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　　【摘要】　目的　评价他莫昔芬治疗进展期肝癌的疗效及安全性。 方法　计算机检索 ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、
ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 等数据库关于他莫昔芬治疗进展期肝癌的随机对照研究，对纳入的文献
进行资料提取及质量评价，通过叙述的形式进行评价。 结果　纳入 １０ 篇随机对照试验共 １７１２ 例患者，在 １
年生存率方面比较，有 ８个研究认为试验组与对照组比较差异无统计学意义，只有 ２ 个研究认为差异有统计
学意义。 结论　他莫昔芬治疗进展期肝癌无效，在以后的研究当中也不作为对照剂使用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｆｏｒ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Methods 　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＣＢＭ， ＶＩＰ， ＣＮＫＩ， ＰｕｂＭｅｄ， Ｅｍｂａｓｅ ａｎｄ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ｗｅｒｅ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔ ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＣＣ
ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅ，ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｂｙ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｆｏｒｍ．Results　Ｔｅｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １７１２ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．Ｅｉｇｈｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｆｏｒ
ＨＣＣ ｉｎ １唱ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ， ｏｎｌｙ ｔｗｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｖｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ．
Conclusions　Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ 唱ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ，
ｎｏｒ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｒｍ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ；　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｅｓｔｒｏｇｅｎ；　Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ；　Ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｖｉｅｗ

　　肝细胞性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是
最常见的恶性肿瘤之一，主要分布于亚洲、地中海以及
南非一带，是男性患者重要死因之一［１］ 。 其发病机制
被公认与肝硬化、病毒、酒精、黄曲霉毒素等有关。 尽
管目前一些高风险人群得到了针对性的筛查，且多种
治疗模式被应用于ＨＣＣ的治疗［２］ ，但晚期ＨＣＣ的治疗
前景仍不容乐观。
外科治疗 ＨＣＣ 可获得相对较高的生存率［３］ ，然

而，肝硬化使手术适应证受到了限制。 术后主要问题
是肿瘤的复发，常发生于术后 １ 年内［４］ 。 有报道称手
术切除治疗的远期疗效与不能外科切除而给予无水乙

醇注射［５］ 、射频消融［６］ 、肝动脉灌注化疗栓塞［７］治疗的

疗效相当。 同时，也有很多细胞毒性药物应用于 ＨＣＣ
的治疗

［８唱９］ 。

基于有些研究发现部分 ＨＣＣ 患者雌激素抗体表
达阳性，为激素依赖型肿瘤［１０唱１１］ ，因此有很多关于他莫
昔芬（ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＭＸ）治疗 ＨＣＣ的试验研究，但样本量
小、结果不一致，且存在 ＴＭＸ 对不同性别的 ＨＣＣ 患者
是否有效等问题。 本研究旨在评估 ＴＭＸ 治疗 ＨＣＣ 的
总体生存效应、肿瘤应答、生存质量、安全性以及是否
在性别方面存在差异。

资料与方法

一、文献检索
中文以“他莫昔芬、肝癌、肝肿瘤”检索 ＶＩＰ、ＣＮＫＩ、

万方全文数据库；英文以“ＴＭＸ、ｔａｍｏｘｉｆｅｎ、ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ、 ＨＣＣ、 ｌｉｖｅｒ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ、 ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ” 检 索
ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 数据库。
二、文献纳入标准
（１）公开发表关于 ＴＭＸ 治疗 ＨＣＣ 的随机对照试

验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）；（２）干预措施：试
验组为单独使用 ＴＭＸ，或者同时联合应用另一种药物；
对照组为无 ＴＭＸ 的安慰剂；（３）研究对象为进展期
ＨＣＣ患者，均符合临床 ＨＣＣ诊断标准；（４）结局测量指
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标：生存率、肿瘤反应、生存质量、不良反应。
三、文献质量评价
两名评价员分别独自检索、筛选纳入符合标准的

文献、评价文献质量、提取数据资料后交叉核对，遇到
分歧相互讨论解决。 文献质量评价参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｒｅ唱
ｖｉｅｗｅｒ′ｓ Ｈａｎｄ唱ｂｏｏｋ ５畅１提供的方法学进行。

１．结局指标：生存率、肿瘤反应、生存质量、不良
反应。

２．资料综合：各研究之间存在较大临床异质性
（包括不同的安慰剂甚至未报道安慰剂、不同剂量的
ＴＭＸ等），因此不能进行 Ｍｅｔａ分析，以免影响结果的可
信度，甚至得到相反的结果，我们采取对各文献进行叙
述的形式进行评价。

