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摘     要             背景与目的：胆囊鳞状细胞癌 （GSCC） 是胆囊癌中一种罕见的病理学类型，占胆囊癌的 1%~4%。该类

型肿瘤预后差，目前关于 GSCC 的文献报道主要是个案报道和小样本系列病例报道，由于缺乏大样本

高质量的临床研究证据，目前临床上尚无针对 GSCC 的治疗指南、共识和个体化的预后评价工具。因

此，本研究通过 SEER 数据库中的大样本数据构建 GSCC 患者预后列线图，旨在精准化、个体化评价

GSCC 患者的预后，为临床决策制定提供参考。

方法：提取 SEER 数据库中 2000—2019 年期间经病理确诊的 GSCC 患者的临床资料，按照 7∶3 的比例，

将数据随机划分为训练集和验证集，在训练集中，分别采用多变量 Cox 比例风险模型和 LASSO 回归筛

选影响 GSCC 患者预后的独立因素，利用这些因素，构建用于预测 GSCC 患者在 3 个月和 6 个月的肿瘤

特异性生存期 （CSS） 和总生存期 （OS） 的列线图模型。随后，在训练集中，利用一致性指数 （C 指

数）、ROC 曲线和校准曲线，分别在训练集和验证集，对模型进行内部和外部验证，以评估模型的准

确度和预测能力。

结果：本研究共纳入 257 例患者，其中训练集 179 例，验证集 78 例。在训练集和验证集中，患者的中位

随访时间分别为 3 （1~7） 个月和 4 （2~8） 个月。两组之间基线资料均衡可比。多变量 Cox 比例风险模

型 分 析 显 示 ， 年 龄 、 SEER 分 期 、 手 术 和 化 疗 是 GSCC 患 者 OS 和 CSS 的 独 立 影 响 因 素 （均 P<0.05）。

LASSO 回归分析显示，年龄、SEER 分期、放疗、手术和化疗与 GSCC 患者的 OS 相关；年龄、SEER 分

期、手术和化疗与 GSCC 患者的 CSS 相关。基于这些独立预后影响因素，构建了用于预测 GSCC 患者在

3、6 个月的 OS 和 CSS 的列线图。对模型的验证结果表明，训练集和验证集中，OS 的 C 指数分别为

0.739 （95% CI=0.700~0.780） 和 0.729 （95% CI=0.660~0.800）；CSS 的 C 指数分别为 0.750 （95% CI=0.710~

0.790） 和 0.741 （95% CI=0.670~0.810）。ROC 曲线分析显示，曲线在训练集和验证集的 AUC 值均>0.8；

校准曲线分析表明，通过模型预测的 3、6 个月的 OS 和 CSS 与 GSCC 患者真实的 3、6 个月的 OS 和 CSS

有较好的重合，两者均靠近理想的 45°参考线，表现出良好的一致性。

结论：年龄、SEER 分期、手术、放疗和化疗是 GSCC 患者预后的独立影响因素。所构建的列线图预测

模型具有良好的预测价值，有利于临床对 GSCC 患者选择个性化治疗。
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Abstract             Background and Aims: Gallbladder squamous cell carcinoma (GSCC) is a rare histopathological 

subtype of gallbladder cancer, accounting for 1% to 4% of cases. This tumor type is associated with poor 

prognosis. Currently, the literature on GSCC mainly consists of case reports and small-sample case 

series. Due to the lack of large-sample high-quality clinical research evidence, there are no established 

treatment guidelines, consensus, or personalized prognostic assessment tools for GSCC. Therefore, this 

study aimed to construct prognostic nomograms for GSCC patients using large-scale real-world data 

from the SEER database to provide precise and individualized prognosis assessment for GSCC patients, 

offering valuable references for clinical decision-making.

Methods: Clinical data of GSCC patients pathologically diagnosed between 2000 and 2019 were 

extracted from the SEER database. The data were randomly divided into training and validation sets 

in a 7∶3 ratio. In the training set, a multivariate Cox proportional hazards model and LASSO regression 

were used to identify independent prognostic factors for the survival of GSCC patients. These factors 

constructed nomogram models to predict tumor-specific survival (CSS) and overall survival (OS) at 

3 and 6 months for GSCC patients. Subsequently, the models were internally and externally validated in 

training and validation sets using the concordance index (C-index), ROC, and calibration curves to 

assess their accuracy and predictive capacity.

Results: A total of 257 patients were included in this study, 179 in the training and 78 in the validation 

set. The median follow-up times were 3 (1-7) months in the training set and 4 (2-8) months in the 

validation set. Baseline characteristics were comparable between the two groups. The multivariate Cox 

proportional hazards model analysis revealed that age, SEER stage, surgery, and chemotherapy were 

independent factors for OS and CSS in GSCC patients (all P<0.05). LASSO regression analysis 

indicated that age, SEER stage, radiotherapy, surgery, and chemotherapy were associated with OS; age, 

SEER stage, surgery, and chemotherapy were correlated with CSS in GSCC patients. Nomograms for 

predicting OS and CSS at 3 and 6 months were developed based on these independent prognostic factors. 

