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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究结直肠癌（ＣＲＣ）患者周围神经 ／脉管浸润（ＰＮＩ ／ ＬＶＩ）的影响因素，并构建相应的预测模

型。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １ 月贵州中医药大学第一附属医院肛肠科收治的确诊为 ＣＲＣ 并行根治

术的患者 ３００ 例为研究对象，按照 ７∶ ３的比例随机分为训练集（ｎ ＝ ２１０）和验证集（ｎ ＝ ９０）。 根据是否存在 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 将
训练集患者分别纳入阳性组（ｎ ＝ ８０）和阴性组（ｎ ＝ １３０）。 比较训练集、验证集及阳性组、阴性组的临床资料；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的影响因素，并构建列线图预测模型；采用验证集数据对列线图模型进行内部检

验，使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准曲线、决策曲线评估模型效能。 结果　 训练集、验证集临床资料比较，除家

族史外（Ｐ ＜ ０． ０５），其他项目比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；阳性组 Ｔ 分期 Ｔ３ ～ ４、Ｎ 分期 Ｎ１ ～ ２、溃疡型、低分

化程度、淋巴结转移、癌结节比例高于阴性组（ χ２ ／ Ｐ ＝ １７． ０３７ ／ ＜ ０． ００１、３３． ０９４ ／ ＜ ０． ００１、— ／ ０． ００６、１８． ６７４ ／ ＜ ０． ００１、
５１． ８２２ ／ ＜ ０． ００１、４７． ２２３ ／ ＜ ０． ００１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，Ｔ 分期 Ｔ３ ～ ４、淋巴结转移、癌结节为 ＣＲＣ 患者发

生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ７． １５８ （１． ４７４ ～ ３４． ７５６）、８． ４６４ （２． ６５７ ～ ２６． ９６３）、４． ６１７ （２． ０４２ ～
１０． ４４０）］。构建列线图模型，模型在训练集中的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３２（９５％ＣＩ ＝ ０． ８００ ～ ０． ８８５），在验证集

中的 ＡＵＣ 为 ０． ６５３（９５％ＣＩ ＝ ０． ５３５ ～ ０． ７７１）。 模型的校准曲线提示模型在训练集（Ｐ ＝ ０． ７４８）和验证集（Ｐ ＝ ０． １３２）
的理想值和实际值具有较好的一致性。 决策曲线提示模型在训练集和验证集中可使患者获得较大的临床收益。 结

论　 分期为 Ｔ３ ～ ４ 期、淋巴结转移、癌结节是 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 浸润的独立危险因素，基于上述危险因素开发的列线

图模型具有较好的预测价值及实用性。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the influencing factors of peripheral perineural or lymphovascular invasion

(PNI/LVI) in patients with colorectal cancer (CRC) and construct a corresponding prediction model. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Three hun⁃
dred patients admitted to the Department of Anus and Intestines of the First Affiliated Hospital of Guizhou University of

Traditional Chinese Medicine with confirmed diagnosis of CRC and undergoing radical surgery from January 2020 to January

2024 were selected for the study, and were randomly split into the training set (n = 210) and the validation set (n = 90) ac⁃
� cording to the ratio of 7:3. Patients in the training set were included in the positive (n = 80) and negative (n = 130) groups ac⁃
� cording to the presence of PNI/LVI. The clinical data of the training set, validation set, and positive and negative groups were
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compared. Multifactorial Logistic regression was used to analyze the influencing factors of PNI/LVI in patients with CRC and

to construct a column⁃line diagram prediction model. The validation set data were used to perform an internal test of the col⁃
umn⁃line diagram model, and the efficacy of the model was assessed using the subject's work characteristics (ROC) curves, cal⁃
ibration curves, and decision curves. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 There was no statistically significant difference in the comparison of clinical da⁃
ta between the training set and validation set (P > 0.05). The proportions of T stage T3 － T4, N stage N1 － N2, ulcerative

� type, low differentiation degree, lymph node metastasis, and cancer nodules in the positive group were higher than those in

the negative group (χ2 /P = 17.037/ < 0.001, 33.094/ < 0.001, － /0.006, 18.674/ < 0.001, 51.822/ < 0.001, 47.223/ < 0.001). Mul⁃
� tifactorial Logistic regression analysis showed that T stage T3 to T4, lymph node metastasis, and cancerous nodules were in⁃

dependent risk factors for PNI/LVI in CRC patients［OR(95% CI) = 7.158(1.474 － 34.756） ,8.464(2.657 － 26.963),4.617(2.042

