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揖摘要铱 目的 评价经导管动脉化疗栓塞术渊TACE冤联合微波消融渊MWA冤治疗原发性肝癌的有效
性及安全性袁为临床实践与研究提供参考遥方法 计算机检索 Cochrane Library尧PubMed尧EMbase尧Web of
Science尧CBM尧CNKI尧WanFang及 VIP 8个数据库袁同时辅以其他检索袁收集所有 TACE联合 MWA治疗
原发性肝癌的随机对照试验渊RCT冤遥 评价员按照研究计划书进行文献筛选和资料提取袁并对纳入文献进
行质量评价后袁使用 RevMan 5.3软件进行 Meta分析遥 结果 共纳入 19篇 RCT渊1 356例患者冤遥 Meta分
析结果显示院淤联合组 0.5年尧1年尧1.5年尧2年和 3年的总生存率均明显好于 TACE组袁且其差异均有统
计学意义渊P约0.05冤曰合并结果分别为 0.5 年咱RR =1.24袁95%CI=渊1.12袁1.37冤暂袁1 年咱RR =1.50袁95%CI=
渊1.38袁1.62冤暂袁1.5 年咱RR =2.05袁95%CI=渊1.38袁3.06冤暂袁2 年咱RR =1.97袁95%CI=渊1.65袁2.36冤暂袁3 年咱RR =3.39袁
95%CI=渊2.32袁4.96冤暂遥于联合组的完全缓解率尧总有效率尧完全坏死率和甲胎蛋白渊AFP冤的转阴率均高于
单独 TACE组袁联合组的复发率低于单独 TACE组袁且其差异均有统计学意义渊P约0.05冤曰合并结果分别为
完全缓解率咱RR=2.53袁95%CI=渊1.45袁4.41冤暂袁总有效率咱RR=1.69袁 95%CI=渊1.43袁1.99冤暂袁完全坏死率咱RR=
2.51袁95%CI=渊1.87袁3.36冤暂袁AFP转阴率咱RR=1.49袁 95%CI=渊1.28袁1.73冤暂袁复发率咱RR=0.28袁 95%CI=渊0.15袁0.52冤暂遥
结论 相比较单用 TACE治疗袁TACE联合MWA治疗原发性肝癌能提高患者近期疗效和远期生存率袁
降低复发率袁且安全性仍较好遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of transcatheter arterial

chemoembolization 渊TACE冤 combined with microwave ablation 渊MWA冤 for primary hepatic carcinomas袁 and
to provide the useful reference for clinical practice and research. Methods Computer retrieve of eight
databases袁 including Cochrane Library袁 PubMed袁 EMbase袁 Web of Science袁 CBM袁 CNKI袁 WanFang and
VIP袁 which was supplemented by other search at the same time袁 was performed to collect all the references
related to randomized controlled trials 渊RCTs冤 concerning TACE combined with MWA for primary hepatic
carcinomas. The reviewers conducted a literature review and data extraction in accordance with the research
plan袁 and also evaluated the quality of the included literatures曰 and Meta analysis was performed by using
RevMan 5.3 software. Results A total of 19 RCTs 渊1 356 patients in total冤 were enrolled in this study. Meta蛳
analysis showed that渊1冤 the 0.5蛳袁 one蛳袁 1.5蛳袁 2蛳and 3蛳year overall survival rates of the combination therapy

经动脉化疗栓塞联合微波消融治疗肝癌有效
性和安全性的系统评价
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原发性肝癌是常见的消化系统肿瘤 严重威胁

