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摘  要 

在全球老龄化进程加速的背景下，老年癌症患者的数量预计将持续增长。肝细胞癌(HCC)多继发于慢性

乙型或丙型肝炎病毒感染，或酒精性肝病等基础肝病，其发病风险具有明显的年龄相关性，因此在老年

群体中并不少见。然而，许多老年患者往往未能接受针对恶性肿瘤的标准治疗。这一现象常源于一种普

遍观念，即认为老年患者从积极治疗中获益有限，同时对其潜在治疗毒性的担忧也限制了治疗决策。目

前，针对老年HCC患者治疗策略的综合研究数据仍较为缺乏，且现有肝癌管理指南中也缺乏专门基于年

龄的分层治疗建议。因此，系统性地评估老年HCC患者接受各类治疗的安全性和临床结局显得尤为迫切。

本综述旨在总结当前关于老年肝癌患者在接受不同治疗方式(包括手术切除、肝移植局部消融、经动脉化

疗栓塞术和分子靶向治疗)时的临床特征及疗效结果，以期为临床实践提供参考。 
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Abstract 
Against the backdrop of a rapidly aging global population, the number of elderly cancer patients is 
expected to continue rising. Hepatocellular carcinoma (HCC) often develops secondary to underly-
ing liver conditions such as chronic hepatitis B or C virus infection or alcohol-related liver disease. 
Its incidence is clearly age-dependent, making it relatively common among the elderly. However, 
many older patients often do not receive standard treatments for malignant tumors. This phenom-
enon frequently stems from a widespread perception that elderly patients have limited benefits 
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from aggressive therapy, coupled with concerns over potential treatment toxicities that influence 
clinical decision-making. Currently, comprehensive data on treatment strategies specifically for el-
derly HCC patients remains scarce, and existing liver cancer management guidelines lack age-spe-
cific recommendations. Therefore, there is an urgent need to systematically evaluate the safety and 
clinical outcomes of various treatments in elderly HCC patients. This review aims to summarize cur-
rent knowledge regarding the clinical characteristics and efficacy outcomes of older HCC patients 
undergoing different treatment modalities, including surgical resection, liver transplantation, local 
therapy, Transarterial Chemoembolization and molecularly targeted therapy, in order to provide a 
reference for clinical practice. 
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1. 引言 

随着全球人口老龄化，老年癌症患者的治疗已成为一个日益突出的公共卫生挑战[1]。肝细胞癌

(Hepatocellular Carcinoma, HCC)占据了原发性肝癌病例的 75%至 85%，对人类生命健康构成了重大威胁，

是导致癌症死亡的第三大主要原因[2]。它尤其出现在既往肝病患者(病毒感染导致的肝硬化、酗酒等)中，

并且随着年龄的增长，发生 HCC 的风险增加，在生命的第七个十年达到最高发病率。尽管治疗取得了进

展，但 HCC 的预后是严重的，特别是在晚期疾病患者中[3]。大多数 HCC 患者为老年人，年龄是其重要

的危险因素。近年来，在慢性肝病管理领域的一系列重要进展显著改善了患者的长期预后，并有效延长

了其生存期。然而，这也导致老年 HCC 患者的人口数量逐渐增多，构成了一个具有独特临床特征和治疗

需求的患者亚群。在此背景下，本文系统梳理并总结了目前关于在这一特定人群中应用各类治疗方式(包
括手术切除、肝移植、局部消融、经动脉化疗栓塞、靶向及免疫治疗)的研究结果与临床证据，以期为个

体化治疗策略的制定提供理论依据和思路。 

2. 老年肝细胞癌的临床特征与表现 

在根据年龄界定目标人群的常规做法中，国际老年肿瘤学会(SIOG)推荐将 70 岁作为划分老年患者的

临界值[4]。这一标准已在包括肝病及肝癌领域在内的多项科学文献中得到广泛采纳，成为区分老年与非

老年患者的常用年龄界限[5]。老年患者肝病的临床进程在某些方面可能与年轻患者存在差异，尽管并不

存在专属于高龄人群的特异性肝病类型[6]。 
既往研究[7]表明，HCC 在老年患者中呈现出性别分布差异，女性所占比例较高。这一现象可能与女

性预期寿命较长、在高龄人口中基数较大有关。与男性相比，女性发病高峰年龄显著晚于男性，其峰值

的出现大约延迟 5 年[8]。在 HCC 的病因方面，老年患者中丙型肝炎病毒(HCV)与乙型肝炎病毒(HBV)感
染不同，HCV 感染大多发生在生命后期，且其致癌过程需要经历较长的潜伏期[9]。据报道[10]，HBV 相

