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【摘要】 目的 通过 Meta 分析研究脑室下区 （subventricular zone，SVZ） 胶质瘤病人的生存状况。 方法 检索关于 SVZ 胶

质瘤病人生存状况相关的文献， 并按特定纳入标准与排除标准进行筛选。 采用纽卡斯尔-渥太华量表对所选文献进行质量评

价。使用随机效应模型或固定效应模型 Meta 分析比较 SVZ 胶质瘤和非 SVZ 胶质瘤病人中位生存期 （overal survival，OS） 和

中位无进展生存期 （progression free survival，PFS） 的差异。 结果 本研究共纳入相关文献 16 篇。SVZ 胶质瘤病人和非 SVZ 胶

质瘤病人的中位 OS 分别为 12.95 个月和 16.58 个月，中位 PFS 分别为 4.54 个月和 6.25 个月。Meta 分析结果显示：SVZ 胶质瘤

病人中位 OS （OR = 1.59，95%CI：1.35~1.87，P = 0.036） 及 中 位 PFS （OR = 1.44，95%CI：1.25~1.65，P＜0.0001），均 明 显 小 于 非

SVZ 胶质 瘤。对 选 用 多 因 素 回 归 分 析 方 法 的 文 献 进 行 亚 组 分 析，亦 发 现 SVZ 胶 质 瘤 病 人 中 位 OS 明 显 小 于 非 SVZ 胶 质 瘤

（OR = 1.26，95%CI：1.12~1.42，P＜0.0001）。 结论 SVZ 胶质瘤病人预后明显差于非 SVZ 胶质瘤病人。SVZ 胶质瘤是影响胶质

瘤病人预后的重要因素之一。
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Abstract: Objective To investigate the survival status of patients with subventricular zone (SVZ) gliomas by Meta-analysis .
Methods The literature about the survival of SVZ glioma patients was searched according to the specific inclusion and exclusion
criteria. The quality of selected literature was evaluated by Newcastle-Ottawa Scale. The differences in median overal survival (OS)
and median progression free survival (PFS) between SVZ gliomas and non-SVZ glioma patients were analyzed and compared by
Meta-analysis using random-effect model or fixed-effect model. Results A total of 16 literatures were analyzed by Meta-analysis. The
median OS of SVZ glioma patients and non-SVZ glioma patients was 12.95 months and 16.58 months, and median PFS was 4.54
months and 6.25 months respectively. Meta-analysis showed that the median OS (OR = 1.59, 95%CI:1.35-1.87, P = 0.036) and median
PFS (OR = 1.44, 95%CI: 1.25-1.65, P < 0.0001) of SVZ glioma patients were significantly lower than those in non-SVZ glioma
patients. The subgroup analysis showed the median OS of SVZ glioma patients was lower than that of non-SVZ glioma patients (OR =
1.26, 95%CI:1.12-1.42, P < 0.0001). Conclusions The prognosis of patients with SVZ glioma is significantly worse than that in
non-SVZ glioma. SVZ glioma is one of the important factors affecting the prognosis of glioma patients.
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胶质瘤是颅内最常见原发性肿瘤之一，尽管目

前综合治疗手段逐渐成熟，但其中位生存期仍仅约

为 16 个月[1-2]。SVZ 胶质瘤的恶性程度和侵袭性较

高，生存和复发模式呈现多样性 [3-5]。为探讨 SVZ 胶

质瘤与病人生存状况之间的关系，本研究收集相关

文献进行荟萃分析。

1 对象与方法

1.1 文献检索策略 由 2 名专业人员，按 MOOSE

声明清单，分别检索中英文数据库。英文数据库包

括 ：OvidMEDLINE ，EMBASE ，Cochrane Database
Systematic Review （CDSR ） ，American College of
Physicians （ACP） Journal Club；中文数据库包括：中

