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摘 要 背景与目的：胰腺癌具有高度侵袭性，患者的预后很差，与其他癌症不同，在过去的几年中，胰腺癌

的发病率继续增加，存活率几乎没有提高。目前临床上使用的TNM分期系统来评估患者预后指标较为

单一。因此，本研究的目的是构建一个动态的在线列线图，用于预测胰腺癌患者预后，为临床个体化

治疗提供参考。

方法：从SEER数据库中提取了2000—2018年病理确诊为胰腺癌的患者信息，并按7∶3的比例随机分为

训练队列与验证队列。采用单因素和多因素的Cox回归分析来确定预后风险因素，并使用R软件构建

动态在线列线图。使用C-指数、与时间相关ROC曲线的曲线下面积 （AUC）、校准曲线和决策曲线分

析 （DCA） 来评估列线图的临床效用。根据列线图再将患者分为高风险组和低风险组，通过 Kaplan-

Meier生存曲线比较两组患者的预后。

结果：共在SEER数据库中筛选出12 175例胰腺癌患者，年龄、肿瘤分化程度、原发部位、T分期、N分

期、M分期、手术、化疗和肿瘤大小是总生存期 （OS） 的独立影响因素 （均 P<0.05）。在训练队列中，

与 OS 相关列线图的 C-指数为 0.759 （95% CI=0.745~0.772），预测 1、3、5 年 OS 的 AUC 分别为 0.828、

0.842 和 0.849。在验证队列中，C-指数为 0.756 （95% CI=0.735~0.776），1、3、5 年 OS 的 AUC 分别为

0.820、0.831和 0.842。校准图和DCA曲线显示了该模型在训练和验证队列中有良好预测性能。Kaplan-

Meier生存曲线显示，在验证集和训练集中，低风险组患者的总OS优于高风险组（均P<0.05）。

结论：建立的动态在线列线图有良好预测性能，有助于个性化结合临床患者实际情况综合预测胰腺癌

患者的预后，并可能比TNM分期系统具有更好的临床应用价值。
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Abstract Background and Aims: Pancreatic cancer is a highly aggressive malignancy and patients with

pancreatic cancer will face a dismal prognosis. Unlike other cancers, the incidence of pancreatic cancer

has continued to increase over the past few years with little improvement in survival rates. The

prognostic indicators of the TNM staging system currently used in clinical practice to assess the

prognosis of patients are relatively limited. Therefore, this study was designed to construct a dynamic

online nomogram for clinical prediction of prognosis of pancreatic cancer patients, so as to provide

guidance for clinical individualized treatment.

Methods: Information of patients with pancreatic cancer from 2000 to 2018 was extracted from the

SEER database, and patients were randomly allocated to the training cohort and validation cohort at a

ratio of 7∶3. Univariate and multivariate Cox regression analyses were used to identify the prognostic

risk factors, and dynamic online nomogram was constructed using R software. The C-index, area under

the curve (AUC) of time-dependent ROC curves, calibration plot, and decision curve analysis (DCA)

was used to assess the clinical utility of the nomogram. Finally, the pancreatic cancer patients were

divided into high-risk and low-risk groups according to the nomogram, and the prognostic results of the

two groups of patients were compared by Kaplan-Meier survival curves.

Results: A total of 12 175 patients with pancreatic cancer were screened. Age, degree of tumor

differentiation, primary tumor site, T stage, N stage, M stage, surgery, chemotherapy, and tumor size

were independent influencing factors for OS (all P<0.05). In the training cohort, the C-index for the OS

nomogram was 0.759 (95% CI=0.745-0.772), and the AUC values for predicting the 1-, 3- and 5-year

OS were 0.828, 0.842, and 0.849, respectively. In the validation cohort, the C-index was 0.756 (95% CI=

0.735-0.776), and the AUC values for predicting the 1-, 3- and 5-year OS were 0.820, 0.831, and 0.842,

respectively. The calibration plot and DCA curves demonstrated good prediction performance of the

model in both the training and validation cohorts. Results of Kaplan-Meier survival curves showed that

the overall OS of patients in the low-risk group was superior to that of patients in the high-risk group in

either the validation cohort or training cohort (both P<0.05).