关 HCC 的平均发病年龄比 HCV 相关 HCC 年轻 10 岁。Oishi 等[11]报道，老年 HCC 患者乙型肝炎表面

抗原和 HCV 抗体均阴性的比例大于年轻的 HCC 患者。且除肝炎病毒和酒精外，遗传因素等其他原因也

可能导致部分老年患者患上肝癌。HCC 在老年患者中的发展与衰老的生物学过程密切相关。研究[12]揭
示，肝细胞端粒长度会随着肝纤维化和衰老而缩短，从而提升 HCC 风险；此外，衰老过程中的异常 DNA
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甲基化也是潜在驱动因素[13]。Miki 等[10]人的报告尤为有力地证明了衰老本身的风险作用：在接受输血

的 HCV 患者中，尽管年长患者肝纤维化程度更轻，但其发展至 HCC 的时间却更早。其结果进一步表明，

衰老自身即是肝癌的一种危险因素。此外，老年肝癌患者更具包膜完整性，这一有利的预后特征往往意

味着肿瘤分化程度更高且血管侵犯发生率更低[9]。 

3. 治疗方式 

3.1. 肝移植 

肝移植(LT)是治疗HCC的一种有效方法，能同时根治肿瘤和潜在肝病，并提供更佳的长期生存获益。

然而，由于供体器官严重短缺，其应用受到极大限制，而年龄是影响移植可及性的关键因素之一。在器

官分配优先级系统中，老年患者通常排名靠后，因此实际接受肝移植的比例较低[14]。Keswani 等[15]的
综述表明，以 60 岁为界，接受 LT 的老年与年轻患者的短期生存率并无显著差异，因此认为不应仅因年

龄排除患者接受 LT 的可能。然而，老年患者因术后并发症(如恶性肿瘤和心脏病)发生率较高，长期生存

率通常低于年轻患者。Kim 等[16]近期一项针对 10,238 例因肝癌行 LT 患者的研究进一步支持该结论：尽

管年轻患者总生存期(OS)更长，但以 65 岁为界，两组的疾病特异性生存期并无差异。这些结果提示，对

于经过严格筛选的老年患者，LT 仍是一种可行的治疗选择。然而，在供肝严重短缺的背景下，提高年龄

限制可能会挤占年轻患者的移植机会，这也是目前老年患者实施移植受限的一个重要原因。尽管年龄不

应作为 LT 资格的绝对排除标准，但在患者选择过程中必须全面评估肝功能、身体功能储备及肝脏硬度

等关键指标[17]-[19]。这些评估结果应在多学科团队中进行综合研判与讨论，以期为患者制定真正个体化

的最佳治疗方案。 

3.2. 手术切除 

有研究建议，鉴于肝源短缺且该治疗方案生存预后良好，可将手术切除(SR)作为 HCC 的首选治疗方

式，而非 LT [20]。然而，老年人群在因肝癌接受肝切除的患者队列中也代表性不足，他们通常更有可能

接受保守治疗[21]。这一现象可能归因于对老年患者手术风险较高且预期生存期较短的顾虑[22]。老年肝

癌患者肝切除术后并发症发生率为 9%~51%，死亡率为 0%~42.9% [21]。由于缺乏针对老年肝癌患者手术

及局部区域治疗的充分有效性与安全性数据，现有指南不建议为该人群制定独立的治疗方案[23]。在一项

回顾性研究中[24]，Wang 等人比较了高龄(≥70 岁，48 例)与年轻(<70 岁，97 例) HCC 患者行小型腹腔镜

肝切除术的结局。研究显示，两组在手术时间、术中失血量、住院时间、并发症发生率、复发率、总生存

期(OS)及无病生存期(DFS)方面均无显著差异。多变量分析进一步确认，年龄并非 OS 或 DFS 的独立预测

因素。另一项研究[25]通过倾向评分匹配(每组 41 例患者)比较了≥70 岁与<70 岁患者的腹腔镜肝切除结

果。研究发现，老年组住院时间显著短于年轻组(7 天 vs 11 天，p = 0.002)，而在显微镜下切缘受累(R1 切

除)、并发症发生率以及 5 年 OS (86.7% vs 62.2%, p = 0.221)和 DFS (43.4% vs 30.8%, p = 0.500)方面，两组

