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预测小肝癌患者生存率列线图的建立和验证
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　　［摘要］　目的　构建预测小肝癌患者总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和癌症特异性生存率（ｃａｎｃｅｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）的列线图。方法　从ＳＥＥＲ数据库中提取１９１６例２０００－２０１４年诊断的小肝癌病
例，采用随机数表法以１∶１比例分为训练组（ｎ＝９５８）和验证组（ｎ＝９５８）。运用单因素 Ｃｏｘ回归分析筛
选与预后相关的因素，ｌａｓｓｏＣｏｘ回归分析进一步筛选独立影响因素，并引入ＡＩＣ信息准则进行评价，基
于筛选后的影响因素建立预测小肝癌患者ＯＳ和ＣＳＳ的列线图。在训练组和验证组中，运用Ｃ指数、受
试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）、校准曲线对列线图的预测能力进行验证。结果　小肝癌患者１、３、５年
总生存率分别为８１．３％、６０．７％、４９．２％，１、３、５年癌症特异性生存率分别为８５．２％、６６．９％、５６．９％。与
ＯＳ相关的６个独立影响因素构建预测ＯＳ的列线图；与ＣＳＳ相关的６个独立影响因素和１个相关因素
构建预测ＣＳＳ的列线图。训练组中，预测 ＯＳ列线图的 Ｃ指数为 ０．７２７（９５％ＣＩ：０．７０５～０．７５０），１、３、
５年生存率ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７５４、０．７８３、０．７９５，预测 ＣＳＳ列线图的 Ｃ指数为０．７５３（９５％ＣＩ：
０．７２９～０．７７７），１、３、５年生存率ＲＯＣ曲线下面积分别为０．８０１、０．８０６、０．８１８；在验证组中，预测 ＯＳ列
线图的Ｃ指数为０．７２５（９５％ＣＩ：０．７０２～０．７４９），１、３、５年生存率ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７５２、０．７７０、
０．７９９，预测ＣＳＳ列线图的Ｃ指数为０．７７２（９５％ＣＩ：０．７４８～０．７９５），１、３、５年生存率ＲＯＣ曲线下面积分
别为０．８０６、０．８１５、０．８３７。在两组队列中，１、３、５年ＯＳ及ＣＳＳ的校准曲线显示两个列线图的预测值和
实际观察值一致。基于建立的列线图对患者进行了风险分层，能够准确地将小肝癌患者分成预后有显

著差异的两个风险亚组。结论　建立的列线图能较好预测小肝癌患者的ＯＳ和ＣＳＳ，有助于外科医师进
行临床决策。
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　　肝癌在全世界恶性肿瘤中发病率为第６位，据世
界卫生组织估计，至２０３０年肝癌患者死亡人数将超过
１００万［１］。虽然近年来肝癌发病率增长速度变缓，但

每年仍以２％～３％的速率持续缓慢上升［２］。肝癌病死

率高，预后差，有研究显示肝癌的 ５年生存率仅为
１８％，是仅次于胰腺癌的第二大致命性肿瘤［３］。

　　临床上常将单个直径≤５ｃｍ或数目不超过 ３个
且最大直径≤３ｃｍ的肝癌称为小肝癌［４－５］，其治疗首

选外科手术［６］。肝癌最常见病理类型为肝细胞癌，与

直径＞５ｃｍ的肝癌患者比较，小肝癌具有手术切除率
高、死亡率低、细胞分化好、包膜更完整等特点［７］。目

前关于肝癌预后的研究有许多是关于肝移植、手术切

除、射频消融等治疗之后的复发危险因素及生存分

析［８－１０］，但部分研究没有纳入未手术治疗或合并淋巴

结转移的病例［１１］，因此对肝癌整体预后的研究存在偏

倚。肝癌复发是肝癌患者术后死亡的主要原因，即使

是小肝癌患者也是如此［１２］。所以临床上能对肝癌预

后进行预测，尽早发现那些高风险患者，积极采取治疗

措施显得尤为重要。列线图是一种用于肿瘤学相关预

测的可视化工具，常用于预测和量化单个患者的生存

率；因其能根据患者不同情况和疾病特征评估个性化

风险，而广泛应用于癌症预后的研究［１３］。阅读文献发

现，关于肝癌的预测模型研究很多［１４］，但鲜见关于构

建预测小肝癌患者预后列线图的研究。

　　因此，本研究进行了这项回顾性研究，进一步了解
小肝癌患者的生存现状及影响其预后的危险因素。本

研究拟建立预测小肝癌患者 １、３、５年总生存率
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）以及癌症特异性生存率（ｃａｎｃｅｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）的预测模型，并对其预测性能进
行验证。

