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机器学习模型与传统模型预测原发性肝内胆管癌患者生存期的效果比较
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　 　 【提　 要】 　 目的　 使用机器学习模型预测原发性肝内胆管癌患者生存期的研究还很有限ꎮ 本文比较传统模型和机

器学习模型在预测原发性肝内胆管癌患者生存期上的表现ꎮ 方法　 我们从 ＳＥＥＲ 数据库检索了 ２００４—２０１５ 年期间确诊

原发性肝内胆管癌的患者ꎮ 使用分层随机划分方法ꎬ在限制组间确诊年ꎬ年龄组和死亡比例平衡的条件下ꎬ将所有样本按

７ ∶ ３ 的比例随机划分为训练集和验证集ꎮ 候选模型包括 Ｃｏｘ 比例风险模型ꎬＬＡＳＳＯ Ｃｏｘ 模型ꎬＧｒａｄｉｅｎｔ Ｂｏｏｓｔｉｎｇ 模型ꎬ
Ｏｂｌｉｑｕｅ Ｒａｎｄｏｍ Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｆｏｒｅｓｔ 模型ꎬＤｅｅｐＳｕｒｖ 模型ꎬＤＮＮＳｕｒｖ 模型ꎬＲｐａｒｔ 模型ꎬＰａｒａｍｅｔｒｉｃ 生存模型ꎬＣｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｒａｎｄｏｍ
Ｆｏｒｅｓｔ 模型和 Ｂｌａｃｋ Ｂｏｏｓｔ 模型ꎮ 我们使用 Ｈａｒｒｅｌｌ′ｓ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ(Ｃ－ ｉｎｄｅｘ)评价模型在预测患者生存期上的表现ꎮ
我们使用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验比较 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线的差异ꎮ 结果　 纳入研究的肝内胆管癌患者总计 ５５６４ 名ꎬ其中训练

集 ３８９５ 名(死亡 ２８５１ 名ꎬ７３.２％)ꎬ验证集 １６６９ 名(死亡 １２２３ 名ꎬ７３.３％)ꎮ 生存月份中位数(四分位间距)分别为 ８(３ ~
１９)和 ８(３~１８)ꎮ 肝内胆管癌患者生存期预测表现最好的模型是 Ｃｏｘ 比例风险模型ꎬ其 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.７４ꎮ 机器学习模型

在预测肝内胆管癌患者生存期的任务上表现并不优于传统 Ｃｏｘ 比例风险模型ꎮ 这可能是由于 ＳＥＥＲ 数据库本身缺少影

响生存期的重要因素ꎬ例如切口残余肿瘤状况ꎬ患者身体状况等ꎬ而限制了机器学习模型的预测表现ꎮ Ｃｏｘ 比例风险模型

显示ꎬ生存期的影响因素包括手术ꎬ性别ꎬ婚姻ꎬ分化等级ꎬ进展分级ꎬＡＪＣＣ 分级ꎬ肿瘤大小ꎬ化学治疗和放射治疗ꎮ 结论　
机器学习模型在预测肝内胆管癌患者生存期的表现并不优于传统模型ꎮ 我们建立的 Ｃｏｘ 比例风险模型及诺莫图能够较

为准确的预测肝内胆管癌患者的生存期ꎮ
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　 　 胆管癌是仅次于肝细胞癌的第二种最常见的肝脏

恶性肿瘤ꎬ根据原发部位的不同ꎬ可分为肝内、肝周和

远端三类[１－２]ꎮ 肝内胆管癌是胆管癌最不常见的解剖

学亚型ꎬ约占所有胆管癌病例的 ２０％ꎬ它局限于肝脏

和二级胆管以上ꎬ不侵犯肝外胆管[１]ꎮ 在 ２１ 世纪的第

一个十年ꎬ肝内胆管癌的年龄标准化死亡率在欧洲、美
国和澳大利亚增加了 １２％ ~３６％[３－５]ꎮ 过去四十年来ꎬ
全球肝内胆管癌的发病率也在不断增加[４－６]ꎮ 然而ꎬ
有研究发现只有 ３５％的肝内胆管癌患者处于早期阶

