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秦艳茹  教授，主任医师，博士生导师，香港大学博士后，香港大学

荣誉教授。郑州大学第一附属医院肿瘤科主任，河南省食管癌胃癌诊

疗中心主任，肿瘤学教研室主任。中华医学会肿瘤学分会委员、河南

省抗癌协会肿瘤代谢专委会主任委员、河南省医学会肿瘤学分会名誉

主委。从事肿瘤临床诊疗工作20余年，对各种恶性肿瘤的化疗、靶

向治疗、生物免疫治疗等有着丰富的经验，在老年、疑难、危重症患

者诊治方面有着独特的诊疗手段。承接有胃癌、食管癌、胰腺癌、胆

管癌、肝癌、结直肠癌、胃肠间质瘤、晚期实体瘤等多项多分期临床

研究项目。承担有国家重点研发计划食管癌专病队列研究重点专项一

项、国家自然科学基金项目4项。近年来在国内外医学期刊上发表文章

200余篇，其中SCI收录文章共69篇，累计影响因子达596分，被评为郑

州大学医学类高被引学者。获得“河南省卫生科技创新型人才工程中青

年科技创新人才”和“优秀中青年科技创新人才”荣誉。获得河南省医学科学技术进步奖一等奖4项，河

南省医药卫生科技成果二等奖3项。

Abstract: Objective  To construct a Nomogram model that can accurately predict early death of metastatic 
colon cancer (mCC). Methods  A total of 6 669 patients from the SEER database were  identified using 
inclusion and exclusion criteria. Multivariate  logistic regression was used to identify risk factors for early 
mortality and  to construct a Nomogram. The predictive performance of  the Nomogram was evaluated 
by C-index,  calibration curve,  and decision curve analysis  (DCA). Results  Primary  tumor  location, 
differentiation grade, T stage, M stage, bone metastases, brain metastases, CEA, tumor size, age and marital 
status were independent factors for early death in patients with mCC. A Nomogram was constructed based on 
these variables. The C-index and the calibration curve of the Nomogram showed the good predictive ability of 
the nomogram. DCA showed that the Nomogram had a superior clinical net benefit in predicting early death 
compared with TNM stage. Conclusion  The developed Nomogram has good predictive ability and can help 
guide clinicians to identify patients with high-risk mCC for individualized diagnosis and treatment.
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库中选择6 669例符合条件的mCC患

者。根据多因素Logistic回归中的危

险因素构建列线图。通过C-index、

校 准 曲 线 和 临 床 决 策 曲 线 分 析

（DCA）评估列线图的预测性能。

结果   原发肿瘤位置、肿瘤分化、

T分期、M分期、骨转移、脑转移、

CEA、肿瘤大小、年龄和婚姻状态是
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mCC患者早期死亡的独立影响因素。基于这些变量构建列

线图，C-index和校准曲线显示模型具有很好的预测能力，

DCA曲线显示列线图可以使患者有较好的临床获益。结
论  该列线图具有良好的预测能力，能够帮助医生识别可能

早期死亡的高危mCC患者，有助于制定个性化治疗策略。

关键词：转移性结肠癌；SEER数据库；列线图；

早期死亡
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0  引言
结肠癌（colon cancer, CC）是最常见的恶性肿

