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  [摘要] 目的 从基因检测、临床特征及超声检查指征等多维度探讨结直肠癌异时性肝转移根治性消融治疗

后无进展生存时间(progressionfreesurvival,PFS)和(overallsurvival,OS)的主要影响因素,初步确定结直肠癌肝

转移消融治疗的主要预后风险因素并建立预测模型。方法 多中心回顾性筛选符合条件的结直肠癌肝转移患者

298例,随机分为模型训练集208例,验证集90例。收集所有患者临床资料、肿瘤临床特征、影像学和实验室常规

指标,采用单因素和多因素Cox模型分析方法确定结直肠癌肝转移患者预后的主要影响因素,根据Cox模型的风

险结果比对独立因素赋值构建1年PFS和3年OS的风险预测列线图并进行曲线验证。结果 单因素分析结果显

示,患者性别、年龄、超声灰度值≥100、靶向药物治疗是患者较差PFS的影响因素(P<0.05)。多因素分析结果显

示,患者性别为男性、年龄≥60岁、超声灰度值≥100、患者接受靶向治疗是患者较差PFS的影响因素(P<0.05)。
单因素分析结果显示,患者BRAF基因检测突变、超声灰度值≥100是患者较差 OS的影响因素(P<0.05)。多因

素分析结果显示,患者BRAF基因突变型和肝脏超声灰度值≥100是患者较差 OS的影响因素(P<0.05)。基于

对训练集数据进行模型分析的结果,将相关性较高的几个变量纳入患者根治性消融的预后模型,绘制1年PFS和

3年OS预后评价模型列线图,1年PFS总体概率=27.5×(女性)+31×(年龄<60)+100×(超声灰度值<100)+
22.5×(未接受靶向治疗),3年OS总体概率=25×(BRAF野生型)+100×(超声灰度值<100)。1年PFS预测模

型在训练集中,AUC值为0.88,95%CI:0.76~1.00;在验证集中,AUC值为0.81,95%CI:0.71~0.90。3年 OS预

测模型在训练集中,AUC值为0.80,95%CI:0.66~0.94;在验证集中,AUC值为0.54,95%CI:0.36~0.72。结论

超声灰度值、基因突变情况和治疗方式等是结直肠癌异时性肝转移PFS和 OS的影响因素,通过对预后风险因素

的综合模型可以对患者中长期预后进行有效预测。
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[Abstract] Objective Toexplorethekeyfactorsinfluencingprogression-freesurvival
(PFS)andoverallsurvival(OS)afterradicalablationtherapyformetachronouslivermetastases
fromcolorectalcancer(CRC)from multipledimensions,includinggenetictesting,clinical
characteristics,andultrasoundindicators,toidentifytheprimaryprognosticriskfactorsfor
ablationtreatmentofcolorectallivermetastases(CRLM)andtoestablishapredictivemodel.
Methods Aretrospective,multicenteranalysiswasconducted,including298eligiblepatients
withCRLM.Thesepatientswererandomlydividedintoamodeltrainingcohort(n=208)anda
validationcohort(n=90).Clinicaldata,clinicalcharacteristicsoftumor,imaging,androutine
laboratoryindicatorswerecollectedforallpatients.UnivariateandmultivariateCoxregression
analyseswereusedtoidentifythemainfactorsaffectingprognosisinpatientswithCRLM.Based
ontheCoxmodel'sriskresults,independentfactorswereassignedscores,andriskprediction
nomogramswereconstructedtopredict1-yearPFSand3-yearOS,followedbycurvevalidation.
Results Univariateanalysisidentifiedpatientgender,age,ultrasoundgrayscalevalues≥100,