段并可以接受治愈性手术切除治疗[７]ꎮ
随着医疗技术的发展ꎬ越来越多的原发性肝内胆

管癌患者接受手术治疗ꎬ甚至包括那些曾经被认为不

具备手术条件的患者[８－９]ꎮ 之前ꎬ由于局部肿瘤浸润、
腹膜或远端转移、无法胆道重建和残余肝脏过少等原

因ꎬ超过三分之二的患者的肿瘤在诊断时被认为是无

法切除的[１０]ꎮ 已有研究将手术切除(包括射频消融

术)扩展应用到晚期肝内胆管癌ꎬ甚至是转移性和多

灶性肝内胆管癌[９ꎬ １１－１６]ꎮ 因此ꎬ手术方式应作为肝内

胆管癌患者的重要预后因素ꎮ
近年来ꎬ机器学习模型和深度学习模型在多种预

测任务上都表现出很高的优越性ꎮ 针对时间－结局类

型的生存数据所建立的模型ꎬ如 ＤＮＮＳｕｒｖ 模型和

ＤｅｅｐＳｕｒｖ 模型等ꎬ也表现出更高的准确性ꎮ 但是ꎬ由
于肝内胆管癌的罕见性ꎬ还没有研究评价机器学习模

型预测肝内胆管癌患者生存期的任务上的表现ꎮ 本研

究利用一个真实世界的队列ꎬ探索肝内胆管癌患者生

存期的影响因素ꎬ并进一步比较普通模型和机器学习

模型在预测肝内胆管癌患者的生存期上的表现ꎮ

材料和方法

１.样本选择

我们从 ＳＥＥＲ( ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅꎬｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬａｎｄ ｅｎｄ
ｒｅｓｕｌｔｓ １８ ｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ)数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｅｅｒ.ｃａｎｃｅｒ.ｇｏｖ / )
获得了 ２００４—２０１５ 年间诊断的肝内胆管癌患者的病

例ꎮ ＳＥＥＲ １８ 数据库收集的癌症患者信息约占美国所

有癌症患者的 ２８％ꎮ 我们根据国际肿瘤疾病分类第

三版( ＩＣＤ－Ｏ－３)组织学代码 ８１６０ / ３ 和主要肿瘤部位

ＩＣＤ－１０ 疾病代码 Ｃ２２.０ 和 Ｃ２２.１ 来确定肝内胆管癌

患者ꎮ 我们只纳入已知生存时间大于等于 １ 个月的患

者ꎮ 按以下标准排除病例:①肝内胆管癌不是患者的

首发肿瘤ꎻ②未经阳性组织学证实ꎮ
２.潜在影响因素与结局指标

本研究考察的潜在影响因素包括人口统计学因素

(诊断年份、年龄、性别、婚姻状况和种族)、组织生物

学因素(分化等级、美国癌症联合委员会( ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ￣
ｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ＣａｎｃｅｒꎬＡＪＣＣ) 分期、肿瘤大

小、组织学分期和多灶性)和治疗因素(手术方式ꎬ放
疗和化疗)ꎬ这些因素是生存的影响因素[１ꎬ ２ꎬ １７－１９]ꎮ 组

织学分期指癌症在体内的发展程度ꎮ 多灶性指是单发

还是多发肿瘤ꎮ
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本研究的主要结局指标是总生存期ꎮ 癌症特异性

的生存期与总生存期类似ꎬ因为只有少数病例(５６ 例ꎬ
占比不足 １％)的死亡可能是由肝内胆管癌以外的原

因导致的ꎮ
３.候选模型

我们以 Ｃｏｘ 比例风险模型( ｃｏｘｐｈ)ꎬＬＡＳＳＯ Ｃｏｘ
模型 ( ｇｌｍｎｅｔ)ꎬＧｒａｄｉｅｎｔ Ｂｏｏｓｔ 模型 ( ｇｂｍ)ꎬＯｂｌｉｑｕｅ
Ｒａｎｄｏｍ Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｆｏｒｅｓｔ 模型 ( ａｏｒｓｆ)ꎬＤｅｅｐＳｕｒｖ 模型