Conclusion: The established dynamic online nomogram has a good prediction efficiency and it is

helpful for comprehensive prediction of the prognosis of pancreatic cancer patients by a personalized

combination of the actual clinical situation of patients. Moreover, the nomogram may have a better

clinical application value than the TNM staging system.
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胰腺癌高度恶性，在全球范围内是第十二位

最常见的癌症，是癌症相关性死亡的第七大原

因[1-2]。2022 年，在美国胰腺癌是继肺癌、前列腺

癌或乳腺癌及结直肠癌之后的第四大癌症死亡原

因[2-4]。胰腺癌，尤其是胰腺导管腺癌 （占胰腺癌

的 90% 以上），由于其高度恶性，5 年生存率低于

10%[4-5]。约 80% 的胰腺癌在发现时已是局部晚期

或有远处转移，并失去手术机会[6]。只有 15%~20%

的胰腺癌患者被诊断在手术可切除阶段，手术切

除是目前唯一可能治愈的治疗方法[7]；然而，即使

切除后，由于远处转移和局部复发的频率较高，

5 年生存率也不足 20%[8]。目前，胰腺癌的预后在

过去20年中基本没有变化[9]。因此急需进一步对胰

腺癌进行研究，以探究其发病机制、诊断标志物、

药物治疗靶点和构建临床实用的预后预测模型。

目前，在临床上对于预测胰腺癌患者预后还

主 要 依 靠 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （American Joint

Committee on Cancer，AJCC） 分期系统。然而，一

些影响预后因素，如年龄、肿瘤大小、肿瘤位置

和病理类型等，并没有包括在分期系统中[10]。因
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此具有一定的局限性，尤其在预测个体预后方面

