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基于LASSO-Logistic回归的原发性肝癌靶向治疗患者预后

不良风险预测模型构建与验证
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摘     要             背景与目的：原发性肝癌 （PLC） 患者接受靶向治疗后的临床结局存在明显异质性，准确识别预后不

良高危人群对于优化治疗决策具有重要意义。本研究分析 PLC 靶向治疗患者预后不良的危险因素，并

构建风险预测模型。

方法：回顾性收集 2016 年 6 月—2019 年 6 月接受靶向治疗的 160 例 PLC 患者临床资料，并进行 5 年随访。

依据 RECIST 1.1 将患者分为预后良好组 （112 例） 和预后不良组 （48 例）。比较两组临床病理特征及

实验室指标差异，采用最小绝对收缩和选择算子 （LASSO） 回归筛选候选变量，并进行多因素 Lo‐

gistic 回归分析确定独立危险因素。在此基础上构建风险预测模型，通过校准曲线、Hosmer-Lemeshow 检

验及受试者工作特征 （ROC） 曲线评价模型性能。

结果：160 例患者中 48 例 （30.0%） 出现预后不良。LASSO 回归筛选出 10 个候选变量。多因素 Logistic 回

归分析显示，肿瘤直径>5 cm （OR=3.216，95% CI=1.582~6.537）、巴塞罗那肝癌临床分期 （BCLC） C 期

（OR=2.779，95% CI=1.367~5.649）、门静脉癌栓程氏分型Ⅱ~Ⅳ型 （OR=4.573，95% CI=2.191~9.545）、包

膜不完整 （OR=3.099，95% CI=1.524~6.300）、肿瘤边缘连续多结节 （OR=4.121，95% CI=2.027~8.377） 及

甲胎蛋白 （AFP） 升高 （OR=2.380，95% CI=1.171~4.838） 为预后不良的独立危险因素 （均 P<0.05）。基

于 上 述 因 素 构 建 预 测 模 型 ， 其 一 致 性 指 数 为 0.784， Hosmer-Lemeshow 检 验 显 示 模 型 拟 合 良 好 （P=

0.359），ROC 曲线分析显示模型曲线下面积为 0.851 （95% CI=0.764~0.938），敏感度为 0.846，特异度为

0.894。

结论：肿瘤直径增大、BCLC 分期进展、门静脉癌栓侵犯范围扩大、包膜不完整、肿瘤边缘连续多结节

及 AFP 升高是 PLC 靶向治疗患者预后不良的独立危险因素。基于上述因素构建的 LASSO-Logistic 风险预

测模型具有良好的校准度和区分度，可为临床风险分层和个体化治疗提供参考。
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Development and validation of a LASSO-Logistic regression-based 
risk prediction model for poor prognosis in patients with primary 
liver cancer receiving targeted therapy

TIAN Tao1, GUO Wei2, SUN Xiaogang1, ZHANG Shuangwei1, LI Ning1

(1. Department of Hepatobiliary Surgery, Jincheng People's Hospital, Jincheng, Shanxi 048400, China; 2. Department of Hepatobiliary 

Surgery, Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University, Beijing 100050, China)

Abstract             Background and Aims: Clinical outcomes after targeted therapy vary substantially among patients with 

primary liver cancer (PLC). Early identification of patients at high risk of poor prognosis is essential for 

individualized treatment and prognostic assessment. This study aimed to identify risk factors associated 

with poor prognosis and develop a risk prediction model for PLC patients receiving targeted therapy.

Methods: Clinical data from 160 PLC patients who underwent targeted therapy between June 2016 and 

June 2019 were retrospectively collected and followed for 5 years. According to RECIST 1.1, patients 

were classified into a favorable prognosis group (n=112) and an unfavorable prognosis group (n=48). 

LASSO regression was used for variable selection, followed by multivariate Logistic regression to 

identify independent prognostic factors. A risk prediction model was established and evaluated using 

calibration analysis, the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test, and receiver operating characteristic 

(ROC) curve analysis.

Results: Poor prognosis occurred in 48 patients (30.0%). Ten candidate variables were selected by 

LASSO regression. Multivariate Logistic regression identified tumor diameter >5 cm (OR=3.216, 

95% CI=1.582-6.537), BCLC stage C (OR=2.779, 95% CI=1.367-5.649), Cheng's classification 

type Ⅱ-Ⅳ portal vein tumor thrombus (OR=4.573, 95% CI=2.191-9.545), incomplete tumor capsule 

(OR=3.099, 95% CI=1.524-6.300), multinodular confluent tumor margin (OR=4.121, 95% CI=2.027-
8.377), and elevated AFP level (OR=2.380, 95% CI=1.171-4.838) as independent predictors of poor 

prognosis (all P<0.05). The model demonstrated satisfactory performance, with a C-index of 0.784 and 

good calibration (Hosmer-Lemeshow test, P=0.359). The AUC was 0.851 (95% CI=0.764-0.938), with a 

sensitivity of 0.846 and a specificity of 0.894.

