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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer- related death in China and one of the major health

problems worldwide. Although significant progress has been made in the early detection and treatment of cancer, the mortality rate

remains high in most countries. The prognosis of HCC patients depends not only on tumor characteristics but also on individual differ-

ences related to etiology, liver function, and patient characteristics. Although several prognostic models for liver cancer have been pro-

posed worldwide, these models have shown varying abilities in terms of determining the prognosis of liver cancer. Therefore, it is im-

portant to compare and analyze the abilities of these prognostic models in terms of liver cancer prognosis and treatment guidance.

The purpose of this review was to analyze and compare the advantages and disadvantages of eight common prognostic models (Oku-

da, TNM8, BCLC, JIS, CUPI, CLIP, GRETCH, and CIS) to provide new ideas for future clinical and scientific research.
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常见肝癌预后预测模型的分析与比较

周冬冬 刘晓利 姜婷婷 于浩 江宇泳 综述 杨志云 审校

摘要 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）占我国癌症死亡原因的第三位，同时也是世界上主要的健康问题之一。尽管

HCC的早期诊断及治疗已经取得了明显的进展，但是在大多数国家的死亡率仍非常高。HCC患者的预后除了依赖于肿瘤特征，

更依赖于病因、肝脏功能及个体差异。尽管世界各地提出了多个肝癌的预后预测模型，但是各个模型在肝癌预后判断方面的价

值尚无统一定论。因此，对比及分析这些预后模型对肝癌预后判断及治疗指导的价值至关重要。本综述的目的是分析比较当前

较为常见的8种预后预测模型（Okuda、TNM8、BCLC、JIS、CUPI、CLIP、GRETCH、CIS）的优缺点，为今后的临床及科学研究提供新

思路。

关键词 原发性肝癌 预后 模型

doi:10.3969/j.issn.1000-8179.2020.24.149

作者单位：首都医科大学附属北京地坛医院中西医结合中心（北京市100015）
通信作者：杨志云 yangzhiyun66@163.com

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球

第六大常见癌症，占所有癌症病例的 7%左右［1］。根

据 2015年中国癌症统计数据显示，HCC高居我国癌

症死亡原因的第三位［2］。尽管在早期检查及治疗方

面已经取得了明显的进步，但是最新统计表明，全球

肝癌死亡率为8.2%，远高于肝癌的发生率4.7%［3］，提

示肝癌的预后较差。HCC患者的治疗及预后除了依

赖于患者自身的肿瘤负荷之外，更依赖患者的病因、

肝脏功能储备情况及患者自身存在的个体差异。目

前世界各地提出多个肝癌预后的预测模型，但是各

个模型在肝癌预后判断方面的价值尚无统一定论，

仅 BCLC分期系统明确提出各个分期的治疗方案。

因此，分析这些预后模型对肝癌预后判断及治疗指

导的价值至关重要。本综述的目的是分析比较当前

较为常见的8种预后预测模型（Okuda、TNM8、BCLC、
JIS、CUPI、CLIP、GRETCH、CIS）的优缺点，为今后的

临床及科学研究提供新思路。

1 当前模型的基本情况

临床较为常用的预后预测模型主要有以下8种，首

先简述模型的构建及当前文献报道模型的验证结果。

1.1 Okuda系统

Okuda系统于1984年提出［4］，是第一个将肿瘤因

素与肝脏功能储备相结合的系统。该系统基于在日

本机构治疗的600例HCC患者的回顾性队列，根据腹

水、肿瘤大小、血清白蛋白和血清胆红素，分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期。随后该团队在 850例HCC患者中验证了

