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摘 要 目的：系统评价口服支链氨基酸对肝细胞癌患者行肝切除术或射频消融（RFA）术后肝细胞癌复发率和白蛋白水平的影

响，为其临床应用提供循证参考。方法：计算机检索自建库起至2017年10月PubMed、Embase、CENTRAL、中国期刊全文数据库、

维普网中收录的口服支链氨基酸（试验组）对比常规饮食（对照组）对肝细胞癌肝切除术或RFA术后患者肝细胞癌复发率和白蛋

白水平影响的随机对照试验（RCT）和临床对照研究，进行资料提取并采用Cochrane系统评价员手册5.2.0和纽卡斯尔-渥太华量进

行质量评价后，采用Rev Man 5.2 统计软件对术后1、2、3、4年肝细胞癌复发率及术后6、12个月的白蛋白水平进行Meta分析。结

果：共纳入 8项研究（6项 RCT、2项队列研究），合计 515例患者。Meta 分析结果显示，两组患者术后 1年{肝切除术[RR＝0.79，

95％CI（0.32，1.96），P＝0.61]、RFA术[RR＝0.82，95％CI（0.30，2.23），P＝0.70]}、2年{肝切除术[RR＝0.89，95％CI（0.56，1.41），P＝

0.62]、RFA 术[RR＝0.76，95％CI（0.45，1.29），P＝0.31]}、3年{肝切除术[RR＝0.73，95％CI（0.36，1.48），P＝0.38]、RFA 术[RR＝

0.81，95％CI（0.57，1.13），P＝0.22]}肝细胞癌复发率比较，差异均无统计学意义；试验组患者术后4年肝细胞癌复发率显著低于对

照组[RR＝0.72，95％CI（0.58，0.90），P＝0.004]，但采用肝切除术差异无统计学意义[RR＝0.8，95％CI（0.56，1.15），P＝0.23]，采用

RFA术试验组患者肝细胞癌复发率显著低于对照组[RR＝0.68，95％CI（0.51，0.90），P＝0.007]。两组患者术后6个月[SMD＝0.34，

95％CI（－0.40，0.89），P＝0.46]、12个月{[SMD＝0.34，95％CI（－0.04，0.73），P＝0.08]时白蛋白水平比较，差异均无统计学意义，

其中肝切除术[SMD＝0.22，95％CI（－0.31，0.75），P＝0.41]、RFA术[SMD＝0.53，95％CI（0.01，1.06），P＝0.05]}白蛋白水平比较，

差异均无统计学意义。结论：手术方式不同，口服支链氨基酸对肝细胞癌复发率的影响不同；口服支链氨基酸可降低RFA术后患

者肝细胞癌远期复发率，但对肝切除术患者无明显影响；其对白蛋白的影响尚不明确，需扩大样本量进一步研究。
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肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）在我国

是第二大恶性肿瘤，目前手术切除是HCC的主要治疗手

段，但复发率高，HCC切除术后 5 年复发率超过70％[1]。

对于≤3 cm 单发小肝癌，射频消融术（Radiofrequency

ablation，RFA）为一线治疗方案[2]，但RFA术后也会出现

复发。临床上大多数HCC患者常伴有营养不良，其严重

程度与预后密切相关。补充口服支链氨基酸（BCAA，包

括缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸）可改善HCC患者的肝功能

储备，抑制肝硬化进展[3]。但是对于补充BCAA对HCC

患者预后影响报道的并不一致[4]，HCC患者补充BCAA

对肝切除术和RFA术后患者复发率的影响目前尚不明

确。本研究系统评价BCAA对肝细胞癌患者行肝切除

术或RFA术后肝细胞癌复发率和白蛋白水平的影响，为

BCAA的临床应用提供证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 入选研究为随机对照试验（RCT）和

临床对照研究（CCT）。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 ①接受HCC治疗的患者；②治疗方式

为肝切除术或RFA术的患者。性别和年龄不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者口服BCAA，对照组患者

仅常规饮食；两组患者随访时间不少于24周。所有药物

均按照药品说明书给药。

1.1.4 结局指标 ①术后第1年HCC复发率；②术后第

2年HCC复发率；③术后第3年HCC复发率；④术后第4

年HCC复发率；⑤术后6或12个月的白蛋白水平。

1.1.5 排除标准 ①综述和Meta分析文献；②治疗方式

不是肝切除术或RFA术的HCC患者；③非RCT或CCT；

④只有摘要而缺乏全文的文献以及数据不完整无法利

用的文献；⑤随访时间少于24周的文献；⑥因呼吸、肾脏

或心脏疾病而导致器官功能严重受损的患者；⑦严重肝

病但未诊断为HCC的患者；⑧重复发表和报道的文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Embase、CENTRAL、中国期刊

