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摘 要 目的 系统评价经动脉化疗栓塞术（TACE）联合局部消融术治疗不可切除原发性肝癌（PLC）的有效性和安全性，为临床

合理治疗提供循证参考。方法 计算机检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Embase、Cochrane图书馆、ClinicalTrials、Web of 

Science、Ovid、SinoMed，收集 TACE 联合局部消融术（试验组）对比 TACE（对照组）的随机对照试验（RCT）；筛选文献、提取资料后

采用 Cochrane 系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评价工具对纳入文献进行质量评价；采用 Stata14.0软件进行 Meta 分析。结

果 共纳入 39项 RCT，共计 2 294例患者，涉及 TACE、TACE+射频消融（RFA）、TACE+微波消融（MWA）、TACE+无水乙醇注射

（PEI）、TACE+冷冻消融（CRA）、TACE+高强度超声聚焦消融（HIFU）6种干预措施，以及铂类、蒽环类、嘧啶类似物及多肽类4种化

疗药物。Meta 分析结果显示，客观缓解率方面，以 TACE+RFA、TACE+HIFU、TACE+MWA 较高；1年生存率方面，以 TACE+PEI、

TACE+HIFU、TACE+MWA 较高；2 年生存率方面，以 TACE+HIFU、TACE+MWA、TACE+PEI 较高；3 年生存率方面，以 TACE+

HIFU、TACE+PEI、TACE+RFA较高；安全性方面，以TACE+MWA、TACE+RFA、TACE较高。TACE+MWA中，4种化疗药物的疗效

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 对于不可切除 PLC 患者，TACE+MWA 的疗效和安全性均较好，为最佳组合；TACE+

MWA中4种化疗药物的疗效均较好，可个性化选择适宜的化疗药物。
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Network meta-analysis for efficacy and safety of TACE combined with local ablation in the treatment of 

unresectable primary liver cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of transcatheter arterial chemoembolization （TACE） 

combined with local ablation in the treatment of unresectable primary liver cancer （PLC）， and to provide evidence-based reference 

for rational clinical treatment. METHODS Retrieved from CNKI， Wanfang Data， VIP， PubMed， Embase， Cochrane Library， 

ClinicalTrials， Web of Science， Ovid and SinoMed， randomized controlled trial （RCT） about TACE combined with local ablation 

（trial group） versus TACE （control group） were collected. After screening the literature and extracting the data， the bias risk 

assessment tool recommended by the Cochrane System Evaluator Manual 5.1.0 was used to evaluate the quality of the included 

literature； Stata14.0 software was used for meta-analysis. RESULTS A total of 39 RCTs were included， including 2 294 patients， 

involving 6 interventions， i. e. TACE， TACE + radiofrequency ablation （RFA）， TACE + microwave ablation （MWA）， TACE + 

absolute ethanol injection （PEI）， TACE + cryoablation （CRA）， TACE + high-intensity ultrasound focused ablation （HIFU）， and 4 

chemotherapeutic drugs， i.e. platinum， anthracycline， pyrimidine analogues， and polypeptides. The results of meta-analysis showed 

that in terms of objective remission rate， TACE+RFA， TACE+HIFU and TACE+MWA were higher； in terms of 1-year survival 

rate， TACE+PEI， TACE+HIFU and TACE+MWA were higher； in terms of 2-year survival rate， TACE+HIFU， TACE+MWA and 

TACE+PEI were higher； in terms of 3-year survival rate， 

TACE+HIFU， TACE+PEI and TACE+RFA were higher； in 

terms of security， TACE+MWA， TACE+RFA and TACE were 

higher； there was no significant difference in the efficacy of 4 

chemotherapeutic drugs in TACE+MWA （P＞0.05）. 

CONCLUSIONS For patients with unresectable PLC， TACE+
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MWA has good efficacy and safety， which is the best combination； the 4 chemotherapeutic drugs in TACE+MWA are all effective， 

and suitable chemotherapeutic drugs can be selected individually.

