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乳腺癌脑转移患者预后影响因素分析及预测模型的初步构建
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　　［摘要］　目的　探讨乳腺癌脑转移（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＢＣＢＭ）患者预后影响因素，并构
建和验证可评估ＢＣＢＭ患者预后的预测模型。方法　采用病例对照研究设计方案。筛选“监测、流行
病学和最终结果数据库”（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）２０１６－２０２０年 ＢＣＢＭ患者
病例资料１１３３例，按照７∶３比例随机分配到训练集（７９３例）和内部验证集（３４０例）。通过单因素、多
因素Ｃｏｘ回归分析确定预后影响因素，并构建列线图（Ｎｏｍｏｇｒａｍ图）预测模型。以Ｃ指数、ＲＯＣ曲线和
校准曲线对列线图的区分度、预测效能和校准度进行评价。采用陆军军医大学第一附属医院乳腺甲状

腺外科２００４－２０１９年收治的 ＢＣＢＭ患者（７３例）对列线图预测模型进行外部验证。结果　多因素 Ｃｏｘ
回归分析确定了年龄、分子分型、手术、放疗、化疗、肺转移、肝转移为独立影响因素（Ｐ＜０．０５），并据此建
立列线图预后预测模型。ＳＥＥＲ数据库训练集、内部验证集以及本院外部验证集的Ｃ指数分别为０．７２０
（９５％ＣＩ：０．６７４～０．７６６）、０．７０５（９５％ＣＩ：０．６３３～０．７７７）、０．６６７（９５％ＣＩ：０．６１０～０．７２４）。训练集ＲＯＣ曲
线显示，列线图可以准确预测ＢＣＢＭ患者半年（ＡＵＣ＝０．７９３）、１年（ＡＵＣ＝０．７５９）和２年（ＡＵＣ＝０．７２４）的
生存概率。校准曲线可见预测值与实际观察值具有良好的一致性。结论　年龄、分子分型、手术、放疗、
化疗、肺转移、肝转移是ＢＣＢＭ预后的独立影响因素；据此构建的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图能有效预测 ＢＣＢＭ患者
半年、１年和２年的生存概率。
　　［关键词］　乳腺癌；脑转移；预后；预测模型
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　　根据国际癌症研究机构近期（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｇｅｎｃｙ
ｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）公布的数据，２０２０年全球
乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）新发病例高达２２６万例，超
过肺癌的２２０万例，成为全球第一大恶性肿瘤［１］。乳

腺癌治疗面临的最大挑战之一是不同器官的远处转

移，如肺、脑、骨和肝。在过去十几年中，由于影像学技

术的早期诊断以及原发性乳腺癌治疗的发展，乳腺癌

脑转移（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＢＣＢＭ）的发病
率显著增加［２－３］。脑转移一旦出现，病情进展迅速，且

伴有严重的认知和情绪障碍，患者生活质量和生存预

期受到严重影响［４－５］。临床上，由于血脑屏障的阻碍

作用，全身化疗和靶向治疗等系统性治疗手段对

ＢＣＢＭ疗效甚微，手术和放疗是目前主要的局部治疗
方法。近年随着基础和临床研究的快速发展，各种新

的药物载体、基于纳米颗粒的运送系统、低强度聚能超

声、工程化干细胞等给ＢＣＢＭ的治疗带来了希望［６－７］。

过往的研究表明分子分型、年龄、组织学分级、原始肿

瘤大小、颅外多发转移灶等被认为与 ＢＣＢＭ预后有
关［８－９］。由于乳腺癌患者的预后由多因素决定，因此

以临床应用广泛的列线图开发一种准确的预测工具，

对于个体化的风险预测和临床决策非常有意义。为

此，本研究联合“监测、流行病学和最终结果数据库”

（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）数
据库［１０］和陆军军医大学第一附属医院单中心数据库，

综合分析ＢＣＢＭ临床病理特征及预后影响因素，构建
评价脑转移预后的列线图预测模型，并对该模型进行

外部验证，以期为临床诊断和治疗提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　采用病例对照研究设计方案。筛选 ＳＥＥＲ数据
库２０１６－２０２０年 ＢＣＢＭ患者的病例资料，纳入病例按