１　资料与方法

１．１　研究人群
　　纳入标准：①病理诊断为原发性肝细胞癌；②肿瘤
直径≤５ｃｍ；③临床资料完整。排除标准：合并其他肿
瘤。利用ＳＥＥＲＳｔａｔ统计软件８．３．６版，从 ＳＥＥＲ数
据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｅｒ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｄａｔａ／）中提取 ２０１９年
１１月提交的２０００－２０１４年诊断的７４６７５例肝癌患者
的临床资料，其国际肿瘤学疾病编码（ＩＣＤＯ３）为
８１７０８１７５。临床资料包括性别、年龄、种族、肿瘤分化
程度、肿瘤大小、ＳＥＥＲ分期、治疗信息、随访时间及生
存状态等信息，按照纳入、排除标准进行多次筛选。最

后纳入１９１６例符合研究标准的病例，并采用随机数
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字表法按１∶１比例分为训练组（ｎ＝９５８）和验证组（ｎ＝
９５８），筛选流程见图１。
１．２　随访信息
　　纳入ＳＥＥＲ数据库中患者生存时间、生存状态及
死亡原因等信息。ＯＳ的时间范围定义为从确诊之日
起到死亡之日或最后１次随访之日，ＣＳＳ的时间范围
定义为从确诊之日起到因肝癌死亡之日或最后１次随
访之日之间的间隔，随访截止时间为 ２０１９年 １１月。
ＳＥＥＲ数据库是公开访问的，本研究授权账户为
１１４４８Ｎｏｖ２０１９，所提取的信息只包含匿名患者的临床
资料，不涉及患者隐私。

１．３　统计学分析
　　列线图能根据每个患者具体情况，将复杂的预测
模型简化为对事件（如死亡或复发等）的概率估计；建

立列线图的步骤是通过选择有统计学意义的变量，构

建列线图并予以验证［１５］。本研究在训练队列中按如

下步骤建立列线图［１６］：首先，运用单因素 Ｃｏｘ回归分
析筛选与 ＯＳ和 ＣＳＳ可能相关的因素；其次，将单因
素 Ｃｏｘ分析中达到统计学意义的因素进行 ｌａｓｓｏＣｏｘ
多因素回归分析，进一步筛选独立影响因素，并引入

ＡＩＣ信息准则（Ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ）进行评价；
最后，基于筛选后的独立影响因素，使用 ｇｌｍｎｅｔ、

ｓｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ、ｓｕｒｖｉｖａｌ、ｒｍｓ等Ｒ程序包构建预测小肝癌
患者 ＯＳ和 ＣＳＳ的列线图，并在训练组和验证组中运
用Ｃ指数、ＲＯＣ曲线和校准曲线对列线图的预测能力
进行验证。此外，根据列线图所得总分的中位数建立

风险分层，将患者分为高风险组和低风险组。采用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和对数秩检验分析两个危险亚组间
的生存差异。ＯＳ中，任何原因的死亡为事件发生，赋
值为１，存活为 ０。ＣＳＳ中，癌症相关的死亡为事件发
生，赋值为１，存活或者非癌症相关的死亡赋值为 ０。
所有分析均使用Ｒ软件３．６．１版本进行。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基线临床特征
　　共纳入小肝癌患者１９１６例，其中训练组９５８例，
验证组 ９５８例，比例为 １∶１，训练组中男性 ７２１例
（７５．３％），女性２３７例（２４．７％）。所有病例确诊时年
龄在１５～８５＋岁，平均生存时间８１．７个月，中位生存时
间５９．０个月，１、３、５总生存率分别为８１．３％、６０．７％、
４９．２％；１、３、５年癌症特异性生存率分别为 ８５．２％、
６６．９％、５６．９％。连续变量如年龄、肿瘤大小等被转换
分类变量。训练组及验证组的临床特征见表１。
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图１　筛选小肝癌患者的流程图
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表１　训练队列和验证队列基线资料

