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·临床研究 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

肝细胞癌（

HCC

）是临床最常见的恶性肿瘤之

一，其死亡率位居恶性肿瘤的第
3

位 ［

1蛳3

］

，全球每年

大约有
100

万人死于
HCC

［

4

］

。 因为原发性肝癌起病

隐匿，早期缺乏典型临床症状，多数患者确诊时已

属中晚期，能够手术切除的病例不足
20%

［

5

］

。射频消

融（

RFA

）具有微创、安全、经济、可重复的优点，是目

前治疗无法行肝切除术的
HCC

的有效方法， 但对

老年
HCC

患者的治疗效果尚未得出一致结论。 申

权等［

6

］认为老年
HCC

患者
RFA

治疗可以获得与非

老年患者相当的长期生存。 然而，另有学者认为老

年
HCC

患者接受
RFA

治疗后生存率低于非老年患

者［

7蛳9

］

。 本研究综合国内外
2000

年至今比较
RFA

治

疗老年与非老年
HCC

患者总生存率差异的回顾性

队列研究进行
meta

分析， 为老年
HCC

患者的治疗

提供理论依据。

射频消融治疗 60岁以上肝细胞癌患者总生存率的 meta分析

刘 毅， 卓 琳， 朱 蓓， 何明喻， 许 阳， 王彤彤， 叶静陶， 胡 斌， 徐继承

【摘要】 目的 探讨射频消融（

RFA

）对老年（

＞60

岁）肝细胞癌（

HCC

）患者总生存率的影响，为老年

HCC

患者的治疗提供依据。 方法 系统收集
2000-2016

年研究
RFA

治疗老年与非老年
HCC

患者总生存

率差异的回顾性队列研究，从中提取相关数据；按照
NOS

量表对纳入文献进行质量评价。 结果 共纳入

12

项回顾性队列研究，包括老年患者
1 589

例，非老年患者
3 336

例。

Meta

分析显示老年患者总生存率低

于非老年患者
[HR=0.850

，

95%CI

（

0.755

，

0.958

），

P=0.008]

；敏感性分析揭示两组总生存率的差异结果可靠，

Egger

检验显示无明显发表偏倚。 结论 老年
HCC

患者接受
RFA

治疗总生存率低于非老年患者。

【关键词】 老年患者； 肝细胞癌； 射频消融； 总生存率
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【

Abstract

】

Objective To investigate the effect of radiofrequency ablation

（

RFA

）

treatment on the

overall survival rate in the aged patients

（

over 60 years old

）

with hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods

The retrospective cohort studies regarding to the difference in overall survival rate between aged HCC patients

and non蛳 aged HCC patients who were treated with RFA

，

which were published in the period from 2000 to

2016

，

were collected

，

from which the relevant data were extracted. The quality of enrolled studies was

evaluated according to the NOS scale. Results A total of 12 retrospective cohort studies were enrolled in this

study

，

including 1 589 aged patients and 3 336 non 蛳 aged patients. Meta analysis showed that the overall

survival rate in aged HCC patients was lower than that in non蛳aged HCC patients

（

HR=0.850

，

95% CI

：

0.755

and 0.958

，

P=0.008

）

. The sensitivity analysis revealed that the results of the difference in overall survival

rate between the two groups were reliable. Egger

’

