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超声造影引导射频消融治疗肝癌疗效的meta分析
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  [摘要] 目的 采用meta分析方法评价超声造影引导射频消融治疗肝癌的疗效及安全性。方法 检索

收集Pubmed、Embase、Web
 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、中国知网(CNKI)、维普、万方数据库建库至2023年

7月20日发表的有关应用超声造影引导射频消融(试验组)与常规超声或增强CT引导射频消融(对照组)治疗

肝癌的临床对照试验研究,将纳入的数据进行meta分析。结果 共纳入文献8篇,共879例患者。meta分析

显示,两组肿瘤完全消融率(OR=2.96,95%CI:2.13~4.11,P<0.01)、复发率(OR=0.35,95%CI:0.22~
0.55,P<0.01)、术后并发症发生率(OR=0.49,95%CI:0.32~0.76,P<0.01)差异有统计学意义。结论 超

声造影引导射频消融治疗肝癌较常规超声或增强CT疗效更明显。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound-guided
 

radio-
frequency

 

ablation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

by
 

meta-analysis.Methods The
 

clinical
 

controlled
 

trial
 

studys
 

on
 

the
 

application
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

guided
 

radiofrequency
 

ablation
 

(the
 

experimental
 

group)
 

and
 

conventional
 

ultrasound
 

and
 

enhanced
 

CT
 

guided
 

radiofrequency
 

ablation
 

(the
 

control
 

group)
 

for
 

liver
 

cancer
 

published
 

in
 

the
 

databases
 

of
 

Pubmed
 

Embase,Web
 

of
 

Science,Cochrane
 

Library,
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),VIP,and
 

Wanfang
 

were
 

retrieved.The
 

search
 

period
 

was
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

July
 

20,2023.meta-analysis
 

on
 

the
 

included
 

datas
 

were
 

performed.Results A
 

total
 

of
 

eight
 

studies
 

involving
 

879
 

patients
 

were
 

included.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

complete
 

ablation
 

rate
 

(OR=2.96,95%CI:2.13-4.11,P<0.01),recurrence
 

rate
 

(OR=0.35,95%CI:
0.22-0.55,P<0.01)

 

and
 

postoperative
 

complications
 

(OR=0.49,95%CI:0.32-0.76,P<0.01)
 

between
 

the
 

two
 

groups.Conclusion Contrast-enhanced
 

ultrasound
 

guided
 

radiofrequency
 

ablation
 

is
 

more
 

effective
 

than
 

conventional
 

ultrasound
 

or
 

enhanced
 

CT
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer.
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  肝癌在目前我国常见的恶性肿瘤中居第五位,肿
瘤致死病因居第二位[1],其起病隐匿、发展迅速,能否

早期诊断和治疗对于患者生存情况的影响十分关键。
多数肝癌的发生、发展是建立在不同程度肝硬化的基

础上[2],部分患者无法耐受外科手术,射频消融作为

一种局部治疗方式对肝功能影响小、创伤小、操作方

便,目前已成为微创治疗中常用的方式之一[3]。射频

消融常需要由精确的影像学技术辅助引导,而超声造

影则能精准清晰辨别肿瘤的实际大小和形态,明确肿

瘤与周围正常组织的界限[4]。超声造影较常规超声、

CT、MRI等影像学方法,具有能实时成像、时间分辨

率高、安全可靠、价格相对便宜等优势[5]。本研究对

应用超声造影引导射频消融治疗肝癌的临床对照试

验进行meta分析,比较其疗效、安全性等优势。

1 资料与方法

1.1 文献检索
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检 索 Pubmed、Embase、Web
 

of
 

Science、Co-
chrane

 

