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[摘 要] 目的：基于美国国立癌症研究所（NCI）的监测、流行病学和最终结果（SEER）数据库数据分析影响胃神经内分泌瘤

（G-NEN）患者预后的相关因素，并构建Nomogram预测模型用于个体化预测G-NEN患者预后。方法：收集SEER数据库2010年

至2015年有完整随访资料的2 720例G-NEN患者的临床数据，基于生存分析确定独立危险因素并构建Nomogram预测模型，采

用一致性指数（C-index）和校准曲线评估模型准确性，采用受试者特征曲线下面积（AUC）比较该模型与第7版AJCC TNM分期评

估法的预测价值。结果：2 720例G-NEN患者的1、3、5年生存率分别为88.14%、79.09%、71.86%。多因素COX回归分析显示，性

别、年龄、婚姻状况、是否伴发其他肿瘤、组织学类型、肿瘤分级、T分期、M分期及是否手术是影响G-NEN患者生存时间的独立危

险因素。新构建的Nomogram预测模型C-index为0.816，显著高于7版AJCC TNM分期评估法的0.702（P<0.001），且1、3、5年校

准曲线显示预测生存率与实际生存率之间具有良好的一致性。新构建的Nomogram预测模型1、3、5年AUC分别为0.800、0.811

及 0.820，显著高于第 7版AJCC TNM分期评估法的 0.650、0.688及 0.698（Z=6.600、8.058、9.632，均P<0.0001）。结论：构建的预

测G-NEN患者预后的Nomogram模型具有较高的预测价值，能够个体化预测G-NEN患者的生存率，有助于临床治疗决策和临床

研究方案的选择。
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[Abstract] Objection: To analyze the factors affecting the prognosis of patients with gastric neuroendocrine neoplasms (G-NENs) by

using the surveillance of National Cancer Institute (NCI) of America, Epidemiology and End Results (SEER) database, and to construct

a prognostic Nomogram model for individualized prediction of prognosis in patients with G-NENs. Methods: The clinical data of 2720

G-NENs patients with complete follow-up data from 2010 to 2015 in the SEER database were collected. The prognostic Nomogram

model was constructed based on independent risk factors determined by survival analysis. The consistency index (C-index) and calibra-

tion curve were used to evaluate its accuracy. Area under the curve (AUC) was used to compare the evaluation value between the Nomo-

gram and the 7th edition of AJCC TNM staging. Results: The 1-, 3-, and 5-year survival rates of 2,720 patients with G-NENs were

88.14%, 79.09%, and 71.86%, respectively. Multivariate COX regression analysis showed that gender, age, marital status, other associ-

ated tumors, histological type, tumor grade, T stage, M stage, and surgery were independent risk factors affecting survival time of G-

NENs patients. The C-index of newly constructed Nomogram prediction model was 0.816, which was significantly higher than 0.702 of

the 7th AJCC TNM staging (P<0.001), and the 1-, 3- and 5-year calibration curves showed a good agreement between predicted sur-

vival and actual survival. The AUC for 1-, 3- and 5-year survival by Nomogram prognostic model was 0.800, 0.811, and 0.820,

which was higher than 0.650, 0.688 and 0.698 of the 7th AJCC TNM staging, and the differences were statistically significant (Z=

6.600, 8.085, 9.632, all P<0.0001). Conclusion: The Nomogram prediction model drawn in this study has a high prognostic value

and can individually predict the survival rate of G-NENs patients, which is helpful for clinical treatment decision-making and clinical

research options.
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神经内分泌瘤（neuroendocrineneoplasms，NENs）

