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　　[摘要]　目的:建立并验证老年前列腺癌(prostatecancer,PCa)患者内分泌治疗后5年生存率的预测模型。
方法:回顾性分析安徽医科大学第一附属医院东城院区2010年1月—2023年8月治疗的91例老年PCa患者的

临床资料。所有患者均接受内分泌治疗。采用单因素分析、LASSO回归及多因素Cox回归分析明确影响5年生

存率的独立危险因素。并使用R软件建立5年生存率的 Nomogram 风险预测模型,采用受试者工作特征(receiv-
eroperatingcharacteristic,ROC)曲线及Calibration校准曲线评估模型的区分能力和校准度。并使用 Bootstrap
法对该模型进行内部验证以评估模型的准确性,决策曲线分析(decisioncurveanalysis,DCA)图对模型进行临床

实用性评估。结果:年龄、分化程度、Gleason评分及转移情况是影响老年 PCa患者5年生存率的独立影响因子

(P<0.05)。建立的预测模型 ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)为0.938,显示良好的区分能力,校准曲

线显示预测生存率与实际生存率有良好的一致性。内部验证显示,AUC为0.926,Calibration校准曲线在理想曲

线附近。结论:基于年龄、分化程度、Gleason评分及转移情况建立的老年 PCa患者内分泌治疗后5年生存率的

预测模型具有较好的准确性,可为老年PCa的治疗和预后评估提供一定的指导。
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Abstract　Objective:Toestablishandvalidateaprognosticmodelpredicting5-yearsurvivalratesinelderly

prostatecancer(PCa)patientsfollowingendocrinetherapy.Methods:Aretrospectiveanalysisoftheclinicaldata
of91elderlyPCapatientstreatedatEastCityCampusofFirstAffiliatedHospitalofAnhuiMedicalUniversity
fromJanuary2010toAugust2023.Allpatientsunderwentendocrinetherapy.Univariateanalysis,LASSOre-

gression,andmultivariateCoxregressionwereemployedtoidentifyindependentriskfactorsaffectingthe5-year
survivalrate.Theriskpredictionmodelforthe5-yearsurvivalratewasconstructedusingRsoftwareanditsdis-
criminativeabilityandcalibrationwereassessedusingthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveandcali-
brationcurve.Themodel'saccuracywasfurtherevaluatedthroughinternalvalidationusingtheBootstrapmethod,

anditsclinicalutilitywasassessedwithadecisioncurveanalysis(DCA).Results:Age,differentiationdegree,Gl-
easonscore,andmetastasisstatuswereidentifiedasindependentinfluencingfactorsforthe5-yearsurvivalratein
elderlyPCapatients(P<0.05).TheestablishedpredictionmodelexhibitedanareaundertheROCcurve(AUC)

of0.938,indicatingexcellentdiscriminativeability.Thecalibrationcurveshowedgoodconsistencybetweenthe

predictedandactualsurvivalrates.InternalvalidationrevealedanAUCof0.926,withthecalibrationcurveclose-
lyaligningwiththeidealcurve.Conclusion:Theprognosticmodelbasedonage,differentiationdegree,Gleason
scoreandmetastasisstatusforpredictingthe5-yearsurvivalrateinelderlyPCapatientstreatedwithendocrine
therapydemonstratesconsiderableaccuracy,offeringvaluableguidanceforthetreatmentandprognosisassess-
mentforelderlypatientswithPCa.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性中常

见的恶性肿瘤之一,65岁以上的老年男性患者占

PCa患者的60%以上[1]。根治性前列腺切除术仍

然是局限性 PCa的标准疗法,在美国国家综合癌

症网络(NCCN)、日本泌尿外科协会(JUA)以及中

国临床肿瘤学会(CSCO)等指南中,对于低至中等

风险的PCa,且预期寿命≥10年的患者,首选推荐

根治性前列腺切除术[2-3]。但在临床实践中,许多

患者尤其是老年患者,不能耐受或者不愿意接受根

治性前列腺切除术。因此,以去势联合抗雄激素治

疗的内分泌疗法成为 PCa的主要治疗手段之一,
其疗效及长期生存情况受到广大临床医师和研究

者的关注[4]。既往研究多聚焦于PCa的发病机制、
治疗方法和总体生存情况[5-6],很少有专门针对老

年 PCa患者尤其是内分泌治疗的预测模型。此

外,老年患者由于生理、心理和社会等多方面的特

点,其疾病进展和治疗反应可能与中青年患者存在

差异。因此,建立一个专门针对老年 PCa患者内

分泌治疗的预测模型具有重要的临床意义。本研

究旨在利用安徽医科大学第一附属医院东城院区

的临床资料,建立并验证一个老年 PCa患者内分

泌治疗后5年生存率的预测模型,以期为临床医师

提供更为精确的治疗和预后评估依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2010年1月—2023年8月安徽医

