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摘  要 

背景：对于肝细胞癌(HCC)患者而言，肝切除术后早期复发是治疗过程中面临的一项严峻挑战。本研究

旨在开发并验证一个新型的模型，用以预测肝切除术后HCC患者的早期复发风险。患者与方法：本项研

究回顾性分析了青岛大学附属医院在2013年1月至2021年12月期间，共459例接受根治性肝切除手术的

HCC患者。所有参与者按照7:3的比例随机分为训练组(321例)和验证组(178例)。我们结合了多种影响早

期复发的风险因素，利用患者的术前临床数据和术后病理特征，构建了一个用于预测肝细胞癌复发风险

的列线图模型。结果：我们建立的logistic多因素模型的列线图在预测复发方面表现出较高的准确性，其

一致性指标为0.78。经校正的预测曲线与实际预测结果之间展现出良好的一致性。结论：本研究开发的

术后列线图模型能够有效预测HCC患者的早期复发率和生存率，这一模型不仅有助于提升治疗效果，同
时也可作为临床医生指导肝细胞癌患者治疗决策的有价值工具。 
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Abstract 
Background: Early recurrence after hepatectomy is a formidable challenge in the treatment of 
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hepatocellular carcinoma (HCC) patients. This study aims to develop and validate a novel model 
for predicting the risk of early recurrence in HCC patients post-hepatectomy. Patients and Me-
thods: This retrospective study analyzed a total of 459 HCC patients who underwent curative liver 
resection at the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2013 to December 2021. All 
participants were randomly divided into a training cohort (321 cases) and a validation cohort 
(178 cases) in a ratio of 7:3. We combined multiple risk factors influencing early recurrence to 
construct a nomogram model based on preoperative clinical data and postoperative pathological 
features to predict the recurrence risk of hepatocellular carcinoma. Results: The logistic multifac-
torial model’s nomogram we established demonstrated high accuracy in predicting recurrence, 
with a concordance index of 0.78. The calibrated prediction curve showed good consistency with 
the actual observed outcomes. Conclusion: The postoperative nomogram model developed in this 
study effectively predicts early recurrence and survival rates in HCC patients. This model not only 
helps to improve treatment outcomes but also serves as a valuable tool for clinical physicians in 
guiding treatment decisions for hepatocellular carcinoma patients. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是全球发病率最高的肝恶性肿瘤之一，在中国，其发病率占全球的 50% [1] [2] [3]。
尽管手术切除是当前治疗肝细胞癌的首选方法，但术后高复发率仍然是克服这一疾病的主要障碍[2] [3] 
[4]。通常，肿瘤复发分为早期复发和晚期复发两种类型。术后两年内发生的复发被视为早期复发，这通

常是由于肿瘤在早期阶段的隐匿性转移，晚期复发则更多与肝硬化和慢性肝炎等肝部疾病相关[2] [3] [4] 
[5]。早期复发对患者的生存率和生活质量产生了显著的负面影响，多数情况下，患者从肿瘤复发到死亡

的时间非常短暂，因此，早期复发成为患者死亡的主导因素[5] [6] [7]。 
在日常临床实践中，HCC 的分期作为手术治疗和预后评估的关键依据，对患者管理具有重要意义。

然而，大多数国际上公认的肝细胞癌分期系统主要考虑术前因素，而术后病理结果和患者的实验室指标

也已被证实是预测早期复发的重要指标[6] [7]。本研究旨在开发并验证一个创新的列线图模型，旨在预测

肝切除术后肝细胞癌患者的早期复发风险。 

2. 实验方法 

2.1. 研究对象 

本项研究为回顾性病例对照研究，旨在分析青岛大学附属医院在 2013 年 1 月至 2021 年 12 月间接受

治疗的肝细胞癌患者病例数据。入选标准如下：(1) 术后病理确认为肝细胞癌；(2) 手术切缘阴性，(3) 无
淋巴结转移或远处转移；(4) 未患有其他器官的严重衰竭。排除标准包括：(1) 缺少关键临床资料或随访

记录不全；(2) 病理诊断为其他类型的恶性肝肿瘤；(3) 术后 30 天内死亡；(4) 有其他恶性肿瘤的病史。

根据随访资料，研究对象被划分为早期复发组和非早期复发组，并按照 7:3 的比例分为模型建立组(321
例患者)和验证组(178 例患者)。模型建立组用于创建预测列线图，而验证组用于评估模型的准确性。两
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组之间的基线数据比较见表 1。本项研究遵循《赫尔辛基宣言》的指导原则，并已获得青岛大学临床研

