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  摘 要:目的 基于归一化的甲胎蛋白(AFP)、甲胎异质体(AFP-L3)、异常凝血酶原Ⅱ(PIVKAⅡ)检测数

据建立逻辑回归(LR)模型用于预测原发性肝癌微小血管侵犯(MVI)。方法 纳入手术后证实为原发性肝细

胞癌(HCC)的患者1
 

314例,使用Python进行数据集7∶3(建模组∶验证组)的划分,收集入组患者术前AFP、
AFP-L3、PIVKAⅡ检测结果和术后 MVI分级信息,检测数据在(-1,1)区间归一化,建立LR模型并在建模组

和验证组评价模型预测 MVI的效能。结果 建模组区分 HCC患者是否发生 MVI的曲线下面积为0.647,虽

然与单独采用AFP指标的相同,但在验证组中,采用LR模型诊断 MVI的曲线下面积为0.720,高于 AFP、
AFP-L3、PIVKAⅡ单独使用的诊断效能。结论 基于临床常用的AFP、AFP-L3、PIVKAⅡ

 

3项肝癌标志物的

数据归一化和LR建模,可辅助临床预测HCC是否发生MVI,对于HCC患者的精准施治和临床预后判断有积

极意义。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

logistic
 

regression
 

(LR)
 

model
 

based
 

on
 

the
 

normalized
 

detection
 

re-
sults

 

of
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

PIVKAⅡ
 

for
 

the
 

predicting
 

of
 

microvascular
 

invasion
 

(MVI)
 

in
 

primary
 

hepatocel-
lular

 

carcinoma(HCC).Methods A
 

total
 

of
 

1
 

314
 

cases
 

of
 

HCC
 

verified
 

by
 

operation
 

after
 

entering
 

the
 

group
 

used
 

the
 

Python
 

to
 

conduct
 

the
 

data
 

set
 

7∶3(modeling
 

group∶verification
 

group)
 

division.The
 

detection
 

re-
sults

 

of
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

PIVKAⅡ
 

before
 

operation,and
 

postoperative
 

MVI
 

classification
 

information
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

patients
 

entering
 

the
 

group.The
 

detection
 

data
 

were
 

normalized
 

in
 

the
 

section
 

of
 

(-1,1).
The

 

LR
 

model
 

was
 

constructed.The
 

efficacy
 

of
 

the
 

model
 

for
 

predicting
 

MVI
 

was
 

evaluated
 

in
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

verification
 

group.Results The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

model
 

in
 

distinguishing
 

whether
 

MVI
 

occurring
 

was
 

0.647,although
 

which
 

was
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

independently
 

adopting
 

AFP
 

indicator
 

alone;
but

 

in
 

the
 

verification
 

group,AUC
 

of
 

adopting
 

LR
 

model
 

for
 

diagnosing
 

MVI
 

was
 

0.720,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

PIVKAⅡ
 

used
 

alone.Conclusion The
 

normalization
 

of
 

data
 

based
 

on
 

clinical
 

common
 

3
 

liver
 

cancer
 

markers
 

(AFP,AFP-L3
 

and
 

PIVKAⅡ)
 

and
 

LR
 

modeling
 

could
 

assist
 

in
 

clinical
 

prediction
 

whether
 

MVI
 

occurring
 

in
 

HCC,which
 

has
 

an
 

important
 

significance
 

for
 

the
 

precision
 

treatment
 

and
 

clinical
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HCC.
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  肿瘤是严重危害人群健康的公共卫生问题。
 

根据

最新发布的美国2022流行病学数据,肿瘤是仅次于

心脏病的第二大致死性疾病,是60岁以上人群病死

的重要病因。在排名前5位的肿瘤相关死亡病因中,
男性肝癌位列第5位,其中在40~59

 

岁人群则位列

第4,在60~79岁位列第5,提示肝癌是40~79岁这

一中老年龄段人群的重要肿瘤相关死亡病因[1]。全

世界新发肝癌的50%病例在中国[2],在我国肝癌是仅

次于肺癌的高发病率和高病死率肿瘤[3]。我国年龄

和性别分层的流行病学数据表明,肝癌在15岁以上

男性肿瘤的发病率和病死率中都位列前茅[3]。我国

80%以上的原发性肝癌与乙型肝炎病毒(HBV)感染

有关,虽然近年来我国 HBV表面抗原(HBsAg)阳性

率呈现下降趋势,但是由于HBsAg携带者存量巨大,
所以HBV感染作为原发性肝癌的高危因素在我国肝

癌发病中仍然长期占据高位[4-5]。目前早期肝癌的5
年生存率高达70%以上,而晚期肝癌5年生存率不足

10%[6],因此早期发现、精准诊断和治疗是提高生存

率、降低病死率的重要环节。微小血管侵犯(MVI)是
肝癌具有侵袭性、转移性生物学行为的组织学标志,
可用于预测肝癌的预后、复发、生存,发生肝内、肝外

转移时,肝癌细胞沿着血管迁移,故 MVI也是临床上

肝癌复发的重要病理指标[7-9]。通常 MVI信息的获

取需通过手术标本的组织学分析,有严格的手术采集

要求和标准,包括准确采样肿瘤与非肿瘤交界面的组

织标本等。若能术前精准预测,或者对于未接受手术

治疗者进行 MVI预测,则对患者精准治疗方案的制

订和预后判断有重要意义。本研究基于临床常用的3
种肝癌标志物———甲胎蛋白(AFP)、甲胎蛋白异质体

(AFP-L3)、异常凝血酶原Ⅱ(PIVKAⅡ),对检测结果

数据采用归一化处理并建模后,用于辅助判断原发性

肝细胞癌(HCC)患者是否发生 MVI。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究纳入2016年1月至2017年

