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【摘要】 目的 研究原发性肝细胞癌切除术后复发的危险因素，构建列线图复发预测模型并评

价其预测效果。 方法 回顾性分析 2015 年 7 月至 2021 年 9 月在深圳市人民医院接受肝癌切除术的
肝细胞癌患者的临床资料，构建预测患者无瘤生存（DFS）率的列线图模型 。 结果 共纳入 262 例患
者，82.06%患者为男性；71.76%患者乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阳性 ，59.16%既往有肝硬化 ，35.11%
既往行抗病毒治疗。 93.51%为单发肿瘤，39.7%患者肿瘤直径≥50 mm；5.3%影像学提示有门静脉癌
栓 PVT；11.1%肿瘤为低分化；30.53%有微血管浸润 (MVI) 。Cox 比例风险模型进行单因素和多因素分
析表明：肿瘤直径≥50 mm、γ-谷氨酰基转移酶（GTP）≥36 U/L、MVI 以及 MPVI 是影响肝切除术后肿
瘤复发的独立危险因素。 根据总评分的最佳截断值 12.3，分为高危复发风险及低危复发风险患者，其中

低危复发风险患者 1 年、3 年及 5 年 DFS 率分别为 77.8%、66.1%、60.7%， 高危复发风险患者 1年 、3 年
及 5 年 DFS 率分别为 37.9%、24.2%、24.2%，差异有统计学意义（ χ2=43.742，P<0.001）。结论 通过肿

瘤直径≥50 mm、GTP≥36 U/L、MVI 以及 PVTT 等因素构建的列线图模型，可以较准确地评估肝癌患

者行肝癌切除术后复发风险，评估为高危组的患者应尽早干预。
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［Abstract］ Objective The purpose of this study was to study the risk factors of recurrence after
resection of primary liver cancer (PLC)，to construct a predictive nomogram model of recurrence and to evaluate
the prognosis of patients. Method The clinical data of 262 patients with PLC who underwent hepatectomy
in Shenzhen People's Hospital from July 2015 to September 2021 were analyzed retrospectively. A nomogram
model was constructed to predict the disease-free survival of patients. Result A total of 262 patients were
included，82.06% of the patients were male，71.76% of the patients were HBsAg positive，59.16% had
previous liver cirrhosis，35.11% of the patients were treated with antiviral therapy. 93.51% were solitary
tumors，39.7% patients with tumor diameter 39.7% tumor diameter≥50 mm，5.3% of the patients reported
（portal vein tumor thrombosis，PVTT） ,11.1% of the tumors were poorly differentiated，and 30.53% had
microvascular invasion (MVI). univariate and multivariate Cox proportional hazard model showed that tumor
diameter≥50 mm，γ-glutamyl transferase (GTP)≥36 U/L，MVI and PVTT were independent risk factors for
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肝癌是全球第六大常见癌症，也是全球第三
大癌症相关死亡原因 ［1］。 原发性肝癌的主要病理
类型为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）。
手术切除是治疗原发性肝癌的有效手段 ［2］，但切
除的肿瘤病灶周围的小血管或者微血管非常容易
被侵袭，无法有效切除，这增加了肝癌术后的复发
风险 ［3-7］。 据统计，肝癌切除术后 5 年的复发率高
达 68% ［8］。 目前肝癌切除术后的复发因素尚不明
确，可能与肿瘤大小、数目［9-10］、甲胎蛋白（alpha fetal
protein，AFP)水平 ［11-13］及肝硬化程度 ［11-15］等指标有
关。 建立有效的原发性 HCC 术后复发预测模型有
助于预防复发及评估复发风险 ， 是 HCC 患者管
理的必要手段 。 本研究通过回顾性分析原发性
HCC 患者术后临床资料，利用 Cox 比例风险模型
构建了一个新型复发预测模型，并对其应用价值
进行了评估。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2015 年 7 月至 2021
年 9 月在深圳市人民医院接受肝癌切除术的300
例原发性肝癌患者资料。①基本资料：年龄、性别、
体重指数 （body mass index，BMI）、肝功能 Child-
Pugh 分级 、乙型肝炎表面抗原 （hepatitis b surface
antigen，HBsAg）及丙型肝炎抗体 (hepatitis c virus
antibody，HCVAb )是否阳性 ，是否抗病毒治疗 、
是否发生肝硬化 、是否行术后预防性经动脉化
疗栓塞术 （prophylactic transarterial chemoemboliza-
tion， p-TACE）等。②术前检验项目：中性粒细胞与
淋巴细胞比值 （neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、
淋巴细胞与单核细胞比值 (lymphocyteand to mono-
cyte ratio，LMR)、 天冬氨酸转氨酶与淋巴细胞比率
（aspartate aminotransferase to lymphocyte ratio index，
ALRI）、血小板与淋巴细胞比值（platelet tolymphocyte
ratio，PLR）、 天冬氨酸转氨酶与血小板比率（aspar-

