
钟鉴宏, 黎乐群, 游雪梅, 向邦德, 马良, 龚文锋, 广西医科大
学附属肿瘤医院肝胆外科 广西壮族自治区南宁市 530021
钟鉴宏, 主要从事肝癌的基础及综合治疗研究. 
国家自然科学基金资助项目, No. 81160262/H1602
广西卫生厅自筹经费科研课题基金资助项目, No. Z2012345
作者贡献分布: 本课题由钟鉴宏、黎乐群及游雪梅共同设计; 研
究过程由钟鉴宏与马良完成; 论文写作由钟鉴宏、向邦德及龚
文锋完成.
通讯作者: 黎乐群, 教授, 主任医师, 博士生导师, 530021, 广西
壮族自治区南宁市河堤路71号, 广西医科大学附属肿瘤医院肝
胆外科. xitongpingjia@163.com 
收稿日期: 2012-06-26   修回日期: 2012-07-30
接受日期: 2012-08-06   在线出版日期: 2012-09-08

Oral vitamin K2 analogs for 
hepatocellular carcinoma after 
surgery: A meta-analysis

Jian-Hong Zhong, Le-Qun Li, Xue-Mei You, 
Bang-De Xiang, Liang Ma, Wen-Feng Gong

Jian-Hong Zhong, Le-Qun Li, Xue-Mei You, Bang-
De Xiang, Liang Ma, Wen-Feng Gong, Department of 
Hepatobiliary Surgery, Tumor Hospital of Guangxi Medical 
University, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China
Supported by:  the National Natural Science Foundation of 
China, No. 81160262/H1602; and the Self-raised Scientific 
Research Fund of the Ministry of Health of Guangxi Prov-
ince, No. Z2012345
Correspondence to: Le-Qun Li, Professor, Chief Physi-
cian, Department of Hepatobiliary Surgery, Tumor Hospital of 
Guangxi Medical University, 71 Hedi Road, Nanning 530021, 
Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. xitongpingjia@163.com
Received: 2012-06-26    Revised: 2012-07-30 
Accepted: 2012-08-06    Published online: 2012-09-08

Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of oral 
vitamin K2 (VK2) analogs for patients with he-
patocellular carcinoma (HCC) after surgery. 

METHODS: Sources such as Chinese National 
Knowledge Infrastructure, Medline, Embase and 
Cochrane library were systematically searched. 
All clinical trials comparing curative treatments 
alone with curative treatments plus VK2 analogs 
for HCC patients were identified. Meta-analysis 
was performed to estimate the effects of VK2 
analogs on tumor recurrence and overall sur-
vival (OS). Risk ratios (RR) and 95% confidence 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝细胞癌根治性治疗后口服维生素K2类似物的Meta分析

钟鉴宏, 黎乐群, 游雪梅, 向邦德, 马 良, 龚文锋

®

■背景资料
肝细胞癌根治性
治疗术后复发率
高 .  目 前 尚 无 标
准、具有明确疗
效的预防术后肿
瘤复发的辅助治
疗 措 施 .  肝 癌 术
后口服维生素K2
类似物预防复发
的 报 道 较 多 ,  但
各研究间报道的
疗效存在一定的
争 议 .  故 本 研 究
使 用 M e t a 分 析
的方法对其疗效
进 行 进 一 步 的 
评估.

intervals (95% CI) were calculated.

RESULTS: Six randomized clinical trials and 
one cohort study involving 930 patients were 
included. VK2 analogs did not statistically re-
duced the 1-year tumor recurrence rate, with a 
pooled RR of 0.67 (95% CI: 0.39-1.13, P = 0.13). 
However, hepatic resection plus VK2 analogs 
were associated with significantly lower 2- and 
3-year tumor recurrence rates, with pooled RRs 
of 0.65 (95% CI: 0.51-0.83, P < 0.001) and 0.70 
(95% CI: 0.58-0.85, P < 0.001). Moreover, for the 
1-, 2-, and 3-year OS, VK2 analogs also demon-
strated statistically significant results (RR = 1.03, 
95% CI: 1.01-1.05, P = 0.02; RR = 1.11, 95% CI: 
1.03-1.19, P = 0.005; RR = 1.14, 95% CI: 1.02-1.28, 
P = 0.02). Oral VK2 analogs were safe and were 
not associated with adverse events. 