(ｄｅｅｐｓｕｒｖ)ꎬ ＤＮＮＳｕｒｖ 模 型 ( ｄｎｎｓｕｒｖ )ꎬ Ｒｐａｒｔ 模 型

( ｒｐａｒｔ)ꎬＰａｒａｍｅｔｒｉｃ 生存模型(Ｗｅｉｂｕｌｌ 分布的加速失

效模型ꎬｐａｒａｍｅｔｒｉｃ)ꎬＣｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｒａｎｄｏｍ Ｆｏｒｅｓｔ 模型

(ｃｆｏｒｅｓｔ)ꎬＢｌａｃｋ Ｂｏｏｓｔ 模型( ｂｌａｃｋｂｏｏｓｔ)作为候选模

型ꎬ因为它们是当前非常流行的生存分析相关的传统

模型和机器(深度)学习模型ꎮ
４.模型比较与评价

我们使用 Ｈａｒｒｅｌｌ′ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ(Ｃ－ｉｎｄｅｘ)比较

模型的表现ꎬＣ－ｉｎｄｅｘ 值越大代表模型的预测性能越优ꎮ
在验证集上ꎬ我们使用 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 评价模型的区分能力

(ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ)ꎬ使用时间依赖的受试者特征曲线

下面积 (ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)来评价模型在各时间点的预测准确性ꎮ

５.统计分析

使用均值±标准差描述符合正态分布的变量ꎬ使
用中位数(四分位间距)描述非正态分布的变量ꎮ 我

们使用卡方检验来比较组间分类变量的构成比差异ꎬ
使用独立样本 ｔ 检验比较正态分布连续变量的均值差

异ꎬ使用 Ｋｒｕｓｔａｌ－Ｗａｌｌｉｓ 检验比较非正态分布连续变量

的分布差异ꎮ 我们绘制了 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎬ并
使用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验比较组间的生存差异ꎮ 我们采用

多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归模型评估生存期的影响因

素ꎬ得到风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)和其 ９５％置信区间

(９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ(ＣＩ))ꎬ并以 Ｃｏｘ 模型为基础

绘制了诺莫图(ｎｏｍｏｇｒａｍ)ꎮ 我们使用 Ｒ ４.３.０ 软件及

ｍｌｒ ３家族包进行统计分析ꎮ检验水平α ＝ ０ .０５ꎬＰ <

０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 果

１.基线特征

本研究共纳入 ５５６４ 名符合纳入标准的确诊于

２００４ 年至 ２０１５ 年期间的原发性肝内胆管癌患者ꎮ 图

１ 显示了样本的筛选过程ꎮ 在保证组间确诊年份ꎬ年
龄组和死亡比例平衡的条件下ꎬ可用样本被按 ７ ∶ ３ 的

比例随机划分为训练集 ( ３８９５ 名) 和验证集 ( １６６９
名)ꎮ 训练集和验证集分别有 ２８５１(７３.２％)和 １２２３
(７３.３％)名患者死亡ꎮ 两个数据集的中位生存时间

(四分位间距)分别为 ８(３ ~ １９)月和 ８(３ ~ １８)月ꎮ 训

练集和验证集分别有 ２２２０(５７.０％)和 ９４１(５６.４％)名
患者接受化学治疗ꎬ 分别有 ５８９ ( １５. １％) 和 ２５８
(１５.５％)名患者接受放射治疗ꎮ 所有因素在两个集合

间都是平衡的(Ｐ 值均>０.０５ꎬ见表 １)ꎮ

图 １　 样本选择流程图

２.生存曲线分析

如图 ２ 所示ꎬ训练集与验证集的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生
存曲线无统计学差异( ｌｏｇ－ ｒａｎｋ 检验 Ｐ 值 ＝ ０.３８２)ꎮ
肿瘤较大的患者具有越短的生存期ꎮ ＡＪＣＣ 分级高的

