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列线图预测肝细胞癌合并门静脉癌栓预后
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摘要：目的 构建可用于预测肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）合并门静脉

癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）患者预后的列线图风险模型。方法 回顾性

纳入2010年1月至2019年12月河北医科大学第三医院收治的316例HCC合并PVTT患者

为研究对象，采用随机数字表法按照7∶3分为建模组（224例）和验证组（92例）。

收集患者一般资料包括年龄、性别、肝癌家族史、吸烟史、饮酒史等。实验室指标

包括白细胞计数（white blood cell，WBC）、中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血红蛋白（hemoglobin，HGB）、血小板计

数（platelet count，PLT）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红素（total bilirubin，
TBil）、白蛋白（albumin，ALB）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、γ-谷
氨酰转移酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、肌酐（creatinine，Cr）、凝血酶原活动度（prothrombin，PTA）、国际标准

化比值（international normalized ratio，INR）、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）和

C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）。采用单因素和多因素Cox回归分析HCC合并

PVTT患者1年病死的影响因素，绘制列线图模型、BCLC分期、MELD、Child-Pugh评
分、ALBI分级预测患者预后的受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）
曲线，利用R软件建立预测患者预后的列线图模型，并验证模型的区分度与一致性。

结果 腹水（HR = 1.46，95%CI：1.07～1.99）、上消化道出血（HR = 2.54，95%CI：
1.62～3.99）、PLT ＞ 100 × 109/L（HR = 1.53，95%CI：1.11～2.11）、ALT ＞ 50 U/L（HR = 
1.41，95%CI：1.00～2.08）、TBil ＞ 18.8 μmol/L（HR = 1.61，95%CI：1.13～2.29）、                        
AFP ＞ 400 μg/L（HR = 1.49，95%CI：1.07～2.07）、CRP ＞ 5 mg/L（HR = 2.85，
95%CI：1.72～4.72）是HCC合并PVTT患者预后的独立危险因素（P均＜ 0.05）。建模

组和验证组列线图模型的ROC曲线下面积分别为0.787（95%CI：0.713～0.860）和0.840
（95%CI：0.740～0.940），差异无统计学意义（z = -0.842，P = 0.4）。建模组、验证组

列线图的ROC曲线下面积均显著优于MELD评分（z = 4.012，P ＜ 0.01；z = 2.569，P ＜ 
0.01）、ALBI分级（z = 5.333，P ＜ 0.01；z = 3.562，P ＜ 0.01）、Child-Pugh评分（z = 
4.596，P ＜ 0.01；z = 3.056，P ＜ 0.01）及BCLC分期（z = 5.206，P ＜ 0.01；z = 4.392，P ＜ 
0.01）。结论 以腹水、上消化道出血、PLT、ALT、TBil、AFP和CRP 7个关键因素构建的

列线图模型在预测HCC合并PVTT患者预后方面具有一定价值。
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Nomogram on predicting the prognosis of hepatocellular carcinoma with portal vein 
tumor thrombus
Wei Tiantong1, Liang Baoli2, Liu Huimin3, Yao Peng4 (1.Office of Infection Management, 
Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100043, China; 2.Department 

DOI:  10.3969/j.issn.1674-7380.2022.03.007
基金项目：首都卫生发展科研专项基金资助（2016-4-2172）
通讯作者：姚鹏 Email: pyao1@sohu.com



