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摘要： 目的 剖析影响食管癌病人生存的临床参数，构建列线图以预测食管癌病人的 1年、3年及 5年生存率。方法 利用

美国国家癌症研究所监测、流行病学、结果数据库（National Cancer Institute，The Surveillance Epidemiology and End Results pro‑
gram，SEER），共获 2010年 1月至 2015年 12月 8 863例食管癌病人的年龄、病理等临床资料和相关随访数据。按随机数字表法

分为验证组（2 656例）和列线图建模组（6 207例）（分配比例是 3∶7）。建模组用Kaplan-Meier进行单因素生存分析，用 log-rank
检验法评估生存率的差异；将在单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素Cox比例风险模型，寻找建模组病人预后

独立影响因素，将确定因素纳入并构建列线图，预测食管癌病人 1年、3年及 5年生存率。通过一致性指数（C-index）和校正曲

线评估其预测的准确性和判别能力。结果 食管癌病人的年龄、性别、种族、组织分级、美国癌症联合协会（AJCC）第 7版T分
期、N分期、M分期、手术、化疗均是其预后独立影响因素（P<0.05），将以上因素纳入并构建列线图。C-index：建模组内部验证

为 0.726（95%CI：0.718~0.734），验证组外部验证为 0.723（95%CI：0.711~0.735）；同时两组的校正曲线一致性良好。结论 分析

及构建食管癌病人生存风险的列线图预测精度良好，可帮助临床医师根据食管癌病人综合临床资料作出较准确的预后评估。
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Abstract： Objective To predict the 1-year, 3-year and 5-year survival rates of patients with esophageal cancer and construct a No‑
mogram by analyzing the clinical parameters that affect the survival.Methods The age, clinicopathological and follow-up data of 8
863 patients with esophageal cancer between January 2010 and December 2015 were collected from the National Cancer Institute´s
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) database. They were assigned into two groups according to the method of random
number table: verification group (2 656 patients) and Nomogram modeling group (6 207 patients) (the allocation ratio was 3∶7). In No‑
mogram modeling group, the Kaplan-Meier method was used to perform the single factor survival analysis, and log-rank test method was
employed to assess the differences in survival rate. Then variables with statistically significant difference were included in the multivar‑
iate Cox proportional hazards model to find out the independent prognostic influencing factors, which were used to construct Nomogram
to predict the 1-year, 3-year and 5-year survival rates of patients with esophageal cancer. Then the Harrell´s C-index and calibration
curve were used to estimate the accuracy and discrimination ability of the Nomogram system.Results The independent prognostic fac‑
tors were age, gender, race, tissue grade, The American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th T stage, N stage, M stage, operation and
chemotherapy (P<0.05), which were all included and construct Nomogram. Concordance index (C-index): the internal validation of the
modeling group was 0.726 (95%CI:0.718-0.734), and the external validation of the verification group was 0.723 (95%CI:0.711-0.735);
meanwhile, the calibration curves of the two groups were in good agreement.Conclusion The Nomogram showed good accuracy in pre‑
dicting survival rate of patients with esophageal cancer, which can help clinicians make more accurate prognostic evaluation.
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据 2018年全球癌症统计，食管癌居全部肿瘤发

病率的第七位，是癌性死亡的第六位［1］，而在中国食

管癌发病率居第六位，病死率居第四位［2］。亚洲尤

其是中国将继续是食管癌负担最重的地区［3］。对于

局部晚期食管癌病人仅进行根治手术切除，仍有较

高的复发转移率［4］。临床医生往往通过病人年龄、

病理类型、临床分期、肿瘤组织学分级以及放化疗

疗效等既往研究明确的因素对食管癌病人预后做

出经验性判断，但这种方式不能直观定量的利用这

些独立因素预测病人生存。目前基于 SEER数据库

的食管癌研究中，多数针对某一特定人群或者分

期［5］等进行分析，本研究利用SEER中 2010年 1月至

2015年 12月全面、可信的所有食管癌病人临床资料

以及随访数据，构建预测食管癌病人 1年、3年及 5
年生存率的列线图，该方法可视化显示各个独立影

响因素，查证各个临床变量的预后价值［6］，提供更准

确的个体生存率预测，帮助临床医生快速地评估食

管癌病人预后，制定个体化的监测及随访方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料 通过 SEER*Stat 8.3.6软件，根据肿