Okuda系统［5］。Baek等［6］前瞻性纳入201例应用索拉

非尼治疗的晚期HCC患者，认为Okuda系统可以更

好地预测治疗失败或死亡的风险，对采用索拉非尼

治疗的晚期HCC患者的分层是有益的。但是有研究

认为该分期系统的预测效果较差。Huang等［7］回顾性

纳入1991年至1995年台湾地区4个中心599例HCC

·综 述·
1281



中国肿瘤临床2020年第47卷第24期 Chin J Clin Oncol 2020. Vol. 47. No. 24 www.cjco.cn

肝切除患者，发现Okuda评分为Ⅰ期和Ⅱ期患者的中

位生存期分别为50.5个月和27.6个月（P=0.19），认为

Okuda无法预测这些患者的预后。

1.2 TNM分期

TNM分期系统是由美国癌症联合委员会（Ameri⁃
can Joint Committeeon Cancer，AJCC）和国际抗癌联盟

（Union for International Cancer Control，UICC）制定的，

自 1977年第 1版出版以来每 6～8年更新一次，2018
年TNM第 8版分期系统开始被广泛应用［8］，TNM8分
期系统将旧版的T1期分成T1a期和T1b期，T1a期指

单发肿瘤直径≤2 cm，T1b期指单发肿瘤直径>2 cm且

无血管侵犯；T2期包括单发肿瘤直径>2 cm且伴有血

管侵犯，或多个肿瘤，最大直径不超过 5 cm；T3期与

旧版的 T3a期相同；将旧版的 T3b期（即肿瘤侵犯门

静脉或肝静脉主要分支）与旧版的T4期合并成新版

的T4期；同时增加了肿瘤的组织学分级，对肿瘤的影

像学和病理学描述都有了明确的规定，又将评价肝

功能的指标和甲胎蛋白（AFP）作为肝癌的预后指

标。Kamarajah等［9］回顾性纳入 1998年至 2013年 8
918例HCC患者，发现 TNM第 8版的C指数为 0.60，
高于旧版的 0.59；同时发现有血管侵犯的>2 cm单发

肿瘤的生存率优于<5 cm多发性肿瘤（中位生存期未

达到 vs. 57个月，P<0.000 1）。对于≤5 cm的多发性肿

瘤，有血管侵犯的患者比无血管侵犯的患者生存率

更差（中位生存期 42个月 vs. 50个月，P<0.001）。

Huang等［10］回顾性纳入 2009年 1月至 2013年 3月接

受肝切除术的509例AFP阴性HCC患者，发现预测总

生存率上TNM第8版的C指数为0.632，优于BCLC分
期的 0.553及 JIS评分的 0.557；同时在预测无复发生

存率方面，TNM8的 C指数为 0.608，优于 BCLC分期

的 0.554及 JIS评分的 0.551。然而有研究表明 TMN
第 8版分期系统的预测能力小于 TNM7分期系统，

Park等［11］回顾性纳入2008年1月至2012年12月行肝

癌切除的 1 008例患者，发现预测 2年无复发生存率

方面 TNM第 8版的AUC为 0.690低于 TNM第 7版的

0.693；同样，预测 2年总生存率方面，TNM第 8版的

AUC为0.765，低于TNM第8版的0.770。
1.3 BCLC分期

巴塞罗那临床肝癌（BCLC）分期系统于 1999年
提出［12］，该系统由患者行为状态、肿瘤状态、肝功能

状态、Okuda分期组成。临床分期分成早期、中期、晚

期和终末期 4类，早期又分成 4个亚组；2003年增加

了极早期；2008年不再将Okuda分期作为分期标准，

并且明确了索拉非尼是进展期（C期）的一线治疗方

案；目前BCLC分期系统被美国肝病研究协会、美国

胃肠病学协会、欧洲肝病研究协会和欧洲癌症研究

与治疗组织认可为 HCC管理的标准体系。但是，

Tannus等［13］回顾性纳入 2000年至 2012年的 247例
HCC患者，发现BCLC分期系统的生存预测能力低于

其他评价系统。Chen等［14］回顾性纳入2008年9月至

2010年 6月 220例保守治疗的乙型肝炎病毒（HBV）
相关的HCC患者，发现BCLC分期系统预测3个月及

6个月生存率方面AUC值明显低于其他经典模型。

1.4 JIS评分

日本综合分期评分（JIS评分）是 Kudo等［15］在

2003年提出的，该系统来源于日本的两家机构接受

治疗的722例HCC患者，该系统将Child-Pugh分级与

TNM分级相结合，根据综合得分将患者分为6组。该

研究小组于 2004年回顾性纳入 5个机构的 4 525例
HCC患者，对 JIS评分进行了外部验证［16］，发现 JIS评
分可用于正确识别早期、中期和晚期HCC的患者亚