CONCLUSION: Current evidence suggests that 
postoperative VK2 analogs have appreciable ef-
ficacy in patients with HCC after curative treat-
ment. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Vitamin K2 
analog; Meta-analysis
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摘要
目的: 评价肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)根治性治疗后口服维生素K2(vi tamin 
K2, VK2)类似物预防肿瘤复发及提高总生存
率的疗效. 

方法:  计算机检索中国知网、M e d l i n e、
Embase和Cochrane图书馆数据库中的相关文
献. 检索所有关于HCC根治性术后VK2类似物
治疗的研究. 对纳入文献进行资料提取及质量
评价. 采用相对危险度(risk ratio, RR)及其95%
可信区间(confidence interval, CI)表示统计效
应量. 

结果:  共纳入6个随机对照试验和1个队列

■同行评议者
孙星, 副教授, 副
主任医师, 上海交
通大学附属第一
人民医院普外科



钟鉴宏, 等. 肝细胞癌根治性治疗后口服维生素K2类似物的Meta分析					               2421

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前尚无Meta分
析专门评估维生
素K2类似物预防
肝细胞性肝癌术
后复发的疗效.

研究, 合计930例患者. Meta分析结果显示: 
(1)HCC根治性术后口服VK2类似物不能降低
术后1年复发率(RR = 0.67, 95%CI: 0.39-1.13, 
P  = 0.13), 但术后2年及3年复发率显著降低
(RR = 0.65, 95%CI: 0.51-0.83, P<0.001; RR = 
0.70, 95%CI: 0.58-0.85, P <0.001); (2)1、2、3
年总生存率: 口服VK2类似物治疗组与单纯
手术治疗组比较, 2组差异有统计学意义(RR 
= 1.03, 95%CI: 1.01-1.05, P  = 0.02; RR = 1.11, 
95%CI: 1.03-1.19, P = 0.005; RR = 1.14, 95%CI: 
1.02-1.28, P = 0.02); (3)口服VK2类似物安全, 
无不良反应报道. 

结论: 目前证据显示辅助VK2类似物治疗对降
低HCC患者根治性术后复发率及提高总生存
率有一定的疗效. 由于纳入研究的随访时间较
短和存在的局限性, 有必要开展多中心大样本
的随机对照试验长期随访观察进一步证实其
疗效. 

关键词: 肝细胞癌; 维生素K2类似物; Meta分析
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)恶性

程度高, 其导致的死亡率位列恶性肿瘤第3位. 
手术切除或射频消融(radiofrequency ablation, 
RFA)治疗肿瘤是目前临床上最常用的根治性

治疗方法. 然而, 即使是早期HCC, 根治性术后

其复发率仍高达80%[1]. 因此, 术后合理、有效

的预防复发的治疗措施是必要的. 目前, 临床上

预防H C C术后复发的治疗药物及方法主要有

干扰素、经肝动脉化疗栓塞、过继免疫治疗、

核苷酸类抗病毒治疗等. 但这些治疗却有很多

的局限性, 如不良反应多、只适合存在高危复

发因素的患者、不能提高总生存率和缺少高级

别循证证据的支持等. 故有必要探讨更安全、

有效的治疗方法. 维生素K2类似物(vitamin K2, 
VK2), 又名四烯甲萘醌, 临床上用于治疗骨质疏

松症[2], 但在2004年却被发现有预防合并肝炎肝

硬化女性HCC患者的肿瘤复发[3]. 自此, 陆续多

个随机对照试验(randomized clinical trials, RCT)
报道了VK2类似物预防HCC复发的疗效. 但研

究间的结论并不统一, 甚至相反. 本文使用Meta
分析的方法将临床同质的多个研究合并分析, 

以求统一结论. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索数据库中国知网、Medline、Em-
base和Cochrane图书馆, 截止日期到2012-05; 同
时对检索到文献的参考文献再进行筛选检索. 
英文和中文检索都采用主题词和自由词结合的