s testing indicated that no significant publication bias

existed. Conclusion In treating HCC with RFA

，

the overall survival rate of aged patients is lower than that

of non蛳aged patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

370鄄373

）

【

Key words

】

aged patient

；

hepatocellular carcinoma

；

radiofrequency ablation

；

overall survival rate

370

— —



介入放射学杂志
２０１8

年
4

月第
２7

卷第
4

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．4

表
1

纳入研究的基本特征

纳入文献 研究地区
病例数 肿瘤直径

Child蛳Pugh A

级
NOS

评分
老年 非老年 老年 非老年 老年 非老年

申权
2009

[6] 中国
31 46 3.1 3.2 23 29 6

Takahashi2010

[9] 日本
107 354

未描述
77 278 7

Hiraoka2010

[12] 日本
63 143 2.09 2.07 44 107 7

Mirici蛳Cappa2010

[13] 意大利
195 230 3.13 3.04 157 147 6

Nishikawa2012

[14] 日本
130 238 2.13 1.92 27 53 7

Kao2012

[15] 中国
158 100 2.5 2 137 89 6

Takuma2013

[16] 日本
82 158 1.97 1.78 68 124 7

Fujiwara2014

[8] 日本
353 1 048 2.5 2.4 287 782 7

Liu2014

[17] 中国
147 336

未描述 未描述
6

Yamazaki2014

[18] 日本
103 232 1.97 1.97 73 145 7

Zhang2014

[19] 中国
102 289 2.68 2.44 92 271 7

Doi2015

[7] 日本
118 162 2.21 2.23 60 98 6

1

方法

1.1

文献检索策略

计算机检索
Web of Science

、

Pubmed

、

EMBASE

、

中国知网（

CNKI

）、万方数据库和中国生物医学文献

数据库（

CBM

），系统收集
2000-2016

年公开发表研

究
RFA

治疗老年与非老年
HCC

患者总生存率差异

的回顾性队列研究以及未公开发表的文献。 采用关

键词和主题词结合的检索方法，中文检索词为：“肝

细胞癌”、“射频消融”、“老年患者或高龄患者”；英

文 检 索 词 为 ： “

hepatocellular carcinoma or HCC

”、

“

radiofrequency ablation or radiofrequency or ablation

or RFA or PRFA

”、“

elderly patients or older patients

or aged patients

”，辅以手工检索及文献追溯。

1.2

文献纳入标准

①2000

—

2016

年研究
RFA

治疗老年与非老年

HCC

患者总生存率差异的回顾性队列研究，语种为

中、英文；

②

老年组患者例数大于
10

例；

③

确诊的

HCC

患者，治疗方式为
RFA

；

④

可直接或间接获得

HR

值及
95%CI

；

⑤

老年组患者年龄大于
60

岁。

1.3

文献排除标准

①

综述、系统评价、评论性文章；

②

无法提取数

据的文献；

③

未设立对照的文献；

④

非原发性疾病，

术前接受其他治疗。

1.4

数据提取和质量评价

由
2

名研究人员独立筛选文献、 进行质量评

价、提取数据，并对差异讨论达成一致，最终结果由

更高级的研究人员确认。 采用
NOS

［

10

］量表进行质量

评价，具体条目包括：研究对象的选择（

4

分），包括

暴露队列的代表性、非暴露队列的选择、暴露的确

定、 研究开始前有没有研究对象发生结局事件；组

间可比性（

2

分），即研究是否控制了重要的混杂因

素；结局事件测量（

3

分），包括结局事件的评估、随

访事件是否充分、随访的完整性。

1.5

统计分析

异质性检验采用
Q

检验和
I

2 统计量，检验水准

设为
0.1

，若异质性检验结果
P＞0.1

、

I

2＜50%

，则采

用固定效应模型计算合并效应量
HR

及
95%CI

；若

P＜0.1

、

I

2＞50%

，则采用随机效应模型计算；敏感性

分析采用不同模型分析同一资料和排除低质量的

研究； 发表偏倚采用
Egger

检验； 使用
HR EXCEL

工作表 ［

11

］计算总生存率曲线中的
HR

值及
95%CI

，

统计软件使用
Stata12.0

。

2

结果

2.1

文献筛选结果

根据文献纳入和排除标准共纳入文献
12

篇［

6蛳9

，

12蛳19

］

，

其中英文
11

篇。 共有老年患者
