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摘要：目的 探讨新药治疗下晚期胃癌患者生存预后因素，并建立可靠的预测模型。方法 收集我院肿瘤内科2015年1月~2019

年12月收治的晚期胃癌（AGC）患者的的临床特征、辅助检查资料、治疗相关资料、疗效评估、疾病转归等相关临床资料，建立数

据库，采用Kaplan-Meier法进行单因素生存分析，并根据单因素分析结果、将部分因素纳入多因素Cox回归模型进行分析，筛选

出影响AGC患者生存的影响因素。R软件用于分析生存率及通过多因素分析结果建立生存列线图。编制校准曲线和一致性

指数(C-index)以确定预测能力和判别能力。通过时间相关的受试者工作特征曲线（ROC）、临床决策曲线分析（DCA）以证实列

线图模型的预测能力。结果 单因素分析显示，转移部位数目、接受治疗线数、一线治疗疗效是否达到疾病控制率（DCR）、一线

治疗中位无进展生存（PFS）时间，以及一线是否接受手术治疗与AGC患者总生存（OS）显著相关（P<0.05）。多因素Cox回归分

析显示，一线是否接受手术治疗、接受治疗线数、一线治疗PFS时间、腹膜转移与晚期胃癌患者OS显著相关，是影响AGC患者

OS的独立预后因素（P<0.05）。列线图的C-index为0.785（95%CI，0.744~0.826）。校准曲线也证实了模型与实际生存的一致

性。此外，ROC曲线和DCA结果表明该模型对AGC患者OS有较好的预测能力。结论 AGC伴腹膜转移患者生存期较短，而

一线治疗PFS时间>7.0月、接受三线及后线治疗与较长的生存期相关；选择性对部分晚期胃癌患者进行含手术的系统治疗方案

可改善其生存期。本研究构建的列线图是一个可靠的AGC预后预测模型。

关键词：晚期胃癌；总生存；预后因素；列线图

Abstract: Objective To explore the factors affecting the survival of patients with advanced gastric cancer and establish a
reliable predictive model of the patients' survival outcomes. Methods We retrospectively collected the clinical data from
patients with advanced gastric cancer treated in our department between January, 2015 and December, 2019. Univariate
survival analysis was carried out using Kaplan-Meier method followed by multivariate Cox regression analysis to identify the
factors associated with the survival outcomes of the patients. The R package was used to generate the survival rates, and a
nomogram was established based on the results of multivariate analysis. The calibration curves and C-index were calculated to
determine the predictive and discriminatory power of the model. The performance of the nomogram model for predicting the
survival outcomes of the patients was evaluated using receiver- operating characteristic (ROC) curve analysis and decision
curve analysis (DCA). Results Univariate analysis showed that the number of metastatic sites, the number of treatment lines
received, disease control rate (DCR) and progression-free survival (PFS) time following first-line treatment, and surgical
treatment in first-line treatment were significantly correlated with the survival time of the patients (P<0.05). Multivariate Cox
regression analysis showed that surgical treatment, number of treatment lines, PFS time following first-line treatment and
peritoneal metastasis, as independent prognostic factors, were significantly correlated with the patients' survival (P<0.05). The
C-index of the nomogram was 0.785 (95%CI: 0.744-0.826) for overall survival of the patients. The calibration curves showed
that the actual survival rate of the patients was consistent with the predicted survival rate. The time-dependent AUC and DCA
demonstrated that the nomogram had a good performance for predicting the survival outcomes of patients with advanced
gastric cancer. Conclusion Peritoneal metastasis is associated with s shorter overall survival time of patients with advanced
gastric cancer, while a PFS time following first-line treatment of more than 7.0 months and third-line and posterior-line
treatments are related with a longer survival time. Systematic treatment including elective surgery can improve the survival
outcomes of the patients. The nomogram we established provides a reliable prognostic model for evaluating the prognosis of
patients with advanced gastric cancer.
Keywords: advanced gastric cancer; over survival; prognostic factor; nomogram

