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摘     要             背景与目的：肝内胆管癌 （ICC） 起病隐匿、侵袭性高，患者往往确诊时已失去了最佳手术时机，接受

手术者 5 年生存率也极低。早期判断患者根治性切除术的生存获益至关重要。本研究依据术前影像学

联合血清学指标对 ICC 根治性切除患者生存获益实行预测，以期对临床判断是否适宜行根治性切除提

供指导与参考。

方法：回顾性收集 2010 年 1 月—2021 年 12 月于中国 13 家三甲医院行根治性切除的 821 例 ICC 患者的影

像学与血清学检测资料。影像学指标包括：发现肝脏肿块、肝内胆管扩张、门静脉侵犯、淋巴结侵

犯、腹水及结石；血清学指标包括：血红蛋白、白细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、甲胎

蛋白 （AFP）、癌胚抗原 （CEA）、糖类抗原 19-9 （CA19-9）、CA125、丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、总胆

红素 （TBIL）、白蛋白 （ALB） 及凝血酶原时间 （PT）。通过单因素与多因素 Cox 回归筛选目标变量，

用目标变量构建 CoxPH 模型并绘制列线图，用 Kaplan-Meier 生存分析验证评分与患者预后的关系，通过

受试者工作特征 （ROC） 曲线及校准曲线对模型预测效能进行评估。

结 果 ：影 像 学 发 现 腹 水 、 肝 内 胆 管 扩 张 、 淋 巴 结 侵 犯 与 血 清 学 指 标 CEA>5 μg/L、 CA19-9>37 U/mL、

CA125>40 U/mL 是独立预后因素 （均 P<0.05）。用该六个变量构建 CoxPH 模型，根据该模型所区分的高

风险组患者术后 1、3、5 年生存率均明显低于低风险组患者 （均 P<0.05）；所构建的列线图具有较好的

区分度及有效性。ROC 曲线显示，模型 1、3、5 年预测的曲线下面积分别为 0.711、0.721、0.782；模型

1、3、5 年预测效能均高于独立指标的预测效能。

结论：由 CA125、腹水、肝内胆管扩张、淋巴结侵犯、CEA、CA19-9 这六个术前指标组成的预后模型

能较好地对患者进行高低风险分层，并对 ICC 患者根治性切除术后生存获益进行较精准的个体化预测，

对临床医生判断患者是否适宜行根治性切除具有指导意义。
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Abstract             Background and Aims: Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is characterized by its insidious onset 

and high invasiveness, often resulting in patients losing the optimal timing for surgery upon diagnosis, 

leading to poor 5-year survival rates following surgery. Early prediction of survival benefits from radical 

resection is crucial. This study was performed to predict survival benefits in ICC patients undergoing 

radical resection based on preoperative imaging and serum markers to provide guidance and references 

for clinical decisions regarding the suitability of radical resection.

Methods: The imaging and serological data of 821 ICC patients who underwent radical resection in 

13 tertiary-grade A-class hospitals in China from January 2010 to December 2021 were retrospectively 

collected. Imaging data included the presence of liver mass, intrahepatic bile duct dilation, portal vein 

invasion, lymph node invasion, ascites, and stones. Serum markers had hemoglobin, white blood cell 

count, lymphocyte count, neutrophil count, alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), 

carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), CA125, alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBIL), 

albumin (ALB), and prothrombin time (PT). Target variables were selected through univariate and 

multivariate Cox regression analysis, and using these variables, a CoxPH model was constructed, and a 

nomogram was also visualized. Survival curves were plotted using Kaplan-Meier analysis to validate the 

relationship between the scores and patient outcomes. The model's predictive performance was assessed 

through receiver operating characteristics (ROC) and calibration curves.

Results: The independent prognostic factors were imaging indicators of ascites, intrahepatic bile duct 

dilation, lymph node invasion, and serum markers with CEA >5 μg/L, CA19-9 >37 U/mL, and 

CA125 >40 U/mL (all P<0.05). The CoxPH model built using the 6 variables demonstrated that patients 

in the high-risk group identified by the model had significantly lower 1- , 3- , and 5-year survival rates 

1156

mailto:E-mail:tzh1236@163.com


第 8 期 陈家璐，等：术前血清学联合影像学检查预测肝内胆管癌根治性切除术后患者生存获益的研究

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

Combined preoperative serological and imaging examinations in 
predicting survival benefits of patients after radical resection of 
intrahepatic cholangiocarcinoma

CHEN Jialu1, YU Xiaopeng1, 2, TANG Yue1, CHEN Chen3, QIU Yinghe4, WU Hong5, SONG Tianqiang6, 
HE Yu7, MAO Xianhai8, ZHAI Wenlong9, CHENG Zhangjun10, LI Jingdong11, LIANG Xiao12, 
SUN Chuandong13, MA Kai13, LIN Ruixin14, TANG Di15, GENG Zhimin3, TANG Zhaohui1, QUAN Zhiwei1

(1.  Department of General Surgery, Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 

200092, China; 2.  Department of Oncology, Shanghai Sixth People's Hospital, Shanghai 200030, China; 3.  Department of 

Hepatobiliary Surgery, the First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, China; 4.  Department of Biliary Tract 

Surgery, Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200433, China; 5.  Center of Liver Surgery and 

Liver Transplantation, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China; 6.  Department of Hepatobiliary Oncology, 

Tianjin Medical University Cancer Hospital, Tianjin 300060, China; 7.  Department of Hepatobiliary Surgery, the First Affiliated 

