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【摘要 】　目的　系统评价乳腺癌术后淋巴水肿风险预测模型,为临床实践提供依据.方法　 计算机检索 TheCochraneLiＧ
brary、PubMed、WebofScience、Embase、CINAHL、CBM、CNKI、WanFangData和 VIP数据库中有关乳腺癌术后淋巴水肿风

险预测模型的研究,检索时限为建库至２０２１年１１月２９日.由２名研究者独立筛选文献、提取数据,并对纳入文献的偏倚风

险和适用性进行评价.结果　共纳入７项研究,包括６项模型开发研究和１项模型验证研究,其中:３项为 COX比例风险模

型、４项为Logistic回归模型,１项进行内部和外部验证、５项进行内部验证、１项进行外部验证.模型的受试者工作特征曲线

下面积(areaundercurve,AUC)为０．６８~０．８８,涉及最多的预测因子是体质量指数(bodymassindex,BMI)和腋窝淋巴结清扫

(axillarylymphnodedissection,ALND).７项研究适用性较好,但偏倚风险较高,主要来源统计分析.结论　乳腺癌术后淋

巴水肿风险预测模型研究偏倚风险较高,正处于发展阶段;未来研究应遵循模型开发与报告规范,选择或构建预测性能优良、

偏倚风险低、便于我国临床实际应用的风险预测模型.
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【Abstract】　Objective　Tosystematicallyreviewtheriskpredictionmodelsforpostoperativelymphedemaof
breastcancer,soastoprovidereferencesforclinicalpractice．Methods　ThedatabasesofCochraneLibrary,

PubMed,WebofScience,Embase,CINAHL,CBM,CNKI,WanFangDataandVIPweresearchedforthe
literatureonriskpredictionmodelsforpostoperativelymphedemaofbreastcancer．Theretrievaltimeframe
wasfrominceptiontoNovember２９,２０２１．Tworesearchersindependentlyscreenedtheliterature,extracted
relevantdata,andevaluatedtheriskofbiasandapplicabilityofinvolvedliterature．Results　Atotalof７
studieswereinvolved,including６modeldevelopmentstudiesand１modelvalidationstudy．Threeofthem
wereCOXproportionalriskmodels,andfourwerelogisticregressionmodels;onestudyconductedinternal
andexternalvalidation,fiveunderwentinternalvalidation,andoneadoptedexternalvalidation．TheAUCof
receiveroperatingcharacteristiccurveoftheinvolvedmodelsrangedfrom０．６８to０．８８,andthepredictors
withthehighestfrequencywereBMIandALND．Statisticalanalysisshowedthatsevenstudiesreported
goodapplicability,whilewithhighrisksofbias．Conclusions　Theliteratureonriskpredictionmodelsfor
postoperativelymphedemaofbreastcancerisdevelopingandwithhighrisksofbias．Futureresearchshould
followthestandardsofmodeldevelopmentandreporting,chooseorconstructriskpredictionmodelswith
goodpredictionperformance,lowriskofbias,andgoodclinicalpracticalapplicability．
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　　乳腺癌术后淋巴水肿是乳腺癌手术患者最常

见、最严重的并发症之一,常由各种手术方式尤其是

腋窝淋巴结清扫(axillarylymphnodedissection,

ALND)导致上肢血液循环、淋巴回流受阻所致[１].
淋巴水肿(lymphedema,LE)发病率随时间推移逐

渐增加,２０１７年一项长达１０年的研究显示术后２、

５、１０年累积发生率为１３．５０％、３０．２０％、４１．１０％[２].

