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1 背 景

随着各种诊断原发性肝癌技术的提高 , 小肝癌

的检出率与确诊率有了显著的提高。长期以来 , 手

术治疗是肝功能代偿较好的小肝癌治愈性方法之

射频消融治疗与经皮无水酒精注射对小肝癌
治疗疗效比较的系统评价

周泉波 a, 陈汝福 a, 李志花 b, 郭双双 b, 周嘉嘉 a,

林 青 a, 钟 峰 a, 陈积圣 a, 王 捷 a

(中山大学附属第二医院 a.普外科; b. 肿瘤内科 , 广州 510120)

[摘 要 ] 目的 评价射频消融治疗是否比经皮无水酒精注射治疗小肝癌具有更好的疗效。方法 计算机

检索 MEDLINE( 1966- 2005 年 )、EMBASE( 1989- 2005 年 )、Cochrane 图书馆临床对照试验资料库 ( 2005 年第 1期 )、

互联网上注册临床试验数据库、中国生物医学文献数据库 ( 1980- 2005 年 ) , 文献语种不限。纳入比较射频消融治

疗和经皮无水酒精注射治疗小肝癌的随机对照试验 , 对纳入研究的方法学及质量进行评价 , 并应用 RevMan 4.2 软

件进行统计分析。结果 共纳入 4个随机对照试验。Meta分析结果表明,射频消融治疗较经皮无水酒精注射能提高

对 > 2 cm小肝癌的 3 年生存率、1 年和 3 年无瘤生存率并减少 1 年和 3 年局部复发率 ;而对直径≤2 cm的小肝癌 ,

射频消融治疗与经皮无水酒精注射治疗效果相似,无显著差异。结论 射频消融治疗小肝癌的总体疗效优于经皮无

水酒精注射治疗 ,尤其对于肿瘤直径 > 2 cm的小肝癌 ;且两种方法副作用均小 , 安全可靠。上述结论对于指导临床

治疗小肝癌的方法选择具有很好的意义。
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Abstract : Objective To evaluate the effectiveness of radio-frequency thermal ablation ( RFA) in the treatment

of small hepatocellular carcinoma ( HCC) in patients with cirrhosis when compared with percutaneous ethanol injection

( PEI) . Methods We searched MEDLINE ( 1966 - 2005) , EMBASE ( 1989 - 2005) , The Cochrane Library ( Issue 1,

2005) , www. controlled-trials.com, and Chinese Biomedicine Database( 1980- 2005) . The quality evaluation of studies

and the data analysis followed the methods of The Cochrane Collaboration. Meta-analysis was performed by RevMan 4.2

software. Results Four randomized controlled studies met the inclusion criteria. The results of meta-ananlysis show

that the 1, 3-year overall survival rate and 1, 3-year tumor-free survival rate were significantly higher, and the 1, 3-year

local recurrent rate was significantly lower in patients with small HCC > 2 cm. But there was no significant difference

in the treatment of small HCC≤ 2 cm. Conclusions The results show that RFA ablation yielded better clinical

outcomes than PEI in treating small HCC > 2 cm and no difference in treating small HCC 2 cm or less.
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一 , 但小肝癌的手术切除仍然受许多因素限制如