2018年全球新发胃癌病例103万，其中超过78.3万

人死亡，为世界上第五大最常见的癌症和第三大癌症相

关死亡原因［1］。我国为胃癌高发地区，据2019年我国国

家癌症中心统计数据，中国2015年胃癌发病率29.31/10

万，死亡率为21.16/10万，其发病率及死亡率均居第3

位，严重威胁着国人健康。我国目前胃癌早期筛查方面

远不及日本，因早期胃癌症状不典型，当出现临床症状

时，往往病变已进展到晚期；80%~90%的胃癌患者初诊

时已是进展期、丧失根治性手术机会，且术后5年内复

发多见［2］。近年来随着针对AGC患者的化疗药物、新型

靶向药物及免疫治疗药物的不断研发，虽总体疗效及生

存期有了一定提高，但患者总生存仍不乐观。
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因目前AGC总体生存不理想，国内外学者一直在

探索AGC生存的预后因素以更好指导临床实践。因不

同地域、不同时间和不同治疗方案，有关胃癌生存预后

因素的研究得出的结论也有所不同，目前认为与AGC

患者总生存相关的危险因素包括如下［3-8］：体能状态（PS）

评分、组织学类型、血清白蛋白水平、胆红素水平、乳酸

脱氢酶水平、转移部位的数量、骨转移、腹膜转移、单核

细胞/淋巴细胞比值、一线治疗PFS时间、一线化疗方

案、一线化疗周期数等。列线图是建立基于风险的预测

模型的一种可靠方法，在癌症相关研究中得到了广泛的

应用。目前国外有关于胃癌根治术后复发、胃印戒细胞

癌、胃鳞状细胞癌、以及曲妥珠单抗时代一线含铂方案

化疗后胃癌患者生存的列线图预测模型的建立［4, 9-11］，认

为可以较好帮助临床医生进行临床决策。但基于多线

治疗，以及目前化疗药物及新型靶向、免疫药物治疗后

AGC患者OS的列线图预测模型国内外暂未见报道。

为深入了解我院肿瘤科AGC患者的临床特征、治

疗及生存情况，探索生存相关危险因素、建立可靠的

AGC患者预后模型，为临床医生对AGC患者进行治疗

决策提供临床依据，开展了此项研究。本研究于2019年

10月10日通过广东省中西医结合医院伦理委员会审查。

1 资料和方法

1.1 纳入及排除标准

纳入标准：（1）2015年1月~2019年12月在我院肿

瘤科诊治、临床确诊为AGC患者（病理学/细胞学及影像

学诊断），AJCC 7th分期为Ⅳ期；（2）病历资料完整者。

排除标准：（1）合并第二肿瘤者；（2）合并有重要脏器功

能不全者（如合并心衰、呼吸衰竭、肝功能衰竭及肾功能

衰竭者）；（3）妊娠期妇女。

1.2 疗效评价标准

疗效评价按实体肿瘤的疗效RECIST 1.1版 分 为

完 全 缓 解（CR）、部分缓解（PR），病情稳定（SD）和疾

病进展（PD）。客 观 缓 解 率（ORR）为 CR和PR的总

和，DCR为CR、PR和SD的总和。PFS时间指从化疗开

始到疾病进展的时间、或者任何原因导致的死亡时间，

以先发生者为准。OS时间指从化疗开始至死亡或末次

随访的时间。本研究于2019年11月1日开始进行患者

生存随访，随访日期截止至2020月8月31日，失访患者

占3.3%（4/122），存活患者占23.2%（26/112）。

1.3 研究方法

采用回顾性调查分析方法，通过查询病历及电话随

访记录所有纳入病例的临床资料及生存情况，并统计病

人死亡情况，分析临床因素与病人死亡之间的关系，以

及各因素对死亡的影响。

1.4 数据管理

采用Microsoft Excel数据库管理软件建立数据库，

并对有关信息编码赋值。

1.5 统计处理

采用 SPSS 26.0统计软件对数据统计分析，计数资

料用百分比（%）表示，组间比较采用χ2检验；单因素分析

和生存率计算采用 Kaplan-Meier 法，组间比较采用

Log-rank检验，多因素分析采用Cox比例风险模型。所

有统计分析的检验水准均为α=0.05。列线图及校准曲

线是用R软件绘制。基于多变量分析的结果，建立了1

年及2年生存时间的预测模型。为了验证该模型的性

能，计算了模型的C-index和校正曲线，以及随时间变化

