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术前临床参数对结直肠癌肝转移根治性切除术后
早期复发的预测价值
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【摘要】目的  探究影响结直肠癌肝转移（colorectal cancer liver metastases，CRLM）

患者根治性切除术后早期复发的危险因素并建立预测模型。方法  回顾性分析 2012 年 1 月

至 2023 年 6 月重庆医科大学附属第一医院接受根治性切除术的 CRLM 患者的临床资料。使

用 Logistic 回归和 Lasso 回归分析方法探究影响早期复发的危险因素，并根据危险因素构建

列线图预测模型。使用受试者工作特征曲线的曲线下面积（AUC）、校准曲线、临床决策曲

线评估模型的区分度、校准度和临床适用性。结果  共纳入 242 例患者，并随机分为训练组

（169 例）和验证组（73 例）。Logistic 回归分析和 Lasso 回归分析结果显示，术前系统免

疫炎症指数（SII）≥ 470.1[OR=2.96，95%CI（1.14，7.67）]、预后营养指数（PNI） ＜ 43.5 

[OR=5.91，95%CI（1.41，24.84）]、白蛋白与球蛋白比值（AGR）＜ 1.3 [OR=7.62，95%CI（2.78，

20.90）]、癌胚抗原（CEA） ≥ 5.8  ng/mL [OR=2.93，95%CI（1.09，7.86）]、肝转移瘤双叶

分布 [OR=3.66，95%CI（1.40，9.57）] 是影响 CRLM 患者术后早期复发的独立危险因素。

以此为基础构建列线图模型，模型在训练组、验证组的 AUC 分别为 0.884、0.869，提示列

线图区分度良好；校准曲线显示该列线图模型具有良好的校准度，临床决策曲线分析显示

其临床适用性较强。结论  术前 SII ≥ 470.1、PNI ＜ 43.5、AGR ＜ 1.3、CEA ≥ 5.8  ng/mL、

肝转移瘤双叶分布是影响 CRLM 术后早期复发的独立危险因素，以此为依据构建列线图模

型可有效预测患者术后的早期复发。

【关键词】结直肠癌肝转移；早期复发；根治性切除；预测模型；列线图

【中图分类号】R 735.7  【文献标识码】A

Predictive value of preoperative clinical parameters for early recurrence after 
radical resection of colorectal cancer liver metastases
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【Abstract】Objective  To investigate the risk factors influencing early recurrence after 
radical resection in patients with colorectal cancer liver metastases (CRLM) and to develop a 
predictive model. Methods  A retrospective analysis was conducted on the clinical data of CRLM 
patients who underwent radical resection from January 2012 to June 2023. Logistic regression 
and Lasso regression analysis were utilized to explore the risk factors for early recurrence, and 
a nomogram was constructed based on the risk factors. Assessing model discrimination using 
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area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic curve, plotting calibration curves, and 
clinical decision curves to assess model calibration and clinical utility. Results  The study included 242 
patients, who were randomly divided into a training cohort (169 patients) and a validation cohort (73  patients). 
The Logistic and Lasso regression analyses identified preoperative systemic immune-inflammation index 
(SII)  ≥470.1[OR=2.96, 95%CI (1.14, 7.67)], prognostic nutritional index (PNI) <43.5[OR=5.91, 95%CI (1.41, 
24.84)], albumin-globulin ratio (AGR) <1.3[OR=7.62, 95%CI (2.78, 20.90)], carcinoembryonic antigen 
(CEA)  ≥5.8  ng/ mL [OR=2.93, 95%CI (1.09, 7.86)], and bilobar distribution of liver metastases[OR=3.66, 95%CI 
(1.40, 9.57)] as independent risk factors for early recurrence. The nomogram developed from these findings 
demonstrated good discriminative ability with AUCs of 0.884 in the training cohort and 0.869 in the validation 
cohort. The calibration curve indicated that the nomogram model exhibited excellent calibration, and the 
clinical decision curve analysis suggested strong clinical utility. Conclusion  Preoperative SII≥470.1, PNI<43.5, 
AGR<1.3, CEA≥5.8 ng/mL, and bilobar distribution of liver metastases are significant independent risk factors 
for early recurrence in CRLM patients. The nomogram constructed based on these factors can effectively predict 
early recurrence in postoperative patients.

