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大肠癌术前淋巴结转移列线图预测模型的建立和验证
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摘 要:目的 建立并验证大肠癌患者术前淋巴结转移的列线图预测模型。方法 根据大肠癌术后病理结果,将316例

患者分为淋巴结转移阳性组(n=160)和阴性组(n=156),多因素Logistic回归分析大肠癌淋巴结转移相关的预测因

素,R软件绘制列线图并进行内部验证。结果 列线图包含肿瘤分化程度、血清癌胚抗原(CEA)水平、糖尿病以及CT
报告的淋巴结转移状态4个预测因子,该模型具有较好的区分度和校准度,ROC曲线下面积(AUC)为0.865(95%CI:

0.826~0.904)。结论 结合影像学和临床病理特点开发了一个简便、高效的列线图预测模型,临床医生可用于术前评

估大肠癌患者有无淋巴结转移。
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Establishmentandverificationofthenomogrampredictionmodelfor
preoperativelymphnodemetastasisofcolorectalcancer

ZengGuohua1,DengPinnan1,TangHaizong1,GuoYun2

(1.DepartmentofGeneralSurgery,People’sHospitalofHepuCounty,Hepu536100,Guangxi,China;
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  Abstract: Objective Toestablishandverifythenomogrampredictionmodelforpreoperativelymphnode
metastasisinpatientswithcolorectalcancer. Methods Accordingtothepostoperativepathologicalresultsof
patientswithcolorectalcancer,316patientsweredividedintothepositivelymphnodemetastasisgroup
(n=160)andthenegativelymphnodemetastasisgroup(n=156).MultivariateLogisticregressionwasused
toanalyzethepredictorsassociatedwithlymphnodemetastasisofcolorectalcancer,andRsoftwarewasused
todrawthenomogram,whichwasverifiedinternally. Results Thenomogramincludedfourpredictors,

namely,tumordifferentiation,CEA(serumcarcinoembryonicantigen)level,diabetesmellitusandlymphnode
metastasisstatusreportedbyCT.ThismodelhadgooddiscriminationandcalibrationandtheareaunderROC
curve(AUC)was0.865(95%CI:0.826~0.904). Conclusion Asimpleandefficientnomogramprediction
modelwasdevelopedbasedonthecombinationofimagingandclinicopathologyfeatures,whichcanbeusedby
cliniciansforpreoperativepredicitingwhetherornotpatientswithcolorectalcancerhadlymphnodemetastasis.
  Keywords: colorectalcancer;predictionmodel;nomogram;lymphnodes
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  大肠癌是我国第四大常见癌症,在癌症相关死亡

原因中排名第五[1]。有无淋巴结转移对大肠癌患者的

预后和治疗方案选择至关重要。术前充分评估淋巴结

转移情况有助于判断是否需要术前辅助治疗,为手术

切除范围提供参考[2-3]。虽然有文献报道可以根据肿

瘤组织病理特点预测淋巴结是否存在肿瘤转移,但临

床应用有待考究[4]。CT检查是大肠癌临床分期的重

要手段,但有研究表明,CT不能准确地识别结节的良

恶性,具有一定的局限性[5]。因此,本研究的目的是开

发和验证大肠癌患者术前评估有无淋巴结转移的预测

模型。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析2014年1月—2019年

12月在我院行大肠癌手术的患者316例(具体肿瘤部

位见表1),其中男209例,女107例;平均年龄61岁。
根据术后病理结果,将患者分为淋巴结转移阳性组

160例,淋巴结转移阴性组156例。纳入标准:参照国

家卫生计生委医政医管局中华医学会肿瘤学分会《中
国结直肠癌诊疗规范》,所有患者均有病理学诊断依

据[6]。排除标准:①转移性肠癌患者;②肛管癌、多重

癌、术前放化疗患者。

1.2 收集、整理患者的临床资料 通过电子病历系

统,根据临床重要性和在先前发表的文章中确定的预

测变量来收集患者临床资料[7-8],包括患者性别、年龄、
体重指数(BMI)、有无糖尿病、术前血清癌胚抗原

(CEA)水平、CT报告肿瘤最大直径和淋巴结转移状

态、肿瘤部位、肿瘤活检病理类型和分化程度等。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0和R3.6.2软件

