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370例结直肠癌患者预后影响因素
及预后预测分析

柳巍 聂绍发 陈继贵 黄甜 何晶晶 刘畅

·临床流行病学·

【摘要】 目的 探讨结直肠癌患者的预后影响因素并建立模型预测预后。方法 选择病理诊断

的结直肠癌原发病例370例，收集临床病理因素并进行随访。采用Kaplan—Meier法计算生存率，Log—

rank检验进行单因素分析，比例风险回归模型(Cox模型)进行多因素分析，计算预后指数(州)，Cox

模型比例风险假定(PH假定)的检验采用对数累积风险函数图法。结果结直肠癌患者1、3、5年生

存率分别为90．5％、78．3％和76．5％；淋巴转移、Duckes分期、治疗方式进入结直肠癌预后的COx模

型，并满足PH假定，为结直肠癌独立的预后因素；对不同H值分组，组间生存率存在差异(P<

o．001)；以H值中位数作为基准，随机选取PJ=3．o的个体，该个体相对于基准的预期1、3、5年生

存率分别为33．1％、6．8％和3．5％。结论 淋巴转移、Duckes分期、治疗方式是影响结直肠癌预后的

独立因素；对CoX模型的入选因素有必要进行PH假定的检验；利用预后CoX模型和Pj值可有效地

预测结直肠癌患者的长期生存状况。

【关键词】 结直肠肿瘤；预后；生存分析；比例风险回归模型；比例风险假定
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【Abstract】 objective To explore the factors related to the pmgnosis of colorectal cancer(cRc)and

to estabhsh a prognostic nlodel for evaluating the prognosis of the patients with CRC．Methods 370 cases

with CRC were selected in the study and clinical／pathological factorS were collected and patients were

foUowed．Kaplan—IⅥeier method was used to calculate survival rate．Log—rank test and proportional—hazards

regression model((乃x model)were used for univariate and multivariate analysis． Log cumulative hazards

function plot was used to test Cbx model proportional—hazards aSsumption(PH assumption)． Prognostic

index(Pf)was calculated based on the results of multivariate analysis．Results (1)0ne—year，three—year

and five—year survival rates were 90．5％，78．3％and 76．5％respectively． (2)Lymphatic metastasis，

Duckes classification and therapeutic measure were independent pmgnostic factors of CRC and all paSSed PH

assumption． (3) Patients with different Pr were claSsified into 3 groups and there were significant

differences noticed in survival rates(P<O．001)． (4)Individual survival rate was evaluated based on the

progrlostic Cbx model and PJ． C伽clusion Lymphatic metastasis，[)uckes classification and therapeutic

meaSure were independent prognostic factors of CRC．To test PH asSumption of the factors，selection of

Cbx model was essential．Cbx model and PI seemed to be available in predicting the long tem survivrate of

patients with CRC．

【Key words】(blorectal cancer；PrOgnosis；suⅣival analysis；Proportional hazard regression model；

Proportional hazard assumption

近年来，结直肠癌在我国呈逐年上升的趋势，作
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为一种预后较差的恶性肿瘤，中晚期患者的5年生

存率仅为50％。目前影响结直肠癌患者生存时问

及预后的因素不完全明确，预后影响因素的研究结

果报道不一。本文对370例结直肠癌患者的临床病

理资料进行分析，以期筛选出影响结直肠癌患者预

后的因素，建立预后模拟并对患者预后进行有效的

评价，从而为临床预后的判断和治疗方法的选择提
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供依据，进而达到改善结直肠癌患者预后及生存质

