
中华胃肠外科杂志 2024 年7 月第 27 卷第 7 期　Chin J Gastrointest Surg, July 2024, Vol. 27, No. 7

1 096例早期胃癌淋巴结转移危险因素分析
及列线图预测模型的构建

周瑜凝 姜文超 高晓东 汪学非 孙益红

复旦大学附属中山医院普通外科，上海  200032
通信作者：孙益红，Email：sun.yihong@zs⁃hospital.sh.cn

【摘要】　目的　分析早期胃癌淋巴结转移的危险因素，并建立列线图预测模型。方法　采用回

顾性观察性研究方法，收集 2016年 1月至 2022年 7月在复旦大学附属中山医院接受胃癌根治术联合

标准 D1淋巴结清扫，且术后病理为早期胃癌患者的临床资料。根据有无淋巴结转移将患者分为转

移组与无转移组，比较两组患者临床病理特征，并将差异有统计学意义的数据纳入多因素 logistic回
归分析，进一步评估早期胃癌发生淋巴结转移的独立危险因素。按 6∶4 的比例将患者分为训练集

和验证集。选取独立危险因素建立列线图预测模型，同时选取日本胃癌协会（JGCA）指南中内镜切

除适应证的相关因素以相同方式建立模型，分别绘制受试者工作特征（ROC）曲线，通过曲线下面积

（AUC）比较两者预测效能差异。结果　共纳入 1 096例早期胃癌患者，男性 750例，女性 346例；年龄

（61.4±10.9）岁；肿瘤长径（23.8±11.4） mm。其中淋巴结转移阳性患者 188例（17.2%），N1、N2和N3期

分别为109、42和37例，T1a和T1b期分别为462和634例。单因素分析显示，肿瘤长径、肿瘤位置、肿瘤

Lauren分型、肿瘤大体形态、肿瘤组织学分型、有无脉管侵犯、有无溃疡、肿瘤分化类型和肿瘤T分期与

早期胃癌根治术后淋巴结转移有关（均P<0.05）。Logistic 多因素分析显示，脉管侵犯（OR=14.822，
95%CI：9.323~23.572，P<0.001）、肿瘤未分化（OR=3.095，95%CI：1.649~5.811，P<0.001）、肿瘤 T1b期

（OR=1.798，95%CI：1.053~3.079，P=0.032）和肿瘤长径≥2 cm（OR=1.229，95%CI：1.031~1.469，P=0.022）
均是影响早期胃癌淋巴结转移的独立危险因素。训练集与验证集的基线均衡性一致（均 P>0.05）。

基于以上变量所构建的早期胃癌淋巴结转移列线图预测模型在训练集和验证集验证所得的 AUC
值分别为 0.880（95%CI：0.849~0.911）和 0.881（95%CI：0.841~0.921），且明显优于基于 JGCA指南内镜