KEYWORDS primary liver cancer； unresectable； transcatheter arterial chemoembolization； local ablation； meta-analysis； 

efficacy； safety

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）主要由肝细

胞癌（hepatic cellular cancer，HCC）、肝内胆管癌及其他

罕见类型组成[1]。2020年全球新增 PLC 患者约 90.6万

例，死亡病例 83万例；而我国肝癌致死人数约 39万例，

占癌症总死亡人数的 12.4%[1]。手术切除术是早期肝癌

的根治性治疗手段，但由于技术不成熟和肝癌较强的隐

匿性，其早期诊断较困难，多数患者确诊时已是中晚期[2]。

经动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoem‐

bolization，TACE）指用化疗药联合微粒、微球等组成栓

塞剂，选择性栓塞肿瘤组织处血管来阻断肿瘤的血供，

利用组织缺血和化疗药的细胞毒性作用进行治疗。常

用的化疗药包括铂类、蒽环类、多肽类、嘧啶类似物、大

环内酯类、喜树碱类。但因中期 PLC 的异质性及 TACE

所致药物不良反应发生率较高，使得 TACE 的实际疗效

不如预期。有研究认为，TACE 联合局部消融术能增加

PLC 患者的生存率、降低复发率且安全性较好[3]，被推荐

用于不能手术切除、直径 3～7 cm 的单发性或多发性

HCC[2]。但临床有关 TACE 联合局部消融术的最佳组合

及 TACE 中不同化疗药物对疗效的影响等问题，仍存在

争议。基于频率学框架，本研究采用网状 Meta 分析筛选

了 TACE 联合局部消融术治疗不可切除 PLC 的最佳组

合，并对最佳组合中化疗药物的疗效进行 Meta 分析，旨

在为临床合理治疗提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入的文献为随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）。语种限制为中文和

英文。

1.1.2　研究对象　经影像学检查或甲胎蛋白水平或病

理诊断为PLC；所有患者均不能或不愿接受手术切除；肝

功能Child分级为A/B级；患者性别、年龄、国籍均不限。

1.1.3　干预措施　对照组患者采用 TACE；试验组患者

采用 TACE 联合局部消融术。

1.1.4　结局指标　结局指标包括客观缓解率（objective 

remission rate，ORR），1、2、3 年 生 存 率 和 不 良 反 应 发

生率。

1.1.5　排除标准　本研究的排除标准为：（1）回顾性研

究、动物实验、Ⅰ期临床试验、自身对照、开放性研究；

（2）经验总结类文献；（3）数据无法合并或缺失的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed、

Embase、Cochrane 图 书 馆 、ClinicalTrials、Web of Sci‐

ence、Ovid、SinoMed。中文检索词为“原发性肝癌”“肝

癌”“经动脉化疗栓塞术”“局部消融”“随机对照试验”

“随机”等；英文检索词为“primary liver cancer”“hepato‐

cellular carcinoma”“transcatheter arterial chemoemboliza‐

tion”“TACE”“local ablation”“randomized controlled 

trial”“random”等。检索时限为各数据库建库起到 2021

年 11月 11日。采用主题词结合自由词进行检索，同时

手工检索纳入研究的参考文献。

1.3　文献筛选、资料提取及质量评价

由 2位研究者按纳入与排除标准筛选文献，如有分

歧，则由第3位研究者进行裁定。资料提取包括：基本信

息、治疗方案、患者信息、结局指标等。按 Cochrane 系统

评价手册 5.1.0中的风险偏倚评估工具对纳入文献质量

进行评价[4]。

1.4　统计学方法

使用 Stata 14.0软件进行 Meta 分析。二分类变量采

用 比 值 比（odds ratio，OR）及 其 95% 置 信 区 间（confi‐

dence interval，CI）表示。采用 Stata 14.0软件绘制不同

干预措施的网络证据关系图、校正比较漏斗图并进行概

率累积排序，曲线下面积越大，表示干预措施在结局指

标的排序越靠前，发生可能性越高。若研究间存在闭合

环，需进行一致性检验，若该检验的 P＞0.05，采用一致

性模型进行分析；反之，则采用不一致性模型进行分析。

若研究间未形成闭合环，表明仅存在间接比较结果，默

认在一致性模型下进行分析。采用倒漏斗图进行发表

偏倚分析。

2　结果
2.1　文献筛选结果与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献2 184篇，经阅读标题、摘要及

全文后，共纳入39篇文献[5－43]，均为双臂试验，共计2 294

例患者，其中试验组 1 170例、对照组 1 124例。文献筛

选流程见图1，纳入研究基本信息见表1。

初筛获得文献（n＝402）

最终文献（n＝39）

EndNote 去除重复文献（n＝849）、
阅读题目和摘要后排除（n＝933）

排除（n＝363）：回顾性分析或开
放性研究（n＝11）、患者类型不符
合（n＝267）、研 究 人 数 不 符 合
（n＝9）、干 预 措 施 不 符 合（n＝
23）、Meta 分 析（n＝23）、非 RCT
（n＝1）、无法合并数据（n＝6）、无
结 果（n＝6）、摘 要 或 会 议 论 文
（n＝3）、动物实验（n＝2）、非科技
核心期刊（n＝12）

