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基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的结直肠癌患者预后动态预测模型
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摘要:目的　 评估重复测量癌胚抗原(ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＣＥＡ)和糖类抗原 １９￣９(ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９￣９ꎬ
ＣＡ１９￣９)对改善结直肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)患者预后的应用价值ꎬ动态预测患者未来 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 变化

趋势及生存概率ꎮ 方法　 选取 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在云南省肿瘤医院接受根治性切除术治疗的 ＣＲＣ 患

者为研究对象ꎬ基于患者的临床资料及围手术期 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 纵向测量信息ꎬ使用多元函数型主成分分析

(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＭＦＰＣＡ)提取患者术后 １２ 个月内纵向 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的轨

迹特征ꎬ将相应的多元函数型主成分得分作为协变量ꎬ纳入 Ｃｏｘ 比例风险模型ꎬ构建 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 预后动态预测模

型ꎮ 通过随时间变化的曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)和 Ｂｒｉｅｒ 评分(Ｂｒｉｅｒ ｓｃｏｒｅꎬ ＢＳ)定量评价模型的预测

性能ꎬ并与仅考虑基线信息的静态预测模型进行比较ꎮ 结果　 对于 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的 ＭＦＰＣＡꎬ选择前 ７ 个主成分

描述其纵向特征ꎮ 与静态模型相比ꎬ动态预测模型术后 ６０ 个月生存率的 ＡＵＣ 由 ０.７２７ 增加到 ０.７８７ꎬＢＳ 由

０.０７７ 下降至 ０.０７２ꎮ 考虑上述标志物的纵向测量信息后ꎬ动态模型预测的准确性明显上升ꎮ 结论　 考虑 ＣＥＡ 和

ＣＡ１９￣９ 围手术期纵向测量信息后ꎬ基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的 ＣＲＣ 预后模型具有较高的准确性ꎬ并能够在每一次随访时

更新风险ꎬ实现动态预测ꎮ 推荐在 ＣＲＣ 患者术后随访过程中重复测量 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ꎮ
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　 　 结直肠癌( ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)是常见的

消化道恶性肿瘤之一ꎬ可造成严重伤害甚至死亡ꎮ
据 ２０２２ 年全球癌症数据统计ꎬＣＲＣ 新发病例超过

１９０ 万例ꎬ死亡病例超过 ９０ 万例ꎬ其发病率和死亡

率分别居于三位和第二位[１] ꎮ 术后复发或转移是

导致患者远期生存率下降的关键因素[２￣３] ꎮ 因此ꎬ
制定精确的术后监测方案以早期发现无症状的局

部复发和转移对改善 ＣＲＣ 患者预后至关重要ꎮ
已经确定的 ＣＲＣ 预后预测因素包括肿瘤淋巴

结转移( ｔｕｍｏｒ￣ｎｏｄｅ￣ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ＴＮＭ) 分期、淋巴

结转移、肿瘤分化程度、组织学类型、脉管癌栓及

神经束侵犯等临床病理学指标和肿瘤标志物水

平[２￣４] ꎮ 临床工作者常通过构建基于上述病理学

指标的“静态预测模型”来预测患者预后[５￣７] ꎬ仅利

用了患者基线暴露信息ꎬ而未考虑 ＣＲＣ 术后病情

进展的动态性及群体异质性特征ꎬ可能存在“校准

漂移”等问题[８] ꎮ 由于血清肿瘤标志物的测量成

本低且对患者的伤害较小ꎬ已被广泛用以癌症预

后监测ꎮ 糖类抗原 １９￣９(ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９￣９ꎬ
ＣＡ１９￣９) 和 癌 胚 抗 原 ( ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＣＥＡ)等标志物均被证实与 ＣＲＣ 预后存在显著关

联[９￣１０]ꎮ 对此ꎬ已有研究提出利用重复测量的肿瘤

标志物信息来提高 ＣＲＣ 患者预后模型预测的准确

性[１１]ꎮ 然而ꎬ当前研究仅局限于单一肿瘤标志物ꎬ
联合监测多种标志物对 ＣＲＣ 患者预后的临床意义

尚有待进一步研究[１１￣１３]ꎮ
目前ꎬ针对 ＣＲＣ 患者预后的动态预测模型较

少ꎮ 临床上常采用列线图来预测患者预后[１４￣１６] ꎮ
该模型虽然可同时考虑多种影响因素来量化个体

风险ꎬ但并不能充分利用患者的动态信息ꎬ也不能

对患者未来风险进行动态预测ꎮ 在动态预测领

域ꎬ联合模型、界标模型等是常用的预测模型ꎮ 基

于联合模型ꎬＰａｒｒ 等[１７] 利用纵向前列腺特异性抗

原测量值构建了动态预测前列腺癌患者复发的预

后预测模型ꎮ Ｗｉｊｎａｎｄｓ 等[１８]借助界标模型实现了

动态预测晚期炎症性肠病患者发生 ＣＲＣ 的风险ꎮ
然而ꎬ联合模型假定纵向数据服从一定的参数分

布ꎬ在实际应用中常难以确定纵向数据的真实分

布ꎮ 界标模型仅利用相应界标时间段内的纵向信

息ꎬ而不考虑患者的整个纵向历史ꎮ 此外ꎬ传统的

联合模型和界标模型无法同时处理多个纵向变

量ꎬ其临床应用往往受到限制ꎮ 近年来ꎬＭＦＰＣ￣
Ｃｏｘ 模型已开始应用于医学领域ꎬ在阿尔茨海默病

和帕金森病等多种疾病预后模型的构建中具有良

好的预测性能ꎬ表现出良好的临床应用价值[１９￣２０]ꎮ
该模型通过多元函数型主成分分析 (ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＭＦＰＣＡ) [２１]

