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摘   要	 背景与目的：胃癌其因具有恶性程度高、易早期转移等特点而导致患者往往具有较差的临床预后，其

中胃癌肝转移（GCLM）更是导致患者死亡的主要因素，然而，目前对于 GCLM 的预后评价手段仍然

存在着一定的不足。因此，本研究利用 SEER 数据库分析 GCLM 患者的临床病理特征和预后风险因素，

从而建立具有良好预测能力的评估模型，以提升对患者个体化预后的评估能力。

方法：从 SEER 数据库中提取 2010—2015 年确诊的 GCLM 患者的临床资料。根据纳入和排除标准，严

格筛选后纳入研究病例共 2 554 例，按 7:3 比例随机分配为建模集（1 790 例）和验证集（764 例），

比较建模集与验证集中患者的临床基线特征差异，用 Cox 等比例回归模型与 Fine-Gray 竞争风险模型

分别筛选出 GCLM 患者总体生存期（OS）与癌症特异性生存期（CSS）的独立危险因素。基于建模集

Cox 或 Fine-Gray 风险模型的多元回归分析及 AIC 因素优化的结果，构建预测 GCLM 患者 OS 或 CSS 的

列线图模型。最后，采用一致性指数、ROC 曲线和校正曲线评估模型预测的可靠性。

结果： 建模集与验证集患者的基线特征无明显差异。分析结果显示，患者年龄、化疗、肿瘤分级、原

发灶切除和原发灶数目是影响 GCLM 患者 OS 预后的独立危险因素，而化疗、肿瘤分级、原发灶切除

和原发灶数目是影响 GCLM 患者 CSS 预后的独立危险因素（均 P<0.05）。基于上述指标分别构建列线

图模型并进行评价，预测 OS 与 CSS 列线图模型的一致性指数均明显高于 AJCC-TNM 分期系统（建模集：

0.706 vs. 0.560、0.670 vs. 0.554；验证集：0.769 vs. 0.534、0.744 vs. 0.518），并且 ROC 曲线分析亦展

示出预测模型具有较高的准确度。最后，校正曲线分析显示，构建的列线图模型预测患者 OS 或 CSS

的生存率与实际观察值均具有良好的一致性。

结论： 基于 SEER 数据库分析构建的列线图模型在预测 GCLM 患者 OS 和 CSS 方面有较高的准确性，

将有助于临床医师对 GCLM 患者制定个体化的治疗策略。
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胃 癌 作 为 最 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

严重威胁着人类健康安全。据GLOBOCAN 2018[1]

数 据 表 明 ， 其 发 病 率 和 病 死 率 分 别 高 居 世 界 恶 性

肿瘤的第5位和第2位，这表明胃癌的治疗仍具有

巨 大 的 挑 战 性 。 晚 期 胃 癌 患 者 通 常 表 现 出 较 差 的

预后，肝脏是最常见的远处转移器官，约5%~14%
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Abstract	 Background and Aims: Gastric cancer, characterized by high degree of malignancy and early metastasis, often 
leads to poor clinical prognosis, and particularly the gastric cancer liver metastasis (GCLM) is the main cause 
of death of the patients. However, there are still certain deficiencies in the evaluation methods for the prognosis 
of patients with GCLM at present. Therefore, this study was conducted to establish a prognostic evaluation 
model with good predictive ability by analyzing the clinicopathologic characteristics and prognostic risk factors 
of patients with GCLM based on the SEER database, so as to improve the individualized prognostic evaluation 
ability for the patients. 
Methods: The clinical data of GCLM patients diagnosed from 2010 to 2015 were extracted from SEER database. 
According to the inclusion and exclusion criteria, a total of 2 554 patients were included in the study after strict screening, 
and then the patients were randomly assigned to modeling set (1 790 cases) and validation set (764 cases) with a 7:3 
ratio. The clinical baseline characteristics of patients in modeling set and the validation set were compared, and the 
independent risk factors for the overall survival (OS) and the cancer-specific survival (CSS) of GCLM patients 
were screened by Cox equal proportional regression model and Fine-Gray competitive risk model, respectively. 
Based on the results of multiple regression analysis of the modeling set Cox and Fine-Gray risk model and AIC 
optimization, the nomogram models for predicting the OS and CSS of GCLM patients were constructed. Finally, 
the reliability of the predictions obtained from the models were evaluated by C-index, ROC curve and calibration 
curve.
Results:  There were no significant difference in the baseline characteristic between the patients in modeling set 
and validation set. The results of analysis showed that age, chemotherapy, tumor grade, primary lesion resection 
and number of primary lesions were independent risk factors for OS, and chemotherapy, tumor grade, primary 
lesion resection and number of primary lesions were independent risk factors for CSS in GCLM patients. Based 
on the above variables, the nomogram models were constructed and evaluated, respectively. The C-index of 
either the nomogram model for predicting OS or for predicting CSS was remarkably higher than that of AJCC-
TNM staging system (modeling set: 0.706 vs. 0.560 and 0.670 vs. 0.554; validation set: 0.769 vs. 0.534 and 0.744 
vs. 0.518). Moreover, the ROC curve analysis showed that both prediction models had a relatively high accuracy. 
Finally, the calibration curve analysis showed that both nomogram models predicted OS or CSS had a good 
consistency with the actual observed values.
Conclusion: The constructed nomogram models based on SEER database have relatively high accuracy in 
predicting the OS and CSS in GCLM patients, which may help the clinicians to develop individualized treatment 
strategies for GCLM patients.
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的 将 会 出 现 肝 转 移 ， 即 使 在 接 受 胃 癌 根 治 术 后 也

