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摘   要 目的：评价阿帕替尼联合经导管肝动脉化疗栓塞（TACE）治疗中晚期肝癌的疗效及安全性。

方法：计算机搜索多个国内外数据库中公开发表的比较阿帕替尼联合 TACE（试验组）与单独 TACE（对

照组）治疗中晚期肝癌的随机对照研究，检索时间从各数据库建库至 2019 年 3 月。提取文献资料并采

用 Cochrane 风险评价表评价纳入文献质量，用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。

结果：最终纳入 8 篇文献随机对照研究，共 486 例患者，试验组与对照组各 243 例。与对照组比较，

试验组近期疗效（客观缓解率：OR=2.88，95% CI=1.80~4.62，P<0.000 1；疾病控制率：OR=3.29，

95% CI=1.96~5.53，P<0.000 01） 与 远 期 疗 效（6 个 月 生 存 率：OR=2.89，95% CI=1.74~4.80，

P<0.000 1；12 个 月 生 存 率：OR=2.37，95% CI=1.46~3.83，P=0.000 5；24 个 月 生 存 率：OR=2.67，

95% CI=1.41~5.04，P=0.002）均明显改善。试验组手足综合征和蛋白尿发生率较对照组明显升高（均

P<0.05），而其他不良反应如发热、恶心呕吐、腹泻、骨髓抑制、高血压等与对照组无统计学差异（均

P>0.05）。

结论：阿帕替尼联合 TACE 治疗中晚期肝癌的近远期疗效均优于单独 TACE 治疗，但相关的副反应可

能影响适用范围和患者生活质量。 
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肝 癌 是 世 界 上 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

是 与 癌 症 死 亡 有 关 的 第 二 大 原 因 ， 每 年 报 告 的

肝 癌 病 例 中 约 有 7 5 % ~ 8 0 % 发 生 在 亚 洲 国 家 ， 仅

我 国 就 占 了 全 世 界 肝 癌 病 例 和 死 亡 人 数 的 5 0 %

以 上 ， 每 年 有 超 过 3 0 万 人 死 于 肝 癌 [ 1 - 2 ]。 由 于 肝

癌 起 病 隐 匿 、 症 状 非 特 异 性 ， 确 诊 时 已 为 中 期

或 晚 期 [ 3 ]。 对 于 晚 期 和 无 法 手 术 切 除 的 肝 癌 患 者

经 导 管 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 （ t r a n s c a t h e t e r  a r t e r i a l 

chemoembolization，TACE）和酪氨酸激酶抑制剂

被 认 为 是 标 准 的 治 疗 方 法 ， 能 有 效 地 抑 制 肿 瘤 的

进展 [4]。然而，TACE已被证明能在残留的肝癌组

织中引起缺氧并升高血管内皮生长因子（vascular 

endothelial  growth factor，VEGF）的水平，从而

引 起 明 显 的 新 生 血 管 生 成 反 应 ， 使 肿 瘤 组 织 侵 袭

和转移增强 [5]。因此，抑制TACE术后诱导的肿瘤

细胞VEGF的过度表达，对提高TACE的远期疗效

具 有 重 要 意 义 。 血 管 生 成 促 进 肿 瘤 细 胞 的 氧 和 营

养 供 应 ， 在 肿 瘤 的 生 长 、 发 展 和 转 移 中 起 着 关 键

的作用[6]。近年来，小分子酪氨酸激酶抑制剂在多

种 恶 性 肿 瘤 上 （ 胃 癌 ， 非 小 细 胞 肺 癌 ， 乳 腺 癌 ，

肝细胞癌和肉瘤等）治疗效果令人鼓舞[7]。阿帕替

尼 作 为 新 型 口 服 抗 血 管 生 成 药 物 之 一 ， 显 示 出 了

良好的应用前景，有研究 [2, 8-10]认为血管生成抑制

剂阿帕替尼和TACE联合应用可有效抑制肿瘤的外

周 血 管 生 成 ， 延 缓 肿 瘤 的 进 展 。 但 大 多 都 为 单 中

心 研 究 ， 病 例 数 少 ， 说 服 力 不 足 ， 有 关 其 疗 效 和

安全性的结果也不尽相同。因此，本Meta分析的

目的在于评价阿帕替尼联合TACE治疗中晚期肝癌

的疗效和安全性。

1　资料与方法

1.1  纳入标准与排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  研 究 对 象 诊 断 为 中 晚 期 肝 癌

