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［［摘 要］］   目的目的：探讨甲胎蛋白 （AFP） 阴性肝细胞癌 （HCC） 患者预后相关因素，构建列线图以

预测患者生存时间。方法方法：回顾性分析监测、流行病学和最终结果 （SEER） 数据库提取的 2 064 例

AFP 阴性 HCC 患者数据，将所有患者按 7∶3 比例随机分为训练集和内部验证集，以湖南省中西医结

合医院 101 例 AFP 阴性 HCC 患者作为外部验证集。将单因素 Cox 回归分析结果纳入多因素分析，采

用多因素 Cox 分析获得 AFP 阴性 HCC 患者的独立危险因素，构建 AFP 阴性 HCC 患者癌症特异生存

（CSS） 预后列线图。采用时间依赖受试者工作特征曲线 （ROC）、校准图和决策曲线分析 （DCA） 评

估列线图的预测效能和临床实用性。将列线图所得总分进行风险分层，比较列线图和美国癌症联合委

员会 （AJCC） 分期系统的风险区分程度。结果结果：采用多因素 Cox 回归分析筛选出 10 个独立危险因素，

构建 AFP 阴性 HCC 患者 3、4 和 5 年 CSS 预后列线图，包括患者年龄、病理分级、手术情况、放疗情

况、化疗情况、肺转移情况、肿瘤大小、肿瘤 T 分期、肿瘤 M 分期和婚姻状况。3、4 和 5 年时间依赖

ROC 曲线下面积 （AUC），训练集分别为 0. 807 （95%CI：0. 786~0. 828）、0. 804 （95%CI：0. 782~
0. 826） 和 0. 813 （95%CI： 0. 790~0. 835），内部验证集分别为 0. 776 （95%CI： 0. 743~0. 810）、

0. 772 （95%CI： 0. 737~0. 808） 和 0. 789 （95%CI： 0. 752~0. 826）， 外 部 验 证 集 分 别 为 0. 773
（95%CI： 0. 677~0. 868）、 0. 746 （95%CI： 0. 620~0. 872） 和 0. 736 （95%CI： 0. 577~0. 895）。校