Validation results demonstrated C-index values of 0.739 (95% CI=0.700-0.780) and 0.729 (95% CI=

0.660-0.800) for OS in the training and validation sets, respectively; C-index values of 0.750 (95% CI=

0.710-0.790) and 0.741 (95% CI=0.670-0.810) for CSS in the same sets. ROC curve analysis indicated 

AUC values >0.8 in both training and validation sets. Calibration curve analysis showed good agreement 

between predicted and actual OS and CSS at 3 and 6 months for GSCC patients. Both were closely 

situated near the ideal 45° reference line, demonstrating high consistency.

Conclusion: Age, SEER stage, surgery, radiotherapy, and chemotherapy are independent prognostic 

factors for GSCC patients. The constructed nomogram prediction models exhibit favorable predictive 

value and facilitate personalized treatment selection for GSCC patients in the clinical setting.

Key words           Gallbladder Neoplasms; Carcinoma, Squamous Cell; Prognosis; SEER Program; Nomograms
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胆 囊 癌 是 一 种 预 后 极 差 的 高 度 恶 性 肿 瘤 ， 其

发 病 率 约 为 1~2/10 万 ， 约 占 胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 的

80%~90%[1-3]。 未 接 受 手 术 治 疗 的 患 者 ， 其 5 年 总

生 存 率 仅 为 15.6%[4]。 在 组 织 学 分 型 上 ， 腺 癌 是 最

常见的组织学类型，约占胆囊癌的 90%~95%[5]。

胆 囊 鳞 状 细 胞 癌 （gallbladder squamous cell 

carcinoma， GSCC） 是 胆 囊 癌 中 一 种 罕 见 的 病 理 学

类 型 ， 其 构 成 比 约 为 1%~4%[6-7]。 GSCC 的 预 后 极

差 ， 其 中 位 生 存 时 间 约 为 5 个 月[8-9]。 目 前 尚 缺 乏

有 关 GSCC 预 后 的 高 质 量 大 样 本 临 床 研 究[6,8,10-15]。

病理学类型是影响恶性肿瘤患者预后的重要因素，

同 时 也 是 临 床 治 疗 决 策 制 定 的 重 要 参 考[16-18]。 然

而，现有的胆囊癌诊疗指南主要针对的是腺癌[19]，

因此，有必要制定专门针对 GSCC 的临床预后评价

工具。

本 研 究 基 于 美 国 国 家 癌 症 研 究 所 监 测 、 流 行

病 学 和 最 终 结 果 （the surveillance， epidemiology and 

end results，SEER） 数据库临床病例样本量大、资

料 丰 富 的 特 点[17,20]， 构 建 GSCC 患 者 预 后 列 线 图 ，

旨在精准化、个体化评价 GSCC 患者的预后，为临

床决策制定提供参考。

1     资料与方法 

1.1 资料来源　

利 用 SEER*Stat v8.3.9 软 件 提 取 SEER 数 据 库

（随 访 截 止 日 期 为 2019 年 12 月 31 日） 中 ， 2000—

2019 年期间通过病理学确诊的 GSCC 患者的临床随

访资料[21]。

1.2 纳入和排除标准　

纳入标准：⑴ 初诊时原发肿瘤为 GSCC；⑵ 确

诊方式为病理学确诊；⑶ 确诊年份为 2000—2019 年；

⑷ ICD-O-3 编 码 为 ：“8070/3”“8071/3”“8072/3”