tate aminotransferase to pllatelet ratio index，APRI）、
天冬氨酸转氨酶与中性粒细胞比率 （aspartate
aminotransferase to neutrophils ratio index，ANRI）、
系统性免疫炎症指数（systemic immune-inflamma-
tion index， SII）、 预后营养指数 （prognostic nutri-
tional index， PNI）等、肝纤维化-4（fibrosis-4， FIB-
4）指数、白蛋白-胆红素（albumin-bilirubin， ALBI）
评分 、凝血酶 、国际标准化比值 （international nor-
malized ratio ，INR）、纤维蛋白原（fibrinogen， Fg）、吲
哚菁绿 15 min滞留率（indocyanine green retention 15
min，ICG-R15）、AFP、血清白蛋白 （serum albumin，
ALB）、总胆红素 （total bilirubin， TBil）、直接胆红
素 （direct bilirubin ，DBil）、丙氨酸转氨酶 （alanine
amino trans ferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate
aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰基转移酶（γ-glu-
tamyl transferase，GTP）、碱性磷酸酶 （alkaline phos
phatase，ALP）、空腹血糖、血清肌酐（serum creatinine，
SCR）、血清尿素氮 （blood urea nitrogen，BUN）、二
氧化碳结合力 （ carbon dioxide combining power ，
CO2CP）等。 ③肿瘤影像特征：是否单发肿瘤、肿瘤
直径、肿瘤边界是否清晰、有无淋巴结肿大 、是否
合并门静脉癌栓 （portal vein tumor thrombosis，PVTT）、
是否合并胆管侵犯。④肿瘤病理特征：肿瘤分化程
度 、是否合并微血管浸润 （microvascular invasion，
MVI）等。
1.2 研究方法 纳入标准：病理确诊 HCC；肝癌
分期为巴塞罗那肝癌（Barcelona clinic liver cancer，
BCLC)分期 0~C 期或中国肝癌（China liver cancer，
CNLC）分期Ⅰ～Ⅲa 期；肝功能为 Child-Pugh 分级
A 或 B 级；均接受根治性肝切除术，术前未接受任
何抗肿瘤治疗；临床资料及随访资料完整。 排除标
准：病理确诊为其他恶性肿瘤；非首次确诊 HCC；
既往有其他肿瘤病史；肿瘤肝外转移；肝功能Child-
Pugh C 级；患者数据缺失；有严重的器质性病变及

tumor recurrence after hepatectomy Based on the best cut-off value of 12.3 for the total score, patients were
classified as high-risk of recurrence and low-risk of recurrence patients. . The 1-year，3-year and 5-year
DFS in the low-risk of recurrence patients were 77.8% ，66.1% and 60.7% ，while those in the high-risk of
recurrence patients were 37.9%， 24.2% and 24.2% respectively ( χ2=43.742， P<0.001). Conclusion The
nomogram model constructed by tumor diameter≥50 mm， GTP≥36 U/L， MVI and portal vein invasion can
accurately evaluate the risk of recurrence after hepatectomy in patients with PLC， and the patients in the
high-risk group should be intervened as soon as possible.

［Key words］ Hepatocellular carcinoma; Liver cancer resection; Prognosis; Nomogram
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围手术期死亡病例。
随访：所有患者均通过门诊或者住院期间进行

