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【摘要】　目的　构建基于外周血细胞评分系统的结直肠癌患者预后预测模型。方法　本研究为

回顾性观察性研究。纳入标准：（1）未发生远处转移的原发性结直肠癌患者；（2）术前未行放疗或化学

治疗；（3）术前 1个月内未行升白细胞及升血小板治疗；（4）术后病理证实为结直肠腺癌，且肿瘤达到

完整切除。排除术前存在严重贫血、感染或血液系统疾病者以及合并严重心、肺等重要器官疾病或合

并其他恶性肿瘤的患者。回顾性纳入2018年4月至2020年4月期间经河北医科大学第四医院外二科

同一治疗组行手术治疗的 1 021例结直肠癌患者作为本研究的训练集（766例）及内部验证（255例）；

同时，采用相同标准，选取 2015年 3月至 2020年 12月期间，经另一治疗组行手术治疗的 215例结直肠

癌患者作为外部验证。使用R软件中的“surv_cutpoint”函数分析中性粒细胞、淋巴细胞及血小板的最

佳界值，依据最佳界值建立外周血细胞评分系统。外周血细胞评分系统（PBCS）评分规则如下：中性

粒细胞和血小板低于最佳界值=1 分，否则记为 0 分；淋巴细胞高于最佳界值=1 分，否则记为 0分。

三种细胞的得分情况相加，即为外周血细胞评分。应用单多因素Cox回归分析探究患者临床病理特

征与预后的相关性，并在Cox回归分析的基础上构建列线图以预测患者预后。使用C指数、校准曲线

及决策曲线分析验证列线图预测模型的准确性。结果　中性粒细胞、淋巴细胞和血小板的最佳界值

分别为 4.40×109/L，1.41×109/L和 355×109/L。按照上述细胞的最佳界值，分别将患者分为高组和低组。

生存曲线分析显示，高淋巴细胞（训练集：P=0.042，内部验证：P=0.010，外部验证：P=0.029）、低中性

粒细胞（训练集：P=0.035，内部验证：P=0.001，外部验证：P=0.024）及低血小板（训练集：P=0.041，内
部验证：P=0.030，外部验证：P=0.024）有利于患者总体生存期（OS）的延长，差异均有统计学意义。不

同组别PBCS的生存分析显示，高PBCS得分的患者OS均大于低PBCS得分的患者（P<0.05）。单因素和

多因素 Cox 回归分析结果显示，阿司匹林服用史、脉管瘤栓、神经受侵、CA19-9、N 分期、手术时间、

M 分期、PBCS是影响患者OS的独立因素（均P<0.05）。PBCS同时也是影响患者疾病特异性生存期的

独立因素（均P<0.05），但并不是影响患者无进展生存期的独立因素（P>0.05）。将上述独立危险或保

护因素纳入R语言软件中并构建预测患者总生存期的列线图。C指数（0.873）、校准曲线和决策曲线分

析（阈值概率：0~75.2%）均表明，列线图预测模型对患者的总生存期具有良好的预测效能。结论　本

研究通过患者术前外周血中性粒细胞、淋巴细胞和血小板水平构建的PBCS评分是影响结直肠癌患者

预后的独立因素，基于此构建的列线图模型对于结直肠癌患者预后具有较好的预测效能。
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【Abstract】 Objective　 To develop a prognostic prediction model for patients with 

colorectal cancer based on a peripheral blood cell composite score (PBCS) system. Methods　This 

retrospective observational study included patients who had primary colorectal cancer without 

distant metastasis, who did not undergo radiotherapy or chemotherapy before surgery, who did not 

receive leukocyte or platelet-raising therapy within 1 month before surgery, and whose 

postoperative pathology confirmed colorectal adenocarcinoma with complete tumor resection. 

Patients with severe anemia, infection, or hematologic diseases before surgery, as well as those with 

severe heart, lung, or other important organ diseases or concurrent malignant tumors, were 

excluded. In total, 1021 patients with colorectal cancer who underwent surgical treatment in the 

Department of Gastrointestinal Surgery of the Fourth Hospital of Hebei Medical University from 

April 2018 to April 2020 were retrospectively included as the training set (766 patients) and the 

internal validation set (255 patients). Additionally, using the same criteria, 215 patients with 

colorectal cancer who underwent surgical treatment in another treatment group from March 2015 

to December 2020 were selected as the external validation set. The "surv_cutpoint" function in R 

software was used to analyze the optimal cut-off values of neutrophils, lymphocytes, and platelets, 

and a PBCS system was established based on the optimal cut-off values. The scoring rules of the 

