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［摘要］　 肝癌是常见的恶性肿瘤之一，发病率、死亡率均居恶性肿瘤前列。手术切除、肝移植和消融治疗是早期肝
癌的三大根治性治疗手段，但多数肝癌患者有脂肪肝或肝硬化病史，肝脏储备功能差，无法耐受手术，同时供体肝源

有限。因此，消融治疗在早期肝癌治疗中具有重要地位。但有研究显示，外科手术和肝移植相比，消融治疗具有更

高的局部复发率，具体机制不明。近年来，针对肝癌热消融术后局部复发机制的研究逐渐增多，本文就目前的研究

进展做一综述。
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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤，发病率位居恶性
肿瘤的第４位，死亡率第２位［１２］。因此，要提高肝

癌患者的生存率，早诊、早治是重要的方式。早期肝
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癌的根治性治疗方式有活体肝移植、肝切除术及局

部消融治疗。活体肝移植存在供体肝源有限、术后

易发生免疫排斥等问题［２］；肝癌切除术患者的肝功

能需要ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级，而我国多数肝癌患者有乙
肝、肝硬化的病史，常伴有肝脏储备功能差，行肝癌

切除术的风险高［３］；局部消融治疗具有微创、对肝

功能影响小，使不能手术的患者获得了根治性治疗

的机会［４］。同时，在外科手术与局部消融治疗的对

比研究中，二者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）无
差异［５］。但有研究显示，相比外科手术，局部消融治

疗具有更高的局部复发率（ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＬＲ）［６］，

机制仍不清楚，但针对它的机制研究逐渐增多。笔

者将分别阐述肝癌常用的消融治疗手段和热消融术

后ＬＲ的机制研究进展。

１　常用的局部消融治疗方式

１．１　射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）
ＲＦＡ是利用射频交流电在经皮放置的探头和

周围组织之间产生热量，温度在６０℃ ～１００℃之间
维持５～１０ｍｉｎ，使肿瘤和周围组织发生凝固性坏
死［７］。对于不能耐受手术的早期肝癌患者，研究表

明ＲＦＡ可获得根治性的疗效，推荐用于不适合手术
的早期肝癌的一线治疗［８］。然而，ＲＦＡ存在热沉降
效应（ｈｅａｔｓｉｎｋｅｆｆｅｃｔ，ＨＳＥ），即流动的血液或空气
会吸收消融区温度，从而降低 ＲＦＡ的疗效。因此，
当肿瘤邻近血管时，ＲＦＡ疗效会受到影响，并且
ＲＦＡ还可能导致皮肤烧灼［９］。

１．２　微波消融（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）
ＭＷＡ通过放置在肿瘤内的天线产生 ９００～

２５００ＭＨｚ的电磁场，磁场主要作用于水分子使其
动能增加，从而提高了组织的温度［１０］。与 ＲＦＡ相
比，ＭＷＡ具有更低的 ＨＳＥ，皮肤烧灼伤的发生率更
低，而消融范围更大［１１］。有研究显示［１２］，对于５～７
ｃｍ的肝癌，ＭＷＡ的完全消融率可达８０％，而 ＲＦＡ
只有２４％。
１．３　冷冻消融（ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ，ＣＡ）

ＣＡ是借助液氮或低温探头末端快速减压的氩
气使温度维持在－２０°Ｃ～－４０°Ｃ之间，细胞内形成
冰，导致细胞死亡［１３］。由于 ＣＡ与热消融的原理不
同，消融时形成冰球消融区，可通过ＣＴ、ＭＲＩ及超声
等影像设备实时监测消融区的范围和大小［１４］。但

ＣＡ约有１％的低温休克发生率，甚至是致死性的，
而且ＣＡ在肝癌中的长期疗效有待进一步研究［１５］。

１．４　不可逆电穿孔（ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ，
ＩＲＥ）
　　ＩＲＥ是通过消融探针上产生非热电场，破坏附
近的组织细胞膜，改变离子驱动稳态，导致细胞死

