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摘要 目的 探究免疫评分（IS）单独及联合外周血炎症标志物对结肠癌病人术后预后的预测价值。方法 以 2013年 1月至
2019年 12月在山西医科大学第一医院接受结肠癌根治术 81例为研究对象，进行为期 5年的跟踪随访。收集病人所有的临床
病理资料，并通过免疫组化对所有病人术后病理标本进行免疫评分。行χ 2检验、Kaplan-Meier生存分析、Cox回归、构建列线图
（nomogram）模型和时间依赖的受试者操作特征曲线（tROC曲线）等分析比较临床病理因素、免疫评分、外周血炎症标志物等与
病人总生存期（OS）和无病生存期（DFS）的关系。结果 生存分析结果显示，高免疫评分水平与病人的TNM分期（38例Ⅰ~Ⅱ
期，43例Ⅲ~Ⅳ期，P=0.006）、术前糖类抗原 199（64例CA199≤35 µg/L，17例CA199>35 µg/L，P=0.038）有关。免疫评分（IS≥3比
IS<3）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR≤2.82比NLR>2.82）、血小板与淋巴细胞比值（PLR≤113.15比PLR>113.15）、术前糖类
抗原 199（CA199）（CA199≤35 µg/L比CA199>35 µg/L）是病人的独立预后因素。将有预后价值的变量整合，建立OS和DFS的
列线图预测模型，模型C指数为 0.79和 0.76，校准曲线均表现出良好的一致性。tROC曲线也证明了该列线图模型预测结肠癌
术后的预后价值高于单一指标和传统的 TNM分期系统，其曲线下面积（AUC）分别为 0.88（3年OS）、0.85（5年OS）、0.84（3年
DFS）、0.82（5年DFS）。结论 免疫评分联合NLR、PLR、CA199对结肠癌病人术后预后有较高的预测价值，可为结肠癌预后判
断及治疗方案的选择提供依据，值得临床推广应用。

关键词 结肠肿瘤； 肿瘤免疫评分； 中性粒细胞与淋巴细胞比值； 血小板与淋巴细胞比值； 预后

Postoperative prognosis value of tumor immunoscore and NLR, PLR of colon cancer 
CUI Jingwen,LI Yuanfei

Author Affiliation:Department of Oncology, The First Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan, Shanxi 
030001, China 

Abstract Objective To explore the predictive value of immunoscore (IS) alone or in combination with peripheral inflammatory
markers for postoperative prognosis of patients with colon cancer.Methods 81 cases of colon cancer, who underwent radical resection
in The First Hospital of Shanxi Medical University from January 2013 to Decemember 2019, were selected as research objects and fol‑
lowed up for 5 years after surgery.The clinicopathological data of all patients were collected, and immunohistochemistry (IHC) was used
to calculate the IS of postoperative pathological specimens.Chi-square test,Kaplan-Meier estimates,Cox proportional hazard regression 
analyses,nomogram model and time-dependent receiver operating characteristic (tROC) curve were performed to analyse the correlation
between clinicopathological features, IS, peripheral inflammatory markers and overall survival (OS) and disease free survival (DFS) of
patients.Results Survival analysis results showed that high IS was related with TNM staging (38 cases of StageⅠ-Ⅱ,43 cases of Stage 
Ⅲ-Ⅳ, P=0.006) and preoperative carbohydrate antigen 199 (CA 199) (CA 199 of 64 cases ≤35 µg/L, CA 199 of 17 cases >35 µg/L, P= 
0.038). IS(IS≥3 vs. IS<3), neutrophil to lymphocyte ratio (NLR≤2.82 vs. NLR>2.82),platelet to lymphocyte ratio (PLR≤113.15 vs. PLR> 
113.15) and CA 199 (CA 199≤35 µg/L vs. CA 199>35 µg/L) were independent prognostic factors for patients. The above parameters
with prognostic value were integrated to construct the nomogram for OS and DFS. The concordance indexes (C-index) of the nomogram
were 0.79 and 0.76, and calibration curves displayed high accordance with actual observed values. tROC also confirmed that the nomo‑
gram had higher significance in predicting the prognostic value than a single marker or traditional TNM staging, with AUC values of
0.88 (3-year OS), 0.85 (5-year OS), 0.84 (3-year DFS), and 0.82 (5-year DFS).Conclusion Tumor immunoscore in combination with 
NLR, PLR, and CA 199 has a high predictive value for the prognosis of patients with colon cancer, which can provide support for the
prognostic evaluation and clinical treatment and is worthy of application in clinical practice.
Keywords Colonic neoplasms; Tumor immunoscore; Neutrophil-to-lymphocyte(NLR); Platelet-to-lymphocyte(PLR); Prognosis 
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结肠癌是世界上常见的消化道恶性肿瘤之一，