andtargetedtherapyasfactorsassociatedwithpoorerPFS(P<0.05).Multivariateanalysis
confirmedthatmalegender,age ≥60,valueofgray-scaleultrasound ≥100,andtargeted
therapywereinfluencingfactorsofpoorerPFS(P<0.05).Similarly,univariateanalysisshowed
thatBRAFgenemutationandvalueofgray-scaleultrasound≥100wereassociatedwithpoorer
OS(P<0.05).MultivariateanalysisconfirmedBRAFgenemutationandvalueofgray-scale
ultrasound≥100assignificantfactorsinfluencingOS(P<0.05).Basedonthemodelanalysisof
thetrainingsetdata,severalhighlycorrelatedvariableswereincludedintheprognosticmodelfor
radicalablation.Nomogramsweredevelopedtopredict1-yearPFSand3-yearOS,wherethe
overallprobabilityof1-yearPFSwascalculatedasfollows:27.5×(female)+31×(age<60)+
100×(valueofgray-scaleultrasound<100)+ 22.5×(notargetedtherapy).The3-yearOS
probabilitywascalculatedas:25×(BRAFwild-type)+100×(valueofgray-scaleultrasound<
100).TheareaundertheROCcurve(AUC)ofthe1-yearPFSpredictionmodelwas0.88(95%
CI:0.76-1.00)inthetrainingcohortand0.81(95%CI:0.71-0.90)inthevalidationcohort.
Forthe3-yearOSpredictionmodel,theAUCvaluewas0.80(95%CI:0.66-0.94)inthe
trainingcohortand0.54(95%CI:0.36-0.72)inthevalidationcohort.Conclusion Valueof
gray-scaleultrasound,geneticmutations,andtreatmentmodalitiesareinfluencingfactorsofPFS
andOSinpatientswithmetachronouslivermetastasesfromCRC.Byintegratingtheseprognostic
riskfactorsintoacomprehensivemodel,itmayeffectivelypredictthemedium-andlong-term
outcomesforthesepatients.

[Keywords] colorectalneoplasms;neoplasmmetastasis;genetictesting;valueofgrayscale
ultrasound

  结直肠癌是全世界范围内最常见的消化系统恶

性肿瘤之一,据统计每年约有170余万例新发患者

和80余万例死亡患者[1]。肝脏是结直肠癌患者最

常见的远处转移部位,超过50%的结直肠癌患者会

在确诊原发肿瘤的同时或很短时间内便出现肝脏的

转移病灶,对患者的预后构成了严重威胁[2]。早期

结直肠癌患者在接受根治性治疗后5年生存率可以

达到90%,而出现远处转移或控制不理想的晚期结

直肠癌患者的生存率则骤降至8%和12%[3]。目前

对结直肠癌肝脏转移病灶的主要治疗手段包括外科

手术切除、经皮穿刺冷/热消融、局部放射治疗、生物

靶向药物及系统性化疗等[4-6]。尽管多种综合性治

疗手段极大地提升了患者的预后,但在治疗前对患

者的预后进行精准判断的临床需求依然存在。良好
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的预后预测工具可以帮助临床医师及家属制定和选

择更加合适的治疗方案,实现尽量延长患者生命、减
轻不良反应、提升生存质量的目的。通过建立合理

的预后风险预测模型,也有助于为患者制定个体化

的治疗方案,更好地把握各种治疗手段的时机,从而

以最少的伤害和最佳的手段来控制局部肝脏转移的

进展,取得最好的肿瘤控制效果。正常组织和病变

组织的灰度值的特征通常不同,超声灰度值作为超

声检查中最常用的评价指标之一,可以对病灶的性

质、密度、组织的弹性等进行评估。本研究的目的是

明确与结直肠癌异时性肝转移患者消融疗效相关的

临床特征、病理学、影像学、基因检测等多重维度的

风险因素,确定3年总生存时间(overallsurvival,

OS)和1年疾病无进展生存时间(progressionfree
survival,PFS)等预后结果与这些风险因素之间的

关系,创建及应用相关的预后风险模型并为将来的

结直肠癌肝转移治疗提供借鉴与参考。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性分析2015年1月1日—

