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肝动脉化疗栓塞联合放疗治疗中晚期肝癌

疗效与安全性的荟萃分析

周旭林， 满沐苒， 王璐璐， 周晓明， 刘清华

【摘要】 目的 评价肝动脉化疗栓塞（

TACE

）联合放疗治疗中晚期肝癌的疗效及安全性。 方法 使

用计算机检索从

2007

年

1

月至

2018

年

7

月公开发表在

PubMed

、

Embase

、

Cochrane

、

Clinical Trails

、 中国

知网、万方、维普等数据库中

TACE

联合放疗（联合组）对比单独

TACE

治疗（单独组）中晚期肝癌的疗效

与安全性的临床研究报道，并使用

RevMan 5.3

对所纳入的研究进行荟萃分析，

Egger

法分析发表偏倚。

结果 最终纳入

21

篇随机对照试验（

RCT

），共

1 574

例中晚期肝癌。联合组的客观缓解率（

ORR

）为

77.1%

，

优于单独组的

52.5%

，

P<0.05

；联合组治疗中晚期肝癌的

1

、

2

和

3

年生存率分别为

74.6%

、

50.5%

、

33.6%

，

明显高于单独组的

52.8%

、

27.7%

和

16.4%

（

P

均

＜0.05

）。 不良反应以白细胞降低、肝功能受损、发热、消化

道反应多见，予以对症处理后好转，无其他严重不良反应。 结论

TACE

联合放疗治疗中晚期肝癌在近期

疗效、生存率及安全性上优于单独

TACE

治疗，且不良反应可耐受。

【关键词】 肝癌； 荟萃分析； 放疗； 肝动脉化疗栓塞； 随机对照试验
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

combined with radiotherapy in treating mid 蛳 stage and advanced liver cancers.

Methods Computer蛳 assisted retrieval of the clinical research reports concerning the efficacy and safety of

combination use of TACE and radiotherapy for mid 蛳 stage and advanced liver cancers

，

that were published

from January 2007 to July 2018

，

from PubMed

，

Embase

，

Cochrane

，

Clinical Trails

，

China Knowledge

Network

，

Wanfang

，

VIP and other databases was conducted. RevMan 5.3 was used to make meta蛳 analysis of

the included materials

，

and Egger method was used to analyze publication bias. Results A total of 21

randomized controlled trial

（

RCT

）

articles

（

1574 mid蛳 stage and advanced liver cancer cases in total

）

were

enrolled in this study. The objective effective rate

（

ORR

）

in TACE combined with radiotherapy group

（

combination group

）

was 77.06%

，

which was obviously better than 52.48% in simple TACE group

（

P<0.05

）

.

The one -

，

2 - and 3 -year survival rates in combination group were 74.63%

，

50.54% and 33.55%

respectively

，

which were significantly higher than those of 52.76%

，

27.66% and 16.38% respectively in

simple TACE group

（

P<0.05

）

. The common adverse reactions were leukopenia

，

impaired liver function

，

fever

and digestive tract reaction

，

which were improved after symptomatic treatment. No other severe adverse

reactions occurred. Conclusion In treating mid 蛳 stage and advanced liver cancers

，

TACE combined with
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TACE

为中晚期肝癌治疗的主要手段之一，由

于肝脏是双重血供器官，仅

TACE

仍有肿瘤坏死不

完全，易复发的不足。 放射治疗（

radiotherapy

，

RT

）近

年来随着设备和技术的进步，已成为肝癌非手术治

疗的重要方法之一

［

1

］

。 已有研究提示

TACE

联合

放疗治疗原发性肝癌较单纯

TACE

有更好的治疗

效果，但不良反应如肝功能异常、胃溃疡及十二指

肠溃疡等的发生率亦偏高， 白细胞降低、 发热、恶

心、呕吐等两组比较无明显差异

［

2

］

。本研究对已发表

TACE

联合放疗的文献进行荟萃分析， 以期为临床

治疗指导提供相关证据。

1

材料与方法

1.1

研究资料纳入标准

1.1.1

研究类型 对近

11

年来公开发表的

TACE

联合放疗治疗中晚期肝癌的随机对照研究（

RCT

）进

行定量研究，语种限为中文或英文。

1.1.2

研究对象 中晚期肝癌以及经综合评估无

法进行手术的肝癌患者，包含一篇文献纳入部分患

者为转移性肝癌。 所有患者都经临床或病理确诊，

且无放疗及

TACE

禁忌证。

1.2

方法

1.2.1

检索策略 采用主题词联合自由词检索文

献 ，以 “

carcinoma

，

hepatocellular

” “

liver neoplasms

”

