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揖摘要铱 肝癌是最常见恶性肿瘤之一遥 针对中晚期肝癌的治疗是世界性的难题袁目前有介入肿
瘤治疗尧分子靶向药物治疗等多种综合性治疗措施遥微波消融作为介入治疗的一种袁具有安全尧有效尧
经济尧实用等优点而在临床上广泛开展袁并在与肝动脉化疗栓塞的联合治疗中显现出疗效曰阿帕替尼
作为国产新型分子靶向药物袁相对于同类药物袁具有经济尧副反应少等优势袁并在晚期肝癌的治疗上
取得了令人期待的结果曰而微波消融与阿帕替尼作为有前途的治疗方案袁其远期疗效仍存在争议袁需
进一步研究遥 本文旨在就微波消融与阿帕替尼治疗中晚期肝癌的原理尧临床疗效与安全性的研究进
展予以综述遥
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Advances in microwave ablation/apatinib in the treatment of advanced hepatocellular carcinoma
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Hepatocellular carcinoma渊HCC冤 is one of the common malignant tumor in the world. The
treatment of advanced hepatocellular carcinoma 渊HCC冤 is a worldwide problem.As a kind of interventional
therapy, microwave ablation is widely used in clinical practice because of its safety, effectiveness, economy
and practicality. As a new molecular targeted drug in China, apatinib has the advantages of economy and
fewer side effects compared with similar drugs , and has achieved desirable results in the treatment of
advanced liver cancer. As the promising treatment options, microwave ablation 渊MWA冤 and apatinib remains
some controversial issues in the combinations and long -term efficacy. The progress of the theory, clinical
efficacy and safety of MWA and apatinib were reviewed in this article.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Microwave ablation; Apatinib; Advanced hepatocellular carcinoma; Molecular targeted
therapy; Combination therapy

1 研究背景

肝细胞癌渊hepatocellular carcinoma袁HCC冤的发病率在
世界范围内呈逐年上升趋势袁已成为第 6位常见的恶性肿
瘤咱1暂袁在恶性肿瘤相关病死率中居第 3 位袁对人类健康构
成严重威胁 咱2暂遥 我国是全球原发性肝癌发病率最高的国
家袁全球每年的新发病例中有一半以上发生在中国咱3暂遥

针对肝癌的治疗有外科手术切除尧肝移植尧局部消融尧
介入栓塞尧放疗化疗尧分子靶向治疗尧免疫疗法等多种方
式遥 手术治疗尧肝移植和局部消融被认为是肝癌的根治性
的有效的治疗方式袁然而由于病情进展与患者自身耐受情
况袁中晚期肝癌患者已不能耐受手术治疗袁而肝移植作为

不适合手术的最适宜方法袁又由于供体的稀缺等因素限制
了其适用性咱4暂遥 近十年来袁肝癌的治疗进展在很大程度上
归功于介入肿瘤学领域的发展咱5暂袁肝脏肿瘤介入治疗为患
者 提 供 了 新 的 治 疗 方 案 袁 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术
渊Transartcrial chemoembolization袁TACE冤 成为了中晚期肝癌
患者的一线推荐治疗方案袁而射频或微波消融术作为小肝
癌的根治性方法在中晚期肝癌的治疗上袁也有显示出各自
的优势遥 而分子靶向药物是近年来关注的热点袁其通过抗
肿瘤血管生成等机制在控制肿瘤进展尧延长患者生存期等
方面取得了显著的疗效袁索拉菲尼与仑伐替尼已相继被批
准为晚期肝癌患者的一线用药咱6暂遥 阿帕替尼作为我国自主
研制的新型分子靶向药物袁为晚期肝癌患者的治疗发挥了
积极作用袁相关芋期临床试验正在进行中遥
2 微波消融治疗肝癌

2.1 作用机制 微波消融技术 渊Microwave ablation袁
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MWA冤袁 其原理是利用微波天线发出高频电磁波产生的热
效应使局部组织细胞受热凝固变性坏死袁并可以中断滋养
瘤体的动脉供血系统袁导致不可逆的肿瘤坏死袁并且其旁
观者效应提高机体免疫细胞数量及其抗肿瘤功能等免疫

