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摘要 ：目的   探讨结直肠癌患者组织学分化程度、术前基于 C 反应蛋白的改良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic 

score，mGPS）和血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）水平与结直肠癌肝转移的关系。方法   回顾性研究 2016 年

1 月至 2020 年 12 月在辽宁省人民医院接受原发肿瘤根治性切除的 69 例结直肠癌患者。根据术前实验室资料计算中性粒细胞

/ 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）、血小板 / 淋巴细胞比率（platelet/lymphocyte ratio，PLR）、淋巴细胞 / 单核

细胞比率（lymphocyte/monocyte ratio，LMR）、mGPS、预后指数（prognostic index，PI）、预后营养指数（prognostic nutritional 

index，PNI）、全身炎性反应指数（systemic inflammatory response index，SIRI）和全身免疫炎性反应指数（systemic immune-

inflammatory index，SII）8 个基于炎性反应的相关评分。通过 Logistic 回归模型进行单因素和多因素分析，找出影响结直肠癌

肝转移的危险因素。分别采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线和决策曲线分析（decision curve 

analysis，DCA）评价相关特征对结直肠癌术后肝转移的预测能力和临床实用性。使用 Pearson 相关性及 Spearman 等级相关评

估各炎性反应相关评分与肝转移肿瘤负荷之间的相关性。结果   多因素分析证实，mGPS（OR=36.22，P=0.048）、血清 CEA 水

平（OR=39.67，P=0.040）和组织学分化程度（OR=0.02，P=0.032）与结直肠癌肝转移独立相关，其预测能力优于其他炎性反

应因素。将 3 个独立相关因素联合构建模型 1，模型 1 预测价值最高，ROC 曲线下面积为 0.95。DCA 结果表明，模型 1 净获

益率优于其他 3 个单因素模型。血清 CEA 水平与肝转移肿瘤负荷呈中度正相关（r=0.580，P<0.01）。结论   组织学分化程度、

mGPS 和血清 CEA 水平是结直肠癌术后肝转移的独立预测指标。
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Abstract: Objective   To investigate the relationship between  liver metastasis from colorectal cancer and patients' histological differ-

entiation, preoperative modified Glasgow prognostic score（mGPS）based on C-reactive protein, and serum carcinoembryonic antigen 

(CEA) level. Methods   Sixty-nine patients with colorectal cancer who underwent radical resection of primary tumors in Liaoning Provin-

cial People's Hospital from January 2016 to December 2020 were studied retrospectively. According to the laboratory data before opera-

tion, the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte/monocyte ratio (LMR), mGPS, prognostic index 

(PI), prognostic nutritional index (PNI), systemic inflammatory response index (SIRI) and systemic immune-inflammatory index (SII) were 

calculated. The logistic regression model was used to identify the independent prognostic factors for liver metastasis in colorectal cancer. 

Receiver operating characteristic (ROC) curve and decision curve analysis (DCA) were respectively used to assess the predictive ability and 

clinical usefulness. Pearson correlation and Spearman rank correlation were used to evaluate the correlation between inflammation scores 

and the tumor burden of liver metastasis. Results   The multivariate analysis confirmed that  mGPS (OR=36.22, P=0.048), serum CEA 

基金项目 ：辽宁省科学技术计划项目（2021-MS-065）

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2022.072



·425·实用肿瘤杂志 2022 年 第 37 卷 第 5 期 www.syzlzz.com

结直肠癌是世界范围内的主要恶性肿瘤之一，

也是癌症致死的主要原因之一。转移是癌症最致

命的特征，将严重限制许多实体肿瘤的成功治疗，

从而影响患者的生存率。在结直肠癌中，肝脏是

结直肠癌最常见的转移部位，约 50% 的患者会在

病程中发生肝转移 [1]。由于成像技术质量的提高

而更早发现转移、肝转移不再作为手术禁忌证以

及提供降期或延期的全身或局部治疗策略的迅速

发展等原因，在过去的 20 年中，转移性结直肠癌

的中位总生存期（overall survival，OS）增加 1 倍，

目前已经 >30 个月 [2]。早期发现和治疗是结直肠

癌肝转移治疗的关键。结直肠癌合并肝转移患者

早期无明显症状，除了通过使用影像技术或血清

标志物监测转移，使用预测分子标志物来识别肝

转移的高风险也尤为重要。

自从首次用“种子和土壤”理论描述肿瘤微

环境以来，越来越多的证据表明癌症相关间质可

能影响癌细胞本身并促进癌症进展 [3]。肿瘤微环

境的主要成分是微血管（微血管和淋巴管）、炎性

反应细胞和癌症相关成纤维细胞。有研究表明，C

反应蛋白（C reactive protein，CRP）不仅在炎性

反应过程中升高，CRP 表达还与参与结直肠癌发

展的重要基因的表达增加有关，V-Ki-ras2 Kirsten

大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（V-Ki-ras 2 Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）突变和

