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基于 Fine-Gray 竞争风险模型的青年胃癌患者预后影响因素研究
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［摘要］ 目的 寻找青年胃癌患者预后影响因素，构建预后预测模型列线图，为患者的个体化预后评估提供更

精确的工具。方法　通过监测、流行病学和最终结果（SEER）数据库客户端 SEER*Stat 8.3.8 收集 2004－2015 年确

诊的 2 673 例年龄为 18～44 岁的青年胃癌患者信息，使用 R 4.0.3 软件将 2 673 例病例按照约 7 ∶ 3 的比例随机分成

训练集（1 873 例）与验证集（800 例）。以癌症特异性生存（CSS）率为关注点，在训练集中使用 Fine-Gray 竞争风

险模型进行单因素和多因素分析，寻找青年胃癌患者 CSS 的影响因素，根据影响因素建立预后预测模型并绘制列线

图。使用 ROC 曲线和校准曲线在训练集与验证集数据中对模型的预测效果进行验证。结果　训练集数据多因素分析

结果表明肿瘤分级、T 分期、N 分期、M 分期、原发灶手术情况、区域淋巴结手术情况、放化疗情况是青年胃癌患

者 CSS 的独立影响因素。训练集中青年胃癌患者的 1、3 和 5 年累积 CSS 率分别为 54.56%、29.70% 和 23.96%。根

据独立预后影响因素构建的列线图，在训练集中 1、3 和 5 年CSS 率的ROC 曲线AUC 值分别为 0.817、0.864 和 0.887，
在验证集中分别为 0.820、0.899 和 0.890；校准曲线显示在训练集与验证集中 1、3、5 年 CSS 率预测模型的预测概率

与实际概率基本一致。结论　Fine-Gray 竞争风险模型能有效识别青年胃癌患者的预后影响因素，以此为依据构建的

预后预测模型能有效预测患者的 CSS，可为临床医师做出治疗决策提供参考。
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［ Abstract ］ Objective To search for the prognostic factors of young patients with gastric cancer, and 
construct a prognostic prediction model nomogram, so as to provide a more accurate tool for the individualized 
prognostic evaluation of patients. Methods　The information of 2 673 young gastric cancer patients aged 18-44 
years diagnosed from 2004 to 2015 was collected from the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) 
database client SEER*Stat 8.3.8. The patients were randomly divided into training set (1 873 cases) and validation 
set (800 cases) in a ratio of about 7∶3 using R 4.0.3 software. Focusing on the cancer-specific survival (CSS) rate, 
univariate and multivariate analyses were performed using Fine-Gray competitive risk model in the training set to find 
the influencing factors of CSS in young gastric cancer patients. According to the influencing factors, the prognosis 
prediction model was established and the nomogram was drawn. Receiver operating characteristic (ROC) curve 
and calibration curve were used to verify the prediction effect of the model in the training set and validation set.  
Results　The results of multivariate analysis in the training set showed that tumor grade, T stage, N stage, M stage, primary 
surgery, regional lymph node surgery and chemoradiotherapy were the independent influencing factors of CSS in young 
patients with gastric cancer. The cumulative 1-, 3- and 5-year CSS rates of young gastric cancer patients in the training set 
were 54.56%, 29.70% and 23.96%, respectively. The area under curve (AUC) values of ROC curves of 1-, 3- and 5-year 
CSS rates of nomogram constructed based on independent prognostic factors were 0.817, 0.864 and 0.887 in the training set, 
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respectively, while those were 0.820, 0.899 and 0.890 in the validation set, respectively. The calibration curves showed that 
the prediction probabilities of the 1-, 3- and 5-year CSS rates in the training set and validation set were basically consistent 
with the observed probabilities. Conclusion　The Fine-Gray competitive risk model can effectively identify the prognostic 
factors of young patients with gastric cancer, and the prognostic prediction model can effectively predict the CSS of patients, 
which can help clinicians to make treatment decisions.

