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精准肝切除治疗原发性肝癌近期疗效的 Meta 分析
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摘   要 目的：系统性评价精准肝切除治疗原发性肝癌的近期疗效。

方法：检索国内外数据库，收集有关比较精准肝切除与常规肝切除治疗原发性肝癌疗效的随机对照试

验（RCT）与临床对照试验（CCT）。按纳入标准筛选后进行质量评分，提取数据，采用 RevMan� 5.3

软件行 Meta 分析。

结果：共纳入了 6 个 RCT 及 9 个 CCT，其中患者 1�367 例，精准肝切除术 685 例（精准组），传统

肝切除术 682 例（对照组）。Meta 分析结果显示，与对照组比较，精准组术中出血量、围手术期输

血量、住院时间减少，但手术时间延长（MD=-175.45，95%�CI=-234.37~-116.53；MD=-311.04，

95%�CI=-444.53~-177.55；MD=-3.11，95%�CI=-4.36~-1.87；MD=31.72，95%�CI=12.00~51.44，均

P<0.05）；肿瘤完整切除率提高（OR=0.18，95%�CI=0.07~0.45，P=0.0003）；肝功能恢复加快（ALT：

MD=-81.75，95%� CI=-109.50~-54.00；AST：MD=-67.27，95%� CI=-94.36~-40.18；TBIL：MD= 

-4.54，95%�CI=-7.33~-1.75；ALB：MD=3.75，95%�CI=0.54~6.97，均 P<0.05）；并发症发生率减少（OR=0.24，

95%�CI=0.17~0.35，P<0.05）；1 年 复 发 率 降 低、1 年 生 存 率 提 高（OR=0.56，95%�CI=0.37~0.85；

OR=1.61，95%�CI=1.01~2.57，均 P<0.05）。

结论：精准肝切除治疗原发性肝癌较常规肝切除创伤小、恢复快，且近期预后好。
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Abstract Objective: To systematically evaluate the short-term clinical efficacy of precise hepatectomy in treatment of 
primary liver cancer. 
Methods: The randomized controlled trials (RCTs) and clinical controlled trials (CCTs) comparing precise 
hepatectomy and conventional hepatectomy for primary liver cancer were collected by searching several national 
and international databases. After screening for inclusion, quality assessment and data extraction, Meta-analysis 
was performed by the RevMan 5.3 software.
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原发性肝癌恶性程度高、生存率低[1]，病死