患者具有更短的生存期ꎮ 而接受较广泛切除手术的患

者具有较长的生存期ꎮ 接受化学治疗和接受放射治疗

的患者均比未接受相应治疗的患者的生存期更长(Ｐ
值均<０.００１)ꎮ

表 １　 原发性肝内胆管癌患者

因素
总计

ｎ＝ ５６６４
训练集
ｎ＝ ３８９５

验证集
ｎ＝ １６６９ 统计量 Ｐ 值

生存时间中位数(四分位间距)ꎬ月 ８(３ꎬ １９) ８(３ꎬ １９) ８(３ꎬ １８) ０.０９９ ０.７８９
死亡(％) ８.７０×１０－４ ０.９７６
　 　 否 １４９０(２６.８) １０４４(２６.８) ４４６(２６.７)
　 　 是 ４０７４(７３.２) ２８５１(７３.２) １２２３(７３.３)
手术(％) ４.２７ ０.７４８
　 　 未手术 ４０２８(７２.４) ４０２８(７２.４) ２８１８(７２.３)
　 　 局部肿瘤破坏 １２１(２.１７) １２１(２.１７) ８５(２.１８)
　 　 楔形或节段性切除术 ４５９(８.２５) ４５９(８.２５) ３１２(８.０１)
　 　 叶切除术 ６７２(１２.１) ６７２(１２.１) ４７０(１２.１)
　 　 肝部分切除术 １７２(３.０９) １７２(３.０９) １２３(３.１６)
　 　 肝移植 ４９(０.８８) ４９(０.８８) ３８(０.９８)
　 　 手术方式不清 ３０(０.５４) ３０(０.５４) ２３(０.５９)
　 　 未知 ３３(０.５９) ３３(０.５９) ２６(０.６７)
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续表 １　

因素
总计

ｎ＝ ５６６４
训练集
ｎ＝ ３８９５

验证集
ｎ＝ １６６９ 统计量 Ｐ 值

年份(％) ５.９４×１０－６ ０.９９８

　 　 ２００４—２００９ １７１２(３０.８) １１９９(３０.８) ５１３(３０.７)

　 　 ２０１０—２０１５ ３８５２(６９.２) ２６９６(６９.２) １１５６(６９.３)

年龄(％)ꎬ岁 ０.０２ ０.９９９

　 　 ２９ 及以下 ３８(０.６８) ２７(０.６９) １１(０.６６)

　 　 ３０~４９ ６４３(１１.６) ４５０(１１.６) １９３(１１.６)

　 　 ５０~６９ ３０２７(５４.４) ２１１９(５４.４) ９０８(５４.４)

　 　 ７０ 及以上 １８５６(３３.４) １２９９(３３.４) ５５７(３３.４)

性别(％) ０.６７２ ０.４１２

　 　 女 ２８５２(５１.３) １９８２(５０.９) ８７０(５２.１)

　 　 男 ２７１２(４８.７) １９１３(４９.１) ７９９(４７.９)

婚姻(％) ６.３７ ０.０９５

　 　 已婚 ３３０７(５９.４) ２３４９(６０.３) ９５８(５７.４)

　 　 离婚、丧偶或分居 １２１５(２１.８) ８１７(２１.０) ３９８(２３.８)

　 　 单身或未婚 ８２０(１４.７) ５７７(１４.８) ２４３(１４.６)

　 　 未知 ２２２(３.９９) １５２(３.９０) ７０(４.１９)

种族(％) ４.５９ ０.１０１

　 　 白人 ４３４７(７８.１) ３０１４(７７.４) １３３３(７９.９)

　 　 黑人 ４５４(８.１６) ３２４(８.３２) １３０(７.７９)

　 　 其他 ７６３(１３.７) ５５７(１４.３) ２０６(１２.３)

分化等级(％) １.３１１ ０.７２７

　 　 良好 ２７４(４.９２) １８８(４.８３) ８６(５.１５)