（BCLC B级或C级）的患者，未行手术或不愿手

术治疗；⑵ 文献类型为随机对照试验；⑶ 纳入文

献应涉及阿帕替尼联合TACE治疗与TACE单独治

疗效果的对比；⑷ 纳入的文献中的有疾病控制情

况 、 近 远 期 生 存 率 、 相 关 不 良 反 应 等 结 局 指 标 数

据，且可计算分析。排除标准：⑴ 除阿帕替尼联

合TACE及单独TACE治疗方法外，存在其他治疗

方 法 ， 如 手 术 、 放 疗 、 联 合 其 他 抗 肿 瘤 药 物 等 ；

⑵ 个案报道、摘要、Meta分析、综述，动物实验

等研究；⑶ 回顾性研究；⑷ 同一作者，同一单位

and TACE alone (control group) for intermediate and advanced liver cancer were searched on computer in several 

national and international databases. The search was restricted from inception of each respective database to 

March 2019. The quality assessment was carried out using the Cochrane risk of bias tool after data extraction, and 

Meta-analysis was performed by using RevMan 5.3 software. 

Results: Eight randomized controlled studies were finally included, involving a total of 486 patients, with 243 cases each 

in study group and control group. In study group compared with control group, both short-term efficacy (objective 

remission rate: OR=2.88, 95% CI=1.80–4.62, P<0.000 1; disease control rate: OR=3.29, 95% CI=1.96–5.53, 

P<0.000 01) and long-term results (6-month survival rate: OR=2.89, 95% CI=1.74–4.80, P<0.000 1; 12-month 

survival rate: OR=2.37, 95% CI=1.46–3.83, P=0.000 5; 24-month survival rate: OR=2.67, 95% CI=1.41–5.04, 

P=0.002) were significantly improved. The incidence of hand-foot syndrome and albuminuria were significantly 

higher in study group compared to control group (both P<0.05), while other adverse reactions such as fever, 

nausea/vomiting, diarrhea, myelosuppression and hypertension showed no significant differences between the 

two groups (all P>0.05).

Conclusion: Both short-term efficacy and long-term results of apatinib combined with TACE are superior to 

those of TACE alone in treatment of intermediate and advanced liver cancer. The overall survival time of apatinib 

group is longer, and can improve the short-term efficacy and long-term survival rate of patients, but the related 

side effects are common. However, the associated adverse effects may probably affect its application range and the 

patients’ quality of life.
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发表的重复性研究。