有大约13.5%~30%的患者最终发生肝转移，这也

使得肝转移成为胃癌患者最主要的死亡原因 [2-4]。

目 前 ， 尽 管 肿 瘤 的 综 合 治 疗 技 术 获 得 了 一 定 的

进 步 ， 但 是 胃 癌 伴 肝 转 移 （ g a s t r i c  c a n c e r  w i t h 

l i v e r  m e t a s t a s i s ， G C L M ） 患 者 的 预 后 仍 然 不 甚

理 想 [ 5 ]。 因 此 ，采取针对GCLM患者有效的个体化

治疗和预后综合评估对临床策略的实施具有非常重

要的意义。

目 前 ， 临 床 上 常 见 的 预 后 评 价 主 要 根 据 美 国

联合委员会癌症（American  Jo in t  Commit tee  on 

Cancer，AJCC）分期指南 [6]，其内容主要包含肿

瘤 浸 润 深 度 、 淋 巴 结 转 移 数 目 、 血 行 转 移 情 况 等

病 理 指 标 ， 但 未 能 充 分 考 虑 如 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤

分 化 程 度 、 原 发 肿 瘤 数 目 以 及 其 他 治 疗 措 施 等 多

种 被 认 为 可 能 对 个 体 化 生 存 预 测 有 重 要 意 义 的 因

素 ， 因 而 其 对 于 患 者 个 体 化 预 后 的 指 导 价 值 受 到

一 定 的 局 限 。 列 线 图 预 测 模 型 [ 7 ]基 于 大 量 临 床 数

据 ， 利 用 多 个 独 立 预 后 评 价 因 子 结 合 后 来 量 化 个

体 的 生 存 风 险 ， 而 被 认 为 对 患 者 的 生 存 预 后 评 价

具有重要价值。目前，国内外学者 [8-9]对GCLM患

者 的 临 床 预 后 因 素 进 行 了 一 定 的 探 索 ， 但 是 由 于

以 往 的 研 究 存 在 病 例 量 较 小 、 研 究 内 容 不 全 面 的

缺 陷 ， 使 得 对 患 者 的 预 后 影 响 分 析 受 到 局 限 ， 同

时 也 未 能 建 立 起 一 种 综 合 多 种 独 立 预 后 因 素 以 高

效 、 简 洁 的 评 估 G C L M 患 者 生 存 预 后 的 评 价 预 测 

模型。

因 此 ， 本 研 究 基 于 S E E R （ S u r v e i l l a n c e ，

Epidemiology，and End Results）数据库临床病例

样本量大、资料丰富的特点，系统分析GCLM患者

的临床特征并探讨其预后相关因素，构建GCLM患

者 的 列 线 图 预 后 评 价 模 型 ， 以 期 为 患 者 的 个 体 化

预后评估提供更多重要参考。

1　资料与方法

1.1  资料收集

SEER数据库[10]全称为美国国立癌症研究所监

测 、 流 行 病 学 和 结 果 数 据 库 ， 该 数 据 库 详 细 记 录

了1973年以来美国部分州县大量患者的发病、病

理 、 治 疗 及 预 后 等 信 息 ， 其 具 有 数 量 大 、 临 床 资

料相对全面的特点。本研究采用SEER*Stat  8 .3 .6

软件，提取2010—2015年经影像学或病理诊断为

GCLM患者的病例资料。

1.2  纳入和排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  患 者 初 诊 时 原 发 肿 瘤 位 于 胃

