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喉鳞状细胞癌患者发生隐匿性淋巴结转移

风险预测模型的开发和验证

第一作者简介：车琴，女，在读硕士研究生。

通信作者：王斌全，Ｅｍａｉｌ：ｗｂｑ＿ｘｙ＠１２６．ｃｏｍ
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（１．山西医科大学，山西 太原　０３０００１；２．山西医科大学第一医院 耳鼻咽喉头颈外科，山西 太原　０３０００１）

　　摘　要：　目的　对比分析喉鳞状细胞癌患者有隐匿性淋巴结转移和无隐匿性淋巴结转移患者之间的差异，
开发和验证发生隐匿性淋巴结转移风险的预测模型。方法　采取病例对照研究方法，回顾性收集２００５—２０１８年
来山西医科大学第一医院耳鼻咽喉科就诊的喉癌患者的临床资料，所有患者在术中均进行了功能性或根治性颈部

淋巴结清扫术，将符合条件的１３６例纳入本研究中，按是否发生隐匿性淋巴结转移分为有隐匿性淋巴结转移组
（４６例）和无隐匿性淋巴结转移组（９０例），比较分析两组患者的年龄、病理分级、临床分期、肿瘤大小、浸润深度、
切缘阴阳性、喉癌分型、会厌前间隙是否受侵、软骨是否受侵、前联合是否受侵等危险因素，将差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）的危险因素进一步行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并由此建立一个可以预测其发生风险的预测模型。预测
模型公式为：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．２６２＋１．０１０×Ｘ１＋１．６２４×Ｘ２＋１．２０５×Ｘ３－１．１５３×Ｘ４－２．２７０×Ｘ５（Ｘ１＝前联合受
侵，Ｘ２＝肿瘤大小＞４～６ｃｍ，Ｘ３＝肿瘤大小＞２～４ｃｍ，Ｘ４＝中分化，Ｘ５＝高分化）；计算工作特征（ＲＯＣ）曲线下面
积（ＡＵＣ）评价模型准确度；利用ｂｏｏｔｓｔｒａｐ方法对模型进行内验证，用 ＡＵＣ评价模型的区分度，用校准图评价模型
的一致性。结果　前联合受侵、病理分级低分化、肿瘤大小（＞２～４ｃｍ）是发生隐匿性淋巴结转移的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５），ＡＵＣ为０．７６７，９５％ＣＩ为（０．６７９，０．８５４），予以 ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法内验证：ＡＵＣ为０．７５７，９５％ＣＩ为（０．６６１，
０．８４１），校准曲线与理想曲线较接近，可认为预测结果与实际结果较一致。结论　前联合受侵、肿瘤大小（＞２～
４ｃｍ）、病理分级低分化是发生隐匿性淋巴结转移的独立危险因素，经评价和验证后，得知此风险预测模型对预测
是否发生隐匿性淋巴结转移的准确性较高。
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　　喉鳞状细胞癌属于耳鼻咽喉头颈外科多发病及
常见病，其具有一定的复发率，可高达２３％［１］，其复

