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射频消融联合索拉非尼对伴微血管侵犯的
肝细胞癌切除术后复发患者的疗效评估

高校朋，周美珍，肖 帆，逄 川，杜乔伟，于 杰*

（中国人民解放军总医院第五医学中心 介入超声科，北京，100166）
摘要： 目的　探究射频消融术（RFA）后应用索拉非尼对伴微血管侵犯（MVI）的肝细胞癌切除术后复发患者预

后的改善作用。方法　回顾性分析 2011 年 1 月至 2017 年 12 月 173 例伴 MVI 肝细胞癌切除术后复发性肝细胞癌

（RHCC）患者的资料。所有患者均符合米兰标准，并在首次肝切除后病理提示 MVI。经医生推荐和患者自主选择

将其分为两组：RFA 组和 RFA 联合索拉非尼治疗组（RFA-S 组）。RFA-S 组患者在 RFA 后 1 个月开始服用索拉非

尼（400 mg bid）至疾病进展或不可耐受，最长服用时间不超过 2 年。比较两组患者的总生存率和无瘤生存率，对两

组患者进行亚组生存分析，并通过 COX 多因素分析患者的风险因素。结果　两组患者基线资料均衡（P>0.05）。

RFA-S 组患者 5 年总生存率和无瘤生存率分别为 46.2% 和 28.6%，显著高于 RFA 组的 23.3% 和 11.0%（P=0.004 8， 

P=0.001 8）。肿瘤消融安全边界≤0.5 cm 的患者接受索拉非尼联合治疗后无瘤生存获益更显著（HR=0.46， 95% 

CI： 0.27~0.78， P=0.004 1）。多因素分析结果显示，多发肿瘤、复发间隔≤2 年和单独 RFA 治疗是预后不良的独立危

险因素。结论　RFA 联合索拉非尼治疗伴 MVI的 RHCC 患者，疗效优于 RFA 单独治疗，可改善患者的生存结局。
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Evaluation of radiofrequency ablation combined with sorafenib in the 
treatment of postoperative recurrence of hepatocellular carcinoma with 
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Abstract: Objective To investigate the prognostic benefits of sorafenib following radiofrequency ablation (RFA) in pa⁃
tients with recurrent hepatocellular carcinoma (RHCC) and microvascular invasion (MVI) after initial resection. Methods A 
retrospective analysis was conducted on 173 RHCC patients with MVI who underwent initial hepatectomy between January 
2011 and December 2017. All patients met the Milan criteria and had pathologically confirmed MVI after the first hepatec⁃
tomy. Based on physician recommendations and patient preference, they were divided into two groups: the RFA group and 
the RFA combined with sorafenib group (RFA-S group). Patients in the RFA-S group started oral sorafenib (400 mg bid) 
one month after RFA and continued until disease progression or intolerable toxicity, with a maximum treatment duration of 
2 years. Overall survival (OS) and tumor-free survival were compared between the two groups. Subgroup survival analysis 
was performed, and risk factors were assessed using Cox multivariate analysis. Results There was no significant difference 
between RFA and RFA-S groups at baseline (P>0.05). The 5-year overall survival rate and tumor-free survival rate were  
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respectively 46.2% and 28.6% in RFA-S group, significantly higher than those in the RFA group (23.3% and 11.0%) (P=
0.004 8, P=0.001 8). Patients with an ablation safety margin ≤0.5 cm showed more significant DFS benefits from combined 
therapy with sorafenib (HR=0.46, 95% CI: 0.27-0.78, P=0.004 1). Multivariate analysis showed that multiple tumors, recur⁃
rence interval ≤2 years, and RFA monotherapy were independent risk factors for poor prognosis. Conclusions RFA com⁃
bined with sorafenib is more effective than RFA alone for RHCC patients with  MVI, and can improve the survival outcome 
of such recurrent patients.

