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Abstract: Objective  To explore the risk factors for postoperative recurrence and metastasis of non-small 
cell lung cancer, and to construct a risk prediction model. Methods  The clinical data of 278 patients with 
lung cancer who underwent surgical treatment from May 2011 to May 2014 in Tangshan People’s Hospital 
Affiliated to North China University of Technology were retrospectively analyzed. Postoperative recurrence 
and metastasis of patients were followed up. The risk model for recurrence and metastasis was established and 
validated. Results  Multivariate Logistic regression analysis showed that tumor differentiation, mediastinal 
lymph node metastasis, and postoperative pathological staging were independent risk factors for postoperative 
recurrence and metastasis. A prediction model was established by combining independent risk factors. The 
prediction model had an AUC of 0.867 and a cutoff of 0.664. The AUC of the validation group was 0.83, and 
the prediction performance of the validation group was consistent with the modeling group. Conclusion  The 
predictive model constructed in this study could predict the risk of postoperative recurrence and metastasis of 
non-small cell lung cancer to a certain extent.
Key words: Non-small cell lung cancer; Recurrence; Metastasis; Risk factor; Risk model

摘  要：目的  探讨影响非小细胞肺癌术后复发转移的危险因素，构建非小细胞肺癌术后复发转移

的风险预测模型。方法  回顾性分析2011年5月—2014年5月在华北理工大学附属唐山市人民医院接

受手术治疗的278例非小细胞肺癌患者的临床资料，随访患者的术后复发和转移情况，建立复发转

移风险模型并进行验证。结果  多变量Logistic回归分析显示，肿瘤分化程度、纵隔淋巴结转移、

术后病理分期是影响患者术后复发转移的独立危险因素。结合独立危险因素建立预测模型，预测

模型的AUC为0.867，截断值为0.664。验证组的AUC为0.83，验证组的预测表现与建模组一致。结

论  本研究构建的临床预测模型可以在一定程度上预测非小细胞肺癌术后复发转移风险，具有一定

的临床应用价值。
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0  引言
肺癌的发病率和死亡率在全世界范围内呈

现出逐年增加的趋势 [1-2]。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）占所有肺癌患者的

80%~85%， 手术仍是NSCLC最重要的治疗方法，

但受局部的复发和远处转移[3-4]的影响，手术患者

的长期预后仍不尽如人意。目前还没有用于预测

NSCLC术后复发转移的临床风险模型。本研究旨

在通过筛选NSCLC患者术后复发转移的危险因

素，构建NSCLC患者术后复发转移的预测模型，

并确定复发转移高风险患者，可进行早期干预，

提高患者生存率。 
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1  资料与方法
1.1  一般资料

收集华北理工大学附属唐山市人民医院2011
年5月—2014年5月行手术治疗的323例NSCLC患者

的病历资料。其中36例患者失访，9例围手术期死

亡。 共纳入278例具备完整临床和随访数据的患者

为建模组，作单因素、多因素分析以及实际转移

率的ROC曲线，记录曲线下面积、特异性及敏感

度，以约登指数作为判断有无转移的截断值。后

连续收集2014年7月—2015年12月的67例NSCLC患

者资料作为模型预测能力的验证组。

1.2  纳入标准及排除标准

纳入标准：（1）术后病理分期为Ⅰ~Ⅲ A期；

（2）初治的原发性NSCLC，单发病灶；（3）病

历资料及随访结果完整。排除标准 ：（1）术前

发现肺部多发病灶或已有远处转移者；（2）伴有

其他恶性肿瘤病史；（3）术后病理为非非小细胞

癌；（4）因各种原因未清扫淋巴结，术后未获得

准确病理分期；（5）非肿瘤原因死亡；（6）病

历资料及随访结果不完整；（7）术后标本切缘有

癌细胞残存。

1.3  参数的选择与收集

遵循“客观、常规、与生理功能密切相关”