瘤之一，居世界癌症死亡原因第五位[1]。结肠癌容

易发生转移，大约有20%的患者在初始诊断时就已

经发生肿瘤转移，并且超过50%的局部肿瘤患者最

终会发生转移[2]。随着医疗技术的进步，转移性结

肠癌（metastatic colon cancer, mCC）患者的预后得

到了显著改善，但是在大多数情况下，mCC仍然是

一种无法治愈的疾病[2]。肿瘤细胞基因的不稳定性

以及微环境中的各种因素导致许多患者产生耐药

性，这加速了癌症的进展[3]。对mCC进行深入研究

是有必要的。早期死亡通常定义为初始诊断后3个

月内死亡[4]。迄今为止，只有少数研究关注mCC患

者的早期死亡。因此，迫切需要一种可以准确预测

mCC患者早期死亡风险的可靠工具。我们从SEER
数据库中提取mCC患者的临床病理学信息，构建一

个可以准确预测mCC患者早期死亡的列线图模型，

旨在帮助医生识别存在较高早期死亡风险的患者，

从而制定更加个性化的治疗方案。

1  资料与方法
1.1  一般资料

从SEER数据库中获取2010—2015年诊断为

mCC患者的数据。纳入标准：（1）肿瘤原发部位

位于结肠；（2）组织病理学为腺癌、黏液腺癌或

印戒细胞癌；（3）有肿瘤转移（M1）；（4）单原

发癌患者。排除标准：（1）年龄小于18岁；（2）

随访情况不明；（3）TNM分期未知；（4）转移情

况未知；（5）含有其他未知的临床病理学信息；

（6）人口学信息未知。筛选流程见图1。最终共有

6 669例患者被纳入到此研究，按照7:3的比例被随

机分为训练集和验证集，训练集用来分析早期死亡

相关的危险因素并构建列线图模型，验证集用来对

模型进行验证从而评估模型的准确性。由于SEER
数据库是公开匿名的，因此本研究无需获得伦理委

员会批准。

1.2  数据收集

收集患者的基本信息：性别、年龄、种族、

婚姻状态、收入；临床病理学资料：原发肿瘤位

置、组织病理学信息、肿瘤分化等级、TNM分

期、骨转移、脑转移、肝转移、肺转移、肿瘤大

小、CEA。随访包括患者生存时间及死亡原因。

本研究将早期死亡定义为初次病理明确诊断后3个

月内各种原因导致的死亡。

1.3  统计学方法

采用SPSS软件（26.0）和R软件（4.1.2）进行

统计学分析。P<0.05为差异具有统计学意义。训练

集和验证集各因素之间比较采用卡方检验。受试

者工作特征（ROC）曲线用于确定连续变量阈值。

采用单因素和多因素Logistic回归分析筛选早期死

亡的独立危险因素，用于构建列线图。一致性指数

（C-index）和校准曲线用于评价预测图的准确性和

判别能力。C-index范围为0.5~1，>0.7表示出色的

辨别力。校准曲线用于衡量预测风险与实际风险的

接近程度，曲线越靠近对角线，模型的预测能力就

越高。决策曲线分析（DCA）用于评估模型的临床

可用性，量化不同阈值概率下的净收益。列线图的

预测准确性分别在训练集和验证集上进行评估。

2  结果
2.1  研究对象的基本情况

图1 患者纳入流程图
Figure 1 Flow chart for selection of patients
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根据纳入和排除标准，最终从SEER
数据库中提取6  669例mCC患者。其中      

