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·临床研究·

超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗治疗晚期结肠癌伴
肝转移的临床价值

韩小军 袁 理 郭道宁

摘 要 目的 探讨超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗治疗晚期结肠癌伴肝转移的临床应用价值。方法 选

取在我院就诊的102例晚期结肠癌伴肝转移患者，按随机数字表法分为观察组和对照组各51例，对照组采用贝伐珠单抗

联合常规化疗治疗，观察组在此基础上采用超声引导下微波消融治疗；比较两组患者治疗后疗效、免疫功能、不良反应及

预后情况。结果 治疗后，观察组客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）均高于对照组（均P<0.05）；两组CD3+、CD4+、
CD8+均较治疗前下降，且观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组，CD8+低于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）。治疗后，两组胃肠道反应、食欲减退、疲劳乏力等不良反应比较差异均无统计学意义；观察组累积无复发生

存率及累积总生存率分别为 78.77%、57.45%，均高于对照组（49.32%、34.23%），差异均有统计学意义（χ 2=10.086、
4.536，P=0.001、0.033）。结论 超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗能提高晚期结肠癌伴肝转移患者的治疗效果，缓

解免疫功能抑制，改善生存状况，具有较好的临床应用价值。
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Clinical value of ultrasound-guided microwave ablation combined with
bevacizumab in the treatment of advanced colon

adenocarcinoma with liver metastasis

HAN Xiaojun，YUAN Li，GUO Daoning
Department of Ultrasound Medicine，Mianyang Hospital Affiliated to School of Medicine，University of Electronic Science and

Technology of China，Sichuan 621000，China

ABSTRACT Objective To explore the application clinical value of ultrasound-guided microwave ablation combined
with bevacizumab in the treatment of advanced colon adenocarcinoma（COAD）with liver metastasis.Methods A total of 102
patients with advanced COAD with liver metastasis treated in our hospital were selected，and divided into the observation group
and the control group by random number table method，with 51 cases in each group. The control group was treated with
bevacizumab combined with conventional chemotherapy.On this basis，the observation group was treated with ultrasound-guided
microwave thermal ablation. The curative effect，immune function，adverse reactions and prognosis after treatment of the two
groups were compared.Results After treatment，the objective remission rate（ORR）and disease control rate（DCR）in the
observation group were higher than those in the control group（both P<0.05）.After treatment，the CD3+，CD4+ and CD4/CD8+ in
the observation group were higher than those in the control group，and CD8+ was lower than that in the control group，the
differences were statistically significant（all P<0.05）. After treatment，there were no statistically significant difference in the
incidence rates of adverse reactions such as gastrointestinal reactions，loss of appetite and fatigue between the two groups.The
cumulative recurrence-free survival rate and cumulative overall survival rate in observation group were 78.77% and 57.45%
respectively，which were significantly higher than those in control group（49.32% and 34.23%），the differences were statistically
significant（χ2=10.086，4.536，P=0.001，0.033）. Conclusion Ultrasound-guided microwave ablation combined with
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结肠癌是常见的消化道肿瘤，近年来其发病率和