虽然诊断和治疗技术有了很大的进步，但是病死率

仍较高［1］。目前美国癌症联合委员会/国际抗癌联
盟（AJCC/UICC）的 TNM分期系统是结肠癌病人预
后分层和判断术后是否需要辅助治疗的主要参考

依据，但是在临床实践中同一分期的病人预后仍存

在不同，甚至部分分期较早的病人可能比分期较晚

的病人预后差，因此TNM分期系统具有一定的局限
性［2］。可能其只考虑到肿瘤本身，没有考虑到肿瘤

微环境（TME）和免疫系统的成分以及肿瘤疾病所激
发的宿主整体免疫状态［2-3］。

研究发现原位免疫反应与病人的预后密切相

关［4］。“免疫环境”主要指不同肿瘤区域内的适应性

免疫细胞的类型、功能定位、密度和位置，被认为是

病人临床结局的主要决定因素［4-5］。免疫评分（IS）
是通过量化肿瘤中心（CT）和肿瘤侵袭边缘（IM）的
分化抗原（CD）3+和 CD8+的 T淋巴细胞来评估病人
的临床结果［2］ 其首先在结肠癌中进行了评估。在

SITC（癌症免疫治
，

疗协会）支持下成立的免疫评分

工作组在一项大型前瞻性临床研究证实了免疫评

分对结肠癌病人的预后价值优于 TNM分期系统以
及微卫星不稳定（MSI）状态等其他已知的预后因
素［6］，并在之后的多项相关研究中得到证实［7-8］。但

国内罕有相关研究，本研究以期弥补这一领域的不

足。另外，中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小
板与淋巴细胞比值（PLR）等反应病人整体免疫状态
的外周血炎症标志物对结肠癌病人预后的影响已

多次被报道，因此我们在此综合讨论免疫评分、

TNM分期、NLR、PLR和其他临床病理参数对预后的
影响，全面评估肿瘤病人的免疫状态，补充传统

TNM分期的预后意义，以期指导个体化的临床决
策，更加精准地改善结肠癌病人的预后。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　回顾性收集 2013年 1月至 2019年
12月在山西医科大学第一医院接受根治术并由术
后病理确诊为结肠癌的病人的临床资料，包括：年