效果不佳。所以，构建个性化的便捷预测模型至

关重要。

列线图是一种新型可视化多变量模型，能够

整合多个与预后相关变量[11]。此外，列线图能够

可视化显示预后结果，并根据肿瘤患者的个体差

异和疾病特征指导个性化治疗[12]。Ma 等[13] 利用

1973—2015 年间 SEER 数据库中远处转移的胰腺导

管腺癌患者的临床数据，结合婚姻状况、年龄、

分级、肿瘤大小、原发部位手术、转移灶和淋巴

结 手 术 等 变 量 ， 构 建 了 预 测 总 生 存 期 （overall

survival，OS） 的列线图。Zhang 等[14]从 SEER 数据

库中筛选 2010—2016 年胰腺癌骨转移患者，构建

了预测胰腺癌骨转移患者预后 OS 的预测模型。虽

然列线图预测模型的作用已在多种癌症中得到验

证[15-17]，但尚未对其在胰腺癌患者中的应用进行充

分的研究，而基于网络的列线图更便于临床实际

使用，因此，本研究旨在建立一个实用的基于 Cox

回归模型的动态在线列线图，预测常用的临床预后

指标对胰腺癌患者 1、3、5 年 OS 的影响，并利用

SEER数据库的大样本数据对模型进行验证。

1 资料与方法

1.1 数据提取

SEER 数据库 （http://seer.cancer.gov） 是一个使

用广泛、可靠的公开癌症数据库，覆盖了约 28%

的美国人口[18]。本研究在 SEER 数据库中检索原发

部位在胰腺，组织学病理确断为胰腺癌的阳性患

者，并具有完整的年龄、种族、性别、肿瘤分期、

肿瘤大小和治疗等数据，以及具有完整有效的随

访记录。胰腺癌的临床病理数据使用 SEER*Stat

8.3.9.2 版软件。纳入标准：⑴ 原发部位位于胰腺，

病理确诊为阳性；⑵ 组织学类型 （ICD-O-3 组织/

行为） 为恶性肿瘤；⑶ 拥有完整有效的随访和生

存数据。排除标准：⑴ 肿瘤分级和 TNM 分期未

知；⑵ 手术情况未知；⑶ 生存时间未知或生存月

数为零；⑷ 病例来源于尸检和只有死亡报告上的

病例；⑸ 肿瘤大小未知。最终，根据纳入标准和

排除标准在SEER数据库中进行样本筛选。

1.2 变量特征和生存数据

患者的临床病理数据包括以下变量：年龄、

性别、种族、AJCC分期[临床分期、TNM分期 （参

考第 7 版） ]、肿瘤大小和组织学分期、是否进行

了手术、是否进行了放疗和化疗、生存时间 （月）

和生存状态。结合 SEER 数据库样本情况，根据

胰腺癌的临床上的发病情况，按年龄分为 4 组

（<45 岁、45~64 岁、65~74 岁、≥75 岁），构建基于

Cox 回归的分析。其中，对放疗情况不明的放疗患

者纳入到无放疗组。本研究中分析的终点事件是

由生存状态和生存月数得出的 OS，从胰腺癌初步

诊断时开始计算，到最后一次随访或死亡为止[19]。

在 SEER 数据库中，存活时间少于 1 个月的患者被

编码为零[20-21]。

1.3 统计学处理

将肿瘤大小分为 4 组 （1 cm、1.1~2 cm、2.1~

4 cm、>4 cm），转化为分类变量。计数资料采用

例数 （百分比） [n（%） ]形式表示，组间比较采

用 χ2 检验；使用 SPSS 22.0 软件构建 Cox 比例危险

回归模型进行单因素和多因素生存分析，并选择

出与生存结果相关的独立预后因素。这些独立的

预后因素被用于构建列线图，以预测胰腺癌患者

的 1、3、5 年的 OS。本研究中的列线图由训练集

构建，并在训练集和验证集中进行验证。计算时

间依赖性 ROC 曲线下的面积 （AUC） 和 C-指数，

并绘制校准曲线，以评估模型的预测能力，使用

决策曲线分析 （decision curve analysis，DCA） 评估

列线图在决策中的效用[22]。根据列线图将患者分为

高风险组和低风险组，并使用Kaplan-Meier曲线绘制

两组的生存曲线。分析使用的 R 软件包 （tableone、

plyr、 tidyverse、 survcomp、 DynNom、 car、 pRoc、

survminer、 dcurves、 dplyr、 rms、 Hmisc、 survival、

formula、ggplot2、rmda、time ROC and foreign），通过

R 4.0.3 （http://www.r-project. org） 加载；P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床病理和人口统计学特征

经过严格筛选，从 SEER 数据库中共检索出

12 175 例符合条件的胰腺癌患者。按照 7∶3 的比

例，8 522例患者被随机分配到训练队列，3 653例患

者被随机分配到验证队列。所有变量的分布在两

组之间是相似的，差异无统计学意义 （均 P>0.05）

（表 1）。在总样本的 4 个年龄组中，45~64 岁的患

者占39.0%，次之为65~74岁间的患者占32.7%，另

两 个 年 龄 组 患 者 所 占 比 例 <30%。 男 性 患 者 占

51.2%，女性占 48.8%。大多数为白人 78.7% （n=

9 579），次之为黑人占 12.7%，其他种族所占比例

较少。57.2% 位于胰腺头部，其次为胰腺体尾部

（29.5%）。42.5%为中度分化的Ⅱ级，次之为低分化

占 33.9%，2% 为Ⅳ级未分化所占比例最少。54.3%

为 AJCC Ⅱ期患者，其次为Ⅳ期患者占 21.9%，Ⅱ期

患者所占最少，为 6.9%。TNM 分期以 T3 为主占

59% （n=7 181），T1 和 T2 相近，分别为 10.1% 和

12.1%， N0 和 N1 相 近 ， 分 别 为 48.6% 和 49.7%。

78.1% 的患者处于 M0 期，远处转移患者较少，占

比为21.9%。49.6%的肿瘤大小为2.1~4 cm，其次为

>4 cm 为 33.1%，≤1 cm 者最少 （3.5%）。在治疗方

面，70.2% 患者接受了手术治疗，未手术患者占比

29.8%；22.8% 胰腺癌患者接受了放疗，大部分未

放疗或放疗情况不清；59.6%患者接受了化疗。

2.2 鉴定预后变量

单因素 Cox 回归分析显示，年龄、种族、肿

瘤原发部位、肿瘤分化程度、AJCC 临床分期、

TNM 分期、手术、化学治疗和肿瘤大小等因素与

胰腺癌患者的 OS 密切相关 （均 P<0.05）。由于与

TNM 分期潜在的相关性，AJCC 临床分期被排除在

多因素Cox分析之外，以避免因素之间的多重共线

性影响。多因素Cox回归分析结果显示，年龄、原

发肿瘤部位、分化等级、T 分期、N 分期、M 分

期、肿瘤大小、手术和化疗是 OS 的独立预后因素

（均P<0.05）（表2）。

表1 12 175例胰腺癌患者的人口统计学和临床数据[n（%） ]