着人类的健康咱1暂 原发性肝癌早诊率和手术切除率
低 术后复发率高 中晚期肝癌需要多学科综合治

疗 经导管动脉化疗栓塞术 已在临床广泛

应用 并成为中晚期肝癌的首选疗法之一 但该疗

法的肿瘤完全坏死率较低 远期效果并不理想咱2蛳4暂

随着热疗新技术的发展 联合微波消融

的综合疗法成功地改善了肝癌预后

还有助于提高患者的抗肿瘤免疫作用咱5蛳6暂 为了更好
地服务于循证指南的制定和临床实践治疗决策 本

文系统评价了 联合 对比单独 治

疗原发性肝癌的有效性和安全性

1 材料与方法

文献纳入与排除标准

研究类型 随机或半随机对照试验

无论是否分配

隐藏或采用盲法 语种不限

研究对象 确诊为原发性肝癌且不宜手术

的中晚期患者

干预措施 联合 与单独 疗

法对比 每个研究中试验组与对照组之间 或

的操作技术完全相同

测量指标 远期疗效 以生存率为主要结

局指标 近期疗效 完全缓解率 部分缓解率 总

有效率 完全缓解率与部分缓解率之和 完全坏死

率 症状改善率 生活质量改善率 不良反应 并

发症及不良反应发生率

排除标准 会议摘要 重复发表的研究 无

法提取有效数据信息的研究

检索策略

计算机检索 计算机检索

以及中国生物医

学文献数据库 中国知网 万方数字

化期刊全文数据库 和维普中文科技期刊

数据库 同时检索灰色文献数据库作为参考

依据不同数据库调整检索词及检索策略 所有数据

库通过多次预检索及正式检索相结合的方式进行

为提高查全率 同时从筛选出的高相关文献的参考

文献中进行补充查找 检索时间限定为各数据库建

库起至 年 月 日 检索语种不限

其他检索 手工检索国外热疗专业期刊

即 国际热疗

杂志 手检 肿瘤热疗学 肿瘤热疗物理学 肿

瘤热疗生物学 肿瘤热疗的理论与实践 肿瘤

热疗技术与临床实践 肿瘤微波消融治疗学

循证肿瘤治疗学 和 肿瘤临床综合治疗新概念

等热疗相关书籍 充分利用

等搜索引擎在互联网上进行扩展检索

文献筛选和资料提取

根据系统评价的研究目的进行文献筛选 以预

先制定的纳入排除标准为基本要素 利用

文献管理软件进行题目和摘要的阅读 排除明确不

符合纳入标准的文献 对初步选定的文献进一步查

阅全文 精读全文后 依据标准确定最终纳入的文

献 完成文献筛选过程 依据最终纳入的文献进行

信息资料的全面解析 完成资料提取表 名研究员

对文献筛选和资料提取执行独立操作和交叉核对

的方式 通过讨论解决意见分歧 对难以确定的问

题由第 名研究员进行裁定 为尽量避免和降低信

group were obviously higher than those of simple TACE group袁 and the differences were statistically
significant 渊P<0.05冤曰 the analysis results for the 0.5蛳袁 one蛳袁 1.5蛳袁 2蛳and 3蛳year were 渊RR=1.24袁 95%CI=
1.12袁1.37冤袁渊RR=1.50袁95%CI=1.38袁1.62冤袁渊RR=2.05袁 95%CI=1.38袁3.06冤袁渊RR=1.97袁95%CI=1.65袁2.36冤
and 渊RR =3.39袁 95% CI =2.32袁4.96冤 respectively袁 渊2冤and the complete response rate袁 total effective rate袁
complete necrosis rate and AFP normalization rate of the combination therapy group were higher than those of
the simple TACE group袁 the recurrence rate of combination therapy was lower than that of TACE alone袁 and
the differences were statistically significant 渊P<0.05冤曰 the analysis results were 渊RR =2.53袁95% CI =1.45袁
4.41冤袁渊RR =1.69袁95%CI=1.43袁1.99冤袁渊RR =2.51袁95%CI=1.87袁3.36冤袁渊RR =1.49袁 95%CI=1.28袁1.73冤 and
渊RR =028袁95% CI =0.15袁0.52冤 respectively. Conclusion For the treatment of primary hepatic carcinomas袁
TACE combined with MWA therapy is superior to single TACE therapy in improving the long蛳term survival
rate and the short蛳term effect and in reducing the recurrence rate曰 and clinically TACE combined with MWA
therapy is quite safe.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 957鄄963冤