亡［１６］。ＩＲＥ的优点是可保护消融区周围的胆管、血
管等免受损害［１７］，但ＩＲＥ作为一种新的消融治疗手
段，其适用病种及长期疗效的资料有限，需进一步研

究［１８］。

虽然局部消融的方式较多，针对早期肝癌根治

性消融术多采用 ＲＦＡ和 ＭＷＡ两种热消融方式，笔
者也将针对热消融导致的肝癌复发的机制进行探

讨。

２　肝癌热消融术后复发的机制

２．１　上皮间质转换（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）
　　ＥＭＴ是指上皮细胞向间质细胞转换，分子发生
重塑，表型发生改变，使上皮来源的肿瘤细胞侵袭、

转移的能力增强，是肿瘤进展的表现。ＥＭＴ的分子
标志物改变包括上皮细胞标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的
缺失，间质细胞标志物 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表
达的上调，以及转录调控因子 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ等表
达量的增加。为研究消融后残留肿瘤细胞是否发生

ＥＭＴ，Ｙｏｓｈｉｄａ等［１９］采用体外模拟热消融，即亚致死

热应激（ｓｕｂｌｅｔｈａｌｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ，ＳＨＳ），将肿瘤细胞置于
水浴中，温度分别为４５℃和５５℃，时间１０ｍｉｎ，存活
下来的肿瘤细胞在第５ｄ时细胞形态发生纺锤样改
变，ＣＤ１３３、ＣＫ７、ＣＫ１９和 Ｓｎａｉｌ蛋白表达增加，在第
１２ｄ又恢复到基线水平，表明经ＳＨＳ后存活的肿瘤
细胞发生了ＥＭＴ，并且激活ＥＲＫ１／２信号通路，抑制
ＥＲＫ１／２信号通路后，可抑制肿瘤细胞的增殖。
Ｄｏｎｇ等［２０］发现 ＳＨＳ处理后的肿瘤通过 ＡＫＴ和
ＥＲＫ信号通路促进肝癌细胞 ＰＣＮＡ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达而发生 ＥＭＴ，进一步的动物
实验发现肺转移的风险增加。有研究通过分析消融

术后复发患者标本与未行消融术的肝癌患者标本，

发现ＥＭＴ相关标志物 ＴＧＦβ、Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ１在消融
后复发患者中增加，作者认为，ＥＭＴ的发生可能与
复发患者的 ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ３４ａ表达量降低相
关［２１］。为进一步确定复发肿瘤发生的 ＥＭＴ改变，
有学者在小鼠原位肿瘤模型上采用肿瘤消融不全方

式（即非等中心消融），发现 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ下调、Ｎｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ上调，表明 βｃａｔｅｎｉｎ是这一过程
中的关键因子，阻断 βｃａｔｅｎｉｎ可以减少肿瘤细胞
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ＥＭＴ表型的改变和转移［２２］。Ｆｅｔｔｉｌｌｉｎｓ作为 ＥＭＴ调
控蛋白，研究显示，ＳＨＳ处理后残留肝癌细胞使 Ｆｅｔ
ｔｉｌｌｉｎｓ表达增加，进一步激活 ＡＫＴ／Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路使残留细胞发生 ＥＭＴ，侵袭能力增强［２３］。

ＥＭＴ作为肿瘤细胞获得更强侵袭和转移能力的关
键步骤，已在肝癌热消融术后的细胞、动物模型及人

体组织标本中得到了证实。因此，发现导致ＥＭＴ的
关键蛋白及重要的信号通路将为今后更深入地研究

和防治提供方向和基础。

２．２　通过ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号通路促进血管生成
ＨＩＦ１α作为重要的低氧适应性反应的调节因