科大学第一附属医院东城院区泌尿外科收治的91
例老年PCa患者的临床资料。纳入标准:①年龄≥
60岁;②经前列腺穿刺活检病理学检查明确诊断的

PCa患者;③因身体原因不能耐受或不愿意行根治

性手术治疗者;④所有患者均行去势治疗;⑤一般临

床和随访资料完整。排除标准:①接受化疗或者放

疗者;②原发性去势抵抗性前列腺癌(castration-re-
sistantprostatecancer,CRPCa);③合并其他部位恶

性肿瘤者;④心、肺、肝等重要脏器功能不全,不能或

者不愿意去势药物(去势手术)治疗者。
1.2　治疗方法

所有 PCa患者均接受内分泌治疗,具体为去

势治疗联合抗雄激素治疗[7-8]。治疗方案采用醋酸

戈舍瑞林缓释植入剂(批准文号:H20100314,As-
traZenecaUKLimited,规格:3.6mg/支)和非类

固醇型抗雄激素药物比卡鲁胺片(批准文号:国药

准字 H20064085,规格:50mg/粒)实施最大限度

雄 激 素 阻 断 (maximum androgen blockage,
MAB)。具体操作为:腹壁皮下注射醋酸戈舍瑞林

3.6mg,每4周1次。口服比卡鲁胺片50mg/d。
1.3　数据收集

在此研究中,通过审查患者的住院记录、门诊

电子病历以及电话和微信等多种方式进行的随访

数据,研究者最终选取了与 PCa生存率密切相关

的指标,如年龄、前列腺特异性抗原(PSA)、转移状

况、骨转移情况、肿瘤分化程度以及 Gleason 评

分[9-10]。此外,还收集了随访的相关信息。这些随

访信息主要包括患者的术后生存时间和随访结果。
术后生存时间是指患者接受PCa内分泌治疗后到

达随访结局的时间。随访结局可能是随访期间因

任何原因的死亡或随访的结束(即患者仍然存活)。
1.4　统计学方法

将全部患者按照7∶3随机分为训练集和内部

验证集,训练集64例,内部验证集27例。使用

IBM-SPSS26.0和R语言(v4.1.3)统计软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以 ■X±S 表

示,对2个独立样本采用Student's-t检验进行统计

分析;非正态分布的计量资料采用 M(P25,P75)来
描述中心位置和数据分布。计数资料以例(%)表
示,比较采用χ2 检验。使用 LASSO 回归模型筛

选预测因子,筛选出的预测因子纳入Cox比例风险

回归模型中分析老年PCa患者5年生存率的独立

预测因子,并计算风险比(HR)及其95%可信区间

(CI)。Nomogram 模型使用 R4.1.3软件构建,使
用受试者工作特征(receiveroperatingcharacteris-
tic,ROC)曲线评估模型的诊断效能,Calibration
校准曲线评估模型的准确性,使用校正曲线(1000
次再采样的Bootstrap自抽样法)验证模型的区分

度和准确度。决策曲线分析(decisioncurveanaly-
sis,DCA)图对模型进行临床实用性评估。所有检

验均为双侧、α=0.05水准,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　患者特征

患者基线特征见表1,结果表明训练集和内部

验证集患者的基线特征在年龄、婚姻状况、分化程

度、有无转移、PSA 水平和 Gleason评分方面具有

可比性(P>0.05)。中位随访时间65个月,其中

死亡21例,通过比较老年PCa患者的5年生存结

局,显示训练集中年龄、分化程度、转移情况以及

Gleason评分之间差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2　LASSO回归分析

候选预测因子包括年龄、婚姻状况、肿瘤分化

程度、转移情况、PSA以及 Gleason评分等,这些因

子被纳入了初步模型中。通过在训练集中进行

LASSO回归分析,这些预测因子被缩减为4个潜

在的预测因子(年龄、肿瘤分化程度、转移情况以及

Gleason评分)。LASSO 回归模型的交叉验证误

差图和系数分布图分别见图1。可见规范化、简洁

的模型中,其交叉验证误差在最小值的一个标准误

差范围内,包括了4个变量。
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2.3　影响老年PCa患者5年生存率的单因素、多
因素回归分析

应用Cox比例风险回归模型对老年PCa患者

内分泌治疗后的预后影响因素进行单因素和多因

素分析,显示年龄(HR=1.158,95%CI:1.062~
1.263,P <0.001)、分 化 程 度 (HR =3.277,
95%CI:1.168~9.230,P =0.020)、转 移 情 况

