
Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 9, September 28, 2022 893

[中图分类号]　R735.3+5
[文献标志码]　A

[DOI]
10.11855/j.issn.0577-7402.2022.09.0893

[声明]
本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]
蒋永杰 ,  寇邦国 ,  杜文龙 ,  等 .  基于术前

NLR、LMR、CEA和CA19-9对结肠癌根治

术后预后列线图预测模型的构建及评价

[ J]. 解放军医学杂志, 2022, 47(9): 893-901.

[收稿日期]　2021-11-05
[录用日期]　2022-01-26
[上线日期]　2022-05-17

基于术前NLR、LMR、CEA和CA19-9对结肠癌根治术后预后 
列线图预测模型的构建及评价

蒋永杰1，寇邦国1，杜文龙1，边攀1，李兵太1，尹兰宁1,2*

1兰州大学第二医院普通外科，甘肃兰州　730030；2兰州大学第二医院西固医院，甘肃兰州　730060

临床研究

[基金项目]　甘肃省自然科学基金(1606RJZA198)
[作者简介]　蒋永杰，硕士研究生，主要从事消化系统肿瘤的基础与临床研究

[通信作者]　尹兰宁，E-mail：yinlanning@163.com

论　著

[摘要]　目的　基于术前炎症免疫指标中性粒细胞/淋巴细胞比值

(NLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)及肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、糖

类抗原19-9(CA19-9)探讨结肠癌根治术后预后的影响因素并建立列线图预

测模型。方法　回顾性分析2014年4月－2018年12月在兰州大学第二医院

普通外科行结肠癌根治术的185例结肠癌患者的临床病理资料，采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析术前NLR、LMR、CEA及CA19-9预测总生存状

态的最佳截断值，并根据NLR、LMR的最佳截断值进行分组，采用χ2检验

分析NLR、LMR与结肠癌临床病理特征的关系。使用Kaplan-Meier法和log-

rank检验分析不同临床病理特征对患者总生存期(OS)和无病生存期(DFS)

的影响，多因素Cox回归分析患者预后的独立影响因素。使用R4.1.1软件

绘制结肠癌根治术后患者1、2、3年DFS的列线图预测模型，并评价预

测模型的效能，然后使用X-tile软件根据列线图风险得分将该模型分层，

进一步探讨该模型的临床应用价值。结果　ROC曲线分析显示，NLR、

LMR、CEA及CA19-9的曲线下面积(AUC)分别为0.784、0.672、0.727和

0.656，最佳截断值分别为3.40、3.25、4.30 ng/ml和21.82 U/ml。NLR与肿

瘤浸润深度、肿瘤最大径和术前CEA有关(P<0.05)，LMR与肿瘤浸润深

度、肿瘤部位和肿瘤最大径有关(P<0.05)。单因素分析显示，淋巴结转

移、组织学类型、临床分期、NLR、LMR、CEA及CA19-9等与结肠癌根

治术后的OS和DFS有关(P<0.05)。多因素Cox回归分析显示，NLR、CEA

及组织学类型为结肠癌根治术后患者OS的独立影响因素(P<0.05)；NLR、

LMR、CEA、CA19-9及临床分期为结肠癌根治术后患者DFS的独立影响

因素，其中LMR为保护性因素(P<0.05)。构建包含NLR、LMR、CEA、

CA19-9和临床分期的列线图预测模型，模型内部验证一致性指数(C指数)

为0.851，校正曲线提示该模型区分度良好，低风险组患者的DFS明显优于

中、高风险组(P<0.001)。结论　术前NLR、LMR、CEA、CA19-9及临床

分期与结肠癌患者的预后相关，基于NLR、LMR、CEA、CA19-9及临床分

期构建的列线图模型具有良好的准确度、区分度和临床实用性。

[关键词]　结肠癌；中性粒细胞/淋巴细胞比值；淋巴细胞/单核细胞

比值；癌胚抗原；糖类抗原19-9；列线图；预后预测模型
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[Abstract]　Objective　To explore the independent influencing factors of the prognosis of patients after radical resection for 

colon cancer and establish a nomogram prognosis prediction model based on preoperative inflammatory immune indexes neutrophil to 

lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte to monocyte ratio (LMR) and tumor markers carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate 

antigen 19-9 (CA19-9). Methods　The clinicopathological data of 185 patients with colon cancer who underwent radical resection for 

colon cancer in the General Surgery Department of the Lanzhou University Second Hospital from April 2014 to December 2018 were 

retrospectively analyzed. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the preoperative NLR, LMR, CEA and 

