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　　【摘要】　目的　评价肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）联合索拉非尼治疗中晚期肝癌的疗效。 方法　计算机检
索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆临床对照试验资料库、ＭＥＤＬＩＮＥ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文数
据库（ＣＮＫＩ）和中国期刊全文数据库（ＶＩＰ），截止到 ２０１２年 ５月。 收集公开发表的关于 ＴＡＣＥ联合索拉非尼
与 ＴＡＣＥ单一治疗或索拉非尼单药治疗的对照试验，对纳入的文献进行资料提取和质量评价，采用 Ｒｅｖｍａｎ
５畅０ 软件进行统计分析。 结果　５个研究共 ３０７例患者。 ＴＡＣＥ联合索拉非尼为试验组的半年生存率高于用
ＴＡＣＥ做单一治疗的对照组，差异有统计学意义（RR ＝１畅１３，９５％ CI １畅０３ ～１畅２５，P ＝０畅０１）。 ＴＡＣＥ联合索拉
非尼为试验组的一年生存率高于用 ＴＡＣＥ做单一治疗的对照组，差异有统计学意义（RR＝１畅４４，９５％ CI １畅２１
～１畅７１，P ＜０畅０００１）。 ＴＡＣＥ联合索拉非尼为试验组的 ３ 个月临床获益率高于用 ＴＡＣＥ 做单一治疗的对照
组，差异有统计学意义（RR ＝１畅４０，９５％ CI １畅１５ ～１畅７１，P ＝０畅００１）。 索拉非尼常见不良反应为手足皮肤反
应、高血压、腹泻、脱发、食欲减退、乏力、口腔黏膜炎等，其中手足皮肤反应最为常见和严重。 结论　对于中
晚期肝癌患者，ＴＡＣＥ术后进行口服索拉非尼治疗，相对于 ＴＡＣＥ 或索拉非尼单一疗法可以提高短期生存率
及临床获益率。 但是由于纳入的文献存在一定的缺陷，对此结论的解释应保持谨慎，尚需更多设计严格随访
时间足够长的大样本随机对照试验来验证。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ （ＴＡＣＥ）ｐｌｕｓ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）．Methods　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｄａｔａｂａｓｅｓ，ｓｕｃｈ ａｓ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ，
ＭＥＤＬＩＮＥ，ｅｔｃ，ｗｅｒｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｕｎｔｉｌ Ｍａｙ ２０１２．Ｍｅｔａ唱ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ （ＲＣＴｓ） ａｎｄ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＡＣＥ ｐｌｕｓ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ）．Ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏｓ
（RR）ａｎｄ ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ （９５％ CI）ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Results　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２ ＲＣＴｓ ａｎｄ ３ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ３０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ．ＴＡＣＥ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ６唱ｍｏｎｔｈｓ ＯＳ，ｗｉｔｈ
RR ｏｆ １畅１３（９５％ CI １畅０３唱１畅２５）．Ｔｈｅ １唱ｙｅａｒ ＯＳ ａｎｄ ＣＢＲ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ，ｗｉｔｈ RR ｏｆ １畅４４（９５％ CI １畅１５唱
１畅７１），ａｎｄ １畅４０ （９５％ CI １畅１５唱１畅７１）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｅｒｅ ｈａｎｄ唱ｆｏｏｔ ｓｋｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ｎａｕｓｅａ， ｒａｓｈ， ｄｉａｒｒｈｅａ， ａｎｏｒｅｘｉａ， ａｎｄ ａｌｏｐｅｃｉａ．
Conclusions　ＴＡＣＥ ｐｌｕｓ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ唱ｔｅｒｍ ＯＳ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｒａｔｅ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｉｓ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｕｔｉｏｎ．Ｍｏｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅｒ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅｓ ａｎｄ
ｌｏｎｇｅｒ ｆｏｌｌｏｗ唱ｕｐ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ．
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　　肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，以下简称肝
癌）是临床上最常见的恶性肿瘤之一，全球发病率逐年
增长，发病人数超过７４畅８ 万／年，死亡接近 ６９畅６ 万／年，

在男性肿瘤致死原因中仅次于肺癌，位居第二［１］ 。 我
国是肝癌的高发地区之一，其患病率约为 ３０畅３／１０ 万，
每年约有 １４万人死于肝癌，占全世界肝癌死亡人数的
５０％以上，严重威胁着我国人民的健康及生命［２］ 。

