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　　摘　要：　目的　应用ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｅｎｄｒｅｓｕｌｔｓ（ＳＥＥＲ）数据库中下咽癌患者的公共数据，比
较不同转移类型和治疗方式的预后差异，并建立和验证下咽癌 Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型。方法　Ｗｉｎｄｏｗｓ系统计算机
下载ＳＥＥＲ官方统计软件，检索第一原发部位为下咽部的癌症患者资料，诊断年份为２００７—２０１６年。采用Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线法比较不同转移类型和治疗方式分组患者的预后情况，采用单因素 Ｃｏｘ和多因素 Ｃｏｘ回归模型筛
选出与预后相关的影响因素。将下咽癌患者数据按７∶３随机分为训练集和验证集，将筛选出的影响因素应用训练
集建立Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型并计算Ｃ指数、分析校准曲线；应用验证集评估模型预测效能。结果　最终纳入下咽癌患者
１００８例生存率分析结果显示，下咽癌患者１、３年和５年生存率分别为７０．１％、４７．６％和４０．４％，中位生存时间为
２８个月。不同治疗方式比较发现，临床早期（Ｉ、ＩＩ）患者中，非手术放（化）疗组与手术＋术后放疗组患者的预后比
较无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而临床中晚期（ＩＩＩ、ＩＶ）患者中，手术 ＋术后放疗组的预后优于非手术放（化）疗组
（Ｐ＜０．０００１）。Ｃｏｘ回归模型分析发现年龄、临床分期、Ｔ分期、Ｍ分期及治疗方案是下咽癌预后的影响因素，基于
此５项影响因素成功构建了下咽癌的Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型，效能分析表明预测模型训练集Ｃ指数为０．７４９，验证集Ｃ指
数为０．７１１。结论　手术＋术后放疗对中晚期下咽癌具有更好的远期生存疗效，依据下咽癌多项临床参数建立的
Ｎｏｍｏｇｒａｍ肿瘤模型有望成为一种下咽癌治疗效果的预测工具。
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　　下咽癌（ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ）是一种恶性
侵袭性肿瘤，约占所有头颈癌的３％ ～５％［１］。由于

下咽癌隐蔽的解剖结构，在疾病发展的早期阶段通

常无任何体征或症状，容易被患者忽视，在临床上多

数患者确诊时已是中晚期（Ⅲ、Ⅳ期）。然而，中晚
期患者治疗比较棘手并且预后较差，据报道其５年
总生存率仅为２０％ ～３０％［１２］。另一方面，由于下

咽癌发病率较低，很难收集足够的病例数来评估其

治疗和预后方面的循证数据，因此，未见有基于多中

心大样本临床数据的预后模型报道。

Ｎｏｍｏｇｒａｍ是一种列线图模型，可以用于多指标
联合诊断或预测疾病发病或进展，近些年来被广泛

应用于各种肿瘤研究以预测患者的预后及生存

率［３］。Ｎｏｍｏｇｒａｍ将复杂的回归方程，转变为了简单
且可视化的图形，使预测模型的结果更具有可读性，

具有更高的使用价值［４］。本研究拟基于美国 ｓｕｒ
ｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｅｎｄｒｅｓｕｌｔｓ（ＳＥＥＲ）数据
库的大样本数据，分析不同人口学、临床病理及治疗

方式等参数对下咽癌患者的预后的影响，并利用有

影响的参数建立 Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型，再对模型进行验
证，以期开发出能准确预测下咽癌患者生存预后的

肿瘤风险模型。

１　材料和方法

１．１　数据获取
本研究患者的临床资料来自于 ＳＥＥＲ数据库

（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｅｒ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｄａｔａ／，１９７５—２０１７年）。
ＳＥＥＲ数据库从基于人口的癌症登记处收集癌症发
病率数据，覆盖美国约３４．６％的人口，全球肿瘤研
究者均通过申请获取部分数据，这为缺少临床科研