　 　 中等 １３５６(２４.４) ９３８(２４.１) ４１８(２５.０)

　 　 不良 / 未分化 １１９１(２１.４) ８４６(２１.７) ３４５(２０.７)

　 　 未知 ２７４３(４９.３) １９２３(４９.４) ８２０(４９.１)

ＡＪＣＣ 分级(％) ０.６５１ ０.８８５

　 　 Ⅰ ８９４(１６.１) ６２３(１６.０) ２７１(１６.２)

　 　 Ⅱ ３３０(５.９３) ２３１(５.９３) ９９(５.９３)

　 　 Ⅲ /Ⅳ ２９８３(５３.６) ２１０１(５３.９) ８８２(５２.８)

　 　 未分级 １３５７(２４.４) ９４０(２４.１) ４１７(２５.０)

肿瘤大小(％)ꎬ厘米 １.５９３ ０.６６１
　 　 <２ １９６(３.５２) １３９(３.５７) ５７(３.４２)
　 　 ２~５ ９９９(１８.０) ７１５(１８.４) ２８４(１７.０)
　 　 >５ ２６２３(４７.１) １８２４(４６.８) ７９９(４７.９)
　 　 未知 １７４６(３１.４) １２１７(３１.２) ５２９(３１.７)
进展等级(％) １.０１６ ０.７９７
　 　 局部 １４６８(２６.４) １０２８(２６.４) ４４０(２６.４)
　 　 区域 １３５８(２４.４) ９４１(２４.２) ４１７(２５.０)
　 　 远处 １７７５(３１.９) １２５７(３２.３) ５１８(３１.０)
　 　 未分级 ９６３(１７.３) ６６９(１７.２) ２９４(１７.６)

多灶性(％) ０.２７４ ０.８７２

　 　 单发 １５５６(２８.０) １０９７(２８.２) ４５９(２７.５)

　 　 多发 １５７０(２８.２) １０９８(２８.２) ４７２(２８.３)

　 　 未知 ２４３８(４３.８) １７００(４３.６) ７３８(４４.２)

化学治疗(％) ０.１５６ ０.６９３

　 　 无或未知 ２４０３(４３.２) １６７５(４３.０) ７２８(４３.６)

　 　 有 ３１６１(５６.８) ２２２０(５７.０) ９４１(５６.４)

放射治疗(％) ０.０７８ ０.７８０

　 　 无或未知 ４７１７(８４.８) ３３０６(８４.９) １４１１(８４.５)

　 　 有 ８４７(１５.２) ５８９(１５.１) ２５８(１５.５)
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图 ２　 按组别(Ａ)、肿瘤大小(Ｂ)、ＡＪＣＣ 分级(Ｃ)、术式(Ｄ)、化疗(Ｅ)和放疗(Ｆ)分层的生存曲线