龄、性别、肿瘤部位、分型、肿瘤长径、分类、术后病

理分期、术后辅助治疗情况，以及术前一周内的外

周血指标、肿瘤标志物等。对病人按照入组排除标

准进行筛选，最后共 81例病人纳入本研究中，其中
Ⅰ期 6例，Ⅱ期 32，Ⅲ期 37例，Ⅳ期 6例（Ⅳ期均为结
肠癌肝转移的病人，同时进行了结肠癌原发灶和肝

转移灶R0手术切除）。本研究符合《世界医学协会
赫尔辛基宣言》相关要求，病人或其近亲属对研究

方案签署知情同意书。入组标准：（1）病史、病理资
料、手术病理标本完整；（2）术后病理类型为结肠

癌；（3）签署知情同意书。排除标准：（1）合并其他
部位恶性肿瘤；（2）合并免疫系统、血液系统疾病或
者感染性疾病；（3）有心肝肾肺功能不全或者全身
严重疾病；（4）术前接受过放化疗等新辅助抗肿瘤
治疗；（5）术后失访者。
1.2　随访　病人的随访信息通过电话联系或者门
诊复查以及再次住院情况获得。共随访 60个月，随
访结束时间为 2020年 10月（2017年 10月至 2019年
12月收治的病人均死亡或失访）。总生存期（OS）、
无病生存期（DFS）是本研究的终点事件。病人从手
术开始到任何原因导致死亡的时间或末次随访时

间定义为OS［6］。病人从手术开始到首次观察到疾

病复发或因任何原因导致死亡的时间定义为

DFS［6］。生存时间以月为单位计算。

1.3　方法　
1.3.1　主要试剂　兔抗人 CD3+单克隆抗体（即用

型，货号 ZA-0503，克隆号 EP41）、兔抗人 CD8+单克

隆抗体（即用型，货号 ZA-0508，克隆号 SP16）、酶标
山羊抗兔/鼠 IgG聚合物（通用型二抗，PV6000）购自
北京中杉金桥生物技术有限公司，DAB染色液（聚
合物法，编号 GK600510），购自上海基因科技有限
公司。

1.3.2　实验步骤　收集所有符合入选标准病人的
HE染色切片，请病理科专业医师对HE染色片重新
阅片，挑选同时包含CT和 IM区域的含免疫细胞数
最多的切片［2，9］，并将癌旁正常组织作为阳性自身对

照，从库存中找其相对应的经福尔马林固定、石蜡

包埋的组织块，准备下一步免疫组化实验。CT和
IM区域的划分：根据相关研究［2，10］中提出的标准，CT
区域为癌巢，IM区域为前进的肿瘤边缘和正常组织
之间的区域两侧 500 µm的距离；癌旁正常组织：距
结肠癌病灶2 cm之内的正常组织［2］。

免疫组化步骤：①将组织切片经二甲苯 1、二
甲苯 2和梯度乙醇（100%、100%、90%和 80%乙醇）
脱蜡水化；②用 pH=6.0枸缘酸盐（CD8+）或 pH=8.0 
EDTA（CD3+）抗原修复液高压热修复 2 min，室温冷
却，磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）冲洗；③以 3%过氧化
氢避光处理 15 min，以消除内源性过氧化物酶，PBS
冲洗；④滴加一抗，在 37 ℃温箱孵育 1 h，复温 20 
min，PBS冲洗；⑤滴加二抗，在 37 ℃温箱中孵育 20 
min，PBS冲洗；⑥DAB显色剂显色 5~10 min，显微
镜下观察染色情况，自来水终止，苏木精复染、梯度

乙醇脱水及封片，最后用 Scanscope SC数字病理扫
描系统观察并采图。

结果判读：在双盲情况下，由年资较高的病理

科医生阅片，采用文献的判读方法对免疫组化染
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色结果进行判读；在光学显微镜下选取 CT和 IM
有代表性的区域，用 Scanscope图像分析软件定量
CD3+和 CD8+的细胞密度（每平方毫米每单位组织

表面的平均阳性细胞数）。将免疫细胞密度的中

位数作为域值，对每个肿瘤区域（CT和 IM）中的
CD3+和 CD8+给予二元评分（0分为低，1分为高），
然将四个评分分数相加，得到最终的免疫评分［6］。

1.4　统计学方法　研究数据纳入 IBM SPSS 26.0、
Graphpad Prism 9.0.2和R 4.1.0软件统计分析，定性
资料行 χ 2检验和 Fisher确切概率法；受试者操作特
征曲线（ROC曲线）确定术前NLR、PLR的最佳临界
点；Kaplan-Meier法描绘生存曲线，行Log-rank检验；
用单因素和多因素Cox比例风险回归模型计算得出
与OS和DFS相关的变量。整合所有差异有统计学
意义的变量建立联合预测模型的诺模图（nomogram
图）以Bootstrap重抽样法对列线图进行内部验证，