数据的临床研究者提供了很好的数据来源。在进行

调取和使用患者资料前需先向官方工作人员以电子

邮件方式进行注册和申请，待工作人员将使用者的

密码以邮件方式回复后方可在数据库的官方客户端

软件（ＳＥＥＲＳｔａｔＶｅｒｓｉｏｎ８．３．６．１）上调用患者资
料。纳入标准：①原发部位为下咽部的患者；②诊断
年份为２００７—２０１６年的患者。排除标准：①缺失随
访资料的肿瘤患者；②缺失转移情况的肿瘤患者；
③缺失治疗方式的肿瘤患者。纳入研究的临床参
数：年龄、性别、种族、临床分期、ＴＮＭ分期、治疗方
式、诊断年份、生存状态和生存时间。

１．２　生存分析
用ＳＥＥＲＳｔａｔ客户端的 ＳｕｒｖｉｖａｌＳｅｓｓｉｏｎ模块

统计不同转移情况（无转移、颈部转移或远处转移）

的下咽癌患者的１、３、５年生存率及中位生存时间。
用Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ８进行绘制下咽癌不同治疗方式
亚组的ＫａｐｌａｎＭｅｒｉｅｒ生存曲线，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验
两组或不同亚组间的统计学差异。对多种参数进行

单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析，将多因素 Ｃｏｘ回归
模型模型中 Ｐ＜０．０１的变量纳入后续构建 Ｎｏｍｏ
ｇｒａｍ预测模型，用来预测下咽癌患者１、３年和５年
生存率。基于Ｒ软件“ｒｍｓ”包将下咽癌患者按７∶３
随机分为训练集和验证集。训练集的样本用来构建

Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型，验证集的样本对预测模型进行
校验。应用Ｃ指数及校准曲线分别内部验证和外
部验证Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型。
１．３　统计学分析

用Ｒ３．６．２软件和“Ｔａｂｌｅｏｎｅ”包进行统计分析。
所有计量资料先进行正态分布检验。符合正态分布

的资料采用珋ｘ±ｓ进行统计描述，采用两独立样本ｔ检
验进行组间比较；不满足正态分布的计量资料采用

中位数（四分位数间距）进行统计描述，采用非参数

检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验）进行组间比较。分类变
量采用例数（百分比）进统计描述，采用χ２检验进行
组间比较。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　不同转移类型下咽癌患者生存预后比较
本研究的分析工作流程见图１。通过 ＳＥＥＲ数

据库检索，共收集２００７—２０１６年确诊的下咽癌患者
１００８例。所有患者的 １、３、５年总生存率分别为
７０．１％、４７．６％、４０．４％，中位生存时间为２８个月。
根据有无转移情况分为 ３个亚组，结果显示无转
移组总生存率高于颈部转移，而颈部转移组总生

存率高于远处转移组，各亚组人群的预后情况见

表１。
２．２　不同治疗方式下咽癌患者生存预后比较

为比较不同治疗方式对下咽癌生存预后的影响，

对１００８例患者进行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析。结
果表明治疗方式为未手术＋放（化）疗组的生存时间
要显著低于手术＋术后放疗组和手术＋术后放（化）
疗组的下咽癌患者（Ｐ＜０．０００１）（图２Ａ）。此外，我
们基于两种主要的治疗方式，对不同临床分期的肿瘤

患者进行了生存分析比较，结果显示在早期（Ｉ、ＩＩ期）
患者中，未手术＋放（化）疗组与手术＋术后放疗组并
无显著性差异（Ｐ＞０．０５）（图２Ｂ）；而在中晚期（ＩＩＩ、
ＩＶ期）的患者中，手术＋术后放疗组的预后显著优于
未手术＋放（化）疗组（Ｐ＜０．０００１，图２Ｃ）。

２．３　Ｃｏｘ回归分析下咽癌预后的影响因素
为了进一步研究下咽癌患者预后的影响因素，

我们对纳入研究的临床参数进行了Ｃｏｘ风险比例回
归分析（表２），并将多因素 Ｃｏｘ回归分析中具有统
计学差异（Ｐ＜０．０１）的变量纳入 Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模
型的建立。多因素 Ｃｏｘ回归分析显示：年龄［ＨＲ＝
１．４２０，９５％ＣＩ（１．１８７，１．７００），Ｐ＜０．０００１］、临床
分期［ＨＲ＝１．０４４，９５％ＣＩ（０．７９７，１．３６９），Ｐ＜
０．０００１］、Ｔ分期［ＨＲ＝１．８４１，９５％ＣＩ（１．３６６，
２．４８１），Ｐ＜０．０００１］和治疗方式［ＨＲ＝０．６２７，
９５％ＣＩ（０．４４６，０．８８１），Ｐ＝０．００７］均为下咽癌预
后相关的影响因素。