“8074/3”“8075/3”“8083/3”。 排 除 标 准 ： ⑴ 多 源

性 肿 瘤 ； ⑵ 经 过 尸 检 或 死 亡 证 明 确 诊 的 病 例 ；

⑶ 研 究指标无法获取；⑷ 临床或随访信息记录不

完整。

1.3 提取数据　

参照笔者[17, 21-22]先前的研究，提取患者的诊断

年 龄 、 种 族 、 性 别 、 原 发 肿 瘤 部 位 、 治 疗 信 息 、

生 存 时 间 及 生 存 结 局 等 资 料 。 结 合 文 献[21, 23-24] 报

道，本研究中，年龄界定标准设置为 60 岁，依据

GSCC 患者的年龄、性别、种族、婚姻状况、肿瘤

分化程度、SEER 分期、是否接受手术、放疗和化

疗，对其临床资料进行分组后用于后续分析。

1.4 统计学处理　

本 研 究 的 研 究 终 点 为 患 者 的 癌 症 特 异 性 生 存

期 （cancer-specific survival， CSS） 和 总 生 存 期

（overall survival，OS）。CSS 被定义为：诊断至随访

截 止 或 因 GSCC 死 亡 的 时 间 ， 非 GSCC 死 亡 和 失 访

数据被视为删失数据；OS 被定义为：诊断至随访

截 止 或 任 何 病 因 死 亡 的 时 间 ， 失 访 数 据 被 视 为 删

失数据。应用 Stata/MP 16.0 软件和 R （version 4.2.3）

软 件 进 行 统 计 分 析 。 正 态 分 布 计 量 资 料 以 均 数 ±

标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 非 正 态 分 布 计 量 资 料 采 用

中 位 数 （四 分 位 间 距） [M （IQR） ] 描 述 ， 计 数 资

料 采 用 率 表 示 ， 组 间 对 比 采 用 χ2 检 验 。 采 用

Kaplan-Meier 法 计 算 生 存 率 ， 生 存 率 比 较 采 用 Log-

rank 法 ， 采 用 单 （多） 因 素 Cox 比 例 风 险 模 型 和

LASSO （least absolute shrinkage and selection operator）

回 归 进 行 独 立 预 后 因 素 分 析 并 计 算 风 险 比 （HR）

及对应 95% 置信区间 （CI）。按照 7∶3 将数据集随

机 划 分 为 训 练 集 和 验 证 集 ， 训 练 集 用 于 列 线 图 模

型的构建及其内部验证，验证集被用于外部验证。

通 过 Bootstrap 1 000 次 重 抽 样 的 方 法 ， 绘 制 校 准 曲

线对模型准确度进行验证；计算一致性指数 （C 指

数） 对 模 型 区 分 度 进 行 验 证 。 所 有 检 验 均 为 双 侧

尾。检验水准 α=0.05。

2     结　果 

2.1 纳入患者的基线特征　

本 研 究 共 纳 入 257 例 GSCC 患 者 ， 按 照 7∶3 的

比例，将 257 例患者随机分为训练集和验证集，其

中 训 练 集 179 例 ， 验 证 集 78 例 。 两 组 患 者 的 基 线

特征均衡 （均 P>0.05）（表 1）。

2.2 GSCC患者的预后分析　

2.2.1 单变量 Cox 比例风险模型分析　在 建 模 组

179 例 患者中，中位随访 3 （1~7） 个月。在验证组

78 例患者中位随访 4 （2～8） 个月。生存情况的单

变量 Cox 比例风险模型分析结果显示，年龄、肿瘤

分化程度、SEER 分期、手术、化疗、放疗均与患

者的 OS 及 CSS 明显有关 （均 P<0.05）（表 2）。

2.2.2 多变量 Cox 比例风险模型分析　根据单变量

Cox 比例风险模型分析结果，将有统计学意义的变

量进一步纳入多变量 Cox 比例风险模型分析，结果
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胆 囊 癌 是 一 种 预 后 极 差 的 高 度 恶 性 肿 瘤 ， 其

发 病 率 约 为 1~2/10 万 ， 约 占 胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 的

80%~90%[1-3]。 未 接 受 手 术 治 疗 的 患 者 ， 其 5 年 总

生 存 率 仅 为 15.6%[4]。 在 组 织 学 分 型 上 ， 腺 癌 是 最

常见的组织学类型，约占胆囊癌的 90%~95%[5]。

胆 囊 鳞 状 细 胞 癌 （gallbladder squamous cell 

carcinoma， GSCC） 是 胆 囊 癌 中 一 种 罕 见 的 病 理 学

类 型 ， 其 构 成 比 约 为 1%~4%[6-7]。 GSCC 的 预 后 极

差 ， 其 中 位 生 存 时 间 约 为 5 个 月[8-9]。 目 前 尚 缺 乏

有 关 GSCC 预 后 的 高 质 量 大 样 本 临 床 研 究[6,8,10-15]。

病理学类型是影响恶性肿瘤患者预后的重要因素，

同 时 也 是 临 床 治 疗 决 策 制 定 的 重 要 参 考[16-18]。 然

而，现有的胆囊癌诊疗指南主要针对的是腺癌[19]，

因此，有必要制定专门针对 GSCC 的临床预后评价

工具。

本 研 究 基 于 美 国 国 家 癌 症 研 究 所 监 测 、 流 行

病 学 和 最 终 结 果 （the surveillance， epidemiology and 

end results，SEER） 数据库临床病例样本量大、资

料 丰 富 的 特 点[17,20]， 构 建 GSCC 患 者 预 后 列 线 图 ，

旨在精准化、个体化评价 GSCC 患者的预后，为临

床决策制定提供参考。

1     资料与方法 

1.1 资料来源　

利 用 SEER*Stat v8.3.9 软 件 提 取 SEER 数 据 库

（随 访 截 止 日 期 为 2019 年 12 月 31 日） 中 ， 2000—

2019 年期间通过病理学确诊的 GSCC 患者的临床随

访资料[21]。

1.2 纳入和排除标准　

纳入标准：⑴ 初诊时原发肿瘤为 GSCC；⑵ 确

诊方式为病理学确诊；⑶ 确诊年份为 2000—2019 年；

⑷ ICD-O-3 编 码 为 ：“8070/3”“8071/3”“8072/3”

