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基于血清学指标原发性肝癌列线图模型的构建

葛晓璐 　 朱炳喜

摘 　 要 　 目的 　 研究临床常用血清学指标在评估乙型肝炎肝硬化患者发生原发性肝癌的预测价值,并构建列线图预测模

型。 方法 　 选取 2018 年 9 月 ~ 2022 年 1 月在徐州医科大学附属医院收治的 228 例乙型肝炎肝硬化患者,所有患者根据是否发

生原发性肝癌分为合并肝癌组(n = 114)和单纯肝硬化组(n = 114),收集患者性别、年龄、白细胞计数( white blood cell,WBC)、血
小板计数(platelet count, PLT)、天门冬氨酸氨基转移酶( aspartate aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶( alanine aminotrans-
ferase, ALT)、碱性磷酸酶 ( alkaline phosphatase, ALP)、谷氨酰转肽酶 ( glutamyl transpeptidase, GGT)、总胆红素 ( total bilirubin,
TBil) 、白蛋白( albumin, ALB)、肌酐( serum creatinine, SCr) 、胆碱酯酶( choline esterase, CHE)、血清 Na、异常凝血酶原( PIVKA -
Ⅱ)、甲胎蛋白( alpha - fetal protein, AFP),比较两组上述指标水平,通过多因素 Logistic 回归确定乙型肝炎肝硬化发生原发性肝

癌的预测指标,通过 R 软件构建列线图预测模型,绘制受试者工作特征( receiver operator characteristic, ROC)曲线,评估该预测模

型的预测能力。 结果 　 多因素 Logistic 回归分析结果显示,性别、年龄、GGT / ALT、PIVKA - Ⅱ、AFP 为乙型肝炎肝硬化发生原发

性肝癌的预测指标,ROC 曲线分析显示风险预测模型的曲线下面积 ( area under the curveA, UC) 为 0. 958 (95% CI:0. 933 ~
0. 983),敏感度为 92. 1% ,特异性为 91. 2% 。 结论 　 本研究构建的列线图预测模型对乙型肝炎肝硬化患者发生原发性肝癌具有

较好的预测价值,有助于临床医生在乙型肝炎肝硬化患者中甄别原发性肝癌高危人群。
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Establishment of Nomogram Model of Primary Liver Cancer Based on Serological Indicators. 　 GE Xiaolu, ZHU Bingxi, Xuzhou Medical
University, Jiangsu 221000, China

Abstract　 Objective　 To study the predictive value of serological indicators in the evaluation of primary liver cancer in hepatitis B
patients with cirrhosis, and to construct a nomogram prediction model. Methods　 A total of 228hepatitis B patients with cirrhosis admit-
ted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from September 2018 to January 2022 were enrolled. They were divided into
combined primary liver cancer group (n = 114) and simple liver cirrhosis group (n = 114) according to whether primary liver cancer oc-
curs. Gender, age, white blood cell ( WBC), platelet count ( PLT), aspartate aminotransferase ( AST), alanine aminotransferase
(ALT), alkaline phosphatase ( ALP), glutamyl transpeptidase ( GGT), total bilirubin ( TBil) , albumin ( ALB), serum creatinine
( SCr) , choline esterase (CHE), serum Na, PIVKA - Ⅱ, alpha - fetal protein (AFP) were collected, the levels of the above indicators
in the two groups were compared. The predictors of primary liver cancer in hepatitis B patients with cirrhosis was determined by multivari-
ate Logistic regression analysis, and the predictive model of nomogram was constructed by R software, and receiver operator characteristic
(ROC) curve was used to evaluate the predictive ability of the nomogram model. Results　 The results of multivariate Logistic regression
analysis showed that gender, age, GGT / ALT, PIVKA - Ⅱ and AFP were the predictors of primary liver cancer in hepatitis B patients with
cirrhosis, and the ROC curve analysis showed that the area under the curve ( AUC) of the risk prediction model was 0. 958 (95% CI:
0. 933 - 0. 983),the sensitivity was 92. 1% , the specificity was 91. 2% . Conclusion　 The nomogram prediction model constructed in this
study has a good predictive value for primary liver cancer in hepatitis B patients with cirrhosis, and it is helpful for clinicians to identify
high - risk population of primary liver cancer in hepatitis B patients with cirrhosis.
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　 　 慢性乙型肝炎病毒( hepatitis B virus,HBV)相关 肝硬化是我国肝细胞癌的首要病因,其年发生率为

