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·论著·

胃底腺型胃癌经内镜黏膜下剥离术后复发的 
危险因素分析及 Nomogram 模型构建

夏志强 黄勇亮 林 欢 卢美兰 马 曦 黄 欢 蒋玉婷 易红梅 许永春

【摘要】 目的 分析影响胃底腺型胃癌（GA-FG）经内镜黏膜下剥离术（ESD）

后复发的危险因素，并构建其 Nomogram 预测模型。方法 选择 2016 年 12 月至

2021 年 12 月于中国人民解放军联勤保障部队第九〇八医院接受 ESD 治疗的 110 例

GA-FG 患者作为研究对象，按照 8 ∶ 2 比例将患者随机分为训练集（88 例）和验

证集（22 例）。收集入组患者的人口学特征、临床病理特征、实验室检查数据和手

术相关资料。采用门诊复查的方式对术后患者进行为期 2 年的随访，根据复发情

况将患者分为复发组和未复发组。采用 Cox 比例风险回归模型分析 GA-FG 术后复

发的危险因素，基于此构建 Nomogram 模型并验证。采用 ROC 曲线评估 Nomogram
模型预测 GA-FG 术后复发的效能。结果 88 例 GA-FG 患者中有 24 例复发，复发

率为 27.27%。与未复发组相比，复发组中合并糖尿病者占比、低分化者占比，以

及二胺氧化酶（DAO）、表皮生长因子（EGF）和凋亡抑制因子 Livin 水平均显著

升高，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。多因素 Cox 比例风险回归模型分析结

果显示，合并糖尿病、低分化、DAO、EGF 和 Livin 均是影响 GA-FG 术后复发的

独立危险因素（P 均＜0.05）。ROC 曲线分析结果显示，Nomogram 模型预测 GA-FG
术后复发的曲线下面积（AUC）为 0.883（95%CI ：0.824～0.936），敏感度为 0.827

（95%CI：0.736～0.914），特异度为 0.832（95%CI：0.749～0.912）。模型验证结果显示，

Nomogram 模型的区分度良好，且校正曲线与理想曲线的拟合度良好。结论 合并

糖尿病、低分化、DAO、EGF 和 Livin 均是影响 GA-FG 术后复发的独立危险因素，

基于这 5 项影响因素构建的 Nomogram 模型对于 GA-FG 术后复发的预测效能较高。
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模型

DOI: 10. 3969/j. issn. 1673-534X. 2024. 06. 005

Analysis of risk factors for recurrence after endoscopic submucosal dissection in gastric 
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【Abstract】 Objective This paper attempts to analyze the risk factors for recurrence of gastric 
adenocarcinoma of the fundic gland type (GA-FG) after endoscopic submucosal dissection (ESD) and to 
develop a Nomogram prediction model. Methods  A total of 110 patients with GA-FG who underwent 
ESD treatment at the 908th Hospital of the Joint Service Support Force of the Chinese People's Liberation 
Army between December 2016 and December 2021 were selected as the research subjects. The patients were 
randomly divided into a training set (88 cases) and a validation set (22 cases) in a ratio of 8:2. Demographic, 
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clinical, and pathological characteristics, laboratory data, and surgical information were collected. A 2-year 
follow-up was conducted via outpatient visits, and patients were divided into recurrence and non-recurrence 
groups based on their recurrence status. The Cox proportional hazards regression model was used to 
analyze the risk factors for postoperative recurrence of GA-FG, and a Nomogram model was constructed 
and validated. The ROC curve was used to assess the performance of the Nomogram model in predicting 
postoperative recurrence. Results  Among the 88 GA-FG patients in the training set, 24 experienced 
recurrence, with a recurrence rate of 27.27%. Compared to the non-recurrence group, the recurrence group 
has a higher proportion of patients with diabetes, poor differentiation, and elevated levels of diamine oxidase 
(DAO), epidermal growth factor (EGF), and the apoptosis inhibitor Livin, with statistically significant 
differences (P＜0.05). Multivariate Cox proportional hazards regression analysis shows that the combination 
of diabetes, poor differentiation, DAO, EGF, and Livin are independent risk factors for postoperative 
recurrence of GA-FG (P＜0.05). The ROC curve analysis yields an area under the curve (AUC) of 0.883 
(95%CI: 0.824–0.936), with a sensitivity of 0.827 (95%CI: 0.736–0.914) and a specificity of 0.832 (95%CI: 
0.749–0.912). The model validation results show that the Nomogram model has good discriminability, and 
the calibration curve closely matches the ideal curve. Conclusions  The combination of diabetes, poor 
differentiation, DAO, EGF, and Livin are independent risk factors for the postoperative recurrence of GA-
FG. The Nomogram model, based on these five influencing factors, has a high predictive accuracy for 
postoperative recurrence of GA-FG.