方式. 英文检索词为liver neoplasms, hepatocel-
lular carcinoma, liver tumor, resectable, operative, 
resection, hepatectomy, vitamin K, analog和mena-
tetrenone. 中文检索词为肝肿瘤、肝癌、肝切

除、手术、维生素K和四烯甲萘醌. 排除重复发

表的文献. 按照制定的检索策略进行检索, 最初

检索到可能符合纳入标准的文献共344篇. 经阅

读题名及摘要后, 排除个案报道、回顾性分析

和综述, 剩余18文献. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入和排除标准: (1)研究类型. HCC根
治性切除或RFA术后VK2治疗的RCT, 队列研究

及病例对照研究, 发表语种为英文和中文. 对于

重复发表或病例有重叠的研究, 将其整合为一

个研究; (2)研究对象. 纳入标准: 经病理学或多

个影像学证实为原发性HCC的患者; 试验组和

对照组患者HCC被根治性治疗(切缘无肉眼癌灶

残留; RFA治疗后1 mo复查CT无肿瘤残存). 排
除标准: 转移性肝癌或已有肝外转移的患者, 服
用VK2前使用过华法林的患者; (3)干预措施. 试
验组患者在HCC根治性治疗后接受VK2类似物

口服治疗, 对照组为单纯HCC根治性治疗, 排除

肿瘤被姑息性切除或切除不完整的研究; (4)结
局测量指标: 生存率、复发率. 
1.2.2 文献质量评价: 两名评价员参考QUOROM
声明[4], 分别独立评价纳入研究偏倚的高低, 分别

评价随机分配方法、隐蔽分组、盲法和是否使

用意向性分析. 研究中详细描述了3个以上项目

的为高质量, 1个都没有描述则为低质量, 其余为

中等质量. 非RCT研究的质量被认为低质量. 
1.2.3 统计学方法: 两名评价员分别检索、阅

读、筛选符合纳入标准的文献, 对文献进行质

量评价, 提取相关资料. 计数资料采用相对危险

度(risk ratio, RR)及其95%可信区间(confidence 
interval, CI)表示统计效应量. 采用χ2检验来分析

各个研究间的异质性. 以P <0.1为显著性水准, 异
质性大小以I 2值表示. 采用固定效应模型进行数

据分析, 当存在明显异质性时则采用随机效应

模型分析. 数据统计学处理采用Cochrane协作网
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■相关报道
维生素K2类似物
临床上用于治疗
骨质疏松症, 2004
年被发现有预防
合并肝炎肝硬化
女性HCC患者的
肿瘤复发的作用.

提供的RevMan5.0统计软件进行. 

2  结果

2.1 文献特征 通过阅读全文来筛选, 最终纳入6
个RCT[5-10]和1个队列研究[11]进行Meta分析. 纳
入的各个研究试验组和对照组基线具有可比性, 
共930例患者. 各纳入的研究对于肿瘤复发的标

准一致, 肝内复发和肝外转移均视为复发. 各研

究的一般资料见表1. 所有研究对象均为日本人. 
所有患者均接受根治性HCC切除术或RFA治疗, 
在出现复发前均未接受其他针对复发的辅助治

疗. 治疗组患者接受口服45 mg或90 mg VK2类

似物治疗. Yoshida等[5]的研究只报道了1年的生

存数据. Hosho等[11]的队列研究中23例患者接受

口服45 mg VK2类似物治疗, 49例配对患者为对

照组. 
2.2 纳入试验的方法学质量评价 依据QUOROM
文献的评价标准, 对纳入试验的方法学质量进

行评价(表2). 
2.3 统计分析结果 各个研究的生存数据见表3. 
对照组患者的术后3年复发率为67.6%-91.6%, 
总生存率为56.5%-88.0%. 
2.3.1 肿瘤复发率: 7个研究均报道了术后1年的

复发率. 异质性检验发现各研究间存在一定的

统计学异质性(P  = 0.01, I 2 = 64%), 故使用随机

效应模型进行统计. 结果显示, HCC根治性术后

患者口服VK2类似物并不能降低术后1年复发率

(RR = 0.67, 95%CI: 0.39-1.13, P  = 0.13). 然而, 固
定效应模型显示, 术后2年及3年复发率显著降

低(RR = 0.65, 95%CI: 0.51-0.83, P <0.001; RR = 
0.70, 95%CI: 0.58-0.85, P <0.001), 见图1. 
2.3.2 总生存率: 研究间同质性较好(P  = 0.48, I 2 