随访。患者在出院后半年内每 1~2 个月随访 1 次。
随后每 3~6 个月随访 1 次。在随访期间，每例患者
均接受了常规肝功能检查、血清 AFP 和超声检查。
当怀疑复发时，使用增强计算机断层扫描（computed
tomography，CT） 或 增 强 磁 共 振 成 像 （magnetic
resonance imaging，MRI）确认诊断。 复发的定义为两
种影像学检查或穿刺活检证实为新生肿瘤结节。本
次研究以肝癌复发作为研究终点 。 无瘤生存
（disease free survival，DFS）期被定义为从肝切除到
诊断肿瘤复发的时间。 所有患者随访至 2022 年 5
月 1 日。
1.3 统计学方法 统计数据采用 SPSS 26.0 软件
进行分析，计数资料采用例（%）表示，组间比较采
用卡方检验。 使用 X-Tiles 3.6.1 软件确定连续数
据的最佳截断值并转化为二分类变量。 Cox 回归
模型进行单因素分析，P<0.05 则纳入多因素分析。
所有 P 值均由双尾检验得出，P<0.05 为差异有统计
学意义。 内部验证使用 R 4.1.3 软件，采用bootstrap
自助抽样法进行内部验证 ［15 ］。 使用一致性指数
（C-index）来评价模型预测准确度。 预测模型均以
列线图表示；根据列线图得分对患者进行分组，利
用 Kaplan-Meier 曲线评估各组 DFS。并通过绘制受
试者操作特征曲线（receiver operating characteristic
curve，ROC 曲线 ），比较预测模型与 BCLC 分期 、
CNLC 分期、 美国癌症联合委员会（American Joint
Committee on Cancer，AJCC） 分期、 日本综合分期
（Japan Integrated Staging Score，JIS）评分、中国香港
肝癌（Hong Kong Liver Cancer，HKLC）分期的曲线下
面积(area under the curve，AUC)，评估其应用价值。

2 结果

2.1 临床资料分析 共纳入 262 例患者，其中男性
215 例（82.06%），女性 47 例（17.94%），年龄 60岁以
上患者 65例（24.81%），HBsAg阳性 188例（71.76%），
HCVAb 阳性 188 例（71.76%），行抗病毒治疗患者

92 例（35.11%），肝硬化患者 155 例（59.16%）。 肿
瘤单发患者 245 例 （93.51%），肿瘤直径≥50 mm
患者 104 例（39.70%），肿瘤边界模糊患者 146 例
（55.73%），合并胆管侵犯 2 例 （0.76%），合并 PVTT
患者 14例（5.34%），合并淋巴结肿大 21例（8.02%）。
行 p-TACE 患者 138 例（52.67%）。 Child-Pugh A级

257例（98.09%），B级 5例（1.91%）。 肿瘤低分化患
者 29 例（11.07%），中高分化 233 例（88.93%）。 合
并 MVI患者 80例（30.53%）。ALBI评分 1级患者217
例（82.82%），2 级 45 例（17.18%）。
2.2 Cox 比例风险模型单因素及多因素分析 采
用 X-Tiles 3.6.1 软件确定 AFP、ALT、AST、ALP、GTP、
LMR、Fg的最佳截断值分别为 40μg/L、62 gU/L、27U/L、
95 U/L、36 U/L、4.6、2.85 g/L。 单因素 Cox 回归模型分
析显示，P<0.05 则纳入多因素分析。 经多因素分
析，发现肿瘤直径≥50 mm、GTP≥36 U/L、MVI 和
PVTT（表 1）是影响肝癌肝切除术后肿瘤复发的独
立危险因素（P<0.05）。

将患者按照肿瘤直径≥50 mm、GTP≥36 U/L、
MVI、MPVI 分组绘制 Kaplan-Meier 生存曲线并进
行组间的比较，得到 DFS 生存曲线图（图 1），并进
行 Log-rank 检验。得出肿瘤直径<50 mm、GTP<36
U/L、MVI 阴性 、MPVI 阴性患者的术后 1 年 、3 年
及 5 年的 DFS 率，均分别高于肿瘤直径≥50 mm、
GTP≥36 U/L、MVI 阳性、PVTT 阳性患者， 差异有
统计学意义（P<0.001）。
2.3 构建列线图模型并验证 根据多因素 Cox回
归模型分析结果构建用于预测肝癌切除术后患者
复发风险的模型，建立出模型表达式为 h(t)=h0exp
(0.527x1+0.613x2+0.712x3+1.423x4)，其中 x1、x2、x3、
x4 分别代表肿瘤直径≥50 mm、GTP≥36 U/L、
MVI、PVTT。 对以上因素进行列线图的构建，通过
列线图计算出的分数总合可得到 1 年、3 年、5 年
的复发概率，从而获得对应患者的复发风险。 其中
列线图 C-index 为 0.727 （95%CI：0.674～0.780）。
对模型进行矫正，可得 1 年、3 年及 5 年的矫正曲
线图（图 2），采用bootstrap 自助抽样法对预测模型
选择 1000 次重复进行内部验证。 校准后 C-index
得分 0.720，提示模型具有较高的准确度。