瘤原发部位标记（primary site-labeled）：C150-C155，
C158-C159。搜集 SEER数据库中 2010年 1月至

2015年 12月的 8 863例食管癌病人的相关资料。每

个病人的资料包括：性别、年龄、种族、病理类型、组

织分级、肿瘤原发位置、美国癌症联合协会（AJCC）
第 7版 T分期、N分期、M分期、手术、放化疗信息以

及生存信息。纳入标准：①病理确诊的原发性食管

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：①多源性肿瘤；②尸

检获取的和只有死亡报告的病例；③肿瘤分化程度

及分期不完整；④30 d内死亡的病例。根据以上标

准，最终共 8 863例病人纳入本项研究，按随机数字

表法分为验证组（2 656例）和列线图建模组（6 207
例）（分配比例是 3∶7）。本研究纳入的生存时间为

总生存（overall survival，OS）时间。本研究基于

SEER数据库发布的公开数据，所有病人已去除个

人标识。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 统计学方法 利用建模组数据构建列线图，利

用验证组的数据对其进行验证。采用 SPSS 21.0软
件对数据进行分析；通过 χ 2检验比较两组病人临床

资料的差异；建模组用Kaplan-Meier进行单因素生

存分析，用 log-rank检验法评估生存率的差异；单因

素分析中有统计学意义的因素纳入多因素Cox比例

风险模型，确定影响食管癌病人生存的独立危险因

素，使用R软件 3.1.2版本中的“design”扩展包，调用

其中的“nomogram”函数，根据各个变量的回归系数

构建食管癌 1年、3年及 5年预测列线图。列线图

的验证使用一致性指数（C-index）和校正曲线评估，

C-index用于反映预测的准确性、列线图以及每个因

素的辨别能力，校准曲线检测两组数据的一致性，

对列线图进行校准。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病人基本临床病理资料 所有病人中，7 094
例（80.0%）为男性，1 769例（20.0%）为女性。按照

肿瘤发生的部位分为上、中、下 3段，好发于食管下

1/3部位 6 761例（76.3%），其次是食管中 1/3为 1 574
例（17.8%）。食管癌好发年龄阶段为 60~70岁，故将

年龄分层，本研究年龄≥60岁占 74.4%；按肿瘤细胞

分化程度分成高、中、低以及未分化组，肿瘤组织中

分化与低分化比例相近（42.5%比 49.1%）。按照初

诊时有无转移分为M0和M1组，有远处转移者少见

（22.7%）。建模组和验证组之间所有特征差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。两组病人

的随访时间均为 1~71个月，中位随访时间为 14个
月。所有病人 1年、3年及 5年 OS分别为 54.8%、

16.5%、3.4%。 两 组 病 人 累 计 生 存 率 相 似（P=
0.157），见图1。

2.2 食管癌病人危险因素分析 建模组在单因素

分析中，除食管癌肿瘤位置（P=0.137），病人年龄、性

别、种族、组织分级、病理类型、AJCC第 7版 T分期、

N分期、M分期、手术、放疗、化疗均显示与预后相关

（P<0.001），见表 2；将以上 11个因素进一步纳入多

因素Cox回归分析，将P>0.05作为剔除因素的标准，

结果显示除病理类型（P=0.385），放疗（P=0.568），其

余 9个因素均是影响食管癌病人生存的独立危险因

素，并纳入预测模型，见表3。
2.3 Nomogram的建立以及评价 根据 Cox回归

分析中显示的预后独立影响因素，应用R软件绘制

食管癌病人 1年、3年以及 5年OS预测的列线图（图

2），并用验证组数据进行验证。C-index与 1越接

近，则表示列线图准确度越高。C-index：建模组内

图1 建模组与验证组食管癌病人的生存曲线
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部验证为 0.726（95%CI：0.718~0.734），验证组外部

