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·循证医学· 

国内沙利度胺联合肝动脉化疗栓塞治疗 
原发性肝癌的 Meta 分析 

黄炽明  符以恒  杜嘉林  刘全芳  黄毅捷  陈政波  

【摘要】  目的  评价沙利度胺联合肝动脉化疗栓塞治疗原发性肝癌的疗效。方法  由两位独

立研究员按相同检索策略通过计算机检索中国期刊全文数据库等资源中关于沙利度胺联合肝动脉化

疗栓塞治疗原发性肝癌的文献资料，根据纳入及排除标准筛选出随机对照试验，按 Cochrane 系统评

价方法评价文献质量后用 RevMan 5.2 软件进行 Meta 分析。结果  纳入 16 项研究，共 1 077 例患者。

Meta 分析结果显示：沙利度胺联合肝动脉化疗栓塞术组与单纯肝动脉化疗栓塞术组比较，其有效率、

疾病控制率及 6 个月、12 个月、18 个月、24 个月、36 个月的生存率均有所提高，差异均有统计学

意义（OR 有效率＝1.73，95% CI 1.29～2.23，P＝0.000 2；OR 疾病控制率＝2.08，95% CI 1.48～2.93，P＜0.000 1；
OR6 个月＝1.93，95% CI 1.07～3.49，P＝0.03；OR12 个月＝1.91，95% CI 1.42～2.57，P＜0.000 1；
OR18 个月＝4.72，95% CI 2.64～8.43，P＜0.000 01；OR24 个月＝2.03，95% CI 1.42～2.90，P＝0.000 1；
OR36 个月＝2.95，95% CI 1.41～6.19，P＝0.004）。结论  沙利度胺联合肝动脉化疗栓塞术治疗与单独

肝动脉化疗栓塞术治疗比较，能显著提高肝癌患者的治疗有效率、疾病控制率及 6 个月、12 个月、

18 个月、24 个月、36 个月的生存率。 
【关键词】  肝肿瘤；  沙利度胺；  肝动脉；  化学栓塞，治疗性；  Meta分析
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【Abstract】  Objective  To evaluate the effectiveness of thalidomide combined with thanscatheter 
artierial chemoembolzation (TACE) in the treatment of primary liver cancer (PLC). Methods  According 
to the Cochrane handbook for systematic review, two researchers independently collected datum about 
randomized controlled trials (RCT) that the combination of thalidomide and TACE for treatment of PLC 
from different data bases (e.g.China National Knowledge Infrastructure, CNKI) according to inclusion and 
ex elusion criteria. The obtained data were analyzed with Review Manager 5.2 software. Results  Sixteen 
randomized controlled trials were included in this meta-analysis and totally 1 077 PLC patients were 
included.The results of the meta-analysis showed that the response rate (RR), disease control rate (DCR) 
and 6 month, 12 month, 18 month, 24 month, 36 month survival rate, the combination of thalidomide and 
TACE were much better than that of TACE alone for treatment of PLC, and there were statistically 
significant difference(ORRR=1.73, 95% CI 1.29-2.23, P=0.000 2; ORDCR=2.08, 95% CI 1.48-2.93, P<0.000 1; 
OR6 month=1.93, 95% CI 1.07-3.49, P=0.03; OR12 month=1.91, 95% CI 1.42-2.57, P<0.000 1; 
OR18 month=4.72, 95% CI 2.64-8.43, P<0.000 01; OR24 month=2.03, 95% CI 1.42-2.90, P=0.000 1; 
OR36 month=2.95, 95% CI 1.41-6.19, P=0.004). Conclusion  Compared with TACE alone, thalidomide 
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combined with TACE can improve RR, DCR, 6-, 12-, 18-, 24-, 36-month survival rate for patients with 
PLC.  

【Key words】   Liver neoplasms;  Thalidomide;  Hepatic artery;  Chemoembolization, therapeutic;  
Meta-analysis 

 
原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）包括

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝内

胆管细胞癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）
和HCC-ICC混合型等不同病理类型[1]，其中，HCC
占到90%以上[2]。PLC大约占全球新增癌症病例的