究伦理委员会的批准(审批号：QYFY WZLL 28291)，所有参与患者或其监护人均已签署知情同意书。 
 
Table 1. Comparison of baseline data between model group and validation group 
表 1. 模型组和验证组基线资料比较 

变量 总数(n = 459) 模型组(n = 321) 验证组(n = 138) Z/χ2 值 P 值 

术中出血 mL，M (Q1, Q3) 
150.00  

(100.00, 300.00) 
150.00 

(100.00, 300.00) 
200.00 

(100.00, 300.00) Z = −0.99 0.32 

间接胆红 μmol/L，M (Q1, Q3) 11.71 (8.93, 15.30) 11.80 
(9.00, 15.46) 

11.43 
(8.83, 15.07) Z = −0.65 0.52 

Child-pugh 肝功能分级，n (%)    χ2 = 0.00 1.00 

A 448 (97.60) 313 (97.51) 135 (97.83)   

B 11 (2.40) 8 (2.49) 3 (2.17)   

是否复发，n (%)    χ2 = 0.18 0.67 

否 296 (64.49) 209 (65.11) 87 (63.04)   

是 163 (35.51) 112 (34.89) 51 (36.96)   

性别，n (%)    χ2 = 0.18 0.67 

女 75 (16.34) 54 (16.82) 21 (15.22)   

男 384 (83.66) 267 (83.18) 117 (84.78)   

年龄 > 50 岁，n (%)    χ2 = 2.88 0.09 

否 125 (27.23) 80 (24.92) 45 (32.61)   

是 334 (72.77) 241 (75.08) 93 (67.39)   

甲胎蛋白 > 1000 ng/mL，n (%)    χ2 = 0.01 0.93 

否 377 (82.14) 264 (82.24) 113 (81.88)   

是 82 (17.86) 57 (17.76) 25 (18.12)   

单细胞百分比 > 3%，n (%)    χ2 = 0.21 0.64 

否 387 (84.31) 269 (83.80) 118 (85.51)   

是 72 (15.69) 52 (16.20) 20 (14.49)   

单细胞计数 > 0.1 × 109/L，n (%)    χ2 = 0.02 0.88 

否 404 (88.02) 283 (88.16) 121 (87.68)   

是 55 (11.98) 38 (11.84) 17 (12.32)   

淋巴细胞百分比 > 20%，n (%)    χ2 = 1.41 0.23 

否 45 (9.80) 28 (8.72) 17 (12.32)   

是 414 (90.20) 293 (91.28) 121 (87.68)   

淋巴细胞计数 > 0.8 × 109 L，n (%)    χ2 = 0.60 0.44 

否 77 (16.78) 51 (15.89) 26 (18.84)   

是 382 (83.22) 270 (84.11) 112 (81.16)   

嗜碱性粒细胞百分比 > 1%，n (%)    χ2 = 2.11 0.15 

否 431 (93.90) 298 (92.83) 133 (96.38)   

是 28 (6.10) 23 (7.17) 5 (3.62)   
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续表 

嗜碱性粒细胞计数 > 0.8 × 109/L，n (%)    χ2 = 0.00 0.99 

否 439 (95.64) 307 (95.64) 132 (95.65)   

是 20 (4.36) 14 (4.36) 6 (4.35)   

嗜酸性粒细胞百分比 > 0.5%，n (%)    χ2 = 0.26 0.61 

否 23 (5.01) 15 (4.67) 8 (5.80)   

是 436 (94.99) 306 (95.33) 130 (94.20)   

嗜酸性粒细胞计数 > 50 × 106/L，n (%)    χ2 = 0.13 0.72 

否 13 (2.83) 8 (2.49) 5 (3.62)   

是 446 (97.17) 313 (97.51) 133 (96.38)   

中性粒细胞百分比 > 42%，n(%)    χ2 = 1.21 0.27 

否 28 (6.10) 17 (5.30) 11 (7.97)   

是 431 (93.90) 304 (94.70) 127 (92.03)   

中性粒细胞计数 > 2 × 109/L，n (%)    χ2 = 0.45 0.50 

否 56 (12.20) 37 (11.53) 19 (13.77)   