Hospital of Army Medical University, Chongqing 400038, China; 8.  Department of Hepatobiliary Surgery, Hunan Provincial People's 

Hospital, Changsha 410005, China; 9.  Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 

University, Zhengzhou 450052, China; 10.  Department of Hepatobiliary Surgery, Zhongda Hospital, Southeast University, Nanjing 

210009, China; 11.  Department of Hepatobiliary Surgery, Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College, Nanchong, Sichuan 

637000, China; 12.  Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang 

University, Hangzhou 310020, China; 13.  Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Affiliated Hospital of Qingdao 

University, Qingdao, Shandong 266003, China; 14.  Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, the Second Norman Bethune 

Hospital of Jilin University, Changchun 130041, China; 15.  Department of General Surgery, the Seventh Affiliated Hospital, Sun Yat-

sen University, Shenzhen, Guangdong 528403, China)

Abstract             Background and Aims: Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is characterized by its insidious onset 

and high invasiveness, often resulting in patients losing the optimal timing for surgery upon diagnosis, 

leading to poor 5-year survival rates following surgery. Early prediction of survival benefits from radical 

resection is crucial. This study was performed to predict survival benefits in ICC patients undergoing 

radical resection based on preoperative imaging and serum markers to provide guidance and references 

for clinical decisions regarding the suitability of radical resection.

Methods: The imaging and serological data of 821 ICC patients who underwent radical resection in 

13 tertiary-grade A-class hospitals in China from January 2010 to December 2021 were retrospectively 

collected. Imaging data included the presence of liver mass, intrahepatic bile duct dilation, portal vein 

invasion, lymph node invasion, ascites, and stones. Serum markers had hemoglobin, white blood cell 

count, lymphocyte count, neutrophil count, alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), 

carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), CA125, alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBIL), 

albumin (ALB), and prothrombin time (PT). Target variables were selected through univariate and 

multivariate Cox regression analysis, and using these variables, a CoxPH model was constructed, and a 

nomogram was also visualized. Survival curves were plotted using Kaplan-Meier analysis to validate the 

relationship between the scores and patient outcomes. The model's predictive performance was assessed 

through receiver operating characteristics (ROC) and calibration curves.

Results: The independent prognostic factors were imaging indicators of ascites, intrahepatic bile duct 

dilation, lymph node invasion, and serum markers with CEA >5 μg/L, CA19-9 >37 U/mL, and 

CA125 >40 U/mL (all P<0.05). The CoxPH model built using the 6 variables demonstrated that patients 

in the high-risk group identified by the model had significantly lower 1- , 3- , and 5-year survival rates 

1157



中国普通外科杂志 第 32 卷 

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

compared to the low-risk group (all P<0.05). The model exhibited good discrimination and effectiveness 

through the constructed nomogram. ROC curves showed that the area under the curve (AUC) for the 

model's predictions at 1, 3, and 5 years were 0.711, 0.721, and 0.782, respectively, surpassing the 

predictive efficacy of individual markers.

Conclusion: The prognostic model composed of preoperative CA125, ascites, intrahepatic bile duct 

dilation, lymph node invasion, CEA, and CA19-9 effectively stratifies patients into high- and low-risk 

groups and provides accurate individualized predictions of survival benefits following radical resection 

in ICC patients. This model offers guidance for clinical decisions regarding the suitability of radical 

resection.

Key words           Bile Duct Neoplasms; Bile Ducts, Intrahepatic; Prognosis; Nomograms