“8074/3”“8075/3”“8083/3”。 排 除 标 准 ： ⑴ 多 源

性 肿 瘤 ； ⑵ 经 过 尸 检 或 死 亡 证 明 确 诊 的 病 例 ；

⑶ 研 究指标无法获取；⑷ 临床或随访信息记录不

完整。

1.3 提取数据　

参照笔者[17, 21-22]先前的研究，提取患者的诊断

年 龄 、 种 族 、 性 别 、 原 发 肿 瘤 部 位 、 治 疗 信 息 、

生 存 时 间 及 生 存 结 局 等 资 料 。 结 合 文 献[21, 23-24] 报

道，本研究中，年龄界定标准设置为 60 岁，依据

GSCC 患者的年龄、性别、种族、婚姻状况、肿瘤

分化程度、SEER 分期、是否接受手术、放疗和化

疗，对其临床资料进行分组后用于后续分析。

1.4 统计学处理　

本 研 究 的 研 究 终 点 为 患 者 的 癌 症 特 异 性 生 存

期 （cancer-specific survival， CSS） 和 总 生 存 期

（overall survival，OS）。CSS 被定义为：诊断至随访

截 止 或 因 GSCC 死 亡 的 时 间 ， 非 GSCC 死 亡 和 失 访

数据被视为删失数据；OS 被定义为：诊断至随访

截 止 或 任 何 病 因 死 亡 的 时 间 ， 失 访 数 据 被 视 为 删

失数据。应用 Stata/MP 16.0 软件和 R （version 4.2.3）

软 件 进 行 统 计 分 析 。 正 态 分 布 计 量 资 料 以 均 数 ±

标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 非 正 态 分 布 计 量 资 料 采 用

中 位 数 （四 分 位 间 距） [M （IQR） ] 描 述 ， 计 数 资

料 采 用 率 表 示 ， 组 间 对 比 采 用 χ2 检 验 。 采 用

Kaplan-Meier 法 计 算 生 存 率 ， 生 存 率 比 较 采 用 Log-

rank 法 ， 采 用 单 （多） 因 素 Cox 比 例 风 险 模 型 和

LASSO （least absolute shrinkage and selection operator）

回 归 进 行 独 立 预 后 因 素 分 析 并 计 算 风 险 比 （HR）

及对应 95% 置信区间 （CI）。按照 7∶3 将数据集随

机 划 分 为 训 练 集 和 验 证 集 ， 训 练 集 用 于 列 线 图 模

型的构建及其内部验证，验证集被用于外部验证。

通 过 Bootstrap 1 000 次 重 抽 样 的 方 法 ， 绘 制 校 准 曲

线对模型准确度进行验证；计算一致性指数 （C 指

数） 对 模 型 区 分 度 进 行 验 证 。 所 有 检 验 均 为 双 侧

尾。检验水准 α=0.05。

2     结　果 

2.1 纳入患者的基线特征　

本 研 究 共 纳 入 257 例 GSCC 患 者 ， 按 照 7∶3 的

比例，将 257 例患者随机分为训练集和验证集，其

中 训 练 集 179 例 ， 验 证 集 78 例 。 两 组 患 者 的 基 线

特征均衡 （均 P>0.05）（表 1）。

2.2 GSCC患者的预后分析　

2.2.1 单变量 Cox 比例风险模型分析　在 建 模 组

179 例 患者中，中位随访 3 （1~7） 个月。在验证组

78 例患者中位随访 4 （2～8） 个月。生存情况的单

变量 Cox 比例风险模型分析结果显示，年龄、肿瘤

分化程度、SEER 分期、手术、化疗、放疗均与患

者的 OS 及 CSS 明显有关 （均 P<0.05）（表 2）。

2.2.2 多变量 Cox 比例风险模型分析　根据单变量

Cox 比例风险模型分析结果，将有统计学意义的变

量进一步纳入多变量 Cox 比例风险模型分析，结果
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显示，年龄、SEER 分期、手术和化疗是 OS 和 CSS