发原因与多种因素有关，包括原发肿瘤部位、临床分

期、病理分级、手术方式、辅助放化疗，是否有软骨、

血管、神经、淋巴结受侵等［１２］，其中独立危险因素

淋巴结转移已被众多文献证实［１，３４］，在临床中，医师

通过术前检查发现了患者有颈部淋巴结的转移，则会

常规选择功能性或者根治性颈部淋巴结清扫，这是我

国公认的治疗方案；对于术前借助常规检查手段诊断

为ＴｘＮ０Ｍ０，而在术中或术后发现了有淋巴结转移的
患者，既隐匿性淋巴结转移，对于这部分人来说，医生

的手术方式选择尚无统一标准［５］，且隐匿性淋巴结发

生率可高达１６％～２８％［４６］，遂本研究欲通过对比有

隐匿性淋巴结转移和无隐匿性淋巴结转移患者之间

的差异来得到一个可以预测喉原发性鳞状细胞癌发

生隐匿性淋巴结转移概率的模型，以期望临床医师可

以借助此概率预测模型选择最佳手术方案，从而降低

隐匿性淋巴结转移的发生率。

１　资料与方法

１．１　研究对象
回顾性收集２００５—２０１８年来山西医科大学第

一医院耳鼻咽喉科就诊的喉癌患者，筛选符合纳入

标准者，共１３６例，按是否发生隐匿性淋巴结转移分
为有隐匿性淋巴结转移组（转移组）和无隐匿性淋

巴结转移组（未转移组），其中转移组４６例，未转移
组９０例；男１２９例，女７例；年龄１８～８５岁，平均年
龄（６２．２３±９．８４）岁。

１．２　纳入标准
①喉原发性鳞状细胞癌；②根据术前医师触诊、

影像学诊断、病理活检等手段未发现颈部淋巴结有

转移者，既术前符合ＴｘＮ０Ｍ０诊断；③在术中均行功
能或根治性颈部淋巴结清扫术。

１．３　排除标准
①喉继发性鳞状细胞癌；②术前已诊断有淋巴

结转移者；③术中或术后未送淋巴结病理标本者；
④资料及信息不完善者；⑤术前已接受过手术、放化
疗等治疗者。

１．４　研究因素
①年龄经正态性检验属于非正态分布；②肿瘤

分型、分期采用ＡＪＣＣ（２０１７第八版）标准；③软骨受
侵；④会厌前间隙受侵；⑤前联合受侵；⑥肿瘤大小
（根据ＣＴ、电子喉镜报告值以及术中所见）按各径
向平均直径分为０～２ｃｍ、＞２～４ｃｍ、＞４～６ｃｍ
３个组；⑦浸润深度：黏膜层、黏膜下层、肌层、软骨
层４组；⑧病理分级分为高分化、中分化、低分化
３组；⑨术中切缘是否阳性。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计运算。本研究中
因年龄不符合正态分布（Ｐ＜０．０５）而采用秩和检
验，计数资料在转移组和未转移组间比较中采用 χ２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。筛选出差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）的影响因素，再进一步行二元Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析，最终得到一个可以预测有无隐匿性淋
巴结转移的模型，用曲线下面积（ＡＵＣ）评价模型准
确度，ＡＵＣ越接近１说明模型准确越高。借助 Ｒ语
言软件，利用ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法行内验证，并计算 ＡＵＣ和
绘制校准图，ＡＵＣ越接近１说明模型区分度越好，
·８１５·
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校准曲线与理想曲线越一致，说明预测结果与实际

结果越符合。

２　结果

２．１　筛选危险因素
经统计学对比组间差异，发现病理分级、临床分

期、肿瘤大小、浸润深度、软骨受侵、前联合受侵对是

否转移差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔ分期、喉癌
分型、切缘阴阳性、会厌前间隙对是否转移差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），经秩和检验，年龄在转移组和

未转移组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

筛选病理分级、肿瘤大小、浸润深度、侵犯软骨、

前联合受侵等差异具有统计学意义的指标进一步行

二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，其中临床分期存在极端值，
临床分期为 Ｉ期和 ＩＩ期的转移比例均为０％，会影
响独立影响因素的结果，所以不进一步分析其影响，

余经分析后发现前联合受侵、病理分级低分化、肿瘤

大小（＞２～４ｃｍ）是发生隐匿性淋巴结转移的独立
危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　隐匿性淋巴结转移的单因素分析　［例（％）］