切除适应证的预测效能（AUC=0.777，95%CI：0.746~0.809，P<0.001）。结论　对于存在脉管侵犯，肿瘤

未分化、T1b期和长径≥2 cm的早期胃癌患者，应警惕术后淋巴结转移风险；本研究构建的预测模型能

够更有效地预测早期胃癌淋巴结转移。 
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【Abstract】  Objective　 To investigate the risk factors for lymph node metastasis in 
patients with early gastric cancer and establish a model for prediction of risk. Methods The cohort 
of this retrospective observational study comprised 1096 patients who had undergone radical 
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gastric cancer surgery combined with standard D1 lymphadenectomy and been diagnosed with early 
gastric cancer by postoperative pathology in Zhongshan Hospital affiliated with Fudan University 
from January 2016 to July 2022. The patients were allocated to groups with and without lymph node 
metastases. Clinicopathological characteristics were compared between the two groups and 
multi-factor logistic regression analysis used to identify independent risk factors for lymph node 
metastasis in patients with early gastric cancer. Indications for endoscopic resection in the Japanese 
Gastric Cancer Association (JGCA) guideline were also incorporated into construction of the model. 
The patient cohort was divided into training and validation sets in a 6: 4 ratio. The identified 
independent risk factors were used to construct a predictive nomogram. Receiver operating 
characteristic curves were plotted separately and the difference between them in predictive efficacy 
was compared using the area under the curve (AUC). Results A total of 1,096 patients with early 
gastric cancer were included, with 750 males and 346 females. Their average age was (61.4±10.9) 
years old, and the mean tumor diameter was (23.8±11.4) mm. Among them, 188 patients (17.2%) 
had positive lymph node metastasis, with 109 cases in N1 stage, 42 cases in N2 stage, and 37 
cases in N3 stage. Additionally, 462 patients were in T1a stage, while 634 patients were in T1b stage. 
Univariate analysis showed that tumor diameter, location, Lauren classification, gross morphology, 
histological type, intravascular invasion, ulceration, differentiation type and tumor T stage 
were associated with lymph node metastasis after radical gastrectomy for early gastric cancer 
(all P<0.05). Multifactorial analysis showed that the presence of intravascular invasion (OR=14.822, 
95%CI: 9.323–23.572, P<0.001), undifferentiated type (OR=3.095, 95%CI: 1.649–5.811, P<0.001), 
tumor T1b (OR=1.798, 95%CI: 1.053 – 3.079, P=0.032), and tumor diameter ≥2 cm (OR=1.229, 
95%CI: 1.031 – 1.469, P=0.022) were independent risk factors for lymph node metastasis. The 
baseline data of the training set and validation set were consistent in terms of balance (all P>0.05).  
We used the above variables to establish a predictive nomogram for lymph node metastasis in 
patients with early gastric cancer. The AUC values obtained from the validation of the model in the 
training and validation sets were 0.880 (95%CI: 0.849–0.911) and 0.881 (95%CI: 0.841–0.921), 
respectively, and were significantly better than the predictive efficacy based on the JGCA guideline 
(AUC=0.777, 95%CI: 0.746–0.809, P<0.001). Conclusions Patients with early gastric cancer and 
intravascular invasion, undifferentiated tumors, tumor T1b, and diameter ≥2 cm are at higher risk of 
postoperative lymph node metastasis than other patients. The predictive model developed in this 
study more accurately predicts lymph node metastasis in patients with early gastric cancer than 
previously proposed methods. 

【Key words】 Stomach neoplasms, early; Lymph node metastasis; Clinical prediction 
model; Nomogram
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随着内镜诊疗技术的不断发展，以内镜黏膜下

剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）和内

镜黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）
为代表的内镜技术成为早期胃癌的治疗方式之

一［1］。在符合特定适应证的前提下，内镜治疗在安

全性和患者预后生存方面均与外科手术无明显差

异［2］。然而，无论何种手术方式都应建立在肿瘤根

治的基础之上，淋巴结是否转移是影响治疗方式选

择的决定因素。如何更加精准地预测早期胃癌患

者是否发生淋巴结转移，避免不恰当的“微创”手

段，防止肿瘤残留，成为目前早期胃癌的主要研究

方向之一。

目前，已有研究在探讨早期胃癌淋巴结转移

的影响因素，包括年龄、肿瘤大小、浸润深度、分化

程度和有无溃疡等［3⁃10］。中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）和日

本胃癌学会（Japanese Gastric Cancer Association，
JGCA）指南中也将肿瘤长径、有无溃疡、分化类型

和浸润深度作为标准判断是否适合内镜下切

除［1，11］。然而，国内已经发表的早期胃癌淋巴结转

移相关预测模型多以小样本为基础，对纳入模型

的因素选择可能存在偏差［12］；随着病理诊断技术

的提高，出现了更多能够为术前诊断提供依据的

参考因素如脉管浸润等，其有效性仍有待探

讨［13⁃14］。因此，本研究收集了在复旦大学附属中

山医院行胃癌根治术联合标准 D1淋巴结清扫术且

术后病理证实为早期胃癌的患者临床病理资料，

分析影响早期胃癌淋巴结转移的危险因素，旨在

建立更有效的预测模型，从而在术前进行准确规

范的评估。
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资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性观察性研究。