７∶３的比例随机分配入训练集和内部验证集。收集陆
军军医大学第一附属医院乳腺甲状腺外科２００４－２０１９
年期间诊断为ＢＣＢＭ的患者７３例作为预测模型的外
部验证集。研究对象均为女性。随访自患者确诊为

ＢＣＢＭ开始，采用门诊病历查询或电话问询的方式进
行，随访信息收集截止时间为２０２１年１２月３１日。脑
转移后生存时间（ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＢＭＯＳ）是指患者从确诊 ＢＣＢＭ开始至死亡或随访结
束的时间。该研究获得陆军军医大学第一附属医院伦

理委员会批准（ＫＹ２０２３０５５）。
１．２　纳入与排除标准
　　纳入标准：①组织学或细胞学证实为乳腺癌患者；
②ＣＴ／ＭＲＩ或脑转移灶术后病理证实为 ＢＣＢＭ的患
者。排除标准：①男性患者；②临床资料及随访信息不
完整的；③合并其他系统恶性肿瘤或合并有严重的其
他器官系统疾病的患者；④脑转移发生之前合并有其
他颅内疾病，如脑梗及癫痫等。

１．３　数据收集
　　在ＳＥＥＲ数据库及陆军军医大学第一附属医院收
集的资料中提取患者的临床病理资料。包括①基本信
息：年龄，原发侧，原发象限，婚姻状况，原发灶乳腺癌

的ＴＮＭ分期、分子分型、病理类型；②全身转移情况：
脑转移灶情况，颅外转移情况（骨、肺、肝）；③治疗情
况：手术，放疗，化疗情况；④患者生存时间。
１．４　统计学方法
　　本研究应用Ｒ４．２．０统计软件处理数据。使用 Ｒ
语言中的“ｒｍｓ”软件程序包对数据进行 Ｃｏｘ回归拟
合。本文数据中的变量均为无序分类变量，在 Ｒ语言
中将所有变量转化为ｆａｃｔｏｒ类型变量对其赋值然后进
行拟合。采用单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析，筛选出
独立影响因素，构建列线图（Ｎｏｍｏｇｒａｍ）预后预测模
型。绘制半年、１年、２年的 ＲＯＣ曲线和校准曲线，通
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过Ｃ指数、ＲＯＣ曲线和校准曲线分别评价构建的预后
预测模型的区分度、预测能力和准确度。ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ）数值越高表明该模型预测能力越好。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床病理特征
２．１．１　ＳＥＥＲ训练集与内部验证集　　本研究从
ＳＥＥＲ数据库筛选出１１３３名患者病例资料。按照７∶３
比例随机分为训练集（ｎ＝７９３）和内部验证集（ｎ＝３４０）。

其中，白人占７６．１％，黑人占１４．２％，亚裔占８．０％。患者
年龄主要（６２．０％）为４５～６９岁。分子分型以 Ｌｕｍｉｎａｌ
型（６４．９％）、ＴＮＢＣ型（２１．６％）为主。浸润性导管癌
占７２．９％，Ｔ分期占比最多（２９．９％）的是 Ｔ４分期，
Ｎ分期占比最多（４５．９％）的是 Ｎ１分期。肿瘤直径≤
１００ｍｍ的患者占６９．４％，只有少数（９．４％）患者接受
过手术治疗，６４．０％的患者接受过放疗，６１．５％的患者
接受过化疗。在颅外转移中，骨转移占比（６８．４％）最
多，见表１。患者确诊ＢＣＢＭ后中位生存时间为１２个月。

表１　ＢＣＢＭ患者临床病理特征 ［例（％）］

ＳＥＥＲ数据库
变量

陆军军医大学

第一附属医院

（ｎ＝７３）
训练集

（ｎ＝７９３）
内部验证集

（ｎ＝３４０）
总计

（ｎ＝１１３３）

年龄／岁
　＞２０～４４ １０２（１２．９） ４７（１３．８） １４９（１３．２）３４（４６．６）
　＞４４～６９ ４８６（６１．３） ２１７（６３．８） ７０３（６２．０）３８（５２．１）
　＞６９ ２０５（２５．９） ７６（２２．４） ２８１（２４．８） １（１．４）
种族