临床因素 未转移组（ｎ＝９０） 转移组（ｎ＝４６） 统计值 Ｐ
年龄（岁） ６３．５ ６０．５ －１．４５９ ０．１４４
病理分级 １２．８０２ ０．００２
　低分化 １０（１１．１） １６（３４．８）
　中分化 ５６（６２．２） ２５（５４．３）
　高分化 ２４（２６．７） ５（１０．９）
Ｔ分期 － ０．０６９
　Ｉ ６（６．７） ０（０．０）
　ＩＩ ３８（４２．２） １３（２８．３）
　ＩＩＩ ２６（２８．９） １７（３７．０）
　ＩＶ ２０（２２．２） １６（３４．８）
临床分期 ４１．５４９ ０．０００
　Ｉ ６（６．７） ０（０．０）
　ＩＩ ３８（４２．２） ０（０．０）
　ＩＩＩ ２７（３０．０） １４（３０．４）
　ＩＶ １９（２１．１） ３２（６９．６）
肿瘤大小（ｃｍ） － ０．００３
　０～２ ４０（４４．４） ８（１７．４）
　＞２～４ ４９（５４．４） ３６（７８．３）
　＞４～６ １（１．１） ２（４．３）
浸润深度 － ０．００９
　肌层 ３７（４１．１） １３（２８．３）
　黏膜下层 １８（２０．０） ３（６．５）
　软骨层 ３５（３８．９） ３０（６５．２）
喉癌分型 － ０．０９６
　声门 ２９（３２．２） ７（１５．２）
　声门上 ５６（６２．２） ３６（７８．３）
　声门下 ５（５．６） ３（６．５）
切缘 － ０．１７９
　阴性 ８８（９７．８） ４２（９１．３）
　阳性 ２（２．２） ４（８．７）
会厌前间隙 － ０．２７４
　未受侵 ７３（８１．１） ３３（７１．７）
　受侵 １７（１８．９） １３（２８．３）
侵犯软骨 － ０．００４
　未受侵 ５５（６１．１） １６（３４．８）
　受侵 ３５（３８．９） ３０（６５．２）
前联合 － ０．０４４
　未受侵 ４２（４６．７） １３（２８．３）
　受侵 ４８（５３．３） ３３（７１．７）

·９１５·
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表２　隐匿性淋巴结转移危险因素的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
侵犯软骨 ０．７６７ ０．４９６ ２．３９３ ０．１２２ ２．１５３ ０．８１５～５．６９１
前联合受侵 １．０１０ ０．４５５ ４．９２５ ０．０２６ ２．７４６ １．１２５～６．７０３
肿瘤大小（ｃｍ）
　＞２～４ １．２０５ ０．５３１ ５．１５３ ０．０２３ ３．３３７ １．１７９～９．４４６
　＞４～６ １．６２４ １．４７４ １．２１３ ０．２７１ ５．０７２ ０．２８２～９１．１６４
病理分级

　中分化 －１．１５３ ０．５２５ ４．８２１ ０．０２８ ０．３１６ ０．１１３～０．８８４
　高分化 －２．２７０ ０．７０１ １０．４７５ ０．００１ ０．１０３ ０．０２６～０．４０８
浸润深度

　黏膜下层 －０．１２１ ０．７６９ ０．０２５ ０．８７５ ０．８８６ ０．１９６～４．０００

２．３　隐匿性淋巴结转移预测模型的建立与评价
根据筛选出的独立影响因素，我们得到了一个

预测隐匿性淋巴结转移的模型：即Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．２６２
＋１．０１０×Ｘ１＋１．６２４×Ｘ２＋１．２０５×Ｘ３－１．１５３×
Ｘ４－２．２７０×Ｘ５（Ｘ１＝前联合受侵，Ｘ２＝肿瘤大小
＞４～６ｃｍ，Ｘ３＝肿瘤大小＞２～４ｃｍ，Ｘ４＝中分化，
Ｘ５＝高分化）。

构建工作特征（ＲＯＣ）曲线，从ＲＯＣ曲线检验预
测模型的检验效能来看，ＡＵＣ为０．７６７，９５％ＣＩ为
（０．６７９，０．８５４），见图１，其ＡＵＣ＞０．５且介于０．７～
０．９，说明这个模型的准确性较好，可以较好地预测
有无隐匿性淋巴结转移的发生。