3% ~ 6% ,尽管随着乙型肝炎疫苗预防免疫接种,我
国肝癌发生率及病死率总体呈下降趋势,但考虑到人

口规模,肝癌所造成的疾病负担仍继续加重 [1,2] 。 肝

硬化是乙型肝炎患者发生肝癌的主要危险因素,肝癌
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的预后主要取决于其分期和确诊时肝脏疾病的严重

程度,晚期肝癌预后非常差,中位生存期不到 1 年,5
年生存率只有 7% [3,4] 。 因此早期识别乙型肝炎肝硬

化发生原发性肝癌的高危人群对早期预防及时合理

干预具有重要意义,本研究基于乙型肝炎肝硬化血清

学检验,构建乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的列线

图预测模型,以期甄别原发性肝癌高危人群,以达到

对原发性肝癌高风险患者的早发现、早干预的目的,
从而降低乙型肝炎肝硬化并发原发性肝癌的发生率

及病死率。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2018 年 9 月 ~ 2022 年 1 月徐

州医科大学附属医院收治入院的乙型肝炎肝硬化患

者 228 例。 纳入标准:(1)乙型肝炎肝硬化诊断参照

《慢性乙型肝炎防治指南(2019 年版)》、《肝硬化诊

治指南(2019 年版) 》 [5,6] 。 (2)原发性肝癌的诊断

参照《原发性肝癌诊疗规范(2019 年版) 》中病理学

诊断标准与临床诊断标准 [7] 。 (3)肝硬化肝癌组患

者均具有明确 HBV 感染证据。 排除标准:(1)转移

性肝癌、伴有胆道、胃肠道及全身其他部位肿瘤。
(2)同时合并其他类型病毒性肝炎、自身免疫性肝

炎、药物性肝炎、各种遗传代谢性肝病等原因导致

肝硬化。 (3)已经经过介入、手术、化疗、放疗干预

过的原发性肝癌患者。 (4) 严重脑、心脏、肺、肾脏

功能不全患者。 所有患者根据是否发生原发性肝

癌分为单纯肝硬化组 ( n = 114)和合并肝癌组 ( n =
114) 。

2. 研究方法:收集信息包括:患者一般资料:性
别、年龄、白细胞计数(white blood cell,WBC)、血小板

计数( platelet count, PLT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷酸酶 ( alka-
line phosphatase, ALP )、 谷 氨 酰 转 肽 酶 ( glutamyl
transpeptidase, GGT )、 总 胆 红 素 ( total bilirubin,
TBil) 、白蛋白 ( albumin, ALB)、肌酐 ( serum creati-
nine, SCr)、胆碱酯酶 ( choline esterase, CHE)、血清

Na、异常凝血酶原(PIVKA -Ⅱ)、甲胎蛋白(alpha - fetal
protein, AFP)。 记录并进行比较。

3. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 和 R4. 1. 2 对数

据进行统计分析,符合正态分布的数据以均数 ± 标准

差( x ± s)表示,两组间比较采用独立样本 t 检验,不
符合正态分布的计量资料以中位数(四分位数间距)
[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用 Mann - Whitney U

检验,计数资料以例(百分数) [ n(% )]表示,采用 χ2

检验,右偏态分布变量进行对数转换,将各临床变量

采用单因素 Logistic 回归分析,有统计学意义的变量

进行多因素 Logistic 回归分析,根据结果筛选影响乙

型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的预测指标,应用 R
软件进行列线图模型的建立,采用 Bootstrap 法对列