CLCCLC  numbenumberr: R735.8

肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，

ICC） 是发生于肝脏内部，位于肝内二级胆管至肝

内 最 小 胆 管 分 支 的 被 覆 上 皮 及 其 胆 管 周 围 腺 体 发

生的恶性肿瘤，其全球发病率正在上升[1]。由于其

起病隐匿性与高度侵袭性，ICC 患者往往确诊时已

是晚期，失去了最佳手术时机，因此其 5 年生存率

往往不足 5%~10%[2]，而接受根治性切除的患者 5 年

生存率也不足 40%[3]。早期预测术后收益和个体化

的多学科诊治是 ICC 研究者目前面临的挑战。尽管

过 去 几 年 中 ， 在 分 子 表 征 、 手 术 管 理 和 综 合 治 疗

方面取得了进展，但仍缺乏在早期对 ICC 患者预后

的 精 确 预 测 ， 缺 乏 对 适 宜 行 根 治 性 切 除 术 患 者 的

筛选依据[4]。

探 索 早 期 预 后 指 标 ， 对 辅 助 制 定 个 体 化 治 疗

方 案 、 改 善 患 者 预 后 具 有 重 要 意 义 。 血 清 学 检 测

是 肿 瘤 学 诊 断 中 最 便 捷 的 诊 断 方 式 ， 其 中 包 括 血

清肿瘤标记物检测[5]。糖类抗原 19-9 （CA19-9） 作

为 ICC 诊疗中最常用的肿瘤血清标记物，仍因存在

假阳性或假阴性的可能而使用受限[6-7]。术前影像

学检查是目前 ICC 术前最重要的诊断方式之一，除

了 可 以 判 断 肿 瘤 的 位 置 外 ， 还 可 根 据 大 体 分 型 推

断 其 细 胞 起 源 及 生 物 学 特 性 ， 从 而 有 利 于 制 定 个

体 化 治 疗 策 略[8]。 单 一 依 靠 影 像 学 检 查 虽 能 提 升

ICC 诊断准确率，但往往不能对患者预后起到很好

的 预 测 作 用 。 因 此 ， 为 了 实 现 术 前 的 精 准 预 测 ，

往 往 需 要 复 合 指 标 的 参 与 。 Chen 等[9] 通 过 构 建 D-

二 聚 体 联 合 CA19-9 的 复 合 指 标 ， 对 ICC 行 根 治 性

切 除 的 患 者 的 淋 巴 结 转 移 （lymph nodes metastasis，

LNM） 和预后实行较为精准的预测。另有学者[10]通

过术前复合营养指标 PNI 预后营养指数 （prognostic 

nutritional index， PNI） + 胆 红 素 白 蛋 白 比 值

（albumin-bilirubin， ALBI） 分 级 分 级 对 ICC 患 者 实

现有效生存预测。Maßmann 等[11]将综合全身炎症评

分确定为接受全身化疗的晚期 ICC 患者的独立预后

风 险 评 分 ， 并 将 患 者 分 为 低 风 险 和 高 风 险 组 ， 以

更好地指导治疗决策。这表明复合指标在 ICC 预后

预测具有较好的应用前景。

目 前 ， AJCC TNM 分 期 系 统 是 ICC 最 常 用 的 分

期 系 统 ， 但 该 系 统 对 手 术 预 后 预 测 效 果 有 限[12]。

许多学者[13-14] 已建立了较准确的 ICC 患者预后预测

模 型 ， 当 前 预 后 预 测 模 型 大 多 将 病 理 因 素 等 术 后

指 标 纳 入 ， 其 对 术 前 临 床 的 指 导 价 值 往 往 有 限 。

鉴 于 影 像 学 与 血 清 学 资 料 获 取 的 快 捷 性 ， 两 者 相

联合的复合指标在 ICC 预后预测领域的应用潜力尚

待 挖 掘 。 本 团 队 利 用 术 前 血 清 学 与 影 像 学 指 标 构

建 ICC 患者预后预测模型，旨在将预测预后的关口

前 移 至 术 前 ， 以 指 导 评 估 患 者 是 否 适 宜 行 根 治 性

切除术及其术后生存获益情况。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回顾性收集全国 13 家三甲医院 2010 年 1 月—