的ROC、AUC和DCA，以评价模型的判别能力。

2 结果

2.1 患者临床资料

共112例AGC患者纳入本研究（包括19例胃癌根

治术后复发患者），其中男性60例，女性52例；年龄25~

80岁，年龄51.07±1.27岁，中位年龄52岁，年龄≤65岁

占80.4%（90/112）。本研究中病理类型为印戒细胞癌占

20.5%（23/112），低分化腺癌占63.4%（71/112），Lauren

分型为弥漫型患者占33.9%（38/112），HER2阳性患者

占比21.4%（24/112）。2015~2017年期间我院胃癌患者

未常规进行微卫星不稳定（MSI）相关检测，本研究中仅

22例患者有进行MSI检测，其中错配修复基因缺陷

（dMMR）患者4例，错配修复基因正常（pMMR）患者18

例，dMMR 患者比例占 18.2%（4/22）。初诊有 21.4%

（18/112）患者合并肝转移，38.4%（43/112）患者合并腹

膜转移，12.5%（14/112）患者合并腹膜后淋巴结转移，

22.3%（25/112）患者合并>2个部位转移（表1）。

2.2 单因素分析

对可能影响AGC患者生存期的16个预后变量进

行单因素Kaplan-Meier法分析及Log-rank检验，经统

计显示：胃癌转移部位数目、一线治疗疗效达到DCR、

接受治疗线数、一线治疗PFS时间（≤7 vs >7月），以及

一线是否接受手术治疗共5个因素影响胃癌生存期，与

AGC患者的预后密切相关（P<0.05）。而性别、年龄、病

理类型、肿瘤分化程度、Lauren分型、MSI状态、HER2状

态、肝转移、腹膜转移、腹膜后淋巴结转移及一线治疗疗

效达到ORR共11个因素与AGC患者生存期无关（表2）。

2.3 多因素Cox回归分析

将Log-rank检验中P<0.2的6个因素分别进行比

例风险（PH）假定，并纳入本次Cox多因素回归模型分析，

以进一步探讨影响AGC患者预后的相关因素。结果显

示，一线是否接受手术治疗、治疗线数、一线治疗PFS时

间、腹膜转移共4个因素与AGC患者生存期显著相关，

是影响AGC患者生存的独立预后因素（P<0.05，表3)。

2.4 列线图模型建立及验证

基于多因素分析的结果，综合了4个可预测的指
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标，我们构建了一个列线图，作为预测AGC患者1年和

2年生存的模型（图1）。列线图显示一线治疗PFS时间

（≤7月 vs >7月）对预后影响最大，而合并腹膜转移对总

生存的影响最小。每一水平的变量代表不同的分数，根

据列线图得到总分。为了验证该模型的性能，我们计算

了模型的C-index和校准曲线，证实了模型的一致性。

C-index为0.785（95%CI，0.744~0.826），校准曲线表明

我们的模型与实际观测结果有很好的一致性，X轴代表

列线图预测的生存率，Y轴代表实际的生存率（图2、3）。

此外，我们发现随时间变化的ROC的曲线下面积

（AUC）较大，列线图预测模型1年及2年OS的概率，

AUC 值分别为 0.911（95% CI，0.883~0.940）和 0.913

（95%CI，0.881~0.940），（图4、5）。进一步绘制列线图模

型的1年及2年生存DCA，X轴表示阈值概率，Y轴表

示净收益，黑色实线表示使用列线图预测模型的净收

益，也证实了列线图预测模型的有效性（图 6、7）。

3 讨论

胃癌目前仍是我国最常见的消化道恶性肿瘤，因其

早诊率低、且趋年轻化，总体治疗效果欠佳，高度未满足

患者的生存需求。因AGC患者总体生存情况不乐观，

因此一直有学者在探索AGC生存及预后相关危险因

素，以更好指导临床治疗决策。Kim等［8］研究发现，不良

的PS状况评分、总胆红素升高、腹膜转移、骨转移以及

表1 患者临床资料
Tab.1 Clinical characteristics of the patients

Variables Characteristics

Gender

Age (year)

