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早期胃癌淋巴结转移危险因素预测模型的研究进展

郭芷均 1 石岩岩 2 丁士刚 1

1北京大学第三医院消化内科 幽门螺杆菌感染及上胃肠疾病防治研究北京市重点实验

室，北京 100191；2北京大学第三医院临床流行病学研究中心，北京 100191
通信作者：丁士刚，Email：dingshigang222@163.com

【提要】　内镜技术的发展使早期胃癌的诊断率不断提高，而有无淋巴结转移显著影响治疗方式

的选择以及患者预后。本文介绍早期胃癌淋巴结转移危险因素预测模型的研究进展，并比较各类模

型之间的区分度及临床易用程度，旨在为临床医师选择最佳治疗方案提供参考。

【关键词】　胃肿瘤；　早期胃癌；　淋巴结转移；　危险因素；　预测模型；　列线图
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胃癌作为全球发病率第五的恶性肿瘤，死亡率在恶性

肿瘤中位居第四，我国是胃癌的高发地区之一，年新发病例

达 47 万，年死亡病例超 30 万［1］，因此胃癌早诊早治的重要

性不言而喻。早期胃癌（early gastric cancer，EGC）指局限于

黏膜层（T1a）及黏膜下层（T1b）的肿瘤，无论有无淋巴结转

移（lymph node metastasis，LNM）［2］，其治疗方法包括内镜下

切除和外科手术。内镜下切除对消化道解剖功能的改变相

对较小，在一般状况差、手术风险高的老年人中优势明显，

是淋巴结转移低风险的早期胃癌的主流治疗方式。然而，

有 12.3%~19.6% 的早期胃癌患者存在淋巴结转移［3‑5］，内镜

下切除不适用于这类患者，且淋巴结转移的早期胃癌患者

预后略差（3 年生存率 91.1%［3］）。因此客观充分地评估淋巴

结转移风险尤为重要，但目前尚缺乏预测早期胃癌淋巴结

转移风险的统一标准。本文对近年发表的早期胃癌淋巴结

转移风险预测模型的研究进展作一综述，并综合分析不同

预测模型的优劣势，旨在为临床早期胃癌选择最佳治疗方

案提供思路。

一、传统统计分析方法

传统统计分析方法是利用统计学工具对病例各参数进

行分析，以 Logistic 回归公式为基础，构建预测模型，以截断

值进行风险分层，评估早期胃癌患者淋巴结转移风险。

1. Logit 模型

Logistic 回归得到的独立危险因素 X 及其对应的回归系

数 β，可构建 Logit 模型，即 Logit P=ln［P/（1-P）］=β0+β1X1+
β2X2+……+ βnXn，P=1/（1+e₋z），Z= β0+ β1X1+ β2X2+ β3X3+……+
βnXn，回归系数 β 通过最大似然法估计，当存在某危险因素

时，X 取 1，否则取 0。通过将变量带入 Logit 模型实现对回

归公式结果的量化。文献报道的 Logit 模型预测因素较一

致：大小、深度、未分化、淋巴管浸润、年龄，整体验证集的受

试者工作特征曲线下面积（area under curve，AUC）波动在

0.85~0.96 之 间 ，不 足 之 处 是 半 数 Logit 模 型 缺 乏 外 部 验

证［6‑9］，详见表 1。金菲等［6］通过回顾分析 112 例早期胃癌，

量 化 淋 巴 结 转 移 发 生 率 ，Logit P=-10.078+1.503× 年 龄 + 
0.064×肿瘤大小+2.194×浸润深度+0.516×分化程度+2.844×
淋巴管浸润，其内部检验的 AUCROC 为 0.864，对当地医院