Conclusion: Large tumor size, advanced BCLC stage, extensive portal vein tumor thrombus, incomplete 

capsule, multinodular confluent tumor margin, and elevated AFP level are independent risk factors for 

poor prognosis in PLC patients receiving targeted therapy. The LASSO-Logistic regression-based model 

shows good discrimination and calibration and may facilitate risk stratification and individualized 

clinical management.
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CLC number: R735.7

原 发 性 肝 癌 （primary liver cancer， PLC） 是 全

球 高 发 的 恶 性 肿 瘤 ， 具 有 隐 匿 性 强 、 侵 袭 性 高 、

预 后 差 等 特 点 ， 其 早 期 症 状 不 显 著 ， 病 情 进 展 隐

匿 ， 晚 期 可 出 现 肝 区 疼 痛 、 肝 脏 进 行 性 增 大 、 全

身及消化道症状等典型表现，且转移速度快，5 年

生存率<15%[1-2]。随着对肿瘤分子生物学研究的深

入 ， 靶 向 治 疗 已 成 为 临 床 治 疗 中 晚 期 PLC 的 重 要

手段[3]，其通过在细胞分子水平上针对明确致癌位

点 设 计 特 异 性 治 疗 药 物 ， 可 实 现 肿 瘤 细 胞 精 准 杀

伤 ， 且 对 肿 瘤 周 围 正 常 组 织 细 胞 损 伤 较 小 。 但 由
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于 PLC 异 质 性 强 、 侵 袭 性 高 ， 部 分 患 者 接 受 靶 向

治 疗 后 仍 存 在 复 发 率 高 、 预 后 不 佳 等 问 题 ， 因 此

早 期 精 准 识 别 预 后 不 良 危 险 因 素 并 建 立 量 化 预 测

工 具 ， 对 优 化 治 疗 策 略 、 改 善 患 者 预 后 具 有 重 要

临 床 价 值 。 风 险 预 测 模 型 以 多 因 素 回 归 分 析 为 基

础 ， 整 合 多 个 预 测 指 标 ， 能 够 直 观 量 化 临 床 事 件

发生风险，且解释性强、便于临床应用，已在多种

恶性肿瘤预后评估中发挥重要作用[4]。最小绝对收

缩 和 选 择 算 子 （least absolute shrinkage and selection 

operator，LASSO） 作为一种兼具变量选择与参数估

计 的 算 法 ， 可 有 效 解 决 多 重 共 线 性 问 题 ， 提 升 模

型 稳 定 性 与 外 推 能 力 ， 近 年 来 被 广 泛 应 用 于 生 物

信息学、临床医学等领域的风险模型构建[5-6]。本

研 究 通 过 系 统 分 析 PLC 靶 向 治 疗 患 者 的 临 床 病 理

特 征 与 实 验 室 指 标 ， 筛 选 预 后 不 良 的 核 心 危 险 因

素 ， 构 建 基 于 LASSO-Logistic 回 归 的 可 视 化 风 险 预

测 模 型 ， 并 通 过 多 维 度 验 证 其 效 能 ， 为 临 床 精 准

预后评估及个体化治疗决策提供科学依据。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

选取 2016 年 6 月—2019 年 6 月于山西省晋城市

人 民 医 院 及 首 都 医 科 大 学 附 属 北 京 友 谊 医 院 接 受

靶 向 治 疗 的 160 例 PLC 患 者 ， 其 中 男 112 例 ， 女

48 例 ； 年龄 41~70 岁，平均 （57.45±7.68） 岁。纳

入 标 准 ： 符 合 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南 （2024 年

版）》 [7]中的诊断标准，并经病理组织学检查确诊

为 PLC；均接受索拉非尼或仑伐替尼靶向治疗；肝

功 能 Child-Pugh 分 级 为 A、 B 级 ； 美 国 东 部 肿 瘤 协

作 组 体 能 状 态 （Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG） 评 分 为 0~1； 巴 塞 罗 那 肝 癌 临 床 分 期