LE不仅对患者身心造成了巨大影响[３],也使其医疗

费用增加了７倍[４],严重降低了患者的生活质量[５].
因此,早期识别高危人群并提供针对性的干预措施
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对于LE的预防至关重要[６Ｇ７].风险预测模型以疾

病发病的各种风险因素为基础,能通过直观数据准

确预测个体发生某种疾病的概率[８],可以帮助医护

人员早期识别、尽早干预 LE高危患者,有效改善临

床结局[９].目前,国内外已开展多项乳腺癌术后淋

巴水肿风险预测模型的研究,关于模型的系统综述

研究较少.本研究旨在系统地评价乳腺癌术后淋巴

水肿风险预测模型的偏倚风险及适用性,为临床医

务工作者选择或开发合适的预测模型提供依据.

１　资料与方法

１．１　文献检索策略　计算机检索TheCochraneLiＧ
brary、PubMed、Web of Science、Embase、CIＧ
NAHL、CBM、CNKI、WanFangData和 VIP 数据

库,主题词与自由词相结合,检索时限为建库至

２０２１年１１月２９日.并对纳入研究的参考文献进行

手工检索,以补充相 关 文 献.英 文 检 索 词 包 括:

breastcancer、breastneoplasm∗、breastcarcinoＧ
ma、breast tumor、lymphedema、lymphoedema、

swelling、edema、riskprediction、model、riskscore、

riskassessment、riskfactor∗;中文检索词包括:风
险预测、模型、风险评分、风险评估、乳腺癌、乳腺肿

瘤、淋巴水肿、水肿、肿胀.

１．２　文献纳入和排除标准　纳入标准:(１)研究对

象为年龄≥１８岁乳腺癌手术患者;(２)研究内容为

乳腺癌术后淋巴水肿风险预测模型的构建研究,模
型建立后经过了内部和(或)外部验证,或针对已开

发模型的验证研究;(３)研究类型为队列研究或病例

对照研究;(４)结局指标为术后LE发生率,LE定义

为临床诊断为LE,和(或)医护人员报告显示受影响

的手臂与对侧手臂的周长差异超过２cm 或体积差

异超过２００ml.排除标准:(１)无法获取全文或数据

不全;(２)重复发表;(３)会议论文、新闻报道、综述等

研究;(４)动物或细胞分子水平研究.

１．３　文献筛选与数据提取　由２名研究者根据既

定纳排标准,通过阅读文献题目、摘要及全文独立筛

选文献,如意见发生分歧,则由第三个人参与讨论决

定文献取舍.确定最终纳入的文献后,２名研究者

根据预测模型研究系统评价的关键评估和数据提取

清单(criticalappraisalanddataextractionforsysＧ
tematicreviewsofprediction modellingstudies,

CHARMS)[１０]制定的提取表提取相关数据并交叉

核对,内容包括文献第一作者、发表年份及国家、研
究类型、地点、预测因子及结局、样本量、缺失数据、
建模及验模方法、模型性能、模型呈现形式、适用性

和局限性等.

１．４　文献质量评价　由２名研究人员根据风险预

测模型研究偏倚风险评估工具(prediction model
riskofbiasassessmenttool,PROBAST)[１１]对纳入

文献进行独立评价并交叉核对,如遇分歧,与第三方

协商,分别从研究对象、预测因子、结果和统计分析

４个领域评价文献偏倚风险,如果所有领域的偏倚

风险低,则认为该研究总体偏倚风险低;如果任一领

域的偏倚风险高,则总体偏倚风险高;如果任一领域

的偏倚风险不清楚,则总体偏倚风险不清楚;从前３
个领域对纳入研究的适用性进行评价,如果每个领

域适用性均好,则认为该研究总体适用性好;如果有

任一领域适用性差,则总体适用性差.

２　结果

２．１　文献筛选流程和结果　根据检索策略,初步检

索到相关文献３１７３篇,经过筛选,最终获得文献

７篇,筛选流程见图１.

图１　文献筛选流程

２．２　纳入文献和预测模型的基本特征　本研究最

终纳入７篇文献,其中６篇[１２Ｇ１７]为模型开发研究,并
对模型进行了内部和(或)外部验证,１篇[１８]是针对

已开发模型的外部验证研究,在６个模型开发研究

中候选变量数为９~２４个.建模样本总量２４５~
３１３６例,结果事件数是５１~３２５例.纳入文献和预

测模型的基本特征见表２、３.