“

nonresectable

” “

advanced

” “

radiotherapy

”

“

chemoembolization

” 等为检索词 ， 检索

Pubmed

、

Embase

、

Cochrane

、

Clinical Trails

数据库；以“肝癌”

“晚期”“中晚期”“不可切除”“放射治疗”“化疗栓

塞”等为检索词，对中国知网、万方、维普等数据库

检索。 检索时间

2007

年

1

月至

2018

年

7

月。

1.2.2

干预措施 联合组采用

TACE

联合放疗治

疗；对照组使用单独

TACE

治疗。

1.2.3

结局指标 主要指标包含有客观缓解率

（

ORR

）、

1

年生存率，次要指标主要包括

2

年生存率、

3

年生存率及不良反应发生率。 至少包含有以上

1

个主要结局指标的

1

次文献才可纳入研究。 参照

WHO

规定的实体瘤近期疗效评价标准 （

Respond

Evaluation Criteria in Solid Tumors

，

RECIST 1.1

）进

行有效性评估：完全缓解（

CR

），指肿瘤病灶完全消

失，并至少维持

4

周以上；部分缓解（

PR

），指肿瘤病

灶缩小

≥30%

，并持续超过

4

周，且未出现新病灶。

ORR

为

CR

与

PR

例数占该组总例数的比例。

1.2.4

排除标准

①

不满足以上纳入标准；

②RCT

研究的随机分组质量评估为高风险；

③

未提及“随

机”的对照试验及回顾性研究；

④

重复研究或包括

重复病例、综述、个案报道及无对比性的文献；

⑤

无

法行合理比较的主要结局指标。

1.2.5

筛选文献及提取资料 阅读文章题目与摘

要初筛文献，排除明确不符合筛选条件者；阅读全

文，筛选符合纳入及排除标准的文献，确定入选数

量；提取相关基本资料，包括第一作者、发表年份及

文献来源等；质量资料，包括随机方法、分配隐藏、

施盲情况、结果数据的退出或失访统计等；基线资

料，包括性别、年龄、随访时间、

KPS

评分、门静脉癌

栓、

Child蛳Pagh

分级、肿瘤大小、分期等；治疗方案及

干预措施资料，包括化疗药物用法用量、放疗实施

时机及计量、放化疗次数等；结局指标资料，包括

ORR

、

1～3

年生存率及相关不良反应发生情况等。

1.2.6

文献质量评价 纳入文献研究质量依据

Cochrane Handbook

进行评价，具体包括：随机序列

产生、分配隐藏实施情况、盲法实施情况、结局指标

评价、数据完整性评估、选择性报告结果和其他偏

倚来源。 上述由

2

名研究者独立完成，如若产生分歧

则咨询专业人士解决或寻求第

3

方协商达成共识。

1.3

统计学方法

应用

Cochrane

协作网提供的

Revman 5.3

软件

对提取资料实施荟萃分析。 采用

I

2

检验定量分析异

质性：若结果

I

2＜50%

，

P＞0.1

，说明同质性较好，采

用固定效应模型；若结果

I

2＞50%

，

P＜0.1

，说明异

质性较大，采用随机效应模型，行敏感性分析检验

数据稳定性。 比值比（

odds radio

，

OR

）分析纳入研究

计数资料，

95%

可信区间（

95%CI

）表示其效应量，

P＜0.05

认为有差异统计学意义。 潜在发表偏倚用

Revman

漏斗图定性判断；

Stata 12.0

统计软件

Egger

法定量分析。

radiotherapy is superior to simple TACE therapy in short蛳 term curative effect

，

survival rate and clinical

safety

，

besides

，

its adverse reactions can well be tolerated by patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

428鄄

435

）

【

Key words

】

liver cancer

；

meta 蛳 analysis

；

radiotherapy

；

transcatheter arterial chemoembolization

；

randomized controlled trial
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T