算一致性指数（C-index）和校准曲线检验该通过计

，

模型与实际观测值之间的一致性。最后通过时间

依赖的受试者操作特征（tROC）曲线和计算曲线下
面积（AUC）比较列线图联合评分系统和传统 TNM
分期系统预测预后的能力。P<0.05为差异有统计
学意义。

2　结果 
2.1　 CD3+、CD8+在结肠癌组织的免疫组化结果　
CD3+、CD8+均为细胞的胞膜着色，见图 1，2。CD3+、

CD8+免疫细胞密度的中位数作为域值，分别为

411.12、1 233.41、251.82、865.33个/平方毫米。免疫
评分结果见表 1，其中，≥3分为高免疫评分，≤2分为
低免疫评分，范围为0~4分。

表 1　结肠癌81例免疫组化评分结果
组别

低分组

免疫评分/分
0 

例数

17 
比例/%
20.99 

总计/例（%）
49（60.50）

1 22 27.16 
2 10 12.35 

高分组 3 11 13.58 32（39.50）
4 21 25.92

2.2　免疫评分和病人临床病理特征之间的关系　
高免疫评分水平与病人的 TNM分期（P=0.006）、
CA199（P=0.038）有关，而与性别、年龄、部位、分
型 、分 类 、NLR、PLR、CEA 无 关（均 P>0.05），
见表 2。
2.3　免疫评分、 NLR、PLR与结肠癌病人预后的关
系　Kaplan-Meier曲线表明，与低免疫评分病人相
比，高免疫评分病人预后更好，差异有统计学意义

（P<0.001，无论OS或DFS）。术前低NLR、PLR的病

表 2　结肠癌81例免疫评分与临床病理参数的关系/例
临床病理特征

例

数

免疫评分高

分组（n=32）
免疫评分低

分组（n=49） χ 2值 P值

性别 0.01 0.928 
男 41 16 25 
女 40 16 24 

年龄 <0.01 0.842 
≤65岁 37 19 28 
>65岁 44 13 21 

部位 2.70 0.113 
左 34 17 17 
右 47 15 32 

分化 1.24 0.347 
高-中分化 69 29 40 
低分化 12 3 9 

分型 0.544① 

溃疡型 59 25 34 
隆起型 16 6 10 
浸润型 6 1 5 

分类 1.20 0.328 
管状腺癌 70 26 44 
黏液腺癌 11 6 5 

肿瘤长径 0.04 0.842 
≥5 cm 47 19 28 
<5 cm 34 13 21 

TNM8th分期 7.44 0.006 
Ⅰ~Ⅱ期 38 21 17 
Ⅲ~Ⅳ期 43 11 32 

CEA 0.31 0.576 
≤5 µg/L
>5 µg/L

CA199 

45 
36 

19 
13 

26 
23 

4.30 0.038 
≤35 µg/L
>35 µg/L

NLR 

64 
17 

29 
3 

35 
14 

0.84 0.359 
≤2.82 43 19 24 
>2.82 38 13 25 

PLR 1.06 0.302
≤113.15 18 9 9 
>113.15 63 23 40 
注：CEA为癌胚抗原，CA199为糖类抗原 199，NLR为中性粒细