肝功能失代偿 , 仅有部分小肝癌病人适合手术治

疗 [ 1- 3]。近年来许多临床研究已经证明了经皮无水

酒精注射 ( percutaneous ethanol injection, PEI)和射

频消融 ( radio-frequency thermal ablation, RFA)治疗

能取得与手术相当的疗效 , 对那些因肝硬化不适合

手术切除的患者同样能取得很好疗效 [ 4- 9]。

有研究证明 RFA治疗小肝癌优于 PEI, 能取得

更高的肿瘤坏死率并减少局部肿瘤复发率 [ 10- 17]。那

么 , RFA治疗小肝癌的疗效是否优于 PEI, 且这种

优势主要发生在肿瘤直径为多大的肝癌? RFA能

否完全取代 PEI? 目前仍缺少系统评价来回答这些

问题。本文通过收集目前已发表的关于 RFA与 PEI

治疗小肝癌疗效比较的前瞻性随机对照试验

( randomized controlled trial, RCT) , 采用 Meta 分析

系统地评价两种治疗方法的疗效。

2 方 法

2.1 检索策略

检索MEDLINE(1966- 2005年)、EMBASE(1989-

2005 年 )、Cochrane 图书馆临床对照试验资料库

( 2005 年第 1 期)、互联网上注册临床试验数据库、

中国生物医学文献数据库( 1980- 2005 年) , 文献语

种不限。英文数据库主要检索词有“radiofrequency

thermal ablation”、“catheter ablation”、“ethanol

administration”、“percutaneous ethanol injection”、

“liver neoplasms”、 “hepatocellular carcinoma”、

“hepatoma”; 中文数据库主要检索词有“无水酒精

注射”、“无水乙醇注射”、“经皮射频治疗”、“肝癌”、

“肝肿瘤”。

2.2 纳入及排除标准

纳入标准 : ( 1)比较 PEI 和 RFA治疗小肝癌患

者的 RCT;研究对象的性别、年龄、肿瘤大小、肝功

能情况及肿瘤标记物甲胎蛋白水平都有较好配对 ;

治疗周期至少 4 周 ,总病例数至少 20 例。( 2)诊断

依据病理诊断和影像学诊断 ;入选标准包括肿瘤数

目 1～3 个且单个肿瘤直径小于 3 cm或单个肿瘤时

肿瘤直径小于 5 cm, 肿瘤部位离门静脉主干或胆

囊 1 cm 以上 , 无血管侵犯或远处转移 , 肝功能

Child 分级为 A或 B级,血小板计数大于 50×109 /L,

以前未进行肿瘤治疗。( 3)入选研究的 PEI 和 RFA

的短期疗效评估通过螺旋 CT和 B 超检测肿瘤坏

死情况 ; 长期结果评估应包括并发症、局部肿瘤复

发情况、无瘤生存情况和总生存率。 ( 4)入选研究

有明确的随访截尾时的存活例数或有清晰的生存

曲线、局部肿瘤复发曲线和无瘤生存曲线。

排除标准 : ( 1)非随机对照试验 ; ( 2)研究中患

者具有以下特点 : 肝硬化 Child 分级为 C 级 ; 以前

有肝癌治疗史 ; 肿瘤部位距肝门静脉或胆囊小于

1 cm;单个肿瘤直径 > 5 cm或肿瘤病灶数 > 3个;严

重肝肾功能不全、心源性休克以及终末期肿瘤患者。

2.3 文献评价与资料提取及分析

由两名评价者独立根据预定的纳入标准筛选

文献。纳入研究的方法学质量采用 Jadad 量表法进

行评价 [ 16, 17]。按纳入标准和排除标准共检索到 4 篇

设计严密、近 3 年发表的随机对照研究 [ 12- 15] , 4 个研

究中 RFA组与 PEI 组均都对年龄、性别、肝功能、

甲胎蛋白水平、肿瘤直径及数目等进行了配对。这

4 个研究都提供了 1 年和 3 年无瘤生存率曲线及 1

年和 3 年局部肿瘤复发率曲线 , 其中 Lin2004、

Lin2005、Shiina2005 三个研究提供了总的生存率曲

线图 , Lin2004、Lin2005 两个研究还比较了 RFA与

PEI 治疗不同直径肿瘤的生存率及肿瘤复发率。

2.4 统计分析

统 计 软 件 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的

RevMan4.22 版软件。计数资料用相对危险度

( relative risk, RR) , 以 95%可信区间 ( confidence

interval, CI)表示。当试验结果存在异质性时用随机

效应模型分析 ,反之用固定效应模型分析。某些可

能影响结果的重要因素 , 如研究质量的差异 , 入

选者的年龄因素 , 通过剔除这些研究 , 以观察同质

性和合并结果是否发生变化 , 从而判断结果的稳定

性和强度。

3 结 果

3.1 研究的特点及质量

初检有关文献 76 篇 (英文文献 42 篇 , 中文文

献 34篇) ,按纳入标准共纳入 4个 RCT[12- 15]。纳入的

4个 RCT中, 其研究特点及 Jadad量表评分见表 1。

其中 Lin2004 采用了高剂量和常规剂量无水酒精

注射与射频治疗比较 , 考虑到尽量不低估 PEI 治疗

的效应 , 我们选取了高剂量 PEI 组与 RFA 组对

比。Lin2005 比较了 RFA、PEI 及经皮醋酸注射三种

方法治疗小肝癌 , 我们只选取了 RFA与 PEI 比较

的相关资料。纳入研究的 4 个 RCT的内在质量同

质性较好 ,具体见表 2。

3.2 疗效分析

3.2.1 肿瘤的坏死率比较
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本研究纳入的 4 个研究都比较了 RFA和 PEI