某些 CRP 基因型引起的炎性反应还可加重结直肠

肝转移 [4]。除了 CRP 外，基于循环白细胞的其他

炎性反应预后参数如中性粒细胞 / 淋巴细胞比率

（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）、血小板 / 淋巴

细胞比率（platelet/lymphocyte ratio，PLR）和淋巴

细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte ratio，

LMR）等，已经在多种实体肿瘤中显示出预后价值，

如结直肠癌 [5]、肺癌 [6] 和肾细胞癌 [7] 等实体肿瘤。

癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，CEA） 是 术

后或系统治疗期间评估疗效及复发的首选血清肿

瘤标志物。

转移瘤完全性切除是在转移性癌症的治疗中

也最有效及最有潜力的治疗方法，较大的转移性

肝肿瘤“占位效应”引起的肝功能检查异常与预

后不良有关 [8]，还会影响结直肠癌合并肝转移的

肝切除术中阴性切缘状态 [9]。肿瘤负荷的评估可

能有助于指导治疗方案的选择。

因此，本研究的目的是在基于炎性反应的相

关评分和血清 CEA 水平中寻找预测结直肠癌合并

肝转移的可能标志物，并且探讨与肝转移肿瘤负

荷的相关性，更准确地描绘研究人群中有意义的

预后亚群，指导结直肠癌肝转移的风险分层和治

疗决策。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2016 年 1 月至 2020 年 12 月在辽

宁省人民医院接受结直肠癌原发肿瘤根治性切除

的患者。根据以下纳入标准确定符合条件的患者 ：

（1）经临床实验室、影像学和病理学检测证实的结

直肠癌 ；（2）术前未接受新辅助放化疗 ；（3）肿

瘤切除边缘阴性的根治性手术 ；（4）没有与炎性

反应性肠病相关的癌症以及其他恶性肿瘤病史 ；

（5）术前没有病原体感染、自身免疫性或慢性肾脏

疾病、血液病、肝病或心脑血管疾病 ；（6）未服用

抗菌药物、非甾体抗感染药物或抗血小板药物，未

输血或静脉补充白蛋白。所有肝转移的诊断均由 2

位放射科医师独立通过腹部增强 CT 检查确认。根

据术后有无肝转移将结直肠癌患者分为肝转移组

和未发生肝转移组，未发生肝转移的定义需在原

发肿瘤根治性切除后随访≥ 3 年的背景下确认。其

中结直肠癌诊断时或诊断前发生肝转移的患者纳

入同时性肝转移组，其余时间点发生肝转移的患

者纳入异时性肝转移组。本研究的回顾性方案经

辽宁省人民医院伦理委员会批准，所有数据都是

根据“赫尔辛基宣言”获得的。在回顾性研究中，

level (OR=39.67, P=0.040), and the degree of differentiation (OR=0.02, P=0.032) were independently correlated with postoperative liver 

metastasis from colorectal cancer, and their predictive abilities were superior to other inflammation-based factors. The three independently 

correlated factors were combined to construct model 1, which had the highest predictive value and the area under the ROC curve was 0.95. 

DCA results showed that the net benefit rate of model 1 was better than the other three single factor models. Serum CEA level was moder-

ately positively correlated with the tumor burden of liver metastasis (r=0.580, P<0.01). Conclusions   Degree of differentiation, mGPS and 

serum CEA level are independent predictive indicators of liver metastasis after colorectal cancer surgery.
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数据是匿名分析的，对所有患者的隐私保密，辽