2021 年 12 月 间 行 根 治 性 切 除 的 ICC 患 者 1 473 例 ，

经入排标准筛选后入组 821 例，其中浙江大学附属

邵逸夫医院 167 例、四川大学华西医院 4 例、西安

交通大学第一附属医院 152 例、上海交通大学医学

院附属新华医院 18 例、中国人民解放军海军军医

大学东方肝胆医院 122 例、天津医科大学附属肿瘤

医 院 90 例 、 郑 州 大 学 第 一 附 属 医 院 5 例 、 川 北 医

学 院 附 属 医 院 29 例 、 湖 南 省 人 民 医 院 119 例 、 中

国人民解放军陆军军医大学西南医院 55 例、东南

大学附属中大医院 40 例、青岛大学附属医院 19 例、

中 山 大 学 附 属 第 七 医 院 1 例 。 年 龄 范 围 20~80 岁 。

纳 入 标 准 ： ⑴ 术 后 病 理 学 确 诊 为 ICC； ⑵ 无 其 他

系统肿瘤病史；⑶ 生存数据完整。排除标准：⑴ 术

后经过其他治疗，如辅助化疗、TACE 等；⑵ 术后

生存时间≤1 个月；⑶ 术前行新辅助治疗；⑷ 转移

性 肿 瘤 。 本 研 究 通 过 上 海 交 通 大 学 医 学 院 附 属 新

华 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 （批 号 ： XHEC-JDYXY-

2018-002）。患者及家属术前均签署手术及相关知

情同意书。

1.2 临床资料　

符合纳入标准的 821 例患者中，以患者总生存

时间和生存状态为结局指标，纳入术前特征共 18 项，

其 中 影 像 学 指 标 6 项 ， 血 清 学 指 标 12 项 。 影 像 学

指标依据超声、CT 及 MRI 的检查结果，三种检查

中的一种阳性，即评判该指标为阳性，指标包括：

发 现 肝 脏 肿 块 ， 肝 内 胆 管 扩 张 ， 门 静 脉 侵 犯 ， 淋

巴 结 侵 犯 ， 腹 水 ， 结 石 。 血 清 学 指 标 包 括 ： 血 红

蛋 白 ， 白 细 胞 计 数 ， 淋 巴 细 胞 计 数 ， 中 性 粒 细 胞

计数，甲胎蛋白 （alpha-fetoprotein，AFP），癌胚抗

原 （carcinoembryonic antigen，CEA），CA19-9，癌抗

原 125 （cancer antigen 125，CA125），丙氨酸氨基转

移酶 （alanine transaminase，ALT），总胆红素 （total 

bilirubin， TBIL）， 白 蛋 白 （albumin， ALB）， 凝 血

酶原时间 （prothrombin time，PT）。

1.3 特征选择与模型建立　

通 过 K 最 邻 近 法 （K-nearest neighbor） 算 法 进

行 缺 失 值 填 补 。 通 过 单 因 素 Cox 回 归 分 析 对 18 个

临 床 变 量 进 行 初 步 筛 选 ， 保 留 P<0.05 的 变 量 进 行

多因素 Cox 回归分析，将满足 P<0.05 的特征纳入基

于多变量 CoxPH 模型的构建。数据集按 7∶3 的比例

随 机 分 为 训 练 数 据 集 和 测 试 数 据 集 ， 其 中 训 练 集

575 例，测试集 246 例。

1.4 统计学处理　

使 用 R 语 言 （4.1.3 版 本） 进 行 数 据 处 理 和 绘

图 。 连 续 性 变 量 通 过 中 位 数 （四 分 位 数 间 距） 表

示 ， 分 类 变 量 通 过 频 率 （百 分 比） 表 示 。 通 过 单

因素和多因素 Cox 回归分析进行特征筛选与比例风

险 模 型 构 建 。 通 过 Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲 线 ，

使用 Log-rank 检验比较生存情况。P<0.05 认为差异

有统计学意义。

2     结　果 

2.1 单因素Cox回归分析初步筛选术前影像学与血

清学指标　

821 例接受根治性切除的 ICC 患者的术前影像

学 指 标 与 血 清 学 指 标 （连 续 型 变 量 以 正 常 参 考 值

分割，进行离散化处理[15]） 见表 1。在纳入的共计

18 个 特 征 中 ， 单 因 素 Cox 回 归 分 析 结 果 显 示 ，

CA125、 CEA、 肝 内 胆 管 扩 张 、 CA-199、 ALB、 淋

巴结侵犯、结石、门静脉侵犯、ALT、腹水与 ICC

患者术后的预后因素 （均 HR>1 且 P<0.05）（图 1A）。

多因素 Cox 回归分析结果显示，CA125、腹水、肝

内胆管扩张、淋巴结侵犯、CEA、CA19-9 是 ICC 患

者的独立预后因素 （均 P<0.05）（图 1B）。

2.2 基于CoxPH预后模型构建　

将 821 例患者按 7∶3 的比例随机分为训练集和

测试集，用 CA125、腹水、肝内胆管扩张、淋巴结

侵 犯 、 CEA 、 CA19-9 构 建 CoxPH 模 型 。 公 式 为 ：

预 后 评 分 =0.45× 肝 内 胆 管 扩 张 +0.31× 淋 巴 结 侵

犯 +0.82× 腹 水 +0.29×CEA+0.27×CA19-9+0.61×

CA125 （权重值根据多因素 Cox 回归结果得出）。依

据训练集的预后评分中位值 （0.89） 将训练集与测

试 集 分 为 高 风 险 组 和 低 风 险 组 ， 高 风 险 组 患 者 生

存 时 间 更 短 ， 死 亡 比 例 更 高 （图 2）。 对 训 练 集 、

测 试 集 、 总 数 据 集 的 高 低 风 险 组 分 别 进 行 Kaplan-

Meier 生 存 分 析 ， 结 果 显 示 ， 高 风 险 组 患 者 的 1、

3、 5 年 生 存 预后均明显差于低风险组患者 （均 P<

0.05）（图 3），提示高风险组患者行根治性切除后

生存获益低于低风险组患者。绘制列线图见图 4。

从 数 据 集 中 随 机 抽 取 1 例 患 者 （影 像 学 未 发 现 腹

水 、 肝 内 胆 管 扩 张 或 淋 巴 结 侵 犯 ， CEA<5 μg/L、

CA19-9<37 U/mL、CA125<40 U/mL），结果显示其总

生 存 时 间 超 过 1、 3、 5 年 的 概 率 分 别 为 0.896、

0.687、0.521。　　　 　
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学 院 附 属 医 院 29 例 、 湖 南 省 人 民 医 院 119 例 、 中

国人民解放军陆军军医大学西南医院 55 例、东南

大学附属中大医院 40 例、青岛大学附属医院 19 例、

中 山 大 学 附 属 第 七 医 院 1 例 。 年 龄 范 围 20~80 岁 。
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后经过其他治疗，如辅助化疗、TACE 等；⑵ 术后

生存时间≤1 个月；⑶ 术前行新辅助治疗；⑷ 转移

性 肿 瘤 。 本 研 究 通 过 上 海 交 通 大 学 医 学 院 附 属 新

华 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 （批 号 ： XHEC-JDYXY-

2018-002）。患者及家属术前均签署手术及相关知

情同意书。
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发 现 肝 脏 肿 块 ， 肝 内 胆 管 扩 张 ， 门 静 脉 侵 犯 ， 淋

