
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:李沈,王小明,王晓红,等.淋巴结阳性胰腺癌患者术后生存预测

模型的构建[J].右江民族医学院学报,2023,45(2):304-312.
【论著与临床报道】

淋巴结阳性胰腺癌患者术后生存预测模型的构建

李沈,王小明,王晓红

(皖南医学院第一附属医院,安徽 芜湖 241001)

摘 要:目的 研究淋巴结阳性胰腺癌患者的预后危险因素,建立预测模型对患者的预后进行评估并检验模型的准确

性。方法 使用SEERStat软件下载2010年至2015年诊断为胰腺癌并进行手术治疗的患者的临床病理学数据,经过筛

选将5816例患者随机分成建模组和验证组并进行组间资料的比较,使用SPSS22.0软件对建模组数据进行单因素及

多因素COX回归分析,使用Kaplan-Meier法进行生存分析并绘制生存曲线,使用R4.0.0软件将预后独立影响因素构

建列线图模型,并绘制受试者工作特征曲线(ROC)、校准曲线。结果 纳入研究的5816例患者的中位生存时间为19
个月,随访时间为1~72个月,将建模组中多因素COX回归分析P<0.05的因素纳入列线图构建,结合单因素及多因

素COX回归结果,将年龄、肿瘤位置、组织学类型、分化程度、放疗、婚姻状况、肿瘤分期、T分期纳入列线图模型,模型经

过准确性评估发现,建模组和验证组的C-index分别为0.627、0.639,ROC曲线下面积均>0.65,校准曲线均贴合良好,

证明该模型具有良好的准确性。结论 针对淋巴结阳性患者构建的预测模型,能够很好地预测患者的术后1年、3年及

5年生存率,对于独立的影响因素,可以指导临床给予针对性的治疗。
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Constructionofapostoperativesurvivalpredictionmodelfor
pancreaticcancerpatientswithpositivelymphnodes

LiShen,WangXiaoming,WangXiaohong

(TheFirstAffiliatedHospitalofWannanMedicalCollege,Wuhu241001,Anhui,China)

  Abstract: Objective Tostudytheprognosticriskfactorsofpancreaticcancerpatientswithpositive
lymphnodes,andtoestablishapredictionmodeltoevaluatetheprognosisofpatientsandtesttheaccuracyof
themodel. Methods SEERStatsoftwarewasusedtodownloadclinicopathologicaldataofpatientsdiagnosed
withpancreaticcancerandtreatedsurgicallyfrom2010to2015inTheFirstAffiliatedHospitalofWannan
MedicalCollege,andafterscreening,5816patientswererandomlydividedintothemodelinggroupandthe
validationgroup.Thedatawerecomparedbetweenthegroups.SPSS22.0softwarewasusedtoperformuniva-
riateandmultivariateCOXregressionanalysisondataofthemodelinggroup,andKaplan-Meiermethodwas
usedforsurvivalanalysisandsurvivalcurvedrawing.SoftwareR4.0.0wasusedtoconstructanomogram
modelofindependentprognosticinfluences,anddrawreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)andcali-
brationcurve. Results Themediansurvivaltimeof5816patientsincludedinthestudywas19months,and
thefollow-uptimewasfrom1to72months.ThefactorswithP<0.05inthemultivariateCOXregressiona-
nalysisofthemodelinggroupwereincludedintheconstructionofthenomogrammodel.Combinedwithuniva-
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riateandmultivariateCOXregressionresults,theage,tumorlocation,histologicaltype,differentiationde-
gree,radiotherapy,maritalstatus,tumorstageandTstagewereincludedinthenomogrammodel.Afteraccu-
racyevaluationofthemodel,itwasfoundthattheC-indexofthemodelinggroupandthevalidationgroupwere
0.627and0.639respectively,theareaunderROCcurvewasgreaterthan0.65,andthecalibrationcurvewas
wellfitted,whichprovedthatthemodelhadgoodaccuracy. Conclusion Thepredictionmodelforpatients
withpositivelymphnodescanwellpredictthe1-year,3-yearand5-yearpostoperativesurvivalratesofpa-
tients,andcanguidetheclinicaltreatmentforindependentinfluencesfactors.
  Keywords: pancreatictumor;predictionmodel;nomogram

