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基于弹性网络-Cox回归的肝细胞癌术后生存预测
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揖摘要铱 目的 建立并验证基于弹性网络-Cox 回归的肝细胞癌渊hepatocellular carcinoma, HCC冤
肝切除术后个体化生存预测模型遥 方法 回顾性分析 2013 年 1月至 2022年 12月广东省中医院收
治的 559 例接受肝切除术的 HCC 患者的临床资料遥 采用分层随机法按 7颐3 比例将患者分为训练组
渊n=392冤和验证组渊n=167冤遥 采用弹性网络回归筛选影响总生存渊overall survival, OS冤的预后因素袁并
通过多因素 Cox 回归构建列线图预测模型遥 采用一致性指数渊concordance index, C-index冤尧受试者操
作特征曲线 渊receiver operating characteristic curve, ROC 曲线冤 的曲线下面积 渊area under the curve,
AUC冤和校准曲线评估模型的区分度和校准度遥 基于列线图模型总评分和 X-tile软件将训练组渊低风
险 234例尧中风险 103 例尧高风险 55 例冤和验证组渊低风险 103 例尧中风险 40 例尧高风险 24 例冤进行
风险分层袁 并通过 Kaplan-Meier 生存分析和 Log-rank 检验验证模型的风险分层能力遥 结果 弹性

网络-Cox 回归分析显示袁肿瘤直径尧肿瘤数目尧血管癌栓尧手术类型尧术中输血尧白蛋白渊albumin,
ALB冤水平是 HCC患者 OS 的独立影响因素渊均 P约0.05冤遥列线图模型在训练组和验证组中的 C-index
分别为 0.747和 0.732遥列线图模型预测训练组 1尧3尧5年 OS率的 AUC分别为 0.804尧0.789尧0.773袁验
证组对应为 0.799尧0.780尧0.770曰 校准曲线显示列线图模型的生存率预测值与实际观察值高度一致遥
风险分层分析表明袁训练组和验证组中不同风险患者的生存差异均有统计学意义渊均 P约0.001冤遥 结
论 基于弹性网络-Cox 回归构建的列线图模型能有效预测 HCC肝切除术后患者的 OS 率袁 具有较
好的临床应用价值遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To develop and validate an individualized survival prediction model based on
elastic net-Cox regression for patients with hepatocellular carcinoma (HCC) after hepatectomy. Method A
retrospective analysis was conducted on the clinical data of 559 HCC patients who underwent hepatectomy at
Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine between January 2013 and December 2022. Patients
were stratified and randomly divided into a training cohort (n=392) and a validation cohort (n=167) at a ratio
of 7 颐3. Prognostic factors affecting overall survival (OS) were screened using elastic net regression, and a
nomogram prediction model was constructed via multivariate Cox regression. The model's discriminative
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肝癌是全球范围内重大的公共卫生问题袁其
发病和死亡例数均居高不下遥 2022年全球流行病
学数据显示袁新发肝癌病例达 86.5 万例袁死亡病
例 75.8万例袁是全球第六大常见恶性肿瘤咱1暂遥我国
作为肝癌高发地区袁疾病负担尤为突出袁新发病例
和死亡病例均占全球总数的 50%咱2暂遥 从病理类型
来看袁肝细胞癌渊hepatocellular carcinoma, HCC冤是
最主要的原发性肝癌类型袁 约占所有肝癌病例的
80%袁其高度异质性导致患者预后差异显著袁尽管
手术切除是早中期 HCC 的标准治疗袁但术后高复
发率仍是临床面临的重大挑战咱3暂遥 在当前临床实
践中袁 主要应用的肝癌分期系统包括 TNM 分期尧
中国肝癌渊China liver cancer袁CNLC冤分期以及巴塞
罗那肝癌 渊Barcelona clinic liver cancer袁BCLC冤分
期遥这些分期系统主要基于肿瘤负荷评估袁但未能
充分整合其他预后相关因素袁 因而在一定程度上
限制了其预测准确性遥

HCC 患者的预后评估具有重要临床意义袁但
由于其影响因素复杂多样袁 建立精准的预测模型
面临诸多挑战遥 传统基于单因素和多因素分析的
变量筛选方法在应对变量间多重共线性问题时存

在明显局限袁可能导致风险估计偏差遥为克服这一
难题袁 本研究采用弹性网络回归结合多因素 Cox
回归分析的方法遥 弹性网络回归是一种融合 L1
渊Lasso冤和 L2渊Ridge冤正则化的高级回归方法袁通
过 2 个关键参数调控模型院琢参数渊0臆琢臆1冤控制
L1/L2 混合比例渊琢=1 时为纯 Lasso 特征选择袁琢=0

时为纯 Ridge 共线性处理冤袁姿 参数调节整体正则
化强度遥 这种双正则化设计使其能同时进行特征
筛选并保持系数稳定性袁 既能有效处理多重共线
性袁又能防止模型过拟合袁这一特性使其在医学数
据挖掘领域展现出独特优势咱4-5暂遥 本研究将弹性网
络回归与 Cox 回归相结合袁 基于肿瘤特征和手术
因素等临床指标构建列线图预测模型遥 该方法能
够更准确地筛选变量并建立预测模型袁有助于在术
后实现对 HCC患者的精准预后预测和风险分层遥
1 资料与方法