全文数据库、维普网，检索时限为自建库起至2017年10

月1日。检索词包括：“支链氨基酸”“肝细胞癌”“Branched-

chain amino acids”“BCAA”“Hepatocellular carcinoma”

“HCC”。

1.3 数据提取和质量评价

由两名研究者分别独立提取并记录后核对，遇到分

歧讨论由第三者判定。发表于两个刊物的同一数据认

为是同一试验，若文献中提供的数据不全，则利用邮件

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effects of oral branched-chain amino acids on the recurrence rate of hepatocellular

carcinoma and albumin level in patients with hepatocellular carcinoma after hepatectomy or radiofrequency ablation（RFA），and to

provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase and CENTRAL，CJFD，

VIP during database establishment to Oct. 2017，randomized controlled trial（RCT） and randomized controlled study about the

effects of oral branched-chain amino acids（trial group）versus routine diet（control group）on the recurrence of hepatocellular

carcinoma and albumin level in patients with hepatocellular carcinoma after hepatectomy or RFA were collected. After data

extraction and quality evaluation with Cochrane system evaluator manual 5.2.0 and the Newcastle-Ottawa scale （NOS），

Meta-analysis was performed for the recurrence rate of hepatocellular carcinoma 1，2，3，4 years after surgery and albumin level 6

and 12 months after surgery by using Rev Man 5.2. RESULTS：A total of 8 studies（6 RCTs，2 cohort studies）were included，

involving 515 patients. Results of Meta-analysis showed that there was no statistical significance in 1-year {hepatectomy [RR＝

0.79，95％CI（0.32，1.96），P＝0.61]，RFA [RR＝0.82，95％CI（0.30，2.23），P＝0.70]}，2-year {hepatectomy [RR＝0.89，95％CI

（0.56，1.41），P＝0.62]，RFA[RR＝0.76，95％ CI（0.45，1.29），P＝0.31]} or 3-year {hepatectomy [RR＝0.73，95％ CI（0.36，

1.48），P＝0.38]，RFA [RR＝0.81，95％CI（0.57，1.13），P＝0.22]} recurrence rate of hepatocellular carcinoma between 2 groups

after surgery. The recurrence rate of hepatocellular carcinoma in trial group was significantly lower than control group [RR＝0.72，

95％CI（0.58，0.90），P＝0.004] 4 years after surgery，but there was no statistical significance in the difference of hepatectomy

[RR＝0.8，95％CI（0.56，1.15），P＝0.23]. The recurrence rate of hepatocellular carcinoma in trial group was significantly lower

than control group [RR＝0.68，95％CI（0.51，0.90），P＝0.007] after receiving RAF. There was no statistical significance in albumin

level between 2 groups 6 months after [SMD＝0.34，95％CI（－0.40，0.89），P＝0.46] and 12 months after surgery {[SMD＝0.34，

95％CI（－0.04，0.73），P＝0.08]，hepatectomy [SMD＝0.22，95％CI（－0.31，0.75），P＝0.41]，RFA [SMD＝0.53，95％CI（0.01，

1.06），P＝0.05]}. CONCLUSIONS：The effects of oral administration of branched-chain amino acids on the recurrence rate of

hepatocellular carcinoma are different due to different surgery modes. The oral administration of branched-chain amino acids can

reduce the long-term recurrence rate of hepatocellular carcinoma in RFA patients，but had no effect on hepatectomy. The effect of

branched-chain amino acids on white protein is not yet clear. It is necessary to expand the sample size for further study.