总人群（ｎ＝１９１６） 训练组（ｎ＝９５８） 验证组（ｎ＝９５８）
可能的影响因素

例数 占比（％） 例数 占比（％） 例数 占比（％）
年龄

　＜６０岁 ９４２ ４９．２ ４６４ ４８．４ ４７８ ４９．９
　≥６０岁 ９７４ ５０．８ ４９４ ５１．６ ４８０ ５０．１
种族

　白种人 １２８０ ６６．８ ６５７ ６８．６ ６２３ ６５．１
　黑种人 ２３１ １２．１ １１１ １１．６ １２０ １２．５
　其他 ４０５ ２１．１ １９０ １９．８ ２１５ ２２．４
性别

　女 ４２９ ２２．４ ２３７ ２４．７ １９２ ２０．０
　男 １４８７ ７７．６ ７２１ ７５．３ ７６６ ８０．０
分化程度

　Ⅰ ６４１ ３３．４ ３３４ ３４．９ ３０７ ３２．０
　Ⅱ ９９２ ５１．８ ４９８ ５２．０ ４９４ ５１．６
　Ⅲ＋Ⅳ ２８３ １４．８ １２６ １３．１ １５７ １６．４

ＳＥＥＲ分期ａ

　Ｌ １４７２ ７６．８ ７２８ ７６．０ ７４４ ７７．７
　Ｒ ３９５ ２０．６ ２０６ ２１．５ １８９ １９．７
　Ｄ ４９ ２．６ ２４ ２．５ ２５ ２．６
Ｎ分期
　Ｎ０ １８７６ ９７．９ ９３６ ９７．７ ９４０ ９８．１
　Ｎ１ ４０ ２．１ ２２ ２．３ １８ １．９
Ｍ分期
　Ｍ０ １８６８ ９７．５ ９３５ ９７．６ ９３３ ９７．４
　Ｍ１ ４８ ２．５ ２３ ２．４ ２５ ２．６
治疗方式

　未治疗 ５０１ ２６．１ ２７５ ２８．７ ２２６ ２３．６

　局部消融ｂ ３５０ １８．３ １６８ １７．５ １８２ １９．０
　肝切除 ５０９ ２６．６ ２４０ ２５．１ ２６９ ２８．１
　肝移植 ５５６ ２９．０ ２７５ ２８．７ ２８１ ２９．３
肿瘤直径

　＜３ｃｍ ９４０ ４９．１ ４６９ ４９．０ ４７１ ４９．２
　≥３ｃｍ ９７６ ５０．９ ４８９ ５１．０ ４８７ ５０．８

侵犯ｃ

　无 １６５４ ８６．３ ８４４ ８８．１ ８１０ ８４．６
　有 ２６２ １３．７ １１４ １１．９ １４８ １５．４

ＡＦＰｄ

　正常 ６３３ ３３．０ ３０９ ３２．３ ３２４ ３３．８
　升高 １２８３ ６７．０ ６４９ ６７．７ ６３４ ６６．２
肝纤维化评分

　０～４分 ４２５ ２２．２ １９３ ２０．１ ２３２ ２４．２
　５～６分 １４９１ ７７．８ ７６５ ７９．９ ７２６ ７５．８

ａ：ＳＥＥＲ分期，Ｌ代表局部肿瘤（ｌｏｃａｌｉｚｅｄ），Ｒ代表区域肿瘤（ｒｅｇｉｏｎａｌ），Ｄ代表远处转移（ｄｉｓｔａｎｔ）；ｂ：包括瘤内酒精注射、射频消融
等；ｃ：肉眼或影像学可见的大血管侵犯，如门静脉主干及左右分支、３支肝静脉主干、肝动脉主干或腔静脉等，不包括肝段分支，组
织侵犯包括卫星灶、肝内转移、胆囊、网膜、胃、胰腺受侵犯等；ｄ：甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）

２．２　危险因素分析
　　对训练组中９５８例患者采用单因素Ｃｏｘ回归分析
和多因素ｌａｓｓｏＣｏｘ回归分析。在单因素分析中，初步
显示年龄、种族、肿瘤分化程度、ＳＥＥＲ分期、肿瘤大