2020年12月31日在3个合作单位(河北省张家口

市第一医院,河北北方学院附属第一医院,河北医科

大学第四医院)接受根治性消融治疗(包括射频消融

及微波消融)并具备完整随访资料的结直肠癌患者。
纳入标准:①年龄≥18岁且具备完全民事行为能

力;②术后病理样本经病理学确诊为结直肠癌;③在

确诊结直肠癌2个月后出现肝脏转移病灶且肝脏是

唯一的转移部位;④既往无其他恶性肿瘤病史;⑤患

者确认由于肿瘤相关因素死亡。排除标准:①经复

查或回顾分析时被认定为同时性肝转移;②由于其

他因素导致死亡;③失访或数据资料不完整者;④合

并人 类 免 疫 缺 陷 病 毒(humanimmunodeficiency
virus,HIV)感染、存在严重肝肾功能不全或妊娠。
经过纳入标准和排除标准筛选后,共有298例患者

符合条件并被纳入本研究。从病历系统患者资料中

提取下列信息:①性别和年龄;②患者烟酒史及慢性

病毒性肝炎感染史;③原发病灶治疗与肿瘤特征,包
括原发肿瘤的位置,手术治疗方案、靶向药物治疗方

案等;④ 术 前 血 清 癌 胚 抗 原 (carcinoembryonic
antigen,CEA)、糖 类 抗 原 19-9(carbohydrate
antigen19-9)表达水平;⑤肝转移灶特征,包括肝转

移灶的数目、转移灶最大直径等;⑥肝转移灶的联合

治疗方式,包括靶向药物治疗、新辅助治疗、化疗等;

⑦患者进行肿瘤样本的基因检测结果;⑧经超声检

查获得的肝脏转移灶的平均灰度值。随访数据通过

治疗复诊、电话随访和微信随访等方式获取,并由指

定的研究者进行整理。
本研究经所有合作单位的医学伦理委员会审批

通过。

1.2 研究方法

1.2.1 临床及实验室检测指标 患者的年龄、

CEA、CA19-9表达水平、肿瘤学特征测量、影像学

特征以初次住院的病历和检查记录为准,患者的治

疗过程以在治疗单位的病历记录为准。患者的血液

生化检查和影像学检查由各治疗单位进行,并由专

人进行质量检查和数据单位一致化。患者的影像学

检查结果由治疗所在研究单位医学影像部门2名以

上中高年资医师共同出具。研究数据记录和校对由

通信作者单位承担,并由通信作者进行保管。

1.2.2 研究终点及相关指标 本研究的研究终点

是患者的OS和肝脏转移灶的PFS。OS以消融后

增强检查显示结直肠癌肝转移病灶完全消融的日期

为始点,以患者确定的死亡日期或随访期中最末次

的随访出院日期为计算终点。肝脏转移灶的PFS
计算是以消融后增强检查显示结直肠癌肝转移病灶

完全消融的日期为始点,以肝脏病灶出现体积进展、
出现更多新病灶或者末次随访日期为终点来计算。
结直肠癌的确诊以病理学检查结果为准,消融治疗

结果及进展以影像学检查为准。肝转移病灶的出现

或随访检查结果的评估方法为上腹部(使用对比剂

增强)影像学检查为准,肝脏转移灶的灰度值数据以

超声检查确定并进行记录。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件和R
(4.1.3)软件进行数据分析。将患者按照7∶3比例随

机分为训练集(Trianing)和验证集(Validation),对
相关因素进行χ2 检验。使用Cox比例风险回归模

型确定OS和肝脏PFS的影响因素,结果以风险比

(hazardratio,HR)和95%可信区间(95%CI)来表

示。将单因素分析中表现出差异有统计学意义的变

量纳入多因素分析,利用分析结果中表现出差异有

统计学意义的风险变量建立新的综合预后风险模

型。根据Cox模型中每个变量的 HR值分别确定

其在新预后模型中的分值(权重),构建临床预测模

型的诺模图,根据受试者工作特征曲线(receiver
operatingcharacteristiccurve,ROC)的曲线下面积

结果来判定新综合预后风险模型的风险预测能力,
并使用Calibration检验。研究中所有统计学分析

均为双侧检验。在进行风险因素分析时,为避免遗

漏重要变量和控制混杂因素影响,提高模型预测性

能,评估交互作用,减少偏倚和错误推断,特选定
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P≤0.05为差异有统计学意义纳入多因素风险分析