揖Key words铱 hepatic carcinoma曰 microwave ablation曰 transcatheter arterial chemoembolization曰
systematic evaluation曰 Meta analysis曰 randomized controlled trial
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息偏倚 对缺乏的资料尝试通过电话或邮件等方式

与作者联系进行补充

文献质量评价

由 名评价员对纳入文献质量进行独立评估

如遇分歧通过第 名评价员介入并讨论达成一致

参考 手册标准咱7暂进行质量评价 质量评价

条目如下 随机分配方法 即随机序列的产生方

法 分配隐藏的实施情况 基于结局指标的基

线情况 是否具有良好的可比性 是否采用了盲

法 纳入研究结果数据的完整性 对失访情况的

报道 本文纳入研究干预措施涉及介入操作及

治疗仪 对受试者和实施干预者的盲法难以

实施 但是仍可以对结果测量者和统计分析人员施

盲 以求尽可能避免偏倚

统计方法

采用 协作网提供的 版 软

件进行 分析 对各研究间的统计学异质性分

析 采用 Q检验和 P值进行定性评价 同时结合 I2

值进行定量评价 P值越大或 I2值越小 则各研究间

统计学同质性越好 反之则异质性越明显 确定异

质性检验的统计学界值后 当 P值与 I2值检验出现
矛盾时以更为精确的 I2值为准 以 P I2

为同质性较好 采用固定效应模型进行分析 如异

质性检验结果为 P I2 则提示存在实质

的或明显的异质性 此时应该视具体情况采用回归

分析或亚组分析 或选用随机效应模型进行

分析 异质性过大且经归因分析后不适合做

合并的则采用描述性分析 必要时采用敏感性分析

检验结果的稳定性

2 结果

文献检索及筛选结果

初检出相关文献 篇 通过 软件及

人工去重 篇 去重后阅读题目和摘要排除

篇 初步纳入文献 篇并查找全文 精细阅读全文

后排除 篇 最终纳入 个 其中两篇

收录的英文文献 其余均为中文文献 共纳入

例患者 图

纳入研究文献的基本特征和质量评价

最终纳入 篇 各研究的试验组和对照

组中患者年龄 性别 临床分期等差异无统计学意

义 组间基线一致 符合纳入标准 具有良好的可比

性 肝功能分级采用 分级标准 大部分

研究纳入病例肝功能均在 级以上 仅有 篇研究

报告了随机方法 有 篇研究的失访情况不清楚

各纳入 的基本特征和质量评价如表 所示

有效性与安全性分析结果

联合组与 组有效性比较结果 联合组

对比 组的 分析结果显示

和 年生存率在各研究间的同质性较好 I2

均采用固定效应模型 联合组的各年生存率均好于

单纯 组 且其差异均有统计学意义 分析

结果分别为 年 RR CI
P 年 RR CI P

年 RR CI P
年 RR CI P
年 RR CI P
见图

项研究咱13袁15袁24袁26暂报道了复发率 项研究咱15袁19袁21袁25蛳26暂

报道了完全坏死率 个研究咱9袁11袁15袁23暂报道了完全缓
解率 项研究咱10蛳11袁13蛳17袁20袁23暂报道了总有效率 项研

究咱9蛳11袁13袁15蛳16袁18蛳20袁23暂报道了甲胎蛋白 的转阴率

所有指标在各研究间同质性较好 I2 均采用

固定效应模型进行 分析 结果显示联合组治疗

后的复发率低于单独 组 联合组的完全坏死

率 完全缓解率 总有效率 转阴率均明显好于

单纯 组 且其差异均有统计学意义 P
合并结果分别为复发率 RR CI

完全坏死率 RR CI
完全缓解率 RR CI 总有

效率 RR CI 转阴率

图 1 文献筛选流程及结果
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RR CI 见表

在 分析中去掉部分质量较差的研究数据

或改变统计模型做敏感性分析 结果未发生逆转且

变化较小 证明了 分析结果的稳健性

联合组与 组安全性比较结果 纳入文

献对安全性报道的标准不一 而且大部分为描述性

报道 缺乏具体的临床数据 所以本文对联合疗法

的安全性采用描述性分析