巴 结 侵 犯 ， 腹 水 ， 结 石 。 血 清 学 指 标 包 括 ： 血 红

蛋 白 ， 白 细 胞 计 数 ， 淋 巴 细 胞 计 数 ， 中 性 粒 细 胞

计数，甲胎蛋白 （alpha-fetoprotein，AFP），癌胚抗

原 （carcinoembryonic antigen，CEA），CA19-9，癌抗

原 125 （cancer antigen 125，CA125），丙氨酸氨基转

移酶 （alanine transaminase，ALT），总胆红素 （total 

bilirubin， TBIL）， 白 蛋 白 （albumin， ALB）， 凝 血

酶原时间 （prothrombin time，PT）。

1.3 特征选择与模型建立　

通 过 K 最 邻 近 法 （K-nearest neighbor） 算 法 进

行 缺 失 值 填 补 。 通 过 单 因 素 Cox 回 归 分 析 对 18 个

临 床 变 量 进 行 初 步 筛 选 ， 保 留 P<0.05 的 变 量 进 行

多因素 Cox 回归分析，将满足 P<0.05 的特征纳入基

于多变量 CoxPH 模型的构建。数据集按 7∶3 的比例

随 机 分 为 训 练 数 据 集 和 测 试 数 据 集 ， 其 中 训 练 集

575 例，测试集 246 例。

1.4 统计学处理　

使 用 R 语 言 （4.1.3 版 本） 进 行 数 据 处 理 和 绘

图 。 连 续 性 变 量 通 过 中 位 数 （四 分 位 数 间 距） 表

示 ， 分 类 变 量 通 过 频 率 （百 分 比） 表 示 。 通 过 单

因素和多因素 Cox 回归分析进行特征筛选与比例风

险 模 型 构 建 。 通 过 Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲 线 ，

使用 Log-rank 检验比较生存情况。P<0.05 认为差异

有统计学意义。

2     结　果 

2.1 单因素Cox回归分析初步筛选术前影像学与血

清学指标　

821 例接受根治性切除的 ICC 患者的术前影像

学 指 标 与 血 清 学 指 标 （连 续 型 变 量 以 正 常 参 考 值

分割，进行离散化处理[15]） 见表 1。在纳入的共计

18 个 特 征 中 ， 单 因 素 Cox 回 归 分 析 结 果 显 示 ，

CA125、 CEA、 肝 内 胆 管 扩 张 、 CA-199、 ALB、 淋

巴结侵犯、结石、门静脉侵犯、ALT、腹水与 ICC

患者术后的预后因素 （均 HR>1 且 P<0.05）（图 1A）。

多因素 Cox 回归分析结果显示，CA125、腹水、肝

内胆管扩张、淋巴结侵犯、CEA、CA19-9 是 ICC 患

者的独立预后因素 （均 P<0.05）（图 1B）。

2.2 基于CoxPH预后模型构建　

将 821 例患者按 7∶3 的比例随机分为训练集和

测试集，用 CA125、腹水、肝内胆管扩张、淋巴结

侵 犯 、 CEA 、 CA19-9 构 建 CoxPH 模 型 。 公 式 为 ：

预 后 评 分 =0.45× 肝 内 胆 管 扩 张 +0.31× 淋 巴 结 侵

犯 +0.82× 腹 水 +0.29×CEA+0.27×CA19-9+0.61×

CA125 （权重值根据多因素 Cox 回归结果得出）。依

据训练集的预后评分中位值 （0.89） 将训练集与测

试 集 分 为 高 风 险 组 和 低 风 险 组 ， 高 风 险 组 患 者 生

存 时 间 更 短 ， 死 亡 比 例 更 高 （图 2）。 对 训 练 集 、

测 试 集 、 总 数 据 集 的 高 低 风 险 组 分 别 进 行 Kaplan-

Meier 生 存 分 析 ， 结 果 显 示 ， 高 风 险 组 患 者 的 1、

3、 5 年 生 存 预后均明显差于低风险组患者 （均 P<

0.05）（图 3），提示高风险组患者行根治性切除后

生存获益低于低风险组患者。绘制列线图见图 4。

从 数 据 集 中 随 机 抽 取 1 例 患 者 （影 像 学 未 发 现 腹

水 、 肝 内 胆 管 扩 张 或 淋 巴 结 侵 犯 ， CEA<5 μg/L、

CA19-9<37 U/mL、CA125<40 U/mL），结果显示其总

生 存 时 间 超 过 1、 3、 5 年 的 概 率 分 别 为 0.896、

0.687、0.521。　　　 　
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表1　患者基线表[n （%） ]

Table 1　Baseline characteristics of the patients [n (%)]

特征

生存状态

死亡

存活

肝脏肿块

有

无

肝内胆管扩张

有

无

门静脉侵犯

有

无

淋巴结侵犯

有

无

腹水

有

无

结石

有

无

血红蛋白（g/L）

>160 或<110
110~160

白细胞计数（×109/L）

<4 或>10
4~10

淋巴细胞计数（×109/L）

<0.8 或>3.5
0.8~35

数值

404（49.2）
417（50.8）

668（81.4）
153（18.6）

355（43.2）
466（56.8）

113（13.8）
708（86.2）

638（77.7）
183（22.3）

29（3.5）
792（96.5）

176（21.4）
645（78.6）

114（13.9）
707（86.1）

176（21.4）
645（78.6）

128（15.6）
693（84.4）

特征

中性粒细胞计数（×109/L）

<1.8 或>6.3
18~6.3

AFP（μg/L）

≤7
>7

CEA（μg/L）

≤5
>5

CA19-9（U/mL）

≤37
>37

CA125（U/mL）

>35
≤35

ALT（U/L）

≤40
>40

TBIL（μmol/L）

>17.1
≤17.1

ALB（g/L）

35~55
<35 或>55

PT（s）
<11 或>13
11~13

数值

269（32.8）
552（67.2）

637（77.6）
184（22.4）

561（68.3）
260（31.7）

294（35.8）
527（64.2）

352（42.9）
469（57.1）

599（73.0）
222（27.0）

265（32.3）
556（67.7）

674（82.1）
147（17.9）

416（50.7）
405（49.3）

CA125
CEA
肝内胆管扩张
CA19-9
ALB
淋巴结侵犯
结石
门静脉侵犯
ALT
腹水

2.159 147 425 (1.771 749 708~2.631 250 668)
1.947 725 116 (1.591 790 625~2.383 248 819)
1.766 311 846 (1.451 130 695~2.149 949 378)
1.867 755 969 (1.503 151 267~2.320 799 268)
1.620 638 759 (1.277 408 063~2.056 093 166)
1.554 776 686 (1.245 118 589~1.941 446 032)
1.532 632 505 (1.224 517 631~1.918 275 684)
1.598 534 522 (1.217 963 02~2.098 021 514)
1.424 304 189 (1.154 320 115~1.757 434 872)
2.164 862 018 (1.348 027 184~3.476 656 563)

