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摘要 目的 分析结肠癌患者预后的重要风险因素，构建列
线图预测结肠癌患者的 1、3 及 5 年生存率，并进行临床获益
分析。方法 从 SEEＲ 数据库中收集 2010—2015 年结肠癌
患者年龄、病理类型等临床资料以及相关随访数据共 53 753
例。将年龄、病理分期、AJCC 第 7 版 T 分期、N 分期、M 分
期、阳性淋巴结比值( LNＲ) 、组织分级、性别和化疗等 9 个因
素纳入结肠癌的预后分析中，使用 Cox比例风险模型分别进
行单因素、多因素生存分析，确定预后风险因素。使用逐步
回归方法进一步筛选与预后关联最重要的临床因素，用于构
建列线图预后模型。校正曲线对列线图进行内部及外部验
证，检查其预测精度。决策曲线分析评估列线图模型对患者
的临床获益预测的准确性。结果 年龄、病理分期、AJCC第
7 版 T分期、N 分期、M 分期、LNＲ、组织分级、性别和化疗等
9 个因素均为结肠癌患者的独立预后风险因素( P ＜ 0. 01 ) 。
逐步回归分析筛选出年龄、M 分期、T 分期和 LNＲ 4 个因素
与结肠癌的预后关联最大，将 4 个因素纳入并构建了列线
图。训练集和校验集的列线图一致性指数( C 指数) 分别为
0. 754( 95% CI: 0. 749 ～ 0. 759 ) 和 0. 748 ( 95% CI: 0. 741 ～
0. 755) ，ＲOC曲线分析显示训练集和校验集样本的 1、3、5 年
AUC均达到了 0. 7 以上，显示出 4 个因素列线图具有较好的
性能。结论 基于年龄、M 分期、T 分期和 LNＲ 4 个因素构
建的结肠癌预后总生存列线图具有良好的预测精度，且好于
传统的 TNM分期系统。预后总生存列线图的建立有助于临
床肿瘤医师对患者预后作出较为准确的预后评估，可为结肠
癌患者实施个体化诊疗提供益处。
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结肠癌是世界最常见的肿瘤之一，每年导致约
90 万人死亡［1］。在中国，随着生活方式的改变和营

养水平的提升，结肠癌的发生率也呈现逐年上升的
趋势［2 － 3］。基于长期的随访数据显示，中国结肠癌
患者的 5 年总生存率要低于美国和欧洲［4 － 5］，这表
明建立结肠癌准确而可靠的预后风险模型对改善结
肠癌预后具有重要意义。特征选择是构建预后模型
重要的一步，选取有效的特征即可以去除大量冗余
信息和不相关特征的干扰，又能够降低模型的复杂
度，便于研究者更好的应用于临床中［6］。常见的特
征选择方法包括 LASSO［7］、随机森林［8 － 9］和逐步回
归［10］等。尽管 Marisa et al［11］建立了基于转录组的
结肠癌分类法，从而改善了当前的预后分层，然而
AJCC的病理分期仍然未能准确预测结肠癌患者的
预后状态。该研究应用逐步回归方法筛选最优的临
床风险因素，并利用这些临床因素构建了结肠癌预
后多因素列线图，为结肠癌患者实施个体化诊疗提
供参考。