Table 1 Demographic and clinical data of the patients with 12 175 pancreatic cancers [n (%)]
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两 个 年 龄 组 患 者 所 占 比 例 <30%。 男 性 患 者 占

51.2%，女性占 48.8%。大多数为白人 78.7% （n=

9 579），次之为黑人占 12.7%，其他种族所占比例

较少。57.2% 位于胰腺头部，其次为胰腺体尾部

（29.5%）。42.5%为中度分化的Ⅱ级，次之为低分化

占 33.9%，2% 为Ⅳ级未分化所占比例最少。54.3%

为 AJCC Ⅱ期患者，其次为Ⅳ期患者占 21.9%，Ⅱ期

患者所占最少，为 6.9%。TNM 分期以 T3 为主占

59% （n=7 181），T1 和 T2 相近，分别为 10.1% 和

12.1%， N0 和 N1 相 近 ， 分 别 为 48.6% 和 49.7%。

78.1% 的患者处于 M0 期，远处转移患者较少，占

比为21.9%。49.6%的肿瘤大小为2.1~4 cm，其次为

>4 cm 为 33.1%，≤1 cm 者最少 （3.5%）。在治疗方

面，70.2% 患者接受了手术治疗，未手术患者占比

29.8%；22.8% 胰腺癌患者接受了放疗，大部分未

放疗或放疗情况不清；59.6%患者接受了化疗。

2.2 鉴定预后变量

单因素 Cox 回归分析显示，年龄、种族、肿

瘤原发部位、肿瘤分化程度、AJCC 临床分期、

TNM 分期、手术、化学治疗和肿瘤大小等因素与

胰腺癌患者的 OS 密切相关 （均 P<0.05）。由于与

TNM 分期潜在的相关性，AJCC 临床分期被排除在

多因素Cox分析之外，以避免因素之间的多重共线

性影响。多因素Cox回归分析结果显示，年龄、原

发肿瘤部位、分化等级、T 分期、N 分期、M 分

期、肿瘤大小、手术和化疗是 OS 的独立预后因素

（均P<0.05）（表2）。

表1 12 175例胰腺癌患者的人口统计学和临床数据[n（%） ]

Table 1 Demographic and clinical data of the patients with 12 175 pancreatic cancers [n (%)]