联合组；

C

对照组

2

结果

2.1

检索结果及纳入研究基本特征

初检相关文献共

2 140

篇，其中

Pubmed 66

篇、

Embase 796

篇、

Cochrane 49

篇、

Clinical trails 3

篇、中

国知网

105

篇、万方

1 055

篇、维普

66

篇。 手工检索

补充

10

篇，除重后

2 041

篇。 阅读题目、摘要及全文

后排除不符合纳入标准文献

2 020

篇， 共纳入

21

篇

文献

［

3蛳23

］

。 所有纳入研究的基本特征符合纳入标准，

具有良好的可比性（见表

1

）。 在干预措施放疗与

TACE

的先后顺序上，有一篇文献研究了

28

例患者

先行

TACE

后放疗，

6

例患者先行放疗后

TACE

［

7

］

；

余研究均为先行

TACE

后放射治疗（见表

2

）。

2.2

文献质量评价

21

篇

RCT

［

3蛳23

］

随机分组方法分类，

1

篇使用信

封法

［

4

］

，

8

篇使用随机数字表法

［

11蛳12

，

15蛳16

，

19

，

21蛳23

］

，余

12

篇未描述随机分组的具体方法；所有文献均未提及

分配隐藏；实施者及参与者的双盲均为高风险；有

3

篇文献提及失访

［

8

，

12蛳13

］

，失访者从失访之日均按死亡

统计。

Cochrane

总体偏倚评价见图

1

，各研究偏倚的

判断见图

2

。

2.3 ORR

分析

21

篇文献报告了两组治疗肝癌的

ORR

， 共

1

574

例。 其中联合组

789

例，对照组

785

例。 两组研

究间未发现有明显的统计学异质性（

I

2＝0%

，

P＝

0.96

）， 行固定效应模型统计分析。 图

2

示实验组

ORR

高于对照组（

77.06%

对

52.48%

），差异有统计

学意义，

OR＝3.23

，

95%CI

［

2.58

，

4.05

］，

P＜0.001

。

2.4

生存率分析

11

篇文献

［

3

，

5

，

12蛳 16

，

20蛳 21

，

23

］

报道了

1

年生存率，共

800

例；

8

篇文献

［

8

，

10

，

17蛳21

，

24

］

报道了

2

年生存率，共

744

表

1

纳入研究的基本信息

作者，

年份

组别

/

例 男

/

女

/

例 年龄

/

岁 肿瘤大小

/cm

随访

时

间

/

年

KPS

评分 门静脉癌栓

/

例

��Child蛳Pugh

分级

/

例 肿瘤分期

/

例

T C T C T C T C T C T C T C T C

李博，

2017

（

BCLC

）

B/C

：

32/18

（

BCLC

）

B/C

：

30/20

魏成明，

2016

Ⅲ/Ⅳ

：

39/24

Ⅲ/Ⅳ

：

41/22

最大径

≤

5 mm

，

5-

10 cm

，

≥

10

：

8/19/3

最大径

≤

5 mm

，

5-

10 cm

，

≥

10

：

7/17/6

陈德连，

2017

A/B

：

23/7

A/B

：

21/8

（

AJCC

）

Ⅱ/Ⅲ

：

11/19

（

AJCC

）

Ⅱ/Ⅲ

：

13/16

梁传新，

2014

＞/＜80

分：

39/7

＞/＜80

分：

38/8

A/B

：

36/10

A/B

：

38/8

张瑞文，

2009

31~78

（中位

值：

54

）

32~77

（中位

值：

53.5

）

刘兴安，

2012

30~69

（中位

值：

53

）

31~67

（中位

值：

55

）

Wen-Jun

Chen

，

2014

（

unresectable

HCC

）

Ⅲ/Ⅳ

：

40/39

（

unresectable

HCC

）

Ⅲ/Ⅳ

：

42/37

李文文，

2014

＜/＞5 cm

：

1/12

＜/＞5 cm

：

2/21

有

/

无：

7/6

有

/

无：

12/11

A/B

：

10/3

A/B

：

15/8

中晚期

谭新劲，

2011

≤/＞5 cm

：

16/29

≤/＞5 cm

：

18/24

A/B

：

33/12

A/B

：

31/11

（

UICC

）

Ⅱ/Ⅲ

：

30/15

（

UICC

）

Ⅱ/Ⅲ

：

27/15

郭红斌，

2014

孔鹏，

2012

≤/＞5 cm

：

26/34

≤/＞5 cm

：

24/36

A/B

：

13/47

A/B

：

17/43

（

UICC

）

Ⅱ/Ⅲa:

23/37

（

UICC

）

Ⅱ/Ⅲa:

23/37

（不适合手术）

Ⅰ/Ⅱ/Ⅲa

：

10/12/8

（不适合手术）

Ⅰ/Ⅱ/Ⅲa

：

12/13/5

陈运强，

2011

刘辉，

2011

何汉平，

2011

林镇和，

2011

（不适合手术）

Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ

：

11/14/31

张礼兴，

2007

高宗毅，

2012

年龄

＜60

，

40-

60

，

＞60

：

7/20/3

年龄

＜60

，

40-

60

，

＞60

：

4/22/4

最大径

≤5

，

5-10

，

≥

10

：

5/20/5

最大径

≤5

，

5-10

，

≥

10

：

5/18/7

（不适合手术）

Ⅰ/Ⅱ

：

14/16

周培华，

2010

未提

及

24 24 37/11 8~12

（平均值：

10.5

）

1 ＞70

分 无 未提及

Ⅲ/Ⅳa

：

35/13

30 30 48/12 52±15.4

未提及

2 ＞60

分 未提及

A

或

B Ⅲ/Ⅳa:52/8

27 30 38/19

中位值：

51 4~15

（中位值：

7.4

）

2

未提及 有，数量未提 未提及

(UICC)Ⅲ/Ⅳ:31/26

平均值：

49.4

28 28 42/14 46~70

未提及

2

未提及 未提及

A/B/C

：

32/12/12

30 30 41/19

平均值：

59

未提及

1 ≥70

分 未提及 未提及 晚期

53 49 64/38 53.87±5.97 3.5-15.4 3 ＞70

分 有

/

无：

21/81

未提及 中晚期

34 22

未提及 未提及 未提及

5

未提及 未提及 未提及 中晚期

30 30

未提及

3 ＞70

分

A

或

B

麦大海，

2010

有

/

无：

5/25

有

/

无：

3/27

（不适合手术）

Ⅰ/Ⅱ

：

12/18

30 30 22/8 23/7 16~75 17~78 2.8~14.5 2.5~16.0 3 ≥70

分肖泽民，

2008

有

/

无

:

13/17

有

/

无：

8/22

A/B

：

19/11

A/B

：

20/10

60 60 40/20 36/24

平均值：

49

平均值：

51 2 ≥60

分 未提及

50 50 32/18 30/20 52.7±4.5 55.2±4.4

未提及

3

未提及 无 未提及

63 63 38/25 36/27 52.92±11.23 53.28±11.15 4.33±2.33 4.29±2.15 2 ＞60

分 未提及

A

或

B

30 29 16/14 15/14

中位值：

48

中位值：

44

未提及

3 ＞60

分 无

46 46 28/18 26/20

中位值：

53

中位值：

52

未提及

3

未提及 中晚期

22 23 15/7 14/9 3 ＞70

分 无

A/B

：

30/15

不适合手术

36 36 21/15 22/14

未提及

2

未提及 有，

72 A/B

：

52/20

中晚期

13 23 12/1 21/2 2 ＞70

分

45 42 30/15 29/13

平均值：

47.5

平均值：

49.2 3 ≥70

分 未提及

30 30 18/12 17/13

平均值：

42.3

平均值：

41.7

有，数量未提

A

或

B Ⅲa

或

Ⅲb

未提及

A

：

1583 ＞70

分 未提及22~72(

中位

值：

54

）

18~76(

中位

值：

55)