是 403 (87.80) 284 (88.47) 119 (86.23)   

乙肝感染，n (%)    χ2 = 0.04 0.85 

否 48 (10.46) 33 (10.28) 15 (10.87)   

是 411 (89.54) 288 (89.72) 123 (89.13)   

乙肝病毒 DNA > 1000 IU/mL，n (%)    χ2 = 0.15 0.70 

否 302 (65.80) 213 (66.36) 89 (64.49)   

是 157 (34.20) 108 (33.64) 49 (35.51)   

乙肝表面抗原，n (%)    χ2 = 0.12 0.73 

阴性 57 (12.42) 41 (12.77) 16 (11.59)   

阳性 402 (87.58) 280 (87.23) 122 (88.41)   

乙肝前 S1 抗原，n (%)    χ2 = 0.00 0.97 

阴性 77 (16.78) 54 (16.82) 23 (16.67)   

阳性 382 (83.22) 267 (83.18) 115 (83.33)   

乙肝 e 抗原，n (%)    χ2 = 0.01 0.92 

阴性 125 (27.23) 87 (27.10) 38 (27.54)   

阳性 334 (72.77) 234 (72.90) 100 (72.46)   

谷氨酰基转移酶 > 32 U/L，n (%)    χ2 = 0.03 0.87 

否 335 (72.98) 235 (73.21) 100 (72.46)   

是 124 (27.02) 86 (26.79) 38 (27.54)   

肿瘤分化，n (%)    χ2 = 3.25 0.07 

高分化 262 (57.08) 192 (59.81) 70 (50.72)   

中低分化 197 (42.92) 129 (40.19) 68 (49.28)   
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续表 

肿瘤最大直径 > 5 cm，n (%)    χ2 = 0.19 0.67 

否 306 (66.67) 216 (67.29) 90 (65.22)   

是 153 (33.33) 105 (32.71) 48 (34.78)   

肿瘤数量 > 1，n (%)    χ2 = 1.17 0.28 

否 425 (92.59) 300 (93.46) 125 (90.58)   

是 34 (7.41) 21 (6.54) 13 (9.42)   

被膜侵犯，n (%)    χ2 = 2.82 0.09 

否 269 (58.61) 180 (56.07) 89 (64.49)   

是 190 (41.39) 141 (43.93) 49 (35.51)   

微血管侵犯，n (%)    χ2 = 0.04 0.85 

否 236 (51.42) 166 (51.71) 70 (50.72)   

是 223 (48.58) 155 (48.29) 68 (49.28)   

卫星结节，n (%)    χ2 = 0.04 0.84 

否 398 (86.71) 279 (86.92) 119 (86.23)   

是 61 (13.29) 42 (13.08) 19 (13.77)   

肝硬化，n (%)    χ2 = 0.00 0.98 

否 170 (37.04) 119 (37.07) 51 (36.96)   

是 289 (62.96) 202 (62.93) 87 (63.04)   

抗病毒治疗，n (%)    χ2 = 2.34 0.13 

否 93 (20.26) 59 (18.38) 34 (24.64)   

是 366 (79.74) 262 (81.62) 104 (75.36)   

术后预防性介入，n (%)    χ2 = 0.19 0.66 

否 365 (79.52) 257 (80.06) 108 (78.26)   

是 94 (20.48) 64 (19.94) 30 (21.74)   

BCLC 分期，n (%)    χ2 = 1.26 0.53 

0 73 (15.90) 54 (16.82) 19 (13.77)   

A 368 (80.17) 256 (79.75) 112 (81.16)   

B 18 (3.92) 11 (3.43) 7 (5.07)   

CNLC 分期，n (%)    χ2 = 0.69 0.40 

Ia + Ib 441 (96.08) 310 (96.57) 131 (94.93)   

II + III 18 (3.92) 11 (3.43) 7 (5.07)   

TNM, n (%)    χ2 = 1.17 0.28 

T1 425 (92.59) 300 (93.46) 125 (90.58)   

T2 34 (7.41) 21 (6.54) 13 (9.42)   

注：Z：Mann-Whitney 检验，χ2：卡方检验 M：中位数，Q1：第 1 个四分位数，Q3：第 3 个四分位数。 
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2.2. 评价指标 