无统计学差异。此外，Nomi 等[26]人的研究也表明，80 岁以上高龄患者在接受腹腔镜肝切除术后，其主

要并发症发生率更低，住院时间也更短。综上所述，腹腔镜肝切除术对经选择的老年肝癌患者而言，是

一种可行且安全的治疗方式，其疗效不逊于开腹手术。当前亟需建立科学的高龄患者遴选标准，以最大

化该微创手术的受益人群。 

3.3. 消融治疗 

3.3.1. 射频消融 
射频消融(RFA)能有效实现肿瘤的凝固性坏死。其作用是在加热灭活肿瘤组织(60˚C~100˚C)的同时，
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形成一个足够的周边安全边界，以降低局部复发风险[27]。在一项荟萃分析中，Hung 等[28]人发现，接受

RFA 治疗的老年患者与年轻患者在 1 年(OR = 1.500, 95% CI: 0.788~2.885, p = 0.217)及 3 年总生存率(OR 
= 1.352, 95% CI: 0.940~1.944, p = 0.104)方面均无显著差异。然而，至 5 年时，年轻患者的临床结局显著

更优(OR = 1.379, 95% CI: 1.079~1.763, p = 0.01)。Fujiwara 等[29]人的研究同样指出老年患者第 5 年死亡

率较高，但进一步的风险分析揭示，两组在肝脏非相关死亡方面存在显著差异，表明老年患者更可能死

于非肝脏相关的并发症。因此，高龄将与接受 RAF 治疗的患者的死亡率密切相关。就像接受手术治疗的

患者一样，接受 RAF 治疗的患者在住院期间应仔细监测，因为有诱发老年综合征的风险和住院期间的死

亡率。此外，RAF 具有消融边缘有限的显著缺点，它可能无法在包膜下 HCC 中有效根除肿瘤，或靠近主

要胆管、大血管或肠。这可能与并发症和复发的更高风险相关，导致更差的生存[30]。 

3.3.2. 微波消融 
近年来，微波消融(MWA)作为一种肿瘤局部消融技术受到越来越多的关注，这主要源于其独特的物

理优势，而现代高功率设备的应用进一步强化了这些优势[31]。具体而言，MWA 通过发射高频微波能量，

使肿瘤组织迅速升温至 60℃~100℃，从而诱导细胞发生凝固性坏死[32]。研究[33]表明，微波消融(MWA)
对于>65 岁的老年 HCC 患者是一种安全且有效的治疗选择。此外，一项研究[34]纳入符合米兰标准的早