２．４　验证预测模型
利用ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法对模型进行内验证，自抽样次

数Ｂ＝１０００，用ＡＵＣ评价模型区分度，用校准图评
价模型一致性，其中 ＡＵＣ为 ０．７５７，９５％ＣＩ为
（０．６６１，０．８４１），ＡＵＣ越接近１说明模型的可信度
越高，此模型校准曲线与理想曲线较接近，可认为预

测结果与实际结果较一致。见图２、３。

３　讨论

隐匿性淋巴结转移不仅在估计喉癌的预后及复

发中发挥着重要作用，而且也是术者选择手术治疗

方案时不可忽略的一条重要危险因素，众多学者对

发生隐匿性淋巴结的危险因素进行了探讨，胡晨

等［７］认为癌症 Ｔ分期与隐匿性淋巴结转移有密切
关联，但有国外研究者［８］认为发生隐匿性淋巴结转

移与Ｔ分期无关，并且提出对于声门上所有 Ｎ０患
者予以颈淋巴结清扫的观点；在本文的研究中也显

示肿瘤的 Ｔ分期在两组间的差异经比较无统计学
意义；除此之外，国内外众多学者研究［７，９１１］显示肿

瘤分型、切缘阴阳性、病理分级是隐匿性淋巴结转移

的独立危险因素，认为声门上型喉癌比声门型喉癌

更容易发生隐匿性淋巴结转移，考虑这与声门上部

拥有丰富的淋巴血管网有关；还认为切缘阳性患者

的预后、复发率均优于切缘阴性者，但在本研究中显

示肿瘤分型、切缘阴阳性各因素间差异均无统计学
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意义；关于病理分级方面，本研究得出的结论与其他

文献研究结果相符，即以低分化为参照，中分化是否

转移比值比是低分化的０．３１６倍，高分化是否转移
比值比是低分化的０．１０３倍，可见低分化肿瘤发生
隐匿性淋巴结转移的概率要显著高于中、高分化；还

有一些国外研究学者似乎把研究重点放到了会厌前

间隙、前联合、软骨、血管、神经是否有受侵等危险因

素上，在Ｍｎｅｊｊａ等［５］研究中得出会厌前间隙受累是

发生隐匿性淋巴结转移的危险因素，而软骨、喉外侵

犯与发生淋巴结转移各因素间差异均无统计学意

义，在本研究中也得出了同样结论，即软骨是否受侵

对预测淋巴结转移无统计学意义，除病理分级外，本

研究通过二元逻辑回归还得出前联合受侵、肿瘤大

小（＞２～４ｃｍ）、病理分级低分化是发生隐匿性淋
巴结转移的独立影响因素（Ｐ＜０．０５），在其他条件
不变的情况下，前联合为阳性的患者比前联合为阴

性的患者更容易发生转移，前联合为阳性的患者发

生转移的比值比为２．７４６，在肿瘤大小中，肿瘤大小
在＞２～４ｃｍ范围内比值比为３．３３７，所以有理由认
为肿瘤在＞２～４ｃｍ范围内比在０～２ｃｍ范围内更
容易发生隐匿性淋巴结转移。