研究评估的指标包括：(1) 患者基本信息，如性别和年龄；(2) 术前实验室检查结果，涵盖肝功能指

标、乙型肝炎病毒相关检查、血常规和肿瘤标志物等；(3) 手术方式和术中出血量；(4) 术后病理学结果

和特征，包括微血管侵犯等情况；(5) 术后治疗方案，如预防性介入治疗和抗病毒治疗等。 

2.3. 随访方法 

对所有接受手术治疗的患者进行了系统的随访。手术后的前 6 个月，患者每 1 至 2 个月进行一次随

访检查，之后的随访频率调整为每 3 至 6 个月一次。随访的主要目的是监测患者是否出现复发。复发的

诊断依据是通过增强计算机断层扫描(CT)和/或磁共振成像(MRI)检测到的新出现的肿瘤结节。早期复发

是指在肿瘤切除后的 2 年内出现复发。 

2.4. 统计分析方法 

本研究运用了 R 语言软件(版本 4.3.0)来执行逻辑回归逐步分析，旨在识别独立的风险因子，并据此

构建预测列线图模型。通过接受者操作特性(ROC)曲线、曲线下面积(AUC)和计算得出的阈值来确定具有

统计学意义的风险因素。模型的预测准确性通过校准曲线来评估。该模型的预测效力通过验证组的数据

进行了验证。P 值小于 0.05 被视为具有统计学意义。 

3. 结果 

模型建立组包括 321 例患者，其中未发生早期复发的患者 209 例，早期复发的患者 112 例。两组患

者的基线数据见表 2。与未发生复发的患者相比，早期复发组的患者在手术中的出血量更多，男性在此

组中占比更高。在术前实验室检查方面，早期复发组的患者往往显示单核细胞计数、谷氨酰转移酶和中

性粒细胞计数的升高，以及较高的乙型肝炎病毒感染和活动状态，而淋巴细胞百分比则相对较低。在病

理特征上，早期复发组患者更可能呈现低分化程度、较大的肿瘤尺寸、较多的肿瘤数量、胶质囊侵犯、

微血管侵犯、卫星结节以及术后预防性介入治疗。同时，肿瘤的分期状况较差也是早期复发患者的特征

之一。所有这些变量的 P 值均小于 0.05。 
 
Table 2. Comparison of data between recurrent and non recurrent groups in the model group 
表 2. 模型组中复发和未复发两组间资料比较 

变量 总量(n = 321) 未早期复发 
(n = 209) 

早期复发 
(n = 112) Z/χ2 值 P 值 

术中出血 mL，M(Q1, Q3) 
150.00  

(100.00, 300.00) 
100.00  

(100.00, 200.00) 
200.00  

(100.00, 425.00) Z = −2.65 <0.01 

间接胆红 μmol/L，M(Q1, Q3) 11.80 (9.00, 15.46) 11.90 (9.22, 15.40) 11.78 (8.38, 15.66) Z = −0.87 0.38 

Child-pugh 肝功能分级，n (%)    χ2 = 0.00 1.00 
A 313 (97.51) 204 (97.61) 109 (97.32)   
B 8 (2.49) 5 (2.39) 3 (2.68)   

是否复发，n (%)    χ2 = 321.00 <0.01 
否 209 (65.11) 209 (100.00) 0 (0.00)   

是 112 (34.89) 0 (0.00) 112 (100.00)   

性别，n (%)    χ2 = 4.59 0.03 

女 54 (16.82) 42 (20.10) 12 (10.71)   

男 267 (83.18) 167 (79.90) 100 (89.29)   
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续表 

年龄 > 50 岁，n (%)    χ2 = 0.32 0.57 

否 80 (24.92) 50 (23.92) 30 (26.79)   

是 241 (75.08) 159 (76.08) 82 (73.21)   

甲胎蛋白 > 1000 ng/mL，n (%)    χ2 = 1.59 0.21 

否 264 (82.24) 176 (84.21) 88 (78.57)   

是 57 (17.76) 33 (15.79) 24 (21.43)   

单细胞百分比 > 3%，n (%)    χ2 = 1.00 0.32 

否 269 (83.80) 172 (82.30) 97 (86.61)   

是 52 (16.20) 37 (17.70) 15 (13.39)   

单细胞计数 > 0.1 × 109/L，n (%)    χ2 = 4.33 0.04 

否 283 (88.16) 190 (90.91) 93 (83.04)   

是 38 (11.84) 19 (9.09) 19 (16.96)   

