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Abstract: Objective　To explore the predictive value of immune inflammation combined with liver function
hematological  indicators  for  the  metastasis  of  colorectal  cancer.  Methods　 A  retrospective  analysis  of
clinical data of 133 patients with colorectal cancer was conducted. The patients were divided into three groups
based on disease progression after 24 months of postoperative follow-up: non-metastasis group (n=38), liver
metastasis  group (n=43),  and non-liver distant  metastasis  group (n=52).  The immune inflammatory markers
and liver function hematological indicators of progression-free survival were analyzed. Nomogram prediction
models were constructed using univariate and multivariate logistic regression analyses to identify risk factors
for  metastasis  of  colorectal  cancer.  The  accuracy  of  the  nomogram  was  validated  using  receiver  operating
characteristic  (ROC) curve and calibration curve,  and the clinical  predictive efficacy was evaluated through
decision  curve  and  clinical  impact  curve. Results　Univariate  and  multivariate  logistic  regression  analyses
showed that  pan-immune-inflammatory  value  (PIV),  prognostic  nutritional  index  (PNI),  and  bile  acid  (BA)
were independent predictors of colorectal cancer metastasis. The area under the ROC curve of the combined
prediction of metastasis was 0.84; neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and BA were independent predictors of
liver  metastasis  from colorectal  cancer.  The  area  under  the  ROC curve  of  the  combined  prediction  of  liver
metastasis was 0.83; PIV and PNI were independent predictive factors for the occurrence of non-liver distant
metastasis  from colorectal  cancer.  The  area  under  the  ROC curve  for  the  combined  prediction  of  non-liver
distant metastasis was 0.83. The calibration curve, decision curve, and clinical impact curve showed that the
three  models  had  good  accuracy  and  net  benefit  value. Conclusion　The  nomogram constructed  based  on
immune inflammation and liver function hematological indicators can predict the metastasis of patients with
colorectal cancer and has high predictive efficacy and clinical application prospects.
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摘　要：目的　探讨免疫炎症联合肝脏功能血液学指标对结直肠癌转移的预测价值。方法　回顾性分

析133例结直肠癌患者临床资料，根据术后随访24个月的疾病进展情况，将其分为无转移组（n=
38）、肝转移组（n=43）和非肝远处转移组（n=52），分析无进展生存期的免疫炎症指标和肝脏功能血

液学指标，单因素和多因素Logistic回归分析结直肠癌发生转移的风险因素，构建列线图预测模

型。采用受试者工作特征曲线（ROC）

和校准曲线验证列线图的准确度，通

过决策曲线和临床影响曲线评价列线

图的临床预测效能。结果　单因素及

多因素Logistic回归分析显示泛免疫

炎症值（PIV）、预后营养指数（PNI）
与胆汁酸（BA）是结直肠癌发生转

移的独立预测因素，三者联合预测转
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移的ROC曲线下面积为0.84；中性粒细胞/淋巴细胞比值