宁省人民医院伦理委员会免除了知情同意。

1.2　临床病理资料

记录研究对象的人口学变量和癌组织病理变

量，肿瘤（T）和淋巴结分期（N）基于美国癌症

联合委员会（American Joint Committee on Cancer，

AJCC）分期 [10]。肿瘤部位按国际疾病分类法确定：

盲肠、升结肠、结肠肝曲和横结肠的肿瘤为右侧

结直肠癌 ；结肠脾曲、降结肠、乙状结肠和直肠

的肿瘤为左侧结直肠癌 [10]。术前 7 d 内测定常规

实验室指标，构建并计算 NLR、PLR、LMR、改良

格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic score，

mGPS）、 预 后 指 数（prognostic index，PI）、 预 后

营 养 指 数（prognostic nutritional index，PNI）、 全

身 炎 性 反 应 指 数（systemic inflammatory response 

index，SIRI）和全身免疫炎性反应指数（systemic 

immune-inflammatory index，SII）， 根 据 受 试 者 工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线计算最佳截断值（表 1）。肿瘤负荷以肿瘤负荷

评分（tumor burden score，TBS）计算，公式如下：

（TBS）2=（最大肿瘤直径）2+（病灶个数）2，最

大肿瘤直径单位为 cm。肿瘤的大小和数目在腹部

CT 或 MRI 成像检查静脉期进行，以便准确地区分

正常的健康肝脏和肝转移瘤。

1.3　随　访

对检查时未发生肝转移的患者进行随访以确

定是否发生肝转移（随访目的是确定是否有异时性

肝转移及对未发生肝转移的患者持续随访）。 随访

截止日期为 2021 年 3 月 31 日。随访时间为 12~39

个月，中位随访时间为 29 个月。随访方案包括原

发肿瘤术后定期临床评估、常规血清学检查 ( 包括

肝功能和血清 CEA) 及胸部、腹部和盆腔 CT 和（或）

MRI 扫描。结直肠癌肝转移的诊断是通过肝肿瘤

切除或细针穿刺活检后病理证实，或典型的临床

疾病进展（如随访过程中 CEA 水平升高）结合增

强 CT/MRI 检查观察到新发肝转移瘤影像，排除任

何其他癌症来确认的。肝转移瘤大小和数目在全

腹或肝胆脾增强 CT 和（或）MRI 静脉期评估。所

有失访患者均未入组本研究。

1.4　统计学分析 
使用 SPSS25.0 及 R 3.6.1 统计学软件进行数据

分析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验。计数资料采用频数（百分

比）表示，使用 χ2 检验或 Fisher 精确检验进行比较。

通过 Logistic 回归模型进行单因素和多因素分析，

单因素分析中 P<0.10 的因素纳入多因素分析，找

出肝转移的危险因素。用 ROC 曲线分析计算约登

指数以确定最佳阈值，并计算各参数的曲线下面积

（area under the curve，AUC），AUC>0.70 为具有临

床 意 义。 决 策 曲 线 分 析（decision curve analysis，

DCA）通过量化不同阈值概率下的净收益来确定临

床实用性。采用 Pearson 相关性及 Spearman 等级

表 1　炎性标志物定义及截断值

Table 1　Inflammatory marker definitions and cutoff values

评分系统 得 分

NLR

　<2.0 0

　≥2.0 1

PLR

　<130 0

　≥130 1

LMR

　<3.5 0

　≥3.5 1

mGPS

　CRP≤10 mg/L 0

　CRP>10 mg/L 且白蛋白≥35 g/L 1

　CRP>10 mg/L 且白蛋白 <35 g/L 2

PI

　CRP≤10 mg/L 且白细胞计数≤10×109/L 0

　CRP≤10 mg/L 且白细胞计数 >10×109/L 1

　CRP>10 mg/L 且白细胞计数≤10×109/L 1

　CRP>10 mg/L 且白细胞计数 >10×109/L 2

PNI

　白蛋白（g/L）+5× 淋巴细胞计数（×109/L）≥49.5 0

　白蛋白（g/L）+5× 淋巴细胞计数（×109/L）<49.5 1

SII

　血小板计数（×109/L）×NLR<618 0

　血小板计数（×109/L）×NLR≥618 1

SIRI

　单核细胞计数（×109/L）×NLR<1.40 0

　单核细胞计数（×109/L）×NLR≥1.40 1

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte 

ratio）；PLR ：血 小 板 / 淋 巴 细 胞 比 率（platelet/lymphocyte ratio）；

LMR ：淋 巴 细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte ratio）；

mGPS ：改 良 格 拉 斯 哥 评 分（modified Glasgow prognostic score）；

CRP ：C 反应蛋白（C reactive protein）；PI ：预后指数（prognostic 

index）；PNI ：预 后 营 养 指 数（prognostic nutritional index）；SII ：

全 身 免 疫 炎 性 反 应 指 数（systemic immune-inflammatory index）；

SIRI ：全身炎性反应指数（systemic inflammatory response index）
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相关评估肝转移肿瘤负荷与炎性反应相关预后因