　印第安人 １４（１．８） ５（１．５） １９（１．７） ０
　亚裔 ６３（７．９） ２８（８．２） ９１（８．０） ７３（１００）
　黑人 １１２（１４．１） ４９（１４．４） １６１（１４．２） ０
　白人 ６０４（７６．２） ２５８（７５．９） ８６２（７６．１） ０
原发象限

　内下 ２３（２．９） １１（３．２） ３４（３．０） ０
　内上 ４９（６．２） ２０（５．９） ６９（６．１） ３（４．１）
　外上 １６０（２０．２） ８４（２４．７） ２４４（２１．５）２５（３４．２）
　外下 ３２（４．０） １６（４．７） ４８（４．２） ６（８．２）
　其他 ５２９（６６．７） ２０９（６１．５） ７３８（６５．１）３９（５３．４）
原发侧

　双侧 ４８（６．１） １６（４．７） ６４（５．６） ３（４．１）
　左 ３８１（４８．０） １６５（４８．５） ５４６（４８．２）３９（５３．４）
　右 ３６４（４５．９） １５９（４６．８） ５２３（４６．２）３１（４２．５）
病理类型

　浸润性导管癌 ５８９（７４．３） ２３７（６９．７） ８２６（７２．９）５９（８０．８）
　浸润性小叶癌 ４７（５．９） ２９（８．５） ７６（６．７） ３（４．１）
　其他 １５７（１９．８） ７４（２１．８） ２３１（２０．４）１１（１５．１）
Ｔ分期
　Ｔ０ ２１（２．７） ５（１．５） ２６（２．３） ２（２．７）
　Ｔ１ ８１（１０．３） ３３（９．７） １１４（１０．１） １２（６．４）
　Ｔ２ ２０３（２５．８） ９０（２６．５） ２９３（２６．０）３４（４６．６）
　Ｔ３ ９７（１２．３） ４０（１１．８） １３７（１２．２）１９（２６．０）
　Ｔ４ ２３４（２９．７） １０３（３０．３） ３３７（２９．９） ０
　ＴＸ １５１（１９．２） ６９（２０．３） ２２０（１９．５） ６（８．２）
Ｎ分期
　Ｎ０ １６８（２１．３） ６６（１９．４） ２３４（２０．８）２８（３８．４）
　Ｎ１ ３５３（４４．９） １６４（４８．２） ５１７（４５．９）２０（２７．４）
　Ｎ２ ６０（７．６） １８（５．３） ７８（６．９） ６（８．２）
　Ｎ３ １１４（１４．５） ５２（１５．３） １６６（１４．７）１２（１６．４）
　ＮＸ ９２（１１．７） ４０（１１．８） １３２（１１．７） ７（９．６）

ＳＥＥＲ数据库
变量

陆军军医大学

第一附属医院

（ｎ＝７３）
训练集

（ｎ＝７９３）
内部验证集

（ｎ＝３４０）
总计

（ｎ＝１１３３）

肿瘤直径／ｍｍ
　≤１００ ５５１（６９．５） ２３５（６９．１） ７８６（６９．４） ６３（８６．３）
　＞１００ ４０（５．０） ２６（７．６） ６６（５．８） ３（４．１）
　未知 ２０２（２５．５） ７９（２３．２） ２８１（２４．８） ７（９．６）
分子分型

　ＨＲ／ＨＥＲ２ １６８（２１．２） ７７（２２．６） ２４５（２１．６） １７（２３．３）
　ＨＲ／ＨＥＲ２＋ １０７（１３．５） ４５（１３．２） １５２（１３．４） １８（２４．７）
　ＨＲ＋／ＨＥＲ２ ３８１（４８．０） １４４（４２．４） ５２５（４６．３） ２４（３２．９）
　ＨＲ＋／ＨＥＲ２＋ １３７（１７．３） ７４（２１．８） ２１１（１８．６） １４（１９．２）
手术