《中国肝脏病杂志（电子版）》2022年 第14卷 第3期                                  ·论著· 29

of Traditional Chinese Medicine, the Third Hospital of Hebei Medical University, 
Shijiazhuang 050051, China; 3.Integrated Centre of Traditional Chinese and Western 
Medicine, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China; 
4.Department of Infectious Diseases, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, 
Beijing 100043, China)
Abstract: Objective To construct a nomogram risk model that can be used to predict the 
prognosis of hepatocellular carcinoma (HCC) patients with portal vein tumor thrombus 
(PVTT). Methods Total of 370 HCC patients with PVTT in the Third Hospital of Hebei 
Medical University from January 2010 to December 2019 were retrospectively involved and 
divided into training set (224 cases) and test set (92 cases) according to the randomization 
principle of 7∶3. The clinical data including age, gender, family history of liver cancer, 
history of smoking and drinking were collected. Laboratory indicators included white blood 
cell (WBC), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), hemoglobin (HGB), platelet count (PLT), 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBil), 
albumin (ALB), lactate dehydrogenase (LDH), gamma-glutamyltransferase (GGT), alkaline 
phosphatase (ALP), creatinine (Cr), prothrombin (PTA), international normalized ratio 
(INR), alpha-fetoprotein (AFP) and C-reactive protein (CRP). Univariate and multivariate 
Cox regression were used to analyze the factors affecting 1-year mortality of HCC patients 
with PVTT, R software was used to build and verify the nomogram mode. Receiver operator 
characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predict value of the nomogram model, 
BCLC stage, MELD score, Child-Pugh score, and ALBI grade. Results Ascites (HR = 1.46, 
95%CI: 1.07～1.99), upper gastrointestinal bleeding (HR = 2.54, 95%CI: 1.62～3.99), PLT ＞ 
100 × 109/L (HR = 1.53, 95%CI: 1.11～2.11), ALT ＞ 50 U/L (HR = 1.41, 95%CI: 1.00～2.08), 
TBil ＞ 18.8 μmol/L (HR = 1.61, 95%CI: 1.13～2.29), AFP ＞ 400 μg/L (HR = 1.49, 95%CI: 
1.07～2.07) and CRP ＞ 5 mg/L (HR = 2.85, 95%CI: 1.72～4.72) were independent risk 
factors for the prognosis of HCC patients with PVTT (P ＜ 0.05). The area under ROC curve 
of nomogram model in model group and verification group based on the above seven factors 
were 0.787 (95%CI: 0.713～0.860) and 0.840 (95%CI: 0.740～0.940), respectively, the 
difference was not statistically significant (z = -0.842, P = 0.4). The area under ROC curve of 
nomogram model in model group and verification group were significantly higher than those 
of MELD scores (z = 4.012, P ＜ 0.01; z = 2.569, P ＜ 0.01), ALBI grade (z = 5.333, P ＜ 0.01; 
z = 3.562, P ＜ 0.01), Child-Pugh score (z = 4.596, P ＜ 0.01; z = 3.056, P ＜ 0.01) and BCLC 
stage (z = 5.206, P ＜ 0.01; z = 4.392, P ＜ 0.01). Conclusions The column line graph constructed 
by 7 key factors, including ascites, upper gastrointestinal bleeding, PLT, ALT, TBil, AFP and CRP 
was valuable in predicting the risk of prognosis in HCC patients with PVTT. 
Key words: Hepatocellular carcinoma; Portal vein tumor thrombus; Nomogram; Prognosis

原发性肝癌位居我国最常见恶性肿瘤第6位，

也是世界上癌症相关死亡的第3大原因。肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）占原发性肝癌患者

的80%以上。据统计，2020年全球HCC新发病例达

905677例，其中死亡830180例，仅中国就占新发病例

和死亡病例总数的一半左右[1]。在我国，HCC患者合

并门静脉癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）
的比例高达44%～62.2%[2]，PVTT的发生与门静脉血

供、生理功能和解剖位置密切相关，作为一种复杂的

解剖学和临床状况，HCC合并PVTT患者的生存期从         
5个月到5年不等，存在较大差异[3]。因此，在治疗过

程中怎样精确地判断预后从而选择最佳的治疗方案对

HCC合并PVTT患者非常重要。

对于临床疾病的管理和治疗决策，建立一个直

观、简便、准确的预测模型可提升疾病治疗水平，降

低患者病死率。尽管一些分期模型已应用于肿瘤分类

以选择合适的治疗方式，如BCLC分期[4]、MELD[5]、

Child-Pugh评分、ALBI分级[6]，但是这些模型均无法
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评估HCC合并PVTT患者的生存预后。因此，寻找能

有效评估HCC合并PVTT患者个体预后的预测模型是

亟需解决的问题。列线图是一个较直观的图形预测模

型，可较准确和个性化地预测预后风险，有助于患者

临床管理的决策，如确定其预后风险增加，可有针对

性地治疗及管理，最终改善治疗效果，使患者受益[7]。

本研究的目的是分析、筛选HCC合并PVTT患者预后

的独立风险因素，以建立个性化预后风险预警模型，

促进对HCC合并PVTT患者预后的预测和治疗方法的

选择，从而改善HCC患者的预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集2010年1月至2019年12月河北医科