线图模型进行内部验证,计算一致性指数(C - index)
评估列线图模型的区分度。 采用受试者工作曲线

(ROC)及曲线下面积(AUC)评估预测模型的诊断价

值,通过绘制预测结果与实际结果的校正曲线,进行

一致性测试,使用 Hosmer - Lemeshow 检验判断模型

的拟合优度,以 P > 0. 05 表明模型的拟合优度较好。
结 　 　 果

1. 一般资料:两组患者在 WBC、PLT、TBil、ALB、
SCr、CHE、血清 Na 方面比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05 ),合并肝癌组患者在年龄、男性、 AST、
ALT、ALP、GGT、GGT / ALT、PIVKA - Ⅱ、AFP 均高于

单纯肝硬化组(P < 0. 05 或 < 0. 01),详见表 1。
2. 乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌预测指标的

多因素分析:将右偏态分布变量进行对数处理,进行

单因素 Logistic 回归,将单因素 Logistic 有统计学意义

的预测指标,进一步采用向前逐步回归法进行多因素

Logistic 回归分析,纳入 P > 0. 1 的预测指标,最终筛

选出性别、年龄、GGT / ALT、PIVKA - Ⅱ、AFP 为预测

乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的预测指标,详见

表 2。
3. 预测乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的列线

图预测模型的建立:基于 R 软件,将上述多因素 Lo-
gistic 回归筛选出的预测指标代入列线图模型,结局

指标选取原发性肝癌的发病风险,绘制乙型肝炎肝硬

化发生原发性肝癌的列线图预测模型,将每项预测指

标对应的分值求和,通过总分找出对应的乙型肝炎肝

硬化患者发生原发性肝癌的概率,详见图 1。
4. 列线图预测模型的评价:利用 ROC 曲线分析

列线图预测模型预测乙型肝炎肝硬化发生原发性肝

癌的预测能力,结果显示,曲线下面积 0. 958 (95%
CI:0. 933 ~ 0. 983),详见图 2,该风险预测模型能有

效预测乙型肝炎肝硬化患者发生原发性肝癌。 预测

模型对乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的预测价值

高于 PIVKA - Ⅱ、AFP、GGT / ALT 单一指标,差异有

统计 学 意 义 ( z 分 别 为 3. 904、 4. 110、 7. 089, P <
0. 01),详见表 3。 使用 Bootstrap 法对该预测模型进

行内部验证,自动抽样次数 1000 次,C 指数为 0. 952,
·551·
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表 1　 原发性肝癌及单纯乙型肝炎肝硬化患者一般情况及血清学指标比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 合并肝癌组 单纯肝硬化组 χ2 / t / z P
年龄(岁) 58. 18 ± 10. 53 52. 25 ± 10. 53 - 4. 251 < 0. 01
性别