国生物医学文献数据库、维普中文科技期刊数据库、
万方数据库和中国知网。外文数据库检索词：glioma
或 GBM 或 glioblastoma，联合 ependyma、ependymal、
subependymal，或 ventricle、ventricles、ventricular、peri-
ventricular，或 periventricular、subventricular，或 SVZ、
lateral ventricle、lateral ventricles。中文数据库检索词

为：胶质瘤和脑室。检索文献时间为从建库至 2017
年 5 月。
1.2 文献纳入与排除标准 纳入标准：①原始资料
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表 1 纳入荟萃分析的 16 篇文献基本信息

是已经公开发表的文献。②文献内容涉及 SVZ 胶质

瘤生存状况的研究。③样本量明确，充分提供原始

数据，包括 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤总生存期 （overall
survival，OS）及无进展生存期（progressionfreesurvival，
PFS） 等。④采用纽卡斯尔-渥太华质量评分量表 （the
Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[6]对文献质量进行评

价，得分≥6 分时纳入该研究文献。排除标准：剔除

随访期间接受放疗和其他特殊治疗，如包含免疫治

疗、分子生物治疗的文献。
1.3 数据摘录与质量评价 分别由流行病学专家

和神经外科医生采用盲法进行数据分析和提取，包

括研究地区、研究时间、观察人数、OS 和 PFS。如遇

有不同意见，采用集体讨论与咨询相关专家的方式

解决。数据摘录与评价分析日期为 2017 年 6 月。
1.4 统计学方法 荟萃分析采用 Stata 12.0 统计软

件，结合统计量 Chi2 和 I2 值进行异质性检验，若无

显著异质性 （P＞0.1，I2＜50%），采用固定效应模型

进行分析；相反则采用随机效应模型。通过累积荟萃

分析及 GLS 回归，分析研究结果的稳定趋势，Egger
法检验发表的偏倚性。选用 Web Plot Digitizer 3.8 软

件对病人中位 OS 与 PFS 进行 Kaplan-Meier 分析。

2 结 果 （表 1；图 1~7）

2.1 文 献 检 索 结 果 初 步 检 索 到 相 关 文 献 1960
篇，依据纳入和排除标准，最终纳入研究文献为 16
篇[7-22]。纳入文献基本特征见表 1。

2.2 SVZ 胶质瘤的 Kaplan-Meier 分析 分别从纳

入的 10 篇文献[7，9-11，14-19]提取 OS，5 篇文献[10，14-15，18-19]

提取 PFS，Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲 线 （图 1）。
分析显示 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位 OS 分别

为 12.95 个 月 和 16.58 个 月 （OR = 1.335，95%CI：

注：①均为中位数，单位：个月；-：未描述

序号 作者与发表时间 地区
SVZ 非 SVZ PFS OS

NOS
n PFS① OS① n PFS① OS① OR 95%CI OR 95%CI

1 CHAICHANA 等[7]，2008 美国 26 - 8 26 - 11 1.84 0.88~3.86 - - 7
2 CHAICHANA 等[8]，2010 美国 104 - - 289 - - - - - - 7
3 KAPPADAKUNNEL 等[9]，2010 美国 25 - 11.9 22 - 21.8 1.75 0.95-3.25 - - 7
4 YOUNG 等[10]，2011 美国 16 5.14 13.5 23 7.61 20.6 2.30 0.82~6.44 2.18 1.44~6.23 8
5 TEJADA-SOLIS 等[11]，2012 西班牙 45 - 15 20 - 33 2.94 1.67~5.18 - - 7
6 CHAICHANA 等[12]，2013 美国 105 - - 229 - - 2.60 1.12~6.06 - - 7
7 CHEN 等[13]，2013 美国 58 - - 58 - - - - - - 8
8 JAFRI 等[14]，2013 美国 49 5.55 15.4 42 10.94 22.8 2.01 1.24~3.26 1.9 1.27~3.06 7
9 ADEBERG 等[15]，2014 德国 309 4.8 12.3 225 6.9 16.3 1.34 1.10~1.64 1.35 1.14~1.61 7
10 SONODA 等[16]，2014 日本 102 - 16 121 - 22 1.44 1.03~2.01 - - 7
11 LIANG 等[17]，2016 爱尔兰 57 - 21 51 - 26.9 1.37 0.89~2.10 - - 7
12 HAN 等[18]，2015 中国 27 4.9 11.6 16 8.7 16 1.21 0.66~2.22 1.04 0.56~1.93 6
13 PINA BATISTA 等[19]，2015 西班牙 53 2.96 5.23 117 4.48 10.5 1.92 1.10~3.37 1.58 1.22~2.51 7
14 ADEBERG 等[20]，2016 德国 54 - - 54 - - - - - - 6
15 韩武等[21]，2016 中国 37 - - 83 - - 1.18 1.07~1.31 - - 6
16 LIU 等[22]，2016 美国 53 - - 93 - - 2.00 1.01~2.64 - - 6
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图 2 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位 OS 荟萃分析