素的相关性，连续变量均进行 log10 对数转换。以

双侧 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　患者临床病理特征

本研究共纳入 69 例接受根治性切除术的结

直肠癌患者，其中男性 47 例，女性 22 例 ；年龄

46~88 岁，（65.87±8.94）岁。截至随访结束，38

例证实为结直肠癌肝转移。按结直肠癌患者是否

发生肝转移将患者分为肝转移组和未发生肝转移

组。两组在性别、年龄、原发病灶位置、T 分期和

PNI 方面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05，

表 2）；在 N 分期、组织学分化程度、NLR、LMR、

SIRI、mGPS、PI 和 CEA 方面比较，差异均具有统

计学意义（均 P<0.05）。

根据肝转移发生时间，队列中有同时性肝转

移 28 例，异时性肝转移 10 例。同时性肝转移组

与异时性肝转移组在人口学变量、癌组织病理变

量及常规实验室检查等方面比较，差异均无统计

学意义（均 P>0.05，表 3）。

2.2 结直肠癌肝转移的单因素和多因素分析

将所有炎性反应指标齐全的 47 例患者纳入

Logistic 回归分析。单因素分析显示，NLR、SIRI、

PI、mGPS 和 CEA 水平是结直肠癌肝转移的危险

因 素，LMR 和 组 织 学 分 化 程 度 为 保 护 因 素（ 均

P<0.10， 表 4）。 纳 入 以 上 因 素 作 多 因 素 Logistic

回 归 分 析 显 示， 组 织 学 分 化 程 度（OR=0.02，

95%CI：0.001~0.399，P=0.032）、mGPS（OR=36.22，

95%CI ：1.32~2954.8，P=0.048） 和 CEA 水 平

（OR=39.67，95%CI ：2.18~3469.6，P=0.040） 是

独立预测因子（表 5）。

mGPS、CEA 和组织学分化程度的 AUC 值分

别为 0.86、0.75 和 0.66，尽管显示出一定的预测

价值，但 mGPS、CEA 联合组织学分化程度的预测

价值最高，AUC 值为 0.95（图 1）。通过 DCA 进行

临床实用性分析表明，mGPS、CEA 联合组织学分

化程度的模型净获益率总是优于其他 3 个单因素

模型（图 2）。

2.3 炎性生物标志物对结直肠癌肝转移肿瘤负荷的

预测作用

血 清 CEA 水 平 与 肝 转 移 肿 瘤 负 荷 呈 正 相 关

（r=0.580，P<0.01 ；图 3），LMR 与肝转移肿瘤负荷

呈 负 相 关（r=-0.430，P=0.007）。SIRI（r=0.360，

表 2　无肝转移组和肝转移组结直肠癌患者临床特征比较

（例，%）

Table 2　Comparison of clinical characteristics of colorectal can-

cer patients with and without liver metastases (case, %)

临床特征
无肝转移组

（n=31）

肝转移组

（n=38）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 65.87±8.94 64.37±11.49 0.595 0.554