引起肿瘤坏死率 , 采用固定效应模型 (异质性检验

P=0.42)分析 , 结果显示两种方法治疗引起肿瘤完

全坏死病例数方面差异无统计学意义 [ RR( fixed)

95%CI 0.99～1.01, P=0.09] ,见图 1。

3.2.2 1 年和 3 年生存率的比较

纳入的 4个研究都比较了两种方法治疗 < 5 cm

的小肝癌后 1 年生存率情况 , 其中 3 个研究比较了

3 年生存率;两个研究比较了对直径≤2 cm小肝癌

治疗后 1 年和 3 年生存率。采用固定效应模型分析

了两种方法治疗小肝癌后 1 年生存率的合并效应

量 ,结果显示两种方法治疗后 1 年生存率差异无统

计学意义[ RR95%CI 0.99～1.08, P=0.17] ;采用固定

效应模型(异质性检验 P=0.94)分析了两种方法治

疗肿瘤直径≤2 cm的肝癌后 1 年生存率的合并效

应量 , 结果显示两者比较差异无统计学意义 [ RR

( fixed) 95%CI 0.92～1.13, P=0.77]。采用随机效应模

型 (异质性检验 P=0.72)分析了 3 年生存率合并效

应量 ,结果显示两种方法治疗后 3 年生存率差异有

统计学意义[ RR( fixed) 95%CI 1.21～2.41, P=0.002] ;

而采用固定效应模型分析了两种方法治疗肿瘤直

径≤2 cm的肝癌后 3 年生存率的合并效应量 , 结

果显示两者比较差异无统计学意义 [ RR ( fixed)

95%CI 0.88～1.42, P=0.38]。见图 2。

3.2.3 1 年和 3 年局部肿瘤复发率比较

本研究纳入的 4 个研究都比较了 RFA和 PEI

治疗 < 5 cm小肝癌的 1 年生存率情况 ; 2 个研究

比较了两种方法对直径≤2 cm小肝癌治疗后 1 年

和 3 年局部肿瘤复发率。采用固定效应模型(异质

性检验 P=0.72) 分析 1 年局部肿瘤复发率合并效

应量 ,结果显示两种方法比较 1 年局部肿瘤复发率

差异有统计学意义 [ RR ( fixed) 95%CI 0.28～0.80,

P=0.005] ;采用固定效应模型分析两种方法治疗肿

瘤直径≤2 cm的肝癌 1 年局部肿瘤复发率的合并

效应量 ,结果两者合并效应量比较差异无统计学意

义 [ RR( fixed) 95%CI 0.19～3.42, P=0.77]。采用固

定效应模型分析两种方法治疗小肝癌的 3 年局部

肿瘤复发率合并效应量 , 结果显示两者合并效应量

比较差异有统计学意义 [ RR ( fixed) 95%CI 0.28～

0.55, P<0.001] ; 采用固定效应模型分析 RFA 与

PEI引起肿瘤直径≤2cm的肝癌总的 3 年局部肿瘤

复发率合并效应量 ,结果表明两者比较差异无统计

学意义[ RR( fixed) 95%CI 0.28～1.86, P=0.50]。结果

见图 3 和图 4。

3.2.4 1 年和 3 年无瘤生存情况比较

纳入的 4 个研究都比较了 RFA 和 PEI 治疗

<5 cm的小肝癌的 1年和 3年无瘤生存率; 2个研究

比较了两种方法对直径≤2 cm小肝癌治疗后 1年和 3

年无瘤生存率。采用固定效应模型分析两种方法治

疗后 1 年无瘤生存率合并效应量 , 结果显示两者比

较差异有统计学意义 [RR( fixed) 95%CI 1.11～1.39,

P=0.001] ;采用固定效应模型分析了 1 年无瘤生存

表 1 纳入研究的质量评价

研究名称及年份

Lencioni2003

Lin2004

Lin2005

Shiina2005

随机方法

计算机随机法

计算机随机法

计算机随机法

计算机随机法

盲法

单盲

单盲

双盲

单盲

失访 /退出

有交代

有交代

有交代

无失访

组间基线水平可比性

是

是

是

是

多 /单中心研究

多中心

单中心

多中心

单中心

Jadad 评分

3

3

4

4

表 2 纳入研究的基本情况

注 :结局指标均为局部复发、总生存、无瘤生存时间 , * Child 分级 , +均数 (标准差 )。

研究项目

Lencioni2003

Lin2004

Lin2005

Shiina2005

分组

RFA组

PEI组

RFA组

PEI组

RFA组

PEI组

RFA组

PEI组

治疗周期

1.1±0.5

5.4±1.6

1.6±0.4

2.7±1.1

2.1±1.3

6.4±2.6

1.3±0.3

4.9±1.3

年龄(岁)