4 668例患者被随机分配为训练集，2 001
例患者被随机分配为验证集。986例患者

早期死亡（因癌症死亡903例，其他原因

死亡83例），早期死亡率为14.8%。卡方

检验结果显示验证集和训练集之间无统计

学差异，见表1。

2.2  早期死亡的危险因素

训练组的多因素Logistic回归结果显

示，原发肿瘤位于右侧结肠、较差的分

化、较高的T分期、较高的M分期、骨转

移、脑转移、肿瘤直径大于5.6 cm，CEA
升高、高龄和未婚是mCC患者早期死亡的

独立危险因素，见表2。

2.3  列线图模型的建立和验证

基于多因素Logistic回归的结果，我们

构建一个列线图来预测mCC患者的早期死

亡。列线图显示年龄是mCC患者早期死亡

最重要的影响因素，其次是肿瘤脑转移。

列线图将每一个影响因素量化为具体的分

值，每个变量分值相加就可以计算出患者

的总分, 对应下方可以得到早期死亡的概

率，见图2。

本 研 究 中 ， 训 练 集 中 列 线 图 的

C-index为0.751（95%CI: 0.714~0.788），

验证集中的C-index为0.760（95%CI : 
0.702~0.818），说明列线图具有良好的区

分能力与预测准确性，校准曲线表明，训

练集和验证集结果均显示预测点落在曲线

的对角线上，说明预测结果和观察结果高

度一致，见图3。此外，DCA曲线显示，

与TNM分期相比，列线图在预测早期死

亡方面显示出更高的净收益，见图4。

3  讨论
结肠癌是一种死亡率很高的恶性肿

瘤，2020年全球新发结肠癌病例超过110
万例，约有57万例患者因此死亡 [1]。早
期筛查有助于结肠癌的治疗，但是目前
筛查采用率并不理想。一项调查显示，
遵 循 指 南 进 行 早 期 筛 查 的 人 数 不 超 过
70%[5]。并且由于结肠癌易转移的特点，
近年来，mCC患者数量有所增加 [6]。对
于mCC患者，进行综合临床管理包括
全身药物治疗和营养支持等是目前主要

表1 mCC患者的临床病理学特征 (n(%))
Table 1 Clinicopathological characteristics of mCC patients (n(%))

Variables Training cohort
(n=4668)

Validation c ohort
(n=2001) χ2 P

Primary site <0.001 0.988
  Right 2672(57.2) 1145(57.2)
  Left 1996(42.8)   856(42.8)
Histological classification 0.408 0.815
  Adenocarcinoma 4182(89.6) 1783(89.1)
  Mucinous adenocarcinoma 393(8.4) 178(8.9)
  Signet ring cell carcinoma   93(2.0)   40(2.0)
Differentiation Grade 2.817 0.093
  G1/G2 3202(68.6) 1414(70.7)
  G3/G4 1466(31.4)   587(29.3)
TNM Stage 3.675 0.055
  4a 2665(57.1) 1193(59.6)
  4b 2003(42.9)   808(40.4)
T stage 0.289 0.591
  T1-3 2653(56.8) 1123(56.1)
  T4 2015(43.2)   878(43.9)
N stage 0.076 0.783
  N0-1 2577(55.2) 1112(55.6)
  N2 2091(44.8)   889(44.4)
M stage 3.675 0.055
  M1a 2665(57.1) 1193(59.6)
  M1b 2003(42.9)   808(40.4)
Bone metastasis 1.314 0.252
  No 4525(96.9) 1950(97.5)
  Yes 143(3.1)   51(2.5)
Brain metastasis 0.573 0.449
  No 4628(99.1) 1980(98.9)
  Yes   40(0.9)   21(1.1)
Liver metastasis 0.031 0.860
  No   1236(26.5)   534(26.7)
  Yes 3432(73.5) 1467(73.3)
Lung metastasis 0.055 0.815
  No 3902(83.6) 1668(83.4)
  Yes   766(16.4)   333(16.6)
Tumor size (cm) 0.172 0.679
  ≤5.6 2746(58.8) 1188(59.4)
  >5.6 1922(41.2)   813(40.6)
CEA 0.273 0.602
  Normal   990(21.2)   413(20.6)
  Elevated 3678(78.8) 1588(79.4)
Gender 0.219 0.640
  Female 2292(49.1)   970(48.5)
  Male 2376(50.9) 1031(51.5)
Age (years) 1.890 0.389
  <50   801(17.2)   348(17.4)
  50-70 2436(52.2) 1073(53.6)
  >70 1431(30.6)   580(29.0)
Race 2.514 0.284
  White 3480(74.6) 1514(75.7)
  Black    724(15.5)   313(15.6)
  Other 464(9.9) 174(8.7)
Marital status 0.346 0.556
  Unmarried 2080(44.6)   876(43.8)
  Married 2588(55.4) 1125(56.2)
Income 0.370 0.543
  <$35,000 124(2.7)   48(2.4)
  ≥$35,000 4544(97.3) 1953(97.6)
Early death 0.475 0.491
  No 3987(85.4) 1696(84.8)
  Yes   681(14.6)   305(15.2)
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的治疗方式 [7]，大多数mCC患者
的OS已延长至24~36个月 [2]。然
而，尽管医疗技术取得了进步，
但仍有一部分mCC患者在诊断后
3个月内死亡,这被定义为早期死
亡。早期死亡作为肿瘤进展的不
良事件，严重影响mCC患者的生
存，所以，准确识别mCC患者早
期死亡的危险因素有助于积极进
行个体化治疗并提高生存率。列
线图作为一个方便实用的数学模
型相对于传统的TNM分期具有更
高的适用性。因此，本研究的目
的是通过分析mCC患者早期死亡
的危险因素，构建并验证列线图
预后模型。