CA19-9 for predicting the best cut-off value of overall survival situation and grouping was performed according to the best cut-off value 

of NLR and LMR. The χ2 test was used to analyze the relationship between different NLR and LMR groups and clinicopathological 

characteristics in colon cancer patients. Kaplan-Meier method and log-rank test were used to analyze the influence of different 

clinicopathological characteristics on the overall survial (OS) and disease-free survival (DFS) of patients. Multivariate Cox regression 

analysis was used to analyze the independent factors influencing patient prognosis. R4.1.1 software was used to draw a nomogram 

prediction model of DFS for patients after radical colon cancer surgery at 1, 2 and 3 years, and the performance of the prediction model 

was evaluated, and then using X-tile software stratified the model according to the nomogram risk score to explore further the clinical 

value of this model. Results　The ROC curve results showed that the area under the curve (AUC) of NLR, LMR, CEA and CA19-9 were 

0.784, 0.672, 0.727 and 0.656 respectively, and the optimal cut-off values were 3.40, 3.25, 4.30 ng/ml and 21.82 U/ml respectively. NLR 

was related to the the depth of invasion, maximum tumor diameter and preoperative CEA (P<0.05), and LMR was related to the depth 

of invasion, tumor location and maximum tumor diameter (P<0.05). Univariate analysis showed that lymph node metastasis, histological 

type, clinical stage, NLR, LMR, CEA and CA19-9 were associated with OS and DFS of patients with colon cancer after radical resection 

(P<0.05). Multivariate Cox regression analysis showed that NLR, CEA and histological type were independent factors influencing OS 

of patients after radical resection for colon cancer (P<0.05); NLR, LMR, CEA, CA19-9 and clinical stage were independent factors 

influencing DFS of patients after radical resection for colon cancer (P<0.05), of which LMR is a protective factor. A nomogram prediction 

model including NLR, LMR, CEA, CA19-9 and clinical stage was constructed. The internal validation consistency index (C index) of the 

model was 0.851. The calibration curve indicated that the model had a good degree of discrimination, and the DFS of patients in the low-

risk group was obviously better than that in the middle- and high-risk groups (P<0.001). Conclusions　Preoperative NLR, LMR, CEA, 

CA19-9 and clinical stage are related to the prognosis of colon cancer patients. The nomogram model constructed based on NLR, LMR, 

CEA, CA19-9 and clinical stage has good accuracy, discrimination and clinical utility.

[Key words]　colon cancer; neutrophil to lymphocyte ratio; lymphocyte to monocyte ratio; carcinoembryonic antigen; 