【Keywords】 Gastric adenocarcinoma of fundic gland type; Submucosal layer; Endoscopic 
submucosal dissection; Recurrence; Nomogram model

胃底腺型胃癌（GA-FG）是一种主细胞标记

的胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）或壁细胞标记的 H＋/K＋- 
ATPase 呈阳性表达的胃肿瘤，属于向胃底腺分化

的分化型腺癌亚型 [1]。研究表明 GA-FG 发病率较

低且不易转移，其被认为是一种低度恶性肿瘤 [2]。

然而，近年来的研究表明，GA-FG 发病率逐年升高，

且以黏膜下层（SM）浸润为主，如发生淋巴结转移、

病情恶化等组织病理学变化，患者的预后较差 [3]。

内镜黏膜下剥离术（ESD）在早期胃癌治疗中的

应用已逐渐成熟，对于病灶局限于黏膜层（M）或

SM 的早期胃癌，可实现一次性完整切除或治愈性

切除，有利于患者胃肠功能恢复，从而提升生活质

量 [4-6]。GA-FG 的组织病理学特征为肿瘤细胞与主

细胞相似，且同时在腺管和腺体结构中增殖，并

伴有不规则分支结构和腺管扩张，病变自黏膜深

层向全层浸润，但肿瘤表面多覆盖有正常上皮细

胞，这提示 GA-FG 的侵袭及浸润风险均较高。因此，

准确评估 ESD 对 GA-FG 疗效的同时，完善预后评

估方案，并筛查预后不良的危险因素，有助于进一

步提升 GA-FG 的整体治疗效果，从而改善患者的

预后。本研究回顾性分析了 110 例 GA-FG 患者经

ESD 术后复发的危险因素，并据此构建 Nomogram
模型，以期为 GA-FG 术后复发风险的评估提供参

考依据。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2016 年 12 月至 2021 年 12 月于中国人民

解放军联勤保障部队第九〇八医院接受 ESD 治疗

的 110 例 GA-FG 患者作为研究对象，按照 8 ∶ 2 比

例将患者随机分为训练集（88 例）和验证集（22 例）。

纳入标准 ：（1）符合早期胃癌的临床诊断标准 [7]

及 ESD 手术指征，且经术后病理检查确诊为 GA-
FG；（2）肿瘤浸润深度为M或SM，病理分期为T1期；

（3）原发性胃癌；（4）健康状况（卡氏）评分≥70 分；

（5）年龄＞18 岁且＜80 岁 ；（6）临床资料完整。排

除标准 ：（1）合并其他恶性肿瘤 ；（2）合并免疫系

统疾病 ；（3）合并血液系统疾病 ；（4）合并心脑血

管危重症 ；（5）合并肝肾功能衰竭 ；（6）有严重的

消化道活动性出血；（7）哺乳期或妊娠期女性；（8）
合并脓毒症、败血症等严重感染；（9）预计生存期＜ 

3 个月 ；（10）术后 2 年的随访资料缺失。本研究经

医院医学伦理委员会批准，患者及家属均知情同意。

1.2 临床资料收集

收集入组患者的临床资料，具体如下 ：（1）人

口学特征资料，包括性别、年龄、BMI、是否合并

高血压、是否合并糖尿病、有无胃癌家族史。（2）
手术相关资料，包括是否完整性切除、是否治愈

性切除、术后出血情况。（3）临床病理特征资料，
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包括浸润深度（M/SM）、肿瘤最大径、分化程度、