结　　果

一、检索结果
初检出 ２０５ 篇文献，经排除个案报道、综述、回顾

性研究，阅读标题及摘要后，有 ２４ 篇可能符合纳入标
准，详细阅读全文及方法学后共有 １２ 篇最终被纳入，
其中 ２篇［１２唱１３］为重复发表，择其一篇。
二、纳入文献的基本特征
纳入 １０ 个 ＲＣＴ 共 １７１２ 例患者，其中 ９ 个研究通

过 ＴＭＸ与安慰剂或不予任何干预措施进行对比得出

总体生存率结果；１ 个研究［１４］将患者随机分成 ２ 个不
同剂量的 ＴＭＸ 进行试验；而只有 １ 个研究［１５］

是将

ＴＭＸ 联合阿霉素作为试验组与阿霉素对照组进行研
究。 纳入 １０ 个 ＲＣＴ 大部分为男性患者，肝功能 Ｃｈｉｌｄ唱
Ｐｕｇｈ Ｃ 级的患者所占比例 ＜２５％，Ｏｋｕｄａ 分期Ⅲ期的
患者所占的比例＜２５％。 纳入文献的一般特征见表 １。
三、文献质量评价
１０ 个 ＲＣＴ 中有 ３ 个［１４，１６唱１７］

属低风险偏倚， ４
个

［１５，１８唱１９，２３］
属低唱中风险偏倚，３ 个［２０唱２２］

属中唱高风险偏
倚。 其中，６个［１４，１６，１８唱１９，２１唱２２］

研究为安慰剂对照，１ 个［１５］

使用阿霉素对照，剩下的研究无空白剂对照［１７，２０，２３］ ，只
给予对症支持治疗。 Ｌｉｕ 等［２１］ 为单盲试验，Ｂａｒｂａｒｅ
等［２３］为非双盲试验，另 ５ 个［１５，１７唱１８，２０，２２］研究致盲是否

充足不清楚，文献质量评价详见表 ２。
四、１ 年总体生存率
Ｍａｒｔíｎｅｚ等［２０］

认为 １年生存率两组比较差异有统
计学意义，试验组（４８畅５％）明显高于对照组（９畅１％），
ＴＭＸ能提高生存率；而 Ｅｌｂａ等［２２］

则认为 １年生存率对
照组（９１％）高于试验组（７３％），ＴＭＸ治疗 ＨＣＣ 无效。
其他研究结果两组比较，P ＞０畅０５，差异无统计学意义，
ＴＭＸ不能提高 ＨＣＣ的 １年生存率。
共 ５个研究［１５唱１６，１８，２０，２３］选择的剂量为 ２０ ｍｇ，３０ ｍｇ

的有 １个研究［２１］ ，４０ ｍｇ的有 ２个研究［１７，１９］ ，６０ ｍｇ的
表 1　纳入研究的一般特征

纳入文献
例数

治疗组 对照组

治疗方式

治疗组 对照组

肿瘤分期（Ｏｋｕｄａ）（例）

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期
随访时间

Ｃｈｏｗ 等［１４］ １９４ %１３０ 靠ＴＭＸ ６０／１２０ ｍｇ，Ｑｄ 安慰剂
Ｔ：１８
Ｃ：１４ u

Ｔ：１２７
Ｃ：９０  

Ｔ：４９
Ｃ：２６ ┅＞２ 年

Ｍｅｌｉａ 等［１５］ ２５  ２８ ǐ阿霉素 ６０ ｍｇ／ｍ２ ，间隔

３ 周联合 ＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ
阿霉素 ６０ ｍｇ／ｍ２ ，

间隔 ３ 周
ＮＲ ２ 栽栽畅５ 年

Ｃａｓｔｅｌｌｓ等［１６］ ５８  ６２ ǐＴＭＸ ２０ ｍｇ，Ｑｄ 安慰剂
Ｔ：２４
Ｃ：２８ u

Ｔ：３４
Ｃ：３４  

Ｔ：０
Ｃ：０ 晻２ 栽栽畅５ 年

Ｐｅｒｒｏｎｅ等［１７］ ２３７ %２４０ 靠ＴＭＸ ４０ ｍｇ，Ｑｄ 支持治疗
Ｔ：１８９
Ｃ：１９６ V

Ｔ：４８
Ｃ：４４ ┅＞２ 年

Ｃｏｌｌ 等［１８］ ２９  ３２ ǐＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ 安慰剂 ＮＲ ＞２ 年