是一组起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的异质

性肿瘤，可发生于全身多器官和多种组织，其中胃神

经内分泌瘤（gastric neuroendocrineneoplasm，G-NEN）

的发生率占消化道 NENs 的 11%~41%[1]，占全身

NENs 的 6%，发病率约百万分之二[2]。由于 G-NEN

发病率较低，目前国内外尚缺乏大样本量的研究，而

小样本数据的预后分析局限性较大，在分析过程中

易丢失部分G-NEN预后的因子，可能存在假阳性或

假阴性结果[3-4]。本文从美国国立癌症研究所（Na-

tional Cancer Institute, NCI）的监测数据、流行病学和

最终结果（Surveillance，Epidemiology and End Re-

sults, SEER）数据库中提取2010年到2015年共2 720

例G-NEN患者的资料，分析影响G-NEN患者预后的

相关因素，同时绘制Nomogram预测模型，旨在能够

个性化计算特定患者的生存率，以指导临床治疗。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究对象资料来自SEER数据库。该数据库于1973

年建立，记录了美国部分州县40余年来肿瘤患者的相

关信息，是目前美国最具代表性的大型肿瘤登记注册

数据库之一，已涵盖18个癌症登记中心的临床资料，覆

盖了美国约28%的人口[5]。SEER数据库中患者的发病、

预后情况及临床病理资料通过SEER*Stat软件获取（8.3.5

版，www.seer.cancer.gov/seerstat）。选取 SEER 数据库

2010 年至 2015年间2 720例有完整随访资料的G-NEN

患者为研究对象，诊断标准参考2010年第4版消化系

统肿瘤WHO分类[6]，以临床死亡为随访终点，随访截止

日期为2015年12月31日。

1.2 调查内容

提取患者的性别、年龄、婚姻状况、种族、是否伴

发其他肿瘤、诊断时间、肿瘤分级、TNM分期、部位、

组织学类型、肿瘤大小及是否手术等信息进行汇总

分析。其中TNM分期以第AJCC 7版[7]为标准，组织

学类型以 ICD-O-3[8]为标准。

1.3 通过G-NEN患者预后的独立危险因素构建No-

mogram模型

基于生存分析筛选出的独立危险因素构建No-

mogram模型，具体方法参考文献[9]。该方法由美国

范德堡大学生物统计系HARRELL教授[10]提供的R

软件包编程实现，通过R包NomogramEx得到Nomo-

gram预测模型各因素对应分值，以及预后生存率计

算公式，以此预测患者生存率。

1.4 统计学处理

应用 SPSS 22.0绘制Kaplan-Meier生存曲线，单

因素分析采用Log-rank χ2检验，将单因素分析中P<

0.05的因素纳入多因素COX回归分析。应用R-3.4.4

构建Nomogram预测模型，采用HARRELL的一致性

指数（C-index）评估模型精确性，C-index越高表明预

测越精确，Bootstrap重复进行 1 000次。采用受试者

工作特征（receiver operator characteristic curve，ROC）

曲线比较预测模型与 7版AJCC TNM分期对预后的

评估价值，使用Medcalc医学统计软件完成。

2 结 果

2.1 G-NEN患者的生存分析

2 720 例 G-NEN 患者的 1、3、5 年生存率分别为

88.14%（95%CI：86.85%~89.43%）、79.09%（95%CI：

77.13%~81.05%）、71.86%（95%CI：69.90%~73.82%），

生存曲线见图1。

2.2 G-NEN患者年龄分组依据

通过ROC曲线明确年龄分组，选择最佳的截断

点 为 67 岁（AUC=0.700，95%CI：0.683~0.718，Z=

14.780，P<0.0001），见图2。

图1 2 720例G-NEN患者的Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 Kaplan-Meiersurvival curve of 2 720 patients with G-NEN

图2 G-NEN患者年龄分组最佳截断点

Fig.2 Best cutoff point for age grouping for

the patients with G-NEN
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2.3 影响G-NEN患者预后的单因素分析