【Keywords】Colorectal cancer liver metastases; Early recurrence; Radical resection; Prediction model; 
Nomogram

结直肠癌是全球范围内发病率第三的恶性肿

瘤，也是癌症死亡的第二大原因 [1]。肝脏是结直

肠癌血行转移最主要的靶器官，结直肠癌肝转移

（colorectal cancer liver metastases，CRLM） 是 结

直肠癌治疗的难点，约有 50% 的结直肠癌最终会

发生肝转移 [2-3]。肝转移已成为结直肠癌患者最主

要的死亡原因，也是影响结直肠癌患者预后的重

要因素 [2,  4]。CRLM 的治疗方式包括手术、放化疗、

靶向及免疫治疗等，但手术切除被认为是最佳方

法 [5-7]。然而，部分 CRLM 患者根治性切除术后

仍会出现肿瘤复发 [8]。有文献报道 CRLM 患者在

手术后 2 年内的复发率超过 50%，5 年复发率达

70%[9-10]。据统计，CRLM 术后复发患者的 5 年生

存率仅为 38%~57%[8]。同时，根治性切除术后肿

瘤复发越早，预后越差。与术后晚期复发相比，

早期复发患者生存期明显更短 [11-12]。术后早期复

发已成为 CRLM 患者生存的重要挑战。

有研究表明，术前生物标志物对肿瘤患者的

预后具有良好的预测价值 [13-15]。中性粒细胞与淋

巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）

升高是胰腺癌术后早期复发的危险因素 [16]，预

后 营 养 指 数（prognostic nutritional index，PNI）

与肝癌早期复发有关 [17-18]，系统免 疫 炎 症 指 数

（systemic immune-inflammation index，SII） 和 血

清胆红素水平影响胰腺癌的复发 [19-20]。寻找对预

后具有预测价值的生物标志物对于患者的术后管

理极其重要 [21]。本研究拟对行根治性切除术的

CRLM 患者进行分析和总结，基于术前临床参数

探究 CRLM 根治性切除术后早期复发的危险因素

并构建预测模型，为临床中识别早期复发的高危

患者和风险分层提供参考，以辅助医生为患者制

定个体化的随访计划和治疗方 案。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本研究回顾性分析 2012 年 1 月至 2023 年 6

月于重庆医科大学附属第一医院接受根治性切除

术的 CRLM 患者的临床资料。纳入标准：① 结直

肠原发肿瘤和肝转移肿瘤均行根治性手术切除，

包括同期切除和分期切除；②术后病理学检查证

实为 CRLM，且距手术标本切缘 1.0 mm 内无肿瘤

细胞残留（R0 切除）；③术前无肝外其他器官转

移和远处转移；④年龄 18 岁以上。排除标准：

①手术切除前接受介入治疗、射频消融等局部治

疗；②存在其他类型的恶性肿瘤、血液系统疾病

（贫血除外）、免疫系统疾病、术前感染或高热；

③术前有输血史、抗凝治疗史、白蛋白输注史；

④ 术后 30 d 内死亡；⑤临床资料不完整。本研究

经重庆医科大学附属第一医院伦理委员会审批（批

号：K2024-207-01），并豁免患者知情同意。

1.2  资料收集
通过查询电子病历系统获取患者以下信息：
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①一般资料：年龄、性别、身高、体重等人口

统计学特征；②根治性切除术前距离手术日期

最近一次的血液学检查结果（最长不超过手术

前 2 周）：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血

小板计数、血清白蛋白、球蛋白、纤维蛋白原、

总 胆 红 素、 碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，

ALP）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine amino-

transferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

transferase，AST）、 癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen，CEA）、 糖 类 抗 原 19-9（carbohydrate 

antigen 19-9，CA19-9）、乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）抗原抗体检测结果；③术前超声、

