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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）对中晚期直肠癌新辅助放化疗

治疗反应的预测价值，并构建相关列线图模型。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月新疆医科大学第一附属医院消

化血管外科中心肝脏腹腔镜外科诊治中晚期直肠癌患者 １０４ 例作为研究对象，根据不同新辅助化疗治疗反应分为反

应好组 ２１ 例和反应差组 ８３ 例，比较 ２ 组患者临床资料、血清肿瘤标志物及炎性因子表达水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析中晚期直肠癌新辅助放化疗治疗反应的影响因素，构建预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的列线图模

型，绘制列线图模型的校准曲线，并进行受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析和决策曲线分析，评价列线图模型的校准能

力和预测效能。 结果　 反应差组肿瘤最大直径、低未分化肿瘤分化程度、ＴＮＭ ／ Ｔ 分期为 ４ 期及淋巴结转移所占比例

明显高于反应好组［ ｔ（χ２） ／ Ｐ ＝ ３． ５３６ ／ ＜ ０． ００１， ５． ７８５ ／ ０． ０２９， ７． ０８６ ／ ０． ００９， ５． ３４９ ／ ０． ０３４］；反应差组血清 ＣＲＰ、ＩＬ⁃６、
肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α） 及 ＣＥＡ、糖类抗原 １９⁃９（ＣＡ１９⁃９）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）明显高于反应好组（ ｔ ／ Ｐ ＝
５． ２３２ ／ ＜ ０． ００１， ５． ３５２ ／ ＜ ０． ００１， ２． ２５５ ／ ０． ０２２，４． ４６２ ／ ＜ ０． ００１， ２． １４５ ／ ０． ０３１， ３． ８５９ ／ ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析结果显示，ＣＥＡ 高、ＣＲＰ 高及 ＩＬ⁃６ 高为影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ） ＝ ２． ３３６（１． ２５４ ～ ３． ８７５）， ２． ５３５（１． ５３４ ～ ４． ００９）， ２． ６８７（１． ４９６ ～ ４． ２８９）］，构建列线图模型并经校准曲线分析显

示，预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应差的风险值与实际观测值符合度良好（Ｐ ＞ ０． ０５），ＲＯＣ 分析结果显

示，血清 ＣＥＡ、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 三者联合预测的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９４３（９５％ ＣＩ ０． ８３４ ～ ０． ９８７），决策曲线分析结果显

示，在大多数合理阈值概率范围内，三者联合预测的总体净收益率高于单一指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． ８７９ ／ ＜ ０． ００１，２． ５７８ ／
０． ００６，２． １７８ ／ ０． ０２３）。 结论　 血清 ＣＥＡ、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 为影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的独立预测因

素，结合 ３ 个指标构建的列线图模型具有较高的预测效能和准确度。
【关键词】 　 直肠癌，中晚期；癌胚抗原；Ｃ 反应蛋白；白介素⁃６；新辅助放化疗；列线图
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the predictive value of serum carcinoembryonic antigen (CEA), C⁃reactive protein
(CRP) and interleukin⁃6 (IL⁃6) in response to neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy for advanced rectal cancer, and to
construct a related nomogram model. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2019 to January 2022, 104 patients with advanced rectal canc⁃
er diagnosed and treated by liver laparoscopic surgery in the Digestive Vascular surgery Center of the First Affiliated Hospi⁃
tal of Xinjiang Medical University were selected as the research objects. According to different neoadjuvant chemotherapy
treatment reactions, they were divided into a good response group of 21 patients and a poor response group of 83 patients.
The clinical data, serum tumor markers and inflammatory factor expression levels of the two groups were compared; Multiva⁃
riate logistic regression analysis is used to investigate the influencing factors of neoadjuvant radiotherapy and chemothera⁃
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py response in mid to late⁃stage rectal cancer patients. A column chart model is constructed to predict neoadjuvant radio⁃
therapy and chemotherapy response in mid to late⁃stage rectal cancer patients. The calibration curve of the column chart
model is plotted, and subject work characteristic curve (ROC) analysis and decision curve analysis are performed to evaluate
the calibration ability and predictive effectiveness of the column chart model. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The proportion of maximum tumor di⁃
ameter, poorly differentiated tumor differentiation, TNM/T stage 4, and lymph node metastasis in the poorly responsive
group was significantly higher than that in the well responsive group［（χ2 )/P = 3.536/ < 0.001, 5.785/0.029, 7.086/0.009, 5.349/
0.034］ ; Poor response group serum CRP, IL⁃6, tumor necrosis factor⁃ α (TNF⁃ α) CEA, carbohydrate antigen 19⁃9 (CA19⁃9),
Vascular endothelial growth factor (VEGF) were significantly higher than those in the well responded group (t/P = 5.232/ <