G-NEN患者单因素生存分析显示，性别、年龄、

婚姻状况、是否伴发其他肿瘤、肿瘤分级、T分期、N

分期、M分期、部位、组织学类型、肿瘤大小及是否手

术等因素均会影响患者的生存时间（表1）。

表1 影响G-NEN患者预后的单因素分析

Tab.1 Univariate analysis of prognosis in patients with G-NEN

Factor

Gender
Male
Female

Age（t/a）
≤67
>67

Marry status
Single
Married
Widowed
Divorced/Separated
Unknown

Race
White
Black and other

One primay only
No
Yes

Diagnostic time
2010
2011
2012
2013
2014
2015

Grade
I
II
III
IV
Unknown

T Stage
T1

T2

T3

T4

TX

Tis
T0

N Stage
N0

N1

NX

M Stage
M0

M1

Case（n）

1 015
1 705

1 694
1 026

393
1 391
277
269
390

2 114
606

1 813
907

416
397
424
446
528
509

1 252
289
157
50
972

783
398
105
83

1 130
218
3

2 106
199
415

2 472
248

HR

1
0.564

1
3.115

1
0.800
1.998
0.923
0.670

1
0.951

1
1.323

1
1.003
1.315
1.053
1.144
1.279

1
1.614

13.393
12.217
1.648

1
2.148
4.265
11.424
2.369
0.933
8.706

1
4.588
1.728

1
10.440

95%CI

0.472-0.673

2.594-3.741

0.614-1.043
1.476-2.706
0.644-1.323
0.468-0.958

0.765-1.183

1.105-1.583

0.754-1.335
0.993-1.743
0.772-1.437
0.833-1.573
0.863-1.895

1.129-2.309
10.349-17.333
8.330-17.917
1.307-2.076

1.549-2.987
2.853-6.376

8.015-16.281
1.814-3.094
0.567-1.533

2.131-35.567

3.652-5.764
1.372-2.177

8.631-12.627

P

<0.001

<0.001

<0.001

0.652

0.002

0.338

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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续表1

Factor

Lesion
Cardia
Fundus
Body
Lesser curvature
Greater curvature
Antrum
Pyloru
Overlapping lesion
Unknown

Histological type
Carcinoid tumor
Neuroendocrine carcinoma
Others

Tumor size（d/mm）

≤9
9<-19
19<-29
29<-39
39<-49
>50
Unknown

Surgery
Yes
No

Case（n）

181
282
777
131
134
229
27
95
864

2 003
655
62

829
310
123
78
34
128

1218

1556
1164

HR

1
0.244
0.225
0.314
0.242
0.334
0.221
0.404
0.262

1
3.765
1.607

1
1.366
2.304
3.435
6.100

10.074
2.147

1
3.005

95%CI

0.170-0.352
0.169-0.299
0.201-0.491
0.149-0.395
0.232-0.479
0.081-0.601
0.258-0.631
0.200-0.344

