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TACE 联合

125

I放射性粒子植入治疗原发性肝癌

合并门静脉癌栓的荟萃分析

周 凡， 赵 倩， 徐 浩， 祖茂衡， 林 佳， 张文耀， 马 雷， 许 伟

【摘要】 目的 对比肝动脉化疗栓塞（

TACE

）联合

125

I

粒子植入与单纯

TACE

治疗原发性肝癌（

PHC

）

合并门静脉癌栓（

PVTT

）的临床疗效及安全性。 方法 计算机和人工检索

PubMed

、

Cochrane

图书馆、

CBM

、

万方和中国知网等数据库收录的关于比较

TACE

联合

125

I

粒子植入与单纯

TACE

治疗

PHC

伴

PVTT

临

床疗效及并发症的回顾性队列研究，研究者从中提取相关资料，根据

Cochrane

手册标准对纳入文献的质

量予以评价。结果 最终

8

篇文献纳入研究，病例总数为

822

例。结果显示，

TACE

联合

125

I

粒子植入组治

疗肿瘤病灶及

PVTT

有效率、控制率高于单纯

TACE

组，差异均有统计学意义（

P＜0.05

）；

TACE

联合

125

I

粒

子植入组

0.5

、

1

、

2

年生存率优于单纯

TACE

组，差异均有统计学意义（

P＜0.05

）；然而在严重并发症发生

率方面两组差异无统计学意义（

P＞0.05

）。 结论

TACE

联合

125

I

粒子植入治疗

PHC

伴

PVTT

的临床疗效

优于单纯

TACE

，两组的严重并发症发生率无明显差异。

【关键词】 肝动脉化疗栓塞；

125

I

粒子； 原发性肝癌； 门静脉癌栓； 荟萃分析
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【

Abstract

】

Objective To compare the clinical effect and safety of transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

combined with

125

I seed implantation with those of pure TACE in treating primary

liver cancer

（

PHC

）

complicated by portal vein tumor thrombus

（

PVTT

）

. Methods Computer and manual

retrieval of PubMed

，

Cochrane Library

，

CBM

，

Wan Fang Database

，

China National Knowledge Internet and

other databases was conducted to collect the retrospective cohort studies on the comparison of the clinical

effect and safety of the combination use of TACE and

125

I seed implantation with those of simple TACE in

treating PHC complicated by PVTT

，

from which the relevant data were extracted. The quality of extracted

documents was assessed according to the standard of Cochrane manual. Results A total of eight articles

containing 822 patients were included in this study. Meta analysis indicated that both the effective rate and

disease control rate for PHC complicated by PVTT in TACE plus

125

I seed implantation group were significantly

higher than those in pure TACE group

，

and the differences between the two groups were statistically

significant

（

P<0.05

）

. The half蛳 year

，

one蛳 year and 2蛳 year survival rates of TACE plus

125

I seed implantation

group were better than those of pure TACE group

，

and the differences between the two groups were

statistically significant

（

P<0.05

）

. No statistically significant differences in the incidence of severe complications

existed between the two groups

（

P>0.05

）

. Conclusion In treating PHC complicated by PVTT

，

the curative

effect of TACE plus

125

I seed implantation is superior to pure TACE. No obvious difference in the incidence of

severe complications exists between the two groups.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