□ 0.001, 5.352/ < 0.001, 2.255/0.022, 4.462/ < 0.001, 2.145/0.031, 3.859/ < 0.001); The results of multivariate logistic regression anal⁃
ysis showed that high CEA, CRP, and IL⁃6 were independent risk factors affecting the response to neoadjuvant radiotherapy
and chemotherapy in patients with advanced rectal cancer ［OR (95% CI) = 2.336 (1.254 － 3.875), 2.535 (1.534 － 4.009), 2.687

□ (1.496 － 4.289)］ . A column chart model was constructed and analyzed using calibration curves, The predicted risk value of
poor response to neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy in patients with advanced rectal cancer is in good agreement
with the actual observed values (P > 0.05). ROC analysis results show that the area under the curve (AUC) predicted by the
combination of serum CEA, CRP, and IL⁃6 is 0.943 (95% CI 0.834 － 0.987). Decision curve analysis results show that within

□ most reasonable threshold probability ranges, The overall net return predicted by the combination of the three indicators is
higher than that of a single indicator (Z/P = 5.879/ < 0.001, 2.578/0.006, 2.178/0.023). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum CEA, CRP, and IL⁃6
are independent predictive factors affecting the response to neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy in patients with
advanced rectal cancer. The column chart model constructed by combining three indicators has high predictive power and
accuracy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Rectal cancer, advanced； Carcinoembryonic antigen; C⁃reactive protein; Interleukin⁃6; Neoadjuvant ra⁃
diotherapy and chemotherapy; Nomogram