性别 0.336 0.562

　男性 20（42.6） 27（57.4）

　女性 11（50.0） 11（50.0）

原发肿瘤位置 0.052 0.819

　右侧结直肠癌 9（42.9） 12（57.1）

　左侧结直肠癌 22（45.8） 26（54.2）

原发肿瘤 T 分期 3.516 0.118

　T1~2 6（60.0） 4（40.0）

　T3 22（47.8） 24（52.2）

　T4 3（23.1） 10（76.9）

原发肿瘤 N 分期 5.766 0.019

　N0~1 30（50.8） 29（49.2）

　N1~2 1（10.0） 9（90.0）

分化程度 4.195 0.041

　低～中分化 8（29.6） 19（70.4）

　高分化 23（54.8） 19（45.2）

NLR 5.740 0.017

　<2.0 15（65.2） 8（34.8）

　≥2.0 16（34.8） 30（65.2）

PLR 2.586 0.108

　<130 12（60.0） 8（40.0）

　≥130 19（38.8） 30（61.2）

LMR 7.680 0.006

　<3.50 10（28.6） 25（71.4）

　≥3.50 21（61.8） 13（38.2）

PNI 2.648 0.104

　<49.5 23（52.3） 21（47.7）

　≥49.5 8（32.0） 17（68.0）

SII 3.791 0.052

　<618 17（58.6） 12（41.4）

　≥618 14（35.0） 26（65.0）

SIRI 10.003 0.002

　<1.40 24（61.5） 15（38.5）

　≥1.40 7（23.3） 23（76.7）

mGPS 23.066 <0.01

　0 分 16（76.2） 5（23.8）

　≥1 分 2（7.7） 24（92.3）

PI 19.846 <0.01

　0 分 15（75.0） 5（25.0）

　≥1 分 3（11.1） 24（88.9）

CEA 17.179 <0.01

　<16.80 ng/mL 28（63.6） 16（36.4）

　≥16.80 ng/mL 3（12.0） 22（88.0）

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte 

ratio）；PLR ：血 小 板 / 淋 巴 细 胞 比 率（platelet/lymphocyte ratio）；

LMR ：淋 巴 细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte ratio）；

PNI ：预后营养指数（prognostic nutritional index）；SII ：全身免疫

炎性反应指数（systemic immune-inflammatory index）；SIRI ：全身

炎 性 反 应 指 数（systemic inflammatory response index）；mGPS ：改

良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic score）；PI ：预后指

数（prognostic index）；癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
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表 3　同时性肝转移组和异时性肝转移组结直肠癌患者临床

特征比较（例，%）

Table 3　Comparison of clinical characteristics of colorectal cancer 

patients in the synchronous liver metastasis group and metachronous 

liver metastasis group (case, %)

临床特征
同时性肝

转移组

异时性肝

转移组
t/χ2 值 P 值

年龄（x±s，岁） 64.75±11.29 63.30±12.58 0.338 0.737

性别 0.007 1.000
　男性 20（74.1） 7（25.9）
　女性 8（72.7） 3（27.3）
原发肿瘤位置 0.445 0.694
　右侧结直肠癌 8（66.7） 4（33.3）
　左侧结直肠癌 20（76.9） 6（23.1）
原发肿瘤 T 分期 1.929 0.257
　T1~2 3（75.0） 1（25.0）
　T3 16（66.7） 8（33.3）
　T4 9（90.0） 1（10.0）
原发肿瘤 N 分期 1.406 0.396
　N0~1 20（69.0） 9（31.0）
　N1~2 8（88.9） 1（11.1）
分化程度 0.543 0.461
　低 ~ 中分化 13（68.4） 6（31.6）
　高分化 15（78.9） 4（21.1）
NLR 0.654 0.411
　<2.0 5（62.5） 3（37.5）
　≥2.0 23（76.7） 7（23.3）
PLR 0.009 1.000
　<130 6（75.0） 2（25.0）
　≥130 22（73.3） 8（26.3）
LMR 1.503 0.263
　<3.50 20（80.0） 5（20.0）
　≥3.50 8（61.5） 5（38.5）
PNI 0.152 0.727
　<49.5 16（76.2） 5（23.8）
　≥49.5 12（70.6） 5（29.4）
SII 0.445 0.694
　<618 8（66.7） 4（33.3）
　≥618 20（76.9） 6（23.1）
SIRI 0.002 1.000
　<1.40 11（73.3） 4（26.7）
　≥1.40 17（73.9） 6（26.1）
mGPS 0.174 1.000
　0 分 4（80.0） 1（20.0）
　≥1 分 17（70.8） 7（29.2）
PI 0.174 1.000
　0 分 4（80.0） 1（20.0）
　≥1 分 17（70.8） 7（29.2）
CEA 1.783 0.267
　<16.80 ng/mL 10（62.5） 6（37.5）
　≥16.80 ng/mL 18（81.8） 4（18.2）