　 　 ３.模型比较

所有的候选模型都在训练集中进行训练并评估其

在预测原发性肝内胆管癌患者生存期上的表现ꎮ 在对

各个模型的预测能力进行评价的过程中ꎬ我们使用了

１０ 折交叉验证ꎬ以获取更精确的模型表现ꎮ 模型的表

现使用 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 指标进行比较ꎬＣ－ｉｎｄｅｘ 越大表示模型

的预测性能越好ꎮ 图 ３ 显示 Ｃｏｘ 比例风险模型在预测

原发性肝内胆管癌患者生存期时具有最优表现ꎬ其预测

准确性超过其他机器学习模型和深度学习模型ꎮ
４.与总生存相关的变量

因为 Ｃｏｘ 比例风险模型具有最优的预测性能ꎬ 因

此我们使用多变量 Ｃｏｘ 比例风险模型研究与总生存

相关的变量ꎮ 多变量 Ｃｏｘ 比例风险模型显示手术ꎬ性

别ꎬ婚姻ꎬ分化等级ꎬ进展分级ꎬＡＪＣＣ 分级ꎬ肿瘤大小ꎬ
化学治疗和放射治疗都是肝内胆管癌患者生存时间的

显著影响因素(Ｐ 值均<０.０５ꎬ表 ２)ꎮ

图 ３　 候选模型预测原发性肝内胆管癌患者生存期的表现

表 ２　 原发性肝内胆管癌患者总生存的多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归模型

因素 回归系数 ＨＲ ＨＲ 的 ９５％ＣＩ 统计量 Ｚ Ｐ 值

手术

　 　 局部肿瘤破坏 ＶＳ 无 －０.８７ ０.４２ ０.３３ꎬ ０.５３ －７.２４ <０.００１

　 　 楔形或节段性切除术 ＶＳ 无 －１.１９ ０.３０ ０.２６ꎬ ０.３５ －１５.８８ <０.００１

　 　 叶切除术 ＶＳ 无 －１.２４ ０.２９ ０.２６ꎬ ０.３３ －１９.０９ <０.００１
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续表 ２