≤/＞10 cm

：

42/36

≤/＞10 cm

：

45/35

50/3058/208078

中位值：

51

未提及

5-11

（平均值

6.5

）

30 30 28/2 25/5 51.2±1.7 48.6±1.2

杨红霞，

2008

3

未提及 未提及 A/B

：

23/7

A/B

：

21/9

（不适合手术，

Okuda

）

Ⅰ/Ⅱ

：

22/8

（不适合手

术，

Okuda

）

Ⅰ/Ⅱ:22/9
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介入放射学杂志

２０１9

年

5

月第

２8

卷第

5

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．5

作者，

年份

放疗组计划（先

TACE

后放疗

/

先放疗后

TACE

）

TACE

方案药物及计量；

TACE

治疗间隔时间或频

率；单独

TACE

组次数

先

TACE

次数

/

RT

前间隔时间

放疗类型及射线选择；频率；

单次剂量；总剂量及次数；中位值

后

TACE

次

数

/RT

后间

隔时间

李博，

2017

3DRT

；

5

次

/

周，

6

周

1

疗程；

2 Gy/

次；总剂量

＜60

Gy/

疗程；未提及

洛铂、氟尿嘧啶、替加氟、左亚叶酸钙、碘化油；未提

及；未提及

奥沙利铂（

50~100 mg/m

2

）、吉西他滨（

800~1 000 mg/

m

2

）、托烷司琼

5 mg

、地塞米松磷酸钠；未提及；

2~

3

次

顺铂

80 mg

、 丝裂霉素

10 mg/

表阿霉素

80 mg

、

5-

氟

尿嘧啶

1 g

、碘化油

3~5 mL

、明胶海绵颗粒；未提

及；

1~4

次

奥沙利铂

100~150 mg

、吡柔吡星

30 mg/m

2

、亚砷酸

15 mg

、超液化碘油联合吡柔吡星乳化液栓塞、明

胶海绵颗粒；未提及；未提及

氟尿嘧啶

0.5~1.0 g

、 顺铂

40~80 mg

或奥沙利铂

100~200 mg+

碘化油

10~30 mL

混合悬乳液、明胶

海绵；未提及；

2

次，如无禁忌再行

1~2

次

顺铂

60 mg

、氟尿嘧啶

1 250 mg

、羟基喜树碱

20 mg

、

丝裂霉素

14 mg+

超液化碘

10 mL

、 明胶海绵颗

粒；间隔

1

个月；

2

次

顺铂

40~60 mg

、

5

一氟尿嘧啶

1 g

、 表阿霉素

60 mg

、

丝裂霉素

10~20 mg+

碘化油

5~20 mL

、 明胶海绵；

间隔

1

个月；

2

次

Wen-Jun

Chen

，

2014

李文文，

2014

1~2

次

/2~4

周

3DRT/IMRT/IGRT

：

7/5/1

，

X

线 ；

5

次

/

周 ； （

1.8 ~

2.3

）

Gy/

次；（

36~52

）

Gy

；

48.6 Gy

顺铂

30~40 mg/m

2

、表柔比星

30 mg/m

2

、三氧化二坤

8 mg/m

2

；间隔

2~4

周；

1~4

次

顺铂

40~60 mg/m

2

、丝裂霉素

C6~10 mg/m

2

、氟尿嘧

啶

1 000 mg

、 碘化油

8~20 mL+

多柔比星

30 mg/m

2

、

明胶海绵栓塞；

4~6

周

/

次；

2~3

次

3DRT

；肿瘤

＜

肝脏体积

25%

，每

5

周

1

次；门静脉

癌栓及肝门区肿瘤，

5

次

/

周；

2 Gy

；

50 Gy

；未提

及

γ

刀； 直径

＜3 cm/3~5 cm/＞5 cm

：（

3-4/3-5/2-5

）

次

/

周 ；（

6/4-6/3-4

）

Gy/

次 ；（

48/40-60/30-50

）

Gy

，共（

8/8-10/8-15

）次；未提及

肝总动脉：多西紫杉醇

40 mg

、碘油

1 mL

，腹腔干灌

注化疗： 吉西他滨

1.2 g

、

1~2 mm

明胶海绵栓塞；

未提及；

2~3

次

陈运强，

2011

2

次

/

未提及

3DRT

，

8X

线；

3

次

/

周；（

4~5

）

Gy/

次；（

45~54

）

Gy

；

未提及

顺铂

80 mg

、氟尿嘧啶

500 mg

、羟基喜树碱

15 mg

、

超液化碘油

20 mL

；

4

周

/

次；

3~4

次

刘辉，

2011

1~3

次

/

未提及

3DRT

，

6X

线；

5

次

/

周；

2 Gy/

次；（

60~62

）

Gy

；未提

及

氨氯顺铂

40~60 mg

、氟尿嘧啶

1 g

、表阿霉素

60~

80 mg

；

4~8

周

/

次；未提及

顺氯氨铂

40~60 mg

、氟尿嘧啶

1 g

、表阿霉素

40~

80 mg

、丝裂霉素

6~10 mg

、明胶海绵栓塞；

4~6

周

/

次；