图 3 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位 OS 累积荟萃分析

1.204～1.513，P＜0.0001）；中位 PFS 分别为 4.54 个

月 和 6.25 个 月 （OR = 1.387，95%CI：1.225～1.602，
P＜0.0001）。
2.3 SVZ 胶质瘤与病人中位 OS 的关系 对纳入

荟萃分析的 13 篇文献 [7，9-11，13-19，21-22]的 OS 进行异质

性 检 验 [CHI2 = 25.47 （d.f. = 12），P = 0.013，I2 =
52.9%]，显示数据有重度异质性，选用随机效应模型

进行分析，结果提示 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中

位 OS 存在明显差异 （OR = 1.59，95%CI：1.35～1.87，
P = 0.036，图 2）。对纳入研究的 13 篇文献进行敏感

性分析，发现 在 去 除 文 献[21]后，异 质 性 明 显 降 低

[CHI2 = 13.16（d.f. = 12），P = 0.283，I2 = 16.4%]，选择

固定效应模型进行分析，结果提示 SVZ 与非 SVZ
胶质瘤病人 OS 仍存在明显差 （OR = 1.57，95%CI：
1.39～1.78，P＜0.0001）。通过累积荟萃分析，纳入的

13 篇文献分析所得 Coef. = 0.0322，P＜0.0001，而将

文 献 [21]去 除 后 ，重 新 进 行 累 积 荟 萃 ，结 果 提 示

Coef. = 0.00175，P = 0.720 （图 3）。
2.4 SVZ 胶质瘤与病人 PFS 的关系 共有 5 篇文

献 [10，14-15，18-19]具体描述了病人的 PFS，对这 5 篇文献

进行异质 性 检 验 [CHI2 = 4.61 （d. f . = 4），P =

0.329，I2 = 13.3%]，轻 度 异 质 性，采 用 固 定 效 应 模

型，SVZ 胶质瘤病人中位 PFS 明显小于非 SVZ 病

人 （OR = 1.44，95%CI：1.25～1.65，P＜0.0001，图4）。
2.5 亚组分析 分别有 7 篇文献[8，10-13，17-18]和 5 篇文

献[10，13，17-18，20]采用多因素回归分析，对 SVZ 胶质瘤病

人 OS 和 PFS 进行研究。亚组分析结果显示，7 篇关

于 OS 的文献有轻度异质性[CHI2 = 9.12（d. f. = 6），
P = 0.167，I2 =34.2%]，选用固定效应模型进行分析，
结果提示 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人的中位 OS 存

在 明 显 差 异 （OR = 1.26，95%CI：1.12～1.42，P ＜
0.0001，图 5）。5 篇关于 PFS 的文献有重 度 异 质 性

[CHI2 = 11.44（d. f. = 4），P = 0.022，I2 =65%]，选用随

机效应模型进行分析，结果提示 SVZ 与非 SVZ 胶

图 4 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位 PFS 荟萃分析

图 5 采用多因素回归分析 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位

OS 荟萃分析

图 6 采用多因素回归分析 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位

PFS 荟萃分析
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质 瘤 病 人 的 中 位 PFS 之 间 的 差 异，无 统 计 学 意 义