的原则，同时根据唐山市人民医院的实际情况，

选择常规指标作为替代参数。 经过筛选，初步确

定了10项指标，包括年龄、吸烟史、肿瘤直径、

肿瘤部位、肿瘤组织类型、肿瘤分化程度、纵隔

淋巴结转移、脏层胸膜受累、术后病理分期、术

后辅助化疗周期。

1.4  统计学方法

使用SPSS22.0统计软件进行统计学分析。通

过频率描述计数数据，用χ2检验进行组间的比较。 
使用二分类Logistic回归模型分析风险因素，计算

OR值并建立风险预测模型。模型预测效能检验采

用受试者工作曲线特征进行分析。P<0.05表示两

组之间差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者随访复查情况

患者在术后2年内每3~6月复查一次，术后3~5
年内每6~12月复查一次，术后5年以后每1年复查

一次。复查项目包括肿瘤标志物、头部CT、胸部

CT和腹部彩色多普勒超声。每年进行头部MRI及
全身骨扫描。局部复发指边缘、肺门和纵隔淋巴

结的复发。远处转移指除上述之外的肿瘤病变。

复发转移时间指手术时间至NSCLC复发转移的

时间间隔。随访终点为患者死亡或者肿瘤复发转

移，随访时间截至2019年5月31日。

2.2  影响NSCLC术后复发转移发生的单因素分析

经卡方检验分析发现，年龄、吸烟史、肿瘤

部位、肿瘤组织类型、脏层胸膜受累情况以及术

后辅助化疗周期不是NSCLC患者术后复发转移的

相关危险因素。肿瘤直径，肿瘤分化程度，纵隔

淋巴结转移和术后病理分期是影响NSCLC患者复

发转移的危险因素（均P<0.05），见表1。

2.3  影响NSCLC术后复发转移发生的多因素分析

将单因素分析中有意义的指标全部纳入回

归分析，结果显示肿瘤分化程度、纵隔淋巴结

转移、术后病理分期是影响患者术后复发转移

表1  影响非小细胞肺癌术后复发转移发生的单因素分析 
Table 1  Single factor analysis of postoperative recurrence 
and metastasis in non-small cell lung cancer patients

Variable n
Recurrence

and metastasis
(n(%))

χ2 P

Age(years) 1.51 0.14
  ≤65 167 67(40.11)
  >65 111 45(40.54)
Smoking history 0.96 0.29
  No 186 60(32.26)
  Yes  92 28(30.43)
Tumor diameter（cm） 8.53 0.01
  ≤3 201 71(35.32)
  >3  77 46(59.74)
Tumor location 0.87 0.34
  Central 128 48(37.50)
  Surrounding 150 57(38.00)
Tumor tissue type 0.13 0.57
  Squamous cell carcinoma 119 44(36.97)
  Adenocarcinoma 123 50(40.65)
  Other  36 14(38.89)
Tumor differentiation 18.04 <0.01
  Well  52 18(34.62)
  Moderate  95 49(51.58)
  Poor 131 91(69.47)
Mediastinal lymph
 node metastasis 9.21 <0.01

  No 223 70(31.39)
  Yes  55 37(67.27)
Dirty pleural involvement 1.72 0.13
  No 197 78(39.59)
  Yes  81 31(38.27)
Postoperative
  pathological staging 16.65 <0.01

  Ⅰ 104 48(46.15)
  Ⅱ 117 73(62.39)
  Ⅲ  57 42(73.68)
Chemotherapy cycle 2.05 0.11
  ≤2 149 63(42.28)
  >2 129 58(44.96)
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的 独 立 危 险 因 素 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）。其中肿瘤分化程度以高分化为基准，

每降低一个单位其发生术后复发转移的风险将是

原来的2.223倍；发生纵隔淋巴结转移的患者复发

转移的风险将是无淋巴结转移患者的2.696倍；患

者术后病理分期每增高一期其发生复发转移的风

险将是前一期患者的4.903倍，见表2。

2.4  Logistic回归方程建立

将 独 立 危 险 因 素 纳 入 二 分 类 L o g i s t i c 回

归模型中，建立预测模型 :  Logit  P=Ln(P/1-P) 
=-3.721+0.635×肿瘤分化程度+0.946×纵隔淋巴结

转移+1.372×术后病理分期。模型似然比检验：

χ2=34.976, P<0.001。拟合优度检验：χ2=3.203, 
P=0.862。表明模型拟合程度较好。

2.5  回归方程的ROC曲线

Youden指数最大值为0.867，截断值为0.664，

敏感度为73.64%，特异性93.86%，曲线下面积为

0.867。将截断值0.664回带入回归方程，总计百分

比为84.65%，见图1。表明模型预测价值高。

2.6  NSCLC术后复发转移预测模型的验证

验证组67例患者，男47例，女20例，其中18
例发生术后复发转移。将验证组患者各因素带

入预测模型，利用ROC曲线检验该模型预测效

能，结果发现，ROC曲线下面积为0.83，Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验显示，χ2=10.11, P=0.28。

说明模型实际预测能力良好，见图2~3。

3  讨论
肿瘤的局部复发和远处转移是NSCLC治疗失

败和死亡的最主要原因[4]。日本学者在早期的研究

中就发现，完整切除术后Ⅰ期、Ⅱ~Ⅲ期NSCLC
的复发率分别为20.3%、45.5%，转移率为26.6%、

47.7%[5]。叶轩婷等[6]报道，NSCLC术后发生复发

转移的患者，其5年生存率约为23.3%，无转移者5
年生存率约为46.8%。由此可见，NSCLC患者术后

复发转移是影响患者预后的关键因素。因此，研

究影响NSCLC患者术后复发转移的危险因素，构

建风险预测模型，可以前瞻性预测NSCLC术后复

发转移的风险，有利于指导术后的综合治疗，为

制定最佳诊疗策略提供重要的理论支持。 
目前，胸外科的预测模型构建主要集中于孤

立性肺结节的相关研究，包括公认度较高的Mayo

表2  影响非小细胞肺癌术后复发转移的多因素分析
Table 2  Multivariate analysis of postoperative recurrence and metastasis in non-small cell lung cancer patients
Variable β SE Walds P OR 95%CI
Constant -3.721 0.663 20.714 <0.001 0.282
Tumor diameter 0.108 0.136 0.236   0.276 1.075 0.862-1.231
Tumor differentiation 0.635 0.083 13.026 <0.001 2.223 1.391-4.034
Mediastinal lymph node metastasis 0.946 0.135 16.487 <0.001 2.696 1.367-6.842
Postoperative pathological staging 1.372 0.140 25.132 <0.001 4.903   3.270-11.252