准图验证列线图能够很好地拟合到完美曲线上。DCA 曲线显示列线图在某特定概率阈值上的净收益

明显高于 AJCC 分期在某特定概率时净收益。与 AJCC 分期比较，列线图具有较好的识别高风险人群

的能力。结论结论：血清中 AFP 表达是 HCC 患者的预后指标之一，对于部分血清中 AFP 阴性表达的

HCC 患者应区别对待，基于多个风险因素建立的列线图模型有望成为临床评估 AFP 阴性 HCC 患者

CSS 的有效工具。
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ABSTRACT  Objective：To discuss the factors related to the prognosis in the alpha fetoprotein （AFP） 
negative hepatocellular carcinoma （HCC） patients，and to construct the nomogram for predicting the  
survival time of the patients.  Methods： The retrospective analysis on data of 2 064 cases of AFP negative 
HCC patients extracted from the Surveillance， Epidemiology， and End Results （SEER） Database was 
conducted， and all the patients were divided into training cohort and internal validation cohort at a ratio of 
7∶3， and 101 AFP negative HCC patients from the Integrated Traditional Chinese and Western Medicine 
Hospital in Hunan Province were regarded as the external validation cohort. The univariate Cox regression 
analysis results were incorporated into the multivariate analysis， and the independent risk factors for  the 
AFP negative HCC patients were obtained by multivariate Cox analysis to build a cancer specific survival 
（CSS） prognosis nomogram for the AFP negative HCC patients.  The predictive efficacy and clinical utility 
of the nomogram were evaluated by time-dependent receiver operating characteristic curve （ROC）， 
calibration plots， and decision curve analysis （DCA）.  The total score obtained from the nomogram was 
used for the risk stratification to compare the degree of risk discrimination between the nomogram and the 
American Joint Committee on Cancer （AJCC） staging system. Results：Ten independent risk factors were 
selected by multivariate Cox regression analysis to construct 3-year， 4-year， and 5-year CSS prognostic 
nomograms for the AFP negative HCC patients， including the patient’s age， pathological grade， surgical 
status， radiotherapy status， chemotherapy status， lung metastasis status， tumor size， tumor T stage， 
tumor M stage， and marital status.  The area under curve （AUC） for the 3-year， 4-year， and 5-year 
time-dependent ROC in the training cohort were 0. 807 （95% CI： 0. 786－0. 828）， 0. 804 （95% CI： 
0. 782－0. 826）， and 0. 813 （95% CI： 0. 790－0. 835）， respectively.  In the internal validation cohort， 
they were 0. 776 （95% CI： 0. 743－0. 810）， 0. 772 （95% CI： 0. 737－0. 808）， and 0. 789 （95% CI： 
0. 752－0. 826）， and in the external validation cohort， they were 0. 773 （95% CI： 0. 677－0. 868）， 0. 746 
（95% CI： 0. 620－0. 872）， and 0. 736 （95% CI： 0. 577－0. 895）.  The calibration plots verified that the 
nomogram fitted well with the perfect line. The DCA curve revealed that the net benefit of the nomogram 
was significatly higer than that of the AJCC staging system at certain probability thresholds compared  with 
AJCC staging， the nomogram had a better ability to identify high-risk individuals.  Conclusion：The serum 
AFP expression is one of the prognostic markers for the HCC patients.  For those patients with AFP 
negative expression in serum， different considerations should be taken.  The nomogram model based on 
multiple risk factors is a promising clinical tool for assessing the CSS in  the AFP negative HCC patients.
KEYWORDS Hepatocellular carcinoma with negative alpha fetoprotein； Nomogram； Cancer specific 
survival；Prediction model；Surival time

肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC）
是最常见的消化系统肿瘤之一，占肝脏恶性肿瘤的

75%，在全球常见癌症中排第 6 位，在癌症相关死

亡 原 因 中 排 第 4 位［1-2］。 血 清 甲 胎 蛋 白 （alpha 
fetoprotein，AFP） 是诊断 HCC 可靠的肿瘤生物标

志物，与 HCC 复发、血管侵犯、转移和预后有密

切关联［3-4］。血清 AFP 水平 >400 µg·L－1 是诊断

HCC 的指征之一［5］。AFP 水平越高，HCC 患者预

后越差、肿瘤侵袭性越高且治疗效果也越差［6］。有

30%~40% 的 HCC 患者血清 AFP 为阴性表达，即

血清 AFP 水平<20 µg·L－1，该种情况可能会影响

HCC 患者的早期诊断、治疗和预后的判断［7］。研

究［8-10］表明：AFP 阴性 HCC 患者的肿瘤一般较小，

分化更好，术后复发率和生存率优于 AFP 阳性患

189



第  50 卷  第  1 期  2024 年  1 月吉林大学学报  （医学版）  

者。但血清 AFP 是 HCC 临床筛查、诊断、复发和

预后监测的主要生物标志物，因此 AFP 阴性 HCC
患者的预后预判应区别对待［11-12］。目前对于 AFP
阴性 HCC 患者预后风险的相关研究较少，因此本

研究通过分析影响 AFP 阴性 HCC 患者的危险因

素，并以此建立预测癌症特异生存 （cancer specific 
survival，CSS） 列线图，以便临床工作者对 AFP
阴性 HCC 患者进行正确的预后判断。

1 资料与方法  

1. 1　　病例筛选病例筛选　　

　　　　采用  SEER*Stat 8. 4. 0. 1 软件，从监测、流行

病 学 和 最 终 结 果 （Surveillance， Epidemiology，  
and End Results，  SEER） 数 据 库 中 筛 选 确 诊 的

