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#肿瘤介入 CDE/) .&'()*(&'./&#

!摘要" 目的 评价三氧化二砷$

9=

!

>

?

%联合肝动脉栓塞化疗$

89:)

%治疗中晚期原发性肝癌的疗

效& 方法 计算机检索万方'中国知网(

:@AB

%'维普(

CBD

%'

DEF*;G

'

)HF+=;

和
I:B

数据库中关于
9=

!

>

?

联合
89:)

用于治疗原发性肝癌的文献!检索日期自建库至
J1.$

年
%

月)用
K;L*+M05?

软件及
I<+<+.J51

对所纳入的研究结果进行
*;<+

分析& 结果 最终纳入研究
.!

篇! 共
. 0?.

例患者! 其中以
9=

!

>

?

联合

89:)

治疗的(研究组%

!1$

例!单纯
89:)

治疗的(对照组%

$J2

例!

*;<+

分析结果显示!研究组与对照组

的客观有效率(

7FN;6<,L; O;=P7M=; O+<;

!

>KK

%比较差异有统计学意义(

KKQ.5RJ

!

/0S:BQ.5J1T.5%/

%!生活

质量改善率比较差异有统计学意义(

KKQ.5?1

!

/0S:BQ.5.1T.50?

%!生活质量降低率比较差异有统计学意

义(

KKQ150J

!

/0S:BQ15?!T15$1

%!

.

年生存率比较差异有统计学意义(

KKQ.50J

!

/0S:BQ.5?.T.5$%

%!生活

质量稳定率比较差异无统计学意义(

KKQ.5.J

!

/0S:BQ15/.T.5?$

%&两组不良反应经对症处理后均可耐受&

结论
9=

!

>

?

联合
89:)

治疗中晚期原发性肝癌有效且安全&
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原发性肝癌 "

&'()*'+ ,-&*.(/ /*'/(01)*

!

234

#

是消化道系统最常见恶性肿瘤之一!早期可无明显

临床症状!多数发现时已为中晚期!失去手术机会!

预后差!病死率占癌症第
5

位$

6

%

&由于肝癌约
789

由

肝动脉供血!因此肝动脉栓塞化疗'

:;4<

(已成为

肝癌局部治疗的有效方法$

=

%

!但单纯治疗疗效短暂)

三氧化二砷*

*'>-0(/ .'(1?(@-

!

;>

!

A

5

(是砒霜的主要成

分!近年应用于实体肿瘤治疗中$

5

%

!在
:;4<

基础上

联合
;>

!

A

5

治疗是否更能取得临床获益目前尚无定

论+ 本分析检索大量相关高质量研究!系统性评价

;>

!

A

5

联合
:;4<

在治疗中晚期
234

患者中的疗效

及安全性!以期为临床决策提供相关循证医学证据&

!

材料与方法

6B6

文献纳入与排除标准

6C6C6

纳入标准
!

研究对象为经影像,细胞学和

病理等明确诊断为
234

的中晚期患者$

D

%

+

"

研究

组以
;>

!

A

5

联合
:;4<

治疗!观察组以单纯
:;4<

治疗)两组一般资料差异无统计学意义+

#

所选研究

至少包含以下观察指标-近期疗效比较参照
E3A

实

体肿瘤近期客观疗效评价标准 $

F

%

! 分为完全缓解

"

4G

(,部分缓解"

2G

(,稳定"

HI

(和进展"

2I

(!客观有

效率"

AGG

(为
4GJ2G

)生活质量比较则根据
K*'01L*>M+

计分评定!治疗后计分增加
!68

分为改善!较治疗

前减少
!68

分为降低! 较治疗前增加
N

减少＜68

分

为稳定+

$

所选研究类型为随机对照试验"

G4:

(+

6C6C=

排除标准
!

研究数据记录不完善或不可

用)

"

摘要,会议,综述,重复性研究,个案报道及无

对比性的文献)

#

除
;>

!

A

5

联合
:;4<

与单纯
:;4<

治疗外并用其他治疗方法!如射频消融,粒子植入

和中药等+

6C6C5

观察指标
!AGG

比较)

"

生活质量的比

较!包括改善,稳定,减低)

#6

年生存率情况的比

较)

$

不良反应+

6C=

方法

6C=C6

文献检索 计算机检索中国知网"

4OKP

(,万

方,维普"

QP2

(,

2RST-@

,

<TS*>-

和
H4P

数据库)中

英文检索词为 .三氧化二砷 , 介入栓塞 ,

;>

!