图1  回归方程的ROC曲线
Figure 1  ROC curve of regression equation

图2  预测模型效能的ROC曲线
Figure 2  ROC curve for predicting model effectiveness

图3  预测模型预测效能的拟合优度曲线
Figure 3  Fitting curve of prediction probability of the 
model
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模型、VA模型及国内的北大模型[7]。上述三个风

险评估模型均为基于多中心大样本量数据得到

的，也在很多国家得以验证，具有良好的风险预

测能力。目前国内外尚未见对NSCLC患者术后复

发转移的风险预测模型进行报道。在本研究中，

我们基于临床、病理特征和影像学检查参数构建

一套风险预测模型，模型的构建主要涉及肿瘤分

化程度、纵隔淋巴转移及术后病理分期三个变

量。信度、效度及ROC曲线下面积等方面均提示

模型的拟合能力较好。

病理分期仍被认为是预测肺癌预后的最佳标

准之一。研究表明，病理分期是NSCLC术后复发

转移的独立危险因素。病理分期主要由肿瘤直径

和淋巴结转移决定。而本研究中肿瘤直径和纵隔

淋巴结转移均是NSCLC术后复发转移的独立危险

因素。江涵等[8]研究发现肿瘤分化程度是NSCLC
患者术后复发转移的危险因素。合并纵隔淋巴结

转移的NSCLC患者术后复发转移率明显升高。

本研究的单因素分析显示，年龄、吸烟史、

肿瘤部位、肿瘤组织类型、脏层胸膜受累情况以

及术后辅助化疗周期不是NSCLC患者术后复发转

移的危险因素。葛会景等[9]报道称NSCLC患者术

后，年龄不是影响预后的相关因素。陶洪等[10]研

究显示NSCLC患者术后复发转移在吸烟者与不

吸烟者间差异无统计学意义。在NSCLC的病理

类型中，血行转移可发生在腺癌早期，淋巴结转

移发生在腺癌晚期。相反，淋巴结转移发生在鳞

癌早期，血行转移可发生在鳞癌晚期。目前，关

于不同病理类型对预后影响仍存在争议，尚不能

证明病理类型对NSCLC患者术后复发转移有影

响。宋勇等[11-12]研究表明，中央型NSCLC患者手

术后更容易出现局部复发转移。原因是中央型肺

癌主要出现在段支气管和以近支气管，而周围型

肺癌主要出现在段支气管以远的细支气管，根据

淋巴液回流特点，中央型肺癌的肺内淋巴管距纵

隔淋巴结的距离明显短于周围型肺癌，因此更易

引起纵隔淋巴结转移，从而导致NSCLC患者术后

复发转移[13]。但在本研究中，NSCLC的临床类型

（周围型及中央型）与局部复发或者远处转移的

关系并不明显，可能是因为病例数偏少，以致未

能检测出其中细微差异。金澄宇[14]等研究表明，

术后辅助化疗对Ⅰ期患者无益，但对Ⅱ期和Ⅲ期

患者有显著益处。而本研究的结果显示化疗周期

在NSCLC术后是否复发转移中差异无统计学意

义。导致这种结果可能的原因是本组资料中早期

患者所占比例较大以及总体病例数较少。NSCLC
患者术后复发转移的发生是多因素共同作用的结

果，因此相关预测模型的建立需要在筛查高危因

素的基础上全面评估。本研究在多因素Logistic分

析基础上，对模型进行简化转变，构建了更简洁

明了的评价模型，P=-3.721+0.635×肿瘤分化程度

+0.946×纵隔淋巴转移+1.372×术后病理分期。我

们用ROC曲线对该模型进行综合评价，它是一种

全面准确评价诊断试验的有效工具，ROC的AUC
越大，诊断的意义越大，AUC接近0.5时几乎没

有诊断价值，AUC<0.7时诊断具有较低准确率，

AUC在0.7~0.9代表诊断准确性一般，AUC>0.9时

表示诊断有较高的准确性。本研究ROC的AUC为

0.867，提示模型预测价值较高。我们连续性收集

了2014年7月—2015年12月收治的67例患者资料

作为验证模型预测能力的验证组。将验证组患者

各因素带入预测模型，利用ROC曲线检验本模型

预测效能，结果发现，ROC曲线下面积为0.83，

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验显示，χ2值=10.11, 
P=0.28，证明模型实际预测能力良好。

本模型的建立可为手术疗效、外科病例筛选甚

至术后辅助治疗提供依据。随着对NSCLC患者术

后复发转移的研究进展，更有意义的危险因素将被

纳入研究，得出更高效的风险预测模型，更具有临

床指导意义。然而，本研究尚属于一项单中心、小

样本的研究。在未来，基于多中心组合和增加的样

本量将为此模型提供更有说服力的临床证据。
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