进行统计分析。正态分布的计量资料以(췍x±s)表示,
两组均数比较用t检验;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检验;计
数资料以例数(百分比)表示,组间比较采用χ2 检验。
多因素Logistic回归分析筛选大肠癌淋巴结转移预测

因子。R软件根据多因素Logistic回归分析结果绘制

列线图。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床病理特点比较 共316例大肠癌

患者被纳入研究,术后病理证实淋巴结转移阳性组

160例,阴性组156例。两组患者临床病理特点比较

见表1,淋巴结转移阳性组与阴性组相比较,患者年

龄、糖尿病发生率、肿瘤分化程度、肿瘤部位和病理类

型、CEA水平以及CT报告淋巴结转移状态具有统计

学差异。

表1 大肠癌患者临床和病理特点

类别

淋巴结转

移阳性组

(n=160)

淋巴结转

移阴性组

(n=156)
χ2/Z P

性别 0.002 0.966
 女 54(33.75) 53(33.97)

 男 106(66.25) 103(66.03)
年龄/岁 59(58~67) 63(59~69) -2.820 0.005
BMI/(kg·m-2) 23.50

(21.53~25.40)
24.10

(22.50~25.70)
-1.067 0.286

糖尿病 56(35.00) 18(11.50) 24.244 <0.001
肿瘤分化程度 29.273 <0.001
 低分化 47(29.38) 93(59.62)

 中-高分化 113(70.63) 63(40.38)
肿瘤病理类型 12.581* 0.008
 乳头状腺癌 43(26.88) 42(26.92)

 管状腺癌 51(31.88) 67(42.95)

 黏液腺癌 57(35.63) 47(30.13)

 未分化癌 1(0.63) 0(0.00)

 印戒细胞癌 8(5.00) 0(0.00)

CT报告肿瘤最大直径 1.531 0.465
 ≤3cm 58(36.25) 61(39.10)

 3~6cm 87(54.38) 86(55.13)

 ≥6cm 15(9.38) 9(5.77)
肿瘤部位 5.004 0.283
 升结肠 42(26.25) 32(20.51)

 横结肠 5(3.13) 3(1.90)

 降结肠 4(2.50) 8(5.13)

 乙状结肠 33(20.63) 44(28.21)

 直肠 76(47.50) 69(44.23)

CEA水平 34.777 <0.001
 正常 70(43.75) 119(76.28)

 升高 90(56.25) 37(23.72)

CT报告淋巴结转移状态 90.416 <0.001
 阴性 18(11.25) 98(62.82)

 阳性 142(88.75) 58(37.18)

 注:表内不符合正态分布的计量资料数据以 M(P25~P75)

表示;表内符合正态分布的计数资料数据用[n(%)]表示;*
表示采用Fisher的精确检验结果(双侧)。

2.2 大肠癌淋巴结转移预测因子的筛选 进一步多

因素Logistic回归分析结果显示,肿瘤分化程度、CEA
水平、糖尿病以及CT报告淋巴结转移状态是大肠癌

淋巴结是否转移的独立预测因子。见表2。

2.3 大肠癌术前淋巴结转移预测模型的建立 根据

多因素Logistic回归分析结果,我们建立了一个包含

肿瘤分化程度、CEA水平、糖尿病以及CT报告淋巴

结转移状态等独立预测因子的大肠癌术前淋巴结转移

预测模型,并用列线图表达出来。见图1,根据相应的

预测因子,可计算对应的points值,最后相加得total

points值,最终totalpoints值对应的淋巴结转移风险

即为模型预测的风险值。
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表2 大肠癌淋巴结转移预测因子多因素Logistic回归分析结果