验证为 0.723（95%CI：0.711~0.735），反映了该列线

图的良好辨别能力。通过绘制建模组和验证组的

预测值与实际值的校准图（图 3），显示列线图预测

食管癌病人 1年、3年及 5年OS与实际观测之间一

致性良好。

3 讨论

食管癌病人的 1年、3年及 5年生存率的预测对

表1 SEER数据库食管癌病人建模组及验证组病人的临床病理特征/例（%）
因素

年龄

<60岁
60~69岁
>69岁

性别

男

女

种族

白人

黑人

其他

肿瘤位置

食管上1/3
食管中1/3
食管下1/3

病理类型

鳞癌

腺癌

其他

手术

是

否

建模组

（n=6 207）

1 588（25.6）
2 160（34.8）
2 459（39.6）

4 953（79.8）
1 254（20.2）

5 381（86.7）
512（8.2）
314（5.1）

376（6.1）
1 096（17.7）
4 735（76.3）

1 738（28.0）
3 979（64.1）
490（7.9）

2 253（36.3）
3 954（63.7）

验证组

（n=2 656）

680（25.6）
927（34.9）
1 049（39.5）

2 141（80.6）
515（19.4）

2 321（87.4）
224（8.4）
111（4.2）

152（5.7）
478（18.0）
2 026（76.3）

775（29.2）
1 700（64.0）
201（7.6）

1 730（65.1）
926（34.9）

χ 2值

0.01

0.77

3.18

0.47

1.06

2.31

P值

0.940

0.380

0.159

0.804

0.565

0.198

因素

组织分级

高分化

中分化

低分化

未分化

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1

M分期

M0
M1

放疗

是

否

化疗

是

否/不确定

建模组

（n=6 207）

435（7.0）
2 628（42.3）
3 058（29.3）
86（1.4）

1 851（29.8）
844（13.6）
2 802（45.1）
710（11.4）

2 600（41.9）
2 622（42.2）

4 823（77.7）
1 384（22.3）

4 280（69.0）
1 927（31.0）

4 577（73.7）
1 630（26.3）

验证组

（n=2 656）

185（7.0）
1 142（43.0）
1 290（48.6）
39（1.5）

801（30.2）
364（13.7）
1 164（43.8）
327（12.3）

1 088（41.0）
1 157（43.6）

2 026（76.3）
630（23.7）

1 815（68.3）
841（31.7）

1 977（74.4）
679（25.6）

χ 2值

0.47

2.02

1.36

2.14

0.33

0.47

P值

0.744

0.969

0.784

0.143

0.565

0.494

注：TNM分期为AJCC（美国癌症联合协会）第7版。

表2 建模组食管癌病人总体生存相关预后因素的单因素分析

因素

年龄

60~69岁 vs. <60岁
>69岁 vs. <60岁

肿瘤位置

食管中1/3 vs.食管上1/3
食管下1/3 vs.食管上1/3

病理类型

腺癌 vs.鳞癌

其他 vs.鳞癌

组织分级

中分化 vs.高分化

低分化 vs.高分化

未分化 vs.高分化

T分期

T2 vs. T1
T3 vs. T1
T4 vs. T1

HR（95%CI）

0.926（0.857~0.100）
1.266（1.171~1.36）

0.927（0.800~1.074）
0.891（0.780~1.017）

0.882（0.823~0.946）
1.154（1.015~1.312）

1.532（1.369~1.714）
2.049（1.831~2.292）
2.148（1.601~2.882）

0.827（0.752~0.908）
1.079（1.006~1.158）
2.045（1.810~2.309）

P值

<0.001

0.137

<0.001

<0.001

<0.001

因素

N分期

N1 vs. N0
N2 vs. N0
N3 vs. N0

M分期

M1 vs. M0
性别

女 vs.男
种族

黑人 vs.白人

其他 vs.白人

手术

否 vs.是
放疗

否 vs.是
化疗

否/不确定 vs.是

HR（95%CI）

1.396（1.307~1.490）
1.511（1.365~1.673）
2.058（1.715~2.470）

2.774（2.538~23.031）

0.873（0.811~0.941）

1.337（1.189~1.504）
1.139（0.986~1.315）

0.306（0.288~0.325）

1.141（1.067~1.220）

1.204（1.120~1.294）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：TNM分期为AJCC（美国癌症联合协会）第7版。
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于每个病人的治疗方案选择、疗效评价及后期随访

都具有很大价值。列线图是一种较好的预后生存

评价模型，它将影响病人生存的多种临床危险因素

进行整合，可视化显示各种预测因素［7］。SEER数据

库收集了大量癌症病人的临床资料［8］，数据具有较

高可信度。

本研究根据食管癌病人临床特征及治疗方案，

构建预测预后的模型。在单变量和多变量分析显

示年龄、性别、种族、组织分级、AJCC第 7版 T分期、

N分期、M分期、手术、化疗均是食管癌病人的预后

独立影响因素（P<0.05）。（1）年龄和性别。单因素和

多因素分析显示年龄和性别均与预后显著相关，全

球评估发病率男性远高于女性，可能是由于男性更

容易危险因素暴露，包括吸烟和饮酒等。本研究发

现年龄>69岁的食管癌病人预后差，高龄男性预后

则更差，这与 Petrequin等［9］研究结果类似。究其原
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注：与45°斜线的重合度越好表示Nomogram模型越精确，垂直条表示95%CI。
图3 建模组与验证组食管癌病人的校准图：A、B、C分别为建模组Nomogram模型预测病人1年、3年、5年生存率的校准图；D、E、F为验证组