  胰腺癌是全球范围内癌症死亡的主要原因,胰腺

癌发病率最高的地区包括北美、欧洲和澳大利亚,胰腺

癌存在一些可控的危险因素,包括吸烟、饮酒、糖尿病

及肥胖[1],除此之外,影响胰腺癌患者预后的因素还包

括年龄、肿瘤分化程度等因素。手术仍然是治疗胰腺

癌有效的方法之一,特别近些年来,外科手术飞速发

展,通过引入动脉先行入路及钩突先行入路等方式,能
提高胰腺肿瘤切除的完整性并降低复发的风险[2],虽
然经过科学的手术治疗,但是胰腺癌的生存率仍然不

容乐观,其中,胰腺导管腺癌是一种高度侵袭性肿瘤,5
年生存率低于5%[3],因此,积极研究胰腺癌预后的影

响因素,对于提高术后生存率有很大意义。美国国家

综合癌症网络(NCCN)指出,淋巴结活检阳性的胰腺

癌患者复发风险更高,阳性淋巴结的数量也是术后生

存期的独立影响因素[4],虽然淋巴结状态是胰腺癌术

后生存期的影响因素,但淋巴结检查不充分可能导致

将N1分期误认为是N0分期,将淋巴结阳性的患者视

为与其他胰腺癌患者不同的人群进行研究是非常重要

的。本次研究收集了SEER数据库2010年至2015年

淋巴结阳性胰腺癌患者的相关信息,进行统计学分析

后构建术后预后风险模型,为临床上更好地治疗胰腺

癌患者提供指导。

1 资料与方法

1.1 研究对象与资料收集 选取SEER数据库2010
年至2015年确诊为胰腺癌的患者资料,包括年龄、种
族、性别、肿瘤位置、组织学类型、分化程度、手术方式、

放疗、化疗、婚姻状况、肿瘤分期、T分期、M 分期。纳

入标准:①行根治性手术治疗;②组织病理学确诊为胰

腺癌;③淋巴结活检均为阳性;④临床病理资料完整。
排除标准:①变量中包含缺失值的患者;②生存时间等

随访资料缺失;③淋巴结未活检或活检结果为阴性。
最终的得到符合条件的患者共5816例,后续使用

R4.0.0软件进行数据处理与模型构建。

1.2 统计学方法 使用R4.0.0软件中的caret包将

5816例患者按照7∶3随机分成建模组和验证组,使
用SPSS22.0软件中的χ2 检验或者秩和检验进行组

间资料的比较,对于建模组数据,使用单因素COX回

归分析及多因素COX回归分析得到预后影响因素,
使用Kaplan-Meier法对多因素COX回归分析有意义

的因素进行生存分析,生存率差异的比较采用log-
rank检验,根据多因素COX回归分析有意义的因素,
使用R4.0.0软件中的rms包构建列线图模型,计算

该模型的一致性指数(C-index),绘制ROC曲线、校准

曲线来对模型进行验证。

2 结果

2.1 建模组和验证组间临床病理学资料的比较 此

次纳入研究的5816例患者,建模组包含4072例,验
证组包含1744例,组间资料比较发现,年龄、种族、性
别、肿瘤位置、组织学类型、分化程度、手术方式、放疗、
化疗、婚姻状况、肿瘤分期、T分期、M 分期变量均无

统计学差异(P>0.05),见表1。

表1 建模组和验证组间临床病理资料的比较结果

临床病理学特征 总例数
建模组

(n=4072)
验证组

(n=1744)
统计值 P

年龄/岁 Z=-0.348 0.728
 <50 492 345 147
 50~70 3291 2310 981
 >70 2033 1417 616
种族 χ2=1.539 0.463
 白种人 4776 3358 1418
 黑种人 564 392 172
 其他人种 476 322 154
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表1(续) 建模组和验证组间临床病理资料的比较结果