KEYWORDS Branched-chain amino acids；Hepatectomy；Radiofrequency ablation；Hepatocellular carcinoma；Recurrence rate；

Albumin；Meta-analysis
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方式联系作者获取。提取的数据包括文献基本信息、

Child-Pugh等级评分、TNM分期、随访时间、BCAA补充

时间、干预措施、结局指标等。RCT研究采用Cochrane

系统评价员手册 5.2.0偏倚风险评价工具进行评价，共

包括 6个方面：1）随机方法；2）分配隐藏；3）对研究对

象、治疗方案实施者、研究结果测量者采用盲法；4）结果

数据完整性，包括干预前基线水平测量值和干预后效应

参数值、失访/退出情况以及是否对失访原因加以说明；

5）选择性报告研究结果，即对于安全性问题、阴性结果

是否进行报道；6）其他偏倚来源，包括试验早停、基线不

平衡等。针对每篇纳入文献，对上述 6 项作出“是”（低

度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清楚”（缺乏相关信息或

偏倚情况不确定）的判断。CCT中的队列研究采用纽卡

斯尔-渥太华量表（The Newcastle -Ottawa scale，NOS）提

供的队列研究质量评价标准评定，从队列的选择、可比

性和结果测量 3个方面进行评价，满分为 9分，5分及以

上为高质量研究。

1.4 统计学方法

使用 Rev Man 5.2统计软件进行 Meta 分析。应用

Cochran’s Q检验对各研究进行异质性检验，用 I 2值评价

异质性，若各研究结果间无统计学异质性（P＞0.10，I 2≤

50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反之，则采

用随机效应模型进行Meta分析。计量资料采用标准化

均数差（Std. Mean Difference，SMD）表示，计数资料采用

相对危险度（Risk ratio，RR）表示，并计算95％置信区间

（CI）。P＜0.05为差异有统计学意义。此外，若分析结

果异质性仍较大或无法找寻异质性来源时，则仅进行描

述性分析。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

通过文献检索获得 135篇相关文献，剔除重复文献

30篇，阅读题目剔除完全不相关文献43篇，阅读摘要排

除37篇，阅读全文后排除 17篇，最终纳入分析的研究为

8篇（项）[3-10]。其中6项为RCT[3-6，9-10]，2项为队列研究[7-8]，

纳入研究的基本信息见表1。

表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Nojiri S（2017）[3]

Togo S（2005）[4]

Mann DV（1998）[5]

Meng WC（1999）[6]

Okabayashi T（2008）[7]

Kuroda H（2010）[8]

Yoshiji H（2011）[9]

Ichikawa K（2013）[10]

研究类型

RCT

RCT

RCT

RCT

队列研究

队列研究

RCT

RCT

HCC治疗方式

RFA术

肝切除术

肝切除术

肝切除术

肝切除术

RFA术

RFA术

肝切除术

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组

对照组

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数

25

26

21

22

67

65

21

23

40

72

20

15

16

26

26

30

男性/女性

15/10

15/11

17/4

17/5

54/13

55/10

19/2

18/5

29/11

55/17

13/7

9/6

10/6

16/10

18/8

20/10

年龄，岁

69.7

69.1

66.5

64.3

＞50（5例）、50～70（55例）；＞70（7例）

＞50（7例）、50～70（45例）；＞70（13例）

51.1

53.3

65.7

68.3

65.6

66

63.7

62.5

64.7

64.5

Child-Pugh 等级
评分（A/B/C），例

21/4/0

23/3/0

15/7/0

17/5/0

53/13/1

50/14/1

17/4/0

20/3/0

33/7/0

62/10/0

8/11/1

6/8/1

12/4/0

21/5/0

21/5/0

25/5/0

TNM分期（Ⅰ/
Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ），例

15/8/2/0

14/9/3/0

2/14/2/3

3/12/4/3

24/35/7/1

22/36/6/1

未报道

未报道

未报道
未报道

6/11/3/0

5/8/2/0

10/5/1/0

18/7/1/0

未报道
未报道

平均随访时间
（x±s），个月

46.8

46.8

12

12

35.8±17.9

36.0±17.7

17

17

16

23

12

12

48

48

40

36

BCAA补充
时间，个月

＞5

12

＞12

3

0.5

12

48

6.5

结局指标

①②③④⑤

①⑤

③⑤

①②⑤

⑤

①⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

2.2 方法学质量评价结果

共纳入患者515例。在6项RCT中[3-6，9-10]，2项[9-10]为

低度偏倚，4项[3-6]为中度偏倚；4项[4，6，9-10]描述了具体的随

机方法，2项[9-10]采用盲法；6项[3-6，9-10]均具有完整的结局

资料，其余指标均为没有或者不明确[3-6，9-10]。2项队列研

究[7-8]的NOS评分是7～8分，属于高质量的队列研究。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 术后1年HCC复发率 6项研究[3-4，6，8-10]（266例患