２．４　Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型建立和验证
将下咽癌患者按 ７∶３随机分为训练集和验证

集，两组患者的临床特征均无明显统计学差异（Ｐ＞
０．０５），说明分组成功。根据得到的 Ｃｏｘ回归分析
结果，使用总共５个变量构建了 Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模
型（图３）。如图３所示，其中是否手术对预测模型
的构建效能最大，Ｎ分期对应的构建效能最小。各
变量对应的分数相加后得到总分可用来预测１、３年
和５年生存率，总分越高对应的预后越差。进一步
对 Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型进行了内部验证（Ｃ指数 ＝
０．７４９）和外部验证（Ｃ指数 ＝０．７１１）。此外，校准
曲线表明该Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型预测的１、３、５年生存率
与实际生存率具有较高一致性（图４）。
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图４　Ｎｏｍｏｇｒａｍ的验证及校准曲线　Ａ：训练集中预测１年生存率的校准曲线；Ｂ：训练集中预测３年生存率的校准曲线；
Ｃ：训练集中预测５年生存率的校准曲线；Ｄ：验证集中预测１年生存率的校准曲线；Ｅ：验证集中预测３年生存率的校准曲线；
Ｆ：验证集中预测５年生存率的校准曲线
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表１　不同肿瘤转移类型对下咽癌预后的影响

类别 样本量（例） 死亡例数
总生存率（％）

１年 ３年 ５年
中位生存时间（月）

总人群 １００８ ５９２ ７０．１ ４７．６ ４０．４ ２８
无转移 １７８ ７１ ８９．８ ７３．５ ５９．２ ３４
颈部转移 ３３２ １９３ ６９．４ ４９．３ ４１．１ ３２
远处转移 ４９８ ３２８ ６２．５ ３６．０ ３０．４ １８

表２　下咽癌临床参数Ｃｏｘ回归分析

亚组
单因素Ｃｏｘ回归

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
多因素Ｃｏｘ回归

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄 １．４１６［１．１８５，１．６９２］ ０．０００１３０ １．４２０［１．１８７，１．７００］ ０．０００１２５
性别 １．２００［０．９７６，１．４７４］ ０．０８３００７ １．０５０［０．８５１，１．２９６］ ０．６４２９６３
种族 １．１６９［１．０１５，１．３４７］ ０．０２９６７８ １．０８１［０．９３４，１．２５１］ ０．２９３２３１
临床分期 １．５９０［１．５２１，１．６６８］ ＜０．０００１ １．０４４［０．７９７，１．３６９］ ＜０．０００１
Ｔ分期 １．０７１［１．０１１，０．９３４］ ０．０００１３１ １．８４１［１．３６６，２．４８１］ ０．０００１４０
Ｎ分期 １．０９７［０．９０１，１．１０２］ ０．９５７０６９ １．０５４［０．９４７，１．１７３］ ０．３２７０８７
Ｍ分期 １．７３２［１．５６８，１．９４４］ ０．０１６１９６ １．９７１［１．６１８，２．４０１］ ０．０６７７０８
治疗方式 ０．５０３［０．３６０，０．７０３］ ＜０．０００１ ０．６２７［０．４４６，０．８８１］ ０．００７１８２

３　讨论

由于下咽癌仅占全部头颈恶性肿瘤的 ３％ ～
５％［１，５］，相对少见，病例数不足导致许多研究很难

准确地评估患者临床预后及其影响因素。目前，我

国大多数研究报道都是基于单中心的临床资料，尚

缺乏多中心大样本的下咽癌病例资料和预后的统计

数据。本研究基于美国 ＳＥＥＲ数据库，总共纳入
１００８例下咽癌患者，全面分析了人口统计学、临床
病理参数及不同治疗方式对预后的影响，并建立和

验证了下咽癌患者的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ肿瘤预测模型，为
临床医生对此类疾病的认识和治疗方案的选择提供