部；⑵ 影像学或病理检查证实伴肝脏转移；⑶ 病

理组织学类型为腺癌；⑷ 仅基于ICD -O -3的恶性

行为；⑸ 有完整的临床、病理及随访资料。排除

标准：⑴ 多源性的原发性肿瘤；⑵ 转移性胃癌；

⑶  不 伴 肝 脏 转 移 的 胃 癌 ； ⑷  伴 肝 外 其 他 部 位 转

移的胃癌；⑸ 经过尸检或死亡证明确诊的病例； 

⑹ 大量数据指标缺失的病例。

纳入分析的SEER数据编码名称包括：Sex、

A g e  a t  D i a g n o s i s 、 P r i m a r y  S i t e 、 H i s t o l o g i c 

T y p e  I C D - O - 3 、 G r a d e 、 S t a g e - 7 t h  E d i t i o n 、

Der ived  AJCC 7 th、RX Summ -Surg  Pr im S i t e、

RX Summ-Surg Oth Reg/Dis、Radiation Recode、

C h e m o t h e r a p y  R e c o d e 、 R e g i o n a l  N o d e s 

Examined、SEER Combined Mets  a t  DX - l iver、

C S  T u m o r  S i z e 、 S E E R  C a u s e - S p e c i f i c  D e a t h 

C l a s s i f i c a t i o n 、 S E E R  O t h e r  C a u s e  o f  D e a t h 

C l a s s i f i c a t i o n 、 S u r v i v a l  M o n t h s 、 V i t a l  S t a t u s 

Recode、First Malignant Primary Indicator、Total 

Number of in Situ/Malignant Tumors for Patient、

R a c e  R e c o d e 、 M a r i t a l  S t a t u s  a t  D i a g n o s i s 、

Insurance Recode、CS Site-Specific Factor 1。

1.3  纳入分析的指标

纳 入 研 究 的 变 量 包 括 ： 性 别 、 年 龄 、 种 族 、

肿瘤部位、肿瘤T分期、肿瘤N分期、分化程度、

是 否 放 疗 、 是 否 化 疗 、 是 否 原 发 灶 手 术 、 是 否 转

移 灶 手 术 、 检 出 淋 巴 结 数 目 、 原 发 肿 瘤 数 目 、 婚

姻 状 态 、 保 险 状 态 、 生 存 状 态 、 死 亡 原 因 和 生 存

时间等18个指标。肿瘤分期采用第7版美国癌症联

合委员会（American Joint Committee of Cancer，

AJCC）TNM分期标准。

1.4  统计学处理

采用R 3.6.3和SPSS 26软件进行数据分析。采

用χ2检验比较各组间变量构成比差异。利用Cox等

比 例 回 归 模 型 进 行 单 因 素 、 多 因 素 分 析 各 变 量 对

GCLM患者总体生存期（overall  survival，OS）的

影响，并基于Kaplan-Meier和Log-rank检验方法采

用R软件绘制各变量的生存曲线；利用Fine -Gray

竞 争 风 险 模 型 分 析 各 变 量 对 G C L M 患 者 癌 症 特 异

性生存期（cancer -speci f ic  survival，CSS）的影

响 ， 其 中 癌 症 相 关 死 亡 概 率 和 竞 争 风 险 死 亡 概 率

用累积发生率（cumulat ive  incidence funct ion，

CIF）表示。R软件建立GCLM患者OS和CSS的列线
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图预测模型，最后利用一致性指数（C - index）、

R O C 曲 线 和 校 正 曲 线 验 证 模 型 的 可 靠 性 。 以

α=0.05作为检验水准。

2　结　果

2.1  建模集和验证集中患者临床基线特征比较

根 据 研 究 指 标 的 纳 入 情 况 ， 逐 步 筛 选 符 合 要

求的病例（图1），最终纳入伴肝转移的胃癌患者 

2 554例，其中男性1 739例，女性815例，按7:3比

例随机分成建模集（1 790例）和验证集（764例），

患者基本特征见表1。结果显示：建模集和验证集

在性别、年龄、种族、肿瘤T分期、肿瘤N分期、

肿 瘤 分 级 、 肿 瘤 部 位 、 检 出 淋 巴 结 数 目 、 原 发 肿

瘤 数 目 、 原 发 灶 手 术 、 转 移 灶 手 术 、 放 疗 、 化

疗 、 婚 姻 状 态 和 保 险 状 态 等 方 面 均 无 统 计 学 差 异

（均P>0.05）（表1）。 图 1　病例筛选流程图
Figure 1　The case selection process

2010—2015 年确诊的胃癌伴肝转移患者（n=6 455）

n=4 677

n=3 992

n=3 376

排除其他非腺癌的病理类别病例（n=616）

排除各研究指标数据不明确或空白病例（n=685）

排除经尸检、死亡证明或诊断不明确病例、
随访资料缺失病例（n=1 778）

排除非胃原发肿瘤或多原发肿瘤病例（n=737）

n=2 639

排除各指标可用病例量极少的病例（n=85）

n=2 554

表 1　建模集和验证集中 GCLM 患者的基本特征情况
Table 1　The basic characteristics of GCLM patients in modeling set and validation set