－ 10.440)］ .A column⁃line graph model was constructed, and the area under the ROC curve (AUC) of the model was 0.832

(95% CI = 0.800 － 0.885) in the training set and 0.653 (95% CI = 0.535 － 0.771) in the validation set. The calibration curve of

the model suggests that the model has good agreement between the ideal and actual values in the training set (P = 0.748) and

� validation set (P = 0.132). The decision curve suggests that the model leads to greater clinical benefits for patients in both the

training and validation sets. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Staging T3 － T4, lymph node metastasis, and cancer nodules are independent risk

factors for PNI/LVI infiltration in CRC patients, and the column⁃line diagram model developed based on the above risk factors

has good predictive value and practicality .

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Perineural or lymphovascular invasion; Risk factors; Nomogram

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球癌症相

关发病率和死亡人数升高的主要驱动因素之一，ＣＲＣ
在全球癌症发病率中位居第三，而病死率则位列第

二［１］。 我国 ＣＲＣ 发病率和病死率较 ２０２０ 年均有所上

升［２］。 周围神经 ／脉管浸润（ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｏｒ ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕ⁃
ｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＮＩ ／ ＬＶＩ）被认为是 ＣＲＣ 患者预后不良的

独立危险因素［３］。 ＰＮＩ 表明肿瘤细胞侵袭神经鞘或神

经纤维，致使肿瘤更易扩散和复发；而 ＬＶＩ 的特征是肿

瘤细胞沿血管壁或淋巴管壁侵袭或扩散，是肿瘤侵袭

性和转移的最重要标志之一［４］。 术后转移是 ＣＲＣ 患

者的主要死因，ＬＶＩ 被视为Ⅱ期 ＣＲＣ 患者辅助治疗适

应证的高危因素之一，ＰＮＩ 被美国国家综合癌症网络

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南

列为 ＣＲＣ 复发的高风险特征［５］。 然而，尽管 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ
对于 ＣＲＣ 患者预后具有重要影响，但在将其纳入分期

和管理决策方面尚未达成普遍共识。 因此，本研究旨

在开发和验证基于 ＣＲＣ 患者临床特征预测 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ
的列线图模型，根据拟合优度、区分力和临床效用评估

列线图的预测价值，为临床工作中 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的发现提

供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２４ 年 １
月贵州中医药大学第一附属医院肛肠科收治的确诊为

ＣＲＣ 并行根治术的患者 ３００ 例为研究对象，将入组患

者用计算机生成的随机数以 ７∶ ３的比例随机分配到训

练集（ｎ ＝ ２１０）和验证集（ｎ ＝ ９０）。 训练集用于构建预

测模型，验证集对模型进行内部验证。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（ＫＬ２０２４⁃００６），患者或家属知

情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②经组织学证实的 ＣＲＣ；③接受手术治疗；④术后组

织病理学报告中包含关于 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的信息。 （２）排除

标准：①合并其他恶性肿瘤；②术前接受放化疗；③合

并感染性疾病如胰腺炎、炎性肠病等；④患有重要器官

疾病；⑤拒绝手术或存在 ＣＲＣ 手术禁忌证；⑥临床资

料不完整。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、体质量指

数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、家族史、合并症（高血压、糖
尿病、心血管疾病）、病理资料（原发部位、Ｔ 分期、Ｎ 分

期、大体分型、肿瘤直径、分化程度、淋巴结转移、癌结

节）等。
１． ３． ２ 　 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 检查：收集患者术后肿瘤标本，用
１０％ 中性福尔马林液（上海信帆生物科技有限公司，
货号 ＸＦ０７１５）固定，石蜡包埋后制作成厚度为 ４ μｍ
连续性切片，进行 ＨＥ 病理染色。 显微镜（赛奥维度北