胞与淋巴细胞比值，PLR为血小板与淋巴细胞比值。
①为Fisher确切概率法。

人比高 NLR、PLR病人有更好的预后（NLR：OS、
DFS 均 P<0.001；PLR：OS 为 P=0.013，DFS 为 P= 
0.021）。
2.4　Cox回归分析结肠癌病人的独立预后（ OS和 
DFS）因素　单因素 Cox回归分析表明：病人年龄> 
65岁、低分化程度、低免疫评分、较晚的TNM分期和
高水平的NLR、PLR、CEA、CA199是OS的不良预后
因素（均P<0.05）。同样显著影响DFS的参数为：病
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人年龄>65岁、低免疫评分、较晚的TNM分期和高水
平的NLR、PLR、CA199（均P<0.05）。将以上单因素
Cox分析中存在显著差异的变量纳入多因素Cox回
归分析，显示OS的独立预后因素是病人年龄、免疫
评分、NLR、PLR、CA199水平，DFS的独立预后因素
是免疫评分、NLR、PLR、CA199水平（均P<0.05）而
TNM分期并不是病人 OS和 DFS的独立预后因素，

，

见表3，4。
2.5　建诺模图预测结肠癌病人的 OS和 DFS　将
多因素 Cox回归中得到的独立危险因素构建预测
结肠癌术后预后的诺模图（nomogram模型）。在诺
模图中，总分越高，3年和 5年的 DFS和 OS越高。
OS 和 DFS 预测模型初始 C-index 分别为 0.80

［95%CI：（0.75，0.86）］、0.77［95%CI：（0.70，
0.85）］，使用 Bootstrap法对模型进行 1000次有放
回的内部抽样验证，校正后的 C-index分别为 0.78
［95%CI：（0.72，0.84）］、0.76［95%CI：（0.68，
0.83）］。校正前后的 C-index相差不大且取值均较
高，说明列线图模型预测准确性较高。校准曲线

也证实，模型预测 3年和 5年的 OS和 DFS与实际
观测值之间均有较好的一致性，有良好的精准度

和区分度。

2.6　联合免疫评分和外周血指标与 TNM分期预
测预后能力的比较　最后通过 tROC曲线比较列线
图模型和传统 TNM分期系统预测结肠癌病人的预
后价值。无论对于病人的 OS还是 DFS，与 TNM分

表 3　结肠癌81例术后病人总生存期（OS）的单因素及多因素Cox回归分析
单因素Cox（OS） 多因素Cox（OS）

变量
HR值 95%CI P值 HR值 95%CI P值

年龄（≤65岁比>65岁） 2.31 （1.28，4.16） 0.005 2.14 （1.07，4.28） 0.032 
性别（男比女） 1.25 （0.69，2.24） 0.461 
部位（左比右） 1.14 （0.63，2.07） 0.671 
分型（溃疡型比隆起型） 1.26 （0.38，3.99） 0.736 
（溃疡型比浸润型） 0.95 （0.25，3.58） 0.940 

分类（管状腺癌比黏液腺癌） 0.70 （0.28，1.77） 0.451 
分化（高-中分化比低分化） 2.16 （1.04，4.50） 0.040 1.64 （0.70，3.86） 0.257 
肿瘤长径（≥5 cm比<5 cm） 1.20 （0.67，2.15） 0.547 
TNM8th［（Ⅰ~Ⅱ）比（Ⅲ~Ⅳ）］ 2.98 （1.58，5.63） 0.001 1.57 （0.77，3.21） 0.216 
免疫评分（低比高） 3.76 （1.85，7.62） <0.001 4.10 （1.88，8.97） <0.001 
CEA（≤5 µg/L比>5 µg/L） 1.81 （1.00，3.28） 0.049 1.02 （0.52，1.97） 0.962 
CA199（≤35 µg/L比>35 µg/L） 2.73 （1.41，5.27） 0.003 2.25 （1.09，4.61） 0.028 
NLR（≤2.82比>2.82） 3.25 （1.76，6.01） <0.001 2.41 （1.15，5.06） 0.020 
PLR（≤113.15比>113.15） 3.05 （1.20，7.73） 0.019 3.09 （1.06，9.04） 0.039
注：CEA为癌胚抗原，CA199为糖类抗原199，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值，PLR为血小板与淋巴细胞比值，OS为总生存期。