变量

年龄（岁）

<45
45~64
65~74
≥75

性别

女

男

种族

黑人

白人

其他

部位

胰体尾部

胰头部

其他

分级

Ⅰ（高分化）

Ⅱ（中分化）

Ⅲ（低分化）

Ⅳ（未分化）

AJCC临床分期

IA
IB
IIA
IIB
Ⅲ

Ⅳ

例数

534（4.4）
4 745（38.9）
3 978（32.7）
2 918（24.0）

5 946（48.8）
6 229（51.2）

1 551（12.7）
9 579（78.7）
1 045（8.6）

3 592（29.5）
6 967（57.2）
1 616（13.3）

2 633（21.6）
5 170（42.5）
4 133（33.9）
239（2.0）

1 022（8.4）
1 039（8.5）
2 056（16.9）
4 548（37.4）
8 42（6.9）
2 668（21.9）

训练队列

（n=8 522）

377（4.4）
3 357（39.4）
2 738（32.1）
2 050（24.1）

4 199（49.3）
4 323（50.7）

1 069（12.6）
6 708（78.7）
745（8.7）

2 517（29.5）
4 902（57.5）
1103（13.0）

1 853（21.7）
3 635（42.7）
2 856（33.5）
178（2.1）

710（8.3）
740（8.7）
1 396（16.4）
3 216（37.8）
592（6.9）
1 868（21.9）

验证队列

（n=3 653）

157（4.3）
1 388（38.0）
1 240（33.9）
868（23.8）

1 747（47.8）
1 906（52.2）

482（13.2）
2 871（78.6）
300（8.2）

1 075（29.4）
2 065（56.5）
513（14.1）

780（21.3）
1 535（41.7）
1 277（35.3）
61（1.7）

312（8.5）
299（8.2）
660（18.1）
1 332（36.5）
250（6.8）
800（21.9）

P

0.257

0.148

0.43

0.249

0.233

0.275

变量

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1
Nx

M分期

M0
M1

手术

否

是

放疗

否/未知

是

化疗

否/未知

是

肿瘤大小（cm）
≤1
1.1~2
2.1~4
>4

例数

1 235（10.1）
2 288（18.8）
7 181（59.0）
1 471（12.1）

5 918（48.6）
6 049（49.7）
208（1.7）

9 507（78.1）
2 668（21.9）

3 631（29.8）
8 544（70.2）

9 402（77.2）
2 773（22.8）

4 919（40.4）
7 256（59.6）

430（3.5）
1 678（13.8）
6 041（49.6）
4 026（33.1）

训练队列

（n=8 522）

855（10.1）
1 622（19.0）
5010（58.8）
1035（12.1）

4 124（48.4）
4 256（49.9）
142（1.7）

6 654（78.1）
1 868（21.9）

2 514（29.5）
6 008（70.5）

6 597（77.4）
1 925（22.6）

3 441（40.4）
5 081（59.6）

300（3.5）
1 143（13.4）
4 245（49.8）
2 834（33.3）

验证队列

（n=3 653）

380（10.4）
666（18.2）
2 171（59.4）
436（12.0）

1 794（49.1）
1793（49.1）
66（1.8）

2 853（78.1）
800（21.9）

1 117（30.6）
2 536（69.4）

2 805（76.8）
848（23.2）

1 478（40.5）
2 175（59.5）

130（3.6）
535（14.6）
1 796（49.2）
1 192（32.6）

P

0.685

0.623

1

0.242

0.465

0.949

0.341
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表2 胰腺癌患者OS的单因素和多因素Cox回归分析

Table 2 Univariate and multivariate Cox regression model of OS in pancreatic cancer patients