中进行评价,并开展向前逐步回归分析。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料与特征 本研究共纳入结直肠癌肝

转移患者298例,其中男性187例,女性111例,年
龄34~74岁,平 均(60.35±8.90)岁。PFS 为

(9.90±5.28)个月,OS为(35.85±6.75)个月。本研

究中纳入分析的所有患者均已经接受了原发部位肿

瘤的根治性外科切除,并在确诊转移后接受了根治

性消融,入组患者的1年、2年和3年的生存率分别

为100%、90.27%和54.03%。298例患者有172例

患者在消融后接受了免疫制剂或生物靶向药物治

疗,其中66例患者额外接受了西妥昔单抗治疗,136
例患者接受了贝伐珠单抗治疗(数据包含有同时或

交替使用的患者)。173例患者接受了肝转移灶微

波消融治疗,125例接受了肝转移灶射频消融治疗。
除肝脏转移灶最大直径外,验证集和训练集患者一

般资料差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1 验证集和训练集患者一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweenvalidationgroupandtraininggroup
(例数,%)

组间 例数
性别

男性 女性

年龄

≥60岁 <60岁
酗酒史

慢性病毒性

肝炎史
家族肿瘤史

训练组 207 131(62.98) 77(37.02) 108(51.92) 100(48.08) 111(53.37) 105(50.48) 111(53.37)
验证组 90 56(62.22) 34(37.78) 54(60.00) 36(40.00) 44(48.89) 43(47.78) 39(43.33)
χ2 值 0.020 1.650 0.500 0.180 2.530
P 值 0.901 0.199 0.478 0.668 0.112

组间 例数
原发肿瘤

结肠癌 直肠癌

肝转移灶数量

1个 ≥2个

最大直径

<30mm ≥30mm
CEA表达水平

<5μg/L ≥5μg/L
训练组 207 99(47.60) 109(52.40) 93(44.71) 115(55.29) 116(55.77) 92(44.23) 100(48.08) 108(51.92)
验证组 90 41(45.56) 49(54.44) 31(34.44) 59(65.56) 37(41.11) 53(58.89) 41(45.56) 49(54.44)
χ2 值 0.110 2.730 5.400 0.160
P 值 0.746 0.099 0.020 0.689

组间 例数
CA19-9表达水平

<40kU/L ≥40kU/L
KRAS/NRAS

野生型 突变型

BRAF
野生型 突变型

超声灰度值

<100 ≥100
训练组 207 111(53.37) 97(46.63) 116(55.77) 92(44.23) 107(51.44) 101(48.56) 111(53.37) 97(46.63)
验证组 90 46(51.11) 44(48.89) 53(58.89) 37(41.11) 48(53.33) 42(46.67) 43(47.78) 47(52.22)
χ2 值 0.130 0.250 0.090 0.790
P 值 0.720 0.618 0.764 0.375

组间 例数 化疗 靶向治疗 新辅助化疗
消融方式

RFA MWA
训练组 207 108(51.92) 121(58.17) 114(54.81) 88(42.31) 120(57.69)
验证组 90 53(58.89) 51(56.67) 60(66.67) 37(41.11) 53(58.89)
χ2 值 1.230 0.060 3.640 0.040
P 值 0.268 0.809 0.057 0.848

2.2 变量赋值 以PFS(<1年=0,≥1年=1)和

OS(<3年=0,≥3年=1)为因变量,以性别(女
性=0,男性=1);年龄(≥60岁=0,<60岁=1);酗
酒史(否=0,是=1);慢性病毒性肝炎史(否=0,
是=1);家族肿瘤史(否=0,是=1);原发肿瘤(结肠

癌=0,直肠癌=1);肝转移灶数量(1个=0,≥2
个=1);最大直径(<30mm=0,≥30mm=1);

CEA表达水平(<5μg/L=0,≥5μg/L=1);