［ Key words ］　stomach neoplasms; cancer-specific survival; prognosis; influencing factors; nomogram; SEER database 
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胃癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，对人类

的健康造成较大威胁。《2018 年全球癌症统计数据》

显示，胃癌的发病率居全球癌症发病率的第 5 位，

达到了 5.7%；死亡率居全球癌症的第 3 位，达到了 
8.2%［1］。一般认为胃癌的好发年龄为 50～70 岁，

但随着社会及饮食习惯的改变，青年胃癌患者

（18～44 岁）的发病率也呈现上升趋势［2-4］。有数

据显示，2006－2017 年我国 15～49 岁年龄组胃癌发

病率呈上升趋势，由 5.90/10 万增高至 7.56/10 万［4］。

胃癌恶性程度高，发展迅速，早期漏诊、误

诊率高，因而常常预后不佳［5-6］，对胃癌患者预后

影响因素进行研究有助于临床治疗策略的制定与

实施。目前临床上主要根据美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

TNM 分期系统第 7、8 版［7］对肿瘤患者进行疾病

分期，分期的结果用于指导患者的治疗及生存期预

测。但此分期系统仅关注肿瘤侵犯的深度、淋巴

结转移个数及有无远处转移的情况，有研究表明年

龄、性别、肿瘤大小、原发肿瘤部位和血管浸润等

也可能会影响患者预后［8］。

经典的 Cox 回归模型通常用于疾病生存分析的

研究，在Cox回归分析中生存结局的终点为二分类：

感兴趣的结局事件和删失。但在现实世界中，研究

对象在出现研究人员感兴趣的结局事件的同时，

还会出现其他结局事件，这些结局事件可能阻挡研

究人员感兴趣结局事件的出现或降低其出现的概

率，形成“竞争”关系，这样的事件被定义为竞争事

件。若忽略竞争事件直接进行经典 Cox 回归，将使

结果产生偏差，竞争事件比例＞10% 采用传统方法

可造成严重偏倚，而＜10% 可能出现假阳性或假阴 
性［8-9］。采用Fine-Gray竞争风险模型进行生存分析，

可将生存数据的终点分为多类，把竞争事件与研究

人员感兴趣的结局事件分开，消除竞争事件对预后

研究带来的影响，是更为有效的生存分析模型［10］。

监测、流行病学和最终结果（Surveillance，

Epidemiology，and End Results；SEER）数据库是

美国权威的癌症统计数据库。该数据库记录了美国

上百万例恶性肿瘤患者的人口统计数据，包括患者

的个人信息、原发灶位置、肿瘤大小、肿瘤编码、

部分治疗信息、生存期、死亡原因等，是极为难得

的肿瘤人群大数据。本研究基于 SEER 数据库中的

胃癌大数据进行研究，弥补了一般临床研究中样本

量较小的缺点，使用比 Cox 回归模型更加精确的

Fine-Gray 竞争风险模型系统分析青年胃癌患者的

预后因素，并构建列线图预后评价模型，为青年胃

癌患者的预后预测提供更准确的参考。

1　资料和方法

1.1　 研 究 资 料　 通 过 SEER 数 据 库 客 户 端

SEER*Stat 8.3.8 收集胃癌病例资料，使用 SEER 18 
Regs Custom Data（with additional treatment fields）
和 Nov 2018 Sub（1975-2016 Varying）数据模块。