者）报道了术后 1年的HCC复发率，各研究间无统计学

异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量

进行分析。结果显示，两组患者术后1年HCC复发率比

较 ，差异均无统计学意义 [RR＝0.8，95％ CI（0.41，

1.57），P＝0.52]；根据采用手术方式的不同进行亚组分

析，结果显示，无论采用肝切除术 [RR＝0.79，95％CI

（0.32，1.96），P＝0.61] 或是 RFA 术 [RR＝0.82，95％ CI

（0.30，2.23），P＝0.70]，两组患者术后1年HCC复发率比

较，差异均无统计学意义，详见图1。

2.3.2 术后 2年HCC复发率 4项研究[3，6，9-10]（188例患

者）报道了术后 2年HCC复发率，各研究间无统计学异

质性（P＝0.79，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进

行分析。结果显示，两组患者术后 2年 HCC 复发率比

较，差异无统计学意义[RR＝0.83，95％CI（0.58，1.17），

P＝0.29]；根据采用手术方式的不同进行亚组分析，结果

显示，无论采用肝切除术[RR＝0.89，95％CI（0.56，1.41），

P＝0.62]或是 RFA 术 [RR＝0.76，95％CI（0.45，1.29），

P＝0.31]，两组患者术后2年HCC复发率比较，差异均无
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统计学意义，详见图2。

2.3.3 术后 3年HCC复发率 4项研究[3，5，9-10]（276例患

者）报道了术后 3年HCC复发率，各研究间无统计学异

质性（P＝0.30，I 2＝19），采用随机效应模型合并效应量

进行分析。结果显示，两组患者术后3年HCC复发率比

较，差异无统计学意义[RR＝0.83，95％CI（0.65，1.06），

P＝0.13]；根据采用手术方式的不同进行亚组分析，结果

显示，无论采用肝切除术[RR＝0.73，95％CI（0.36，1.48），

P＝0.38]或是 RFA 术 [RR＝0.81，95％CI（0.57，1.13），

P＝0.22]，两组患者术后3年HCC复发率比较，差异均无

统计学意义，详见图3。

2.3.4 术后 4年 HCC 复发率 3项研究 [3，9-10]（144例患

者）报道了术后 4年HCC复发率，各研究间无统计学异

质性（P＝0.55，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进

行分析。结果显示，试验组患者术后4年HCC复发率显

著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.72，95％CI

（0.58，0.90），P＝0.004]；根据采用手术的不同进行亚组

分析，结果显示，肝切除术后，两组患者术后4年HCC复

发率比较，差异无统计学意义[RR＝0.8，95％CI（0.56，

1.15），P＝0.23]；RFA术后，试验组患者术后4年HCC复

发率显著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.68，

95％CI（0.51，0.90），P＝0.007]，详见图4。

2.3.5 术后 6个月白蛋白水平的影响 5项研究 [4-7，10]

（387例患者）报道了术后 6个月白蛋白水平，均采用肝

切除术 ，各研究间有统计学异质性（P＞0.001，I 2＝

89％），采用随机效应模型合并效应量进行分析。结果

显示，两组患者肝切除术后6个月白蛋白水平比较，差异

无统计学意义[SMD＝0.25，95％CI（－0.40，0.89），P＝

0.46]，详见图5。

2.3.6 术后 12个月白蛋白水平 7项研究[3-9]（454例患

者）报道了术后 12个月白蛋白水平，各研究间有统计学

异质性（P＝0.000 9，I 2＝74％），采用随机效应模型合并

效应量进行分析。结果显示，两组患者术后12个月白蛋

图1 术后1年HCC复发率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the recurrence

rate of hepatocellular carcinoma 1-year after

surgery

图2 术后2年HCC复发率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the recurrence

rate of hepatocellular carcinoma 2-year after

surgery

图3 术后3年HCC复发率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the recurrence

rate of hepatocellular carcinoma 3-year after

surgery

图4 术后4年HCC复发率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the recurrence

rate of hepatocellular carcinoma 4-year after

surgery

图5 术后6个月白蛋白水平的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of albumin level 6