1.1 资料采集

回顾性分析 2013 年 1 月至 2022 年 12 月在
广东省中医院接受肝切除术的 HCC 患者的临床
资料遥淤一般资料院年龄尧性别尧饮酒史尧吸烟史尧高
血压尧 糖尿病尧 肝硬化病史以及体重指数渊body
mass index, BMI冤遥于实验室检查渊均为术前检查冤院
肝 功 能 指 标 咱 丙 氨 酸 转 氨 酶 渊alanine
aminotransferase, ALT冤尧 天冬氨酸转氨酶渊aspartate
aminotransferase, AST冤尧白蛋白渊albumin, ALB冤尧总
胆红素等暂尧凝血指标渊凝血酶原时间等冤尧病毒性
肝炎指标渊乙型肝炎病毒表面抗原尧丙型肝炎病毒
抗体冤尧肿瘤标志物咱甲胎蛋白渊alpha fetoprotein,
AFP冤暂遥 盂影像学检查院肿瘤直径和数目尧肿瘤位
置尧血管癌栓尧腹水以及肝外转移等遥 榆肿瘤分期
渊TNM 分期尧BCLC 分期尧CNLC 分期冤袁美国东部肿
瘤协作组体力状况 渊Eastern Cooperative Oncology

ability and calibration were assessed using the concordance index (C-index), the area under the curve (AUC)
of the receiver operating characteristic (ROC) curve, and calibration curves. Based on the total scores from
the nomogram model and the X-tile software, risk stratification was performed in the training cohort (low -
risk: n =234, intermediate -risk: n =103, high -risk: n =55) and the validation cohort (low -risk: n =103,
intermediate-risk: n=40, high-risk: n=24). The risk stratification capability of the model was validated using
Kaplan-Meier survival analysis and the Log-rank test. Result Elastic net-Cox regression analysis identified
tumor diameter, tumor number, microvascular invasion, type of surgery, intraoperative blood transfusion, and
albumin (ALB) level as independent influencing factors for OS of HCC patients (all P < 0.05). The C-indices
of the nomogram model were 0.747 in the training cohort and 0.732 in the validation cohort. The AUCs for
predicting 1-, 3-, and 5-year OS rates were 0.804, 0.789, and 0.773 in the training cohort, respectively, and
0.799, 0.780, and 0.770 in the validation cohort, respectively. Calibration curves showed high consistency
between the nomogram-predicted survival probabilities and the actual observations. Risk stratification analysis
demonstrated statistically significant differences in survival among patients in different risk groups in both the
training and validation cohorts (all P < 0.001). Conclusion The nomogram prediction model based on
elastic net-Cox regression effectively predicts OS rates in HCC patients after hepatectomy and demonstrates
good potential for clinical application.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Hepatocellular carcinoma; Elastic net regression; Cox regression; Nomogram;
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Group performance status袁ECOG PS冤 评 分 以 及
Child-Pugh 分级遥 虞手术因素院手术类型渊腹腔镜
手术或开腹手术冤尧肝切除范围尧手术时长尧术中失
血量尧术中输血尧术后并发症以及术后住院天数遥
其中袁TNM 分期参照美国癌症联合委员会第 8 版
分期标准 袁BCLC 分期参照 2022 版分期标准 袁
CNLC分期参照 2024版分期标准咱6-8暂遥肝切除范围
的定义标准如下院 大范围肝切除指切除逸3 个肝
段袁小范围肝切除指切除约3 个肝段遥 本研究为回
顾性队列研究袁遵循叶赫尔辛基宣言曳原则袁并获得
广东省中医院伦理委员会批准 渊批号院YE2024-
377-01冤袁所有患者均豁免知情同意遥
1.2 研究方法

纳入标准院 淤术后病理学检查明确诊断为
HCC遥于术后病理学检查明确为 R0切除遥盂年龄跃
18岁袁性别不限遥 排除标准院淤曾接受过抗肿瘤治
疗袁如介入治疗尧射频消融治疗尧靶向治疗尧免疫治
疗遥 于合并其他恶性肿瘤病史遥 盂心脏尧肺或肾脏
严重功能障碍遥榆肿瘤破裂出血遥虞曾进行过肝切
除术遥 愚手术后 3 个月内死亡或随访时间少于 3
个月遥 舆临床资料不完整遥

随访院通过电子病历系统尧门诊复查及电话访
谈相结合的方式收集患者的生存资料袁 随访从手
术后立即开始袁 所有患者随访至 2025 年 5 月 31
日遥 研究的主要终点事件为死亡袁 总生存渊overall
survival, OS冤 期的计算从手术日期开始至患者死
亡的时间间隔曰对于随访结束时仍存活的患者袁则
以末次随访日期作为截尾数据进行处理遥 本研究
最初纳入 838 例 HCC 患者袁经过筛选后最终纳入
559 例患者袁采用分层随机法按 7颐3比例将患者分
为训练组 392 例与验证组 167 例遥 研究流程图见
图 1遥
1.3 构建与验证模型

训练组数据用于变量筛选尧模型构建与验证袁
验证组数据用于评估模型的区分度和校准度遥 在
训练组中袁 采用弹性网络回归筛选 OS 的影响因
素袁纳入变量为全部基线临床资料遥部分实验室指
标依据临床标准参考值由连续变量转换为分类变

量院ALB 临界值 40 g/L尧ALT 临界值 50 U/L尧AST
临界值 40 U/L尧AFP临界值 7 滋g/L遥临床分期系统
统一划分为 3 级院TNM 分期渊玉期尧域期尧芋A~郁
期冤尧CNLC 分期渊玉a~玉b 期尧域a~域b 期尧芋a~郁
期冤尧BCLC分期渊0~A期尧B期尧C~D期冤遥术后并发

