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  [摘要] 目的 比较射频消融(RFA)与肝动脉化疗栓塞术(TACE)治疗复发性肝癌的临床疗效和主要并

发症。方法 检索Pubmed、Web
 

of
 

Science、Embase、Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库等,对符合纳入

标准的文献进行文献质量评价,提取数据后使用Cochrane
 

Library提供的RevMan
 

5.3软件进行 Meta分析。
 

结果 共10篇文献纳入研究,其中英文9篇,中文1篇,共1
 

381例复发性肝癌患者。Meta分析结果显示:
 

RFA
组1年生存率(OR=1.78,95%CI:1.21~2.63,P=0.003)、3年生存率(OR=1.65,95%CI:1.31~2.08,P<
0.001)、5年生存率(OR=3.49,95%CI:1.55~7.87,P=0.003)和完全缓解率(OR=33.75,95%CI:1.73~
658.24,P=0.020)优于TACE组。两组主要并发症发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 RFA在提

高复发性肝癌患者生存率与改善完全缓解率较TACE具有明显优势。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

clinical
 

efficacies
 

and
 

major
 

complications
 

of
 

radiofrequency
 

abla-
tion

 

(RFA)
 

and
 

transarterial
 

chemoembolization
 

(TACE)
 

for
 

treating
 

recurrent
 

hepatocellular
 

carcinoma.
Methods The

 

databases
 

of
 

Pubmed,Web
 

of
 

Science,Embase,Cochrane
 

Library,CNKI
 

and
 

Wanfang
 

were
 

re-
trieved.The

 

literatures
 

meeting
 

the
 

inclusion
 

standard
 

conducted
 

the
 

literature
 

quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

ex-
traction.Then

 

meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

RevMan
 

5.3
 

software
 

provided
 

by
 

the
 

Cochrane
 

Li-
brary.Results A

 

total
 

of
 

10
 

papers
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,including
 

9
 

English
 

literature
 

and
 

1
 

Chinese
 

literature,and
 

1
 

381
 

cases
 

of
 

recurrent
 

hepatocellular
 

carcinoma.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that:the
 

1-
year

 

survival
 

rate
 

(OR=1.78,95%CI:1.21-2.63,P=0.003),3-year
 

survival
 

rate
 

(OR=1.65,95%CI:
1.31-2.08,P<0.001),5-year

 

survival
 

rate
 

(OR=3.49,95%CI:1.55-7.87,P=0.003)
 

and
 

complete
 

re-
sponse

 

rate
 

(OR=33.75,95%CI:1.73-658.24,P=0.020)
  

in
 

the
 

RFA
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

TACE
 

group;there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

major
 

complications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion RFA
 

has
 

a
 

significant
 

advantage
 

than
 

TACE
 

in
 

increasing
 

the
 

survival
 

rate
 

and
 

improving
 

the
 

complete
 

remission
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

recurrent
 

hepatocellular
 

carcinoma.
[Key

 

words] radiofrequency
 

ablation;transarterial
 

chemoembolization;recurrent
 

hepatocellular
 

carcino-
ma;meta

 

analysis

  原发性肝癌在中国是第4常见的恶性肿瘤,具有

发病率和病死率高的特点[1]。肝癌患者获得长期生

存的主要外科治疗方式包括手术切除和肝移植,然而

肝癌术后5年复发率超过了70%[2],严重影响患者的
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长期生存。对于原发性肝癌的诊治,现已有权威的中

国指南[1]、美国指南[3]和欧洲指南[4];然而针对复发

性肝癌的管理,尚无权威的指南和专家共识可供参

考。复发性肝癌不同于原发性肝癌,常表现为残肝体

积小、肝功能储备低等,因此复发性肝癌可切除率远

低于原发性肝癌[5],供体的缺乏也限制了肝移植术的

应用。因此,针对复发性肝癌的治疗,射频消融(ra-
diofrequency

 

ablation,RFA)和 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

(transarterial
 

chemoembolization,TACE)是目前常

用的改善患者长期生存的重要治疗手段[2]。然而以

前针对RFA和TACE治疗复发性肝癌比较的研究存

在样本量小、研究结论不统一、非前瞻性等特点,因此

本研究通过meta分析的统计学方法,就RFA和TA-
CE对复发性肝癌患者治疗时的长期预后和主要并发

症进行对比,以期望为复发性肝癌患者治疗方式的选

择提供循证医学证据。
1 资料与方法

1.1 检索策略

检 索 Pubmed、Web
 

of
 

Science、Embase、Co-
chrane

 