Library、中国知网(CNKI)、维普、万方数据

库,检索时限为建库至2023年7月20日。采用主题

词和关键词同时进行检索,中文主要检索词:“肝癌”
“超声造影”“射频消融”,英文主要检索词:“hepato-
cellular

 

carcinoma”“contrast-enhanced
 

ultrasonogra-
phy”“radiofrequency

 

ablation”。
1.2 纳入和排除标准

纳入标准:(1)研究类型,超声造影引导射频消融

治疗肝癌对比常规超声或增强CT引导射频消融治疗

肝癌的临床对照研究,无论随机分组与否;(2)研究对

象,经影像学(超声造影、CT、MRI)或病理学确诊为

肝癌的患者,不限年龄、性别及种族;(3)干预措施,试
验组采用超声造影引导射频消融治疗,对照组采用常

规超声或增强CT引导射频消融治疗;(4)结局指标,
主要结局指标为肿瘤的完全消融率,次要结局指标为

射频消融术后肿瘤复发率及手术并发症发生率。排

除标准:(1)干预措施不是超声造影与非超声造影引

导射频消融治疗的对照研究或存在其他干预措施;
(2)无法获得相关结局指标;(3)单臂临床研究、重复

文献、综述、个案报道、摘要评论、动物实验等。
1.3 文献质量评价及数据提取

文献检索、筛选步骤均由两名研究员独立进行,
并遵循纽卡斯尔-渥太华量表(the

 

Newcastle-Ottawa
 

scale,NOS),分别对纳入的研究进行质量评价及数据

提取。存在分歧时,进行讨论并参考第三名研究者意

见。NOS评分≥7分为高质量文献。提取的主要数

据:作者的一般信息、研究对象资料(纳入时间、年龄、
病灶数、Child-Pugh评分)、干预措施及其他相关结局

指标等。
1.4 统计学处理

应用 RevMan5.4软件对纳入的结局指标进行

meta分析。所有结局指标数据均为二分类变量。对

纳入研究进行异质性分析,P≥0.1且I2≤50%表明

不存在明显异质性,采用固定效应模型;P<0.1且

I2>50%表明存在明显异质性,采用随机效应模型。
采用漏斗图评估发表偏倚。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 纳入文献的基本特征及文献质量评价

获得初始文献704篇,经EndNote20软件去重

后,剩余485篇。通过阅读文献标题和摘要,初步筛

选出待纳入的51篇相关文献。阅读全文后最终纳入

8篇文献[6-13],其中中文文献5篇[6-10],英文文献3
篇[11-13],共879例患者,见图1。有1项研究明确指出

试验组与对照组患者随机分配[12];6项研究同时存在

病例数、病灶数数据[7,9-13];1项研究统计对照组和试

验组的病灶数,未具体说明对照组和试验组患者

数[8],另外7项研究试验组共437例,对照组386例;1
项研究未具体说明对照组和试验组病灶数[6],另外7
项研究试验组553个病灶,对照组489个病灶。7项

研究NOS评分≥7分为高质量文献,1项研究 NOS
评分6分为中质量文献,见表1。纳入文献两组患者

的性别、年龄、Child-Pugh评分等基本临床特征比较

差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

图1  文献筛选流程图

表1  文献质量评价(分)

作者

研究对象选择

暴露组的

代表性

非暴露组的

代表性

暴露因素的

确定

肯定研究起始

时尚无要观察的

结局指标

组间可比性

设计和统计分析时

考虑暴露组和

非暴露组的可比性

结果测量

结局指标的

评价

随访时间

足够长

暴露组和

非暴露组的

完整性

总分

李灿等[6] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

李季等[7] 1 1 1 1 1 1 0 1 7

吴新财等[8] 1 1 1 1 1 1 0 0 6

张明等[9] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

张瑶等[10] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

DOHMEN等[11] 1 1 1 1 1 1 1 1 8

LIU等[12] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

SUN等[13] 1 1 1 1 1 1 1 0 7
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表2  纳入文献基本特征