1.2  文献检索策略

通过计算机对公开发表在PubMed、Embase、

C o c h r a n e 、 万 方 、 知 网 、 维 普 等 数 据 库 中 有 关

阿 帕 替 尼 联 合 T A C E 与 单 独 T A C E 治 疗 中 晚 期

肝 癌 的 临 床 疗 效 相 比 较 的 临 床 文 献 进 行 检 索 ，

时 间 从 建 库 至 2 0 1 9 年 3 月 。 中 文 检 索 词 包 括 ：

经 动 脉 化 疗 栓 塞 术 、 阿 帕 替 尼 、 肝 细 胞 癌 、 肝

肿 瘤 、 肝 癌 ； 英 文 检 索 词 包 括 ： T r a n s c a t h e t e r 

Arter ia l  Chemoembol izat ion、TACE，S -TACE、

A p a t i n i b 、 H e p a t o c e l l u l a r  C a r c i n o m a 、 L i v e r 

Cancer、HCC、Liver Neoplasm。 

1.3  资料的提取与方法学质量评价

由 2 名 研 究 人 员 各 自 检 索 文 献 ， 并 由 第 三 人

对 难 以 确 定 是 否 该 纳 入 的 文 献 进 行 分 析 。 提 取 筛

选 出 文 献 的 资 料 ， 主 要 包 括 ： 第 一 作 者 、 发 表

时 间 、 是 否 随 机 对 照 实 验 等 基 础 资 料 ； 研 究 对

象 的 性 别 、 年 龄 、 肝 癌 分 期 、 肝 功 能 等 基 本 研

究 特 征 ； 以 及 客 观 缓 解 率 （ o b j e c t i v e  r e m i s s i o n 

r a t e，ORR）=完全缓解+部分缓解、疾病控制率

（disease control rate，DCR）=完全缓解+部分缓

解+疾病稳定、生存率、相关不良反应（发热、恶

心 呕 吐 、 腹 泻 、 骨 髓 抑 制 、 高 血 压 、 蛋 白 尿 、 手

足综合症）等结局指标。2名研究者依据Cochrane系

统评价手册5.0.1对纳入的文献进行严格质量评价，

主要包括：⑴ 是否随机分配；⑵ 是否分配方案隐

藏；⑶ 是否盲法；⑶ 结果数据是否完整；⑸ 是否

选择性报告研究结果；⑹ 是否存在其他偏倚等6个

方面。

1.4  统计学处理

采 用 C o c h r a n e 系 统 评 价 软 件 R e v M a n  5 . 3 进

行Meta分析。本次研究指标均为计数资料，用比

值 比 （ o d d s  r a t i o ， O R ） 表 示 ， 取 9 5 % 可 信 区 间

（confidence interval，CI）。若各试验间无统计学

异质性（I 2≤50%），采用固定效应模型分析，若

存在统计学异质性时（I 2≥50%），则使用随机效

应模型。发表偏倚使用漏斗图进行评价偏倚程度。

2　结　果

2.1  纳入文献基本情况

经检索获得78篇相关文献（其中知网25篇、

万方18篇、维普9篇、PubMed 7篇、EMbase 12篇

和Cochrane  7篇），剔除重复文献40篇后，初步

获得38篇文献，通过阅读文题及摘要后纳入23篇

文 献 ， 进 一 步 阅 读 全 文 后 ， 剔 除 同 一 作 者 相 同 探

究，未设置对照组，回顾性研究后，最终纳入8篇

文献进行Meta分析，总共486例中晚期肝癌患者，

其中试验组243例，对照组243例。文献筛选流程

见图1，Cochrane文献质量评价见图2，纳入的文

献的基本特征见表1。 

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　The literature screening process 
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图 2 　文献质量评价图      
Figure 2　The framework for quality evaluation of the literature
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2.2  近期疗效（ORR 与 DCR）

有7篇文献[8, 12-17]报道了阿帕替尼联合TACE与

单独TACE治疗中晚癌患者的ORR与DCR的数据。

根据异质性检验结果，采用固定效应模型对ORR

及DCR数据进行分析。Meta分析结果显示：阿帕

替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的ORR与DCR明显

优于单独应用TACE单独治疗（ORR：OR =2.88，

95% CI=1.80~4.62，P<0.000 1；DCR：OR=3.29，

95% CI=1.96~5.53，P<0.0000 1）（图3）。  

2.3  远期疗效

纳入的文献中分别有6篇[8, 11-13, 15-16]、6篇[8, 11-14, 16]、 

3篇 [11,  14 ,  16 ]报道了试验组与对照组比较的6、12、

24个月总体生存率的数据，各研究之间无明显异质

性（ I 2< 50%），采用固定效应模型。结果显示：

治 疗 组 6 、 1 2 、 2 4 个 月 试 验 组 的 总 体 生 存 率 均 优

于对照组，且3组间差异有统计学意义（6个月：

OR=2.89，95% CI=1.74~4.80，P<0.000 1；12个月：

OR=2.37，95% CI=1.46~3.83，P=0.000 5；24个月：

OR=2.67，95% CI=1.41~5.04，P=0.002）（图4）。

表 1　研究及患者基本特征 
Table 1　The general characteristics of the included studies

纳入的相关文献
例数（n） 男 / 女 年龄（岁）

肝癌分期
肝功能

Child-pugh

干预措施
试验组 对照组 试验组 对照组 试验组 对照组 试验组　　对照组

2018 何凡 , 等 [11] 50 50 24/26 28/22  53.1±1.5 52.7±1.3    中晚期 — TACE+ 阿帕替尼；TACE
2017 李威 , 等 [12] 20 20 10/10 12/8 43.9±5.1 45.2±5.2 中晚期 A~B 级 TACE+ 阿帕替尼；TACE
2017 黄江远 , 等 [13] 38 38 22/16 21/17 43.8±4.9 43.7±5.0 中晚期 — TACE+ 阿帕替尼；TACE
2017 Lu, 等 [8] 22 22 16/6 17/5 56.1±10.8 58.9±9.4 中晚期 A~B 级 TACE+ 阿帕替尼；TACE
2018 曾广源 , 等 [14] 38 38 18/20  21/17 56.4±8.8 58.8±7.5 中晚期 — TACE+ 阿帕替尼；TACE
2018 曾筱怡 [15] 20 20 12/8 14/6 56.4±3.8 56.2±4.1 中晚期 — TACE+ 阿帕替尼；TACE
2018 黄锐 , 等 [16] 30 30 23/7 22/8 51.6±9.8 55.2±12.1 中晚期 A~B 级 TACE+ 阿帕替尼；TACE
2018 白松涛 , 等 [17] 25 25 20/5 17/8 58.3±5.7 59.2±5.2 中晚期 A~B 级 TACE+ 阿帕替尼；TACE