A

5

,

*'>-0(/ LU1V-'> /,-)1-)S1U(W*.(10

,

*'>-0(/ .'(1?(@-

,

*'>-01R> 1?(@-

,

.'*0>/*.,-.-' *'.-'(*U /,-)1-)S1%

U(W*.(10

,

:;<

,

:;4<

和
:A4<

/+ 检索日期自建库至

=86$

年
"

月+

6C=C=

文献筛选与资料提取 由
=

名专业评价员

分别检索文献后按纳入与排除标准对文献进行筛

选与排除!交叉核对结果后进行资料提取!若存在

争议!通过讨论或由其他人员帮助解决!对最终纳

入的研究资料包括第一作者,发表年月,文献来源

等一般资料)研究对象的年龄,治疗情况等研究基

本特征)近期疗效及生活质量改善等观察指标进行

列表提取分析!欠缺的资料可根据标题,作者及发表

年份在其他数据库中求助全文获取信息进行补全+

6C=C5

文献质量评价 根据
41/,'*0-

系统质量评

价手册对纳入研究量按随机化,盲法,随访三大内容

进行质量评价!具体为-

!

随机分配方法)

"

盲法或

分配隐藏)

#

研究量数据是否完整!有无失访!若有

失访!结论的稳定性是否采用了意向性分析来检验+

6C5

统计学分析

采用
G-XT*0 FC5

软件按照
41/,'*0-

系统提供

的方法进行
)-.*

分析+ 首先进行异质性
!

= 检验!检

验水准
&＝8C6

!若结果为
!＞8C6

!

"

=＜F8Y

则认为纳

入的多个独立研究量之间同质性较好!适合固定效

应模型分析)若结果为
!＜8C6

!

"

=＞F89

则认为各独

立研究量之间异质性较大! 进一步行敏感性分析,

亚组分析及
)-.*

回归分析异质性来源!若无法获取

异质性来源则用随机效应模型分析+ 计算各研究效

应量比值比*

GG

#及
7F9

置信区间*

7F94P

#+ 本次系

统性评价的描述分析以森林图展示!评估潜在偏倚

以漏斗图分析+

"

结果

=C6

文献检索结果

检索出相关文献
=%F

篇!其中
4OKP !F

篇,万

方
78

篇,维普
FF

篇,

2RST-@ 7

篇,

<TS*>- 6=

篇和

H4P 6D

篇! 排除重复文献
%#

篇! 阅读摘要后排除

6D6

篇!阅读全文后排除
57

篇!最终纳入研究
6!

篇

*图
6

#+

=C=

纳入研究的基本特征和质量评价

所有纳入的研究中!研究组和对照组的患者年

龄,临床分期,

K2H

评分,干预措施,方法质量评价

等基本特征明确!符合纳入标准!具有良好的可比

性+ 所有纳入研究均声明为随机对照试验!其中
F

篇

采用随机数字法!

D

篇未提及分配方法!

7

篇具体随

机方法不明!各纳入研究量均无失访情况*表
6

#+

=C5

疗效及安全性对比

=C5C6

研究组与对照组
AGG

的比较
6!

篇研究$

F%==

%

报道了
AGG

!各研究量检验结果
"

=＝F69

!选用随

机效应模型分析!结果显示研究组客观缓解率高于

对照组!差异有统计学意义$

GG＝6CD=

!

7F94P

*

6C=8

!

F=D

0 0
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注"

&

研究组#

'(

对照组

图
!

文献检索及筛选流程图

)("*

$%&图
+

$'

+,-(+

研究组与对照组生活质量变化的比较
!

个

研究 (

%!.-

%报道了治疗后的生活质量改善情况!各研

究同质性好!选择固定效应模型分析!结果显示研

究组生活质量改善率高于对照组!差异有统计学意

义(

//＝.,-0

!

*12'3

&

.(.4

!

.(1-

$%&图
-

$'

*

篇研究 (

%!.5

%报道了治疗后的生活质量稳定情

况!各研究同质性好!选择固定效应模型分析!结果

显示研究组生活质量稳定率高于对照组!差异无统

计学意义(

//＝.(.+

!

*12'3

&

4(*.

!

.(-$

$%&图
-

$'

!

篇研究 (

"!.-

%报道了治疗后的生活质量降低情

况!各研究同质性好!选择固定效应模型分析!结果

显示研究组生活质量降低率低于对照组!差异有统

计学意义(

//＝4(1+

!

*12'3

&

4(-!

!

4($4

$%&图
-

$'

+(-(-

研究组与对照组
.

年生存率的比较
"

个研

究(

.1!.!

!

+4

!

++

%报道了治疗后
.

年生存率情况!各研究同

质性好!选择固定效应模型分析!结果显示研究组

.

年生存率高于对照组!差异有统计学意义(

//＝

.(1+

!

*12'3

&

.(-.

!

.($"

$%&图
5

$'

+(-(5

不良反应 纳入研究量中仅
-

篇文献以量

化指标分析了治疗后的不良反应!