其他来源获得文献
（n＝75）

数据库检索获得（n＝2 109）：中国知网
（n＝364）、万方数据（n＝520）、维普网
（n＝391）、PubMed（n＝64）、Embase
（n＝54）、Cochrane 图 书 馆（n＝206）、
ClinicalTrials（n＝27）、Web of Science
（n＝483）、Ovid（n＝0）、SinoMed（n＝0）

图1　文献筛选流程图
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①②③
①②③④⑤
①②③
①⑤
①②③
①②③
①②③
②③④⑤
①②③⑤
②
①②③

第一作者及发表年份 组别 干预措施 年龄/岁 性别（男性/女性）/例 TACE 化疗方案 随访时长/年 结局指标

① ：ORR；②：1年生存率；③：2年生存率；④：3年生存率；⑤：不良反应发生率；RFA：射频消融；MWA：微波消融；PEI：无水乙醇注射；CRA：冷

冻消融；HIFU：高强度超声聚集消融
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邱少敏 2011 [34]

Becker 2005 [35]

Yang 2018 [36]

Kato 1994 [37]

Bartolozzi 1995 [38]

文宠佩 2018 [39]

徐伟 2019 [40]

何远春 2019 [41]

白广德 2008 [42]

Li 2010 [43]

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

TACE+PEI

TACE

TACE+PEI

TACE

TACE+PEI

TACE

TACE+PEI

TACE

TACE+PEI

TACE

TACE+CRA

TACE

TACE+CRA

TACE

TACE+CRA

TACE

TACE+CRA

TACE

TACE+HIFU

TACE

31～76

38～75

47～76

48～79

54.29±11.87

54.16±13.42

44～78

44～78

65.3±6.2

66.1±4.9

53.2±12.3

54.8±10.2

55.22±13.88

55.22±13.88

52.24±11.21

53.35±10.34

50.7±13.8

49.5±14.2

29～75

30～69

23/1

23/3

20/7

21/4

25/6

49/8

15/9

13/9

19/7

22/5

35/8

37/6

18/13

20/11

40/5

39/6

27/5

24/6

36/8

35/10

表阿霉素 60～80 mg+顺铂 60～100 mg+5-氟尿嘧啶 750～1 000 mg

丝裂霉素 10 mg

表阿霉素 50 mg

阿霉素 30～60 mg 或表阿霉素 45～90 mg

阿霉素 20～70 mg

洛铂 30 mg/m2

雷替曲塞 2.5 mg/m2

阿奇霉素 25～50 mg+顺铂 10～40 mg

平阳霉素 8 mg+吉西他滨 800 mg+顺铂 60 mg/m2

顺铂 80～120 mg+阿霉素 40～60 mg

1

2

1

3

3

2

未提及

2

1

3

①②⑤
①②③
①②⑤
②③④
①②③④
①②③⑤
①⑤
①②③⑤
①②⑤
①②③④

续表1
第一作者及发表年份 组别 干预措施 年龄/岁 性别（男性/女性）/例 TACE 化疗方案 随访时长/年 结局指标

① ：ORR；②：1年生存率；③：2年生存率；④：3年生存率；⑤：不良反应发生率；RFA：射频消融；MWA：微波消融；PEI：无水乙醇注射；CRA：冷冻消融；HIFU：高强度超声聚集消融

2.2　纳入文献质量评价结果

所有研究均为 RCT[5－43]。17项研究采用随机数字表

法[5，10－11，13－15，17，20－21，23，25－26，30－31，35，40－41]，3项研究选择了不恰

当 的 随 机 方 法[32，37，43]；9 项 研 究 文 献 数 据 部 分 缺

失[6，10，25，28－29，32－33，37，43]。结果见图2。

2.3　网状Meta分析结果

2.3.1　ORR　36项研究报道了 ORR[5－29，31，33－36，38－43]，包括

TACE+RFA、TACE+MWA、TACE+PEI、TACE+CRA、TACE+

HIFU、TACE 6种干预措施，未形成闭合环，详见图3。

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，试验组中

使用 TACE+RFA[OR＝3.21，95%CI（2.56，4.02）]、TACE+

MWA[OR＝3.12，95%CI（2.17，4.49）]、TACE+PEI[OR＝

3.10，95%CI（1.63，5.90）]、TACE+CRA[OR＝1.79，95%CI

（1.07，3.01）]、TACE+HIFU[OR＝3.33，95%CI（1.37，8.09）]