3~6

次

顺铂

60~80 mg

、

5-

氟尿嘧啶

1 g

、 表阿霉素

40~60 mg

、

超液态碘化油

15~30 mL

、 地塞米松

10 mg

；

1

个

月

/

次；

2~3

次

顺铂

20~60 mg

、氟尿嘧啶

0.75~1 g

、丝裂霉素

10~

16 mg

、 表柔比星

10~20 mg

、 超液化碘油

10~

25 mL

；间隔

1

个月；

2~3

次

顺铂

40~60 mg

、氟尿嘧啶

1 g

、表阿霉素

60 m+

丝裂

霉素

10 mg+

碘化油

5~30 mL

混悬液栓塞、明胶栓

塞；间隔

4

周；

2

次

周培华，

2010

（

28

例）

1~3

次

/

未提及

γ

刀；

3

次

/

周；

4.5 Gy/

次；（

49.5~54

）

Gy

，共

11~12

次；未提及

（

6

例）

1~3

次

/

未提及

顺铂、

5-

氟尿嘧啶、丝裂霉素

C

、碘化油、明胶海绵；

未提及；未提及

未提及

/3

周

未提及

/3~4

周

3DRT

或调强，

6X

线；

5

次

/

周；（

1.8~2

）

Gy/

次；累

计剂量

60~78 Gy/

疗程；未提及

1~4

次

/1

个月

3DRT

，

8X

线或

15X

线 ；

5

次

/

周 ；

2 Gy/

次 ；

42~

76 Gy

；

50 Gy

陈德连，

2017

2~3

次

/

未提及

梁传新，

2014

2

次

/3

周

张瑞文，

2009

3DRT

，

8X

线；

3

次

/

周；

5 Gy/

次；

40~45 Gy

，共

8~9

次；未提及

2

次

/1

个月

2

次

/3

周

2~3

次

/2

周

1~2

次

/4~6

周

未提及

/2

周

1

次

/3

周

2

次

/

未提及

2~3

次

/4

周

未提及

/2

周

2

次

/1

个月

2~3

次

/

未提及

何汉平，

2011

林镇和，

2011

张礼兴，

2007

高宗毅，

2012

麦大海，

2010

谭新劲，

2011

郭红斌，

2014

刘兴安，

2012

魏成明，

2016

杨红霞，

2008

肖泽民，

2008

3DRT

，

6X

线 ；

5

次

/

周 ； （

2 ~2.5

）

Gy/

次 ； （

50 ~

62

）

Gy

；未提及

3DRT

；

3

次

/

周；（

4~6

）

Gy/

次；（

36~59

）

Gy

，共（

9~

12

）次；未提及

3DRT

；

5

次

/

周；

2 Gy

；

50 Gy

；未提及

3DRT

，

6X

线；

3

次

/

周；（

4~8

）

Gy/

次；（

56-80

）

Gy

，

共

(10~15

）次；未提及

3DRT

，

6X

线 ；

5

次

/

周 ；

2 Gy/

次 ； （

36~54

）

Gy

，共

18~27

次；未提及

3DRT

，

6X

线；

5

次

/

周；

5 Gy/

次；

55 Gy

；未提及

3DRT

，

6X

线 ；

5

次

/

周 ； （

2 ~2.5

）

Gy/

次 ； （

50 ~

62

）

Gy

；

58 Gy

3DRT

，

6X

线 ；

5

次

/

周 ； （

2.6 ~3.2

）

Gy/

次 ； （

48 ~

60

）

Gy

；未提及

3DRT

；原发肿瘤

3~4 Gy/

次，癌栓

4 Gy

；未提及；

（

45~50

）

Gy

；未提及

吉西他滨、地塞米松、格拉司琼、碘化油混合液；未提

及；未提及

氟尿嘧啶

1 000~1 250 mg

、 丝裂霉素

10~20 mg

、阿

霉素

50~60 mg

、碘油栓塞；未提及；未提及

顺铂

100 mg

、氟尿嘧啶

1 g

、表阿霉素

50~100 mg

、超

碘化油

10~30 ml

、明胶海绵；

4

周

/

次；

2

次

顺铂

40~60 mg

、

5-

氟尿嘧啶

0.75~1 g

、表阿霉素

40~

80 mg

、丝裂霉素

6~10 mg

；未提及；

3~6

次

调强；

5

次

/

周；

3 Gy/

次；

45 Gy

，共

15

周；未提及

3DRT

；

5

次

/

周；

2 Gy/

次；（

50~60

）

Gy

；未提及

1~3

次

/1

个月孔鹏，

2012

表

2

纳入研究的干预措施信息
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介入放射学杂志

２０１9

年

5

月第

２8

卷第

5

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．5

图

2 TACE

联合

RT

组和

TACE

组患者

ORR

比较森林图

