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者预后的生物标志物有重要临床意义! 已证实生存

期不仅取决于肿瘤相关因素" 还取决于宿主相关因

素"特别是术前机体营养状况 #

%

$和凝血功能状态 #
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!

血清生物标志物在常规临床环境中经常被用来评

估患者机体营养及凝血功能状态"包括白蛋白%前白

蛋白&' 总胆固醇' 胆碱酯酶和外周血纤维蛋白原!

血清胆碱酯酶%
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&是能较灵敏'准

确反映肝脏受损害程度的指标"可反映肝细胞合成

功能"常用于评估肝脏的储备功能 #
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! 在临床实践

中"我们发现
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患者治疗后
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活力降低"且
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与
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预后的相关性研究较少! 纤维蛋白原
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7+80+,)9-,
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&是止血系统的关键调节因子"在凝

血'细胞黏附中发挥重要作用#
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! 外周血
:+8

水平升

高可促进肿瘤患者的疾病进展'侵袭和远处转移"并

与不良预后相关 #
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有效地作为预测营养不良和炎症应激的血清生物

标志物#
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"而在
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中的预后价值尚

不明确! 使用单一参数评估预测晚期恶性肿瘤患者

的预后"因灵敏度和特异度不佳"预测价值较低! 因

此"联合
234

及
:C6

指标"同时反映患者机体营养

状况及凝血功能"肝脏受损程度及储备功能"将有助

于更好地筛选出远期预后差的
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患者"尽早进

行干预" 以期在提高成本效益的同时延长生存时

间! 列线图模型是一个可靠的统计预测模型"它创

建了一个简单直观的图表"准确地明确了临床事件

的风险#

E!
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! 本研究通过回顾性分析
E$E

例
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患

者治疗前临床病理资料" 探讨
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'

:C6

与总生存

期%

)G-01** .>0G+G1*

"
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&的相关性"建立
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评

分"对不同风险亚组分层"并建立列线图预后预测

模型"为
5262

患者生存提供预测指标!

E

资料与方法

!"!

一般资料

本研究采用回顾性病例对照研究方法" 收集

!"EJ

年
E

月至
!"EA

年
E!

月徐州医科大学附属淮

安医院肿瘤内科收治的
E$E

例
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患者的临床

资料! 男性
E"E

例%

$!K;L

&"女性
$"

例%

J;KJL

&"平

均年龄 %

$EKJ"E!K&

& 岁( 右侧
5262 ;J

例" 左侧

5262 ##

例! 有肝转移患者
#&

例"肺'脑及膀胱转

移患者各
E#

'

EA

及
E"

例(腹腔'盆腔广泛转移患者

!A

例%

M18*- E
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纳入标准)病理证实为结直肠腺癌"通过
2M

或

N6O

检查证实存在转移灶"且有至少一处可测量评

价靶病灶的病例(预计生存期
!J

个月(美国东部肿

瘤 协 助 组 %

41./-0, 2))=-01/+G- H,')*)9P Q0)>=

"

42HQ

&评分
"#!

分(签署知情同意书(无合并其他

恶性肿瘤"近期无细菌病毒感染"无自身免疫'血液

学及心脑血管疾病( 所有患者既往无肝病病史(肾

功能正常( 所有患者近
J

个月未服用抗菌药物'非

甾体类抗炎药物'抗血小板或抗凝药物"也未静脉

补充白蛋白! 排除标准)临床病理学及随访资料不

完整(合并心'脑'肺'肾等重要器官严重疾病(同时

合并其他晚期恶性肿瘤!

!"#

资料收集

治疗前
E

周内采集空腹前预处理外周血标本"

检测包括血清
234

水平'

?*8

'

=?*8

'

:+8

' 血细胞等

生物标志物的水平!

:C6

和中性粒细胞淋巴细胞比

值%

RS6

&计算公式)

:C6T:+8B=?*8$E """

"

RS6TRBS

!

根据最佳截断值%

:+9>0- E

&"

234!:C6

评分法则如下)

血清
:C6

值升高%

!!JK$

&且
234

值降低%

%% E%" UBS

&

的患者评分为
!

分( 血清
:C6

和
234

值均升高或

降低的患者评分为
E

分(血清
234

值升高%

234!