临床病理学特征 总例数
建模组

(n=4072)
验证组

(n=1744)
统计值 P

性别 χ2=0.498 0.481
 女性 2799 1972 827
 男性 3017 2100 917
肿瘤位置 χ2=7.146 0.067
 胰头 4209 2979 1230
 胰体 385 252 133
 胰尾 687 482 205
 其他位置 535 359 176
组织学类型 Z=-0.083 0.934
 导管腺癌 2308 1612 696
 腺泡细胞癌 13 9 4
 神经内分泌癌 382 277 105
 其他 3113 2174 939
分化程度 χ2=1.587 0.662
 低分化 2142 1511 631
 中分化 2766 1938 828
 高分化 815 562 253
 未分化 93 61 32
手术方式 χ2=4.947 0.551
 局部或部分胰腺切除术和十二指肠切除 3968 2770 1198
 局部切除肿瘤 16 10 6
 部分胰腺切除 781 538 243
 全胰切除 189 135 54
 全胰切除和胃大部切除或十二指肠切除 516 367 149
 扩大胰十二指肠切除 296 220 76
 其他 50 32 18
放疗 χ2=0.274 0.601
 有 1796 1249 547
 无 4020 2823 1197
化疗 χ2=3.220 0.070
 有 4025 2847 1178
 无 1791 1225 566
婚姻状态 χ2=0.001 0.970
 未婚 2033 1424 609
 已婚 3783 2648 1135
肿瘤分期 χ2=0.877 0.645
 Ⅱ 5130 3586 1544
 Ⅲ 235 162 73
 Ⅳ 451 324 127
T分期 χ2=0.655 0.884
 T1 146 100 46
 T2 511 358 153
 T3 4876 3421 1455
 T4 283 193 90
M分期 χ2=0.777 0.378
 M0 5365 3748 1617
 M1 451 324 127

2.2 单因素COX比例风险回归分析结果 建模组患

者共4072例,其中男2100例,女1972例,死亡3365
例,存活707例,中位生存时间为19个月,单因素

COX比例风险回归分析结果表明,年龄、肿瘤位置、组

织学类型、分化程度、手术方式、放疗、婚姻状况、肿瘤

分期、T分期是胰腺癌患者术后的预后影响因素(P<
0.05),见表2。
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表2 单因素COX比例风险回归分析结果

临床病理学特征 β SE Waldχ2 HR
95%CI

下限

95%CI
上限

P

年龄/岁

 <50 1.000
 50~70 0.388 0.070 30.966 1.474 1.286 1.690 <0.001
 >70 0.696 0.072 94.345 2.006 1.743 2.308 <0.001
种族

 白种人 1.000
 黑种人 -0.012 0.059 0.039 0.988 0.881 1.109 0.843
 其他 -0.107 0.066 2.661 0.898 0.790 1.022 0.103
 性别

 女 1.000
 男 0.053 0.035 2.317 1.054 0.985 1.128 0.128
肿瘤位置

 胰头 1.000
 胰体 -0.190 0.074 6.594 0.827 0.715 0.956 0.010
 胰尾 -0.360 0.058 38.524 0.697 0.622 0.781 <0.001
其他位置 -0.133 0.062 4.530 0.875 0.775 0.990 0.033
组织学类型

 导管腺癌 1.000
 腺泡细胞癌 0.832 0.335 6.187 2.298 1.193 4.428 0.013
 神经内分泌癌 -0.056 0.072 0.613 0.945 0.821 1.089 0.434
 其他 0.018 0.036 0.253 1.018 0.949 1.093 0.615
分化程度

 低分化 1.000
 中分化 -0.336 0.037 83.580 0.714 0.665 0.768 <0.001
 高分化 -1.085 0.063 300.672 0.338 0.299 0.382 <0.001
 未分化 -0.325 0.145 5.003 0.722 0.543 0.961 0.025
手术方式