大学第三医院收治的316例HCC合并PVTT患者，采

用随机数字表法按照7∶3分为建模组（224例）和验

证组（92例）。其中建模组用于拟合预测HCC合并

PVTT患者生存的列线图模型，验证组用于对构建模

型的预测能力进行评估。本研究方案经医院伦理委

员会审核通过，伦理批准号：京地伦科字〔2018〕
第（028）-02号。

1.2 诊断标准

1.2.1 HCC  依据《原发性肝癌诊疗规范（2019年
版）》[8]（该规范中的“肝癌”指HCC），HCC是

通过组织学和放射学检查而确定。对手术切除的肝

脏占位性病变和转移性病变的标本进行组织学检查

是确诊HCC的金标准；HCC的放射学诊断标准：根

据一项影像学检查显示的肝脏占位具有典型的肝癌

特征，且结节直径＞ 2 cm患者即诊断为HCC；如果

结节直径为1～2 cm，只有当两次影像学检查结果

一致时才可诊断HCC。
1.2.2 PVTT  根据《肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科

诊治中国专家共识（2018年版）》[9]，随访过程中

发现CT或MRI显示癌栓且符合HCC的影像学标准：

①超声提示血管内栓子和主瘤灶的回声相似呈低回

声；②CT增强扫描提示血管内可见低密度充盈缺

损；③MRI增强示血管内充盈缺损，满足1条及以

上即可诊断PVTT。
1.2.3 门静脉血栓  依据我国《肝硬化门静脉血栓管

理专家共识》（2020年，上海）[10]，随访过程中发

现彩色多普勒超声、CT或MRI显示血栓的影像学标

准：①多普勒超声诊断门静脉血栓表现为管腔内高

回声或等回声填充物；②CT或MRI显示门静脉血栓

表现为门静脉管腔内充盈缺损。

1.3 纳入及排除标准  纳入标准：①符合HCC诊断标

准；②年龄18～75岁，性别不限；③发生PVTT。
排除标准：①继发性肝癌患者或合并其他肿瘤；                 
②合并心、脑、肺、肾等重要脏器严重疾病伴功能

不全者；③孕妇及哺乳期女性；④合并严重精神疾

病患者；⑤经彩色多普勒检查或腹部多排螺旋CT确
诊为门静脉血栓；⑥临床资料、相关检查结果不完

整者。所有患者自入组时随访至48周；终点事件定

义为因疾病导致的死亡，患者入组流程见图1。
1.4 数据收集  收集患者一般资料包括年龄、性别、

肝癌家族史、吸烟史、饮酒史等。实验室指标包括

白细胞计数（white blood cell，WBC）、中性粒细胞

计数与淋巴细胞计数比值（neutrophil-to-lymphocyte 
ratio，NLR）、血红蛋白（hemoglobin，HGB）、血

小板计数（platelet count，PLT）、丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红素

（total bilirubin，TBil）、白蛋白（albumin，ALB）、

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、γ-谷
氨酰转移酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、肌酐

（creatinine，Cr）、凝血酶原活动度（prothrombin，
PTA）、国际标准化比值（international normalized 
ratio，INR）、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）和

C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）。

1.5 统计学处理  所有统计分析采用R 4.1.0软件进行统

计学分析。年龄为正态分布的计量资料，以  x ± s表
示，两组间比较采用独立样本t检验，INR和MELD评

分为非正态分布的计量资料，以M（p25，p75）表示，

两组间比较采用Wilcoxon秩和检验。性别、吸烟史、

饮酒史、高血压等为计数资料，以例数或百分数表

示，两组间比较采用Pearson χ2检验、连续校正χ2检验

回顾性纳入2010年1月至2019年12月
河北医科大学第三医院住院的肝癌患者（370例）

排除：
继发性肝癌患者或者合并其他肿瘤15例
合并严重心、脑、肺、肾等重要脏器严重疾病伴功能不全者17例
临床资料、相关检查结果不完整者22例

建模组70%（224例） 验证组30%（92例）

最终纳入肝癌合并门脉癌栓患者（316例）

图1    患者入组流程图
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或Fisher确切概率法。采用单因素和多因素Cox回归分