Keywords: Recurrent hepatocellular carcinoma; Sorafenib; Radio frequency ablation; Microvascular invasion

0　前言

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）是全

球第五大常见恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第三

大原因［1］。虽然手术是早期HCC的首选治疗方式，

但肝切除术后的长期疗效并不理想，5 年复发率高

达 60%~80%［2］，约 30%~50% 的患者术后被诊断为

早期复发性肝细胞癌（recurrent hepatocellular carci⁃
noma， RHCC）［3］。尽管再次肝切除术被推荐为

RHCC 的首选治疗方法且疗效确切，但由于术后粘

连、肝内结构改变及初始治疗导致的肝功能不良等

原因，仅有 10.4%~31.0% 的患者适合接受二次手

术［4-6］。射频消融（radiofrequency ablation， RFA）因

其微创特性成为早期 RHCC 的一线治疗选择，但术

后复发率仍超 50%［5-8］。另外，微血管侵犯（micro⁃
vascular invasion， MVI）是 HCC 根治性治疗后复发

的明确危险因素［9］，原发性 HCC 合并 MVI 与 RHCC
更具侵袭性的生物学行为显著相关［10-11］，这提示对

于原发肿瘤 MVI阳性的 RHCC 患者，亟待开发新型

治疗方案以降低RFA术后复发风险。

索拉非尼是一种口服多激酶抑制剂，可通过靶

向抑制丝氨酸/苏氨酸激酶及受体酪氨酸激酶的活

性，发挥抗肿瘤血管生成和增殖作用［12-13］。虽然既

往研究已证实 RFA 联合索拉非尼治疗 HCC 的有效

性，但该联合方案针对 MVI阳性 RHCC 患者的疗效

尚未明确。鉴于肿瘤复发是影响患者长期生存的

主要因素，对 MVI 阳性 RHCC 患者实施及时、合理

且适宜的治疗是提高其长期生存率和改善预后的

关键［14］。本研究旨在系统评估 RFA 联合索拉非尼

治疗 MVI阳性术后 RHCC 患者的疗效和安全性，并

深入分析影响患者生存及肿瘤进展的相关危险

因素。

1　资料和方法

1.1　一般资料

本研究依据《赫尔辛基宣言》的指导方针［15］，回

顾性分析 2011 年 1 月至 2017 年 12 月本院收治的

RHCC 患者的临床资料，经医院伦理委员会审批可

豁免书面知情同意书（伦审第 S2022-777-09 号）。

纳入标准：（1）年龄 18~75岁；（2）原发性肝癌根治性

切除术后首次复发，无任何局部治疗史（包括RFA、

介入治疗等）；（3）经影像学检查确诊为 RHCC（CT
或磁共振成像显示动脉期增强和延迟期消退）；（4）
符合米兰标准，即单个病灶直径≤5 cm 或病灶数≤3
个（直径均≤3 cm）［16］；（5）肝功能良好（Child-Pugh A
级或 B级）；（6）无门静脉侵犯或远处转移；（7）原发

肿瘤手术切除后的病理提示 MVI 阳性。排除标准

为：（1）年龄＜18岁或＞75岁；（2）RHCC病灶＞3个

或单个病灶直径＞5 cm；（3）根治性热消融术后；（4）
有全身治疗史（包括分子靶向或免疫治疗）；（5）合

并其他恶性肿瘤；（6）临床资料不全。最终纳入 173
例患者，其中 RFA 联合索拉非尼组（RFA-S）78 例，

单纯RFA组95例。

1.2　治疗方案

RFA：采用冷循环射频消融系统，通过单次或多

次重叠消融以覆盖整个病灶的区域，且在消融边缘

周围留有至少0.5 cm的安全边界。术中借助超声或

超声造影实时显像引导定位及监测，可选择单针或

多针操作。若术后增强 CT/MRI 提示残留病灶（消

融区或周边存在强化），则需补充 RFA 直至完全消

融（影像学无强化表现）。该操作须由具备 10年以

上肝癌消融经验的医师进行。

RFA-S 组所有患者在服用索拉非尼前均接受

了 RFA 治疗。符合以下任一条件者推荐使用索拉

非尼：初发肿瘤直径>5 cm；初发肿瘤BCLC分级为B
级；早期复发（复发间隔时间≤2年）；多发 RHCC；复

发肿瘤直径>3 cm。索拉非尼于 RFA 术后 1个月开

始给药，初始剂量为 400 mg bid，不联合其他全身治

疗，持续至疾病进展或不可耐受毒性（最长不超过 2
年），并根据不良反应调整剂量。

1.3　随访

随访方式：术后前 2 年每 3 个月随访 1 次，之后
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每 4~6个月随访 1次；每次随访均进行甲胎蛋白（al⁃
pha-fetoprotein， AFP）、肝功能检测及腹部超声联合