临床特征
2.37e-14
9.49e-11
1.4e-08
1.72e-08
7e-05
9.84e-05
0.000 192 436
0.000 721 501
0.000 972 774
0.001 395 514

校正PHR (95% CI)

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

CA125
腹水

肝内胆管扩张

淋巴结侵犯

CEA
CA19-9

1.865 335 319 (1.505 863 515~2.310 618 337)
2.068 621 928 (1.272 451 8~3.362 953 851)

1.408 427 38 (1.117 443 691~1.775 183 574)
1.362 800 218 (1.087 534 938~1.707 737 72)

1.295 616 515 (1.035 848 276~1.620 528 985)
1.302 060 473 (1.027 523 976~1.649 948 337)

临床特征

1.14e-08
0.003 370 181
0.003 727 054
0.007 168 855
0.023 301 088
0.028 910 739

PHR (95% CI)

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

A

B
图1　预后因素森林图  A：单因素 Cox 回归分析；B：多因素 Cox 回归分析

Figure 1　Forest plots of prognostic factors  A: Univariate Cox regression analysis; B: Multivariate Cox regression analysis
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评分

CA19-91）

LNM2）

风险

腹水 3）

CEA2）

肝内胆管扩张 3）

CA1253）

总得分总得分

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

总生存时间>5 年

0 0.4 0.8

0 0.4 0.8
高

低

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

0 0.4 0.8

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

100 150 200 250 300 350
123

0.521

0.687

0.896

0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.04 0.015 0.002

0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.04 0.015 0.002

0.9                         0.7 0.5 0.3 0.16 0.08

总生存时间>3 年

总生存时间>1 年

图4　基于6个临床指标的列线图 （依据临床指标计算的总分数，对应可得到患者1、3、5年的生存概率） 　　注：1） P<0.05；

2) P<0.01；3) P<0.001 

Figure 4　 Nomogram based on the 6 clinical variables (based on the cumulative score calculated from clinical indicators, 

corresponding survival probabilities at 1, 3, and 5 years can be obtained for patients)　　Note: 1) P<0.05; 2) P<0.01; 

3) P<0.001
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图3　Kaplan-Meier生存曲线图 （曲线下图注表示术后相应年份存活的患者例数） 　　A：训练集；B：测试集；C：总数据集

Figure 3　 Kaplan-Meier survival curves (The notes under the curve indicates the number of patients surviving after the 

corresponding postoperative years)  A: Training set; B: Test set; C: Overall dataset
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图2　生存时间与预后评分分布点图

Figure 2　 Distribution scatter plot of survival time and 

prognostic scores
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2.3 模型预测效能评估　

受 试 者 工 作 特 征 （receiver operating 

characteristic，ROC） 曲线显示，1、3、5 年预测的

曲线下面积 （area under curve，AUC） 分别为 0.711

（敏 感 度 0.656、 特 异 度 0.661）、 0.721 （敏 感 度

0.788、 特 异 度 0.580）、 0.782 （敏 感 度 0.774、 特 异

度 0.769）（图 5A）。以术后第 1、3、5 年数据为参

考 ， 绘 制 风 险 评 分 与 参 与 模 型 构 建 的 单 个 指 标 的

ROC 曲 线 ， 结 果 显 示 ， 风 险 评 分 的 AUC 大 于 各 个

指 标 独 立 预 测 的 AUC， 说 明 复 合 指 标 预 测 效 能 要

好于独立指标的预测效能 （图 5B-E）。绘制列线图

的对应校准曲线，结果显示预测效能良好 （图 6）。

DCA 曲线 （decision curve analysis） 显示风险评分预

测效果最佳 （图 7A-C）。　
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图5　ROC 曲线  A：预后模型的 ROC 曲线；B-D：依次为术后 1、3、5 年预后模型 ROC 曲线与单个指标的 ROC 曲线比较；

E：时间依赖性 ROC 曲线

Figure 5　ROC curves  A: ROC curve of prognostic model; B-D: ROC curves of model comparing with ROC curves of individual 

variables at postoperative 1, 3, and 5 years respectively; E: Time-dependent ROC curve
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3     讨　论 