计算反映多个指标纵向特征的多元函数型主成分

(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ＭＦＰＣ)
得分ꎬ并将 ＭＦＰＣ 得分作为 Ｃｏｘ 比例风险模型中

的预测因子进行风险预测ꎮ ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 模型不仅

能解释多个指标间的潜在相关性ꎬ有效处理测量

误差ꎬ还能实现相应指标的轨迹变化趋势及感兴

趣结局事件发生风险的动态预测ꎮ
因此ꎬ 本 研 究 旨 在 评 估 术 后 监 测 ＣＥＡ 和

ＣＡ１９￣９ 对改善 ＣＲＣ 患者预后的临床价值ꎬ基于

ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 构建 ＣＲＣ 患者的预后动态预测模型ꎬ
实现 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 纵向轨迹及生存概率的动

态预测ꎬ以期为患者术后监测方案的调整提供

参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

１.１.１　 研究对象

本研究共纳入云南省肿瘤医院 ２０１１ 年 １ 月至

２０１８ 年 １２ 月间接受根治性切除术治疗的 １ ４５３ 例

ＣＲＣ 患者ꎬ其中男 ８６１ 例、女 ５９２ 例ꎬ５８.０(４９.０ꎬ
６５.０)岁ꎬ研究对象的血清标志物数据包括人口学

指标(年龄、性别)ꎬ临床病理学指标(原发部位、肿
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瘤分化程度、手术路径、病理分期、病理类型、病理

淋巴结送检数目、淋巴血管侵犯、周围神经侵犯及

辅助放疗情况)以及重复测量的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９
等肿瘤标志物信息ꎮ 纳入标准:①术前进行 ＣＥＡ
和 ＣＡ１９￣９ 测量ꎻ②术后 １２ 个月内有两次以上

ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 重复测量ꎮ 排除标准:年龄、性别

缺失的患者ꎮ 本研究经云南省肿瘤医院伦理委员

会审核批准(ＫＹ２０１９１４１)ꎮ 由于本研究为回顾性

研究ꎬ委员会免除知情同意要求ꎬ所有患者数据均

已匿名ꎮ
１.１.２　 肿瘤标志物测量

术前 ４ 周内最接近手术时间的肿瘤标志物测量

值被定义为术前测量值ꎮ 术后对肿瘤标志物进行重

复测量ꎬ测量时间和间隔因人而异ꎮ 通常要求患者

术后 ２ 年内每隔 ３ ~ ６ 个月及术后 ２ ~ ５ 年内每隔 ６
个月检测一次血清肿瘤标志物水平ꎮ
１.２　 方法

基于 Ｃｏｘ 比例风险模型构建仅考虑基线信息

的静态预测模型ꎬ同时基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 模型构建考

虑基线和纵向测量信息的动态预测模型ꎬ用以预测

ＣＲＣ 患者术后 １８ ~ ６０ 个月的生存概率ꎮ 为了验证

预测模型的准确性和稳健性ꎬ采用 １０ 折交叉验证进

行模型的内部验证ꎮ 通过不同时间点的曲线下面积

(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ) [２２] 和 Ｂｒｉｅｒ 评分 (Ｂｒｉｅｒ
ｓｃｏｒｅꎬ ＢＳ) [２３]来评估模型预测的准确性ꎮ
１.２.１　 静态预测模型的构建

将患者的人口学指标、临床病理学指标及术前

ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 测量值等基线信息作为协变量纳入

Ｃｏｘ 比例风险模型中ꎬ构建静态模型ꎮ
１.２.２　 动态预测模型的构建

首先利用 ＭＦＰＣＡ 计算反映患者术后 １２ 个月

内 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 轨迹变化特征的 ＭＦＰＣ 得分ꎻ进
一步将人口学指标、临床病理学指标及术前 ＣＥＡ、
ＣＡ１９￣９ 测量值等基线信息和 ＭＦＰＣ 得分纳入 Ｃｏｘ
比例风险模型中ꎬ构建动态预测模型ꎮ
１.２.２.１　 ＭＦＰＣＡ

首先分别对 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９进行函数型主成分分

析( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＦＰＣＡ)ꎬ
然后对上述两个指标的函数型主成 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＦＰＣ)得分进行主成分分析实

现降维[２４]ꎬ其基本过程如下ꎮ
(１)在选定的时间 ｓꎬ对每个指标 ｌ 观察到的轨

迹 Ｙ ( ｌ)
ｉ ＝ (Ｙ ( ｌ)

ｉ１ ꎬ􀆺ꎬＹ ( ｌ)
ｉｎｉ(ｓ) ) ′ꎬ ｌ ＝ １ꎬ􀆺ꎬｑ 进行单变量

ＦＰＣＡꎬ通过条件估计算法 ( ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎꎬ ＰＡＣＥ)估计出每个指标相应

的 ＦＰＣ 得分 ξ^( ｌ)
ｉｋ

[２５]:

ξ^( ｌ)
ｉｋ ＝ λ^( ｌ)

ｋ ( ϕ^( ｌ)
ｉｋ ) Ｔ∑^－１

Ｙ( ｌ)ｉ
(Ｙ ( ｌ)

ｉ －μ^( ｌ)
ｉ )ꎬ ｋ＝ １ꎬ􀆺ꎬ Ｋｌꎬ

其中ꎬＹ ( ｌ)
ｉ ＝ {Ｙ ( ｌ)