症按 Clavien-Dindo 分级分为轻微并发症 渊玉~域
级冤与严重并发症渊芋~郁级冤遥

弹性网络回归的参数 琢设定为 0.5 以平衡 L1
和 L2 惩罚项袁通过 10 折交叉验证优化参数 姿渊调
节正则化强度冤遥筛选出的变量纳入多因素 Cox回
归构建列线图预测模型遥在模型构建过程中袁依据
赤池信息量准则渊Akaike information criterion, AIC冤
优 化 模 型 的 拟 合 优 度 遥 采 用 一 致 性 指 数
渊concordance index, C-index冤 评估模型判别能力袁
并绘制 1尧3尧5 年 OS 率的时间依赖性受试者操作
特征曲线 渊receiver operating characteristic curve,
ROC 曲线冤计算曲线下面积渊area under the curve,
AUC冤曰采用 Z检验渊DeLong法冤比较列线图模型与
传统分期系统渊TNM/BCLC/CNLC分期冤的 C-index
和 AUC 差异袁其中差异方向定义为列线图模型值
减传统分期系统值袁 所有分析均基于相同数据集
以确保公平性遥 通过校准曲线评估列线图模型预
测结果与实际 OS率之间的一致性遥基于列线图生
成个体化风险评分后袁 使用 X-tile 软件 渊版本
3.6.1冤 在训练组中确定风险三分层的最佳截断点
渊依据最大生存差异的卡方值冤袁 将训练组患者分

图 1 研究流程图
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为低 渊约57.8 分袁n=234冤尧 中 渊57.8~120.4 分袁n=
103冤尧高渊跃120.4分袁n=55冤风险组遥 验证组直接应
用训练组确定的截断点进行分组袁 包括低 渊n=
103冤尧中渊n=40冤尧高渊n=24冤风险组遥
1.4 倾向评分匹配分析

由于手术类型渊腹腔镜手术或开腹手术冤易受
到临床决策偏倚的影响袁 为控制观察性研究中的
选择偏倚并验证关键变量对预后影响的独立效

应袁本研究采用倾向评分匹配方法渊1颐1 最近邻匹
配袁卡钳值=0.2冤对手术类型进行补充分析袁按手
术类型将训练组患者分为腹腔镜手术组 渊n=265冤
和开腹手术组渊n=127冤袁并通过交互作用检验评估
各协变量对主要效应的修饰作用遥 匹配变量的选
择基于临床重要性及其与干预措施决策的相关

性袁包括肿瘤大小尧肿瘤数目尧血管癌栓尧术中输血
和 ALB水平遥 匹配后组间均衡性通过标准化均数
差 渊standardized mean difference, SMD冤 评估袁SMD
绝对值约0.1 表示均衡性良好袁SMD 绝对值约0.2 表
示均衡性在可接受范围内遥
1.5 统计学方法

采用 R软件渊版本 4.4.1冤进行统计分析遥非正
态分布或方差不齐的连续变量以 M渊P25, P75冤表示袁

组间比较采用 Mann-Whitney U检验遥 分类变量以
频数或率或构成比渊%冤表示袁组间比较采用卡方
检验或 Fisher 确切概率法遥 应用弹性网络回归进
行变量筛选袁 多因素 Cox 回归分析预后的独立影
响因素遥 采用 Kaplan-Meier 生存分析及 Log-rank
检验比较预后差异遥所有检验均为双侧检验袁检验
水准 琢=0.05遥
2 结果

2.1 临床资料分析

本研究最终纳入 559 例患者袁 全组中位年龄
57.0 渊49.0, 65.0冤 岁袁 中位随访时间 48.2渊30.3,
76.6冤个月遥 训练组中位年龄 57.0 渊49.0, 66.0冤岁袁
验证组中位年龄 57.0渊49.0, 64.0冤岁袁两组的临床
资料差异均无统计学意义渊均 P跃0.05袁表 1冤遥
2.2 变量筛选与模型构建

弹性网络回归通过 10 折交叉验证优化后袁最
终选择 姿=0.192渊基于 1 个标准误规则冤模型袁拟
合效果最好渊图 2冤遥 此过程筛选出以下 8 个影响
OS 的变量院TNM 分期尧CNLC 分期尧 肿瘤直径尧肿
瘤数目尧血管癌栓尧手术类型尧术中输血尧ALB 水
平渊表 2冤遥