4%[3]，位居全球男性和女性癌症发病率的第5位和

第7位，而死亡原因排第2位和第6位[4]。在我国，

PLC的发病率占26/10万至32/10万，在高发地区为

70/10万至80/10万[5]。研究表明，PLC最主要的治疗

方法为手术切除，但 5 年生存率为 23.8% ～

54.8%[6-9]，术后复发率和转移率高，这可能与肝脏

丰富的血供和淋巴系统导致肝癌在早期阶段即可

肝内转移密切相关。PLC起病早期无典型临床表

现，当出现明显症状时，往往已处于肿瘤中晚期，

无法进行手术治疗[10]。因此，无法手术切除的中晚

期PLC患者的治疗是一个难题，也是比较有意义的

研究领域。 
肝动脉化疗栓 塞术（ transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE），被作为治疗中晚期PLC
的首选疗法而广泛应用于临床[11]。但是，TACE治
疗可导致肝癌细胞及周围组织缺氧、缺营养等肿瘤

微环境的改变，同时，有研究表明TACE术后患者

血清中的血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）含量明显升高，进而引起残

存肿瘤的进展、转移、甚至新瘤灶的生成[12]。因此，

阻断VEGF介导的TACE术后新生血管的形成可能

是提高TACE疗效的有效手段[13]。 
沙利度胺（thalidomide）不仅是一种免疫调节

剂，也是一种血管生成抑制剂，可通过抑制肿瘤新

生血管的形成而抑制肿瘤的生长与转移，从而被单

用或者联合化疗、放疗、介入治疗来治疗中晚期肝

癌。Yau等[14]进行临床研究表明，低剂量的沙利度

胺对中晚期HCC患者有微弱的临床活性和良好的

耐受性。沙利度胺联合TACE治疗中晚期PLC是否可

取得更好的效果，目前尚未有定论，而且目前国内

外尚未有公开发表的对于沙利度胺联合TACE治疗

PLC的Meta研究。因此，本研究运用Cochrane系统

评价方法对国内相关的随机对照试验（RCT）进行

Meta分析，旨在为沙利度胺联合TACE治疗中晚期

PLC的有效性提供循证医学证据。 

资料与方法 

一、文献检索 
1. 检索数据库：以计算机检索中国期刊全文数

据库（CNKI）、万方数据库、万方医学网、维普期

刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、中国医

学科普文献数据库、北京协和医学院博硕士学位论

文集、Pubmed。检索年限：从创刊至2014年5月31
日。若临床研究为多次研究或临床系列者，以最新

文献为准。 
2. 文献检索主题词：PLC的中文检索词：原发

性肝癌、肝癌；英文检索词：primary liver cancer、
liver cancer、HCC/hepatocellular carcinoma；肝动脉

化疗栓塞的中文检索词：肝动脉化疗栓塞（术）、

经导管肝动脉碘油化疗栓塞术；英文检索词：

transcatheter arterial chemoembolization、TACE；沙

利度胺中文检索词：沙利度胺、反应停、酞咪呱啶

酮；英文检索词：thalidomide。 
二、纳入标准 
1. 设计类型：纳入国内关于沙利度胺联合肝动

脉化疗栓塞治疗PLC研究的RCT，无论是否采用分

配隐藏或盲法。 
2. 研究对象：经临床体检、影像学检查（超声、

CT、MRI、肝动脉造影）、血清AFP检查或经皮肝

穿刺病理检查诊断为PLC或2001年PLC临床诊断与

分期标准证实[15]为PLC或按《中国常见恶性肿瘤诊

治规范》[16]临床诊断标准；入组的患者均由于基本

体质不能耐受手术、肿瘤体积巨大、放弃肝切除手

术或术后复发且无法再次手术等无法行外科手术

治疗。 
3. 干预措施：治疗组为沙利度胺＋TACE，对

照组为TACE（或＋纤维素片）。 
三、排除标准 
（1）非RCT；（2）干预措施非沙利度胺配合

TACE与单纯TACE比较；（3）文献属于重复文献、

重复发表的文献、基础实验研究、综述、个案报道、
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数据描述不详、无相关评价指标。 
四、文献的质量评价和资料的提取 
收集文献后，分别由两名研究者按Jadad质量评