淋巴结转移情况。（4）实验室检查数据，包括血清

白蛋白（ALB）、D- 乳酸、二胺氧化酶（DAO）、表

皮生长因子（EGF）、凋亡抑制因子 Livin 水平。操

作步骤 ：于 ESD 术前采集患者的空腹外周血样本，

以 4 000 r/min 离心 12 min，离心半径为 13.5 cm，取

上清液，置于 -70 ℃冰箱保存待检。使用全自动生

物化学分析仪（购自瑞士 Roche Diagnostics 公司）

检测血清 ALB、D- 乳酸水平，采用 ELISA 法检测

血清 DAO、EGF 及 Livin 水平。

1.3 ESD 的操作步骤及术后处理

患者取左侧卧位，术中应用静脉全身麻醉。

内镜下采用美兰染色法识别病灶边缘，使用氩气

刀沿病灶外缘 5 mm 的外圈间隔 2 mm 行点状电凝

标记。由病灶外缘向中央部黏膜下多点注射甘油

果糖＋肾上腺素＋氯化钠混合液，使病灶充分抬起。

使用 IT 刀沿病灶外缘切开黏膜，钝性分离并完整

切除黏膜层，然后将切除组织送病理检查。使用

氩气刀行电凝止血，维持术中视野清晰。术后补

液并禁食 24 h，术后 24 h 至 1 周由少量流食逐渐向

半流食过渡，保持清淡饮食。术后 1 周内给予止痛、

抗感染、抑酸、保护胃黏膜等常规处理。

1.4 随访

采用门诊复查的方式对术后患者进行为期 2
年的随访。嘱患者术后半年内每个月复查 1 次，半

年后每 3 个月复查 1 次，随访截至 2023 年 12 月 1 日，

或以患者出现复发或死亡作为终点事件。复发的

判定标准 ：经影像学或活体组织病理检查确诊原

发病灶或切除部位边缘 2 cm 范围内出现肿瘤病灶。

根据复发情况将患者分为复发组和未复发组。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 24.0 和 R 3.6.1 软件对数据进行统计

学分析。计数资料以例（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验。采用 Cox 比例风险回归模

型分析 GA-FG 术后复发的危险因素。基于多因素

Cox 比例风险回归模型分析结果构建 Nomogram 模

型，采用 Bootstrap 法行内部验证，以一致性指数

（C-index）评估模型的区分度 ；绘制校正曲线，采

用 Hosmer-Lemeshow 检验评估曲线的拟合度。采用

ROC 曲线评估 Nomogram 模型预测 GA-FG 术后复

发的效能。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 复发组与未复发组的临床资料比较 
随访结果显示，88 例 GA-FG 患者中有 24 例复

发（设为复发组），64 例未复发（设为未复发组），

复发率为 27.27%。由表 1 可知，2 组在性别、年龄、

BMI、合并高血压、胃癌家族史、完整性切除、治

愈性切除、术后出血、浸润深度、肿瘤最大径、淋

巴结转移、ALB 水平及 D- 乳酸水平方面的差异均

无统计学意义（P 均＞0.05）。与未复发组相比，复

发组中合并糖尿病者占比、低分化者占比，以及

DAO、EGF 和 Livin 水平均显著升高，差异均有统

计学意义（P 均＜0.05）。

表 1 复发组与未复发组的临床资料比较

项目 复发组（n＝24） 未复发组（n＝64） 统计值 P 值

性别 / 例（%） χ2＝0.008 0.930
 女性 11（45.83） 30（46.88）
 男性 13（54.17） 34（53.12）
年龄 / 岁 52.06±7.91 51.72±8.14 t＝0.176 0.861
BMI/kg·m-2 23.06±0.89 23.13±0.92 t＝0.321 0.749
合并高血压 / 例（%） χ2＝0.157 0.692
 是   7（29.17） 16（25.00）
 否 17（70.83） 48（75.00）
合并糖尿病 / 例（%） χ2＝8.279 0.004
 是   9（37.50）   7（10.94）
 否 15（62.50） 57（89.06）
胃癌家族史 / 例（%） χ2＝0.006 0.936
 有 2（8.33） 5（7.81）
 否 22（91.67） 59（92.19）
完整性切除 / 例（%） χ2＝0.464 0.496
 是 21（87.50） 59（92.19）
 否   3（12.50） 5（7.81）
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2.2 影响 GA-FG 术后复发的相关因素分析