% E%" UBS

&且
:C6

值降低%

:C6%!JK$

&的患者评分为

"

分! 在
E$E

例符合条件的患者中"

234!:C6

评分

为
"

分的患者
#!

例
<&"KALD

"评分为
E

分的患者
%&

例
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"评分为
!

分的患者
J%

例
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!

!"$

随 访

采用电话随访' 病历查询等方式调查患者的生

存状况"

!"!E

年
#

月进行最后一次随访!

HI

是本研

究的主要终点"定义为从手术到任何原因死亡或最

后一次随访的时间! 在最后一个随访日没有任何症

状%转移或死亡&的患者视为随机截尾!

!"%

统计学处理

所有统计数据采用
OVN ICII

统计软件
!%K"

版

和
6 %K"K&

进行分析! 采用
W!/+*- JK$KE

软件确定最

佳截断值!

X1=*1,!N-+-0

曲线和
S)9!01,Y

检验计算

%AE



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

7*(/*:+0 9;<=

>)/?*(/*@0 A'+@/?*(/*@0

BC DE<-F G BC

H40

!

50*(1 &+I

"

!$" $!

!

J#8E

"

K

!$" DD

!

$K8E

"

"8D$E "8$#"LK8JM" "8#NJ

O0)I0(

A*+0 K"K

!

$!8M

"

K

P0Q*+0 $"

!

JM8J

"

K8"#$ "8ME#LK8EE$ "8$EJ

G(/Q*(5 @'Q&( 1/@0

C/4.@"1/I0I 3&+&) MJ

!

NE8J

"

K

R0,@"1/I0I 3&+&) ##

!

EN8M

"

K8E#K K8KKEL!8!NK "8"K"

S-2O GT T3&(0

"LK KNN

!

#D8M

"

K K

! KM

!

K"8J

"

E8J$" J8K"DLD8!NJ "8""K K8D!J

-+/)/3*+ @.0(*U0'@/3 (04/Q0)

H M$

!

NM8!

"

K K

V NE

!

!#8"

"

"8!M! "8KM$L"8N!K """K "8$$J

- J!

!

KD8#

"

"8!NN "8KNJL"8NK$ "8""K "8NM$

9& @(0*@Q0)@ #

!

E8"

"

R/?0( Q0@*1@*1/1

W01 #E

!

E!8#

"

K8M#N K8!JDL!8EM" "8""!

9& M$

!

NM8!

"

K

HTX ;>YR=

"LN" KNK

!

#M8$

"

K

!N" !"

!

K!8N

"

K8N"K "8#EDL!8!#M "8KMM

RZB ;>YR=

#JJ! EE

!

JN8!

"

K8$KM K8K"$L!8J$N "8"KJ

"JJ! K"$

!

$E8#

"

K

-BS ;>YR=

"NKN" J#

!

!J8$

"

"8!D$ "8KD#L"8NNK ["8""K "8K#M

#NKN" K!J

!

M$8N

"

K K

PGC

"!J8$ M$

!

NM8!

"

J8DNN !8MKNLE8MJ! ["8""K K8DE$

#!J8$ #E

!

E!8#

"

K K

9RC

"J8E$ #"

!

ND8M

"

N8EKE J8"EDL$8$$! ["8""K K8E!E

#J8E$ #K

!

E"8J

"

K K

-BS"PGC

" #!

!

E"8D

"

K K

K NE

!

!#8"

"

M8#J$ N8$DNLKJ8"#K ["8""K M8D"$

! JN

!

!K8K

"

E$8$$" KJ8JE$LE$8$#E ["8""K JD8!JK

DE<-F

"8D#DLJ8MJD

"8N"JLK8"D!

"8!D#L"8M$K

"8"NKL"8#E"

K8"KNLJ8MME

K8"$EL!8K#N

N8$J$LKJ8N#K

#8K#DLK#8DNN

G

"8"E"

"8"K"

"8""!