外科手术切除及肝脏移植是肝癌治疗的首选。 但
由于肝癌起病隐匿、生长缓慢、无明显特异性症状，确
诊时多已经达到中晚期，失去手术机会［３］ ，以经皮肝动
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脉化疗栓塞术（ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＴＡＣＥ）为主的综合治疗措施仍然是当前治疗晚期肝癌
的主要手段

［４］ 。 栓塞治疗后肿瘤组织坏死缺氧导致血
管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ，
ＶＥＧＦ）生成增加，促进肿瘤血管新生，是肿瘤复发的重
要原因，由此导致 ＴＡＣＥ 治疗后的短期疗效及长期疗
效均不理想［５］ 。 因此，有必要研究 ＴＡＣＥ 与其他治疗
联合的方法，以便提高肝癌的治疗效果并改善预后。
索拉非尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）属于分子靶向治疗新药，是

一种口服的多靶点、多激酶抑制剂。 既可明显抑制肿
瘤细胞增生又可明显抑制肿瘤血管生成，同时发挥抗
血管生成和抗肿瘤细胞增殖的双重作用［６］ 。 Ｓｔｒｅｂｅｌ
等［７］提出了 ＴＡＣＥ治疗后造成缺氧环境，诱导ＶＥＧＦ过
度表达、新生血管生成，联合索拉非尼治疗可以有效抑
制再生血管，减少肿瘤复发、转移，提高肝癌的治疗
效果。
国内外已经有 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治疗中晚期肝

癌与单用索拉非尼或 ＴＡＣＥ 的随机对照试验和回顾性
分析，但结果并不一致［４，８唱１３］ ，故有必要使用系统评价
的方法评价 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治疗晚期肝癌的
疗效。

资料与方法

一、文献纳入和排除标准
１．研究类型：ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治疗晚期肝癌

的随机对照试验和队列研究，发表语种不限。 对于重
复发表的文献或有重叠的研究，则纳入最新或资料最
完整者。

２．研究对象：中晚期肝癌患者，不适合外科手术且
未接受过外科治疗，经影像学（超声、ＣＴ、ＭＲＩ）和甲胎
蛋白（ＡＦＰ）检查或病理活检证实为肝细胞癌的患者，
年龄、种族、国籍、性别不限。

３．干预措施：试验组接受 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治
疗，对照组为索拉非尼或 ＴＡＣＥ单一治疗。

４．结局观察指标：主要结局观察指标为半年生存
率、一年生存率；次要结局观察指标为临床获益率
（ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｒａｔｅ， ＣＢＲ ）。 按照世界卫生组织
（ＷＨＯ）实体瘤近期疗效评价分为：完全缓解（ＣＲ）、部
分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、疾病进展（ＰＤ），评价临床获
益率（ＣＢＲ），ＣＢＲ＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

５．排除标准：曾接受系统性抗癌治疗，接受过 ＴＡ唱
ＣＥ和索拉非尼以外的联合治疗，无病例对照的研究，
不符合结局观察指标要求的研究。
二、检索策略
计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、ＭＥＤＬＩＮＥ、中国生物

医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）和中国期刊全文数据库（ＶＩＰ）。 无语种限制，
检索截止日期到 ２０１２ 年 ５ 月，英文和中文检索都采用
主题词和自由词结合的方式，中文检索式与英文相似。
中文检索词为肝癌，肝肿瘤，索拉非尼，多吉美，肝动脉
化疗栓塞化疗，ＴＡＣＥ；英文检索词为 Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ｈｅｐａ唱
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，ｎｅｘａｖａｒ， ｔａｃｅ， ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，排除重复的文献。
三、文献质量评价
两名研究员参考 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ唱Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）提

供的方法［１４］分别独立评价纳入的队列研究的质量，包
括患者的选择，试验组与对照组之间的可比性，结局指
标的评估。 参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ５畅０ 手册介绍的方法［１５］评价

纳入的随机对照研究的质量，包括分配方法、隐蔽分
组、盲法、不完整资料偏倚、选择性报告偏倚和其他
偏倚。
四、资料的提取和分析
由两名经过培训的评价者分别检索、阅读并筛选