 局部或部分胰腺切除术和十二指肠切除 1.000
 局部切除肿瘤 -1.964 0.707 7.705 0.140 0.035 0.561 0.006
 部分胰腺切除 -0.313 0.055 32.603 0.731 0.656 0.814 <0.001
 全胰切除 -0.034 0.098 0.117 0.967 0.797 1.173 0.732
 全胰切除和胃大部切除或十二指肠切除 0.028 0.060 0.212 1.028 0.914 1.157 0.645
 扩大胰十二指肠切除 0.008 0.076 0.012 1.008 0.869 1.170 0.911
 其他 -0.206 0.214 0.929 0.813 0.535 1.238 0.335
放疗

 无 1.000
 有 -0.195 0.037 27.064 0.823 0.765 0.886 <0.001
化疗

 无 1.000
 有 -0.048 0.039 1.570 0.953 0.883 1.028 0.210
婚姻状况

 已婚 1.000
 未婚 0.121 0.036 11.290 1.128 1.052 1.211 0.001
肿瘤分期

 Ⅱ 1.000
 Ⅲ 0.453 0.084 29.232 1.573 1.335 1.854 <0.001
 Ⅳ 0.077 0.065 1.414 1.080 0.951 1.227 0.234
T分期

 T1 1.000
 T2 0.422 0.144 8.558 1.526 1.150 2.025 0.003
 T3 0.805 0.132 37.441 2.238 1.729 2.896 <0.001
 T4 1.129 0.151 56.102 3.093 2.302 4.157 <0.001
M分期

 M0 1.000
 M1 0.060 0.065 0.852 1.062 0.935 1.206 0.356
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2.3 多因素COX比例风险回归分析结果 将单因素

COX回归分析中有意义的因素纳入多因素COX回归

分析,多因素COX回归分析结果显示,年龄、肿瘤位

置、组织学类型、分化程度、放疗、婚姻状况、肿瘤分期、

T分期是胰腺癌患者预后的影响因素(P<0.05),见
表3。

表3 多因素COX比例风险回归分析结果

临床病理学特征 β SE Waldχ2 HR
95%CI

下限

95%CI
上限

P

年龄/岁

 <50 1.000
 50~70 0.224 0.071 10.077 1.251 1.089 1.437 0.002
 >70 0.477 0.073 42.851 1.612 1.397 1.860 <0.001
肿瘤位置

 胰头 1.000
 胰体 -0.056 0.085 0.440 0.945 0.801 1.116 0.507
 胰尾 -0.275 0.073 14.004 0.760 0.658 0.877 <0.001
 其他位置 -0.036 0.065 0.302 0.965 0.849 1.096 0.582
组织学类型

 导管腺癌 1.000
 腺泡细胞癌 0.867 0.336 6.656 2.381 1.232 4.601 0.010
 神经内分泌癌 -0.009 0.072 0.015 0.991 0.860 1.142 0.903
 其他 -0.006 0.036 0.026 0.994 0.926 1.067 0.872
分化程度

 低分化 1.000
 中分化 -0.325 0.037 76.952 0.723 0.672 0.777 <0.001
 高分化 -0.995 0.065 237.241 0.370 0.326 0.420 <0.001
 未分化 -0.300 0.146 4.206 0.741 0.556 0.987 0.040
手术方式

 局部或部分胰腺切除术和十二指肠切除 1.000
 局部切除肿瘤 -1.115 0.710 2.466 0.328 0.082 1.319 0.116
 部分胰腺切除 -0.021 0.072 0.087 0.979 0.850 1.128 0.768
 全胰切除 0.127 0.101 1.573 1.136 0.931 1.385 0.210
 全胰切除和胃大部切除或十二指肠切除 0.065 0.060 1.155 1.067 0.948 1.201 0.283
 扩大胰十二指肠切除 -0.042 0.076 0.300 0.959 0.826 1.114 0.584
 其他 0.096 0.216 0.197 1.101 0.720 1.682 0.657
放疗