表 4　结肠癌81例术后病人DFS的单因素及多因素Cox回归分析
单因素Cox（DFS） 多因素Cox（DFS）

变量
HR值 95%CI P值 HR值 95%CI P值

年龄（≤65岁比>65岁） 1.93 （1.07，3.48） 0.028 1.34 （0.70，2.58） 0.395 
性别（男比女） 1.16 （0.64，2.08） 0.623 
部位（左比右） 1.06 （0.58，1.92） 0.857 
分型（溃疡型比隆起型） 1.37 （0.42，4.46） 0.602 
（溃疡型比浸润型） 1.05 （0.28，3.95） 0.945 

分类（管状腺癌比黏液腺癌） 0.70 （0.28，1.76） 0.445 
分化（高-中分化比低分化） 2.04 （0.98，4.24） 0.057 
肿瘤长径（≥5 cm比<5 cm） 1.30 （0.72，2.33） 0.387 
TNM8th［（Ⅰ~Ⅱ）比（Ⅲ~Ⅳ）］ 2.82 （1.49，5.31） 0.001 1.57 （0.80，3.09） 0.192 
免疫评分（低比高） 3.54 （1.74，7.18） <0.001 2.94 （1.38，6.23） 0.005 
CEA（≤5 µg/L比>5 µg/L） 1.60 （0.89，2.87） 0.119 1.10 （0.58，2.07） 0.778 
CA199（≤35 µg/L比>35 µg/L） 2.84 （1.46，5.50） 0.002 2.61 （1.25，5.45） 0.011 
NLR（≤2.82比>2.82） 3.26 （1.76，6.04） <0.001 2.51 （1.22，5.16） 0.013 
PLR（≤113.15比>113.15） 2.82 （1.11，17.18） 0.029 3.02 （1.01，9.08） 0.049
注：CEA为癌胚抗原，CA199为糖类抗原199，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值，PLR为血小板与淋巴细胞比值，DFS为无病生存期。
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期系统相比，联合免疫评分和外周血指标的列线图

评分系统显示了更高的预后价值［列线图的 AUC
值：0.85（5年 OS）、0.88（3年 OS）、0.82（5年 DFS）、
0.84（3 年 DFS）；TNM 分期的 AUC 值：0.69（5 年
OS）、0.70（3 年 OS）、0.68（5 年 DFS）、0.67（3 年
DFS）］。
3　讨论

免疫评分（IS）是通过量化肿瘤中心和侵袭边缘
的原位免疫反应来评估结肠癌病人术后预后的［2］。

国内关于结肠癌原发灶免疫评分的研究目前只有 2
篇报道：宋钰等［11］对 105例结直肠癌同时或异时肝
转移切除术的病人进行原发灶免疫评分，初步发现

较高的免疫评分与病人 3年总生存率有关；随后郭
飞等［12］对 97例结直肠癌病人进行类似的研究也发
现免疫评分与 3年总生存时间有关并且是预后的独
立危险因素。在前人基础上，考虑到结肠癌根治术