1 材料与方法

1． 1 研究对象与处理 通过 SEEＲ* Stat 8. 3. 6 软
件，根据肿瘤原发部位标记: C18. 2 ( 升结肠 ) 、
C18. 3( 结肠肝区) 、C18. 4( 横结肠) 、C18. 5 ( 结肠脾
区) 、C18. 6( 降结肠) 、C18. 7 ( 乙状结肠) ，搜集 SE-
EＲ数据库中 2010—2015 年的结肠癌患者的相关资
料。每个患者的资料包括: 年龄、种族、性别、组织分
级、AJCC第 7 版 T分期、N分期、M分期、手术方式，
肿瘤位置、阳性淋巴结数目、手术活检淋巴结数目，
化疗和生存信息。具体纳入标准如下:① 病理确诊
的原发性结肠癌;② 采用 AJCC 第 7 版分期系统对
病例进行分期; ③ 随访信息完整。排除标准如下:
① 多源性肿瘤; ② 尸检获取的和只有死亡报告上
的病例;③ 肿瘤分化程度及分期不完整;④ 30 d 内
死亡的病例。根据以上标准，共53 753例患者纳入
本项研究。本研究纳入的生存时间为总生存时间
( overall survival，OS) ，阳性淋巴结比值( lymph node
ratio，LNＲ) 根据阳性淋巴结数目除以手术活检淋巴
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结数目计算得到。本研究基于 SEEＲ数据库发布的
公开数据，所有患者已去除个人标识，因此无需伦理
委员会的批准，也无需患者知情同意。
1． 2 基于逐步回归的特征选择 逐步回归是多元
线性回归分析中一种检查每个自变量的统计显著性
的方法，通过在模型中逐步引入或者去除一个变量
实现对变量的选择［12］。本研究中我们使用 Ｒ pack-
age‘MASS’［13］进行逐步回归分析，选择 Bidirection-
al elimination方法。简单来说，初始状态下逐个加
入临床因素，评估新加入的因素是否使得模型发生
显著性变化( F检验) ，若原有的某个因素由于新加
入的因素而不再显著时，则去除该因素，重复此过程
直到没有显著的临床因素可以加入回归模型，也没
有不显著的临床因素从回归模型中被去除，最终得
到一个最优的变量集合。逐步回归过程中计算每一
个临床因素的信息准则值( akaike information criteri-
on，AIC) ，AIC越大表明该因素对模型越重要。
1． 3 统计学处理 应用 Ｒ version 3. 6. 1［14］软件对
数据进行分析。设定随机数种子 = 54 321，对全部
样本按照 2 ∶ 1 比例进行随机分组，分别得到训练集
和校验集。类别型变量的分组比较使用卡方检验，
数值型变量的二分组和多分组差异显著性分析分别
使秩和检验和 ANOVA 进行，类别型变量的二分组
比较使用卡方检验。预后生存分析使用 Cox比例风
险模型，Log-Ｒank检验比较生存率的差异。使用 Ｒ
package‘rms’进行 nomogram 分析，并画出预后预
测列线图。模型的净获益分析使用 Ｒ package
‘dca’，分别选取 1、3、5 年的时间点进行比较。

2 结果

2． 1 患者基本临床病理资料 本研究共包含了
53 753 例结肠癌个体样本，在随访时间内生存状态
为存活和死亡的样本分别有 39 586 和 14 167 例。
分析所用的患者特征以老年( 71. 27% ) 、白色人种
( 78. 04% ) 、病理分期Ⅰ ～Ⅲ( 88. 69% ) 为主。全部
样本集按照 2 ∶ 1 随机分成训练集和校验集( 随机数
种子 = 54 321) ，两组样本的患者生存状态和 OS 差
异无统计学意义，见表 1。
2． 2 结肠癌患者危险因素分析 为了确定临床因
素与结肠癌的预后关系，我们分别构建了单因素和
和多因素预后风险模型。我们看到年龄、病理分期、
AJCC第7版T分期、N分期、M分期、LNＲ、组织分

表 1 SEEＲ数据库结肠癌患者训练集和

校验集样本的临床病理特征

全部数据集

( n =53 753)

训练集

( n =35 835)

校验集

( n =17 918)
P值

生存状态 0． 419

存活 39 586 26 351 13 235

死亡 14 167 9 484 4 683

年龄( 岁) 0． 592
＜ 60 15 445 10 270 5 175

≥60 38 308 25 565 12 743

群体 0． 088

黑种人 6 668 4 525 2 143

其他肤色 5 139 3 349 1 790

白种人 41 946 27 961 13 985

性别 0． 448

女性 26 235 17 448 8 787

男性 27 518 18 387 9 131

肠道来源 0． 824

升结肠 15 838 10 591 5 247

结肠肝区 3 493 2 296 1 197

横结肠 7 697 5 116 2 581

结肠脾区 2 469 1 642 827

降结肠 4 751 3 156 1 595

乙状结肠 19 505 13 034 6 471

肿瘤分级 0． 149
G1 4 401 2 887 1 514
G2 39 838 26 544 13 294
G3 7 855 5 307 2 548
G4 1 659 1 097 562