3.148-4.501
0.793-3.254

0.933-2.000
1.482-3.582
2.163-5.456

3.569-10.427
7.381-13.750
1.668-2.764

2.492-3.625

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

2.4 影响预后的多因素COX回归分析

多因素COX回归分析显示，性别、年龄、婚姻状

况、是否伴发其他肿瘤、肿瘤分级、T分期、M分期、组

织学类型及是否手术是影响G-NEN患者生存时间的

独立危险因素（表2）。

2.5 Nomogram预测模型的成功构建

基于生存分析确定的独立危险因素构建成的

Nomogram 预测模型（见图 3），其 C-index 为 0.816

（95%CI：0.797~0.835），显著高于第 7 版 AJCC TNM

分期的 0.702（95%CI：0.676~0.728）（P=0.000）。同时

从Nomogram模型中获取的预后生存率计算公式如

下：

1 年生存率=4.778×10-5 ×总分 3-4.025×10-3 ×总分 2 +

4.929×10-2×总分+0.781

3 年生存率=4.778×10-5 ×总分 3-3.401×10-3 ×总分 2 +

1.694×10-2×总分+0.923

5 年生存率=1.058×10-4 ×总分 3-5.270×10-3 ×总分 2 +

2.664×10-2×总分+0.860

Nomogram预测模型的1、3、5年校准曲线（图4）显示，

预测生存率与实际生存率之间具有良好的一致性。

2.6 Nomogram模型与TNM分期预测价值的比较

绘制Nmogram预测模型和第7版AJCC TNM分

期的ROC曲线进行比较（图5），Nomogram预测模型

1、3、5年的曲线下面积（AUC）分别为 0.800（95%CI：

0.771~0.827）、0.811（95%CI：0.791~0.829）及 0.820

（95%CI：0.805~0.835），均高于第 7 版 AJCC TNM 分

期 的 0.650（95%CI：0.616~0.683）、0.688（95%CI：

0.665~0.710）及 0.698（95%CI：0.681~0.716），差异均

有统计学意义（Z=6.600、8.058、9.632，均P<0.0001）。

3 讨 论

目前，我国G-NEN的诊断率仍较低，甚至仍将其

归为“罕见病”或“少见病”，相关研究和报道也较为

缺乏[11]。但事实上，G-NEN发病人数逐年升高，这与

临床医生对该病的认识和经验逐渐累积、诊断技术

的提高及消化道内镜的广泛使用密切相关，当然实

际发病率增加也是原因之一。当前，进一步深入认

识该疾病、推动规范化诊治方案出台迫在眉睫。尽

管欧洲神经内分泌肿瘤学会（ENETS）于2006年和国

际癌症控制联盟及美国联合癌症委员会（UICC /

AJCC）于 2010年提出了针对G-NEN的TNM分期系

统，但目前采用这种新标准的研究仍罕见[12-13]。

SEER数据库是NCI研发的大型肿瘤登记注册

数据库，收集了大量循证医学的相关数据，为临床医
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师开展循证实践及研究提供了宝贵资料，尤其也为

罕见和少见肿瘤的研究提供了足够的数据支持[5]。

本研究提取 SEER数据库 2010年至 2015年 2 720例

G-NEN患者的数据，多因素COX回归分析显示，性

别、年龄、婚姻状况、是否伴发其他肿瘤、组织学类

型、肿瘤分级、T分期、M分期及是否手术是影响G-

NEN 患者生存时间的独立危险因素。2 720 例 G-

NEN患者中，男女比例为1∶1.7，以女性多见，与国内

文献报道相反[14-15]，这可能与地区、种族、样本量等原

因有关。

表2 影响G-NEN患者预后的多因素COX回归分析及Nomogram评分

Tab.2 Multivariate COX regression analysis and Nomogram points of prognosis patients with G-NEN

Factors

Gender

Male

Female

Age（t/a）

≤67

>67

Marry status

Single

Married

Widowed

Divorced/Separated

Unknown

One primay only

No

Yes

Histological type

Carcinoid tumor

Neuroendocrine carcinoma

Others

Grade

I

II

III

IV

Unknown

T Stage

T1

T2

T3

T4

TX

Tis

T0

M Stage

M0

M1

Surgery

Yes

No

HR

1

0.730

1

2.434

1

0.653

1.243

0.728

0.598

1

1.331

1

1.410

1.366

1

1.369

3.327

3.361

1.430

1

1.205

1.420

1.942

1.142

0.843

3.679

1

3.444

1

1.752

95%CI

0.602-0.886

1.986-2.984

0.495-0.862

0.888-1.740

0.503-1.055

0.410-0.873

1.102-1.608

1.101-1.805

0.645-2.892

0.939-1.995

2.416-4.582

2.169-5.209

1.126-1.817

0.855-1.696

0.918-2.197

1.293-2.917

0.851-1.531

0.511-1.391

0.879-15.407

2.654-4.470

1.398-2.196

P

0.001

<0.001

<0.001

0.003

0.023

<0.001

0.013

<0.001

<0.001

Nomogram points

1.261

0.000

0.000

5.628

1.159

0.386

1.546

0.773

0.000

0.000

1.058

0.000

6.455

3.227

0.000

0.451

1.354

1.805

0.902

0.047

0.141

0.188

0.235

0.094

0.000

0.282

0.000

10.000

0.000

3.375
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T Stage：1= Tis，2=T1，3=TX，4= T2，5=T3，6=T4，7=T0

图3 G-NEN患者预后预测的Nomogram模型

Fig.3 Nomogram prediction model for prognosis in patients with G-NEN

图4 Nomogram预测模型中1、、3及5年生存率的校准曲线

Fig.4 1, 3 and 5 years survival rate calibration curve of Nomogram prediction model