　 　 直肠癌是继胃癌、食管癌之后我国中老年人群最

常见的消化道恶性肿瘤，其具有发病率高、早期症状不

显著、治疗效果差、５ 年生存率低等特点，由于大部分

的直肠癌患者早期并无明显不适症状，当出现明显症

状时已处于中晚期，增加了治疗难度，并且治疗效果也

不尽如人意［１⁃２］。 目前临床上对于中晚期局部进展的

直肠癌患者，常采用术前辅助性放化疗联合手术治疗。
相关文献报道［３⁃４］，因个体化差异的存在，患者对术前

辅助性化疗的敏感程度也存在一定差异，对于达到病

理完全缓解或部分缓解的患者，新辅助放化疗有助于

降低中晚期直肠癌患者肿瘤负荷和临床分期，提高 Ｒ０
手术切除率，并且降低术后复发转移风险以及提高术

后生存率，但大部分患者对新辅助放化疗敏感性较差，
因此新辅助放化疗并不能使这类患者生存获益。 目前

相关研究显示［５⁃６］，血清炎性因子和肿瘤标志物水平

与直肠癌患者的预后生存密切相关，现分析术前血清

炎性因子和肿瘤标志物表达水平与中晚期直肠癌患者

新辅助放化疗治疗反应的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月新疆

医科大学第一附属医院消化血管外科中心肝脏腹腔镜

外科诊治中晚期直肠癌患者 １０４ 例作为研究对象，术
前均接受新辅助放化疗，男 ６３ 例（６０． ８％ ），女 ４１ 例

（３９． ２％ ），年龄 ３７ ～ ６８ （５４． ９ ± ５． ９）岁，体质量指数

（２３． ２ ± １． ５） ｋｇ ／ ｍ２。 根据不同新辅助放化疗治疗反

应分为反应好组 ２１ 例 （２０． ２％ ） 和反应差组 ８３ 例

（７９． ８％ ）。 反应差组肿瘤最大直径高于反应好组，低
未分化肿瘤、ＴＮＭ ／ Ｔ 分期为 ４ 期及淋巴结转移所占比

例明显高于反应好组（Ｐ ＜ ０． ０５），而 ２ 组性别、年龄、
体质量指数、吸烟、饮酒、高盐高脂饮食、糖尿病、高血

压、冠心病、恶性肿瘤家族史、病理类型及距肛缘距离

比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。 本研

究已经获得医院伦理委员会批准（Ｋ２０１８１２⁃０８），患者

及家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：首次明确诊断为

直肠癌中晚期，临床分期为Ⅱ ～Ⅲ期；所有患者手术前

均接受新辅助放化疗治疗。 （２）排除标准：术前影像

学检查评估伴有广泛的淋巴结转移或远处脏器转移；
对放化疗治疗过敏者；存在严重肝肾功能障碍和严重

的心肺疾病；严重精神疾病；合并急性感染；合并其他

恶性肿瘤；合并严重的血液系统疾病和自身免疫性疾

病；妊娠期或哺乳期妇女。
１． ３　 治疗方法　 术前采用三维适形行放射治疗，放疗

照射范围包括直肠原发病灶及盆腔内淋巴引流区域。
靶区勾画规范统一如下：临床靶区（ＣＴＶ）包括直肠系

膜区、骶前区、髂内血管区，Ｔ４ 肿瘤侵犯前方结构时需
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照射髂外淋巴结，剂量为 ５０． ４ Ｇｙ ／ ２８ ｆ ／ ３８ ｄ；在放射治

疗的同时接受化疗：放疗开始时给予卡培他滨（上海

罗氏制药有限公司）５５０ ｍｇ ／ ｍ２ 早晚口服，每天 ２ 次，
每周 ５ 次，直到放射治疗结束， 治疗期间给予抑酸、止
吐、保护胃黏膜等对症治疗， 放疗结束后 ６ 周进行手

术治疗。

表 １　 反应差组与反应好组直肠癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
反应好组
（ｎ ＝ ２１）

反应差组
（ｎ ＝ ８３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女） １３ ／ ８ ５０ ／ ３３ ０． ７４５ ０． ４２５
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５４． ２ ± ５． ６ ５５． ３ ± ６． １ ０． ６６２ ０． ３６９
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ２ ± １． ３ ２３． ３ ± １． ６ ０． ２５９ ０． ７９３
饮酒［例（％ ）］ ８（３８． １０） ３４（４０． ９６） ０． ８９０ ０． ３５１
吸烟［例（％ ）］ １０（４７． ６２） ３８（４５． ７８） ０． ８５２ ０． ３９２
高盐高脂饮食［例（％ ）］ １０（４７． ６２） ３３（３９． ７６） ０． ９５６ ０． ２６５
糖尿病［例（％ ）］ ５（２３． ８１） ２０（２４． １０） ０． ２１７ ０． ８３４
高血压［例（％ ）］ ７（３３． ３３） ２５（３０． １２） ０． ２６９ ０． ７８９
冠心病［例（％ ）］ ５（２３． ８１） １５（１８． ０７） ０． ４５８ ０． ６１３
恶性肿瘤家族史［例（％）］ １０（４７． ６２） ３２（３８． ５５） ０． ９３２ ０． ２７４
病理类型（腺癌 ／ 黏液癌） １５ ／ ６ ５３ ／ ３０ １． ７４９ ０． ０７５
分化程度（中高分化／ 低未分化） １３ ／ ８ ２９ ／ ５４ ５． ７８５ ０． ０２９
ＴＮＭ ／ Ｔ 分期（３ ／ ４ 期） １３ ／ ８ ２４ ／ ５９ ７． ０８６ ０． ００９
淋巴结转移［例（％ ）］ ７（３３． ３３） ４５（５４． ２２） ５． ３４９ ０． ０３４
肿瘤最大直径（�ｘ ± ｓ，ｃｍ） ５． １ ± １． ２ ６． ５ ± １． ４ ３． ５３６ ＜ ０． ００１
距肛缘距离（�ｘ ± ｓ，ｃｍ） ５． ２ ± １． ２ ５． ４ ± １． ６ ０． ４９７ ０． ５３６

１． ４　 观测指标与方法

１． ４． １　 炎性因子检测：患者于新辅助放化疗前采集空

腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取血清备用，采用酶联免疫吸

附法检测白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）
（上海科澄维生物科技有限公司），散射比浊法检测 Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ） （上海