（Barcelona Clinical Liver Cancer，BCLC） 为 B、C 期；

临床资料完整，患者签署知情同意书。排除标准：

既 往 接 受 过 肝 移 植 、 放 化 疗 、 免 疫 治 疗 等 抗 肿 瘤

治疗；合并心、脑、肺、肾等重要脏器功能衰竭；

合并其他部位恶性肿瘤 （包括转移性肝癌）；预计

生 存 期 不 超 过 6 个 月 ； 合 并 活 动 性 全 身 感 染 性 疾

病；合并自身免疫系统疾病；合并血液系统疾病；

妊娠期或哺乳期女性。本研究为初步探索性研究，

未 进 行 事 前 样 本 量 功 效 计 算 。 本 研 究 已 获 得 医 院

伦 理 委 员 会 的 批 准 （批 号 ： JCPH.NO20221 1810，

BFH20221018010）， 所 有 操 作 符 合 《赫 尔 辛 基 宣

言》 伦理要求。

1.2 方法　

1.2.1 治疗方案　所有患者均接受靶向治疗：⑴ 甲

苯 磺 酸 索 拉 非 尼 片 （Bayer AG， 德 国 ， 国 药 准 字

HJ20160201， 规 格 0.2 g/片）， 0.4 g 口 服 ， 2 次/d；

⑵ 仑 伐 替 尼 （Eisai Co., Ltd.， 日 本 ， 国 药 准 字

HJ20200044，规格 4 mg），根据患者体质量调整剂

量：体质量<60 kg 者给予 8 mg/d 口服，体质量>60 kg

者给予 12 mg/d 口服。持续治疗至疾病进展、出现

不 可 耐 受 的 毒 性 反 应 或 患 者 自 愿 退 出 治 疗 。 治 疗

期 间 定 期 监 测 血 常 规 、 肝 肾 功 能 、 凝 血 功 能 等 指

标 ， 及 时 处 理 药 物 不 良 反 应 。 入 组 患 者 在 靶 向 治

疗 期 间 及 随 访 期 间 如 出 现 疾 病 进 展 ， 部 分 患 者 后

续 接 受 了 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 、 放 疗 或 二 线 靶 向

药物等治疗，二线治疗情况已纳入基线资料收集。

1.2.2 资料收集　入院后采用标准化数据采集表收

集 患 者 临 床 资 料 ， 包 括 ： ⑴ 人 口 学 特 征 ： 性 别 、

年龄、体质量指数 （body mass index，BMI）、吸烟

史、饮酒史；⑵ 肿瘤相关指标：肿瘤直径、位置、

分化程度、BCLC 分期、门静脉癌栓情况[8-9] （按程

氏 分 型 评 估 ： Ⅰ ₀ 型 为 术 后 病 理 诊 断 微 血 管 癌 栓 ，

Ⅰ型为癌栓侵犯肝叶或肝段的门静脉分支，Ⅱ型为

癌 栓 侵 犯 至 门 静 脉 左 支 或 右 支 ，Ⅲ型 为 癌 栓 侵 犯

至 门 静 脉 主 干 ，Ⅳ型 为 癌 栓 侵 犯 至 肠 系 膜 上 静

脉）、包膜完整性、肿瘤边缘形态[“肿瘤边缘连续

多 结 节 ”[10] 定 义 为 术 前 增 强 计 算 机 断 层 扫 描

（CT） /磁共振成像 （MRI） 影像学显示肿瘤边缘呈

连 续 多 结 节 状 浸 润 生 长 ， 区 别 于 单 结 节 不 伴 结 外

生 长 或 单 结 节 型]； ⑶ 肝 功 能 相 关 指 标 ： 肝 功 能

Child-Pugh 分 级 、 白 蛋 白 （albumin， ALB）； ⑷ 实

验 室 检 查 结 果 ： 甲 胎 蛋 白 （alpha-fetoprotein，

AFP）、胆碱酯酶 （cholinesterase，ChE）、直接胆红

素 （direct bilirubin， DBIL）、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（alanine transaminase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶 （aspartate aminotransferase， AST）； ⑸ 治 疗 相 关

指标：二线治疗情况。

1.2.3 随访　采用电话随访联合门诊复查的方式进

行为期 5 年的随访，随访起始时间为患者开始靶向

治疗的第 1 天，末次随访时间为 2024 年 6 月 30 日。

随访期间每 3~6 个月进行影像学复查 （增强 CT 或

MRI） 及血清学肿瘤标志物检测。如复查发现影像

学 进 展 [ 依 据 实 体 瘤 疗 效 评 价 （RECIST 1.1） 标 准

判定[11]]，由多学科团队综合评估患者肝功能储备、
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体 能 状 态 及 既 往 治 疗 耐 受 情 况 后 ， 决 定 后 续 治 疗