京生物科技有限公司，型号 ＬＶ２０００） 下观察到至少

３３％的神经被肿瘤细胞包围而不侵入神经鞘，以及神

经鞘三层中的任何一层被肿瘤细胞侵入为 ＰＮＩ 阳性；
而显微镜下观察到肿瘤细胞浸润或破坏送检组织的小

血管或淋巴管的管壁，或直接发现管腔内瘤栓则为

ＬＶＩ 阳性［６］。 根据是否存在 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 将训练集患者分

别纳入阳性组（ｎ ＝ ８０）和阴性组（ｎ ＝ １３０）。
１． ３． ３　 实验室指标检测：受检者隔夜空腹 ８ ｈ 以上，
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晨起采集外周静脉血 ４ ｍｌ，静置后离心收集血清，用
ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 上 海 酶 联 生 物 科 技 公 司， 货 号

ｍｌ０２３９８２）测定患者血清癌胚抗原（ＣＥＡ）浓度及白蛋

白（Ａｌｂ）水平。
１． ４　 统计学方法　 使用 Ｒ ４． ２． １ 软件进行统计分析。
计数资料以频数或构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法；符合正态分布的计量资料

以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的影响因素，并
构建列线图预测模型；采用验证集数据对列线图模型

进行内部检验，使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校
准曲线、决策曲线评估模型效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 验证集与训练集 ＣＲＣ 患者临床资料比较　 训练

集、验证集 ＣＲＣ 患者临床资料比较，除家族史外（Ｐ ＜
０． ０５），其余项目比较差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性，见表 １。
２． ２　 训练集阴性组与阳性组 ＣＲＣ 患者临床资料比较

　 训练集 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发生率为 ３８． １０％ （８０ ／
２１０）。 阳性组 Ｔ 分期 Ｔ３ ～ ４、Ｎ 分期 Ｎ１ ～ ２、溃疡型、
低分化程度、淋巴结转移、癌结节比例均高于阴性组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的

影响因素　 以 ＣＲＣ 患者是否发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 作为因变

量（是 ＝ １，否 ＝ ０），以 Ｔ 分期（Ｔ３ ～ ４ ＝ １，Ｔ１ ～ ２ ＝ ０）、
Ｎ 分期（Ｎ１ ～ ２ ＝ １，Ｎ０ ＝ ０）、溃疡型（是 ＝ １，否 ＝ ０）、
分化程度（低分化 ＝ １，中高分化 ＝ ０）、淋巴结转移

（是 ＝ １，否 ＝ ０）、癌结节（是 ＝ １，否 ＝ ０）作为自变量进

行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：Ｔ 分期 Ｔ３ ～
４、淋巴结转移、癌结节为 ＣＲＣ 患者发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的独

立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。
２． ４　 ＣＲＣ 患者发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的列线图模型构建　 基

于上述多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果，依据独立危险因

素（Ｔ 分期 Ｔ３ ～ ４、淋巴结转移、癌结节），构建 ＣＲＣ 患

者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的列线图模型，见图 １。
２． ５　 列线图模型的效果评价与验证　 ＲＯＣ 曲线分析

显示，训练集 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３２（９５％
ＣＩ ＝ ０． ８００ ～ ０． ９０６），验证集 ＡＵＣ 为 ０． ６５３（９５％ ＣＩ ＝
０． ５３５ ～ ０． ７７１），说明本研究模型具有良好的区分度，
见图 ２。 校准图显示训练集和验证集中的预测风险和

实际风险之间具有良好的一致性，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验在训练集和验证集中的 Ｐ 值分别为

０． ７４８和 ０． １３２，说明校准度较好，证实了模型的稳健

拟合，见图 ３。 决策曲线评估列线图的实际临床效用，
训练集中将阈值概率设置在 １％ ～ ８２％ ，验证集中在

２２％ ～ ７２％ ，在基于列线图预测指导发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的
ＣＲＣ 患者的临床干预时，可产生较高的临床净收益，
见图 ４。

表 １　 验证集与训练集 ＣＲＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｌｉ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｓｅｔ ａｎｄ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ

项目
验证集
（ｎ ＝ ９０）

训练集
（ｎ ＝ ２１０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ ０． ０３１ ０． ８６０
　 男 ４７（５２． ２２） １１２（５３． ３３）
　 女 ４３（４７． ７８） ９８（４６． ６７）
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６１． １９ ± １２． ９４ ６２． ９４ ± １２． ３０ １． １１１ ０． ２６７
ＢＭＩ［例（％ ）］ ０． ６６５ ０． ４１５
　 ＜ ２４ ｋｇ ／ ｍ２ ６１（６７． ７８） １３２（６２． ８６）
　 ≥２４ ｋｇ ／ ｍ２ ２９（３２． ２２） ７８（３７． １４）
吸烟史［例（％ ）］ ３６（４０． ００） ７５（３５． ７１） ０． ４９６ ０． ４８１
饮酒史［例（％ ）］ ２９（３２． ２２） ８３（３９． ５２） １． ４３６ ０． ２３１
家族史［例（％ ）］ ６（６． ６７） ３（１． ４３） ４． ２７６ ０． ０３９
合并症［例（％ ）］
　 高血压 ３２（３５． ５６） ６０（２８． ５７） １． ４４５ ０． ２２９
　 糖尿病 １３（１４． ４４） ２７（１２． ８６） ０． １３７ ０． ７１１
　 心血管疾病 ８（８． ８９） １４（６． ６７） ０． ４５８ ０． ４９９
原发部位［例（％ ）］ ０． ８７４ ０． ３５０
　 直肠 ５２（５７． ７８） １０９（５１． ９０）
　 结肠 ３８（４２． ２２） １０１（４８． １０）
Ｔ 分期［例（％ ）］ ０． ６１４ ０． ４３３
　 Ｔ１ ～ ２ １１（１２． ２２） ３３（１５． ７１）
　 Ｔ３ ～ ４ ７９（８７． ７８） １７７（８４． ２９）
Ｎ 分期［例（％ ）］ １． ５９４ ０． ２０７
　 Ｎ０ ３７（４１． １１） １０３（４９． ０５）
　 Ｎ１ ～ ２ ５３（５８． ８９） １０７（５０． ９５）
大体分型［例（％ ）］∗ — １． ０００
　 浸润型 １（１． １１） ２（０． ９５）
　 溃疡型 ７３（８１． １１） １６９（８０． ４８）
　 胶样型 ０ １（０． ４８）
　 隆起型 １６（１７． ７８） ３８（１８． １０）
分化程度［例（％ ）］ ０． ００８ ０． ９２９
　 低分化 ２１（２３． ３３） ５０（２３． ８１）
　 中高分化 ６９（７６． ６７） １６０（７６． １９）
肿瘤直径［例（％ ）］ ０． ０６５ ０． ７９９
　 ≤４ ｃｍ ５２（５７． ７８） １１８（５６． １９）
　 ＞ ４ ｃｍ ３８（４２． ２２） ９２（４３． ８１）
淋巴结转移［例（％ ）］ ４４（４８． ８９） ９４（４４． ７６） ０． ４３２ ０． ５１１
癌结节［例（％ ）］ ３１（３４． ４４） ６９（３２． ８６） ０． ０７１ ０． ７８９
Ａｌｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ４０． ０４ ± ４． ３６ ３９． ８１ ± ４． ６２ ０． ３９７ ０． ６９１
ＣＥＡ［例（％ ）］ ０． ０１０ ０． ９１９
　 ＜ ５ μｇ ／ Ｌ ４１（４５． ５６） ９７（４６． １９）
　 ≥５ μｇ ／ Ｌ ４９（５４． ４４） １１３（５３． ８１）