抚生实业有限公司）。 检测患者血常规，记录患者中

性粒细胞计数、淋巴细胞计数及血小板计数，计算中性

粒细胞和淋巴细胞比值（ＮＬＲ） ＝ 中性粒细胞计数 ／淋
巴细胞计数，血小板和淋巴细胞比值（ＰＬＲ） ＝ 血小板

计数 ／淋巴细胞计数， 所有操作均按照试剂盒说明书

步骤进行。

１． ４． ２　 血清肿瘤标志物检测：上述血清以化学发光法

测定肿瘤标志物癌胚抗原 （ ＣＥＡ）、糖类抗原 １９⁃９
（ＣＡ１９⁃９）（上海韵泰生物科技有限公司），所有操作均

按照试剂盒说明书步骤进行。
１． ５ 　 放化疗反应标准 　 对放化疗的反应参照

Ｄｗｏｒａｋ’Ｓ 肿瘤消退分级（ＴＲＧ）进行评定［７］。 ＴＲＧ０：
肿瘤无消退； ＴＲＧ１： 肿瘤轻微消退不超过肿瘤的

２５％ ；ＴＲＧ２：中度消退，纤维化占 ２６ ～ ５０％ ；ＴＲＧ３：肿
瘤消退良好，占 ５０％ 以上；ＴＲＧ４：肿瘤完全消退。 肿

瘤消退评估为 ＴＲＧ ０ ～ ２ 级属于对放化疗反应差组，
ＴＲＧ ３ ～４ 级属于反应好组。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件和 Ｒ 软件

（Ｖｅｒｓｉｏｎ ４． ２． １）对数据进行分析。 正态分布的计量资

料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资

料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验； 以

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行多因素分析中晚期直肠癌患者

新辅助放化疗治疗反应的影响因素，基于独立预测因

素构建预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应

的列线图模型，绘制列线图模型的校准曲线，并进行受

试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析和决策曲线分析，评价

列线图模型的校准能力和预测效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组炎性因子表达水平比较 　 反应差组血清

ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 明显高于反应好组（Ｐ ＜ ０． ０５），而
２ 组 ＮＬＲ 及 ＰＬＲ 比较，差异均无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５），见表 ２。
２． ２　 ２ 组血清肿瘤标志物比较　 反应差组血清 ＣＥＡ、
ＣＡ１９⁃９、ＶＥＧＦ 水平高于反应好组，差异均有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。
２． ３　 影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应

的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以新辅助放化疗治疗反

应（反应差 ＝ １，反应好 ＝ ０）作为因变量，以上述结果

中 Ｐ ＜ ０． ０５ 的指标：肿瘤分化程度（中高分化 ＝ ０，低未

分 ＝１）、肿瘤最大直径（实际值）、ＴＮＭ ／ Ｔ 分期（４ 期 ＝
１，３ 期 ＝ ０）、淋巴结转移（是 ＝ １，否 ＝ ０） 、ＣＥＡ（实际

表 ２　 反应差组与反应好组直肠癌患者炎性因子表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＮＬＲ ＰＬＲ
反应好组 ２１ ８． ９ ± １． ５ １２． ４ ± ３． ３ ３６． ５ ± ８． ７ ４． ６ ± ０． ８ ３４５． １ ± ５６． ５
反应差组 ８３ １３． ７ ± ２． ７ １８． ９ ± ３． ７ ４２． ４ ± ９． ３ ５． ０ ± ０． ９ ３５５． ６ ± ６０． ２

ｔ 值 　 ５． ２３２ 　 ５． ３５２ ２． ２５５ １． ２７０ １． ２３２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０２２ ０． １２５ ０． １８４
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表 ３　 反应差组与反应好组直肠癌患者血清肿瘤标志物水平比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＥＡ（μｇ ／ Ｌ） ＣＡ１９⁃９（Ｕ ／ ｍｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ）
反应好组 ２１ ５． ５ ± １． ２ ４５． ７ ± ９． ３ ７３． ５ ± １３． ２
反应差组 ８３ ７． ９ ± １． ３ ４９． ４ ± １０． ４ ８１． ５ ± １１． ９

ｔ 值 　 ４． ４６２ ２． １４５ 　 ３． ８５９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０３１ ＜ ０． ００１

值）、ＣＡ１９⁃９ （实际值）、ＶＥＧＦ（实际值）、ＣＲＰ（实际

值）、ＩＬ⁃６（实际值）及 ＴＮＦ⁃α（实际值）作为自变量，进
行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，ＣＥＡ 高、ＣＲＰ
高及 ＩＬ⁃６ 高为影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗

治疗反应的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），其中 ＣＥＡ 每增

加 １ μｇ ／ Ｌ，中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应

差的风险增加 １． ３３６ 倍［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ３３６（１． ２５４ ～
３． ８７５），Ｐ ＝ ０． ０１７］，ＣＲＰ 每增加 １ ｍｇ ／ Ｌ，中晚期直肠

癌患者新辅助放化疗治疗反应差的风险增加 １． ５３５ 倍

［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２． ５３５（１． ５３４ ～ ４． ００９），Ｐ ＝ ０． ０１０］，
ＩＬ⁃６ 每增加 １ ｎｇ ／ Ｌ，中晚期直肠癌患者新辅助放化疗

治疗反应差的风险增加 １． ６８７ 倍 ［ＯＲ （９５％ ＣＩ） ＝
２． ６８７（１． ４９６ ～ ４． ２８９），Ｐ ＝ ０． ０１１］，见表 ４。

表 ４　 影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤低未分化 ０． ３３２ ０． １１６ ２． ７８９ ０． ０８９ １． ３５７ ０． ７８４ ～ １． ４５９
肿瘤最大直径大 ０． ３５６ ０． １０９ ２． ５３４ ０． １０５ １． ２９８ ０． ８９５ ～ １． ３７８
ＴＮＭ／ Ｔ 分期４ 期 ０． ４３２ ０． １１７ ２． ８７９ ０． ０８１ １． ４１３ ０． ９６５ ～ １． ４８９
淋巴结转移 ０． ４４５ ０． ０８９ ３． １６７ ０． ０７５ １． ４７９ ０． ９７２ ～ １． ５２７
ＴＮＦ⁃α 高 ０． １８７ ０． ０７８ ２． ４５３ ０． １３７ １． １３８ ０． ８５４ ～ １． ２５６
ＣＡ１９⁃９ 高 ０． １９２ ０． ０８６ １． ８９４ ０． ２７８ １． １４９ ０． ８６３ ～ １． ２６５
ＶＥＧＦ 高 ０． ２３７ ０． ０７５ １． １７８ ０． ３７９ １． １８６ ０． ８９６ ～ １． ２３５
ＣＥＡ 高 ０． ７２４ ０． ２６７ ６． １３６ ０． ０１７ ２． ３３６ １． ２５４ ～ ３． ８７５
ＣＲＰ 高 ０． ８６０ ０． ２４６ ７． ６３８ ０． ０１０ ２． ５３５ １． ５３４ ～ ４． ００９
ＩＬ⁃６ 高 ０． ９４３ ０． ３０３ ７． ５４３ ０． ０１１ ２． ６８７ １． ４９６ ～ ４． ２８９

２． ４　 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应

列线图模型的构建　 以多因素分析中有统计学意义的

３ 个独立预测因素（ＣＥＡ、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６）结合其影响权重，
建立预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的

列线图模型，例如：１ 位 ＣＥＡ 为 ７． ８ μｇ ／ Ｌ， ＣＲＰ 为 １２
ｍｇ ／ Ｌ 以及 ＩＬ⁃６ 为 １９． ５ ｎｇ ／ Ｌ 的中晚期直肠癌患者，其

３ 个独立预测因素的得分分别为 ２２． ３ 分、５１ 分及 ６０
分，患者的列线图模型总评分为 １３３． ３ 分，其新辅助放

化疗治疗反应差的风险为 ６６． ２％ ，见图 １。

图 １　 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的列线图

模型

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

２． ５　 列线图模型预测价值的验证　 列线图模型的校

准曲线显示，预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治

疗反应差的风险值与实际观测值符合度良好（Ｐ ＞
０． ０５），见图 ２。 ＲＯＣ 分析结果显示，血清 ＣＥＡ、ＣＲＰ
及 ＩＬ⁃６ 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反

应的 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ） 分 别 为 ０． ７８３ （ ９５％ ＣＩ
０． ７５４ ～ ０． ８７５）、０． ７９６ （９５％ ＣＩ ０． ７６１ ～ ０． ８９３） 及

０． ８３４（９５％ＣＩ ０． ７８９ ～ ０． ９１４），三者联合预测的 ＡＵＣ
为 ０． ９４３（９５％ ＣＩ ０． ８３４ ～ ０． ９８７），见图 ３。 决策曲线