淋巴细胞百分比 > 20%，n (%)    χ2 = 4.71 0.03 

否 28 (8.72) 13 (6.22) 15 (13.39)   

是 293 (91.28) 196 (93.78) 97 (86.61)   

淋巴细胞计数 > 0.8 × 109 L，n (%)    χ2 = 0.15 0.70 

否 51 (15.89) 32 (15.31) 19 (16.96)   

是 270 (84.11) 177 (84.69) 93 (83.04)   

嗜碱性粒细胞百分比 > 1%，n (%)    χ2 = 0.22 0.64 

否 298 (92.83) 193 (92.34) 105 (93.75)   

是 23 (7.17) 16 (7.66) 7 (6.25)   
嗜碱性粒细胞计数 > 0.8 × 109/L，n 

(%) 
   χ2 = 0.05 0.83 

否 307 (95.64) 199 (95.22) 108 (96.43)   

是 14 (4.36) 10 (4.78) 4 (3.57)   
嗜酸性粒细胞百分比 > 0.5%，n 

(%)    χ2 = 0.18 0.67 

否 15 (4.67) 9 (4.31) 6 (5.36)   

是 306 (95.33) 200 (95.69) 106 (94.64)   
嗜酸性粒细胞计数 > 50 × 106/L，n 

(%) 
   χ2 = 0.28 0.59 

否 8 (2.49) 4 (1.91) 4 (3.57)   

是 313 (97.51) 205 (98.09) 108 (96.43)   

中性粒细胞百分比 > 42%，n (%)    χ2 = 0.00 0.97 

否 17 (5.30) 11 (5.26) 6 (5.36)   

是 304 (94.70) 198 (94.74) 106 (94.64)   

中性粒细胞计数 > 2 × 109/L，n (%)    χ2 = 8.41 <0.01 

否 37 (11.53) 32 (15.31) 5 (4.46)   

是 284 (88.47) 177 (84.69) 107 (95.54)   
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续表 

乙肝感染，n (%)    χ2 = 4.52 0.03 

否 33 (10.28) 27 (12.92) 6 (5.36)   

是 288 (89.72) 182 (87.08) 106 (94.64)   

乙肝病毒 DNA > 1000 IU/mL，n (%)    χ2 = 6.54 0.01 

否 213 (66.36) 149 (71.29) 64 (57.14)   

是 108 (33.64) 60 (28.71) 48 (42.86)   

乙肝表面抗原，n (%)    χ2 = 4.89 0.03 

阴性 41 (12.77) 33 (15.79) 8 (7.14)   

阳性 280 (87.23) 176 (84.21) 104 (92.86)   

乙肝前 S1 抗原，n (%)    χ2 = 6.03 0.01 

阴性 54 (16.82) 43 (20.57) 11 (9.82)   

阳性 267 (83.18) 166 (79.43) 101 (90.18)   

乙肝 e 抗原，n (%)    χ2 = 1.99 0.16 

阴性 87 (27.10) 62 (29.67) 25 (22.32)   

阳性 234 (72.90) 147 (70.33) 87 (77.68)   

谷氨酰基转移酶 > 32 U/L，n (%)    χ2 = 13.69 <0.01 

否 235 (73.21) 167 (79.90) 68 (60.71)   

是 86 (26.79) 42 (20.10) 44 (39.29)   

肿瘤分化，n (%)    χ2 = 5.69 0.02 

高分化 192 (59.81) 135 (64.59) 57 (50.89)   

中低分化 129 (40.19) 74 (35.41) 55 (49.11)   

肿瘤最大直径 > 5 cm，n (%)    χ2 = 9.52 <0.01 

否 216 (67.29) 153 (73.21) 63 (56.25)   

是 105 (32.71) 56 (26.79) 49 (43.75)   

肿瘤数量 > 1，n (%)    χ2 = 7.22 <0.01 

否 300 (93.46) 201 (96.17) 99 (88.39)   

是 21 (6.54) 8 (3.83) 13 (11.61)   

被膜侵犯，n (%)    χ2 = 7.76 <0.01 

否 180 (56.07) 129 (61.72) 51 (45.54)   

是 141 (43.93) 80 (38.28) 61 (54.46)   

微血管侵犯，n (%)    χ2 = 24.03 <0.01 

否 166 (51.71) 129 (61.72) 37 (33.04)   