死亡率均逐渐升高。据流行病学研究［1］统计，我国近

十余年结肠癌发病和死亡平均年增长率约为 4%。肝

转移是导致结肠癌患者死亡的重要原因，约 20%的结

肠癌患者确诊时伴肝转移，约 50%的结肠癌患者在病

情进展过程中发生肝转移［2］。晚期结肠癌伴肝转移患

者由于错失最佳手术治疗窗口期，多选择姑息治疗［3］。
贝伐珠单抗在多种晚期癌症治疗中效果良好，通过竞

争性抑制血管内皮生长因子，影响肿瘤细胞的增殖、

迁移，延缓肿瘤生长和转移速度［4］。研究［5］证实贝伐

珠单抗联合一线化疗方案可提高结肠癌晚期患者中

位无进展生存时间和总生存时间。但全身化疗方案

因受细胞毒性影响，难以达到肿瘤根治效果，临床应

用受限［6］。微波消融技术创伤小，消融范围可达病灶

边缘，在超声引导下应用对晚期结肠癌伴肝转移患者

有一定的局部治疗效果，具有潜在的应用价值［7］。本

研究应用超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗治疗晚

期结肠癌伴肝转移患者，旨在探讨其临床应用价值。

资料与方法

一、研究对象

选取2018年6月至2021年6月在我院就诊的102例
晚期结肠癌伴肝转移患者，按随机数字表法分为观察

组和对照组各 51例。观察组中男 29例，女 22例，年龄

40~67岁，平均（53.24±6.37）岁，体质量 45~72 kg，平均

（58.41±6.83）kg；结肠癌发生部位：左半结肠 29例，右

半结肠 22例；单发肝转移 16例，多发肝转移 35例（转

移灶数目≤3个24例，>3个11例）；转移灶最大径5~8 cm，
平均（6.02±0.43）cm。对照组中男 27例，女 24例，年龄

39~68岁，平均（53.19±6.56）岁，体质量 44~71 kg，平均

（57.62±6.18）kg；结肠癌发生部位：左半结肠 26例，右

半结肠 25例；单发肝转移 18例，多发肝转移 33例（转

移灶数目≤3个21例，>3个12例）；转移灶最大径5~7 cm，
平均（5.86±0.71）cm。两组一般资料比较差异均无统

计学意义。纳入标准：①经病理证实为晚期结肠癌伴

肝转移［8］；②肿瘤原发于结肠；③首次转移为肝转移；

④无相关药物禁忌症。排除标准：①其他恶性肿瘤伴

肝转移；②腺瘤性息肉或黑色素瘤；③多发肝转移者

病变灶数目>8个；④不适合行微波消融治疗；⑤凝血

功能异常。本研究经我院医学伦理委员会批准，所有

患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.仪器与试剂：使用 GE Logiq E9、E11彩色多普

勒超声诊断仪，凸阵探头，频率 2.5~6.5 MHz；KY-2000
微波消融治疗仪（南京康友微波能应用研究所），工作

频率 2450 MHz。造影剂使用 SonoVue（意大利 Bracco
公司），按说明书方法配制成混悬液备用。

2.治疗方法：对照组采用贝伐珠单抗联合常规化

疗治疗，具体为：第 1天，贝伐珠单抗（苏州盛迪亚生物

医药有限公司，国药准字：S20210020）7.5 mg/kg，静脉

滴注 90 min；奥沙利铂（成都长青制药有限公司，国药

准字：H20020648）130 mg/m2，静脉滴注 2 h；卡培他滨

（齐鲁制药有限公司，H20143365）1000 mg/m2，口服，每

日2次。治疗 2周后间隔 1周再进入下一疗程。观察

组在对照组基础上采用微波消融治疗，患者取仰卧

位，术前通过超声定位转移灶，若常规超声显示效果

不理想，可采用融合成像技术，利用人工腹水改善图

像质量，获取病灶准确位置再行消融治疗（图1）。然后

于患者全身麻醉下行超声引导下微波消融治疗，选择

工作模式消融病变组织，直至超过病灶边缘0.5~1.0 cm。
术后局部消毒并敷贴创面，即刻行超声造影确认转移

灶完全消融（即门脉期、动脉期、延迟期均无增强）。

两组均治疗4个疗程。

3.观察内容：①疗效，其判定标准［9］为：转移灶完

全消失判为完全缓解（CR）；转移灶直径总和减小≥
30%判为部分缓解（PR）；转移灶直径总和增加≥20%
或出现新的癌变部位判为疾病进展（PD）；未出现新

的转移灶，介于 PR与 PD之间判为疾病稳定（SD）；比

较两组疾病控制率（DCR）和客观缓解率（ORR），DCR=
（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100%，ORR=
（CR例数+PR例数）/总例数×100%。②免疫学指标：

比较治疗前后两组 CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+
的差异。③不良反应：比较两组胃肠道反应、食欲减

退、疲劳乏力、贫血、骨髓抑制等发生情况。④预后

情况：通过电话或门诊复查等方式进行随访，截止日

期为 2022年 12月，以失访、复发、死亡为随访终点，

bevacizumab can effectively improve the curative effect，relieve immune suppression and improve survival status of patients with
advanced COAD with liver metastasis，which has a good clinical application value.