目前临床手术医师面对的一个难题在于不能提

前发现隐匿性转移淋巴结的存在，文献报道隐匿性

淋巴结转移的概率可达１６％ ～２８％［４６］，已是一个

相对较高的概率，而且实际发生情况可能比文献报

道的要更高，因为许多病理切片可能没有检查出微

转移灶的存在，所以提高隐匿性淋巴结转移的诊断

率是必须的，我们理想治疗模式是在最大化减轻手

术（主要是颈部淋巴结清扫）并发症的前提下又能

及时清除掉微转移灶淋巴结，虽然目前针对于隐匿

性转移淋巴结的检查手段在逐步增加，其中包括传

统影像学检查手段ＣＴ、颈部彩超、ＰＥＴＣＴ，但对于 ＜
１ｃｍ的微转移灶检出率仍较小，因而预测价值有
限［１２］，所以诸多研究者们将重点放在了生化指标及

基因检测中去，如如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、一氧化氮合酶２（ｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ２，ＮＯＳ２）、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍ
ｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、血清白细胞分化抗原４４拼接
变异体 ６（ＣＤ４４ｖ６）、血清白细胞分化抗原 １３３
（ＣＤ１３３）等，赵彦等［１３］的研究显示：ＣＥＡ含量与淋
巴结转移率呈正相关性；ＶＥＧＦ阳性表达、Ⅱ型
ＮＯＳ２阳性表达同声门上型喉癌淋巴结转移间也有
统计学差异［１４］，有文献报道［１５］在喉癌组织中

ＣＤ４４ｖ６及ＣＤ１３３蛋白表达阳性率明显高于正常喉

黏膜组织，但其临床实际应用价值还需要提高，也需

更多实验加以验证。而本研究不同于以往学者的研

究，重点在于建立了 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归预测模型，此预测
模型经ＲＯＣ曲线评价，其准确性得到了一定肯定，
ＡＵＣ为０．７６７，在０．７～０．９范围内，可认为具有中
等准确性，除此之外，本研究还对每个独立影响因

素病理分级、肿瘤大小分别做出了 ＲＯＣ评价，病理
分级ＡＵＣ为０．６５７，肿瘤大小 ＡＵＣ为０．６４３，说明
了在本研究中的每个独立影响因素对诊断是否发生

隐匿性淋巴结转移的效果良好。此模型在一定意义

上为临床医师在决定手术方案时提供了一定的参

考，有文献报道称如果发生隐匿性淋巴结转移的风

险超过 １５％ ～２０％就有必要行颈部淋巴结的清
扫［１２，１６］，结合本研究，尤其是对于前联合阳性、病理

分级为低分化、肿瘤大小 ＞２ｃｍ的患者，在考虑是
否行颈淋巴结清扫的时候要慎重，绝大多数手术医

师会选择行前哨淋巴结的活检，认为如果前哨淋巴

结未发现淋巴结转移，则颈部其他分区可以不行进

一步的淋巴结清扫手术，反之，则必须行淋巴结清扫

手术；但据文献报道其也存在一定的漏诊率，可达

７．６％［１６］，所以要提高隐匿性转移淋巴结的诊断率，

临床医师除了从触诊、影像学、生化、病理等综合考

虑外，还可以综合分析前联合、病理分级、肿瘤大小

等危险因素，以求我们可以达到在尽量缩小手术范

围的同时又不漏掉微转移灶的存在。

综上所述，经二元逻辑回归来看前联合、病理分

级、肿瘤大小（＞２～４ｃｍ）对是否转移是独立影响
因素（Ｐ＜０．０５），由此本研究还建立了预测模型：
Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．２６２＋１．０１０×Ｘ１＋１．６２４×Ｘ２＋
１．２０５×Ｘ３－１．１５３×Ｘ４－２．２７０×Ｘ５（Ｘ１＝前联
合，Ｘ２＝肿瘤大小 ＞４～６ｃｍ，Ｘ３＝肿瘤大小 ＞２～
４ｃｍ，Ｘ４＝中分化，Ｘ５＝高分化），经评价和验证后，
此模型的准确性较高，可以较好地预测发生隐匿性

淋巴结转移的风险。

但此模型也有一定的局限性，此模型选择的样

本局限在某一个医院，且时间范围跨度大，在筛选时

也去掉了临床资料不完整者，可能会产生潜在偏移，

需要更多大样本多中心研究数据加以验证，以提高

模型的临床应用效果。
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