变量

年龄（岁）

<45
45~64
65~74
≥75

性别

女

男

种族

黑人

白人

其他

部位

胰体尾部

胰头部

其他

分级

Ⅰ（高分化）

Ⅱ（中分化）

Ⅲ（低分化）

Ⅳ（未分化）

AJCC临床分期

IA
IB
ⅡA
ⅡB
Ⅲ

Ⅳ

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1
Nx

M分期

M0
M1

手术

否

是

放疗

否/未知

是

单因素分析

HR

Ref
2.255
2.828
3.995

Ref
0.991

Ref
0.978
0.848

Ref
1.362
1.297

Ref
3.075
4.826
3.703

Ref
2.155
4.373
5.306
8.860
11.746

Ref
3.238
4.199
7.981

Ref
1.505
3.816

Ref
2.752

Ref
0.270

Ref
0.993

95% CI

1.912~2.658
2.398~3.336
3.383~4.719

0.944~1.041

0.908~1.054
0.759~0.948

1.286~1.443
1.194~1.410

2.836~3.333
4.444~5.241
3.093~4.434

1.798~2.583
3.733~5.122
4.562~6.171
7.482~10.492
10.069~13.702

2.834~3.698
3.713~4.749
6.969~9.141

1.432~1.583
3.206~4.542

2.602~2.911

0.256~0.284

0.938~1.051

P

0.000
0.000
0.000

0.726

0.561
0.004

0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000

0.000

0.000

0.800

多因素分析

HR

1.769
2.180
3.007

0.931
0.916

1.221
1.055

2.548
3.389
2.346

1.245
1.596
1.656

1.377
1.268

1.446

0.321

95% CI

1.499~2.088
1.845~2.575
2.542~3.558

0.863~1.004
0.819~1.024

1.148~1.299
0.970~1.148

2.339~2.775
3.101~3.703
1.952~2.819

1.047~1.480
1.355~1.880
1.387~1.976

1.304~1.454
1.061~1.516

1.347~1.551

0.299~0.345

P

0.000
0.000
0.000

0.063
0.122

0.000
0.211

0.000
0.000
0.000

0.013
0.000
0.000

0.000
0.000

0.000

0.000

2.3 构建预后列线图

根据多因素Cox分析选择出的独立预后因素构

建了 OS 的列线图。列线图显示，组织分化等级对

预测胰腺癌患者的 OS 贡献最大，其次是手术、

年龄、肿瘤大小、T 分期、N 分期、M 分期、化

疗和肿瘤部位。每个重要的变量都被赋予了一个

从 1~100的加权分数，然后将这些分数相加，确定

生存概率轴和总分轴的垂直交点的数值，这意味

着胰腺癌患者 1、3、5 年后的 OS 概率。最终构建

了胰腺癌患者的预后模型及其网页版本 （https://

yixueyucemoxing.shinyapps.io/PAADPMqh）（图1）。

2.4 列线图的验证

C-指数、时间依赖性的 ROC 曲线和校准曲线

被用来区分和校准列线图的效用。在训练队列中，

C-指数为0.759 （95% CI=0.745~0.772），预测1、3、

5 年 OS 的 ROC AUC 值分别为 0.828、0.842 和 0.849。

在 验 证 组 中 ， C- 指 数 为 0.756 （95% CI=0.735~

0.776），1、3、5 年的 AUC 值分别为 0.820、0.831

和 0.842 （图 2）。此外，OS列线图的校准曲线显示

列 线 图 预 测 和 实 际 数 据 之 间 具 有 高 度 的 一 致

性 （图3）。

表2 胰腺癌患者OS的单因素和多因素Cox回归分析（续）

Table 2 Univariate and multivariate Cox regression model of OS in pancreatic cancer patients (continued)

A B

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

45~64 ≥75
65~74<45

其他

胰体尾部 胰头部
Ⅳ（未分化）

Ⅱ（中分化）

Ⅲ（低分化）

Ⅰ（高分化） Ⅲ（低分化）
T2

T3T1
T4

NX
N1N0

M0

是

是

否

否/未知

1.1~2 cm >4 cm
≤1 cm 2.1~4 cm

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

0.95 0.85 0.80 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.85 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.85 0.8 0.7 0.60.50.40.30.2 0.1

Points

年龄

部位

分级

T分期

N分期

M分期

手术

化疗

肿瘤大小

Total Points

1年OS

3年OS

5年OS

图1 预测胰腺癌患者OS概率的列线图 A：通过训练队列中结合9个变量构建的预测胰腺癌患者的1、3、5年OS的列线

图；B：在线动态列线图截图

Figure 1 Nomogram for predicting OS in patients with pancreatic cancer A: The nomogram developed in the training cohort

by combining 9 variables for predicting the 1-, 3-, and 5-year OS in patients with pancreatic cancer; B: Screenshot of the

online dynamic nomogram
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2.3 构建预后列线图

根据多因素Cox分析选择出的独立预后因素构

建了 OS 的列线图。列线图显示，组织分化等级对

预测胰腺癌患者的 OS 贡献最大，其次是手术、

年龄、肿瘤大小、T 分期、N 分期、M 分期、化

疗和肿瘤部位。每个重要的变量都被赋予了一个

从 1~100的加权分数，然后将这些分数相加，确定

生存概率轴和总分轴的垂直交点的数值，这意味

着胰腺癌患者 1、3、5 年后的 OS 概率。最终构建

了胰腺癌患者的预后模型及其网页版本 （https://

yixueyucemoxing.shinyapps.io/PAADPMqh）（图1）。

2.4 列线图的验证

C-指数、时间依赖性的 ROC 曲线和校准曲线

被用来区分和校准列线图的效用。在训练队列中，

C-指数为0.759 （95% CI=0.745~0.772），预测1、3、

5 年 OS 的 ROC AUC 值分别为 0.828、0.842 和 0.849。

在 验 证 组 中 ， C- 指 数 为 0.756 （95% CI=0.735~

0.776），1、3、5 年的 AUC 值分别为 0.820、0.831

和 0.842 （图 2）。此外，OS列线图的校准曲线显示

列 线 图 预 测 和 实 际 数 据 之 间 具 有 高 度 的 一 致

性 （图3）。

表2 胰腺癌患者OS的单因素和多因素Cox回归分析（续）

Table 2 Univariate and multivariate Cox regression model of OS in pancreatic cancer patients (continued)