增强 CT、增强 MRI 等影像学检查结果：肿瘤分布、

肝转移瘤个数、肝转移瘤最大直径（cm）；④术

后病理学检查结果：病理类型、肿瘤分化程度、

是否存在淋巴结转移；⑤术后辅助治疗情况。

1.3  临床参数计算
根据患者临床资料计算下列指标：身体质

量 指 数（body mass index，BMI）= 体 重 / 身 高 2 

（kg/ m2）； SII[19]= 中性粒细胞计数 × 血小板计

数 / 淋巴细胞计数；血小板计数与淋巴细胞计数

比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）；纤维蛋

白原与白蛋白比值（fibrinogen to albumin ratio，

FAR）；PNI[17]= 白 蛋 白 +5× 淋 巴 细 胞 计 数；

白 蛋 白 与 碱 性 磷 酸 酶 比 值（albumin to alkaline 

phosphatase ratio，AAPR）；白蛋白与球蛋白比值

（albumin to globulin ratio，AGR）； 白 蛋 白 - 胆

红 素（albumin-bilirubin，ALBI） 评 分 [22]=0.66× 

lg [ 总胆红素（μmol/L）]-0.085×[ 白蛋白（g/L）]。

1.4  术后随访
通过电话和查询门诊复查资料的方式进行随

访，患者术后前 2 年内每 3 个月于门诊复查一次，

3~5 年内每 6 个月复查一次，5 年后每年复查一次，

门诊复查内容包括病史询问、体格检查、血清学

肿瘤标志物检测、肝脏超声检查或胸腹部 CT 检

查，必要时行肝脏增强 MRI 和盆腔增强 CT 检查。

根据既往研究 [23-25]，CRLM 根治性切除术后早期

复发定义为：术后复查过程中，通过影像学检查

和（或）实验室检查证实手术区域存在新发肿瘤

或远处转移，自肿瘤根治性切除手术后第 1 日起

至确诊复发的时间≤ 12 个月。总生存期（overall 

survival，OS）定义为从根治性手术切除至死亡或

最后一次随访的时间间隔。

1.5  统计学分析
采 用 X-tile、SPSS 26.0 和 R 4.1.2 软 件 进 行

统计分析。使用 X-tile 软件计算各临床参数的最

佳截断值，其工作原理是将临床参数数据集中的

每一个值作为潜在截断点，计算以该截断点为界

限分组的两组间 Log-rank 检验的 P 值，两组间

差异最大且 P 值＜ 0.05 的截断点即为该临床参

数的最佳截断值。使用随机数字表法按照 7 ∶ 3 比

例将研究对象随机分为训练组和验证组。正态分

布的计量资料以均值和标准差（ sx ± ）表示，

组间比较使用 t 检验；非正态分布的计量资料以

中位数和四分位间距 [M（IQR）] 表示，组间比

较使用 Mann-Whitne U 检验；计数资料以例数和

百分比（n，%）表示，组间比较使用卡方检验

或 Fisher 确切概率法。绘制早期与非早期复发组

Kaplan- Meier 生存曲线，使用 Log-rank 检验比较

两组间 OS 差异。使用单因素 Logistic 回归方法分

析影响早期复发的危险因素，同时为避免变量之

间多重共线性和预测模型的过拟合，使用 Lasso

回归筛选变量 [26]，通过逐步增加惩罚系数 λ 排除

无意义变量（λ 通过 10 倍交叉验证确定）[27]。将

筛选出的变量纳入多因素 Logistic 回归分析，最

终得到影响早期复发的危险因素并以此构建列线

图预测模型。使用受试者工作特征曲线的曲线下

面积（area under curve，AUC）评估模型的区分度，

绘制校准曲线评估模型校准度，通过决策曲线分

析（decision curve analysis，DCA）评估临床适用

性。其中，DCA 是一种评估预测模型在实际临

床决策中应用价值的方法，通过比较不同决策方

案在特定阈值范围内的净收益（即考虑假阳性和

假阴性结果带来的益处和损失后的净效果）评

估预测模型在临床实践中的应用价值。P ＜ 0.05

为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料
共纳入 242 例患者（训练组 169 例、验证组