调节作用咱7暂遥 微波消融的消融面积与范围受微波天线的数
量与构架尧波长尧功率等因素影响袁经过技术不断的改进袁
最新一代的微波消融系统具有很强的作用范围与高效率

的热消融强度咱8暂遥 有 Meta 分析咱9暂指出袁微波消融可提高化
疗药在病灶局部浓度袁还可提高肿瘤血管通透性袁促进药
物向肿瘤细胞的渗透袁从而能够加强肿瘤细胞对化疗药的
敏感性遥 Striz 咱10暂等报道微波消融还有增强细胞免疫功能尧
抑制肿瘤血管生成等作用遥 Zhang咱11暂等监测 45例接受微博
消融术治疗的肝癌患者细胞因子袁 结果显示与治疗前相
比袁 微波消融治疗 1 个月后袁CD3+细胞尧CD4+细胞和 IL-
12免疫细胞显著升高遥 综上袁微波消融不仅能局部破坏肿
瘤细胞及其血供袁还具有增强机体免疫细胞作用尧促进肿
瘤细胞对其它药物的吸收从而增强其敏感性等优点遥
2.2 临床疗效 已有多项研究证实微波消融治疗的有效

性袁 并且热消融目前被认为是小肝癌的一线治疗方法咱12暂遥
而对于中晚期肝癌患者来说袁微波消融可以采用多点分次
肿瘤病灶移动式消融袁化整为零袁逐块毁损方式袁消融体积
大尧手术时间短袁但由于缺乏更多的临床报道袁其对于患者
的长期生存益处仍有待继续观察遥国内梁萍咱13暂等进行的一
项大样本大型多中心研究结果表明微波消融治疗肝癌技

术有效袁有可观的近期生存率遥 而与中晚期肝癌的一线推
荐治疗方案 TACE 相比袁意大利一项纳入 215 例患者的多
中心前瞻性研究咱14暂指出袁微波消融治疗肝癌安全有效袁可
获得可观的 5 年累积生存率袁其远期生存率与经动脉化疗
栓塞相似遥 Abdelaziz咱15暂等对比分析了分别接受 MWA和TACE
的大肝癌渊5-7 cm 大肿瘤冤患者袁发现 MWA 组的平均生存
期优于 TACE 组遥 胡志立咱16暂等回顾性分析 44 例分别接受
MWA 和 TACE 治疗的中晚期肝癌患者袁 其累积生存率两
组间无明显差异袁而其 1 年尧1.5 年复发率中 MWA 组分别
优于 TACE组遥近年来射频消融术渊Radiofrequency ablation袁
RFA冤被认为是不适合手术切除的肝肿瘤负荷患者的首选
治疗方法咱17暂袁而微波消融术被证明与射频消融术一样有效
和安全咱18暂遥 Umberto Cillo咱19暂等的回顾性研究报道袁MWA 治
疗肝癌患者的 2 年复发率 55豫袁 而 RFA 的 2 年复发率为
77豫遥 近期的 Meta 分析咱20暂指出袁两者的疗效相似袁微波消
融术具有更大的肿瘤消融体积与更快的消融时间袁在较大
肿瘤上具有明显优势遥 RFA 一个缺点是其吸热效应袁可以
防止邻近组织损伤和导致不完整的肿瘤破坏袁 而 MWA 更
有效地克服这个吸热效应袁能迅速产生更高的温度袁并且
由于没有电阻抗的作用使得其消融体积大大提高袁MWA
使用这种内在加热优势来创建更大的烧蚀区和边缘附近

的脉管系统咱21暂遥 相对于射频电流袁微波能量能产生更快更
热的烧蚀区域袁从而缩短手术时间与手术成本遥综上袁微波
消融具有方便有效可靠尧节省费用以及损伤和副反应小等

独特优势袁易被患者接受遥 而在疗效方面袁近期的 Meta 分
析与相关回顾性研究对比分析了微波消融尧射频消融与经
肝动脉化疗栓塞袁三者疗效无显著差异袁但由于缺乏大样
本量与随机对照试验袁其对于患者的长期生存疗效仍有待
于进一步的研究遥 有研究表明消融区肝动脉通畅与局部肿
瘤进展相关袁 这可能是以后研究如何提高 MWA 的疗效与
降低局部肿瘤复发率的方向咱22暂遥
2.3 不良反应 微波消融的不良反应主要包括发热尧疼
痛尧恶心呕吐尧高血压等袁严重并发症有胸腔积液尧肝脏出
血尧肝脓肿尧肿瘤种植转移以及胆道损伤等遥但是在熟练的
技术操作与充分细致的术前评估的前提下袁可以减少或避
免严重并发症的发生咱23暂遥 总体而言袁微波消融相较于外科
手术尧 射频消融术等其他治疗技术效率更高并发症少咱24暂袁
相对更加安全遥
3 阿帕替尼治疗肝癌