２．３　预测模型性能及预测因子　纳入的７项研究

均报道了模型 AUC为０．６８０~０．８７７,最终纳入了

３~８个协变量,出现频次最高的预测因子包括BMI
和 ALND.预测模型性能及预测因子见表４.
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表２　纳入文献的基本特征

纳入文献 发表年份 国家 研究设计 研究地点 随访时间 水肿测量方法

Bevilacqua等[１２] ２０１２ 巴西 (１) 巴西国家癌症研究所Ⅲ级癌症医院ac ５年 体积测量法

Basta等[１３] ２０１６ 美国 (２) 布朗大学整形外科ac ４．２年 基于电子病历中存在的ICDＧ９
诊断代码

Wang等[１４] ２０１６ 中国 (１) 安徽医科大学第一附属医院 １年 周长测量法

Li等[１８] ２０１６ 中国 (２) 江门中心医院ac ５．６(５~６．９)年 水置换的方法测量手臂体积

Gross等[１５] ２０１９ 多国家、多中 (１)、(２) 加拿大、美国等７０个国家a、美 ９．０５年;４．３７年 加拿大国家癌症研究所不良

心a 和美国b 国国家癌症研究所b 事件常见毒性标准(CTCAE)２．０
版进行评分

Kwan等[１６] ２０２０ 加拿大 (２) 多伦多市的玛格丽特公主癌症 １．２(０．１~１６．９)年; 周长测量法

中心ac １(０．２~１４．５)年

Martínez等[１７] ２０２１ 西班牙多中心 (２) 巴塞罗那两个三级护理中心ac ２年 基于手术诊断、周长测量法

注:a:模型开发;b:模型外部验证;c:模型内部验证;ALND:腋窝淋巴结清扫;SLNB:前哨淋巴结活检(sentinellymphnodebiopsy,SLNB);

(１):前瞻性队列研究;(２):回顾性队列研究

表３　乳腺癌术后淋巴水肿风险预测模型构建的基本情况

纳入文献

候选变量

数量

(个)

连续变量

处理方法

样本总量

数量

(例)

结果事件

数(例)

缺失数据

数量

(例)
处理方法

建模方法 变量选择

Bevilacqua等[１２] ２１ 连续变量 １０５４ ２６a/３１９b ６６ 未处理 COX比例风险模型 基于单因素分析结果进行多因素分析

Basta等[１３] ２４ 连续变量 ３１３６ ３２５ 未写 无信息 COX比例风险模型 逐步选择

Wang等[１４] １５ 二分类 ３７８ １１４ ２０ 未处理 Logistic回归 基于单因素分析结果进行多因素分析

Li等[１８] ２１ 连续变量 ４０９ ９１ １８ 未处理 COX比例风险模型 不适用

Gross等[１５] ９ 连续变量 １８３２ １１７ ２７ 多重插补法 Logistic回归 向后逐步选择

Kwan等[１６] ２０ 连续变量 ２４５ ５１ 未写 未处理 Logistic回归 逐步选择

Martínez[１７] １３ 连续变量 ５０４ １５６ 无 无 Logistic回归 向后逐步选择

注:a:术后６个月;b:术后５年

表４　乳腺癌术后淋巴水肿风险预测模型性能及预测因子

纳入文献
模型性能(建模/验模)