= 0%), 使用固定效应模型, 统计分析发现, HCC
根治性术后患者口服VK2类似物提高了术后1

表  1  纳入研究的一般特点

     
文献样本量            肿瘤数量 平均肿瘤直径(mm)

Child-Pugh 

评分(A/B)

HBV

  (n )

HCV

  (n )
  PIVKA-II (mAU/mL)           AFP (ng/mL)

Yoshiji等[6]

  18   1.62    17.9      16/2   0   15 60.2                79.8

  25   1.59    18.7      20/5   3   11 41.3                88.5

Mizuta等[7]

  32   1.50    17.7      26/6   4   29 41.8              102.2

  29   1.48    19.4      22/7   3   27 70.3              508

Kakizaki等[8]

  30 单个: 19; 多个: 11    20.4      22/8   0   30 ≤40: 10; ＞40: 20 ≤20: 15; ≥20: 15

  30 单个: 22; 多个: 8    25.0      22/8   0   30 ≤40: 8; ＞40: 22 ≤20: 16; ≥20: 14

Hotta等[9]

  21 单个: 11; 多个: 10 11-30: 18; 31-50: 3      15/6   6   14 ＜40: 14; ≥40: 7 ＜20: 6; ≥20: 15

  24 单个: 9; 多个: 15 11-30: 18; 31-50: 6      12/12   3   19 ＜40: 9; ≥40: 15 ＜20: 9; ≥20: 15

Yoshida等[5]

  367 单个: 260; 多个: 107 20    323/44 38 305 ＜40: 328; ≥40: 36 ＜100: 344; ≥100: 22

  181 单个: 127; 多个: 54    20.3    154/27 20 150 ＜40: 155; ≥40: 25 ＜100: 164; ≥100: 17

Kubota等[10]

  50 - 最大: 41 - 14   46   66 -

  51 - 最大: 36 - 17   45 106 -

Hosho等[11]

  23 1.3 最大: 23 -   8   16   1182.9 382.6

  49 1.4 最大: 28 - 15   33   2421.3 226.8

AFP: 甲胎蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒; PIVKA-II: 维生素K缺乏或拮抗剂II.

表  2  纳入研究的质量评价

     文献 随机分配 隐蔽分组 评价者被盲 意向性分析

Yoshiji等[6] + + - -

Mizuta等[7] + - - +

Kakizaki等[8] - - - -

Hotta等[9] + - - -

Yoshida等[5] + + + +

Kubota等[10] + + - +

Hosho等[11] - - - -
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■创新盘点
本文检索了维生
素K2类似物预防
肝细胞癌根治性
术后肿瘤复发疗
效的相关文章, 纳
入所有临床对照
研究, 运用Meta分
析的方法评估其
疗效. 较之前的系
统评价扩大了样
本量, 得出的结论
更可靠.

年总生存率(RR = 1.03, 95%CI: 1.01-1.05, P  = 
0.02). 统计术后2年及3年总生存率时, 研究间同

质性较好(P = 0.55, I 2 = 0%; P = 0.40, I 2 = 0%), 统
计结果显示治疗组患者总生存率显著高于对照

组(RR = 1.11, 95%CI: 1.03-1.19, P = 0.005; RR = 
1.14, 95%CI: 1.02-1.28, P = 0.02, 图2). 
2.4 敏感性分析 为了检验非RCT研究对合并结

果的可靠性, 排除队列研究重新合并分析, 发现

在复发率和1年、2年总生存率方面, 结果并没

有改变. 但是术后3年总生存率无统计学意义

(RR = 0.12, 95%CI: 0.97-1.28, P = 0.12). 
2.5 口服VK2类似物的不良反应 所有7个研究均

报道口服VK2类似物安全, 无明显不良反应及血

液生化异常改变. 