　否 ７１９（９０．７） ３０７（９０．３）１０２６（９０．６） ７（９．６）
　是 ７４（９．３） ３３（９．７） １０７（９．４） ６６（９０．４）
放疗

　否 ２８４（３５．８） １２４（３６．５） ４０８（３６．０） ３６（４９．３）
　是 ５０９（６４．２） ２１６（６３．５） ７２５（６４．０） ３７（５０．７）
化疗

　否 ３１５（３９．７） １２１（３５．６） ４３６（３８．５） ４（５．５）
　是 ４７８（６０．３） ２１９（６４．４） ６９７（６１．５） ６９（９４．５）
骨转移

　否 ２５０（３１．５） １０８（３１．８） ３５８（３１．６） ３２（４３．８）
　是 ５４３（６８．５） ２３２（６８．２） ７７５（６８．４） ４１（５６．２）
肝转移

　否 ５４６（６８．９） ２２２（６５．３） ７６８（６７．８） ５４（７４．０）
　是 ２４７（３１．１） １１８（３４．７） ３６５（３２．２） １９（２６．０）
肺转移

　否 ４３５（５４．９） １９４（５７．１） ６２９（５５．５） ４０（５４．８）
　是 ３５８（４５．１） １４６（４２．９） ５０４（４４．５） ３３（４５．２）
婚姻状况

　离异 １０２（１２．９） ３６（１０．６） １３８（１２．２） １（１．４）
　已婚 ３３１（４１．７） １５４（４５．３） ４８５（４２．８） ６９（９４．５）
　其他 ３６０（４５．４） １５０（４４．１） ５１０（４５．０） ３（４．１）
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２．１．２　陆军军医大学第一附属医院外部验证集　　
外部验证集由陆军军医大学第一附属医院收集的７３例
ＢＣＢＭ患者资料组成。患者中位年龄为 ４５（２８～７９）
岁，分子分型以 Ｌｕｍｉｎａｌ型（５２．１％）、ＨＥＲ２阳性型
（２４．７％）为主，浸润性导管癌占８０．８％，Ｔ分期占比最
多（４６．６％）的是Ｔ２分期，Ｎ分期占比最多（３８．４％）的
是Ｎ０分期。肿瘤直径≤１００ｍｍ的患者占８６．３％，大
多数（９０．４％）的患者接受过手术治疗，５０．７％的患者
接受过放疗，９４．５％的患者接受过化疗。在颅外转移
中骨转移占比最多（５６．２％），与ＳＥＥＲ数据库相同，见

表１。患者确诊ＢＣＢＭ后中位生存时间为１０个月。
２．２　训练集单因素与多因素分析
　　使用 Ｒ软件将数据中的无序分类变量转化为
ｆａｃｔｏｒ类型变量对其赋值，然后进行Ｃｏｘ回归拟合。训
练集单因素Ｃｏｘ分析显示年龄、分子分型、手术、化疗、
放疗、肺转移、肝转移、婚姻状况与预后有关（Ｐ＜
０．０５），将单因素分析有意义的因素进一步纳入多因
素Ｃｏｘ回归分析发现年龄、分子分型、手术、化疗、放
疗、肺转移、肝转移这７项指标为独立预后影响因素，
见表２。

表２　训练集ＢＣＢＭ患者单因素与多因素分析结果

单因素 多因素
因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄

　＞２０～４４ 参考 参考

　＞４４～６９ １．５４ １．１４～２．０９ ０．００５ １．５６０ １．１５～２．１２ ０．００５
　＞６９ ２．３０ １．６７～３．１８ ＜０．００１ ２．０３０ １．４４～２．８５ ＜０．００１
种族

　印第安人 参考

　亚裔 ０．８０ ０．３６～１．７４ ０．５６５
　黑人 １．２７ ０．６１～２．６４ ０．５１５
　白人 １．１８ ０．５９～２．３８ ０．６４０
原发象限

　内下 参考

　内上 １．０２ ０．５１～２．０５ ０．９５８
　外上 １．３６ ０．７３～２．５３ ０．３３１
　外下 ０．８４ ０．３９～１．８０ ０．６４６
　其他 １．３５ ０．７４～２．４７ ０．３２５
原发侧