5

篇不良反应不

详! 余
..

篇研究仅以文字描述了相关不良反应的

类型)程度等!未提供可分析数据!故该项指标未予

分析' 阅读全文后提及常见不良反应主要有恶心)

呕吐)腹胀等消化道不良反应及发热)轻度水钠潴

留)骨髓抑制)轻度肝功损害等全身反应!两组不良

发表

年份
第一作者

组别 男
6

女
6

例 年龄
6

岁
分期

肝功能

'789:!;<=7

干预措施
>;?

评分

方法学质量评价

& ' & ' & ' & '

随机方法 分配隐藏 盲法

+0.1

孟艳莉(

%

%

-0 -0 +$@- +%65 +%,.5!,$% 1$,$5*,44

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

随机 不清楚 不清楚

+4.-

郑 盛(

$

%

-4 -5 ++6! ++6+5 5!,1 5*

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

随机数字 不清楚 不清楚

+4.5

胡 琴(

!

%

+! +1 +.6$ .$6! 1* 1$

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

随机 不清楚 不清楚

+4.$

谢 萍(

*

%

%+ %+ -!6+5 546++ 14,+55.%,5! 1+,1.5.%,+*

中晚期
A!'

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

不清楚 不清楚 不清楚

+4.5

宛新安(

.4

%

+1 +1 .!6$ .%6* 1-,%!5.4,!. 11,+5.4,*$

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

随机 不清楚 不清楚

+4.1

邱从坤(

..

%

$! $! 5!6-4 1.6+$ 1. 1+

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F ＞14

随机数字 不清楚 不清楚

+4.-

颜廷华(

.+

%

-4 -+ +%65 +%6% 1+ 1-

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F ＞%4

不清楚 不清楚 不清楚

+4.4

张新保(

.-

%

-4 -4 +56% +161 1+ 14

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F ＞%4

随机 不清楚 不清楚

+4.+

孟艳莉(

.5

%

-4 -4 ++6! .*6.. 5%,1 5!

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

随机数字 不清楚 不清楚

+4.1 GHI=

(

.1

%

%. %5 1.6.4 116* 15,$1 11,-*

中晚期
A!'

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F J

随机数字 不清楚 不清楚

+4.4

查国华(

.%

%

.% .1 JK JK 5# 5!

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !%4

不清楚 不清楚 不清楚

+4.#

于 翔(

.#

%

1+ 1+ +*6+- -+6+4 5!,-+5.5,1- 14,!-5.5,%%

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F !#4

不清楚 不清楚 不清楚

+4.#
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%
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A!'

级
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!

D

-

E&A'F &A'F J
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A!'

级
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!

D

-

E&A'F &A'F ＞%4

随机 不清楚 不清楚
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岁
-5

#

611

岁
-%

!11

岁
-.

#
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-4

+4.% L<

(

+4

%
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级
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!

D

-

E&A'F &A'F ＞%0
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%

5. 51 -1N% 50N1 1. 10
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A!B

级
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!

D

-

E&A'F &A'F !%0

随机 不清楚 不清楚
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%

%+ 1% 55N.! -%N+0 +%M#% +5M#*
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A!'

级
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!

D

-

E&A'F &A'F ＞%0

随机 不清楚 不清楚
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(

.*

%

#0 %* 1!N.+ %+N#

中晚期
A!B

级
AC

!

D

-

E&A'F &A'F J

随机 不清楚 单盲

表
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纳入研究的基本特征及质量评价

1+1

* *



介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!$

!

4/3%

!

敏感性分析前
&''

比较"

"

敏感性分析后
&''

比较

图
! &''

比较

反应基本相同且经对症治疗后均能耐受#

()*

敏感性分析及异质性检验

用
'+,-./

行敏感性分析来评价纳入文献是否

稳健及分析异质性来源!以比较
&''

为例!结果显

示去除一篇研究$

((

%后!

!

( 由
012

降低为
1!2

&图
(!

"

'!说明此项研究是造成异质性来源的原因!然而

对合并的
''

值不随文献剔除而发生有意义的改

变# 所以!从单项研究对总合并效应量的影响来看!

-+3.

分析结果是稳健的#

(40

文献发表偏倚

采用漏斗图定性判断有无发表偏倚!以客观缓

解率组为例!结果显示各研究量基本在漏斗图虚线

以内!散点于基线两侧基本对称 "进一步用
53.3.

1(67

行
+88+9

(

:

检验提示纳入文献无发表偏移&

"＝

76$%!

'&图
0

'#

"

讨论

;<=

发病率及恶性程度高!手术或肝移植仅适

0(%

) )



介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!$

!