AJCC分期 0． 684

Ⅰ期 13 368 8 863 4 505

Ⅱ期 17 584 11 761 5 823

Ⅲ期 16 721 11 138 5 583

Ⅳ期 6 080 4 073 2 007
T分期 0． 390

T1 7 915 5 258 2 657
T2 7 982 5 265 2 717
T3 29 830 19 968 9 862
T4 8 026 5 344 2 682

N分期 0． 392
N0 32 076 21 382 10 694
N1 13 988 9 281 4 707
N2 7 689 5 172 2 517

M分期 0． 579
M0 47 673 31 762 15 911
M1 6 080 4 073 2 007

级、性别、化疗与否均与患者总体生存率存在相关性
( P ＜ 0. 01 ) ，并且 LNＲ 具有最大的风险比 ( hazard
ratio，HＲ) ，表明 LNＲ 对结肠癌预后的影响较其他
因素更大( 表 2) 。多因素生存分析也表明这些因素
与预后存在关联( P ＜ 0. 01 ) 。相对于其他因素而
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言，化疗的 HＲ ＜ 1，说明接受化疗有利于患者的预
后，这也与真实情况是一致的( 表 2) 。
2． 3 结肠癌预后危险因素的特征选择 为了进一
步对结肠癌预后风险因素进行筛选，利用训练集数
据我们使用逐步回归方法评估每一个临床因素与预
后的重要性，根据 AIC 对临床因素进行排序，发现
对结肠癌的预后影响排名前 4 的因素包括年龄、M
分期、T分期和 LNＲ( 图 1A) ，提示这 4 个临床因素
与结肠癌预后关联最紧密。多因素 Cox风险比例模
型计算的年龄、M分期、T分期和 LNＲ 4 个因素预后
模型在训练集和校验集上均具有最大的一致性指数
( concordance index，C指数) ，分别为 0. 754 和 0. 748
( 图 1B，表 3 ) ，表明年龄、M 分期、T 分期和 LNＲ 4
个临床因素组成的多因素模型对结肠癌预后风险评
估具有较好的表现。此外，ＲOC 曲线分析发现 4 个
因素预后风险模型 1、3、5 年 AUC 均达到了 0. 7 以
上( 图 2) ，进一步确认模型的可靠性。
2． 4 构建基于 nomogram 的肠癌预后模型 逐步

回归分析筛选了 4 个与预后关联最紧密的临床因
素，我们进一步构建了基于年龄 /pT /pM /LNＲ 4 个
因素的结肠癌患者 1、3 和 5 年总生存率的列线图
( 图 3) 。通过将每个变量对应的点向“Points”轴投
射获得的分数相加，所得总分数可对应相应的预测
结果。4 因素的列线图 C指数为 0. 748，C指数越接
近于 1 表示列线图可信度越高。通过绘制 4 个因素
列线图模型的预测值与实际值校准图，显示列线图
预后模型的 1、3 以及 5 年 OS 与真实结果具有较高
的一致性，平均错误率为 1. 63% ( 图 4) 。
2． 5 列线图的临床获益分析 在评估了该模型的
预测准确性之后，我们进一步评估了 4 个临床因素
的加入是否可以使结肠癌患者在临床实践中受益。
列线图的决策曲线分析 ( decision curve analysis，
DCA) 评估了患者可以的净获益，净获益率越大，预
后风险模型的预测性能越好。结果表明基于 4 个临
床因素的预后模型较 AJCC 第 7 版 TNM 系统的预
测模型将使得患者有更多获益( 图 5) 。