增强 CT/MRI检查。再次复发包括肝内复发和肝外

复发。肝内复发定义为出现 1个或多个肝内病变，

最大直径≥10 mm，并在动态影像学中呈现典型的

HCC 血管模式（动脉期增强，门脉期或延迟期廓

清）；后续随访中，若>10 mm且未表现出典型血管模

式的病变增大>10 mm，亦可诊断为复发HCC。肝外

复发定义为出现新的肝外病变，器官影像扫描显示

多个圆形结节，并伴有血清 AFP 水平升高或不变。

随访截至 2023年 9月 30日，其频率与检查方法依据

临床实践和指南设定，以确保复发监测的有效性。

1.4　统计学分析

采用易侕统计软件（V4.0）进行数据分析，连续

变量经正态性检验后，符合正态分布的数据以“均

数±标准差”（x̄±s）表示，非正态分布数据以中位数和

四分位数间距（inter quartile range， IQR）表示；分类

变量以例数（百分比，%）表示。组间比较采用 t检验

（正态分布的连续变量）、Mann-Whitney U 检验（非

正态分布的连续变量）或卡方检验（分类变量）。生

存分析采用 Kaplan-Meier 法绘制曲线，应用 Log-
rank检验比较组间差异。预后因素分析采用单因素

及多因素Cox比例风险回归模型，单因素分析中P<
0.05的变量纳入多因素分析，并通过逐步回归筛选

出独立的预后因素。上述纳入的预后预测因素根

据医学相关性和既往发表的数据而定义［17-18］。为控

制混杂因素［如白蛋白-胆红素（albumin-bilirubin， 
ALBI）分级、肿瘤大小及数量等］，在比较基线特征

（表 1）后，进行分层亚组分析，并在 Cox回归模型中

调整相关变量。所有检验均为双侧，P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料及RFA成功率比较

两组患者一般资料比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），具有可比性（表 1）。两组患者接受了单

次RFA治疗，成功率均为100%。

2.2　生存预后比较

RFA-S 组中位随访时间为 43.6 个月（IQR： 
32.9~57.7），显著长于 RFA 组的 32.4 个月（IQR： 
20.1~46.9）。RFA-S 组 1、3、5 年总生存率分别为