的独立影响因素 （均 P<0.05）（图 1）。

2.2.3 LASSO 回归分析　LASSO 方法的原理是在最

小 二 乘 法 的 基 础 上 增 加 一 个 惩 罚 项 来 压 缩 估 计 参

数 ， 进 而 对 预 后 影 响 较 大 的 自 变 量 进 行 自 动 筛 选

并 计 算 出 相 应 的 回 归 系 数 。 模 型 筛 选 的 主 要 参 数

是 lambda.min 和 lambda.1se。前者是指，获得最小目

标参量均值的 λ 值，而后者是指在 lambda.min 一个

方差 se 范围内得到最简单模型的 λ 值。由于 λ 值到

达 一 定 值 之 后 ， 再 继 续 增 加 模 型 自 变 量 个 数 并 不

显著地提高模型性能，因此，lambda.1se 可以给出

一 个 性 能 优 良 ， 同 时 自 变 量 数 最 少 的 模 型 。 为 了

能更准确而全面地筛选出，影响 GSCC 患者预后的

独 立 因 素 ， 并 且 尽 可 能 减 少 变 量 共 线 性 对 结 果 的

影响，同时采用 LASSO 回归分析 （基于 10 折交叉

验 证 方 法） 进 一 步 筛 选 变 量 。 结 果 显 示 ， 年 龄 、

SEER 分期、放疗、手术和化疗患者 OS 相关；年龄、

SEER 分期、手术和化疗与患者 CSS 相关 （图 2）。    

表2　GSCC患者OS与CSS影响因素的单变量Cox分析

Table 2　Univariate Cox regression analysis for CSS and OS 

in GSCC patients

变量

年龄（岁）

<60
≥60

性别

女

男

种族

白种人

黑种人

其他种族

分化程度

中高分化

低分化

未分化

不清楚

SEER 分期

肿瘤局限

远处转移

区域转移

不清楚

放疗

否

是

手术

否

是

化疗

否

是

婚姻状况

未婚

已婚

OS
HR（95% CI）

1
1.88（1.27~2.78）

1
1.00（0.73~1.39）

1
0.86（0.53~1.39）
0.99（0.61~1.61）

1
1.45（0.97~2.15）
1.61（0.39~6.66）
1.58（1.07~2.33）

1
2.25（1.38~3.65）
1.65（1.00~2.72）
1.23（0.72~2.10）

1
0.45（0.27~0.75）

1
0.37（0.26~0.52）

1
0.49（0.35~0.68）

1
0.90（0.66~1.22）

P

—

0.002

—

0.979

—

0.535
0.982

—

0.067
0.513
0.020

—

0.001
0.049
0.452

—

0.002

—

<0.001

—

<0.001

—

0.486

CSS
HR（95% CI）

1
1.75（1.16~2.64）

1
0.95（0.68~1.34）

1
1.01（0.62~1.65）
1.19（0.73~1.94）

1
1.53（1.00~2.33）
1.93（0.46~8.02）
1.65（1.09~2.49）

1
2.53（1.40~4.58）
3.51（1.97~6.27）
1.80（0.96~3.37）

1
0.52（0.31~0.87）

1
0.34（0.23~0.48）

1
0.54（0.38~0.76）

1
0.90（0.65~1.25）

P

—

0.007

—

0.789

—

0.959
0.486

—

0.047
0.368
0.017

—

0.002
<0.001
0.069

—

0.013

—

<0.001

—

<0.001

—

0.532

表1　GSCC患者的临床基线特征[n （%） ]

Table 1　The baseline demographics and clinical 

characteristics of patients with GSCC [n (%)]

变量

年龄（岁）

<60
≥60

性别

女

男

种族

白种人

黑种人

其他种族

分化程度

中高分化

低分化

未分化

不清楚

SEER 分期

肿瘤局限

远处转移

区域转移

不清楚

放疗

否

是

手术

否

是

化疗

否

是

婚姻状况

已婚

未婚

全组

（n=257）

53（20.62）
204（79.38）

166（64.59）
91（35.41）

193（75.1）
31（12.06）
33（12.84）

74（28.79）
76（29.57）
3（1.17）

104（40.47）

41（15.95）
89（34.63）
62（24.12）
65（25.29）

226（87.94）
31（12.06）

130（50.58）
127（49.42）

166（64.59）
91（35.41）

119（46.3）
138（53.7）

训练集

（n=179）

38（21.23）
141（78.77）

116（64.8）
63（35.2）

136（75.98）
21（11.73）
22（12.29）

55（30.73）
52（29.05）

2（1.12）
70（39.11）

27（15.08）
63（35.20）
46（25.70）
43（24.02）

158（88.27）
21（11.73）

93（51.96）
86（48.04）

114（63.69）
65（36.31）

82（45.81）
97（54.19）

验证集

（n=78）

15（19.23）
63（80.77）

50（64.1）
28（35.9）

57（73.08）
10（12.82）
11（14.1）

19（24.36）
24（30.77）

1（1.28）
34（43.59）

14（17.95）
26（33.33）
16（20.51）
22（28.21）

68（87.18）
10（12.82）

37（47.44）
41（52.56）

52（66.67）
26（33.33）

37（47.44）
41（52.56）

P

0.844

1.000

0.881

0.744

0.726

0.970

0.596

0.751

0.917
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图2　基于 LASSO 回归的特征选择  A：LASSO 回归系数随 Log （λ） 的变化曲线 （OS）；B：基于 10 折交叉验证 C 指数随

Log （λ） 的变化曲线 （OS）；C：LASSO 回归系数随 Log （λ） 的变化曲线 （CSS）；D：基于 10 折交叉验证 C 指数

随 Log （λ） 的变化曲线 （CSS）

Figure 2　Feature selection based on LASSO regression  A: Curve of LASSO regression coefficients with changing Log(λ) (OS); 