PBCS system were as follows: Neutrophils and platelets below the optimal cut-off value = 1 point, 

otherwise 0 points; Lymphocytes above the optimal cut-off value = 1 point, otherwise 0 points. The 

scores of the three cell types were added together to obtain the PBCS. Univariate and multivariate 

Cox regression analyses were performed to explore the correlation between patients' 

clinicopathological features and prognosis, and a nomogram was constructed based on the Cox 

regression analysis to predict patients' prognosis. The accuracy of the nomogram prediction model 

was validated using the C-index, calibration curve, and decision curve analysis. Results The 

optimal cut-off values for neutrophils, lymphocytes, and platelets were 4.40×109/L, 1.41×109/L, and 

355×109/L, respectively. The patients were divided into high and low groups according to the 

optimal cut-off values of these cells. Survival curve analysis showed that a high lymphocyte count 

(training set: P=0.042, internal validation: P=0.010, external validation: P=0.029), low neutrophil 

count (training set: P=0.035, internal validation: P=0.001, external validation: P=0.024), and low 

platelet count (training set: P=0.041, internal validation: P=0.030, external validation: P=0.024) were 

associated with prolonged overall survival (OS), with statistically significant differences in all cases. 

Survival analysis of different PBCS groups showed that patients with a high PBCS had longer OS than 

those with a low PBCS (P<0.05). Univariate and multivariate Cox regression analysis results showed 

that aspirin use history, vascular thrombus, neural invasion, CA19-9, N stage, operation time, M 

stage, and PBCS were independent factors affecting OS (all P<0.05). The PBCS was also an 

independent factor affecting disease-specific survival (P<0.05), but not progression-free survival 

(P>0.05). The above independent risk or protective factors were included in R software to construct 

a nomogram for predicting OS. The C-index (0.873), calibration curve, and decision curve analysis 

(threshold probability: 0.0%–75.2%) all indicated that the nomogram prediction model had good 

predictive performance for OS. Conclusion This study demonstrates that the PBCS constructed 

based on preoperative peripheral blood levels of neutrophils, lymphocytes, and platelets is an 

independent factor associated with the prognosis of patients with colorectal cancer. The nomogram 

model constructed based on this score system exhibits good predictive efficacy for the prognosis of 

