
■背景资料
经导管肝动脉栓
塞化疗(transcathe-
ter arterial chemoe
mbolization, TACE), 
是 治 疗 手 术 不
能 切 除 的 肝 恶
性肿瘤的常用技
术 ,  而术后恶心
呕吐、腹痛、发
热、股动脉血栓
栓塞等是 TA C E
术后常见的不良
反 应 及 并 发 症 . 
近年来 ,  抗血管
生成治疗为肿瘤
治疗开辟了新的
领域 .  恩度(RH-
endostatin)作为
我国自行研制并
生产的血管生成
抑制类生物制品, 
具有广谱的抗血
管生成作用 .  临
床上广泛应用恩
度联合 TA C E 治
疗原发性肝癌,能
有效地抑制肿瘤
生长.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety 
of endostatin combined with transcatheter 
arterial chemoembolization (TACE) for 
advanced primary liver cancer. 

METHODS: PubMed, Cochrane Library, China 
National Knowledge (CNKI), China Scientific 
Journal Database by VIP, and WanFang Data 
were searched from inception to October 
2014 to retrieve relevant studies. According 
to the inclusion criteria, the studies were 
included. Meta-analysis was performed using 
RevMan5.2 software. 

RESULTS: Seventeen randomized controlled 
trials (RCTs), involving a total of 907 patients, 
were eligible for the study. Meta-analysis 
showed that endostatin combined with 
TACE was superior to TACE alone in terms 
of tumor response rate, vascular endothelial 
growth factor (VEGF) expression and 1-year 
survival rate, although there was no significant 
difference in safety between the two groups. 

CONCLUSION: Endostatin combined with 
TACE can improve the survival of patients 
with advanced primary liver cancer and 
prevent tumor progression with acceptable 
toxicities. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
药物有效性和安
全性最可靠的依
据 是 临 床 大 样
本、多中心的随
机对照试验 ,  但
往往由于客观条
件的限制不能开
展 ,  而Meta分析
则是一个有效的
手段 .  恩度联合
TACE的疗效和
安全性有待考证, 
有必要通过Meta
分析评价其疗效
和安全性.

Endostar; Transcatheter arterial chemoembolization; 
Advanced primary liver cancer

Lin Q, Zhang SY, Huang N, Su YH. Intrahepatic arterial 
infusion of endostatin combined with transcatheter 
arterial chemoembolization for treatment of advanced 
hepatocellular carcinoma: A meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(4): 655-664  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/655.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i4.655

摘要
目的: 评价重组人血管内皮抑素注射液(恩
度)联合肝动脉栓塞化疗(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗中晚期原发
性肝癌的疗效和安全性. 

方法:  通过计算机全面检索P u b M e d、
Cochrane Library、中国知网、万方、维普
数据库中恩度联合TACE治疗原发性肝癌的
随机对照试验, 检索时间为建库至2014-10, 
并手工检索相关期刊与会议论文. 按照纳入
与排除标准选择试验、评价质量和提取有
效数据, 而后采用RevMan5.2软件进行Meta
分析. 

结果: 纳入17项随机对照试验(randomized 
controlled trials, RCT), 共计907例. 结果显示, 
恩度联合TACE在治疗后总有效率、降低术
后3、7和28 d肝癌组织中血管内皮生长因
子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
的水平、1年生存率方面均优于单纯使用
TACE. 二者安全性差异无统计学意义. 

结论: 恩度联合TACE治疗中晚期原发性肝
癌是优效的. 由于纳入的文献质量评分不高, 
上述结论仍需要大样本临床随机对照试验
进行验证. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 恩度联合肝动脉栓塞化疗(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)在治疗后总

有效率、降低术后3、7和28 d肝癌组织中血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)的水平、1年生存率方面均优于单纯使用