符合纳入标准的文献，提取资料进行评价。 采用 Ｒｅｖ唱
Ｍａｎ ５畅０ 软件对数据进行统计学处理。 对不适合进行
Ｍｅｔａ分析的则采用描述性方法进行定性分析。 在临床
同质的前提下，进行合并分析。 计数资料采用相对危
险度（ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏ，RR）及其 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎ唱
ｔｅｒｖａｌｓ，CI）表示统计效应量。 各研究间进行异质性检
验。 当各研究间无统计学异质性（P≥０畅１），采用固定
效应模型对各研究进行 Ｍｅｔａ分析；如各研究间存在统
计学异质性（P ＜０畅１），分析其异质性来源，对可能导致
异质性的因素进行亚组分析：若研究间存在统计学异
质性时，采用随机效应模型进行分析，必要时采用敏感
性分析检验结果的稳定性。 若纳入研究大于 ９ 个，采
用漏斗图分析可能存在的发表偏倚。

结　　果

一、文献检索结果
按照制定的检索策略进行检索，最初检索到可能

符合纳入标准的文献共 ７９７ 篇，经阅读题目、摘要及全
文后，排除重复发表、个案报道及综述等研究后，最后
共有 ５ 个研究符合纳入标准，其中 ４ 篇为我国的研
究［４，８唱１０］ ，包括 １ 篇随机对照试验［８］ ；１ 篇为意大利的研
究［１３］ ，亦为随机对照试验。 ５ 个研究均是 ＴＡＣＥ 联合
索拉非尼与 ＴＡＣＥ单一治疗比较。
二、纳入文献的基本特征
纳入 ５ 个研究，均是 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼与 ＴＡＣＥ

单一治疗比较，其中 ２ 篇为随机对照试验，３ 篇为队列
研究。 因此对 ５篇 ＴＡＣＥ联合索拉非尼与 ＴＡＣＥ单一
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表 1　纳入文献的特点［４，８唱１０，１３］

纳入研究 研究类型 例数（男／女） 肿瘤分期 肝功能

Ｓａｎｓｏｎｎｏ等 随机对照试验 Ｔ ＝３１（１８／１３），Ｃ ＝３１（１９／１２） ＢＣＬＣ Ｂ 期 Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ
姜海英等 随机对照试验 Ｔ ＝３０（２４／６） ＴＮＭⅡＢ 期 ＝１，Ⅲ期 ＝２２，Ⅳ期 ＝７ 珑Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２５，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝５ h
Ｃ ＝３０（２３／７） ＴＮＭⅡＢ 期 ＝１，Ⅲ期 ＝２３，Ⅳ期 ＝６ 珑Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２４，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝６ h
魏小勇等 非随机对照试验 Ｔ ＝３０（２４／６） ＴＮＭⅢ期 ＝１９，Ⅳ期 ＝１１ 亖Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ， ｃｌａｓｓＡ ＝２７，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝３ h
Ｃ ＝３０（２２／８） ＴＮＭⅢ期 ＝２０，Ⅳ期 ＝１０ 亖Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２５，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝５ h
吴祥斌等 非随机对照试验 Ｔ ＝２５（２０／５） ＴＮＭⅢ期 ＝６，Ⅳ期 ＝１９ YＣｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２２，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝３ h
Ｃ ＝３０（２２／８） ＴＮＭⅢ期 ＝７，Ⅳ期 ＝１８ YＣｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２０，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝５ h
刘亚妮等 非随机对照试验 Ｔ ＝２７（２５／２） ＢＣＬＣ Ｂ 期 ＝１９，Ｃ 期 ＝８ ~Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＡ ＝２０，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝７ h
Ｃ ＝４３（３９／４） ＢＣＬＣ Ｂ 期 ＝３０，Ｃ 期 ＝１３ ΖＣｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ， ｃｌａｓｓＡ ＝３２，

Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓＢ ＝１１ 悙
纳入研究 ＴＡＣＥ 药物剂量及疗程 索拉非尼剂量及疗程 不良反应