析HCC合并PVTT患者1年病死的影响因素。模型区分

度用C指数表示，一致性采用校准曲线呈现。采用受

试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲

线评价列线图模型、BCLC分期、MELD、Child-Pugh
评分及ALBI分级对预后的预测价值。

2 结果

2.1 基线资料  本研究共纳入HCC合并PVTT患者316例，

建模组224例，验证组92例。建模组和验证组的患

者年龄、性别、个人史、肿瘤学特征、治疗方式和

实验室指标如血常规、肝功能、凝血功能等基线资

料差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 典型病例MRI表现  HCC合并PVTT患者腹部

MRI T2WI肝右叶病变区呈高信号，PVTT呈软组

织信号，与肝内病变分界不清（图2A）；T1WI增强

扫描动脉期，肝实质灌注增高，PVTT可见强化（图

表 1    建模组和验证组 HCC 合并 PVTT 患者的基线资料

项目 建模组（224例） 验证组（92例） 统计量值 P值
年龄（ x ± s，岁） 55.8 ± 10.7 54.8 ± 9.9   t = 0.753                  0.452
男/女（例） 187/37 73/19 χ2 = 0.764 0.382c

肝癌家族史（有/无，例）     13/211   2/90 χ2 = 1.182 0.277a

吸烟史（有/无，例）   117/107 40/52 χ2 = 1.999 0.157c

饮酒史（有/无，例）   106/118 41/51 χ2 = 0.199 0.655c

高血压（有/无，例）     55/169 21/71 χ2 = 0.107 0.744c

糖尿病（有/无，例）     30/194 13/79 χ2 = 0.030 0.862c

高脂血症（有/无，例）     25/199   4/88 χ2 = 3.632 0.057c

腹水（有/无，例） 131/93 60/32 χ2 = 1.237 0.266c

上消化道出血（有/无，例）     25/199   9/83 χ2 = 0.129 0.719c

门脉高压（有/无，例）     61/163 25/67 χ2 = 0.000 0.992c

病因 [例（%）]
HBV 187（83.5） 82（89.1）

χ2 = 2.797 0.362bHCV       1（0.4）     1（1.1）
酒精   34（15.2）     9（9.8）
其他       2（0.9） 0（0）

肿瘤数目 [例（%）]
单个   79（35.3） 30（32.6）

χ2 = 0.204 0.651c

≥ 2个 145（64.7） 62（67.4）
肿瘤大小 [例（%）]

＜ 5 cm   89（39.7） 35（38.0）
χ2 = 0.078 0.780c

≥ 5 cm 135（60.3） 57（62.0）
WBC [例（%）]

＜ 4 × 109/L   80（35.7） 35（38.0）
χ2 = 0.704 0.703c

（4～10）× 109/L 126（56.2） 52（56.5）
＞ 10× 109/L     18（8.0）     5（5.4）

NLR [例（%）]
≤ 1.86   58（25.9） 24（26.1）

χ2 = 0.001 0.971c

＞ 1.86 166（74.1） 68（73.9）
HGB [例（%）]

≤ 120 g/L   94（42.0） 49（53.3）
χ2 = 3.359 0.067c

＞ 120 g/L 130（58.0） 43（46.7）
PLT [例（%）]

≤ 100 ×109/L 115（51.3） 50（54.3）
χ2 = 0.237 0.627c

＞ 100 ×109/L 109（48.7） 42（45.7）
ALT [例（%）]

≤ 50 U/L 129（57.6） 56（60.9）
χ2 = 0.289 0.591c

＞ 50 U/L   95（42.4） 36（39.1）
AST [例（%）]

≤ 40 U/L   37（16.5） 16（17.4）
χ2 = 0.036 0.850c

＞ 40 U/L 187（83.5） 76（82.6）
TBil [例（%）]

≤ 18.8 μmol/L   68（30.4） 21（22.8）
χ2 = 1.828 0.176c

＞ 18.8 μmol/L 156（69.6） 71（77.2）
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续表 1
项目 建模组（224例） 验证组（92例） 统计量值 P值
ALB [例（%）]

≤ 40 g/L 192（85.7） 85（92.4）
χ2 = 2.687 0.101c

＞ 40 g/L   32（14.3）     7（7.6）
LDH [例（%）]

≤ 250 U/L 176（78.6） 68（73.9）
χ2 = 0.804 0.370c

＞ 250 U/L   48（21.4） 24（26.1）
GGT [例（%）]