方 案 ， 可 选 择 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 、 放 疗 或 二 线

靶 向 药 物 等 ， 后 续 治 疗 的 类 型 和 时 机 均 详 细 记 录

于随访数据库。根据 RECIST 1.1，将随访期间肝内

靶病灶消散或缩小≥30% 且持续 4 周以上，或稳定

且 扩 大 <20% 者 纳 入 预 后 良 好 组 ； 将 靶 病 灶 复 发 、

扩大≥20% （疾病进展） 或患者死亡者纳入预后不

良 组 。 随 访 过 程 中 详 细 记 录 患 者 疾 病 进 展 时 间 、

死亡原因及生存状态，确保结局指标判定准确率。

1.2.4 模型构建与验证　以患者预后状态 （良好=0，

不 良 =1） 为 因 变 量 ， 单 因 素 分 析 中 差 异 有 统 计 学

意 义 的 指 标 为 自 变 量 （其 中 分 类 变 量 采 用 哑 变 量

编码，门静脉癌栓程氏分型以Ⅰ ₀ 型为参照设置哑变

量），连续变量如 AFP 直接纳入，并在敏感性分析

中 按 临 床 常 用 截 断 值 （400 ng/mL） 进 行 分 组 验 证

以 评 估 其 非 线 性 效 应 。 首 先 采 用 LASSO 回 归 分 析

进 行 变 量 筛 选 ， 通 过 10 倍 交 叉 验 证 确 定 最 优 λ值

（λ=0.067）， 剔 除 冗 余 变 量 ， 筛 选 核 心 预 测 因 子 ；

随后将核心因子纳入多因素 Logistic 回归模型，构

建 PLC 靶 向 治 疗 患 者 预 后 不 良 风 险 预 测 模 型 ， 采

用 回 归 系 数 加 权 计 算 个 体 风 险 评 分 。 模 型 效 能 验

证采用多维度评价体系：⑴ 校准度：通过校准曲

线 评 估 模 型 预 测 概 率 与 实 际 预 后 发 生 概 率 的 一 致

性 ， 一 致 性 指 数 （C-index） 越 接 近 1 表 示 校 准 度

越 好 ； ⑵ 拟 合 优 度 ： 采 用 Hosmer-Lemeshow 检 验 ，

P>0.05 提 示 模 型 拟 合 良 好 ； ⑶ 区 分 度 ： 通 过 受 试

者 工 作 特 征 （receiver operating characteristic， ROC）

曲 线 分 析 计 算 曲 线 下 面 积 （area under the curve，

AUC）、 敏 感 度 、 特 异 度 及 Youden 指 数 （敏 感 度 +

特 异 度 -1）， AUC>0.8 提 示 模 型 具 有 良 好 区 分 度 ；

⑷ 临 床实用性：结合临床实际设定风险阈值，分

析模型在高、低风险人群中的预后分层能力。

1.3 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 检 验 水 准

α=0.05，显著性差异为 P<0.05。计量资料用均数±

标准差 （x̄ ± s） 表示，采用 t 检验；计数资料用例

数 （百 分 比） [n（%） ] 描 述 ， 采 用 χ2 检 验 。 采 用

LASSO-Logistic 回归模型进行变量筛选与模型构建，

并通过多维度验证模型效能。

2     结　果 

2.1 预后良好组和预后不良组的临床资料对比

随访 5 年，160 例 PLC 患者中有 48 例 （30.00%）

预后不良 （其中预后不良组疾病进展 32 例，死亡

16 例）。 单 因 素 分 析 显 示 ， 预 后 良 好 组 和 预 后 不

良组在性别、平均年龄、平均 BMI、吸烟史、饮酒

史 、 肿 瘤 位 置 、 分 化 程 度 、 肝 功 能 Child-Pugh 分

级 、 ALB 水 平 及 二 线 治 疗 情 况 等 指 标 上 差 异 均 无

统计学意义 （均 P>0.05）；而在肿瘤直径、BCLC 分

期 、 门 静 脉 癌 栓 程 氏 分 型 、 包 膜 完 整 性 、 肿 瘤 边

缘 、 AFP、 ChE、 DBIL、 ALT、 AST 等 指 标 上 的 差

异 有 统 计 学 意 义 （均 P<0.05）。 其 中 预 后 不 良 组

中 肿 瘤 直 径 >5 cm、 BCLC C 期 、 门 静 脉 癌 栓 程 氏

分 型Ⅱ~Ⅳ型 、 包膜不完整、肿瘤边缘连续多结节

的 患 者 占 比 高 于 预 后 良 好 组 ， 且 AFP、 ChE、

DBIL、ALT、AST 水平均高于预后良好组 （表 1）。

2.2 PLC 靶向治疗患者预后不良因素的 LASSO-

Logistic回归分析　

以 患 者 的 预 后 状 态 为 因 变 量 ， 将 单 因 素 分 析

差异有统计学意义的 10 项指标纳入 LASSO 回归分

析，通过 10 倍交叉验证确定最优 λ=0.067 （图 1A），

此 时 模 型 性 能 最 优 且 影 响 因 素 最 少 ， 筛 查 出 肿 瘤

直径、BCLC 分期、门静脉癌栓程氏分型、包膜完

整 性 、 肿 瘤 边 缘 、 AFP、 ChE、 DBIL、 ALT、 AST

等 10 个 预 测 因 素 （图 1B）。 进 一 步 将 上 述 因 素 纳

入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，肿瘤直径

>5 cm （OR=3.216， 95% CI=1.582~6.537， P=0.001）、

BCLC 分 期 C 期 （OR=2.779 ， 95% CI=1.367~5.649 ，

P=0.005）、 门 静 脉 癌 栓 程 氏 分 型 Ⅱ~Ⅳ 型 （OR=

4.573， 95% CI=2.191~9.545， P<0.001）、 包 膜 不 完

整 性 （OR=3.099， 95% CI=1.524~6.300， P=0.002）、

肿 瘤 边 缘 连 续 多 结 节 （OR=4.121， 95% CI=2.027~

8.377，P<0.001）、AFP 水平升高 （OR=2.380，95% CI=

1.171~4.838，P=0.017） 是影响 PLC 靶向治疗患者预

后不良的独立危险因素 （P<0.05）；而 ChE、DBIL、

ALT、 AST 并 非 独 立 预 测 因 素 （均 P>0.05）。 在 将

AFP 按 400 ng/mL 截 断 值 进 行 分 组 验 证 的 敏 感 性 分

析 中 ， AFP≥400 ng/mL 仍 为 独 立 危 险 因 素 （OR=

2.512，95% CI=1.204~5.241，P=0.014），提示 AFP 的

预测效应稳健 （表 2）。    
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表1　预后良好组和预后不良组的临床资料对比