（NLR）和BA是结直肠癌发生肝转移的独立预测因素，二

者联合预测肝转移的ROC曲线下面积为0.83；PIV和PNI是
结直肠癌发生非肝远处转移的独立预测因素，二者联合预

测非肝远处转移的ROC曲线下面积为0.83；校准曲线、决

策曲线和临床影响曲线显示该三种模型具有良好的准确度

及净效益值。结论　基于免疫炎症和肝脏功能血液学指标

构建的列线图可预测结直肠癌患者的转移情况，具有较高

的预测效能及临床应用前景。

关键词：免疫炎症；肝脏功能；血液学指标；

结直肠癌；转移；预测价值
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0    引言

结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之

一。根据国际癌症研究机构2022年的报告，结直肠

癌的全球发病率和死亡率在所有癌症中分别排名第

三和第二[1]。在中国，结直肠癌是第二高发的恶性

肿瘤，相关的疾病负担在急剧增加[2]。肿瘤转移是

导致癌症治疗失败和预后不良的重要因素，转移造

成了约90%的癌症相关性死亡[3]。超过50%的结直

肠癌患者在病程中发生肝转移，5年生存率只有

8%~15%，中位生存期16.7个月[4-5]。分析结直肠癌

术后患者无进展生存期的血液学指标，挖掘转移前

期的危险因素有重要意义。

临床中转移的诊断往往依靠影像学手段，然而

术后通过CT、MRI、超声等手段定期复查监测转

移时，往往需要病灶形成一定的可视化规模，但对

于微小转移难以诊断，亟需简便的检测方法早期发

现复发转移的迹象。有研究显示，酶学改变出现在

形态学改变之前[6]，有诊断效用的生物标志物最符

合现实临床环境下的转移监测，基于血液学的复合

指标可能成为转移的早期筛查指标。本研究采用单

因素和多因素Logistic回归分析分析结直肠癌术后

发生转移的风险因素，构建列线图预测模型。采用

受试者工作特征曲线（operating characteristic curve,
ROC）和校准曲线（calibration curve, CC）验证列

线图的准确度，通过决策曲线（decision  curve
analysis,  DCA）和临床影响曲线（clinical  impact
curve, CIC）评价列线图的临床预测效能，探讨无

进展生存期的免疫炎症和肝脏功能血液学指标对结

直肠癌转移的预测价值。

1    资料与方法

1.1    研究对象

本研究为回顾性队列研究。回顾性分析中国中

医科学院望京医院肿瘤科2016年1月至2023年1月收

治的133例结直肠癌患者的临床资料。根据术后随

访24个月发生转移情况，将患者分为无转移（non-
metastasis, NM）组、肝转移（liver metastasis, LM）

组、非肝远处转移（non-liver distant metastasis gro-
up, NLM）组。本研究通过中国中医科学院望京医

院伦理委员会审批（WJEC-YSJ-2023-006-P002）。

1.2    纳排标准

纳入标准：（1）确诊时病理学诊断为非转移

性结直肠腺癌；（2）接受结直肠癌根治性切除手

术；（3）接受标准辅助化疗4~8周期；（4）实验

室血常规、生化检查及肿瘤标志物检测记录齐全；

（5）有术后24个月疾病进展情况的详细记录。排

除标准：（1）术前诊断为远处转移或诊断为同时性

转移；（2）既往有其他恶性肿瘤病史；（3）严重

心、肝、肾、肺和血液系统基础疾病；（4）既往肝

炎、肝硬化、脂肪肝、高脂血症及肝脏功能异常患者。

1.3    资料收集

通过电子病历系统收集患者临床资料，包括年

龄、性别、体质量指数（body mass index, BMI）、

既往史、吸烟史、饮酒史、肿瘤部位、病理类型、

手术方式、辅助化疗情况、远处转移部位和发生时

间，以及无进展生存期时的实验室检查（选择辅助

化疗结束后至少一个月至远处转移发生前的资料，

且全身无活动性炎性反应）。实验室检查包括中性

粒细胞（neutrophil, NEUT）、淋巴细胞（lymphocyte,
LYM）、单核细胞（monocytes,  MONO）、血小

板（platelet, PLT）、白蛋白（albumin, ALB）、丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase, ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate  aminotransferase,
AST）、胆汁酸（bile acid, BA）、胆固醇（total cho-
lesterol, TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high density
lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、

载脂蛋白B（apolipoprotein B, ApoB）、载脂蛋白

A1（apolipoprotein A1, ApoA1）、癌胚抗原（car-
cinoembryonic antigen, CEA），计算中性粒细胞/淋
巴细胞比值（neutrophil-lymphocyte  ratio,  NLR）、

单核细胞/淋巴细胞比值（monocyte-lymphocyte
ratio, MLR）、血小板/淋巴细胞比值（platelet-lym-
phocyte ratio, PLR）、系统免疫炎症指数（system-
atic immune inflammation index, SII）=（中性粒细

胞×血小板） /淋巴细胞、泛免疫炎症值（pan-
immune-inflammation value, PIV）= [中性粒细胞计

数（109/L）×血小板计数（109/L）×单核细胞计数
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（109/L）]/淋巴细胞计数（109/L）、预后营养指数

（prognostic nutritional index, PNI）=白蛋白（g/L）+
5×淋巴细胞计数（109/L）、天冬氨酸氨基转移酶/
淋巴细胞比值（aspartate aminotransferase to lympho-
cyte ratio index, ALRI）、天冬氨酸氨基转移酶/血
小板比值（aspartate aminotransferase to platelet ratio
index, APRI）。