 无 1.000
 有 -0.280 0.038 53.150 0.756 0.701 0.815 <0.001
婚姻状况

 已婚 1.000
 未婚 0.104 0.036 8.230 1.110 1.034 1.191 0.004
肿瘤分期

 Ⅱ 1.000
 Ⅲ 0.413 0.228 3.289 1.512 0.967 2.364 0.070
 Ⅳ 0.193 0.070 7.612 1.213 1.058 1.392 0.006
T分期

 T1 1.000
 T2 0.337 0.145 5.378 1.400 1.054 1.861 0.020
 T3 0.542 0.134 16.507 1.720 1.324 2.235 <0.001
 T4 0.665 0.250 7.077 1.944 1.191 3.173 0.008
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2.4 生存分析 将多因素COX比例风险回归分析有

意义的因素进行生存分析,生存分析表明,年龄、肿瘤

位置、组织学类型、分化程度、放疗、婚姻状况、肿瘤分

期、T分期是术后患者生存的影响因素(P<0.05),见

图1A~图1H。并根据预后风险值将建模组患者分为

高风险和低风险两组,进行生存分析后显示高风险组

患者术后生存时间低于低风险组,见图1I。

注:不同年龄(A)、肿瘤位置(B)、组织学类型(C)、分化程度(D)、放疗(E)、婚姻状态(F)、肿瘤分期(G)、

T分期(H)情况的胰腺癌患者的生存曲线;I.高风险组和低风险组的生存曲线。

图1 不同临床病理学特征胰腺癌患者的生存曲线

2.5 胰腺癌患者术后预测模型的构建 根据多因素

COX比例风险回归分析的结果,将年龄、肿瘤位置、组
织学类型、分化程度、放疗、婚姻状况、肿瘤分期、T分

期纳入淋巴结活检阳性胰腺癌患者术后预测模型的构

建中,并绘制列线图,列线图可以整合多个预后因素来

准确预测个体的生存率,在该列线图中,肿瘤分化程度

线段最长,婚姻状态线段最短,根据每个影响因素对应

的分值,可以得到总分,并直接预测患者1年、3年及5
年的生存概率,见图2。

2.6 预测模型效能验证 分别绘制建模组和验证组

1年、3年及5年的ROC曲线,见图3,建模组患者术

后1年、3年及5年ROC曲线下面积(AUC)分别为

0.67、0.68、0.71,验证组患者1年、3年及5年ROC
曲线下面积(AUC)分别为0.69、0.69、0.67,建模组和

验证组C-index分别为0.627、0.639,建模组校准曲线

均与标准直线贴合良好,见图4A、图4B、图4C,验证组

校准曲线均与标准直线贴合良好,见图4D、图4E、图
4F,以上均提示该模型的预测效能较好。

3 讨论

胰腺癌是世界范围内最致病的癌症之一,每年导

致超过33万人死亡,在男性和女性死亡原因中排第

七,其中,发达国家胰腺癌的发病率和死亡率最高[5],
寻找与胰腺癌相互关联的临床病理学特征并针对患者

采取个性化的治疗显得尤其重要。正如前言中提到,
淋巴结阳性的人群与非阳性的人群预后存在明显差

异,在淋巴结检查不充分的情况下,部分阳性的淋巴结

可能会被漏检,并影响肿瘤的N分期,因此,迫切需要

将淋巴结阳性的人群进行单独研究,探讨这部分人群
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图2 胰腺癌患者术后1、3、5年生存率的预测模型

注:A.建模组的1年、3年及5年的ROC曲线;B.验证组的1年、3年及5年的ROC曲线。

图3 预测胰腺癌患者术后生存率的ROC曲线

注:A、B、C分别为建模组患者1年、3年及5年校准曲线;D、E、F分别为验证组1年、3年及5年校准曲线。

图4 胰腺癌患者术后生存率的预测模型校准图
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的预后危险因素,国外研究发现[6],有区域淋巴结转移

