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华蟾素经肝动脉栓塞灌注给药治疗中晚期
原发性肝癌的系统评价

田怀平摇 杨宇摇 杨萍摇 唐跃年

揖摘要铱 摇 目的摇 用 Meta 分析的方法系统评价华蟾素经肝动脉化疗栓塞术灌注给药治疗中晚

期原发性肝癌的疗效及安全性。 方法 摇 计算机检索 PubMed、The Cochrane Library、EMbase、VIP、
WanFang Data、CBM 和 CNKI 数据库,检索时限为从建库至 2015 年 12 月,收集华蟾素经肝动脉栓塞

术治疗中晚期原发性肝癌的临床试验。 由两位研究者按照纳入与排除标准,独立进行文献筛选、资
料提取和纳入研究的方法学质量评价,采用 RevMan 5. 2 软件进行 Meta 分析,并对发表偏倚进行检

验。 结果摇 最终纳入 7 项研究,共计 360 例肝癌患者。 Meta 分析结果显示:华蟾素经肝动脉栓塞术

灌注治疗中晚期原发性肝癌,疗效和化疗药物肝动脉化疗栓塞治疗相当,但能够明显改善生活质

量,减少部分不良反应。 结论摇 华蟾素经肝动脉化疗栓塞灌注给药治疗原发性肝癌是一种较好的治

疗方案。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To assess the efficacy and safety of transcatheter arterial chemoembolization
with cinobufacini infusion for advanced primary liver cancer. Methods摇 Databases such as PubMed, The
Cochrane Library, EMbase, VIP, WanFang Data, CBM and CNKI were searched for clinical trials on tran鄄
scatheter arterial chemoembolization(TACE) with cinobufacini infusion for advanced primary liver cancer
from create database to December 2015. Two researcher independently screened literature according to the
inclusion and exclusion criteria, extracted data, and assessed methodological quality. Meta鄄analysis was
performed by RevMan 5. 2. Results摇 Seven trials were included and involved a total of 360 patients. The
results of meta鄄analysis showed that: The cinobufacini infusion group was equal to the chemotherapy drug
TACE group in terms of short鄄term efficacy and long鄄term efficacy, improved the quality of life, caused less
adverse reaction partly. Conclusion 摇 TACE with cinobufacini infusion is better choice for advanced
primary liver cancer.

揖Key words铱摇 Hepatocellular carcinoma;摇 Cinobufacini infusion;摇 Transcatheter arterial chemoem鄄
bolization;摇 Meta鄄analysis;摇 Systematic review

摇 摇 原发性肝癌(primary liver cancer,PLC)是恶性

程度最高的肿瘤之一,每年全球新发病例约 75 万

人,死亡病例约 70 万人[1]。 肝动脉化疗栓塞等介入

疗法是中晚期肝癌公认的首选治疗方法[1鄄2]。 经导

管 动 脉 化 学 栓 塞 ( transcatheter arterial
chemoembolization,TACE)将化疗药物直接作用于肿

瘤组织,抗肿瘤作用增强,但局部用药存在并发症

等问题[3]。 目前,TACE 治疗 PLC 的研究热点之一

是筛选可局部使用的增强疗效,降低不良反应,改
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善患者生存质量的药物[4]。
华蟾素是中华大蟾蜍或黑眶蟾蜍表皮中的提

取成分,对多种肿瘤具有明显的治疗作用,能够提

高机体免疫力,对放化疗具有一定的增效减毒作

用,可提高患者生活质量,延长生存时间[5]。 有多

项研究报道[6鄄12],华蟾素可以通过 TACE 栓塞术灌

注给药治疗肝癌,本研究对此进行 Meta 分析,为临

床决策提供参考依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 资料检索

检索 PubMed、 Medline、 The Cochrane Library、
EMbase、中国期刊全文数据库、中国维普数据库、中
国生物医学文献数据库和万方数据库,收集所有华

蟾素经 TACE 栓塞术灌注给药治疗 PLC 的临床试

验。 采用主题词、关键词检索,结合文献追溯等方

法。 英 文 检 索 词: liver cancer、 hepatocellular
carcinoma、 cinobufacini、 huachansu、 transcatheter
arterial chemoembolization、TACE、clinical trail 组合。
中文检索词:肝癌、原发性肝癌、华蟾素、肝动脉介