3.1 作用机制 阿帕替尼渊apatinib冤作为分子靶向治疗药
物袁是我国自主研发的抗肿瘤新药遥临床前研究表明袁阿帕
替尼可有效抑制 VEGFR-2尧c-Kit和 c-Src 的激酶活性袁以
及通过抑制 VEGFR-2尧c-Kit 和 PDGFRb 的细胞磷酸化达
到抗肿瘤血管生成的作用 咱25暂袁并且通过抑制 ABCB1 和
ABCG2 的功能从而具有重要的逆转化疗药物耐药性的作
用咱26暂袁还具有诱导 HCC 细胞周期抑制和凋亡尧提高机体抗
肿瘤活性等直接抑制癌细胞的作用 咱27暂遥 近期有研究咱28暂表
明袁阿帕替尼通过抑制 PI3K/Akt 信号转导通路袁上调促凋
亡基因 Bax 和 caspase-9 的表达袁 下调抗凋亡基因 Bcl-2
的表达水平袁从而能够促进肝癌细胞的凋亡遥
3.2 临床疗效 经域期临床研究数据 咱29暂证实袁阿帕替尼
作为中晚期 HCC 患者的一线治疗有效袁 相关芋期临床研
究正在进行中遥 由于目前的晚期肝癌一线推荐靶向治疗药
物索拉非尼有着高昂的费用袁以及近年来显现出的副反应
多尧疗效并不满意等劣势袁国内已开始进行阿帕替尼的临
床应用遥 一项近期的 Meta 分析咱30暂显示袁对于胃癌等其他肿
瘤的治疗袁850 mg qd 和 750 mg qd 应用阿帕替尼的短期疗
效显著袁其 ORR 与 DCR 明显高于对照组袁且改善 PFS 明
显优于 500 mg qd组袁但肝癌方面尚缺乏足够的数据支持遥
Yu 等咱31暂进行了一项包含 31 例中晚期肝癌患者的前瞻性
研究袁 其接受阿帕替尼治疗的患者中位 TTP 为 4.8 个月遥
多项研究咱32-33暂表明袁阿帕替尼较安慰剂组能明显提高患者
的近期 ORR 与 DCR,且不良反应与安慰剂组无明显差异遥
Wang 等咱34暂进行的一项包含 72 例病例的回顾性分析表明袁
阿帕替尼与索拉菲尼的 ORR 与 DCR 无明显差异袁近期临
床疗效相似遥 Wei 等咱35暂进行的一项包含 58 例患者的单中
心随机对照试验显示袁相对于单纯 TACE 组袁TACE 联合阿
帕替尼治疗能有效延长中晚期 HCC 患者PFS袁并带来更高
的长期 ORR遥近期的研究显示出阿帕替尼有可观的近期症
状缓解率与客观缓解率袁 但是长期疗效仍有待长期随访
观察遥
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3.3 不良反应 临床上阿帕替尼的常见不良反应有高血

压尧手足综合征尧蛋白尿尧出血倾向尧乏力尧腹泻尧恶心呕吐尧
贫血尧一过性转氨酶升高尧血小板减少尧白细胞减少等咱36暂遥
多项临床研究咱37-38暂表明高血压尧手足综合征尧蛋白尿和中
性粒细胞减少是阿帕替尼的最常见不良反应遥有研究咱39暂分
析袁阿帕替尼的毒性作用与索拉菲尼等同类抗血管生成药
物类似袁 甚至在部分不良反应的表现上优于其他同类药
物遥近期亦有药物热尧出血等少见不良反应的个案报道咱40-41暂袁
甚至有因严重不良反应而致死的个案报道咱42-43暂袁对于部分
严重不良反应及阿帕替尼潜在的副反应袁有待于后续的长
期临床观察遥 但大部分研究报道阿帕替尼总体上不良反
应与索拉菲尼类似袁甚至部分优于索拉菲尼袁且大多数可
以通过调整剂量及对症支持治疗缓解袁并有研究 咱44暂提出
500 mg/d 的起始剂量相对于 750 mg/d 的起始剂量有更高
的安全性遥
4 联合治疗

晚期肝癌多采用多系统多学科的联合治疗袁介入治疗
联合分子靶向药物的治疗方案已在临床上广泛开展遥 现阶
段袁以肝动脉化疗栓塞术为中心的联合治疗方案袁如肝动
脉化疗栓塞联合微波消融或分子靶向药物已取得一定成