268鄄275

）
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原发性肝癌（

primary hepatic cancer

，

PHC

）为世

界范围内最多见的恶性肿瘤之一，我国肝癌发病占

全球的

50%

以上

［

1

］

。

PHC

起病隐匿，恶性程度高，有

研究显示

10%～40%

患者诊断为肝癌时已合并有

门静脉癌栓（

PVTT

）

［

2

］

，

PVTT

易致肿瘤转移、门静脉

高压和肝功能衰竭，是影响

PHC

患者预后的重要因

素，其自然病程仅为

2.7～4

个月

［

3

］

。

TACE

仍是治疗

PHC

合并

PVTT

患者的主要手段之一，但其单纯治

疗效果有限

［

4

］

。随着介入技术的发展，已有部分学者

应用

TACE

联合门静脉内

125

I

粒子植入治疗

PLC

合

并

PVTT

，但其切实的疗效优势及安全性尚存争议。

为此， 本文对既往比较

TACE

联合门静脉内

125

I

粒

子植入与单纯

TACE

的回顾性队列研究文献进行

荟萃分析， 期望对临床治疗方案选择提供一定的

参考。

1

材料与方法

1.1

文献检索

计算机检索

PubMed

、

Cochrane

图书馆、中国生

物医学文献数据库、万方数据库、中国知网，中文检

索词为：肝动脉化疗栓塞、

TACE

、

125

I

粒子、原发性肝

癌、门静脉癌栓；英文检索词为：

transcatheter arterial

chemoembolization

、

TACE

、

iodine isotopes

、

primary

hepatic carcinoma

、

portal vein tumor thrombus

。 并辅

以人工检索。 起始检索时间不限，截止

2018

年

4

月

22

日。

1.2

文献纳入及排除标准

1.2.1

纳入标准

①

纳入文献类型为关于

TACE

联合门静脉内

125

I

粒子植入治疗

PHC

合并

PVTT

疗

效的回顾性队列研究，语种限中、英文；

②

观察组治

疗方式为：

TACE

联合门静脉内

125

I

粒子植入， 对照

组为：单纯

TACE

；

③

有明确术后观察指标，包括肿

瘤病灶及

PVTT

疗效反应、生存率、相关严重并发症。

1.2.2

排除标准

①

综述、个案报道、会议纪要、专

家评论、讲座；

②

未设立对照的文献；

③

观察数据不

完整或不能获取全文的文献；

④

重复发表的研究。

1.3

文献筛选和资料提取

文献的筛选由

2

名研究者独立依据先前制定

的纳入及排除标准完成并交叉核对结果，若遇不一

致则以讨论解决或由第三方协助解决。 对检出的研

究提取内容：第一作者姓名、样本量、观察指标（如

生存率）等。

1.4

文献质量评价

依据

Newcastle蛳OttawaSale

（

NOS

）量表评分

［

5

］

对

文献质量进行评价，满分为

9

分，评分标准：

①

入组

的选择（病例的定义是否充分，病例是否具有代表

性等）。

②

是否具有可比性（调整混杂因素）。

③

暴露

（是否有可靠的记录，是否采用盲法，调查方法是否

相同）。

④

结局（结局事件的评估，随访是否充分，是

否具有完整性）。

1.5

统计学方法

采用

Stata 12.0

统计软件。 使用

I

2

统计量和

Q

检验评价纳入研究的异质性， 检验水准为

I

2＝50%

或

Q

检验

P＝0.10

。 若纳入研究的异质性可以接受

（

P＞0.1

和

I

2＜50%

）， 使用固定效应模型作荟萃分

析；若纳入研究的异质性不可以接受（

P＜0.1

或

I

2

≥

50%

），使用随机效应模型作荟萃分析。 研究的效应

量采用比值比（

OR

）及

95%

可信区间（

95%CI

）。 绘制

森林图合并数据， 所有的研究结果均为双测检验，

P＜0.05

为差异有统计学意义。 采用敏感性分析进

行结果稳定性检验，评估发表偏倚使用

Egger

检验

（

P＜0.1

说明有发表偏倚）。

2

结果

2.1

文献筛选结果

从相关数据库初步检索到相关文献

547

篇，经

逐层筛选后最终纳入

8

个研究

［

6蛳13

］

，共纳入患者

822

例（观察组

374

例，对照组

448

例）。 文献筛选流程

和结果见图

1

。

2.2

纳入文献基本特征及其质量评价

所纳入的

8

个研究均为回顾性队列研究，所纳

入患者的平均年龄为

52

岁，

Child蛳 Pugh

分级均为

A

、

B

级，且多数是病毒导致的肝硬化。 质量评分显

示多为高质量文献（

NOS

评分

≥6

分）。 纳入文献基

本特征及其质量评价结果见表

1

。

2.3

荟萃分析结果

2.3.1

肿瘤病灶有效率的比较

4

项研究报道治疗

肿瘤病灶的有效率，异质性检验表明异质性可忽略

（

P＝0.284

，

I

2＝21.1%

）， 故采用固定效应模型进行

meta

分析。 结果显示，观察组的肿瘤病灶有效率高

于对照组（

OR＝1.73

，

95%CI

：

1.17～2.56

，

P＝0.006

）

（图

2

）。

【

Key words

】

transcatheter arterial chemoembolization