Nomogram模型预测病人1年、3年、5年生存率的校准图

图2 食管癌病人的1年、3年以及5年总生存（OS）预测的列线图

表3 建模组食管癌病人总体生存相关预后因素的

多因素分析

因素

年龄

性别

种族

病理类型

组织分级

T分期

N分期

M分期

手术

放疗

化疗

HR（95%CI）
1.087（1.045~1.132）
0.856（0.792~0.926）
1.080（1.017~1.146）
1.026（0.968~1.088）
1.256（1.195~1.320）
1.112（1.076~1.149）
1.178（1.131~1.228）
1.901（1.759~2.055）
0.337（0.311~0.365）
0.977（0.904~1.057）
2.046（1.884~2.222）

P值

<0.001
<0.001
0.013
0.385
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.568
<0.001

注：TNM分期为AJCC（美国癌症联合协会）第7版。
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因，高龄病人合并症多、手术方式以及放化疗剂量

等影响其疗效［10］。（2）种族。各种族间食管癌预后

比较差异有统计学意义，可能与各民族的不同的生

活习惯和遗传因素有一定的关系。（3）组织分级。

本研究结果显示肿瘤组织分化程度与预后密切相

关，低分化及未分化病人预后更差。（4）TNM分期。

Dubecz等［11］认为肿瘤大小是食管癌的独立预后因

素，因为其与肿瘤浸润深度及周围淋巴结情况具有

相关性。本研究发现 T1病人反而较 T2预后更差

（HR=0.890，95%CI：0.798~0.992），且具有统计学意

义，考虑为T1病人多数进行内镜下治疗，而T2则以

根治手术为主。本研究显示浸润深度达浆膜层或

者浆膜外时，病人存活时间明显缩短，Rice等［12］研

究结果与此相似。淋巴结转移是食管癌常见的转

移方式，转移淋巴结的数目可明显改变食管癌病人

的预后，数目越多，食管癌病人的预后越差［13］。当

发生远处转移时，疾病分期晚，研究结果显示病人

生存率都远低于未转移组；本研究M分期仅分M0
与M1两组，未将 M1按转移器官部位及数量具体分

组，Tang［5］等发现初诊时转移器官的数量也是影响

食管癌病人预后的重要因素，数量越多，预后越差。

（5）手术治疗。外科手术是目前公认的有可能治愈

食管癌的方法［14］，可以明显改善病人的生存情况。

本研究结果显示与手术病人相比，未行手术治疗者

危险系数较高（HR=0.306，95%CI：0.288~0.325），预

后较差。（6）放化疗。术前新辅助放化疗或根治性

同步放化疗是食管癌重要的治疗方法［15］，化疗会减

少肿瘤的发展，减慢肿瘤的增长。本研究结果显示

与化疗病人相比，未行化疗的病人危险系数较高

（HR=1.204，95%CI：1.120~1.294），预后更差。

本研究构建的列线图将影响食管癌病人预后

的预后因素均纳入，并将每个因素对病人 1年、3年
及 5年预后生存的影响进行可视化显示，预后模型

较为完善和系统。本研究通过对建模组和验证组

数据分别进行验证，所得列线图 C-index分别为

0.726和 0.723，同时两组校正曲线一致性良好，表明

该列线图对于预测食管癌病人 1年、3年及 5年预后

价值颇高。

但本研究仍存在几点不足之处：首先，SEER数

据库纳入的人种主要为美洲白种人和黑种人，在种

族结构构成上存在一定的偏倚。其次，放疗作为食

管鳞癌的重要治疗手段，是可手术病人的术后标准

治疗、不可手术病人的唯一根治方法，可改善局部

控制率和生存率［16］。中国食管癌高发地区鳞状细

胞癌占 90%［17］，而 SEER收集病人腺癌偏多。本研

究Cox回归分析未显示病理和放疗情况对病人预后

有统计学差异，因此所构列线图未纳入以上因素，

如果将国内医院食管癌病人数据库和 SEER数据库

联合分析，这样预测结果则更可信、适用。最后，本

研究中纳入的是所有食管癌病人，范围过广，而临

床多数就诊者已处于中晚期，如可针对某一特定分

期、治疗或关注人群进行更细致分析，则临床实际

指导价值更高。

目前通过对食管肿瘤行为学和临床预后因素

的研究增多，发现诸多被证实的预后因素未纳入到

食管癌的预后评价中，许多学者建议调整 TNM分

期［18］，因此，未来重新调整食管癌预后评价体系不

可避免。本研究尽可能多地纳入影响食管癌病人

生存的预后因素，构建的食管癌病人生存风险列线

图预测及判别能力良好，可帮助临床医生快速地预

测食管癌病人个体预后，制定合理的监测及随访

方案。