以 GA-FG 术后是否复发作为因变量（是＝1，
否＝0），以表 1 中差异具有统计学意义的项目，包

括合并糖尿病（是＝1，否＝0）、低分化（是＝1，
否＝0）、DAO（实测值）、EGF（实测值）和 Livin（实

测值）作为自变量，纳入多因素 Cox 比例风险回归

模型，分析结果显示合并糖尿病、低分化、DAO、

EGF 和 Livin 均是影响 GA-FG 术后复发的独立危

险因素（P 均＜0.05）。见表 2。

项目 复发组（n＝24） 未复发组（n＝64） 统计值 P 值

治愈性切除 / 例（%） χ2＝0.419 0.517
 是 18（75.00） 52（81.25）
 否   6（25.00） 12（18.75）
术后出血 / 例（%） χ2＝0.119 0.730
 是 2（8.33） 4（6.25）
 否 22（91.67） 60（93.75）
浸润深度 / 例（%） χ2＝0.023 0.878
 M   6（25.00） 15（23.44）
 SM 18（75.00） 49（76.56）
肿瘤最大径 /mm   1.63±0.41   1.57±0.35 t＝0.683 0.496
分化程度 / 例（%） χ2＝4.470 0.006
 低分化 21（87.50） 36（56.25）
 中 / 高分化   3（12.50） 28（43.75）
淋巴结转移 / 例（%） χ2＝0.921 0.337
 是   4（16.67） 6（9.38）
 否 20（83.33） 58（90.62）
ALB/g·L-1 32.55±4.91 33.64±5.02 t＝0.912 0.364
D- 乳酸 /mg·L-1   6.87±1.25   6.89±1.08 t＝0.074 0.941
DAO/mg·L-1   4.51±0.56   3.38±0.72 t＝6.933 0.001
EGF/µg·L-1   1.79±0.31   1.45±0.28 t＝4.927 0.001
Livin/µmol·L-1 13.01±1.26 11.85±0.64 t＝5.693 0.001

表 1（续）

表 2 影响 GA-FG 术后复发的多因素 Cox 比例风险回归模型分析

项目 β 值 标准误 χ2 值 P 值 HR 值 95%CI

合并糖尿病 1.302 0.651 3.999 0.012 3.677 1.275～10.196

低分化 1.671 0.739 5.113 0.009 5.317 1.869～15.122

DAO 1.291 0.641 4.056 0.012 3.636 1.278～10.341

EGF 1.403 0.685 4.195 0.012 4.067 1.430～11.567

Livin 1.602 0.782 4.197 0.012 4.963 1.745～14.114

2.3 Nomogram 模型构建  
基于多因素 Cox 比例风险回归模型分析结果，

构建 Nomogram 模型（纳入合并糖尿病、低分化、

DAO、EGF 和 Livin），测算模型中每项独立危险因

素的得分，其中合并糖尿病项目计 80 分，低分化

项目计 84 分，DAO 项目计 85 分，EGF 项目计 86 分，

Livin 项目计 100 分，5 项总和为 435 分，总分对应

的风险率为 5%～80%，总分越高提示 GA-FG 术后

复发风险越高。见图 1。
2.4 Nomogram 模型的验证和评价 

Bootstrap 法 验 证 结 果 显 示，C-index 为 0.481
（95%CI ：0.402～0.573）， 提 示 模 型 的 区 分 度 良

好。由图 2 可知，校正曲线与理想曲线的拟合

度 良 好， 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2＝0.508，P＝
0.491）。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示，Nomogram 模

型预测 GA-FG 术后复发的曲线下面积（AUC）为

0.883（95%CI ：0.824～0.936）， 敏 感 度 为 0.827
（95%CI ：0.736～0.914），特异度为 0.832（95%CI ：
0.749～0.912），见图 3A。另将 22 例验证集患者

纳入 Nomogram 模型进行验证，结果显示其 AUC
为 0.841（95%CI ：0.782～0.896），敏 感 度 为 0.796

（95%CI ：0.715～0.873），特异度为 0.729（95%CI ：
0.663～0.815），见图 3B。
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3 讨论

近年来，随着医疗技术的不断发展，早期胃

癌的内镜下检出率不断升高。GA-FG 是一种病变

起源于黏膜深层的恶性肿瘤 [8]。研究表明，GA-FG
组织表面多由正常上皮覆盖，在边缘处以浸润黏

膜深层为主，在中央部则浸润 SM 并全层发育，在

内镜下肉眼可见病灶表面血管扩张和褪色调改变，

诊断准确率较高 [9-10]。目前，治疗早期胃癌的手术

方式已从传统的外科手术、腹腔镜手术逐渐过渡

至内镜下手术，虽然在一定程度上延长了手术时间，

但内镜下手术具有微创、出血量少及术后恢复快

图 1 GA-FG 术后复发的 Nomogram 模型图

图 2 Nomogram 模型的验证曲线

图 3 Nomogram 模型预测 GA-FG 术后复发的 ROC 曲线 A 训练集 B 验证集
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等优势，有助于提高患者的依从性，降低术后并