纳入标准：（1）术后病理诊断为早期胃癌；（2）临
床资料和术后病理资料完整；（3）术前进行内镜活

检。排除标准：（1）术前进行接受放化疗；（2）合并其

他原发肿瘤，如肺癌、乳腺癌、肝癌和淋巴瘤等。

按照上述标准，回顾性收集了 2016 年 1 月至

2022 年 7 月期间，在复旦大学附属中山医院行胃

癌根治术联合标准 D1 淋巴结清扫的连续病例共

1 096例患者的临床病理资料。本研究通过复旦大

学附属中山医院伦理委员会审批通过［审批号：

B2023⁃159（2）］。

二、内镜切除适应证

依据 JGCA 指南，早期胃癌患者内镜下切除的

绝对适应证包括：肿瘤长径≤2 cm、无溃疡、分化型

且浸润局限于黏膜内［1］。扩大适应证包括：（1）肿

瘤长径≤3 cm、有溃疡、分化型的黏膜内癌；（2）
长径≤3 cm 的黏膜下癌；（3）肿瘤长径>2 cm，无溃

疡、分化型的黏膜内癌；（4）肿瘤长径≤2 cm、无溃

疡、未分化型的黏膜内癌［1］。

三、观察指标和评价标准

通过查阅病史记录以及手术切除标本病理报

告，收集患者年龄、性别、肿瘤长径、肿瘤部位、形

态、组织学分型、Lauren分型、有无溃疡、分化类型、

浸润深度、有无脉管癌栓等临床病理资料。

1.肿瘤部位：依据解剖结构分为胃上部1/3（U）、

胃中部1/3（M）和胃下部1/3（L）三部分。

2.肿瘤形态：根据巴黎分型，分为隆起型、浅表

型和凹陷型［15］。

3. 分化类型：依据 JGCA2010 年分型指南分为

分化型和未分化型，其中分化型包括乳头腺癌、管

状腺癌，未分化型包括低分化腺癌、黏液腺癌和印

戒细胞癌［16］。

4. 浸润深度：分为肿瘤局限于黏膜层内（T1a）
和肿瘤浸润黏膜下层（T1b）。

5.脉管侵犯：包括血管、淋巴管转移以及周围

神经侵犯。

6. 组织学分型：根据世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）病理分型标准和欧洲共

识，将患者按照印戒细胞含量分为 3组：（1）纯印戒

细胞癌（pure signet⁃ring cell carcinoma，p⁃SRCC），即

主要成分（>50%）为印戒细胞；（2）混合型印戒细胞

癌（mixed signet⁃ring cell carcinoma，m⁃SRCC），即含

有少量印戒细胞（10%~50%）；（3）非印戒细胞癌

（non signet⁃ring cell carcinoma，NSRC），即印戒细胞

含量少于10%［17-18］。

四、统计学方法

数据使用统计软件 SPSS26.0 处理。分类变量

用［例（%）］表示，组间比较采用 Pearson χ2 检验。

正态分布的计量资料用 x±s表示，组间比较使用

t检验。缺失值已在表格中标出且未纳入统计分

析。将单因素分析后具有统计学意义的变量采用

二元 logistic 回归模型进行多因素分析，P<0.05 为

差异有统计学意义。

以随机数字法按 6∶4 的比例将患者分成训练

集（647例）和验证集（449例）。将多因素分析后有

统计学意义的独立危险因素纳入中山队列诊断标

准，使用 R 软件中的“rms”包建立基于预测因素的

列线图。采用一致性指数（C⁃index）和受试者工作

特征（receiver operating characteristic curve，ROC）曲

线下面积（area under the curve，AUC）来评价该预测

模型的诊断效能。采用 Delong 检验判断训练集和

验证集模型差异是否具有统计学意义。同时对

JGCA 指南［11］内镜下切除手术适应证的相关指标，

即：肿瘤长径、有无溃疡、浸润深度和分化类型以同

样的方法进行评估并纳入 ROC 曲线，通过比较两

种模型的AUC比较两者的预测效能。

结 果

一、全组患者临床病理特征

本研究共纳入 1 096 例早期胃癌患者，男性

750 例，女性 346 例；年龄（61.4±10.9）岁；肿瘤长径

（23.8±11.4） mm。 其 中 淋 巴 结 转 移 阳 性 患 者

188 例（17.2%），N1 期、N2 期、N3 期分别为 109、
42 和 37 例，T1a 期和 T1b 期分别为 462 和 634 例。

有无淋巴结转移两组患者临床病理特征的比较

见表1。
二、影响早期胃癌淋巴结转移的因素分析

表1显示：肿瘤长径、位置、Lauren分型、大体形

态、肿瘤 T 分期、有无脉管侵犯、有无溃疡、分化

类型和组织学分型是早期胃癌患者发生淋巴结转

移的影响因素（均P<0.05）。多因素分析结果显示：

肿瘤长径>2 cm、有脉管侵犯、肿瘤 T1b 期和未分

化型是早期胃癌淋巴结转移的独立危险因素（均

P<0.05）。见表2。
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三、早期胃癌淋巴结转移的预测模型建立和