本研究从SEER数据库中提取
的6 669例mCC患者中，早期死亡
率为14.8%。通过单因素和多因
素Logistic回归发现，多种因素与
mCC早期死亡正相关，包括肿瘤
位于右侧结肠、较低分化、较高
的T分期、较高的M分期、骨转
移、脑转移、CEA升高、肿瘤直
径大于5.6 cm、高龄和未婚状态。
本研究结果与以往传统的TNM分
期系统一致，表明肿瘤患者的预
后与肿瘤浸润和远处转移的程度
密切相关[8]。以往研究也显示，组
织学分级与预后相关，低分化肿
瘤通常代表生存率的减低 [9]。本
研究中，肝转移对于早期死亡的
影响无统计学意义，这与Tai等[9]

的研究结果不一致，可能是因为
本研究主要关注早期死亡，而Tai
等重点关注患者的OS。对于肝转
移 灶 ， 可 进 行 局 部 治 疗 ， 如 动
脉灌注化疗或局部消融治疗 [7]，
从 而 延 长 生 存 期 ， 避 免 早 期 死
亡。这种差异还提供了进一步的
证据，表明短期和长期生存相关
的风险因素并不总是一致的。除
此之外，出现骨转移和脑转移的
患者有着更高的早期死亡风险。
右侧结肠癌的预后较差，这已在
多项研究中得到证实，左侧和右
侧结肠癌患者生存率差异的原因
尚不清楚，但推测与胚胎起源以

表2 训练队列中早期死亡风险因素的单变量和多变量Logistic回归分析
Table 2 Univariate and Multivariate Logistic Regression for Analyzing the
 Risk Factors for Early Death in the Training Cohort

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
OR(95%CI) P OR(95%CI) P

Primary site
  Left 1 1
  Right 1.777(1.494-2.114) <0.001 1.338(1.109-1.614) 0.002
Histological
  classification
  Adenocarcinoma 1
  Mucinous
   adenocarcinoma 0.845(0.621-1.151) 0.287

  Signet ring cell
   carcinoma 1.205(0.699-2.079) 0.502

Differentiation grade
  G1/G2 1 1
  G3/G4 1.989(1.685-2.347) <0.001 1.856(1.546-2.229) <0.001
T stage
  T1-3 1 1
  T4 1.527(1.297-1.797) <0.001 1.280(1.069-1.533) 0.007
N stage
  N0-1 1 1
  N2 1.180(1.003-1.389) 0.046 1.039(0.868-1.242) 0.679
M stage
  M1a 1 1
  M1b 1.589(1.350-1.870) <0.001 1.304(1.075-1.582) 0.007
Bone metastasis
  No 1 1
  Yes 1.946(1.317-2.875) 0.001 1.634(1.061-2.518) 0.026
Brain metastasis
  No 1 1
  Yes 3.569(1.872-6.806) <0.001 3.429(1.687-6.970) 0.001
Liver metastasis
  No 1
  Yes 1.117(0.926-1.348) 0.247
Lung metastasis
  No 1 1
  Yes 1.482(1.211-1.814) <0.001 1.262(0.997-1.596) 0.053
Tumor size (cm)
  ≤5.6 1 1
  >5.6 1.505(1.279-1.772) <0.001 1.375(1.154-1.639) <0.001
CEA 
  Normal 1 1
  Elevated 1.888(1.495-2.383) <0.001 2.015(1.576-2.577) <0.001
Gender
  Female 1
  Male 0.874(0.743-1.028) 0.104
Age (years)
  <50 1 1
  50-70 2.307(1.624-3.276) <0.001 2.239(1.567-3.197) <0.001
  >70 7.576(5.360-10.706) <0.001 7.126(5.004-10.147) <0.001
Race
  White 1
  Black 0.946(0.753-1.189) 0.946
  Other 0.831(0.623-1.109) 0.209
Marital status
  Married 1 1
  Unmarried 1.747(1.482-2.058) <0.001 1.695(1.425-2.016) <0.001
Income
  ≥$35,000 1
  <$35,000 1.345(0.849-2.131) 0.207
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及诊断时间的差异有关[10-12]。有研究得出，老年
人患肿瘤后的生存期较短[13]，我们的观察支持了
这一观点。老年人往往伴随更多的慢性病，包括
高血压、动脉粥样硬化、慢性阻塞性肺病和糖尿
病等，并且年轻患者似乎更能耐受治疗的不良反
应，例如化疗后的骨髓抑制[14]，此外，老年人群
的免疫系统较弱，这会加速病情恶化并导致生存