carbohydrate antigen 19-9; nomogram; prognostic prediction model

结肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，主

要特点为发病率高、预后差，近年来其发病率和

病死率在国人癌症中均居第4位，在消化道恶性肿

瘤中均居第1位，且呈逐年上升趋势[1-4]。目前绝大

多数患者就诊时已处于中晚期，且行结肠癌根治

术治疗的患者预后差异较大。因此，制定综合性、

个体化的治疗方案，以改善预后，以及寻找有效的

影响结肠癌根治术预后的临床病理因素特别是简

单、实用、经济的预后影响因素尤为重要。有研究

发现，癌症相关炎症反应促进了恶性肿瘤的发生发

展，并与患者的生存有关[5]。临床上反映全身炎症

反应的常规指标是白细胞(如中性粒细胞、淋巴细

胞和单核细胞等)及急性期蛋白。研究发现，中性

粒细胞可通过分泌细胞因子和趋化因子促进肿瘤微

环境的形成，从而促进肿瘤细胞的增殖和转移[6]。

淋巴细胞在癌症免疫监测中起着至关重要的作用，

可通过介导细胞毒性和细胞死亡来抑制肿瘤细胞的

增殖和生长 [7]。因此，中性粒细胞/淋巴细胞比值

(neutrophil to lymphocyte ratio，NLR)可反映肿瘤炎

症状态与抗肿瘤免疫状态之间的平衡，二者比例失

衡可能与肿瘤的发生和发展有关，较高的NLR提示

机体可能处于炎症反应激活和抗肿瘤免疫抑制状 
态[8]。来自外周单核细胞的肿瘤相关巨噬细胞可抑

制获得性免疫反应并促进肿瘤细胞的生长和肿瘤

滋养层血管生成，进而引起肿瘤侵袭和转移[9]。此

外，研究发现，单核细胞还可通过调节中性粒细

胞和肿瘤相关巨噬细胞分泌相关细胞因子来影响

肿瘤干细胞的活性，从而降低肿瘤对化疗的敏感

性[10]。研究发现，NLR和淋巴细胞/单核细胞比值

(lymphocyte to monocyte ratio，LMR)作为评价全身

免疫炎症相关的重要指标，在结直肠癌的诊断和预

后预测中具有一定的临床应用价值[11-13]。此外，循

环血癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)和糖

类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9，CA19-9)是临床

常用的消化道恶性肿瘤辅助诊断指标，尤其在结肠

癌的辅助诊断中具有较高的特异性，在临床上应用
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广泛[14-15]。有研究发现，血清CEA、CA19-9水平不仅

与结肠癌的发病有关，且与患者预后相关[16-17]。本

研究旨在分析术前NLR、LMR、CEA和CA19-9对结

肠癌根治术(R0)患者预后的影响，并构建结肠癌根

治术后1、2、3年生存率的列线图预测模型，以期为

临床提供一种更为便捷的预后预测方式。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析2014年4月－2018年12
月在兰州大学第二医院普通外科行结肠癌根治术的

185例结肠癌患者的临床病理资料。纳入标准：(1)
经病理检查确诊为结肠癌；(2)临床化验检查及病理

资料完整；(3)术前未接受过新辅助放化疗；(4)肿瘤

行根治性R0切除；(5)术后行奥沙利铂联合化疗。排

除标准：(1)术后发生严重并发症致生存时间<30 d；
(2)重复癌或并发直肠癌；(3)既往存在其他恶性肿瘤

病史；(4)存在炎症性疾病的感染证据或病史，影响

血常规结果；(5)存在精神性疾病或其他严重内科疾

病。本研究经兰州大学第二医院医学伦理委员会审

批(2022A-039)，所有患者均已签署知情同意书。

1.2　方法　按照结肠癌术后标准方案对所有患者进

行随访。术后2年内每3个月随访1次，第2~5年每半

年随访1次，5年后每年随访1次。随访内容包括血常

规，肿瘤标志物(CEA、CA19-9)，胸部、腹部和盆腔

增强CT，以及肠镜等。结局指标为总生存期(overall 
survival，OS)和无病生存期(disease-free survival，
DFS)。OS定义为手术日期至患者死亡的时间，DFS
定义为手术日期至患者因结肠癌发生复发、转移或

