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!临床论著!

鸦胆子油乳联合
*M'>

治疗中晚期原发性肝癌

疗效和安全性
,.0?

分析

刘应生#

$白$钰#

$吕书勤#

"

!

$孙$奇&

摘要$目的$对鸦胆子油乳#

N(J>

$联合经皮肝动脉化疗栓塞#

*M'>

$治疗中晚期原发性肝癌#

<O'

$

的疗效和安全性进行
,.0?

分析% 方法$检索
'5HC3?F. O@23?3P

&

<D2,.Q

&

,.Q6@F.

&

>,2?B.

&中国生物

医学文献服务系统#

-@F5,.Q

$&中国期刊全文数据库#

'8R)

$&万方数据库#

+?FS?FT I?0?

$和中文科技期

刊全文数据库#

4)<

$"检索时限从建库至
!"#;

年
;

月"检索语种不限% 收集含铂三药
*M'>

联合
N(J>

#治

疗组$与单纯含铂三药
*M'>

#对照组$治疗中晚期
<O'

的
U'*B

"按照
'5HC3?F. V?FQ255W

系统评价纳

入研究的方法学质量"提取有效数据"采用
U.A,?F =

!

&

软件进行
,.0?

分析% 结果$共纳入
9

个
U'*B

#共

==%

例$% 其中
:

个研究#

!9&

例$

N(J>

用量为
!" 1OKQ

"另
:

个研究#

!$;

例$

N(J>

用量为
&" 1OKQ

%

N(J> &" 1OKQ

联合
*M'>

在提高近期总有效率&

!

年生存率&改善生活质量&降低
+N'

减少发生率方面优于

单纯
*M'>

#

< X "

!

"#

"

< X "

!

"=

$'而
N(J> !" 1OKQ

治疗组疗效差异无统计学意义#

< Y "

!

"=

$% 结论

N(J> &" 1OKQ

联合含铂三药
*M'>

治疗中晚期
<O'

安全有效%

关键词$原发性肝癌' 鸦胆子油乳' 经皮肝动脉化疗栓塞'
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分析' 随机对照试验
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%
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B?Z. @F 03.?0@FT 15Q.3?0. 53 ?QA?FH.Q <O'7

R>]+JUI-

%

/3@1?3P 6@A.3 H?FH.3

&

N3DH.? L?A?F@H? 5@6 .1D6B@5F

&

03?FBH?0C.0.3 ?30.3@?6 HC.15.1

#

256@`?0@5F

&

,.0?

#

?F?6PB@B

&

3?FQ51@`.Q H5F03566.Q 03@?6

$$中药联合肝动脉化疗栓塞术治疗原发性肝癌

$

/3@1?3P 6@A.3 H?FH.3

!

<O'

%具有减毒增效作用'

#

(

)

近些年来开展了经皮肝动脉化疗栓塞$

03?FBH?0C.0.3

?30.3@?6 HC.15.1256@`?0@5F

!

*M'>

%联合鸦胆子油

乳$

N3DH.? L?A?F@H? 5@6 .1D6B@5F

!

N(J>

%注射剂治

疗
<O'

的研究!提示该疗法能增加疗效!减轻患者化

疗的毒副作用!增强免疫'

!

"

:

(

) 但目前所开展的大多

是小样本试验!结果尚不稳定!缺乏一定的说服力) 因

此本研究按照循证医学
<)'J

原则!收集
N(J>

联合

*M'>

治疗中晚期原发性肝癌
U'*B

!用
'5HC3?F.

评价法评价疗效和安全性!以期为临床决策提供更加

可靠的循证医学证据)

资料与方法

#

$纳入标准$以符合中晚期
<O'

诊断标准的患

者作为研究对象&对照组的干预措施必须是只有
&

种

药物化疗方案的
*M'>

!其中必含
#

种铂类药$简称含

铂三药方案%&治疗组在对照组治疗措施的基础上加

用
N(J>

注射剂!

N(J>

每日用量
! !" 1O

!疗

程
!#=

天!

N(J>

的生产厂家*品牌以及给药途径均

不做限定&有主要结局指标!即必须包含实体瘤疗效评

价标准
#%9#

年以上版本评定的近期疗效'

&

(

!包括完

全缓解$

'U

%*部分缓解$

<U

%*总有效率$

'U a <U

%

等&次要结局指标包括
R<-

评分*远期生存情况*各种

不良反应等)

!