群。Chung等［17］回顾性纳入 1999年 1月至 2001年 12
月入院的 290例HCC患者，发现 JIS评分为早期诊断

并接受根治性治疗的日本HCC患者提供了最佳的预

后分层。Zhang等［18］回顾性纳入 2004年 1月 1日至

2007年12月31日期间接受非手术治疗的196例HCC
患者，发现 JIS对预测生存结果没有帮助。

1.5 CUPI评分

中国大学预后指数（CUPI）是2002年由一个香港

小组提出的［19］，该小组前瞻性纳入 926例HCC患者，

通过分析TNM分期和患者症状、血清胆红素、腹水、

血清ALP、血清AFP等因素，将患者分为低、中、高风

险 3组。2011年该小组通过纳入 595例HBV感染为

主的HCC患者对CUPI系统进行了外部验证［20］。Li
等［21］回顾性纳入2008年11月至2010年4月208例晚

期不能接受局部治疗HCC患者，发现CUPI是预测总

生存率和3个月生存率的首选评分系统，应该作为晚

期HCC患者临床试验的纳入标准。Kang等［22］回顾性

纳入 142例在HBV流行地区被诊断为HCC的患者，

认为 CUPI是预测 HCC预后最有力的分期系统。

Zhang等［18］回顾性纳入 2004年 1月 1日至 2007年 12
月 31日期间接受非手术治疗的 196例HCC患者，认

为在乙型肝炎为主要病因的HCC患者中CUPI是预

测不可切除性HCC患者生存的最合适的分期系统。

1.6 CLIP评分

CLIP评分是意大利团队在1998年通过回顾性纳

入435名HCC患者的研究提出的［23］，该模型合并了4
个变量（Child-Pugh分级、肿瘤形态、血清AFP水平和

门静脉血栓形成），并对每个协变量进行线性评分（0/
1/2），共分为 7组。2000年该小组前瞻性纳入 196例
HCC患者，对 CLIP评分进行了外部验证，证实了

CLIP评分比 Okuda评分具有更强的生存预测能
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力［24］。Levy等［25］回顾性纳入 1994年 10月至 1998年
12月257例HCC患者，发现CLIP 0期比Okuda 1期能

更准确地定义预后良好的HCC患者。Noda等［26］回顾

性纳入42例HCC患者（肿瘤直径>10 cm），发现CLIP
评分<2的患者比CLIP评分>2的患者预后较好，认为

CLIP评分系统是对大肝癌患者（肿瘤直径>10 cm）进

行分级和预测术后预后的最佳方法。Veeravich等［27］

回顾性研究 900例HCC患者，认为CLIP评分预测死

亡率和复发率更准确。Chen等［14］回顾性纳入2008年
9月至 2010年 6月 220例经保守治疗的HBV相关的

HCC患者，发现CLIP预测3个月及6个月生存期方面

明显优于其他预测模型。但是有研究表明CLIP评分

的预测效能较差，Cillo等［28］回顾性纳入 1990年至

1999年 187例行手术或消融的HCC患者，发现CLIP
与患者死亡率没有很好的相关性。Samawi等［29］回顾

性纳入 2008年 1月 1日至 2015年 6月 30日两个癌症

中心的681例应用索拉非尼治疗的HCC在患者，发现

CLIP不足以预测索拉非尼治疗的HCC患者的生存期。

1.7 GRETCH系统

GRETCH系统于 1999年提出［30］，由欧洲 24个医

学中心前瞻性纳入761名HCC患者，系统含有KPS评
分、血清胆红素、血清ALP、血清AFP和门静脉栓塞5
个因素，将患者分为 3个风险组。Giannini等［31］回顾