　　变量
建模集

（n=1 790）

验证集

（n=764）
χ2 P 　　变量

建模集

（n=1 790）

验证集

（n=764）
χ2 P

年龄（岁） 肿瘤部位
　＜ 60 568（31.7） 247（32.3）

0.09 0.77
　上部 1 047（58.5） 455（58.8）

　≥ 60 1 222（68.3） 517（67.7） 　中部 317（17.7） 129（17.5） 0.32 0.85
性别 　下部 426（23.8） 180（23.7）
　女 478（26.7） 202（26.4）

0.19 0.89
原发灶手术

　男 1 312（73.3） 562（73.6） 　否 1 634（91.3） 701（91.8）
0.15 0.69

种族 　是 156（8.7） 63（8.2）
　白人 1 321（73.8） 546（71.4）

5.98 0.11

转移灶手术
　黑人 246（13.7） 126（16.5） 　否 1 723（96.3） 740（96.9）

0.56 0.45
　亚太黄种人 207（11.6） 80（10.5） 　是 67（3.7） 24（3.1）
　美洲印第安人 16（0.9） 12（1.6） 原发肿瘤数目（个）
肿瘤分级 　1 1 742（97.3） 743（97.3）

0.01 0.89
　I 59（3.3） 29（3.8）

4.10 0.25

　2 48（2.7） 21（2.7）
　II 649（36.3） 260（34.0） 检出淋巴结数目（枚）
　III 1 048（58.5） 467（61.1） 　＜ 15 1 745（97.5） 742（97.4）

0.28 0.59
　IV 34（1.9） 8（1.0） 　≥ 15 45（2.5） 22（2.6）
T 分期 化疗情况
　T1 394（22.0） 181（23.7）

2.81 0.59

　否 / 不清楚 750（41.9） 330（43.2）
0.37 0.54

　T2 58（3.2） 23（3.0） 　是 1 040（58.1） 434（56.8）
　T3 238（13.3） 85（11.1） 放疗情况
　T4 312（17.4） 136（17.8） 　否 / 不清楚 1 470（82.1） 635（83.1）

0.36 0.55
　Tx 788（44.0） 339（44.4） 　是 320（17.9） 129（16.9）
N 分期 婚姻状态
　N0 643（35.9） 242（31.7）

5.62 0.23

　已婚 1 083（60.5） 462（60.5）
　N1 716（40.0） 329（43.1） 　单身 / 分居 333（18.6） 152（19.9） 0.89 0.64
　N2 100（5.6） 37（4.8） 　离婚 / 丧偶 374（20.9） 150（19.6）
　N3 80（4.5） 37（4.8） 保险情况
　Nx 251（14.0） 119（15.6） 　否 110（6.1） 51（6.7）

0.26 0.61
　是 1 680（93.9） 713（93.3）
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2.2  各变量对患者 OS 的影响分析