ｉｊ } ｊ＝１ꎬ􀆺ꎬＪｉꎬ μ^( ｌ)
ｉ ＝ { μ^( ｌ) ( ｔｉｊ )} ｊ＝１ꎬ􀆺ꎬＪｉꎬ

ϕ^( ｌ)
ｉｋ ＝ { ϕ^( ｌ)

ｋ ( ｔｉｊ )} ｊ＝１ꎬ􀆺ꎬＪｉꎬ(∑^Ｙ( ｌ)ｉ
) ｊꎬ ｊ′ ＝∑^( ｌ) ( ｔｉｊꎬ ｔｉｊ′) ＋

σ^２
ε( ｌ) δｊｊ′ꎬ当 ｊ ＝ ｊ′时 δｊｊ′ ＝ １ꎬ当 ｊ≠ ｊ′时 δｊｊ′ ＝ ０ꎮ Ｋｌ 是

Ｘ( ｌ)
ｉ ( ｔ)合适的截断值ꎬＫｌ 根据预先设定的方差解释

百分比( ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｅｘｐｌａｉｎｅｄꎬ ＰＶＥ)选

择ꎬ即要求 ∑
Ｋｌ

ｋ ＝ １
λ( ｌ)

ｋ /∑
∞

ｋ ＝ １
λ( ｌ)

ｋ ≥ ＰＶＥꎮ

(２)对所估计的 ＦＰＣ 得分进行主成分分析ꎬ通
过矩阵特征分析获得特征函数{ ｖ^ｍ}ｍ＝１ꎬ􀆺ꎬＭ和正交

特征向量{ ｃ^ｍ}ｍ＝１ꎬ􀆺ꎬＭꎮ

(３)计算多元特征函数 ψ^( ｌ)
ｍ ( ｔ)和 ＭＦＰＣ 得分

η^ｉｍ:

ψ^( ｌ)
ｍ ( ｔ)＝ ∑

Ｋｌ

ｋ ＝ １
[ ｃ^ｍ] ( ｌ)

ｋ ϕ^( ｌ)
ｋ ( ｔ) ꎬ

η^ｉｍ ＝ ∑
ｑ

ｌ ＝ １
∑
Ｋｌ

ｋ ＝ １
[ ｃ^ｍ] ( ｌ)

ｋ ξ^( ｌ)
ｉｋ ꎬ

其中ꎬ[ｃ^ｍ](ｌ)为指标 ｌ 所对应的正交特征向量ꎬψ^(ｌ)
ｍ (ｔ)

可反映纵向指标的变化模式ꎬη^ｉｍ描述了个体 ｉ 的指

标符合相应变化模式的程度ꎮ ＭＦＰＣ 的数目依据

ＰＶＥ 和 Ａｋａｉｋｅ ̓ ｓ 信息准则 (Ａｋａｉｋｅ ̓ ｓ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎꎬ ＡＩＣ) 确定ꎮ 前 Ｄ 个 ＭＦＰＣ 得分 η^ｉ ＝
{ η^ｉｍ}ｍ＝１ꎬ􀆺ꎬＤ描述了多个指标的轨迹特征:

Ｅ(Ｙ ( ｌ)
ｉ ( ｔ))＝ Ｘ^( ｌ)

ｉ ( ｔ)≈μ^( ｌ)( ｔ)＋ ∑
Ｄ

ｍ ＝ １
η^ｉｍψ^( ｌ)

ｍ ( ｔ)ꎮ

１.２.２.２　 生存分析

将代表患者 ｉ 的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 两种标志物纵

向轨迹特征的 ＭＦＰＣ 得分及其年龄、性别、原发部

位、肿瘤分化程度、手术路径、病理分期、病理类型、
病理淋巴结送检数目、淋巴血管侵犯、周围神经侵

犯、辅助放疗情况及术前 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 测量值等

基线信息纳入 Ｃｏｘ 比例风险模型进行生存分析ꎬ其
风险函数可表示为:

ｈｉ( ｔ)＝ ｈ０( ｔ)ｅｘｐ{ＺＴ
ｉ γ＋η^Ｔ

ｉ β}ꎬ
其中ꎬｈ０( ｔ)为基线风险函数ꎻＺ 代表非时依协变量

向量ꎬ包括人口学指标和临床病理学指标ꎻγ 为相应

的回归系数ꎻβ 是经 ＭＦＰＣＡ 计算得到的 ＭＦＰＣ 得

分的回归系数ꎮ
通过计算 Ｃｏｘ 比例风险模型中各变量的 Ｗａｌｄ

χ２ 值与其自由度(ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｆｒｅｅｄｏｍꎬ ｄｆ)的差值ꎬ来
评估各变量在预测 ＣＲＣ 患者预后中的相对重

要性[２６]ꎮ
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１.２.３　 个体化动态预测

利用动态预测模型获得 ＣＲＣ 患者术后死亡风

险的动态预测ꎬ即给定截止到相应预测时点的人口

学、临床病理学指标、ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 术前测量值及

其纵向测量信息后ꎬ估算患者的条件生存概率ꎮ 条

件生存概率可表示为:
π^Ｎ(ｓ′ ｓ)＝ ｐ(Ｔ∗

Ｎ ≥ｓ′ Ｔ∗
Ｎ >ｓꎬ ＺＮꎬ ξ^Ｎ)

＝
Ｓ^０(ｓ′)