months after surgery

··3277



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 23 中国药房 2018年第29卷第23期

白水平比较，差异无统计学意义 [SMD＝0.34，95％CI

（－0.04，0.73），P＝0.08]；根据采用手术的不同进行亚组

分析，结果显示，无论采用肝切除术[SMD＝0.22，95％CI

（－0.31，0.75），P＝0.41]或是 RFA 术[SMD＝0.53，95％

CI（0.01，1.06），P＝0.05]，两组患者 12个月白蛋白水平

比较，差异均无统计学意义，详见图6。

3 讨论

HCC患者行肝切除术或RFA术后的复发与转移是影

响HCC预后的关键，术后早期复发是患者预后不佳的独

立危险因素[11-13]。BCAA具有抗分解代谢作用，口服后可

能会降低肿瘤的复发[14-15]。血清 BCAA/芳香族氨基酸

（AAA）比值降低可导致肝细胞合成和分泌白蛋白的

能力下降，与HCC预后密切相关[16]。近几年发表的临床

研究也强调了接受抗 HCC干预措施，如手术、RFA术等

患者补充BCAA的重要性[12-13]。尽管大量研究认为补充

BCAA 可改善 HCC 患者的肝功能储备、抑制肝硬化进

展，但补充 BCAA 对 HCC 复发的影响目前结论并不一

致。最近一项 Meta 分析结果显示，补充 BCAA 不能改

善术后 HCC 复发率 [17]，但也有临床试验结果表明补充

BCAA可改善肝切除术后HCC复发率[13，18]。

本研究结果表明，HCC患者行肝切除术或RFA术后

第1～3年试验组患者HCC复发率与对照组比较差异无

统计学意义，但术后第4年试验组患者HCC复发率则显

著降低（P＝0.004），笔者推测随着术后时间的延长，补

充 BCAA 可降低 HCC 复发率，即补充 BCAA 可降低

HCC远期复发的风险。本研究入组HCC治疗方式包括

肝切除术和RFA两种方式，亚组分析结果显示RFA术后

患者术后 1～3年两组患者间HCC复发率无明显差异，

术后第 4年试验组患者 HCC 复发率显著低于对照组

（P＝0.007）。肝切除术后第1～4年两组之间HCC复发

率无明显差异，提示BCAA可降低RFA术后远期HCC复

发的风险，而对肝切除术患者则无明显影响。但因数据

有限，未来需要更多的临床试验及长期的随访观察验证

这一结果。

BCAA不仅可合成蛋白质，而且是谷氨酸的来源之

一。补充BCAA可减少肌蛋白和肝等内脏蛋白的分解、

促进蛋白合成、纠正负氮平衡、阻止氨基酸从肌组织中

流失，从而有效地抑制蛋白的分解[19-20]。大量文献研究

证实补充BCAA可增加肝硬化患者的蛋白质合成，改善

其营养状况[21-22]。本研究结果显示肝切除术及RFA术后

补充BCAA后均不能提高血清白蛋白水平。这与Chen L

等[17]的研究结果不一致，其研究结果表明补充BCAA后

可提高血清白蛋白水平，但是两研究患者入组标准不

同，其选取的是包括肝切除术、RFA术、分子靴向疗法、

肝动脉化疗栓塞（TACE）、肝动脉灌注化疗（HAIC）等多

种治疗方式的临床研究。也就是说补充BCAA对HCC

患者肝脏储存能力的影响与治疗方式有关。在本研究

中，肝切除术后补充BCAA对白蛋白的影响结果存在异

质性（I 2＝81％）。入组文献中Togo S等[4]研究结果表明

BCAA 不能提高白蛋白水平，其余 3 项研究均表明

BCAA可提高白蛋白水平[5-7]，去除Togo S等[4]的研究，I 2

值明显减少，P＞0.05，异质性的存在与研究结果不一致

有关。同时，在本研究结果中，采用RFA术，患者术后12

个月白蛋白水平接近统计学临界值（P＝0.05），提示扩

大样本量可能使结果有统计学意义（P＜0.05），因此还

需要更多的研究来验证该结果。

本研究的局限性包括：（1）部分研究是CCT，并且小

样本的研究也纳入其中；（2）纳入的患者只限于亚洲，其

中大部分研究地区是日本；（3）对于HCC复发率的研究，

随访时间不够长，可能会影响结果的准确性。为明确补

充BCAA对HCC患者预后的影响，还需更多设计标准、

大样本，随访时间更长的临床研究。

综上所述，补充BCAA对HCC患者HCC复发率的

影响因治疗方式的不同，其作用效果不同。补充BCAA

可改善RFA术后患者HCC远期复发的风险，而对肝切

除术患者无明显影响。另外，补充BCAA对白蛋白的影

响尚不明确。
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