≤ 60 U/L   38（17.0） 20（21.7）
χ2 = 0.992 0.319c

＞ 60 U/L 186（83.0） 72（78.3）
PTA [例（%）]

≤ 70% 100（44.6） 43（46.7）
χ2 = 0.116 0.734c

＞ 70% 124（55.4） 49（53.3）
INR [M（p25，p75）] 1.2（1.1，1.3） 1.2（1.1，1.3）   U = 9766.5                  0.466
AFP [例（%）]

≤ 400 μg/L 101（45.1） 47（51.1）
χ2 = 0.942 0.332c

＞ 400 μg/L 123（54.9） 45（48.9）
CRP [例（%）]

≤ 5 mg/L   44（19.6） 17（18.5）
χ2 = 0.057 0.812c

＞ 5 mg/L 180（80.4） 75（81.5）
治疗方式 [例（%）]

保守治疗 111（49.6） 40（43.5）
χ2 = 1.363 0.506c

微创治疗 106（47.3） 50（54.3）
手术切除       7（3.1）     2（2.2）

BCLC分期（C期/D期） 175/49 77/15               χ2 = 1.25 0.263c

MELD评分 6.8（4.2，9.9） 7.4（4.2，11.1）               U = 9737 0.442
Child-Pugh分级（A/B/C，例） 68/107/49 21/56/15 χ2 = 4.483 0.106c

ALBI分级（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ，例） 30/140/54 5/67/20 χ2 = 4.947 0.084c

注：a 为连续校正 χ2 检验；b 为 Fisher 确切概率法；c 为 Pearson χ2 检验。

2B）；增强扫描门脉期门静脉广泛癌栓，呈铸型改

变，癌栓可见强化（图2C）；DWI肝右叶病变区及癌

栓扩散受限，呈高信号，两者分界不清（图2D）。

2.3 预后相关因素的筛选 单因素和多因素Cox回归分

析表明腹水（HR = 1.45，95%CI：1.00～2.08）、上

消化道出血（HR = 2.54，95%CI：1.62~3.99）、

PLT ＞ 100 × 109/L（HR = 1.53，95%CI：1.11～2.11）、

ALT ＞ 50 U/L（HR = 1.41，95%CI：1.00～2.08）、

TBil ＞ 18.8 μmol/L（HR = 1.61，95%CI：1.13～2.29）、

AFP ＞ 400 μg/L （HR = 1.49，95%CI：1.07～2.07）、CRP ＞ 
5 mg/L（HR = 2.85，95%CI：1.72～4.72）是HCC合并

PVTT患者预后的独立危险因素，见表2、表3。
2.4 列线图的建立与验证

2.4.1 预测HCC合并PVTT患者生存概率的列线图  通
过Cox多因素回归分析筛选影响HCC合并PVTT患
者1年不良预后的7个独立危险因素纳入预测模型，

采用R 4.1.0软件建立并输出患者的个体化列线图

预测模型，模型包括腹水、上消化道出血、PLT、
ALT、TBil、AFP和CRP，模型分值由R 4.1.0软件

nomogramEx程序测定。腹水对应分数为24分；上消

化道出血对应分数为85分；TBil ＞ 18.8 μmol/L记为

40分；AFP ＞ 400 μg/L记为41分；PLT ＞ 100 × 109/L记

为40分；ALT ＞ 50 U/L记为34分；CRP ＞ 5 mg/L记
为100分。使用列线图时，在轴上找到每个变量的

位置，在垂直方向对应列线图上方的分值标尺，从

而得到该因素的单项评分，然后将所有变量的评分

相加，即可得到每个患者的列线图风险总分。同时

根据患者列线图风险总分，对应患者1年生存概率。

即列线图总分越高，生存率越低，病死风险越高，

见图3。此外，为了实际临床应用的便捷，应用R 
4.1.0软件的“Dynnom”程序开发了一个可视化动

态列线图模型，即在网页上建立了一个操作界面

（https://hccnomogran.shinyapps.io/DynNomapp/），

通过访问该网页版应用程序，使用者可直观便捷计

算出HCC合并PVTT患者1年的生存概率，动态列线

图模型的网页截图展示了患者无腹水，但有上消化

道出血，TBil ≤ 18.8 μmol/L，AFP ＞ 400 μg/L，
PLT ≤ 100 × 109/L，ALT ＞ 50 U/L，CRP ≤ 5 mg/L时
的生存曲线，见图4。
2.4.2 列线图与BCLC分期、MELD、Child-Pugh评分、