Ｓ^０(ｓ)
{ }

ｅｘｐ{ＺＴＮγ^＋η^
Ｔ
Ｎβ^}

ꎬ

其中ꎬＳ^０(ｓ)为基线风险函数ꎬＴ 为生存时间ꎬＺＮ 为非

时依协变量ꎬ ξ^Ｎ 为 ＭＦＰＣ 得分ꎮ 随着标志物纵向

测量值的更新ꎬ患者 Ｎ 的 ＭＦＰＣ 得分将会被重新估

计ꎬ从而获得新的条件生存概率预测值ꎮ
１.２.４　 预测性能比较

通过不同时间点的 ＡＵＣ 和 ＢＳ 分别评估预测

模型的区分度和校准度ꎮ ＡＵＣ 值越大ꎬＢＳ 值越小ꎬ
说明模型的预测准确性越高[２７]ꎮ 通过计算患者术

后 １８、２４、３６、４８ 和 ６０ 个月的 ＡＵＣ 及 ＢＳ 值ꎬ比较静

态和动态预测模型对 ＣＲＣ 患者死亡风险预测的准

确性ꎮ

１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ４.３.１ 进行数据整理与分析ꎮ 连续变量

用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ分类变量用构成比(％)表示ꎮ
通过 ＭＦＰＣＡ[２８]和 ｓｕｒｖｉｖａｌ[２９] 程序包提取函数型主

成分和构建生存模型ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究对象基本情况

１ ４５３ 例 ＣＲＣ 患者中ꎬ男性占比为 ５９.３％ꎬ中位

随访时间(四分位数)为 ４４.７(２８.８ꎬ６３.７)个月ꎮ 随

访期间共 １７６ 例(１２.１％)患者死亡ꎮ 死亡患者中接

受开腹手术治疗的比例为 ７４. ４％ꎬ被诊断为Ⅲ期

ＣＲＣ 的比例为 ７７.８％ꎬ病理分化程度以低分化或未

分化 ＣＲＣ 为主(４１.５％)ꎮ 此外ꎬ死亡患者中存在脉

管癌栓、神经束侵犯及接受术后辅助化疗的比例分别

为 １８.８％、６.２％和 ９３.２％ꎮ ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 在术后 １２
个月内共有 ９ ８８８ 次测量ꎬ重复测量次数 ３~１６ 次ꎬ中
位数为 ８ 次ꎮ 图 １ 展示了 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的个体纵

向轨迹分布情况ꎮ

图 １　 ＣＥＡ(Ａ)和 ＣＡ１９￣９(Ｂ)测量值随时间变化的折线图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｉｎｅ ｃｈａｒｔｓ ｏｆ ＣＥＡ (Ａ) ａｎｄ ＣＡ１９￣９ (Ｂ) ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｖａｌｕｅｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ

２.２　 静态预测模型结果

当手术路径为开腹(ＨＲ:１.４２１ꎬ９５％ＣＩ:１.００６ ~
２.００６)、病理分期为Ⅱ期(ＨＲ:３.２９３ꎬ９５％ＣＩ:１.０８５ ~
９.９９６)和Ⅲ期(ＨＲ:１１.８２４ꎬ９５％ＣＩ:３.９７５~３５.１７４)ꎬ

以及 存 在 淋 巴 血 管 侵 犯 ( ＨＲ: ２. ０７９ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.３４６~３.２１１)和周围神经侵犯(ＨＲ:２.１２５ꎬ９５％ＣＩ:
１.０６７ ~ ４.２３０)时ꎬ患者发生术后死亡的风险更高ꎮ
见表 １ꎮ
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表 １　 静态预测模型中基线影响因素与 ＣＲＣ 预后的关联
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＣＲＣ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

变量 β(ＳＥ) ｚ ＨＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

年龄 ０.０１２(０.００７) １.７７５ １.０１２(０.９９９~１.０２６) ０.０７６

性别(女 ｖｓ. 男) ０.１１２(０.１６０) ０.７０２ １.１１９(０.８１８~１.５３１) ０.４８３

原发部位(直肠 ｖｓ. 结肠) ０.１１５(０.１５７) ０.７３５ １.１２２(０.８２５~１.５２７) ０.４６２

肿瘤分化程度 ０.３６１

　 高分化或中分化 １( ｒｅｆ.)

　 低分化或未分化 ０.１５１(０.１６１) ０.９３５ １.１６３(０.８４８~１.５９４) ０.３５０

　 未知 ０.１６９(０.３４７) ０.４８７ １.１８４(０.６００~２.３３７) ０.６２６

手术路径(开腹 ｖｓ. 腹腔镜) ０.３５１(０.１７６) １.９９６ １.４２１(１.００６~２.００６) ０.０４６

病理分期 <０.００１

　 Ⅰ期 １( ｒｅｆ.)