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。

·１８４·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



表 ２　 训练集阴性组与阳性组 ＣＲＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ

项　 目
阴性组

（ｎ ＝ １３０）
阳性组
（ｎ ＝ ８０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ ０． ００９ ０． ９２４
　 男 ６９（５３． ０８） ４３（５３． ７５）
　 女 ６１（４６． ９２） ３７（４６． ２５）
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６２． ６５ ± １２． ３８ ６３． ４１ ± １２． ２４ ０． ４３７ ０． ６６２
ＢＭＩ［例（％ ）］ ０． ９３４ ０． ３３４
　 ＜ ２４ ｋｇ ／ ｍ２ ８５（６５． ３８） ４７（５８． ７５）
　 ≥２４ ｋｇ ／ ｍ２ ４５（３４． ６２） ３３（４１． ２５）
吸烟史［例（％ ）］ ４３（３３． ０８） ３２（４０． ００） １． ０３４ ０． ３０９
饮酒史［例（％ ）］ ５２（４０． ００） ３１（３８． ７５） ０． ０３２ ０． ８５７
家族史［例（％ ）］ ３（２． ３１） ０ ０． ５９３ ０． ４４１
合并症［例（％ ）］
　 高血压 ３７（２８． ４６） ２３（２８． ７５） ０． ００２ ０． ９６４
　 糖尿病 １４（１０． ７７） １３（１６． ２５） １． ３２８ ０． ２４９
　 心血管疾病 ６（４． ６２） ８（１０． ００） ２． ３０８ ０． １２９
原发部位［例（％ ）］ ０． １７６ ０． ６７５
　 直肠 ６６（５０． ７７） ４３（５３． ７５）
　 结肠 ６４（４９． ２３） ３７（４６． ２５）
Ｔ 分期［例（％ ）］ １７． ０３７ ＜ ０． ００１
　 Ｔ１ ～ ２ ３１（２３． ８５） ２（２． ５０）
　 Ｔ３ ～ ４ ９９（７６． １５） ７８（９７． ５０）
Ｎ 分期［例（％ ）］ ３３． ０９４ ＜ ０． ００１
　 Ｎ０ ８４（６４． ６２） １９（２３． ７５）
　 Ｎ１ ～ ２ ４６（３５． ３８） ６１（７６． ２５）
大体分型［例（％ ）］∗ — ０． ００６
　 浸润型 ２（１． ５４） ０
　 溃疡型 ９６（７３． ８５） ７３（９１． ２５）
　 胶样型 １（０． ７７） ０
　 隆起型 ３１（２３． ８５） ７（８． ７５）
分化程度［例（％ ）］ １８． ６７４ ＜ ０． ００１
　 低分化 １８（１３． ８５） ３２（４０． ００）
　 中高分化 １１２（８６． １５） ４８（６０． ００）
肿瘤直径［例（％ ）］ １． ３４４ ０． ２４６
　 ≤４ ｃｍ ６９（５３． ０８） ４９（６１． ２５）
　 ＞ ４ ｃｍ ６１（４６． ９２） ３１（３８． ７５）
淋巴结转移［例（％ ）］ ３３（２５． ３８） ６１（７６． ２５） ５１． ８２２ ＜ ０． ００１
癌结节［例（％ ）］ ２０（１５． ３８） ４９（６１． ２５） ４７． ２２３ ＜ ０． ００１
Ａｌｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３９． ７３ ± ４． ４９ ３９． ９５ ± ４． ８５ ０． ３２７ ０． ７４４
ＣＥＡ［例（％ ）］ ０． ７０８ ０． ４００
　 ＜ ５ μｇ ／ Ｌ ６３（４８． ４６） ３４（４２． ５０）
　 ≥５ μｇ ／ Ｌ ６７（５１． ５４） ４６（５７． ５０）

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的影响因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｏｆ ＰＮＩ ／ ＬＶＩ ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔ 分期 Ｔ３ ～ ４ １． ９６８ ０． ８０６ ５． ９５８ ０． ０１５ ７． １５８ １． ４７４ ～ ３４． ７５６
淋巴结转移 ２． １３６ ０． ５９１ １３． ０５４ ＜ ０． ００１ ８． ４６４ ２． ６５７ ～ ２６． ９６３
癌结节 １． ５３０ ０． ４１６ １３． ５０６ ＜ ０． ００１ ４． ６１７ ２． ０４２ ～ １０． ４４０

图 １　 ＣＲＣ 患者发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的列线图

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＰＮＩ ／ ＬＶＩ ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　 训练集与验证集的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ

图 ３　 训练集与验证集的校准曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔ
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图 ４　 训练集与验证集的决策曲线

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 属于消化道常见的恶性肿瘤，而对于早中期

的 ＣＲＣ 患者而言，实施根治性手术为其主要的治疗手

段，然而，复发转移的风险对于高危Ⅱ期及Ⅲ期 ＣＲＣ
患者仍然保持较高趋势［７］。 研究表明，２０％ ～ ３０％ 的

Ⅱ／Ⅲ期非转移性 ＣＲＣ 患者在接受根治性手术并接受

辅助化疗后出现局部或远处复发［４］。 作为 ＣＲＣ 患者

预后不良的高危因素，ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 易导致术后局部复发、
转移和浸润，ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 阳性的结直肠癌患者的预后和