1.4    统计学方法

采用SPSS  26.0及R  4.3.1软件进行统计学分

析。符合正态分布的计量资料用均值 ± 标准差表

示，两组间比较采用t检验，多组间比较采用单因

素方差分析；不符合正态分布的计量资料以中位数

（四分位数）表示，两组间比较采用Wilcoxon秩和

检验，多组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检验。

计数资料采用例数（百分数）表示，组间比较采用

卡方检验。采用单因素及多因素Logistic回归分析

结直肠癌肝转移的影响因素。采用“rms”、“rmda”、
“pROC”、“ggplot2”包绘制列线图。绘制ROC曲线，

计算ROC曲线下面积（area  under  curve,  AUC），

应用CC、DCA、CIC分析其校准度和临床获益。

P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    患者临床资料比较

共纳入133例结直肠癌患者，男性82例，女性

51例；年龄65.96±10.40岁。无转移组38例，肝转移

组43例，非肝远处转移组52例。三组患者年龄、性

别、高血压病史、高血糖病史、吸烟史、饮酒史、

肿瘤部位、BMI水平差异无统计学意义（P>0.05），

见表1。三组MONO、PLT、TC、HDL-C、LDL-C、
ApoB值比较，差异无统计学意义（均P>0.05）；

NEUT、LYM、ALB、ALT、AST、BA、ApoA1、
CEA值比较，差异有统计学意义（均P<0.05）；复

合指标NLR、MLR、PLR、SII、PIV、PNI、ALRI、

APRI值比较，差异有统计学意义（均P<0.05），

见表2。
2.2    结直肠癌患者术后转移的影响因素分析

将纳入患者分为无转移组（n=38）和转移组

（n=95），考虑Logistic回归分析对样本量和无多

重共线性的要求，精简因素后仅纳入PIV、PNI、
ALRI、BA、TC、ApoB、ApoA1进行单因素分

析，见表3。将经单因素分析P<0.05的因素作为自

变量，患者是否发生转移作为因变量，纳入多因素

Logistic回归分析，结果显示PIV、PNI、BA是结直

肠癌术后转移的独立预测因素（P<0.05），见表4。
2.3    结直肠癌患者术后转移的列线图模型构建

根据多因素Logistic回归分析结果绘制列线图

模型，见图1。列线图中每一个变量（PIV、PNI、
BA）分别在第一条评分轴上获得单项评分，累加

获得总分，在第五条总分轴上找到相应位置，垂直

投射至预测轴获得对应的转移风险。ROC曲线显示

PIV、PNI、BA三者联合预测结直肠癌转移的AUC
为0.84，诊断效能最高，高于任一单一指标，见

图2A。校准曲线斜率接近1，提示该模型准确度较

高，见图2B。当阈值概率处于0~0.93时，列线图模

型表现为更高的净获益水平，DCA曲线和CIC曲线

显示该模型具有较高的净效益值，提示列线图具有

较好的临床适用性，见图2C~D。

2.4    结直肠癌患者术后肝转移的影响因素和列线

图模型构建

将纳入患者分为无转移组（n=38）和肝转移

组（n=43），经单因素分析，两组ApoA1、BA、

CEA、APRI、ALRI、PNI、ALB、PIV、SIRI、SII、
MLR、PLR、NLR值差异具有统计学意义（均

P<0.05）。考虑Logistic回归分析对样本量和无多

重共线性的要求，参考结直肠癌转移的列线图预测

模型，精简免疫炎症和肝脏功能因素，纳入NLR、
PNI、BA作为自变量，患者是否发生肝转移作为因

 

表 1　结直肠癌无转移组、肝转移组、非肝远处转移组的一般资料比较

Table  1　 Comparison  of  general  data  among  the  non-metastasis  group,  liver  metastasis  group,  and  non-liver  distant
metastasis group of patients with colorectal cancer

Factors NM group(n=38) LM group(n=43) NLM group(n=52) χ2/F P
x̄Age( ± s, years) 65.55 ± 7.89 65.35 ± 12.22 66.77 ± 10.51 1.178 0.555

Gender(male/female, n) 26/12 28/15 28/24 2.295 0.317
Hypertension(yes/no, n) 19/19 17/26 22/30 0.957 0.620
Hyperglycemia(yes/no, n) 10/28 14/29 13/39 0.729 0.694
Drinking(yes/no, n) 14/24 12/31 16/36 0.771 0.680
Smoking(yes/no, n) 14/24 14/29 19/33 0.216 0.898
Position(colon/rectum, n) 20/18 25/18 28/24 0.285 0.867

x̄BMI( ± s, kg/m2) 23.57 ± 3.05 22.49 ± 3.72 22.82 ± 3.93 0.934 0.396
Notes: NM: Non-metastasis; LM: Liver metastasis; NLM: Non-liver distant metastasis.
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变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示