73 例），其中男性 155 例（64.0%），女性 87 例

（36.0%），60 岁及以上者 131 例（54.1%）。共

101 例（41.7%）患者出现术后早期复发，其中训

练组术后早期复发者 74 例（43.8%）、非早期复

发者 95 例（56.2%）；验证组术后早期复发者 27

例（37.0%）、非早期复发者 46 例（63.0%）。



医学新知  2025 年 4 月第 35 卷第 4 期  New Medicine, Apr. 2025, Vol.35, No.4422

yxxz.whuznhmedj.com 

项目 合计（n=242） 训练组（n=169） 验证组（n=73） χ2值 P值

性别 0.132 0.717

 男性 155（64.0） 107（63.3） 48（65.8）

 女性   87（36.0） 62（36.7） 25（34.2）

年龄（岁） 0.977 0.323

 ≥60 131（54.1） 95（56.2） 36（49.3）

 ＜60 111（45.9） 74（43.8） 37（50.7）

BMI（kg/m2） 0.005 0.943

 ≥24   92（38.0） 64（37.9） 28（38.4）

 ＜24 150（62.0） 105（62.1） 45（61.6）

PLR 0.073 0.787

 ≥245.4   32（13.2） 23（13.6）   9（12.3）

 ＜245.4 210（86.8） 146（86.4） 64（87.7）

SII 1.658 0.198

 ≥470.1 101（41.7） 66（39.1） 35（47.9）

 ＜470.1 141（58.3） 103（60.9） 38（52.1）

FAR 3.672 0.055

 ≥0.1   57（23.6） 34（20.1） 23（31.5）

 ＜0.1 185（76.4） 135（79.9） 50（68.5）

PNI 0.140 0.708

 ≥43.5 192（79.3） 133（78.7） 59（80.8）

 ＜43.5   50（20.7） 36（21.3） 14（19.2）

AAPR 0.464 0.496

 ≥0.4 182（75.2） 125（74.0） 57（78.1）

 ＜0.4   60（24.8） 44（26.0） 16（21.9）

AGR 0.632 0.427

 ≥1.3 167（69.0） 114（67.5） 53（72.6）

 ＜1.3   75（31.0） 55（32.5） 20（27.4）

ALBI分级 0.001 0.977

 1级 176（72.7） 123（72.8） 53（72.6）

 2级 66（27.3） 46（27.2） 20（27.4）

AST（U/L） 2.607 0.106

 ≥21 154（63.6） 102（60.4） 52（71.2）

 ＜21 88（36.4） 67（39.6） 21（28.8）

ALT（U/L） 0.001 0.972

 ≥37 56（23.1） 39（23.1） 17（23.3）

 ＜37 186（76.9） 130（76.9） 56（76.7）

ALP（U/L） 3.021 0.082

 ≥121 26（10.7） 22（13.0） 4（5.5）

 ＜121 216（89.3） 147（87.0） 69（94.5）

根据 X-tile 软件的计算结果，PLR、SII、FAR、

PNI、AAPR、AGR、AST、ALT、ALP、CEA、

CA19-9、肝转移瘤最大直径的最佳截断值依次

为 245.4、470.1、0.1、43.5、0.4、1.3、21、37、

121、5.8、20.7、2.5。根据 ALBI 评分分为 1 级（评

分≤ -2.60）、2 级（-2.60 ＜评分≤ -1.39）、3

级（评分＞ -1.39）。除验证组患者 HBV 感染比

例偏高外，训练组与验证组的基线特征差异无统

计学意义（表 1）。绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，

发现早期复发组患者 OS 显著短于非早期复发组

患者 [HR=5.800，95%CI（3.900,8.626），P ＜ 0.001]

（图 1）。

表1  训练组和验证组基线数据特征比较（n，%）

Table 1. Comparison of baseline data characteristics between training group and test group (n, %)
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项目 合计（n=242） 训练组（n=169） 验证组（n=73） χ2值 P值

CEA（ng/mL） 2.083 0.149

 ≥5.8 146（60.3） 107（63.3） 39（53.4）

 ＜5.8 96（39.7） 62（36.7） 34（46.6）

CA19-9（U/mL） 0.454 0.500 

 ≥20.7 124（51.2） 89（52.7） 35（47.9）

 ＜20.7 118（48.8） 80（47.3） 38（52.1）

HBV感染 28（11.6） 15（8.9） 13（17.8） 3.976 0.046

原发肿瘤部位 1.417 0.494

 左半结肠 75（31.0） 49（29.0） 26（35.6）

 右半结肠 51（21.1） 35（20.7） 16（21.9）

 直肠 116（47.9） 85（50.3） 31（42.5）

肝转移瘤分布情况 1.010 0.315

 单叶分布 175（72.3） 119（70.4） 56（76.7）

 双叶分布 67（27.7） 50（29.6） 17（23.3）

肝转移瘤最大直径（cm） 1.134 0.287

 ≥2.5 122（50.4） 89（52.7） 33（45.2）

 ＜2.5 120（49.6） 80（47.3） 40（54.8）

淋巴结转移 104（43.0） 72（42.6） 32（43.8） 0.032 0.859

术后化疗 167（69.0） 113（66.9） 54（74.0） 1.205 0.272

同期切除 115（47.5） 81（47.9） 34（46.6） 0.038 0.847

注：BMI.身体质量指数；PLR.血小板计数与淋巴细胞计数比值；SII.系统免疫炎症指数；FAR.纤维蛋白原与白蛋白比值；PNI.预后营养指数；
AAPR.白蛋白与碱性磷酸酶比值；AGR.白蛋白与球蛋白比值；ALBI.白蛋白-胆红素评分；AST.天冬氨酸氨基转移酶；ALT.丙氨酸氨基转移
酶；ALP.碱性磷酸酶；CEA.癌胚抗原；CA19-9.糖类抗原19-9；HBV.乙型肝炎病毒。