死亡的时间。末次随访截止时间为2020年7月。

1.3　NLR、LMR、CEA和CA19-9的最佳截断值　采

用受试者工作特征(receiver operator characteristic，
ROC)曲线分析NLR、LMR、CEA和CA19-9预测结

肠癌根治术后患者总生存状态(生存/死亡)的最佳

截断值[由约登指数(Youden index)确定，约登指数=
灵敏度+特异度－1，在约登指数最大处取最佳截断

值]，根据NLR、LMR的最佳截断值将患者分为高

NLR组与低NLR组、高LMR组与低LMR组。

1.4　列线图预测模型的构建及评价　使用R4.1.1
软件分析结肠癌根治术后患者DFS的影响因素，将

Cox风险比例回归模型中的独立危险因素引入rms
包，绘制列线图。

1.4.1　区分度评价　采用一致性指数(C指数)评价

列线图预测模型的区分度，C指数在0.50~0.70为准

确度较低，0.71~0.90为准确度中等，高于0.90则为

准确度高。

1.4.2　一致性分析　采用校准曲线分析列线图预测

模型的一致性，预测模型对应曲线与校准图中45°

对角线贴合度越高表明模型预测结果与实际情况一

致性越好。

1.4.3　列线图预测模型风险分层　使用X-tile软件

根据Cox风险得分对列线图预测模型进行风险分

层，以低、中、高风险三个水平分别对应患者预后

良好、中等、差三个分组。

1.5　统计学处理　采用SPSS 26.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，两组间比较采用t检验；

计数资料以例(%)表示，两组间比较采用χ2检验或

Fisher 's精确检验。使用Kaplan-Meier法和log-rank检
验分析两组生存的差异，使用Cox比例风险回归模

型分析影响结肠癌根治术后患者预后的因素。使用

GraphPad Prism 7.00软件绘制生存曲线。检验水准

为α=0.05。

2　结　　果

2 . 1 　 一 般 资 料 　 入 选 符 合 纳 入 排 除 标 准 的

结肠癌患者 2 2 9 例，失访 4 4 例，最终纳入 1 8 5
例。其中男 1 1 1例 ( 6 0 . 0 % )，女 7 4例 ( 4 0 . 0 % )；
年龄2 3 ~ 7 9 ( 5 5 . 0±1 1 . 7 )岁；临床分期Ⅰ－Ⅱ期

9 8例 ( 5 3 . 0 % )，Ⅲ－Ⅳ期8 7例 ( 4 7 . 0 % )；N L R为

2.98(1.1~48.6)，LMR为3.75(0.4~11.4)。185例患

者术后1、2、3、5年累计总生存率分别为88.7%、

83.8%、82.7%、81.1%，累积无复发生存率分别为

83.8%、76.2%、71.9%、66.7%。

2.2　NLR、LMR、CEA和CA19-9预测结肠癌根治术

后患者总生存状态的ROC曲线分析　NLR、LMR、

CE A和CA19-9预测结肠癌根治术后患者总生存状

态的ROC曲线如图1所示，其AUC分别为0.784、

图1　NLR、LMR、CEA和CA19-9预测结肠癌根治术后患

者总生存状态的ROC曲线

Fig.1　ROC curves of NLR, LMR, CEA and CA19-9 predicting 

overall survival situation of patients with colon cancer after 

radical resection
　　NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；CEA. 癌胚抗原；CA19-9. 

糖类抗原199；LMR. 淋巴细胞/单核细胞比值
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0.672、0.727和0.656，最佳截断值分别为3.40、
3.25、4.30 ng/ml和21.82 U/ml。
2.3　术前NLR、LMR与结肠癌临床病理特征的关

系　根据NLR、LMR的最佳截断值将患者分为低

NLR组(≤3.40，n=115)与高NLR组(>3.40，n=70)、
低L M R组 (≤3 . 2 5，n = 7 4 )与高L M R组 (>3 . 2 5，

n=111)。高NLR组与低NLR组患者肿瘤浸润深度、

肿瘤最大径和术前CEA水平比较，差异有统计学意

义(P<0.05)；高LMR组与低LMR组患者肿瘤浸润深

度、肿瘤部位和肿瘤最大径比较，差异有统计学意

义(P<0.05，表1)。
2.4　结肠癌根治术后患者生存分析　随访截至2020
年7月，共随访3~68个月，中位随访时间为32个月，

其中52例(28.1%)出现肿瘤复发，死亡35例(18.9%)，
累积无病生存率为71.89%，累积总生存率为81.08%。

Kaplan-Meier法和log-rank检验结果显示，高NLR组患

者的OS和DFS明显短于低NLR组，低LMR组患者的

OS和DFS明显短于高LMR组(P<0.001)(图2)。

表1　术前NLR、LMR与结肠癌临床病理特征的关系[例(%)]