小、Ｎ分期、Ｍ分期、手术方式、ＡＦＰ是与小肝癌患者
ＯＳ和ＣＳＳ有统计学意义的相关因素（均 Ｐ＜０．０５），另
外ＣＳＳ还与是否合并大血管或组织侵犯有关（Ｐ＜０．０５，
表２）。对所有这些有统计学意义的因素采用 ｌａｓｓｏ
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Ｃｏｘ回归分析，进一步筛选独立影响因素，年龄、肿瘤
分化程度、ＳＥＥＲ分期、肿瘤大小、治疗方式、Ｎ分期
被确定为影响小肝癌患者 ＯＳ和 ＣＳＳ共同的独立影

响因素 （均 Ｐ＜０．０５），侵犯为构建预测 ＣＳＳ列线图
的变量，而种族、Ｍ分期、ＡＦＰ在变量筛选过程中被
剔除（图２）。

表２　训练组患者ＯＳ和ＣＳＳ单因素Ｃｏｘ回归分析 （ｎ＝９５８）

ＯＳ ＣＳＳ
可能影响因素

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
年龄

　＜６０岁 参照 参照

　≥６０岁 １．４９３（１．２５７～１．７７４） ＜０．００１ １．５５７（１．２８１～１．８９３） ＜０．００１
种族

　白种人 参照 参照

　黑种人 １．３５５（１．０５４～１．７４３） ０．０１７ １．３５５（１．０２２～１．７９６） ０．０３４
　其他 ０．７８２（０．６２３～０．９８１） ０．０３２ ０．７６５（０．５９１～０．９９１） ０．０４１
性别

　女 参照 参照

　男 ０．９９６（０．８１６～１．２１５） ０．９６０ １．０３７（０．８２７～１．３００） ０．７５６
分化程度

　Ⅰ 参照 参照

　Ⅱ ０．９５９（０．７９４～１．１５８） ０．６６５ １．０７３（０．８６４～１．３３４） ０．５２１
　Ⅲ＋Ⅳ １．４５１（１．１２３～１．８７６） ０．００４ １．７３２（１．３０２～２．３０３） ＜０．００１
ＳＥＥＲ分期
　Ｌ 参照 参照

　Ｒ １．５３６（１．２６０～１．８７３） ＜０．００１ １．７３４（１．３９５～２．１５７） ＜０．００１
　Ｄ ３．９９２（２．５６８～６．２０４） ＜０．００１ ４．７２３（２．９６３～７．５２８） ＜０．００１
Ｎ分期
　Ｎ０ 参照 参照

　Ｎ１ ４．６１２（２．９６６～７．１６９） ＜０．００１ ５．３５０（３．３５７～８．５２５） ＜０．００１
Ｍ分期
　Ｍ０ 参照 参照

　Ｍ１ ４．２２９（２．７２７～６．５５８） ＜０．００１ ４．８４２（３．０４８～７．６９３） ＜０．００１
治疗方式

　未治疗 参照 参照

　局部消融 ０．４７６（０．３７６～０．６０３） ＜０．００１ ０．４６６（０．３５９～０．６０５） ＜０．００１
　肝切除 ０．３９０（０．３１５～０．４８４） ＜０．００１ ０．３７２（０．２９３～０．４７３） ＜０．００１
　肝移植 ０．１３０（０．０９９～０．１７０） ＜０．００１ ０．０９９（０．０７０～０．１３８） ＜０．００１
肿瘤大小

　＜３ｃｍ 参照 参照

　≥３ｃｍ １．９２９（１．６１９～２．２９７） ＜０．００１ ２．１２２（１．７３８～２．５９２） ＜０．００１
侵犯

　无 参照 参照

　有 １．２６８（０．９８６～１．６３０） ０．０６２ １．４０７（１．０７０～１．８４９） ０．０１４
ＡＦＰ
　正常 参照 参照

　升高 １．２６５（１．０５０～１．５２３） ０．０１３ １．３１９（１．０６７～１．６３１） ０．０１０
肝纤维化评分

　０～４分 参照 参照

　５～６分 ０．９４０（０．７６５～１．１５７） ０．５６１ ０．９３８（０．７４３～１．１８５） ０．５９５
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图２　训练组ＯＳ（Ａ）和ＣＳＳ（Ｂ）的ＨＲ、９５％ＣＩ及多因素ｌａｓｓｏＣｏｘ回归分析的森林图