12月在上海东方肝胆外科医院住院并接受 HCC手

术治疗的患者1
 

314例,这些患者均经术后病理检测

证实为 HCC且在未行手术切除之前完成了 AFP、

AFP-L3和PIVKAⅡ的检测,并剔除了正在使用维生

素K和华法林治疗的研究对象,以免对PIVKAⅡ检

测结果产生干扰。本研究经上海东方肝胆外科医院

伦理委员会批准,所有患者知情同意。
1.2 仪器与试剂 AFP检测方法为电化学发光法

(Roche),检测设备为罗氏
 

Cobas
 

e601
 

全自动免疫分

析仪,检测试剂为罗氏诊断公司原装配套试剂。AFP-
L3采用凝集素亲和富集加全自动化学发光检测,凝
集素亲和富集试剂盒为北京热景生物技术有限公司

产品,富集后得到的核心岩藻糖基化蛋白检测方法同

上述 AFP,作为 AFP-L3数值。计算 AFP-L3/AFP
的百分比[10],参考试剂盒说明,>10%

 

定义为 AFP-
L3

 

阳性。PIVKAⅡ
 

采用酶化学发光法检测,检测设

备为富士瑞必欧的LUMIPULSE
 

G1200全自动免疫

分析仪,试剂为配套原装试剂。
 

1.3 方法 对数据进行缺失值处理,对缺失值的处

理有3种:删除记录、数据插补和不处理。本研究中

采用删除记录的方法。采用逻辑回归(LR)方法,对3
项常用的肝癌标志物AFP、AFP-L3、PIVKAⅡ建模,
使用Python进行数据集7∶3(建模组∶验证组)的划

分并获得数据的 MVI预测效率。
1.4 统计学处理 所用数据采用Python语言进行

统计。归一化处理则将完整的数据缩放在(-1,1)区
间内。非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,
两组间比较采用非参数 Mann-Whitney检验。计数

资料以例数或百分率表示,比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。在模型参数方面进行了

调整:(1)为防止过拟合,进行正则化处理;(2)使用梯

度下降法优化损失函数并调整标本权重以提高模型

预测能力。
2 结  果

 

2.1 入组患者的临床基本信息 依据入组的原发性

肝癌组织病理学 MVI结果,将所有入组的1
 

314例

HCC
 

患者分为以下两组:无 MVI组(MVI-0组)和存

在不同程度 MVI的 MVI-1+MVI-2组即 MVI-1+2
组,两组的基线信息见表1。在纳入的1

 

314例 HCC
患者中,存在 MVI的患者共616例,占46.9%。

表1  入组的 HCC患者基本临床特征

项目 MVI-0组(n=698) MVI-1+2组(n=616) 合计(n=1
 

314) P
性别[n(%)] >0.05
 男 628(90.0) 562(91.2) 1

 

190(90.6)

 女 70(10.0) 54(8.8) 124(9.4)
年龄[M(P25,P75),岁] 54(26,81) 52(22,78) 53(22,82) <0.05
AFP[M(P25,P75),μg/L]) 22.9(0.6,1

 

261
 

300) 217.7(0.6,718
 

000) 71.5(0.6,11
 

261
 

300) >0.05
AFP-L3[n(%)] <0.05
 阴性 467(68.5) 293(48.3) 760(59.0)

 阳性 215(31.5) 313(51.7) 528(41.0)
PIVKAⅡ[M(P25,P75),mAU/mL] 204(12,336

 

821) 815(11,265
 

092) 387.5
 

(11,336
 

821) >0.05
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2.2 模型与诊断 使用Pycharm软件建模,自建LR
模型公式,即1.08×AFP+0.34×AFP-L3+0.26×
PIVKAⅡ。使用Python进行数据集7∶3(建模组∶
验证组)的划分并预测 MVI结果。
2.3 模型对MVI的预测价值 建模组中LR模型诊

断 MVI的 AUC为0.647,与单独采用 AFP诊断

MVI的相同,见表2。但在验证组中,与 AFP、AFP-
L3、PIVKAⅡ检测相比,LR模型诊断 MVI的 AUC
为0.720,AUC高于单独应用 AFP-L3和PIVKAⅡ
诊断 MVI的 AUC(0.651、0.601),也略高于单独应

用AFP诊断 MVI的AUC(0.700)。当LR模型最佳

截断值为-1.16时,诊断 MVI的灵敏度为77.1%,
准确度为64.7%。

 

见表3。
表2  建模组各指标对 MVI的诊断性能

指标 最佳截断值 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)