根据纳入文献报道 术后常见发热 肝区

痛 肝功能损伤等 不良作用主要为消化道反应和

血液系统毒性 经对症处理后好转 后常见发

热 肝区疼痛 转氨酶轻度升高 症状自行缓解或经

对症处理后恢复正常 未发生肝破裂出血 胆漏 肝

功能衰竭 腹腔内出血和肿瘤种植等严重并发症

无治疗相关性死亡病例 联合组和单独 组的

不良反应和并发症发生率的差异无统计学意义

联合组与热消融组疗效及安全性比较结

果 纳入研究中有两篇文献对比了联合疗法与单

独 疗法的有效性和安全性 等咱8暂的研究报
道 联合组的 年的总生存率及无复发生存率

均好于单独消融疗法 无治疗相关性死亡病例 无

治疗相关严重并发症 向华等咱23暂报道 联合组的肿

瘤缓解率及 年生存率好于单独消融组 无治疗

相关严重并发症

3 讨论

对于不适合手术的肝癌患者来说 是目前

最重要和首选的治疗方式之一咱3蛳4袁27暂 然而单独

治疗肝癌完全坏死率较低 远期疗效有限 咱2袁4袁28暂

关联的并发症较多 反复多次实施会严重损

害肝脏并加重患者的肝功能障碍 这些因素大大限

制了 在肝癌中的应用咱2暂 为进一步提高临床
效果 已逐渐与各种消融技术联合使用 走向

了肝癌综合治疗的新方向咱29蛳30暂

射频消融 和 治疗肝癌均有良好的

有效性和安全性 临床应用中两者疗效相似 咱31暂

的特点是创伤小 疗效确切 施行简单并重复

性强

联合 体现了综合疗法的优势

术有利于杀灭 的残余癌 有效提高了

肿瘤完全坏死率 而坏死率的提高有助于降低

的使用频次 从而降低了对患者肝功能的伤

害咱32暂 同时消融的热效应有利于增强化疗药的抗癌
作用咱30暂 对肿瘤组织血管的栓塞有利于降低

血液对热消融的冷却效应 从而使靶区的升温更加

有效咱32蛳34暂 会引发相应的缺血和炎性反应而致

水肿 从而增强了靶区的微波吸收能力咱32袁35暂

有利于消融术的影像学定位 可使消融的靶区更加

精确化 从而能有效降低对肝脏正常组织的损伤咱32暂

因而 与微波消融相辅相成 以协同互补作用

提高临床效果

本系统评价结果显示 联合治疗组的远期生存

率和近期疗效均明显优于单独 或热消融组

且并未增加治疗的不良反应和并发症 临床安全性

良好 相比于单独疗法 联合治疗在改善远期生存

率方面更具有优势 其原因在于 和 联

纳入研究 病例数 肝癌分期 干预措施
方法学质量评价

随机方法 分配隐藏 基线情况 盲法 失访情况
Yi Y 2014咱8暂 94 中晚期 联合组 vs. MWA组 计算机随机 不清楚 可比 不清楚 是渊N=1冤
张世杰 2013咱9暂 102 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 否
陈刚 2012咱10暂 68 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
马文静 2012咱11暂 68 中晚期 联合组 vs. TACE组 住院单双号 不清楚 可比 不清楚 不清楚
孙茂 2012咱12暂 133 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
杨广辉 2012咱13暂 48 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
郑爱民 2012咱14暂 82 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 是渊N=15冤
段巨涛 2011咱15暂 63 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
Liu C 2011咱16暂 34 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 否
邱少敏 2011咱17暂 60 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
韦忠恒 2011咱18暂 51 中晚期 联合组 vs. TACE组 随机数字表 不清楚 可比 不清楚 不清楚