　双侧 参考

　左 ０．７６ ０．５２～１．１２ ０．１６１
　右 ０．８０ ０．５４～１．１８ ０．２５６
病理类型

　浸润性导管癌 参考

　浸润性小叶癌 １．１９ ０．７９～１．７８ ０．４１０
　其他 １．１７ ０．９４～１．４５ ０．１６３
分子分型

　ＨＲ／ＨＥＲ２ 参考 参考

　ＨＲ／ＨＥＲ２＋ ０．６４ ０．４８～０．８７ ０．００４ ０．６０９ ０．４４～０．８２ ０．００２
　ＨＲ＋／ＨＥＲ２ ０．５０ ０．４０～０．６３ ＜０．００１ ０．４１１ ０．３２～０．５１ ＜０．００１
　ＨＲ＋／ＨＥＲ２＋ ０．５２ ０．３９～０．６９ ＜０．００１ ０．４３７ ０．３２～０．５８ ＜０．００１
Ｔ分期
　Ｔ０ 参考

　Ｔ１ ０．７５ ０．３９～１．４４ ０．３９３
　Ｔ２ １．０７ ０．５９～１．９３ ０．８３３
　Ｔ３ ０．９７ ０．５２～１．８１ ０．９２５
　Ｔ４ １．１６ ０．６５～２．０９ ０．６１３
　ＴＸ １．１５ ０．６３～２．１１ ０．６４０
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续表２

单因素 多因素
因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｎ分期

　Ｎ０ 参考

　Ｎ１ １．０２ ０．８１～１．２８ ０．８８７

　Ｎ２ ０．７５ ０．５１～１．１１ ０．１４９

　Ｎ３ ０．８６ ０．６４～１．１７ ０．３４２

　ＮＸ ０．８７ ０．６３～１．２１ ０．４１７

肿瘤直径／ｍｍ

　≤１００ 参考

　＞１００ ０．８９ ０．６０～１．３１ ０．５５０

　未知 １．１５ ０．９４～１．４１ ０．１６３

手术

　否 参考 参考

　是 ０．５８ ０．４２～０．８０ ０．００１ ０．６０６ ０．４３～０．８４ ０．００３

放疗

　否 参考 参考

　是 ０．７２ ０．６０～０．８７ ＜０．００１ ０．８０７ ０．６６～０．９７ ０．０２９

化疗

　否 参考 参考

　是 ０．４２ ０．３５～０．５０ ＜０．００１ ０．４３０ ０．３５～０．５２ ＜０．００１

骨转移

　否 参考

　是 ０．８３ ０．６９～１．００ ０．０５５

肝转移

　否 参考 参考

　是 １．２６ １．０５～１．５２ ０．０１３ １．５１０ １．２３～１．８４ ＜０．００１

肺转移

　否 参考 参考

　是 １．４１ １．１８～１．６８ ＜０．００１ １．３１０ １．０９～１．５７ ０．００４

婚姻状况

　离异 参考 参考

　已婚 ０．６９ ０．５３～０．９１ ０．００９ ０．８３２ ０．６２～１．１１ ０．２０６

　其他 ０．９４ ０．７２～１．２２ ０．６３０ １．０６０ ０．８０～１．４０ ０．６５６

２．３　训练集ＢＣＢＭ患者ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
　　根据多因素 Ｃｏｘ回归分析结果，采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法绘制训练集患者各临床病理特征对应的生存
曲线。结果显示：＞２０～４４岁、Ｌｕｍｉｎａｌ分子型、接受手
术、接受化疗、接受放疗、不伴肺转移、不伴肝转移的患

者生存时间更长（Ｐ＜０．０５，图１）。
２．４　列线图预测模型的构建
　　本研究根据ＳＥＥＲ数据库训练集多因素Ｃｏｘ回归
分析的结果，用筛选出的７个独立预后影响因素建立
了预测患者半年、１年、２年生存概率的列线图模型