Cox单因素生存分析显示，年龄、肿瘤分化程

度、T分期、原发灶手术、转移灶手术、化疗、原

发肿瘤数目、检出淋巴结数目和婚姻状态等9个指

标与GCLM患者的OS预后有关（均P<0.05），经多

因素Cox回归分析及AIC优化分析后显示，年龄、

肿 瘤 分 化 程 度 、 原 发 灶 手 术 、 原 发 肿 瘤 数 目 、 化

疗等5个指标是影响GCLM患者OS预后的独立影响

因素（均P<0.05）（表2）。基于Kaplan-Meier和

Log-rank检验方法，利用Cox风险模型绘制出各主

要 变 量 的 生 存 曲 线 ， 结 果 显 示 ： 年 龄 越 大 、 肿 瘤

分化程度越低的GCLM患者总的生存风险越高，而

明 确 采 取 化 疗 或 原 发 病 灶 手 术 切 除 措 施 的 患 者 则

具 有 更 低 的 生 存 风 险 ， 并 且 患 者 的 总 生 存 风 险 亦

随着原发肿瘤数目的减少而增大（图2）。

2.3  各变量对患者 CSS 的影响分析

本研究利用Fine -Gray竞争风险模型对CRLM

患 者 C S S 进 行 分 析 ， 竞 争 风 险 是 指 研 究 对 象 除 了

会 出 现 研 究 者 感 兴 趣 的 结 局 之 外 ， 还 会 出 现 其

他 意 外 结 局 ， 它 的 出 现 会 导 致 感 兴 趣 事 件 永 远 不

会 发 生 ， 两 者 相 互 竞 争 ， 从 而 易 导 致 生 存 函 数 的

错 估 。 经 过 逐 步 筛 选 及 多 因 素 分 析 后 最 终 结 果 显

示 ， 肿 瘤 分 化 程 度 、 原 发 灶 手 术 、 原 发 肿 瘤 数

目、化疗等4个因素是GCLM患者CSS的独立危险

因素（表3）。绘制出各主要变量的累积发生率曲

线 ， 结 果 显 示 ： G C L M 患 者 肿 瘤 特 异 性 死 亡 的 发

生 ， 随 着 肿 瘤 分 化 程 度 的 升 高 而 降 低 ， 随 着 采 取

积 极 治 疗 措 施 如 原 发 灶 手 术 切 除 和 化 疗 等 方 案 而

明 显 降 低 ， 而 随 着 原 发 肿 瘤 数 目 减 少 死 亡 风 险 增

大（图3）。

表 2　影响 GCLM 患者 OS 的单因素和多因素分析
Table 2　Univariate and multivariate analysis of factors for OS in patients with GCLM

变量
单因素 P 多因素 P 变量

单因素 P 多因素 P
HR（95% CI） HR（95% CI） HR（95% CI） HR（95% CI）

年龄（岁） 肿瘤部位
　＜ 60 1

<0.01
1

0.01
　上部 1 — — —

　≥ 60 1.30（1.17~1.45） 1.15（1.03~1.28） 　中部 1.03（0.88~1.19） 0.69 — —
性别 　下部 1.01（0.88~1.15） 0.93 — —
　女 1

0.93
— — 原发灶手术

　男 1.00（0.90~1.12） — — 　否 1
<0.01

1
<0.01

种族 　是 0.57（0.47~0.68） 0.43（0.34~0.54）
　白人 1 — — — 转移灶手术
　黑人 0.97（0.84~1.12） 0.65 — — 　否 1

<0.01
1

0.28
　亚太黄种人 1.06（0.91~1.23） 0.48 — — 　是 0.66（0.51~0.85） 0.86（0.65~1.13）
　美洲印第安人 1.33（0.79~2.21） 0.28 — — 原发肿瘤数目（个）
肿瘤分级 　1 1

<0.01
1

0.03
　I 1 — 1 — 　2 0.62（0.45~0.84） 0.71（0.52~0.97）
　II 1.47（1.09~1.97） 0.01 1.65（1.23~2.22） <0.01 检出淋巴结数目（枚）
　III 1.85（1.38~2.47） <0.01 2.18（1.63~2.93） <0.01 　＜ 15 1

<0.01
1

0.17
　IV 1.69（1.08~2.64） 0.02 2.36（1.50~3.72） <0.01 　≥ 15 0.53（0.38~0.73） 0.76（0.52~1.12）
T 分期 化疗情况
　T1 1 — 1 — 　否 / 不清楚 1

<0.01
1

<0.01
　T2 0.73（0.55~0.97） 0.04 0.83（0.62~1.12） 0.23 　是 0.35（0.32~0.39） 0.29（0.26~0.32）
　T3 0.79（0.67~0.94） <0.01 0.98（0.83~1.17） 0.84 放疗情况
　T4 1.03（0.89~1.21） 0.67 1.14（0.97~1.33） 0.12 　否 / 不清楚 1

0.30
— —

　Tx 1.09（0.96~1.24） 0.16 1.06（0.93~1.21） 0.36 　是 0.94（0.83~1.06） — —
N 分期 婚姻状态
　N0 1 — — — 　已婚 1 — 1 —
　N1 1.00（0.89~1.12） 0.95 — — 　单身 / 分居 1.08（0.95~1.23） 0.24 1.12（0.98~1.28） 0.09 
　N2 0.86（0.69~1.07） 0.17 — — 　离婚 / 丧偶 1.24（1.09~1.40） <0.01 0.99（0.87~1.12） 0.85
　N3 0.80（0.63~1.02） 0.07 — — 保险情况
　Nx 1.46（1.25~1.69） <0.01 — — 　否 1

0.25
— —

　是 1.13（0.92~1.38） — —
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表 3　影响 GCLM 患者特异生存期的多因素分析
Table 3　Multivariate analysis of factors for CSS in patients with GCLM

　　变量 HR（95% CI） P
肿瘤分级
　I 1 —
　II 1.40（1.02~1.93） 0.03
　III 1.72（1.26~2.35） <0.01
　IV 2.06（1.35~3.15） <0.01
原发灶手术
　否 1

<0.01
　是 0.51（0.39~0.66）
原发肿瘤数目
　1 1

<0.01
　2 0.21（4.82~0.34）
化疗情况
　否 / 不清楚 1

<0.01
　是 0.41（0.36~0.46）

图 2　主要变量对 GCLM 患者 OS 的影响生存曲线分析
Figure 2　Survival curve analysis of influences of the main variables on the OS of GCLM patients 
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2.4  GCLM 的生存预后列线图模型构建