AUC 校准方法
验证方法 最终预测因子 模型呈现形式

Bevilacqua等[１２] B:术后６个月内淋巴水肿０．７３, 校准图 自助法内部验证 年龄、BMI、新辅助化疗周期、ALND、放 列线图

术后５年淋巴水肿０．７４ 疗、血清瘤发生、早期水肿

Basta等[１３] A:０．７８,B:０．７７ 未报告 １０折交叉内部验证 浸润性癌症诊断、放疗、年龄、ALND、 风险评分系统

BMI、新辅助化疗、双侧乳房切除

Wang等[１４] A:０．８８,B:０．８０ 未报告 自助法内部验证 ALND、高血压史、优势臂手术史、放 风险评分系统

疗、手术感染/血清瘤/早期水肿

Li等[１８] C:０．７１ HL检验P＝０．０６３４外部验证 BMI、新辅助化疗、ALND、放疗 列线图

Gross等[１５] B:０．６９,C:０．７１ 校准图 自助法内部、外部 BMI、切除淋巴结数、腋窝区域淋巴结 列线图

验证 照射范围

Kwan等[１６] 轻度淋巴水肿 A:０．８１,B:０．７２; 未报告 自助法、随即拆分内 年龄、BMI、乳房x线摄影密度,癌症因 预测淋巴水

重度淋巴水肿 A:０．８６,B:０．８３ 部验证 素:病理淋巴结数量,治疗因素:ALND 肿体积方程

Martínez等[１７] A:０．６８ 未报告 １０折交叉内部验证 BMI、术后并发症、淋巴结数量、ALND、 风险评分公式

淋巴结状态

注:BMI:体重指数;A:建模模型性能;B:内部验证模型性能;C:外部验证模型性能

２．４　预测模型偏倚风险与适用性评价

２．４．１　与研究对象有关的偏倚风险评价　纳入的

７项研究[１２Ｇ１８]均为队列研究且制定了严格的纳排标

准,明确将住院时已发生乳腺癌术后淋巴水肿的患

者排除,数据来源合理,因此与研究对象有关的偏倚

均较低.

２．４．２　与预测因子有关的偏倚风险评价　２项研

究[１５,１７]在预测因子领域偏倚风险高,２项研究[１３,１８]

偏倚风险不清楚,３项研究[１２,１４,１６]偏倚风险低.４项

研究[１３,１５,１７Ｇ１８]未报告预测因子评估是否在不清楚结

果的情况下进行,即不清楚是否对预测因子评估者

采用盲法,也可能会造成一定的偏倚.
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２．４．３　与结果有关的偏倚风险评价　纳入研究的所

有模 型 中,３ 个 模 型 在 结 果 领 域 为 高 偏 倚 风

险[１２,１４,１７],３个模型不清楚偏倚风险[１３,１５,１８],１个模

型为低偏倚风险[１６].Bevilacqua等[１２]开发的５年风

险预测模型和 Wang等[１４]构建的模型结果定义中涉

及到早期水肿预测因子相关信息,Martínez等[１７]采

用手术诊断、周长测量法两种不同的形式定义研究

对象,都有可能对研究结果造成一定的偏倚.６项研

究[１２Ｇ１５,１７Ｇ１８]未报告是否对结果评定者实施盲法,因此

不清楚其偏倚风险.

２．４．４　与统计分析有关的偏倚风险评价　７项研究

在统计分析领域偏倚风险均较高.６项模型开发研

究中[１２Ｇ１７]每个预测变量的事件数(eventspervariaＧ

ble,EPV)均＜２０,研究[１９]表明 EPV≥２０说明建模

样本量达到要求,能够防止模型过拟合现象.Wang
等[１４]研究将连续变量转换成了二分类变量,可能会

降低模型的预测能力,从而产生偏倚.对于缺失数

据的处理,４项研究[１２,１４,１６,１８]未对缺失数据的研究对

象进行适当的处理;１项研究[１３]未报道缺失信息,因
此未曾考虑数据的复杂性.在模型性能评估方面,
有４项研究[１３Ｇ１４,１６Ｇ１７]未报告模型的校准度,模型的实

际预测能力还有待进一步验证.

２．４．５　模型总体偏倚风险及适用性评价　纳入的所

有预测模型总体偏倚风险均较高,各领域和总体适

用性均较好.具体结果见表５.