TACE. 二者安全性差异无统计学意义.
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0  引言

原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一, 早期

患者治疗以手术切除为主, 但由于大部分患者

确诊时已属中晚期, 多伴有肝硬化或门静脉癌

栓, 手术切除的机会较少[1]. 经导管肝动脉化

疗栓塞术, 是治疗手术不能切除的肝恶性肿瘤

的常用技术, 而术后恶心呕吐、腹痛、发热、

股动脉血栓栓塞、局部出血、骨髓抑制、肝

肾功能损害、压疮、尿潴留等是肝动脉栓塞

化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)术后常见的不良反应及并发症[2,3]. 近年

来, 抗血管生成治疗为肿瘤治疗开辟了新的领

域. 恩度(RH-endostatin)作为我国自行研制并

生产的血管生成抑制类生物制品, 具有广谱的

抗血管生成作用, 能有效地抑制肿瘤生长[4]. 临
床上广泛应用恩度联合TACE治疗原发性肝癌, 
但这些试验结果并不完全一致, 对联合治疗尚

缺乏疗效和安全性评价. 为进一步评价其疗效

和安全性, 本文就此作一Meta分析, 旨在为临

床合理用药提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  通过计算机全面检索P u b M e d、
Cochrane Library、中国知网、万方、维普

数据库中恩度联合TACE治疗原发性肝癌的

随机对照试验, 检索时间为建库至2014-10, 
并手工检索相关期刊与会议论文. 中文检索

词为肝动脉化疗栓塞、介入治疗、介入化

疗、肝动脉插管化疗栓塞、重组人血管内

皮抑素注射液、恩度、肝癌; 英文检索词为

recombinant rh-endostatin、transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE)、hepatocellular 
carcinoma、liver cancer.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)所有恩度联合TACE治疗原

发性肝癌的随机对照试验, 无论是否采用盲

法; (2)研究对象为不能切除或放弃手术治疗的

中晚期肝癌患者, 均经临床、实验室检查及影

像学或计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、B超定位穿刺活检确诊为原发性肝癌; 
(3)治疗组与对照组间基线可比性, 治疗组为恩

度与TACE联合应用, 对照组TACE单独使用; 
(4)文献中有明确的结局指标. 主要包括疗效
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■相关报道
有 关 临 床 研 究
显 示 恩 度 联 合
TACE治疗原发
性肝癌的疗效稳
定, 安全性好. 但
各研究样本量不
大 ,  疗程及疗效
结果不一 ,  缺少
对其疗效和安全
性的系统评价.

判定、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)水平、甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)、生存率及药品不良反应等. 
1.2.2 排除标准: (1)转移性肝癌; (2)非随机对照

试验; (3)非治疗性的临床研究、动物实验及综

述类文献; (4)组间均衡性差、两组无法比较的

研究; (5)疗效指标不规范或未详细报告治疗结

果; (6)重复发表的文献, 数据前后不一致等无

法利用的文献; (7)中英文以外的文献; (8)无法

获取全文或文献数据不全且联系作者未得到

回复. 
1.2.3 结局指标测量: (1)实体肿瘤的疗效评价, 
计算近期化疗有效率: 完全缓解率(complete 
remission, CR)+部分缓解率(partial remission, 
PR); (2)VEGF水平; (3)AFP; (4)1年生存率; (5)
不良反应包括白细胞减少、血小板减少、血

红蛋白(haematoglobin, HB)下降、恶心呕吐、

肝功能损害、肾功能损害.
1.2.4 文献筛选: 由2位独立的研究者, 严格地按

照纳入和排除标准进行文献筛选. 经阅读文题

和摘要, 排除明显不符合纳入标准的文献, 再
进一步阅读全文确定最终纳入的研究, 并进行

交叉核对. 如遇分歧则进行讨论解决, 或者交

由第3位研究者裁定. 
1.2.5 数据提取: (1)研究的基本情况: 作者, 发
表年限, 研究地点, 研究设计; (2)方法学: 隐藏

分配, 盲法, 撤出与退出, 标准的质量; (3)干预

措施: 干预与对照措施的描述, 分配方法, 干预

剂量, 干预时间, 干预次数; (4)结局指标包括

近期化疗有效率、VEGF水平、AFP水平、1
年生存率、不良反应(白细胞减少、血小板减

少、HB下降、恶心呕吐、肝功能损害、肾功

能损害). 
1.2.6 文献的质量评价: 按照Jadad对随机对照

试验的质量评价标准对纳入的研究进行评价, 
评价内容包括: (1)采用何种随机分配方法, 方
法是否正确; (2)是否采用盲法, 盲法是否合适; 
(3)有无失访或退出相关处理. 并采用Jadad质
量计分法进行评分. 