HCC 患者，所 有 患 者 均 来 自 美 国 。 纳 入 标准：

①组织学代码为 8170/8171/8172/8173/8174/8175；
② AFP 阴性患者；③具有明确的生存状态和生存

时间。排除标准：①缺少有关年龄、性别、婚姻状

况 、 基 于 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （American Joint 
Committee on Cancer， AJCC） 标准的肿瘤分期、

肿瘤大小、手术类型、放化疗信息及骨和肺转移信

息；②患者在  1 个月内死亡或自初步诊断后不到

1 个月内接受随访；③其他原因死亡或死因不明。

基于 SEER 数据库病例筛选的独立危险因素，纳入

湖南省中西医结合医院 2012~2022 年期间确诊为

AFP 阴性 HCC 癌患者 101 例作为外部验证。纳入

标准：①确诊为 HCC；②血清检测 AFP 为阴性，

即 AFP<20 µg·L－1。排除标准：①缺少年龄、病

理分级、手术、放疗、化疗、肺转移、 T 分期、

M 分期、肿瘤大小 （肿瘤最大直径） 和婚姻状况信

息的患者；②并发其他组织恶性肿瘤的患者；③非

肿瘤疾病引起死亡的患者；④在  1 个月内死亡或自

初步诊断后 1 个月内接受随访的患者；⑤失访的

患者。

1. 2　　训练集和验证集的确定及筛选变量训练集和验证集的确定及筛选变量　　

　　　　采用 R 软件将 2 604 例患者按 7∶3 比例分为训

练集和内部验证集，以确保结果事件在两个队列之

间随机分布。训练集用于筛选变量和建立模型，内

部验证集用于验证模型。从 SEER 数据库中筛选

13 个变量，包括患者年龄 （诊断时）、性别、病理

分级、肿瘤 T 分期、肿瘤 N 分期、肿瘤 M 分期、

手术情况、放疗情况、化疗情况、骨转移情况、肺

转移情况、肿瘤大小和婚姻状况。基于独立危险因

素，从湖南省中西医结合医院筛选 101 例 HCC 患

者作为外部验证集，纳入 10 个变量进行外部验证：

患者年龄、病理分级、手术情况、放疗情况、化疗

情况、肺转移情况、肿瘤 T 分期、肿瘤 M 分期、

肿瘤大小和婚姻状况。

1. 3　　统计学分析统计学分析　　

　　　　采用 R 软件进行统计学分析。患者年龄和肿瘤

大 小 的 最 佳 截 断 值 通 过 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

（receiver operating characteristic curve，ROC） 进行

计算，组间比较采用卡方检验；训练集病例采用单

因素和多因素 Cox 回归分析，并计算相应的风险比

（hazard ratio，HR） 及其 95%CI。将单因素 Cox 回

归分析所得到的危险因素纳入多因素 Cox 回归分析

中，多因素 Cox 回归分析得出独立危险因素纳入列

线图的构建；采用风险评分计算公式计算列线图的

风险评分，通过时间依赖 ROC 曲线下面积 （area 
under curve，AUC） 评估列线图的判别能力，采用

Calibration 校准曲线评价列线图模型的效能和校准

度。通过决策曲线分析 （decision curve analysis，
DCA）［13］评估列线图的临床净收益。采用 X-tile 软

件［14］ 对列线图总分进行风险分层，采用 Kaplan-

Meier 分析比较列线图和 AJCC 肿瘤分期的风险分

层。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  　果  

2. 1　　AFP 阴性阴性 HCC 患者的基线资料患者的基线资料　　

　　　　从 SEER 数据库中筛选 2 604 例符合条件的

AFP 阴性 HCC 患者，按 7∶3 比例随机分为训练集

（n=1 822） 和内部验证集 （n=782）。患者的基线

资料见表 1。
2. 2　　训练集中训练集中 AFP 阴性阴性 HCC 患者患者 CSS 的独立预的独立预

后因素后因素　　

　　　　采用单因素和多因素 Cox 回归分析，确定训练