临床指标

表 1 训练组与验证组的临床资料比较

训练组渊n=392冤
57.0渊49.0, 66.0冤

59渊15.1冤
333渊84.9冤

22.7渊20.7, 24.8冤

300渊76.5冤
92渊23.5冤

332渊84.7冤
60渊15.3冤

288渊73.5冤
104渊26.5冤

332渊84.7冤
60渊15.3冤

62渊15.8冤
330渊84.2冤

验证组渊n=167冤
57.0渊49.0, 64.0冤

30渊18.0冤
137渊82.0冤

22.8渊20.6, 25.2冤

127渊76.0冤
40渊24.0冤

135渊80.8冤
32渊19.2冤

129渊77.2冤
38渊22.8冤

135渊80.8冤
32渊19.2冤

25渊15.0冤
142渊85.0冤

年龄[岁袁M渊P25, P75冤]
性别[例渊%冤]
女

男

BMI [kg/m2袁M渊P25, P75冤]
饮酒史[例渊%冤]
无

有

吸烟史[例渊%冤]
无

有

高血压病史[例渊%冤]
无

有

糖尿病病史[例渊%冤]
无

有

肝硬化[例渊%冤]
无

有

Z/ 字2值

-0.376
0.541

-0.278
0

1.001

0.693

1.001

0.016

P值

0.707
0.462

0.781
0.989

0.317

0.405

0.317

0.900
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续表 1
临床指标 训练组渊n=392冤

200渊51.0冤
192渊49.0冤

289渊73.7冤
103渊26.3冤

364渊92.9冤
28渊7.1冤

76渊19.4冤
253渊64.5冤

63渊16.1冤

384渊98.0冤
8渊2.0冤

357渊91.1冤
35渊8.9冤

127渊32.4冤
265渊67.6冤

100.0渊50.0袁300.0冤

362渊92.3冤
30渊7.7冤

241渊61.5冤
151渊38.5冤

338渊86.2冤
54渊13.8冤

342渊87.2冤
50渊12.8冤

10.0渊8.0袁12.0冤

138渊35.2冤
254渊64.8冤

334渊85.2冤
58渊14.8冤

287渊73.2冤
105渊26.8冤

验证组渊n=167冤

93渊55.7冤
74渊44.3冤

126渊75.4冤
41渊24.6冤

146渊87.4冤
21渊12.6冤

28渊16.8冤
112渊67.1冤
27渊16.2冤

163渊97.6冤
4渊2.4冤

155渊92.8冤
12渊7.2冤

51渊30.5冤
116渊69.5冤

150.0渊50.0袁300.0冤

157渊94.0冤
10渊6.0冤

95渊56.9冤
72渊43.1冤

140渊83.8冤
27渊16.2冤

143渊85.6冤
24渊14.4冤

10.0渊7.0袁12.0冤

62渊37.1冤
105渊62.9冤

137渊82.0冤
30渊18.0冤

110渊65.9冤
57渊34.1冤

肿瘤直径[例渊%冤]
臆5 cm
跃5 cm

肿瘤数目[例渊%冤]
单发

多发

血管癌栓[例渊%冤]
无

有

肿瘤位置[例渊%冤]
左半肝

右半肝

双叶

肝外转移[例渊%冤]
无

有

腹水[例渊%冤]
无

有

手术类型[例渊%冤]
开腹手术

腹腔镜手术

术中出血量[ml袁M渊P25, P75冤]
术中输血[例渊%冤]
无

有

肝切除范围[例渊%冤]
小范围肝切除

大范围肝切除

手术时长[例渊%冤]
臆240 min
跃240 min

Clavien-Dindo 分级[例渊%冤]
轻微并发症

严重并发症

术后住院天数[d袁M渊P25, P75冤]
ALB水平[例渊%冤]

臆40 g/L
跃40 g/L

ALT[例渊%冤]
臆50 U/L
跃50 U/L

AST[例渊%冤]
臆40 U/L
跃40 U/L

Z/ 字2值

0.845

0.103

3.668

0.548

要

0.263

0.111

-1.162
0.270

0.848

0.365

0.144

-0.159
0.114

0.663

2.724

P值

0.358

0.748

0.055

0.761

0.757a

0.608

0.739

0.245
0.603

0.357

0.546

0.704

0.874
0.736

0.415

0.099
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续表 1

注院a采用 Fisher 确切概率法遥 BMI袁体重指数曰ALB袁白蛋白曰ALT袁丙氨酸转氨酶曰AST袁天冬氨酸转氨酶曰TBIL袁总胆红
素曰PT袁凝血酶原时间曰PLT袁血小板计数曰AFP袁甲胎蛋白曰HBsAg袁乙型肝炎病毒表面抗原曰HCV-Ab袁丙型肝炎病毒抗体曰
ECOG PS评分袁美国东部肿瘤协作组体力状况评分曰BCLC分期袁巴塞罗那肝癌分期曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

临床指标 训练组渊n=392冤
11.8渊8.5, 15.7冤

13.6渊13.1, 14.2冤
181.5渊136.8, 235.0冤

111渊28.3冤
281渊71.7冤

59渊15.1冤
333渊84.9冤

380渊96.9冤
12渊3.1冤

355渊90.6冤
35渊8.9冤

2渊0.5冤

370渊94.4冤
12渊3.1冤
10渊2.6冤

257渊65.6冤
33渊8.4冤

102渊26.0冤

247渊63.0冤
72渊18.4冤
73渊18.6冤

276渊70.4冤
80渊20.4冤
36渊9.2冤

验证组渊n=167冤
11.3渊8.2, 15.7冤

13.5渊13.1, 14.3冤
183.0渊133.5, 231.0冤

62渊37.1冤
105渊62.9冤

21渊12.6冤
146渊87.4冤

161渊96.4冤
6渊3.6冤

149渊89.2冤
18渊10.8冤

0渊0冤

159渊95.2冤
5渊3.0冤
3渊1.8冤

103渊61.7冤
15渊9.0冤
49渊29.3冤

104渊62.3冤
20渊12.0冤
43渊25.8冤

119渊71.3冤
24渊14.4冤
24渊14.4冤

TBIL[滋mol/L袁M渊P25, P75冤]
PT[s袁M渊P25, P75冤]
PLT[伊109/L袁M渊P25, P75冤]
AFP[例渊%冤]