期 HCC 患者，其中老年组(≥65 岁) 510 例和年轻组(<65 岁) 1053 例，结果显示尽管老年患者合并症更多，

但两组在接受 MWA 治疗后总体生存率相近。目前，对于激光消融和冷冻消融等其他消融技术的临床应

用数据仍较为有限，未来尚需更多研究以明确其在治疗中的地位与价值。 

3.4. 经导管动脉化疗栓塞术 

经动脉化疗栓塞术(TACE)是一种介入治疗，通过肿瘤供血动脉输送化疗栓塞材料，通过选择性缺血

和抗癌药物作用诱导肿瘤坏死[35]。现有研究表明，经导管动脉化疗栓塞术(TACE)在老年肝细胞癌患者

中显示出与年轻患者，即年龄小于 70 岁人群，相当的疗效和安全性。Mondazzi 等[36]早在 1994 年就指

出，真正影响老年患者生存的主要独立预后因素是疾病分期，包括肿瘤负荷、甲胎蛋白水平和肝功能储

备，而非实际年龄。随后，Yau 等[37]在一项韩国大型研究中报道，尽管基线特征存在差异，年龄 70 岁

及以上患者的中位总生存期仍显著优于较年轻组，达到 14 个月，而年轻对照组为 8 个月。多项回顾性研

究和荟萃分析进一步表明，TACE 在老年与非老年患者中均具有良好的耐受性[28]。尽管目前仍缺乏随机

对照试验证据，但现有数据提示，TACE 术后肝相关死亡和无进展生存期(PFS)的累积风险在老年与年轻

患者之间差异无统计学意义。因此，即使患者符合手术切除标准，考虑到 TACE 治疗的安全性更高、且

老年患者群体中手术相关并发症风险显著增加，TACE 仍应被视为该类患者的优先治疗选择之一[38]。综

上所述，不同年龄患者的最佳治疗方案选择并无显著差异。然而，仍需开展更大规模、设计严谨的前瞻

性研究以在当前异质性较高的人群中进一步验证上述结论。 

3.5. 分子靶向治疗 

3.5.1. 索拉非尼 
索拉非尼(sorafenib)是第一个被批准用于晚期肝癌患者的药物。它是丝氨酸/苏氨酸激酶 CRAF 和

BRAF 的口服多激酶抑制剂，同时也是跨膜受体的抑制剂[39]。一项国际队列研究[40]纳入 5598 例接受索

拉非尼治疗的肝细胞癌患者(其中 792 例年龄 ≥ 75 岁)，旨在评估该药在老年人群中的疗效与安全性。研

究证实，老年患者与较年轻患者的治疗效果相当，2~4 级不良事件(AEs)发生率也无显著差异(63.5% vs 
56.7%, p = 0.11)。然而，老年组因 AEs 导致的停药率略高(27.0% vs 21.6%, p < 0.01)。此外，还有分析指

出，临床上常采用较低起始剂量(200 或 400 mg/天)虽未获正式推荐，但并未对≥75 岁患者的生存率产生
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负面影响[41]。因此，对于存在不良反应风险的老年患者，选择较低起始剂量可作为维持治疗连续性的一

种合理策略。 

3.5.2. 仑伐替尼 
仑伐替尼(lenvatinib)是 VEGFR 1-3、成纤维细胞生长因子受体 1-4 (FGFR1-4)、PDGFRα、RET 和 c-

KIT 的口服多激酶抑制剂，因此显示出与索拉非尼相似的药效学特征[42]。在 Sadahisa 等[43]人的试验中，

约 30%的患者年龄介于 65 至 75 岁之间，另有约 13%的患者年龄 ≥ 75 岁。他们的探索性亚组分析显示，

<65 岁与≥65 岁两组患者在无进展生存期(PFS) (风险比[HR]：0.67 vs 0.61)和总生存期(OS) (HR: 0.94 vs 
0.84)方面未见显著差异。此外，一项[44]基于接受仑伐替尼作为一线治疗患者的倾向评分匹配分析表明，

≥75 岁老年患者与<70 岁较年轻患者疗效相当，但不良事件(AEs)分布存在差异：老年组手足皮肤反应

(HFSR)发生率较低(22% vs 42%, p = 0.053)。值得注意的是，HFSR 的发生与总生存期延长相关。 

4. 总结和展望 

本文系统回顾了老年肝细胞癌患者的临床特征及当前主要治疗策略。随着全球人口老龄化加剧，老

年 HCC 患者因其独特的病因谱(如 HCV 感染更为常见)、较高的合并症负担以及生理功能储备下降，在

治疗选择与临床管理中面临特殊挑战。现有证据表明，对于经过严格筛选的老年患者，肝移植、肝切除、

局部消融、TACE 以及索拉非尼、仑伐替尼等多种治疗方式均显示出与年轻患者相当的疗效和可接受的

安全性，年龄本身不应成为剥夺患者接受标准治疗的理由。治疗决策应建立在全面评估患者全身状态、

肝功能、肿瘤负荷及生物学行为的基础上，并通过多学科协作模式个体化地制定。 
当前有关老年 HCC 治疗的证据多源于回顾性研究或亚组分析，存在明显局限性，包括缺乏专门针对

高龄人群的前瞻性随机试验、对“老年”的定义不统一且未深入区分不同年龄段患者的生理与治疗反应

差异，以及普遍忽视多重用药、功能状态、认知障碍和衰弱综合征等老年特有因素对治疗安全性与效果

的影响。展望未来，应重点开展前瞻性研究，优化老年患者靶向药物的起始剂量与个体化调整策略，比

较不同消融技术在特殊部位肿瘤治疗中的优劣，探索 TACE 联合靶向或免疫治疗在不可切除 HCC 中的

临床应用，并将老年综合评估整合入治疗决策流程，同时利用人工智能开发预测模型和生物标志物，以

推动真正意义上的个体化治疗，从而为老年 HCC 患者提供更安全、有效且精准的治疗策略，改善其生存

预后及生活质量。 
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