续表1

图1  早期复发与非早期复发CRLM患者总生存曲线比较

Figure 1. The Kaplan-Meier survival curves of OS in 

CRLM patients with or without early recurrence

2.2  CRLM患者根治性切除术后早期复发
的影响因素分析

在训练组中，单因素 Logistic 回归分析结果

显 示，PLR、SII、FAR、PNI、AAPR、AGR、

ALBI 分 级、AST、ALT、CEA、CA19- 9、 肝

转 移 瘤 分 布 情 况 是 CRLM 患 者 术 后 早 期 复 发

的影响因素（表 2）。在单因素分析结果基础

上经 Lasso 回归分析筛选出 8 个变量，分别为

PLR、SII、PNI、AGR、AST、ALT、CEA、 肝

转移瘤分布情况（图 2）。将上述 8 个变量纳入

多因素 Logistic 回归分析，结果显示 SII ≥ 470.1 

[OR=2.96，95%CI（1.14，7.67），P=0.025]、

PNI ＜ 43.5[OR=5.91，95%CI（1.41，24.84），

P=0.015]、AGR ＜ 1.3[OR=7.62，95%CI（2.78，

20.90），P ＜ 0.001]、CEA ≥ 5.8 ng/mL [OR=2.93，

95%CI（1.09，7.86），P=0.033]，肝转移瘤双叶

分 布 [OR=3.66，95%CI（1.40，9.57），P=0.008]

是 CRLM 根治性切除术后早期复发的危险因素

（ 表 2）。 计 算 SII、PNI、AGR、CEA、 肝 转 移

瘤分布情况的 AUC 值，分别为 0.694、0.695、0.751、

0.598、0.609，表明上述 5 个变量具有一定的预

测价值。

2.3  列线图构建
以术前 SII、PNI、AGR、CEA、肝转移瘤分

布情况为预测因素构建 CRLM 患者根治性切除术

后早期复发的列线图预测模型（图 3）。使用列

线图计算各项指标的分数之和，总分越高，对应

的早期复发概率越大。
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项目
单因素分析 多因素分析

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值

性别 

 男性 Ref.

 女性 1.34（0.72，2.52） 0.359 - -

年龄（岁）

 ≥60 Ref.

 ＜60 1.73（0.93，3.20） 0.081 - -

BMI（kg/m2）

 ≥24 Ref.

 ＜24 1.11（0.59，2.08） 0.744 - -

PLR 

 ≥245.4 Ref. Ref.

 ＜245.4 0.05（0.01，0.24） ＜0.001 0.33（0.06，1.90） 0.214

SII

 ＜470.1 Ref. Ref.

 ≥470.1   5.47（2.79，10.72） ＜0.001 2.96（1.14，7.67） 0.025

FAR 

 ≥0.1 Ref.

 ＜0.1 0.21（0.09，0.47） ＜0.001 - -

PNI 

 ≥43.5 Ref. Ref.

 ＜43.5 17.33（5.76，52.17） ＜0.001 5.91（1.41，24.84） 0.015

AAPR 

 ≥0.4 Ref.

 ＜0.4 2.04（1.02，4.09） 0.045 - -

AGR 

 ≥1.3 Ref. Ref.

 ＜1.3 13.19（5.90，29.49） ＜0.001 7.62（2.78，20.90） ＜0.001

ALBI分级 

 1级 Ref.

 2级 2.30（1.15，4.58） 0.018 - -

AST（U/L）

 ≥21 Ref. Ref.

 ＜21 0.34（0.18，0.65） 0.001 0.43（0.15，1.19） 0.105

ALT（U/L）

 ≥37 Ref. Ref.

 ＜37 0.34（0.16，0.71） 0.004 2.20（0.73，6.64） 0.160

ALP（U/L）

 ≥121 Ref.