60 例检验，AUCROC为 0.963。此研究在文中未陈述其根据约

登指数所得到的截断值，故该模型虽然在外部验证中表现

出较高的预测价值，但难以直接应用于临床实践。同样，吴

耐等［7］构建 Logit 模型：Logit P=-3.984-0.046×年龄+1.894×
黏膜下癌+2.269×淋巴管浸润+0.838×未分化型癌，以截断

值 0.158 对患者进行风险分层，该模型敏感度 80.0%、特异

度 79.3%，但该研究缺乏外部验证。故整体而言 Logit 模型

·综述·
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的实际临床应用效果并不确切。

2. 评分表

评分法常见的赋分方法是根据比值比 OR 或回归系数 β

进行变换后近似取整。Wei 等［10］对 548 例早期胃癌患者行

Logistic 回归，以 2β/βmin最接近的整数对独立危险因素赋分，

内部检验及外部检验的 AUCROC分别为 0.835 和 0.829。韩文

秀等［11］对 962 例患者行回归分析，得到对应 OR 值对其赋

分，1<OR≤2 赋值 1 分，OR>2 赋值 2 分，其他赋 0 分，内部检

验 AUCROC为 0.768。Fang 等［12］开发了另外一种基于 OR 的评

分规则：将 OR 值最小的独立危险因素定为 1 分，其他因素

的分数等于对应的 OR 除以 ORmin。

评分法的另一种方法是将 Logit 模型直接换算成分数。

李华［13］基于 192例病理为未分化早期胃癌的患者构建评分系

统：Z=-7.720+2.063×直径+1.403×黏膜下癌+1.853×淋巴管浸

润；评分= 1
1 + e-z × 100，分数≥34分即为高危，AUCROC为0.885。

评分法优势在于计算简便，但仍需要大样本的临床队列研究

评估其效能。已发表的评分表的赋值规则［10‑16］详见表 2。

二、列线图

列线图是对回归公式的可视化表达，应用简便。近

20 年来列线图在肿瘤学领域应用越来越多［17］。根据临床病

理资料对早期胃癌淋巴结转移风险构建列线图数据主要来

源于美国、韩国、中国 3 个地区［18‑31］，详见表 3。

基 于 美 国 SEER（Surveillance， Epidemiology， and End 
Result）数据库的大样本回顾性研究发现，瘤体直径、黏膜下

癌、未分化型、高龄是常见的独立危险因素，其内部检验区分

度整体相对较低（AUC=0.70~0.76）［18‑19］。Yang等［18］对 2004—

2015年间 3 488例数据库收录的早期胃癌患者资料进行多因

素回归，利用 R 软件获得列线图，其 AUC 为 0.745，校准度在

淋巴结转移风险小于 40% 基本理想，但缺少外部验证，无法

评估实际应用的准确性。基于 SEER 数据库构建的预测模型

整体区分度不理想，可能与样本量相对较大有关，另外主要

纳入的研究对象是白种人，但同时也包含部分黄种人及黑人

病例，人口学特征混杂，可能会降低模型的预测表现。整体

而言，样本量与预测区分度呈负相关［18‑30，32‑34］（图 1）。

韩国大型医学中心进行的大样本研究验证准确度相对较

高，AUC 达到 0.846~0.851［20‑21］。Kim 等［20］通过收集韩国三星

医学中心10 579例早期胃癌患者的病历资料构建列线图，内部

验证 AUC为 0.846，其对 2 100例外部检验组的 AUC为 0.813。

基于中国人群的早期胃癌淋巴结转移预测模型的内部

验证 AUC 基本集中于 0.78~0.86 之间［22‑30］。最常纳入的独

立危险因素包括未分化、肿瘤直径、黏膜下癌、淋巴脉管侵

犯（表 3），基本与日本胃癌治疗指南［35］早期胃癌内镜下治疗

适应证的 3 个主要指标（分化类型、直径、黏膜下癌）相吻

合。Chen 等［25］对 232 例早期胃癌患者行多因素分析，发现

黏膜下浸润、胶原蛋白标志（多光子成像下用 MATLAB 提取

表 2 文献报道的早期胃癌淋巴结转移风险评分法预测模型概况

作者及
年份

Wei 等
2021［10］

韩文秀等
2017［11］

Fang 等
2016［12］

李华
2017［13］

Gu 等
2018［14］

Pyo 等
2016［15］

Lou 等
2017［16］

样本人群
地域

北京

安徽

江苏

北京

浙江

韩国

浙江

预测参数

溃疡、大小、未分化、CT 淋巴结肿
大、超声内镜示淋巴结肿大

女性、深度、大小、未分化、淋巴管
浸润

女性、低黏性癌、部位、淋巴管浸润

大小、深度、淋巴管浸润

女性、未分化、凹陷型、大小、深度、
淋巴管浸润

女性、深度、大小、淋巴管浸润

年龄、大小、病理类型、深度、
血小板淋巴细胞比值

赋分方法

2β/βmin取整

1<OR≤2，1 分；
OR>2，2 分

OR/ORmin取整

总分 Logit P 换算

2β 取整

β 取整

10log（OR）

训练集
例数

548

962

379

192

1 029

584

312

验证
集例数

73

未行

未行

未行

162，125，107

585

89

内部检验AUC
0.835

0.768

0.879

0.885

0.76

0.674

0.781

外部检验AUC
0.829

未行

未行

未行

0.77，0.82，0.82

0.69

0.817

截断值/
总分

8/17

不详/9

8.75/24.5

34/100

5/11

2/5

12/20

注：AUC 指受试者工作特征曲线下面积；β 指回归系数；βmin 指所有独立危险因素对应的回归系数中的最小值；OR 指比值比；ORmin 指所有

独立危险因素对应的 OR 中的最小值

表 1 文献报道的早期胃癌淋巴结转移 Logit 预测模型概况

作者及年份

金菲等 2020［6］

吴耐等 2021［7］

陈志坚 2019［8］

张新林等 2021［9］

样本人群
地域

江苏

江苏

福建

河南

预测参数

年龄、大小、深度、未分化、淋巴管浸润

年龄、深度、未分化、淋巴管浸润

大小、深度、未分化、淋巴管浸润

年龄、深度、未分化、淋巴管浸润

训练集
例数

112
311
232
458

验证集
例数

60
未行

64
未行

内部检验AUC
0.864
0.864
0.892
0.851

外部检验AUC
0.963
未行

0.889
未行

截断值

不详

0.158
0.164
0.156

注：AUC 指受试者工作特征曲线下面积
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胶原蛋白的形态学特征及纹理特征）、未分化型可以作为预

测 指 标 。 该 模 型 表 现 出 极 佳 的 区 分 度（AUC=0.95），对

143 例福建省立医院接受根治术的早期胃癌患者行外部检

验，也表现出优秀的区分度（AUC=0.938）。

三、基于机器学习——决策树

机器学习（machine learning）可用来预测癌症的易感性、

复发及预后，学者们利用诸如人工神经网络（artificial neural 
network，ANN）、决策树（decision trees，DTs）等方法来分析数