集中 AFP 阴性 HCC 患者的独立预后因素。单因素

Cox 分析结果显示：患者年龄、性别、病理分级、

手术情况、放疗情况、化疗情况、骨转移情况、肺

转移情况、肿瘤大小、婚姻状况、肿瘤 T 分期和肿

瘤 M 分期是 AFP 阴性 HCC 患者的独立预后因素

（P<0. 05）。多因素 Cox 分析结果显示：患者年

龄、病理分级、手术情况、放疗情况、化疗情况、

肺转移情况、肿瘤大小、肿瘤 T 分期和肿瘤 M 分

期是影响 HCC 患者 CSS 的独立预后因素 （P<
0. 05）。见图 1。
2. 3　 构　 构 建建 AFP 阴 性阴 性 HCC 患 者患 者 CSS 预 后 列 线 图预 后 列 线 图　　　　

　　　　基于训练集多因素 Cox 回归分析结果，用训练
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集病例构建 AFP 阴性 HCC 患者 3、4 和 5 年 CSS 预

后列线图 （图 2），主要由以下独立危险因素组成：

患者年龄、病理分级、手术情况、放疗情况、化疗

情况、肺转移情况、肿瘤大小、肿瘤 T 分期、肿瘤

M 分期和婚姻状况。列线图中对应于每个变量的线

的长度表示预测变量对生存结果的贡献值。

2. 4　　列线图的验证列线图的验证　　

　　　　基于训练集病例构建列线图，采用内部验证集

和外部验证集进行内部验证和外部验证［15-16］。

2. 4. 1　外部验证集病例基线资料　选择 2012—
2022 年于湖南省中西医结合医院确诊为 APF 阴性

HCC 患者 101 例作为外部验证集，其基线资料

见表 2。
2. 4. 2  时间依赖 ROC 曲线验证 AFP 阴性 HCC 患

者 CSS 预后列线图的预测性能   采用时间依赖

ROC 曲线评估 CSS 预后列线图在不同组集中的预

测性能。在本研究中，训练集 3、4 和 5 年时间依赖

ROC 曲线 AUC 分别为  0. 807 （95%CI： 0. 786~
0. 828）、0. 804 （95%CI：0. 782~0. 826） 和 0. 813
（95%CI：0. 790~0. 835），内部验证集 3、4 和 5 年

时间依赖 ROC 曲线 AUC 分别为  0. 776 （95%CI：
0. 743~0. 810）、 0. 772 （95%CI： 0. 737~0. 808）
和 0. 789 （95%CI： 0. 752~0. 826），外部验证集

3、4 和 5 年时间依赖 ROC 曲线 AUC 分别为 0. 773
（95%CI： 0. 677~0. 868） 、 0. 746 （95%CI：
0. 620~0. 872） 和 0. 736 （95%CI： 0. 577~
0. 895）。AJCC 分期 3、 4 和 5 年时间依赖 ROC 曲

线 AUC，训练集分别为 0. 609 （95%CI： 0. 587~
0. 621）、0. 604 （95%CI：0. 562~0. 644） 和 0. 605
（95%CI： 0. 571~0. 652）， 内 部 验 证 集 分 别 为

0. 624 （95%CI：0. 588~0. 661）、0. 623 （95%CI：
0. 586~0. 660） 和 0. 614 （95%CI： 0. 574~
0. 654）， 外 部 验 证 集 分 别 为 0. 582 （95%CI：
0. 461~0. 731）、 0. 676 （95%CI： 0. 539~0. 846）

表表  1　训练集和内部验证集　训练集和内部验证集 AFP 阴性阴性 HCC 患者的基线资料患者的基线资料

TabTab.. 1　　Basic data of  AFP negative HCC patients in training cohort and iternal validation cohortBasic data of  AFP negative HCC patients in training cohort and iternal validation cohort [n（η/%）］