评价

1. 预测模型的建立：从所有样本中按 6∶4随机

抽取样本分别构成训练集（647 例）和验证集

（449 例），两数据集的临床病理因素特征比较见

表 3。根据多因素分析结果，将肿瘤长径、有无脉

表2 影响1 096例早期胃癌患者术后发生淋巴结转移的多因素 logistic回归分析

因素

肿瘤长径（≥2 cm/<2 cm）
肿瘤位置

 胃上部1/3
 胃中部1/3
 胃下部1/3
肿瘤Lauren分型

 肠型

 混合型

 弥漫型

肿瘤大体形态

 浅表

 隆起

 凹陷

肿瘤组织学分型

 纯印戒细胞癌

 非印戒细胞癌

 混合型印戒细胞癌

脉管侵犯（有/无）

溃疡（有/无）

肿瘤T分期（T1b/T1a）
肿瘤分化类型（未分化型/分化型）

回归系数

0.206

0.887
0.701

‒0.322
0.032

1.436
0.436

0.033
‒0.124

2.696
0.336
0.587
1.130

标准误

0.090

0.574
0.604

0.411
0.290

1.085
0.300

0.602
0.610
0.237
0.240
0.274
0.321

Wald值

5.224

2.289
1.346

0.614
0.012

1.750
2.118

0.003
0.041

129.736
1.953
4.575

12.362

比值比

1.229

1.000
2.428
2.016

1.000
0.725
1.032

1.000
4.202
1.547

1.000
1.033
0.884

14.822
1.399
1.798
3.095

95%CI
1.031~1.469

0.789~7.487
0.618~6.603

0.324~1.622
0.585~1.822

0.501~35.263
0.860~2.784

0.318~3.360
0.267~2.922
9.323~23.572
0.874~2.242
1.053~3.079
1.649~5.811

P值

0.022

0.122
0.245

0.433
0.913

0.186
0.146

0.635
0.857

<0.001
0.162
0.032

<0.001

表1 淋巴结未转移组与淋巴结转移组早期胃癌患者临床病理特征比较

组别

淋巴结未转移组

淋巴结转移组

统计值

P值

组别

淋巴结未转移组

淋巴结转移组

统计值

P值

组别

淋巴结未转移组

淋巴结转移组

统计值

P值

例数

908
188

例数

908
188

例数

908
188

年龄
（岁，x±s）

61.6±10.7
60.1±11.6
t=3.264
0.071

肿瘤Lauren分型［例（%）］

肠型

511（56.3）
 63（33.5）

χ²=40.090
<0.001

溃疡［例（%）］

有

592（65.2）
146（77.7）

χ²=10.996
<0.001

弥漫型

121（13.3）
 24（12.8）

性别［例（%）］

男

631（69.5）
119（63.3）

