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摘  要 

目的：本研究旨在评估选择性内放疗加化疗对无法切除的结直肠肝转移患者的疗效。方法：检索Pubmed、
CNKI、Embase、Cochrane图书馆中心等电子文献数据库中截至2021年7月发表的文章。以中文和英文

撰写的文章均被考虑在内。只选择随机对照试验，通过缓解率、病情进展、无进展生存期和总生存期评

价联合治疗的疗效。结果：本研究纳入4个随机对照试验，共报告1238名参与者，其中622名接受选择

性内放疗加化疗，616名接受单纯化疗。结果显示，联合治疗的患者客观缓解率较高(RR = 2.04, 95% CI 
1.02~4.09, P = 0.04)，进展期较低(RR = 0.36, 95% CI 0.16~0.82, P = 0.02)，无进展生存期(HR = 1.61, 
95% CI 0.70~3.72, P = 0.27)和总生存期(HR = 1.22, 95% CI 0.84~1.10, P = 0.29)差异无统计学意义。结

论：选择性内放疗对肝脏病灶的短期显著改善并不能转化为长期生存的益处。 
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Abstract 
Objective: This meta-analysis was designed to assess the efficacy of selective internal radiotherapy 
plus chemotherapy in patients with unresectable colorectal liver metastases. Method: Electronic 
literature databases including Pubmed, CNKI, Embase and the Cochrane Library Center were 
searched for articles published till July 2021. The articles written in both Chinese and English 
were considered. Only randomized controlled trials were selected. Main outcomes (response rate, 
progressive disease, progression-free survival and overall survival) were evaluated by assessing 
the efficacy of the combined treatment. Results: Four randomized controlled trials were included 
in this meta-analysis and a total of 1238 participants were reported (622 treated with selective 
internal radiotherapy plus chemotherapy and 616 treated with chemotherapy alone). The results 
showed patients who were treated with combined treatment had higher objective response rate 
(RR = 2.04, 95% CI 1.02~4.09, P = 0.04), lower progressive disease (RR = 0.36, 95% CI 0.16~0.82, P 
= 0.02), no significant difference in progression-free survival (HR = 1.61, 95% CI 0.70~3.72, P = 
0.27) and overall survival (HR = 1.22, 95% CI 0.84~1.10, P = 0.29). Conclusions: The significant 
improvement in liver disease control of the addition of selective internal radiotherapy did not 
translate to a benefit in survival. 
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1. 介绍 

结直肠癌是第二常见的恶性肿瘤，每年有超过 100 万的患者被诊断，其中约 40%存在肝转移[1] [2]。
肝转移是晚期结直肠癌患者死亡的主要原因。获得手术切除机会的患者可以获得良好的预后，5 年生存

率为 30%~40% [3]。但尽管手术技术有了很大的进步，只有 10%~20%的肝局限转移的患者可以得到手术

机会[4] [5] [6] [7]。无法切除的肝转移病灶通常伴随肿瘤的进展和疾病的快速扩散，会在短时间内导致死

亡。 
虽然近十年来结肠癌肝转移的全身治疗取得了显著进展，但 5 年生存率仍低于 10%。在大多数医学

治疗中心，运用选择性内放疗治疗肝局限转移病灶被证明有效[8] [9] [10]。选择性内放疗是一种针对肝脏

多个疾病部位，利用微球对肝病灶进行电离辐射的近距离放射治疗的技术。因为肝肿瘤的血供主要来源

于肝动脉，当微球注入肝动脉后，优先滞留在肝肿瘤的血管丛中[11] [12]。肝肿瘤暴露在足够剂量的电离

辐射下，从而使肿瘤体积有效缩小，而正常肝组织则接受低剂量、可耐受的辐射[13] [14]。选择性内放疗

联合化疗治疗结直肠癌肝转移的疗效已通过提高客观缓解率、延长无进展生存期得到证实，但未见联合

治疗提高患者总生存期的报道[15] [16] [17] [18]。本研究旨在评估选择性内放疗加化疗对无法切除的结直

肠肝转移患者的疗效。 
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2. 材料与方法 

2.1. 检索策略 

本研究遵循 QUOROM 指南进行，并根据《系统审查和荟萃分析首选报告项目(PRISMA)声明》进行

报告。检索 Pubmed、CNKI、Embase、Cochrane 图书馆中心等电子文献数据库中截至 2021 年 7 月发表

的文章。我们对语言没有限制。我们使用了以下医学学科标题术语：“结直肠肿瘤”或“结直肠肿瘤”