　 Ⅱ期 １.１９２(０.５６６) ２.１０４ ３.２９３(１.０８５~９.９９６) <０.００１

　 Ⅲ期 ２.４７０(０.５５６) ４.４４１ １１.８２４(３.９７５~３５.１７４) ０.０３５

病理类型(非黏液成分癌 ｖｓ. 黏液成分癌) ０.５４４(０.３１３) １.７３６ １.７２３(０.９３２~３.１８６) ０.０８３

病理淋巴结送检数目(<１２ ｖｓ. ≥１２) ０.０６３(０.１９７) ０.３２１ １.０６５(０.７２４~１.５６７) ０.７４８

淋巴血管侵犯(有 ｖｓ. 无) ０.７３２(０.２２２) ３.２９９ ２.０７９(１.３４６~３.２１１) ０.００１

周围神经侵犯(有 ｖｓ. 无) ０.７５４(０.３５１) ２.１４５ ２.１２５(１.０６７~４.２３０) ０.０３２

辅助放疗(有 ｖｓ. 无) －０.３３９(０.３５７) －０.９４９ ０.７１３(０.３５４~１.４３４) ０.３４３

术前 ＣＥＡ ０.００３(０.００２) １.４６３ １.００３(０.９９９~１.００８) ０.１４３

术前 ＣＡ１９￣９ ０.００１(０.００１) １.５２７ １.００１(１.０００~１.００２) ０.１２７

２.３　 ＦＰＣＡ 和 ＭＦＰＣＡ 分析结果

经 ＦＰＣＡ 方法得到了 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的特征

值和累积贡献率ꎬ根据 ＡＩＣ 准则分别选择前 ４ 和 ３
个主成分代表术后 １２ 个月内相应标志物的变化

模式ꎬ其分别解释了数据总变异的 ９９. ６６％ 和

９９.２４％ꎬ见表 ２ꎮ ＦＰＣＡ 中 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的特征

函数代表标志物轨迹的主要变异模式ꎮ ＣＥＡ 的第

１ 特征函数解释了 ８２.８３％的变异ꎬ在术后 １２ 个月内

呈现随时间增长而递增的趋势ꎬ提示肿瘤负荷可能在

逐步增加ꎻ第 ２、３ 和 ４ 特征函数则分别解释了总变异

的 １３.４６％、２.５８％和 ０.７９％ꎮ ＣＡ１９￣９的第 １ 特征函数

解释了 ８２.３３％的变异ꎬ变化趋势与ＣＥＡ 类似ꎻ第 ２ 和

３ 特征函数的变异解释度分别为 １５.２６％和 １.６５％ꎮ
其中ꎬ第 ２ 特征函数在术后 ７ 个月后开始呈现下降趋

势ꎻ第 ３ 特征函数则呈现“Ｕ”形变化ꎬ最低点在术后

第 ７ 个月左右ꎬ见图 ２ꎮ 经 ＭＦＰＣＡ 方法得到了特征

值及累计贡献率ꎮ 对于 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ꎬ均选择前 ７
个主成分描述两个标志物的纵向特征ꎬ累积贡献率

达到 １００％ꎬ见表 ３ꎮ ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的 ＭＦＰＣＡ 特

征函数中ꎬ前 ７ 个分别解释了总变异的 ８２.３６％、
１６.８９％、０. ３７％、 ０. ２２％、 ０. １０％、 ０. ０４％ 和 ０.０２％ꎬ
见图 ３ꎮ

动态预测模型中前 １０ 个最重要的预测变量显

示ꎬＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 纵向测量的第 ３ 和第 ６ 主成分

是重要性仅次于病理分期的预后预测因子ꎮ 由此可

以得出ꎬ经 ＭＦＰＣＡ 提取得到的反映 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９
的纵向特征的 ＭＦＰＣ 得分可在预测 ＣＲＣ 患者预后

中发挥重要作用ꎬ见图 ４ꎮ
表 ２　 ＦＰＣＡ 特征值及贡献率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｆｏｒ ＦＰＣＡ

主成分
ＣＥＡ

特征值 贡献率 / ％ 累计贡献率 / ％
ＣＡ１９￣９

特征值 贡献率 / ％ 累计贡献率 / ％
第 １ 函数主成分 １１.６５ ８２.８３ ８２.８３ １９.８３ ８２.３３ ８２.３３

第 ２ 函数主成分 １.８９ １３.４６ ９６.２９ ３.６８ １５.２６ ９７.５９

第 ３ 函数主成分 ０.３６ ２.５８ ９８.８７ ０.４０ １.６５ ９９.２４

第 ４ 函数主成分 ０.１１ ０.７９ ９９.６６ — — —
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图 ２　 基于 ＣＥＡ(Ａ)和 ＣＡ１９￣９(Ｂ)的 ＦＰＣＡ 估计得到的特征函数
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｉｇｅｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＰＣＡ ｆｏｒ ＣＥＡ (Ａ) ａｎｄ ＣＡ１９￣９ (Ｂ)

表 ３　 ＭＦＰＣＡ 的特征值及贡献率
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｆｏｒ ＭＦＰＣＡ

主成分 特征值 贡献率 / ％ 累计贡献率 / ％
第 １ 函数主成分 ３ １７６.３１ ８２.３６ ８２.３６
第 ２ 函数主成分 ６５１.５５ １６.８９ ９９.２５
第 ３ 函数主成分 １４.３２ ０.３７ ９９.６２
第 ４ 函数主成分 ８.２６ ０.２２ ９９.８４
第 ５ 函数主成分 ３.８８ ０.１０ ９９.９４
第 ６ 函数主成分 １.８２ ０.０４ ９９.９８
第 ７ 函数主成分 ０.６５ ０.０２ １００.００

图 ３　 基于 ＣＥＡ(Ａ)和 ＣＡ１９￣９(Ｂ)的 ＭＦＰＣＡ 估计得到的特征函数
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｅｉｇｅｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＦＰＣＡ ｆｏｒ ＣＥＡ(Ａ) ａｎｄ ＣＡ１９￣９(Ｂ)



杜雪ꎬ等.基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的结直肠癌患者预后动态预测模型 １０７　　 　

图 ４　 动态预测模型中前 １０ 个最重要变量的重要性排序
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