变量

化疗

否/未知

是

肿瘤大小（cm）
≤1
1.1~2
2.1~4
>4

单因素分析

HR

Ref
1.461

Ref
1.906
4.143
5.187

95% CI

1.386~1.540

1.531~2.371
3.371~5.092
4.215~6.382

P

0.000

0.000
0.000
0.000

多因素分析

HR

0.751

1.079
1.484
1.672

95% CI

0.709~0.794

0.86~1.353
1.172~1.879
1.317~2.122

P

0.000

0.512
0.001
0.000

A B

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

45~64 ≥75
65~74<45

其他

胰体尾部 胰头部
Ⅳ（未分化）

Ⅱ（中分化）

Ⅲ（低分化）

Ⅰ（高分化） Ⅲ（低分化）
T2

T3T1
T4

NX
N1N0

M0

是

是

否

否/未知

1.1~2 cm >4 cm
≤1 cm 2.1~4 cm

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

0.95 0.85 0.80 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.85 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.85 0.8 0.7 0.60.50.40.30.2 0.1

Points

年龄

部位

分级

T分期

N分期

M分期

手术

化疗

肿瘤大小

Total Points

1年OS

3年OS

5年OS

图1 预测胰腺癌患者OS概率的列线图 A：通过训练队列中结合9个变量构建的预测胰腺癌患者的1、3、5年OS的列线

图；B：在线动态列线图截图

Figure 1 Nomogram for predicting OS in patients with pancreatic cancer A: The nomogram developed in the training cohort

by combining 9 variables for predicting the 1-, 3-, and 5-year OS in patients with pancreatic cancer; B: Screenshot of the

online dynamic nomogram
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图3 训练队列和验证队列的校准曲线 A-C：训练队列中预测1、3、5年OS列线图的校准曲线；D-F：验证队列中预测1、

3、5年OS列线图的校准曲线

Figure 3 Calibration curves in the training cohort and validation cohort A-C: Calibration curves of the nomogram for

predicting 1-, 3- and 5-year OS in training cohort; D-F: Calibration curves of the nomogram for predicting 1-, 3- and 5-

year OS in validation cohort

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 12

Nomogram model（AUC=0.828）

False ptimeitive rate

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 36

Nomogram model（AUC=0.842）

False ptimeitive rate

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 60

Nomogram model（AUC=0.849）

False ptimeitive rate

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 12

Nomogram model（AUC=0.820）

False ptimeitive rate

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 36

Nomogram model（AUC=0.831）

False ptimeitive rate

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

Tr
ue

pt
im

ei
tiv

e
ra
te

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Time of the ROC is 60

Nomogram model（AUC=0.842）

False ptimeitive rate

A B C

D E F

图2 时间依赖性ROC曲线 A-C：训练队列中列线图预测1、3、5年OS的ROC曲线；D-F：验证队列中列线图预测1、3、

5年OS的ROC曲线

Figure 2 Time-dependent ROC curves A-C: ROC curves of the nomogram for predicting 1- , 3- and 5-year OS in training

cohort; D-F: ROC curves of the nomogram for predicting 1-, 3- and 5-year OS in validation cohort
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2.5 列线图和AJCC TNM分期系统的比较

将构建的列线图模型与第 7 版的 AJCC TNM 分

期系统进行比较，DCA 被用来评估新模型对预测

预后的效用，在训练和验证队列中，这个新模型

在临床上是实用的，在预测OS方面比AJCC分期系

统有更大的净收益 （图 4）。此外，在训练和验证

队列中，根据列线图将患者分为高风险和低风险

组。Kaplan-Meier 生存曲线显示，在训练队列和验

证队列中，低风险患者的 OS 都比高风险患者好

（均P<0.05）（图5）。
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图5 高风险组和低风险组的Kaplan-Meier生存曲线 A：训练队列中OS的Kaplan-Meier生存曲线；B：验证队列中OS的

Kaplan-Meier生存曲线

Figure 5 Kaplan-Meier survival curves for the high- and low-risk groups A: Kaplan-Meier curve for OS in training cohort;

B: Kaplan-Meier curve for OS in the validation cohort
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图4 列线图的DCA曲线，以及AJCC TNM分期系统 A-C：在训练队列中预测1、3、5年OS的DCA曲线；D-F：在验证

队列中预测1、3、5年OS的DCA曲线

Figure 4 DCA curves of the nomogram, and AJCC stage system A-C: DCA curves for predicting 1- , 3- and 5-year OS in

training cohort; D-F: DCA curves for predicting 1-, 3- and 5-year OS in validation cohort