图 3　近期疗效比较　　A：ORR；B：DCR
Figure 3　Comparison of short-term efficacy　　A: ORR; B: DCR
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2.4  不良反应发生率分析

2.4.1  发 热　5 篇 文 献 [8, 11, 13, 16-17] 报 道了 该 结 局

指 标， 各 研 究 之 间无 明 显 异 质 性（ I2=40%）， 采

用固定效应模型。Meta 分析结果显示：两组发热

发生率的差异无统计学意义（OR=0.67，95% CI= 

0.42~1.05，P=0.08）（图 5A）。

2.4.2  恶 心 呕 吐　 共 纳 入 5 项 研 究 [8, 11, 14, 16-17]，

328 例患者，各研究之间无明显异质性（I2=32%），

采用固定效应模型。Meta 分析结果显示：两组恶

心 呕 吐 情 况 无 统 计 学 意 义（OR=0.66，95% CI= 

0.41~1.08，P=0.10）（图 5B）。

2.4.3  腹 泻　5 篇 文 献 [8, 11, 13, 15-16] 记 录 了 腹 泻 情

况， 各 研 究 之 间 有 异 质 性（I2=69%）， 采 用 随 机

效应模型。Meta 分析结果显示：两组恶心呕吐情

况无统计学意义（OR=2.00，95% CI=0.52~7.72，

P=0.32）（图 5C）。

2.4.4  骨髓抑制　共纳入 5 项研究 [8, 11, 14-16]，318 例

患者，组间无异质性（I2=0%），采用固定效应模型。

Meta 分析结果显示：两组骨髓抑制情况无统计学

差 异（OR=0.80，95% CI=0.43~1.47，P=0.47） 

（图 5D）。

2.4.5  蛋 白 尿　4 篇 文 献 [8, 14-16] 记 录 了 蛋 白 尿 情

况， 经 异 质 性 检 验， 组 间 无 异 质 性（I2=0%），

采 用 固 定 效 应 模 型。Meta 分 析 结 果 显 示： 阿

帕 替 尼 加 TACE 治 疗 组 蛋 白 尿 的 发 生 率 较 单 独

TACE 明 显 增 高， 有 统 计 学 差 异（OR=19.71， 

95% CI=5.27~73.71，P<0.000 01）（图 5E）。

2.4.6  高血压　6 篇文献 [8, 11, 13-16] 记录了高血压情

况，经异质性检验，组间存在异质性（I2=93%），

采用随机效应模型。Meta 分析结果显示：两组间

图 4　远期疗效比较　　A：6 个月生存率；B：12 个月生存率；C：24 个月生存率
Figure 4　Comparison of long-term efficacy　　A: 6-month survival rates; B: 12-month survival rates; C: 24-month survival rates
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无统计学差异（OR=6.61，95% CI=0.39~111.02，

P=0.19）（图 5F）。

2.4.7  手足综合征　5 篇文献 [8, 14-17] 报道了该结局

指标，组间无异质性（I2=0%），采用固定效应模

型。Meta 分析结果显示：阿帕替尼组手足综合征

发 生 率 较 单 独 TACE 组 明 显 增 高， 有 统 计 学 差 异

（OR=27.05，95% CI=9.37~78.13，P<0.000 01） 

（图 5G）。
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图 5　不良反应发生率比较　　A：发热发生率；B：恶心呕吐发生率；C：腹泻发生率；D：骨髓抑制发生率；E：蛋白尿发生率；

F：高血压发生率；G：手足综合征发生率
Figure 5　Comparison of incidence of adverse reactions　　A: Incidence of fever; B: Incidence of nausea and vomiting; C: Incidence of 

diarrhea; D: Incidence of myelosuppression; E: Incidence of proteinuria; F: Incidence of hypertension; G: Incidence of hand-foot 
syndrome
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2.5  敏感度分析及异质性检验