3  讨论

Chu等[12]曾报道认为口服VK2类似物对根治性

手术切除或射频消融治疗的HCC患者有一定的

预防复发作用, 然而, 最近的一个大样本多中心

RCT[5]却否定这一结论. 为了进一步明确VK2类
似物在HCC术后应用的价值, 本文纳入所有RCT
和队列研究进行Meta分析, 结果显示, VK2类似

物显著降低术后2年和3年复发率, 同时提高术后

1、2和3年总生存率. 口服VK2类似物安全. 
VK2是一种γ-羧基酶的辅酶. VK缺乏或拮

抗剂Ⅱ(PIVKA-Ⅱ)诱导了右旋-γ-羧基-凝血酶

原的产生, 他是肝脏合成的无凝血活性的异常

凝血酶原, 在HCC患者的血清中异常升高. 很
多研究认为术前血清中PIVKA-Ⅱ滴度升高是

HCC患者预后不良的因素之一[13-15], 主要原因为

PIVKA-Ⅱ刺激了人类血管内皮细胞的生长和转

移[16]. 因此, VK2抑制HCC细胞系生长的机制为

通过抑制或激活某些信号通路的调节[17-20]. 虽然

VK2诱导细胞周期停止和抑制生长的准确机制

尚未完全明确, VK2类似物治疗的基本原理是

为了预防HCC根治性治疗后余肝发生新的肿瘤. 
而术后辅助治疗(如经肝动脉化疗栓塞)的目的

是为了杀灭术前影像学未能发现的肿瘤及术中

表  3  各个纳入研究的治疗效果

     
文献干预措施 治疗(手术切除/射频消融) 随访时间(mo)

             复发率(%)          总生存率(%)

1年 2年 3年 1年 2年 3年

Yoshiji等[6]

  VK2(45 mg) 0/18 48.0 22.2    44 61.1   100 94.4 88.9

  对照组 0/25 48.0 24.0 48.0 68.0   100 92.0 88.0

  培哚普利+VK2(45 mg) 0/25 48.0 12.0 28.0 32.0   100 100 96.0

  培哚普利 0/19 48.0 15.8 36.8 52.6   100 94.7 89.5

Mizuta等[7]

  VK2(45 mg) 1/31 28.9 12.5 39.0 64.3   100 96.6 87.0

  对照组 3/26 27.7 55.2 83.2 91.6 96.4 80.9 64.0

Kakizaki等[8]

  VK2(45 mg) 4/26 - 7.7 51.4 61.2   100 95.0 77.5

  对照组 7/23 - 28.3 64.1 90.1 95.8 90.2 66.4

Hotta等[9]

  VK2(45 mg) 2/19 19.5 23.8 28.6 -   100   100 -

  对照组 2/22 16.5 33.3 46.5 73.3 87.5 81.7 81.7

Yoshida等[5]

  VK2(45 mg) 9/173           36 31.2 - - 99.2 - -

  VK2(90 mg) 5/180           36 37.7 - - 98.7 - -

  对照组 7/174           36 28.2 - - 97.2 - -

Kubota等[10]

  VK2(45 mg) 50/0 - 20.6 36.9 43.6 - - -

  对照组 51/0 - 30.0 52.0 76.1 - - -

Hosho等[11]

  VK2(45 mg) 2/21 23.8 26.1 32.8 78.1   100 93.3 85.6

  对照组 7/42 26.9 49.0 61.7 67.6 93.3 79.1 56.5

VK2: 维生素K2类似物.
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脱落的肿瘤细胞, 术后辅助治疗并不能预防余

肝在长期生存中发生新的肿瘤. 因此, 为了达到

术后长期的无瘤状态, 使用VK2类似物化学预防

余肝新发肿瘤是有必要的. 
本文共纳入了7个研究 ,  所有患者均接受

HCC根治性手术切除或RFA治疗, 肿瘤均被根

治性治疗. 其中, 接受RFA治疗的HCC患者占

84%(780/930). RFA治疗通过多个途径激活自然

杀伤细胞的活性[21]. 大多数患者为单个肿瘤, 肿
瘤直径为1.1-5.0 cm, 多<2 cm. 因此, 这些患者

的早期复发不良因素(如血管侵犯、多个肿瘤结

节、肿瘤直径>5 cm等)较少. 也就是说, 理论上

本文纳入的患者的肿瘤复发时间应该多发生于

术后2年之后; 另一方面, VK2类似物主要为了

预防肿瘤多中心复发. 这两方面因素应该是本

文不能得出VK2类似物降低术后1年复发率的原

因. 理论上, 低复发率患者的总生存率应该更高, 
生存时间应该更长, 但由于纳入研究的观察随

访时间较短(<36 mo), 目前资料尚不能得出VK2
类似物的长期疗效. 