臆7 滋g/L
跃7 滋g/L

HBsAg[例渊%冤]
阴性

阳性

HCV-Ab[例渊%冤]
阴性

阳性

Child-Pugh 分级[例渊%冤]
A级
B级
C级

ECOG PS评分[例渊%冤]
0分
1分
2分

TNM 分期[例渊%冤]
玉期
域期
芋A~郁期

BCLC分期[例渊%冤]
0~A 期
B期
C~D期

CNLC分期[例渊%冤]
玉a~玉b期
域a~域b期
芋a~郁期

Z/ 字2值

-0.559
-0.829
-0.348

3.851

0.401

0.004

要

要

0.796

5.782

5.242

P值

0.550
0.407
0.728
0.051

0.527

0.949

0.665a

0.950a

0.672

0.056

0.073

图 2 预测模型的变量筛选

注院A袁弹性网络回归系数路径图曰B袁10折交叉验证误差曲线遥

BA
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表 2 弹性网络回归筛选结果

非零系数量

TNM分期
CNLC分期
肿瘤直径

肿瘤数目

血管癌栓

手术类型

术中输血

ALB水平

弹性网络系数分类水平

芋A~郁期
芋a~郁期
跃5 cm
多发

有

腹腔镜手术

有

跃40 g/L

变量类型

分类

分类

分类

分类

分类

分类

分类

分类

0.158
0.222
0.077
0.104
0.574

-0.211
0.190

-0.024
注院ALB袁白蛋白曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

Cox回归分析的赋值方案见表 3遥 首先构建了
包含全部 8个变量的初始多因素 Cox回归模型渊图
3A冤袁结果显示 CNLC分期和 TNM分期均无统计学
意义渊均 P跃0.05冤遥 移除这 2个变量后袁最终模型保
留的 6 个变量差异均有统计学意义渊图 3B冤院多发
肿瘤渊HR=1.764袁95%CI 1.263~2.464袁P=0.001冤袁肿
瘤直径跃5 cm 渊HR =1.544袁95%CI 1.078~2.211袁P=
0.018冤袁血管癌栓渊HR =4.016袁95%CI 2.496~6.460袁
P约0.001冤袁 腹腔镜手术 渊HR=0.677袁95%CI 0.471~
0.972袁P =0.035冤袁 术中输血 渊HR =2.337袁95% CI
1.472 ~3.710袁P约0.001冤袁ALB 水平 跃40 g/L 渊HR =
0.691袁95%CI 0.500~0.955袁P=0.025冤遥 模型简化基
于 AIC值降低渊1644.1降至 1637.6冤袁表明拟合优度
提升且更简约袁同时预测效能保持稳定渊C-index院

0.748比 0.747冤遥基于这 6个变量构建预测 HCC患
者 OS率的列线图模型渊图 4冤遥
2.3 腹腔镜手术效应的倾向评分匹配分析

匹配前袁 腹腔镜手术组和开腹手术组的肿瘤
直径尧肿瘤数目尧血管癌栓尧术中输血及 ALB 水平
差异均有统计学意义渊均 P约0.05冤曰匹配后袁最大
SMD 为 0.153袁 表明组间达到可接受的均衡水平
渊均 SMD约0.2袁P跃0.05袁表 4冤遥 基于匹配后数据的
Cox回归分析结果显示袁腹腔镜手术组死亡风险降
低 渊HR =0.581袁95% CI 0.371 ~0.909袁P =0.018冤曰
Kaplan-Meier 生存分析表明腹腔镜手术组的预后
优于开腹手术组渊P=0.016袁图 5冤遥交互作用检验结
果表明手术类型与与肿瘤直径尧肿瘤数目尧血管癌
栓尧术中输血及 ALB 水平之间的交互作用均无统

表 3 Cox回归分析的自变量定义与赋值

自变量

肿瘤数目

肿瘤直径

血管癌栓

手术类型

术中输血

ALB水平
TNM 分期
CNLC分期

赋值

单发=0袁多发=1
臆5 cm=0袁跃5 cm=1
无=0袁有=1
开腹手术=0袁腹腔镜手术=1
无=0袁有=1
臆40 g/L=0袁跃40 g/L=1
玉期=0袁域期=1袁芋A~郁期=2
玉a~玉b期=0袁域a~域b期=1袁芋a~郁期=2

注院ALB袁白蛋白曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

图 3 多因素 Cox回归分析森林图
注院A袁初始模型曰B袁最终模型遥 ALB袁白蛋白曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

A B
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图 4 肝细胞癌患者术后生存预测列线图模型

注院ALB袁白蛋白遥

预后因素

表 4 腹腔镜手术组与开腹手术组匹配前后的预后因素比较[例（%）]