Ｓａｎｓｏｎｎｏ等 碘油 ２０ ｍｌ ＋多柔比星 ３０ ｍｇ ＋丝裂霉素 １０ ｍｇ。 ＴＡＣＥ
次数：１ ～４ 次；每次间隔 ４ ～６ 周

ＴＡＣＥ 术后 ３０ ｄ 开始服用 ４００ ｍｇ／ｂｉｄ 腹泻、手足综合征、高血压、皮

疹、疲劳、厌食

姜海英等 碘油 １０ ～３０ ｍｌ ＋表阿霉素 ８０ ～１２０ ｍｇ ＋顺铂 ８０ ～

１００ ｍｇ ＋５唱ＦＵ ０ 谮谮畅８ ～１ い畅２ ｇ。 ＴＡＣＥ 次数：未描述

ＴＡＣＥ 术后 ５ ｄ 开始服用 ４００ ｍｇ／ｂｉｄ，出
现严重毒副反应予减量或暂停用药

腹泻、手足综合征、高血压、皮疹

魏小勇等 碘油 １０ ～３０ｍｌ ＋阿霉素 ３０ ｍｇ ＋丝裂霉素 １０ ｍｇ ＋５唱ＦＵ
１ ｇ。 ＴＡＣＥ 次数：１ ～２ 次，每次间隔 ４５ ｄ

ＴＡＣＥ 术后 ５ ｄ开始服用 ４００ ｍｇ／ｂｉｄ 未描述

吴祥斌等 碘油 ５ ～３０ ｍｌ ＋吡柔比星 ５０ ｍｇ ＋奥沙利铂 １００ ～

１５０ ｍｇ ＋５唱ＦＵ １ ｇ ＋拓喜针 １５ ｍｇ。 ＴＡＣＥ 次数：１ ～３

次，每次间隔 ４０ ｄ

ＴＡＣＥ 术后 ３ ～７ ｄ开始服用４００ ｍｇ／ｂｉｄ 手足皮肤反应、高血压、腹泻、脱

发、食欲减退、乏力、口腔黏膜炎

刘亚妮等 碘油 １０ ～２０ ｍｌ ＋表阿霉素 ４０ ｍｇ ＋顺铂 ８０ ～１００ ｍｇ ＋
丝裂霉素 １０ ～２０ ｍｇ ＋５唱ＦＵ ２５０ ～５００ ｍｇ。 ＴＡＣＥ 次数
≥１ 次，每次间隔 ４ ～８ 周

４００ ｍｇ／ｂｉｄ，出现严重毒副反应予减量
或暂停用药

发热、腹痛、呕吐、高血压、腹泻、

乏力、手足综合征

　　注：Ｔ：ＴＡＣＥ 联合索拉非尼组；Ｃ：ＴＡＣＥ 单一治疗组。 ＴＮＭ：ＴＮＭ 肿瘤分期；ＢＣＬＣ：巴塞罗那临床肝癌分期

治疗比较的文章进行 Ｍｅｔａ分析。 ５ 个研究共 ３０７ 例患
者，其中肿瘤分期根据 ＴＮＭ肿瘤分期和巴塞罗那临床
肝癌分期（ＢＣＬＣ），５ 个研究的患者均为中晚期不适合
手术治疗的患者。 肝功能均为 Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ Ａ 级和 Ｂ
级。 ＴＡＣＥ治疗为一次到多次，每次间隔 １ ～８ 周不等，
化疗栓塞的药物也各不相同。 索拉非尼的服用从 ＴＡ唱
ＣＥ术后 ５ ～３０ ｄ开始，初试剂量都为 ４００ ｍｇ／ｂｉｄ，但两
个研究［８，１０］中提到服药过程中出现严重的毒副反应予

药物减量至 ２００ ｍｇ／ｂｉｄ 或暂停服用药物 ２ 周，通过上
述措施可减轻毒副反应，继续服药，Ｓａｎｓｏｎｎｏ 等［１３］的研

究中 ＴＡＣＥ单一治疗组口服安慰剂，其他研究则无。 ４
个研究［４，８，１０，１３］报道了索拉非尼的毒副反应，集中表现
在手足综合征、消化道症状、高血压等，见表 １。

三、纳入文献的方法学质量评价
Ｓａｎｓｏｎｎｏ 等［１３］的研究受试者统一随机分组，采用

分配隐藏与双盲，研究质量较高。 姜海英等［８］的研究

使用数字表法随机分组，但未提及分配隐藏及盲法，研
究质量中等。 其他 ３个研究为队列研究，研究质量低。
根据 ＮＯＳ评估队列研究质量，３个队列研究可靠性高。
四、疗效及安全性分析
１．半年生存率：共 ３ 个研究［４，９唱１０］报道了半年生存

率。 统计分析发现组内所有研究间均无明显异质性（P
＝０畅５２，I２ ＝０），采用固定效应模型行 Ｍｅｔａ分析。 合并
结果显示，ＴＡＣＥ联合索拉非尼为试验组的半年生存率
高于用 ＴＡＣＥ 做单一治疗的对照组，差异有统计学意
义（RR ＝１畅１３，９５％ CI １畅０３ ～１畅２５，P ＝０畅０１ ）。 见
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图 １。
２．一年生存率：４ 个研究［４，８唱１０］