使 用 R e v m a n 软 件 对 纳 入 文 献 进 行 敏 感 度 分

析 ， 评 估 纳 入 文 献 的 稳 健 性 并 分 析 异 质 性 来 源 。

以 比 较 副 反 应 腹 泻 、 高 血 压 为 例 ， 结 果 显 示 均 去

除研究[11]后，腹泻发生率比较：异质性I 2由69%降

为0%，高血压发生率比较：I2由93%降低为66%，

说 明 此 项 研 究 为 异 质 性 来 源 的 原 因 ， 敏 感 度 分 析

前后合并的OR腹泻值由2.00变为3.53，OR高血压

值由6.61变为17.57，均发生了有意义的改变。从

单 个 的 研 究 对 合 并 效 应 量 的 影 响 来 看 ， 不 良 反 应

腹泻、高血压的Meta分析结果可信度差。

2.6  发表偏倚的分析

在本研究纳入文献报道ORR及DCR的指标较

其他多，均为7篇，故能反映此研究发表偏倚的情

况，以ORR及DCR指标对纳入文献进行漏斗图分

析 ， 结 果 示 ： 两 者 漏 斗 图 分 布 大 致 对 称 ， 表 明 本

研究受发表偏倚影响的可能性小（图6）。

图 5　不良反应发生率比较（续）　　A：发热发生率；B：恶心呕吐发生率；C：腹泻发生率；D：骨髓抑制发生率；E：蛋

白尿发生率；F：高血压发生率；G：手足综合征发生率
Figure 5　Comparison of incidence of adverse reactions (continued)　　A: Incidence of fever; B: Incidence of nausea and vomiting;  

C: Incidence of diarrhea; D: Incidence of myelosuppression; E: Incidence of proteinuria; F: Incidence of hypertension; G: Incidence of 
hand-foot syndrome
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3　讨　论

