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　　［摘要］　目的　通过倾向指数平衡混杂因素，评价手术切除（ＳＲ）和经导管肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）两种方法治疗早期

原发性肝癌（ＨＣＣ）患者的疗效。方法　收集２００３至２０１１年间在山东省肿瘤医院接受ＳＲ或ＴＡＣＥ治疗的早期 ＨＣＣ患者

３５０例，其中接受ＳＲ患者１９２例，接受ＴＡＣＥ患者１５８例。采用倾向指数卡钳匹配法均衡组间的协变量，对匹配后的数据进

行生存分析，比较两组的生存率。结果　倾向指数匹配前，两组间协变量不均衡，ＳＲ组的１年、２年、３年、４年生存率分别为

８０．９２％、４９．４４％、３３．７３％、１９．７２％，中位生存期为２．００年；ＴＡＣＥ组的１年、２年、３年、４年生存率分别为８０．０２％、５３．９２％、

３１．２１％、１３．４２％，中位生存期为２．４０年；ｌｏｇｒａｎｋ检验结果表明ＳＲ与 ＴＡＣＥ两组生存曲线差异无统计学意义（Ｐ＝

０．７１０８）。倾向指数匹配之后，两组间协变量均衡；ＳＲ 组的１年、２年、３年、４年生存率分别为８４．２２％、５７．６８％、３６．８０％、

２４．０９％，中位生存期为２．５０年；ＴＡＣＥ组的１年、２年、３年、４年生存率分别为７３．８４％、４７．２６％、２８．３１％、１０．６９％，中位生存

期为２．００年；ｌｏｇｒａｎｋ检验结果表明两组间生存曲线的差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１８２），ＳＲ组的生存率高于ＴＡＣＥ组。结

论　采用倾向指数匹配法降低混杂偏倚后，ＳＲ对早期 ＨＣＣ患者的治疗效果优于ＴＡＣＥ。
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　　在原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
众多的治疗方法中，手术切除（ｓｕｒｇｅｒｙｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，

ＳＲ）和经导管肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）因安全性好、疗效高而
成为 ＨＣＣ的常用治疗手段［１４］。但是，就 ＨＣＣ患者
个体而言，ＳＲ和ＴＡＣＥ两种方法的合理选择仍是一
个值得探讨的问题。理论上，随机化的临床试验结
果可就此提供准确的判断依据，但在临床实践中受
伦理学等因素的制约，实现起来有一定的困难。通
过临床的实际观测数据对ＳＲ和ＴＡＣＥ的疗效进行
评判是目前常用的方法。但因为观测数据来自医疗
实践，未经随机化，组间存在着多个协变量，这些协
变量对患者的生存时间、预后等会产生较大影响。
这些在组间分布不均衡的协变量即为混杂因素。混
杂因素会导致分析结果的较大偏倚，使疗效评判变
得复杂，无法判定组间的差异是由治疗引起还是由
混杂因素所致。倾向指数法是解决此问题的一种实
用方法［５］。该方法由 Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ 和 Ｒｕｂｉｎ［６］在

１９８３年首次提出，表示为多个协变量的一个函数，
倾向指数数值的变化代表了多个协变量的共同作用

结果。倾向指数评分相同的个体，其所代表的一组
协变量在治疗组间的分布是相同的。因此该方法主
要用于观察性研究数据组间混杂因素的事后均衡，
对观察性研究的混杂因素进行类似随机化的均衡处

理，目的是减少选择偏倚。

　　本研究收集２００３至２０１１年山东省肿瘤医院接
受ＳＲ或ＴＡＣＥ治疗的 ＨＣＣ患者资料，首先利用倾
向指数卡钳匹配法平衡ＳＲ和ＴＡＣＥ两治疗组间的
混杂因素，以减少协变量的不平衡性对生存分析结
果的影响，达到近似随机化的目的［７９］，然后比较ＳＲ
和ＴＡＣＥ两组的生存率，探讨ＳＲ和ＴＡＣＥ的治疗
效果，为合理应用ＳＲ和ＴＡＣＥ治疗 ＨＣＣ提供客观
依据。

１　资料和方法

１．１　资料来源　所有病例来自２００３至２０１１年山
东省肿瘤医院收治的 ＨＣＣ患者。收集指标：性别、
年龄、职业、Ｃｈｉｌｄ分级、ＨＣＣ家族史、乙肝史、甲胎
蛋白（ＡＦＰ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、肿瘤大小、肿瘤
数量以及治疗方式等。其中，治疗方式分为ＳＲ治疗
和ＴＡＣＥ治疗两种。排除协变量有缺失值的病例