1 589

例，非老年患

者
3 336

例，涵盖
3

个国家。 两组肿瘤直径、

Child蛳

Pugh A

级比例差异无统计学意义［肿瘤直径：

WMD

＝0.125

，

95% CI

（

-0.066

，

0.316

），

P＝0.199

；

Child蛳 Pugh

A

：

OR＝1.080

，

95%CI

（

0.817

，

1.426

），

P＝0.589

］，见

表
1

。

2.2

文献质量

所有研究均为回顾性队列研究，除申权
2009

［

6

］

随访时间为
3

年外， 其余研究随访时间均超过
5

年。

对纳入研究绘制漏斗图，漏斗图对称性较好（图
1

），

Egger

检验显示：

P＝0.913

， 说明纳入研究不存在明

显发表偏倚。

2.3 Meta

分析结果

纳入的
12

篇文献均提供了总生存率曲线，采

用
HR EXCEL

工作表计算两组总生存率
HR

及
95%

CI

。 异质性检验显示，纳入文献异质性水平很低（

χ

2＝

11.24

，

P＝0.423

，

I

2＝2.1%

）故采用固定效应模型进

行
Meta

分析，合并效应量
HR＝0.850

，

95% CI

（

0.755

，
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图
2 Meta

分析结果森林图

图
1 Meta

分析漏斗图

分析方法 文献篇数 模型
HR 95%CI Z

值
P

值

随机效应模型
12

随机效应模型
0.851

（

0.753,0.961

）

2.60 0.009

排除
NOS

评分较低研究
7

固定效应模型
0.798

（

0.689,0.925

）

3.01 0.003

Meta

分析结果
12

固定效应模型
0.850

（

0.755

，

0.958

）

2.66 0.008

表
2

敏感性分析

0.958

）， 说明老年患者总生存率低于非老年患者（

Z

＝2.66

，

P＝0.008

），见图
2

。

2.4

敏感性分析

再应用随机效应模型计算合并效应量， 显示

HR＝0.851

，

95% CI

（

0.753

，

0.961

），两种模型计算结

果基本一致，提示合并结果可靠；排除
NOS

评分较

低的研究，结果显示
HR＝0.798

，

95% CI

（

0.689

，

0.925

），

两者计算结果基本一致，提示合并结果可靠，见表
2

。

3

讨论

随着人口老龄化趋势加快、 人均期望寿命提

高，老年
HCC

患者将呈增加趋势 ［

6

，

20

］

。 由于老年人

机体免疫功能下降、对疾病应激能力降低、合并多

种基础疾病等， 适合肝切除术治疗的老年
HCC

患

者比例很低［

12

，

21蛳22

］

。 虽然有研究通过比较肝切除术、

TACE

与
RFA

治疗年龄大于
55

岁的
HCC

患者的

预后，表明在老年患者具有良好的肝储备功能且手

术可以达到
R0

切除的前提下， 肝切除术是治疗老

年
HCC

患者的最佳治疗方案［

1

］

，老年患者极少具备

手术切除的条件且手术效果不理想［

23

］

。

RFA

借助热

效应使癌灶发生凝固性坏死以达到清除肿瘤的目

的，具有易于操作、创伤小、疗效显著的优点，因此

可以采用
RFA

治疗不能手术切除的老年
HCC

患者。

研究表明年龄是多发性
HCC

患者预后的独立

危险因素，年龄与肝脏体积存在相关性 ［

23

］

，另有研

究表明反映肝功能水平的指标， 如转氨酶水平、血

清胆红素水平、 碱性磷酸酶水平不受年龄影响 ［

24

］

。

而
Ishikawa

［

25

］又提出年龄和患者的健康水平存在关

联性，间接影响
HCC

患者的预后，年龄是否是一个

影响
HCC

患者预后的因素存在争议。

本研究
meta

分析结果显示：老年患者总生存率

低于非老年患者，与
Nishikawa

等 ［

14

］人的研究结果

一致。 而
Hiraoka

等［

12

］一项回顾性研究发现老年与

非老年
HCC

患者接受
RFA

治疗后总生存率差异无

统计学意义，可能的原因是文章选择的老年与非老

年患者在癌症分期上的差异无统计学意义。国内严珊

珊等［

21

］研究表明老年患者与非老年患者平均生存期

差异无统计学意义，可能是因为老年患者机体代谢

功能降低，癌细胞发展缓慢，预后与非老年患者相

比无统计学差异。

本文存在一定的局限性：纳入研究均为公开发

表的文献，缺乏未发表文献的研究，因此可能存在

发表偏倚；纳入文献均为回顾性对队列研究，缺乏

随机对照试验，可能存在选择偏倚；只纳入中、英文

文献，排除其他语种的文献，可能产生语种偏倚。

随着我国人均期望寿命的提高，高龄（年龄大

于
80

岁）

HCC

患者逐渐增多， 对高龄
HCC

患者实

施肝切除术需要根据患者肝功能储备以及心肺状

态严格筛选，制约了其临床的应用，因此选择适用

于高龄
HCC

患者的介入治疗方法亟待研究。

总之， 采用
RFA

治疗的老年
HCC

患者总生存

率低于非老年患者， 年龄可能是采用
RFA

治疗的

HCC

患者总生存率的危险因素。
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