Pathological type

Staging

Differentiation degree

Lauren type

MSI status

Her-2 status

Liver metastasis

Peritoneal metastasis

Retroperitoneal lymph node metastases

Site of metastasis

Male

Female

≤65

>65

Adenocarcinoma

Signet-ring cell carcinoma

Unknown

IV stage

Poor differentiation

Middle-low differentiation

Middle differentiation

Middle to well differentiation

Unknown

Intestinal type

Diffused type

Mixed type

Unknown

pMMR

dMMR

Unknown

Negative

Positive

Unknown

Presence

Absence

Presence

Absence

Presence

Absence

≤2

>2

n

60

52

90

22

85

23

4

112

71

18

14

2

7

21

38

20

33

18

4

90

67

24

21

24

88

43

69

14

98

87

25

%

53.6%

46.4%

80.4%

19.6%

75.9%

20.5%

3.6%

100.0%

63.4%

16.0%

12.5%

1.8%

6.3%

18.7%

33.9%

17.9%

29.5%

16.0%

3.6%

80.4%

59.8%

21.4%

18.8%

21.4%

78.6%

38.4%

61.6%

12.5%

87.5%

77.7%

22.3%
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超过1个转移部位，这5项是一线接受顺铂方案化疗的

AGC患者生存不良预后因素。Lu等［12］学者的一项回顾

性研究发现KPS评分、体质量指数和病理高分化是老年

AGC患者生存期延长的有利因素，而血清乳酸脱氢酶

水平升高及多发转移病灶与预后不良相关。Qiu等［13］学

者认为T分期（P<0.001）、N期（P<0.001）、肿瘤大小（P<

0.001）和Lauren分型（P=0.003）是胃癌患者的独立预

后因素。一项接受多线治疗的AGC患者真实世界的

回顾性分析［14］，显示 AGC 一线 mPFS≥6.9 月、二线

mPFS≥3.5月的患者预后较好。目前外科手术在AGC

中的应用价值仍存在争议。Sato等［15］学者对AGC患者

进行了一项回顾性研究，显示：与非手术组相比，手术组

的中位生存时间明显更长（53月 vs 11月，P<0.0001）。

R0 手术是 OS 良好的独立预后因素（风险比（RR）=

0.188，P=0.022）），对于提高术后长期生存至关重要。

初始非根治性胃切除术可以减少严重的肿瘤相关并发

表2 晚期胃癌患者生存的单因素分析
Tab.2 Univariate analysis of survival of patients with advanced gastric cancer

Variables

Gender (M/F)

Age (years, ≤65 vs >65)

Pathological type

Adenocarcinoma

Signet-ring cell carcinoma

Unknown

Differentiation degree

Poor differentiation

Middle-low differentiation

Middle differentiation

Middle to well differentiation

Unknown

Lauren type

Intestinal type

Diffused type

Mixed type

Unknown

MSI status

pMMR

dMMR

Unknown

Her-2 status

Negative

Positive

Unknown

Liver metastasis (yes vs no)

Peritoneal metastasis (yes vs no)

Retroperitoneal lymph node metastases (yes vs no)

Site of metastasis (≤2 vs＞2)

First-line efficacy evaluation ORR (yes vs no)

First-line efficacy evaluation DCR (yes vs no)

Treatment regimens

Only first-line

First- and second-line

Third-line or further treatment

The PFS time of first-line (≤7 vs >7 m)

First-line surgery (yes vs no)