率在恶性肿瘤中居第2位，发病机制复杂[2]，治疗

难度亦居于恶性肿瘤前列。目前，以肝切除术为

代表的手术治疗仍是肝癌最有效的治疗方法[3]。近

年来，随着相关学科及技术装备的不断发展，肝

脏外科已经进入了一个以“精准”为特征的新时

代[4]。精准肝切除追求以最小创伤侵袭和最大肝脏

保护获取最佳康复效果的理想目标[5]。目前有大量

的关于精准肝切除治疗原发性肝癌疗效的报道，

本研究通过查阅大量文献对精准肝切除与常规肝

切除治疗原发性肝癌的临床疗效指标进行Meta分

析，发现精准肝切除治疗原发性肝癌具有更佳的

近期疗效，现将研究结果报道如下。

1　资料与方法

1.1  文献资料

检索2000年3月—2015年3月PubMed数据库、

Medline数据库、Cochrane图书馆数据库、万方数

据库和中国知网中有关精准肝切除与常规肝切除

治疗原发性肝癌疗效的所有文献。英文检索词为

“Primary� Liver� Cancer，Primary� Hepatocellular�

Carcinoma，Hepatocel lular � Carcinoma，Precise�

Hepatectomy”。中文检索词为“精准肝切除、常

规肝切除、肝切除、原发性肝癌”。

1.2  方法

1.2.1  数据提取与文献评价　由 2 名研究者独立

完成文献的收集与提取，对符合纳入标准的文献

进一步阅读评价，交叉核实，对有争议的文献进

行讨论分析，并且征求第 3 名研究者意见。文献

的评价采用 Newcastle-Ottawa 评分标准 [6]，根据

Athanasiou 等 [7] 提及的文献质量评价方法，其中

研究对象评价计 4 分；组间可比性评价计 2 分；结

果评价计 3 分；共 9 分。评价结果 6 分或以上的文

献为质量较高的文献。

1.2.2  纳入和排除标准　纳入标准：⑴�实验设计

为随机对照实验（RCT）或者临床对照试验（CCT）；

⑵� 研 究 对 象 术 前 或 术 后 确 诊 为 原 发 性 肝 癌；�

⑶�有关精准肝切除与常规肝切除治疗原发性肝癌

比较的文献；⑷�观察指标至少包括手术时间、术

中出血量、住院时间、肝功能指标、并发症的发

生率、复发转移率及术后 1 年生存率等在内的一

项指标；⑸� 研究中的两组包括人口特征及各观

察指标基线数据具有可比性；⑹� 对同一作者发

表的相似文章，选取最新的一篇。排除标准：�

⑴�文献仅为个案报道，综述，未提出对照研究；

⑵� 原始文献数据不完整或不能通过计算获得；

⑶� 文献质量评价评分低，重复报告、信息少而

无法利用的文献。

1.2.3  临床观察指标　手术时间、术中出血量、

平均住院时间、输血量、谷草转氨酶（AST）、谷

丙转氨酶（ALT）、白蛋白（ALB）、总胆红素（TBIL）、

总并发症发生率（包括胆汁漏、肝功能衰竭、切口

感染、胸腹腔感染、尿路感染、门脉血栓、腹腔及

消化道出血以上 1 种或几种）、标本切缘阳性率、

1 年随访（复发转移率及生存率）。

Results: Six RCTs and 9 CCTs were finally included, with total of 1 367 patients, of whom 685 cases underwent 
precise hepatectomy (precise group) and 682 cases were subjected to conventional hepatectomy (control group). 
Results of the Meta-analysis showed that in precise group compared with control group, the intraoperative 
blood loss, perioperative blood transfusion and length of hospital stay were reduced, but the operative time was 
prolonged (MD=–175.45, 95% CI=–234.37––116.53; MD=–311.04, 95% CI=–444.53––177.55; MD=–3.11, 
95% CI=–4.36––1.87; MD=31.72, 95% CI=12.00–51.44, all P<0.05), the complete resection rate was improved 
(OR=0.18, 95% CI=0.07–0.45, P=0.0003), recover of liver function was accelerated (ALT: MD=–81.75,  
95% CI=–109.50––54.00; AST: MD=–67.27, 95% CI=–94.36––40.18; TBIL: MD=–4.54, 95% CI=–7.33––1.75; 
ALB: MD=3.75, 95% CI=0.54–6.97, all P<0.05), and the incidence of complications was decreased (OR=0.24, 
95% CI=0.17–0.35, P<0.05). The 1-year recurrence rate was decreased and 1-year survival rate was increased 
(OR=0.56, 95% CI=0.37–0.85; OR=1.61, 95% CI=1.01–2.57, both P<0.05).
Conclusion: Precise hepatectomy results in less trauma, quicker recovery and better short-term outcomes than 
the conventional method in treatment of primary liver cancer.

Key words Hepatectomy/method; Liver Neoplasms; Precise Hepatectomy; Meta-Analysis
CLC number: R657.3
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1.3  统计学处理 

釆用Coch r a n e系统评价方法，利用Rev i ew�

Manager � 5 .3软件进行统计学处理，结果用森林图

呈现。所有变量分析采用95%可信区间（CI），计

量资料采用均数差（M D），计数资料采用风险比

（OR），利用χ2检验分析各研究间的统计学异质

性，若无明显异质性（P >0.05， I 2<50%）采用固

定效应模型进行Meta分析，反之采用随机效应模

型合并分析，并利用StataSE� 12.0软件进行敏感性

分析及Begg检验和Egger检验。如果得到的数据不

能进行Meta分析，则只进行描述性分析。

2　结　果

2.1  纳入文献分析 

依既定的检索策略筛选出相关文献共332篇

（英文52篇，中文280篇），阅读全文逐层筛选最

终纳入15篇[8-22]（均为中文，表1）。发表时间为

2010—2014年，其中包括6篇RCT及9篇CCT，纳

入患者1� 367例，精准肝切除术685例，传统肝切

除术682例。文献质量评分均为6分或以上。

2.2  临床疗效分析

2.2.1  手 术 时 间　10 项 研 究 [8,�10,�12-13,�16-19,�20-21]