肿瘤直径

臆5 cm
跃5 cm

肿瘤数目

单发

多发

血管癌栓

无

有

术中输血

无

有

ALB 水平
臆40 g/L
跃40 g/L
注院ALB袁白蛋白遥

开腹手术
渊n=127冤

匹配前

腹腔镜手术
渊n=265冤 SMD值 P值

31渊24.4冤
96渊75.6冤

76渊59.8冤
51渊40.2冤

104渊81.9冤
23渊18.1冤

108渊85.0冤
19渊15.0冤

60渊47.2冤
67渊52.8冤

169渊63.8冤
96渊36.2冤

213渊80.4冤
52渊19.6冤

260渊98.1冤
5渊1.9冤

254渊95.8冤
11渊4.2冤

78渊29.4冤
187渊70.6冤

0.864

0.460

0.562

0.374

0.373

约0.001

约0.001

约0.001

约0.001

0.001

开腹手术
渊n=98冤

匹配后

腹腔镜手术
渊n=98冤 SMD值 P值

29渊29.6冤
69渊70.4冤

63渊64.3冤
35渊35.7冤

94渊95.9冤
4渊4.1冤

90渊91.8冤
8渊8.2冤

45渊45.9冤
53渊54.1冤

27渊27.6冤
71渊72.4冤

70渊71.4冤
28渊28.6冤

93渊94.9冤
5渊5.1冤

92渊93.9冤
6渊6.1冤

47渊48.0冤
51渊52.0冤

0.045

0.153

0.049

0.079

0.041

0.874

0.359

1.000

0.782

0.886

计学意义渊均 P跃0.05袁表 5冤袁提示腹腔镜手术对预
后的保护作用独立于肿瘤特征及围手术期指标遥
2.4 列线图模型的评价与验证

本研究构建的列线图模型在训练组中展现出

优于传统分期系统的判别能力院 其 C -index 达
0.747 渊TNM 分期为 0.653袁BCLC 分期为 0.648袁
CNLC分期为 0.663袁均 P约0.05冤遥 在验证组中该模
型保持稳定性能袁优于 CNLC 分期渊C-index 0.732

比 0.645袁P=0.034袁表 6冤遥 ROC 曲线分析显示袁列
线图模型预测训练组 1尧3尧5 年 OS 率的 AUC分别
为 0.804尧0.789尧0.773袁 验 证 组 对 应 为 0.799尧
0.780尧0.770渊图 6A和 6B冤遥 尽管列线图模型与传
统分期系统的 AUC 差异未在所有时间点均有统
计学意义袁 但其在所有比较中均呈现一致的正向
效应量袁 提示列线图模型具有稳定的预测性能提
升趋势渊表 7冤遥 时间依赖性 ROC曲线显示列线图
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表 5 手术类型与肿瘤特征及围手术期指标的交互作用检验

交互项

手术类型伊肿瘤直径
手术类型伊肿瘤数目
手术类型伊血管癌栓
手术类型伊术中输血
手术类型伊ALB水平

P值HR渊95%CI冤
2.29渊0.58~9.03冤
0.47渊0.18~1.23冤
0.77渊0.17~3.43冤
2.51渊0.68~9.20冤
1.88渊0.72~4.88冤

0.235
0.122
0.735
0.166
0.194

注院ALB袁白蛋白曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

模型在 5 年随访期内持续保持较高的预测准确
性袁始终优于传统分期系统渊图 6C和 6D冤遥校准曲
线分析表明列线图模型预测的 1尧3尧5 年 OS 率与
实际观察值高度吻合渊图 7冤遥

3.181
3.662
3.228

1.587
1.831
2.117

表 6 列线图模型与传统分期系统的 C-index比较

P值组别 列线图模型 C-index

0.747
0.747
0.747

0.732
0.732
0.732

传统分期系统 C-index

0.653
0.648
0.663

0.667
0.660
0.645

训练组

列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期

验证组

列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期

Z值

0.002
约0.001

0.001

0.112
0.067
0.034

注院BCLC分期袁巴塞罗那肝癌分期曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥
表 7 列线图模型与传统分期系统的 AUC 比较

组别 列线图模型 AUC

0.804
0.804
0.804
0.789
0.789
0.789
0.773
0.773
0.773
0.799
0.799
0.799
0.780
0.780
0.780
0.770
0.770
0.770

传统分期系统 AUC

0.737
0.736
0.762
0.683
0.678
0.695
0.659
0.649
0.673
0.702
0.704
0.677
0.691
0.705
0.669
0.697
0.687
0.654

训练组

列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期
列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期
列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期

验证组

列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期
列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期
列线图模型比 TNM 分期
列线图模型比 BCLC分期
列线图模型比 CNLC分期

Z值

1.19
1.25
0.75
2.85
2.99
2.58
3.10
3.37
2.77
1.11
1.08
1.37
1.48
1.24
1.85
1.33
1.50
2.21

P值

0.233
0.212
0.455
0.004
0.003
0.010
0.002

约0.001
0.006
0.268
0.281
0.170
0.139
0.216
0.064
0.183
0.133
0.027

时间点

1年
1年
1年
3年
3年
3年
5年
5年
5年

1年
1年
1年
3年
3年
3年
5年
5年
5年

注院BCLC分期袁巴塞罗那肝癌分期曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

图 5 不同手术类型的 Kaplan-Meier 生存曲线
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2.5 基于列线图模型的风险分层

采用训练组数据建立的列线图模型进行风险

分层袁具体评分公式如下院列线图评分=咱31.237伊
肿瘤直径渊臆5 cm院0袁跃5 cm院1冤暂+咱40.840伊肿瘤
数目渊单发院0袁多发院1冤暂+咱100.000伊血管癌栓渊否院
0袁是院1冤暂+咱28.045伊手术类型渊腹腔镜手术院0袁开
腹手术院1冤暂+咱61.090伊术中输血 渊否院0袁 是院1冤暂+
咱26.560伊ALB水平渊跃40 g/L院0袁臆40 g/L院1冤暂遥

基于列线图模型总评分和 X-tile 软件确定风
险三分层的最佳截断点为 57.8 分和 120.4 分 渊图
8冤遥在训练组中袁高尧中尧低风险组患者的生存率如
下 院 高风险组 1尧3尧5 年生存率分别为 54.5% 尧
25.5%尧16.2%曰 中风险组分别为 91.3%尧65.9%尧
55.4%曰低风险组分别为 95.7%尧86.4%尧78.2%遥 验
证组的生存率如下院 高风险组 1尧3尧5年生存率分