NLR和BA是结直肠癌术后肝转移的独立预测因素

（P<0.05），见表5。
根据多因素Logistic回归分析结果绘制列线图

模型，见图3。通过计算列线图中NLR和BA的总评

分，即可得到肝转移的风险。ROC曲线显示NLR和
BA联合预测结直肠癌肝转移的AUC为0.832，诊断

效能最高，高于任一单一指标，见图4A。校准曲

线提示该模型准确度较高，见图4B。DCA曲线提

 

表 2　结直肠癌无转移组、肝转移组、非肝远处转移组的血液学资料比较

Table 2　Comparison of hematological data among the non-metastasis group, liver metastasis group, and non-liver distant
metastasis group of patients with colorectal cancer

Factors NM group(n=38) LM group(n=43) NLM group(n=52) χ2/F P
NEUT 3.00(1.11) 3.88(2.94) 4.26(2.92) 10.592 0.005
LYM 1.52(0.77) 1.10(1.06) 1.34(0.52) 7.058 0.029
MONO 0.33±0.11 0.43±0.26 0.45±0.22 5.687 0.058
PLT 175.00(51.00) 201.00(113.00) 208.00(144.50) 3.834 0.147
ALB 42.52±4.03 37.93±5.33 38.10±5.73 10.303 <0.001
ALT 16.40(13.43) 16.90(11.70) 12.20(10.05) 12.274 0.002
AST 17.40(10.88) 24.80(27.70) 17.10(11.73) 14.329 0.001
BA 2.67(2.69) 5.46(7.55) 3.48(2.86) 10.680 0.005
TC 4.27±0.92 4.44±1.37 4.44±1.02 0.330 0.719
HDL-C 1.13(0.35) 1.18(0.49) 1.07(0.43) 2.309 0.315
LDL-C 2.77±0.87 3.02±1.32 3.00±0.98 0.653 0.522
ApoB 0.91(0.44) 0.98(0.34) 0.98(0.44) 2.121 0.346
ApoA1 1.35(0.25) 1.21(0.44) 1.16(0.31) 15.882 <0.001
CEA 2.60(2.04) 40.12(126.65) 15.42(113.48) 48.968 <0.001
NLR 2.01(1.22) 3.33(3.65) 3.17(3.50) 17.222 <0.001
MLR 0.21(0.13) 0.29(0.38) 0.32(0.21) 12.162 0.002
PLR 124.93(61.67) 154.78(161.30) 157.96(150.78) 11.637 0.003
SII 352.76(197.03) 585.66(851.08) 739.99(966.08) 17.152 <0.001
PIV 123.26(84.58) 229.32(384.18) 299.03(520.59) 13.683 0.001
PNI 51.25(8.56) 45.97(11.10) 45.09(8.85) 20.665 <0.001
ALRI 12.88(10.31) 19.49(38.61) 13.27(16.90) 12.613 0.002
APRI 0.10(0.06) 0.14(0.11) 0.08(0.08) 15.064 0.001
 

表 3　结直肠癌术后转移影响因素的单因素分析

Table 3　Univariate analysis of factors influencing postoperative metastasis of colorectal cancer

Factors NM group(n=38) M group(n=95) HR(95%CI) t/z P
PIV 123.26(84.58) 261.63(401.42) 0.995(0.992-0.998) −3.651 0.003
PNI 50.51±5.76 44.53±6.73 1.167(1.084-1.255) −4.811 <0.001
ALRI 12.88(10.31) 15.28(17.34) 0.957(0.920-0.995) −2.107 0.027
BA 2.67(2.69) 4.15(4.60) 0.802(0.678-0.947) −2.782 0.010
TC 4.27±0.92 4.44±1.19 0.864(0.609-1.226) 0.816 0.414
ApoB 0.91(0.44) 0.98(0.40) 0.328(0.093-1.155) −1.455 0.083
ApoA1 1.36±1.19 1.16±0.28 26.080(4.385-155.107) −4.708 <0.001
Note: M group: metastasis group.