Tab.1　Relationship between preoperative NLR, LMR and clinicopathological features of colon cancer [n(%)]

项目
NLR LMR

低NLR组(n=115) 高NLR组(n=70) χ2 P 低LMR组(n=74) 高LMR组(n=111) χ2 P

性别 0.096 0.757 0.240 0.624

男 70(60.9) 41(58.6) 46(62.2) 65(58.6)

女 45(39.1) 29(41.4) 28(37.8) 46(41.4)

年龄(岁) 0.036 0.850 0.395 0.530 

≤60 74(64.3) 46(65.7) 46(62.2) 74(66.7)

>60 41(35.7) 24(34.3) 28(37.8) 37(33.3)

肿瘤浸润深度 4.428 0.035 4.850 0.028

T1+T2 7(6.1) 0 0 7(6.3)

T3+T4 108(93.9) 70(100.0) 74(100.0) 104(93.7)

淋巴结转移 0.886 0.642 1.468 0.480

N0 63(54.8) 39(55.7) 42(56.8) 60(54.1)

N1 29(25.2) 14(20.0) 14(18.9) 29(26.1)

N2 23(20.0) 17(24.3) 18(24.3) 22(19.8)

肿瘤部位 0.348 0.555 4.418 0.036

左半结肠 61(53.0) 34(48.6) 31(41.9) 64(57.7)

右半结肠 54(47.0) 36(51.4) 43(58.1) 47(42.3)

分化程度 5.634 0.060 4.059 0.131

高分化 5(4.3) 4(5.7) 4(5.4) 5(4.5)

中分化 93(80.9) 46(65.7) 50(67.6) 89(80.2)

低分化 17(14.8) 20(28.6) 20(27.0) 17(15.3)

临床分期 0.108 0.743 0.004 0.952

Ⅰ+Ⅱ 62(53.9) 36(51.4) 39(52.7) 59(53.2)

Ⅲ+Ⅳ 53(46.1) 34(48.6) 35(47.3) 52(46.8)

组织学类型 1.747 0.418 2.078 0.354

腺癌 108(93.9) 64(91.4) 67(90.5) 105(94.6)

黏液腺癌 7(6.1) 5(7.2) 6(8.1) 6(5.4)

腺神经内分泌癌 0 1(1.4) 1(1.4) 0

肿瘤最大径(cm) 5.817 0.016 11.885 0.001

≤5 78(67.8) 35(50.0) 34(45.9) 79(71.2)

>5 37(32.2) 35(50.0) 40(54.1) 32(28.8)

CEA(ng/ml) 6.976 0.013 3.463 0.063

>4.30 49(42.6) 43(61.4) 43(58.1) 49(44.1)

≤4.30 66(57.4) 27(38.6) 31(41.9) 62(55.9)

CA19-9(U/ml) 0.176 0.674 0.925 0.336

>21.82 36(31.3) 24(34.3) 27(36.5) 33(29.7)

≤21.82 79(68.7) 46(65.7) 47(63.5) 78(70.3)

　　NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；LMR. 淋巴细胞/单核细胞比值；CEA. 癌胚抗原；CA19-9. 糖类抗原199
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图2　不同NLR、LMR结肠癌患者的总生存期(OS)和无病生存期(DFS)曲线

Fig.2　Survival curves of overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) of patients with different NLR and LMR
NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；LMR. 淋巴细胞/单核细胞比值

表2　影响结肠癌根治术后患者生存的单因素分析

Tab.2　Univariate analysis of survival of colon cancer patients 

after radical resection

因素 例(%)
OS DFS

χ2 P χ2 P

性别 1.038 0.308 2.678 0.102

男 111(60.0)

女 74(40.0)

年龄(岁) 0.865 0.352 1.134 0.287

≤60 120(64.9)