　 男性 92(80. 7) 72(63. 2) 8. 689 < 0. 01
　 女性 22(19. 3) 42(36. 8)
WBC((109 / L) 4. 05(3. 00,5. 63) 3. 90(2. 80,5. 23) - 0. 841 > 0. 05
PLT((109 / L) 95. 50(63. 00,142. 75) 88. 00(52. 75,160. 00) - 0. 546 > 0. 05
AST(U / L) 43. 00(27. 00,69. 25) 29. 00(22. 00,43. 00) - 3. 745 < 0. 01
ALT(U / L) 37. 00(24. 00,54. 25) 24. 00(16. 00,41. 50) - 3. 759 < 0. 01
ALP(U / L) 101. 00(77. 75,134. 75) 80. 00(62. 00,102. 25) - 4. 255 < 0. 01
GGT(U / L) 79. 50(33. 75,162. 00) 28. 00(17. 00,46. 25) - 7. 092 < 0. 01
GGT / ALT 2. 02(1. 08,4. 24) 1. 08(0. 67,1. 52) - 5. 923 < 0. 01
TBil(μmol / L) 18. 30(12. 80,27. 35) 16. 85(12. 00,30. 70) - 0. 007 > 0. 05
ALB( g / L) 39. 75(35. 25,43. 03) 39. 10(32. 05,43. 65) - 0. 686 > 0. 05
SCr(μmol / L) 61. 50(53. 00,70. 00) 63. 00(52. 75,72. 00) - 0. 471 > 0. 05
CHE( IU / L) 5432. 00(3904. 50,6853. 00) 5363. 00(3203. 25,7882. 75) - 0. 204 > 0. 05
血清 Na(mmol / L) 141. 15(138. 80,142. 40) 141. 00(139. 00,142. 9) - 0. 711 > 0. 05
PIVKA - Ⅱ(mAu / ml) 755. 50(79. 00,2454. 25) 22. 00(17. 00,30. 00) - 9. 903 < 0. 01
AFP(ng / ml) 40. 60(7. 63,370. 96) 2. 71(1. 97,5. 46) - 9. 471 < 0. 01

表 2　 合并肝癌组与单纯肝硬化组多因素 Logistic 回归分析

项目 回归系数 标准误 Wald P OR(95% CI)
性别 1. 044 0. 614 2. 898 0. 089 2. 842(0. 854 ~ 9. 458)
年龄 0. 100 0. 028 13. 064 < 0. 001 1. 105(1. 047 ~ 1. 166)

GGT / ALT 2. 839 0. 764 13. 817 < 0. 001 17. 094(3. 826 ~ 76. 367)
PIVKA - Ⅱ 2. 270 0. 434 27. 334 < 0. 001 9. 682(4. 134 ~ 22. 677)

AFP 1. 918 0. 380 25. 419 < 0. 001 6. 804(3. 229 ~ 14. 339)
常量 - 12. 669 2. 186 33. 597 < 0. 001 < 0. 001

图 1　 预测原发性肝癌发生风险的列线图模型

　

图 2　 预测乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的

受试者工作曲线

　

该预测模型具有较好的区分度,该预测模型的校准曲

线显示,预测结果与实际结果之间具有较好的一致

性,详见图 3。使用 Hosmer - Lemeshow 检验评估模型

的拟合优度,结果显示 P > 0. 05,表明该列线图预测

模型拟合优度较好。
讨 　 　 论

慢性 HBV 感染是一个重大的全球公共卫生问

题 [8] 。 据估计,全球有 2. 4 亿人患有慢性乙型肝炎

(CHB),这是世界范围内肝细胞癌的主要原因。 携

带 HBV 的患者患肝细胞癌的风险为 2% ~ 5% ,即使

在没有肝硬化的情况下也可能发展为肝细胞癌。然
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表 3　 血清 PIVKA - Ⅱ、AFP 及预测模型对乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌预测价值的比较

变量 AUC 95% CI P 敏感度(% ) 特异性(% )
PIVKA - Ⅱ 0. 879 0. 830 ~ 0. 929 < 0. 01 80. 7 93. 0

AFP 0. 863 0. 816 ~ 0. 910 < 0. 01 78. 9 80. 7
GGT / ALT 0. 727 0. 661 ~ 0. 793 < 0. 01 49. 1 90. 4
预测模型 0. 958 0. 933 ~ 0. 983 < 0. 01 92. 1 91. 2

图 3　 列线图预测模型的校准曲线

　