 

表 4　结直肠癌术后转移影响因素的多因素分析

Table 4　Multivariate analysis of factors influencing postoperative metastasis of colorectal cancer

Factors β SE Wald χ2 P OR 95%CI
PIV −0.004 0.002 6.246 0.012 0.996 0.992-0.999
PNI 0.105 0.047 5.037 0.025 1.110 1.013-1.216
ALRI −0.015 0.024 0.374 0.541 0.985 0.940-1.033
BA −0.216 0.099 4.795 0.029 0.806 0.664-0.978
ApoA1 0.861 1.117 0.595 0.440 2.366 0.265-21.112
Constant −4.964 2.665 3.470 0.062 0.007 —
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图 1　结直肠癌转移的列线图预测模型

Figure 1　Nomogram prediction model  for colorectal  can-
cer metastasis
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示在全阈值范围内，列线图模型表现为更高的净获

益水平，见图4C。CIC曲线提示列线图具有较好的

临床适用性，见图4D。

2.5    结直肠癌术后非肝远处转移的影响因素和列

线图模型构建

将纳入患者分为无转移组（n=38）和非肝远处转

移组（n=52），经单因素分析，两组ApoA1、CEA、

PNI、ALB、PIV、SIRI、SII、MLR、PLR、NLR值
差异有统计学意义（均P<0.05）。考虑Logistic回归

分析对样本量和无多重共线性的要求，参考结直肠

癌转移的列线图预测模型，精简免疫炎症和肝脏功

能因素，纳入PIV、PNI、ApoA1作为自变量，患者

是否发生非肝远处转移作为因变量，进行多因素Log-
istic回归分析，结果显示PIV和PNI是结直肠癌术后

非肝远处转移的独立预测因素（P<0.05），见表6。
根据多因素Logistic回归分析结果绘制列线

图模型，见图5。通过计算列线图中PIV和PNI的总

评分，即可得到非肝远处转移的风险。ROC曲线

显示PIV和PNI联合预测结直肠癌非肝远处转移的

AUC为0.832，诊断效能最高，高于任一单一指标，

见图6A。校准曲线提示该模型准确度较高，见

图6B。DCA曲线提示在0~0.93的阈值概率范围内，

列线图模型表现为更高的净获益水平，见图6C。
CIC曲线提示列线图具有较好的临床适用性，见

图6D。

3    讨论

本研究发现泛免疫炎症值、预后营养指数与胆

汁酸是结直肠癌发生转移的独立预测因素，中性粒

细胞/淋巴细胞比值和胆汁酸是肝转移的独立预测

因素，泛免疫炎症值和预后营养指数是非肝远处转

移的独立预测因素，联合预测的检验效能高，具有
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图 2　结直肠癌转移的列线图模型的准确性和预测效能
Figure 2　Accuracy and predictive performance of the nomogram

prediction model for colorectal cancer metastasis
 
 

表 5　结直肠癌患者术后肝转移较无转移影响因素的多因素分析

Table  5　 Multivariate  analysis  of  factors  influencing  postoperative  liver  metastasis  compared  with  non-metastasis  in
colorectal cancer patients

Factors β SE Wald χ2 P OR 95%CI
NLR −0.538 0.257 4.389 0.036 0.584 0.353-0.966
PNI 0.096 0.058 2.709 0.100 1.101 0.982-1.234
BA −0.292 0.103 7.967 0.005 0.747 0.610-0.915
Constant −1.833 3.198 0.328 0.567 0.160
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图 3　结直肠癌肝转移的列线图预测模型

Figure  3　 Nomogram  prediction  model  for  colorectal
cancer liver metastasis
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较好的临床指导价值。免疫炎症指标为肝转移和非