性纳入了81例HCV合并肝硬化的HCC患者，结果显

示无论 1年生存率还是 3年生存率，GRETCH系统的

不同风险组之间均有显著差异。但是有文献报道

GRETCH系统不能预测 HCC患者的预后，Cammà
等［32］回顾性纳入406例合并肝硬化的HCC患者，认为

GRETCH系统对HCC患者预后的预测能力较差。

1.8 CIS系统

中国综合得分（CIS）2010年提出［33］，通过回顾性

纳入 1999年至 2003年 220例非根性治疗的HCC患

者，使用 Cox风险比例回归确定了三个预后因素

（TNM分期、血清AFP和Child-Pugh分级），根据三个

协变量的得分总和，将患者分为6组。Shao等［34］回顾

性纳入 157例HCC患者，发现CIS评分为 2的患者的

生存率高于CIS评分为 1的患者，CIS评分系统可以

预测患者的生存期。但是有研究表明CIS系统不能

预测患者的预后，Zhang等［18］回顾性纳入2004年1月
1日至 2007年 12月 31日期间接受非手术治疗的 196
例HCC患者，认为CIS在该特定队列患者中不能很好

地预测生存率。

2 模型的最佳应用人群及局限性

根据对各个模型的分析，不难发现早期模型的

建立并没有遵循严谨的方法学进行评价，但是随着

模型的实践应用，后续得到了不同的验证，使得这一

类模型成为常见的经典预后预测模型。近年来，大

多数新建模型的适用人群较为局限，未被广泛验证，

所以本研究未纳入这部分文献（表1，表2）。
表1 各个分期系统纳入的因素

模型

肿瘤数量大小

组织学分级

肿瘤转移

门脉血栓

甲胎蛋白

肝功能

体力评分

治疗建议

Okuda
√

√

TNM8
√
√
√
√
√
√

BCLC
√

√
√

√
√
√

JIS
√

√

√

CUPI
√

√

√
√

CLIP
√

√
√
√

GRETCH

√
√

√

CIS
√

√

√
√

表2 各个模型最佳适用人群及主要局限性

分期系统

Okuda
TNM第8版
BCLC
JIS
CUPI
CLIP
GRETCH
CIS

最佳适用人群

晚期HCC患者的预后

早期HCC患者术后预后

非手术治疗的HCC患者长期预后

早期HCC患者术后预后

HBV相关HCC患者的非手术治疗预后

适用于大肝癌患者（直径>10 cm）的术后预后

HCV相关的HCC患者的预后

非手术HCC患者的预后

主要局限性

没有量化肿瘤的大小；无血管侵犯及肿瘤转移评估

没有对患者体力进行评估；无大量样本验证

对各个时期的治疗选择存在争议

所纳入的人群多为亚洲人

无HCV感染占主导地位或有酗酒史的西方人群验证

没有量化肿瘤的大小；没有纳入转氨酶等反应肝脏炎症指标

没有纳入肿瘤相关特征

无HCV感染占主导地位或有酗酒史的西方人群验证；没有考虑门脉血栓及转氨

酶等因素

Okuda系统适用于预测晚期HCC患者的生存，

Okuda评分为Ⅰ及Ⅱ期的患者预后无明显差异；同时

该模型的主要问题为肿瘤扩展的界定，考虑到影像

技术的发展，原有“≤或>肝脏的 50%”的表述过于粗

糙；此外，该系统不包括血管侵犯程度或肝外转移程

度等影响患者预后的变量。

TNM第8版分期系统主要应用于早期HCC患者

术后预测；TNM第 8版加入了肿瘤的组织学分级，对
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肿瘤的影像学和病理学描述都有了明确的规定，又