子，在低氧条件下高表达，在常氧条件下维持低浓

度。ＨＩＦ１α通常在侵袭性肿瘤中表达增加，可作为
肝癌预后不良的独立预测因子［２４］。ＨＩＦ１α在肿瘤
生长、血管生成、侵袭和转移中具有重要作用，可直

接促进大量的血管生成相关基因表达上调，如血管

表皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）。ＶＥＧＦ家族是一类结构相关的分子，包括
ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ，在多种人类肿瘤
中高表达。Ｋｏｎｇ等［２５］通过比较经ＳＨＳ处理后的肿
瘤细胞与亲本细胞，发现ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ表达量增
加，血管生成效应增强，而使用ＶＥＧＦ抗体贝伐单抗
可消除该效应。Ｌｉｕ等［２６］在细胞实验中发现经ＳＨＳ
处理的肿瘤细胞通过激活依赖于 ＣａＭＫＩＩ／ＥＲＫ的
ＶＥＧＦ过表达促进肝癌细胞增殖。同样的 ，在移植
瘤动物模型同样发现消融后残留肿瘤细胞的 ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ增加，微血管密度增加，在动物模型层面
证实了消融后复发是通过ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号通路
促进血管生成导致肿瘤侵袭、转移［２７］。Ｔａｎ等［２８］在

小鼠模型中发现，不完全消融导致肿瘤细胞高表达

ＶＥＧＦ受体１，使肿瘤细胞血管生成效应增强，靶向
作用于 ＶＥＧＦ受体１可降低肿瘤细胞的增殖、迁移
能力。通过肝癌消融复发患者的标本分析发现，与

未行ＲＦＡ的肝癌标本相比，消融复发患者 ＨＩＦ１α
表达量增加；生存分析显示，消融后复发患者 ＯＳ低
于未行ＲＦＡ患者［２９］。因此，一系列的研究结果证

实了肝癌消融后复发的机制之一是通过激活 ＨＩＦ
１α／ＶＥＧＦ信号通路促进血管生成进而导致复发、
转移，靶向ＶＥＧＦ可以抑制血管生成效应。
２．３　激活自噬

自噬是一种细胞的自我保护机制，可降解溶酶

体中的细胞质、受损的细胞器和易于聚集的蛋白质

等［３０３１］。有研究表明，自噬在包括癌症在内的多种

疾病中起着关键作用［３２］。在肝癌中，ＬＣ３ＩＩ（一个

关键的自噬标记物）的表达水平与肝细胞肝癌（ｈｅｐ
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）预后正相关［３３］。研究发

现，自噬可以使肝癌细胞在不利条件下存活、恶性进

展、远处转移以及对化疗耐药，抑制自噬会降低肿瘤

细胞的存活率［３２３６］。Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［３７］发现ＳＨＳ处理
后的肝癌细胞激活了自噬重要信号通路 ＰＩ３Ｋ／
ｍＴＯＲ／ＡＫＴ，导致肿瘤细胞增殖、侵袭能力增强。
Ｊｏｎｄａｌ等［３８］在细胞及动物实验中证实 ＳＨＳ处理后
的肝癌细胞激活自噬关键通路ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ／ＡＫＴ使
肿瘤细胞侵袭性增强。而有研究者使用自噬抑制剂

氯喹可以抑制 ＳＨＳ处理后残留的肿瘤细胞的生
长［３９］。Ｚｈａｏ等［４０］首次采用在异位动物模型上使用

不全性消融观察到残留肿瘤细胞发生自噬，增殖、侵

袭能力增强，使用羟氯喹能显著抑制肿瘤的生长。

自噬作为恶性肿瘤发生、发展的重要机制，在肝癌消

融后复发中也会发生，在细胞及动物实验中发现，通

过抑制自噬可以抑制肿瘤的进展。

２．４　非编码ＲＮＡ
长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ

ｃＲＮＡ）通常被定义为大于２００个核苷酸，缺乏蛋白
质编码功能的转录本。近年来 ｌｎｃＲＮＡ在癌症生物
学中发挥了重要的调控作用，包括免疫应答、肿瘤发

生、细胞发育和代谢［４１］。基因芯片检测肝癌 ｌｎ
ｃＲＮＡ表达，证实有数百个ｌｎｃＲＮＡ在肝癌组织中异
常表达［４２］。研究发现［４３］，经 ＳＨＳ处理的肝癌细胞
全基因组中，有５５８个 ｌｎｃＲＮＡ和２５０个 ｍＲＮＡ表
达上调，２２４个 ｌｎｃＲＮＡ和 １０３１个 ｍＲＮＡ表达下
调。进一步研究发现，ｌｎｃＲＮＡＦＵＮＤＣ２Ｐ４在 ＳＨＳ
处理后的肝癌中低表达，通过降低 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达促进ＥＭＴ，从而促进肿瘤的增殖、侵袭。国内的
廖云忠等［４４］同样采用体外模拟不完全消融肝癌细