CA19-9表达水平(<40kU/L=0,≥40kU/L=
1);KRAS/NRAS(野生型=0,突变型=1);BRAF
(野生型=0,突变型=1);超声灰度值(<100=0,≥

100=1);化疗(否=0,是=1);靶向治疗(否=0,
是=1);新辅助化疗(否=0,是=1);消 融 方 式

(RFA=0,MWA=1)为自变量,进行的Cox回归

分析。

2.3 患者PFS的单因素与多因素分析 对肝脏转

移患者的PFS为结局进行分析,单因素分析结果显

示,患者性别、年龄、超声灰度值≥100、靶向药物治

疗是患者较差PFS的影响因素,见表2。多因素分

析结果显示,患者性别为男性、年龄≥60岁、超声灰

度值≥100、患者接受靶向治疗是患者较差PFS的

影响因素(P<0.05),见表3。
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表2 肝脏转移患者PFS的单因素Cox回归分析

Table2 UnivariateCoxregressionanalysisofPFSinpatientswithlivermetastasis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
性别 -0.915 0.143 6.404 <0.001 0.400 0.303~0.530
年龄≥60岁 -0.354 0.155 2.290 0.022 0.702 0.518~0.950
酗酒史 0.020 0.132 0.156 0.876 1.021 0.789~1.321
慢性病毒性肝炎史 0.075 0.132 0.566 0.571 1.078 0.832~1.396
家族肿瘤史 -0.024 0.132 0.182 0.856 0.976 0.753~1.265
原发肿瘤 -0.032 0.132 0.240 0.810 0.969 0.748~1.255
肝转移灶数量 0.057 0.132 0.431 0.667 1.059 0.817~1.371
肝脏最大直径 0.102 0.134 0.758 0.449 1.107 0.851~1.440
CEA表达水平 0.064 0.132 0.481 0.631 1.066 0.822~1.382
CA19-9表达水平 0.195 0.133 1.465 0.143 1.215 0.936~1.577
KRAS/NRAS 0.142 0.133 1.072 0.284 1.153 0.889~1.495
BRAF 0.119 0.141 0.846 0.397 1.126 0.855~1.483
超声灰度值≥100 0.486 0.174 2.788 0.005 1.626 1.155~2.288
化疗 -0.015 0.132 0.116 0.908 0.985 0.761~1.275
靶向治疗 -0.674 0.162 4.171 <0.001 0.509 0.371~0.699
新辅助化疗 0.090 0.132 0.687 0.492 1.095 0.845~1.417
消融方式 -0.188 0.132 1.424 0.155 0.828 0.639~1.074

表3 肝脏转移患者PFS的多因素Cox回归分析

Table3 MultivariateCoxregressionanalysisofPFSinpatientswithlivermetastasis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
性别 -0.824 0.147 5.621 <0.001 0.439 0.329~0.585
年龄≥60岁 -0.315 0.156 2.025 0.043 0.730 0.538~0.990
超声灰度值≥100 0.396 0.176 2.256 0.024 1.486 1.053~2.097
靶向治疗 -0.445 0.166 2.680 0.007 0.641 0.463~0.887