肝 癌 是 常 见 的 预 后 较 差 的 消 化 系 统 恶 性 肿

瘤 ， 2 0 1 2 年 我 国 的 肝 癌 新 发 病 例 数 约 占 全 球 的

50% [18]。 由于其早期无明显症状，确诊时往往已

为晚期，预后较差。肝癌巴塞罗那（BCLC）分期

系 统 在 临 床 上 被 广 泛 接 受 ， 而 且 已 应 用 治 疗 肝 癌

的许多临床实践和临床药物试验中 [ 19]。美国肝病

研 究 学 会 和 欧 洲 肝 病 研 究 学 会 推 荐 使 用 索 拉 非 尼

治疗BCLC C期的晚期肝癌[20-21]。我国指南则建议

采用TACE、全身治疗（索拉非尼或FOLFOX4化

疗 ） 和 放 疗 治 疗 晚 期 肝 癌 [ 2 2 ]。 索 拉 非 尼 和 T A C E

是治疗BCLC C期肝癌的常用治疗方案，但目前各

个 国 家 和 地 区 尚 无 通 用 的 标 准 治 疗 方 案 。 索 拉 非

尼 是 目 前 被 批 准 用 于 治 疗 晚 期 肝 癌 的 靶 向 口 服 药

物 ， 具 有 良 好 的 耐 受 性 ， 然 而 ， 价 格 昂 贵 和 高 耐

药 性 限 制 了 其 在 晚 期 肝 癌 中 的 应 用 。 阿 帕 替 尼 是

一种新型VEGF -2抑制剂，它与VEGF -2的亲和力

是索拉非尼的10倍 [23]。作为我国自主研发的新型

抗 血 管 生 成 药 物 ， 在 许 多 临 床 试 验 中 ， 阿 帕 替 尼

在 治 疗 多 种 实 体 肿 瘤 方 面 显 示 出 良 好 的 疗 效 和 可

控的副作用。Li等[24]开展了阿帕替尼治疗晚期肝癌

的II期临床试验。结果提示：阿帕替尼单药治疗晚

期肝癌有效且安全。Chen等[23]的研究表明：TACE

联 合 阿 帕 替 尼 治 疗 中 晚 期 肝 癌 的 能 有 效 延 长 患 者

的总生存期和无进展生存期。于俊岩等 [ 25]研究表

明 ： 对 于 没 有 手 术 指 征 的 晚 期 肝 癌 患 者 ， 阿 帕 替

尼联合TACE的联合疗法安全有效，且阿帕替尼的

药 物 不 良 反 应 能 通 过 调 整 药 物 剂 量 控 制 ， 患 者 可

耐 受 治 疗 ， 此 次 I I 期 的 临 床 试 验 结 果 为 以 后 的 研

究提供了良好基础。动物实验方面，姚琪等 [ 26]研

究表明：阿帕替尼联合TACE可降低肝癌荷瘤兔的

肿瘤生长速度，抑制TACE术后肿瘤新生血管的生

成 ， 具 有 较 好 的 抑 制 肿 瘤 生 长 的 效 果 。 为 抗 肿 瘤

药物同传统TACE结合提供理论创新。因此，探讨

阿帕替尼联合TACE治疗中晚期肝癌并降低其不良

反应的联合治疗方法是极具意义。

本文通过Meta分析方法，收集了阿帕替尼联

合TACE与单独TACE治疗的中晚期肝癌的随机对

照试验，并总结了阿帕替尼联合TACE治疗中晚期

肝癌的疗效及不良反应。本研究最终纳入8个随机

对照试验，共486例患者。结果表明：阿帕替尼联

合TACE与单独TACE治疗中晚期肝癌的相比，能

提 高 患 者 的 客 观 缓 解 率 及 疾 病 控 制 率 ， 一 定 程 度

上提高了患者6、12、24个月的生存率。但在不良

反 应 上 ， 阿 帕 替 尼 相 关 的 副 作 用 如 手 足 综 合 征 、

蛋 白 尿 试 验 组 比 对 照 组 中 更 常 见 。 在 异 质 性 分 析

后 ， 不 良 反 应 腹 泻 、 高 血 压 在 试 验 组 更 常 见 ， 而

在 发 热 、 恶 心 呕 吐 、 骨 髓 抑 制 不 良 反 应 上 ， 两 组

无 统 计 学 差 异 。 虽 然 可 以 通 过 减 药 或 者 停 药 来 改

善 阿 帕 替 尼 的 对 人 体 副 作 用 ， 但 这 降 低 了 阿 帕 替

尼的抗肿瘤效应，王硕等 [ 27]研究发现载阿帕 替尼

纳 米 胶 束 具 有 良 好 的 生 物 安 全 性 以 及 缓 释 作 用 ，

能 缓 慢 释 放 阿 帕 替 尼 ， 增 加 其 利 用 效 率 。 载 阿 帕

替 尼 纳 米 胶 束 缓 慢 释 放 治 疗 策 略 可 能 为 未 来 抗 血

管生成药物治疗肝癌提供了新思路。 

本研究纳入的8篇文献中，有4篇文献 [8,12-13,16]

报道了具体的随机方法，为随机数字表法，1篇文

献 [ 15]报道了盲法，为双盲，其余均未说明失访、

分 配 方 案 隐 藏 及 意 向 性 分 析 情 况 ， 纳 入 文 献 总 体

图 6　发表偏倚漏斗图　　A：ORR；B：DCR
Figure 6　Funnel plots for detecting publication bias　　A: ORR; B: DCR
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质量稍低。这可能与以下原因有关：⑴ 阿帕替尼