these patients.
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，患

者预后的判断是结直肠癌患者术后治疗管理中的

一项重要问题。近年来，结直肠癌患者的预后与

慢性炎症的相关性被逐步证实［1-2］。Mizuno 等［3］研

究证明，在结直肠癌患者中，外周血中性粒细胞计

数上升，这些中性粒细胞可促进肿瘤侵袭和血管

生成，并且与患者预后不良相关。有研究纳入了

224例行直肠癌根治术的患者并收集了术前淋巴

细胞计数；多因素 Cox回归分析显示，术前淋巴细

胞计数上升是直肠癌患者有利的独立预后因素

（HR=0.348，P=0.003）［4］。在结直肠癌患者中，血

小板计数同样与患者预后显著相关，血小板与淋

巴细胞比率（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、术

后/术 前 血 小 板 比 率（postoperative/preoperative 
platelets ratio，PPR）均为患者预后的独立预测因

子［5-6］。上述研究表明，外周血中性粒细胞、淋巴

细胞和血小板水平可以用于预测结直肠癌患者预

后。但是单一的指标预测价值有限，且目前的研

究多为不同细胞比率与患者预后的研究，关于不

同细胞最佳截断值则研究较少。这使得上述指标

在结直肠癌中的应用受到限制：在测定患者外周

血细胞的具体数值之后，无法简洁有效地判断其

对患者预后的影响并做出个性化预测。通过数据

分析确定外周血细胞的最佳界值，可能有助于改

善这一情况。Zhang 等［7］确定了纤维蛋白原与白

蛋白比在胰腺导管腺癌根治性 R0切除术中的最佳

界值，并证明其与患者预后独立相关。Sun 等［8］确

定了白蛋白-γ-谷氨酰转移酶比率的最佳界值，该

界值对胆囊癌患者的预后具有预测能力。此外，

Cong 等［9］学者术前外周血中性粒细胞 -淋巴细胞

比率、PLR 和单核细胞-淋巴细胞比率联合纳入子

宫内膜癌的预后评估体系，并指出高中性粒细

胞-淋巴细胞比率+高 PLR+高单核细胞-淋巴细胞

比率（HR=4.34，95%CI：2.54~7.42，P<0.001）具有

最高的预后价值。这提示我们，将外周血中性粒

细胞、淋巴细胞和血小板水平联合应用，可能具有

更好的预测效能。因此，我们确定了中性粒细胞、

淋巴细胞及血小板的最佳界值，拟开发一个基于

外周血细胞计数的综合、简洁的外周血细胞评分

系统（peripheral blood cell scoring，PBCS），来系统

预测评分系统对结直肠癌患者生存的预后价值。

资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性观察性研究。

纳入标准：（1）未发生远处转移的原发性结直

肠癌患者；（2）术前未行放疗或化学治疗；（3）术前

1 个月内未行升白细胞及升血小板治疗；（4）术后

病理证实为结直肠腺癌，且肿瘤达到完整切除。

排除标准：（1）术前存在严重贫血、感染或血液

系统疾病者；（2）合并严重心、肺等重要器官疾病

者；（3）合并其他恶性肿瘤的患者。

根据以上标准，回顾性纳入 2018 年 4 月至

2020年4月期间经河北医科大学第四医院外二科同

一治疗组行手术治疗的 1 021例结直肠癌患者作为

本研究的训练集（766 例）及内部验证集（255 例）。

同时，采用相同标准，选取 2015 年 3 月至 2020 年

12月期间，经另一治疗组行手术治疗的 215例结直

肠癌患者作为外部验证集。全组患者的临床病理

特征见表 1。本研究经河北医科大学第四医院伦

理委员会审批通过（2020kt417）。

二、资料收集

本研究中，训练集及内部验证收集的临床病

理特征为：性别、年龄、肿瘤大体分型、糖尿病、高

血 压 、阿 司 匹 林 药 物 服 用 史 、癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖 类 抗 原 19-9 
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）、糖类抗原 724 
（carbohydrate antigen 724，CA724）、白细胞、中性粒

细胞、淋巴细胞、血小板、分化程度、脉管瘤栓、神经

受侵、T 分期、N 分期、M 分期、TNM 分期、BRAF基

因、人类表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor-2，HER2）、MutS同源物6（mutS 
homolog 6，MSH6）、MutS 同源物 2（mutS homolog 2，
MSH2）、PMS2、mutL 同 源 物 1（mutL homolog 1，
MLH1）、脉管瘤栓及神经侵犯情况。对于外部验证

的数据，受回顾性研究的局限，仅收集纳入年龄、性

别及列线图模型之中的临床病理特征。

患者的 TNM 分期以美国癌症联合委员会
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结直肠癌TNM分期标准［10］。总体生存时间（overall 
survival，OS）定义为患者从接受根治性手术至因任

何 原 因 引 起 死 亡 的 时 间 ；无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS）定义为患者从接受根