或“结直肠癌”，“肿瘤转移”或“转移”，“肝癌”或“肝癌”，“放疗”或“靶向放疗”，“化疗”。

对所有检索到的文献进行回顾，以进一步拓展相关研究。 

2.2. 入选标准 

本研究遵循以下标准：1) 无法切除的结直肠肝转移患者；2) 两组研究，实验组：选择性内放疗 +
化疗；对照组：单纯化疗；3) 报告有用数据，包括客观缓解率或疾病进展或无进展生存期或总生存期。 

2.3. 排除标准 

本研究采用以下标准来排除不符合条件的研究：1) 没有可用数据的报告；2) 未报告长期结果；3) 审
查文章，评论，病例报告，动物研究。 

2.4. 数据处理 

从纳入的研究中独立提取了以下数据：第一作者、发表年份、研究类型、参与者数量和特征、治疗

结果包括客观缓解率、疾病进展率、无进展生存期、总生存期和安全性。如果需要，可以根据从文章中

提取的数据对结果进行重新计算。本研究使用 Review Manager 5.3 进行。计数数据由相对危险度(RR)、
风险比(HR)、95%置信区间(95% CI)表示。在本研究中，我们通过 Cochran Q 检验和 I2评估异质性。我们

认为，如果 I2统计量为>50%，并选择随机效应模型，且存在异质性。否则，我们使用固定效应模型来存

储数据。P < 0.05 被认为存在显著的差异。 

3. 结果 

本研究初步搜索出 472 篇文章。大多数文章由于标题和摘要不符合等原因被排除。本研究共审查 86
篇文章，其中 82 篇文章被排除，最后纳入 4 项随机对照试验[19] [20] [21] [22]。总共有 1238 名患者被纳

入研究，其中 622 名接受了选择性内放疗加化疗，616 名仅接受了化疗。文献筛选流程见图 1，纳入文献

的基本特征见表 1。 
 

Table 1. Basic characteristics of included literature (experimental group/control group) 
表 1. 纳入文献的基本特征(实验组/对照组) 

作者及年份 方案 患者人数 中位年龄 男性(%) ORR PD PFS (月) OS (月) 

Alain Hendlisz. 
2010 [19] 随机对照 44 (21/23) 62/62 48%/78% 85.7%/34.8% 

P = 0.001 9.5%/60.9% 5.5/2.1 
P = 0.003 

10.0/7.3 
P = 0.80 

B. Gray. 2001 
[20] 随机对照 70 (36/34) 59/62 78%/76% 44%/17.6% 

P = 0.01 8.3%/23.5% 15.9/9.7 
P = 0.001 

23.5/18.4 
P = 0.18 

Guy van Hazel. 
2004 [21] 随机对照 21 (11/10) 64/65 91%/80% 72.2%/0%% 

P < 0.001 
0%/40% 
P < 0.001 

18.6/3.6 
P < 0.0005 

29.4/12.8 
P = 0.025 

Harpreet S 
Wasan. 2017 

[22] 
随机对照 1103 

(554/549) 63/63 66%/66% 72%/63% 
P = 0.0012 

31%/49% 
P < 0.0001 

11.0/10.3 
P = 0.11 

22.6/23.3 
P = 0.61 
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Figure 1. Flow chart of the included studies 
图 1. 文献筛选流程图 

3.1. 发表偏倚 

采用 Cochrane 推荐的改良偏倚风险工具进行评估纳入研究的质量。四项研究报告了充分的随机化(图
2)。 

 