99.2%、77.1% 和 46.2%，无瘤生存率分别为 77.7%、

42.4% 和 28.6%；RFA 组 1、3、5 年总生存率分别为

98.5%、62.1% 和 23.3%，无瘤生存率分别为 64.2%、

22.1% 和 11.0%。 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 显 示 ，

RFA-S 组总生存率和无瘤生存率均显著高于 RFA
组（P<0.05）（图1）。

单因素分析结果显示，多发肿瘤、复发间隔≤
2 年、RFA 单独治疗、消融边界≤0.5 cm、肿瘤直径≥
10 cm、BCLC分级为B级与较差的总生存率相关，而

ALBI 分级为Ⅱ级、多发肿瘤、复发间隔≤2 年、RFA
单独治疗、肿瘤直径≥10 cm、BCLC 分级为 B 级与较

差的无瘤生存率相关。多因素分析结果显示，多发

肿瘤、复发间隔≤2年和RFA单独治疗与较差的总生

存率相关，而多发肿瘤、复发间隔≤2年、RFA单独治

疗、肿瘤直径≥10 cm 与较差的无瘤生存率相关（表

2-表5）。

2.3　生存结局的亚组分析

亚组分析显示，RFA-S组在多数亚组中总生存

期和无瘤生存期均优于RFA组，特别是肿瘤消融边

界≤0.5 cm 的患者接受联合治疗后无瘤生存获益尤

为显著（HR=0.46， 95% CI： 0.27~0.78， P=0.004 1），

显著优于消融边界>0.5 cm 的患者（HR=0.71， 95% 
CI： 0.43~1.18， P=0.185 3），这一结果为索拉非尼联

合RFA的临床应用提供了重要依据（图2）。

3　讨论

既往研究表明，原发肿瘤伴MVI阳性患者复发

风险较高［19］，而采取适当的 RHCC 治疗策略是预防

肿瘤复发并提高患者生存率的关键。与外科手术

相比，RFA 因其微创特性及并发症较少的优势，已

成为 RHCC 的重要治疗手段，但目前尚缺乏公认有

效的 RFA 术后辅助治疗方案。分子靶向药物作为

HCC治疗的研究热点，可通过增强抗肿瘤效应延缓

疾病进展并降低复发率，从而改善患者长期预

后［20］。索拉非尼作为最早应用的靶向药物，其一线

治疗晚期HCC的有效性与安全性已获证实，目前广

泛应用于临床。多项研究表明，RFA联合索拉非尼

较单一疗法能更有效地控制肿瘤进展并显著延长

生存期［21-23］。鉴于目前缺乏针对伴MVI阳性RHCC
患者行RFA联合索拉非尼治疗的研究证据，探讨根

治性 RFA 术后联合索拉非尼治疗对此类患者的生

存获益具有重要临床意义。

本研究证实，RFA-S 组 1、3、5 年总生存率

（99.2%、77.1%、46.2%）和 无 瘤 生 存 率（77.7%、

42.4%、28.6%）均显著优于单纯 RFA 组（98.5%、
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62.1%、23.3%和 64.2%、22.1%、11.0%），表明对于术

后病理证实MVI阳性的复发性肝癌患者，RFA术后

联合索拉非尼治疗可显著改善生存预后。Feng 等 
[23]回顾性研究 128 例 BCLC0-B1 期 HCC 患者，发现

RFA-S 组较单独 RFA 组生存更好；Zhu 等[24]回顾性

研究了 106例中大型（肿瘤直径 3.1~7.0 cm）HCC 患

者，结果表明，与经导管动脉化疗栓塞术（transcath⁃
eter arterial chemoembolization, TACE）联合 RFA 相

表 1　两组患者基线特征比较[例(%)]

Tab. 1　Comparison of baseline characteristics between the two groups [n (%)]

肿瘤阶段

初发阶段

复发阶段

一般资料

肿瘤最大直径/cm

BCLC分级

肿瘤包膜

分化程度

肝炎

肝硬化

年龄/岁

性别

乙肝水平/（IU·mL-1）

AFP/（ng·mL-1）

复发肿瘤直径/cm

复发肿瘤数量

ALBL分级

复发间隔/年

RFA后免疫治疗

≤5
>5~<10

≥10
A
B

不完全

完全

中、高分化

低分化

阴性

阳性

阴性

阳性

<60
≥60
男性

女性

<1 000
≥1 000
<200
≥200

≤3
>3

单个

多个

Ⅰ
Ⅱ
≥2
<2
是

否

RFA组（n=95）
28（29.5）
45（47.4）
22（23.2）
55（57.9）
40（42.1）
63（66.3）
32（33.7）
52（54.7）
43（45.3）
29（30.5）
66（69.5）
44（46.3）
51（53.7）
72（75.8）
23（24.2）
72（75.8）
23（24.2）
55（57.9）
40（42.1）
48（50.5）
47（49.5）
73（76.8）
22（23.2）
65（68.4）
30（31.6）
65（68.4）
30（31.6）
71（74.7）
24（25.3）
14（14.7）
81（85.3）

RFA-S组（n=78）
16（20.5）
45（57.7）
17（21.8）
52（66.7）
26（33.3）
45（57.7）
33（42.3）
45（57.7）
33（42.3）
31（39.7）
47（60.3）
46（59.0）
32（41.0）
54（69.2）
24（30.8）
67（85.9）
11（14.1）
48（61.5）
30（38.5）
37（47.4）
41（52.6）
60（76.9）
18（23.1）
54（69.2）
24（30.8）
59（75.6）
19（24.4）
60（76.9）
18（23.1）
11（14.1）
67（85.9）

P

0.322

0.237

0.244

0.697

0.205

0.097

0.335

0.096

0.627

0.686

0.990

0.909

0.294

0.739

0.906

注：复发间隔为首次复发距初次手术切除治疗的时间间隔。

Note： The recurrence interval is the time interval from the initial surgery to the first recurrence.