是 155 (48.29) 80 (38.28) 75 (66.96)   

卫星结节，n (%)    χ2 = 12.91 <0.01 

否 279 (86.92) 192 (91.87) 87 (77.68)   

是 42 (13.08) 17 (8.13) 25 (22.32)   
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续表 

肝硬化，n (%)    χ2 = 3.32 0.07 

否 119 (37.07) 85 (40.67) 34 (30.36)   

是 202 (62.93) 124 (59.33) 78 (69.64)   

抗病毒治疗，n (%)    χ2 = 1.18 0.28 

否 59 (18.38) 42 (20.10) 17 (15.18)   

是 262 (81.62) 167 (79.90) 95 (84.82)   

术后预防性介入，n (%)    χ2 = 40.34 <0.01 

否 257 (80.06) 189 (90.43) 68 (60.71)   

是 64 (19.94) 20 (9.57) 44 (39.29)   

BCLC 分期，n (%)    χ2 = 10.87 <0.01 

0 54 (16.82) 42 (20.10) 12 (10.71)   

A 256 (79.75) 164 (78.47) 92 (82.14)   

B 11 (3.43) 3 (1.44) 8 (7.14)   

CNLC 分期，n (%)    χ2 = 5.56 0.02 

Ia + Ib 310 (96.57) 206 (98.56) 104 (92.86)   

II + III 11 (3.43) 3 (1.44) 8 (7.14)   

TNM 分期，n (%)    χ2 = 7.22 <0.01 

T1 300 (93.46) 201 (96.17) 99 (88.39)   

T2 21 (6.54) 8 (3.83) 13 (11.61)   

注：Z：Mann-Whitney 检验，χ2：卡方检验 M：中位数，Q1：第 1 个四分位数，Q3：第 3 个四分位数。 

3.1. Logistic 回归分析结果 

通过单变量分析，我们鉴定出了 18 个可能与早期复发相关的危险因素，其中包括较大的肿瘤直径、

较多的肿瘤数量以及微血管侵犯等(表 3)。接下来的多变量 logistic 回归分析显示，微血管侵犯、BCLC
肿瘤分期、升高的谷氨酰基转移酶水平以及术后预防性介入治疗是早期复发的独立危险因素(表 4)。 

基于多变量 logistic 回归分析的结果，我们构建了一个预测早期复发的模型，该模型纳入了四个独立

的危险因素。ROC 曲线下面积(AUC)为 0.762 (95%置信区间：0.707~0.818，P < 0.01)，如图 1(b)所示，表

明该模型具备良好的鉴别能力。据此，我们创建了相应的列线图，以简化预测过程(见图 1(a))。 
 
Table 3. Single factor logistic analysis results 
表 3. 单因素 logistic 分析结果 

变量 Z 值 P 值 OR (95%置信区间) 

术中出血量 mL 2.38 0.017 1.01 (1.01~1.01) 

淋巴细胞百分比 > 42% −2.12 0.034 0.43 (0.20~0.94) 

单核细胞计数 > 0.6 × 109/L 2.05 0.040 2.04 (1.03~4.04) 

中性粒细胞计数 > 7 × 109/L 2.73 0.006 3.87 (1.46~10.23) 

有乙肝 2.06 0.039 2.62 (1.05~6.55) 

乙肝 DNA > 1000 IU/mL 2.54 0.011 1.86 (1.15~3.01) 
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续表 

乙肝表面抗原 2.16 0.031 2.44 (1.08~5.48) 

乙肝前 S1 抗原阳性 2.40 0.016 2.38 (1.17~4.82) 

谷氨酰基转移酶 > 32 U/L 3.64 <0.001 2.57 (1.55~4.28) 

肿瘤最大直径 > 5 cm 3.06 0.002 2.12 (1.31~3.44) 

肿瘤数目 > 1 2.56 0.010 3.30 (1.32~8.22) 

有被膜侵犯 2.77 0.006 1.93 (1.21~3.07) 

有微血管侵犯 4.81 <0.001 3.27 (2.02~5.30) 

有卫星结节 3.46 <0.001 3.25 (1.67~6.32) 

肿瘤中低分化 2.38 0.018 1.76 (1.10~2.81) 

性别男 2.11 0.035 2.10 (1.05~4.17) 

BCLC 分期    

A 1.92 0.055 1.96 (0.98~3.92) 