$检索策略计算机检索$

'5HC3?F. O@23?3P

$

!"#;

年第
#

期%*

<D2,.Q

*

,.Q6@F.

*

>,2?B.

*

-@

#

F5,.Q

*

'8R)

*

4)<

和
+?FS?FT I?0?

!收集从建库至

!"#;

年
;

月的相关文献!检索语种不限) 中文检索词

由四部分组成#$

#

%鸦胆子&$

!

%栓塞*介入*

*M'>

&

$

&

%肝癌*肝细胞癌&$

:

%随机) 英文检索词由三部分

组成#$

#

%

N3DH.? L?A?F@H? J@6 >1D6B@5F

$

N(J>

%!

N3DH.?

&$

!

%

*M'>

&$

&

%

<O'

!

<V'

!

V''

) 采用主题

词和自由词$包含同义词*近义词*下位词%相结合的

方式!各部分内部用关系
JU

!各部分之间用关系

M8I

! 检索式的主格式为#$

#

%

M8I

$

!

%

M8I

$

&

%

M8I

$

:

%) 由于英文文献数量较少!为了保证查全率!

未选用
U?FQ51

相关词条)

&

$文献筛选和信息$提取由
!

名评价员独立完

成文献排除或纳入&交叉核对结果如遇分歧!通过讨论

或由第三方协助解决) 对符合纳入标准的
U'*

提取

信息) 文献中未记录的数据信息必要时通过电话或信

件等方式与原文作者联系予以补充*核实) 对相关综

述文献的参考文献进行追溯查找)

:

$文献质量评价$对纳入研究的偏倚风险采用

'5HC3?F. V?FQ255W =

!

#

!

"

'

:

(推荐的+偏倚风险评

估,工具评价)

=

$统计分析$采用
'5HC3?F.

协作网提供的

U.A,?F =

!

&

软件进行
,.0?

分析) 按照
N(J>

每日

给药剂量的不同分为不同的剂量级!进行分层分析!层

内各研究间若无统计学异质性!用固定效应模型
,.0?

分析&层内异质性较大时!用随机效应模型分析)

=

!

#

$异质性检验及敏感性分析$纳入研究结果

间的异质性采用
!

!检验进行分析$检验水准为
" b

"

!

#

%!同时结合
)

!定量判断异质性的大小) 若纳入

研究各亚组间存在统计学异质性而无临床异质性或

临床差异无统计学意义时!采用随机效应模型进行

分析) 如组内异质性过大或临床认为不宜合并的!

采用描述性分析) 必要时采用敏感性分析检验结果

的稳定性)

=

!

!

$合并效应量的估计$计数资料采用
UU

!计

量资料采用
,I

!

%=c')

进行区间估计&生存资料通

过联系作者获取必要原始数据!或采用识图软件对生

存曲线图数据转化手段获取!用倒方差法!效应量采

用
VU

'

=

(

&显著性水平设定为
"

!

"=

!即
< X"

!

"=

时表

示不同治疗方法的疗效差异有统计学意义)

=

!

&

$发表偏倚$对纳入研究的发表偏倚评估通

过
U.A,?F =

!

&

绘制漏斗图来实现)

结$$果

#

$文献筛选流程$图
#

%$初检出相关文献
#%9

篇!其中中文文献
#$9

篇!英文文献
!"

篇) 严格按照

标准筛选!最终纳入
9

篇符合纳入标准的文献) 最终

纳入研究均为
U'*B

!其中英文
#

篇!中文
$

篇!共

==%

例患者)

!

$纳入研究基本特征$表
#

*

!

%$纳入的
9

个

U'*B

中!各研究的组间基线一致性较好!有良好的可

比性)

&

$近期总有效率$图
!

%$

9

个研究均提供了近

期总有效率的数据!包含了
==%

例患者) 分层后发现
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图
#

%文献筛选流程图

两个层级间具有统计学异质性 $

)

!

b $$

!

&c

!

< b

"

!

":

%!与单纯
*M'>

比较!

N(J> &" 1OKQ

联合
*M

#

'>

治疗
<O'

的总有效率升高$

< X"

!

"#

%!而
N(J>

!" 1OKQ

联合
*M'>

治疗
<O'

的总有效率与单纯

*M'>

治疗比较!差异无统计学意义$

< b"

!