肝远处转移共同的监测重点，此外，肝转移的监测

应重点关注胆汁酸水平，非肝远处转移的监测应重

点关注营养状态。

炎性反应在肿瘤的进展和转移中起着关键作

用，免疫炎症的复合指标代表了肿瘤炎症途径和免

疫系统抗肿瘤功能之间的平衡。NLR为中性粒细胞

与淋巴细胞的比值，能够提示肿瘤患者的炎性反应

水平和免疫状态。其中，中性粒细胞能够产生趋化

因子、炎性介质以及胞外陷阱等塑造转移前微环

境，促进结直肠癌转移[7-8]，同时抑制T淋巴细胞活

性，促进肿瘤细胞发生免疫逃逸[9]。Lin等纳入2 522
例结直肠癌肝转移患者进行荟萃分析，发现NLR升

高与总生存期和无病生存期较差相关[10]。Tang等汇

总了7项研究，纳入1 491例结直肠癌肝转移患者评

价NLR的预测价值，研究发现当NLR的截断值为

5，高NLR与结直肠癌肝转移患者的总生存期和无

进展生存期下降有关，当NLR的截断值为2.5，高

NLR与无进展生存期下降有关[11]。本研究中三组患

者NLR水平均低于5，无转移组在无进展生存期的

NLR低于2.5，但肝转移组和非肝远处转移组患者

在无进展生存期的NLR均超过2.5，这与Tang等的

研究结果一致。提示对NLR进行常规监测，有助于

术后肝转移的预测，并指导早期治疗。术前阶段高

NLR患者与高CEA水平显著相关，NLR联合CEA对

结直肠癌同时性肝转移预后不良具有很好的预测价

 

1.00

0.75

0.50

S
en

si
ti

v
it

y

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Name

NLR+BA (AUC=0.832)
NLR (AUC=0.726)
BA (AUC=0.686)

1-specificity

A 1.0

0.8

0.4

0.6

S
ta

n
d
ar

d
iz

ed
 N

et
 B

en
ef

it

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

NLR+BA

All

None

High risk threshold

C

1:100 1:4 2:3 3:2 4:1 100:1

Cost:Benefit ratio

1000

800

400

600

N
u
m

b
er

 h
ig

h
 r

is
k

(o
u
t 

o
f 

1
0
0
0
)

200

0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Number high risk
Number high risk with event

High risk threshold

D

1.0

0.8

0.6

A
ct

u
al

 p
ro

b
ab

il
it

y

0.2

0.4

0.0

0.0 0.2 0.4 0.80.6 1.0

Apparent
Bias-corrected
Ideal

Predicted Pr{LM=1}

B=1000 repetitions, boot   Mean absolute error=0.04 n=81

B

A: ROC curve; B: Calibration curve; C: DCA curve; D: CIC curve.

图 4　结直肠癌肝转移的列线图模型的准确性和预测效能
Figure 4　Accuracy and predictive performance of the nomogram

prediction model for colorectal cancer liver metastasis

 
 

表 6　结直肠癌患者术后非肝远处转移较无转移影响因素的多因素分析

Table  6　 Multivariate  analysis  of  factors  influencing  non-hepatic  distant  metastasis  compared  with  non-metastasis  in
colorectal cancer patient after surgery

Factors β SE Wald χ2 P OR 95%CI
PIV 0.005 0.002 6.535 0.011 1.005 1.001-1.009
PNI −0.107 0.047 5.230 0.022 0.898 0.820-0.985
ApoA1 −1.106 1.189 0.866 0.352 0.331 0.032-3.400
constant 5.800 2.380 5.940 0.015 330.350 —
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值[12]。PIV为中性粒细胞、血小板、单核细胞和淋