分法[17]独立地对每一篇符合纳入标准的文献进行

质量评价和资料的提取，并行交叉核对，若有分歧，

则通过讨论或者由第三位研究者协助解决。计分具

体方法：（1）分配对象的随机方法计分为0～2分：

0分为未描述随机方法；1分为叙述为“随机”，但

未写具体方法；2分为正确的随机方法。（2）盲法

计分为0～2分：0分为非盲法或未描述是否采用盲

法；1分为叙述为“双盲”，但未写具体的方法；2
分为用正确的双盲法；（3）失访或退出情况记分为

0～1分：0分为未描述失访或退出的相关记录；1分
为正确记录失访或自动退出研究的人数、时间及原

因。以上计分总和为1～5分：1～2分为低质量的研

究；3～5分为高质量的研究。各研究中沙利度胺联

合TACE治疗组定义为治疗组（experimental），单独

TACE 治疗组定义为对照组（control）。 
五、评价指标 
疗效评价指标：有效率（response rate，RR）=

完全缓解率（CR）＋部分缓解率（PR）、疾病控制

率（disease control rate，DCR）＝CR＋PR＋无缓解

率（SD）、生存情况（6个月、12个月、18个月、24
个月、36个月生存率）。 

六、统计学分析 
采用Cochrane协作网提供的RevMan 5.2软件对

数据进行Meta分析。若纳入研究结果间提示不存在

明显异质性（P≥0.1，I2≤50%），则采用固定效应

模型进行分析。反之，则采用随机效应模型进行分

析。分类变量采用比值比（odds ratio，OR）及其95% 
可信区间（95% CI）表示。采用Cochrane漏斗图方

法对发表偏倚进行评估。所有的纳入研究结果均为

双侧检验，检验水准为α＝0.05。 

结    果 

一、文献检索结果 
  通过全面检索数据库后获得相关文献60篇；阅

读标题及摘要排除33篇，初步纳入文献27篇，进一

步阅读全文；阅读全文后排除文献11篇；最终纳入

合格文献16篇[18-33]，且全部为中文文献。共1 077
例研究对象，其中沙利度胺联合TACE组和单独

TACE组的例数分别为528例和549例。文献筛选流

程及结果见图1。 

二、纳入研究的基本特征 
  纳入研究的16篇文献中，各研究的治疗组和对

照组的干预措施除了2篇[25,33]因运用了双盲法，治

疗组和对照组的干预措施分别为沙利度胺联合

TACE、纤维素片联合TACE外，其余均分别为沙利

度胺联合TACE、单独TACE。各纳入研究文献的基

本特征详见表1。 
三、纳入研究的质量评价 

  本研究纳入的16个文献中，除了2篇[20,30]未报道

患者的基线情况外，其余均报道了基线情况；所有

文献中均提及“随机”，其中3篇[20,23-24]为按“随机

数字表法”，其余均无详细描述；所有文献中除了2
篇[25,33]因运用了“双盲法”，其余均无详细描述；

所有文献中除了3篇[19,26,33]提及“失访/退出”，其余

均未提及。所有文献均未提及分配隐藏情况及意向

性分析情况；所有文献中有2篇[25,33]为高质量研究，

其余为低质量研究。所有纳入文献的质量评价详见

表2。 
四、Meta分析结果 
1. RR及DCR：纳入的研究中分别有13篇和11

篇文献报道了沙利度胺联合TACE与单独TACE治
疗PLC相比较的RR和DCR的数据，异质性检验结果

显示PRR＝0.94，I2＝0%；PDCR＝0.28，I2＝17%，

两者均采用固定效应模型进行Meta分析。结果显

示，沙利度胺联合TACE治疗PLC的RR及DCR均

明显优于单独TACE治疗，且差异有统计学意义

（ORRR＝1.73，95% CI 1.29～2.23，P＝0.000 2；
ORDCR＝2.08，95% CI 1.48～2.93，P＜0.000 1）。见

图2，3。 
2. 6、12、18、24、36个月的生存率分析：纳

入的研究中分别有5篇、10篇、2篇、6篇、2篇文献

报道了沙利度胺联合TACE与单独TACE治疗PLC相
比较的6、12、18、24、36个月的生存率的数据，

各研究间的同质性均较好（I2＜50%），均采用固

定效应模型进行Meta分析。结果显示，沙利度胺联

合TACE治疗PLC的6、12、18、24、36个月的生存

率均明显优于单独TACE治疗，且差异有统计学意

义（OR6个月＝1.93，95% CI 1.07～3.49，P＝0.03；
OR12个月＝1.91，95% CI 1.42～2.57，P＜0.000 1；
OR18个月＝4.72，95% CI 2.64～8.43，P＜0.000 01；
OR24个月＝2.03，95% CI 1.42～2.90，P＝0.000 1；
OR36个月＝2.95，95% CI 1.41～6.19，P＝0.004）。见

图4～8。 
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表 1  纳入研究的基本特征 

纳入研究 
(年份) 

病例数  性别(例)  年龄(岁)  干预措施 KPS 评分 
(分) 