（OR = 1.19，95%CI：0.75～1.88，P = 0.271，图 6）。如

果去掉文献[10]和[20]，异质性明显降低[CHI2 = 0.43
（d. f. = 4），P = 0.807，I2 = 0%]，选择固定效应模型进

行分析，结果提示 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤病人中位

PFS 之间的差异，仍无统计学意义 （OR = 1.19，95%
CI：0.91～1.57，P = 0.205）。
2.6 发表性偏倚评估 选用 Egger 法对纳入研究，
关于 OS 数据的 13 篇文献进行发表性偏倚检验，提

示无明显发表性偏倚 （P = 0.271，图 7）。

3 讨 论

3.1 SVZ 胶质瘤是影响病人预后的重要因素 纳

入 16 篇文献进行荟萃分析，结果显示：SVZ 胶质瘤

病人 OS 与 PFS，明显小于非 SVZ 病人，累积荟萃

回 归 分 析 也 证 实 这 一 观 点，而 且 这 种 变 化 趋 于 稳

定。在比较二者中位 OS 时，由于异质性较大，敏感

性分析发现，在去除文献[21]后，异质性明显降低，
仔细阅读该文章后发现，可能是由于样本量差异、
病人来源于不同地区和人种，导致该异质性。为进

一步观察胶质瘤与 SVZ 之间关系，对病人生存状况

的影响，本研究提取采用多因素回归分析的文献进

行亚组分析。对观察影响胶质瘤病人常见的混杂变

量和生存预测因子后，获得的 OS 及 PFS 进行荟萃

分析，结果显示：SVZ 胶质瘤病人 OS 仍明显小于非

SVZ 病人。亚组分析结果和全部文献荟萃分析结果

无差异，同时证明本研究结果的可靠性。
3.2 SVZ 胶质瘤的相关研究 研究表明，人和小鼠

脑室下区存在神经干细胞[19，23-24]，推测其可能与该区

域 胶 质 瘤 发 生 有 一 定 关 系。在 临 床 上 也 有 学 者 发

现，该区域胶质瘤较非 SVZ 胶质瘤的恶性程度和侵

袭性较高，预后较差，生存模式和复发模式呈现多

样性[21，25]。另一种可能原因是脑室相关肿瘤，比周围

肿瘤更接近高密度的皮质下纤维[7]。
由于该位置特殊，胶质瘤细胞脱落后可随脑脊

液传播至其他地方，也是造成肿瘤转移与预后较差

的潜在原因之一。纳入分析的文献中，3 篇文献对这

一问题进行探讨，其中文献[17]认为 SVZ 胶质瘤病

人预后较差与脑脊液播散有关，文献[10]和[12]认为

二者之间没有相关性，但术中脑室开放与术后生存

率下降具有统计学意义。
3.3 研究不足之处及未来展望 本研究通过分析

临床数据发现 SVZ 与非 SVZ 胶质瘤预后较差，当

然本研究也存在一些不足之处。由于本研究是荟萃

分析，混杂因素和偏倚无法消除，同时每个研究的

治疗方案也不尽相同，少数病人可能接受非传统治

疗。另外，有些文献研究样本量较少，也会影响荟萃

分析准确性。大多数已发表文献没有对病人基因型

进 行 标 记，比 如 MGMT 启 动 子 甲 基 化 和 IDH1 突

变，因 此，相 较 于 其 他 危 险 性 因 素，不 能 完 全 说 明

SVZ 胶质瘤是其预后较差的独立性因素。
本研究发现：SVZ 胶质瘤病人预后明显差于非

SVZ 胶质瘤病人，该因素是影响胶质瘤病人预后的

重要原因之一。但本研究结果的具体机制，仍需在

分子生物学方面进一步研究，同时大样本多中心临

床研究也不可或缺。
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图 7 纳入研究文献的风险偏倚
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