别为 62.5% 尧20.8% 尧20.8% 曰 中风险组分别为
95.0%尧72.5%尧52.3%曰 低风险组分别为 95.1%尧
84.3%尧75.9%渊表 8冤遥 训练组和验证组中不同风险
患者的生存差异均有统计学意义 渊均 P约0.001袁图
9冤遥
3 讨论

我国是 HCC 的高发地区袁患者数量庞大遥 由
于 HCC 起病隐匿且缺乏特异性症状袁多数患者确
诊时已进展至中晚期咱2暂遥 虽然 TNM尧CNLC尧BCLC
等分期系统可用于初步评估袁 但难以准确量化患
者的个体化死亡风险遥为此袁本研究基于可获取的
临床数据袁包括一般资料尧实验室指标尧影像学特
征及手术相关因素袁建立了 HCC 患者的生存预后
预测模型遥该模型能够有效识别高风险患者袁为临

图 6 预测模型的 ROC曲线图
注院A袁训练组中列线图模型预测 1尧3尧5 年总生存率的 ROC 曲线曰B袁验证组中列线图模型预测 1尧3尧5 年总生存率的 ROC
曲线曰C袁训练组的时间依赖性 ROC曲线曰D袁验证组的时间依赖性 ROC曲线遥 BCLC分期袁巴塞罗那肝癌分期曰CNLC分期袁
中国肝癌分期遥

图 7 列线图模型的校准曲线图

注院A~C袁训练组 1尧3尧5 年总生存率预测值与实际观察值的校准曲线曰D~F袁验证组 1尧3尧5 年总生存率预测值与实际观察
值的校准曲线遥

A B C

D E F

B C DA
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图 8 分层分析确定列线图模型总评分的最佳截断点

注院A袁X-tile分析直方图曰B袁X-tile 分析 Kaplan-Meier生存曲线遥 肝癌分期曰CNLC分期袁中国肝癌分期遥

BA

表 8 低、中、高风险患者的 Kaplan-Meier 生存分析结果

组别

训练组

高风险组

中风险组

低风险组

验证组

高风险组

中风险组

低风险组

总数

渊例冤

55
103
234

24
40

103

死亡数

渊例冤

46
51
60

20
20
27

中位总生存期

渊月冤

13.6
71.8
NA

19.0
82.0
NA

1年生存率
渊95%CI冤渊%冤

54.5渊42.9~69.4冤
91.3渊86.0~96.9冤
95.7渊93.2~98.4冤

62.5渊45.9~85.2冤
95.0渊88.5~100.0冤
95.1渊91.1~99.4冤

3年生存率
渊95%CI冤渊%冤

25.5渊16.2~40.0冤
65.9渊57.3~75.7)
86.4渊82.1~91.0冤

20.8渊9.6~45.4冤
72.5渊59.9~87.7冤
84.3渊77.6~91.7冤

5年生存率
渊95%CI冤渊%冤

16.2渊8.8~29.6冤
55.4渊46.0~66.7冤
78.2渊72.6~84.2冤

20.8渊9.6~45.4冤
52.3渊38.2~71.6冤
75.9渊67.7~85.1冤

注院NA代表未达到中位总生存期遥

床诊疗提供参考院对于高风险患者袁建议术后加强
随访监测袁并尽早考虑靶向治疗尧免疫治疗或经导
管动脉化疗栓塞等个体化综合治疗方案袁 以改善
患者预后遥本研究共分析了 35个临床特征对 HCC
预后的影响袁通过弹性网络回归及 Cox 回归分析袁

最终确定 6个独立预后影响因素院肿瘤直径尧肿瘤
数目尧血管癌栓尧手术类型尧术中输血尧ALB 水平遥
这些因素共同构成了 HCC 预后预测模型的核心
指标遥

临床实践证实袁肿瘤直径尧肿瘤数目及血管癌

图 9 不同风险组患者的生存分析

注院A袁训练组低尧中尧高风险患者的 Kaplan-Meier生存曲线曰B袁验证组低尧中尧高风险患者的 Kaplan-Meier生存曲线遥

BA
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栓对 HCC 治疗方案制定和根治机会评估具有决
定性作用咱9–13暂遥 本研究验证了其作为独立预后危
险因素的核心价值遥 针对多发尧大肿瘤患者袁扩大
手术范围虽可争取根治性切除机会袁 但会显著增
加剩余肝体积评估难度袁 可能导致功能性肝实质
不足而丧失根治机会遥此外袁术前微小转移灶漏诊
易致术后肿瘤残留袁成为复发转移的潜在根源咱14暂遥
血管癌栓作为预后不良标志袁 尤其是门静脉癌栓
渊portal vein tumor thrombus, PVTT冤袁不仅反映肿瘤
侵袭性增强和肝内播散倾向袁 其引发的门静脉血
流阻塞更可导致门静脉高压症袁进而诱发腹水尧肝
性脑病及胃底食管静脉曲张袁 同时加速肝功能储
备恶化与治疗耐受性下降咱15-17暂遥 此类患者自然病
程中位 OS 期仅 2.7~4.0 个月咱18-19暂袁但外科干预可
显著改善预后袁 肝切除术后中位 OS 期提升至
8.9~20.0 个月 渊较自然病程延长 3~5 倍冤咱20-22暂袁提
示在精确评估肝脏储备与肿瘤生物学特征后袁积
极手术能为特定 PVTT患者创造生存转机遥