２.４　 静态和动态预测模型的预测性能比较

相比于静态预测模型ꎬ基于 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 纵

向测量值的动态预测模型的预测准确性明显提高ꎮ
静态模型预测术后 ２４、３６、４８ 和 ６０ 个月生存率的

ＡＵＣ 分别为 ０.７４８、０.７３６、０.７３８ 和 ０.７２７ꎬＢＳ 分别

为 ０.０２８、０.０５７、０.０７２ 和 ０.０７７ꎻ而动态预测模型的

ＡＵＣ 分别增加至 ０.８３３、０.８０９、０.８０８ 和 ０.７８７ꎬＢＳ
则分别下降至 ０.０２５、０.０５０、０.０６５ 和 ０.０７２ꎬ见图 ５ꎮ

图 ５　 静态和动态预测模型的区分度(Ａ)和校准度(Ｂ)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＡＵＣ (Ａ) ａｎｄ ＢＳ (Ｂ) ｏｆ ｓｔａｔｉｃ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ

２.５　 个性化动态预测结果

本研究利用基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的动态预测模型

对 ＣＲＣ 患者进行术后死亡风险动态预测ꎬ根据结

果ꎬ该模型可表示为:

π^Ｎ(ｓ′ ｜ ｓ)＝
Ｓ^０(ｓ′)

Ｓ^０(ｓ)
{ }

ｅｘｐ{Ｚ１γ１＋Ｚ２γ２＋􀆺＋Ｚ１４γ１４＋Ｚ１５γ１５＋η１ β１＋􀆺＋η７ β７}

其中ꎬＺ１ ~Ｚ１５分别为年龄、性别、原发部位、肿瘤分化

程度(低分化或未分化)、肿瘤分化程度(未知)、手

术路径、病理分期(Ⅱ期)、病理分期(Ⅲ期)、病理类

型、病理淋巴结送检数目、淋巴血管侵犯、周围神经

侵犯及辅助放疗情况、术前 ＣＥＡ 和术前 ＣＡ１９￣９ 测

量值ꎬ其对应的系数 γ１ ~ γ１５ 分别为０.００３、０. １９５、
０.２０７、０. ２４１、 ０. ３９１、 ０. ３０７、 ２. ３１９、 １. １５７、 ０.５７９、
０.０１１、０.７０６、０.４４６、－０.３３９、－０.００６ 和 ０.００１ꎮ η１ ~
η７ 分别为第 １、２、３、４、５、６、７ 函数型主成分ꎬ其对应

系数 β１ ~ β７ 分别为－０.００１、０.００２、－０.０９６、－０.１１９、
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０.０５４、０.２９７ 和 ０.０９５ꎮ
为了展示个性化动态预测的应用ꎬ本研究从云

南省肿瘤医院的研究人群中随机选择了两名目标患

者:患者 Ａ 为女性ꎬ６５ 岁ꎬ被诊断为Ⅲ期低分化直肠

癌ꎻ患者 Ｂ 为男性ꎬ６１ 岁ꎬ患有Ⅰ期结肠癌ꎮ 分别利

用患者 Ａ 术后 １.３、５.３、７.１ 和 １０.０ 个月及患者 Ｂ 术

后 ０.９、５.８、８.６ 和 １１.９ 个月的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 测量

信息ꎬ进行生存概率的个性化动态预测ꎬ结果见

图 ６ꎮ 可见ꎬ基于动态预测模型估计得到的 ＣＥＡ 和

ＣＡ１９￣９ 水平与实际测量值相似ꎬ且随着标志物纵向

测量值的逐步纳入ꎬ模型对患者实际状况的预测更

加精确ꎮ 患者 Ａ 在术后 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 水平逐渐

升高ꎬ相应地ꎬ模型预测的生存概率则随时间增长而

迅速下降ꎻ而患者 Ｂ 的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 水平在术后

逐渐下降并维持在较低水平ꎬ生存概率则保持在较

高水平ꎮ

图 ６　 动态预测模型对患者 Ａ 和 Ｂ 生存概率的个性化动态预测
Ａ:患者 Ａ 术后 １.３ 个月ꎻ Ｂ:患者 Ａ 术后 ５.３ 个月ꎻ Ｃ:患者 Ａ 术后 ７.１ 个月ꎻ Ｄ:患者 Ａ 术后 １０.０ 个月ꎻ Ｅ:患者 Ｂ 术后
０.９ 个月ꎻ Ｆ:患者 Ｂ 术后 ５.８ 个月ꎻ Ｇ:患者 Ｂ 术后 ８.６ 个月ꎻ Ｈ:患者 Ｂ 术后 １１.９ 个月ꎮ
实际测量的时间点用垂直虚线表示ꎬ虚线左侧是实际观察得到的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 测量值(ＣＥＡ 用蓝色点表示ꎬＣＡ１９￣９
用橙色点表示)和模型估计的 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 水平(ＣＥＡ 用蓝色线表示ꎬＣＡ１９￣９ 用橙色线表示)ꎬ虚线右侧为基于模型
预测的生存概率(用绿色线表示)ꎬ黑色加粗数值为患者术后 ６０ 个月时生存概率的预测值ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ Ａ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ Ｂ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ
Ａ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ａ ａｔ １.３ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｂ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ａ ａｔ ５.３ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｃ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ａ ａｔ ７.１ ｍｏｎｔｈｓ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｄ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ａ ａｔ １０.０ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｅ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ｂ ａｔ ０.９ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｆ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ｂ
ａｔ ５.８ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｇ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ｂ ａｔ ８.６ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙꎻ Ｈ: Ｐａｔｉｅｎｔ Ｂ ａｔ １１.９ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ.
Ｔｈｅ ａｃｔｕａｌｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ. Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ＣＥＡ ａｎｄ ＣＡ１９￣９ ｖａｌｕｅｓ (ＣＥＡ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｄｏｔｓꎬ ａｎｄ ＣＡ１９￣９ ｂｙ ｏｒａｎｇｅ ｄｏｔｓ) ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ￣ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ＣＥＡ ａｎｄ
ＣＡ１９￣９ ｌｅｖｅｌｓ (ＣＥＡ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｌｉｎｅꎬ ａｎｄ ＣＡ１９￣９ ｂｙ ｏｒａｎｇｅ ｌｉｎｅ) . Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｇｒｅｅｎ ｌｉｎｅｓ. Ｔｈｅ ｂｏｌｄ ｂｌａｃｋ ｖａｌｕｅ ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ａｔ ６０ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ.