>60 65(35.1)

肿瘤浸润深度 1.720 0.190 2.830 0.093

T1+T2 7(3.8)

T3+T4 178(96.2)

淋巴结转移 6.673 0.036 19.779 <0.001

N1 102(55.1)

N2 43(23.3)

N3 40(21.6)

肿瘤分化程度 4.202 0.122 5.463 0.065

低分化 37(20.0)

中分化 139(75.1)

高分化 9(4.9)
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因素 例(%)
OS DFS

χ2 P χ2 P

组织学类型 21.486 <0.001 10.845 0.004

腺癌 172(93.0)

黏液腺癌 12(6.5)

腺神经内分泌癌 1(0.5)

肿瘤部位 0.005 0.945 0.185 0.667

左半结肠 95(51.4)

右半结肠 90(48.6)

临床分期 4.958 0.026 11.240 0.001

Ⅰ+Ⅱ 98(53.0)

Ⅲ+Ⅳ 87(47.0)

肿瘤最大径(cm) 0.003 0.953 0.042 0.837

≤5 113(61.1)

>5 72(38.9)

NLR 38.390 <0.001 31.734 <0.001

>3.40 70(37.8)

≤3.40 115(62.2)

LMR 28.115 <0.001 26.277 <0.001

>3.25 111(60.0)

≤3.25 74(40.0)

CEA(ng/ml) 19.665 <0.001 33.158 <0.001

>4.30 92(49.7)

≤4.30 93(50.3)

CA19-9(U/ml) 12.777 <0.001 24.028 <0.001

>21.82 60(32.4)

≤21.82 125(67.6)

　　NLR . 中性粒细胞/淋巴细胞比值；LMR . 淋巴细胞/单核细

胞比值；CEA . 癌胚抗原；CA19-9. 糖类抗原199；OS. 总生存

期；DFS. 无病生存期

(续　表)2.5　影响结肠癌根治术后患者生存的单因素和多

因素Cox回归分析　单因素分析结果显示，性别、

年龄、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度、肿瘤部位

和肿瘤最大径与结肠癌根治术后患者的OS和DFS无
关(P>0.05)，而淋巴结转移、组织学类型、临床分

期、NLR、LMR、CEA及CA19-9与结肠癌根治术后

患者的OS和DFS有关(P<0.05)(表2)。
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将单因素分析中P<0.05的因素纳入多因素Cox
回归分析，结果显示，NLR、CEA及组织学类型为

结肠癌根治术后患者OS的独立影响因素(P<0.05)，

而NLR、LMR、CEA、CA19-9及临床分期为结肠癌

根治术后患者DFS的独立影响因素(P<0.05)，其中

LMR为保护性因素(表3)。

表3　影响结肠癌根治术后患者生存的多因素Cox回归分析

Tab.3　Cox regression analysis of survival of colon cancer patients after radical resection

因素 β SE Wald χ2 P HR 95%CI

OS

NLR (>3.40/≤3.40) 1.978 0.431 21.017 <0.001 7.227 3.103~16.834

CEA (>4.30 ng/ml/≤4.30 ng/ml) 1.537 0.455 11.392 0.001 4.652 1.905~11.360

组织学类型

腺癌 8.595 1.000

黏液腺癌 1.226 0.495 6.126 0.013 3.407 1.291~8.944

腺神经内分泌癌 1.946 1.064 3.345 0.067 7.000 0.870~56.318

DFS

NLR (>3.40/≤3.40) 1.000 0.374 7.153 0.007 2.717 1.306~5.653

LMR (>3.25/≤3.25) –0.771 0.372 4.302 0.038 0.463 0.223~0.958

CEA (>4.30 ng/ml/≤4.30 ng/ml) 1.363 0.391 12.120 <0.001 3.907 1.814~8.415

CA19-9 (>21.81 U/ml/≤21.81 U/ml) 0.671 0.302 4.947 0.026 1.957 1.083~3.536

临床分期[(Ⅲ+Ⅳ)/(Ⅰ+Ⅱ)] 0.707 0.301 5.553 0.019 2.028 1.125~3.656

　　NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；LMR. 淋巴细胞/单核细胞比值；CEA. 癌胚抗原；CA19-9. 糖类抗原199；OS. 总生存期；DFS. 