Characteristic

Age(year)
  <75
  ≥75
Gender
  Female
  Male
Grade
  GradeⅠ
  GradeⅡ
  GradeⅢ
  GradeⅣ
Surgery
  Yes
  No
Radiotherapy
  Yes
  No
Chemotherapy
  Yes
  No
Bone metastasis
  Yes
  No

Training
(n=1 822)

1 413 (77.55)
409 (22.45)

420 (23.05)
1 402 (76.95)

771 (42.32)
865 (47.48)
174 (9.55)

12 (0.66)

1 076 (59.06)
746 (40.94)

164 (9.00)
1 658 (91.00)

612 (33.59)
1 210 (66.41)

26 (1.43)
1 796 (98.57)

Internal
validation
(n=782)

617 (78.90)
165 (21.10)

158 (20.20)
624 (79.80)

312 (39.90)
383 (48.98)

84 (10.74)
3 (0.38)

464 (59.34)
318 (40.66)

57 (7.29)
725 (92.71)

268 (34.27)
514 (65.73)

10 (1.28)
772 (98.72)

χ2

0.58

2.56

2.30

0.02

2.07

0.11

0.09

P

0.450

0.110

0.470

0.900

0.150

0.740

0.770

Characteristic

  Lung metastasis
    Yes
    No
  Tumor size
    <38 mm
    38－82 mm
    >82 mm
  Marital status
    Divorce
    Married
    Single
    Widowed
  T stage
    T1
    T2
    T3
    T4
  N stage
    N0
    N1
  M stage
    M0
    M1

Training
(n=1 822)

30 (1.65)
1 792 (98.35)

770 (42.26)
714 (39.19)
338 (18.55)

206 (11.31)
1 119 (61.42)

339 (18.61)
158 (8.67)

1 098 (60.26)
408 (22.39)
269 (14.76)

47 (2.58)

1 764 (96.82)
58 (3.18)

1 737 (95.33)
85 (4.67)

Internal
validation
(n=782)

11 (1.41)
771(98.59)

361(46.16)
283(36.19)
138(17.65)

77 (9.85)
490(62.66)
144(18.41)
71 (9.08)

475(60.74)
183(23.40)
111(14.19)
13 (1.66)

750 (95.91)
32 (4.09)

739 (94.50)
43 (5.50)

χ2

0.20

3.45

1.32

2.39

1.35

0.81

P

0.650

0.180

0.720

0.500

0.250

0.370
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和 0. 646 （95%CI：0. 486~0. 825）。本研究结果表

明：构建的 AFP 阴性 HCC 患者 CSS 预后列线图预

测性能明显优于 AJCC 分期。见图 3。
2. 4. 3    列线图的校准曲线     采用校准图将列线图

与校准图的完美曲线进行比较。灰色线表示理想的

参考线，黑色、红色和蓝色实线分别代表 3、4 和

5 年列线图预测线，预测线越贴近灰色线拟合情况

越好，列线图预测的生存率就越准确。列线图的校

准曲线结果显示：本研究中列线图预测结果与观察

到的 AFP 阴性 HCC 患者生存率之间具有较高的一

致性。见图 4。
2. 4. 4　训练集、内部验证集和外部验证集的 DCA
曲线　将列线图的临床净收益与基于 AJCC 分期的

临床净收益进行比较。训练集、内部验证集和外部

验证集的 DCA 曲线显示：列线图在某特定概率阈

图图  1　　AFP 阴性阴性 HCC 患者单因素和多因素患者单因素和多因素 Cox 回归分析森林图回归分析森林图

Fig. 1　　Forest map of univariate and multivariate Cox regression analysis on AFP negative HCC patients 

图图  2　　AFP 阴性阴性 HCC 患者患者 CSS 预后列线图预后列线图

Fig. 2　　Nomogram of CSS prognosis of  AFP negative 

HCC patients 
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值 （x 轴线） 的净收益 （y 轴线） 明显高于 AJCC 分