果袁有多项研究咱45-49暂报道阿帕替尼以及微波消融的联合治
疗能提高肝动脉化疗栓塞术的疗效遥 分子靶向药物作为局
部介入治疗后的补充治疗袁能够进一步抑制介入治疗后的
肿瘤血管生成袁从而延长患者的生存期袁并能提高短期有
效率及疾病缓解率袁减轻患者痛苦袁提高临床疗效遥 Tang咱50暂

等在肝癌小鼠模型研究中报道袁 索拉菲尼可降低肿瘤体
积尧增强 RFA诱导的肿瘤破坏从而提高 RFA的效率遥 Feng咱51暂

等纳入的多中心 128 例 HCC 患者的回顾性研究显示袁索
拉菲尼联合 RFA治疗能降低 RFA后的复发率遥 Takeyama咱52暂

等回顾性分析 32 例接受索拉菲尼治疗的晚期肝癌患者袁
发现接受索拉菲尼治疗后给予额外的射频消融等外科干

预能延长患者的生存期遥 Fukuda 咱53暂等对 152 例分别接受
RFA 联合索拉菲尼与单独应用 RFA 治疗直径小于 3 cm
的肝癌患者进行倾向性得分匹配分析袁结果表明联合组的
短期临床疗效优于对照组遥 Giorgio咱54暂等进行的一项纳入 99
例晚期肝癌患者的随机对照试验显示袁与单独使用索拉菲
尼相比袁索拉菲尼联合射频消融术可显著提高患者的 3 年
生存率遥 Kong咱55暂等研究的兔肝癌模型报道袁索拉菲尼联合
微波消融术组比单独微波消融术组的转移率低袁表明索拉
菲尼辅助治疗是抑制热消融不足后残余肿瘤生长和血管

生成的有效途径遥 孙晓咱56暂等的回顾性研究报道袁微波消融
术联合索拉菲尼能提高患者有效率尧疾病控制率和无进展
生存期遥而国内对于微波消融联合阿帕替尼的临床研究资
料很少袁伍松咱57暂等进行的一项随机对照试验显示袁微波热
凝术联合阿帕替尼与单纯微波热凝术比较袁其疾病控制率
和生存期有提高袁显示出一定的积极作用袁但由于样本量
较少等因素袁差异并无统计学意义遥 Zhu咱58暂等回顾性分析了

174例分别接受 TACE术后联合 RFA 与 TACE 术后联合索
拉菲尼尧RFA 的较大渊直径 3.1-7.0 cm冤的肝细胞癌患者袁
结果表明 TACE 术后联合联合索拉菲尼尧RFA 组的无复发
生存率与总生存时间高于 TACE联合 RFA组遥近期的多项
联合治疗方案研究均表明袁分子靶向药物联合局部介入消
融治疗能提高单一治疗方案的疗效袁值得继续探讨联合治
疗方案的措施与益处遥
5 小结与展望

微波消融术作为一种经皮热消融技术袁具有作用范围
广尧消融时间短尧效率高尧费用低尧更加安全等优点袁并在多
项研究数据中提示有不低于射频消融术的疗效袁对中晚期
大肝癌袁肝动脉栓塞阻断肿瘤肝动脉供血袁阿帕替尼抑制
肿瘤血管生成袁降低肿瘤微血管密度袁再配以微波消融可
以较彻底毁损肿瘤袁减少热沉效应袁更加提高微波消融效
率袁增强治疗效果袁这种联合在临床上已广泛开展并成为
局部肿瘤姑息治疗的重要手段而获得显著的近期疗效与

症状改善袁 能成为晚期肝癌患者联合治疗的重要组成部
分遥 而阿帕替尼作为国产分子靶向药物袁也取得了令人鼓
舞的疗效袁并有费用相对较低及不良反应等优势袁或可成
为替代索拉菲尼等的一线用药袁微波消融术联合阿帕替尼
治疗晚期肝癌的治疗方案袁尚需扩大样本量以进一步研究
对比各种联合治疗方案的优劣遥 而今袁免疫疗法等新的治
疗策略已在研究当中袁并取得了一定的疗效袁有望加入到
新的联合治疗方案当中遥 总之袁晚期肝癌患者的治疗是个
性化的尧多方案可供选择的袁随着各种新型治疗方案的发
现袁晚期肝癌患者的生存期与生活质量必将进一步提高遥
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