无病生存期

2.6　预测结肠癌根治术后患者1、2、3年DFS的列线

图　使用R4.1.1软件，纳入多因素Cox回归分析中影

响DFS的因素(NLR、LMR、CEA、CA19-9及临床分

期)建立函数模型并绘制列线图，这些因素的每一个

数字或类别在分数量表上的分数相加，对应在总分

标上，向下画直线，与1、2、3年无病生存率坐标轴

的交点表示生存概率(图3)。
2.7　列线图预测模型的效能评价

图3　预测结肠癌根治术后患者1、2、3年DFS的列线图

Fig.3　Nomogram for predicting DFS at 1, 2, and 3 years in colon cancer patients after radical resection
CEA. 癌胚抗原；CA19-9. 糖类抗原199；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；LMR. 淋巴细胞/单核细胞比值；DFS. 无病生存期

2.7.1　区分度评价和一致性分析　列线图预测模型

C指数为0.851(95%CI 0.804~0.899)，表明该模型具有

较好的区分度；一致性分析结果显示，列线图预测

模型所得无病生存率曲线与校准图中45°对角线贴合

度较高，提示该预测模型有较好的一致性(图4)。
2.7.2　列线图预测模型风险分层　使用R4.1.1软件

计算列线图预测模型风险得分，然后使用X-tile软
件将该模型根据Cox风险得分分为低(<3.9分)、中
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(3.9~14.6分)、高(>14.6分)风险三个水平(图5)，分

别对应患者预后良好、中等、差三个分组，Kaplan-
Meier生存曲线分析显示，低风险组的DFS明显优于

中、高风险组(P<0.001)。

图4　预测结肠癌根治术后患者1、2、3年无病生存率的列线图预测模型校准图

Fig.4　Calibration chart of the nomogram prediction model for predicting the 1, 2, and 3 years disease-free survival rate of patients 

with colon cancer after radical resection

图5　X-tile软件风险分层列线图预测模型

Fig.5　X-tile software risk stratification nomogram prediction model
　　A. 列线图风险得分数据集热图；B. 截断值分割对应组患者数量分布直方图，其中青色代表风险得分<3.9分的患者，灰色代表风

险得分在3.9~14.6的患者，粉红色代表分险得分>14.6分的患者；C. 相应水平人群无复发生存率Kaplan-Meier曲线
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3　讨　　论

大量研究发现，炎症与肿瘤的发生发展关系

密切 [18]，肿瘤相关炎症可诱导肿瘤本身或周围细

胞表达各种分子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6， 
IL -6)、IL -17等，从而形成可能促进肿瘤进展的微