因素 回归系数 ＨＲ ＨＲ 的 ９５％ＣＩ 统计量 Ｚ Ｐ 值

　 　 肝部分切除术 ＶＳ 无 －１.１４ ０.３２ ０.２６ꎬ ０.４０ －１０.１５ <０.００１

　 　 肝移植 ＶＳ 无 －１.１１ ０.３３ ０.２２ꎬ ０.５０ －５.２４ <０.００１

　 　 手术方式不清 ＶＳ 无 －１.６８ ０.１９ ０.１１ꎬ ０.３２ －６.０２ <０.００１

　 　 未知 ＶＳ 无 －０.３４ ０.７２ ０.４９ꎬ １.０４ －１.７７ ０.０７７

年份时间段

　 　 ２０１０—２０１５ ＶＳ ２００４—２００９ －０.０２ ０.９８ ０.９１ꎬ １.０４ －０.７１ ０.４７６

确诊时年龄ꎬ岁

　 　 ３０~４９ ＶＳ ２９ 及以下 －０.０８ ０.９３ ０.６２ꎬ １.３８ －０.３８ ０.７０８

　 　 ５０~６９ ＶＳ ２９ 及以下 ０.０８ １.０８ ０.７３ꎬ １.６０ ０.３９ ０.６９９

　 　 ７０ 及以上 ＶＳ ２９ 及以下 ０.２３ １.２６ ０.８５ꎬ １.８７ １.１４ ０.２５３

性别

　 　 男 ＶＳ 女 ０.１７ １.１８ １.１１ꎬ １.２６ ５.１６ <０.００１

婚姻

　 　 离婚ꎬ丧偶或分居 ＶＳ 已婚 ０.１２ １.１３ １.０４ꎬ １.２２ ３.００ ０.００３

　 　 单身或未婚 ＶＳ 已婚 ０.０８ １.０８ ０.９８ꎬ １.１９ １.６０ ０.１０９

　 　 未知 ＶＳ 已婚 －０.１１ ０.９０ ０.７７ꎬ １.０６ －１.２８ ０.２０２

种族

　 　 黑人 ＶＳ 白人 ０.０３ １.０３ ０.９２ꎬ １.１５ ０.４８ 　 　 ０.６３０

　 　 其他 ＶＳ 白人 －０.０３ ０.９７ ０.８８ꎬ １.０６ －０.７０ ０.４８３

分化等级

　 　 中等 ＶＳ 良好 ０.１９ １.２１ １.０３ꎬ １.４４ ２.２７ ０.０２３

　 　 不良或未分化 ＶＳ 良好 ０.４８ １.６１ １.３６ꎬ １.９１ ５.５９ <０.００１

　 　 未知 ＶＳ 良好 ０.３６ １.４３ １.２２ꎬ １.６８ ４.３９ <０.００１

ＡＪＣＣ 分级

　 　 Ⅱ ｖｓⅠ ０.２７ １.３０ １.１１ꎬ １.５４ ３.１４ ０.００２

　 　 Ⅲ /Ⅳ ｖｓ Ⅰ ０.３０ １.３５ １.１６ꎬ １.５７ ３.９２ <０.００１

　 　 未分级 ｖｓ Ⅰ ０.５１ １.６６ １.４２ꎬ １.９５ ６.３０ <０.００１

肿瘤大小ꎬ厘米

　 　 ２~５ ＶＳ <２ ０.２５ １.２９ １.０５ꎬ １.５９ ２.３９ ０.０１７

　 　 >５ ＶＳ <２ ０.４１ １.５１ １.２３ꎬ １.８４ ４.０２ <０.００１

　 　 未知 ＶＳ <２ ０.２５ １.５８ １.２９ꎬ １.９３ ４.４１ <０.００１

进展等级

　 　 区域 ＶＳ 局部 ０.２５ １.２９ １.１５ꎬ １.４４ ４.３７ <０.００１

　 　 远处 ＶＳ 局部 ０.５４ １.７１ １.５０ꎬ １.９４ ８.１９ <０.００１

　 　 未分级 ＶＳ 局部 －０.２４ ０.７８ ０.６７ꎬ ０.９３ －２.８８ ０.００４

多灶性

　 　 多发 ＶＳ 单发 ０.２８ １.３３ １.２１ꎬ １.４６ －５.７２ <０.００１

　 　 未知 ＶＳ 单发 ０.１９ １.２１ １.１０ꎬ １.３３ ３.８６ <０.００１

化学治疗

　 　 有 ＶＳ 无或未知 －０.６４ ０.５３ ０.４９ꎬ ０.５７ －１７.７８ <０.００１

放射治疗

　 　 有 ＶＳ 无或未知 －０.２３ ０.８０ ０.７３ꎬ ０.８７ －５.０２ <０.００１

　 　 ５.诺莫图

我们以多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归模型中具有统

计学显著性的因素作为变量重新拟合精简的 Ｃｏｘ 比

例风险回归模型ꎬ精简模型的 １０ 折交叉验证的平均 Ｃ
－ ｉｎｄｅｘ 为 ０.７３４ꎬ 接 近 完 整 Ｃｏｘ 模 型 的 Ｃ － ｉｎｄｅｘ

(０.７３５)ꎮ 所以ꎬ我们以此精简的 Ｃｏｘ 回归模型的结

果为基础绘制了诺莫图(图 ４)ꎮ 在诺莫图中画一条到

分数轴的竖线ꎬ分数轴上对应的分数就是单个变量的

取值的分数ꎬ将所有变量取值对应的分数汇总所得总

分数所对应的概率就是患者相应年的生存概率ꎮ
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图 ４　 精简 Ｃｏｘ 模型预测原发性肝内胆管癌患者生存期的诺莫图

图 ５　 精简 Ｃｏｘ 模型在验证集中预测原发性肝内胆管癌患者

生存期的受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)及曲线下面积(ＡＵＣ)