KEY WORDS Ultrasound-guided；Microwave ablation；Colon adenocarcinoma，advanced stage；Liver metastasis；
Bevacizumab
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记录两组无复发生存时

间和总生存时间，采用

Kaplan-Meier生存曲线

分析累积无复发生存率

及累积总生存率。

三、统计学处理

应 用 SPSS 24.0 统

计软件，计量资料以 x±s
表示，采用 t检验；计数

资料以例或率表示，采

用 χ2检验或 Fisher确切

概率法。绘制 Kaplan-
Meier生存曲线分析两

组累积无复发生存率及

累积总生存率，采用对

数秩检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

治疗后，观察组中

33例完全消融，余 18例
消融不全，完全消融率

为64.71%。见图2。
一、两组超声引导

下微波消融后疗效比较

治 疗 后 ，观 察 组

CR、PR、SD、PD分别为

7、14、16、14例，ORR为

41.18%（21/51），DCR为

72.54%（37/51）；对照组

CR、PR、SD、PD分别为

2、9、14、26例，ORR为

21.57%（11/51），DCR为

49.02%（25/51）；两 组

ORR 和 DCR 比较差异

均 有 统 计 学 意 义（χ2=
4.554、5.923，P=0.033、0.015）。观察组单发肝转移ORR、
DCR均高于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；

两组多发肝转移 ORR、DCR比较差异均无统计学意

义。见表1。
二、两组免疫学指标比较

治疗前两组免疫学指标比较差异均无统计学意

义；治疗后两组 CD3+、CD4+、CD8+均较治疗前下降，

A：结肠癌肝转移灶（箭头示）常规超声显示不清晰，采用MRI融合成像清晰显示；B：超声造影可清晰显示转移

灶，大小约 1.0 cm×0.9 cm；C：于人工腹水辅助下行微波消融；D：微波消融后即刻超声造影示转移灶完全消融

图1 人工腹水辅助消融示意图

A B

C D

A B

C D
A：消融前CDFI图；B：消融前超声造影示转移灶大小约 2.7 cm×2.0 cm；C：超声引导下微波消融图；D：微波消融后

即刻超声造影示无增强区范围约4.0 cm×2.6 cm
图2 结肠癌伴肝转移（男，53岁）超声引导下微波消融示意图

表1 两组不同数目肝转移微波消融后疗效比较 %
组别

观察组（51）
对照组（51）

χ2值
P值

单发

ORR
68.75
33.33
4.250
0.039

DCR
81.25
44.44
4.859
0.028

转移灶≤3个
ORR
37.50
19.05
1.856
0.173

DCR
70.83
52.38
1.622
0.203

转移灶>3个
ORR
9.09
8.33
0.457
0.499

DCR
58.33
50.00
0.057
0.812

ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率
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且观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组，