目前袁术中输血渊包括红细胞悬液尧血浆等冤对
HCC患者预后的影响仍存在争议遥 日本一项研究
比较了围手术期接受异体输血 渊allogeneic blood
transfusion, ABT冤与未接受 ABT的 HCC患者预后袁
发现接受 ABT 患者的 1尧3尧5 年 OS 率 渊80.3%尧
63.4%尧49.2%冤 低于未接受 ABT的患者 渊96.1%尧
83.2%尧68.7%袁均 P约0.001冤咱23暂遥 一项 Meta 分析也
证实袁接受 ABT患者术后 3 年和 5 年的死亡风险
显著增加咱24暂遥 然而袁我国一项纳入 1103例 HCC患
者的研究却未发现 ABT 与 OS 的显著相关性 咱25暂遥
这种争议可能源于以下原因院肝硬化是 HCC 的重
要合并症渊本研究训练组发生率达84.2%冤袁由于肝
硬化相关凝血功能障碍可增加术中出血风险袁对
于此类患者袁 术中输血成为保障手术安全的重要
干预措施遥 此外袁回顾性研究固有的选择偏倚渊如
输血组患者基线病情更重冤可能影响结果可靠性遥
因此袁输血对 HCC 患者具有双重影响院既能挽救
急性失血袁又可能对长期预后产生不利影响遥

本研究的倾向评分匹配分析结果表明袁 腹腔
镜肝切除术渊laparoscopic liver resection, LLR冤可降
低 HCC患者死亡风险遥该结果对当前 LLR与开腹
肝切除术渊open liver resection, OLR冤长期疗效的探
讨具有补充价值遥 尽管既往研究证实了 LLR在围
手术期指标的临床优势渊如缩短住院时间尧减少术
中失血冤咱26暂袁但其长期生存获益存在争议袁大型队

列研究渊n=2335冤显示两组 5 年 OS 率差异无统计
学意义咱27暂袁而 Meta 分析渊n=1795冤提示 LLR 组 1尧
3尧5年生存率更优 咱28-29暂遥 本研究通过控制肿瘤直
径尧肿瘤数目尧血管癌栓尧术中输血及 ALB 水平等
因素袁 证实 LLR的生存获益独立于这些预后变量
渊交互作用检验均 P跃0.05冤遥在 2种术式均实现 R0
切除的前提下袁LLR 的生存优势可能源于以下机
制院淤LLR可减轻创伤应激袁保留抗肿瘤免疫力咱30暂曰
于LLR可降低循环肿瘤细胞脱落及血管生成因子
释放而减少医源性播散咱31暂曰 盂腹腔镜放大视野可
清晰显示解剖结构袁 在保护肝静脉分支的同时避
免肿瘤挤压遥 这些发现为 LLR在符合适应证 HCC
患者中的肿瘤学安全性提供了一定的证据支持遥

本研究还分析了常用于评估 HCC 预后的血
清生物标志物遥 ALB水平作为评估肝功能及肝脏
疾病的重要指标袁 其临床价值在本研究中得到验
证遥 本研究发现 ALB水平跃40 g/L是 HCC 预后的
独立保护因素袁与既往研究一致咱32暂遥 另有研究显
示袁低 ALB 水平可介导肿瘤微环境中的炎症反应
与代谢调控袁被证实与 HCC 进展显著相关 咱33-34暂遥
此外袁ALB 水平作为 Child-Pugh 分级系统的核心
参数袁已广泛应用于 HCC患者的术前综合评估咱35暂遥
这些发现共同确立了 ALB 水平在 HCC 预后评估
体系中的核心地位袁它不仅是肝功能的基础指标袁
更是贯穿疾病诊断尧 治疗决策和预后预测全过程
的关键生物标志物遥

本研究采用回顾性队列研究设计袁 纳入接受
根治性肝切除术的 HCC 患者袁基于术前和术后临
床参数袁 通过弹性网络回归及 Cox 回归分析筛选
独立预后影响因素袁 最终构建并验证个体化生存
预测列线图模型遥 本研究采用 C-index尧AUC和校
准曲线综合评估模型性能袁 并与 BCLC 分期等常
用肝癌分期系统进行对比遥 结果显示袁训练组渊C-
index =0.747冤和验证组渊C-index =0.732冤的判别效
能优于传统分期系统曰 列线图模型预测的生存率
与实际观察值高度一致遥 基于列线图模型评分划
分的低尧 中尧 高风险组间生存差异有统计学意义
渊P约0.001冤袁 证实该模型具有较高的预测准确性袁
可用于临床实践中识别高风险患者并指导早期干

预治疗遥
本研究存在以下局限性院 单中心设计及有限

样本量可能限制结论外推性曰 倾向评分匹配虽控
制部分混杂因素袁 但匹配对数不足且未覆盖所有
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预后相关变量 曰 本研究纳入数据跨越 10 年
渊2013要2022年冤袁 辅助治疗方案随临床实践发生
显著变化袁且早期记录缺乏标准化袁导致该变量无
法用于量化建模遥尽管存在上述局限袁本研究构建
的列线图仍能有效识别高风险患者袁 为个体化治
疗决策提供依据遥 未来工作需通过多中心大样本
前瞻性研究袁 在固定辅助治疗框架下联合动态分
子标志物监测以优化模型可靠性遥
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 卢思丽袁 负责文章的总体构思和框架设
计袁并撰写了初稿曰王佳敏尧程洁袁参与文章内容的初步审
阅和修改曰黄安琪袁参与文献的整理及文章格式的调整曰彭
建新尧何军明袁负责文章内容的最终审阅尧修改与润色工作
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