1169



中国普通外科杂志 第 31 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3 讨 论

研究[3, 23]表明，虽然胰腺癌约占所有癌症病例

的 3%，但它的病死率非常高，占所有癌症死亡病

例的 8%。在临床实践中，大多数胰腺癌患者只能

存活 6~9 个月左右[24]。肥胖、吸烟、饮酒、2 型糖

尿病以及慢性胰腺炎被认为是胰腺癌的危险因

素[25]。目前，临床上主要用于胰腺癌的预后预测

工具是 AJCC 分期系统，但其局限性是未考虑对生

存有影响的其他重要因素。因此，本研究构建胰

腺癌患者的新型预后列线图模型，综合、准确地

预测生存预后，以补充这一模型在胰腺癌患者中

应用的空缺。

本研究经过单因素和多因素Cox回归分析，确

定年龄、肿瘤位置、分化等级、T 分期、N 分期、

M 分期、肿瘤大小、手术和化疗为 OS 的独立预后

因素，这与以往研究[26-27] 一致。Zhang 等 [28] 利用

2010—2016 年 SEER 数据库中胰腺癌肺转移患者数

据构建了预测预后 OS 的列线图模型，其中年龄、

肿瘤分级、肿瘤大小、手术和化疗等因素是胰腺

癌肺转移患者 OS 的独立预后因素，这与本研究构

建的模型一致，并且该研究发现放疗不是预后的

独立危险因素。在本研究中，放疗与胰腺癌患者

的预后也没有统计学意义。这可能与胰腺癌对放

疗不敏感有关，Ding等[29]认为部分原因是胰腺癌独

特的肿瘤微环境导致。本研究构建的预后模型，

筛选的是经组织病理确诊，并且囊括各期的胰腺

癌患者，方便临床上对各期患者进行预后评估。

因此，本预后模型适用面更广，更加方便临床使

用。但本模型中没有对组织病理类型、社会经济

因素、远处转移部位和淋巴结转移进行分析，这

也为后续的研究提供方向。

众所周知，AJCC 分期系统被认为是预测肿瘤

患者预后的金标准[12]。本研究结果显示，TNM 分

期越高，OS 越差，且是与预后独立相关的危险因

素。化疗是与预后相关的一个良好的独立预后因

素，因此化疗被用于临床一线治疗[30]。列线图是

根据多变量结果构建，需要进行验证，以避免过

度拟合，提高适用性[31]。C-指数和 ROC AUC 值被

用来评估胰腺癌患者预后OS列线图的准确性和判

别能力[32]。本研究中，预测1、3、5年OS的AUC

值都在 0.8 以上，校正曲线的结果表明这种新型模

型具备良好的预测性能[11]。此外，DCA 曲线被用

来评估列线图在临床决策上的性能，本研究结果

表明新型模型对胰腺癌患者的生存时间有较好的

预测作用。

列线图模型整合了临床和人口因素,能够评估

多种肿瘤的生存结果[33-35]。本研究将整合多变量的

列线图与传统的 AJCC 分期系统进行了比较，结果

表明列线图预测模型具有更好的预测能力。在训

练集和验证集中，DCA 曲线表明，本研究的模型

预测的生存结局比 TNM 分期系统具有更好的临床

价值和效用。并且，本研究构建了网页版列线图

预测模型，方便医生和患者随时线上根据实际情

况进行个性化预测预后情况。

本研究也有一些局限性；首先，它是一项基

于 SEER 数据库的回顾性研究，由于 SEER 数据

库中一些检验和病理等信息不完整，可能存在一

定程度的偏倚；并且因为数据库收纳的 2000—

2018 年的样本数据，受样本量限制，本研究使用

的是第 7 版 AJCC TNM 分期标准。第二，相关重要

预后因素的信息记录不完整，如没有详细的化疗

方案和剂量，没有详细的手术方式等。第三，本

研究是单一的回顾性分析，因此需要前瞻性和多

中心研究来验证该模型，使其更具有说服力。最

后，办研究临床数据主要来自国外，还需要国人

自己的临床数据来进行验证。

总之，本研究根据 SEER 数据库的大量胰腺癌

样本，结合常用的临床指标，构建了一个预测胰

腺癌患者预后模型，并建立了一个基于网络的列

线图，可能方便临床实际使用。这个动态的在线

列线图可能有助于临床医生更准确地判断胰腺癌

患者的预后，有利于个体精准治疗，尽可能为患

者的预后提供指导。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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