报 道 了 手 术 时 间， 其 中 精 准 组 492 例， 对 照

组 479 例， 各 研 究 间 的 差 异 有 统 计 学 异 质 性

（P<0.00001，I2=98%），故采用随机效应模型

合并分析。Meta 分析示两组手术时间差异有统

计 学 意 义（MD=31.72，95%�CI=12.00~51.44，

P=0.002），精准肝切除手术时间较常规肝切除延

长（图 1）。

表 1　纳入文献基本特征
Table 1　The general features of the included studies

作者及年份 研究类型
病例数（n） 肝功能

分级
随访时间
（年）

Newcastle-Ottawa 评分
精准组 对照组 A B C 总分

魏云生�2013[8] RCT 38 36 A 1 4 2 2 8
曹峻荣�2014[9] RCT 38 38 A 1 4 1 2 7
张志华 , 等�2014[10] CCT 46 46 A/B 2 4 2 2 8
安东均 , 等�2011[11] CCT 21 38 A/B 1 3 2 2 7
杨科 , 等�2014[12] CCT 45 35 A/B — 4 2 1 7
黄海 , 等�2014[13] RCT 50 50 A/B — 4 2 1 7
罗汉传 , 等�2014[14] CCT 42 33 A/B 1 4 2 2 8
刘荆�2014[15] RCT 50 50 A/B — 4 2 1 7
谭贵永�2014[16] CCT 36 30 — — 3 2 1 6
张洪义 , 等�2012[17] CCT 126 81 A/B — 4 1 1 6
梁晖 , 等�2012[18] CCT 40 67 — — 3 2 1 6
许戈良 , 等�2010[19] CCT 53 72 A/B 1 3 2 2 7
董玉玺 , 等�2014[20] CCT 28 32 A/B — 3 2 1 6
仇毓东 , 等�2013[21] RCT 30 30 A/B 1 3 2 2 7
宋天强 , 等�2011[22] RCT 42 44 A 1 3 1 2 6

图 1　精准组与对照组手术时间的比较
Figure 1　Comparison of operative time between precise group and control group
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2.2.2  术 中 出 血 量　有 15 项研究 [8-22] 报道了术

中出血量，其中精准组 686 例，对照组 681 例，

各研究间的差异有统计学异质性（P<0.00001，

I2=99%）， 故 采 用 随 机 效 应 模 型 合 并 分 析。

Meta 分析示两组术中出血量差异有统计学意义

（M D =-175 . 45，95%� C I =-234 . 37~-116 . 53，

P<0.00001），精准组术中出血量较对照组术中出

血量减少（图 2）。

2.2.3  围手术期输血量　有 6 项研究 [9,�11-12,�14-15,�21]

报道了围手术期输血量，其中精准组 227 例，

对照组 223 例，各研究间差异有统计学异质性

（P<0.00001，I2=95%），故采用随机效应模型合

并分析。Meta 分析示两组输血量差异有统计学意

义（M D =-311.04，95%� C I =-444.53~-177.55，

P<0.00001），精准组围手术期输血量较对照组输

血量少（图 3）。

2.2.4  住院时间　有 6 项研究 [10,� 12-13,� 17,� 19,� 21] 报道

了住院时间，其中精准组 350 例，对照组 314 例，

各研究间的差异有统计学异质性（P<0.00001，

I2=86%），故采用随机效应模型合并分析。Meta

分析示两组住院时间差异有统计学意义（MD= 

-3.11，95%�CI=-4.36~-1.87，P<0.00001）， 精

准组住院时间较对照组住院时间更短（图 4）。

2.2.5  标本切缘阳性率　有 4 项研究 [11,� 13-14,� 19] 报

道了标本切缘阳性率，其中精准组 166 例，对照组

193 例，各研究间无异质性（P=0.88，I2=0%），

故采用固定效应模型合并分析。Meta 分析示两组

标本切缘阳性率差异有统计学意义（OR=0.18，

95%�CI=0.07~0.45，P=0.0003），精准组较对照

组切除肿瘤完整率更高（图 5）。

图 2　精准组与对照组术中出血量的比较
Figure 2　 Comparison of intraoperative blood loss between precise group and control group
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图 3　精准组与对照组输血量的比较
Figure 3　 Comparison of blood transfusion between precise group and control group
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2.3  预后价值分析 

2.3.1  术后肝功能恢复　⑴�有 12 项研究 [8-10,�12-16,�18-21]