基于建模集中的Cox分析模型和Fine -Gray分

析模型的结果（图4），将多因素Cox回归分析中

显示有统计学意义的5个变量纳入GCLM患者OS预

后 的 列 线 图 模 型 ， 将 竞 争 风 险 模 型 中 分 析 显 示 有

统计学意义的4个变量纳入GCLM患者CSS预后的

列 线 图 模 型 。 整 合 所 有 的 独 立 预 测 因 子 ， 构 建 列

线图模型预测GCLM患者1、3、5年的预后生存期

（图5）。

图 3　主要变量对 GCLM 患者 CSS 的影响生存曲线分析（1 表示死亡为该肿瘤导致，2 表示死亡为其他原因导致）
Figure 3 　Survival curve analysis of influences of the main variables on the CSS of GCLM patients (1 standing for death caused by the 

tumor, 2 standing for death caused by other reasons)

0               20              40              60            80
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

发
病

率

0               20              40              60            80
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

发
病

率

0               20              40              60            80
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

发
病

率

0               20              40              60            80
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

发
病

率

—— I 级 1
—— II 级 1
—— III 级 1
—— IV 级 1
—— I 级 2
—— II 级 2
—— III 级 2
—— IV 级 2

—— 1 个 1
—— 2 个 1
—— 1 个 2
—— 2 个 2

—— 未切除 1
—— 切除 1
—— 未切除 2
—— 切除 2

—— 否 1
—— 是 1
—— 否 2
—— 是 2

肿瘤分级

原发灶手术 化疗

肿瘤数目

图 4　GCLM 患者 OS 和 CSS 的比例危害模型森林图　　A：OS；B：CSS 
Figure 4　The proportional hazard model forest map of OS and CSS in GCLM patients　　A: OS; B: CSS
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2.5  列线图预测模型的验证

依 据 确 立 的 建 模 集 和 验 证 集 ， 将 构 建 好 的 模

型 进 行 内 部 验 证 ， 结 果 显 示 G C L M 患 者 O S 和 C S S

预 后 的 列 线 图 模 型 均 有 较 高 的 预 测 准 确 性 。 建 模

集和验证集中患者OS的列线图模型的一致性指数

明 显 高 于 T N M 分 期 评 价 系 统 （ 0 . 7 0 6  v s .  0 . 5 6 0 ； 

0.670  v s .  0.554），而建模集和验证集中患者CSS

的 列 线 图 模 型 的 一 致 性 指 数 与 T N M 分 期 评 价 系

统 相 比 亦 明 显 提 高 （ 0 . 7 6 9  v s .  0 . 5 3 4 ； 0 . 7 4 4  v s .  

0 .518）（表4）。同时，进行ROC曲线分析，结

果 显 示 评 估 患 者 O S 和 C S S 的 两 组 列 线 图 模 型 均 具

有 更 大 的 曲 线 下 面 积 ， 提 示 新 模 型 具 有 更 好 的 准

确 性 （ 图 6 ） 。 为 了 减 少 一 致 性 指 数 出 现 过 度 拟

合 现 象 ， 对 其 一 致 性 指 数 进 行 校 正 ， 本 研 究 择 取

患 者 1 年 的 生 存 状 况 用 以 构 建 校 正 曲 线 ， 结 果 显

示出列线图预测模型的OS和CSS的1年生存率预测

曲 线 与 对 角 线 具 有 较 高 的 吻 合 度 ， 提 示 实 际 观 察

和 列 线 图模型预测的1年生存概率具有较好的一致

性，说明构建的模型具有良好的辨别能力与准确性 

（图7）。

图 5　GCLM 患者预后列线图预测模型　　A：OS；B：CSS
Figure 5　Nomogram prediction model for prognosis of GCLM patients　　A: OS; B: CSS

表 4　列线图评价模型和 AJCC-TNM 评价系统的一致性指数
Table 4　The C-indexes of nomogram evaluation models and AJCC-TNM evaluation system 

　　项目
建模集 验证集

HR（95% CI） HR（95% CI）
OS
　列线图 0.706（0.661~0.750） 0.769（0.707~0.831）
　AJCC-TNM 0.560（0.512~0.607） 0.534（0.457~0.612）
CSS
　列线图 0.670（0.628~0.712） 0.744（0.687~0.801）
　AJCC-TNM 0.554（0.514~0.593） 0.518（0.455~0.581）
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图 6　评价预测模型可靠性的 ROC 曲线　　A：OS；B：CSS
Figure 6　ROC curves for evaluating the reliability of the prediction models　　A: OS; B: CSS