（图２）。根据多因素 Ｃｏｘ回归模型中各影响因素对
ＢＭＯＳ的贡献程度，给每个影响因素的取值水平进行
赋分，然后再将各个评分相加得到总评分，最后通过总

评分与半年、１年、２年生存期之间的函数转换关系，计
算出预测生存概率。列线图模型（图２）显示：年龄越
大，ＨＥＲ２阳性型，ＴＮＢＣ型，未接受手术、化疗、放疗，
伴肝、肺转移，列线图预测模型的相应评分更高。总评

分越高对应的半年、１年、２年的生存概率更低。由此
提示图２所示列线图可以准确和直观地预测ＢＣＢＭ患
者的生存概率。

８７９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　训练集ＢＣＢＭ患者不同临床病理因素对应的生存曲线

图２　ＢＣＢＭ患者预后的Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型

２．５　列线图的验证
　　本研究对建立的列线图预测模型进行了内、外部
验证，使用 Ｃ指数和 ＲＯＣ曲线评估该模型的预测性
能。训练集的预测列线图Ｃ指数值为０．７２０（９５％ＣＩ：
０．６７４～０．７６６）。相关ＲＯＣ曲线（图３Ａ）显示：建立的
列线图预测模型可以较为准确预测 ＢＣＢＭ患者半年
（ＡＵＣ＝０．７９３）、１年（ＡＵＣ＝０．７５９）和 ２年（ＡＵＣ＝
０．７２４）的生存概率。模型的一致性通过校准曲线直
观展示预测值与实际值的关系，本研究校准曲线

（图４Ａ）与４５度线非常接近，表明该预测模型在训练
集有很好的拟合度和校准度。内部验证集的列线图Ｃ

指数值为０．７０５（９５％ＣＩ：０．６３３～０．７７７），与训练集很
相似。其ＲＯＣ曲线（图３Ｂ）显示，列线图能有效的预
测半年（ＡＵＣ＝０．７５８）、１年（ＡＵＣ＝０．７７４）和２年（ＡＵＣ＝
０．７７５）的生存概率。同时，校准曲线（图 ４Ｂ）预测概
率和实际结果之间表现出较好的一致性。以西南医院

数据为外部验证集的列线图 Ｃ指数值为 ０．６６７（９５％
ＣＩ：０．６１０～０．７２４）。ＲＯＣ曲线（图３Ｃ）显示，列线图模
型对半年（ＡＵＣ＝０．７７８）、１年（ＡＵＣ＝０．７５５）和２年
（ＡＵＣ＝０．７０５）的生存概率预测有一定的准确性。相
关的校准曲线（图４Ｃ）显示预测的生存概率与实际生
存概率之间具有良好的一致性。

９７９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）
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图４　ＢＣＢＭ患者半年、１年、２年校准曲线

３　讨论

３．１　列线图模型在ＢＣＢＭ中的应用
　　随着肿瘤治疗技术的显著进步，乳腺癌患者的预
后已经有很大提升。但目前 ＢＣＢＭ的发病率在逐渐
增加，且临床上缺乏针对 ＢＣＢＭ的有效治疗方法，此
类患者的预后仍然不佳［１１－１２］。准确筛选影响 ＢＣＢＭ
预后的相关危险因素，构建预后预测模型，对患者进行

个性化预测和针对性治疗非常重要。列线图（Ｎｏｍｏｇｒａｍ）
预测模型可以结合多个指标对肿瘤患者预后进行简

单、方便和有效地预测，它可以将复杂的回归方程，转

变为可视化的图形，使预测模型的结果具有更直观且

便于理解的特点，在医学研究和临床实践中得到越来

越多的关注和应用［１３－１５］。早在２０１２年 ＡＨＮ等［１６］针

对单中心１７１名ＢＣＢＭ患者开发了列线图模型，结合
了曲妥珠单抗的治疗效果和乳腺癌特异性的其他生物

学特征，能够预测 ＢＣＢＭ患者的生存率。ＨＵＡＮＧ
等［８］基于单中心４１１名 ＢＣＢＭ患者的临床数据，开发
了列线图，用比例风险回归分析来进行预后预测。生

物学亚型、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、软脑膜转移、颅外转移、脑
转移数等是相关预后危险因素。构建的预测 １年和