时间减少[15]。本研究中，未婚人群的早期死亡风
险较高，据报道，相对于已婚人群，未婚患者治
疗依从性较差，接受治疗较晚，这可能是导致预
后不良的主要原因之一[16]。

对于早期死亡风险较高的患者，积极的治疗
是有效的干预方式。目前，全身化疗是mCC的

图2 预测mCC患者早期死亡风险
的模型
Figure 2 Models to predicting 
the risk for early death in patients 
with metastatic colon cancer

图3 训练集(A)和验证集(B)列线图准确性的校准曲线
Figure 3 Calibration curves for evaluating prediction 
accuracy of nomogram on training(A) and validation(B) sets

图4 训练集(A)和验证集(B)列线图临床净效益的决策曲线
分析曲线
Figure 4 Decision curve analysis for evaluating clinical net 
benefits of nomograms on training(A) and validation(B) sets
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主要治疗方式，主要包括两种以5-Fu为基础的方
案，FOLFIRI（5-Fu、亚叶酸钙和伊立替康）和
FOLFOX（5-Fu、亚叶酸钙和奥沙利铂）[17-18]。除
化疗外，多种分子靶向药也已应用于临床，包括抗
血管内皮生长因子（VEGF）单克隆抗体和抗表皮
生长因子受体（EGFR）单克隆抗体[19-20]。此外，
免疫治疗是最近研究的重点，两种抗PD-1单克隆
抗体帕博利珠单抗和纳武单抗已被批准用于治疗
MSI-H/dMMR结肠癌患者[2,21]。最后，有研究结果
显示，对于mCC患者进行原发肿瘤切除能够延长生
存期[9,22]。姑息性肠切除术在缓解症状方面仍然很
重要，特别是在严重出血、肠梗阻或穿孔等紧急情
况下[23]，约有15%~30%的CC患者因症状严重，行
急诊手术治疗[24]。截止目前，对于晚期癌症患者进
行手术仍然存在争议，需要进一步的研究。

本研究构建了列线图模型，可以准确预测
mCC患者的早期死亡。训练集和验证集的 C-index
分别为0.751和0.760，表明准确度好。DCA曲线显
示，此模型相对于TNM分期能为患者带来更高的
临床益处。然而，目前的研究仍然存在局限性：
（1）一些已知的风险因素，如PS评分、体重指
数、家族史、合并症等，没有记录在SEER数据库
中，因此未进行研究；（2）手术和放化疗的执行
具体时间、靶向和免疫治疗均未找到相关信息。
这些指标将是我们进一步研究的重点；（3）这是
一项回顾性研究，需要前瞻性研究进一步论证；
（4）我们只对列线图进行内部验证，需要外部验
证才能扩展模型的适用性。

综上，基于从SEER数据库中提取的mCC患者
的临床数据，本研究确定了部分与早期死亡相关
的因素，并构建了基于风险因素准确预测mCC患
者早期死亡的列线图。此预测模型将有助于指导
临床医生识别有较高早期死亡风险的mCC患者并
进行个体化诊治。
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