"8"J"

"8"N"

"8"!K

["8""K

["8""K

!"#$% & '()*"+)",% "(- ./$,)*"+)",% 012 +%3+%44)1( "("$54)4 16 7+13(14,)8 6"8,1+4 )( .090

!! 9&@01

#

H

#

(*I/&3.0Q&@.0(*U5

$

V

#

U*++/*@/?0 (0103@/&) U+'1 (*I/&3.0Q&@.0(*U5

$

-

#

-0@'\/Q*: U+'1 (*I/&3.0Q&@.0(*U5

$

HTX

#

*1U*(@*@0 @(*)1*Q/)*10

$

RZB

#

+*3@*@0 I0.5I(&40)*10

$

-BS

#

3.&+/)01@0(*10

$

PGC

#

,/:(/)&40)"@&"U(0"*+:'Q/) (*@/&

$

9RC

#

)0'@(&U./+"+5QU.&35@0 (*@/&

生存率差异% 单变量
-&\

比例风险分析临床变量对

2T

的潜在影响%向前逐步法在多变量
-&\

模型中进

一步评估在单变量
-&\

模型中
G#"8"E

的具有统计

学意义的变量% 基于
-&\

分析所得的独立影响因素

绘制列线图预测模型& 预测
2T

的个体结果% 采用

V&&@1@(*U

进行内部验证&重复抽样
K """

次&对校准

进行评估&并计算出一致性指数!

-"/)I0\

"用来评估

模型准确性!指数范围
"8E$K

&越接近
K

说明模型预

测结果与实际一致性越好"% 所有分析均为双侧分

析&

G#"8"E

为差异有统计学意义%

ND!
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!

结 果

!"# $%&

!

'()

和
$%&!'()

评分的预后作用

以
%&'

和
()*

的最佳截断值作为分组依据!

采用
+,-.,/012324

法绘制
5%*%

的生存曲线" 在所

有
5%*%

患者中!

%&'!6 76"89:

组和
%&'!6 76" 89:

组中位生存期分别为
!;<"

个月和
7"<7

个月 #

!

!

=

6"<6!>

!

)!"<""7

$%

()*!!;<$

组和
()*!!;<$

组中位

生存期分别为
!?<"

个月和
7!<"

个月 #

!

!

=@><;;#

!

)!

"<""7

$%

%&'"()*

评分为
"

&

7

和
!

分组中位生存期

为别为
!><$

个月&

76<$

个月和
?<!

个月'

!

!

#

7 AB "

$

=

#"<>#6

!

!

!

#

!!AB!"

$

=7$7<$?7

!

)!"<""7

() 基于
%&'

和

()*

之上的
%&'"()*

评分升高为
5%*%

患者预后

危险因素 #

(3CD42 !

$* 而在无肝转移的
5%*%

患者

中!

%&'!6 76" 89:

组和
%&'!6 76" 89:

组中位生

存期分别为
!?<"

个月和
7;<$

个月#

!

!

=7#<!;!

!

)!"<""7

$%

()*!!;<$

组和
()*!!;<$

组中位生存期分别为

;!<$

个月和
76<$

个月#

!

!

=7$<7>"

!

)!"<""7

$%

%&'"()*

评分为
"

+

7

和
!

分组中位生存期为别为
!><@

个月&

!?<"

个月和
7@<!

个月 ,

!

!

=7!<?>6

!

)="<""!

$*

%&'

降

低&

()*

升高和
%&'"()*

评分升高也是无肝转移

5%*%

患者预后不良因素,

(3CD42 ;

$*

!"! $%&

!

'()

和
$%&!'()

评分与原发肿瘤部位的

关系

在右侧
5%*%

中!

%&'!6 76" 89:

组和
%&'

!6 76" 89:

组中位生存期分别为
!><$

个月和
76<$

个

月,

!

!

=?<77#

!

)="<"7?

$%左侧
5%*% %&'!6 76" 89:

组预后显著差于右侧
%&'!6 76" 89:

组,

!

!

=><6;>

!

)="<""!

$!而左&右侧
%&'

低值组之间生存差异无

统计学意义,

)="<6#;

$%在高
%&'

亚组中!左&右侧

5%*%

患者中位生存期分别为
!"<"

个月和
!><$

个

月! 明显优于低值组的
7><"

个月和
76<$

个月 ,

!

!

=

6<;$#

!

)="<";?

%

!

!