作 为 我 国 首 个 完 全 自 主 研 制 的 小 分 子 抗 血 管 生 成

药物，历经10年研制成功，于2014年由我国食品

药品监督管理总局批准上市 [ 28]，目前在我国有较

多 应 用 ， 国 外 报 道 不 多 见 ， 因 此 缺 少 一 些 国 外 的

高质量的随机对照研究。⑵ 阿帕替尼批准上市时

主 要 用 于 晚 期 胃 癌 三 线 或 以 上 治 疗 ， 近 年 来 随 着

研 究 的 深 入 ， 应 用 于 中 晚 期 肝 癌 的 治 疗 较 晚 ， 因

而总体证据级别高的临床试验不多。⑶ 国内有关

阿 帕 替 尼 治 疗 中 晚 期 的 肝 癌 尚 未 在 指 南 上 推 荐 使

用 ， 以 及 国 内 大 多 数 临 床 医 生 对 阿 帕 替 尼 认 识 不

够，使得阿帕替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的临

床试验较少。⑷ 一些研究者在进行临床试验时，

没 有 将 数 据 的 详 细 性 呈 现 出 来 ， 比 如 在 入 组 的 标

准 、 分 配 的 详 细 方 案 、 不 良 反 应 的 监 测 、 预 后 的

判 断 、 随 访 的 及 时 性 上 数 据 缺 乏 严 谨 性 。 因 而 此

次纳入的文献包括1篇英文文献及7篇中文文献，

且 均 为 单 中 心 、 小 样 本 研 究 ， 说 服 力 有 限 。 在 进

行Meta分析时也提示了各研究存在了一定的异质

性。所以本研究可能有不同程度的偏倚 。

综 上 所 述 ， 本 研 究 结 果 表 明 阿 帕 替 尼 联 合

TACE治疗中晚期肝癌较单独TACE疗效好，可提

高TACE对中晚期肝癌的近期与远期生存率，但阿

帕替尼相关的副反应发生率较单独TACE组高，且

多 数 不 良 反 应 可 控 ， 严 重 的 副 反 应 少 见 。 本 研 究

为 临 床 上 治 疗 中 晚 期 肝 癌 提 供 了 有 利 的 循 证 医 学

证 据 ， 未 来 仍 需 要 进 行 国 内 外 更 多 的 多 中 心 、 前

瞻性随机对照研究以证实TACE联合阿帕替尼治疗

中晚期肝癌的疗效和安全性，用于指导临床治疗。
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标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法 SP 法 绿色荧光蛋白 GFP 血尿素氮 BUN

表皮生长因子 EGF 酶联免疫吸附测定 ELISA 血小板 PLT

丙氨酸转氨酶 ALT 美国食品药品管理局 FDA 血压 BP

丙二醛 MDA 脑电图 EEG 血氧饱和度 SO2

丙型肝炎病毒 HCV 内毒素 / 脂多糖 LPS 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 NADPH

超氧化物歧化酶 SOD 内皮型一氧化氮合酶 eNOS 严重急性呼吸综合征 SARS

磁共振成像 MRI 内生肌酐清除率 CCr 一氧化氮 NO

极低密度脂蛋白胆固醇 VLDL-C 尿素氮 BUN 一氧化氮合酶 NOS

低密度脂蛋白胆固醇 LDL-C 凝血酶时间 TT 乙二胺四乙酸 EDTA

动脉血二氧化碳分压 PaCO2 凝血酶原时间 PT 乙酰胆碱 ACh

动脉血氧分压 PaO2 牛血清白蛋白 BSA 乙型肝炎病毒 HBV

二甲基亚砜 DMSO 热休克蛋白 HSP 乙型肝炎病毒 e 抗体 HBeAb

反转录 - 聚合酶链反应 RT-PCR 人类免疫缺陷病毒 HIV 乙型肝炎病毒 e 抗原 HBeAg

辅助性 T 细胞 Th 人绒毛膜促性腺激素 HCG 乙型肝炎病毒表面抗体 HBsAb

肝细胞生长因子 HGF 三磷酸腺苷 ATP 乙型肝炎病毒表面抗原 HBsAg

干扰素 IFN 三酰甘油 TG 乙型肝炎病毒核心抗体 HBcAb

高密度脂蛋白胆固醇 HDL-C 生理氯化钠溶液 NS 乙型肝炎病毒核心抗原 HBcAg

谷胱甘肽 GSH 世界卫生组织 WHO 异硫氰酸荧光素 FLTC

固相 pH 梯度 IPG 双蒸水 ddH2O 诱导型一氧化氮合酶 iNOS

核糖核酸 RNA 丝裂原活化蛋白激酶 MAPK 原位末端标记法 TUNEL

核因子 -κB NF-κB 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 MTT 杂合性缺失 LOH

红细胞 RBC 苏木精 - 伊红染色 HE 增强化学发光法 ECL

红细胞沉降率 ESR 胎牛血清 FBS 肿瘤坏死因子 TNF

环氧化酶 -2 COX-2 体质量指数 BMI 重症监护病房 ICU

活化部分凝血活酶时间 APTT 天冬氨酸氨基转移酶 AST 转化生长因子 TGF

活性氧 ROS 脱氧核糖核酸 DNA 自然杀伤细胞 NK 细胞

获得性免疫缺陷综合征 AIDS 细胞间黏附分子 ICAM 直接胆红素 DBIL

肌酐 Cr 细胞外基质 ECM 总胆固醇 TC

基质金属蛋白酶 MMP 细胞外调节蛋白激酶 ERK 总胆红素 TBIL

计算机 X 线断层照相技术 CT 纤连蛋白 FN
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