表 2 结肠癌患者总体生存相关预后因素的单因素及多因素分析

临床因素
单因素

HＲ( 95% CI) P值
多因素

HＲ( 95% CI) P值
年龄 1． 178 0( 1． 169 9 ～ 1． 186 3) ＜ 0． 01 1． 196 5( 1． 185 7 ～ 1． 207 3) ＜ 0． 01
AJCC分期 1． 961 3( 1． 925 6 ～ 1． 997 6) ＜ 0． 01 1． 176 6( 1． 113 0 ～ 1． 243 9) ＜ 0． 01
T分期 1． 868 7( 1． 827 4 ～ 1． 911 0) ＜ 0． 01 1． 417 2( 1． 368 5 ～ 1． 467 6) ＜ 0． 01
N分期 1． 821 9( 1． 785 3 ～ 1． 859 2) ＜ 0． 01 1． 180 5( 1． 120 5 ～ 1． 243 7) ＜ 0． 01
M分期 4． 655 2( 4． 485 5 ～ 4． 831 4) ＜ 0． 01 3． 176 3( 2． 920 5 ～ 3． 454 5) ＜ 0． 01
LNＲ 10． 587 8( 9． 937 7 ～ 11． 280 5) ＜ 0． 01 3． 133 5( 2． 737 3 ～ 3． 587 0) ＜ 0． 01
肿瘤分级 1． 572 1( 1． 532 2 ～ 1． 613 0) ＜ 0． 01 1． 205 5( 1． 165 7 ～ 1． 246 8) ＜ 0． 01
性别
男 vs女 1． 070 3( 1． 035 6 ～ 1． 106 2) ＜ 0． 01 1． 160 9( 1． 114 6 ～ 1． 209 0) ＜ 0． 01

化疗
否 vs是 1． 071 2( 1． 034 7 ～ 1． 109 0) ＜ 0． 01 0． 527 3( 0． 500 1 ～ 0． 556 0) ＜ 0． 01

表 3 临床因素在训练集和校验集上一致性指数

临床因素
训练集

P值 C指数 95% CI
校验集

P值 C指数 95% CI
年龄 0． 001 0． 625 0． 619 ～ 0． 631 0． 001 0． 623 0． 615 ～ 0． 632
AJCC分期 0． 001 0． 668 0． 662 ～ 0． 674 0． 001 0． 665 0． 657 ～ 0． 673
T分期 0． 001 0． 635 0． 629 ～ 0． 640 0． 001 0． 633 0． 626 ～ 0． 641
N分期 0． 001 0． 623 0． 618 ～ 0． 629 0． 001 0． 626 0． 618 ～ 0． 634
M分期 0． 001 0． 610 0． 606 ～ 0． 615 0． 001 0． 606 0． 599 ～ 0． 612
LNＲ 0． 001 0． 631 0． 625 ～ 0． 637 0． 001 0． 632 0． 623 ～ 0． 640
年龄 /M分期 0． 001 0． 724 0． 718 ～ 0． 729 0． 001 0． 718 0． 710 ～ 0． 725
年龄 /T分期 /M分期 0． 001 0． 742 0． 737 ～ 0． 747 0． 001 0． 734 0． 727 ～ 0． 741
年龄 /T分期 /M分期 /LNＲ 0． 001 0． 754 0． 749 ～ 0． 759 0． 001 0． 748 0． 741 ～ 0． 755
肿瘤分级 0． 001 0． 572 0． 567 ～ 0． 578 0． 001 0． 574 0． 567 ～ 0． 581
群体 0． 001 0． 512 0． 508 ～ 0． 516 0． 001 0． 518 0． 512 ～ 0． 524
性别 0． 001 0． 509 0． 504 ～ 0． 514 0． 200 0． 504 0． 497 ～ 0． 512
化疗 0． 001 0． 497 0． 492 ～ 0． 502 0． 135 0． 496 0． 489 ～ 0． 503
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图 1 基于逐步回归的结肠癌预后风险因素筛选

A:临床因素的 AIC分布; B:不同临床因素的构建预后模型在训练集和校验集上的一致性指数; 1:化疗; 2:性别; 3:群体; 4:肿瘤分级; 5:

pM; 6: pN; 7: 年龄; 8: LNＲ; 9: pT; 10: AJCC分期; 11: 年龄 /pM; 12: 年龄 /pT /pM; 13: 年龄 /pT /pM /LNＲ