；

125

I seed

；

primary liver cancer

；

portal vein

tumor thrombus

；

meta蛳analysis
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图

1

文献筛选流程图

图

2

肿瘤病灶有效率比较的森林图

纳入文献 组别 样本量 性别

/

（男

/

女） 年龄

/

岁

Child蛳Pugh

分级

/

（

A/B

）

体力状态评分

/

例（

0/1-2

）

NOS

观察组

26 20/6 50±1 14/12

对照组

32 23/9 50±2 18/14

观察组

43 32/11 55.16±7.63 24/19

对照组

43 34/9 55.29±7.59 23/20

观察组

70 63/7 51.1±11.1 31/39 41/29 7

对照组

140 127/13 51.6±10.8 68/72 79/61

观察组

47 31/16 51.0±7.2 27/20

对照组

41 29/12 53.0±10.1 24/17

观察组

22 19/3 8/14

对照组

28 24/4 10/18

观察组

50 40/10 45.4±5.2 44/6 25/25 7

对照组

50 42/8 47.6±6.3 42/8 27/23

观察组

64 49/15 25/39 28/36 6

对照组

70 58/12 31/39 40/30

观察组

52 33/19 62.5±12.0 30/26

对照组

44 29/15 60.1±13.9 22/18

翁志成

2010

曾德筠

2014

Huang 2016

邵海波

2016

宋 威

2016

Hu 2017

Sun 2018

王巧瑜

2018

52.0±8.3

NR

NR 6

NR 7

NR 7

NR 6

NR 7

表

1

纳入文献的基本特征及质量评价
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图

4 PVTT

有效率比较的森林图

图

3

肿瘤病灶控制率比较的森林图

2.3.2

肿瘤病灶控制率的比较

4

项研究报道治疗

肿瘤病灶的控制率，异质性检验表明异质性可忽略

（

P＝0.312

，

I

2＝15.8%

）， 故采用固定效应模型进行

meta

分析。 结果显示，观察组的肿瘤病灶控制率高

于对照组（

OR＝1.90

，

95%CI

：

1.19～3.04

，

P＝0.007

）

（图

3

）。

2.3.3 PVTT

有效率的比较

7

项研究报道治疗

PVTT

的有效率，研究间有统计学异质性（

P＝0.077

，

I

2＝47.2%

）， 故采用固定效应模型进行数据合并。

荟萃分析结果显示， 观察组的

PVTT

有效率高于

对照组（

OR＝4.06

，

95%CI

：

2.92～5.63

，

P＝0.000

）

（图

4

）。

2.3.4 PVTT

控制率的比较

6

项研究报道治疗

PVTT

的控制率，研究间有统计学异质性（

P＝0.011

，

I

2＝66.2%

），故采用随机效应模型进行数据合并。 荟

萃分析结果显示， 观察组的

PVTT

控制率高于对照

组（

OR＝4.78

，

95%CI

：

2.29～9.98

，

P＜0.000 1

）（图

5

）。

2.3.5 0.5

年生存率的比较

2

项研究报道了

0.5

年

生存率，各研究数据间差异无统计学意义（

P＝0.207

，

I

2＝37.1%

），故应用固定效应模型进行荟萃分析。结

果显示， 观察组的

0.5

年生存率高于单纯

TACE

组

（

OR＝3.55

，

95%CI

：

2.15～5.89

，

P＜0.000 1

）（图

6

）。

2.3.6 1

年生存率的比较

4

项研究报道了

1

年生

存率，异质性检验表明异质性可忽略 （

P＝0.808

，

I

2＝0%

），故采用固定效应模型进行荟萃分析。 结果

显示，观察组的

1

年生存率高于对照组（

OR＝3.18

，

95%CI

：

2.13～4.75

，

P＜0.001

）（图

7

）。

2.3.7 2

年生存率的比较

3

项研究报道了

2

年生

存率，异质性检验表明异质性可忽略（

P＝0.403

，

I

2＝

0%

）， 故采用固定效应模型进行荟萃分析。 结果显

示，观察组的

2

年生存率高于对照组（

OR＝2.52

，

95%CI

：

1.35～4.71

，

P＝0.004

）（图

8

）。

271

— —



介入放射学杂志

２０１9

年

3

月第

２8

卷第

3

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．3

图

5 PVTT

控制率比较的森林图

图

6 0.5

年生存率比较的森林图

图

7 1

年生存率比较的森林图

2.3.8

严重并发症的比较

8

项研究报道了严重并

发症情况 ，异质性检验表明异质性可忽略 （

P＝

0.340

，

I

2＝11.7%

）， 故采用固定效应模型进行荟萃

分析。 结果显示，观察组与对照组的严重并发症发

生率差异无统计学意义（

OR＝1.12