统计学处理 统计学分析采用Cochrane协
作网提供的RevMan5.2软件. 数据输入采用交

叉核对法, 确保数据输入的准确无误. 首先用

χ2检验对纳入研究进行异质性分析, 检验水准

为α = 0.10, I2 = 50%. 若I2≤50%, 提示同质性

较好, 研究结果之间的合并分析采用固定效应

模型; 若I2>50%, 提示存在统计学异质性, 研究

结果之间的合并分析采用随机效应模型. 对其

异质性来源进行分析, 根据可能出现的异质性

因素进行亚组分析, 必要时采用敏感性分析来

分析检验结果的稳定性, 若异质性过大并不能

判断其来源, 则放弃Meta分析改为描述性分

析. 计数资料采用风险比(risk ratio, RR)及其 

不同数据库重复文献n = 35
题目与纳入标准明显不符的n = 60

会议文章n = 10
摘要不符合纳入标准n = 80
综述n = 15
无对照n = 25

对照组用药不合理n = 8
结局指标不符n = 18
肝癌术后、转移性肝癌n = 2
非RCT n  = 20
伪随机n = 5

摘要阅读n = 200

全文阅读n = 70

最终纳入Meta分析的文献n = 17

PubMed: n  = 0; EMBASE: n  = 0; Cochrane: n  = 0; 
CNKI: n  = 132; 万方: n  = 77; 维普: n  = 86

图  1  文献筛选流程及结果. 
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■创新盘点
本 研 究 严 格 按
照Cochrane协作
网推荐的系统评
价步骤 ,  纳入了
1 7 个 恩 度 联 合
TACE治疗原发
性肝癌的临床随
机对照试验 ,  系
统评价和分析了
国产恩度治疗原
发性肝癌的疗效
和安全性.

95%CI分析效应量, 计量资料采用加权均数差

(weighted mean difference, WMD)及其95%CI
分析效应量. 采用漏斗图分析潜在的发表偏倚. 

2  结果

2 . 1  纳 入 研 究 的 一 般 情 况  从P u b M e d、
EMBASE、Cochrane、中国知网、万方和维

普数据库中共检索文献295篇, 删除重复及题

名不符者95篇后, 进行摘要阅读, 而后排除130
篇; 剩余70篇进行全文阅读, 排除结局指标不

符、肝癌术后、转移性肝癌、伪随机等文献

后最终纳入17篇[5-21]进行Meta分析. 17项研究

均比较了两组患者间的基线情况, 具有可比性

(P >0.05). 各研究基本情况如表1. 文献筛选流

程及结果如图1.
2.2 纳入研究的方法学质量评价 对所有纳入研

究的文献进行Jadad评分, 均为1-3分的低质量

文献. 结果如表2. 
2.3 纳入研究的发表偏倚 利用RevMan5.2软件

绘制漏斗图来了解文献潜在的发表偏倚情况, 
以各个研究的效应量大小(RR)为横轴, 并以各

研究效应量的标准误(SE)为纵轴, 此漏斗图(图
2)说明纳入的文献尚不存在发表偏倚. 
2.4 分析结果

2.4.1 近期疗效有效率: 11项研究比较了恩度联

合TACE与单纯TACE治疗中晚期原发性肝癌

的有效率(CR+PR), 结果显示两组差异有统计

学意义(RR = 3.20, 95%CI: 2.25-4.54, Z  = 6.50, 
P <0.00001), 说明恩度联合TACE治疗原发性肝

癌患者的近期有效率是单纯使用TACE的3.2倍
(图3). 
2.4.2 术后3、7、21、28 d VEGF水平改变: 7项
研究比较了TACE术后3 d恩度联合TACE与单

纯TACE治疗中晚期原发性肝癌的VEGF水平, 
结果显示两组差异有统计学意义[均数差(mean 
difference, MD) = -25.14, 95%CI: -47.06--3.22, Z  
= 2.25, P  = 0.02]; 6项研究比较了TACE术后7 d

     纳入研究(年) 例数(R/C)   干预措施(R/C)                                 剂量与疗程

齐秀恒等[5]2008   30/30 恩度+TACE/TACE 术后化疗泵15 mg/d×14 d×2疗程

黄莹等[6]2008   20/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞

杜海军[7]2009   20/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞×(1-3)疗程

高炳玉等[8]2010   20/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞

张宝南等[9]2010   20/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞

王永中[10]2011   24/24 恩度+TACE/TACE 术后15 mg/d×14 d×2疗程静滴

高峰等[11]2011   20/20 恩度+TACE/TACE 7.5 mg/(m2•d)×14 d静滴

陈良峰[12]2011   20/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞+术后15 mg/d×14 d静滴