B: Curve of 10-fold cross-validated C-index with changing Log(λ) (OS); C: Curve of LASSO regression coefficients with 

changing Log(λ) (CSS); D: Curve of 10-fold cross-validated C-index with changing Log(λ) (CSS)

年龄（岁）
<60
≥60

分化程度
中高分化
低分化
未分化
不清楚

SEER 分期
肿瘤局限
远处转移
区域转移
不清楚

手术
否
是

化疗
否
是

放疗
否
是

38
141

55
52
2

70
27
46
63
43
93
86

114
65

158
21

Reference
1.68（1.10，2.57）
Reference
1.11 （0.72，1.71）
0.86（0.20，3.68）
1.02（0.63，1.66）
Reference
1.75（1.00，3.07）
1.52（0.83，2.78）
1.39 （0.74，2.61）
Reference
0.28（0.18，0.45）
Reference
0.36（0.25，0.53）
Reference
0.77 （0.45，1.34）

0.017

0.646
0.836
0.934

0.051
0.172
0.303

<0.001

<0.001

0.361

变量 n PHR
年龄（岁）

<60
≥60

分化程度
中高分化
低分化
未分化
不清楚

SEER 分期
肿瘤局限
远处转移
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否
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否
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52
2
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27
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114
65

158
21

Reference
1.65（1.06，2.57）
Reference
1.05 （0.66，1.65）
0.91（0.21，3.92）
0.93 （0.56，1.55）
Reference
2.74（1.43，5.26）
2.51（1.26，5.00）
2.14（1.05，4.38）
Reference
0.28（0.17，0.45）
Reference
0.36 （0.25，0.54）
Reference
0.87（0.50，1.52）

0.026

0.848
0.899
0.788

0.002
0.009
0.036

<0.001

<0.001

0.624

变量 n PHR

A B0.2 0.5 1 2 0.2 0.5 1 2 5
图1　基于多变量Cox回归分析森林图  A：OS；B：CSS

Figure 1　Forest plots using multivariate Cox regression analysis  A: OS; B: CSS
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2.3 GSCC患者生存预测模型的构建　

在本研究中，年龄、SEER 分期、放疗、化疗

和手术与 GSCC 患者的 OS 和 CSS 相关 （图 3-4）。基

于 临 床 重 要 性 、 多 变 量 Cox 回 归 和 LASSO 回 归 ，

上 述 5 个 变 量 最 终 被 选 出 用 于 预 测 GSCC 患 者 在

3、 6 个月的 OS 和 CSS 的列线图的构建。图中每个

临 床 特 征 都 将 被 赋 予 相 应 的 分 值 ， 所 有 变 量 的 分

值之和等于总得分 （total points），其总得分越低 ，

预后越好。根据总得分即可对不同时间点 GSCC 患

者的 OS 和 CSS 做出临床预测 （图 5）。 　

1.00
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率
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P<0.001 3

141(1)
38(0)

5(6) 3(7) 3(7) 3(7) 2(8) 1(9)
5(5) 3(5) 3(5) 2(6) 2(6) 0(7)

Number at risk （number censored）
≥60 岁

<60 岁

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

28
0

130 131 131 131 131 131
28 30 30 30 30 31

Cumulative number of events
≥60 岁

<60 岁

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

远处转移
肿瘤局限
区域转移
不清楚
P=0.002 7

63(0) 1(1) 1(1) 1(1) 0(2) 0(2) 0(2)远处转移
肿瘤局限
区域转移

不清楚

27(0) 4(0) 3(0) 3(0) 3(0) 2(1) 0(3)46(0) 4(0) 2(0) 2(0) 2(0) 2(0) 1(0)43(1) 1(10) 0(11) 0(11) 0(11) 0(11) 0(11)

Number at risk （number censored）

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

Cumulative number of events

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

10 61 61 61 61 61 61远处转移
肿瘤局限
区域转移

不清楚

5 23 24 24 24 24 248 42 44 44 44 44 455 32 32 32 32 32 32

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

非手术组
手术组
P<0.000 1

93(0)
86(1)

0(3) 0(3) 0(3) 0(3) 0(3) 0(3)
10(8) 6(9) 6(9) 5(10) 4(11) 1(13)

Number at risk （number censored）
非手术组

手术组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

19
9

90 90 90 90 90 90
68 71 71 71 71 72

Cumulative number of events
非手术组

手术组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

非化疗组
化疗组
P<0.000 1

141(1)
65(0)

5(5) 4(5) 4(5) 4(5) 3(6) 1(7)
5(6) 2(7) 2(7) 1(8) 1(8) 0(9)

Number at risk （number censored）
非放疗组

放疗组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

28
0

104 105 105 105 105 106
54 56 56 56 56 56

Cumulative number of events
非放疗组

放疗组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

非放疗组
放疗组
P<0.000 1

158(1)
21(0)