#"

%)

:

$近期生活质量改善情况$图
&

%$

$

个研究提

供了近期生活质量改善情况的数据!包含了
:%=

例患

者)

!"

*

&" 1OKQ

剂量组内各研究无统计学异质性!

两个层级组间异质性有统计学意义 $

)

!

b 9#

!

=c

!

< b"

!

"!

%)与单纯
*M'>

比较!

N(J> &" 1OKQ

联合

*M'>

治疗
<O'

的
R<-

改善明显$

< X"

!

"#

%!

N(J>

!" 1OKQ

时!差异无统计学意义$

< b"

!

"=

%)

=

$生存率$图
:

%$获得了
!

个'

;

!

%

(均属
&" 1OKQ

剂量组的有关
#

*

!

*

&

年生存率的研究和有效数据!

!

个研究间异质性无统计学差异)

N(J> &" 1OKQ

联合

*M'>

治疗
<O'

的
#

年生存率高于单纯
*M'>

治疗

表
#

%纳入研究基本特征

纳入研究
样本

*K'

男
K

女

* '

年龄中位数

*K'

疾病

分期

R<-

$分%

'C@6Q

分级

*M'>

方案

N(J>

用法用量

(@F + !"#=

'

;

(

&!K&! !;K; !:K9 ="

%

%K=;

%

# #?K#2 !$" MKN MI, a'N< a,,'

*M'>

同时介入
&" d;" 1O

&

术后第
!

天开始
&" 1O ^Q

!

@A

!

&" Q

王少明
!"#!

'

$

(

&#K&" !$K: !;K: ==

%

&K=:

%

$ #?K#2K$?

&

;" MKN

MB

!

J

&

a,,' a'N< 术后第
!

天
!" 1O ^Q

!

@A

!

!" Q

'

!

韦永明
!""%

'

9

(

:=K:= K K K K !;" MKN MI, aII< a=

#

S\

*M'>

同时介入
#" d!" 1O

&

术后第
!

天
&" 1O

!

^Q

!

@A

&

&" Q

王永辉
!"#:

'

%

(

!9K!9 !=K& !&K= ;"

%

=K;" %2K#?K#2 !;" MKN MI, aJ_M a=

#

S\

*M'>

同时介入
&" d;" 1O

&

术后第
!

天
&" 1O

!

^Q

!

@A

&

#= Q

'

!

贾勇士
!""&

'

#"

(

&:K&! !%K= !$K= K $?K$2

&

;" K

II< a ,,' a =

#

S\ 53

MI, aII< a=

#

S\

手术日开始
&" 1O ^Q

!

@A

!

&" Q

李文志
!"";

'

##

(

&%K&% !$K#! !9K## :;

%

&K:$

%

; K !;" K 'MI, a,,' aII<

术后日开始
!" 1O

!

^Q

!

@A

!

&" Q

丁新梅
!""9

'

#!

(

&!K&! !;K; !9K: =&K=# %

"

#

&

;" MKN 'MI, aII< aV<*

手术日开始
!" 1O ^Q

!

@A

!

!" Q

&

#

周后
!" 1O ^Q

!

@A

!

!" Q

刘海芬
!"#!

'

#&

(

:"K:" !=K#= !$K#& :=

%

#K:;

%

! K !;" K 'MI, a,,' aII< *M'>

术后当天!

!" 1O

!

^Q

!

@A

!

&" Q

$$注#

*

为治疗组&

'

为对照组&

,,'

为丝裂霉素&

'N<

为卡铂&

MI,

为表阿霉素&

MB

!

J

&

为三氧化二砷&

'MI,

为阿霉素&

II<

为顺铂&

V<*

为羟基喜树碱&

J_M

为

奥沙利铂&

^Q

为每天
#

次&

@A

为静脉注射

表
!

%纳入研究偏倚风险评价

纳入研究
随机

方法

分配

隐藏

患者与研

究者盲法

结果评

价者盲法

结果数据

的完整性

选择性报告

研究结果

其他偏

倚来源

'5HC3?F.

方法学

质量评级

(@F + !"#=

'

;

( 备注? 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

王少明
!"#!

'

$

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

韦永明
!""%

'

9

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

王永辉
!"#:

'

%

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

贾勇士
!""&

'

#"

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

李文志
!"";

'

##

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

丁新梅
!""9

'

#!

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 不清楚 不清楚
N

级

刘海芬
!"#!