巴细胞组成的复合指标，融合了参与肿瘤转移的多

种白细胞，循环巨噬细胞是肿瘤相关巨噬细胞的主

要来源，外周单核细胞是单核细胞样髓源性抑制细

胞（M-MDSCs）的主要来源，中性粒细胞样髓源

性抑制细胞（PMN-MDSCs）是循环中性粒细胞的

特殊表型[13-14]，而髓源性抑制细胞为转移前微环境

中免疫抑制特征形成的关键[10]。此外，血小板及血

小板衍生的微粒被认为可以改变结直肠癌细胞的活

性和侵袭性，促进转移发生[15]。PIV在临床试验中

被证明是一种新的转移性结直肠癌预后生物标志

物，对总生存和无进展生存均有独立预测作用，比

较SII、NLR等表现为更优的性能[16]。Yang等综合

了6项研究进行系统评价，探讨PIV对结直肠癌预后

的预测价值，纳入1 879名受试者，研究发现高水

平PIV组的患者生存更差，PIV的截断值范围为

209~492[17]。本研究发现无转移组患者在无进展生存

期的中位PIV水平为123.26，肝转移组患者的中位

PIV水平为229.32，非肝远处转移组患者的中位PIV
水平为299.03，这与Yang等研究中的PIV值一致。

营养不良是结直肠癌患者的常见问题，PNI为
白蛋白和淋巴细胞的复合指标，反映机体的营养与

炎性反应状态，营养状态与机体炎性反应水平密切

相关，肿瘤恶病质的关键特征为持续的系统炎性反

应[18]。低白蛋白浓度与结直肠癌中系统性炎性反应

的激活、营养不良风险、低BMI、低皮下和内脏脂

肪以及低骨骼肌质量有关[19]。白蛋白是肝脏合成功

能的体现，系统炎性反应能够损害肝细胞，导致肝

脏功能受损。此外，癌细胞产生的分解代谢因素和

宿主的促炎反应可以诱发能量消耗，导致体重减轻

和营养不良[20]。PNI被证明是结肠癌患者总生存和

无进展生存的重要独立预后因素，以45为截断值指

导预后，研究发现PNI ≥ 45的患者表现出更优的总

生存和无进展生存[21]。本研究结果也发现在术后无

进展生存期PNI下降至45与转移潜力相关。

脂质代谢失调是恶性肿瘤最突出的代谢改变之

一，脂质代谢重编程能够影响肿瘤生物学的典型特

征，包括增殖、迁移、局部侵袭、凋亡等生物学行

为[22]。肝脏的脂质代谢异常有助于转移性癌细胞在

肝内定植和生长[23]。肝脏是机体脂质代谢的中心器

官，通过调节胆固醇从头合成和胆固醇逆向转运等

机制调节脂质稳态。胆汁酸是内源性胆固醇衍生代

谢物，过度暴露的胆汁酸是肝转移脂质代谢紊乱的

特征。研究发现在临床诊断前的血液高胆汁酸水平

与结肠癌风险呈正相关[24]。肝脏转移与结合胆汁酸

有关，有研究发现牛胆酸的吸收增加促进了成纤维

细胞激活和髓源性抑制细胞比例增加，诱导肝脏形

成有利的微环境进而促进肝转移[25]。本研究发现肝

转移组患者在无进展生存期的胆汁酸中位水平为

5.46 μmol/L，非肝远处转移组患者的胆汁酸中位水

平为3.48 μmol/L，无转移组患者的胆汁酸中位水平

为2.67 μmol/L，三组患者的血清胆汁酸均为正常范

围，但随着胆汁酸水平升高，转移潜力表现得更为

明显，尤其是肝转移。本研究也发现胆汁酸与免疫

结合的多因素指标能够更好地预测肝转移发生。

CEA被广泛用作结直肠癌患者的诊断、监测和
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图 6　结直肠癌非肝远处转移的列线图模型的准确性和预测效能
Figure 6　Accuracy and predictive performance of the nomogram

prediction model for colorectal cancer with non-liver distant metastasis
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预后肿瘤标志物。研究发现，在临床前CEA需有较

大幅度增长才更有价值，CEA升高的阳性病例平均

准备时间为17~24个月，32.5%的病例CEA在诊断

时有所上升，26.3%的病例在诊断前3~4年CEA提

高到2.5 ng/ml以上，当CEA>5 ng/ml时，临床诊断

前1年和4年检测的敏感性分别为25%和13%，特异

性为95%[26]。CEA与肝脏转移潜力之间存在直接关

系[27]，首先在血液中保护循环肿瘤细胞免于凋亡，

其次CEA与Kupffer细胞受体蛋白结合，改变肝脏

微环境以有利于肿瘤细胞转移，此外上调细胞黏附

分子促进转移进程[28]。CEA对结直肠癌转移的监测

具有重要意义。本研究中，在无转移组、肝转移组

和非肝远处转移组CEA的表达差异最为显著，其中

肝转移组最高，非肝远处转移组次之，无转移组最

低，中位水平为2.6 ng/ml。
单一生物标志物的临床效用性因其较低的鉴别

能力而受到限制，临床复合指标的研究越发重要。

本研究基于免疫炎症和肝脏功能血液学指标进行探

索，发现对结直肠癌术后转移具有较好的预测价值，

用于指导结直肠癌术后的血液学随访，便于早期发

现转移倾向。但研究也存在一定的局限性，采用回

顾性设计，病例数有限，不能完全排除检测时间等

选择偏差，在后续研究中可进行扩增队列进行完善。
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