作者 发表年 国家
试验组

纳入对象时间 例数(n) 病灶数(个) 年龄(岁) Child-Pugh评分 干预措施

李灿等[6] 2020年 中国 2014年4月至2017年4月 46 62.25±1.49 超声造影引导

李季等[7] 2017年 中国 2014年1月至2016年9月 59 59 53.40±10.90 A~B 超声造影引导

吴新财等[8] 2013年 中国 2010年7月至2013年9月 50 63.00±12.00 超声造影引导

张明等[9] 2014年 中国 2012年9月至2013年6月 70 100 59.10±9.00 A~B 超声造影引导

张瑶等[10] 2021年 中国 2008年12月至2019年5月 104 128
60.00(56.45,

60.56)
A~B 超声造影引导

DOHMEN等[11] 2012年 日本 2006年1月至2009年10月 60 71 71.80±7.30 A~B 超声造影引导

LIU等[12] 2019年 中国 2013年1月至2015年6月 56 88 52.60±13.70 A~B 超声造影引导

SUN等[13] 2023年 中国 2018年3月至2020年3月 42 57 56.57±8.97 A~B 超声造影引导

作者

对照组

纳入对象时间
例数

(n)

病灶数

(个)
年龄(岁)

Child-Pugh

评分
干预措施

随访时间
结局

指标

李灿等[6] 2014年4月至2017年4月 46 62.17±1.56 常规超声引导 1年 ①②③④⑥

李季等[7] 2014年1月至2016年9月 51 51 51.50±11.80 A~B 常规超声引导 1个月 ①②

吴新财等[8] 2010年7月至2013年9月 62 63.00±12.00 常规超声引导 术后3个月 ①③

张明等[9] 2011年5月至2012年8月 74 105 60.10±10.20 A~B 常规超声引导 12(4~16)个月 ①②③④

张瑶等[10] 2008年12月至2019年5月 90 104
57.00(52.66,

66.68)
A~B 常规超声引导 1个月、1年、3年、5年 ①②③④

DOHMEN等[11] 2006年1月至2009年10月 27 31 68.40±6.80 A~B 常规超声引导 24个月 ①③

LIU等[12] 2013年1月至2015年6月 56 82 54.50±16.60 A~B 增强CT引导 27.0(12.0~40.0)个月 ①②③④⑤

SUN等[13] 2018年3月至2020年3月 42 54 56.60±8.95 A~B 常规超声引导 术后2个月、术后1年 ①②④⑥

  ①:完全消融率;②:术后并发症发生率;③:复发率;④:生存率;⑤射频消融时间;⑥生存质量。

2.2 meta分析结果

2.2.1 完全消融率

共纳入8项研究[6-13],其中4项研究以完全消融

的病灶数来统计消融率[8,11-13],4项研究以完全消融

的病例数来统计消融率[6-7,9-10]。8项研究总异质性较

小(P=0.93、I2=0),采用固定效应模型。结果显示:

试验组较对照组完全消融率升高(OR=2.96,95%
CI:2.13~4.11,P<0.01)。5项研究在消融术后1
个月统计消融率[7,9-12],异质性较小(P=0.78、I2=
0),采用固定效应模型。结果显示:试验组较对照组

完全消融率升高(OR=3.01,95%CI:2.02~4.50,

P<0.01)。1项研究在消融术后2个月复查,统计完

全消融的病灶数[13]。1项研究在消融术后20
 

min复

查,统计完全消融的病灶数[8]。

2.2.2 复发率

6 项 研 究 涉 及 术 后 肿 瘤 复 发 率 数 据 比

较[6,8-10,11-12],2项研究未提及具体数据[8,11],另外4项

研究进行 meta分析[6,9-10,12],异质性较小(P=0.59、

I2=0),采用固定效应模型。结果显示:试验组较对

照组肿瘤复发率低(OR=0.35,95%CI:0.22~0.55,

P<0.01)。

2.2.3 术后并发症发生率

6项研究涉及术后并发症结局指标[6-7,9-10,12-13]。2
项研究结论提出术后并发症发生率无统计学差异,未
描述具体数据[7,10],将另外4项研究进行 meta分