报道了 ALT，其中精准组 497 例，对照组 518 例，

各研究间的差异有统计学异质性（P<0.00001，

I2=98%），故采用随机效应模型合并分析。Meta

分 析 示 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义（MD=-81.75，�

95%�CI=-109.50~-54.00，P<0.00001）（ 图 6A）。

⑵� 有 6 项研究 [10-12,� 14-15,� 21] 报道了 AST，其中精

准组 234 例，对照组 232 例，各研究间的差异有

统 计 学 异 质 性（P<0.00001，I2=99%）， 故 采 用

随机效应模型合并分析。Meta 分析示两组差异

有 统 计 学 意 义（MD=-67.27，95%�CI=-94.36~�

-40.18，P<0.00001）（ 图 6B）。 ⑶� 有 12 项 研�

究 [8-10,�12-16,� 18-21] 报道了 TBIL，其中精准组 497 例，

对照组 518 例，各研究间的差异有统计学异质性

（P<0.00001，I2=93%），故采用随机效应模型

合并分析。Meta 分析示两组差异有统计学意义

（M D=-4.54，95%� CI=-7.33~-1.75，P=0.001）

（ 图 6C）。 ⑷� 有 9 项 研 究 [8-10,� 12-13,� 15-17,� 20] 报 道

了 ALB， 其 中 精 准 组 458 例， 对 照 组 397 例，

各研究间的差异有统计学异质性（P<0.00001，

I2=99%），故采用随机效应模型合并分析。Meta

分析两组差异有统计学意义（MD=3.75，95%�CI= 

0.54~6.97，P=0.02)（图 6D）。

2.3.2  术后总并发症　有 11 项研究 [8-15,� 19-20,� 22] 报

道了术后并发症发生率，其中精准组 454 例，对

照组 473 例，表明各研究间无异质性（P=0.81，

I2=0%），采用固定效应模型合并分析。Meta 分

析两组差异有统计学意义（OR=0.24，95%�CI= 

0.17~0.35，P<0.00001），精准组较对照组相比术

后并发症发生率降低（图 7）。

2.3.3  1 年复发率　有 8 项研究 [8-11,�14,�19,�21-22] 报道了

1 年复发率，其中精准组 270 例，对照组 286 例，各

研究间无异质性（P=0.82，I2=0%），采用固定效

应模型合并分析。Meta 分析两组差异有统计学意

义（OR=0.56，95%� CI=0.37~0.85，P=0.007），

精准组较对照组 1 年复发率更小（图 8）。

2.3.4  1 年生存率　有 7 项研究 [8-11,�14,�19,�22] 报道了

1 年生存率，其中精准组 240 例，对照组 256 例，

各研究间无异质性（P=0.98，I2=0%），采用固定

效应模型合并分析。Meta 分析两组差异有统计学

意义（OR=1.61，95%�CI=1.01~2.57，P=0.04），

精准组较对照组 1 年生存率更高（图 9）。

图 4　精准组与对照组住院时间的比较
Figure 4　 Comparison of length of hospitalization between precise group and control group
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图 5　精准组与对照组切缘残余率的比较
Figure 5　Comparison of rate of positive margins between precise group and control group
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图 6　精准组与对照组术后肝功能恢复情况比较　　A：ALT 比较；B：AST 比较；C：TBIL 比较；D：ALB 比较
Figure 6　 Comparison of recovery of liver function between precise group and control group　　A: Comparison of ALT levels;  

B: Comparison of AST levels; C: Comparison of TBIL levels; D: Comparison of ALB levels
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2.4  发表偏倚 

发表偏倚采用制作漏斗图的方式进行评价，

并进行Begg、Egger检验，从而对本系统的发表偏

倚进行更准确的定性及定量的评价。本系统评价

采用术后并发症总发生率进行漏斗图分析、Begg

及Egger检验（图10A-C）。漏斗图基本对称，且

本文所纳入的15篇文献的Newcastle-Ottawa评分均

在6~9分之间，表明Meta分析结果具有良好的真实

图 7　精准组与对照组术后总并发症发生率比较
Figure 7　Comparison of overall incidence of postoperative complications between precise group and control group
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图 8　精准组与对照组 1 年复发率比较
Figure 8　Comparison of recovery of 1-year recurrence rate between precise group and control group
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Figure 9　Comparison of recovery of 1-year survival rate between precise group and control group
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性；Egger检验结果发现其P =0 .503，同时其漏斗