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte 

ratio）；PLR ：血 小 板 / 淋 巴 细 胞 比 率（platelet/lymphocyte ratio）；

LMR ：淋 巴 细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte ratio）；

PNI ：预后营养指数（prognostic nutritional index）；SII ：全身免疫

炎性反应指数（systemic immune-inflammatory index）；SIRI ：全身

炎 性 反 应 指 数（systemic inflammatory response index）；mGPS ：改

良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic score）；PI ：预后指

数（prognostic index）；癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）

表 4　结直肠癌肝转移临床病理因素的单因素分析

Table 4　Univariate analysis of clinicopathological factors of liver 

metastases in colorectal cancer

临床病理特征
单因素分析

OR 95%CI P 值

性别

　男性 ref

　女性 1.33 0.34~5.29 0.682

原发肿瘤位置

　右侧结直肠癌 ref

　左侧结直肠癌 1.11 0.32~3.09 0.869

原发肿瘤 T 分期

　T1~2 ref

　T3~4 1.08 0.16~7.20 0.934

原发肿瘤 N 分期

　N0~1 ref

　N1~2 5.41 0.61~48.27 0.131

分化程度

　低 ~ 中分化 ref

　高分化 0.23 0.05-0.83 0.030

PLR

　<130 ref

　≥130 2.00 0.56~7.15 0.286

PNI

　<49.5 ref

　≥49.5 1.68 0.51~5.56 0.393

SII

　<618 ref

　≥618 2.05 0.62~6.75 0.240

NLR

　<2.0 ref

　≥2.0 3.07 0.85~11.69 0.089

LMR

　<3.50 ref

　≥3.50 0.26 0.07~0.88 0.035

SIRI

　<1.40 ref

　≥1.40 4.94 1.43~19.32 0.015

PI

　0 分 ref

　≥1 分 24.00 5.62~137.92 <0.01

mGPS

　0 分 ref

　≥1 分 38.40 7.92~300.97 <0.01

CEA

　<16.80 ng/mL ref

　≥16.80 ng/mL 20.92 3.56~402.63 0.005

注　PLR ：血小板 / 淋巴细胞比率（platelet/lymphocyte ratio）；

PNI ：预后营养指数（prognostic nutritional index）；SII ：全身免疫

炎性反应指数（systemic immune-inflammatory index）；NLR ：中性

粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte ratio）；LMR ：淋巴

细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte ratio）；SIRI ：全 身 炎

性反应指数（systemic inflammatory response index）；PI ：预后指数

（prognostic index）；mGPS ：改良格拉斯哥评分（modified Glasgow 

prognostic score）； 癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，CEA）；

ref ：参考（reference）

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2022.072



·429·实用肿瘤杂志 2022 年 第 37 卷 第 5 期 www.syzlzz.com

除的患者来说，局部治疗 [ 如经皮消融 [11]、放射

栓塞 [12] 与装载伊立替康的药物洗脱微珠（drug-

eluting beads loaded with irinotecan，DEBIRI）[13] 等 ]