肿瘤分期 随访时间 
T C N  男 女  T C  T C 

王飞 
(2010)[18] 

38 34 72  未描述  15～70b 
 TACE(≥2 次); TLD 100~200 mg/d, 

1 年或至病情进展 
TACE 同 T 组 未描述 中晚期 2~3 年 

冯龙 
(2008)[19] 

15 20 35  未描述  55a 
 TACE(≥2 次); TLD 100~200 mg/d, 

1 年或至病情进展 
TACE 同 T 组 ≥70 中晚期 1 年 

潘骥群 
(2013)[20] 

27 27 54  未描述  55a 
 TACE(≥2 次); TLD 100~200 mg/d, 
至少服 3 个月 

TACE 同 T 组 ≥60 中晚期 未描述 

韩高华 
(2008)[21] 

18 18 36  29 7  50.4a 47.5a 
 

TACE(2 次); TLD 200 mg/d, 2 个月 TACE 同 T 组 ≥60 未描述 未描述 

陈昌南 
(2008)[22] 

40 40 80  58 22  46a 45.5a 
 

TACE(未描述); TLD 100~300 mg/d TACE 同 T 组 未描述 未描述 未描述 

姜海英 
(2010)[23] 

32 32 64  48 16  56a 
 TACE(≥2 次); TLD 100~200 mg/d, 
至少 3 个月, 或至病情进展 

TACE 同 T 组 ≥60 中晚期 2 年 

姜海英 
(2011)[24] 

50 50 100  77 23  56a 58a 
 TACE(≥2 次); TLD 100~200 mg/d, 
至少 3 个月或至病情进展 

TACE 同 T 组 ≥60 中晚期 2 年 

袁孝兵 
(2009)[25] 

18 21 39  31 8  56.18c 56.85c 
 TACE(≥1 次); TLD 100~800 mg/d, 
至不能耐受、严重不良反应 

TACE+纤维素 ＞60 中晚期 未描述 

尚岩 
(2011)[26] 

60 60 120  69 51  52.5a 
 TACE(平均 2 例); TLD 100~300 mg/d, 

6 个月 
TACE 同 T 组 未描述 未描述 3~36 个月 

吴伟霞 
(2009)[27] 

17 19 36  22 14  56.5a 58a 
 TACE(≥2 次); TLD 200~300 mg/d, 

1 年或不能耐受 
TACE 同 T 组 未描述 中晚期 未描述 

林云笑 
(2010)[28] 

70 62 132  94 38  46a 44.5a 
 TACE(≥2 次); TLD 100~300 mg/d, 
最长 18 个月 

TACE 同 T 组 未描述 未描述 未描述 

陆向东 
(2014)[29] 

30 30 60  未描述  58a 
 TACE(≥2 次); TLD 200~800 mg/d, 

1 年,或至病情进展 
TACE 同 T 组 ≥60 中晚期 未描述 

郭鹏( 
2007)[30] 

15 17 32  未描述  36～66b 
 

TACE(2 次); TLD 100~300 mg/d, 84 d TACE 同 T 组 未描述 中晚期 未描述 

刘秀芳 
(2006)[31] 

40 58 98  未描述  51a 
 TACE(≥2 次); TLD 300 mg/d, 
至病情进展 

TACE 同 T 组 未描述 中晚期 3 年 

苏小琴 
(2009)[32] 

37 35 72  未描述  47.5a 
 

TACE(2 次); TLD 100~400 mg/d TACE 同 T 组 未描述 未描述 未描述 

王为民 
(2009)[33] 

21 26 47  30 17  42a 45a 
 

TACE(2~3 次); TLD 100~1 000 mg/d TACE+纤维素 ＞60 中晚期 4~27 个月 

注：a为中位年龄；b为最小值～最大值；c为平均值；T为治疗组（沙利度胺＋TACE）；C为对照组（TACE） 

表 2  纳入研究的质量评价 

纳入研究(年份) 随机方法 分配隐藏 盲法 失访/退出 意向性分析 基线可比性 质量评分(分) 

王飞(2010)[18] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
冯龙(2008)[19] 未描述 未描述 未描述 失访1例 未描述 均衡 2 
潘骥群(2013)[20] 按随机数字表法 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 2 
韩高华(2008)[21] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
陈昌南(2008)[22] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
姜海英(2010)[23] 按随机数字表法 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 1 
姜海英(2011)[24] 按随机数字表法 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 1 
袁孝兵(2009)[25] 未描述 未描述 双盲 未描述 未描述 均衡 3 
尚岩(2011)[26] 未描述 未描述 未描述 失访3例 未描述 均衡 2 