量的目的。

资料与方法

1．临床资料：2000年1月至2004年1月在武

汉市第八医院经病理学诊断为结直肠癌的原发住院

病例425例，排除随访资料不完整的患者，共收集病

例370例。其中男性209例，女性161例；年龄28～

97岁，中位年龄68岁；直肠癌242例，结肠癌128

例。对随访资料不完整未纳入生存分析的55例患

者的年龄、性别、肿瘤部位等一般情况与纳入分析的

370例患者进行比较，其差异无统计学意义。

2．随访：采用电话访问及信访的形式，对出院患

者每年随访一次，随访截止时间为2006年7月1

日，中位随访时间29个月，失访32人，随访率

91．3％。

3．统计学分析：建立数据库对资料进行复查核

对，采用SPSS 12．o软件进行生存分析，采用

Kaplan-Meier法计算生存率，Log—rank检验进行单

因素分析，对单因素分析筛选出的变量进行多因素

分析，建立预后影响因素的Cox模型并计算预后指

数(P工)。Kaplan—Meier法绘制生存曲线。C0x模型

比例风险假定的检验采用对数累积风险函数图法。

结 果

1．生存情况：370例结直肠癌患者1、3、5年生

存率分别为90．5％、78．3％和76．5％，中位生存时间

54．7个月。

2．单因素分析：单因素分析显示，年龄、大体分

型、组织学分型、分化程度、是否有淋巴转移、Duckes

分期、治疗方式、是否有并发症、血清CEA水平是否

正常以及家族史是影响结直肠癌患者预后的重要因

素(表1)。其中，血清CEA水平和家族史中均含有

“不详”项，为排除“不详”项对结果可能造成的干扰，

对上述两个因素进一步进行层内两组问生存率的比

较，Log—rank检验结果显示，有家族史和无家族史患

者生存率的差异有统计学意义(P<o．05)，而CEA

水平正常和异常者生存率的差异亦有统计学意义

(P<o．001)。因此，家族史和血清CEA水平尚可

认为与预后有关。

3．多因素分析：对单因素分析有意义的因素引

入COx模型进行多因素分析。结果显示，年龄、淋

巴转移、Duckes分期、治疗方式是影响结直肠癌患

者预后的独立因素(表2)。结直肠癌不同Duckes

分期及治疗方式的生存曲线见图1。

表1 370例结直肠癌患者生存资料的单因素分析

注：4 Log—rank检验

4．Cox模型的PH假定检验：建立Cox模型的

前提是进入模型的因素必须满足比例风险恒定，即

PH假定。采用对数累积风险函数图(LLS图)检验

年龄、淋巴转移、Duckes分期、治疗方式4个因素是

否满足PH假定。结果显示，淋巴转移、Duckes分

期、治疗方式的LLS血线平行，且间距基本一致，提
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示满足PH假定；年龄的LLS曲线出现交叉，不满

足PH假定。因此，将年龄从预后Cox模型中剔除。

表2 370例结直肠患者生存资料的Cox多因素分析

变量 口 曲 呦2值P值 RR值(95％a)

年龄 O．156 O．240 4．638 O．031 1 675(1．047～2．679)

大体分型一o 110 O 380 o．084 o 772 o．896(O．425～1．888)

组织学分型o．413 0．595 o．481 o．488 1．5n(o．471～4．846)

分化程度 o．184 O．656 o．079 O．779 1 202(o 333～4．346)

淋巴转移 1 300 0 666 3 807 O 051 3．668(o．994～13 532)

Duckes分期1．824 O 450 16．424 o．000 6．194(2 564～14．961)

治疗方式 o 665 O 294 5 093 o．024 1．944(1．09l～3．461)

并发症 o．260 O，638 o．167 O．683 1．297(o．372～4．526)

CEA水平 O．627 O．634 O．098 o．322 1 873(O．541～6．483)

家族史 o 215 O，834 o 066 o 797 o-807(O．157～4 136)

注：模型似然比检验，)c2—91．441，P—o ooo

图1 结直肠癌不J司Duekes分期生存蓝线图

(1)Cox模型的建立及Pj计算：预后影响因素

的Cox模型为⋯

^(￡，z)=矗o(￡)exp(1．300z8+1．82429+O．665zlo)