CD8+低于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05）。

见表2。
表2 两组免疫学指标比较（x±s）

组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

CD3+（%）

43.16±4.68
40.63±4.13*#

43.31±4.77
36.29±4.01*

CD4+（%）

35.18±4.22
32.84±4.26*#

35.25±4.38
28.19±3.93*

CD8+（%）

30.27±4.85
21.15±3.78*#

30.12±4.65
25.45±3.81*

CD4+/CD8+

1.16±0.20
1.65±0.41*#

1.17±0.23
1.06±0.27*

与同组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05
三、两组不良反应比较

两组胃肠道反应、食欲减退、疲劳乏力等不良反

应比较差异均无统计学意义。见表3。
表3 两组不良反应比较 例

组别

观察组

对照组

χ2值
P值

胃肠道反应

18
16
0.176
0.674

食欲减退

22
21
0.040
0.841

疲劳乏力

20
19
0.042
0.839

贫血

5
7

0.378
0.539

骨髓抑制

1
3
-

0.617
-示采用Fisher确切概率法

四、两组预后情况比较

观察组随访 3~41个月，累积无复发生存率及累积

总生存率分别为 78.77%、57.45%；对照组随访 3~35个
月，累积无复发生存率及累积总生存率分别为49.32%、

34.23%；两组比较差异均有统计学意义（χ2=10.086、
4.536，P=0.001、0.033）。见图3。

讨 论

文献［10］报道，全球每年新增约 140万例结肠癌患

者，约有 70万例结肠癌患者死亡，导致医疗负担较重。

结肠癌是由于饮食习惯引发肠道菌群失衡紊乱，诱导

抑癌基因下调和致癌基因表达，导致黏膜上皮细胞癌

变的一类疾病。在结肠癌进展过程中，主要通过门静

脉和肠系膜上下静脉等血运转移途径，以及浸润淋巴

管等淋巴转移途径，实现肿瘤的侵袭转移［11］。结肠癌

最常见的远处转移部位是肝脏，约 50%的结肠癌患者

会发生肝转移，这也是导致患者死亡的主要原因。晚

期结肠癌伴肝转移患者因身体状况或其他原因，常选

择化疗方案延长生存时间，但常规化疗可能由于药物

对转移灶的特异性不足，对非病变部位产生细胞毒

性，导致机体出现不良反应，进而影响患者生存时

间［12］。近年研究［13］报道可使用微波消融改善晚期结

肠癌伴肝转移患者的临床症状，通过增加局部热量使

转移灶细胞凝固性坏死和凋亡来缩小病灶体积，为无

法行手术切除的患者提供了新的治疗思路。本研究

应用超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗治疗晚期

结肠癌伴肝转移患者，旨在探讨其临床应用价值。

本研究结果显示，观察组治疗后ORR、DCR均高

于对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.05），表明微

波消融联合贝伐珠单抗治疗效果较好。分析原因为：

超声引导下可以实时、准确地获取转移灶位置，通过

高频电磁场直接作用于细胞中水分子等物质，利用其

在电磁场中的运动特性，相互摩擦产生热量，局部短

时间达到 60℃左右高温，引发DNA变性，使转移灶组

织发生凝固性坏死，消除肿瘤细胞［14］，与化疗联合发

挥协调治疗作用。但本研究两组治疗后多发肝转移

ORR、DCR比较差异均无统计学意义，可能与原发病

灶分期、肝转移灶大小等因素有关［15］。
免疫系统是机体抵御肿瘤和感染的重要屏障，患

者免疫功能低下时，肿瘤进展加快，治疗后复发的风

险更高［16］。CD3+为成熟淋巴细胞，CD4+为辅助 T细

胞，两者均可反映抗肿瘤免疫能力；CD4+/CD8+为机体

免疫调节的重要指标，可反映免疫损伤情况。本研究结

果显示，治疗后观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于

100
80
60
40
20
0

累
积

总
生

存
率
（
%）

0 10 20 30 40 50
总生存时间（个月）

观察组
对照组
观察组-删失
对照组-删失

100
80
60
40
20
0

累
积

无
复

发
生

存
率
（
%）

0 10 20 30 40 50
无复发生存时间（个月）

观察组
对照组
观察组-删失
对照组-删失

A：无复发生存时间；B：总生存时间

图3 两组Kaplan-Meier生存曲线图
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对照组，CD8+低于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）；提示超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗可

以明显缓解患者免疫功能抑制状态。分析原因为：术

前应用超声造影评估转移灶大小、位置及与周围组织

结构关系，通过微波消融短时间热效应快速消融肿瘤

组织直至转移灶边缘，肿瘤坏死后碎片还能诱导正常

细胞表达热休克蛋白，诱导 T细胞产生免疫反应增强

抗原的表达，能够在一定程度上提升机体免疫系统抗

肿瘤能力［17］。
为进一步明确超声引导下微波消融联合贝伐珠

单抗治疗晚期结肠癌伴肝转移的临床价值，本研究对

两组生存情况进行分析，结果显示观察组累积无复发

生存率及累积总生存率均高于对照组，差异均有统计

学意义（均 P<0.05），与既往研究［18］结果一致，提示超

声引导下微波消融联合贝伐珠单抗可以明显改善患

者生存情况。分析原因为：单一化疗治疗时，虽然在

药物作用下肿瘤血管生成被抑制，肿瘤因失去营养供

应而停止生长，但并不能完全消除肿瘤细胞，复发风

险较大；超声引导下微波消融可以直接对病灶肿瘤细

胞进行清除，阻止肿瘤进展，降低复发风险，提高无复

发生存率。另外，对于常规超声成像不理想的病例可

以通过融合成像技术和人工腹水改善成像质量，其中

人工腹水还实现了肝脏肿瘤部位与周围组织器官的

隔离，进一步减小了微波消融对其他器官热损伤的风

险。本研究两组胃肠道反应、食欲减退、疲劳乏力等

不良反应比较差异均无统计学意义，提示微波消融联

合贝伐珠单抗具有良好的安全性。

综上所述，超声引导下微波消融联合贝伐珠单抗

治疗晚期结肠癌伴肝转移患者疗效显著，可缓解免疫

功能抑制，改善生存情况，安全性良好，具有较好的临

床应用价值。但本研究样本量较小，所得结果可能存

在偏倚，后续研究将扩大样本量进一步分析。
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