Table 1　Comparison of clinical characteristics between the favorable prognosis group and the unfavorable prognosis group

指标

性别[n（%）]
男

女

平均年龄（岁，x̄ ± s）
平均 BMI（kg/m2，x̄ ± s）
吸烟史[n（%）]

无

有

饮酒史[n（%）]
无

有

肿瘤直径[cm，n（%）]
≤5
>5

肿瘤位置[n（%）]
左

右

分化程度[n（%）]
低

中

高

肝功能 Child-Pugh 分级[n（%）]
A
B

BCLC 分期[n（%）]
B
C

门静脉癌栓程氏分型[n（%）]
Ⅰ₀~Ⅰ
Ⅱ~Ⅳ

包膜完整性[n（%）]
不完整

完整

肿瘤边缘[n（%）]
连续多结节

单结节不伴结外生长或单结节型

AFP（ng/mL，x̄ ± s）
ChE（U/L，x̄ ± s）
DBIL（μm/L，x̄ ± s）
ALB（g/L，x̄ ± s）
ALT（U/L，x̄ ± s）
AST（U/L，x̄ ± s）
二线治疗[n（%）]

否

是

预后良好组（n=112）

74（66.07）
38（33.93）
56.68±6.47
23.59±1.81

66（58.93）
46（41.07）

70（62.50）
42（37.50）

74（66.07）
38（33.93）

28（25.00）
84（75.00）

18（16.07）
50（44.64）
44（39.29）

70（62.50）
42（37.50）

76（70.37）
32（29.63）

62（55.36）
50（44.64）

20（17.86）
92（82.14）

39（34.82）
73（65.18）

371.24±38.67
3 048.19±179.43

16.12±2.28
44.59±4.63
45.62±6.75
39.25±5.26

74（66.07）
38（33.93）

预后不良组（n=48）

38（79.17）
10（20.83）
58.14±6.35
23.67±1.86

34（70.83）
14（29.17）

36（75.00）
12（25.00）

18（37.50）
30（62.50）

14（29.17）
34（70.83）

6（12.50）
24（50.00）
18（37.50）

32（66.67）
16（33.33）

20（41.67）
28（58.33）

12（25.00）
36（75.00）

27（56.25）
21（43.75）

27（56.25）
21（43.75）

430.63±41.28
3 213.24±180.48

18.35±2.31
45.37±4.49
49.86±6.48
42.37±5.14

24（50.00）
24（50.00）

t/χ2

2.744
1.315
0.254

2.032

2.348

11.224

0.301

0.522

0.252

11.568

12.456

23.873

6.366
8.723
5.323
5.647
0.985
3.684
3.462

3.657

P

0.098
0.190
0.800

0.154

0.125

0.001

0.583

0.770

0.615

0.001

<0.001

<0.001

0.012
<0.001
<0.001
<0.001

0.326
<0.001

0.001

0.056
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2.3 预后不良风险预测模型的构建和验证　

根 据 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 ， 将 肿 瘤

直径、BCLC 分期、门静脉癌栓程氏分型、包膜完

整性、肿瘤边缘、AFP 6 项独立危险因素作为预测

变 量 ， 构 建 PLC 靶 向 治 疗 患 者 预 后 不 良 风 险 预 测

模型 （图 2），模型表达式为：Logit （P） =-3.246+

1.168× 肿 瘤 直 径 （>5 cm=1， ≤5 cm=0） +1.022×

BCLC 分期 （C 期=1，B 期=0） +1.520×门静脉癌栓

程氏分型 （Ⅱ~Ⅳ型=1， Ⅰ ₀~Ⅰ型=0） +1.131×包膜完

整性 （不完整=1，完整=0） +1.416×肿瘤边缘 （连

续 多 结 节 =1， 单 结 节 =0） +0.867×AFP （连 续 变

量，ng/mL）。根据模型回归系数权重，AFP 是最强

预测因子，其次为门静脉癌栓程氏分型、BCLC 分

期 、 肿 瘤 边 缘 、 肿 瘤 直 径 、 包 膜 完 整 性 。 模 型 验

证结果 显 示 ： ⑴ 校 准 曲 线 与 理 想 曲 线 贴 合 度 良

好 ， 一 致 性 指 数 为 0.784 ， 提 示 模 型 预 测 概 率 与

实 际 预 后 发 生 概 率 具 有 较 好 的 一 致 性 （图 3A）；

⑵ Hosmer-Lemeshow 检 验 结 果 表 明 模 型 拟 合 良 好 ，

无 明 显 偏 差 （χ 2=1.897， P=0.359）； ⑶ AUC 为

0.851 （95% CI=0.764~0.938， P<0.05）， 敏 感 度 为

0.846，特异度为 0.894，Youden 指数为 0.740 （图 3B），

提示模型在建模集与验证集中均具有良好区分度；

⑷ 以模型预测概率 0.3 为临界值，将患者分为高风

险组 （预测概率≥0.3） 和低风险组 （预测概率<0.3），

高 风 险 组 预 后 不 良 发 生 率 （68.75%） 显 著 高 于 低

风 险 组 （12.50%）， 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ2=

42.368，P<0.001），表明模型可有效实现临床预后

分层。 

表2　多因素Logistic回归分析

Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of factors associated with poor prognosis