PI=8。2z‘2七p。sz+8+81 9z。9+母‘1qzlIo

=卢o+p2 z2+19828+卢929+plozlo

190=一(卢2孟2+卢8孟8+卢9互9+卢10孟lo)二 (1．300×

1．636+1．824×2．451+O．665×1．451)= 7．562

式中，z。为是否有淋巴转移(1一是，2一否)，z。为

Duckes分期(1一A期，2一B期，3一C期，4一D期)，

z，。为治疗方式(1一手术治疗，2一手术+化疗，3一

姑息治疗及其他)，口7为标准偏回归系数，z 7为标准

化变量；口为偏回归系数，z为变量取值。

本研究中预后指数的计算公式为

PJ=一7．562+1．30028+1．824z 9+O．665210

(2)不同Pj等级的结直肠癌患者生存率的比

较：根据预后Cox模型和上述PI值公式计算每个

个体的P!值，以PJ值的上下四分位数为界，将370

例结直肠癌患者分为三组。PI<一O．7为低危组，

PI(一o．7～o．4)为中危组，PI≥o．4为高危组。比

较川不同分级结直肠癌患者的生存率，结果显示，

差异有统计学意义(表3)。结直肠癌不同P工分级

的生存曲线见图2。

表3 结直肠癌患者不同PJ等级的生存率

注：。Log_rank检验

图2 结直肠癌患者不同研分级的生存曲线

(3)个体生存率的预测：在PH假定的前提下，

估计每个个体的预期生存率。首先计算相应于PJ

平均水平的咒年生存率S(￡)。本研究取PJ的中位

数作为基准。某个体的相对风险RR—exp(Pj—

M)，则该个体的￡年生存率为S(￡)RR。随机选取4

个个体，计算该个体与基准相比的预期生存率

(表4)。

表4 研究对象中4个随机抽取个体的预期生存率

讨 论

目前有关结直肠癌预后影响因素的研究结果各

异。本次研究对可能影响结直肠癌患者预后的多个

临床病理因素先进行单因素分析，显示年龄、大体分

型、组织学分型、分化程度、淋巴转移、Duckes分期、

治疗方式、并发症、血清CEA水平以及家族史与结
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直肠癌预后有关。将上述因素引入多因素cox模

型，结果显示，年龄、淋巴转移、Duckes分期、治疗方

式为结直肠癌独立的预后因素。

在诸多临床病理因素中，Duckes分期和淋巴转

移是显著的预后因素。Duckes分期越晚，预后越

差；发生淋巴转移，预后较差。这与以往的诸多报道

一致旧。，因此，Duckes分期和淋巴转移可以认为是

结直肠癌明确的预后影响因素。本研究发现，

Duckes A期、B期患者预后相对较好，D期预后差，5

年生存率仅为12．8％，提示结直肠癌应尽可能在早

中期予以合理治疗以改善预后。

治疗方式是结直肠癌的独立预后因素。目前结

直肠癌的治疗主要以手术切除为主。研究发现，对

于中晚期患者，手术治疗辅助化疗的治疗效果明显

好于单纯手术切除，可认为是改善预后的有效治疗

方式。

性别、肿瘤部位、肿瘤大小、围手术期输血在以

往结直肠癌预后研究中报道不一幢。4 J。本次研究均

未见与预后有关。肿瘤分化程度、组织学分型以及

家族史也是影响结直肠癌预后有较多争议的因素，

本次研究也未发现与预后有关。这可能与临床对于

分化程度和组织学分型的判断有较大的主观性，在

常规病理报告中对此没有较为规范统一的标准，家

族史信息提供尚不能完全确保准确性。

目前预后多因素研究多采用Cox模型，但使用

Cox模型的前提条件为比例风险恒定，不随时间改

变，即PH假定。以往采用Cox模型进行生存分析

的预后研究很少检验进入模型的因素是否满足PH

假定。一旦将不满足PH假定的因素纳入模型，往

往会造成模型失拟，模型中的所有因素检验效能均

会降低，同时还可能对比例风险不恒定因素的相对

危险度进行错误的估计¨。。文献报道，PH假定的

判定比较简单、直观，易于实现的方法为对数累积风

险函数图法(LLS图)，即在同一坐标系中绘制进入

模型的入选因素不同水平或不同层的LLS曲线，若

曲线大致平行，无明显交叉，则满足PH假定，反之

则不满足PH假定№o。本研究显示COx模型的四个

人选因素中不同年龄组的LI。S曲线呈明显交叉，不

满足PH假定，故从模型中剔除。目前有关年龄和

预后关系的报道尚不一致，因此可进一步采用非比

例风险回归模型或Buckley—James模型对年龄进行

分析o
71

9I。此外，研究也提示，为保证Cox模型的检

验效能和预测效果，检验入选因素是否满足PH假

定是非常必要的。

目前绝大部分预后研究主要集中在筛选预后影

响因素的分析上，而对患者的预后进行预测，并依据

预后状况对患者分类，利用预后分类信息指导临床

治疗的研究很少。对预后进行预测是Cox模型的

一个重要功能。有学者指出，Cox模型只有按Pj值

分组后估计的生存率才具有实际意义，并且还具有

估计模型拟合优度和每个患者个体生存率的作

用。10I。本研究建立了结直肠癌患者预后的Cox模

型，并依据模型给出PI值的公式。通过计算370

例结直肠癌患者每个个体的P工值，以PI值分布的

四分位数为界，将患者分为高危、中危、低危组，结果

显示三组生存率存在较大差异。此外，通过Cox模

型的建立和Pj值的计算，还可估计样本中每个个

体的生存率。本研究再次证实，Pj值在实际工作中

计算简单，可以预测结直肠癌患者的长期生存，并为

临床治疗方法的选择提供参考n1’12]。
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