根 治 性 手 术 是 早 期 ICC 患 者 最 重 要 的 治 疗 方

法 ， 但 由 于 早 期 缺 乏 临 床 症 状 ， 多 数 患 者 确 诊 已

是 晚 期 ， 失 去 了 最 佳 手 术 机 会[16]。 由 于 其 极 强 的

侵袭性，ICC 患者在接受根治性手术后，5 年生存

率仍然很低[17]。目前 ICC 研究者面临的最大难题之

一是对 ICC 患者的预后进行早期预测以指导个体化

的 多 学 科 诊 治 。 因 此 ， 迫 切 需 要 更 精 准 的 预 后 标

志 物 对 可 能 从 治 疗 中 受 益 的 患 者 实 行 早 期 预 测 ，

选 择 合 适 的 患 者 行 根 治 性 切 除 ， 提 升 总 体 术 后 生

存率。

寻 找 早 期 、 便 捷 的 预 后 指 标 ， 对 协 助 制 定 最

佳 治 疗 方 案 、 改 善 患 者 预 后 有 重 要 意 义 。 在 ICC

中 ， CA19-9 是 最 常 用 的 血 清 肿 瘤 标 志 物 。 然 而 ，

由 于 7% 的 个 体 为 Lewis 抗 原 阴 性 ， 没 有 或 低 产 生

CA19-9， 同 时 CA19-9 在 良 性 和 其 他 胃 肠道恶性肿

瘤中也经常升高，因此单独使用 CA19-9 往往敏感度

和特异度不能让人满意[18-19]。CA125 被发现在胆管

癌 患 者 的 胆 汁 及 血 清 中 升 高 ， 并 可 用 于 胆 管 癌 的

诊断和预后评估[20-21]。CEA 最常见上升于大肠癌，

在 ICC 中特异度和敏感度有限，因此仅作为辅助指

标[22]。 鉴 于 单 一 肿 瘤 指 标 在 疾 病 诊 治 中 并 非 完 全

令 人 满 意 ， 临 床 上 常 用 相 关 指 标 联 合 检 测 的 方 法

以协助诊治。超声检查方便、时效、经济，是 ICC

一 线 的 筛 查 手 段 ， 但 其 特 异 度 差 ， 易 受 多 种 因 素

影响，对 ICC 定性诊断尤为困难。螺旋 CT 扫描是

目 前 被 广 泛 应 用 于 肝 脏 疾 病 诊 断 的 影 像 学 方 法 ，

具 有 扫 描 范 围 广 和 多 期 增 强 等 特 点 ， 明 显 提 高 了

诊断的准确性，CT 和 MRI 联合诊断能进一步提高

准 确 率[23]。 目 前 已 有 诸 多 针 对 影 像 学 图 像 构 建 预

后 预 测 模 型 的 研 究 ， 这 类 研 究 需 要 结 合 机 器 学 习

的 算 法 加 以 训 练 ， 往 往 预 测 效 能 较 为 优 秀 。 但 此

类 研 究 大 都 基 于 单 一 中 心 的 ， 样 本 量 有 限 ， 且 影

像 学 图 像 的 批 次 效 应 更 加 显 著 ， 提 取 小 样 本 的 影

像 组 学 特 征 可 能 导 致 模 型 过 拟 合 ， 加 重 了 预 测 效

能 的 不 稳 定 性[12]。 单 独 的 影 像 组 学 模 型 可 能 不 一

定 比 临 床 模 型 有 更 好 的 预 测 性 能 ， 结 合 临 床 指 标

构 建 模 型 ， 既 利 用 了 影 像 组 学 特 征 的 客 观 性 ， 同

时 也 利 用 了 临 床 数 据 的 多 维 性 ， 将 获 得 可 靠 的 结

果[24]。Zhang 等[25]通过在 CT 图像中提取的放射组学

特征，构建了用于预测 ICC 患者淋巴结转移情况的

列 线 图 ， 包 括 形 状 和 大 小 特 征 以 及 纹 理 特 征 在 内

的 24 个放射组学特征。列线图表现优异 （训练集

AUC 为 0.98， 两 个 验 证 队 列 为 0.93 和 0.89）， 体 现

了 影 像 组 学 强 大 的 预 测 能 力 及 挖 掘 潜 力 ， 但 过 多

的 变 量 在 实 际 应 用 中 欠 缺 便 捷 性 。 影 像 组 学 构 建

的 模 型 往 往 具 有 较 高 的 预 测 精 度 ， 但 往 往 入 组 的

都是单中心的影像数据，缺乏大宗数据支持[26-27]。

同 时 影 像 数 据 存 在 中 心 之 间 的 差 异 ， 如 何 减 少 甚

至 避 免 差 异 的 出 现 是 需 要 考 虑 的 问 题 。 除 了 更 强

大 的 算 法 出 现 ， 还 可 以 将 影 像 组 学 信 息 简 单 化 ，

这 样 可 以 避 免 批 次 效 应 出 现 ， 也 保 留 了 影 像 组 学

的 核 心 信 息 。 为 了 应 对 这 种 情 况 ， 有 学 者 将 影 像

组 学 信 息 简 化 为 影 像 组 学 评 分 ， 再 利 用 评 分 这 一

单 一 指 标 与 其 他 临 床 指 标 结 合 进 行 预 测 模 型 的 构

建 。 例 如 Liang 等[28] 使 用 由 9 个 影 像 组 学 特 征 组 成

的 影 像 组 评 分 和 临 床 分 期 构 建 的 列 线 图 可 用 于 预

测部分肝切除术后 ICC 的早期复发，取得良好的效

果 （训 练 集 AUC 为 0.90， 验 证 队 列 为 0.86）。 Chen

等[29] 通过年龄、γ-谷氨酰转肽酶和术前影像肿瘤

数组成的列线图预测 ICC 微血管浸润情况，模型效

果 良 好 （训 练 集 C 指 数 =0.7622； 验 证 集 C 指 数 =

0.7591）， 这 体 现 了 将 影 像 学 资 料 简 单 化 后 联 合 其

他 指 标 可 以 起 到 不 错 的 预 测 效 果 ， 同 时 兼 顾 了 应

用的便捷性。
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Figure 7　DCA curves