后，共收集病例资料３０７例，其中ＳＲ治疗１９２例，

ＴＡＣＥ治疗１５８例。治疗后在山东省肿瘤医院随访
科的配合下，通过电话和书信随访获得生存时间。

１．２　研究方法　倾向指数方法的实质是将影响处
理结果的多个协变量表示为倾向指数，据之在不同
治疗组间进行匹配，以均衡组间协变量造成的偏倚，
实际是对观测性数据中的混杂因素做类似随机化的

均衡处理［１０１２］。

　　本研究ＳＲ和ＴＡＣＥ两治疗组中，倾向指数即
为多个协变量影响下患者接受ＳＲ处理的条件概率。
首先将对生存时间及预后均有较大影响的多个协变

量放入非简约ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型［１３］，计算患者被分配
到ＳＲ组的概率，这个概率就是每例患者的倾向指
数。然后通过倾向指数进行匹配，即从ＴＡＣＥ组中
选出与ＳＲ组倾向指数差值小于某确定值的个体做
卡钳匹配［１４１５］，以减少选择偏倚。

　　卡钳匹配的具体步骤为：（１）以分组变量为因变
量，以可能影响研究对象治疗结果和预后的协变量
为自变量，建立ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型。（２）根据ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型
计算每例肝癌患者的倾向指数。（３）以倾向指数为
依据，在ＳＲ、ＴＡＣＥ两组间做卡钳匹配。具体过程
为：将ＳＲ组受试对象随机排序，选择第１个，在ＴＡ
ＣＥ组中查找倾向指数差别在卡钳值范围内的个体，
只需找到一个即匹配成功；如果找到多个，则基于马
氏距离进行匹配；如果找不到则匹配不成功，舍掉该
个体，继续ＳＲ组中第２个个体的匹配。（４）对两组
间的匹配效果进行评价并进行组间疗效比较。

　　经过倾向指数调整的组间个体，除了处理因素
和结果变量分布不同外，其他协变量应当均衡可比，
相当于“事后随机化”，使观察性数据达到“接近随
机分配数据”的效果［１６１８］。

１．３　统计学处理　按照１１的比例进行匹配，去
除匹配不成功的个体。为保留原始数据提供的信
息，增加匹配成功的对数，设置卡钳值为０．１０［１４］。
采用ＳＡＳ９．２软件进行倾向指数的匹配及统计学分
析。计量资料采用ｔ或ｔ’检验，计数资料采用χ

２ 检

验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线以分析生
存趋势，采用ｌｏｇｒａｎｋ检验比较生存曲线的差异。
检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　倾向指数匹配前后协变量的分布　如表１所
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示，ＳＲ、ＴＡＣＥ两治疗组所有协变量中，Ｃｈｉｌｄ分级、
家族史、ＨＢｓＡｇ阳性、肿瘤大小、肿瘤数量在组间的
分布不均衡（Ｐ＜０．０５）。采用倾向指数法对两组数

据进行卡钳匹配后，有１１９对匹配成功，匹配后所有
协变量在两组间达到了平衡。

表１　倾向指数匹配前后协变量在两组ＨＣＣ患者之间的分布

Ｔａｂ１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｃｏｖａｒｉａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏＨＣＣｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