Ｒｉｅｓｔｒａ 等［１９］ ４０  ４０ ǐＴＭＸ ４０ ｍｇ，Ｑｄ 安慰剂
Ｔ：１１
Ｃ：１２ u

Ｔ：１４
Ｃ：１６  

Ｔ：１５
Ｃ：１２ ┅＞２ 年

Ｍａｒｔíｎｅｚ等 ［２０］ ２０  １６ ǐＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ 无治疗 ＮＲ ＞２ 年

Ｌｉｕ 等［２１］ ６１  ５８ ǐＴＭＸ ３０ ｍｇ，Ｑｄ 安慰剂
Ｔ：４
Ｃ：６ a

Ｔ：４４
Ｃ：３９  

Ｔ：１３
Ｃ：１３ ┅＞２ 年

Ｅｌｂａ等［２２］ １１  １１ ǐＴＭＸ ６０ ｍｇ，Ｑｄ 安慰剂 ＮＲ ＞２ 年

Ｂａｒｂａｒｅ等［２３］ ２１０ %２１０ 靠ＴＭＸ ２０ ｍｇ，Ｑｄ 对症治疗
Ｔ：７１
Ｃ：７４ u

Ｔ：１１９
Ｃ：１１９ #

Ｔ：２０
Ｃ：１７ ┅＞２ 年

　　注：ＴＭＸ：他莫昔芬；Ｔ：试验组；Ｃ：对照组；ＮＲ：未报道
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表 2　纳入文献质量评价
纳入研究 随机分配方法 隐蔽分组 盲法 不完整资料偏倚 选择性报告偏倚 其他偏倚

Ｍａｒｔíｎｅｚ等［２０］ 不明确 密闭信封 不清楚 充分 充分 不清楚

Ｃｈｏｗ 等［１４］ 计算机产生随机数字 未提及 双盲 充分 充分 不清楚

Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］ 计算机产生随机数字 未提及 双盲 充分 充分 不清楚

Ｌｉｕ 等［２１］ 不明确 密闭信封 单盲（受试者） 治疗前丢失患者 充分 不清楚

Ｒｉｅｓｔｒａ 等［１９］ 不明确 密闭信封 双盲 治疗前丢失患者，报道失访人数 充分 不清楚

Ｐｅｒｒｏｎｅ等［１７］ 计算机产生随机数字 未提及 不清楚 未报道失访人数 充分 不清楚

Ｂａｒｂａｒｅ等［２３］ 计算机产生随机数字 未提及 非双盲 充分 充分 不清楚

Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］ 计算机产生随机数字 密闭信封 不清楚 充分 充分 不清楚

Ｃｏｌｌ 等［１８］ 不明确 未提及 不清楚 充分 充分 不清楚

Ｅｌｂａ 等［２２］ 计算机产生随机数字 未提及 不清楚 欠充分 充分 不清楚

有 ２个研究［１４，２２］ ，而给予 ２倍大剂量 １２０ ｍｇ的研究只
有 １个［１４］ 。 从表 ３中推测，剂量增大，总体生存率有下
降的趋势，剂量增至 １２０ ｍｇ Ｑｄ时，总体生存率最低。

Ｂａｒｂａｒｅ等［２３］报道 ＴＭＸ 治疗男性 ＨＣＣ 患者获益
（P ＝０畅０２），而对于女性 ＨＣＣ 患者不受益（P ＝０畅５９），
Ｌｉｕ等［２１］

报道了雌激素受体的水平，但关于性别方面
的差异并没有做出评论。 没有足够的数据对这些研究
进行分析。

表 3　纳入研究治疗效果

纳入文献 试验组治疗方式
１ 年生存率（％）

试验组 对照组
P 值

Ｃｈｏｗ 等［１４］ ＴＭＸ ６０ ｍｇ，Ｑｄ ８ 贩贩畅０ ８ QQ畅５ ＞０ 烫烫畅０５

Ｃｈｏｗ 等［１４］ ＴＭＸ １２０ ｍｇ，Ｑｄ ２ 贩贩畅５ ８ QQ畅５ ＞０ 烫烫畅０５

Ｍｅｌｉａ 等［１５］ 阿霉素６０ ｍｇ／ｍ２，间隔

３周联合 ＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ １３ 怂怂畅６ １８ ee畅９ ＞０ 烫烫畅０５

Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］ ＴＭＸ ２０ ｍｇ，Ｑｄ ５１ 篌４３ 崓＞０ 烫烫畅０５

Ｐｅｒｒｏｎｅ等［１７］ ＴＭＸ ４０ ｍｇ，Ｑｄ ５８ 怂怂畅８ ５９ ee畅４ ＞０ 烫烫畅０５

Ｃｏｌｌ 等［１８］ ＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ ７２ 篌７２ 崓＞０ 烫烫畅０５

Ｒｉｅｓｔｒａ 等［１９］ ＴＭＸ ４０ ｍｇ，Ｑｄ ３０ 怂怂畅０ ３７ ee畅８ ＞０ 烫烫畅０５

Ｍａｒｔíｎｅｚ等［２０］ ＴＭＸ １０ ｍｇ，Ｂｉｄ ４８ 怂怂畅５ ９ QQ畅１ ＜０ 烫烫畅０５

Ｌｉｕ 等［２１］ ＴＭＸ ３０ ｍｇ，Ｑｄ ３２ 怂怂畅８

（３ 个月）

４３ ee畅１

（３ 个月）
＞０ 烫烫畅０５

Ｅｌｂａ等［２２］ ＴＭＸ ６０ ｍｇ，Ｑｄ ７３ 篌９１ 崓＜０ 烫烫畅０５

Ｂａｒｂａｒｅ 等［２３］ ＴＭＸ ２０ ｍｇ，Ｑｄ ２２ 怂怂畅８ １９ ee畅９ ＞０ 烫烫畅０５

　　五、肿瘤反应
４ 个研究［１５唱１６，１８，２１］报道了影像学的变化，尽管这些

研究当中肿瘤的反应指标并不是很明确，但增加 ＴＭＸ
治疗并没有增加肿瘤的反应性。 Ｃｏｌｌ 等［１８］

报道在治疗

组与对照组之间均无效且在疾病进展方面具有相似性

（７８％ vs．７９％）；Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］报道治疗组与对照组在

疾病发展方面具有相似性；Ｌｉｕ 等［２１］报道无效，且治疗
组与安慰剂组在疾病发展方面（３ 个月内）具有相似
性；在联合 ＴＭＸ和化疗药物的研究中，Ｍｅｌｉａ等［１５］报道

单独接受阿霉素治疗的有效率为 １１％，阿霉素联合
ＴＭＸ治疗的有效率为 １６％，差异无统计学意义。 因
此，没有足够的证据证明 ＴＭＸ可以提高肿瘤反应性。
六、生存质量
只有 １ 个研究［１４］

使用生存质量验证工具来测试，
但是没有详细的数据提供，作者认为在总体生存质量
方面没有差别，并且在大剂量 ＴＭＸ治疗组（１２０ ｍｇ）总
体生存质量反而偏低。 其他研究没有采用生存质量验
证工具进行研究，因此，没有足够的证据证明 ＴＭＸ 可
以提高生存质量。
七、安全性分析
没有任何一个研究把药物治疗不良反应作为一个

预先制定的结局指标进行描述；有 ２ 个研究［１５，１８］未报

道不良反应，有 ３ 个研究［１６，１９，２１］
只以“可以耐受”、“可

以忽略”和“最小”来报道，３ 个研究［２０，２２唱２３］
报道了在一

小部分患者中治疗方面的最低影响，比如腹泻、血栓性
静脉炎、眩晕等；最大样本量的 ２ 个研究［１４，１７］

详细报道

了治疗期间的不良反应，Ｃｈｏｗ 等［１４］
将不良反应分为

轻、中、重三个等级，有 ３％的患者在治疗过程中出现了
中或严重不良反应，在该研究中，有 １畅５％接受 ＴＭＸ治
疗的患者因不良反应而退出研究。 Ｐｅｒｒｏｎｅ 等［１７］