纳入标准：（1）肿瘤原发部位为胃；（2）确诊

年龄为 18～44 岁［2］；（3）确诊依据为病理诊断

提示阳性；（4）随访有效、随访资料完整且生存

时间＞0 d；（5）确诊年份为 2004－2015 年。排

除标准：（1）资料来源于尸体解剖或死亡报告； 
（2）生存时间未知的病例；（3）非原发肿瘤。

1.2　研究指标　以癌症特异性生存（cancer-specific 
survival，CSS）率为关注点，在数据库中筛选出可

能与 CSS 相关的临床指标，包括年龄、种族、性

别、原发肿瘤部位、病理类型、肿瘤分级、原发灶

手术、区域淋巴结手术、T 分期、N 分期、M 分期、

原发肿瘤数目、放射治疗情况、化学治疗情况。其

中 T 分期、N 分期、M 分期依据 AJCC TNM 分期

第 6 版者均转换成第 7 版的 TNM 分期进行分析。

1.3　统计学处理　应用 R 4.0.3 软件进行统计学分

析，采用的工具包有caret、rms、foreign、survival、
survivalROC、mstate 等。计数资料以例数和百分数

进行统计描述，采用 χ2 检验进行训练集与验证集组
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间的均衡性检验；根据数据库中记录的患者死亡原 
因，将非肿瘤原因死亡的患者进行独立分类，最终将

患者分为存活、死于胃癌、死于非胃癌 3 类，采用竞争

风险模型的生存曲线估计青年胃癌患者的 CSS 率。

使用 Fine-Gray 竞争风险模型进行单因素和多因素

分析，对单因素分析中差异有统计学意义的指标进行

多因素分析，寻找青年胃癌患者CSS的独立影响因素，

并建立预后模型，绘制列线图。使用 ROC 曲线和校

准曲线验证模型的预测效果。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　训练集与验证集　在临床预测模型研究所需

样本量的估计中，参考胃癌 5 年生存率 41.00%［11］，

依据文献中临床预测模型样本量计算公式［12］，计

算得胃癌 5 年临床预测模型所需的最小样本量约为

474 例。根据纳入与排除标准在 SEER 数据库中检

索到 4 298 例青年胃癌病例数据，排除各临床指标

及生存数据不明确或缺失的病例后得到 2 673 例，

使用 R 4.0.3 软件将 2 673 例病例按照约 7 ∶ 3 的

比例随机分成训练集（1 873 例）与验证集（800
例）。训练集数据用于预后预测模型的建立，验证

集数据用于预后预测模型的验证。

2.2　训练集与验证集组间均衡性检验　训练集与

验证集患者的各项临床指标比较差异均无统计学意

义（P 均＞0.05，表 1），说明训练集与验证集患

者各项指标分布情况相同，在训练集中得到的统计

模型可以在验证集中进行验证。

表 1　训练集与验证集青年胃癌患者各指标的描述与比较

Tab 1　Description and comparison of each variable of young gastric cancer patients in training set and validation set
n (%)

Variable Training set N＝1 873 Validation set N＝800 χ2 value P value
Age/year 0.007 0.935
  ≤30 232 (12.39) 100 (12.50)
  ＞30 1 641 (87.61) 700 (87.50)
Gender 0.094 0.759
  Male 1 004 (53.60) 434 (54.25)
  Female 869 (46.40) 366 (45.75)
Race 0.638 0.727
  Black 253 (13.51) 115 (14.38)
  White 1 286 (68.66) 537 (67.12)
  Others 334 (17.83) 148 (18.50)
Primary site 3.279 0.512
  Cardia 468 (24.99) 183 (22.88)
  Body of stomach 224 (11.96) 95 (11.88)
  Gastric antrum 360 (19.22) 170 (21.25)
  Stomach 250 (13.35) 118 (14.75)
  Others 571 (30.49) 234 (29.25)
Number of primary tumors 0.005 0.942
  1 1 830 (97.70) 782 (97.75)
  ≥2 43 (2.30) 18 (2.25)
Histological type 0.060 0.806
  Signet-ring cell carcinoma 707 (37.75) 306 (38.25)
  Others 1 166 (62.25) 494 (61.75)
Grade 0.101 0.751
  Ⅰ/Ⅱ 279 (14.90) 123 (15.38)
  Ⅲ/Ⅳ 1 594 (85.10) 677 (84.62)
T stage 2.435 0.487
  T1a/T1b 310 (16.55) 133 (16.62)
  T2/T3 553 (29.52) 255 (31.88)
  T4a/T4b 624 (33.32) 265 (33.12)
  TX 386 (20.61) 147 (18.38)
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Variable Training set N＝1 873 Validation set N＝800 χ2 value P value
N stage 4.238 0.375
  N0 652 (34.81) 263 (32.88)
  N1/N2 690 (36.84) 287 (35.88)
  N3a 230 (12.28) 106 (13.25)
  N3b 88 (4.70) 51 (6.38)
  NX 213 (11.37) 93 (11.62)
M stage 0.015 0.904
  M0 920 (49.12) 395 (49.38)
  M1 953 (50.88) 405 (50.62)
Primary tumor surgery 0.067 0.795
  No 921 (49.17) 389 (48.62)
  Yes 952 (50.83) 411 (51.38)
Lymph node surgery 1.085 0.298
  No 973 (51.95) 398 (49.75)
  Yes 900 (48.05) 402 (50.25)
Metastatic surgery 0.024 0.876
  No 1 656 (88.41) 709 (88.62)
  Yes 217 (11.59) 91 (11.38)
Chemoradiotherapy 0.864 0.353
  No/unknown 389 (20.77) 179 (22.38)
  Yes 1 484 (79.23) 621 (77.62)