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中性粒细胞CD64指数、中性粒细胞与淋巴细胞比值、白介素-6
对呼吸机相关性肺炎的早期诊断价值

黄穹琼

作者单位：哈尔滨医科大学附属第一医院 ICU，黑龙江 哈尔滨150001
摘要： 目的 观察中性粒细胞CD64指数、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、白介素-6（IL-6）在呼吸机相关性肺炎（VAP）病

人外周血中的水平及探讨三者诊断VAP的价值。方法 前瞻性选取 2014年 5月至 2019年 4月哈尔滨医科大学附属第一医院

收治的行机械通气重症监护室病人 149例，依据 7 d内是否发生VAP分为非VAP组 87例和VAP组 62例，并以同期该院健康体

检者70例为对照组。收集分析各组基本资料；利用流式细胞术测定外周血中性粒细胞CD64指数；测定各组外周血NLR水平；

以酶联免疫吸附测定（ELISA）检验各组血清 IL-6水平；Pearson相关性分析探索VAP病人外周血CD64指数、NLR及 IL-6与临床

肺部感染评分（CPIS）的关系；logistic回归分析VAP发生的影响因素；以受试者工作特征（ROC）曲线评价外周血CD64指数、

NLR、IL-6、CPIS对 VAP的诊断价值。结果 VAP组病人白细胞计数（10.15±3.22）×109/L、体温（38.36±0.30）℃、CD64指数

（6.75±1.92）、NLR（9.67±2.58）及 IL-6（30.53±5.42）ng/L水平均明显高于对照组及非VAP组（均P<0.05），且VAP组CPIS（7.76±
1.56）评分明显高于非VAP组（P<0.05）；VAP病人外周血CD64指数、NLR、IL-6与CPIS均呈正相关（r=0.487、0.567、0.559，均P<
0.05）；CPIS、CD64指数、NLR、IL-6均是影响VAP发生的独立危险因素（均 P<0.05）；外周血 CD64指数、NLR、IL-6、CPIS诊断

VAP的曲线下面积（AUC）分别为0.853、0.882、0.818、0.752，此时对应灵敏度分别为 71.0%、79.0%、75.8%、67.7%，特异度分别为

87.4%、83.9%、83.9%、67.8%；外周血 CD64指数、NLR、IL-6联合检测 VAP的 AUC为 0.936，此时对应灵敏度、特异度分别为

90.3%、87.9%，其灵敏度、诊断价值高于CD64指数、NLR、IL-6、CPIS。结论 外周血CD64指数、NLR、IL-6在VAP病人呈高水

平，具有一定诊断价值，三者联合可更好地诊断VAP。
关键词： 肺炎，呼吸机相关性； 中性粒细胞CD64指数； 中性粒细胞与淋巴细胞比值； 白介素-6； 诊断价值

Early diagnostic value of the neutrophil CD64 index, neutrophil to lymphocyte ratio
and interleukin-6 in ventilator-associated pneumonia

HUANG Qiongqiong
Author Affiliation:ICU, The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, Heilongjiang 150001, China
Abstract： Objective To observe the levels of neutrophil CD64 index, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and interleukin-6 (IL-

6) levels in the peripheral blood of patients with ventilator-associated pneumonia (VAP), and to explore their values in diagnosing VAP.
Methods A total of 149 patients in the intensive care unit (ICU) with mechanical ventilation who were admitted to the First Affiliated
Hospital of Harbin Medical University from May 2014 to April 2019 were prospectively selected. According to whether VAP occurred
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