报道

有 １０％患者在接受 ＴＭＸ 治疗的过程中出现了不良反
应，４％退出了研究。

讨　　论

关于 ＴＭＸ治疗ＨＣＣ的研究报道结果不一，本系统
评价纳入 １０ 个 ＲＣＴ，只有 １ 个研究［２０］ （样本量为 ３６
例）认为 ＴＭＸ 可以提高生存率，而有 １ 个研究［１５］ （样
本量为 ５３例）认为 ＴＭＸ 联合阿霉素治疗可以起到缓
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解阿霉素毒性的作用，其余的研究（总样本量为 １６２３
例）均认为不能有效延长生存率或者对 ＨＣＣ 治疗无
效，在肿瘤反应及生存质量方面亦无明显效应。
很多证据提示雌激素与 ＨＣＣ 的发生发展有关，

ＨＣＣ是一种雌激素依赖型肿瘤，并且有很多 ＴＭＸ治疗
ＨＣＣ的研究。 雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）可以
在正常肝组织、患肝炎的肝脏组织、良性肝肿瘤组织及
ＨＣＣ中表达［２４］ ，它通过雌激素受体介导的信号通路来
引起基因转录水平的变化，并且作为一个刺激因子激
活蛋白激酶 Ｃ 在体内促进肿瘤的形成［２５］ 。 持久的雌
激素作用，特别是长期口服避孕药，已被证实有增加肝
腺瘤发病率及轻微增高 ＨＣＣ 发病率［２４］的作用。 ＴＭＸ
是一种化学结构与雌激素相似的抗雌激素类药物，可
在相应的靶器官内与雌激素竞争雌激素受体从而阻止

雌激素生成基因的转录及再合成，目前广泛应用于临
床乳腺癌的防治。

Ｂａｒｂａｒｅ等［２３］
在给予 ２０ ｍｇ ＴＭＸ治疗 ＨＣＣ中报道

了治疗组 １ 年的生存率为 ２２畅８％，而 Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］同

样给予 ２０ ｍｇ 治疗，１ 年生存率却高达 ５１％，二者出现
如此明显的差异，主要原因为 Ｃａｓｔｅｌｌｓ等［１６］

所纳入的患

者肿瘤 Ｏｋｕｄａ 分期只有Ⅰ、Ⅱ期，无Ⅲ期患者纳入，而
Ｂａｒｂａｒｅ等［２３］

纳入了Ⅲ期 ＨＣＣ患者且其Ⅱ期所占比例
也明显高于 Ｃａｓｔｅｌｌｓ 等［１６］

的研究Ⅱ期所占的比例，肿瘤
分期不一样会导致研究 １ 年生存率存在差异。 Ｅｌｂａ
等［２２］的样本量只有 ２２例，样本量较小，代表性差，且从
方法学评价中，该研究的质量不高，风险偏倚比较大，
其结果认为 ＴＭＸ治疗 ＨＣＣ 有效的结论有待进一步验
证。 而 Ｍａｒｔíｎｅｚ等［２０］认为 ＴＭＸ 治疗 ＨＣＣ 有效，可以
提高 １年生存率，但是在方法学评价中，其随机方法不
明确，致盲不清楚，被评为中唱高风险偏倚，且研究过程
中，没有提及肿瘤的分期、肝功能评分以及肿瘤是否为
多中心等信息，其结果亦有待进一步验证。 我们的研
究结果发现高质量的研究中他莫昔芬治疗 ＨＣＣ 会增
加死亡率，而低质量研究却相反，提示低质量的研究易
受到偏倚的影响。
有研究推测大剂量 ＴＭＸ可以更有效抑制肿瘤［２６］ ，

但后期的研究均不支持该结论。 从我们所纳入的研究
来看，１年总体生存率随着 ＴＭＸ 剂量的增加有下降的
趋势，这也从一定程度上支持了 ＴＭＸ治疗 ＨＣＣ无效的
结论，同时剂量越大，对肝功能造成更大损害，更加重
肿瘤的恶化。
本研究存在一定的局限性，首先，我们只进行了中

英文检索；其次，纳入的研究对于每个患者的特征诸如
肝炎肝硬化背景、肝功能等信息存在一定的缺陷；第
三，纳入的高质量的文章所占比重不高；第四，本系统

评价纳入研究均为已发表的文献，缺乏灰色文献、未发
表的资料以及非传统文献来源的证据。

综上所述，ＴＭＸ应用于进展期 ＨＣＣ 的治疗是无效
的。 但是由于纳入研究样本量不够大、设计欠严谨，因
此，他莫昔芬不能作为以后临床治疗 ＨＣＣ 的对照剂。
以后需要更大样本量、设计更加严谨的临床 ＲＣＴ 来验
证该结论。
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