报道了一年生存

率。 由于姜海英等［８］
的研究是随机对照试验，其他 ３

个是队列研究，因此合并后做亚组分析，统计分析发现
亚组及总合并数据间均无明显异质性（P ＝０畅８９，I２ ＝
０；P ＝０畅９７，I２ ＝０），采用固定效应模型行 Ｍｅｔａ 分析。
合并结果显示，ＴＡＣＥ联合索拉非尼为试验组的一年生
存率高于用 ＴＡＣＥ 做单一治疗的对照组，亚组分析及
总分析的差异均有统计学意义（亚组：RR ＝１畅４２，９５％
CI １畅１７ ～１畅７４，P ＝０畅０００５；总结果：RR ＝１畅４４，９５％ CI
１畅２１ ～１畅７１，P ＜０畅００１）。 见图 ２。

３．３ 个月临床获益率：共 ３ 个研究［４，８唱９］报道了 ３
个月的临床获益率。 由于姜海英等［８］的研究是随机对

照试验，其他 ２ 个是队列研究，因此合并后做亚组分
析，统计分析发现亚组及总合并数据间均无明显异质
性（P ＝０畅６９，I２ ＝０；P ＝０畅７０，I２ ＝０），采用固定效应模
型行 Ｍｅｔａ分析。 合并结果显示，ＴＡＣＥ 联合索拉非尼
为试验组的 ３个月临床获益率高于用 ＴＡＣＥ 做单一治
疗的对照组，亚组分析及总分析的差异均有统计学意
义（亚组：RR ＝１畅３３，９５％ CI １畅０５ ～１畅６８，P ＝０畅００２；总
结果：RR ＝１畅４０，９５％ CI １畅１５ ～１畅７１，P ＝０畅００１）。 见
图 ３。

４．ＴＡＣＥ及索拉非尼的不良反应：ＴＡＣＥ 术后常见
不良反应是发热、恶心、呕吐，其他的不良反应包括肝
功能异常（主要为转氨酶升高）、腹水、乏力和白细胞减
少等，经对症处理均可缓解。 索拉非尼常见不良反应
为手足皮肤反应、高血压、腹泻、脱发、食欲减退、乏力、
口腔黏膜炎等，其中手足皮肤反应最为常见和严重，刘
亚妮等

［１０］
的研究中有高达 ８５％的患者出现手足综合

征，手足综合征直接影响患者的生活质量，少数患者需
要剂量减半或停止服药 ２周才能缓解。

讨　　论

本研究纳入 ５个研究共 ３０７ 例患者。 尽管各个研
究中的 ＴＡＣＥ 使用的化疗栓塞的药物及 ＴＡＣＥ 的次数
各不相同，Ｍｅｔａ分析结果显示，ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治
疗中晚期肝癌与单用 ＴＡＣＥ 治疗比较，能显著增加中
晚期肝癌患者的半年生存率、一年生存率、３ 个月临床
获益率。 Ｓａｎｓｏｎｎｏ 等［１３］的研究为临床随机对照试验，
研究质量较高，但是没有报道生存率及临床获益率，只
报道了中位肿瘤进展时间（ＴＴＰ），试验组与对照组分别
为 ９畅２ 个月和 ４畅９ 个月，差异有统计学意义 （P ＜
０畅０１），同样证明 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼的积极作用，但
是参与此试验的患者均为丙型肝炎的 ＢＣＬＣ Ｂ期患者，
对于乙型肝炎相关性肝癌以及晚期肝癌的患者的作用

还有待进一步探究。 纳入的 ５ 个研究有 ２ 个报道了
ＴＡＣＥ的不良反应，包括发热、恶心、呕吐是最主要的不
良反应，呈自限性，经对症治疗均可恢复，患者能较好
的耐受；４ 个研究报道了索拉非尼常见不良反应，最常
见的为手足综合征，少数患者需要剂量减半或停止服
药才能缓解，减量、停药的患者没有与未减量、停药的
患者做对比，因此目前不明确减量或停药后药物对肿
瘤的抑制情况。
刘亚妮