参考和帮助。

我们首先分析了所有下咽癌患者的总生存率，其

中位生存时间为２８个月，５年总生存率为４０．４％，该
生存率结果略低于国内单中心的研究报道。唐平章

等［６］报道了３０３例下咽癌患者的５年总生存率情况，
其中需要组织移植重建患者为３６．４％，不需要组织重
建患者为４７．７％；路铁等［７］报道了３２１例下咽癌患
者，所有患者５年总生存率为４１．３８％。虽然这些报
道的结果高于 ＳＥＥＲ数据，但由于国内多数研究的
数据均来自于医疗水平相对较高的大型医院，中小

型医院的病例鲜有报道，因此很难完全反应出我国

下咽癌的整体生存现状。另外，我们比较了未发生

转移、颈部或远处转移患者的生存情况，结果表明未

发生转移组明显好于转移组，而颈部转移组好于远

处转移组，这提示积极做到早期发现和在治疗中尽

可能控制远处转移能够改善下咽癌的生存预后。

下咽癌的治疗方式主要有单纯手术治疗、手术

＋术后放疗或放（化）疗、同步放（化）疗以及根据诱
导化疗的效果，后面可行手术 ＋术后放疗或单纯放
疗［８］。对于早期下咽癌（Ⅰ、Ⅱ期），大多数研究认
为选择单纯手术治疗或放射治疗患者生存时间基本

相当，因此可以根据喉功能的保留以及患者的意愿

做出灵活选择［９１０］。而对于中晚期肿瘤，治疗方式

的选择仍然还存在争议。一项来自欧洲癌症研究和

治疗组织（ＥＯＲＴＣ）的前瞻性研究表明，诱导化疗 ＋
放疗与手术＋术后放疗远期疗效相当，而前者在喉
功能的保留方面更具有优势［１１］。部分其他研究结

果也表明，同步放（化）疗与手术 ＋术后放疗治疗中
晚期下咽癌生存预后相近［１２１３］。而另一些研究结

果则认为，手术＋术后放疗对局部晚期肿瘤，尤其是
Ｔ４期肿瘤有更好的治疗效果［１４１５］。本研究总体比

较了手术＋术后放（化）疗组与非手术同步放（化）
疗组的疗效，发现手术＋术后放（化）疗组有更好的
生存预后。进一步比较发现，两种治疗方式在早期

下咽癌中疗效相当，而在中晚期下咽癌中，手术＋术
后放（化）疗组有更好的远期生存率。虽然本研究

结果表明手术 ＋术后放（化）疗方案优于非手术方
案，但在临床实际中，治疗方案的选择仍需根据患者

的年龄、心理状态、喉功能保留的意愿、手术对吞咽

功能的影响及全身情况等来做出综合判断。

Ｎｏｍｏｇｒａｍ是一种基于多因素回归分析将各变
量对结局贡献程度可视化的统计学模型。与其他预

测模型相比，列线图的结果更具有可读性，易于理
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解，方便研究人员对患者的预后风险进行评估。目

前为止，应用 Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型预测肿瘤患者的研究
逐年增多［１６１８］，现已在临床医学研究包括多种预测

疾病，尤其是头颈肿瘤的诊断和预后得到越来越多

的关注和应用。Ｆａｋｈｒｙ等［１８］应用年龄、体力状况、

吸烟量等变量构建了 Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型来预测接受放
射治疗的口咽癌患者的总生存率和无进展生存期。

本研究首次尝试基于 ＳＥＥＲ数据库下咽癌患者数
据，应用数个独立预测参数包括年龄、性别、种族、临

床分期，ＴＮＭ分期及治疗方案，通过单因素和多因
素Ｃｏｘ回归分析，筛选出５个与下咽癌预后相关的
影响因素，再使用这５个影响因素构建出Ｎｏｍｏｇｒａｍ
预后模型，并进一步通过验证集病例数来进行效价

验证，结果显示有较高的一致性。

由于数据获取条件的限制，患者生活饮食习惯

（吸烟，饮酒）、病理分子诊断结果等数据无法获得；

另外，本研究结果是基于不同国家地区的病例数进

行的生物信息学分析，因此对中国人群而言，由于生

活习惯、人种、治疗方式等因素的不同可能导致偏

倚。本研究通过利用 ＳＥＥＲ数据库资料，全面分析
了不同影响因素对下咽癌患者的预后的影响，并成

功构建和验证了下咽癌 Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型，该模型有
望成为一种能准确预测下咽癌患者死亡风险及生存

时间的预测工具。
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