1163



中国普通外科杂志 第 32 卷 

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

本 课 题 组 将 影 像 组 学 特 征 进 行 二 分 类 化 ， 减

少 了 不 同 中 心 数 据 的 批 次 效 应 ， 同 时 让 预 测 模 型

更 简 便 、 贴 合 实 际 。 往 往 术 前 血 清 学 与 影 像 学 的

应 用 更 侧 重 于 诊 断 方 面 ， 对 预 后 的 预 测 很 少 有 研

究 报 道 。 将 术 前 影 像 学 与 血 清 学 指 标 联 合 应 用 ，

对 ICC 患者预后预测的准确性将会进一步提高。

本研究利用 ICC 患者术前影像学资料和血清学

检 测 资 料 提 供 了 一 个 方 便 的 工 具 ， 不 仅 可 以 预 测

患 者 接 受 根 治 性 切 除 后 的 生 存 收 益 ， 筛 选 适 合 手

术 的 患 者 ， 还 可 以 在 术 前 协 助 临 床 医 生 做 出 最 佳

的 临 床 决 策 来 改 善 患 者 预 后 。 尽 管 许 多 研 究 侧 重

于 ICC 患者生存的预测，但很少有研究利用术前资

料 来 对 患 者 进 行 预 后 分 层 ， 因 此 对 手 术 对 象 的 选

择及后续治疗的协助往往有限。而 AJCC 分期系统

中 的 预 测 因 素 往 往 只 能 在 患 者 接 受 手 术 后 才 能 准

确评估[13]。

为了实现术前 ICC 患者预后的精准评估，将影

响 临 床 决 策 的 预 测 关 口 前 移 ， 筛 选 根 治 性 切 除 术

生存显著获益的患者，本研究纳入总计 18 项术前

影 像 学 与 血 清 学 指 标 ， 通 过 筛 选 后 最 终 保 留 六 项

指 标 ： CA125、 腹 水 、 肝 内 胆 管 扩 张 、 淋 巴 结 侵

犯、CEA、CA19-9。将以上指标纳入模型的构建，

将 患 者 分 层 为 预 后 高 风 险 组 与 预 后 低 风 险 组 ， 并

比 较 两 组 的 生 存 情 况 ， 发 现 预 后 高 风 险 组 患 者 的

生存情况更差。本组研究的结论对临床 ICC 患者的

诊 治 有 一 定 的 指 导 意 义 ， 为 适 宜 手 术 患 者 的 筛 选

提供了依据。由于高风险的 ICC 患者术后长期存活

率低，故在处理此类患者时应谨慎选择手术时机，

优 先 选 择 低 风 险 患 者 手 术 ， 高 风 险 患 者 必 要 时 辅

以 辅 助 治 疗 或 新 辅 助 治 疗 等 。 辅 助 化 疗 的 获 益 人

群 选 择 始 终 是 讨 论 的 焦 点 ， 仅 依 靠 术 前 影 像 学 指

标 与 血 清 学 指 标 进 行 评 定 可 能 失 之 偏 颇 ， 结 合 术

中 情 况 及 术 后 病 理 进 行 评 判 更 有 说 服 力 。 化 疗 仍

然是 ICC 的标准一线辅助治疗方法，通过个体化临

床 特 征 ， 筛 选 辅 助 化 疗 获 益 群 体 十 分 重 要 。 本 团

队 此 前 的 研 究[30] 证 实 了 根 治 性 切 除 术 后 辅 助 化 疗

组 的 生 存 率 显 著 好 于 未 行 辅 助 化 疗 者 ， 同 时 也 针

对 辅 助 化 疗 的 获 益 人 群 筛 选 进 行 了 探 索 ， 通 过 纳

入临床病理特征等术后指标结合术前与术中指标，

对辅助化疗获益人群进行了准确预测。通过术前、

术 中 、 术 后 指 标 联 合 筛 选 术 后 辅 助 化 疗 可 能 获 益

的 患 者 是 有 必 要 的 ， 可 以 显 著 改 善 患 者 生 存 。 术

前 指 标 虽 然 能 对 术 后 生 存 预 测 进 行 良 好 的 预 测 ，

但 辅 助 化 疗 的 获 益 可 能 并 不 准 确 ， 还 需 要 结 合 术

中 及 术 后 病 理 指 标 进 行 进 一 步 决 策 指 导 。 本 研 究

通 过 仅 纳 入 术 前 指 标 的 方 式 ， 将 预 测 患 者 预 后 的

窗 口 前 移 ， 最 大 程 度 保 证 了 其 对 临 床 决 策 指 导 的

实 效 性 。 本 研 究 亦 存 在 诸 多 不 足 ， 其 一 ， 预 后 高

风 险 患 者 究 竟 是 否 行 新 辅 助 或 辅 助 治 疗 后 效 果 更

好 ， 其 中 化 疗 抑 或 联 合 治 疗 对 预 后 改 善 更 佳 ， 仍

需 更 进 一 步 前 瞻 性 研 究 以 佐 证 ； 其 次 ， 本 文 虽 为

大 宗 多 中 心 临 床 研 究 ， 但 并 未 设 立 外 部 验 证 集 ，

鉴 于 网 络 临 床 资 源 影 像 学 资 料 往 往 缺 失 ， 同 时 人

种 差 异 不 可 忽 视 ， 本 团 队 正 持 续 收 集 相 关 资 料 ，

以 求 在 时 间 维 度 上 设 立 验 证 集 对 模 型 进 行 进 一 步

验证。

综 上 所 述 ， 本 研 究 通 过 较 大 宗 的 病 例 回 顾 性

研 究 ， 对 术 前 影 像 学 检 查 联 合 术 前 血 清 学 检 查 对

ICC 患者根治性切除术预后预测价值，进行了较为

充分和详细的分析，结果提示由 CA125、腹水、肝

内 胆 管 扩 张 、 淋 巴 结 侵 犯 、 CEA、 CA19-9 组 成 的

预 后 模 型 能 较 好 地 对 患 者 进 行 高 低 风 险 分 层 并 预

测预后。
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