将评价肝功能的指标和AFP作为肝癌的预后指标，

但是仍需多中心大样本验证。

BCLC分期系统可以作为保守治疗及手术切除

治疗患者的生存预测模型，主要用来预测非手术治

疗患者的长期预后，其短期预后预测效果不如其他

经典模型；同时该系统的主要缺点是对各个时期的

治疗选择存在争议，如不建议伴有大血管侵犯的

HCC患者进行手术治疗，但是有研究表明这部分患

者术后总体生存期良好［35］；不建议门脉高压（CSPH）
患者手术治疗，但是有报道这部分患者手术后的短

期与长期预后良好［36］。

JIS评分更适用于早期接受手术的患者的生存预

测，对非手术患者的预测效果较差。该模型没有考

虑HCC患者特异的指标AFP，同时所纳入的人群多

为亚洲人，仍需要大样本多中心验证其准确性。

CUPI模型主要用来预测未经手术治疗的HBV
相关的HCC患者的预后，对手术切除患者的预后预

测少有报道，同时没有丙型肝炎病毒（HCV）感染占

主导地位或有酗酒史的西方人群验证。

CLIP模型主要用于预测经手术治疗患者的生存

期及复发率，尤其适用于大肝癌患者（肿瘤直径>10
cm）的术后预测，但是对非手术治疗的患者的预测效

果较差。该模型的主要局限性在于对肿瘤形态的评

估，没有量化的肿瘤大小。

GRETCH系统主要用来预测HCV相关的HCC患
者的预后，对其他病因引起的HCC患者预测的报道

较少。该系统的主要问题是没有纳入肿瘤学特征

（大小及数量），同时门静脉血栓检查是通过超声确

定，与其他影像学方法相比，其准确性存在问题。

CIS评分主要应用于非手术HCC患者的预后预

测，对经手术治疗患者的预测较少报道。同时该系

统的人群主要为中国人，对以HCV及酒精为主要致

病因素的西方人群的预测有待于验证。该系统的主

要缺点是没有考虑门脉血栓等因素，同时作为 2010
年提出的评分系统，相关文献报道较少，仍需多中心

大样本验证。

但是，这些模型均没有考虑到肿瘤的位置或其邻

近的主要血管，这些因素均影响治疗的选择和肿瘤的

进展。同时这些模型均没有考虑患者的病因（HBV感

染、HCV感染、酒精和脂肪肝）。多项研究表明，HCV感

染导致的HCC患者或酒精性肝病导致的HCC患者的预

后比HBV感染的HCC患者预后差［37-38］，这是因为HBV
感染的HCC患者通常比HCV感染或酒精性肝病患者具

有更好的肝脏功能储备［39］。

3 展望

近些年经典模型常被用来与新建模型作比较，

无一例外所有经典模型都是失败的一方，不可否认

的是经典模型有不足之处，但是那些在对比中胜出

的模型并没有受到人们的认可。主要问题为数据的

偏倚及建模的不严谨导致了模型的局限性。那么如

何建立一个适合HCC患者的预后预测模型呢？首先

是研究对象：纳入模型的数据最好是随机对照试验、

注册数据或前瞻性队列研究、病例队列研究，尽量保

证纳入与排除标准或研究对象的招募策略，使纳入

对象可以代表预期的目标人群。其次是预测因子的

分析：保证预测因子的定义和评估对所有研究对象

一致；同时要明确该模型纳入的所有预测因子有统

计学意义。再次是统计分析方法：病例数应该大于

候选因子的20倍，这样才能保证足够的样本量；同时

尽量保证数据的完整性，尽量不要删减病例数，可以

进行多重插补。这样能最大限度地降低数据的偏

倚，从而使模型更具可行性。最后是模型的验证：最

好进行内部验证及外部验证，外部验证最好为多中

心。同时应该对建立的模型进行自我评价，可以利

用荷兰Wolff等［40］学者开发的针对个体的预后或诊断

多因素预测模型研究的偏倚风险评价工具（predic⁃
tion model risk of bias assessment tool，PROBAST）进行

评价。

总之，由于HCC的异质性，构建适合于针对所有

阶段HCC患者的细化的分期预后预测模型较为困

难。构建模型时，明确其所针对的HCC患者群体也

很重要。除了预测以外，指导治疗也应该是预后预

测模型构建的重要研究方向及最终目的。参与治疗

HCC患者的临床医生应该慎重使用当前的预测模

型，了解它们的特点和局限性，可以应用上述方法构

建一个适用于HCC患者的预后预测模型，从而优化

HCC患者的管理。
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