Library、中国知网、万方等数据库。英文检索

词:“radiofrequency
 

ablation”“RFA”“Transarterial
 

chemoembolization”“TACE”“recurrent
 

hepatocellu-
lar

 

carcinoma”等;中文检索词:“射频消融”“肝动脉化

疗栓塞”“复发性肝癌”等。
1.2 纳入和排除标准

纳入标准:诊断为原发性肝癌,经过肝部分切除、
肝移植或RFA

 

根治性治疗后肿瘤复发的患者;复发

性肝癌经影像学诊断后,选择RFA或TACE作为主

要治疗手段;以英文或中文两种语言发表的比较RFA
与TACE治疗复发性肝癌的临床研究;结局指标为至

少报道了1年、3年或5年生存率、完全缓解率和主要

并发症中的一项。排除标准:以非中、英文形式发表

的研究;单臂临床试验、综述、个案报道、信件;联系作

者后仍不能获取目标数据的研究;肝癌复发后,患者

同时接受 RFA 与 TACE治疗方式;接受 RFA 和

TACE作为肝移植或肝切除术的桥接治疗手段。
 

1.3 数据提取与质量评价

按照纳入与排除标准确定纳入文献后,数据的提

取由2名研究者独立进行,在提取数据时若有分歧,
双方同时再次阅读纳入文献进行资料提取,如分歧仍

不能解决,由第3名研究者判定。提取的数据包括:
一般资料(第一作者、发表年份、国家、研究类型、样本

量、中位年龄、性别比例、Child-Pugh肝功能分级)、复
发性肿瘤特征(肿瘤直径、肿瘤数目)及观察结局(1年、
3年或5年生存率,完全缓解率,主要并发症)。使用纽

卡斯尔-渥太华量表(NOS)评分对回顾性研究进行质量

评价,该量表满分为9分,≥5分即为高质量研究[6]。
1.4 统计学处理

采用Revman
 

5.3进行资料的统计分析。各项研

究观察 结 局 之 间 的 异 质 性 采 用I2 检 验,如I2≤
50.0%,P>0.1,则认为各研究结局无明显异质性,采
用固定效应模型;如I2

 

>50.0%,P≤0.1,则认为各

研究结局存在明显异质性,采用随机效应模型;若存

在明显的异质性,则采用敏感性分析寻找异质性来

源。制 作 漏 斗 图 评 估 发 表 偏 倚。采 用 OR 及 其

95%CI和MD 及其95%CI 分别对二分类变量资料

和连续性变量资料进行统计学分析。
2 结  果

2.1 文献筛选情况

检索上述中、英文数据库后检索出可能符合研究

标准的文献共1
 

045篇,根据纳入与排除标准对文献

进行筛选,最终确定10项研究[7-16]纳入本次分析,共
1

 