３　 讨　 论

目前ꎬＴＮＭ 分期是 ＣＲＣ 预后评估的金标准ꎬ但
ＴＮＭ 分期相同的患者之间仍存在生存异质性ꎬ因此

需要探索更精准的预后预测因素来指导个体化监测

策略的调整ꎮ 除常规的临床病理学因素以外ꎬ术后

肿瘤标志物的变化模式也被证实与 ＣＲＣ 患者预后

相关[３０]ꎮ 临床工作者期望根据新获得的肿瘤标志

物测量值ꎬ及时更新患者的预后风险估计值ꎬ进而调

整个性化治疗方案ꎮ 基于此ꎬ本研究利用 １ ４５３ 例

ＣＲＣ 患者的基线临床资料及标志物的随访测量信



杜雪ꎬ等.基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的结直肠癌患者预后动态预测模型 １０９　　 　

息ꎬ分别构建静态预测模型和基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的动

态预测模型ꎬ评估纳入 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的纵向测量

信息后能否改善预后模型的预测性能ꎬ并实现患者

预后的个体化精准预测ꎮ
既往研究表明ꎬＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 均与 ＣＲＣ 患者

预后存在关联ꎮ 术后 ＣＥＡ 升高与 ＣＲＣ 患者不良预

后之间存在相关性ꎬ术后 ＣＥＡ 持续升高的患者死亡

或复发风险高于术后 ＣＥＡ 下降并保持稳定的患者ꎻ
术前 ＣＡ１９￣９ 升高时ꎬ术后 ＣＡ１９￣９ 的升高对早期发

现 ＣＲＣ 患者复发具有较高的灵敏度[１１ꎬ３１￣３３]ꎮ 本研

究结果表明ꎬ考虑 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 纵向测量特征

后ꎬＣＲＣ 预后预测模型的 ＡＵＣ 和 ＢＳ 均优于仅考虑

患者基线信息的静态预测模型ꎬ并能根据新获得的

标志物的测量值ꎬ实时更新 ＣＲＣ 患者的生存概率ꎮ
术后常规监测 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 水平对改善 ＣＲＣ 患

者预后具有重要意义ꎮ
本研究利用 ＭＦＰＣＡ 提取 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的特

征信息ꎬ可灵活处理标志物的非线性变化模式ꎬ并充

分考虑纵向结果之间的相关性ꎮ 在此基础上构建预

后动态预测模型ꎬ能够及时更新患者的死亡风险评

估值ꎬ具有较高的临床应用价值ꎬ有利于改善 ＣＲＣ
患者的预后监测和治疗管理效果ꎮ

本研究局限性在于ꎬ研究仅包括术后 １２ 个月内

至少进行 ３ 次 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 测量的患者ꎬ可能导

致选择偏倚ꎮ ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 为两阶段模型ꎬ在一定程

度上忽略了纵向过程和生存过程之间的潜在联系ꎮ
基于 Ｃｏｘ 比例风险模型来预测未来结局事件发生

风险时未考虑竞争风险事件对预测结果的影响ꎬ进
一步的研究将探讨利用竞争风险模型[３４￣３５] 来更好

地解决相关医学问题ꎮ 此外ꎬ该预测模型未进行外

部验证ꎬ后续研究将使用其他数据集进一步验证其

预测性能ꎮ
综上所述ꎬ纳入围手术期 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ 的重

复测量信息后ꎬ基于 ＭＦＰＣ￣Ｃｏｘ 的 ＣＲＣ 预后模型的

预测性能得到显著改善ꎮ 因此ꎬ建议在术后随访

ＣＲＣ 患者过程中重复测量 ＣＥＡ 和 ＣＡ１９￣９ꎬ以便实

时预测患者的预后情况ꎮ
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ＣＡ１９￣９ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｏｒｍａｌ ｓｅｒｕｍ ＣＥＡ: ａ ｍｕｌｔｉ￣
ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２２ꎬ ２２(１): ９６２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０２２￣１００５１￣２

[１４] Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｈａｏ Ｊꎬ Ｍａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｌｏｇ
ｏｄｄｓ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｓｃｈｅｍｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２１ꎬ １１: ６６１０４０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.６６１０４０

[１５] Ｋｉｎｎｉｅｒ ＣＶꎬ Ａｓａｒｅ ＥＡꎬ Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃ￣
ｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ
１１０(５): ５００￣５０８.

[１６] Ｃｈａｎｇ ＧＪꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ Ｅｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ２７(３５): ５９３８￣５９４３.

[１７] Ｐａｒｒ Ｈꎬ Ｐｏｒｔａ Ｎꎬ Ｔｒｅｅ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＨＨｉＰ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ
２０２３ꎬ １１６(５): １０５５￣１０６８.

[１８] Ｗｉｊｎａｎｄｓ ＡＭꎬ Ｐｅｎｎｉｎｇ ｄｅ Ｖｒｉｅｓ ＢＢＬꎬ Ｌｕｔｇｅｎｓ ＭＷＭＤꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２２(８): １６９７￣１７０８.