据并构造预测模型。决策树是由决策规则组成的分层模型。

分类回归树（classification and regression tree，CART）是常用

来构建决策树的算法之一，通过将样本递归地划分为多个亚

组（分支）来创建预测模型，形成树状结构［36］。

Lin等［37］对福建及广东1 460例早期胃癌患者的数据行递

归分区分析构建决策树，决策树的主要节点包括深度、分化程

度、性别、直径，将早期胃癌患者进行淋巴结转移风险分层：低

危（淋巴结转移率5.4%，以下简写为数值）、中危（12.6%）、高危

（24.2%）、极 高 危（37.8%）。 其 内 部 验 证 AUCROC 为 0.694，

172例匹配的非亚裔外部验证的AUCROC为0.796。

表 3 文献报道的早期胃癌淋巴结转移风险列线图预测模型重要参数及检验效能

作者及
年份

Yang 等
2020［18］

石小毛等
2021［19］

Kim 等
2020［20］

Eom 等
2016［21］

Guo 等
2017［22］

Zheng 等
2016［23］

Mu 等
2019［24］

Chen 等
2019［25］

Wang 等
2020［26］

Yin 等
2020［27］

Zhao 等
2016［28］

周文凯等
2021［29］

Zhang 等
2018［30］

Gertler 等
2014［31］

样本人群地域

美国 SEER 数据库

美国 SEER 数据库

韩国三星医学中心

韩国国家癌症中心

北京协和医院

北京大学肿瘤医院

吉林大学白求恩
第一医院

南方医院、
福建省立医院

苏北人民医院

上海长海医院

四川大学华西医院

徐州医科大学
附属医院

北京大学肿瘤医院

德国

训练集
例数

3 488

2 018

10 579

336

952

597

746

232

363

596

697

236

272

793a

内部检验
AUC
0.745

0.708

0.846

0.851

0.786

0.86

0.861

0.95

0.803

0.82

0.847

0.863

0.905

0.82

验证集
例数

无

2 017

2 100

无

无

无

126

143

140

227

99

96

无

无

外部验证
AUC
无

0.708

0.813

无

无

无

0.911

0.938

0.735

0.77

不详

0.867

无

无

独立危险因素

高龄（OR=2.32）、深度（OR=3.63）、大小（2~5 cm：OR=2.94；>5 cm：
OR=5.71）、高级别病变（G3/G4：OR=1.51）
年龄（OR=0.742）、分化程度（OR=1.517）、肿瘤大小（OR=2.182）、
浸润深度（OR=2.946）
年龄（HR=0.989）、大小（HR=2.325）、淋巴管侵犯（HR=5.979）、深
度（HR=2.551）、组织学类型（中分化 HR=1.199；低分化 HR=1.995；
印戒 HR=1.474）
大小（HR=1.33）、未分化（HR=3.30）、淋巴管浸润（HR=2.81）、
深度（HR=5.48）、CD44V6（HR=5.75）
性别（OR=1.961）、深度（OR=2.875）、大小（OR=1.986）、
组织学类型（OR=2.926）、淋巴管浸润（OR=4.967）
年龄（RR=0.444）、分化程度（RR=3.724）、溃疡（RR=2.710）、
淋巴管浸润（RR=13.703）、深度（RR=3.013）
淋巴管浸润（OR=29.50）、分化程度（OR=1.97）、大小（OR=1.80）、
深度（OR=1.72）