 
Figure 2. Publication bias 
图 2. 发表偏倚 

3.2. 客观缓解率 

4 项研究[19] [20] [21] [22]评估了 1238 例结肠癌肝转移患者选择性内放疗加化疗对客观缓解率的影

响。合并 RR 为 2.04 (95% CI 1.02~4.09，P = 0.04；图 3)，证明选择性内放疗的加入显著提高了客观缓解

率。研究之间观察到相当大的异质性(P = 0.003, I2 = 79%)。 
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Figure 3. Objective response rate 
图 3. 客观缓解率 

3.3. 疾病进展 

4 项研究[19] [20] [21] [22]确定了选择性内放疗对疾病进展的影响，共 1238 例患者，证实选择性内放

疗显著延缓了疾病进展(RR = 0.36，95% CI 0.16~0.82，P = 0.02；图 4)。 
 

 
Figure 4. Progressive disease 
图 4. 疾病进展 

3.4. 无进展生存期 

两组共 1147 例患者中，仅有 2 项研究[19] [22]符合评价无进展生存期的条件。其他 2 项研究[20] [21]
因未报告 HR 和 95% CI 而被排除。纳入研究的数据显示在表 2 中。两组间无进展生存期估算值差异无统

计学意义(HR = 1.61，95% CI 0.70~3.72，P = 0.27；图 5)，而各研究间的异质性较高(P = 0.01, I2 = 85%)。 
 

Table 2. PFS and OS were in included literature 
表 2. 纳入文献的 PFS 及 OS 数据 

作者及年份 
患者人数 
(实验组/ 
对照组) 

PFS (月) 
(实验组/ 
对照组) 

PFS OS (月) 
(实验组/
对照组) 

OS 

Hazard 
radio 95% CI P-value Hazard 

radio 95% CI P-value 

Alain Hendlisz. 
2010 [19] 44 (21/23) 5.5/2.1 2.63 1.38~5.0 0.003 10.0/7.3 1.09 0.56~2.13 0.80 

B. Gray. 2001 
[20] 70 (36/34) 15.9/9.7   0.001 23.5/18.4 1.41 0.86~2.34 0.18 

Guy van Hazel. 
2004 [21] 21 (11/10) 18.6/3.6   <0.0005 29.4/12.8 3.03 1.09~8.33 0.025 

Harpreet S Wasan. 
2017 [22] 

1103 
(554/549) 11.0/10.3 1.11 0.98~1.27 0.11 22.6/23.3 0.96 0.84~1.11 0.61 
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Figure 5. Progression-free survival 
图 5. 无进展生存期 

3.5. 总生存期 

四项研究皆报道了选择性内放疗对总生存期的影响研究[19] [20] [21] [22]，共 1238 例患者。纳入研

究的数据显示在表 2 中。总生存期差异无统计学意义(HR = 1.22，95% CI 0.84~1.10，P = 0.29；图 6)，异

质性程度中等(P = 0.08, I2 = 56%)。 
 

 
Figure 6. Overall survival 
图 6. 总生存期 

3.6. 安全性 

两组 3~4 级不良事件无差异(表 3)。 
 

Table 3. Adverse reactions and safety (experimental group/control group) 
表 3. 不良反应与安全性(实验组/对照组) 

作者及年份 
不良反应分级 

1~2 3~4 5 

Alain Hendlisz. 2010 [19] 37/34 1/10  

B. Gray. 2001 [20] 300/207 23/23  

Guy van Hazel. 2004 [21]  13/5  

Harpreet S Wasan. 2017 [22] 131/189 365/369 10/11 

4. 讨论 

手术切除是结直肠肝转移的首选治疗，而选择性内放疗和化疗在治疗结直肠癌肝转移中也起着不可

或缺的作用，尤其是对于不能切除的肿瘤。本研究是第一个比较选择性内放疗加化疗和单纯化疗治疗结

直肠癌肝转移的研究分析。这项研究显示，接受联合治疗的参与者有更高的客观缓解率，更慢的疾病进

展，然而，对肝脏病灶的短期治疗效果的显著改善并没有转化为无进展生存期和总生存期方面的获益。 
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本研究结果显示，与单纯化疗相比，选择性内放疗+化疗的客观缓解率由 58.4%提高至 71.1% (P = 
0.04)。Seza A. Gulec [15]通过对同一个体的左肝和右肝进行比较，发现联合治疗组比单独化疗组产生更