 ＜121 0.75（0.31，1.84） 0.530 - -

CEA（ng/mL）

 ＜5.8 Ref. Ref.

 ≥5.8 2.39（1.24，4.63） 0.010 2.93（1.09，7.86） 0.033

CA19-9（U/mL）

 ≥20.7 Ref.

 ＜20.7 0.41（0.22，0.77） 0.005 - -

表2  CRLM患者根治性切除术后早期复发的影响因素分析

Table 2. Analysis of influencing factors about early recurrence after radical resection in CRLM patients
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项目
单因素分析 多因素分析

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值

HBV感染 

 是 Ref.

 否 1.52（0.53，4.41） 0.438 - -

原发肿瘤部位 

 左半结肠 Ref.

 右半结肠 0.62（0.25，1.49） 0.283 - -

 直肠 0.80（0.40，1.63） 0.542 - -

肝转移瘤分布情况

 单叶分布 Ref. Ref.

 双叶分布 2.88（1.46，5.71） 0.002 3.66（1.40，9.57） 0.008

肝转移瘤最大直径（cm）

 ≥2.5 Ref.

 ＜2.5 0.61（0.33，1.13） 0.119 - -

淋巴结转移 

 是 Ref.

 否 1.41（0.76，2.60） 0.277 - -

术后化疗 

 是 Ref.

 否 0.69（0.36，1.31） 0.253 - -

同期切除

 否 Ref.

 是 1.05（0.57，1.93） 0.869 - -

注：BMI.身体质量指数；PLR.血小板计数与淋巴细胞计数比值；SII.系统免疫炎症指数；FAR.纤维蛋白原与白蛋白比值；PNI.预后营养指数；
AAPR.白蛋白与碱性磷酸酶比值；AGR.白蛋白与球蛋白比值；ALBI.白蛋白-胆红素评分；AST.天冬氨酸氨基转移酶；ALT.丙氨酸氨基转移
酶；ALP.碱性磷酸酶；CEA.癌胚抗原；CA19-9.糖类抗原19-9；HBV.乙型肝炎病毒。

续表2

2.4  列线图评估与验证
绘制该列线图模型在训练组和验证组的 ROC

曲线，训练组 AUC 值为 0.884，验证组为 0.869，

反映该模型可有效区分早期复发患者。训练组和

验证组中预测模型的校准曲线均与理想曲线基本

贴近，说明该模型预测概率与实际概率之间具有

良好的一致性（图 4）。DCA 显示预测模型在训

练组和验证组中高于“全部干预”线和“无干预”

线，反映使用该模型可使患者获得临床净收益

（图 5）。

图2  使用Lasso回归分析筛选CRLM患者早期复发的危险因素

Figure 2. Screening risk factors for early recurrence in CRLM patients using Lasso regression analysis
注：A.使用交叉验证法选取Lasso回归分析中参数λ最优值；B.变量系数的变化特征；1.PLR；2.SII；3.FAR；4.PNI；5.AAPR；6.AGR；7.AST；
8.ALT；9.CEA；10.CA19-9；11.ALBI分级；12.肝转移瘤分布情况。
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图3  CRLM患者根治性切除术后早期复发的列线图预测模型

Figure 3. Nomogram predicting the probability of early recurrence in CRLM patients
注：SII.系统免疫炎症指数；PNI.预后营养指数；AGR.白蛋白与球蛋白比值；CEA.癌胚抗原。

图4  列线图预测模型的校准曲线

Figure 4. The calibration curve of the nomogram prediction model
注：A.训练组；B.验证组。

图5  列线图预测模型的决策曲线分析

Figure 5. Decision curve analysis of the nomogram prediction model
注：A.训练组；B.验证组。

3  讨论

尽管手术切除 CRLM 在技术上已经成熟，但

术后早期复发仍然是影响患者长期生存和生活质

量的一个重要挑战。本研究基于术前临床参数，

通 过 Logistic 和 Lasso 回 归 分 析 发 现 术 前 SII、

PNI、AGR、CEA、肝转移瘤分布情况是 CRLM

患者根治性切除术后早期复发的独立危险因素。
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有研究发现，机体的免疫功能受损、全身慢

性炎症反应和营养不良状况影响肿瘤的发生、发

展和预后 [28-29]。基于术前血液学指标的免疫、炎

症、营养相关生物标志物在许多类型的肿瘤中均

具有预测价值 [30-31]。SII 由中性粒细胞计数、淋

巴细胞计数和血小板计数计算而来，综合反映了

机体在手术前的免疫功能和炎症状况。有研究指

出，中性粒细胞在肿瘤的发生和转移中起重要作

  A   B

  A   B
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用 [32-33]，其数量的增加可上调血管内皮生长因子