徐强等[13]2012   20/20 恩度+TACE/TACE (术中30 mg栓塞+术后d2,15 mg/d×5 d静滴)×

(1-6)疗程
向华等[14]2012   40/42 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞×2疗程

周荣伟等[15]2013   21/18 恩度+TACE/TACE (术中30 mg栓塞+术后d7, 15 mg/d×14 d静滴)×

(>2)疗程
周俭等[16]2013   20/20 恩度+TACE/TACE 术后15 mg/d×14 d×2疗程静滴

梁荣中[17]2013   26/26 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞×(2-3)疗程

孙学栋等[18]2013   15/15 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞

江朝娜等[19]2013   26/20 恩度+TACE/TACE 术中30 mg栓塞

明志兵等[20]2013   20/20 恩度+TACE/TACE 术前15 mg/d×2 d静滴+术中30 mg栓塞+术后

15 mg/d×3 d静滴
韩晓磊[21]2013   85/85 恩度+TACE/TACE 术前d2, 7.5 mg/(m2•d)×7 d×(2-4)疗程

R: 治疗组; C: 对照组. TACE: 肝动脉栓塞化疗. 

表  1  纳入文献一般特征表
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图  2  纳入研究发表偏倚表. 
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■应用要点
恩度联合TACE
治疗原发性肝癌
疗效确切 ,  通过
降低患者血清中
VEGF的表达水
平可显著提高原
发性肝癌患者的
近 期 有 效 率 和 1
年生存率 ,  但此
Meta分析的结果
仅为中国人适宜.

恩度联合TACE与单纯TACE治疗中晚期原发

性肝癌的VEGF水平, 结果显示两组差异有统

计学意义(MD = -71.83, 95%CI: -128.26--15.40, 
Z  = 2.49, P  = 0.01); 3项研究比较了TACE术
后21 d恩度联合TA C E与单纯TA C E治疗中

晚期原发性肝癌的V E G F水平, 结果显示两

组差异无统计学意义(MD = -125.19, 95%CI: 
-322.29-71.90, Z  = 1.24, P  = 0.21), 但研究间存

在较大的异质性; 8项研究比较了TACE术后28 
d恩度联合TACE与单纯TACE治疗中晚期原发

性肝癌的VEGF水平, 结果显示两组差异有统

计学意义(MD = -95.33, 95%CI: -146.88--43.77, 
Z  = 3.62, P  = 0.0003); 综上说明与单用TACE相
比, 恩度联合TACE可降低原发性肝癌患者术

后3、7和28 d的VEGF水平(图4-7). 
2.4.3 1年生存率: 4项研究比较了恩度联合TACE
与单纯TACE治疗中晚期原发性肝癌的1年生

存率. 结果显示两组差异有统计学意义(RR = 
2.43, 95%CI: 1.13-5.26, Z  = 2.26, P  = 0.02), 说
明采取单纯TACE治疗的患者1年内的死亡风

险是恩度联合TACE治疗的2.43倍(图8). 
2.4.4 AFP水平: 2项研究比较了恩度联合TACE

     纳入研究 随机方法 分配隐藏 实施盲法 有无随访 是否ITT分析 基线一致 不良反应 质量评分

齐秀恒等[5]2008 是 否 否 否 否 同质 提及 3

黄莹等[6]2008 是 否 否 否 否 同质 未提及 1

杜海军[7]2009 是 否 否 是 否 同质 未提及 2

高炳玉等[8]2010 是 否 否 否 否 同质 未提及 1

张宝南等[9]2010 是 否 否 否 否 同质 未提及 1

王永中[10]2011 是 否 否 否 否 同质 提及 1

高峰等[11]2011 是 否 否 是 否 同质 提及 2

陈良峰[12]2011 是 否 否 否 否 同质 提及 1

徐强等[13]2012 是 否 否 否 否 同质 提及 1

向华等[14]2012 是 否 否 是 否 同质 提及 3

周荣伟等[15]2013 是 否 否 是 否 同质 提及 2

周俭等[16]2013 是 否 否 否 否 同质 提及 1

梁荣中[17]2013 是 否 否 是 否 同质 提及 2

孙学栋等[18]2013 是 否 否 否 否 同质 未提及 1

江朝娜等[19]2013 是 否 否 否 否 同质 未提及 1

明志兵等[20]2013 是 否 否 是 否 同质 未提及 2

韩晓磊[21]2013 是 否 否 是 否 同质 提及 3

表  2  纳入研究的质量评价

Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Odds Ratio
Events  Total Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