，

95%CI

：

0.58～

2.16

，

P＝0.739

）（图

9

）。

2.4

敏感性分析和发表偏移

通过敏感性分析来对纳入文献依次逐个剔除，
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图

8 2

年生存率比较的森林图

图

9

严重并发症比较的森林图

图

10 PVTT

有效率比较的敏感性分析图

结果显示剔除前后，各临床数据合并值未发生明显

变化。 由此可见，荟萃分析结果较为可靠，以

PVTT

有效率比较的敏感性分析图为例（图

10

）。

Egger

检验结果表明 ：肿瘤病灶有效率 （

P＝

0.448

）、肿瘤病灶控制率（

P＝0.771

）、

PVTT

有效率

（

P＝0.200

）、

PVTT

控制率（

P＝0.406

）、

1

年生存率（

P
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＝0.808

）、

2

年生存率（

P＝0.354

）、严重并发症（

P＝

0.354

）不存在明显的发表偏倚。

3

讨论

PVTT

是

PHC

晚期常见的并发症之一，是严重

影响患者预后的独立因素

［

14

］

。 周俭等

［

15

］

认为肿瘤病

灶的动静脉瘘及肝硬化小叶的建立可显著提高门

静脉压力并促进门静脉血的反流，使门静脉由肝癌

供血血管之一形成出瘤静脉，而出瘤血中的肿瘤细

胞在高营养、 慢流速的门静脉内容易滞留并着床，

从而快速繁殖形成

PVTT

。

TACE

目前作为不适合行

手术切除

PHC

患者的首选疗法之一

［

16

］

，对控制原发

灶起到重要作用，但对

PVTT

的直接作用获益欠佳。

目前，以

TACE

为核心联合其它介入手段治疗

PHC

伴

PVTT

越来越受临床重视

［

17

］

，其中联合门静脉内

125

I

粒子植入是较为常用的一种。

本研究荟萃分析显示，

TACE

联合

125

I

植入治疗

肿瘤病灶和

PVTT

的有效率、 控制率均明显高于单

纯

TACE

，观察组的

0.5

、

1

、

2

年生存率均优于对照

组。

125

I

粒子为短程放疗，其治疗原理是通过释放

γ

射线引起癌细胞的

DNA

双链及单链断裂， 导致癌

细胞的损伤无法修复，并且粒子发出射线致水分子

产生电离，使生物大分子与自由基相互作用， 再作

用于

DNA

链，致

DNA

损伤

［

18

］

。 同时

125

I

放射性粒子

半衰期长，可填补癌细胞分裂间期照射线的剂量缺

失，而连续的低剂量率照射可以抑制肿瘤细胞有丝

分裂， 使处于非增殖期和

G0

期的细胞进入敏感的

G2

或

M

期，产生病理性死亡，并不断消耗肿瘤干细

胞

［

19

］

。 放射性粒子的持续短距离照射使肿瘤体内含

有一定比例的乏氧细胞有充分的时间发生再氧合，

提高照射效果

［

20

］

。 低剂量、连续辐射通过改变肿瘤

的免疫表型而减少肿瘤转移的发生，放射性粒子植

入后其疗效不会受到体位、呼吸运动的影响，使治

疗容积的损失达到最小化

［

21蛳23

］

。 黄宁等

［

24

］

认为

TACE

联合

125

I

粒子植入序贯治疗

PHC

伴

PVTT

的优势

是：

①TACE

对肝内肿瘤的有效控制，可延缓病灶生

长并灭活源头病灶，遏制

PVTT

的发生发展；

②

碘化

油作为有效示踪剂， 可避免粒子植入时的盲目穿

刺，尽可能减少并发症的产生；

③

序贯治疗方案使

PVTT

的短时间快速进展得到控制， 避免错失最佳

治疗时间窗，同时粒子依靠近程放疗使

TACE

治疗

后的残余肿瘤细胞进一步抑制或灭活；

④PVTT

的

控制恢复了门脉血流，提高了肝功能并促进

TACE

治

疗效果的改善。 因此

TACE

治疗与局部

125

I

粒子植

入可相互补充，起到协同增效作用，提高患者生活

质量，延长生存时间。

本研究中，

TACE

将化疗药物直接灌注至肿瘤

供血动脉，药物主要分布在病灶局部，而全身其他

脏器药物浓度相对减低，提高疗效的同时降低了化

疗药物引起的全身不良反应

［

25蛳26

］

。同时

125

I

粒子辐射

距离仅

17 mm

，照射范围较小，可在最大程度杀伤

肿瘤细胞的同时保护正常组织；粒子产生的射线剂

量相对较少，植入后不会引起过热点从而损伤周围

正常器官

［

27蛳28

］

。两组患者术后较少出现严重并发症，

主要为白细胞减少、胆汁瘤、气胸、肝包膜下出血，

经积极对症处理后好转 。 本研究荟萃分析显示

TACE

联合

125

I

粒子组与单纯

TACE

组在严重并发

症方面差异无统计学意义。

本研究存在一些不足之处：纳入研究仅为中英

文文献，可能有潜在的语种偏倚；研究设计均为回

顾性队列研究， 在病例选择方面可能存在偏倚；缺

乏治疗方面的经济学成本分析。

综上所述，本研究荟萃分析结果显示

TACE

联

合门静脉内

125

I

粒子植入与单纯

TACE

相比， 可提

高治疗肿瘤病灶及

PVTT

的有效率及控制率， 并能

有效改善患者生存率，为临床治疗

PHC

伴

PVTT

提

供了参考依据，但结果仍需多中心、高质量的前瞻

性随机对照研究加以证实。
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