越来越多被承认是可行的治疗选择，局部治疗能

实现局部控制并增加肝脏的无瘤生存期。对肝转

移的早期预测是决定治疗策略的重要依据，确定

预测结直肠癌患者是否肝转移的较好炎性反应指

标也变得至关重要。

以 mGPS、NLR 和 PLR 等为代表的炎性反应相

关评分是基于不同的循环白细胞或急性时相蛋白

的比率，代表 2 个不同器官的系统反应，即淋巴 /

髓系组织和肝脏。本研究采用 ROC 曲线确定预测

肝转移的最佳阈值，发现合并肝转移的结直肠癌患

者 的 NLR、SIRI、mGPS、PI 以 及 CEA 水 平 较 未

发生肝转移的患者更高，LMR 相对较低，尽管多

因素分析中只有 mGPS 及 CEA 水平是独立预测因

子，但仍然提示免疫机制与肿瘤进展相关 ：结直

肠癌患者合并肝转移时机体呈现中性粒细胞和单

核细胞升高、淋巴细胞减少、CRP 升高和白蛋白

减少的免疫状态。这一结果支持以前的研究结果 ：

中性粒细胞在肿瘤的炎性反应中起着中心作用，通

过释放活性氧（reactive oxygen species，ROS）、活

性氮（reactive nitrogen species，RNS）或蛋白酶以

及促进循环生长因子如白细胞介素 -1、白细胞介

素 -6 和血管内皮生长因子的分泌，参与肿瘤的起

始、生长、增殖或转移扩散等多个过程 [14]。淋巴

细胞在肿瘤免疫应答过程中能促进细胞毒细胞死

亡和抑制肿瘤细胞的增殖和迁移发挥重要的抗肿

瘤作用 [15]，因此淋巴细胞减少反映机体较差的抗

肿瘤免疫状态，可能会为肿瘤细胞的扩散创造有利

的微环境。此外，单核细胞会抑制宿主对癌症的

表 5　结直肠癌肝转移临床病理因素的多因素分析

Table 5　Multivariate analysis of clinicopathological factors of 

liver metastases in colorectal cancer

临床病理特征
多因素分析

OR 95%CI P 值
分化程度
　低 ~ 中分化 ref
　高分化 0.02 0.00~0.40 0.032
NLR
　<2.0 ref
　≥2.0 27.49 0.50~1 299.82 0.158
LMR
　<3.50 ref
　≥3.50 14.18 0.03~5 732.62 0.605
SIRI
　<1.40 ref
　≥1.40 2.95 0.00~1 202.81 0.831
PI
　0 分 ref
　≥1 分 14.73 0.34~1 084.53 0.146
mGPS
　0 分 ref
　≥1 分 36.22 1.32~2 954.85 0.048
CEA
　<16.80 ng/mL ref
　≥16.80 ng/mL 39.67 2.18~3 469.65 0.040

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte 

ratio）；LMR ：淋 巴 细 胞 / 单 核 细 胞 比 率（lymphocyte/monocyte 

ratio）；SIRI ：全 身 炎 性 反 应 指 数（systemic inflammatory response 

index）；PI ：预后指数（prognostic index）； mGPS ：改良格拉斯哥

评分（modified Glasgow prognostic score）；癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen，CEA）；ref ：参考（reference）  

注　A ：mGPS 预测结直肠癌肝转移的 ROC 曲线 ；B ：CEA 预测结直肠癌肝转移的 ROC 曲线 ；C ：组织学分化程度预测结直肠癌肝转移

的 ROC 曲线 ；D ：模型 1 预测结直肠癌肝转移的 ROC 曲线 ；mGPS ：改良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic score）；CEA ：癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen）；ROC ：受试者工作特征（receiver operating characteristic); AUC ：曲线下面积（area under the curve)

图 1　mGPS、CEA 水平、组织学分化程度和三者联合（模型 1）的 ROC 曲线预测结直肠癌肝转移

Fig.1　ROC curves of mGPS, CEA level, degree of histological differentiation, and their combination (model 1) in predicting liver 

metastasis in colorectal cancer
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P=0.025）和 mGPS[Spearman 相关系数（rs）=0.370，

P=0.046] 与肝转移肿瘤负荷的相关性较弱（图 4）。

3　讨　论

近十年来，扩大的切除标准和疾病术前降期

治疗的改善增加了可行结直肠癌肝转移手术切除

的患者数量。对于那些认为不适合肝转移手术切
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注　mGPS ：改良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic  

score）；CEA ：癌胚抗原（carcinoembryonic antigen）

图 2　mGPS、CEA 水平、组织学分化程度和三者联合（模

型 1）预测结直肠癌患者肝转移的决策曲线 

Fig.2　Decision curve analysis of mGPS, CEA level, degree of 

histological differentiation, and their combination (model 1) in  

predicting liver metastasis in colorectal cancer

注　A ：结直肠癌肝转移肿瘤负荷的多变量 Spearman 相关性分析图 ；B ：结直肠癌肝转移肿瘤负荷的多变量 Pearson 相关性分析图 ；图

中数字代表相关系数 ；所有原始数据均经过 log10 对数转换 ；PI ：预后指数（prognostic index）；TBS ：肿瘤负荷评分（tumor burden score）；

mGPS ：改良格拉斯哥评分（modified Glasgow prognostic score）；NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte ratio）；PLR ：血

小板 / 淋巴细胞比率（platelet/lymphocyte ratio）；CEA ：癌胚抗原（carcinoembryonic antigen）；LMR ：淋巴细胞 / 单核细胞比率（lymphocyte/

monocyte ratio）；PNI ：预后营养指数（prognostic nutritional index）；SII ：全身免疫炎性反应指数（systemic immune-inflammatory index）；

SIRI ：全身炎性反应指数（systemic inflammatory response index）

图 3　结直肠癌肝转移肿瘤负荷的多变量相关性分析图

Fig.3　Multivariate correlation analysis of the tumor burden of liver metastasis from colorectal cancer