5(10) 4(10) 4(10) 3(11) 2(12) 0(10)
5(1) 2(2) 2(2) 2(2) 2(2) 1(3)

Number at risk （number censored）
非化疗组

化疗组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

27
1

143 144 144 144 144 145
15 17 17 17 17 17

Cumulative number of events
非化疗组

化疗组

生存时间（月）
0 24 48 72 96 120 144

图3　训练集中GSCC患者基于5个变量的OS曲线

Figure 3　OS curves for GSCC patients in the training set based on five variables
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图5　预测GSCC患者3、6个月预后的列线图  A：OS；B：CSS

Figure 5　Nomograms predicting the 3- and 6-month prognosis for GSCC patients  A: OS; B: CSS
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图4　训练集中GSCC患者基于5个变量的CSS曲线

Figure 4　CSS curves for GSCC patients in the training set based on five variables
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2.4 GSCC患者生存预测模型的验证　

为 了 评 价 模 型 的 区 分 度 ， 分 别 在 训 练 集 和 验

证集中计算 C 指数和 AUC 值 （表 3） 并绘制 ROC 曲

线 （图 6），结果显示在训练集和验证集中，均有

良 好 的 预 测 价 值 。 为 了 评 价 模 型 的 准 确 度 ， 采 用

Bootstrap 法对模型进行内部验证和外部验证，自抽

样 次 数 B=1 000， 并 绘 制 校 准 曲 线 。 验 证 结 果 显

示 ， 在 训 练 集 （内 部） 与 验 证 集 （外 部） 中 ，

GSCC 患者的 3、6 个月的 OS 和 CSS 校正曲线均靠近

理想的 45°参考线，表明模型预测值与实际值之间

具有良好的一致性 （图 7） 。

2.5 不同风险组GSCC患者的生存获益　

为 了 进 一 步 验 证 该 模 型 在 临 床 实 践 中 的 应 用

价 值 ， 根 据 构 建 的 列 线 图 分 别 在 训 练 集 和 验 证 集

中 计 算 出 每 个 患 者 的 总 分 值 ， 并 在 训 练 集 中 采 用

X-tile 软 件 对 其 进 行 危 险 分 层 。 其 中 对 于 OS 和

CSS，低风险组和高风险组的阈值分别为 228 分和

251.1 分。结果显示，在验证集和训练集中该模型

均能对 GSCC 患者的生存预后做出良好的区分 （均

P<0.000 1）（图 8）。

表3　训练集和验证集中模型的C指数和AUC值

Table 3　C-index and AUC values of the model in the training and validation sets

数据集

训练集

验证集

OS
C 指数（95% CI）

0.739（0.700~0.780）
0.729（0.660~0.800）

AUC
3 个月

0.817
0.841

6 个月

0.805
0.813

CSS
C 指数（95% CI）

0.750（0.710~0.790）
0.741（0.670~0.810）

AUC
3 个月

0.829
0.848

6 个月

0.826
0.815

敏
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训练集 3 个月 OS， AUC=0.805
训练集 6 个月 OS， AUC=0.817
验证集 3 个月 OS， AUC=0.841
验证集 6 个月 OS， AUC=0.813
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图6　训练集和验证集中模型3、6个月预测能力验证的ROC曲线

Figure 6　ROC curves for the 3- and 6-month predictive ability validation of the model in the training and validation sets
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图7　训练集和验证中3、6个月OS与CSS的校准曲线

Figure 7　Calibration curves for 3- and 6-month OS and CSS in the training and validation sets
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3     讨　论 