P

0.208

0.688

Reference

0.765

0.272

Reference

0.940

0.479

0.998

0.205

Reference

0.326

0.771

0.053

Reference

0.214

0.450

Reference

0.210

0.258

0.436

0.169

0.989

0.031*

0.473

0.050*

Reference

0.034*

0.907

0.000***

0.007**

HR

1.327

1.114

0.921

0.518

0.976

0.774

0.998

0.550

1.390

1.119

1.936

2.272

1.293

0.697

1.386

1.232

1.365

1.004

0.57

0.834

0.531

2.037

0.965

4.518

0.386

95%CI

Lower-bound

0.854

0.658

0.536

0.160

0.521

0.382

0.242

0.218

0.721

0.525

0.993

0.622

0.664

0.396

0.788

0.729

0.876

0.532

0.342

0.507

0.282

1.056

0.531

2.697

0.193

Upper-bound

2.060

1.886

1.582

1.672

1.830

1.571

4.112

1.386

2.679

2.382

3.776

8.293

2.519

1.225

2.438

2.08

2.127

1.897

0.948

1.37

1

3.926

1.753

7.569

0.773

*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001.
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症的发生，并可以延长部分亚组患者的总生存期，对于

小于3个转移灶的年轻患者应考虑进行胃癌手术［16］。姑

息性胃空肠吻合术可解决不可切除的晚期胃癌相关的胃

出口梗阻，可改善患者进食，但是对PS状态差、C反应蛋

白水平高和有化疗史的患者的获益尚不清楚［17］。

本研究对当前化疗及新型靶向及免疫药物治疗下

可能影响AGC患者生存的预后因素进行分析，多因素

Cox回归分析显示，一线接受手术治疗、接受治疗线数、

表3 晚期胃癌患者生存多因素分析
Tab.3 Cox regression analysis of survival of patients with advanced gastric

Variables

First-line surgery (yes vs no)

First-line efficacy evaluation DCR (yes vs no)

Site of metastasis (≤2 vs >2)

Treatment lines

Third-line or further line

First- and second-line

Only first-line

The PFS time of first-line (≤ 7 vs >7 months)

Peritoneal metastasis (yes vs no)

P

0.018*

0.475

0.587

Reference

0.019*

0.074

0.000***

0.037*

HR

0.18

0.784

0.851

2.032

1.962

5.938

1.748

95%CI

Lower-bound

0.043

0.402

0.476

1.124

0.938

3.052

1.034

Upper-bound

0.748

1.529

1.522

3.674

4.105

11.553

2.954

*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001.

Points

Peritoneal metastasis 1 Yes 2 No

Surgery 1 Yes 2 NO

PFS of the first line 1 ≤7 2>7

The total lines of treatment

Total points

1-year OS

2-year OS

1 line

2 lines>3 line

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1

1

1

2

2

2

0.8 0.75 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.95 0.9 0.85 0.8 0.75 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

图1 AGC患者1年及2年OS的列线图预测模型
Fig.1 A nomogram predicting the 1- and 2-year OS of AGC patients.
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图2 1年OS列线图模型校准曲线
Fig.2 Nomogram model calibration curves of 1-year
overall survival.
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图3 2年OS列线图模型校准曲线
Fig.3 Nomogram model calibration curves of 2-year
overall survival.
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一线治疗PFS时间、腹膜转移共4个因素与AGC患者