(HR =17.236,95%CI:4.009~74.103,P <
0.001)以及 Gleason评分(HR=2.458,95%CI:
1.750~3.452,P<0.001)是影响老年PCa患者内

分泌治疗后5年生存率的独立影响因素。见表3。
2.4　Nomogram 模型建立

使用上述多因素分析中的独立影响因素(年
龄、组织分化、转移情况、Gleason评分)建立老年

PCa患者内分泌治疗5年生存率的预测模型并构

建 Nomogram(图2)。该模型在训练集和内部验

证集中的 AUC值分别为0.938和0.926(图3)。

表1　训练集和内部验证集患者的基线特征

例(%),■X±S

项目
训练集

(64例)
内部验证集

(27例) P 值

年龄/岁 66.1±4.8 65.9±4.5 0.870
婚否 >0.999

　是 58(90.6) 25(92.6)

　否 6(9.4) 2(7.4)

分化 0.900

　低-未分化 15(23.4) 6(22.2)

　中-高分化 49(76.6) 21(77.8)

转移 0.777

　是 16(25.0) 6(22.2)

　否 48(75.0) 21(77.8)

PSA/(ng/mL) 37.9±2.5 37.4±2.0 0.360

Gleason评分/分 7.0±2.1 6.7±2.0 0.530

表2　不同结局组间变量的比较 例(%),■X±S

项目
训练集

存活(50例) 死亡(14例) P 值

内部验证集

存活(20例) 死亡(7例) P 值

年龄/岁 64.3±3.1 72.3±4.9 <0.001 65.0±3.8 68.4±5.6 0.171
婚否 >0.999 0.459
　是 45(90.0) 13(92.9) 19(95.0) 6(85.7)
　否 5(10.0) 1(7.1) 1(5.0) 1(14.3)
分化 <0.001 0.001
　低-未分化 5(10.0) 10(71.4) 1(5.0) 5(71.4)
　中-高分化 45(90.0) 4(28.6) 19(95.0) 2(28.6)
转移 <0.001 0.001
　是 6(12.0) 10(71.4) 1(5.0) 5(71.4)
　否 44(88.0) 4(28.6) 19(95.0) 2(28.6)
PSA/(ng/mL) 38.0±2.4 37.5±2.7 　0.505 36.8±1.5 39.2±2.2 0.004
Gleason评分/分 6.5±1.7 8.8±2.4 <0.001 6.2±1.4 8.0±3.0 0.042

a:Lasso回归交叉验证图;b:Lasso回归系数路径图。
图1　LASSO回归分析结果

2.5　预测模型的内部验证

使用Bootstrap法重复抽样1000次对该模型

进行内部验证校准。训练集和内部验证集的 Cali-
bration校正图分别见图4,显示了观察到的存活状

态和预测的存活状态之间有很好的相关性。结果

表明,原 Nomogram 模型在内部验证集中仍然有

效,该模型的表现曲线与理想曲线较为接近,说明

预测结果与实际结果一致性较高。
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表3　影响因素的单因素和多因素Cox回归分析