GSCC 发病罕见、预后差[7,25]，在临床实践中，

缺乏针对性的预后评价工具。本研究显示，年龄、

SEER 分期、手术、放疗和化疗是患者预后的独立

影 响 因 素 。 60 岁 以 上 GSCC 患 者 的 OS 和 CSS 均 更

差 。 同 本 研 究 的 结 论 类 似 ， 黄 汉 生[26] 在 对 胆 囊 癌

的 预 后 分 析 中 显 示 ， ≥65 岁 患 者 的 总 死 亡 风 险 OS

（HR=1.389，P<0.001） 和肿瘤特异性死亡风险均更

高 （HR=1.216，P=0.009）。此外，在乳腺癌[27]、卵

巢癌[28]、肝癌[29]和软组织肉瘤[17]中，年龄同样是影

响 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素 。 肿 瘤 分 期 作 为 影 响

预 后 的 独 立 因 素 为 临 床 所 熟 知 。 在 本 研 究 和 其 他

一些研究中均得到印证[24,29-31]。手术、化疗和放疗

是 胆 囊 癌 主 要 的 治 疗 手 段[19]。 本 研 究 发 现 手 术 和

化疗是 GSCC 患者预后的独立影响因素，能明显提

高 患 者 的 OS 和 CSS。 Leigh 等[2] 在 一 项 回 顾 性 队 列

研究 （含 76 例胆囊腺癌、12 例腺鳞癌和 3 例鳞癌）

中显示，R0 切除能明显提高患者的 OS （HR=0.01，

95% CI=0.01~0.08，P<0.001）。Chen 等[10]在另一项回

顾性倾向性评分匹配队列研究 （含 242 例胆囊腺癌

和 121 例胆囊鳞癌） 也表明手术治疗能提高患者的

OS （HR=0.406， 95% CI=0.271~0.609， P<0.001） 和

CSS （HR=0.418， 95% CI=0.209~0.837， P=0.014）。

本 研 究 结 果 表 明 ， 相 比 于 未 接 受 化 疗 的 患 者 ， 化

疗 患 者 的 总 死 亡 风 险 和 肿 瘤 特 异 性 死 亡 风 险 均 降

低 64%。 在 一 项 随 机 多 中 心 临 床 3 期 试 验

（BILCAP） [32]， 及 Takada 等[33]、 龚 奇 等[34] 的 研 究

中 ， 化 疗 均 被 证 实 能 使 胆 囊 癌 明 显 获 益 。 胆 囊 癌

的 放 疗 价 值 目 前 尚 未 达 成 一 致 的 共 识[19]， 然 而 ，

有研究[21,35]表明，放疗能使胆囊癌患者获益。本研

究通过 LASSO 回归分析表明，放疗是影响患者 OS
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图8　不同风险患者的生存曲线  A：训练集 OS；B：训练集 CSS；C：验证集 OS；D：验证集 CSS

Figure 8　Survival curves for OS and CSS of patients with different risks  A: OS for the training set; B: CSS for the training set; 

C: OS for the validation set; D: CSS for the validation set
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的 独 立 因 素 。 此 外 ， 在 其 他 类 型 的 肿 瘤 中 放 疗 也

被证实可以降低局部复发、提高 R0 切除率等[36-38]。

列 线 图 被 广 泛 用 于 肿 瘤 预 后 的 评 价[39]， 它 可

以 个 体 化 地 预 测 患 者 的 生 存 概 率 ， 并 形 象 化 地 展

示，并且能帮助临床医师针对性地制定临床决策。

在 本 研 究 中 ， 研 究 者 基 于 上 述 GSCC 患 者 预 后 的

独 立 影 响 因 素 ， 成 功 构 建 了 用 于 预 测 GSCC 患 者

3、 6 个月 OS 和 CSS 的预测模型。进一步通过对该

预 测 模 型 的 验 证 显 示 ， 其 具 有 良 好 的 准 确 度 和 一

致 性 ， 不 仅 可 以 帮 助 临 床 医 师 对 患 者 的 预 后 做 出

更 准 确 的 判 断 ， 同 时 也 能 区 分 患 者 是 否 属 于 高 危

人 群 ， 从 而 辅 助 临 床 医 师 针 对 患 者 做 出 个 体 化 的

临床决策。例如：1 例患者，年龄≥60 岁，接受手

术 和 化 疗 ， 没 有 接 受 放 疗 ， 已 出 现 远 处 转 移 。 该

患者的 OS 模型总得分为 270 分，其 3、6 个月的累

积 生 存 率 分 别 为 77.6% 和 61.7%； 该 患 者 的 CSS 模

型 总 得 分 为 239 分 ， 其 3、 6 个 月 的 累 积 生 存 率 分

别 为 79.1% 和 61.9%。 有 研 究[31] 指 出 ， 影 响 患 者 的

OS 的 因 素 相 对 复 杂 ， 而 相 比 之 下 CSS 显 得 更 加 重

要。本研究进一步根据 CSS 对上述患者进行危险分

层 。 由 于 其 总 分 239 分 低 于 阈 值 251.1 分 ， 因 而 ，

判 断 该 患 者 可 能 为 低 危 患 者 ， 预 后 相 对 较 好 ； 相

反 ， 如 果 某 患 者 通 过 该 模 型 计 算 出 的 总 分 高 于 阈

值 ， 就 可 能 为 高 危 人 群 ， 预 后 相 对 较 差 ， 需 要 给

予 更 多 临 床 关 注 ， 制 定 更 密 集 的 随 访 周 期 和 个 体

化、精准化治疗方案。

本 研 究 的 不 足 之 处 ： 首 先 ， 本 研 究 是 回 顾 性

研究，存在一定的选择偏倚。其次，SEER 数据库

中一些信息 （例如：具体的放化疗方案、并发症、

肿瘤复发信息等） 的缺失，可能成为影响预后的混

杂因素。最后，纳入研究的病例数中，部分组别病

例数较少，构成比不均衡，可能影响检验效能。

综 上 所 述 ， 笔 者 认 为 年 龄 、 SEER 分 期 、 手

术 、 放 疗 和 化 疗 是 患 者 预 后 的 独 立 影 响 因 素 。 基

于 这 些 因 素 所 构 建 的 预 后 预 测 模 型 对 临 床 实 践 有

较好的参考作用。
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