'

#&

( 不清楚 不清楚 否 否 完整 备注2 备注H

N

级

$$注#

?

为经联系作者证实随机方法为计算机随机数字表法!但未在原文献中说明具体方法&

2

为不良反应的记录和描述粗略!只选择性地报告了

疗效&

H

为一位作者!统计学方法未明确表述&由于文献提供了部分原始数据!故给予纳入分析
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%

图
!

%

N(J>

联合
*M'>

与单纯
*M'>

近期总有效率比较森林图

图
&

%

N(J>

联合
*M'>

与单纯
*M'>

近期生活质量改善情况比较森林图

图
:

%

N(J>

联合
*M'>

与单纯
*M'>

年生存率比较森林图
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年
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卷第
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期
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!
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!

4567 &$

!
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!

%

"!"#)%"

表
&

%

N(J>

联合
*M'>

与单纯
*M'>

治疗
<O'

安全性
,.0?

分析

结局指标 组别 研究数$

试验组

F 8

对照组

F 8

异质性检验

)

!

<

值

统计分

析方法

,.0?

分析结果

UU

值'

%=c')

(

<

值

+N'

减少
&"

组
&

'

9

!

%

!

#"

(

&! #"$ ;! #"= :;c "

%

#; ,

#

V

!

S@e.Q "

%

=#

'

"

%

&&

!

"

%

9#

(

"

%

"":

血小板减少
&"

组
!

'

9

!

%

(

#: $& !: $& "c "

%

=! ,

#

V

!

S@e.Q "

%

;!

'

"

%

&=

!

#

%

#"

(

"

%

#""

肝功能损害
&"

组
!

'

;

!

9

(

!" $$ &" $$ &$c "

%

!# ,

#

V

!

S@e.Q "

%

;9

'

"

%

&9

!

#

%

!:

(

"

%

!#"

胃肠道反应
&"

组
!

'

;

!

%

(

;& #"9 $: #"$ "c "

%

%= ,

#

V

!

S@e.Q "

%

9=

'

"

%

$#

!

#

%

"&

(

"

%

"%"

中重度疼痛
&"

组
#

'

9

(

## := #% := K K ,

#

V

!

S@e.Q "

%

=9

'

"

%

&#

!

#

%

"$

(

"

%

"9"

!"

组
#

'

$

(

#" &# ## &# K K ,

#

V

!

S@e.Q "

%

99

'

"

%

::

!

#

%

$;

(

"

%

$!"

发热
&"

组
#

'

9

(

#= := !& := K K ,

#

V

!

S@e.Q "

%

;=

'

"

%

&%

!

#

%

"9

(

"

%

#""

!"

组
#

'

$

(

## &# #" &" K K ,

#

V

!

S@e.Q #

%

";

'

"

%

=&

!

!

%

#&

(

"

%

9;"

$$注#

!"

组为
N(J> !" 1OKQ

剂量组&

&"

组为
N(J> &" 1OKQ

剂量组&

F

为不良反应例数&

8

为总数例

组$

< Y "

!

"=

%&

!

年生存率高于单纯
*M'>

$

< X

"

!

"=

%&

&

年生存率差异无统计学意义$

< Y"

!

"=

%)

;

$安全性$表
&

%$

+N'

减少的发生率方面!

&

个
N(J> &" 1OKQ

剂量组的研究'

9

"

#"

(

!包含了
!#!

例患者!纳入的研究间有中度异质性!但无统计学差

异) 异质性主要存在于贾勇士等'

#"

(研究
N(J>

给药

方式方面!该项研究在
*M'>

后的第
!

天开始
N(J>

&" 1OKQ

静脉给药) 而另外两项研究'

9

!

%

(是在
*M'>

的当天通过肝动脉介入
N(J> &" 1O

!并于
*M'>

术

后的第
!

天经静脉给药$

N(J> &" 1OKQ

%) 敏感性分

析时发现!剔除贾勇士等'

#"

(研究后!组内异质性降低

$

< b"

!

;=

!

)

!

b "c

%!剔除后的固定效应模型
,.0?

分析结果#

UU b "

!

;:

!

%=c ')

$

"

!

:&

!

"

!

%$

%!

< b

"

!

"&

) 在不剔除贾勇士等'

#"

(研究时!

N(J> &" 1OKQ

联合
*M'>

所致
+N'

减少的发生危险与单纯
*M'>

组间差异依然有统计学意义$

< b"

!