图 2 年龄 /pT /pM/LNＲ 4 个因素预后模型 1、3 和 5 年 ＲOC曲线

图 3 全部数据集的结肠癌患者的 1、3、5 年 OS预测的列线图
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图 4 1、3、5 年 OS概率的校准图

灰色实线为理想情况下的概率，红色虚线为校正后最优的概率，绿色实线为观察到的概率，bootstrap = 200

图 5 结肠癌全部数据集列线图预后风险模型的决策曲线分析

横坐标为概率阈值，纵坐标为不同模型预测患者 OS的净获益率;黑色实线和灰色实线用于作为参考，分别假设没有患者为高风险和所有

患者均为高风险时净获益率;绿色虚线: TNM分期的预后风险模型评估的患者净获益率;红色实线:列线图预后风险模型评估的患者净获益率

3 讨论

目前 AJCC-TNM分期为结肠癌患者生存预测和
临床决策选择最广泛的系统，然而在精确区分不同
阶段结肠癌患者生存差异方面仍然具有局限性，事
实上一些研究已经表明列线图比传统的 tumor-node-
metastasis 分期系统具有更好的预后风险预测的性
能［15 － 19］，然而大量的临床因素被整合到预后风险模

型中增加了预后判别的复杂性。本研究中我们首先
对结肠癌预后风险因素进行了的筛选，保留了较少
的临床因素同时不损失预后风险模型的精确性，进
一步利用这些因素构建了结肠癌的列线图，通过整
合多种临床因素建立一个更准确而实用的预测模
型。

在本研究，我们看到年龄是结肠癌非常重要的

预后风险因素( 图 1A，HＲ = 1. 178 ) ，说明高龄的结
肠癌患者预后风险较年轻患者更高，更应该注意预
后监控和随访。另一方面也提示高龄患者的治疗，

比如手术切除等创伤影响较大的方案可能需要更谨
慎选择。此外，我们也观察到 SEEＲ 数据库结肠癌
患者的年龄以≥60 岁为主，而中国结肠癌患者则更
加年轻，60 岁以下的患者占大多数，这也预示着年
龄因素可能对中国结肠癌患者的影响异于西方的结

肠癌患者［20］。

淋巴结转移是结肠癌发生转移的主要形式之

一，同时也是影响患者预后的重要因素［21］。虽然由
AJCC定义的淋巴结分期已被广泛接受，但这种以阳
性淋巴结数量为基础的分期方法明显受到切除的淋

巴结总数影响，导致 N分期存在一定偏差［22］。本研

究中，我们使用 LNＲ 作为结肠癌预后因素，单因素
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和多因素预后生存分析均表明 LNＲ 是结肠癌患者
预后的重要风险因子( HＲ ＞ 1，P ＜ 0. 01) 。在训练
集和校验集中，LNＲ的一致性指数比 N分期的更大
( 0. 630 9 /0. 631 6 vs 0. 623 1 /0. 625 7) ，也说明使用
LNＲ来评估结肠癌的预后风险较 N 分期更具有优
势。

单因素和多因素生存分析显示年龄、病理分期、
AJCC第 7 版 T 分期、N 分期、M 分期、LNＲ、组织分
级、性别、化疗等因素均与结肠癌的总生存有关系，
逐步回归方法进一步对这些因素进行筛选，最终确
定年龄、T分期、M分期和 LNＲ 4 个因素作为最重要
的预后因子，由这 4 个因素构建的预后模型在训练
集和校验集上一致性指数均最大，显示出 4 个因素
的模型具有较好的准确性。我们注意到逐步回归分
析的结果没有纳入 N分期而保留了 LNＲ，这从另一
方面说明结肠癌的预后风险模型中 LNＲ 似乎可以
替代 N分期。尽管逐步回归方法存在一些不足，包
括建模过程中基于同一数据所带来的偏好性、过拟
合等，但其优点在于可以通过对模型进行微调以选
择最佳变量组合，同时能够提供变量对模型的重要
性信息，此外应用独立的验证集数据可以解决该方
法的一些不足。
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Stablish prognostic nomogram of colon cancer nomograms:
a retrospective study based on the SEEＲ database