总生存率明显差于 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 阴性的结直肠癌患者［８］。
关于局部晚期结直肠癌的治疗策略正在向术前新辅助

治疗发展，通过提高 Ｒ０ 切除率和开始早期治疗以预

防癌症转移，显著提高了患者的无病生存率［９］。 １ 项

关于 ＣＲＣ 患者接受术前新辅助放化疗后行手术切除

的回顾性研究显示，ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 阳性与无病生存期和总

生存期较差相关，而亚组分析显示，阳性患者可受益于

新辅助放化疗，获得更好的预后［６］。 另 １ 项 Ｍｅｔａ 分析

也显示，新辅助治疗可显著降低 ＰＮＩ 阳性率［１０］。 因

此，预测 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的发生以评估是否需要进行新辅助

放化疗对于患者的预后变得尤为重要。
　 　 本研究分析发现，Ｔ、Ｎ 分期高、溃疡型、分化程度

低、存在淋巴结转移及癌结节与 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发生相关，
与既往的研究结果相一致［１１⁃１２］。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 结果

显示，Ｔ 分期为 Ｔ３ ～ ４ 期、有淋巴结转移、有癌结节为

ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发生的独立危险因素。 结直肠壁解剖研究表

明，黏膜层无淋巴管，但黏膜下层有丰富的淋巴管和血

管，肌层和浆膜层富含更多的淋巴管及血管系统，是防

止原发性 ＣＲＣ 肿瘤局部扩散的最后防线［１３］。 因此，
随着肿瘤入侵肠壁的深度越深，侵犯肠壁内外的血管

及淋巴管的概率越大，进入血管及淋巴管并进一步形

成脉管癌栓的可能性就越大，则更易发生 ＬＶＩ［１４］。 以

往研究也表明，ＰＮＩ 与浸润深度相关［１５］。 肿瘤细胞会

分泌神经生长因子和神经生长因子受体 ＴｒｋＡ，通过神

经生长因子—神经生长因子受体 ＴｒｋＡ 信号通路修饰

周围神经，促进神经穿透和转移［１６］。 有研究表明，Ｔ４、
Ｔ３ 期 患 者 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发 生 率 分 别 高 达 ８３． ３９％ 、
８２． ６８％ ［１７］。 ＬＶＩ 的过程可以被淋巴管生长因子调节

和促进，趋化因子也可能通过将肿瘤细胞吸引到淋巴

血管中发挥作用［１８］。 ＬＶＩ 是淋巴结转移的亚临床标

志物，被认为是淋巴结转移的早期事件，并且已被证明

是 ＣＲＣ 生存率的独立预测因子［１９］。 既往也有研究表

明，ＰＮＩ 的发生在淋巴结阳性的 ＣＲＣ 患者中更常

见［２０］。 对于 ＣＲＣ 中的癌结节， 又称为肿瘤沉积

（ｔｕｍｏｒ ｄｅｐｏｓｉｔｓ， ＴＤ），定义为在结肠或直肠周围脂肪

或邻近肠系膜中发现的孤立肿瘤病灶，与原发病灶不

连续，没有残留淋巴结组织的证据。 ＴＤ 被认为是

ＣＲＣ 患者的一个不良预后因素［２１］。 在 ＣＲＣ 的 ＴＮＭ
分期中，ＴＤ 被认为是无淋巴结转移的 Ｔ１ ～ ４ 期 ＣＲＣ
患者的 Ｎ 因子［２２⁃２４］。 有研究发现，存在 ＴＤ 的患者与