图1　两组患者生存曲线

Fig. 1　Survival curves of patients in the two groups
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表 2　总生存率相关单因素分析和多因素分析

Tab. 2　Univariate and multivariate analysis of overall survival rate

肿瘤阶段
复发阶段

初发阶段

影响因素
年龄/岁

ALBI分级
乙肝水平

抗病毒治疗
AFP/（ng·mL-1）
肿瘤直径/cm
肿瘤数量

复发间隔/年
治疗方式

消融边界/cm
RFA后免疫治疗
肿瘤最大直径/cm

BCLC分级
分化程度
肿瘤包膜

肝炎
肝硬化

<60 vs. ≥60
Ⅰ vs. Ⅱ

阴性 vs.阳性
否 vs.是

<200 vs. ≥200
≤3.0 vs. >3.0
单个 vs.多个

≤2 vs. >2
RFA vs. RFA-S

≤0.5 vs. >0.5
是 vs.否

>5~<10 vs. ≤5
≥10 vs. ≤5

A vs. B
低 vs.中、高

不完全 vs.完全
阴性 vs.阳性
阴性 vs.阳性

HR （95% CI）
0.7（0.4~1.1）
1.5（1.0~2.3）
1.0（0.6~1.5）
0.9（0.6~1.3）
1.0（0.7~1.5）
1.2（0.7~1.9）
2.3（1.5~3.6）
0.3（0.2~0.6）
0.5（0.4~0.8）
0.5（0.3~0.8）
1.6（1.0~2.6）
1.1（0.6~1.9）
1.7（1.1~3.1）
1.6（1.0~2.4）
1.4（0.9~2.1）
0.8（0.5~1.3）
0.8（0.6~1.1）
0.9（0.6~1.3）

P
0.132
0.072
0.921
0.486
0.944
0.515

<0.001
<0.001
0.005
0.002
0.077
0.779
0.006
0.034
0.128
0.438
0.121
0.576

表 3　总生存率相关多因素分析

Tab. 3　Multivariate analysis of overall survival rate

肿瘤阶段
复发阶段

初发阶段

影响因素
肿瘤数量

复发间隔/年
治疗方式

消融边界/cm
肿瘤最大直径/cm

BCLC分级

单个 vs.多个
≤2 vs. >2

RFA vs. RFA-S
≤0.5 vs. >0.5

>5~<10 vs. ≤5
≥10 vs. ≤5

A vs. B

HR （95% CI）
2.7（1.7~4.4）
0.3（0.1~0.5）
0.5（0.3~0.8）
0.7（0.5~1.1）
1.1（0.6~1.9）
1.7 （0.9~3.1）
1.3（0.8~2.0）

P
<0.001
<0.001
0.002
0.148
0.729
0.093
0.326

表 4　无瘤生存率相关单因素分析

Tab. 4　Univariate analysis of tumor-free survival rate

肿瘤阶段
复发阶段

初发阶段

影响因素
年龄/岁

ALBI分级
乙肝水平

抗病毒治疗
AFP/（ng·mL-1）
肿瘤直径/cm
肿瘤数量

复发间隔/年
治疗方式

消融边界/cm
RFA后免疫治疗
肿瘤最大直径/cm

BCLC分级
消融边界/cm
分化程度
肿瘤包膜

肝炎
肝硬化

<60 vs. ≥60
Ⅰ vs. Ⅱ

阴性 vs.阳性
否 vs.是

<200 vs. ≥200
≤3.0 vs. >3.0
单个 vs.多个

≤2 vs. >2
RFA vs. RFA-S

≤0.5 vs. >0.5
是 vs.否

>5~<10 vs. ≤5
≥10 vs. ≤5

A vs. B
≤1 vs. >1

低 vs.中、高
不完全 vs.完全
阴性 vs.阳性
阴性 vs.阳性

HR （95% CI）
0.8 （0.5， 1.1）
1.6 （1.1， 2.4）
0.9 （0.6， 1.3）
0.9 （0.6， 1.3）
1.0 （0.7， 1.4）
1.0 （0.7， 1.6）
1.9 （1.3， 2.8）
0.4 （0.2，0.6）
0.6 （0.4， 0.8）
0.7 （0.5， 1.1）
1.3 （1.1，3.1）
1.2 （0.8， 1.9）
1.8 （1.1， 3.1）
1.4 （1.0， 2.0）
0.9 （0.6， 1.5）
1.1 （0.8， 1.5）
1.1 （0.8， 1.6）
0.9 （0.6， 1.3）
0.9 （0.7， 1.3）