图 7　建模集和验证集中 GCLM 患者 OS 和 CSS 的列线图预测模型 1 年生存率的校正曲线（图中横坐标表示列线图模型预测

生存率，纵坐标表示 Kaplan-Meier 法计算的实际生存率，对角线表示两者匹配完全一致性）　　A：OS；B：CSS
Figure 7　The calibration curves of nomogram prediction model of 1-year survival for OS and CSS in GCLM patients in modeling set and 

validation set (the horizontal axis showing the predicted survival rates by the nomogram prediction model, and the vertical axis 
showing the actual survival rates obtained by Kaplan-Meier method)　　A: OS; B: CSS
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3　讨　论  

GCLM是一种具有严重不良结局的恶性疾病，

近 年 来 随 着 各 种 手 术 和 辅 助 治 疗 技 术 的 进 步 ， 多

学科的综合治疗现已成为GCLM的主要治疗模式，

并使得患者明显获益[11-12]。既往研究表明，患者的

预 后 与 临 床 、 病 理 参 数 以 及 肿 瘤 的 生 物 学 特 性 关

系密切[13-14]。因此，在优化综合治疗模式和预后评

估 手 段 时 ， 应 该 充 分 考 虑 并 结 合 各 种 相 关 的 重 要

指 标 。 本 研 究 以 大 样 本 临 床 资 料 为 依 据 ， 构 建 良

好 的 肿 瘤 预 后 评 估 模 型 ， 以 为 患 者 的 个 体 化 综 合

治疗提供参考。

列线图作为一种新型的统计预测模型 [15]，相

较 于 传 统 的 预 后 分 析 模 式 具 有 准 确 性 高 、 使 用 灵

活 、 易 于 推 广 等 众 多 优 点 ， 目 前 已 被 广 泛 应 用 于

肝 癌 、 膀 胱 癌 、 前 列 腺 癌 、 宫 颈 癌 以 及 胃 癌 等 多

种肿瘤类型中[16-20]。本研究构建了列线图模型用以

预测GCLM患者的OS和CSS，并利用验证集数据对

该模型进行验证，采用一致性指数、ROC 曲线和

校 正 曲 线 分 析 评 估 了 该 模 型 的 准 确 性 和 可 靠 性 。

结 果 显 示 ， 建 立 的 两 组 列 线 图 模 型 能 够 有 效 地 预

测GCLM患者的OS和CSS，其具备良好的辨别和校

准能力，并且均较AJCC-TNM分期系统具有更好的

预 测 能 力 。 因 此 ， 本 研 究 认 为 构 建 的 生 存 评 价 模

型是可靠的，其预测能力是稳健的。

本 研 究 结 果 显 示 ， 年 龄 、 肿 瘤 病 理 分 级 、 原

发 灶 数 目 、 原 发 灶 切 除 和 化 疗 等 5 个 指 标 是 影 响

GCLM患者生存预后的独立危险因素，并最终被纳

入列线图评价模型。通过对比GCLM患者OS和CSS

的 列 线 图 模 型 发 现 ， 其 纳 入 评 价 的 指 标 具 有 相 当

的共同性，仅有年龄指标被单独纳入OS评价模型

中，这突显了年龄因素对评估患者OS预后的重要

性 。 目 前 认 为 ， 大 多 数 肿 瘤 性 疾 病 的 临 床 预 后 情

况 与 年 龄 具 有 紧 密 的 联 系 ， 而 本 研 究 结 果 显 示 出

年龄越大将越不利于患者的OS预后，这与大部分

学 者 的 研 究 结 果 具 有 一 致 性 [ 2 1 - 2 3 ]， 而 导 致 这 一 结

果 的 原 因 可 能 与 高 龄 患 者 未 及 时 的 早 期 发 现 和 诊

治 、 接 受 姑 息 治 疗 的 比 例 较 高 、 机 体 免 疫 能 力 衰

退以及较差的经济实力有关。目前，针对GCLM的

治 疗 方 法 主 要 包 括 了 手 术 切 除 、 全 身 化 疗 、 消 融

治 疗 、 放 射 治 疗 以 及 最 佳 支 持 治 疗 等 ， 但 这 些 治

疗 的 适 应 症 和 禁 忌 症 仍 存 在 较 大 争 议 ， 但 多 临 床

指南将系统性全身化疗认为是GCLM的主要辅助治

疗措施，并获得了广泛的认可[24-26]。在本研究中发

现 ， 两 种 预 后 的 评 价 模 型 均 显 示 出 患 者 的 生 存 预

期 与 全 身 化 疗 显 著 相 关 ， 明 确 采 取 化 疗 措 施 的 患

者无论是OS还是CSS均显著提高，这进一步地肯定