分析结果显示，在大多数合理阈值概率范围内，血清

ＣＥＡ、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化

疗治疗反应均具有良好的净收益率，并且联合预测的

总体净收益率高于单一指标（Ｚ ／ Ｐ ＝ ５． ８７９ ／ ＜ ０． ００１，
２． ５７８ ／ ０． ００６，２． １７８ ／ ０． ０２３），见图 ４。

图 ２　 预测中晚期直肠癌新辅助化疗治疗反应列线图模型的校

准曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ
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图 ３　 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

图 ４　 预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应净收益率

的决策曲线

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｔ ｒｅｔｕｒｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

３　 讨　 论

　 　 目前随着我国经济的快速发展，人民生活习惯及

饮食结构的改变，我国结肠癌的发病率呈现逐年上升

的趋势，由于大部分的直肠癌患者确诊时已处于中晚

期，因此术前需要进行辅助性放化疗，而术后病理

ＴＲＧ 分级是目前公认的评价直肠癌对术前辅助性放

化疗治疗反应的金标准，本研究以此作为判断标准，若
患者对术前辅助性放化疗治疗反应较好，则患者的肿

瘤局部控制率将明显提高，术后肿瘤复发转移的风险

也将明显降低［８］。 但目前临床上缺乏简便易行、准
确、有效的指标用于预测直肠癌患者对新辅助放化疗

的治疗反应，本研究尝试探讨术前血清炎性因子和肿

瘤标志物表达水平对直肠癌患者新辅助放化疗治疗反

应的预测价值，从而为中晚期直肠癌的个体精细化治

疗提供依据。
　 　 相关研究显示［９］，恶性肿瘤组织中存在大量的炎

性细胞和炎性因子，肿瘤细胞、肿瘤基质、炎性细胞以

及炎性因子共同构建了舒适的肿瘤生存炎性反应微环

境，恶性肿瘤患者血清炎性因子表达水平升高往往提

示患者预后不良。 当机体遭遇创伤、感染时，肝脏在多

种炎性因子作用下合成大量 ＣＲＰ 并释放入血，血清

ＣＲＰ 表达水平明显升高。 目前有相关研究显示［１０］，直
肠癌患者血清 ＣＲＰ 表达水平明显升高，并且其表达水

平与患者临床分期、淋巴结转移及不良预后密切相关，
直肠癌患者 ＣＲＰ 高表达往往提示患者存在利于肿瘤

转移与进展的炎性反应微环境。 ＩＬ⁃６ 作为机体重要的

炎性因子，在多种恶性肿瘤患者血清中也呈现高表达，
多种恶性肿瘤细胞如乳腺癌、肝癌及结直肠癌细胞可

产生大量 ＩＬ⁃６，ＩＬ⁃６ 可通过多种途径促进肿瘤细胞增

殖、免疫逃逸、侵袭转移［１１］。 王晓林等［１２］ 的研究发

现，ＩＬ⁃６ 表达水平与直肠癌患者的临床分期、病情进展

相关，ＩＬ⁃６ 是影响直肠癌患者术后发生肿瘤复发转移

的独立预测因子，其表达水平越高，患者术后肿瘤复发

转移的风险越高。 本研究多因素分析结果显示，ＣＲＰ
及 ＩＬ⁃６ 为影响中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗

反应的独立预测因素，其血清表达水平越高，患者新辅

助放化疗治疗反应差的风险越高。
　 　 ＣＥＡ 是一个广谱性肿瘤标志物，在多种恶性肿瘤

如肺腺癌、胃癌、结直肠癌中明显高表达，在恶性肿瘤

的诊断、病情监测与预后评估中具有极其重要的价值。
Ｚａｗａｄｚｋｉ 等［１３］的研究回顾性分析了血清 ＣＥＡ 表达水

平在评估局部进展期直肠癌术前新辅助治疗疗效中的

价值发现，新辅助治疗后病理完全缓解（ ｐＣＲ）组与

Ｎｏｎ⁃ｐＣＲ 组均出现了不同程度的 ＣＥＡ 表达水平下降，
并且 Ｎｏｎ⁃ｐＣＲ 组在放化疗前后，ＣＥＡ 水平明显降低，
治疗前血清 ＣＥＡ 水平正常患者有更好 Ｔ 降期和更多