ALBI分级的ROC曲线  为了评价列线图模型的区分

度，分别绘制建模组与验证组的ROC曲线，建模组

和验证组的ROC曲线下面积分别为0.787（95%CI：
0.713～0.860）和0.840（95%CI：0.740～0.940），差
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图 2    HCC 合并 PVTT 患者腹部 MRI 表现
注：A 为 T2WI；B 为 T1WI 增强的动脉期；C 为 T1WI 增强的门脉期；D 为 DWI。

C                                                            D

A                                                            B

表 2    HCC 合并 PVTT 患者预后的单因素 Cox 回归分析

影响因素 病死组（240例） 生存组（76例） HR（95% CI） P值
年龄（ x ± s，岁） 55.60 ± 10.418 55.47 ± 10.966 0.997（0.983～1.01） 0.654
性别 [例（%）]

女 40（16.7） 16（21.1） 1
男 200（83.3） 60（78.9） 1.26（0.826～1.93） 0.282

肝癌家族史 [例（%）]
无 231（96.3） 70（92.1） 1
有 9（3.8） 6（7.9） 0.829（0.424～1.62） 0.585

吸烟史 [例（%）]
无 122（50.8） 37（48.7） 1
有 118（49.2） 39（51.3） 1.08（0.798～1.46） 0.625

饮酒史 [例（%）]
无 126（52.5） 43（56.6） 1
有 114（47.5） 33（43.4） 1.26（0.933～1.7） 0.132

高血压 [例（%）]
无 179（74.6） 61（80.3） 1
有 61（25.4） 15（19.7） 1.02（0.727～1.44） 0.889

糖尿病 [例（%）]
无 208（86.7） 65（85.5） 1
有 32（13.3） 11（14.5） 1.03（0.659～1.62） 0.891

高脂血症 [例（%）]
无 216（90） 71（93.4） 1
有 24（10） 5（6.6） 1.47（0.93～2.32） 0.099

腹水 [例（%）]
无 86（35.8） 39（51.3） 1
有 154（64.2） 37（48.7） 1.54（1.13～2.1） 0.006

上消化道出血 [例（%）]
无 208（86.7） 74（97.4） 1
有 32（13.3） 2（2.6） 2.27（1.46～3.53） ＜ 0.001

门脉高压 [例（%）]
无 179（74.6） 51（67.1） 1
有 61（25.4） 25（32.9） 0.74（0.52～1.05） 0.094
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续表 2
影响因素 病死组（240例） 生存组（76例） HR（95% CI） P值
病因 [例（%）]

HBV 203（84.6） 66（86.8） 1

HCV 2（0.8） 0（0） 1.32（0.18～9.42） 0.785

酒精 34（14.2） 9（11.8） 1.32（0.88～1.20） 0.185

其他 1（0.4） 1（1.3） 0.71（0.10～5.08） 0.733

肿瘤个数 [例（%）]

单个 78（32.5） 31（40.8） 1

多个 162（67.5） 45（59.2） 1.38（1～1.9） 0.05

肿瘤大小 [例（%）]

＜ 5 cm 85（35.4） 39（51.3） 1

≥ 5 cm 155（64.6） 37（48.7） 1.42（1.04～1.95） 0.028

WBC [例（%）]

＜ 4 × 109/L 79（32.9） 36（47.4） 1

（4～10）× 109/L 142（59.2） 36（47.4） 1.38（0.10～1.92） 0.053

＞ 10 × 109/L 19（7.9） 4（5.3） 1.77（0.10～3.13） 0.051

NLR [例（%）]

≤ 1.86 62（25.8） 20（26.3） 1

＞ 1.86 178（74.2） 56（73.7） 1.1（0.779～1.55） 0.591

HGB [例（%）]

≤ 120 g/L 109（45.4） 34（44.7） 1

＞ 120 g/L 131（54.6） 42（55.3） 1.03（0.757～1.39） 0.867

PLT [例（%）] 114（47.5） 51（67.1） 1

≤ 100 × 109/L 126（52.5） 25（32.9） 1.48（1.09～2） 0.011

＞ 100 × 109/L

ALT [例（%）] 137（57.1） 48（63.2） 1

≤ 50 U/L 103（42.9） 28（36.8） 1.47（1.09～1.99） 0.013

＞ 50 U/L

AST [例（%）]