图 ５ 显示诺莫图在 １ 年期(ＡＵＣ ＝ ０ .８) ꎬ３ 年期

(ＡＵＣ ＝ ０ . ８８１) ꎬ５ 年期 ( ＡＵＣ ＝ ０ . ９２) 和 １０ 年期

(ＡＵＣ ＝ ０ . ９２３) 的生存率预测上均具有较好的表

现ꎮ

讨　 论

这项研究发现机器学习在预测原发性肝内胆管癌

患者生存期上的表现并不优于传统方法ꎮ 传统的 Ｃｏｘ
比例风险模型显示出最优的预测能力ꎮ 根据简化的

Ｃｏｘ 模型建立的诺莫图可以帮助医护人员和肝内胆管

癌的患者预测生存期ꎬ有利于医生对患者进行个性化

的随访和制定个性化的治疗方案ꎬ也有利于患者和家

属做好时间规划ꎮ
目前ꎬ缺少比较传统模型和机器学习模型在预测

肝内胆管癌患者生存期任务上表现的研究ꎮ 本研究首

次综合地比较了当前新颖和流行的多种机器学习模型

(包括深度神经网络模型)与传统统计模型在肝内胆

管癌患者生存期上的预测表现ꎮ 但是ꎬ这些机器学习

模型并未表现出更优的预测能力ꎮ 本研究使用美国全

国性的大型回顾性人群队列数据ꎬ此队列包含有患有

早期和晚期肿瘤ꎬ接受手术ꎬ放疗和化疗的患者ꎮ 此队

列所具有的广泛代表性使本研究的结果具有较高的泛

化能力和临床意义ꎮ
目前ꎬ手术切除是被普遍接受的治疗早期肝内胆

管癌的方法ꎬ而不可切除的晚期肝内胆管癌患者只能

其他治疗ꎮ 对于原发性肝内胆管癌ꎬ大于 ２ 厘米和多
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灶性的肿瘤被认为是不可切除的 [１－２ꎬ ２０]ꎮ 然而ꎬ在
ＳＥＥＲ 队列中ꎬ大于 ２ 厘米和多灶性的原发性肝内胆

管癌肿瘤患者也接受了手术切除ꎬ并且这些患者获得

了更长的生存期ꎮ 手术切除应用到晚期肝内胆管癌的

一个原因可能是影像诊断ꎬ新辅助化疗和手术技术的

进步增加了手术可行性ꎮ 本研究发现诊断年份

(２００４—２００９ 年和 ２０１０—２０１５ 年)不是肝内胆管癌患

者生存期的显著影响因素ꎬ这可能表明手术技术的进

步对肝内胆管癌的预后改善效果有限ꎮ
本研究同样发现较大的肿瘤是生存期较短的独立

影响因素 [１４ꎬ １８ꎬ ２１－２３]ꎮ 有研究认为较大的肿瘤更有可

能出现晚期的病理分化分期和复发[２４]ꎮ 在调整了分

化分期ꎬ进展分级和 ＡＪＣＣ 分级后ꎬ肿瘤大小仍然是生

存期的独立不良预后因素ꎮ 这可能因为较大的肿瘤更

可能出现血管侵犯ꎬ具有阳性切除残余边缘以及更多

散在微小病灶ꎬ因而复发和发生肿瘤转移风险增加ꎮ
但是 ＳＥＥＲ 数据库没有记录肿瘤是否侵犯血管和切口

边缘状态ꎬ因此ꎬ本研究无法对这些因素加以控制ꎮ 在

临床实践中ꎬ对大于 ２ 厘米的肿瘤进行手术切除时ꎬ应
注意是否存在血管侵犯或阳性切缘ꎮ

本研究也发现化疗和放疗能够改善肝内胆管癌患

者的长期生存期 [２５]ꎮ 相反ꎬ有几项研究没有发现化

疗和放疗与肝内胆管癌患者生存期的显著相关

性[２６－２８]ꎮ 尽管化疗和放疗对肝内胆管癌患者的生存

期的影响还存在争议ꎬ但它们可以有效地降低肿瘤的

等级为手术切除或射频消融提供机会[２９]ꎮ 也许ꎬ同时

进行的化疗和放疗才能显著延长接受手术切除的肝内

胆管癌患者的生存期 [３０－３２]ꎮ 因为 ＳＥＥＲ 没有记录化

疗和放疗的时间或顺序信息ꎬ所以本研究无法控制化

疗和放疗的实施顺序对生存期的影响ꎮ
这项研究有一些局限性ꎮ 虽然研究中的患者是经

过仔细筛选的ꎬ但 ＳＥＥＲ 数据库中潜在的异质性可能

会影响分析结果ꎮ 此外ꎬ本研究无法调整肿瘤的切除

边缘状态、患者的合并疾病、纤维化或肝硬化状态以及

患者的身体状况等因素对生存期的影响ꎬ因为 ＳＥＥＲ
数据库没有记录这些信息ꎮ 此外ꎬ手术切除的目的是

治疗性的还是姑息性的也未知ꎮ 并且ꎬ患者接受治疗

的医院类型、级别、住院量和患者的保险类型也可能会

影响到肝内胆管癌的生存预后ꎬ但这些信息也无法获

得ꎮ
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