２．３　列线图的建立和验证
　　根据ＡＩＣ信息准则进行筛选，纳入ＯＳ相关的６个
独立影响因素构建预测小肝癌患者１、３、５年 ＯＳ的列
线图（图３Ａ）；纳入 ＣＳＳ相关的 ６个独立影响因素以
及１个相关因素构建预测小肝癌患者１、３、５年ＣＳＳ的
列线图（图３Ｂ）。在训练组中构建ＯＳ和ＣＳＳ的列线图
预测Ｃ指数分别为０．７２７（９５％ＣＩ：０．７０５～０．７５０）、０．７５３
（９５％ＣＩ：０．７２９～０．７７７）；在验证组中分别为 ０．７２５
（９５％ＣＩ：０．７０２～０．７４９）、０．７７２（９５％ＣＩ：０．７４８～
０．７９５）。预测 ＯＳ列线图在训练组中 １、３、５年生存
率的ＲＯＣ曲线下面积分别为 ０．７５４，０．７８３，０．７９５
（图４Ａ）；在验证组中分别为０．７５２、０．７７０、０．７９９（图４Ｂ）。
预测ＣＳＳ列线图在训练组中１、３、５年生存率的 ＲＯＣ
曲线下面积分别是０．８０１、０．８０６、０．８１８（图４Ｃ）；在验
证组中分别为 ０．８０６、０．８１５、０．８３７（图 ４Ｄ）。校准曲
线显示，在两个队列中，本研究构建的预测 ＯＳ及 ＣＳＳ
的列线图预测的１、３、５年生存率与实际观察值有较高
的一致性（图 ４Ｅ～Ｈ）。建立的列线图通过 Ｃ指数、
ＲＯＣ曲线、校准曲线评价，预测效果是令人满意的。
基于建立的列线图，计算了训练组中每个患者的总分，

以总分的中位数建立风险分层，将患者分为高风险组

和低风险组。生存分析显示：在训练组和验证组中，低

风险预后明显优于高风险组（均 Ｐ＜０．０５，图 ５）。当
然，由于ＳＥＥＲ数据库缺乏血生化指标、肝癌病因学指
标、并发症等相关数据信息，本研究结果还需要进一步

大样本量的研究来证实和改进。

３　讨论

　　随着诊断技术的不断发展，结合ＣＴ、超声及血清学
检查，可以较早发现 １０ｍｍ以上的肝癌患者，以及对
１０ｍｍ以下的结节进行随访［１７］。影响肝癌预后的因素

较多，在本研究中，年龄、肿瘤分化程度、ＳＥＥＲ分期、肿
瘤大小、治疗方式、局部淋巴结转移为影响小肝癌患者

ＯＳ及ＣＳＳ共同的独立影响因素，其中治疗方式是对预
后影响较大的保护因素（ＯＳ：ＨＲ＝０．５７，９５％ＣＩ：０．５２～
０．６１，ＣＳＳ：ＨＲ＝０．５４，９５％ＣＩ：０．４９～０．５９）。
　　肝移植对于早期肝癌治疗获益最大，由于供肝短
缺等原因，手术切除仍是目前首选的治疗方式［１８］，但肝

癌总体预后很差，即使是早期肝癌患者，也只有 ５％～
１５％的患者符合手术切除的条件［１９］。本研究结果显

示，治疗方式是小肝癌预后的一个保护因素，肝移植治

疗优于切除和局部射频等，未治疗的患者预后最差。

即便发生远处转移，病情允许时采取手术治疗的患者

生存期也要优于未手术治疗的患者［２０］。近年来，射频

消融等局部微创手术应用越来越广泛［２１］，但效果仍有

争议，对于直径≤５ｃｍ的肝癌患者，有随机对照研究
显示：射频消融治疗在总生存率、无复发生存率方面不

优于手术切除［２２］；但在术后并发症和缩短住院时间上

消融治疗优于手术切除［２３］。总的来说采取积极的治

疗有利于延长生存时间。

　　ＳＥＥＲ分期是一种按肿瘤的扩散距离进行分类的
分期方法，较好地结合了疾病的临床和病理特征［２４］，
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在本研究数据中，局部肿瘤、区域肿瘤以及远处转移患

者１、３、５年总生存率分别为８５．１％、６４．９％、５３．３％ｖｓ
７３．１％、５０．６％、３８．９％ｖｓ３４．７％、１４．３％、０，预后差异明
显。发生淋巴结转移的患者预后差［２５］，同时我们发现，

虽然单因素分析表明Ｎ分期和Ｍ分期均是ＯＳ和ＣＳＳ

的影响因素，但多因素分析显示局部淋巴结转移与预后

更显著相关（ＯＳ：ＨＲ＝１．９２，９５％ＣＩ：１．１９～３．０９，ＣＳＳ：
ＨＲ＝１．９８，９５％ＣＩ：１．１９～３．２９）。本研究结果显示小肝
癌患者肿瘤分化程度越低预后越差，既往研究也证实分

化较差者无复发生存率和总生存率均较低［２６－２７］。

!