的患者的中位生存期低于无淋巴结转移患者的中位生

存期,分别为17.1个月和25.5个月,说明淋巴结状态

本身也是预后的危险因素。本次研究发现,患病年龄

<50岁或处于50~70岁年龄段的患者生存率及中位

生存时间大于年龄>70岁的胰腺癌患者,与文献报道

一致[7],胰腺癌死亡的风险随着年龄的增长而增加,这
与人体机能及免疫力的下降有一定关系,我国已经步

入老龄化社会,对高龄人群进行胰腺癌的早期筛查及

一级预防尤为重要。肿瘤的位置可以分为胰头、胰体、
胰尾及其他位置,多因素分析及生存分析均表明胰尾

及胰体部肿瘤的预后好于胰头部,一项174例患者的

研究曾得出结果,胰尾或胰体肿瘤的肿瘤中位生存期

为24.05个月,而胰头肿瘤的中位生存期为19.45个

月[8],差异有统计学意义,这与不同肿瘤部位存在肿瘤

免疫及微环境的差异可能有关,此研究也证明B细胞

和CD4+T细胞在胰头癌中浸润更显著,这值得进一

步的研究。
肿瘤的组织学类型是预后生存率的又一个重要因

素,神经内分泌癌和导管腺癌的生存率明显高于腺泡

细胞癌,腺泡细胞癌是一种比较罕见的胰腺肿瘤,预后

很差[9],约五分之一的腺泡细胞癌表现出BRCA1/2
突变,因此,对腺泡细胞癌进行针对性的基因检测,有
助于尽早发现并提前预防关联亲属胰腺癌的发生,神
经内分泌癌通常被认为是一种惰性肿瘤,对化疗药物

有一定的敏感性。肿瘤分化程度与术后生存期有显著

的相关性[10],肿瘤的治疗一定程度上也基于肿瘤的分

化程度,生长抑素类似物、细胞毒药物及靶向治疗药物

是常用的治疗药物[11],肿瘤分化程度越低代表肿瘤的

异质性越大,低分化肿瘤的中位生存期明显低于高分

化肿瘤。近年以来,不断发展的放射治疗技术允许使

用更高的消融剂量来提高患者的生存率[12],与本次研

究的结果一致,化疗也是属于胰腺癌的有效治疗方法,
在文献中有详细的临床使用指导[13],但在本次研究

中,单因素分析显示化疗对预后无明显差异,可能与此

次研究的人群有一定关系,此次纳入研究的人群全部

为淋巴结活检阳性的,该部分人群对化疗的敏感度预

计较差,导致化疗的研究结果产生一定的偏倚,后续将

扩大样本量或避免某些混杂因素的影响进行进一步的

分析。肿瘤的TNM 分期对预后有着深刻的影响[14],

T1及Ⅱ分期的肿瘤生存率最高,T4分期肿瘤的生存

率最低。
关于婚姻状态对预后的影响,是一项比较有趣的

研究,国外相关研究已经说明,已婚胰腺癌患者与未婚

胰腺癌患者相比具有生存优势,但也有研究得出相反

结果[15],认为婚姻状态与预后无关联,这在后续值得

进一步的大样本分析,本次研究认为已婚胰腺癌患者

的生存期高于未婚胰腺癌患者,可能与已婚患者的生

活质量较好或心理社会因素有一定关系。
本次研究创新地研究淋巴结活检阳性的人群预后

生存的影响因素,并构建可直观预测生存率的列线图

模型,经过评估,模型的准确性良好,可信度较高,为临

床医师判断患者预后提供了指导作用,后续可以用国

内数据做再次的验证,但本研究也存在一定的不足,该
数据库缺乏实验室指标及基因表达相关的数据,如

CA199、CEA等肿瘤标志物,后续值得更深入的探索。
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