2.4 患者OS的单因素与多因素分析 对肝脏转

移患者的OS进行分析,单因素分析结果显示,患者

BRAF基因检测突变、超声灰度值≥100是患者较

差OS的影响因素(P<0.05),见表4。多因素分析

结果显示,患者BRAF基因突变型和肝脏超声灰度

值≥100是患者较差OS的影响因素(P<0.05),见
表5。

表4 肝脏转移患者OS单因素Cox回归分析

Table4 UnivariateCoxregressionanalysisofOSinpatientswithlivermetastasis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
性别 -0.296 0.584 0.506 0.613 0.744 0.237~2.337
年龄≥60岁 -0.036 0.160 0.223 0.823 0.965 0.706~1.319
酗酒史 -0.204 0.200 1.021 0.307 0.816 0.551~1.206
慢性病毒性肝炎史 0.069 0.143 0.477 0.633 1.071 0.808~1.419
家族肿瘤史 -0.200 0.145 1.377 0.168 0.819 0.617~1.088
原发肿瘤 0.115 0.143 0.798 0.425 1.121 0.846~1.486
肝转移灶数量 0.030 0.144 0.207 0.836 1.030 0.777~1.366
最大直径 -0.037 0.144 0.254 0.799 0.964 0.727~1.278
CEA表达水平 0.060 0.144 0.420 0.674 1.062 0.802~1.407
CA19-9表达水平 0.119 0.144 0.824 0.410 1.126 0.849~1.495
KRAS/NRAS -0.098 0.145 0.674 0.500 0.907 0.683~1.204
BRAF -0.319 0.147 2.172 0.030 0.727 0.545~0.969
超声灰度值≥100 -0.319 0.149 2.150 0.032 0.727 0.543~0.972
化疗 0.070 0.145 0.481 0.631 1.072 0.807~1.424
靶向治疗 -0.080 0.168 0.478 0.632 0.923 0.664~1.282
新辅助化疗 0.037 0.144 0.256 0.798 1.038 0.783~1.375
消融方式 -0.082 0.144 -0.572 0.567 0.921 0.694~1.221

·301·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第1期



表5 肝脏转移患者OS的多因素Cox回归分析

Table5 MultivariateCoxregressionanalysisofOSinpatientswithlivermetastasis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI

BRAF -0.308 0.147 2.091 0.037 0.735 0.551~0.981
超声灰度值≥100 -0.307 0.149 2.064 0.039 0.736 0.550~0.985

2.5 患者预后的预测模型构建 基于对训练集数

据进行模型分析的结果,将相关性较高的几个变量

纳入患者根治性消融的预后模型,绘制1年PFS和

3年OS预后评价模型列线图(图1),根据患者个体

情况,将各因素的得分相加即可预测患者预后。由

列线图可以得出,1年PFS总体概率=27.5×(女
性)+31×(年龄<60)+100×(超声灰度值<
100)+22.5×(未接受靶向治疗),3年 OS总体概

率=25×(BRAF野生型)+100×(超声灰度值<
100)。

图1 1年PFS和3年OS预后评价模型列线图

A.1年PFS;B.3年OS
Figure1 Nomogramfor1-yearPFSand3-yearOSprognosticevaluationmodels

2.6 患者列线图预测模型的验证 通过绘制ROC
曲线、计算AUC值评价模型区分度,图2A为1年

PFS预测模型在训练集和验证集上的ROC曲线,
其中橙色线代表训练集,蓝色线代表验证集。在训

练集中,AUC值为0.88,95%CI:0.76~1.00;在验

证集中,AUC值为0.81,95%CI:0.71~0.90。图中

的虚线代表随机猜测模型的表现,AUC值为0.5,模
型的实际表现远优于随机猜测。置信区间显示模型

AUC值的可信范围,训练集和验证集的AUC值较

为接近,模型在训练集和验证集上的表现一致,没有

明显过拟合现象。
图2B为3年OS预测模型在训练集和验证集

上的ROC曲线,其中橙色线代表训练集,蓝色线代

表验证集。在训练集中 AUC值为0.80,95%CI:

0.66~0.94;在验证集中,AUC值为0.54,95%CI:

0.36~0.72,说明该模型的区分度在训练集上较好,
但在验证集上较差。图中的虚线代表随机猜测模型

的表现,AUC值为0.5,模型的实际表现远优于随机

猜测。此置信区间显示模型 AUC值的可信范围,
训练集和验证集的 AUC值差异较大,表明模型在

训练集上表现良好,但在验证集上存在过拟合现象。
通过校准图来衡量模型的校准性能,其中图的

Y轴代表真实概率,X轴代表预测概率,对角线是基

准线,曲线则表示预测概率与实际概率的匹配情况。

1年PFS(图3A)和3年OS(图3B)的预测的概率与

实际的概率非常接近,表明该列线图模型的校准性

能优秀。
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图2 预测模型的ROC曲线与曲线下面积

A.1年PFS;B.3年OS
Figure2 ROCcurveandAUCofthepredictionmodel

图3 预测模型列线图的校准度评价曲线

A.1年PFS;B.3年OS
Figure3 Calibrationevaluationcurveofnomogramofthepredictionmodel

3 讨  论

远处转移是接受过原发病灶根治性切除的结直

肠癌患者最主要死亡原因,其中以肝脏、淋巴结、颅
脑等部位转移较为常见[7-8]。根据国内外相关研究

统计结果所显示,有超过半数以上的结直肠癌患者

在早期或晚期出现肝脏转移。目前,针对肝脏转移

病灶的处理方法主要分为姑息性和根治性两种,其
中姑息性治疗主要包括化疗、放疗、放射性粒子植入

术和靶向药物等,而根治性治疗则主要为肝叶切除

术和经皮穿刺肿瘤消融术等[9-10]。根治性热消融

治疗由于对患者心肺功能及体质要求相对手术较

低、可重复性好、可根治性治疗等优势,在结直肠癌

肝转移患者的治疗中获得逐步普及和临床应用。
随着基因检测技术和治疗手段的不断进步和普

及,结直肠癌肝转移患者的生存时间得到了明显的

提升[11]。相对于原发性肝癌患者,目前对结直肠癌

肝转移的根治性消融的预后预测的关注还有所欠

缺,特别是对于患者预后的多维研究还相对罕见。
转移性肝癌特别是异时性结直肠癌肝转移患者的预

后之间存在着不同的差异,影响其预后的危险因素

也在着不同特点[12-13]。为了加强对消融后结直肠

癌肝转移患者的规范管理,本研究对与疗效关联性

比较密切的基因突变情况、超声检查特征和临床资

料进行回顾性分析并确定了相关的预后危险因素,
创建了多重维度信息的预后风险评估模型。

患者临床特征和肝脏转移病灶的特征是影响肝

脏转移病灶PFS的主要危险因素[14]。肝脏转移灶

的超声灰度值与患者预后之间存在相关性 [15],患
者转移病灶的直径越大、数量越多,则完整消融的成

功率越低,患者的预后可能越不理想[16]。本研究分

析结果显示,患者性别、年龄、病灶超声灰度和和是

否接受靶向治疗是PFS的有效影响因素,同时肝脏

转移病灶的超声灰度值也是OS的有效影响因素。
在对PFS的影响因素分析中,患者性别和年龄

对患者PFS表现出了一定的影响。结直肠癌肝转

移中,女性预后表现较好,原因可能涉及多种生物学

因素。女性体内的雌激素可能具有抑制肿瘤生长的

作用,同时女性的免疫系统在面对肿瘤时通常表现

出更强的反应性,能够更有效地抑制肿瘤的扩散。

·501·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第1期



此外,中国女性较少饮酒、遗传和基因表达的差异也

可能在某种程度上为女性提供了更强的保护机制。
值得注意的是,靶向治疗在本研究中与PFS呈负相

关,这一结果与临床常规经验不符。造成这一结果

的原因可能是由于本研究纳入的患者数量相对较

少,导致分析结果存在一定的偏倚,从而影响了结论

的准确性。此外,靶向治疗对PFS的影响可能因患

者的个体特征和疾病的特性而有所不同。一些靶向

药物可能会破坏局部免疫功能和正常微环境,这可

能间接影响PFS。尽管免疫功能异常与肿瘤进展相

关,但这并不一定直接反映在PFS的差异上。除了