了化疗对GCLM患者的重要性和必要性。胃癌原发

灶联合肝转移灶切除被认为是治愈GCLM潜在可能

的唯一方案，但由于该疾病常起病隐匿、多伴有肝

内微小转移、腹膜转移、淋巴结转移以及肝外远处

转移等，大多不宜进行肝病灶切除手术治疗[27-28]。

为 此 ， 近 年 来 临 床 研 究 开 始 积 极 讨 论 原 发 灶 根 治

性 手 术 切 除 等 姑 息 治 疗 方 案 的 可 靠 性 ， 但 是 缺 乏

更 多 的 循 证 医 学 证 据 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 胃 癌 原

发病灶的切除可以使得GCLM患者的OS和CSS的预

后 均 显 著 获 益 ， 这 充 实 了 必 要 的 循 证 医 学 证 据 。

其 可 能 的 原 因 ： 一 方 面 ， 有 研 究 认 为 原 发 病 灶 的

存 在 可 能 具 有 诱 导 转 移 灶 癌 旁 组 织 产 生 有 利 于 肿

瘤 细 胞 侵 袭 、 转 移 和 生 长 繁 殖 等 所 需 要 的 肿 瘤 微

环 境 的 作 用 ， 并 且 原 发 灶 中 肿 瘤 干 细 胞 的 存 在 也

可能增加了VEGF的表达，从而诱导血管的新生，

共 同 促 进 肿 瘤 的 发 展 [ 2 9 - 3 0 ]。 另 一 方 面 ， 肿 瘤 原 发

灶 中 炎 症 因 子 的 持 续 存 在 也 可 影 响 肿 瘤 的 发 展 ，

其中以IFN-γ、IL-10等为代表的炎症因子，可通

过 发 挥 抗 肿 瘤 免 疫 或 诱 导 肿 瘤 免 疫 耐 受 等 过 程 调

节肿瘤的发展 [ 31]。因此，肿瘤原发灶的切除可能

转变了上述各种不利影响因素，从而改善了GCLM

患 者 的 生 存 预 后 。 肿 瘤 分 化 程 度 反 映 了 肿 瘤 的 侵

袭 能 力 和 恶 性 度 ， 本 研 究 结 果 显 示 原 发 肿 瘤 的 分

化 程 度 越 低 ， 患 者 的 生 存 预 后 风 险 越 大 ， 这 一 结

论与多数研究报道一致[9, 32]。近年来，有学者[33]对

患 者 预 后 与 肿 瘤 原 发 灶 数 目 的 关 系 进 行 了 探 索 ，

并 认 为 肿 瘤 病 灶 数 目 的 增 多 和 肿 瘤 侵 袭 性 特 征 成

正 相 关 ， 这 引 起 了 学 界 对 肿 瘤 原 发 灶 数 目 特 征 的

关 注 。 本 研 究 结 果 发 现 ， 较 于 原 发 灶 数 目 为 1 的

GCLM患者而言，原发灶数目为2的患者OS和CSS

预后风险评分更低，展示出原发灶数目对于GCLM

患者的预后而言可能是保护因子。黄彩平等 [ 33]研

究 也 发 现 原 发 肿 瘤 数 目 较 多 组 比 较 少 组 具 有 更 低

的 乳 腺 癌 特 异 病 死 率 ， 这 与 本 研 究 结 果 相 一 致 。

不 过 这 一 结 论 仍 值 得 进 一 步 的 商 榷 和 验 证 ， 该 结

果 初 次 在 本 研 究 中 得 出 ， 还 缺 乏 更 多 的 参 考 资 料

支 持 ， 因 此 未 来 仍 需 进 一 步 加 大 对 此 方 面 的 研 究

探索，以证实该指标的可靠性。

综上所述，本研究利用SEER数据库中临床病

理 资 料 涵 盖 面 广 、 数 据 量 大 的 优 势 ， 在 有 效 地 确

保 了 预 测 模 型 准 确 性 和 可 靠 性 的 前 提 下 ， 构 建 的
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两 组 列 线 图 预 测 模 型 均 具 有 重 要 的 临 床 实 际 应 用

价 值 ， 能 够 对 G C L M 患 者 O S 和 C S S 生 存 预 后 进 行

有 效 的 评 估 ， 因 此 建 立 的 模 型 可 作 为 咨 询 和 指 导

GCLM患者临床治疗决策的重要工具。但是，需要

提及的是SEER数据库也存在着一定的不足，比如

某 些 重 要 信 息 的 缺 乏 、 部 分 信 息 不 详 细 等 ， 使 得

不 能 对 某 些 重 要 内 容 进 行 研 究 ， 而 且 亦 可 能 存 在

导 致 不 同 程 度 偏 倚 的 风 险 。 在 本 研 究 中 不 可 否 认

的 是 也 存 在 着 一 定 的 不 足 之 处 ， 如 存 在 一 些 重 要

指 标 未 能 纳 入 研 究 、 手 术 和 化 疗 具 体 方 案 不 详 等

不 足 ， 因 此 ， 未 来 仍 需 要 更 多 的 临 床 研 究 作 进 一

步的验证支持。
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