67±6

69±7.4

62±11

61±12

NA

NA

61±10

60±8

总例数

52

50

52

53

118

114

62

62

男 /女

36 /16

20 /30

35 /17

36 /17

79 /39

87 /27

40 /22

39 /23

A/B*

45 /7

35 /15

39 /14

39 /14

85 /33

85 /29

46 /16

47 /15

肿瘤直径 1～2 /2.1～

3 /3.1～4 /4.1～5 cm

≤3 cm 46 例

≤3 cm 42 例

14 /23 /15 /0

17 /22 /14 /0

≤2 cm 45 例 / > 2 cm 73 例

≤2 cm 57 例 / > 2 cm 57 例

36 /26 /0 /0

37 /25 /0 /0

病灶 1 /2 /3 个

40 /7 /5

31 /15 /4

38 /11 /3

41 /10 /2

72 /26 /17 /4

60 /34 /16 /4

49 /10 /3

49 /12 /1

血清

白蛋白+

( g /dL)

4.1( 0.7)

3.7( 0.6)

3.7( 0.8)

3.8( 1.1)

NA

NA

4.0( 0.6)

3.9( 0.4)

随访平

均时间

(月)

22.9±9.4

22.4±8.6

24.5±11.3

24.1±0.7

37.2

34.8

28±12

26±13

观察对象
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图 3 RFA 与 PEI 对 1 年局部肿瘤复发率的比较

图 1 RFA 与 PEI 对肿瘤坏死的比较

图 2 RFA 与 PEI 对 3 年生存率的比较
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图 5 RFA 与 PEI 对 1 年无瘤生存情况的比较

率合并效应量 ,结果显示两种方法治疗引起肿瘤直

径≤2 cm肝癌的 1 年无瘤生存率差异无统计学意

义[ RR( fixed) 95%CI 0.90～1.36, P=0.33]。采用固定

效应模型分析 3 年无瘤生存率合并效应量 , 结果显

示两种方法治疗后 3 年无瘤生存率比较差异有统

计学意义 [ RR( fixed) 95%CI 1.68～2.97, P<0.001] ;

采用固定效应模型分析 RFA 与 PEI 引起肿瘤直

径≤2 cm的肝癌无瘤生存率合并效应量 , 结果表

明两者合并效应量差异无统计学意义 [ RR( fixed)

95%CI 0.49～1.01, P=0.05]。结果见图 5 和图 6。

3.2.5 主要并发症发生情况的比较

采用固定效应模型 (异质性检验 P=0.25)分析

RFA与 PEI 合并效应量 ,结果显示两种方法治疗引

起并发症方面差异无统计学意义[ RR( fixed) 95%CI

0.35～2.73, P=0.96]。本文的主要并发症指不经处理

能产生严重后果甚至死亡 , 主要包括肿瘤播散、无

法自愈性胸腔积液、肝脓肿等并发症。结果见图 7。

4 讨 论

PEI 最初被用于治疗肝功能差不能耐受手术

的小肝癌患者 , 然而 , 部分非随机对照研究证明

PEI 治疗小肝癌能获得与手术相似甚至更好的疗

效 [ 4- 9] , 最近 Huang等采用前瞻性方法对 76 例单病

灶小肝癌治疗 , 结果也证明了 PEI 能取得与手术治

疗相似疗效 [ 18]。但因 PEI 治疗后复发率高及本身具

有一些局限性 , 受到其他的局部治疗方法挑战 , 其

中 RFA作为 PEI 在局部治疗早期肝癌上真正有力

的竞争者 , 已显示一定的优势。Lencioni 等最先采

图 4 RFA 与 PEI 对 3 年局部肿瘤复发率的比较
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图 6 RFA 与 PEI 对 3 年无瘤生存情况的比较