后的高复发率，而且这些复发转移大都发生在 5年
之内［13］ 因此研究 5年的预后信息提示更有临床指
导价值，于

，

是我们至少随访 5年，研究了免疫评分与
5年无病生存和总生存期的关系。另外由于上述研
究没有与目前广泛应用于肿瘤恶性程度和预后评

估的临床病理因素进行预后价值的比较，本研究完

善了这部分内容，为结肠癌病人的预后价值判断提

供了更多的数据支持。

本研究通过检测结肠癌术后标本肿瘤中心和

浸润边缘CD3+、CD8+的表达，发现免疫评分与 TNM
分期相关（P=0.006）并且在多种临床病理因素中是
结肠癌OS和DFS的独

，

立预后因素，提示结肠癌肿瘤

微环境中的免疫状态与病人的预后密切相关。微

环境中浸润的淋巴细胞可能通过特异性识别肿瘤

抗原，释放各种细胞因子和趋化因子，并分化为不

同的淋巴细胞亚群，介导炎症和细胞毒作用杀伤肿

瘤细胞，发挥免疫监视的作用，抑制肿瘤的发生、发

展和转移［14-16］。但是由于免疫评分并未考虑其他类

型的免疫细胞在肿瘤进展中的作用，因此需要进一

步对其他的免疫组分的深入研究和比较来确定它

们的预后意义。此外，除了肿瘤局部免疫反应，全

身的炎症反应也与肿瘤病人的生存密切相关。大

量研究证实了反映全身炎症状态的外周血指标

NLR、PLR与病人生存有关，具有一定的预测预后价
值［17-18］。NLR、PLR是外周血中性粒细胞、血小板和
淋巴细胞的比值，它代表了机体炎症反应和免疫反

应之间的平衡［18］。因此本研究综合分析比较了免

疫评分、NLR、PLR以及相关临床病理参数包括肿瘤
标志物与结肠癌预后的关系。结果表明外周血

NLR、PLR与结肠癌病人术后的DFS和OS的关系差

异有统计学意义，与前期其他研究者的结果一

致［17，19］。这提示外周血中性粒细胞、血小板、淋巴细

胞等炎细胞可通过削弱机体的免疫应答能力促进

肿瘤进展或者触发肿瘤局部免疫反应区域的形成，

诱导肿瘤局部的微环境变化来促进肿瘤发生

发展［20］。

对于肿瘤标志物，我们发现术前 CEA阳性率
比 CA199阳性率高，提示对于结肠癌病人 CEA比
CA199敏感性高，有辅助诊断价值，与前期研究一
致［21］，而对于预后，本研究显示两者都与预后有一

定的相关性，但只有 CA199是独立预后因子。术
前 CEA、CA199水平在既往多个研究中被认为与
病人预后有关，但两者是否同为结肠癌的独立预

后因素存在争议［22-24］。本研究结果造成差异的原

因可能是纳入的样本量少，病例来源不同和临床

病理校正因素的不同；而且由于肿瘤标志物 CEA、
CA199是由肿瘤细胞合成、释放、反映肿瘤存在的
化学物质，因此其浓度与肿瘤病理类型、肿瘤负

荷、分期有关；并且在外周血中检测可能受到一些

非肿瘤因素如药物、吸烟饮酒史的影响。我们推

测可能 CA199不易受到这些因素的影响，导致在
研究中显示 CA199的预后价值高于 CEA［25］。鉴于

单一血清标志物的敏感性和特异性不够充分和可

靠，因此综合预后数据或许可以提供关于预后更

准确的信息。

因此本研究筛选出免疫评分、NLR、PLR、CA199
等影响病人生存的主要因素建立列线图联合预测

模型，模型有较好地预测性能，随后绘制的 tROC曲
线图表明该模型在预测 3年和 5年无病生存和总生
存期比用传统的TNM分期具有更高的预后价值，表
明联合多种指标在评估结肠癌术后病人预后方面

更为准确和实用。这提示临床中对于低免疫评分、

高NLR、PLR、CA199的结肠癌病人，即使 TNM分期
较早，可能仍须加强对该类病人的密切随访，并尽

早开展科学干预和治疗，从而延长病人的 OS和
DFS。由于本研究样本量偏小且为单中心研究，仅
进行了内部验证，缺乏外部数据验证，因此需要扩

大样本量并进行多中心外部验证以建立适用性更

强、更稳定的模型。

另外研究发现免疫评分相较于NLR、PLR、肿瘤
标志物、TNM分期预后价值更高，这提示结肠癌原
位的局部适应性免疫反应对结肠癌的复发与转移

也同样具有重要作用，而不仅仅是肿瘤本身。结合

其他学者的研究［2，26］，我们认为免疫环境，即不同肿

瘤区域内适应性免疫细胞的类型、密度、位置，可能

是结肠癌DFS和OS的最强的预后因子。而外周血
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炎症状态和肿瘤标志物虽然检查方便、容易获得，