的水平，促进肿瘤的生长 [34]。活化的中性粒细胞

释放的 DNA- 组蛋白复合物和蛋白质组成的网状

结构形成中性粒细胞胞外陷阱，可促进肿瘤细胞

的转移 [35]。既往有研究报道，血小板增多症常见

于转移性肿瘤患者群体中，可能是由于血小板促

进循环肿瘤细胞的生成并保护其免受免疫系统攻

击 [36]。已有研究表明，血小板可通过抑制 T 淋

巴细胞对肿瘤的反应而抑制机体的免疫功能 [37]。

血小板不仅支持肿瘤细胞黏附到微血管内皮上，

还可以聚集在循环中的肿瘤细胞周围形成防御屏

障，使肿瘤细胞逃避宿主的免疫监视 [20]。有研究

发现淋巴细胞计数的下降与癌症患者较差的生存

率相关，这可能与淋巴细胞能分泌穿孔素攻击肿

瘤细胞进行肿瘤免疫有关 [38, 34]。白蛋白是肝脏合

成的重要蛋白质之一，也是反映肝功能的指标之

一，白蛋白水平下降可能提示肝功能不全，这与

结直肠癌肝转移的预后不良相关 [39]。白蛋白是反

映机体营养状况的指标之一，低白蛋白血症提示

患者较差的全身营养状况，与肿瘤患者较差的预

后相关 [40]。血清中球蛋白水平升高可能反映机体

处于慢性炎症状态 [41]，进一步证明了慢性炎症与

肿瘤预后不良相关。因此，低 PNI 和低 AGR 通

常提示患者抗肿瘤免疫抑制、慢性炎症状态和营

养不良，是 CRLM 患者术后早期复发的危险因素。

CEA 是 CRLM 特异性的肿瘤标志物，高 CEA 水

平通常提示肿瘤恶性程度较高 [42-43]。肝转移肿瘤

双叶分布不仅代表着更恶劣的肿瘤生物学行为，

而且增加了肿瘤隐性肝内扩散的可能，影响治疗

效果，为术后早期复发埋下了隐患 [43]。同时，在

肿瘤双叶转移的肝脏中，为了达到根治性切除的

目的可能会进行更加广泛的肝脏切除，这增加了

术后肝功能不全、低白蛋白血症和营养不良的风

险，影响患者预后。

本研究基于以上独立危险因素构建列线图预

测模型，在训练组和验证组中均体现出了良好的

准确度、一致性和较高的临床应用价值。既往有

研究提出 CRLM 术后早期复发的预测模型，但存

在样本量较少、纳入变量较少、不能排除模型过

拟合、临床适用性不强等问题 [44-45]。本研究纳入

的样本量较多，并通过 Lasso 回归分析减少变量

的多重共线性和预测模型的过拟合。同时，本预

测模型纳入的影响因素均可从术前常规检查中获

得，临床适用性强。值得注意的是，本研究纳入

的术前危险因素 SII、PNI 和 AGR 侧重于患者术

前整体机能情况，CEA 侧重于肿瘤学特性，肝转

移瘤分布情况侧重于转移瘤属性，通过纳入来自

不同领域的术前临床参数构建列线图模型，可更

加全面地预测患者术后早期复发风险，为 CRLM

根治性切除术后的患者风险分层和个体化肿瘤综

合治疗提供依据。列线图模型评分较高的 CRLM

患者术后早期复发风险更高，应接受更加严密的

随访监测和术后管理，更谨慎地预防术后早期复

发，以实现更好的预后和更长的生存期。

本研究存在一些不足。本研究为单中心研

究，缺乏外部验证，尽管收集了较多的术前指标，

但不能排除可能遗漏影响研究结果的术前指标和

参数。此外，本研究为回顾性研究，可能存在选

择偏倚，且所分析的血液学相关变量均来自根治

性切除术前距离手术日期最近一次的血液学检查

结果，不可避免地存在术前血液学检查时间不统

一的情况，未来研究团队计划开展前瞻性研究并

选取术前统一时间的血液学检查结果，以消除不

同的术前血液学检查时间对研究结果可能造成的

影 响。
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