入化疗栓塞、肝动脉化疗栓塞等。 文种限中、英文,
检索时限为从建库至 2015 年 12 月。 同时,手工追

索纳入研究的参考文献。
1. 2摇 筛选标准

(1)所有病例为经临床、超声、CT 或 MRI 以及

血清甲胎蛋白检测和经皮肝穿刺活检确诊为原发

性肝癌患者;(2)无年龄、性别限制,无重要脏器功

能障碍及远端转移,近 1 个月未接受抗肿瘤治疗者。
1. 3摇 干预措施与结局指标

干预措施:试验组为华蟾素经 TACE 栓塞术灌

注给药的治疗方案(简称 TACE 华蟾素组);对照组

为 TACE 化疗药物栓塞组(简称 TACE 化疗组),给
药方案包括表阿霉素、氟尿嘧啶类药物 5鄄Fu+顺铂

DDP+表阿霉素 EPI /阿霉素 ADM。 试验组和对照组

都使用 40%碘化油进行远端栓塞,注入明胶海绵条

近端栓塞,采用灌注给予华蟾素或者化疗药物。
主要结局指标:近期疗效和远期疗效。 次要结

局指标:生活质量和不良反应发生情况。 近期疗效

按实体瘤疗效评价标准判断,分为完全缓解、部分

缓解、稳定和恶化。 以完全缓解人数+部分缓解人

数统计有效率,完全缓解人数+部分缓解人数+稳定

人数之和计算疾病控制率。 远期疗效指标为生存

率。 治疗前及治疗后查血甲胎蛋白(琢鄄fetoprotein,

AFP)。 生活质量评定采用卡氏评分法。 不良反应

按 WHO 统一标准评价。
1. 4摇 文献质量评价摇

采用 Cochrane 手册 5. 0 版偏倚风险评估工

具[13],两位研究者各自独立评价纳入文献质量。 评

价内容:(1)随机分组方法是否正确;(2)分配隐藏

是否采用;(3)是否盲法;(4)结局指标的评估是否

盲法;(5)结果数据是否完整(是否描述失访、退出

人数,是否进行了意向性分析);(6)报告结果是否

存在选择性;(7)其他偏倚。 以上各条目按“是冶(低
偏倚风险)得 1 分、“不清楚冶及“否冶(高偏倚风险)
不得分。
1. 5摇 统计学处理

采用 RevMan 5. 2 软件进行分析,计数资料计算

比值 比 ( odds ratio, OR ) 及 其 95% 置 信 区 间

(confidence interval, CI);计量资料计算均数差值

(mean deviation, MD) 和标准化均数差 ( standard
mean deviation,SMD)及其 95% CI。 假设检验采用

Z 检验,用 Z 值和 P 值表示。 各纳入研究结果间的

异质性分析采用 字2 检验。 如果各研究间同质,使用

固定效应模型;若各研究间存在异质性,使用随机

效应模型。 并对纳入研究进行发表偏倚分析。 以

P<0. 05为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 纳入研究的一般状况及方法学质量评价

初检出有关文献 139 篇。 其中 Pubmed 数据库

19 篇、Cochrane 图书馆 1 篇、中文数据库合计 119
篇。 经去重、阅读文题和摘要,初筛出 36 篇文献。
逐篇仔细阅读全文进一步筛选,排除空白研究、非
临床试验、不同干预方式、数据不完整的文献。 最

终纳入 7 项研究[6鄄12] 进行 Meta 分析,共 360 例 PLC
患者,其中华蟾素经 TACE 栓塞灌注给药治疗组

180 名患者,TACE 化疗组 180 名患者。 纳入研究的

基本情况和方法学质量评价结果见表 1。
2. 2摇 Meta 分析结果

2. 2. 1摇 近期疗效和远期疗效摇 近期疗效通过完全

缓解率、部分缓解率、稳定率、恶化率、有效率和疾

病控制率评价,纳入的 5 项研究[7,9鄄12] 间无异质性

(n=259,I2 =0% ),采用固定效应模型,两组研究的

差异无统计学意义(P>0. 05)。 远期疗效通过半年

生存率、1 年生存率、2 年生存率和 3 年生存率进行

评价,纳入的 4 项研究[9鄄12] 间无异质性 ( n = 219,
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I2 =0% ),采用固定效应模型,两组研究的差异无统

计学意义(P>0. 05)。 纳入的 5 项研究[7,9鄄12]报告了

AFP 的降低、稳定和升高人数,两组的差异同样无

统计学意义(P>0. 05)。 研究结果提示,两组疗效无

显著性差异(P>0. 05),华蟾素通过 TACE 给药可以

达到 TACE 栓塞化疗的同等效果。 详见表 2。

2. 2. 2摇 生活质量摇 评价化疗方案的要素之一是患

者生活质量。 2 项研究[7,10](n = 86)报告了患者生

活质量,各研究结果间异质性较小 ( I2 臆50% ,
P>0. 05),采用固定效应模型合并,结果提示,同
TACE 化疗组比较,华蟾素经 TACE 给药治疗可以