吴伟霞(2009)[27] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
林云笑(2010)[28] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
陆向东(2014)[29] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
郭鹏(2007)[30] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 1 
刘秀芳(2006)[31] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
苏小琴(2009)[32] 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 均衡 1 
王为民(2009)[33] 未描述 未描述 双盲 失访2例 未描述 均衡 3 
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3. 发表偏倚的分析：因RR在本研究所纳入文

献中报道较其他指标多，为较全面地反映本研究的

发表偏倚情况，我们最终选择RR这个指标来对纳入

研究的文献进行漏斗图分析。漏斗图（图9）结果

显示图形分布对称性较好，提示研究的结果受发表

偏倚影响的可能性不大。 

讨    论 

  PLC是我国常见的恶性肿瘤之一，是我国第2
大癌症致死原因[34]。目前肝癌有手术切除、经肝动

脉化疗栓塞、射频等治疗手段，但是因其复发率高

和肝内转移早，预后仍较差，许多患者在确诊1年
内死亡[35]。同时，由于PLC起病隐匿，当出现明显

症状就诊时，常已处于肿瘤中晚期而失去手术机

会。因此，无法手术切除的中晚期PLC患者的治疗

进行深入的探讨。 
TACE是目前治疗无法手术切除中晚期肝癌患

者的常用办法之一。目前许多研究表明，TACE可
提高晚期肝癌患者的2年生存率，但是其远期疗效

并不理想，这可能与TACE术后肝癌的复发及转移

有关。而国内外研究表明，TACE治疗后VEGF的生成

增加，从而促进肿瘤新生血管的形成，进而促进残存

肿瘤的进展、转移及肿瘤复发的重要环节[12,36]。 
  动物实验研究表明，沙利度胺可抑制老鼠肝癌

VEGF 的表达[37-38]，从而抑制肝癌组织血管形成和

肿瘤的转移[39]。一个多中心Ⅱ期临床试验结果表

明，沙利度胺单药治疗不可手术切除 HCC 最常见

的不良反应为疲劳和嗜睡，这种不良反应是可以耐

受的，同时阐明沙利度胺是有微弱的抗肿瘤活性作

用[40]。Chen 等[41]研究表明，以每天100～200 mg
剂量的沙利度胺治疗中晚期肝癌，其毒性作用是不

明显的，而且是可耐受，能降低血清 AFP 值水平，

提高有效率及1年、2年的生存率。Hao 等[42]进行的

一项临床随机对照研究表明，沙利度胺联合 TACE
较单独 TACE 治疗 HCC 能更明显地抑制肝癌的进

展并延长生存期。 
  上述研究表明，沙利度胺单药及联合TACE治

疗PLC均有一定疗效，且沙利度胺联合TACE治疗优

于单独TACE，但是目前国内外尚未有公开发表的

关于沙利度胺联合TACE治疗PLC的Meta分析。本研

究收集沙利度胺联合TACE治疗晚期PLC的临床

RCT结果，共纳入16个RCT，共1 077例患者，并对

收集的数据进行Meta分析。研究结果表明，沙利度

胺联合TACE治疗与单独TACE治疗比较，能够显著

地提高患者的RR、DCR及6个月、12个月、18个月、

24个月、36个月的生存率，差异均有统计学意义。 
  本研究所纳入的16篇文献中，有2篇尚未报道

患者的基线情况；只有3篇报道了具体的随机方法，

2篇运用了双盲法，其余文献均未报道随机方法，

均未说明采用盲法；所有纳入的文献未提到分配隐

藏及意向治疗分析，因此总体研究质量较低。此外，

因本研究主题尚未见国外学者有相关报道，未有国

外相关文献纳入，可能会影响本研究的结论。因此，

今后的相关研究仍需严格按随机分配方法及随机

分配隐藏进行，以确保组间更好的可比性，尽量减

少偏倚的产生。我们将继续查阅国内外的文献，加

大样本量，进一步增强论证强度。 
  综上所述，本研究证明了国内沙利度胺联合

TACE治疗PLC的疗效较单独TACE治疗好，能有效

提高患者RR、DCR、生存率，为临床治疗中晚期

PLC提供了新的参考依据，同时也为多中心临床前

瞻性研究提供基础，以进一步明确结论，指导临床

治疗。 
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