B 2.97 0.003 9.33 (2.14~40.75) 

有术后预防性介入 5.95 <.001 6.11 (3.37~11.11) 
 
Table 4. Logistic multivariate regression 
表 4. Logistic 多因素回归 

变量名称 P 值 OR 
95%置信区间 

2.5% 97.5% 

中性粒细胞计数升高 0.02 3.75 1.38 12.27 

谷氨酰基转移酶升高 0.01 2.36 1.26 4.45 

有微血管侵犯 0.04 1.89 1.03 3.47 

有预防性介入治疗 <0.01 4.21 2.14 8.53 

 

 
Figure 1. Logistic multiple factor regression model. (a) Logistic multifactor model column chart; (b) The ROC curve 
of the Logistic multifactor model 
图 1. Logistic 多因素回归模型。(a) Logistic 多因素模型列线图；(b) Logistic 多因素模型 ROC 曲线 
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3.2. 逐步回归分析结果 

我们对 Logistic 单因素回归分析有统计学意义的变量进行回归分析，分别使用向前法、向后法以及向

前向后法三种方法。向前法包含了上述提到的所有变量，其结果显示在表 5 中，相应的 AIC 值为 357.6。向

后法产生的结果与向前向后法得到的结果一致，纳入了诸如中性粒细胞计数、乙型肝炎表面抗体、乙型肝

炎表面抗原、谷氨酰基转移酶、肿瘤直径、肿瘤数量、微血管侵犯、卫星结节以及术后预防性介入治疗等

因素(表 6)。向后回归法的 AIC 值为 344.2。基于 AIC 信息准则，我们选择了第二种方法建立最终的预测模

型。该模型的 ROC 曲线如图 2 所示，ROC 曲线下的面积(AUC)为 0.726，证实了模型具有一定的预测效力。 
 

 
Figure 2. ROC curve of backward regression model 
图 2. 向后回归法模型 ROC 曲线 

 
Table 5. Forward regression of included variables 
表 5. 向前法回归入组变量 

变量名称 P 值 OR 
95%置信区间 

2.5% 97.5% 

出血量(mL) 0.90 1.00E+00 9.99E−01 1.00E+00 

淋巴细胞计数增高 0.09 3.28E−01 8.50E−02 1.19E+00 

单核细胞计数增高 0.59 1.45E+00 3.71E−01 5.53E+00 

中性粒细胞增高 0.21 2.51E+00 6.52E−01 1.24E+01 

有乙肝 0.88 7.46E−01 1.90E−02 3.60E+01 

乙肝 DNA > 1000 IU/mL 0.20 1.90E+00 7.24E−01 5.12E+00 

乙肝表面抗原阳性 0.65 2.37E+00 4.24E−02 7.87E+01 

乙肝前 S1 抗原阳性 0.47 6.46E−01 1.96E−01 2.20E+00 

乙酰氨基转移酶增高 0.91 9.42E−01 3.19E−01 2.67E+00 

肿瘤最大直径 > 5 cm 0.22 1.88E+00 6.80E−01 5.21E+00 

肿瘤数量 > 1 0.99 3.90E−08 NA 2.19E+52 
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续表 

有被膜侵犯 0.76 1.15E+00 4.53E−01 2.86E+00 

有微血管侵犯 0.95 1.03E+00 3.70E−01 2.81E+00 

有卫星结节 0.07 3.29E+00 9.24E−01 1.28E+01 

肿瘤中低分化 0.62 7.89E−01 2.98E−01 2.02E+00 

有预防性介入 0.00 8.59E+00 2.80E+00 3.00E+01 

BCLC0 期 0.27 4.76E−01 1.28E−01 1.80E+00 

BCLCA 期 0.99 3.62E+07 4.99E−21 7.33E+208 
 
Table 6. Backward regression method for grouping variables 
表 6. 向后回归法入组变量 

变量名称 P 值 OR 
95%置信区间 

2.5% 97.5% 

中性粒细胞计数增高 0.01 3.99 1.50 12.81 

乙肝表面抗原阳性 0.08 2.33 0.93 6.41 

乙肝 S1 前抗原阳性 0.05 2.39 1.04 5.90 

谷氨酰基转移酶增高 0.00 2.56 1.41 4.68 

肿瘤直径 > 5 cm 0.06 1.74 0.97 3.11 

肿瘤数量 > 1 0.04 3.13 1.10 9.44 

有微血管侵犯 0.01 2.11 1.21 3.71 

有卫星结节 0.11 1.94 0.87 4.42 

有预防性介入治疗 0.00 4.41 2.27 8.83 

3.3. 模型验证结果 

 
(a)                                (b)                               (c) 