治性手术至疾病进展的时间；疾病特异性生存

（disease specific survival，DSS）定义为患者从接受根

治性手术至由肿瘤引起死亡的时间。

三、PBCS的定义和建立方法

应用R语言软件中的“surv_cutpoint”函数确定

中性粒细胞、淋巴细胞及血小板的最佳界值。以上

述界值为界，将有利于患者OS延长的状态赋值（如

中性粒细胞<4.40×109/L）为 1 分，不利于患者生存

的赋值与 0 分，将中性粒细胞、淋巴细胞及血小板

的分值相加，则患者的PBCS得分分别为 0分、1分、

2分及3分。

四、随访方法

每 3~6 个月对患者进行一次随访。通过医院

病案管理系统，获得患者基线信息及住院期间临床

资料。术后通过门诊或电话随访获得患者的生存

状态和疾病进展相关信息。随访截止时间为

2023年4月。

五、统计学方法

本研究使用 SPSS 22.0及R语言软件进行统计

学分析。使用随机数法将数据以 3∶1 的比例随机

分配至训练集和内部验证集中。使用 R 语言软件

中的“surv_cutpoint”函数确定中性粒细胞、淋巴细

胞及血小板的最佳界值。Kaplan-Meier 及 log-rank
检验则用于分析不同组别之间的生存差异。对于

不符合正态分布的计量资料应用M（Q1，Q3）表示，

使用 Mann-Whitney U检验进行不同组间的差异分

析。使用 Spearman分析进行相关性检验。单因素

表1 训练集、内部验证集以及外部验证结直肠癌患者的临床病理学特征

组别

训练集

内部验证

外部验证 a

组别

训练集

内部验证

外部验证 a

组别

训练集

内部验证

外部验证 a

组别

训练集

内部验证

外部验证 a

组别

训练集

内部验证

外部验证 a

例数

766
255
215
例数

766
255
215
例数

766
255
215
例数

766
255
215
例数

766
255
215

年龄≤60岁
［例（%）］

396（51.7）
129（50.6）
110（51.2）

术后病理T分期［例（%）］

T1
15（1.9）
 7（0.4）

−
糖类抗原19-9

［μg/L，M（Q1，Q3）］

13.09（7.49，26.71）
12.49（7.23，25.21）
13.55（7.25，27.10）

肿瘤大体分型［例（%）］

未分化

29（3.8）
 7（2.7）

−
MSH6阳性
［例（%）］

723（94.4）
246（96.4）

−

浸润溃疡型

2（0.3）
0
−

T2
61（8.0）
18（7.1）

−

男
［例（%）］

445（58.1）
144（56.5）
130（60.5）

MSH2阳性
［例（%）］

732（95.6）
248（97.3）

−

癌胚抗原
［×109/L，M（Q1，Q3）］

4.18（2.09，9.89）
3.82（2.04，7.42）

−

T3
36（4.7）
16（6.3）

−

浸润型

1（0.1）
1（0.4）

−

高血压
［例（%）］

219（28.6）
73（28.6）

−

PMS2阳性
［例（%）］

685（89.4）
231（90.6）

−

T4
654（85.4）
214（83.9）

−

溃疡型

667（87.1）
230（90.2）

−

糖尿病
［例（%）］

99（12.9）
35（13.7）

−

糖类抗原724
［×109/L，M（Q1，Q3）］

2.34（1.26，5.61）
2.37（1.28，5.06）

−

MLH1阳性
［例（%）］

701（91.5）
237（92.9）

−

术后病理N分期［例（%）］

N0
491（64.1）
159（62.4）
134（62.3）

隆起型

96（12.5）
24（9.4）　

−

阿司匹林
服用史

［例（%）］

69（9.0）
21（8.2）
20（9.3）

脉管瘤栓
［例（%）］

48（6.3）
17（6.7）
14（6.5）

N1
203（26.5）
 69（27.1）
 59（27.4）

BRAF基因类型［例（%）］

野生

743（97.0）
248（97.3）

−

术后病理M分期［例（%）］

M0
709（92.6）
240（94.1）
206（95.8）

中性粒细胞
［×109/L，
M（Q1，Q3）］

3.97（3.01，5.09）
3.81（2.94，5.11）
4.03（3.08，4.96）

N2
72（9.4） 
27（10.6）
22（10.2）

神经侵犯
［例（%）］

107（14.0）
 30（11.8）
 26（12.1）

突变

23（3.0）
 7（2.7）

−

M1
57（7.4）
15（5.9）
 9（4.2）

术后病理TNM分期［例（%）］

Ⅰ
66（8.6）
21（8.2）

−

HER2蛋白表达［例（%）］

阴性

397（51.8）
140（54.9）

−
术后化疗
［例（%）］

506（66.1）
185（72.5）
168（78.1）

淋巴细胞
［×109/L，
M（Q1，Q3）］

1.47（1.16，1.88）
1.50（1.17，1.86）
1.47（1.11，1.88）

Ⅱ
407（53.2）
137（53.7）

−
肿瘤分化程度［例（%）］

低分化

96（12.5）
25（9.8） 

−

+
288（37.6）
 92（36.1）

−
手术时间［例（%）］

>3 h
252（32.9）
 91（35.7）
 74（34.4）

Ⅲ
236（30.8）
 82（32.2）

−

中分化

639（83.4）
222（87.1）

−

++
70（9.2）
20（7.8）

−

血小板
［×109/L，
M（Q1，Q3）］

282.5（227，352）
285（220，341）
278（224，344）

≤3 h
514（67.1）
164（64.3）
141（65.6）

Ⅳ
57（7.4）
15（5.9）

−

高分化

2（0.3）
1（0.4）

−

+++
11（1.4）
 3（1.2）

−

注：BRAF为 B-Raf原癌基因；HER2为人类表皮生长因子受体 2；MSH6为 MutS同源物 6；MSH2为 MutS同源物 2；MLH1为 mutL同源物 1；
PMS2是DNA错配修复系统中的关键基因；TNM分期指术后病理分期；a对于外部验证的数据，受回顾性研究的局限性，仅收集纳入年龄、性别