指标

肿瘤直径（>5 cm）

BCLC C 期

门静脉癌栓程氏分型（Ⅱ~Ⅳ型）

包膜完整性（不完整）

肿瘤边缘（连续多结节）

AFP
ChE
DBIL
ALT
AST

β

1.168
1.022
1.520
1.131
1.416
0.867
0.614
0.587
0.598
0.591

S.E.
0.553
0.518
0.375
0.528
0.597
0.432
0.362
0.321
0.334
0.327

Wald/χ2

10.410
7.970

16.397
9.761

15.301
5.736
2.287
2.629
2.729
2.665

OR（95% CI）
3.216（1.582~6.537）
2.779（1.367~5.649）
4.573（2.191~9.545）
3.099（1.524~6.300）
4.121（2.027~8.377）
2.380（1.171~4.838）
1.848（0.909~3.757）
1.799（0.885~3.657）
1.818（0.894~3.697）
1.806（0.888~3.671）

P

0.001
0.005

<0.001
0.002

<0.001
0.017
0.091
0.106
0.099
0.103

0.40

0.35

0.30

0.25

Log（λ）
-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3

模
型

误
差

17 17 17 17 16 16 16 16 13 13 11 9 8 8 8 6 6 6 4 3 2 2 1 0

1.0
0.5
0.0

-0.5
-1.0

Log（λ）
-6 -5 -4 -3 -2 -1

C
oe

ffi
ci

en
ts

20 20 19 15 8 7 4

0

A B

图1　LASSO 回归筛选预后不良风险预测变量  A：LASSO 回归筛选变量的 10 倍交叉验证图；B：LASSO 回归筛选变量的

收缩系数图

Figure 1　Selection of candidate predictors for poor prognosis using LASSO regression  A: Ten-fold cross-validation for 

optimal λ selection in LASSO regression; B: Coefficient profile plot of candidate variables in LASSO regression
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3     讨　论 

PLC 靶向治疗的疗效个体差异显著，精准识别

预 后 不 良 的 危 险 因 素 并 建 立 可 靠 的 预 测 模 型 ， 是

实 现 个 体 化 治 疗 的 关 键 。 LASSO-Logistic 回 归 模 型

通 过 惩 罚 项 筛 选 核 心 变 量 ， 可 有 效 解 决 多 重 共 线

性问题，提升模型的稳定性与解释性[12-13]。本研究

整 合 临 床 病 理 与 实 验 室 指 标 ， 采 用 LASSO-Logistic

回归筛选出 6 项独立危险因素，构建可视化风险预

测 模 型 ， 经 多 维 度 验 证 证 实 模 型 具 有 良 好 的 校 准

度 、 拟 合 优 度 与 区 分 度 ， 为 临 床 预 后 评 估 提 供 了

量化工具。

本研究结果显示，肿瘤直径>5 cm 是预后不良

的 独 立 危 险 因 素 （OR=3.216）， 与 Shinkawa 等[14] 研

究 结 论 一 致 。 肿 瘤 直 径 较 大 通 常 提 示 肿 瘤 生 长 迅

速 、 侵 袭 性 强 ， 不 仅 对 肝 脏 组 织 破 坏 明 显 ， 还 易

侵 犯 血 管 、 淋 巴 结 ， 增 加 远 处 转 移 风 险 ， 进 而 影

响 靶 向 治 疗 效 果[15-16]。 BCLC 分 期 作 为 PLC 临 床 分

期 的 金 标 准 ， 综 合 考 虑 了 肿 瘤 负 荷 、 肝 功 能 储 备

及患者体力状态，本研究证实 BCLC C 期患者预后

不良风险显著升高 （OR=2.779），与 Reig 等[17] 研究

结果相符，提示 BCLC 分期可有效反映疾病进展程

度，为治疗方案选择提供重要参考。

门 静 脉 癌 栓 是 PLC 进 展 的 重 要 标 志 ， 国 际

BCLC 分 期 将 PLC 合 并 门 静 脉 癌 栓 归 为 C 期[18]。 为

进一步细化 BCLC C 期患者的异质性，本研究采用

0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

实
际

概
率

预测概率（预后=1）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1-特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

敏
感

度

A B

实际曲线
矫正曲线
理想曲线

AUC=0.851
95% CI=0.764~0.938

图3　预后不良风险预测模型的性能验证  A：风险预测模型的校正曲线；B：建模集 ROC 曲线

Figure 3　Performance validation of the risk prediction model for poor prognosis  A: Calibration curve of the risk prediction 

model; B: ROC curve of the risk prediction model

分数

AFP

肿瘤直径

BCLC 分期

门静脉癌栓程氏分型

包膜完整性

肿瘤边缘

总分

线性预测

预测概率

10 20 30 40 50 60 70 80 900 100

>5 cm

≤5 cm

Ⅱ~Ⅳ型

0 1 2 3 4 5 6-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1

0.1 0.90.3 0.6 0.7

B 级

不完整
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C 级

Ⅰ0~Ⅰ型

完整
连续多结节

20 40 60 800 100 120 140 160

0.2 0.80.50.4

单结节不伴结外生长或单结节型

图2　PLC靶向治疗患者预后不良的风险预测模型

Figure 2　Risk prediction model for poor prognosis in PLC patients receiving targeted therapy
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中国程氏分型对门静脉癌栓进行评估。结果显示，