自变量 B 标准误差 Waldχ2 OR (95%CI) P

年龄 -0.003 0.020 0.030 0.997(0.958~1.037) 0.862
糖尿病 1.843 0.399 21.343 6.314(2.889~13.789) <0.001
肿瘤分化程度 1.003 0.297 11.363 2.726(1.521~4.882) 0.001
肿瘤病理类型 -0.021 0.199 0.011 0.979(0.663~1.446) 0.915
CEA水平 0.677 0.297 5.211 1.968(1.100~3.520) 0.022
CT报告淋巴结转移状态 2.713 0.372 53.053 15.073(7.264~31.277) <0.001

图1 大肠癌术前淋巴结转移预测模型列线图

2.4 预测模型的预测效果 我们的预测模型表现出

较好的校准度和区分度,bootstrap重抽样校正曲线显

示列线图预测的大肠癌淋巴结转移概率与实际概率吻

合较好(见图2)。

图2 列线图的校正曲线

(bootstrap重抽样法B=1000)

  图3显示预测模型的ROC曲线下面积为0.865
(95%CI:0.826~0.904),肿瘤分化程度、CEA、糖尿

病、CT报告淋巴结转移状态的ROC曲线下面积分别

为0.651(95%CI:0.590~0.712)、0.663(95%CI:

0.602~0.723)、0.617(95%CI:0.555~0.679)、

0.758(95%CI:0.703~0.813)。与单个预测因子相

比,我 们 的 预 测 模 型 在 临 床 预 测 方 面 更 加 有 效;

72.21%为最佳概率截点(敏感性59.40%,特异性

98.10%,阳性预测值70.20%,阴性预测值75.60%),
随着预测概率的增加,敏感性和阴性预测值降低,特异

性和阳性预测值增加。

图3 预测模型和预测因子ROC曲线

(最佳预测概率截点为0.722)

3 讨论

列线图,又称诺莫图(Nomogram),它是建立在多

因素回归分析的基础上,使用多个临床指标或者生物

属性,然后采用带有分数高低的线段,能够将复杂的计

算公式以图形的方式,快速、直观、精确地展现出来,从
而达到基于多个变量的值预测一定的临床结局或者某

类事件发生的概率的目的。在医学领域,列线图的优

势在于可个性化的计算特定肿瘤患者生存率以及某些

疾病的发生率,因此在临床实践中有很大的价值[9]。
我们的研究基于CT影像学特征和临床病理特

点,开发并验证了一个诊断性的列线图预测模型,用于

大肠癌患者术前淋巴结转移的预测。列线图包括肿瘤

分化程度、CEA水平、糖尿病以及CT报告的淋巴结转

移状态4个预测因子,将CT影像学特征和临床病理

特点纳入简洁的列线图中,而且我们的列线图具有较

好的校准度和区分度(AUC=0.865),有助于临床上

术者术前预测淋巴结转移情况。
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曹立强等[10]关于结直肠癌肿瘤分化程度与淋巴