患者的 ORR 显著增加；与 TACE+CRA 比较，TACE+RFA

[OR＝1.79，95%CI（1.02，3.15）]患者的 ORR 显著增加，

详见图4。

网状 Meta 排序结果显示，ORR 的曲线下面积由高

到 低 依 次 为 ：TACE+RFA（0.706）＞TACE+HIFU

（0.703）＞TACE+MWA（0.675）＞TACE+PEI（0.658）＞

TACE+CRA（0.254）＞TACE（0.004）。

2.3.2　 1 年 生 存 率　 33 项 研 究 报 道 了 1 年 生 存

率[5―6，8―10，12―15，18―25，27―39，41―43]，包括 TACE+RFA、TACE+MWA、

TACE+PEI、TACE+CRA、TACE+HIFU、TACE 6 种干预

措施，未形成闭合环（图略）。

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，试验组中

使用 TACE+RFA[OR＝2.74，95%CI（2.08，3.61）]、TACE+

MWA[OR＝2.89，95%CI（2.02，4.15）]、TACE+PEI[OR＝

3.66，95%CI（2.10，6.38）]、TACE+CRA[OR＝2.77，95%CI

（1.50，5.12）]、TACE+HIFU[OR＝3.05，95%CI（1.26，7.38）]

患者的1年生存率显著增加，详见图5。

网状 Meta 排序结果显示，1年生存率的曲线下面积

由 高 到 低 依 次 为 ：TACE+PEI（0.788）＞TACE+HIFU

（0.610）＞TACE+MWA（0.567）＞TACE+CRA（0.535）＞

TACE+RFA（0.498）＞TACE（0.001）。
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图2　纳入文献的偏倚风险图
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2.3.3　 2 年 生 存 率　 28 项 研 究 报 道 了 2 年 生 存
率[5―6，8―10，12―15，19―25，27―31，33，35，37―39，41，43]，包括 TACE+RFA、TACE+

MWA、TACE+PEI、TACE+CRA、TACE+HIFU、TACE 6

种干预措施，未形成闭合环（图略）。

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，试验组中
使用 TACE+RFA[OR＝2.51，95%CI（1.99，3.17）]、TACE+

MWA[OR＝3.83，95%CI（2.64，5.56）]、TACE+PEI[OR＝

3.26，95%CI（1.74，6.11）]、TACE+CRA[OR＝2.30，95%CI

（1.25，4.21）]、TACE+HIFU[OR＝5.43，95%CI（2.00，

14.75）]患者的2年生存率显著增加，详见图6。

网状 Meta 排序结果显示，2年生存率的曲线下面积
由高到低依次为：TACE+HIFU（0.878）＞TACE+MWA

（0.766）＞TACE+PEI（0.618）＞TACE+RFA（0.387）＞

TACE+CRA（0.350）＞TACE（0.001）。

2.3.4　 3 年 生 存 率　 13 项 研 究 报 道 了 3 年 生 存
率[6，8―10，13，15，19―20，24，30，37―38，43]，包括 TACE+RFA、TACE+MWA、

TACE+PEI、TACE+HIFU、TACE 5 种干预措施，未形成
闭合环（图略）。

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，试验组中
使用 TACE+RFA[OR＝3.17，95%CI（2.09，4.79）]、TACE+