门静脉癌栓程氏分型Ⅱ~Ⅳ型均为预后不良的独立

危 险 因 素 ， 提 示 癌 栓 侵 犯 范 围 越 广 泛 、 越 接 近 主

干，对预后的影响越大。这一发现与 Zou 等[19]研究

结 论 一 致 。 门 静 脉 癌 栓 可 阻 塞 门 静 脉 血 流 ， 导 致

门 静 脉 高 压 、 腹 水 、 食 管 胃 底 静 脉 曲 张 破 裂 出 血

等 严 重 并 发 症 ， 同 时 促 进 肿 瘤 细 胞 肝 内 播 散 ， 显

著 降 低 患 者 生 存 获 益[20]。 程 氏 分 型 能 够 更 精 细 地

反 映 门 静 脉 癌 栓 的 解 剖 学 进 展 程 度 ， 为 临 床 制 定

个 体 化 治 疗 策 略 提 供 更 精 准 的 参 考 依 据 。 包 膜 完

整 性 作 为 肿 瘤 侵 袭 性 的 重 要 病 理 特 征 ， 完 整 包 膜

可 限 制 肿 瘤 细 胞 扩 散 ， 提 升 靶 向 药 物 作 用 效 率 ，

而 包 膜 不 完 整 患 者 肿 瘤 细 胞 易 浸 润 周 围 肝 组 织 ，

复发风险升高[21-22]，本研究证实包膜不完整患者预

后不良风险增加 3.099 倍，与临床认知一致。

肿 瘤 边 缘 连 续 多 结 节 患 者 的 预 后 不 良 风 险 最

高 （OR=4.121），此类肿瘤通常具有更强的侵袭性

和 异 质 性 ， 靶 向 治 疗 过 程 中 可 能 出 现 部 分 结 节 退

缩 而 其 余 结 节 进 展 的 情 况 ， 导 致 疗 效 评 估 困 难 、

治疗方案调整不及时，进而影响预后[10,23]。AFP 作

为 PLC 经 典 肿 瘤 标 志 物 ， 本 研 究 证 实 其 水 平 升 高

是 最 强 独 立 预 测 因 子 （OR=2.380）， 这 与 Guo 等[24]