4/3%

图
! &

年生存率的比较

图
"

生活质量变化的比较

用于极少数肝功能分级
'

级以上者"

()

#

!中晚期尤其

适合全身结合局部治疗$

*'+,

是局部治疗最常用

的方法之一!具有化疗药直接杀瘤和阻断血管后发

挥的间接抗肿瘤效应"

(-

#

$

'.

!

/

)

为中国传统中药!是

砒霜的主要成份!既往用于白血病有良好疗效"

)

!

01

#

!

02

世纪
32

年代开始逐渐发现对
45+

等实体瘤通

1($

% %



介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!$

!

4/3%

图
!

纳入研究漏斗图

过诱导细胞凋亡"抑制肿瘤血管生成及抑制肝细胞

肿瘤干细胞#

&'(&)* +,)- &)..+

!

/0/

$生成等方面发

挥抗肿瘤效应%

1"!23

&

'

45/6

局部阻断肝动脉后尚有侧

支循环建立及少部分门静脉供血!疗效短暂!在此

基础上联合
5+

!

7

8

治疗! 是否可以弥补介入栓塞的

不足已成为热点问题' 研究发现
5+

!

7

8

可以通过抑

制
49:+,

的 活 化 阻 断 肝 癌 细 胞 上 皮 间 质 转 化

(

);:,<).:'.!-)+)(&<=-'. ,*'(+:,:>(

!

6?4

$!提高介入

栓塞疗效%

8@

&

)

A'(B

等%

3C

&明确
5+

!

7

8

联合
45/6

更能

提高肝癌存活率"降低肝癌肝外转移的发生)念丁

芳等%

88

&对比发现予
5+

!

7

8

联合
45/6

治疗的患者生

存率更高!生活质量亦有所提高!同时不良反应明

显低于单纯
45/6

组' 但以上研究样本量小且缺乏

统一分析标准! 仅能从一定层面上说明
5+

!

7

8

联合

45/6

治疗可能会给中晚期
DE/

患者带来一定临

床获益!尚缺乏大样本数据分析证实!因此本研究

大量收集目前有关研究数据进行系统性评价提供

相关证据'

本分析共纳入
3!

项临床研究!其中
C

项为严格

F/4

! 共
3 C83

例
DE/

患者! 其中
5+

!

7

8

联合
45/6

治疗的
!G$

例!单纯
45/6

治疗的
$1H

例!结果显

示
5+

!

7

8

联合
45/6

组的客观缓解率" 生活质量改

善率及
I

年生存率均高于单纯
45/6

组(

!＜GJKI

$!且

联合治疗组的生活质量降低率低于单纯
45/6

组

(

!＜LJGM

$!以上差异均有统计学意义!纳入研究量

的两组相关不良反应轻且均能耐受不影响治疗!本

次分析所得结果与相关研究报道 %

N%!88

&的结果一致!

说明
5+

!

7

8

联合
45/6

治疗在增加疗效同时并未加

重相关不良反应产生' 从本分析结果看!对失去手

术机会适合特殊治疗的中晚期
DE/

患者而言 !

5+

!

7

8

联合
45/6

治疗安全且有效'

在所纳入的研究中!各观察指标间文献异质性

小! 可信度较高) 仅在
7FF

比较中! 异质性稍高

(

"

N＝CMO

$!分别依据敏感性分析"亚组分析及
-),'

回归寻找异质性来源!去除一篇纳入研究%

11

&后同质

性好(

"

1＝3!O

$(图
1"

$!故未行亚组分析及
-),'

回归进一步寻找异质性来源' 将此项研究再次仔

细阅读!在纳入对象"干预措施"结局指标等方面未

有明显差异! 故最终合并效应量模型选用随机效

应模型'

本分析严格按照系统评价步骤!但仍存在一定

不足*纳入的外文文献较少!可能与三氧化二砷主

要为传统中药!国外临床研究少有关)严格意义的

F/4

少!可能产生一定的偏倚!但使用
6BB)*

检验后

提示无发表偏倚)未对两组中的远期疗效如
1

年及

以上生存率+远期不良反应等进行分析!是因各组

随访观察时间绝大多数集中在
3

年左右!远期不良

反应的具体类型"作用时间"严重程度及临床转归

等描述均不尽相同!无法采用较统一且合理的标准

进行系统性评价)本次分析亦未对
5+

!

7

8

联合
45/6

时的具体给药时间"途径"剂量及持续时间和
45/6

治疗时所用具体化疗药等进行多因素分层评价!研

究内容有待进一步完善'

综上所述! 本研究一定程度上显示
5+

!

7

8

联合

45/6

较单纯
45/6

治疗中晚期
DE/

的疗效更好!

能有效提高患者
3

年生存率及客观有效率!改善生

活质量! 为临床治疗中晚期肝癌提供新的参考依

据' 然结果仍需更高质量"更大样本的
F/4

进一步

证实'
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