好的客观缓解率，肿瘤病灶体积减小(P < 0.01)。本研究结果还显示，与化疗相比，接受选择性放疗加化

疗的患者疾病进展从 48.2%下降到 28.6% (P = 0.02)。 
研究结果显示无进展生存期(P = 0.27)和总生存期(P = 0.29)差异无统计学意义。3 篇文章分别证明联

合治疗可延长肝脏进展时间(P = 0.003; P = 0.001; P < 0.0005) [19] [20] [21] [22]，但是，其中两篇文献因未

报告 HR 和 95% CI，未被纳入评估无进展生存期[20] [21]。这一发现与 EORTC clockc 的研究结果形成对

比，作者表明疾病短期控制的效果可以使患者的总生存期获益[15]。这种分歧可能与患者不同分期的原位

肿瘤或有无肝外转移相关。遗憾的是，我们的研究结果未能显示联合治疗会改善无进展生存期和总生存

期。 
排除 Harpreet S Wasan 的研究可以消除该研究的异质性[22]。新的结果显示，联合治疗可提高客观缓

解率(P < 0.0001)，降低疾病进展(P = 0.0003)，延长总生存期(P = 0.05)。但 3 项研究的参与者较少，且在

试验前接受了不同的治疗[19] [20] [21]。因此这一发现需要更多的实验数据和理论分析。 
选择性内放疗的不良事件(虚弱、恶心、厌食和肝功能异常)与先前的研究一致[8] [15] [23]。Guy van 

Hazel [21]和 Harpreet S Wasan [22]报告了联合治疗组有更多的 3~4 级不良反应，特别是中性粒细胞减少

和放疗相关的毒性。但增加的不良反应是可预测和可控制的，并没有转化为较低的总生存率。可以得出

结论，在化疗中加入选择性内放疗是安全的。 
之前的一些研究报道，控制肝脏病灶的进展可以提高手术切除率[24] [25] [26]。然而，Harpreet S 

Wasan [22]结果表明，有 94 例(17%)联合治疗组患者和 88 例(16%)单纯化疗组患者接受了手术切除。尽管

联合治疗改善了肝病灶的客观缓解率，但在切除率并无明显影响(P = 0.67)。导致这种分歧的主要原因是

肿瘤是否可切除取决于肝转移病灶的数量和分布。对于有肝外疾病的患者，提高肝的反应率对切除率没

有影响。只有当所有肿瘤部位都局限于肝脏时，客观缓解率的改善才会影响切除率。 
对于是否可行手术切除，原位肿瘤和肝转移瘤的发展程度都是至关重要的。术前化疗可控制肿瘤进

展，增加肿瘤切除的可能性[26] [27]。然而，单纯的化疗不足以控制晚期结直肠癌患者的局部肿瘤病灶。

因此术前联合肝脏选择性内放疗是必要的，这已经在以前的研究中得到了验证[28] [29] [30] [31]。在结直

肠癌和肝转移同期手术切除后，联合治疗组出现局部复发 5 例(4.7%)，远处转移 74 例(68.9%) [32]，与既

往研究一致[33] [34] [35]。 
这项研究有几个缺点。首先，纳入研究的患者之间存在差异，患者在试验前可能接受过其他治疗，

或者肿瘤进展程度不同。其次，不同研究中，采取的化疗方案有所不同。此外，许多研究还受到样本量

小的限制。 

5. 结论 

本研究结果显示，对于不能切除的结直肠癌肝转移患者，选择性内放疗联合化疗，可以改善客观缓

解率和控制疾病进展，但并不能使无进展生存期和总生存期获益。 
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