发症的发生率，使患者术后能够及早回归社会生 
活 [11-12]。内镜下黏膜切除术（EMR）和 ESD 均是

目前治疗早期胃癌的常用术式，其中 ESD 是在

EMR 基础上革新的内镜下微创术式，其借助高频

电刀及黏膜分离混合液可达到一次性剥离病变黏

膜的目的，尤其对于肿瘤直径＞2 cm 的病灶，完整

性切除率高于 EMR[13-14]。由于 GA-FG 的致病因素

较多，术后复发监测是影响患者长期生存的关键。

随访结果显示，GA-FG 患者术后 2 年的复发

率为 27.27%。璩辉等 [15] 的研究表明，肿瘤浸润

深度为 SM 的早期胃癌患者，经 EMR 术后 2 年的

复发率为 27.59%，与本研究结果相近。而北美的

一项针对食管、胃、十二指肠及结直肠肿瘤实施

ESD 的大型前瞻性多中心研究表明，患者总体复

发率仅为 5.8%（平均随访时间为 13.3 个月），远低

于本研究结果；但该研究中的完整性切除率（91.5%）

和治愈性切除率（78.3%）均与本研究结果相近 [16]。

究其原因，可能与纳入患者的人口学特征、临床

病理特征及医生的手术技术等方面存在差异有关。

本 研 究 结 果 显 示，合 并 糖 尿 病、低 分 化、

DAO、EGF 和 Livin 均是影响 GA-FG 术后复发的独

立危险因素。糖尿病是一种全身性糖代谢障碍，患

者机体长期处于高糖状态，为肿瘤细胞增殖提供

了能量支持 [17]。Rojas 等 [18] 的研究表明，糖尿病可

通过驱动 miRNA 网络、外泌体、细胞基质的代谢

等分子机制促进胃癌微环境的重塑，从而促进肿

瘤生长、侵袭和转移。因此，合并糖尿病的 GA-FG
患者的术后复发风险增高。低分化是 GA-FG 的重

要病理特征，其特点是细胞形态不规则，细胞核

的异型性明显增强，细胞分化程度较低 [19]。研究

表明，低分化胃癌细胞的恶性程度较高，其增殖、

浸润和迁移能力均较强 ；因此，低分化胃癌术后

残留的微量胃癌细胞更易重新增殖和扩散，增高

了复发风险 [20]。DAO 是一种主要存在于小肠黏膜

上的酶类物质，可促进组织内生物胺的代谢 [21]。

胃黏膜中存在大量的组织胺等生物胺，在正常生

理状态下可通过 DAO 代谢和清除而保持稳态 [22]。

DAO 表达上调与胃黏膜中组织胺等生物胺的负反

馈调节有关，提示胃黏膜损伤可促进肿瘤生长和

术后复发 [23]。Salvatori 等 [24] 的研究表明，胃黏膜

损伤后，可导致幽门螺杆菌（Hp）感染风险增高，

促进胃癌的发生和术后复发。EGF 是一种能促进

肿瘤细胞增殖、新生血管形成的生长因子。研究

表明，EGF 与其受体结合后，可激活细胞内信号

转导通路，促进胃癌细胞增殖 [25]。在患者术后恢

复期，残留的微量胃癌细胞可能受到周围微环境

中释放的 EGF 刺激，从而加速细胞增殖，刺激周

围血管扩张及新生血管形成，为肿瘤提供更多的

营养物质和氧气，从而增高复发风险。Livin 是一

种细胞凋亡抑制因子，具有阻断线粒体相关凋亡

通路的生理作用。研究表明，胃癌患者行 ESD 术

后，Livin 有助于延长胃癌细胞的存活时间，并促

进残留的微量胃癌细胞增殖 [26]。姜姝羽等 [27] 的研

究表明，Livin 在胃黏膜病变中具有调节免疫的作

用，可促进胃癌的发生和进展。本研究基于上述 5
项影响因素构建 Nomogram 模型并进行了验证，结

果显示该模型的区分度良好，且校正曲线与理想

曲线的拟合度良好，提示 Nomogram 模型可用于辅

助性预测 GA-FG 患者的术后复发情况。

综上所述，合并糖尿病、低分化、DAO、EGF
和 Livin 均是影响 GA-FG 术后复发的独立危险因

素，基于这 5 项影响因素构建的 Nomogram 模型对

于 GA-FG 术后复发的预测效能较高。
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