其他不良组织病理学特征之间存在显著关联，包括

ＬＶＩ（６９． １％ ）和 ＰＮＩ （３４． ５％ ） ［２５］。 本研究结果再次

证明了 ＴＤ 与 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的密切联系。 金华等［２６］ 研究

表明 ＣＥＡ 水平升高是 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发生的影响因素，而在

本研究中，阴性组与阳性组之间 ＣＥＡ 水平差异无统计

学意义，分析原因为仅将 ＣＥＡ 用作单一预测因子并不

能可靠地估计 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的绝对概率或风险，因此在后

续研究中应结合多种生物标志物进行模型构建。
４　 结　 论

　 　 综上所述，Ｔ３ ～ ４ 期、有淋巴结转移、有癌结节为

ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 发生的独立危险因素，根据上述危险因素构

建的列线图模型在预测 ＣＲＣ 患者发生 ＰＮＩ ／ ＬＶＩ 的风

险方面表现出良好的一致性和辨别力，可产生较高的

临床净收益。 然而，本研究存在一定局限性。 首先，本
研究为回顾性设计，可能存在偏倚；其次，本研究样本

较小，且所有患者均来自 １ 个机构，无法进行外部验

证，未来有必要进行多中心、大样本验证。
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ｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２２， １０１
（３９）： ｅ３０６８７． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ｍｄ． ０００００００００００３０６８７．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｌｕｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｒ ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０２３， １２
（８）： ９４０１⁃９４０８． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｃａｍ４． ５７０１．

［１８］ 　 Ｌｅｏｎｇ ＳＰ， Ｐｉｓｓａｓ Ａ， Ｓｃａｒａｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ：Ｃｏｎｄｕｉｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ２０２２， ３９（１）： １３９⁃１５７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０５８５⁃０２１⁃
１０１２３⁃ｗ．

［１９］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｌｕｏ Ｓ， Ｌａｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｓｔａｇｅ Ｉ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ， ２０２２， ２２（１）： １９２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８７６⁃０２２⁃０２２７６⁃ｚ．

［２０］ 　 Ｃａｏ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｓ， Ｙａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓ， ２０２０， ３５（６）： １０６７⁃１０７５． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００３８４⁃０２０⁃０３５６６⁃２．

［２１］ 　 Ｄｅｌａｔｔｒｅ ＪＦ， Ｓｅｌｃｅｎ Ｏｇｕｚ Ｅｒｄｏｇａｎ Ａ， Ｃｏｈｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎ⁃
ｓｉｖｅ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ｔｏｗａｒｄｓ ａ
ｎｅｘｔ ＴＮＭ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０２２， １０３：
１０２３２５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｔｒｖ． ２０２１． １０２３２５．

［２２］ 　 Ａｍｉｎ ＭＢ， Ｇｒｅｅｎｅ ＦＬ， Ｅｄｇｅ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｉｇｈｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ ＡＪＣＣ
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｇｉｎｇ Ｍａｎｕａｌ： Ｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ ｔｏ ｂｕｉｌｄ ａ ｂｒｉｄｇｅ ｆｒｏｍ ａ ｐｏｐｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｔｏ ａ ｍｏｒｅ ＂ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ＂ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１７， ６７ （２）： ９３⁃９９． ＤＯＩ： １０． ３３２２ ／
ｃａａｃ． ２１３８８．

［２３］ 　 许汉兵，韩建涛，张成鹏． ＬｎｃＲＮＡ ＴＭＰＯ⁃ＡＳ１ 调节 ｍｉＲ⁃３４０⁃５ｐ ／
ＲＵＮＸ１ 轴对结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响［ Ｊ］ ． 河北

医药，２０２４，４６ （２）：１６５⁃１７０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６．
２０２４． ０２． ００１．

［２４］ 　 孙剑，高杨，康荣基，等． ＬＩＮＣ００２６１ 和 ｍｉＲ⁃３１ 在结直肠癌组织

中的表达及与临床病理特征的相关性［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，
２０２１，３４ （１１ ）： ４４⁃４８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２１．
１１． ０１１．

［２５］ 　 Ｐｒｉｃｏｌｏ ＶＥ， Ｓｔｅｉｎｇｒｉｍｓｓｏｎ Ｊ， Ｍｃｄｕｆｆｉｅ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ
ｓｔａｇｅ ⅲ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｖａｒｉａ⁃
ｂｌｅｓ， ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ， ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ
＂ Ｎ２ｃ＂ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ４３（２）： １３３⁃１３８． ＤＯＩ： １０．
１０９７ ／ ｃｏｃ． ０００００００００００００６４５．

［２６］ 　 金华，胡婕，朱振亚． Ⅱ期结直肠癌手术患者脉管癌栓阳性与临

床病理特征及预后的相关性［ Ｊ］ ． 海南医学，２０２３，３４ （１）：２９⁃
３３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２３． ０１． ００８．

（收稿日期：２０２４ － １１ － ２０）

·４８４· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