结转移关系的研究显示,分化程度与淋巴结转移率密

切相关。JYChoi等[11]的研究表明低分化癌与淋巴结

转移成正相关,低分化癌患者需要进行更广泛淋巴结

清扫。据文献报道[12-14],大肠癌的分化程度与大肠癌

患者XPGAsp1104His基因的多态性、干细胞相关因

子Oct4、Sox2、RNAuc.189的异常表达有一定关系。
癌细胞分化越低其恶性程度越高的生物学特性决定了

其淋巴结转移能力越强。本研究显示大肠癌分化程度

与淋巴结转移有关,与相关文献报道一致[15],这说明

大肠癌分化程度是预测淋巴结转移的有效预测因子,
可用来术前评估区域淋巴结播散情况,从而作为术前

辅助治疗及手术方案的评估依据。
一般认为术前CEA可作为大肠癌患者判断淋巴

结转移和术后随访监测的重要指标。邝咏云等[16]报

道了CEA联合CA19-9的监测对诊断结直肠癌复发

价值更大,患者出现高水平CEA和CA19-9为晚期结

直肠癌的可能性更大。StojkovicLalosevicM 等[17]的

研究结果显示区域性淋巴结受累患者的血清CEA水

平显著升高。本研究也显示术前CEA水平与淋巴结

转移有关,但蒲竞等[18]的研究显示血清CEA在诊断

结直肠癌术后复发/转移方面ROC曲线下面积仅为

0.604,敏感度为51.1%,特异性为73.8%,因此,CEA
单独预测大肠癌复发转移方面的效能不尽如人意。

糖尿病与大肠癌的发生发展之间有着密切的联

系,尤其是2型糖尿病[19]。糖尿病患者高胰岛素血症

和胰岛素抵抗可能是大肠癌发生发展的重要机制,并
可能进一步影响大肠癌发生转移[20]。GeCui等[21]研

究了大肠癌合并糖尿病患者的临床病理特征,发现大

肠癌患者的血糖水平与局部肿瘤恶性程度显著相关。

Ding等[22]研究了糖尿病合并大肠癌患者组织中胰岛

素样生长因子/胰岛素受体(IGF-1/IR)轴蛋白表达的

特点,结果显示糖尿病病史与IGF-1、IGF-1R和IR的

表达相关,而淋巴结转移是影响大肠癌患者IGF-1和

IGF-1R表达的独立因素。本研究结果也显示糖尿病

病史可以作为术前预测淋巴结转移的预测因子。
目前临床可用于直肠癌术前分期评估的影像学方

法主要有多层螺旋CT、PET/CT、常规核磁共振成像

(MRI)及直肠腔内超声等,但相关研究中关于直肠癌

淋巴结转移的影像诊断标准并不统一[23]。磁共振扩

散加权成像(DWI)结合常规 MRI和PET/CT评价直

肠癌淋巴结已有较多文献报道,但前者扫描时间长,后
者检查费用高且灵敏度低,难以在基层医院普遍开展,
而CT则相对简单易行,费用较低,容易被病患接受,
但其敏感性和特异性受淋巴结直径大小影响较大[24],
而临床上关于CT的研究报道多以淋巴结大小为研究

依据,但值得说明的是,利用该项原则很难鉴别良性反

应性转移淋巴结和非转移淋巴结[25]。我们的研究结

果显示,CT对于诊断大肠癌的淋巴结转移情况有一定

的指导意义,ROC曲线下面积为0.758,诊断效能中

等,与曲博等[25]、郑二良等[5]的研究结果类似。
笔者认为临床上用单个预测因子来预测大肠癌淋

巴结转移缺乏良好的区分度和稳健性,因此近年来越

来越多的研究者致力于开发临床预测模型用于大肠癌

术前预测淋巴结转移。陈暮楠等[8]根据临床病理学特

点建立了逻辑回归模型,但仍处于较原始的公式计算,
过程繁琐,不利于繁忙的临床医生使用。2016年Yan-
qiHuang等[26]提出了一个结合放射组学特征、CT报

告的淋巴结转移状态的放射组学列线图模型预测大肠

癌患者淋巴结转移与否,但放射组学特征受到影像学

阅片水平的影响,而且ROC曲线下面积为0.778,低
于我们的模型。相比之下,我们的列线图更加简便,预
测因子易于获得,临床应用效果更佳。

我们的研究存在一定的局限性。首先,研究资料

来源于单中心,研究对象存在一定的选择偏倚,列线图

的使用可能会受到地域和生活环境的影响;其次,我们

的列线图缺乏外部验证,在临床工作中需要不断的完

善及改进;最后,由于研究资料为回顾性研究,不能将

患者糖尿病用药,生活习惯,身体锻炼以及饮食习惯等

因素纳入分析,可能会降低列线图的预测能力。总之,
我们开发并验证了一个简便、高效的列线图模型用于

大肠癌术前预测淋巴结转移与否,为大肠癌的治疗方

案的选择提供参考。
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