≤ 40 U/L 32（13.3） 21（27.6） 1

＞ 40 U/L 208（86.7） 55（72.4） 2.21（1.38～3.53） ＜ 0.001

TBil [例（%）]

≤ 18.8 μmol/L 62（25.8） 27（35.5） 1

＞ 18.8 μmol/L 178（74.2） 49（64.5） 1.6（1.14～2.24） 0.006

ALB [例（%）]

≤ 40 g/L 210（87.5） 67（88.2） 1

＞ 40 g/L 30（12.5） 9（11.8） 1.17（0.773～1.76） 0.463

LDH [例（%）]

≤ 250 U/L 181（75.4） 63（82.9） 1

＞ 250 U/L 59（24.6） 13（17.1） 1.41（0.991～2.02） 0.056

GGT [例（%）]

≤ 60 U/L 29（12.1） 29（38.2） 1

＞ 60 U/L 211（87.9） 47（61.8） 2.63（1.63～4.25） ＜ 0.001

PTA [例（%）]

≤ 70% 105（43.8） 38（50） 1

＞ 70% 135（56.3） 38（50） 1.02（0.749～1.38） 0.921

INR [M（p25，p75）] 1.17（1.07，1.28） 1.17（1.08，1.27） 1.25（0.653～2.38） 0.506

AFP [例（%）]

≤ 400 μg/L 101（42.1） 47（61.8） 1

＞ 400 μg/L 139（57.9） 29（38.2） 1.87（1.37～2.55） ＜ 0.001

CRP [例（%）]

≤ 5 mg/L 22（9.2） 39（51.3） 1

＞ 5 mg/L 218（90.8） 37（48.7） 3.48（2.13～5.7） ＜ 0.001
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表 3    HCC 合并门 PVTT 患者预后的多因素 Cox 回归分析

影响因素 β SE Wald χ2 P值 HR值 95%CI

腹水 0.368 0.186 3.91      0.048 1.45 1.00～2.08

上消化道出血 0.932 0.23 16.36 ＜ 0.001 2.54 1.62～3.99

CRP ＞ 5 mg/L 1.046 0.258 16.46 ＜ 0.001 2.85 1.72～4.72

AFP ＞ 400 μg/L 0.397 0.169 5.54      0.019 1.49 1.07～2.07

TBil ＞ 18.8 μmol/L 0.475 0.18 6.96      0.008 1.61 1.13～2.29

PLT ＞ 100 × 109/L 0.427 0.164 6.80 0.009 1.53 1.11～2.11

ALT ＞ 50 U/L 0.341 0.158 4.65 0.031 1.41 1.00～2.08

分值

腹水

上消化道出血

TBil（μmol/L）

AFP（μg/L）

PLT（× 109/L）

ALT（U/L）

CRP（mg/L）

总分（分）

1 年生存概率

图 3    预测 HCC 合并 PVTT 患者生存概率的列线图

图 4    预测 HCC 合并 PVTT 患者生存概率的动态列线图
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表 4    建模组与验证组 HCC 合并 PVTT 患者预后 ROC 曲线的参数

模型 截断值
建模组 验证组

AUC（95%CI） 特异度 敏感度 AUC（95%CI） 特异度 敏感度

列线图 164 0.787（0.713～0.860） 0.704 0.788 0.840（0.740～0.940） 0.682 0.700

ALBI分级 3 0.537（0.438～0.637） 0.796 0.253 0.608（0.454～0.753） 0.818 0.229

Child-Pugh评分 3 0.596（0.509～0.688） 0.889 0.253 0.640（0.478～0.763） 0.909 0.186

MELD评分 12 0.569（0.482～0.653） 0.944 0.206 0.619（0.492～0.743） 0.909 0.214

BCLC分期 5 0.571（0.517～0.624） 0.889 0.253 0.547（0.471～0.624） 0.909 0.186

图 5    列线图、BCLC 分期、MELD、Child-Pugh 分级、ALBI 分级预测建模组与验证组 HCC 合并 PVTT 患者预后的 ROC 曲线

图 6    建模组与验证组人群列线图预测模型的校正曲线图

异无统计学意义（z = -0.842，P = 0.4）。建模组、验

证组列线图的ROC曲线下面积均显著优于MELD评分

（z = 4.012，P ＜ 0.01；z = 2.569，P ＜ 0.01）、ALBI
分级（z = 5.333，P ＜ 0.01；z = 3.562，P ＜ 0.01）、