以上因素,患者的整体健康状况、癌症的类型和分

期、治疗方式以及个人生活方式等也可能对PFS产

生影响。因此,进一步的大规模研究和分层分析是

必要的,以验证这些观察结果的可靠性。
影响OS的主要因素包括较高的超声灰度值和

基因突变。高灰度值可能代表肿瘤内异质性增加,
提示肿瘤内部结构复杂,可能对消融治疗的反应较

差,从而影响治疗效果与患者预后。在某些情况下,
灰度值的变化还可能与肿瘤内血流的特征有关。肝

转移病灶中的血流减少或出现瘢痕组织时,灰度值

会升高,提示该肿瘤可能在血供不足的情况下存活,
可能表现出对消融治疗的抵抗。虽然早前有研究显

示基因突变与肝转移未表现出足够的强烈相关性,
但在本研究中患者BRAF突变只与患者的3年OS
显示了一定的统计学关联[17]。因此针对本研究对

基因表达类型与患者预后之间的关联有待于进一步

的研究明确。肝脏出现不可控的转移病灶及出现严

重肝功能损害是影响肝转移癌患者生存的主要原因

之一[18],这其中既包括肝脏转移病灶导致的肝脏功

能衰竭、肝脏肿瘤破裂出血等直接导致死亡因素导

致的死亡[19],也包括患者本身存在慢性病毒性肝炎

或长期酗酒史导致的肝功能异常并发症,如凝血异

常、门脉高压、肝性脑病、营养不良、肝窦梗阻综合征

等间接因素导致的死亡[20-21]。在分析结果中比较

令人意外的是对CEA表达水平与患者生存时间的

分析结果并没有显示出强烈的相关性。CEA以往

被认为是与患者肿瘤进展较为密切的一种生物信号

因子。当被检者存在恶性肿瘤、吸烟史、心血管疾

病、2型糖尿病、消化系统炎症等原因都可能导致非

肿瘤因素的血清CEA表达水平异常升高,可能干

扰了模型的统计结果[22-23]。针对目前这一分析结

果及可能存在的混杂因素,还有待于将来进行更大

规模的临床研究和相关机制研究进行探讨。
远处器官转移是导致结直肠癌患者根治性切除

后复发和最终死亡的最主要因素[24-26]。与出现同

时性肝转移的患者不同的是,异时性肝转移患者的

生存预期较长,体质状况较好,治疗窗口期较长,可
采用的治疗手段也相对更加丰富,因此也是肿瘤防

治工作中有较大研究前景的热点问题[27]。本研究

通过收集患者的相关资料,从基本信息、实验室指标

和超声灰度值出发,分析肝脏转移病灶消融后PFS
和OS的影响因素,探讨可能影响肝转移根治性消

融后预后的危险因素,将为临床预测相关患者的预

后提供依据。本研究的局限性在于:①本研究所纳

入的被研究者范围较为局限,所获得的预后风险模

型评分是基于小范围患者的资料所获得的,样本数

量相对较少,代表性不足。在未来需要进行更大范

围和更大数量的大型研究对本研究所获的风险模型

进行验证和修正;②本研究中部分患者使用了靶向

药物对肝脏转移病灶的预后影响的大小尚不清楚,
两者是否能够作为肝脏转移阶段的治疗生物靶点,
有待今于进一步的实验研究进行探索;③受制于临

床治疗和伦理限制,本研究是单纯的回顾性研究,因
此存在一定程度的选择性偏倚;④由于本研究为多

中心研究,患者来源不一,因此对患者进行生化分析

和超声检查获取灰度值所使用的机器存在的差异或

许会对研究结果产生一定的影响。这种偏倚或许是

轻微的,但仍需要再次作出明确的提醒。由于目前

已有的不同规模的多中心临床研究均存在着以上或

多或少的局限性,所以依然可以认为本研究的结果

是相对可信的。在后续的研究中,如果能纳入更多

规模的患者,制定更加精细的纳入与排除标准,则将

更进一步地提升本模型的准确性,更便于临床医师

对该治疗方式预后进行准确风险评估。
综上所述,通过对298例异时性结直肠癌肝转

移患者根治性消融后PFS和 OS相关数据进行回

顾性归纳分析与整理,利用两种生存风险因素分析

结果同步验证并获得的主要预后危险因素创建了一

个相对准确的综合预后风险模型并进行了验证。通

过不断扩大分析样本数量和对模型进行不断地校正

与适当的验证,这一预后风险模型可应用于临床实

践,从而为临床决策提供足够的参考信息。
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