表５　偏倚风险及适用性评价结果

纳入文献
偏倚风险

研究对象 预测因子 结果 分析

适用性

研究对象 预测因子 结果

总体

偏倚性 适用性

Bevilacqua等[１２]∗ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋
Bevilacqua等[１２]＃ ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ － ＋
Basta等[１３] ＋ 不清楚 不清楚 － ＋ ＋ ＋ － ＋
Wang等[１４] ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ － ＋
Li等[１８] ＋ 不清楚 不清楚 － ＋ ＋ ＋ － ＋
Gross等[１５] ＋ － 不清楚 － ＋ ＋ ＋ － ＋
Kwan等[１６] ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋
Martínez等[１７] ＋ － － － ＋ ＋ ＋ － ＋

　　　注:＋:偏倚风险低/适用性好;－:偏倚风险高/适用性差;∗:术后６个月内预测模型,＃:术后６个月及以上预测模型

３　讨论

３．１　预测模型尚处于发展阶段　本研究最终纳入

的７项模型 AUC为０．６８~０．８８,除 Martínez等[１７]

外,其他模型 AUC均＞０．７０,预测性能较好.但模

型均存在较高的偏倚风险,可能原因为:预测因子及

结果评估未实施或未报告盲法、结果定义未排除预

测因子信息、建模样本量不足、缺失数据处理不当以

及缺乏模型校准度评估等[１２Ｇ１４].提示未来研究应遵

循严格的模型开发方法与流程,降低各种可能的偏

倚风险,提高模型预测效能[１９Ｇ２０].

３．２　系统分析预测因子　经归纳总结发现预测因

子具有一定共性,可将其归为患者因素(年龄、BMI
等)、疾病因素(病理淋巴结数量、早期水肿等)和治

疗因素(ALND、放化疗等).结果发现对确定LE风

险最有影响的因素包括 BMI和 ALND,也是 AUC
前三的模型中出现频次最高的预测因子[１３Ｇ１４,１６].研

究[１６]表明,BMI已被确定为 LE独立危险因素.高

BMI反映了脂肪稳态紊乱,会导致淋巴变性、渗漏和

水肿,因此针对高 BMI乳腺癌术后患者,护理人员

提供旨在促进饮食和生活方式改变的健康教育对于

降低LE的风险非常重要.LE是乳腺癌术后常见

并发症,尤其是 ALND术后[１３],患者的淋巴系统发

生了改变,这强调了在临床护理工作中 ALND术后

观察的重要性,以便早期识别 LE高危患者,采取更

具针对性的预防措施.疾病因素作为 LE重要预测

因素,但在临床护理预测模型应用较少,LE是一种

多因素的疾病,提示未来应系统、全面纳入相关危险

因素,以期早期识别LE高危人群.

３．３　选择或开发适合我国国情的预测模型　本研

究纳入的７篇文献中多数模型均是基于国外乳腺癌

术后患者构建的,对我国患者的预测效能尚未得到

有效验证,提示未来研究可根据我国临床实际情况,
如预测因子可及性、术后最长随访时间等,选取预测

强度高、且容易测量的预测因子和预测效能较好、应
用广泛的模型在国内患者进行验证.基于我国患者

构建的２个模型[１４,１８]均未进行外部验证,提示未来

可在国内不同地区、等级的医院进行临床外部验证

或开发多中心、大样本的预测模型,提高模型临床预

测性能,探索适合我国乳腺癌术后患者的风险预测

模型.

３．４　研究局限性　本研究由于纳入文献预测结局
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定义和测量方法及模型预测性能评定等存在异质

性,未对文献进行定量的 Meta分析.

４　小结

本研究对纳入的７篇文献进行了系统评价,结
果显示,乳腺癌术后淋巴水肿风险预测模型研究关

注度逐渐增强,但偏倚风险较高,正处于发展阶段.
未来研究应遵循模型开发与报告规范、结合临床实

际情况,选取或构建预测性能优良、偏倚风险低、便
于我国临床实际应用的风险预测模型.
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