续表 1

2.3　青年胃癌患者 CSS 的影响因素分析　训练集

数据中 Fine-Gray 竞争风险模型多因素分析结果显

示，肿瘤分级、T 分期、N 分期、M 分期、原发灶

手术情况、区域淋巴结手术情况、放化疗情况是青

年胃癌患者CSS的影响因素（P均＜0.05）。见表 2。

表 2　青年胃癌患者 CSS 影响因素的 Fine-Gray 竞争风险模型分析

Tab 2　Fine-Gray competitive risk model analysis of influencing factors of CSS in young patients with gastric cancer 

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Age/year
  ≤30 1
  ＞30 0.896 (0.757, 1.060) 0.200
Gender
  Male 1
  Female 0.968 (0.870, 1.080) 0.550
Race
  Black 1
  White 1.061 (0.909, 1.240) 0.450
  Others 0.952 (0.783, 1.160) 0.630
Primary site
  Cardia 1 1
  Body of stomach 0.941 (0.778, 1.138) 0.530 0.921 (0.746, 1.137) 0.440
  Gastric antrum 0.835 (0.712, 0.979) 0.027 1.017 (0.846, 1.222) 0.860
  Stomach 1.369 (1.148, 1.633) ＜0.01 1.080 (0.884, 1.319) 0.450
  Others 1.086 (0.944, 1.250) 0.250 1.040 (0.880, 1.231) 0.640
Number of primary tumors
  1 1 1
  ≥2 0.514 (0.355, 0.745) ＜0.01 0.709 (0.466, 1.080) 0.110
Histological type
  Others 1 1
  Signet-ring cell carcinoma 1.120 (1.010, 1.250) 0.039 1.043 (0.919, 1.184) 0.520
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2.4　青年胃癌患者 CSS 率　将患者分为存活、死