根据列线图，为方便计算，将各因素得分除以
10，得到肿瘤直径≥50 mm、GTP≥36 U/L、MVI 阳
性、PVTT 阳性得分分别为 3.5 分、4 分、4.8 分、10
分，阴性为 0 分。 最低分为 0 分，最高分 22.3 分。
根据得分区间均分为 6 组， 绘制 DFS 生存曲线图
（图3），将 Kaplan-Meier 生存曲线进行 Log-rank
检验，差异有统计学意义（ χ2=93.651，P<0.001）。通
过比较列线图建立的预测模型与 BCLC 分期 、
CNLC 分期 、AJCC 分期 、JIS 评分 、HKLC 分期的
ROC 曲线 AUC，评估其应用价值（图 3）。该预测模
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AFP≥40 μg/L
ALT≥62 U/L
AST≥27 U/L
ALP≥95 U/L
GTP≥36 U/L
Fg≥2.85 g/L
肿瘤直径≥50 mm
PVTT（1=是，0=否）
淋巴结肿大（1=是，0=否）
肿瘤分化（低=1，中高=0）
MVI（1=是，0=否）
LMR≥4.6
PLR
ALRI
SII

HR（95%CI）
1.573（1.067~2.391）
1.741（1.068~2.838）
1.554（1.039~2.326）
1.700（1.139~2.538）
2.574（1.649~4.018）
1.623（1.099~2.397）
2.523（1.706~3.731）
6.652（3.659~12.095）
2.262（1.260~4.062）
1.082（1.082~3.155）
2.693（1.816~3.994）
0.549（0.330~0.914）
1.003（1.000~1.006）
1.005（1.000~1.009）
1.000（1.000~1.001）

P 值
0.022
0.026
0.032
0.009
＜0.001
0.015
0.001
0.001
0.006
0.025
0.001
0.021
0.043
0.033
0.013

HR（95%CI）

1.845（1.160~2.935）

1.694（1.111~2.585）
4.150（2.218~7.763）

2.038（1.352~3.072）

P 值

0.010

0.014
＜0.001

0.001

表 1 患者进行 Cox 比例风险模型单因素及多因素分析情况

单因素分析 多因素分析
项目

注：AFP，甲胎蛋白；ALT，丙氨酸转氨酶；AST，天门冬氨酸转氨酶；ALP，碱性磷酸酶；GTP，γ-谷氨酰基转移酶 ；Fg，纤维蛋白原 ；PVTT，门
静脉癌栓；MVI，微血管浸润；LMR，淋巴细胞与单核细胞比值；PLR，血小板与淋巴细胞比值；ALRI，天冬氨酸转氨酶与淋巴细胞比值；SII，
系统性免疫炎症指数。

图 1 多因素 Cox 分析危险因素生存曲线图
注：A，不同肿瘤直径分组生存曲线图；B，不同 γ-谷氨酰基转移酶（GTP）分组生存曲线图；C，不同微血管浸润生存曲线图 ；D，不同门静

脉癌栓生存曲线图。
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图 3 预测模型分组生存曲线图与 ROC 曲线对比图
注：A，列线图模型分组生存曲线；B，列线图预测模型与各肝癌分期的 ROC 曲线对比；C，高危复发风险及低危复发风险的无瘤生存率生

存曲线图。

图 2 肝癌术后复发预测模型列线图及矫正曲线图
注：A，肝癌切除术后复发列线图预测模型；B，第 1 年矫正曲线；C，第 3 年矫正曲线；D，第 5年矫正曲线。

型 ROC 曲线的曲线下面积为 0.73， 高于 BCLC 分
期 、CNLC 分期 、AJCC 分期 、JIS 评分 、HKLC 分期
等国际常用肝癌分期， 证明该列线图模型对肝癌
术后的治疗具有一定的指导意义。

为了便于评估肝癌患者预后，将患者分为高危
复发风险及低危复发风险两组。 先利用 X-lite 软
件进行分层 ， 得到总评分的最佳截断值为 12.3
分，根据截断值进行分组得到两组 DFS 的生存曲线
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图（图 3），其中低危复发风险患者 1 年、3 年及 5 年
DFS 率为 77.8%、66.1%、60.7%；高危复发风险患者
1 年、3 年及5 年 DFS 率为 37.9%、24.2%、24.2%；
将 Kaplan-Meier 生存曲线进行 Log-rank 检验，差
异有统计学意义（ χ2=43.742，P<0.001）。