Figure 3. Model validation. (a) Correction curve of the model; (b) ROC curve of verification group; (c) DCA decision curve 
图 3. 模型验证。(a) 模型的矫正曲线；(b) 验证组的 ROC 曲线；(c) DCA 决策曲线 

 

经过比较两种模型的接收者操作特征(ROC)曲线后，我们确定了多变量 logistic 回归模型具有较高的
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预测效能。该模型的校准曲线展示在图 3(a)中，结果表明模型生成的预测值与实际观察值高度一致。我

们进一步使用验证组数据来验证已建立的模型，验证结果显示在图 3(b)中。ROC 曲线下的面积(AUC)为
0.726，且 DCA 临床决策曲线也表明该模型具备良好的预测能力。 

4. 讨论 

肝细胞(HCC)患者在手术后 5 年内的复发率可高达 70%，这被认为是影响 HCC 患者术后长期生存率

的关键因素之一[4] [5] [8] [9] [10] [11] [12]。肿瘤直径是数量是当前多数肝癌分期系统公认的重要预后因

素。然而，在评估患者预后时，术后病理指标的重要性不容忽视，这些指标对预测疾病进展同样关键。

微血管侵犯(MVI)作为肝细胞癌术后复发的高危因素已成为业内普遍的观点，它反映了肿瘤的高侵袭性和

转移倾向，研究表明，MVI 阳性患者的复发率是 MVI 阴性患者的两倍[13] [14] [15] [16] [17]。 
γ-谷氨酰转移酶(GGT)位于细胞膜上，能够催化细胞外谷胱甘肽[GSH]分解为氨基酸，供细胞内 GSH

合成使用[18] [19]。GGT 不仅具有氧化还原活性，还可以调节细胞内外的氧化还原平衡[20]。众多研究显

示，GGT 在各种肿瘤中的表达水平升高，且较高水平的 GGT 往往与不良预后相关。在肿瘤细胞中，GGT
的过表达可能通过提高细胞内 GSH 水平，为肿瘤细胞提供生长优势，从而促进肿瘤的发展[21]。此外，

中性粒细胞作为炎症反应中的关键应激细胞，其与淋巴细胞的比值已被证实是评估 HCC 肿瘤分期和侵袭

性的重要指标[22]。近年来，随着单细胞测序计数的发展，研究者对肿瘤免疫和肿瘤微环境的研究越来越

深入，中性粒细胞在促进 HCC 发展的作用也被人们所证实[23]。 
尽管中国肝癌术后辅助治疗专家共识推荐对高风险 HCC 患者进行预防性经动脉化疗栓塞(TACE)治

疗，但是一些研究人员发现栓塞后缺氧可能刺激缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)和血管内皮生长因子(VEGF)
的表达，激活相关信号通路，并诱发新血管生成，形成有利于肿瘤生长的微环境，这可能会促进肿瘤的

生长、复发和转移[24]。CA 我们的研究结果也表明，术后预防性介入可能是复发的一个危险因素。虽然

目前的研究尚未完全阐明预防性 TACE 对 HCC 患者复发的确切作用机制，但这一发现提醒我们在采取此

类治疗时应更为谨慎。 
我们构建了一个基于术后介入治疗、术前中性粒细胞计数和术后病理指标的列线图。在训练集和验

证集中，该模型的接收者操作特征曲线下面积(AUC)分别为 0.741 和 0.739，其校准曲线显示预测结果与

实际观测结果之间具有良好的一致性。 
由于这项研究的回顾性设计，尽管样本量较大，但仍存在患者选择偏倚的可能性，这可能会在一定

程度上限制我们结论的广泛适用性。我们期待未来能有更多的大型、多中心、前瞻性研究来进一步验证

我们的研究成果。 

5. 结论 

我们的预测列线图综合了术前临床数据和术后病理指标，能够准确区分患者术后复发风险的不同等

级。利用这一预测模型，临床医生能够更精准地评估患者术后的复发风险，并据此制定个性化的治疗方

案，这不仅有助于提高患者的生存率，也能够改善他们的生活质量。 
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