而,70% 到 90% 的乙型肝炎患者在肝硬化基础上发

展为肝细胞癌 [9] 。 现大部分患者在一经确诊时已处

于晚期,已错过最佳治疗时机。 因此对乙型肝炎肝硬

化患者原发性肝癌的筛查至关重要,目前原发性肝癌

的诊断主要依据影像学、组织活检及 AFP 为主,影像

学及组织活检经济成本较高且存在辐射及造影剂等

身体伤害,限制了部分患者常规使用进行肝癌监测,
AFP 单独使用时敏感度不高 [10] 。 血清学指标是一种

更经济、方便、客观及可重复性更高的筛查早期原发

性肝 癌 的 手 段 [11] 。 本 研 究 最 终 基 于 性 别、 年 龄、
GGT / ALT、PIVKA - Ⅱ、AFP 这 5 项预测指标,应用 R
软件建立预测乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌的列线

图预测模型,更加直观、个体化的分析发生原发性肝癌

的风险,甄别高风险人群,从而采取干预措施。
本研究分析发现,性别、年龄是乙型肝炎肝硬化

患者发生原发性肝癌的危险因素。 这与 Liu 等 [12] 研

究结果相一致。 研究表明,60 岁以上人群中,肝癌发

生率呈上升趋势,这可能与人口老龄化、肥胖及糖尿

病患病增加等有关 [13,14] 。 并且年龄增长与肝癌死亡

风险显著相关,其机制可能是年龄可能反映了 HBV
感染的时间长短,也可能是年龄与其他合并疾病的关

系密切 [15] 。 性别差异在乙型肝炎相关性肝癌的发生

和发展中起重要作用,这可能与雌激素的保护作用和

雄激素的刺激作用相关。 雌激素通过降低 HBV RNA
转录和炎性细胞因子水平而对慢性肝病的进展和乙型

肝炎相关性肝细胞癌的发生具有保护作用,雄激素信

号通路的过度激活而有更高的风险患上与 HBV 相关

的肝细胞癌。 此外,表观遗传和基因改变也可以影响

性别差异对 HBV 相关肝细胞癌发生风险的影响[16] 。

PIVKA - Ⅱ是人体内维生素 K 缺乏或拮抗剂 -
Ⅱ诱导的蛋白质,1984 年,Liebman 等检测了肝癌患

者血清 PIVKA - Ⅱ水平,发现 91%患者血清 PIVKA -
Ⅱ显著升高 [17] 。 有研究显示,PIVKA - Ⅱ诊断原发

性肝癌敏感度、特异性较高,被认为是很好的原发性

肝癌诊断标志物 [18] 。 本研究结果显示,PIVKA -Ⅱ对

乙型肝炎肝硬化发生原发性肝癌具有一定预测能力,
其敏感度为 80. 7% ,特异性为 93. 0% 。 AFP 是一种

糖蛋白,是目前临床上诊断肝癌最常用的肿瘤标志

物,但 AFP 可在其他肿瘤等疾病呈阳性,容易导致误

诊和漏诊,也有部分肝癌患者 AFP 持续阴性 [19,20] 。
研究表明,PIVKA - Ⅱ对 AFP 阴性肝细胞癌仍有诊断

价值,可作为 AFP 的补充 [21] 。 GGT、ALT 是临床上常

用的肝脏损伤血清指标,有研究表明,GGT / ALT 对肝

脏良恶性肿瘤的鉴别及早期原发性肝癌的诊断有一

定价值 [22] 。 本研究结果表明,乙型肝炎肝硬化发生

原发性肝癌患者血清 GGT / ALT 水平高于未并发肝

癌患者,GGT / ALT 对原发性肝癌患者的早期筛查具

有一定作用。 PIVKA - Ⅱ、AFP、GGT / ALT 3 项血清

学指标联合可进一步提高对原发性肝癌的诊断能力。
本研究基于性别、年龄、GGT / ALT、PIVKA - Ⅱ、

AFP 这 5 项预测指标建立预测乙型肝炎肝硬化发生

原发性肝癌的列线图预测模型,具有良好的区分度及

准确度,可用于早期识别乙型肝炎肝硬化患者原发性

肝癌的发生。 由于本研究为回顾性、单中心研究,且
样本量较小,期待多中心及更大样本量的前瞻性研究

进一步验证及完善该列线图模型。
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