图5 Nomogram预测模型和7版AJCC TNM分期ROC曲线的比较

Fig. 5 Comparison of ROC curves between Nomogram prediction model and 7th edition AJCC TNM staging

本研究中女性患者的预后优于男性患者（P=

0.001），与先前的研究结果一致，这可能与女性释放

的性激素促使免疫系统更加活跃有关 [16]。另外，年

龄>67 岁者比≤67 岁者有更高的死亡风险（HR=

2.434）。以往研究[17]显示，G-NEN这一罕见肿瘤的发

病机制和生物学行为存在显著异质性。本研究中肿

瘤分级Ⅲ、Ⅳ级患者尽管数量较少，但其死亡风险分

别为Ⅰ级患者的 3.327、3.361倍，因此综合应用多种

检查及检查技术对肿瘤的生物学行为进行系统评估

是开展治疗的前提，这增加了临床决策的难度，但有
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利于更好地评估或改善预后。G-NEN恶性度高、侵

袭性强，且患者早期症状隐匿、临床表现不典型，确

诊时大多伴有淋巴结转移和远处转移[18]。本研究显

示，G-NEN患者的远处转移率为 9.12%，已远远低于

早前欧美国家报道的高达44%的远处转移率[19-20]，可

见G-NEN的诊疗现状已得到显著改善，未来提高该

病的早期筛查、早期诊断水平，将有助于改善患者的

预后。手术是G-NEN患者的保护性因素，BASUR-

OY等[21]指出，对于一切技术上可切除的G-NEN应首

选根治性切除治疗，而不考虑分级和分期。但对于

已发生远处转移患者，目前建议应用多学科诊疗模

式，根据患者的治疗意愿及肿瘤的生物学行为来合

理安排姑息性治疗手段，以期改善患者预后[22]。

Nomogram模型已经在多种癌症患者预后评估

中得到了开发，并且被认为比传统分期评估更具有

优势，甚至可作为指导癌症患者治疗方式的新标

准[23-24]。根据Nomogram预测模型的标准，至少需要≥
2 个指标才能尽可能地减少偏倚，提高准确度。从

Nomogram图中可根据预测变量的值得到因变量的

大致概率数值，根据G-NEN患者的具体情况得到相

应指标的得分，分值相加后的总分对应地可得出生

存率预测，可对患者预后进行个体化的预估[25]。本研

究基于生存分析确定的独立危险因素成功构建No-

mogram预测模型，将独立危险因素纳入进行Nomo-

gram 建模，可进行生存率预测，其 C-index 为 0.816

（95%CI：0.797~0.835），显著高于第 7 版 AJCC TNM

分期的 0.702（95%CI：0.676~0.728；P=0.000）。为了

更加简便地进行计算，本研究同时给出了预后生存

率的计算公式。校准曲线的横坐标表示由 Nomo-

gram预测模型预测的生存率，纵坐标表示由Kaplan-

Meier方法获得的实际生存率，其 1、3、5年的预测生

存率与实际生存率之间表现出良好的一致性。2015

年，AJCC提出TNM分期系统是G-NEN患者最重要

的预测模型之一。有趣的是，在本研究中，N分期并

不是预后的独立危险因素，而T分期的Nomogram评

分分值最低，这些均提示传统TNM分期并不能较好

地预测 G-NEN 患者预后。本研究新构建的 Nomo-

gram 预测模型中，1、3、5 年的 AUC 分别为 0.800、

0.811 及 0.820，高于第 7 版 AJCC TNM 分期评估的

0.650、0.688 及 0.698（Z=6.600、8.058、9.632，均 P<

0.0001），可见该预测模型具有较高的预后评估价值。

综上所述，性别、年龄、婚姻状况、是否伴发其他

肿瘤、肿瘤分级、T分期、M分期、组织学类型及是否

手术是影响G-NEN患者预后的独立危险因素，基于

此绘制的 Nomogram 预测模型较第 7 版 AJCC TNM

分期具有更高的预后预测价值，能够个体化预测患

者生存率，有助于临床治疗决策和临床研究方案的

设计。
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