徐永茂 2011咱19暂 78 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
张崇高 2011咱20暂 96 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
周培华 2009咱21暂 61 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
陆骊工 2008咱22暂 82 中晚期 联合组 vs. TACE组 住院单双号 不清楚 可比 不清楚 否
向华 2007咱23暂 35 中晚期 联合组 vs. TACE组 vs. MWA组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
许林锋 2007咱24暂 71 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 否
马善芝 2006咱25暂 44 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚
金诗湘 2005咱26暂 72 中晚期 联合组 vs. TACE组 不清楚 不清楚 可比 不清楚 不清楚

表 1 纳入研究的基本特征和质量评价
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图 2 联合组与 TACE组总生存率比较的 Meta分析
合治疗原发性肝癌使肿瘤坏死更为彻底 从而降低

了复发风险 有利于延长患者的生存时间

是临床上常用的肝癌标志物 对原发性肝

癌的早期诊断和治疗评价有一定的临床价值 一般
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情况下 肝癌患者经有效治疗后 异常增高的血清

水平就会随之下降 因此 常作为评价治疗

手段有效性的重要指标 同时有研究表明血清

值是影响患者预后的危险因素咱36蛳37暂 本文 分析

结果显示 与 组相比 联合组的 转阴率

更为明显 且其差异有统计学意义 该结果表明

联合 治疗原发性肝癌的疗效好于

单用疗法

术常会损害患者的免疫功能 表现为白

细胞下降和 细胞亚群比例的改变 因而不利于机

体对肿瘤的抗争 这也是 远期疗效较差的原

因之一 而相关免疫学研究咱5蛳6袁38蛳39暂提示 治疗

有利于增强肿瘤病变局部以及全身的免疫功能 从

而有利于预防肿瘤复发 有效抑制肿瘤细胞的扩散

和转移 特殊的抗肿瘤免疫增强作用 也是

联合 能提高患者长期生存的关键因素

之一

充分的术前准备 密切的术中配合及术后有效的

治疗和护理有利于病情恢复 对有效预防和减少并发

症的发生 提高患者生存质量均有重要意义咱40暂 在临床
可选择的肝癌治疗方式中 创伤小 对肝功能影

响较小 可重复性较好咱37袁41暂 同时 的临床技术也

在不断改进 胆管冷却保护技术能够保护肝内胆管

免受微波热能量损害 扩大了肝癌患者接受微波消

融疗法的适应证范围 且可在肝癌微波消融术中重

复使用咱42暂 有研究表明 联合 治疗转移

性肝癌亦有较好的疗效咱34暂 值得进一步深入探讨
系统评价在为临床指南和实践提供循证医学

证据的同时 也有助于深入剖析前期研究的不足

从而为后期研究提出参考性的建议和意见 前期研

究的局限性及对后期研究的建议 方法学质量是

研究科学性的保障 前期研究方法学各有缺陷 希

望后期研究尽量改善 部分前期研究的诊疗和评

价标准各有偏差 希望后期研究能按照国际或国内

统一标准实施 以提高研究的准确性 部分前期

研究缺乏安全性和长期生存率的观测 而相关临床

经济学的研究更是一片空白 建议后期研究在这些

不足之处有新的改善和强化 以实现对 联合

微波消融治疗原发性肝癌更为全面的临床评价

综上所述 相比于单一疗法 联合

治疗原发性肝癌有非常明显的优势 能提高患者的

近期疗效和远期生存率 而且具有较好的临床安全

性 临床实践中应根据患者的具体情况综合考虑

始终关注患者受益毒性比 强调个体化原则 选择

合适的治疗手段 在保障患者生存质量的前提下

尽可能延长生存期
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