模型 -1.16 0.647 66.7 51.5 60.0

AFP -1.37
 

ng/mL 0.647 97.5 6.9 56.8

AFP-L3 0.14% 0.591 66.7 51.5 60.0

PIVKAⅡ -0.18
 

mAU/mL 0.604 99.0 0.3 54.6

表3  验证组各指标对 MVI的诊断性能

指标 最佳截断值 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)

模型 -1.16 0.720 77.1 53.0 64.7

AFP -1.37
 

ng/mL 0.700 98.7 3.0 49.2

AFP-L3 0.14% 0.651 77.1 53.0 64.7

PIVKAⅡ -0.18
 

mAU/mL 0.601 99.3 1.0 48.3

3 讨  论

  本研究主要基于目前临床常用的肝癌标志物

AFP、AFP-L3、PIVKAⅡ开展对于 HCC患者是否存

在 MVI的非创性预测,之前已有类似的研究[9]。本

研究通过数据归一化处理和LR,建立了多参数诊断

模型,用于HCC患者 MVI的预测,预测患者是否发

生 MVI的AUC达到0.720,高于单独应用 AFP-L3
和PIVKAⅡ(0.651、0.601),也略高于单独应用AFP
(0.700)。术前 MVI的非创性预测有助于辅助临床

制订更为精准的手术治疗方案,而对于非手术治疗的

MVI预测,则可辅助临床判断 HCC复发、转移及

预后。
 

本研究中选用 AFP、AFP-L3、PIVKAⅡ的依据

是基于目前国际和临床上已获得一定认可用于 HCC
诊断的GALAD模型。

 

GALAD模型最初于2014年

由JOHNSON等[11]建立,2016年BERHANE等[12]

基于国际多中心队列进行了充分验证,结果提示其可

用于HCC诊断并具有较单个指标更好的诊断性能。

GALAD模型包括性别(G)、年龄(A)以及3种血清学

标志物AFP(A)、AFP-L3(L)、PIVKAⅡ(D)共5项。
 

本团队在前期国内多中心队列研究中证明其对于

HCC的早期诊断具有很好价值[12-13],但 GALAD模

型用于 MVI的预测效果尚有限[13]。本研究在预实验

中发现,加入性别、年龄并没有显著提升该模型的效

率,因此本研究仅针对临床常用的指标展开预测 MVI
的建模性和验证性研究。

本研究采用的建模方法是LR方法,LR是一种

线性分类器,可以定量地描述某一现象和某些因素之

间的函数关系,将各变量的已知值代入回归方程可以

求出应变量的估计值,从而可以进行预测等相关研

究。LR方法是目前临床多参数建模性研究中的最常

用方法[14]。目 前 已 经 获 得 NMPA 注 册 证 的 微 小

RNA
 

panel就是采用了LR模型[15],其作为 HCC标

志物 已 被 纳 入 2022 版 的 中 国 原 发 性 肝 癌 防 治

指南[5]。
数据缺失和数据标准化处理是建模性研究中的

关键问题。数据缺失主要包括记录缺失和字段信息

缺失等情况,对数据分析有较大影响,使结果不确定

性增加。通常对缺失值的处理有3种:删除记录、数
据插补和不处理。本项目采用删除记录的方法,最大

程度减少了因数据缺失对模型稳定性带来的影响。
在多指标评价体系中,由于各评价指标的性质不同,
通常具有不同的量纲和数量级。当各指标间的水平

相差很大时,如果直接用原始指标值进行分析,就会

突出数值较高的指标在综合分析中的作用,相对削弱

数值水平较低指标的作用。因此,为了保证结果的可

靠性,需要对原始指标数据进行标准化处理。目前数

据的标准化方法有多种,归结起来可以分为直线型方

法(如极值法、标准差法)、折线型方法(如三折线法)、
曲线型方法(如半正态性分布)。不同的标准化方法,
对系统的评价结果会产生不同的影响,但在数据标准

化方法的选择上,还没有通用的法则可以遵循。其中

最典型的方法就是数据的归一化处理,即将数据统一

映射到(-1,1)区间上。归一化是一种简化计算的方

式,即将有量纲的表达式,经过变换,化为无量纲的表

达式,成为纯量。归一化是让不同维度之间的特征在

数值上有一定比较性,可以大大提高分类器的准确

性。各个特征对结果做出的贡献相同时,可以比较出

参数之间分类效果的差异。归一化后有提升模型的

收敛速度和精度的优势。采用归一化处理数据后,本
研究中所建立的模型较本团队前期建立的 MVI模型

的预测效率有了明确提升[16]。在本研究中,其应用优

势还在于能缩小由于不同临床实验室采用不同检测

系统可能对模型稳定性带来的影响,这也是本研究的

亮点之一。
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综上所述,本研究基于临床常用的3项肝癌标志

物(AFP、AFP-L3、PIVKAⅡ),通过数据归一化和LR
建模,可辅助临床进行 HCC患者发生 MVI的预测,
对于HCC患者的精准施治和临床预后判断提供了全

新手段。未来需要进一步多中心研究验证该模型的

稳定性和有效性,并在实践中不断优化。
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