图基本对称，均表明无明显发表偏倚。

2.5  敏感性分析

本文采用考察单项研究对总合并效应量的

影响来进行敏感性分析，如果敏感性分析前后结

果没有本质改变，说明Meta分析结果较为可信，

若敏感性分析得到明显不同结果，提示存在与干

预措施有关的、潜在的重要因素，影响结果的可

信度。本文对所有结局指标进行敏感性分析，

结果显示除AST（图11A）以外所有结局指标合

并效应量后与之前结果相比无实质改变（如术

中出血量，图11B），而AST研究中在去掉对总

合并量影响较大的第1、3、5项研究后，合并效

应量由-67 . 27（-94 . 36~-40 . 18）变为-130 . 63

（-177.96~-83），表明AST的Meta分析结果不可

靠，而其他结果较为可信。

3　讨　论

肝脏外科的发展经历了楔形肝切除、规则性

肝叶切除、不规则局部切除、解剖性肝段切除等

发展阶段[23]，自21世纪初，肝脏外科进入了精准

肝切除的新时代。肝癌切除术的成功主要取决于

能否完整切除肿瘤病灶，能否有效的减少术中出

血量以及残肝功能能否满足机体需求[24]。精准肝

切除的核心是强调微创和快速康复的理念，而不

是某一项具体技术，除了肝切除外还包括精确的术

前评估、精密的手术方案和精良的术后管理[25-26]。�

精准肝切除的理念和技术贯穿于术前评估、手术

规划、手术操作和术后管理等外科治疗全过程，

这与原发性肝癌的手术治疗目标不谋而合，因此

从临床应用角度而言，精准肝切除适用于所有原

发性肝癌患者[24,27]。

本Meta分析结果显示与对照组相比，精准组

所需手术时间、住院时间更长，但术中出血量、

输血量、标本切缘阳性率减少。原因是精准肝切

除理念强调强调充分应用新技术对拟切除后残肝

图 11　敏感性分析　　A：AST 敏感性分析；B：术中出血量敏感性分析
Figure 11　Sensitivity analysis　　A: Sensitivity analysis of AST; B: Sensitivity analysis of intraoperative blood loss
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Figure 10　Analysis of publication bias　　A: Funnel plot of overall incidence of postoperative complications; B: Begg’s funnel plot; C: Egger’s 
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体积进行评估；术中根据术前评估情况不阻断或

选择性阻断入肝血流，并精细离断处理肝实质、

肝断面等；术后进行系统专业的管理，及时发现

并处理并发症[22]。术前应用新的二维或三维影像

学技术对肝内肿瘤及结构的准确评估从而增加了

术前准备时间，术中精细肝实质离断操作及新

器械的应用以及术者经验的不同亦增加了手术操

作时间，但精细解剖和精确保护肝断面的脉管结

构，将失血量降至最少，并减少术后肝断面出血

的发生[28]。

本Meta分析结果显示精准组与对照组相比，

术后并发症发生率降低、肝功能恢复好。Vauthery

等[29]研究认为残肝体积是肝切除术后严重并发症

发生率的独立影响因素，而且残肝体积大小也是

术后发生肝衰竭的重要因素[30]。精准肝切除要求

最大限度保留残肝功能，残肝4组脉管（门静脉、

肝动脉、肝静脉、肝内胆管）结构完整是其充分

发挥代偿功能的先决条件，任一脉管结构的缺失

都会部分或全面影响残肝功能[31]。Fan[32]即强调以

解剖叶段肝静脉为中心，完整切除病灶并最大限

度保留残肝血供及血液流出道。

本Meta分析结果显示精准组与对照组相比，

1年复发率及生存率有所提高。原因是精准肝切

除通过借助术中超声明辨肿瘤上缘，并以术中冷

冻切片病理检查确定切缘阴性来达到R0切除[33]，

术后继续加强围手术期器官功能的支持和营养支

持的治疗，预防和及时处理肝肾功能不全并施以

精良的术后护理，所以理论上而言，精准肝切除

在彻底清除肝癌同时，能够最大限度保护剩余肝

脏，减少肝癌术后转移复发[28]，从而降低了复发

率，提高了生存率。

本文根据既定的文献纳入标准、排除标准

及文献质量评分标准，对文献的数据进行了仔细

的核查，进行统计学处理后得到的结果可信度较

高。但是本文也有一定的局限性，所收集并纳入

的文献均为中文，且多为单中心性，患者例数相

对较少，研究质量受病历记载资料的完整性的制

约，使研究的科学性及准确性不足，因此通过循证

医学理论得出的结论也会出现偏差。因此我们期待

更高质量、大样本、多中心的研究来证实结论。

但总的来说，精准肝切除治疗原发性肝癌较

常规肝切除相比能够彻底清除病灶，降低1年复发

率，提高1年生存率，能加快术后肝功能恢复，缩

短住院时间，减少术后并发症，因而具有更佳的

近期疗效。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M(QR) 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45,�χ2=4.68,�F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值 ( 如

P=0.0238)；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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