析[6,9,12-13],异质性较小(P=0.22、I2=32%),采用固

定效应模型。结果显示:试验组较对照组术后并发症

发生率低(OR=0.49,95%CI:0.32~0.76,P<
0.01)。

2.3 发表偏倚

由RevMan5.4软件绘制漏斗图检验完全消融率

这一结局指标的发表偏移风险。试验组与对照组的

完全消融率数据均位于95%CI内,散点分布不对称,

见图2;复发率数据均位于95%CI 内,散点分布不对

称;术后并发症发生率数据均位于95%CI 内,散点分

布对称。
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图2  纳入研究完全消融率的发表偏倚漏斗图

3 讨  论

  肝癌作为我国第二大癌症致死病因,其早期临床

表现隐匿,多数患者被发现时已处于进展期,严重威

胁人类健康。其晚期多存在肿瘤转移、侵犯其他组织

器官等严重情况,失去手术治疗机会。射频消融作为

一种肝癌局部的微创治疗方式,具有操作简单、消融

范围确切、并发症较少等优势,从而能进一步缩短住

院时间、减少住院费用。更适用于伴有严重肝硬化、
不可耐受手术打击、肿瘤位于肝脏深部的患者[4,14],对
于小肝癌的治疗可达到与手术切除类似的效果[15]。
射频消融治疗不仅追求肿瘤整体灭活,更需要精确界

定足够的消融安全范围,尽可能减少周围正常组织的

损伤。因此治疗时需辅以精确的影像学技术。目前

常用的引导方式包括超声、CT和MRI,超声的使用因

简便经济最为普遍,而CT、MRI可以用于观察和引导

常规超声无法探及的病灶。
超声造影能动态观察肝肿瘤血流灌注的变化,对

小肝癌和卫星灶的检出敏感性高,尤其是可以实时监

测消融过程,评估消融效果,对于消融不完全的病灶

可及时进行二次消融[4-5]。超声造影通过外周静脉注

射包裹气体的超声对比剂微泡达到显影目的。目前

我国临床常用的超声造影剂为注射用六氟化硫微泡

注射入人体后,进入体循环使脏器显像增强。注射用

六氟化硫微泡为血池造影剂,不会渗透入血管外组

织。且其外壳成分为与人体具有生物兼容性的磷脂

分子,内含无毒的惰性气体六氟化硫。当微泡破裂后

六氟化硫气体则经肺随呼吸排出体外。故此造影剂

具有安全、造影持续时间较长等优点[16]。一项回顾性

研究[17]评估了应用第二代超声造影剂在临床应用中

的不良事件发生率,共报道23
 

188例,结果无致命事

件发生。29例为不良事件,其中2例为严重不良事件

(总报告率为0.008
 

6%),低于或类似于放射和磁共

振造影剂。故应用超声造影剂具有良好的安全性。
本文通过应用 meta分析方法,收集各大中英文

数据库中质量较高的相关文献,目的在于探究超声造

影引导射频消融治疗肝癌的疗效及安全性。meta分

析结果表明,应用超声造影引导射频消融治疗肝癌相

比于常规超声或增强CT引导治疗,肝癌病灶的完全

消融率明显提高。可能的原因分析如下:(1)相比常

规普通超声而言,超声造影经外周静脉注射造影剂,
微泡能增强血液的背向散射,使血流灌注情况显示更

清晰;(2)相比于增强CT,时间分辨率高,可实时动态

地显示肿瘤内的血管分布及形态变化,并观察组织的

微血流灌注情况,弥补CT扫描间隔误诊、漏诊的问

题,明显提高诊断的敏感性和特异性。肿瘤病灶完全

消融率提高,对复发率降低有一定影响。同时,应用

超声造影引导射频消融治疗肝癌相比于非超声造影

引导治疗,术后并发症发生率也有所降低,但纳入的8
项研究中术后均未发生较严重的并发症,表明无论是

否使用超声造影引导射频消融,对术后并发症的发生

情况影响均不大。
本研究所纳入的文献有以下局限性:(1)大部分

没有提及随机分配、盲法;(2)随访时间多数为1年左

右,随访时间不够长,失访情况不清楚;(3)漏斗图提

示可能存在发表偏倚;(4)纳入研究的样本量较小,尤
其是对比增强CT引导射频消融治疗。未来还需进行

更多大样本、多种干预措施、质量更高的临床对照试

验研究,并通过长期严格规律随访各项结局指标进一

步证实其疗效及安全性,提高超声造影在临床上的

应用。
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