"

!

红色分数为举例说明预测该患者１、３、５年ＯＳ和ＣＳＳ的概率，方框大小表示在数据集中该亚组病例所占比重多少，号数量越
多表示该变量对结局影响较大

图３　预测小肝癌患者１、３、５年ＯＳ（Ａ）和ＣＳＳ（Ｂ）的列线图
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Ａ、Ｂ：ＯＳ列线图在训练组和验证组预测１、３、５年总生存率的ＲＯＣ曲线；Ｅ、Ｆ：其校准曲线；Ｃ、Ｄ：ＣＳＳ列线图在训练组和验证组
预测１、３、５年癌症特异性生存率的ＲＯＣ曲线；Ｇ、Ｈ：其校准曲线　校准曲线显示列线图的预测值与实际观察值一致

图４　训练组和验证组患者ＲＯＣ曲线和校准曲线
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Ａ、Ｂ：预测ＯＳ列线图在训练组和验证组中风险分层；Ｃ、Ｄ：预测ＣＳＳ列线图在训练组和验证组中风险分层　低风险组与高风险
组预后差异具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５），低风险预后明显优于高风险组

图５　训练组和验证组患者风险分层分析
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　　在众多疾病当中，年龄与预后均存在显著的相关
性［２８］，高龄患者器官功能衰退合并基础疾病较多，同

时手术切除率低。有研究显示老年肝癌患者的肝切除

率为０～１４％；而年轻肝癌患者的肝切除率为 １２％～
２８％［２９］。本研究也显示年龄是小肝癌患者预后的独
立危险因素。既往表明生存率与肿瘤直径大小呈负相

关［４－５］，肿瘤直径≤５ｃｍ患者较直径＞５ｃｍ患者预后
要好［３０］。本研究数据显示＜３ｃｍ与≥３ｃｍ组 １、３、
５年总生存率分别为８７．０％、７０．３％、６０．７％ｖｓ７５．９％、
５１．４％、３８．８％，进一步证实小肝癌患者中不同肿瘤大
小预后存在差异［３１］，其原因可能是肿瘤大于 ３ｃｍ
时，发生包膜侵犯、癌栓、卫星结节等不良预后的风

险增加［３２］。

　　本研究中单因素分析显示：ＡＦＰ、Ｍ分期、种族等
因素可能与预后有关，但对于预测模型的构建影响可

能不如上述独立危险因素，所以在变量进一步筛选过

程中被剔除。另外，既往的研究显示肝癌预后还与地

域环境、个人史如吸烟和饮酒、乙肝病毒和丙肝病毒感

染以及是否抗病毒治疗等因素有关［１］；特别是合并微

血管侵犯（ＭＶＩ）的患者，即使对于小肝癌患者或接受
移植治疗的患者，ＭＶＩ仍然会增加肿瘤复发率和降低
长期生存率［３３］。遗憾的是，ＳＥＥＲ数据库没有这部分
数据，本次研究无法进行进一步的研究。

　　相对于既往类似的研究，本研究有如下优势：首
先，ＳＥＥＲ数据库为本研究提供了充足的样本量和临
床数据，研究结果有较强的说服力；其次，研究纳入了

包括未手术及合并淋巴结转移在内的所有小肝癌患

者，这部分患者在许多模型中常常是被排除在外的；第

三，经过ｌａｓｓｏ回归分析及多因素Ｃｏｘ回归分析筛选变
量后建立的预测模型，具有性能好、变量少、便于临床

使用的优点［３４］，还能防止模型过度拟合，提高了其临

床适用性和准确性［３５］。发生大血管或局部组织侵犯

是肝癌患者不良预后因素［３６］，在本研究中虽然这个因

素不是影响ＣＳＳ的独立影响因素，但经过 ｌａｓｓｏＣｏｘ回
归分析和ＡＩＣ信息准则评价，该因素是构建癌症特异
性生存率预测模型的重要变量。本研究建立的预测模

型在训练组中预测ＯＳ和ＣＳＳ的Ｃ指数分别为０．７２７、
０．７５３，在验证组中为 ０．７２５、０．７７２，在统计学上高于
日本肝癌研究组（Ｃ指数＝０．６４）、ＡＪＣＣ分期第 ７版
（Ｃ指数＝０．６５）和ＢＣＬＣ分期（Ｃ指数＝０．５）［１１］，ＲＯＣ
曲线下面积及校准曲线均显示性能良好。但本研究也