但是易受全身状态和其他因素的影响，故特异性不

如肿瘤直接接触的局部微环境。

另外值得关注的是，本研究中的 26例Ⅲ期高免
疫评分病人中，接受辅助化疗与OS、DFS的改善有
关，同样在 17例Ⅱ期高免疫评分病人中也有生存率
改善的趋势。这可能是由于化疗药物诱导的细胞

免疫原性死亡依赖于预先存在的抗肿瘤免疫反应，

使得高免疫浸润的病人更可能从辅助化疗中获

益［27］。提示免疫评分可能有助于评估术后辅助化

疗效果，但是由于本研究样本量有限，对于免疫评

分与化疗获益人群的关系还需多中心、大样本、前

瞻性的研究。

综上所述，本研究结果显示结肠癌术后病人免

疫评分与预后密切相关，是接受根治术的结肠癌病

人的独立预后危险因素，并可独立于TNM分期对结
肠癌病人进行预后风险分层。免疫评分联合NLR、
PLR、肿瘤标志物可以提高预测接受根治手术后的
结肠癌病人预后的能力，可能是对结肠癌TNM分期
系统的重要补充。

（本文图1，2见插图7-3）
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成纤维细胞因子23对急性肾损伤的诊断价值研究
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摘要 目的 探究成纤维细胞因子 23（FGF23）对急性肾损伤（AKI）的诊断价值。方法 选取 2022年 2—7月山西医科大学第
一医院重症医学科收治的 105例AKI病人（AKI组）和 203例非AKI病人（非AKI组）为研究对象，检测两组病人的血浆 FGF23
水平，并将 AKI组病人根据改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）标准分期进行亚组分析；采用 Spearman相关性分析法分析
FGF23浓度与各指标间的相关性；采用多因素 logistic回归分析法分析AKI的危险因素；绘制受试者操作特征曲线（ROC曲线），
计算曲线下面积（AUC），探究血浆 FGF23水平对AKI的诊断效能。结果 两组病人在年龄、身体质量指数（BMI）方面均差异
无统计学意义（P>0.05）；与非AKI组病人相比，AKI组的 ICU住院时间、总住院时间较高（P<0.001）；AKI组病人在急性生理学
和慢性健康状况评价Ⅱ（APACHEⅡ）、血清肌酐、尿素、血浆 FGF23水平［27（20，32）分、179（108.10，293.90）µmol/L、14.70
（9.54，21.22）mmol/L、169.83（164.83，174.83）ng/L］等方面均高于非AKI组［16（12，21）分、61（48.10，77.80）µmol/L、5.53（4.03，
8.05）mmol/L、139.83（124.83，156.50）ng/L］（P<0.001）；AKI组的肾小球滤过率、尿量均低于非AKI组（P<0.001）；AKI不同分期
血浆 FGF23水平随分期的递增而逐渐升高（P<0.05），且 1和 3期、2和 3期组间比较差异有统计学意义（P<0.05）；Scr浓度、
FGF23水平是AKI的独立危险因素；FGF23用于诊断AKI的灵敏度（87.6%）高于 Scr，其特异度（90.6%）与 Scr相差不大。结论 
FGF23是AKI的独立危险因素，对AKI有较高的诊断价值。
关键词 急性肾损伤； 成纤维细胞因子23； 生物标志物； 肾功能； 诊断价值
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Abstract Objective To explore the diagnostic value of fibroblast growth factor 23 (FGF23) in acute kidney injury (AKI).Methods 
A total of 105 AKI patients (AKI group) and 203 non-AKI patients (non-AKI group) admitted to the Department of Critical Care Medi‑
cine of the First Hospital of Shanxi Medical University from February 2022 to July 2022 were selected as the research objects. Plasma 
FGF23 levels were measured in the two groups, and the AKI patients were divided into subgroups according to Kidney Disease: Improv‑