OS显著相关，是影响AGC患者生存的独立预后因素

（P<0.05），这些在既往已发表的文献中尚有不同结论。

AGC伴腹膜转移患者多合并肠梗阻、恶性腹水，合并营

养风险的患者相对较多，治疗耐受性差，预后不佳，本研

究中也是显示AGC伴腹膜转移患者生存期短。本研究

对一线治疗包含手术治疗的20例AGC患者进行分析，

手术包括胃癌姑息切除术/腹腔镜探查术/腹腔淋巴结清

扫术/食管空肠吻合术/腹膜结节活检术/卵巢转移瘤切

除术等，显示一线治疗包括手术的AGC患者生存获益，

考虑这些选择手术的患者大多是转移灶比较局限，且姑

息胃癌手术降低肿瘤负荷、减轻患者消化道出血及梗阻

症状，并为接受后续系统抗肿瘤治疗提供条件，从而达

到延长生存期，因此，对寡转移的胃癌患者考虑进行含

手术联合化疗的系统治疗方案或许是一种更佳的选择，

有望改善AGC患者生存期。一线mPFS时间较长（>7月）

的AGC患者肿瘤相对惰性、且对治疗敏感，必然也是生

存期占优势的人群，而能够接受三线及后线治疗的患者

因总治疗强度增加、多线多种药物治疗机会导致患者总

生存期延长。

列线图建立在多因素回归分析的基础上，可预测一

定的临床结局或者某类事件发生的概率，其分析结果图

形化、可视化，可帮助临床医生根据模型预测的预后制

定临床决策。目前大多是关于放射技术结合临床特征

诊断腹膜转移、淋巴结转移，恶性肿瘤术后复发风险，以

及肿瘤患者特异性生存的列线图模型的研究进行报

导［18-22］而AGC患者生存列线图模型较少报导。在当前

化疗联合新型靶向及免疫药物、多线治疗条件下，AGC

患者OS的列线图预测模型暂未见报道。在本研究中，

我们根据多因素分析的结果获得了一些选定的指标，用

来构建列线图，以及用来预测AGC患者1年和2年OS

发生率。列线图显示一线治疗PFS时间（≤7 vs >7月）

对预后影响最大，而合并腹膜转移对总体生存的影响最

小。C-index用于确认模型的预测准确性。越接近1，就

越表明该模型具有完善的预测能力［23］。为了验证可预

测的模型，我们计算了C-index和校准曲线。在校准曲

线中，X轴代表预测的OS，Y轴代表实际的OS。本研究

中列线图模型的 C-index 为 0.785（95% CI，0.744~

0.826），校准曲线表明我们的模型与实际观测结果有很

好的一致性，证明了我们模型的准确性和有效性。ROC

和DCA是常用的预测模型，都可以用来评价不同模型

的优劣，ROC结合了所有灵敏度与特异度通过比较
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图5 列线图模型2年OS的ROC
Fig.5 ROC of 2-Year Overall Survival.
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图4 列线图模型1年OS的ROC
Fig.4 ROC of 1-Year Overall Survival.
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图6 列线图模型1年OS的DCA
Fig.6 DCA of 1-year overall survival.
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图7 列线图模型2年OS的DCA
Fig.7 DCA of 2-year overall survival.
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AUC决定预测模型的准确性，而DCA是用来预测临床

结局变量的模型，后者是根据不同影响因素构建的模型

来预测临床结局。在这项研究中，我们将影响生存的这

些指标都进行了分析（图4~7），我们证明了列线图预测

生存的有效性和实用性。我们发现列线图预测模型对

应的ROC的 1年、2年生存的AUC值分别为 0.911和

0.913，DCA也证实了列线图预测模型的有效性。因我

们纳入均为M1的AGC患者，没有完整TNM分期信息、

未能在ROC及DCA中与TNM分期进行生存对比。

因此，本研究为AGC患者构建了可靠的预后风险

评估模型，AGC患者都可以根据列线图找到一个总分，

然后对未来的生存进行评估，具有较强的临床指导作

用。对于得分高的AGC患者，临床医生可以更及时地

做出治疗干预及治疗方案调整，以改善预后。我们通过

多种验证确定了本模型的可靠性和准确性，而且证明了

列线图对于AGC患者具有更好的预测，它可以为临床

工作提供更多的信息。

虽然我们取得了有意义的结果，但也存在一些局限

性。首先，可能存在选择偏差，因为所有纳入这项研究

的患者都有竞争风险，部分细节不完整的患者被排除在

外，其次，没有对我们的模型进行外部验证，而这些被认

为是最可靠的验证。
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