胞，利用ＬｎｃＰａｔｈＴＭ发现多个ｌｎｃＲＮＡ表达量改变，进
一步结合临床病例标本，认为残留的肝癌细胞通过

降低ＥＭＴ相关的 ＬｎｃＲＮＡＦＯＵＮＤＣ２Ｐ４促进 ＥＭＴ，
增强肿瘤细胞的侵袭能力，最终导致肿瘤复发。非

编码ＲＮＡ作为当前生命科学的研究热点，在肝癌消
融复发机制中的研究较少，需进一步揭示其作用。

２．５　肿瘤微环境改变
肿瘤微环境的改变在肿瘤的发生、发展中具有

重要的作用。在肝细胞癌的微环境中富含活化的肝

星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）。有证据表
明，ＨＣＣ与活化的 ＨＳＣ相互作用促进了 ＨＣＣ的成
瘤性、生长、迁移、侵袭、血管生成和转移［４５］。Ｐｅｒｉ
ｏｓｔｉｎ（ＰＯＳＴＮ）是活化ＨＳＣ的关键蛋白之一，是较好
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的抗纤维化治疗靶点［４６］，参与了癌细胞增殖和ＥＭＴ
等过程［４７］。此外，间质表达 ＰＯＳＴＮ与 ＨＣＣ高侵袭
性相关［４８］。Ｚｈａｎｇ等［４９］将肝癌细胞暴露于 ＳＨＳ
后，在活化的 ＨＳＣ条件培养液中（ＨＳＣｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ
ｍｅｄｉｕｍ，ＨＳＣＣＭ）进行培养，ＨＳＣＣＭ通过分泌
ＰＯＳＴＮ明显增强残留肝癌细胞的侵袭能力，使 ＥＭＴ
增强，证明了 ＰＯＳＴＮ在肝癌消融复发中的重要作
用。研究者进一步发现 ＰＯＳＴＮ通过激活整合素 β
１／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β／βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４／Ｎａｎｏｇ信号通路调
节热消融后残留肝癌细胞的肿瘤干细胞特性［５０］。

Ｚｈａｎｇ等［５１］还发现基质硬度增加参与了 ＳＨＳ处理
后残留肝癌细胞恶性进展，同时，细胞外基质Ｉ型胶
原也参与了 ＳＨＳ处理后残留肝癌细胞的增殖。肿
瘤微环境在肿瘤发生、发展中具有重要作用，现有的

文献对肿瘤微环境在肝癌消融复发中的作用及机制

进行了初步研究，但需更深入地寻找重要信号通路

及关键蛋白。

３　总　结

局部消融治疗作为一种微创、安全、有效的治疗

手段，在早期肝癌治疗中具有重要的地位。对于肝

癌热消融后复发机制的研究主要是集中在 ＥＭＴ、血
管生成、自噬激活及肿瘤微环境改变等方面。多数

研究是在细胞层面，部分是动物实验。对于体外建

立肿瘤不全消融模型，多数是采用水浴加热肿瘤细

胞，这种方式是否能完全模拟肿瘤所处的环境，有学

者提出质疑［５２］，并且不同实验的水浴时间与温度也

不全相同，缺乏统一标准。而且肿瘤的不同复发时

间是否其参与的机制也不同，这需进一步的研究。

但现有的研究结果从多个层面探索了肝癌消融后复

发的可能机制，未来希望能进一步完善细胞及动物

模型，深入揭示其潜在的机制，为临床转化提供理论

基础。
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用 ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。

本刊编辑部
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