图 7 RFA 与 PEI 主要并发症发生情况的比较

用随机对照试验比较 RFA 和 PEI 治疗小肝癌 , 结

果表明 RFA组肿瘤坏死率较 PEI 组高,且局部复发

率也比 PEI 组更低。随后的几个前瞻性随机对照研

究也证明 RFA 比 PEI 治疗小肝癌预后更好 [ 12- 16] ,

且能达到手术切除效果 [ 19]。

本文通过对 4 个前瞻性随机对照试验的 Meta

分析显示 RFA比 PEI 治疗小肝癌疗效更佳 , 表明

RFA和 PEI 在致肿瘤坏死率方面无差异 ,两者引起

的肿瘤局部完全坏死率均大于 90%。但 RFA 较

PEI提高了 3年生存率,其 RR 合并=1.71( 1.21～2.41) ,

P < 0.001; RFA 较 PEI 减少 1 年和 3 年局部肿瘤

复发率 , 风险比分别为 RR 合并=0.47( 0.28～0.80)、P

< 0.01 和 RR 合并=0.39( 0.28～0.55)、P < 0.001;同时

RFA较 PEI 提高了 1 年和 3 年无瘤生存率 ,其风险

比分别为 RR 合并=1.24 ( 1.11～1.39)、 P < 0.001 和

RR 合并=2.24( 1.68～2.97)、P < 0.001。同时 , 我们进

一步对肿瘤直径≤2 cm 小肝癌的疗效进行了比

较 , RFA与 PEI 治疗后总生存率、肿瘤复发及无瘤

生存率均无差异。因此 ,我们认为 RFA比 PEI 治疗

小肝癌疗效更佳 , 其优势主要发生在对肿瘤直径 >

2 cm小肝癌的治疗。这可能与 PEI 在局部治疗肝

癌方面的一些缺陷有关 : 首先 , PEI 不能使直径大

于 3 cm肝癌瘤内间膜破裂从而降低了它消灭全部

肿瘤细胞的能力。其次 ,肝癌早期已有肿瘤播散 ,即

使是直径为 2 cm肿瘤在病灶周围 1 cm内的转移

率也达 10%,微血管转移率达 25%。这就需要在肿

瘤的周围提供约 1 cm的安全环,但 PEI恰恰不能完

全提供这种安全环 [ 9, 20]。值得一提的是本文纳入的

研究使用的均是低能量 RFA发生器(≤100 W) ,而

最近研究表明使用更高能量 RFA发生器 ( 200 W)

将能够提供更大直径的肿瘤坏死范围 , 使用这种高

能量 RFA发生器可能会进一步增加肿瘤坏死率、

提高局部无瘤生存率及总生存率。

另外 ,两种方法都安全、副作用小 , 其主要并发

症发生率两者并无差别。根据纳入的研究表明

RFA或 PEI 组操作过程中无 1 例患者死亡 ,其主要
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并发症发生率低于 5%。

5 结论及临床意义

我们认为 RFA 治疗直径 > 2 cm 且肿瘤数目

1～3 个的小肝癌总体疗效优于 PEI, 能提高对肿瘤

> 2 cm小肝癌的 3 年生存率及 1 年和 3 年无瘤生

存率 , 并能减少 1 年和 3 年局部复发率 ; 而对直

径≤2 cm 且肿瘤数目 1～3 个的小肝癌 , RFA 与

PEI 治疗总体效果相似 , 无显著差异 ; 且两种方法

均副作用小 , 安全可靠。根据 Meta 分析的结果 , 我

们认为对肿瘤直径≤2 cm且肿瘤数目 1～3 个的小

肝癌尤其是伴肝硬化者 , RFA或 PEI 均是最佳的治

疗方法; 而对于肿瘤 > 2 cm不适合手术的小肝癌

的治疗 RFA应优先 PEI 使用。

但本研究纳入的文献 , 仅有 2 篇按不同的肿瘤

直径进行了疗效比较 ,故仍需更多不同肿瘤直径的

RFA与 PEI 治疗效果比较的随机对照研究 ,有望能

得到 RFA优于 PEI 治疗的确切肿瘤直径大小。另

外 , 本研究纳入的文献均未说明治疗期间内 RFA

组和 PEI 组总的住院时间及花费情况 , 所以不能进

行经济学评价。
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