齐秀恒等[5]2008   22   29   16   30   10.7 2.75[0.90, 8.37]
杜海军[7]2009   16   20   11   20     6.2   3.27[0.80, 13.35]
王永中[10]2011   17   24     9   24     7.4   4.05[1.21, 13.54]
高峰等[11]2011     4   20     3   20     6.8 1.42[0.27, 7.34]
陈良峰[12]2011     5   20     3   20     6.3 1.89[0.38, 9.27]
徐强等[13]2012   15   20     8   20     5.6   4.50[1.17, 17.37]
周荣伟等[15]2013   16   21     8   18     5.8   4.00[1.02, 15.72]
周俭等[16]2013   13   20     8   20     7.9   2.79[0.77, 10.04]
梁荣中[17]2013   12   26     4   26     6.1   4.71[1.27, 17.56]
明志兵等[20]2013   11   20     7   20     8.9 2.27[0.64, 8.11]
韩晓磊[21]2013   62   85   37   85   28.3 3.50[1.84, 6.65]

Total(95%CI) 305 303 100.0 3.20[2.25, 4.54]
Total events 193 114
Heterogeneity: Chi2 = 2.66, df = 10(P  = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.50(P<0.00001) 0.01      0.1         1         10       100

Favours[experimental] Favours[control]

图  3  两组近期疗效有效率Meta分析图.

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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生率, 结果显示: 两者差异没有统计学意义(RR 
= 0.87, 95%CI: 0.46-1.64, Z  = 0.42, P  = 0.67); 4
项研究比较了HB下降发生率, 结果显示: 两
者差异没有统计学意义(RR = 1.05, 95%CI: 
0.57-1.94, Z  = 0.17, P  = 0.87); 4项研究比较了

恶心呕吐发生率, 结果显示: 两者差异没有统

计学意义(RR = 0.98, 95%CI: 0.48-1.97, Z  = 
0.07, P  = 0.95); 5项研究比较了肝功能损害发

生率, 结果显示: 两者差异没有统计学意义(RR 
= 0.81, 95%CI: 0.46-1.43, Z  = 0.73, P  = 0.46); 4
项研究比较了肾功能损害发生率, 结果显示: 
两者差异没有统计学意义(RR = 0.83, 95%CI: 
0.41-1.67, Z  = 0.52, P  = 0.60); 总之两组安全性

方面差异无统计学意义(图10). 

3  讨论

VEGF是目前所知道的最强的诱导肿瘤血管生

成的细胞因子, 通过内皮细胞上特异性受体刺

激内皮细胞增殖, 有利于血管生成. 恩度可以

作用于VEGF的受体KDR, 阻止VEGF与内皮

细胞结合, 进而阻断VEGF效应, 发挥抗血管生

成的作用[22]. 研究表明, 抗血管生成与栓塞治

疗相结合, 可以增强肿瘤的栓塞疗效[23]. 而且

这一结论, 在本研究中也得到了验证. 
恩度联合TACE与单独使用TACE在原发

性肝癌疗效比较的Meta分析中显示, 其可显著

提高原发性肝癌患者近期有效率(P <0.00001), 
而且还可以显著提高患者的1年生存率(P  = 
0.02). 通过比较术后3、7、21和28 d血清中

VEGF的表达水平, Meta分析结果显示, 联合治

疗组在术后3、7和28 d有低的VEGF表达, 而
且和对照组比较具有统计学意义. 这正显示出

了恩度可能通过降低VEGF水平而具有抗血管

生成的活性. 在比较AFP水平上, 由于仅纳入

了两项研究, 虽然没有统计学意义, 但结果有

待斟酌. 在不良反应方面, 恩度与对照组安全

性方面差异无统计学意义. 
本文纳入的17项研究均为中文文献, 故

Meta分析的结果仅为中国人适宜. 但本研究尚

存在一定的局限性. 纳入的研究均为较低质量

的文献, 存在一定的方法学偏倚; 纳入的研究

均为小样本研究; 以后的研究应做到完全随机, 
并尽量描述随机方法或采用多中心研究的方

法; 因此, 作出这些结论前仍需纳入更多的高

质量证据, 为临床医师提供决策依据. 
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图  10  两组不良反应Meta分析图.