χ²=2.767
0.096

无

316（34.8）
 42（22.3）

肿瘤大体形态［例（%）］

混合型

276（30.4）
101（53.7）

χ²=9.144
0.010

肿瘤分化类型［例（%）］

分化型

414（45.6）
 25（13.3）

χ²=67.662
<0.001

女

277（30.5）
 69（36.7）

凹陷

5（0.6）
2（1.1）

未分化型

494（54.4）
163（86.7）

肿瘤长径［例（%）］

≤2 cm
502（55.3）
 86（45.7）

χ²=5.762
0.001

隆起

85（9.4） 
31（16.5）

肿瘤组织学分型［例（%）］

非印戒
细胞癌

674（74.2）
126（67.0）

χ²=10.125
0.006

>2 cm
406（44.7）
102（54.3）

混合型

818（90.1）
155（82.4）

纯印戒
细胞癌

48（5.3）
 5（2.7）

肿瘤T分期［例（%）］

T1a
436（48.0）
 26（13.8）

χ²=74.66
<0.001

肿瘤位置［例（%）］

胃上部1/3
97（10.7）

4（2.1）
χ²=14.443

0.001

混合型印戒
细胞癌

186（20.5）
 57（30.3）

T1b
472（52.0）
162（86.2）

胃中部1/3
192（21.2）
 38（20.2）

HER⁃2［例（%）］

0~2+
845（93.1）
175（93.1）

χ²<0.001
0.991

脉管侵犯［例（%）］

有

158（17.4）
156（83.0）

χ²=327.667
<0.001

胃下部1/3
619（68.2）
146（77.7）

3+
63（6.9）
13（6.9）

无

750（82.6）
 32（17.0）

注：HER-2为人表皮生长因子受体-2
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管癌栓、浸润深度和分化类型这 4个危险因素纳入

预测淋巴结转移预测模型，以训练集数据为基础绘

制列线图。按患者的病理结果作垂线得到每个影响

因素的评分，4个评分相加得到总分，并向预测概率

的标尺作垂线，得到该患者发生淋巴结转移的概率，

见图1。
2.预测模型的评价：同时绘制一致性曲线来判

断该模型诊断效能，见图 2。X 轴表示由列线图预

测的淋巴结转移概率，Y 轴表示实际的概率，得到

训练集的一致性指数（C⁃index）为 0.880。将验证集

的患者信息代入该预测模型，得到验证集的一致性

曲线，其一致性指数为0.881。

基于以上预测模型，进行ROC曲线的绘制；同

时对 JGCA 指南内镜下切除手术适应证的相关指

标，即：肿瘤长径、有无溃疡、浸润深度和分化类型

进行评估并纳入 ROC 曲线。对两者进行比较分

析后发现，AUC 由 JGCA 标准的 0.777（95%CI：
0.746~0.809）提高至中山队列的 0.880（95%CI：
0.849~0.911，P<0.001）。验证集队列得到曲线下面