图

3 TACE

联合

RT

组和

TACE

组患者

1

年生存率比较森林图

图

1

纳入研究质量的

Cochrane

偏倚评价情况

例；

7

篇文献

［

3

，

7

，

13

，

15蛳16

，

21

，

23

］

报道了

3

年生存率，共

588

例。

1～3

年生存率两组间均无统计学异质性，行固

定效应模型分析。 图

3～5

示

1～3

年生存率实验组

均高于对照组，分别为：（

74.63%

比

52.76%

）、（

50.54%

比

27.66%

）、（

33.55%

比

16.38%

）， 差异有统计学意

义，

OR

及

95%CI

分别为：

2.69

［

1.98

，

3.65

］、

2.65

［

1.95

，

3.62

］、

2.52

［

1.70

，

3.74

］，

P

均＜0.001

。

2.5

不良反应分析

11

篇

［

3蛳5

，

11-12

，

15蛳17

，

19

，

21蛳22

］

以量化指标分析了治疗后

的不良反应，包括肝功能受损、白细胞降低、消化道

反应、发热、腹痛等，其中消化道反应合并纳入了恶

心、呕吐、上消化道出血等情况。 余

10

篇文献以文

字描述相关不良反应类型和程度。 合并分析提示相

关不良反应无统计学差异。

2.6

发表偏倚

对

ORR

行发表偏倚分析，

Revman5.3

漏斗图提

示大多数数据点位于倒漏斗图中部，沿对称轴两侧均

匀分布，底部散落有个别数据点，

Egger

法

P＞0.02

。
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介入放射学杂志

２０１9

年

5

月第

２8

卷第

5

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．5

图

6 ORR

纳入研究漏斗图（左有发表偏倚，右为排除发表偏倚后）

图

5 TACE

联合

RT

组和

TACE

组患者

3

年生存率比较森林图

图

4 TACE

联合

RT

组和

TACE

组患者

2

年生存率比较森林图

分析靠近倒漏斗图下方偏外侧有文献报道

Ⅰ

期分期

的不可手术肝癌。 纳入研究基本信息查找出

6

篇含

有

Ⅰ

期分期的不可手术肝癌一次文献

［

13蛳14

，

16

，

21

，

23

］

，排

除后对

17

篇文献行

Egger

法

P＞0.175

，无发表偏倚

（图

6

）。 此

6

篇文献及余

17

篇文献亚组分析见

表

3

。

1

、

2

年生存率发表偏倚分析，

Egger

法分别：

P＞0.101

、

P＞0.352

，无发表偏倚（

P＞0.05

），数据较

稳健。

2.7

亚组分类及分析

按

TACE

治疗次数是否相同、 放射线选择、不

可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期将纳入研究分为

3

项，每项

2

个亚组（表

3

）。

2.7.1 TACE

治疗次数是否相同 行相同

TACE

治

疗次数亚组

ORR

、

1～3

年生存率的

OR

值均高于不

同

TACE

治疗次数的亚组。 分析在

TACE

治疗的基

础上行放射治疗对肿瘤病灶缩小或消退有更好的

疗效，延长患者生存时间。 但不排除研究对象不多

造成的偏倚可能，故根据患者病情有针对性的制定

TACE

治疗计划， 无论对于联合或是单独

TACE

治

疗皆有意义。
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介入放射学杂志

２０１9

年

5

月第

２8

卷第

5

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．5

���

两组次数相同

8 578 3.87[2.59, 5.77] ＜0.001 0.00 0.86

���X 12 899 3.22[2.40, 4.32] ＜0.001 0.00 0.90

���

是

4 236 4.91[2.67, 9.06] ＜0.001 0.00 0.98

���

两组次数相同

5 326 2.82[1.76, 4.52] ＜0.001 0.00 0.62

���

是

4 236 2.99[1.68, 5.35] ＜0.001 8.00 0.36

���

否

7 564 2.58[1.80, 3.69] ＜0.001 0.00 0.90

���

是

4 236 2.15[1.26, 3.67] 0.005 0.00 0.82

���

两组次数相同

2 162 2.81[1.31, 6.02] 0.008 26.00 0.25

���

两组次数不同

4 370 2.43[1.47, 4.02] ＜0.001 0.00 0.68

不可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期

���

是

3 180 2.09[1.00, 4.35] 0.05 0.00 0.84

���

否