381例复发性肝癌患者。10项研究均为回顾性队列

研究,英文9篇,中文1篇。文献筛选流程见图1,纳
入研究基本信息及NOS评分结果见表1,复发肿瘤的

基本特征及纳入研究观察指标见表2。

图1  文献筛选流程图

2.2 mate分析结果

2.2.1 生存率

7项研究[7,9-11,13-15]描述了1年生存率,结果显示

RFA组在改善患者1年生存率较TACE组具有明显

优势(P=0.003);8项研究[7,9-11,13-16]报道了3年生存

率,RFA 组3年 生 存 率 同 样 优 于 TACE 组(P<
0.001);6项研究[7-11,14]报道了5年生存率,结果显示

RFA组5年生存率高于 TACE组(P=0.003)。因

此RFA 组的短期与长期生存率均优于 TACE 组

(P<0.05),见表3。
2.2.2 完全缓解率

4项研究[10-11,13,15]报道了完全缓解率,结果表明

RFA组完全缓解率高于 TACE组(P=0.020),见
表4。
2.2.3 主要并发症

4项研究[11-13,15]报道了主要并发症,包括发热、休
克、腹水、肝脓肿、尿潴留、伤口感染。结果表明RFA
组主要并发症发生率与TACE组差异无统计学意义

(P=0.330),见表4。
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表1  纳入研究基本特征

作者 国家 年份 分组 样本量 中位年龄(岁) 性别(男/女)
Child-Pugh肝功能

分级(A/B)
NOS评分

OKUWAKI等[7] 日本 2009年 RFA 30 69 16/14 23/7 6

TACE 19 65 12/7 11/8

UENO等[8] 日本 2009年 RFA 10 68 10/0 7/3 8

TACE 13 72 8/5 11/2

WANG等[9] 中国 2015年 RFA 162 52.7 148/14 - 7

TACE 339 51 301/38 -

KOH等[10] 中国 2016年 RFA 42 63 32/10 39/3 9

TACE 60 57 51/9 60/0

CHEN等[11] 中国 2016年 RFA 32 - 28/4 30/2 8

TACE 78 - 71/7 75/3

JOLIAT等[12] 瑞士 2017年 RFA 18 64 13/5 - 7

TACE 16 67 14/2 -

KIM等[13] 韩国 2017年 RFA 6 50 5/1 - 8

TACE 21 57.1 20/1 -

罗丹东[14] 中国 2018年 RFA 23 - 18/5 23/0 8

TACE 32 - 27/5 30/2

WANG等[15] 中国 2020年 RFA 47 60.6 34/13 39/8 7

TACE 32 61 28/4 25/7

KIM等[16] 韩国 2020年 RFA 171 56 137/34 171/0 9

TACE 230 56 187/43 230/0

  -:未报道。

表2  纳入研究的肿瘤特征及观察指标

作者
肿瘤直径(cm)

RFA TACE

肿瘤数目(1个/>1个)

RFA TACE
观察指标

OKUWAKI等[7] 1.6±0.6 1.4±0.4 - - ABCE

UENO等[8] 1.8(1.0~2.4) 1.9(1.2~2.8) 10/0 13/0 C

WANG等[9] 2.3±0.7 2.2±0.9 107/55 204/135 ABC

KOH等[10] 2.0(1.0~4.9) 1.5(0.5~4.5) 31/11 35/20 ABCD

CHEN等[11] 1.9±0.6 1.9±1.0 26/6 55/23 ABCDE

JOLIAT等[12] - - - - E

KIM等[13] 1.8(1.1~3.0) 1.4(1.6~7.7) 6/0 21/0 ABDE

罗丹东[14] 2.6±1.3 3.2±2.3 18/5 30/2 ABC

WANG等[15] 2.2±0.5 2.08±0.5 33/14 17/15 ABDE

KIM等[16] 1.4(0.2~4.8) 1.3(0.5~4.1) 170/1 228/2 B

  -:未报道;A:1年生存率;B:3年生存率;C:5年生存率;D:完全缓解率;E:主要并发症。

表3  RFA与TACE治疗复发性肝癌生存率比较

结局事件 纳入研究
异质性检验结果

I2(%) P 效应模型

meta分析结果

OR(95%CI) P

1年生存率 [7,9-11,13-15] 35 0.16 固定 1.78(1.21,2.63) 0.003

3年生存率 [7,9-11,13-16] 39 0.12 固定 1.65(1.31,2.08) <0.001

5年生存率 [7-11,14] 68 <0.01 随机 3.49(1.55,7.87) 0.003
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表4  RFA与TACE治疗复发性肝癌完全缓解率与主要并发症比较