积为0.881（95%CI：0.841~0.921，P<0.001），Delong验
证得到两者ROC曲线差异无统计学意义（P=0.817），

该模型的一致性较好。见图3。

图1　本研究中山队列预测早期胃癌淋巴结转移的列线图模型

图2　本研究中山队列预测模型的一致性曲线

注：AUC为曲线下面积

图 3　中山队列和日本胃癌协会（JGCA）内镜治疗指征预测模型的

受试者工作特征（ROC）曲线　3A. 中山队列训练集 ROC 曲线与

JGCA 内镜治疗指征预测模型的 ROC 曲线比较；3B.中山队列验证

集 ROC 曲线与 JGCA 内镜治疗指征预测模型的 ROC 曲线比较

表3 早期胃癌患者训练集与验证集的基线资料比较

组别

训练集

验证集

统计值

P值

例数

647
449

肿瘤长径
（cm，x±s）

2.3±1.1
2.4±1.1
t=‒0.232

0.817

淋巴结转移［例（%）］

有

118（18.2）
 70（15.6）

χ2=1.308
0.253

无

529（81.8）
379（84.4）

肿瘤分化类型［例（%）］

未分化型

252（38.9）
178（39.6）

χ2=0.804
0.370

分化型

395（61.1）
271（60.4）

肿瘤T分期［例（%）］

T1a
284（43.9）
178（39.6）

χ2=1.965
0.161

T1b
363（56.1）
271（60.4）

脉管侵犯［例（%）］

有

190（29.4）
124（27.6）

χ2=0.397
0.529

无

457（70.6）
325（72.4）

A3

B3
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讨 论

中山队列中符合 JGCA内镜治疗的绝对或扩大

适应证的患者有 192例，其中 2例（1.0%）发生淋巴

结转移，均为长径≤2 cm 的未分化型黏膜内癌；符

合相对适应证（长径≤3 cm 的分化型黏膜下癌）的

患者202例，其中20例（9.9%）发生淋巴结转移。明

确淋巴结是否转移是决定早期胃癌治疗方案的关

键。本研究依据 1 096例中山胃癌队列，开发了一

个新的预测模型：基于多因素分析结果，将 4 个独

立危险因素，即有无脉管侵犯及肿瘤分化类型、肿

瘤T分期和肿瘤长径纳入构建列线图预测模型，其

ROC的 AUC达到 0.879，具有较高的准确性和预测

效能，在治疗决策方面具有巨大的潜力。

目前，早期胃癌内镜下治疗的指征主要是依据

JGCA 指南，即肿瘤长径、分化类型、浸润深度以及

有无溃疡［1］。肿瘤长径、分化类型以及浸润深度均

被认为是影响早期胃癌淋巴结转移的独立危险因

素，对淋巴结转移的预测价值得到了广泛认

可［1，6，16，19⁃22］。总体上看，转移率随着分化程度的降

低而升高，但印戒细胞型早期胃癌一般预后较

好［23⁃24］；进展期则预后极差，预示着印戒细胞癌的

预后可能与肿瘤分期有关［25］。随着肿瘤发生发展，

印戒细胞所表现出的不同生物学行为仍然需要更

多的研究去探索。

近年来，关于脉管侵犯在早期胃癌淋巴结转

移中的预测价值进行了广泛的研究和讨论。许多

研究表明，存在脉管侵犯的早期胃癌患者更有可

能发生淋巴结转移［13⁃14］。目前，包括 D2⁃40在内的

淋巴管标记物也大大提高了术前诊断脉管侵犯的

准确性［26］。本研究分析结果也发现，脉管侵犯是淋

巴结转移的独立危险因素（OR=14.822，95%CI：
9.323~23.572，P<0.001），但仍需要进一步的研究

来更全面评估其临床应用的准确性和可靠性。未

来我们可以通过更大规模的队列研究和更深入的

分子生物学分析，来进一步探讨脉管侵犯在早期

胃癌预后和治疗中的作用。

溃疡在早期胃癌淋巴结转移中的预测作用一

直存在争议。JGCA指南中将无溃疡作为内镜治疗

的绝对适应证标准之一，可能与溃疡导致的穿孔率

增加有关［1］。JCOG0607 临床试验发现，当病灶有

溃疡且肿瘤长径>3 cm时，发生出血或穿孔的比例

大大提高［27⁃28］。Haruta等［29］、闵丛丛等［30］和金鑫等［31］

的研究认为，溃疡是早期胃癌淋巴结转移的独立危

险因素；而本研究发现，溃疡患者更易发生淋巴结

转移（P<0.001），但并非影响早期胃癌淋巴结转移

的独立危险因素（OR=1.399，P=0.162），这与 Cai
等［14］的研究结论一致。可能与我们研究的样本量

有限有关。溃疡与早期胃癌淋巴结转移的关系有

待更多的多中心、大样本临床研究和基础研究去

证实。

本预测模型与 JGCA 标准不同之处在于，将有

无溃疡更换为有无脉管侵犯，使 AUC 由 JGCA 标

准的 0.763 提高至中山队列的 0.879（P<0.001），一

致性指数（C⁃index）为 0.881，显著提高了预测水平

且具有较高的准确性。但本模型仅纳入了一些常

见的病理因素，导致预测效能具有一定的局限性，

未来可以纳入其他特征性的血清生物标记物如

ITIH1、FZD6 和 DPP10 等来进一步提高预测效

能［32］。另外，本研究仅使用本中心数据进行内部验

证，未来我们将纳入多中心数据进行外部验证以提

高预测模型的可靠性和普适性。
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