=@<?!!

!

)="<"7?

$* 在高
()*

亚组

中! 相较于左侧! 右侧
()*

高值组预后最差 ,

!

!

=

@<"?7

!

)="<"!6

$! 其余组间比较未见统计学差异

,

(3CD42 6

$* 综上!无论左侧还是右侧
%*%

!

%&'

及

'*+,-. / 01. 234*567 8,4!299 29 3-.!4-.645.:4 $%&

"
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!
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!
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!
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"

C

!

+0,:!1/>0> ?-@- A*:/0):1 B/:. +&B!-;<

"

-

!

(/4.:!

1/>0> ?-@- A*:/0):1 B/:. ./4.!-;<

"

D

!

(/4.:!1/>0> ?-@- A*:/0):1 B/:. +&B!-;<8 EF@

!

=

!

+0,:!1/>0> ?-@-
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!
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(/4.:!1/>0> ?-@- A*:/0):1 B/:. ./4.!

EF@

"

D

!

(/4.:!1/>0> ?-@- A*:/0):1 B/:. +&B!EF@

EF@

均显示出良好的预

后价值# 且
EF@

更倾向

于评估右侧
?-@-

患者

的预后$ 根据
-;<!EF@

评分#采用
G*A+*)HI0/0(

法对左%右侧
?-@-

绘制

生存曲线$在左侧
?-@-

中#

-;<!EF@

评分为
"

%

J

和
!

分组的中位生存

期为别为
KJ8#

个月%

JL8"

个 月 和
$8"

个 月 &

!

!

M

J!J8#!N

#

F""8""J

'"在右侧

?-@-

中#

-;<!EF@

评分

为
"

%

J

和
!

分组的中位

生存期为别为
!$8$

个月%

JN8$

个月和
#8"

个月&

!

!

M

JLJ8!#O

#

F""8""J
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%&'

评分升高在左侧和右侧
()')

中都是患者预后

的不良因素!

%*+,-. /

"#

!"# $%&!'()

评分与不同治疗方案的关系

在
)01!%&'

为
"

分或
2

分组中$仅接受辅助放

化疗组% 姑息性切除联合辅助放化疗组以及西妥昔

单抗联合辅助放化疗组中位生存期分别为
345!

个

月%

!65"

个月和
765"

个月 !

!

!

87#5!9/

$

&""5""3

"&在

)01!%&' !

分组中$仅接受辅助放化疗组%姑息性

切除联合辅助放化疗组以及西妥昔单抗联合辅助放

化疗组的中位生存期分别为
335"

个月%

!/5$

个月和

7"53

个月!

!

!

8/"5"94

$

&""5""3

"!

%*+,-. $

"#

!"*

建立列线图预测模型

经过单因素
):;

回

归分析$与本组
()')

患

者
<=

相 关的因素 !

&"

"5!"

"为
1)<>

评分%原发

肿瘤部位%有无肝转移%临

床治疗方案%

)1?

%

)?399

%

@A0

%

B@'

%

)01

%

%&'

# 多

因素
):;

回归分析显示$

1)<>

评分 !

0'8359!7

$

9/C )D

'

"59#9 E75679

$

& 8

"5"/

"$临床治疗方案!

0'8

"5$$7

$

9/C)D

'

"54"7E35"9!

$

&8"5"3

"$

)01

!

0'8"53#6

$

9/C)D

'

"5"43E"5#/"

$

&8

"5"7

"$

%&'

!

0' 8359/$

$
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'
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$

& 8

" 5 "4

" %

)01 !%&'

!

0' 8
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$

9/C)D

'

45$7$E3754#3

$

&""5""3

"是
<=

的独立预

测因子!

FGHI. 3

"# 运用
'

软件$将上述
):;

回归模

型多因素分析确定的差

异具有统计学意义的因

素$构建列线图预测模型$

预测
()')

患者的
<=

#每

个因素对应至上方标尺$

即可得到该因素的得分&

通过对各项因素得分的

相加$ 可计算出总分$根

据此分数可以计算出对

应的
3!

%

!4

及
$J

个月的生存率$得分越高$预后越

差# 使用
K::LML-GN

方法执行内部验证$ 包含
)01!