免疫反应，逃避免疫监视从而促进肿瘤的生长 [16]，

单核细胞的降低一定程度上提示肿瘤生长速度及

侵袭能力的减低。这也可以部分解释 LMR 与肝转

移肿瘤负荷之间的负相关性。

本研究中，mGPS 高、CEA 水平高以及原发肿

瘤分化程度低的患者肝转移的风险较高，这为结直

肠癌肝转移的预后分层以及预测结直肠癌肝转移

提供了新的思路。其中 mGPS 是基于血清 CRP 和

白蛋白水平计算的，反映了患者的炎性反应和营

养状况。CRP 是一种由肝细胞合成的急性时相反

应物，受促炎性反应细胞因子调节，CRP 的升高

体现了肝细胞响应炎性反应、组织损伤和感染等

病理生理过程 [17]，而低蛋白血症与更大的营养风

险、贫血、低骨骼肌质量和低骨骼肌密度等营养

不良和恶病质状态有关 [18]。本研究还发现，CEA

水平与结直肠癌肝转移肿瘤负荷呈中度正相关，

这可能与 CEA 在原发肿瘤的存在下，诱导肝转移

灶和原发肿瘤周围正常肝组织中促血管生成因子

的增加有关，包括血管内皮生长因子 -A（vascular 

endothelial growth factor-A，VEGF-A），血管内皮

生长因子受体 1（vascular endothelial growth factor 

receptor 1，VEGFR1）， 肝 转 移 和 正 常 肝 组 织 中

血 管 生 成 素（angiopoietin 2/angiopoietin 1，Ang2/

Ang1），这为肿瘤细胞转移生长准备了“肥沃土

壤”[19]。CRP 还会促进 CEA 的表达和分泌，高浓

度 CRP 对 CEA 受体的刺激可能在肝转移中起重

要作用通过上调 CEA、基质金属蛋白酶 1（matrix  

metalloproteinase 1，MMP1）和 MMP2 的表达，刺

激氧化低密度脂蛋白受体 -1（Lectin-like Ox-LDL 

receptor 1，LOX-1）依赖的途径，激活与肝转移
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相关的基因，促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移 [20]。

根据肝转移相对于原发性结直肠癌诊断的时

间，结直肠癌肝转移分为“同时性”或“异时性”。

出于以下原因选择结直肠癌诊断时或诊断前作为

分界点 ：原发肿瘤根治切除前或切除时发生的肝

转移，可能是在原发肿瘤的影响下生长的，而原

发肿瘤根治性切除后发生的肝转移，可能代表肝

转移是独立于原发肿瘤生长的。有研究提出，与

预后不良相关的临床和病理特征在同时性肝转移

患者中更常见 [21-22]，包括随机世界卫生组织（World 

Health Organization，WHO）表现状态较差，诊断

时 CEA 水平更高、T 分期和 N 分期更高以及高的

组织学分级等，但在本研究中同时性肝转移组与

异时性肝转移组在人口学变量、癌组织病理变量

及炎性反应预后变量方面比较，差异均无统计学

意义（均 P>0.05），这可能与其他研究中所使用的

定义时间点未达成共识有关，如 Colloca 等 [23] 和

Reetta 等 [24] 均使用 6 个月作为同时性与异时性肝

转移的分界点。

尽管 mGPS、血清 CEA 水平以及原发肿瘤分

化程度对结直肠癌肝转移的预测能力已得到证实，

但这项研究仍存在一些局限性。首先，各循环白

细胞或急性时相蛋白是对肿瘤炎性反应的间接测

量，目前尚无广泛接受的最佳截断值。本研究的

截断值也与既往的研究 [25-26] 有一定偏差，但本研

究通过 ROC 曲线分析计算约登指数确定最佳的阈

值，能较大程度减小受检测设备及受检个体不同

实体肿瘤类型等原因带来的偏差。此外，本研究

为回顾性研究，所有患者的数据都是从 1 个医院收

集的，患者数量较少，因此，本研究的结论可能

有偏差，需要进行更大规模的前瞻性研究来证实

这些初步结果。尽管存在上述局限性，由于指标

是基于容易获得的术前实验室检查，具有操作简

单、经济以及实用性和可重复性高的优点。mGPS

和 CEA 水平对结直肠癌患者合并肝转移的预测意

义仍具有一定的临床应用价值。对于 mGPS 及血清

CEA 水平高的结直肠癌患者，现有的治疗策略联

合抗感染治疗、循环白细胞的靶向药物和抗血管

生成药物等更积极的治疗是否能带来一定的生存

益处，值得进一步研究。

综上所述，本研究显示，mGPS、血清 CEA 水

平和原发肿瘤组织学分化程度是结直肠癌术后肝

转移的独立预测指标，其在预测肝转移方面优于

其他炎性反应相关评分。并且血清 CEA 水平与肝

转移肿瘤负荷呈中度正相关。这些发现应该在未

来的前瞻性研究中进一步评估。
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