3 讨论

肝癌复发与很多因素相关，如肿瘤数目、AFP、
肝炎感染、MVI、PVTT、AFP、肝炎感染、肝硬化、术
后有无预防性 TACE 等等。 本次回顾性分析患者
多为 BCLC0~A3 期以及 CNLC Ia~IIa 期的肝癌患
者，93.5%为单发肿瘤，这可能是本次回归性研究
肿瘤数目对于肝癌复发没有统计学差异的原因。
直径≥50 mm 的为大肝癌，手术切除是大肝癌唯一
治愈性的手段，然而大肝癌相对于较小肿瘤具有更
高的复发率 ［9］。 中国肝癌指南认为 p-TACE 可以
早期发现病灶及残存的肿瘤 ，而刘鹏飞等 ［16 ］通
过对 433 例肝癌术后患者随访发现，术后 1~2 个
月内行预防性 TACE 有助于减少 1 年内的近期复
发率，可作为常规的预防手段，但对远期复发率无影
响［2］。 然而，Qiu 等 ［6］对 512 例肝癌根治术后患者
进行的回顾性研究表明，对于未合并 PVTT的患者，
p-TACE 可以延长患者的 DFS 期 。 而对于合并
PVTT 患者，其对 DFS 无显著影响。 早期复发指术
后 2 年内复发的肝癌，超过 60%的肝癌复发都属于
早期复发［17-18］。 而 MVI 是肝癌早期复发的重要危
险因素 ［17，19-21］。 PVTT属于 BCLC分期 C期以及 CNLC
分期Ⅲa期，中国肝癌指南并没有将手术切除作为
首选，BCLC 分期不建议手术治疗。 本次列线图构
建的模型中PVTT 是危险度最高的危险因素 ，合
并其他 3 项危险因素的任意一项即为高危复发风险
患者，1 年 DFS 率低于 37.9%。 大部分肝癌患者
AFP 会大于正常值，但也有部分肝癌患者 AFP 为
阴性，一项包含 419 例肝癌患者的队列研究通过建
立列线图预测模型后发现，AFP 阴性患者的预后不
良与 BMI、肿瘤分期、远处转移、HBsAg、乳酸脱氢
酶 、GTP、ALB 等因素密切相关 ［22］。 Yang 等 ［23］研
究发现乙型肝炎病毒感染是肝癌患者发生门静脉
血栓的重要病因，可能是通过创造免疫抑制的微
环境，有利于播散性肝癌细胞在门静脉系统中定
植。 还有研究认为 HBsAg 水平与肝癌术后晚期复
发相关 ［20］。

GTP 升高常见于肝硬化、慢性肝炎等疾病，Carr

等 ［24］通过回顾性分析意大利 2706 例独立巨型肝
癌患者的资料，建立了肝癌的侵袭性指数模型，发
现 GTP、总胆红素以及血小板计数等与巨型独立肝
癌的高侵袭性相关，其中 GTP 具有最高的比值比。
早年已有研究证实肝癌组织中的 B 型GTP mRNA
往往提示着预后较差 ［25］。本次模型纳入了 GTP，也
符合这一结论。 但 GTP 预测肝癌的具体机制，仍
有待我们进一步探讨。

本研究通过回顾性分析肝癌切除术后患者的
相关资料，进行 Cox 比例风险回归模型，构建了肝
癌切除术后复发预测模型的列线图并通过 C 指数
内部验证，与 BCLC 分期等国际常用肝癌分期进行
了 ROC 曲线的对比，结果反映该模型准确度较高，
可以结合临床实际情况对高危复发患者及早进行
干预防止患者术后复发。 本研究旨在构建肝癌切
除术后复发模型，p-TACE 单因素分析无统计学意
义，可能与治疗方案有关，重点对复发风险高的患
者进行了 p-TACE。 本次研究未对 AFP 阴性及阳性
患者进一步分组，比较分析 AFP 阴性及阳性患者各
自的独立危险因素。 且研究样本量较少，缺乏多中
心数据支持，缺乏外部验证。 部分依靠病例获得的
资料具有主观性且较多缺失，如是否规律抗病毒治
疗、腹水、术后并发症等。 后续将会继续收集患者资
料，并联合其他中心进行研究，构建基于多中心的
原发性肝细胞癌切除术后复发及死亡预测模型。
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