%&'

评分指标的预后列线图预测模型的一致性指数

!

)!*OP.;

"为
J56/4

&然而$不包含
)01!%&'

评分指

标的预后列线图预测模型的
)!*OP.;

则为
J5$J$

!

%*+,-. 6

"#

7

讨 论

在包括结直肠癌在内的各种恶性肿瘤中$ 全身

慢性炎症反应和营养状况导致疾病进展的风险很
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高!且与预后显著相关"

:;<:=

#

$ 准确预测晚期肿瘤患者

的生存对姑息治疗决策和避免过度治疗"

:>

#具有重要

意义$ 因此!在
?-@-

患者接受治疗前发现一种简

单有效的预后生物标志物是一个重要的研究目标$

生物标志物作为有效的预后因素! 应同时反映

机体炎症和营养状况 $ 本研究
-AB!CD@

评分将

-AB

和
CD@

两个指标相结合!以降低混杂因素的影

响! 探讨其对
?-@-

患者预后的影响$ 结果发现!

-AB!CD@

的预测能力较单独指标具有明显优势$

-AB!CD@

评分越高 !

?-@-

患者的远期生存率越

低!可作为
?-@-

的独立预后因素$ 临床医生需要

更加关注
-AB!CD@

评分较高的患

者!并给予适当的干预!如充分的

营养支持和更积极的术后辅助治

疗!延长该类患者的生存$

-AB!CD@

评分可对使用不同

治疗方案患者进行分层!使临床治

疗方案获益最大化$ 且治疗方案本

身也具有倾向性!对于
E@FG

野生

型% 机体能够耐受的
?-@-

患者!

联合治疗方案能够显著延长患者

的中位生存期! 改善预后$ 此外!

-AB!CD@

评分可以提高预测
?-@-

患者生存的预后列线图的准确性$

由于
?-@-

存在持续右移现

象 "

:$

#

!关注的焦点正逐渐向原发肿

瘤部位倾斜$ 研究表明起源于右侧

结肠肿瘤比左侧结肠肿瘤分化低%

侵袭性强%更倾向于晚期!导致右侧

?-@-

患者的生存结局不佳"

:H<:#

#

$在

本研究中!我们发现右侧
?-@-

患

者中
CD@

低值组的
2G

优于左侧

CD@

高值组!说明右侧
?-@-

患者

的临床预后并不完全劣于左侧患

者!

CD@

可作为预测
?-@-

患者预

后的重要分层因素$ 右侧
-AB

高

值组患者预后显著优于左侧
-AB

低值组!这与我们在
CD@

预测指标

中得到的结果一致$ 而
-AB

低值

组的
?-@-

患者预后普遍较差!无

论肿瘤位于左侧还是右侧$ 使用

-AB!CD@

评分对左%右侧
?-@-

患者进行预后评估!

预测效果优于单独使用
-AB

或者
CD@

指标!证实了

此评分系统的可靠性与实用价值$

本研究也有一些局限性$首先!这项回顾性研究

选取的方法缺乏对照! 纳入的患者来自单一机构且

数量有限!更容易造成一些偏差!需要在更大的患者

群体中验证这些结果$ 其次!

-AB

%

CD@

等血清学指

标仅在治疗前的单个时间点进行评价! 而其在抗癌

治疗期间的变化可能对患者的预后具有更显著影

响! 本研究未对其进行评价$ 再次选取变量不全面

及列线图预测模型的局限性$ 后续我们将进一步扩
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$

期

大样本量进行更加深入的临床病理及生物标志物方

面的研究!

综上" 本研究探讨了术前
%&'

#

()*

#

%&'!()*

评分对
+%*%

患者预后的意义! 结果显示治疗前低

%&'

# 高
()*

和较高的
%&'!()*

评分与
+%*%

患

者的远期生存结局不良显著相关"并根据
%&'!()*

评分和不同临床治疗方式建立预测
+%*%

患者
,-

的列线图预后模型"

%&'!()*

评分高与预后不良相

关"是预测
+%*%

患者生存的独立危险因素!

%&'!

()*

评分简单方便#性价比相对较高"是监测
+%*%

病情进展"优化治疗策略的潜在指标!
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