于胃癌、死于非胃癌 3 类，采用 Fine-Gray 竞争风

险模型中的生存曲线模块，得出在各影响因素作

用下，训练集中青年胃癌患者的 1、3 和 5 年累积

CSS 率分别为 54.56%、29.70% 和 23.96%。 

2.5　青年胃癌患者 CSS影响因素的列线图构建　基于

对训练集数据进行 Fine-Gray 竞争风险模型多因素

分析的结果，将肿瘤分级、T分期、N 分期、M 分期、

原发灶手术情况、区域淋巴结手术情况、放化疗情况

7 个变量纳入青年胃癌患者 CSS 的预后模型，绘制预

后评价模型列线图（图 1），根据患者个体情况，将各

因素的得分相加即可预测青年胃癌患者 1、3、5 年的

CSS 率。

2.6　列线图预测模型的验证　使用训练集与验证

集数据从区分度、校准度 2 个方面对构建的列线图

模型进行评价。区分度是指模型通过设置一定的风

险界值正确区分未来发病风险高、低不同的人群的

能力，校准度是指模型预测未来某个体发生结局事

件概率的准确性的能力。通过绘制 ROC 曲线、计算

AUC 值评价模型区分度，AUC 值越接近于 1 说明模

型的区分度越好，一般来说 AUC 值＞0.7 说明模型

的区分度较好。图 2 为列线图模型预测青年胃癌患

者 1、3、5 年 CSS 率的 ROC 曲线，在训练集中预测

1、3、5 年 CSS 率的 AUC 值分别为 0.817、0.864、

0.887，在验证集中分别为 0.820、0.899、0.890， 

说明该列线图模型的区分度较好。使用校准图评价

模型的校准度，校准图中的纵坐标为实际概率、横

坐标为预测概率，对角线为参考线，折线为预测概

率与实际概率对应后的拟合线。若预测概率接近实

际概率，折线会接近参考线甚至与参考线重合。由

图 3 可见，1、3、5 年 CSS 率的预测概率与实际概

率非常接近，说明该列线图模型的校准度较好。 

续表 2

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Grade
  Ⅰ/Ⅱ 1 1
  Ⅲ/Ⅳ 1.990 (1.670, 2.360) ＜0.01 1.697 (1.413, 2.038) ＜0.01
T stage
  T1a/T1b 1 1
  T2/T3 1.340 (1.080, 1.650) 0.007 1.395 (1.134, 1.716) 0.002
  T4a/T4b 2.360 (1.920, 2.900) ＜0.01 1.734 (1.405, 2.140) ＜0.01
  TX 4.110 (3.280, 5.130) ＜0.01 1.611 (1.279, 2.029) ＜0.01
N stage
  N0 1 1
  N1/N2 1.290 (1.130, 1.480) ＜0.01 1.464 (1.262, 1.699) ＜0.01
  N3a 1.200 (1.020, 1.410) 0.032 1.926 (1.571, 2.361) ＜0.01
  N3b 1.700 (1.370, 2.130) ＜0.01 2.116 (1.560, 2.872) ＜0.01
  NX 3.080 (2.560, 3.710) ＜0.01 1.277 (1.019, 1.600) 0.033
M stage
  M0 1 1
  M1 4.260 (3.800, 4.790) ＜0.01 2.289 (1.975, 2.652) ＜0.01
Primary tumor surgery
  No 1 1
  Yes 0.260 (0.232, 0.292) ＜0.01 0.627 (0.482, 0.817) 0.001
Lymph node surgery
  No 1 1
  Yes 0.290 (0.259, 0.325) ＜0.01 0.564 (0.436, 0.729) ＜0.01
Metastatic surgery
  No 1 1
  Yes 1.480 (1.280, 1.700) ＜0.01 1.086 (0.918, 1.285) 0.330
Chemoradiotherapy
  No/unknown 1 1
  Yes 1.310 (1.110, 1.550) 0.002 0.738 (0.610, 0.892) 0.002

CSS: Cancer-specific survival; HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval.
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图 1　青年胃癌患者 CSS 率预测模型的列线图

Fig 1　Nomogram of CSS rate prediction model in young patients with gastric cancer
CSS: Cancer-specific survival.

图 2　青年胃癌患者 CSS 率预测模型列线图区分度评价的 ROC 曲线分析

Fig 2　ROC curve analyses of differentiation evaluation of nomogram of CSS rate prediction model in young patients 

with gastric cancer
A: ROC curve of 1-year CSS rate in the training set; B: ROC curve of 1-year CSS rate in the validation set; C: ROC curve of 3-year 

CSS rate in the training set; D: ROC curve of 3-year CSS rate in the validation set; E: ROC curve of 5-year CSS rate in the training 

set; F: ROC curve of 5-year CSS rate in the validation set. CSS: Cancer-specific survival; ROC: Receiver operating characteristic; 