所有7个研究均在日本进行, 纳入的患者多

合并丙型肝炎(83%), 因此, VK2类似物应用于其

他人群或乙型肝炎患者的疗效尚未明确. 基于

中国人群和日本人群肝癌标本的基础研究认为, 
VK2类似物通过抑制或激活某些信号通路来预

防余肝发生新的肿瘤[18-20]. 因此, 在中国人群开

展类似临床研究的临床疗效可能与Meta分析结

果相似. 
Meta分析结果显示, VK2类似物较对症支持

治疗显著提高术后总生存率. 然而, 纳入的7个

■应用要点
本研究表明, 辅助
VK2类似物治疗
对降低肝细胞癌
患者根治性术后
复发率及提高总
生存率有一定的
疗效. 但由于纳入
研究的随访时间
较 短 ,  有 必 要 开
展大样本长期随
访的随机对照试
验进一步证实其 
疗效.

图  1  维生素K2类似物化学预防肝细胞性肝癌患者术后复发率的Meta分析.

Risk RatioVK2 analog Control group Risk Ratio

TotalEventsStudy or Subgroup

Hosho 2008

Subtotal (95% CI)

M-H, Random, 95% CIWeight

Heterogeneity: Tau² = 0.28; Chi² = 16.84, df  = 6 (P  = 0.010); I² = 64%

Hotta 2007

Kubota 2011

Kakizaki 2007

TotalEvents M-H, Random, 95% CI

1.1.2 2-year tumor recurrence

Test for overall effect: Z  = 1.50 (P  = 0.13)

Total events

3
5

2
10

155

23
21

30
50

541

6 49
248

8 30
51

389

111

16

7.0%
11.5%

5.6%
18.0%

100.0%

1.07 [0.29, 3.89]
0.71 [0.28, 1.85]

0.25 [0.06, 1.08]
0.64 [0.32, 1.27]

0.67 [0.39, 1.13]

0.1   0.2   0.5     1     2    5  10

Favours controlFavours VK2 analog

1.1.1 1-year tumor recurrence

Mizuta 2006 4 32 2916 11.1% 0.23 [0.09, 0.60]

Yoshida 2011 127 367 18151 37.9% 1.23 [0.94, 1.61]
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研究和纳入4个研究的系统综述[12]均未观察到相

似结果. 早期RCT结果[7,8]显示VK2类似物显著

降低HCC术后复发率, 但最近的RCT[5]却认为治

疗组和对照组的无瘤生存率相似. 这些相互矛

盾的结果说明, 大样本的临床研究或Meta分析

是有必要开展的. 
本文为二次研究, 存在一定的局限性. 如并

非所有研究均详细报道了随机分配方法和使用

隐蔽分组, 故不能排除选择性和实施偏倚的可

能. 只有一个研究在设计阶段使用了样本量估

算, 使用意向性分析的研究也只有两个. 更重要

的是, VK2类似物的主要目的是预防余肝发生新

的肿瘤, 而新生肿瘤发生时间多>2年, 因此, 足
够长的随访时间是必须的, 但纳入文献的随访

时间均较短; 另一方面, 纳入的研究中存在手术

切除与RFA两种方法进行HCC的根治. 这两种治

疗方法本身可能对肿瘤复发有不同的影响. 因
此, 对本文的结果和结论的解释尚需保持一定

的慎重. 长期的随访也许能观察到VK2类似物的

显著疗效. 
Meta分析结果显示, VK2类似物应用于HCC

根治性治疗后对降低复发率和提高总生存率均

有一定的疗效. 另外, 口服VK2类似物是安全的. 
由于不同患者的复发因素不同, 复发类型和复

发时间亦有差异, 针对不同患者的不同方案联

合治疗模式是未来研究的方向和热点. 
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