Huang Kai，Zhang Changle，Wu Wenyong，et al
( Dept of Gastrointestinal Surgery，The First Affiliated Hospital

of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To analyze the prognosis of patients with colon cancer risk factors，constructs the nomogram
prediction of colon cancer patients 1 year，3 years and 5 years survival rate and to analyze clinical benefit． Methods

A total of 53 753 colon cancer patients with pathologically confirmed between 2010 and 2015 were obtained from
the Surveillance，Epidemiology，and End Ｒesults ( SEEＲ) program． All samples were randomly divided into training
( n = 35 835) and validation ( n = 17 918 ) set based on the prognosis status and overall survival time． Univariate
and multivariate analysis were performed using Cox proportional hazards regression model to evaluate the prognostic
value of 9 clinical parametersincluding age，pathological stage，AJCC 7th edition T stage，N stage，M stage，positive
lymph node ratio ( LNＲ) ，tissue grade，gender，and chemotherapy． The stepwise regression method was used to iden-
tify the potential prognostic risk parameters and a nomogram prognostic model was then established to predict the o-
verall survival ( OS) ． The internal and external calibration curve and decision curve analysis were conducted to e-
valuate the predictive accuracy of the nomogram． Ｒesults Age at diagnosis，T，N，M，LNＲ，tissue grade，gender and
chemotherapy were identified as independent prognostic risk parameters of OS based on the training set in both uni-
variate and multivariate analysis ( P ＜ 0. 01 ) ． Four clinical parameters including age，T stage，M stage and LNＲ
were screened by stepwise regression analysis and a nomogram prognostic model was established based on the four
factors． The average area under the curve ( AUC) of ＲOC curves for 1-year，3-year and 5-year OS was 0. 708 ( 95%
CI: 0. 669 ～ 0. 753) in the training set and 0. 704 ( 95% CI: 0. 681 ～ 0. 715) in the validation set． The calibration
curve for probability of survival showed excellent consistency between nomogram prediction and actual observation
in the entire set，with a bootstrap-corrected concordance index of 0. 748 ( 95%CI: 0. 741 ～ 0. 755) ． Conclusion
We successfully developed a nomogram incorporating four clinical parametersto predict overall survival of colon
cancer patients after surgery resection，which showed better performance than the traditional TNM staging system．
The established nomogram might help oncologist make appropriate treatment decisions for colon cancer patients．
Key words colon cancer; feature selection; nomogram; prognosis; survival analysis

( 上接第 298 页)
intestinal inflammation after infection of BALB /c suckling mice． Methods 7-day-old SPF grade BALB /c suckling
mice were administrated with ＲV by gavage． The experiment was divided into five groups: normal control group，PBS
control group，ＲV infection group，ＲV + STAT3 inhibitor group and STAT3 inhibitor group． Five suckling mice
were killed at 1，2，3，4，5，6，7，8，9 and 10 days after infection，respectively． Enzyme linked immunosorbent assay
( ELISA) was used to detect the change of IL-22 content in intestinal homogenate，Western blot was used to detect
the expression of STAT3，pSTAT3 and ＲegⅢ-γ protein at different time points in each group． Ｒesults After ＲV
infection，the intestinal tissue showed obvious inflammatory reaction，and the level of IL-22 increased gradually with
the infection time which reached the maximum value on the fourth day of infection． The protein levels of pSTAT3
and ＲegⅢ-γ showed the similar change trend with IL-22，while the protein level of STAT3 showed the opposite
trend，and the expression level was the lowest on the fourth day after infection． Conclusion ＲV can activate IL-22 /
pSTAT3 /ＲegⅢ-γ signaling pathway and regulate the development of intestinal inflammation．
Key words rotavirus; IL-22; pSAT3; ＲegⅢ-γ; intestinal inflammation
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