研究结果相符。近期高佳丽等[25]针对中晚期 PLC 靶

向免疫治疗的研究同样证实 BCLC C 期 （OR=4.171）

和 AFP≥400 ng/mL （OR=3.228） 是 预 后 不 良 的 独 立

危险因素，与本研究结果相互印证。AFP 不仅可反

映 肿 瘤 负 荷 ， 还 具 有 免 疫 抑 制 、 促 进 肿 瘤 细 胞 增

殖 及 耐 药 等 生 物 学 功 能 ， 其 高 表 达 可 降 低 靶 向 治

疗敏感性，增加疾病进展风险。

靶 向 治 疗 过 程 中 ， 药 物 剂 量 调 整 和 不 良 反 应

处 理 是 影 响 疗 效 与 预 后 的 重 要 临 床 因 素 。 索 拉 非

尼 和 仑 伐 替 尼 常 见 的 不 良 反 应 包 括 高 血 压 、 手 足

皮 肤 反 应 、 腹 泻 、 肝 功 能 损 伤 等 ， 严 重 不 良 反 应

可 能 导 致 剂 量 减 量 、 治 疗 中 断 甚 至 永 久 停 药 ， 从

而 影 响 药 物 暴 露 剂 量 和 治 疗 持 续 时 间 ， 最 终 影 响

预 后 。 此 外 ， 本 研 究 中 部 分 患 者 在 靶 向 治 疗 期 间

或 随 访 期 间 出 现 疾 病 进 展 后 ， 由 多 学 科 团 队 评 估

后 接 受 了 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 、 放 疗 或 二 线 靶 向

药 物 等 后 续 治 疗 ， 这 些 后 续 治 疗 可 能 对 患 者 的 长

期 预 后 产 生 一 定 影 响 。 本 研 究 为 单 中 心 回 顾 性 队

列 研 究 结 合 前 瞻 性 随 访 设 计 ， 虽 已 收 集 二 线 治 疗

情 况 并 证 实 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 但 未 能 系

统 收 集 药 物 剂 量 调 整 、 不 良 反 应 分 级 及 处 理 等 动

态 信 息 ， 这 是 本 研 究 的 不 足 之 处 。 未 来 前 瞻 性 研

究 应 纳 入 治 疗 过 程 中 药 物 暴 露 剂 量 、 相 对 剂 量 强

度 、 不 良 反 应 分 级 及 处 理 方 案 等 动 态 变 量 ， 以 更

全面地评估靶向治疗预后的影响因素。

本 研 究 的 创 新 点 在 于 ： ⑴ 采 用 前 瞻 性 随

访 设 计 ， 回 顾 性 收 集 基 线 临 床 资 料 ， 严 格 按 照

RECIST 1.1 判定结局指标，确保数据的真实性和可

靠性；⑵ 通过 LASSO 回归有效筛选核心变量，避

免多重共线性影响，提升模型稳定性；⑶ 在国内

率 先 采 用 程 氏 分 型 细 化 门 静 脉 癌 栓 对 PLC 靶 向 治

疗 预 后 的 影 响 ， 揭 示 了 门 静 脉 癌 栓 侵 犯 范 围 与 预

后的分级效应；⑷ 构建可视化风险预测模型，量

化个体预后风险，便于临床快速应用；⑸ 采用多

维 度 验 证 体 系 ， 全 面 评 估 模 型 效 能 ， 证 实 其 具 有

良好的临床实用性。

在 临 床 转 化 应 用 方 面 ， 本 研 究 所 构 建 的 风 险

预 测 模 型 具 有 良 好 的 临 床 应 用 前 景 。 首 先 ， 模 型

预测变量均为临床常规可获得的指标 （肿瘤直径、

BCLC 分 期 、 门 静 脉 癌 栓 程 氏 分 型 、 包 膜 完 整 性 、

肿 瘤 边 缘 形 态 、 AFP）， 无 需 额 外 增 加 检 查 费 用 ，

可 在 各 级 医 疗 机 构 便 捷 应 用 。 其 次 ， 模 型 以 列 线

图 形 式 呈 现 ， 临 床 医 师 可 通 过 各 预 测 变 量 对 应 的

评 分 轴 快 速 计 算 个 体 风 险 总 分 ， 进 而 获 得 预 后 不

良 的 预 测 概 率 。 未 来 可 进 一 步 将 模 型 开 发 为 基 于

网 页 的 在 线 计 算 器 或 手 机 端 应 用 程 序 ， 实 现 智 能

化 、 便 捷 化 的 临 床 决 策 支 持 ； 亦 可 探 索 将 模 型 整

合 至 医 院 电 子 病 历 系 统 的 临 床 决 策 支 持 模 块 ， 在

患 者 入 院 时 自 动 计 算 风 险 评 分 并 提 示 高 危 预 警 ，

辅 助 临 床 医 师 制 订 个 体 化 治 疗 方 案 和 随 访 策 略 。

此 外 ， 模 型 的 风 险 分 层 功 能 （高 风 险 组 预 后 不 良

发生率 68.75% vs. 低风险组 12.50%） 可为临床试验

的 受 试 者 筛 选 、 医 疗 资 源 的 分 级 配 置 提 供 量 化

依据。

但 本 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 ： 第 一 ， 为 单 中

心 回 顾 性 收 集 基 线 资 料 、 前 瞻 性 随 访 研 究 ， 样 本

量相对有限 （160 例，预后不良 48 例），按照变量

的事件数 （events per variable，EPV） 准则，最终模

型纳入 6 个预测变量，EPV 约为 8，略低于推荐的

10~20 标 准 ， 可 能 影 响 参 数 估 计 的 稳 定 性 ； 第 二 ，

本 研 究 为 初 步 探 索 性 分 析 ， 未 进 行 事 前 样 本 量 功

效 计 算 ， 可 能 存 在 选 择 偏 倚 ； 第 三 ， 未 纳 入 基 因

检 测 等 分 子 生 物 学 指 标 ， 以 及 治 疗 过 程 中 药 物 剂

量 调 整 、 不 良 反 应 分 级 与 处 理 、 后 续 联 合 治 疗 的
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具 体 方 案 和 时 机 等 动 态 变 量 ， 模 型 预 测 效 能 仍 有

提升空间；第四，未进行外部大样本多中心验证，

模型泛化能力需进一步证实；第五，“肿瘤边缘连

续 多 结 节 ” 的 定 义 虽 基 于 影 像 学 标 准 ， 但 不 同 影

像 科 医 师 的 判 读 可 能 存 在 一 定 主 观 性 ， 未 来 可 引

入 人 工 智 能 辅 助 影 像 判 读 以 提 高 一 致 性 。 未 来 将

开 展 多 中 心 、 大 样 本 前 瞻 性 研 究 ， 纳 入 更 多 潜 在

预 测 指 标 及 治 疗 过 程 动 态 变 量 ， 进 行 外 部 独 立 队

列验证，进一步优化模型，提升其临床应用价值。

综上所述，肿瘤直径>5 cm、BCLC C 期、门静

脉癌栓程氏分型Ⅱ~Ⅳ型、包膜不完整、肿瘤边缘

连续多结节、AFP 水平升高是 PLC 靶向治疗患者预

后 不 良 的 独 立 危 险 因 素 。 基 于 LASSO-Logistic 回 归

构 建 的 风 险 预 测 模 型 拟 合 度 好 、 可 靠 性 高 ， 可 有

效 实 现 预 后 风 险 分 层 ， 为 临 床 个 体 化 治 疗 决 策 提

供科学依据。
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