环境[19-21]。Ostan等[22]发现，炎症反应触发了基因

突变或表观遗传机制的改变，从而促进了癌症的转

移和进展，而干预炎症反应能够降低癌症发生、进

展的风险。目前有研究报道，多种炎症相关标志物

与结直肠癌患者的预后相关，多种炎性因子联合应

用可进一步提高对结直肠癌患者预后的预测效能，

其中NLR、LMR是机体炎症反应的标志物，可作为

评估结直肠癌患者预后的指标[23-25]。然而由于研究

设计和样本量的差异，LMR与结直肠癌患者预后

的关系尚存在争议[26]。NLR被证实与肺癌、胃癌、

卵巢癌等多种恶性肿瘤的预后明显相关，可作为

这些肿瘤的预后指标[27-29]，而LMR可作为食管癌、

胃癌、乳腺癌等恶性肿瘤的预后评估指标 [30-32]。 
此外，有研究发现，术前血小板/淋巴细胞比值

(platelet to lymphocyte ratio，PLR)、预后营养指数

(prognostic nutritional index，PNI)和系统免疫炎症

指数(systemic immune-inflammation index，SII)可作

为结肠癌根治术后患者预后的预测指标，但相关研

究结果不一致[33-35]。CEA是一种提取自结肠癌和胚

胎组织中的多糖蛋白复合物，其中90%由结直肠癌

产生，常与细胞黏附相关，术前CEA水平升高常被

认为是预后不良的信号，与结肠癌根治术后总生存

率降低存在相关性[36]；CA19-9是一种黏蛋白型的糖

类蛋白抗原，可介导肿瘤细胞与血管内皮细胞黏附

而促使肿瘤发生远处转移，故其可能对转移性结肠

癌有一定预测价值[37-38]。

本研究基于术前免疫炎症指标NLR、LMR与

肿瘤标志物CEA、CA19-9，联合临床病理特征分析

影响结肠癌根治术后患者生存的危险因素，结果
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显示，高NLR、CEA、CA19-9及低LMR的患者预后

较差，与既往研究结果一致[23-24]。分析原因为，高

NLR、低LMR提示淋巴细胞减少，中性粒细胞或单

核细胞增多。淋巴细胞减少可能导致机体免疫系统

对肿瘤的免疫反应降低[7]；中性粒细胞可通过分泌

细胞因子和趋化因子促进肿瘤微环境的形成，从而

促进肿瘤细胞的增殖和转移[6]，而来自外周单核细

胞的肿瘤相关巨噬细胞可抑制获得性免疫反应并促

进肿瘤细胞生长和肿瘤滋养层血管生成，进而引起

肿瘤的侵袭和转移[9]。本研究分析NLR、LMR与结

肠癌临床病理特征的关系发现，高NLR组与低NLR
组患者在肿瘤浸润深度、肿瘤最大径和术前CEA水

平等方面差异明显(P<0.05)，而高LMR组与低LMR
组患者在肿瘤浸润深度、肿瘤部位和肿瘤最大径等

方面差异明显(P<0.05)，提示高NLR和低LMR患者

的肿瘤更具侵袭性，但导致该结果的具体机制目前

尚不清楚。单因素分析发现，淋巴结转移、组织学

类型、临床分期、NLR、LMR、CEA及CA19-9等与

结肠癌根治术后患者的OS和DFS有关(P<0.05)；进

一步行多因素Cox回归分析发现，NLR、CEA及组

织学类型为结肠癌根治术后患者OS的独立影响因

素，而NLR、LMR、CEA、CA19-9及临床分期是结

肠癌根治术后患者DFS的独立影响因素(P<0.05)，
其中LMR为保护性因素。

列线图可量化及预测某一临床事件发生的概

率，从而指导临床决策和风险分层[39-40]。本研究纳

入了Cox回归分析中影响结肠癌根治术后患者DFS
的独立影响因素(NLR、LMR、CEA、CA19-9和临

床分期)，构建了基于这些因素的列线图预测模型

(基于OS影响因素的列线图预测模型效能较低，且

预测价值不高，结果未呈现)，并进行了一致性分

析和区分度评价，结果表明，该列线图模型具有良

好的预测效能。通过X-tile软件根据Cox风险得分将

该模型进行风险分层，以低(<3.9分)、中(3.9~14.6
分)、高(>14.6分)风险三个水平分别对应患者预后

良好、中等、差三个分组，显示出了良好的临床应

用价值。

综上所述，本研究结果表明，NLR、LMR、

CEA、CA19-9和临床分期可作为结肠癌根治术后患

者预后的预测指标，包含这些指标的列线图预测模

型可更好地预测预后，将该预测模型根据Cox风险

得分进行风险分层后更方便临床应用，有助于推动

个体化诊疗。但本研究为单中心回顾性研究，样本

量较少，且存在选择偏倚，获得的NLR及LMR的截

断值可能与其他同类研究有所不同，且随访达5年
的患者较少，代表性差，因此构建的列线图模型未

对5年无病生存率进行预测，后续须进行多中心、

大样本、前瞻性的临床试验对该结果加以验证。
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