的 ｐＣＲ，新辅助治疗后 ＣＥＡ 水平正常患者肿瘤退缩率

更好。 Ｓｅｌｖａｍａｎｉ 等［１４］ 的研究证实，新辅助放化疗治

疗前血清 ＣＥＡ 表达水平与肿瘤退缩程度密切相关，是
预测直肠癌患者新辅助放化疗治疗后肿瘤病理反应程

度的最重要临床因素。 而本研究结果也证实，ＣＥＡ 每

增加 １ μｇ ／ Ｌ，中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗反

应差的风险增加 １． ３３６ 倍，提示 ＣＥＡ 高表达可以作为

直肠癌术前辅助性放化疗敏感性差的预测指标，通过

监测血清 ＣＥＡ 表达水平，可以较为直观地评估直肠癌

新辅助放疗的疗效，特别是肿瘤病灶的退缩情况，为患

者术后个体化治疗方案的制定和预后评估提供依据。
　 　 但 ＣＥＡ、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 作为单一指标预测新辅助放

·５９６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



化疗治疗反应其特异度与敏感度较低，具有一定局限

性，因此本研究基于 ＣＥＡ、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 并结合其影响

权重，建立预测中晚期直肠癌患者新辅助放化疗治疗

反应的列线图模型，列线图模型的校准曲线和决策曲

线均证实，该模型不仅具有较高的准确度和预测效能，
并且具有较高的净收益率。
　 　 综上所述，血清 ＣＥＡ、ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃６ 为影响中晚期

直肠癌患者新辅助放化疗治疗反应的独立预测因素，
结合 ３ 个指标构建的列线图模型具有较高的预测效能

和准确度。
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ｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１８，３５ （９）：１７５０⁃１７５２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０３０． ２０１８． ０９． ０５２．

［９］ 　 Ｂｕｉｊｓｅｎ Ｊ，ｖａｎ Ｓｔｉｐｈｏｕｔ ＲＧ，Ｍｅｎｈｅｅｒｅ ＰＰ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ
ｈｅｌｐｆｕｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１１１ （２）：２３７⁃
２４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒａｄｏｎｃ． ２０１４． ０３． ００６．

［１０］ 　 Ｓｃｈｉｅｔｒｏｍａ Ｍ，Ｐｅｓｓｉａ Ｂ，Ｃｏｌｏｚｚｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｉｄｄｌｅ ｏｒ ｌｏｗ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ，２０１７，３４ （６）：５０７⁃
５１７． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４７５８４７．

［１１］ 　 Ｌｅｉｔａｏ Ｃ，Ｍａｔｏｓ Ｂ，Ｒｏｑｕｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｏｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｒｏａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，
２０２２，１１（１０）：２９２５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ１１１０２９２５．

［１２］ 　 王晓林，王丽丽． 腹腔镜手术对结直肠癌患者免疫功能及 ＴＮＦ⁃
α、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水平的影响［ Ｊ］ ． 中国现代医药杂志，２０２２，２４（４）：
５８⁃６１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃５２３２． ２０２２． ０９． ００７．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＸＬ，Ｗａｎｇ ＬＬ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＴＮＦ⁃α，ＣＲＰ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ
ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２４ （４）： ５８⁃
６１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃５２３２． ２０２２． ０９． ００７．

［１３］ 　 Ｚａｗａｄｚｋｉ Ｍ，Ｋｒｚｙｓｔｅｋ⁃Ｋｏｒｐａｃｋａ Ｍ，Ｇａｍｉａｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃ ｌｅａｋａｇｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｗ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｒｅ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｗｉｄｅｏｃｈｉｒ Ｉｎｎｅ Ｔｅｃｈ Ｍａｌｏｉｎｗａｚｙｊｎｅ，２０１８，１３（１）：３３⁃
４３． ＤＯＩ：１０． ５１１４ ／ ｗｉｉｔｍ． ２０１８． ７２７８５．

［１４］ 　 Ｓｅｌｖａｍａｎｉ ＴＹ，Ｓｈｏｕｋｒｉｅ ＳＩ，Ｍａｌｌａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃ ｌｅａｋ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ： Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２２，１４ （９）：ｅ２８８９４． ＤＯＩ：１０． ７７５９ ／
ｃｕｒｅｕｓ． ２８８９４．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ０７）

·６９６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