AUC: Area under curve. 
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图 3　青年胃癌患者 CSS 率预测模型列线图的校准度评价曲线

Fig 3　Calibration evaluation curve of nomogram of CSS rate prediction model in young patients with gastric cancer
A: Calibration curve of 1-year CSS rate in the training set; B: Calibration curve of 1-year CSS rate in the validation set; C: Calibration 

curve of 3-year CSS rate in the training set; D: Calibration curve of 3-year CSS rate in the validation set; E: Calibration curve of 5-year 

CSS rate in the training set; F: Calibration curve of 5-year CSS rate in the validation set. CSS: Cancer-specific survival.

3　讨　论

近年来，青年人胃癌的发病率呈明显上升趋 

势［4-5,13］，对于青年胃癌患者来说，在确诊后更加

希望了解预后情况。有研究表明，胃癌的预后可能

与患者的年龄、性别、临床因素、肿瘤特征等多种

因素相关［14-15］，而目前临床常用的 TNM 分期系统

只包含肿瘤的部分特征指标，并不全面，因此需构

建一个综合的预后预测模型，给患者和临床医师提

供个体化预测工具，为后续治疗方案的制订提供可

靠参考。

本研究是基于 SEER 数据库的大数据研究，样

本量达 2 673 例，统计学效能强，弥补了一般临床

研究样本量小的缺点，具有较高的临床参考价值。

本研究以 CSS 为终点进行预后分析，根据预后影响

因素研究的结果构建列线图，并对列线图进行 ROC

曲线、校准曲线验证，结果显示构建的列线图对青

年胃癌患者的预后有良好的预测效果。

经多因素 Fine-Gray 竞争风险模型分析，与青

年胃癌患者预后有关的因素有肿瘤分级、T 分期、

N 分期、M 分期、原发灶手术情况、区域淋巴结手

术情况和放化疗情况，其中肿瘤分级、T 分期、N

分期、M 分期是预后危险因素，与临床一贯认知相

符［16-20］。原发灶手术、区域淋巴结手术、放化疗

情况是青年胃癌患者预后的保护因素，说明进行原

发灶手术、区域淋巴结手术、放化疗的患者预后较

好，这也与既往研究结果［6,19,21-23］一致。

与青年胃癌患者预后无关的因素有年龄、性别、

种族、原发肿瘤部位、原发肿瘤数目、病理类型、转

移灶手术情况。部分研究显示年龄是预后危险因素，

在全年龄段患者中随着年龄的增长预后变差［6,21-22,24］。

还有研究认为单原发肿瘤患者较多原发肿瘤患者预
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后更差［6］。在本研究中，可能由于研究对象为 18～44
岁患者，在这个年龄段内的患者身体素质没有太大差

异，因此年龄在多因素分析中未成为预后的影响因

素。关于原发肿瘤数目与预后的关系目前研究较少，

肿瘤数目与预后关系到底如何还需进一步研究。

本研究有以下缺点：（1）SEER 数据库作为

一个经典的肿瘤数据库，其数据量大、涵盖肿瘤种

类多，但其收集的数据绝大多数为临床指标，不包

含实验室检查、影像学检查等指标，因此本研究构

建的列线图预测模型也仅纳入了患者的临床指标。

（2）SEER 数据库中部分临床指标存在缺失值。

（3）部分患者未进行手术治疗，因此无法得到其

病理分期结果，本研究中使用的 TNM 分期为其临

床分期的结果。这些都可能导致本研究构建的预后

预测模型准确度受到影响。

综上所述，本研究利用 SEER数据库中的临床

大数据建立的青年胃癌患者 CSS 率预测列线图模型

可有效评估患者预后，能作为临床治疗决策的重要

参考工具。但由于 SEER数据库本身的缺点，如指标

不够丰富、某些数据存在缺失值、未手术患者的临床

TNM 分期准确度有待提高等，未来仍需要更多的临

床研究进一步验证。
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