［１０］
的研究显示，ＴＡＣＥ 联合索拉非尼治疗

中晚期肝癌可提高半年生存率（RR ＝１畅２２，９５％ CI
１畅０４ ～１畅４２），然而，另外两个研究［４，９］却不支持这个结

论。 可能是由于刘亚妮的研究所纳入的患者以中期肝
癌患者为主（７０％），而其他两个研究患者以晚期为主，
也可能与纳入研究的样本量少有关，需加大样本量及
更多研究共同论证。 在吴祥斌等［４］的研究中，两组患
者的 ３个月临床获益率并无统计学差异（RR ＝１畅２６，
９５％ CI ０畅９０ ～１畅７７），而魏小勇等［９］

与姜海英等
［８］
的

研究中却支持 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼的临床获益率高于
ＴＡＣＥ单一治疗，也可能为纳入患者肿瘤分期不同所
致，吴祥斌等的研究中纳入 ＴＮＭ Ⅳ期患者占 ６７％，而
其他两个研究中的Ⅳ期患者分别占 ３５％和 ２２％，是否
可说明 ＴＡＣＥ联合索拉非尼对于晚期肝癌患者相对于
中期患者可取得更好的临床获益率还有待于更进一步

的研究。
ＴＡＣＥ 联合索拉非尼与索拉非尼单药的疗效比较

的研究相对较少，黄振等［１１］
的队列研究中，进行了 ＴＡ唱

ＣＥ联合索拉非尼与索拉非尼单药治疗无远处转移的
晚期肝癌，试验组的中位无进展时间为 １０．０ 个月，中
位生存时间 １６．０ 个月；对照组中位无进展时间为
４．５个月，中位生存时间为 ５畅３ 个月，差异均有统计学
意义。 李枫等［１６］

的队列研究也证明了 ＴＡＣＥ 联合索拉
非尼相对于索拉非尼单药使用有明显的中位无进展时

间的延长（３８ 周／１６ 周）。 以上研究纳入的患者，根据
ＢＣＬＣ分期，均属于 Ｂ期和 Ｃ 期，所以 ＴＡＣＥ 联合索拉
非尼对于中晚期肝癌相对于单一的索拉非尼治疗有显

著的获益。
但是在 Ｋｕｄｏ等［１２］的研究中，纳入了日韩４５８ 例患

者，是一个大样本、多中心的临床随机对照试验，研究
结果证明 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼没有比 ＴＡＣＥ 联合安慰
剂得到明显的临床获益。 这可能是由于大部分患者
ＴＡＣＥ之前接受过系统化疗、手术、射频消融、酒精注射
等多重治疗，也可能是与 ＴＡＣＥ 术后间隔过长时间
（１ ～３ 个月）开始服用索拉非尼有关。
已有系统评价证明 ＴＡＣＥ 能明显提高中晚期肝癌

患者的中位生存期
［１７］ 。 化疗药物的选择及其剂量疗程
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时间间隔，栓塞剂的使用及栓塞程度等，至今没有形成
统一意见。 虽然本研究中纳入 Ｍｅｔａ 分析的文献之间
所用的化疗药物、疗程等因素各异，但是汇总分析时没
有出现明显异质性。 由 Ｌｌｏｖｅｔ等［１８］在欧美人群中开展

的 ＳＨＡＲＰ试验和 Ｃｈｅｎｇ等［１９］
在亚洲人群中开展的 Ｏ唱

ｒｉｅｎｔａｌ试验证明了索拉非尼单药对于治疗不能手术切
除的肝癌在不同人群中的有效性。 本研究发现 ＴＡＣＥ
联合索拉非尼或许会得到更好的临床获益。 目前阻止
索拉非尼在临床进一步推广的重要障碍是其昂贵的费

用，索拉非尼没有进入我国的医疗保险药品目录，使大
部分适合接受其治疗的患者放弃选择。
由于纳入的研究包括随机对照试验和非随机对照

试验，故不能排除治疗组和对照组在病例特征上的不
平衡。 另外，一些因素如随机对照试验未详细报道随
机分配方案、隐蔽分组等以及纳入非随机对照试验，病
例数不多，不同研究报道使用不同的化疗药物及疗程
等都可能影响本系统评价的结果的可信度。 因此，要
得到更准确可信的结论还需要多中心大样本的随机对

照试验及长期随访来进一步证实。
本系统评价证明，ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗中晚期

肝癌与单用 ＴＡＣＥ 治疗比较，能显著增加中晚期肝癌
患者的半年生存率、一年生存率、３ 个月临床获益率。
ＴＡＣＥ联合索拉非尼相对于索拉非尼单药使用也有明
显的中位无进展时间的延长。 因此，ＴＡＣＥ 联合索拉非
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尼治疗中晚期肝癌或许会使患者受益更多。
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