２年生存率的列线图具有良好的准确性。ＸＩＯＮＧ等［９］

对ＳＥＥＲ数据库中ＢＣＢＭ患者进行了预后相关因素研
究，筛选出年龄、肿瘤亚型、化疗和手术，颅外转移数量

以及和家庭收入等预后因素，并对构建的列线图进行

鉴别和校准，显示出良好的临床适用性。此外，ＮＩＥ
等［１７］分析了单中心ＢＣＢＭ患者预后影响因素，并构建
了列线图预测模型；ＬＩ等［１８］采用机器学习预测模型对

ＢＣＢＭ预后进行了研究。
３．２　本研究构建的列线图模型区分度和一致性良好
　　上述一些ＢＣＢＭ预后预测模型的研究，虽然构建
了列线图，并显示了良好的准确性，但缺乏对预测模型

的外部验证，尤其是真实世界数据的外部验证。外部

验证可以检测生存列线图的准确性，是在不同人群中

推广和整合的关键环节［１９－２０］。本研究筛选 ＳＥＥＲ数
据库２０１６－２０２０年的 ＢＣＢＭ患者（１１３３例），其中训
练集７９３例和验证集３４０例。多因素Ｃｏｘ回归分析显
示年龄、分子分型、手术、化疗、放疗、肺转移、肝转移

７个因素为 ＢＣＢＭ的独立预后影响因素；表明年轻、
Ｌｕｍｉｎａｌ分子分型、接受治疗以及颅外转移少是生存时
间延长的重要因素。在多因素Ｃｏｘ分析基础上构建了
预后预测模型。其次分析了西南医院 ＢＣＢＭ患者的

０８９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



临床病理特征，并将其作为外部验证集来验证本研究

构建的列线图的准确性。ＳＥＥＲ数据库训练集、内部
验证集以及西南医院外部验证集的 Ｃ指数值分别为
０．７２０、０．７０５、０．６６７。ＲＯＣ曲线显示列线图可以准确
预测ＢＣＢＭ患者半年、１年和 ２年的生存概率。使用
西南医院数据集外部验证的过程中，Ｃ指数和ＡＵＣ值
均＞０．６，校准曲线也显示了良好的性能。这些结果提
示本研究构建的列线图预测模型具有良好的区分度和

一致性，对临床诊疗有较好的参考作用。

３．３　构建的列线图模型的优点
　　近期逐渐增多的研究显示列线图比经典肿瘤分期
系统具有更好的个体化预测能力，这可能与其包含更

多的预后变量有关［２１］。本研究的优点是同时结合了

大样本的ＳＥＥＲ公共数据库和单中心的数据库，结合
国内外相关的数据进行建模和验证，具有较好的临床

参考价值。相比一些研究只是进行内部验证，本研究

采用本院资料进行外部验证，进一步确认了Ｎｏｍｏｇｒａｍ
模型的有效性。构建的列线图中包含的变量都是临床

上常用的指标，这也有助于预测模型在临床实践中的

应用。此外，尽管ＳＥＥＲ数据库包含的主要是白种人、
黑种人等种族的信息［２２］，本研究外部验证集是中国人

群，训练集和验证集的 Ｃ指数和 ＡＵＣ值较为接近，表
明列线图对广泛人群有较好的预测能力和准确性。

３．４　研究局限性
　　尽管本研究构建的列线图经过本院资料外部验
证，显示重复性和可靠性较好，但也存在一定的局限

性。ＳＥＥＲ数据库中没有收集详细的治疗方案、脑转
移灶个数等一些可能影响 ＢＣＢＭ预后的临床资料，这
可能会一定程度上影响列线图的准确性。未来的研究

可以根据这些因素的预测能力进行整合从而改进相关

的列线图。

　　综上所述，本研究通过分析发现年龄、分子分型、
手术、放疗、化疗、肺转移、肝转移是影响 ＢＣＢＭ预后
的独立影响因素，并成功构建了预后预测模型，该列线

图模型具有较好的区分度及准确性，能准确评估

ＢＣＢＭ患者半年、１年、２年的生存概率，对临床医生进
行个体化预后预测和针对性治疗提供有效的参考。
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