Child-Pugh评分（z = 4.596，P ＜ 0.01；z = 3.056，P ＜ 
0.01）及BCLC分期（z = 5.206，P ＜ 0.01；z = 4.392，
P ＜ 0.01）。用于区分预后时，建模组的特异性和敏

感性分别为78.8%和70.4%，验证组的特异性和敏感性

分别为70%和68.2%，见图5及表4。
2.4.3 列线图的外部验证  根据列线图模型绘制校准

曲线，其显示了HCC合并PVTT患者1年预后的实际

发生率与预测概率间的校准度。建模组预测1年结

局的C值为0.705，验证组模型的C指数为0.694，表

明列线图预测模型在建模组和验证组均有较好的拟

合，能很好地拟合患者实际预后，见图6。
3 讨论

PVTT是肿瘤复发的独立预测因素，被广泛认

为是肝癌进展至晚期的标志，通过门静脉系统引起

肝内或远处转移，导致肝功能障碍和门静脉高压，

进一步引起腹水形成、静脉曲张破裂、肝性脑病和

（或）死亡[11,12]。因此，关注HCC合并PVTT患者的

临床特点以实现对患者预后的准确预测至关重要。

在治疗方法有限的情况下，预测病情变化趋势是诊

治的关键。MELD模型、ALBI分级、Child-Pugh评分

及BCLC分期模型均已应用于HCC患者，因此，以我

国该类临床综合征为主开展研究较符合实际需求。
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列线图是用于预测疾病发生和预后的实用工

具，与其他预测性统计学方法相比，列线图分析可

提供更好的个体化预测风险评估，已在多种疾病的

临床工作中应用[13,14]。本研究以HCC合并PVTT患者

为研究对象，通过列线图的可视化展示，实现患者1年
病死风险的预测，具有直观、易操作的特点。列线

图包含了腹水、上消化道出血等常见特征及PLT、
ALT、TBil、AFP和CRP等实验室指标，这些实验室

指标水平越高，病死风险也越高。这一结果与已有

研究[15,16]在HCC的预后相关因素结论大致相同。

有临床研究表明，高PLT与HCC远处转移[17]和肝

移植后复发[18,19]风险增加间存在相关性。这与本研究

结果一致，本研究表明HCC合并PVTT患者高PLT的病

死风险是低PLT患者的1.53倍（P = 0.009）。最近一项

大型回顾性队列研究表明，对于BCLC B期患者，较

高的PLT往往获得较差的总生存期[20]。此外，有研究

表明在健康人群和慢性乙型肝炎人群中，日常口服阿

司匹林可降低肝癌患病风险[21-24]，阿司匹林可阻断血

栓素A2的产生，抑制血小板的激活[25-27]，这间接支持

了本研究的结论。对于相关机制的研究，有学者认为

高PLT是HCC增殖的关键因素[28]，与远处转移密切相

关，可能是因为黏附受体糖蛋白（glycoprotein，GP）
Ⅱb、GPⅠb-Ⅸ-V、p-选择素等参与到血小板和肿瘤

细胞间的相互作用及肿瘤的转移[29]。此外，CRP在肝

细胞中合成，在组织损伤、感染和恶性肿瘤时迅速

释放到血浆中[30]。CRP通常被用作全身性炎症的标志

物，并与HCC预后不佳或复发显著相关[31,32]。CRP水
平甚至被认为是HCC合并PVTT复发的一个独立预测

因素[33]。本研究结果与文献一致，高CRP水平（＞ 
5 mg/L）是HCC伴PVTT预后的独立危险因素。本研

究也存在一些不足之处，首先，回顾性研究可能在一

定程度上存在选择偏倚。患者例数较少可能使结论欠

满意。其次，未进行多中心验证，可能会影响模型的

适用性，下一步可纳入多中心人群以验证模型的有

效性。

综上，本研究建立的基于PLT、CRP等指标的

列线图可用于预测HCC合并PVTT患者1年的病死风

险，有助于在临床实践中做出决定，具有简易、直

观、便于操作等优点。
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