期在某特定概率阈值时净收益。见图 5。

2. 4. 5　列线图和 AJCC 分期的风险分层　将训练

集患者的生存状态、生存时间和风险评分总分整合

到 X-tile 软件中计算列线图风险评分临界值［14］，以

风险评分临界值进行列线图风险分层，分为低风险

组 (<130 分)、中 风 险 组 (130~220 分)和 高 风 险 组

（>221 分）。AJCC 分期风险分层以 SEER 分期划

分。以内部验证集和外部验证集对该临界值风险分

层的稳定性进行验证。Kaplan-Meier 生存曲线分析

结果显示：在所有队列中，不同风险亚组患者生存

率比较差异均有统计学差异 （P<0. 01）；与 AJCC
分期比较，列线图具有较好的识别高风险人群的能

力。见图 6。

3 讨   论  

HCC 是全球发病率和死亡率较高的癌症之一，

尽管治疗方法多种多样，但其复发率和死亡率仍然

很高。肝癌预后评估系统如巴塞罗那分期、TNM
分期和中国肝癌分期等分期系统较为完善，但在临

床应用上仍有不足之处，其忽略了许多重要的危险

因素，如年龄、性别和治疗经过等。在许多癌症

中，列线图已被证实较传统的分期系统更为准

确［2，4，12，17］。血清 AFP 是 HCC 临床筛查、诊断、

复发和预后监测的主要生物标志物［18］。但在临床

上，并非所有 HCC 患者 AFP 均为阳性。研究［10］

显示：HCC 患者中 AFP 阴性占 52% （261/502），

在 TNM Ⅰ 期 患 者 中 AFP 阴 性 患 者 占 53. 5%
（51/95），在 TNM Ⅳ期 HCC 患者中 AFP 阴性患者

占 41. 5% （24/58），表明约一半的 HCC 患者为

AFP 阴性。AFP 阴性 HCC 患者在随访中增加了检

测成本，且临床价值有限［19］，因此对于该类患者

应区别对待。目前，AFP 阴性 HCC 患者复发和预

后等监测主要依靠影像学方法［20］。但是，影像学

检查价格较昂贵，不适合在短时间内重复。AJCC
分期系统作为 HCC 患者预后的评估系统并非为

AFP 阴性 HCC 患者制定，因此对 HCC 患者预测价

值有限［21-22］。

研究［21，23］ 表明：AFP 阴性 HCC 患者的预后

优于 AFP 阳性 HCC 患者，因此对 AFP 阴性 HCC
患者进行预后预测具有重要的临床意义，可对预后

危险因素的早干预和早治疗提供依据。本研究中，

多因素 Cox 回归分析确定了年龄、病理分级、手术

情况、放化疗情况、肺转移情况、肿瘤大小、婚姻

状况、肿瘤 T 分期和肿瘤 M 分期是影响 HCC 患者

CSS 的独立预后因素，与有关研究结果［2，17］ 具有

表表  2　　训练集和外部验证集训练集和外部验证集 AFP 阴性阴性 HCC 患者基线资料患者基线资料

TabTab.. 22　　Basic data of AFP negative HCC patients in training Basic data of AFP negative HCC patients in training 
cohort and external validation cohort cohort and external validation cohort [n（η/%）］

Characteristic

Age（year）
  <75
  ≥75
Grade
  GradeⅠ
  GradeⅡ
  GradeⅢ
  GradeⅣ
Surgery
  Yes
  No
Radiotherapy
  Yes
  No
Chemotherapy
  Yes
  No

Lung metastasis

  Yes
  No
Tumor size
  <38 mm
  38－82 mm
  >82 mm
Marital status
  Divorced
  Married
  Single
  Widowed
T stage
  T1
  T2
  T3
  T4
M stage
  M0
  M1

Training
(n=1 822)

1 413 (77.55)
409 (22.45)

771 (42.32)
865 (47.48)
174 (9.55)

12 (0.66)

1 076 (59.06)
746 (40.94)