因素 合计
阳性

事件

单因素分析

HR 95%CI P 值

多因素分析

HR 95%CI P 值

年龄 91 21 1.214 1.132~1.303 <0.001 1.158 1.062~1.263 <0.001
分化

　低-未分化 20 14 2.237 1.043~5.828 0.039 3.277 1.168~9.230 0.020

　中-高分化 71 7 0.086 0.034~0.216 <0.001 0.680 0.191~2.423 0.552
转移

　否 69 6 — — — —

　是 22 15 11.302 4.359~29.302 <0.001 17.236 4.009~74.103 <0.001

Gleason评分 91 21 1.840 1.442~2.355 <0.001 2.458 1.750~3.452 <0.001

图2　Nomogram预测模型

图3　Nomogram预测模型的ROC曲线

2.6　DCA
分别绘制训练集和内部验证集的 DCA 曲线

(图5),高风险阈值概率表示当临床医生在利用

Nomogram 模型进行诊断和决策时遇到重大缺陷

时,模型预测中出现显著差异的机会。在阈值概率

范围0.1~0.7,DCA 曲线位于“无”和“全部”2条

基准线的上方,这表明在此范围内,模型的表现是

可接受的。然而,在阈值概率<0.1或>0.7的区

间,DCA曲线与“无”和“全部”2条基准线相近,这
说明在这些区间,模型的表现并不理想。这项研究

表明,Nomogram 通过其 DCA 曲线为临床应用提

供了实质性的净收益。
3　讨论

本研究成功地建立并验证了一个关于老年

PCa患者内分泌治疗后5年生存率的预测模型。
此模型关键的独立影响因子包括年龄、分化程度、
Gleason评分及转移情况。这些因子为临床医生提

供了有关患者预后的重要信息。不同于其他研究,
本模型的预测准确性非常高,其 ROC曲线下的面

积(AUC)达到了0.938,而内部验证的 AUC 为

0.926,显示出模型具有极高的区分能力和准确性。
这为临床医生在制定治疗策略时提供了一个有力

的工具,尤其是在考虑患者的长期生存情况时。此

外,校准曲线的结果进一步证实了预测生存率与实

际生存率之间的高度一致性。
过去的研究主要集中在 PCa的发病机制、治

疗方法和总体生存情况上,而专门针对老年患者的

生存预测尚不多见。例如,Luo等[11]通过对 TC-
GA和 GEO 数据库中PCa患者的回顾性分析,发
现与PCa患者生存率相关的几个关键因子,包括

SPOCK3表达水平、T 分期和 Gleason评分,但他

们的研究对象包括了所有年龄段的患者,并没有特

别关注老年群体。而来自中国的一项针对SEER
数据库内48486例 PCa患者的研究,同样未能对

患者的年龄尤其是老年患者进行分层研究[12]。此

外,一项涉及60971例 PCa患者的荟萃分析则专

注于PCa的治疗方法,如手术、放疗和主动监控,
他们并 没 有 探 讨 与 生 存 率 直 接 相 关 的 预 测 模

型[13]。相较之下,本研究明确针对老年PCa患者,
考虑到这一特定人群的生理、心理和社会特点,因
此更具临床指导意义。此外,本研究的模型预测准

确性高,与现有文献中描述的其他预测模型相比,
具有更高的 AUC值,这进一步证实了其在实际应

用中的价值[14]。
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a:训练集的校准曲线;b:内部验证集的校准曲线。
图4　预测模型的校准曲线

a:训练集 DCA;b:内部验证集 DCA。
图5　预测模型的DCA分析

　　随着医疗技术的进步,去势已被确认为晚期

PCa患者的内分泌治疗金标准[15-16]。尽管去势能

有效降低血清雄激素,但不能减少肾上腺产生的雄

激素,因此复发风险仍然存在。彻底阻断肾上腺和

睾丸的雄激素生成被认为是最大化抑制肿瘤生长

的方法,MAB治疗策略恰好满足此治疗目标[17-18]。
醋酸戈舍瑞林,一个合成的促黄体激素释放激素类

似物,已被用于控制子宫疾病,能够抑制垂体激素

分泌,导致男性血清睾酮和女性血清雌二醇水平下

降[19-20]。比卡鲁胺是一种广泛应用的非类固醇抗

雄激素药物,能与雄激素受体结合并阻断其作用。

研究表明,对于激素敏感的PCa患者,醋酸戈舍瑞

林与比卡鲁胺的联合应用可有效降低雄激素水平,
取得良好的治疗效果[21-22]。整体看来,不同研究的

结果差异可能与被研究的人群和治疗方法的不同

有关。本研究聚焦接受戈舍瑞林联合比卡鲁胺治

疗的老年PCa患者,建立的预测模型可为这部分

患者的预后评估和治疗决策提供借鉴。不过,值得

注意的是,尽管本研究的结果具有积极意义,但仍

需要在更大的患者群体中进行验证,以确保其广泛

的适用性和准确性。
本研究所建立的老年PCa患者的生存预测模
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型具有显著的临床意义。首先,通过精确预测老年

患者的生存率,医生可以为患者提供更加个性化的

治疗方案和预后评估,从而改善患者的生活质量和

生存期望。其次,此模型可以为医生提供关于患者

可能的疾病进展和结果的重要信息,从而帮助医生

做出更加明智的治疗决策。此外,对于患者和家属

来说,了解预测的生存率可以帮助他们更好地调整

期望,做出合适的生活和医疗决策。
尽管本研究取得了一些有益的发现,但也存在

一些局限性。首先,该研究样本量相对较小,且基

于的是单中心的患者数据,可能不完全适用于其他

人群或地区。其次,由于是回顾性分析,可能存在

选择偏倚或信息偏倚。此外,尽管研究中考虑了多

种可能的影响因素,但仍有可能遗漏了一些未知或

未考虑的因素,这些因素可能会影响预测的准确

性。因此,未来的研究应着眼于在不同人群和环境

中对该预测模型进行外部验证,并探索新的预测因

子或生物标志物,以提高 Nomogram 的预测性能。
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