结局事件 纳入研究
异质性检验结果

I2(%) P 效应模型

meta分析结果

OR(95%CI) P

完全缓解率 [10-11,13,15] 89 <0.001 随机 33.75(1.73,658.24) 0.020

主要并发症 [10-11,13,15] 0 0.760 固定 1.78(0.55,5.78) 0.330

2.3 敏感性分析和发表偏倚

本研究使用I2 检验表明5年生存率(I2=68%,
P=0.008)和完全缓解率(I2=89%,P<0.001)具有

明显异质性,采用逐一剔除单个研究的方法寻找异质

性来源,未找出完全缓解率的异质性主要来源;但在5
年生存率的异质性寻找中发现当剔除 KOH 等[10]的

研究后,异质性发生了较大改变(由I2=68%降至

I2=49%)。对本次研究的特征性观察结局1年生存

率、主要并发症绘制漏斗图评估发表偏倚,漏斗图基

本对称,表明无明显发表偏倚,见图2。

  A:1年生存率;B:主要并发症。

图2  1年生存率与主要并发症的发表偏倚分析

3 讨  论

肝部分切除是肝癌的首选治疗手段,但肝癌患者

常因合并肝硬化而导致肝功能低下,复发性肝癌患者

由于初次治疗时常已行肝部分切除,残肝体积更小。
此外,手术切除并发症多且常严重,可重复性低,这限

制了外科重复切除在复发性肝癌患者群体中的应用。
最新 meta分析表明当复发的肿瘤直径≤3

 

cm 时

RFA与重复肝切除的总生存期和无进展生存期无差

异,但RFA的并发症发生率更小[17]。RFA是一种通

过将单个或多个电极插入肿瘤内部,通过高频电流

(375~500
 

kHz)产生热量(60~100
 

℃)引起肿瘤凝

固性坏死的有效治疗方法[18],因此其十分强调术者对

于肿瘤浸润范围的准确评估,以达到完全破坏肿瘤且

不过多损坏正常肝组织的目的。TACE则是一种将

血管栓塞剂植入肿瘤主要供血动脉以达到延缓肿瘤

进展的治疗手段,其优势在于可同时将高浓度化疗药

物局部作用于肿瘤的主要供血动脉,因此相比于全身

化疗的毒副反应更小,术者需通过造影检查全面观察

肿瘤的供血情况以达到最佳的治疗效果[19]。
本研究结果表明RFA组1年、3年和5年生存率

明显优于TACE,且完全缓解率更高,但二者并发症

并无明显差异。这一结论与RFA和TACE治疗原发

性肝癌疗效对比的研究结果相似[20]。出现这一结果

的可能解释是RFA是一种通过物理学的方法完全破

坏肿瘤组织,而TACE尽管可以栓塞肿瘤的主要供血

动脉,但肝脏肿瘤血供丰富、且术后可以通过侧支循

环生长出新的微小供血动脉,因此RFA在可以完全

破坏肿瘤组织的前提下优于TACE。然而RFA产生

的热量引起的肿瘤凝固性坏死体积有限[21],因此认为

单独行RFA治疗不适合中等或更大的肝脏肿瘤。尽

管指南推荐的RFA适应证为单个肿瘤直径≤5
 

cm,
但研究表明当直径>3

 

cm时,RFA的疗效已明显降

低[22]。此外,
 

当肿瘤与重要的解剖结构(如门静脉与

肝动脉的主要分支、下腔静脉、胆囊、胃、膈肌等)毗邻

时,为了减少并发症的发生,RFA很难达到完全灭活

肿瘤组织的目的,此时联合TACE治疗可能是更佳的

选择,这一推测与已有的RFA联合TACE治疗5~7
 

cm的大肝癌的研究结果类似[23]。因此对于复发性肝

癌治疗方案的选择,肿瘤的直径与邻近解剖关系应作

为重要参考依据。
本次研究具有一定的局限性:纳入研究均为回顾

性研究,这可能会影响结论的可靠性;纳入病例大多

为符合米兰标准的复发性肝癌患者,且未针对复发肿

瘤直径的大小做亚组分析,因此得出的结论更加适用

于较小的复发性肿瘤;此外,复发性肝癌的治疗为多

学科综合治疗,常联合免疫和靶向治疗,而非单一

RFA和TACE治疗,因此部分患者采取的联合治疗

方案可能影响研究结论的可靠性。本研究是首次针

对RFA和TACE治疗复发性肝癌进行疗效比较的

meta分析,优势在于所纳入大多数病例同时符合

RFA和TACE的适应证,增强了两种干预措施的可

比较性。
综上所述,本次研究结果表明RFA相较于TA-

CE在治疗复发性肝癌时有更佳的预后。但当肿瘤体

积过大或毗邻重要解剖结构且不能通过手术切除时,
应采取多学科治疗的手段,RFA联合TACE或许有
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更佳的预后。
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