深度（OR=6.773）、分化程度（OR=4.585）、胶原蛋白标记

（OR=5.335）
女性、部位、大小、分化程度、溃疡、淋巴管浸润

大小（>2.2 cm：OR=3.18）、大体类型（凹陷型 OR=2.29）、组织分化
程度（低分化 OR=30.76）、P53（OR=3.32）、CA19‑9（OR=9.63）、CT
下淋巴结肿大（OR=2.91）
大小（OR=1.254）、分化程度（OR=2.832）、溃疡（OR=1.656）、淋巴
管浸润（OR=1.775）、深度（OR=2.320）、肿瘤标志物（CEA、CA125、
CA19‑9）（OR=1.231）
年龄（OR=0.32）、肿瘤大小（≥2.2 cm：OR=2.2）、浸润深度

（OR=3.276）、淋巴管浸润（OR=4.204）和分化程度（OR=6.338）
溃疡（OR=6.761）、大小（OR=1.960）、超声内镜下增厚

（OR=1.258）、CT 见肿大淋巴结（OR=2.741）
淋巴血管浸润（OR=20.76）、多灶性肿瘤（OR=5.22）、肿瘤浸润深
度（OR=2.91）、年龄（OR=0.96）和肿瘤分化程度（G2：OR=2.04；
G3~4：OR=3.47）

注：a纳入 pT1 食管癌、胃食管交界处癌、胃癌共 793 例，其中 409 例早期胃癌；AUC 指受试者工作特征曲线下面积；OR 指比值比；HR 指风险

比；RR 指相对危险度

图 1　16 篇列线图预测模型文献[18‑30,32‑34]内部检验受试者工作特

征曲线下面积（AUC）与样本量的散点图
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决策树的优势在于：（1）规则简单易懂，使用者仅需根

据决策树的相应节点选择“是”“否”即可得到结果；（2）结果

容易解释，节点的排名可解释因素的相对危险值，而将结果

分等级排列可直观展现风险分层；（3）建模灵活，研究者能

灵活选择最有可能的参数作为节点，每次拆分相当于增加

子节点中的同质性，易处理变量中的多重共线性；（4）减少

离群值对结果的干扰，离群值能自动隔离于单独的节点中，

从而除外其对建模的影响；（5）分类回归树能处理缺失值产

生的交互问题，并在最终的决策树中展现［38］。

但该方法结果的区分度与其他模型相比稍低，来源于上

游节点的拆分可能对下游节点的拆分质量产生影响，一个节

点的最优解不一定是整体的最优解［37］，同时在筛选节点的过

程中可能会丢失部分重要的参数，从而影响模型的精确度［39］。

综上所述，有无淋巴结转移直接影响早期胃癌患者治

疗方式的选择及预后评估。早期胃癌淋巴结转移风险的预

测模型主要包括传统统计分析方法、列线图和决策树，文献

报道的模型多基于单中心、较小样本的回顾性研究。区分

度是模型选择上最重要的考虑因素，AUC 为比较不同类型

模型间的区分度提供了可能，回顾文献发现，AUCLogit 模型和

AUC 列线图 整 体 高 于 AUC 评分表 ，一 些 评 价 前 列 腺 癌［17］、乳 腺

癌［40］的预测工具综述亦提示相似的结论，而决策树在预测

模型中的区分度优劣需要更多的文献进一步佐证。就使用

简便程度而言，决策树最方便，优于列线图和评分表，Logit
模型计算则相对最复杂。这些结果表明列线图有相对较好

的准确性与性能。不过其他统计学方法及分类回归树分析

均在统计学原理上是合理有效的，仍有存在的必要。同时，

内部验证及外部验证是检验模型不可缺少的要素之一，但

发表的模型中半数的研究都缺乏外部验证。本文建议使用

列线图时根据人群特征（人种、地域）选择适宜的模型。
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