有局限性：首先，ＳＥＥＲ数据库未记录肝癌病因如病毒
感染以及相关个人史等，也未详细记录肿瘤数目、血生

化指标等临床因素以及疾病复发等相关资料，可能会

对研究结果造成一定影响；其次，回顾性研究存在难以

避免的潜在选择偏倚；第三，缺乏多中心、大样本量、前

瞻性试验予以验证。这些局限将促使我们进行更完善

的实验设计对模型进行改进和优化。

　　综上所述，本研究结果表明：年龄、肿瘤直径、
ＳＥＥＲ分期、局部淋巴结转移和肿瘤细胞分化程度可
能是对小肝癌患者预后影响较大的不良影响因素。尽

早手术干预可以为患者带来相对良好的长期生存预

后。本研究建立的预测 ＯＳ和 ＣＳＳ的列线图，经过
Ｃ指数、ＲＯＣ曲线、校准曲线和风险分层对其预测性
能和临床应用进行评价，能有效地预测本数据集中小

肝癌患者的ＯＳ和ＣＳＳ，并准确对其进行风险分层，可
协助外科医生进行临床决策。
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ｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
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ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｏｌｉｔａｒｙｈｅｐ
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ：ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ
ｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１８，６３（７）：
１９６２－１９６９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２００１８５０７７５．

［２７］ＺＨＡＯＳ，ＳＵＧ，ＹＡＮＧＷＫ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｂｙｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ
Ｔｒｅａｔ，２０１７，１６（６）：１０９２－１１０１．ＤＯＩ：１０．１１７７／
１５３３０３４６１７７３２４２６．

［２８］ＮＩＣＣＯＬＩＴ，ＰＡＲＴＲＩＤＧＥＬ．Ａｇｅｉｎｇａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１２，２２（１７）：Ｒ７４１－７５２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１２．０７．０２４．
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Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ａｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１，０１０ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１９，１６６（６）：９６７－９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｓｕｒｇ．２０１９．０８．０１０．

［３１］ＨＵＡＮＧＷＪ，ＪＥＮＧＹＭ，ＬＡＩＨＳ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｉｓａ
ｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｒｅｓｅｃｔｅｄｓｔａｇｅＩｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＬａｎｇｅｎｂｅｃｋｓＡｒｃｈＳｕｒｇ，２０１５，４００
（６）：７２５－７３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４２３０１５１３２９４．

［３２］ＬＵＸＹ，ＸＩＴ，ＬＡＵＷＹ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ
ｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒ
ｓｉｚｅａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０１１，１３７（４）：５６７－５７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０１０
０９０９５．

［３３］ＦＥＮＧＬＨ，ＤＯＮＧＨ，ＬＡＵＷＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎｂａｓｅｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｏｍｏｇｒａｍｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＲ０ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１４３（２）：
２９３－３０３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０１６２２８６１．

［３４］罗治文，陈晓，张业繁，等．机器学习算法和 ＣＯＸ列线
图在肝细胞癌术后生存预测中的应用价值［Ｊ］．中华消
化外科杂志，２０２０，１９（２）：１６６－１７８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９７５２．２０２０．０２．００９．
ＬＵＯＺＷ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＹＦ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ
ｏｆｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓａｎｄＣＯＸｎｏｍｏｇｒａｍｉｎｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，２０２０，１９（２）：１６６－１７８．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９７５２．２０２０．０２．００９．

［３５］ＺＨＵＷ，ＸＩＥＬＸ，ＨＡＮＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｅｅｐ
ｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），
２０２０，１２（３）：Ｅ６０３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１２０３０６０３．

［３６］ＦＩＮＮＲＳ，ＺＨＵＡＸ，ＦＡＲＡＨＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
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ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９４８６．
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