"":

%) 即无论剔

除与否!相比单纯含铂三药
*M'>

!

N(J> &" 1OKQ

联

合
*M'>

治疗
<O'

能有效降低
+N'

减少的发生!结

果都是较稳定的)

N(J> &" 1OKQ

联合
*M'>

治疗

<O'

其余不良反应发生率有降低的趋势$

UU X#

%!但

组间差异无统计学意义$

< Y"

!

"=

%)

$

$发表偏倚$图
=

%$被纳入的
9

个研究均报告

了近期有效率) 发现各组内数据均靠近中线&但从

N(J>

不同剂量层级看!层内研究并不是对称分布)

讨$$论

传统
*M'>

用药从当初的单药化疗方案发展为

现在的多以铂类为主的多种化疗药物与碘油混合后灌

注化疗!必要时加明胶海绵等栓塞肿瘤的主要动脉血

供'

#:

(

)

*M'>

伴随骨髓抑制*肿瘤的耐药性增多*肝

功能损害较大等弊端长期存在) 而
N(J>

可抑制肝

癌
V./f!

细胞和
VDC$

细胞的增殖*通过阻滞细胞周

期于
f

"

Kf

#

期诱导细胞凋亡'

#=

(

*保护骨髓抑制*提高

图
=

%

N(J>

联合
*M'>

与单纯
*M'>

治疗
<O'

总有效率漏斗图

细胞免疫'

#;

(

*逆转多药耐药'

#$

!

#9

( 等作用) 所以

N(J>

联合
*M'>

治疗
<O'

的机制和优势同上述机

制有密切关系)

本
,.0?

分析结果显示#

N(J> !" 1OKQ

条件下

的联合治疗方案疗效不确定!而
N(J> &" 1OKQ

联合

*M'>

方案却能提高近期疗效及
!

年生存率*改善患

者生活质量*降低
+N'

减少的发生率) 与量效关系

有关的指标主要有阈剂量*效能*效价强度*半数有效

量*治疗指数等'

#%

(

) 单从
N(J>

角度看!本次研究中

的量效关系特点主要有#$

#

%量效关系指标不明确)

N(J>

含有包括油酸*亚油酸*棕榈酸*硬脂酸*花生酸

和蜡酸等多种化合物'

!"

(

) 这种复杂的构成体系给量

效关系研究带来极大的挑战) $

!

%

N(J>

的质量与产

地*采收时问*制剂方法等密切相关!其量效关系会受

这些因素的影响) $

&

%

N(J>

作为中药注射剂具备一

定的成品合格标准!使得今后开展剂量相关性研究更

加可行) 本系统评价所纳入的
9

个
U'*

原始数据均

来源于中国大陆!所有研究均未对随机细节及盲法进

行明确报道!表明其在方法学上有一定的局限性&只有

!

项研究'

;

!

%

(报告了无失访!其他研究均未报告失访情

况!削弱了本系统评价在远期疗效和安全性评价中的
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月第
&$

卷第
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期
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4567 &$

!

85

!

%

证据强度&本次纳入研究的
*M'>

化疗方案中将化疗

药物种类限定在
&

种以内!但不同化疗药物组合的差

异造成临床异质性依然客观存在) 尽管所有研究按照

评价标准'

:

(评级为
N

级!但由于肿瘤治疗的特殊性!

难以采用随机方案*分配隐藏和盲法!仍可认为是较高

质量的
U'*

) 按照
N(J>

剂量水平进行分层后!层内

两组间基线水平更加一致!更具有可比性) 漏斗图检

验结果发现发生发表偏倚的可能性较小!但不排除存

在其他偏倚的可能)

针对本系统评价纳入研究的局限性!对以后的临床

研究提出以下建议#$

#

%详细报告随机序列产生方法和

随机分配隐藏以及盲法的实施情况&$

!

%在报告中最好

能明确说明分析方法!是属于完成治疗分析*意向性治

疗分析还是接受治疗分析) $

&

%统一各种诊断和安全性

评价的相关标准!对于检验*测量项目务必说明其检测

工具*方法和标准!$

:

%详细记录不良反应!结合统计学

方法分析不良反应发生概率!避免描述性报告) $

=

%加

强对长期疗效和安全性指标的观测和记录!详细报告失

访) $

;

%重视
N(J>

在临床应用中的剂量效应并开展

相关研究!使其更加合理有效地应用于肝癌患者)
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