164 (9.00)
1 658 (91.00)

612 (33.59)
1 210 (66.41)

30 (1.65)
1 792 (98.35)

770 (42.26)
714 (39.19)
338 (18.55)

206 (11.31)
1 119 (61.42)

339 (18.61)
158 (8.67)

1 098 (60.26)
408 (22.39)
269 (14.76)

47 (2.58)

1 737 (95.33)
85 (4.67)

External 
validation
(n=101)

93 (92.08)
8 (7.92)

42 (41.58)
31 (30.69)
28 (27.72)

0 (0)

21 (20.79)
80 (79.21)

20 (19.80)
81 (80.20)

55 (54.46)
46 (45.54)

15 (14.85)
86 (85.15)

14 (13.86)
28 (27.72)
59 (58.42)

0 (0)
101 (100.00)

0 (0)
0 (0)

14 (13.86)
23 (22.77)
36 (35.64)
28 (27.72)

69 (68.32)
32 (31.68)

χ2

  11.05

  36.55

  55.63

  11.68

  17.48

  67.35

  95.86

  61.43

217.05

117.57

P

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

< 0.05

193



第  50 卷  第  1 期  2024 年  1 月吉林大学学报  （医学版）  

一致性。骨转移是癌症患者的独立危险因素［24-25］，

但在本研究 AFP 阴性 HCC 患者的结果中并未得出

该结果，可能与患者接受的治疗有关［26］。本研究

结果表明：接受手术、放疗和化疗等治疗的 HCC
患者预后更好，该结论可用于指导医生和患者的选

择。另外，年龄也是患者的危险因素之一［27］，在

本研究中，年龄>75 岁的患者生存率更低，可能

与老年患者的免疫力低下和身体退化有关［28-30］。

最后，对列线图进行了内部数据验证和中国病

例外部数据验证。本研究中，CSS 预后列线图的时

间依赖 ROC 曲线 AUC 值超过 0. 70，在验证集的结

果也相同，预测 AFP 阴性 HCC 患者 CSS 的能力优

于 AJCC 分期，在校准图中也证实了列线图预测的

CSS 概率与实际概率高度一致，与传统 AJCC 分期

A-C：Nomogram；D-F： AJCC stage； A，D：Training cohort； B，E： Internal validation cohort； C，F：External validation cohort.
图图  3　时间依赖　时间依赖 ROC 曲线图评估曲线图评估 CSS 列线图和列线图和 AJCC 分期在不同组集中的预测性能分期在不同组集中的预测性能

Fig. 3　　 Pridiction abilities of CSS nomogram and AJCC stage in different cohorts assessed by time-dependent ROC 

curve

A： Training cohort；B： Internal validation cohort；C：External validation cohort.
图图  4　　AFP 阴性阴性 HCC 患者列线图的校准曲线图患者列线图的校准曲线图

Fig. 4　　Calibration curves of nomogram of AFP negative HCC patients 
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比较，列线图预测 AFP 阴性 HCC 患者生存率具有

更高的净收益，且列线图中 3 个风险组患者 CSS 比

较差异均有统计学意义，与传统的 AJCC 分期比

较，列线图也有较好的识别高风险人群的能力。本

研究也存在一定的局限性，首先大样本回顾性研究

基于 SEER 数据库，该数据库可能存在一些固有的

偏倚；其次，SEER 数据库中缺少一些重要预后相

关因素的数据，如乙型肝炎病毒表面抗原和血管浸

润情况及并发其他疾病等，上述指标均为 HCC 的

预后危险因素。

综上所述，本研究结果表明：年龄、组织学分

级、手术情况、放疗情况、化疗情况、肺转移情

况、肿瘤大小、肿瘤 T 分期、肿瘤 M 分期和婚姻

状况是 AFP 阴性 HCC 患者的重要预后因素，可用

于评估患者的生存期，本研究构建的 CSS 列线图

能够很好地指导临床实践。
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