[１９] Ｌｉ Ｋꎬ Ｌｕｏ Ｓ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｉｍｅ￣ｔｏ￣ｅｖｅｎｔ ｄａｔａ[ Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３８
(２４): ４８０４￣４８１８.

[２０] Ｒｅｎ ＸＨꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｓｔｅｂｂｉｎｓ ＧＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉ￣
ｎａｌ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ[Ｊ] . Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２１ꎬ ３６(１２):
２８５３￣２８６１.

[２１] Ｈａｐｐ Ｃꎬ Ｇｒｅｖｅｎ Ｓ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏ￣
ｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｄａｔａ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ (ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ)
ｄｏｍａｉｎｓ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｓｔａｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１８ꎬ １１３(５２２): ６４９￣６５９.

[２２] Ｗｉｃｈｉｔａｋｓｏｒｎ Ｎꎬ Ｂｏｒｉｓ Ｃｈｏｙ ＳＴꎬ Ｇｅｒｌａｃｈ Ｒ. Ａ ｇｅｎｅｒａ￣
ｌｉｚｅｄ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｓｋｅｗ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｏｂｕｓｔ
ｑｕａｎｔｉｌｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬ ２０１４ꎬ
４２(４): ５７９￣５９６.

[２３] Ｓèｎｅ Ｍꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＪＭꎬ Ｄｉｇｎａｍ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ
ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｅｃｏｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ２５
(６): ２９７２￣２９９１.

[２４] 李春霞. 结直肠癌围手术期血清肿瘤标志物轨迹分析

及动态预测研究[Ｄ] . 济南: 山东大学ꎬ ２０２２.
[２５] Ｙａｏ Ｆꎬ Ｍüｌｌｅｒ ＨＧꎬ Ｗａｎｇ ＪＬ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒ ｓｐａｒｓｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｄａｔａ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｔａｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２００５ꎬ
１００(４７０): ５７７￣５９０.

[２６] Ｌｙｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｘｉａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａ￣
ｔｉｖｅ ｌａｃｔａｔｅ ｍｉｇｈｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ
ａｒｃｈ ｓｕｒｇｅｒｙ ｖｉａ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ Ａ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ １０: １１８８３９３. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｖｍ.２０２３.１１８８３９３

[２７] Ａｌｂａ ＡＣꎬ Ａｇｏｒｉｔｓａｓ Ｔꎬ Ｗａｌｓｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ: ｕｓｅｒｓ̓ ｇｕｉｄｅｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０１７ꎬ ３１８(１４):
１３７７￣１３８４.

[２８] Ｈａｐｐ Ｃꎬ Ｇｒｅｖｅｎ Ｓ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏ￣
ｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｄａｔａ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ (ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ)
ｄｏｍａｉｎｓ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｓｔａｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１８ꎬ １１３(５２２): ６４９￣６５９.

[２９] Ｔｈｅｒｎｅａｕ ＴＭ. Ａ ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｒ[ＥＢ/ ＯＬ].
(２０２３￣０３￣１２) [２０２４￣０５￣０１] . Ｒ ｐａｃｋａｇｅ ｖｅｒｓｉｏｎ ３.５￣５ꎬ
２０２３. ｈｔｔｐｓ: / / ｃｒａｎ. ｒ￣ｐｒｏｊｅｃｔ. ｏｒｇ / ｗｅｂ / ｐａｃｋａｇｅｓ / ｓｕｒｖｉｖ￣
ａｌ / ｖｉｇｎｅｔｔｅｓ / ｓｕｒｖｉｖａｌ.ｐｄｆ

[３０] Ｕｓｈｉｇｏｍｅ Ｍꎬ Ｓｈｉｍａｄａ Ｈꎬ Ｍｉｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｉｎｇ
ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｏ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ: ｓｅｒｕｍ ｐ５３ ａｎｔｉｂｏｄ￣
ｉｅｓꎬ ＣＡ１９￣９ ａｎｄ ＣＥＡ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２５
(４): ６２２￣６３２.

[３１] Ｓｏｎｏｄａ Ｈꎬ Ｙａｍａｄａ Ｔꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒ￣
ｕｍ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｓｔａｇｅ ＩＩ￣ＩＩＩ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４７(１１): ２８８０￣２８８７.

[３２] Ｚｈｏｕ ＳＹꎬ Ｓｈｅｎｇ ＮＱꎬ Ｒｅｎ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｏｎ￣ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１１: ７４１３０９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.７４１３０９

[３３] Ｌｅｅ ＪＯꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ
１９￣９ ｐｌｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏ￣
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ ２５(２): ２７２￣２８１.

[３４] Ｐｒｏｕｓｔ￣Ｌｉｍａ Ｃꎬ Ｄａｒｔｉｇｕｅｓ ＪＦꎬ Ｊａｃｑｍｉｎ￣Ｇａｄｄａ Ｈ. Ｊｏｉｎｔ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ａｎｄ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｄｅａｔｈ: ａ ｌａｔｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ
ａｎｄ ｌａｔｅｎｔ ｃｌａｓｓ ａｐｐｒｏａｃｈ[ Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ３５(３):
３８２￣３９８.

[３５] Ｅｌａｓｈｏｆｆ ＲＭꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ Ｎ. Ａ ｊｏｉｎｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ￣
ｐｌｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｔｙｐｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓꎬ ２００８ꎬ ６４(３): ７６２￣７７１.
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