MWA[OR＝2.74，95%CI（1.06，7.09）]、TACE+PEI[OR＝

4.24，95%CI（1.57，11.42）]、TACE+HIFU[OR＝20.53，

95%CI（2.46，171.46）]患者的 3 年生存率显著增加，详

见图7。

网状 Meta 排序结果显示，3年生存率的曲线下面积

由 高 到 低 依 次 为 ：TACE+HIFU（0.954）＞TACE+PEI

（0.634）＞TACE+RFA（0.488）＞TACE+MWA（0.418）＞

TACE（0.006）。

2.3.5　不良反应发生率　20项研究报道了不良反应发

生率[5，8―9，11―12，14，16―17，19，21，24，26，30―31，34，36，39―42]，包括 TACE+RFA、

TACE+MWA、TACE+PEI、TACE+CRA、TACE 5 种干预

措施，未形成闭合环（图略）。

网状 Meta 分析结果显示，两组患者的不良反应发生

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见图8。

网状 Meta 排序结果显示，不良反应发生率的曲线下

面积由高到低依次为：TACE+PEI（0.901）＞TACE+CRA

（0.580）＞TACE（0.508）＞TACE+RFA（0.390）＞TACE+

MWA（0.121）。

2.4　Meta分析结果

以 ORR 和 1年、2年生存率的曲线下面积排序均靠

前的 TACE+MWA 组合纳入的 RCT 进行 Meta 分析，本研

究共有 8篇文献[25―32]涉及 TACE+MWA，包括铂类、蒽环

类、嘧啶类似物及多肽类4种化疗药物。按用药不同进

行的亚组分析结果显示，TACE+MWA 中，不同化疗药物

均可明显提高患者的 ORR 和1年、2年生存率，各亚组间

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见图9。

2.5　发表偏倚分析

以 ORR 指标绘制倒漏斗图。结果显示，各研究散

点均分布在倒漏斗图范围内，且对称性强，提示本研究

存在发表偏倚可能性较低，详见图10。

3　讨论
本研究结果显示，在 ORR 方面，可能以 TACE+RFA

最佳；生存率方面，1年生存率可能以 TACE+PEI 最佳，2

年、3年生存率可能以 TACE+HIFU 最佳；安全性方面，以

TACE+MWA 最佳。患者的不良反应主要源于 TACE 和

局部消融：TACE 过程中肝动脉栓塞可导致局部组织缺

血、坏死，引起患者发热、疼痛；而恶心、呕吐等不良反应

主要与 TACE 中使用的化疗药物有关[3]。

TACE+RFA

0.66（0.42，1.02）

0.77（0.39，1.51）

1.09（0.57，2.09）

0.46（0.17，1.29）
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1.18（0.57，2.44）

1.67（0.82，3.40）

0.71（0.24，2.05）

3.83（2.64，5.56）a
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1.42（0.59，3.40）

0.60（0.18，1.96）

3.26（1.74，6.11）a

TACE+CRA

0.42（0.13，1.36）

2.30（1.25，4.21）a

TACE+HIFU

5.43（2.00，14.75）a TACE

a：与对照组比较，P＜0.05

图6　2年生存率的网状Meta分析结果[OR（9595%%CI）]
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1.16（0.41，3.27）

0.75（0.26，2.16）

0.15（0.02，1.34）

3.17（2.09，4.79）a
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0.13（0.01，1.36）
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4.24（1.57，11.42）a

TACE+HIFU

20.53（2.46，171.46）a TACE

a：与对照组比较，P＜0.05

图7　3年生存率的网状Meta分析结果[OR（9595%%CI）]
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3.52（0.42，29.45）
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2.86（0.28，29.13） TACE+MWA

图8　不 良 反 应 发 生 率 的 网 状 Meta 分 析 结 果 [OR

（9595%%CI）]
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TACE+HIFUTACE+CRA
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图3　ORR的网络证据关系图
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图4　ORR的网状Meta分析结果[OR（9595%%CI）]
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图5　1年生存率的网状Meta分析结果[OR（9595%%CI）]
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虽然 TACE+HIFU 组患者的 ORR 和1、2、3年生存率
排序均为靠前，但该组合未涉及安全性评价，且仅纳入1

篇文献[43]，因此，本研究以疗效及安全性均相对较好的
干预措施 TACE+MWA 纳入的 RCT 进行 Meta 分析。由
于 TACE+MWA 纳入的 RCT 中仅有 3 篇文献提及安全
性，且只涉及2种化疗药物，考虑到分析的异质性较大，

所得结果可靠性较小，故选择 ORR 和1年、2年生存率为
Meta 分析的指标。结果显示，TACE+MWA 中，不同化
疗药物均可提高患者疗效，且不同化疗药物间无显著差
异，这提示临床医师可以根据患者身体情况个体化
用药。

综上所述，对于不可切除 PLC 患者，TACE+MWA 的

疗效和安全性均较好，为最佳组合；TACE+MWA 中4种

化疗药物的疗效均较好，可个性化选择适宜的化疗药

物。本研究的局限性包括：（1）部分文献未报告随机化

方法、其他偏倚来源；（2）纳入文献大多来源于我国，所

得结果可能存在偏差；（3）未限制干预措施剂量、疗程及

使用顺序，可能影响 Meta 分析结果；（4）未继续分析具体

不良反应及后续处理方法；（5）纳入 TACE+HIFU 文献较

少，缺乏安全性评估；（6）网状 Meta 分析缺少联合措施间

的直接比较。故本文结论有待多中心研究进一步证实。
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