明显改善患者生活质量(P<0. 05)。 见表 3。

表 1摇 纳入研究的基本情况

第一作者及

发表年份
例数(男 / 女) 年龄(岁) 组别 例数 结局指标 方法学质量评分

刘群(2014) [6]
34 / 6
39 / 1

逸18
TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

40
40

生存质量 3

袁春意(2011) [7]
13 / 7
15 / 5

52. 3依3. 5
53. 2依3. 4

TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

20
20

近期疗效、生活质量 3

乔翠霞(2011) [8] 18 / 2 36 ~ 68
TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

10
10

近期疗效、不良反应 4

张婷素(2011) [9]
27 / 5
26 / 6

28 ~ 83
28 ~ 76

TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

32
32

近期疗效、远期疗效、不良反应 4

曾柏荣(2009) [10]
15 / 8
17 / 6

51. 6依3. 2
53. 2依3. 8

TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

23
23

近期疗效、远期疗效、生活质量 3

尤圣勇(2006) [11]
17 / 8
15 / 10

49依3
48依9

TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

25
25

近期疗效、远期疗效、不良反应 5

王昌俊(2001) [12] 26 ~ 75
TACE 华蟾素组

TACE 化疗组

30
30

近期疗效、远期疗效、不良反应 4

表 2摇 TACE 华蟾素组和 TACE 化疗组疗效的 Meta 分析结果

指标摇 研究数量
TACE 华蟾素组

事件数 总例数

TACE 化疗组

事件数 总例数

异质性

I2 P 值

Meta 分析结果

比值比(95% CI)

近期疗效

摇 完全缓解 5 6 130 8 129 0% 0. 97 0. 73(0. 24,2. 20)

摇 部分缓解 5 71 130 71 129 0% 0. 99 0. 98(0. 60,1. 61)

摇 稳定 5 41 130 36 129 0% 0. 99 1. 20(0. 70,2. 05)

摇 恶化 5 12 130 15 129 0% 0. 92 0. 76(0. 34,1. 73)

摇 有效率 5 77 130 79 129 0% 0. 97 0. 92(0. 55,1. 52)

摇 疾病控制率 5 118 130 115 129 0% 0. 91 1. 21(0. 53,2. 77)

远期疗效

摇 半年生存率 2 55 55 52 54 0% 0. 99 3. 17(0. 32,31. 41)

摇 1 年生存率 4 68 110 53 109 0% 0. 51 1. 73(1. 00,2. 96)

摇 2 年生存率 4 44 110 32 109 0% 0. 95 1. 61(0. 92,2. 82)

摇 3 年生存率 3 22 87 13 86 0% 0. 82 1. 95(0. 90,4. 25)

AFP

摇 降低 5 61 124 50 124 0% 0. 58 1. 43(0. 86,2. 38)

摇 稳定 4 34 100 36 99 0% 0. 86 0. 90(0. 50,1. 62)

摇 升高 4 12 100 22 99 0% 0. 74 0. 48(0. 22,1. 03)
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表 3摇 TACE 华蟾素组和 TACE 化疗组生活质量 Meta 分析结果

指标 研究数量
TACE 华蟾素组

事件数 总例数

TACE 化疗组

事件数 总例数

异质性

I2 P 值

Meta 分析结果

比值比(95% CI)

改善 2 13 43 5 43 0% 0. 54 3. 42(1. 08,10. 84) a

稳定 2 20 43 15 43 51% 0. 15 1. 57(0. 44,5. 61)

下降 2 10 43 23 43 0% 0. 64 0. 26(0. 10,0. 67) a

改善加稳定 2 33 43 20 43 0% 0. 64 3. 78(1. 50,9. 54) a

注: 与 TACE 化疗组相比,aP<0. 05,差异有统计学意义。

表 4摇 TACE 华蟾素组和 TACE 化疗组药物安全性评价 Meta 分析结果

指标摇 摇 摇 研究数量
TACE 华蟾素组

事件数 总例数

TACE 化疗组

事件数 总例数

异质性

I2 P 值

Meta 分析结果

比值比(95% CI)

肝脏毒性反应

摇 0 级 2 38 45 10 45 0% 0. 85 19. 06(6. 53,55. 67) a

摇 1 级 2 5 45 25 45 0% 0. 89 0. 10(0. 03,0. 30) a

摇 2 级 2 1 45 7 45 0% 0. 97 0. 17(0. 03,1. 05)

摇 3 级 2 0 45 2 45 0% 1. 00 0. 32(0. 03,3. 18)

血液系统毒性反应

摇 0 级 2 41 45 14 45 0% 0. 64 23. 69(6. 93,80. 93) a

摇 1 级 2 5 45 16 45 57% 0. 13 0. 23(0. 04,1. 34)

摇 2 级 2 0 45 5 45 0% 0. 87 0. 15(0. 02,1. 29)

消化道毒性反应

摇 0 级 2 7 45 5 45 0% 0. 92 1. 47(0. 43,5. 05)