P
0.165
0.011
0.619
0.549
0.889
0.850

<0.001
<0.001
0.002
0.101
0.214
0.348
0.022
0.048
0.777
0.648
0.618
0.522
0.692
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比，索拉非尼联合 TACE 和 RFA 可使患者获得更高

的无复发生存（relapse free survive, RFS）率和总生存

率。上述研究结果与本研究一致，但均未考虑 MVI
这一高复发风险因素。本研究聚焦于首次切除后

伴MVI阳性的患者，结果不仅验证了联合治疗的临

床价值，更提示了对于此类高复发风险人群，RFA
术后进行系统性靶向治疗的必要性。

亚组分析显示，对于肿瘤消融安全边界≤0.5 cm
的患者，索拉非尼联合治疗可显著改善无瘤生存

率，提示对于潜在肿瘤残留及复发风险高的患者，

消融后使用系统性药物更有必要。目前相关研究

较少，仅李红阳等［25］通过动物实验证实 5-氟尿嘧啶

可延长肝癌小鼠RFA术后生存时间，与本研究临床

观察结果具有一致性。

本研究结果不仅证实了索拉非尼的临床价值，

其结论可能同样适用于仑伐替尼、多纳非尼等其他

多激酶抑制剂及贝伐单抗等抗血管生成药物，为临

床治疗方案的选择提供了重要参考依据，并为探索

不同药物的联合应用策略指明了研究方向。需要

指出的是，患者接受索拉非尼治疗的持续时间各不

相同，通常推荐 RFA术后至少维持 1年索拉非尼治

疗（直至疾病进展），对于 1年后未进展的患者，需综

合评估肝功能状态、医师意见、患者意愿及经济状

况决定是否继续用药，若出现严重不良反应则应立

即终止治疗。

本研究存在以下局限性：首先，作为回顾性研

表 5　无瘤生存率相关多因素分析

Tab. 5　Multivariate analysis of tumor-free survival rate

肿瘤阶段

复发阶段

初发阶段

影响因素

ALBI分级

肿瘤数量

复发间隔/年
治疗方式

肿瘤最大直径/cm

BCLC分级

Ⅰ vs. Ⅱ
单个 vs.多个

≤2 vs. >2
RFA vs. RFA-S
>5~<10 vs. ≤5

≥10 vs. ≤5
A vs. B

HR （95% CI）

1.3 （0.8， 1.9）
2.1 （1.4， 3.1）
0.3 （0.2， 0.5）
0.5 （0.3， 0.7）
1.2 （0.8， 1.9）
1.9 （1.1， 3.2）
1.1 （0.8， 1.6）

P

0.247
<0.001
<0.001
<0.001
0.387
0.017
0.574

图2　将两组治疗方式的总生存期和无瘤生存期的风险比按临床参数分层

Fig. 2　Stratified analysis of the risk ratios for overall survival and tumor-free survival according to clinical parameters between the 
two treatment modalities
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究，索拉非尼的使用可能受到医生决策倾向、患者

耐受性及经济承受能力等因素的影响，存在选择偏

倚风险；其次，需开展前瞻性研究以进一步验证结

果，以确立伴 MVI阳性的 RHCC 患者消融术后的标

准治疗方案；第三，研究仅纳入初次复发患者，未分

析后续复发治疗策略及其他复杂影响因素，可能对

总生存期的评估产生偏倚。

综上所述，采用RFA-S治疗切除术后伴MVI阳
性 RHCC 患者可显著降低肿瘤复发率并延长生存

期，但该结论仍需通过前瞻性随机对照研究进一步

验证。
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