4 408 2.72[1.70, 4.34] ＜0.001 0.00 0.52

结局指标

客观缓解率

CR+PR

亚组

TACE

次数

文献数量 病人数量

OR

（

95%CI

）

Significance

P value

I

2

Heterogenenity

P Value

���

两组次数不同

放射线选择

6 475 2.81[1.89, 4.17] ＜0.001 0.00 0.68

���γ

不可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期

2 176 2.74[1.21, 6.23] 0.02 0.00 0.39

1

年生存率

���

否

TACE

次数

17 1338 3.02[2.37, 3.85] ＜0.001 0.00 0.97

���

两组次数不同

不可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期

5 418 2.77[1.80, 4.25] ＜0.001 0.00 0.70

2

年生存率

TACE

次数

���

两组次数相同

5 326 3.03[1.85, 4.97] ＜0.001 0.00 0.80

���

两组次数不同

不可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期

5 418 2.43[1.64, 3.62] ＜0.001 0.00 0.79

3

年生存率

���

否

TACE

次数

6 508 2.95[2.02, 4.31] ＜0.001 0.00 0.84

表

3 RT

联合

TACE

组和

TACE

组患者

ORR

、

1~3

年生存率亚组分析

2.7.2

放射选择 分为

X

和

γ

两个射线亚组，结果

显示

X

射线亚组客观缓解率

OR

值高于

γ

射线亚组。

2.7.3

不可手术肝癌分期是否包含

Ⅰ

期 由于部

分患者肝癌病灶靠近大血管（未侵犯）或者重要脏

器

［

13蛳14

，

16

，

23

］

，经综合评估无法行手术治疗，而

NCCN

指南亦以是否有手术机会对肝癌患者分类治疗

［

24

］

。

故将此类患者按是否包含

Ⅰ

期分为两亚组，结果显

示包含有

Ⅰ

期亚组的

ORR

、

1

年生存率优于不含

Ⅰ

期亚组；但在

2

、

3

年生存率比较上，不含

Ⅰ

期亚组

具有更好的远期生存率。 说明包含

Ⅰ

期的不可手术

肝癌在放疗后肿瘤病灶缩小或消退上可能有更好

的近期疗效，但由于受肿瘤位置、患者自身情况治

疗受限等影响，其远期生存率低于不含

Ⅰ

期的不可

手术肝癌。 本亚组分析亦需多中心、大样本的随机

对照试验行进一步研究。

3

讨论

肝脏的双重血供以及肝癌的血流动力学改变

会造成栓塞治疗不彻底、坏死不完全和肿瘤侧支循

环建立，导致肿瘤复发、转移

［

25

］

。 而放疗联合

TACE

治疗中晚期肝癌可发挥两者治疗的优势， 梁传新

等

［

15

］

报道放疗联合

TACE

较单独

TACE

治疗对中晚

期肝癌的

ORR

达到

78.2%

，

3

年生存率达

41.3%

。

本研究结果亦表明，放疗联合

TACE

治疗中晚

期及不可手术肝癌在

ORR

、

1～3

年生存率上均优

于单独

TACE

治疗，以上差异均有统计学意义。 联

合治疗可能存在的机制分析如下：

①

放疗可杀灭

TACE

后的残存癌细胞， 特别是能对病灶边缘有侧

支循环或栓塞后因门静脉血管重建而留有血供的

癌细胞形成二次打击。

②TACE

治疗可提高肿瘤放

疗敏感性，主要原因一是

TACE

治疗后大量癌细胞

损伤，促使残留细胞从非增殖期转向增殖期，增加

了对放射线敏感程度；二是栓塞后存留于肿瘤细胞

的化疗药物对放疗具有增敏效果，在相当程度上增

强疗效。

③

放疗前行

TACE

治疗可缩小肿瘤体积，

从而可减少照射野面积，减轻不良反应发生。

④

对

于血供不丰富或栓塞不完全的肿瘤病灶，行放疗可

增加肿瘤反应率。

在不良反应如肝功能受损、白细胞降低、消化

道反应、发热等的发生上，本研究提示两组差异无

统计学意义。但也有

Huo

等

［

2

］

研究报道，原发性肝癌

经放疗联合

TACE

治疗后发生肝功能受损、胃溃疡
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２０１9

年

5

月第

２8

卷第

5

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．5

及十二指肠溃疡、总胆红素升高等的不良反应要高

于单独行

TACE

治疗，故不良反应研究仍需相关大

样本数据完善分析。

综上所述，本研究在一定程度上提示放疗联合

TACE

较单纯

TACE

治疗中晚期及不可手术肝癌有

更好的近期疗效，提高了患者生存率，且在不良反

应上两者未表现出明显差异，为临床治疗中晚期肝

癌提供新的参考依据。 该结论仍需更高质量、大样

本、多中心的

RCT

进一步证实。
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