摇 1 级 2 26 45 29 45 0% 0. 75 0. 75(0. 32,1. 77)

摇 2 级 2 7 45 7 45 0% 0. 55 1. 00(0. 32,3. 13)

摇 3 级 2 5 45 3 45 0% 0. 85 1. 75(0. 39,7. 83)

肾脏毒性反应

摇 0 级 2 43 45 41 45 0% 0. 99 2. 10(0. 36,12. 09)

摇 1 级 2 2 45 4 45 0% 0. 99 0. 48(0. 08,2. 74)

其他不良反应发生率

摇 发热 2 4 50 25 50 0% 0. 83 0. 08(0. 02,0. 27) a

摇 上腹疼痛 2 2 50 12 50 57% 0. 13 0. 17(0. 01,2. 15)

摇 恶心呕吐腹泻 2 5 50 21 50 55% 0. 14 0. 14(0. 01,1. 28)

摇 白细胞下降 2 0 50 16 50 0% 0. 93 0. 04(0. 01,0. 31) a

摇 血小板下降 2 0 50 11 50 0% 0. 63 0. 07(0. 01,0. 52) a

注: 与 TACE 化疗组相比, aP<0. 05,差异有统计学意义。

2. 2. 3 摇 药物安全性摇 4 项研究[7鄄8,11鄄12](n = 190)报
告了各级不良反应发生人数代表的药物安全性情

况,分亚组提取有效数据。 结果提示,在肝脏毒性

0 级和 1 级不良反应、血液系统 0 级不良反应、发
热、白细胞下降和血小板下降等骨髓抑制发生方

面,华蟾素经 TACE 给药灌注治疗的不良反应发生

率显著低于 TACE 化疗组(P<0. 05)。 在消化道和

肾脏毒性反应等方面,两组的差异无显著性(P>0.
05)。 和 TACE 化疗组比较,华蟾素经 TACE 给药治

疗能显著减少部分不良反应的发生(P<0. 05)。 详

见表 4。

3摇 讨论

原发性肝癌的血管供应 90% ~ 95% 来源于肝

动脉,由于肝脏肿瘤血管侧枝循环的形成,降低了

肝癌细胞对化疗药物的敏感性,阻碍了 TACE 疗效

的进一步提高[14]。 常规 TACE 使用化疗药物灌注

栓塞给药治疗原发性肝癌,需要反复多次进行,
TACE 治疗阻断了肝动脉,患者极易出现栓塞综合

征,易引起发热、恶心呕吐、右上腹部(肝区)疼痛、
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肝脏酶水平升高等,严重影响了生活质量和疾病恢

复[15]。 TACE 联用以华蟾素、艾迪、康艾注射液为

代表的扶正祛邪中药全身用药[16],起到了一定的改

善作用。 在中国,原发性肝癌的高发病率与慢性乙

型肝炎病毒的高感染率有一定关系[17]。 华蟾素对

乙肝和肝癌均有效,可通过静脉滴注、华蟾素肝动

脉灌注栓塞以及联合 TACE 等方式治疗中晚期

肝癌。
本系统评价合计纳入 7 项研究,共 360 名患者,

提示华蟾素经 TACE 灌注栓塞治疗与 TACE 化疗药

物治疗相比,疾病控制率无显著性差异,从半年生

存率到 3 年生存率,华蟾素灌注给药能达到相同的

效果,AFP 值的改变情况也无显著性差异。 晚期肝

癌患者往往生活质量较差,华蟾素经 TACE 栓塞灌

注治疗的患者,生活质量改善加稳定人数显著增

加。 与化疗组相比,不良反应的发生率减少。 TACE
在原发性肝癌仅为姑息性治疗手段,治疗目标为延

长患者生存时间。 因此,在栓塞治疗的基础上,使
用具有抑制癌细胞生长、提高免疫力的中药,替代

化疗药物进行栓塞灌注治疗,降低了不良反应,获
得了较好的疗效[18]。 本系统评价的结果也证实了

这一点。
在对本系统纳入的研究进行方法学评价发现,

针对晚期原发性肝癌的临床研究,实施分配隐藏和

盲法相当困难。 本研究纳入的所有文献都没有提

及分配隐藏和盲法,影响了方法学评价质量,纳入

文献方法学治疗评价普遍为中等。 另外,纳入的研

究普遍缺乏样本含量的估算。 纳入研究最大样本

量为 80 例,最小仅为 20 例。 样本含量少可能会降

低试验结果的精确度,增加域型错误的发生率。
综上所述,华蟾素经 TACE 栓塞灌注给药治疗

原发性肝癌,疗效等同于 TACE 化疗药物栓塞治疗,
并有助于改善生活质量,减少不良反应,对于肝癌

的治疗是一种较好的选择。 希望更大样本量的临

床研究进一步证实。
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