Ｃｏｖａｒｉａｎｔ
Ｂｅｆｏｒｅｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

ＳＲｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１９２）

ＴＡＣＥｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１５８） Ｐ

Ａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

ＳＲｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１１９）

ＴＡＣＥｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１１９） Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒｎ（％） ０．４１５８ ０．７３３８
　Ｍａｌｅ １６３（８４．９０） １２９（８１．６５） ９９（８３．１９） ９７（８１．５１）
　Ｆｅｍａｌｅ ２９（１５．１０） ２９（１８．３５） ２０（１６．８１） ２２（１８．４９）
Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎｎ（％） ０．２８８８ ０．６８１２
　Ｗｏｒｋｅｒ ４８（２５．００） ３８（２４．０５） ２９（２４．３７） ３０（２５．２１）
　Ｆａｒｍｅｒ ９９（５１．５６） ７４（４６．８４） ５８（４８．７４） ５８（４８．７４）
　Ｃａｄｒｅ ２９（１５．１０） ２６（１６．４６） １８（１５．１３） ２０（１６．８１）
　Ｄｏｃｔｏｒ ３（１．５６） ０（０．００） ３（２．５２） ０（０．００）
　Ｔｅａｃｈｅｒ ７（３．６５） １１（６．９６） ５（４．２０） ５（４．２０）
　Ｏｔｈｅｒｓ ６（３．１３） ９（５．７０） ６（５．０４） ６（５．０４）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）珚ｘ±ｓ ５３．０９±８．９５ ５４．１６±１０．８４ ０．３１８９ ５３．９５±９．２８ ５３．４５±１０．９９ ０．７０５１
ＡＦＰρＢ／（μｇ·Ｌ－１）珔ｘ±ｓ ５１８．８０±６８４．１０ ４１８．２０±５９４．９０ ０．１４７４ ４２２．２９±５３９．９８ ４３７．２０±６３１．３６ ０．８３０９
ＧＧＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）珔ｘ±ｓ １５２．１０±１７９．４０ １５２．３０±１８０．２０ ０．９８９５ １４１．６７±１６７．４０ １６０．３５±１７２．２７ ０．３３１１
Ｃｈｉｌｄｓｃａｌｅｎ（％） ０．００３７ ０．８９５４
　Ａ ９３（４８．４４） １０１（６３．９２） ６９（５７．９８） ７０（５８．８２）
　Ｂ ９９（５１．５６） ５７（３６．０８） ５０（４２．０２） ４９（４１．１８）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｎ（％） ０．００１６ ０．４７２０
　Ｙｅｓ １６８（８７．５０） １５３（９６．８４） １１６（９７．４８） １１４（９５．８０）
　Ｎｏ ２４（１２．５０） 　５（３．１６） 　３（２．５２） 　５（４．２０）
ＨＢｓＡｇｎ（％） ０．００１２ ０．８９５４
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ５１（２６．５６） ６８（４３．０４） ４９（４１．１８） ５０（４２．０２）
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １４１（７３．４４） ９０（５６．９６） ７０（５８．８２） ６９（５７．９８）
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｎ（％） ＜０．０００１ ０．４３５９
　≤５ｃｍ １２５（６５．１０） ５４（３４．１８） ５９（４９．５８） ５３（４４．５４）
　＞５ｃｍ ６７（３４．９０） １０４（６５．８２） ６０（５０．４２） ６６（５５．４６）
Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒｎ（％） ０．０１７９ ０．７８６２
　Ｓｉｎｇｌｅ ６６（３４．３８） ７４（４６．８４） ４３（３６．１３） ４１（３４．４５）
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ １２６（６５．６２） ８４（５３．１６） ７６（６３．８７） ７８（６５．５５）

　ＳＲ：Ｓｕｒｇｅｒｙｒｅｓｅｃｔｉｏｎ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＧＴ：Ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ

２．２　倾向指数匹配前后的生存分析结果　匹配前
后ＳＲ组和ＴＡＣＥ组的生存时间如表２所示。倾向
指数匹配前，ＳＲ 组和 ＴＡＣＥ组的中位生存时间
（９５％ＣＩ）及１、２、３、４年生存率均不相同；ｌｏｇｒａｎｋ
检验结果表明两组生存曲线之间差异无统计学意义

（Ｐ＝０．７１０８），由此不能判断ＳＲ和ＴＡＣＥ两种治
疗方法的优劣。采用倾向指数匹配法排除协变量的

影响后，ＳＲ组和 ＴＡＣＥ组的中位生存时间（９５％
ＣＩ）及１、２、３、４年生存率均发生了变化，匹配后ＳＲ
组的生存率上升，而ＴＡＣＥ组却下降；ｌｏｇｒａｎｋ检验
结果表明两组生存曲线之间差异有统计学意义

（Ｐ＝０．０１８２），见图１，说明在早期 ＨＣＣ患者的临
床治疗中，ＳＲ的疗效优于ＴＡＣＥ。

表２　倾向指数匹配前后两组ＨＣＣ患者的生存率比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏＨＣＣｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

Ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｄｅｘ
Ｂｅｆｏｒｅｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

ＳＲｇｒｏｕｐ（ｎ＝１９２） ＴＡＣＥｇｒｏｕｐ（ｎ＝１５８）
Ａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

ＳＲｇｒｏｕｐ（ｎ＝１１９） ＴＡＣＥｇｒｏｕｐ（ｎ＝１１９）

Ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ｙｅａｒ）Ｍｅｄｉａｎ（９５％ＣＩ） ２．００（１．８０，２．５０） ２．４０（１．９０，２．６０） ２．５０（２．１０，２．８０） ２．００（１．６０，２．２０）

Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

　　１ｙｅａｒ ８０．９２ ８０．０２ ８４．２２ ７３．８４

　　２ｙｅａｒ ４９．４４ ５３．９２ ５７．６８ ４７．２６

　　３ｙｅａｒ ３３．７３ ３１．２１ ３６．８０ ２８．３１

　　４ｙｅａｒ １９．７２ １３．４２ ２４．０９ １０．６９
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图１　匹配后ＳＲ和ＴＡＣＥ两组ＨＣＣ患者的生存曲线

Ｆｉｇ１　ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＨＣＣ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ
ＳＲ：Ｓｕｒｇｅｒｙｒｅｓｅｃｔｉｏｎ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

３　讨　论

　　临床上的观察性研究中，受试对象往往具有选
择某种治疗方法的意愿或倾向，因此所获得的数据
没有经过严格的随机化，协变量在不同组间的分配
存在不均衡性，此时对不同组的疗效做出比较或评
判，首先需要均衡组间的协变量。采用倾向指数平
衡组间协变量的不均衡性被认为是一种有效的

方法。

　　倾向指数揭示了个体在处理组间的分配与潜在
的混杂因素之间的联系。在观察性研究中，一些受
试者更倾向于选择进入处理或对照组。根据倾向指
数的法则，假如进入处理组的某个受试对象与进入
对照组的另外一名受试对象具有相同的倾向指数，
即使二者拥有的协变量并不同，也可认为该倾向指
数代表的多个协变量在二者之间是均衡的。如果将
倾向指数相同或相近的研究对象在不同的组间进行

匹配，则总体上处理组和对照组各个特征变量的分
布是均衡的。因此通过倾向指数的调整可以均衡处
理组和对照组间的协变量分布，得到处理效应的无
偏估计，减少非随机化观察性研究中的选择性偏
倚［１８］。同时，通过倾向指数对组间混杂因素的调整，
可以将海量的临床观测性数据变为循证医学的诊疗

证据，而这些数据不仅获取成本低，且更能够反映医
疗实践中实际存在的疾病谱。因而，在混杂因素很
多、结局变量发生率很低的情况下，采用倾向指数法
无疑是明智的选择。

　　近年来，倾向指数越来越多地受到人们的关注，
并被应用于不同类别的临床观测数据的评价之中。
目前倾向指数应用的主要领域除了对癌症的研究，
如肝癌、肺癌的疗效评价［１，５，７９，１９２０］之外，还包括：心
脑血管病的研究，如心肺复苏的生存分析［２１］、心肌梗
死、冠状动脉搭桥术或成形术的效果评价［１５，２２２４］；慢
性病的研究，如糖尿病的疗效分析［２５］；药物的临床效

果研究［２６］以及护理效果的评价研究［２７］等。在上述
研究中，均利用倾向指数对混杂因素进行了调整，多
数采用的是倾向指数匹配法，少数采用了分层法。
通常来说，倾向指数匹配法对混杂因素的均衡作用
较分层法更强，也可以较好地保留原始样本的信息。
因此，本次研究采用了倾向指数匹配法。匹配前在
两组之间分配不均衡的变量如Ｃｈｉｌｄ分级、ＨＣＣ家
族史、ＨＢｓＡｇ阳性、肿瘤大小、肿瘤数量在匹配后均
达到了均衡；本来均衡的变量如性别、职业、年龄、

ＡＦＰ、ＧＧＴ，匹配后虽然在两组间分配有变化，但仍
然是均衡的。即经倾向指数匹配后两组间的协变量
已经具备了可比性。在倾向指数匹配法的应用中，
卡钳值的选择会影响匹配成功的对数，卡钳值越小，
匹配成功的对数越少，匹配精确度越高；相反，卡钳
值越大，匹配成功对数越多，匹配精确度越低。为了
保持原有样本的结构，增加匹配成功的对数，本研究
卡钳值设为０．１０。结果表明，倾向指数匹配法简单、
易行、可操作性强，能较好地处理临床观测数据，有
利于对临床疗效等作出正确评判。

　　ＳＲ和ＴＡＣＥ是早期 ＨＣＣ的常用疗法，由于各
自特点不同，如何选择适当的治疗方式，对于取得最
佳疗效、延长患者寿命具有重要意义。本研究采用
倾向指数法对 ＨＣＣ患者的临床观测数据进行匹配
研究，分析不同治疗方式下 ＨＣＣ患者的生存时间，
结果显示ＳＲ组的生存率高于ＴＡＣＥ组。这与 Ｈｓｕ
等［１］和Ｌｕｏ等［２８］的研究结果相一致。由此可提示临
床工作者，对于ＳＲ和 ＴＡＣＥ两种方法均可实施的

ＨＣＣ患者，为获得更好的疗效可优先选择前者。
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