及列线图模型之中的临床病理特征；“−”表示无数值
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及多因素 Cox 回归分析用于确定影响患者总生存

期的独立危险或保护因素。使用独立危险或保护

因素构建列线图，并使用C指数、校准曲线、受试者

工 作 特 征 曲 线（receiver operating characteristic 
cure，ROC）曲线及决策曲线分析法（decision curve 
analysis，DCA）评价列线图的临床效能。P<0.05表

示差异有统计学意义。

结 果

一、最佳界值确定及PBCS系统建立

在本研究中，中性粒细胞、淋巴细胞和血小板的

最佳界值分别为4.40×109/L、1.41×109/L和355×109/L。
按照上述细胞的最佳界值，分别将患者分为高组和

低组。使用 Kaplan-Meier 方法对不同组别的患者

进行生存分析。

1.OS比较：训练集、内部验证集和外部验证集

的OS曲线分析分别见图 1、2和图 3。结果显示，高

淋巴细胞（训练集：P=0.042，内部验证：P=0.010，外
部验证集：P=0.029）、低中性粒细胞（训练集：P=0.035，
内部验证集：P=0.001，外部验证集：P=0.024）及低

血小板（训练集：P=0.041，内部验证集：P=0.030，外
部验证：P=0.024）有利于患者OS的延长，差异均有

统计学意义。见图 1A~1C、2A~2C和 3A~3C。不同

组别PBCS的生存分析显示，高PBCS得分的患者的

总生存期均大于低 PBCS 得分的患者，见图 1D 和

2D。亚组分析的结果显示，对于 PBCS得分相同的

患者，组内中性粒细胞、淋巴细胞、血小板的不同状

态，并不会影响患者的 OS，差异均无统计学意义

（图1E~1F、2E~2F和3E~3F）。

2.DSS 的比较：训练集中不同分组 DSS 的比较

见图 4。结果显示，低中性粒细胞（P=0.048）和低血

小板（P=0.029）有利于患者 DSS的延长，且高 PBCS
得分患者的 DSS 大于低得分的患者（P=0.006）；差

异均有统计学意义。亚组分析的结果则表明：对于

PBCS 得分相同的患者，组内中性粒细胞、淋巴细

胞、血小板的不同状态，并不会影响患者的DSS，差
异均无统计学意义（均P>0.05）。

3.PFS 的比较：训练集中不同分组 PFS 的比较

见图 5。结果显示，中性粒细胞、淋巴细胞、血小板

和 PBCS 与患者的 PFS 无关，差异均无统计学意义

（均P>0.05）。

二、单因素及多因素Cox回归分析

单因素和多因素分析显示，阿司匹林服用史、

脉管瘤栓、神经侵犯、CA19-9、N分期、手术时间、M分

期、PBCS是影响患者OS的独立因素，见表2。PBCS
是影响本组患者DSS的独立因素（P<0.05），见表 3；
但并不是影响患者 PFS 的独立因素（P>0.05），

见表4。
三、列线图建立及评估

将上述独立危险或保护因素纳入 R 语言软件

中并构建预测患者总生存期的列线图，见图6A。

注：NEUT为中性粒细胞；LYMP为淋巴细胞；PLT为血小板；PBCS为外周血细胞评分系统，0、1、2、3为PBCS所得的分数

图1　训练集不同分组总体生存曲线的比较　1A.高与低淋巴细胞水平的比较；1B.高与低中性粒细胞水平的比较；1C.高与低血小板水平的比较；

1D.高与低外周血评分系统细胞（PBCS）评分的比较；1E.PBCS评分为1分患者的亚组比较；1F.PBCS评分为2分患者的亚组比较

C1

F1

A1 B1

D1 E1
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该列线图的 C 指数为 0.873，证明其预测性能

较为良好。DCA 曲线见图 6B，当阈值概率为 0~
75.2%时，对患者进行干预可能会使患者获得临床

受益。校准曲线结果表明，在训练集与验证集中，

列线图与实际情况拟合较好，见图 6C、图 7A 及图

7B。使用ROC曲线检验列线图和TNM分期对患者

OS 预测的灵敏度和准确性，结果显示，训练集（分

别为 0.885 和 0.742）、内部验证集（分别为 0.811 和

0.760）和外部验证集（分别为 0.934和 0.733）中，分

别见图 7C、7D 和 7E；列线图的曲线下面积大于

TNM分期，表明列线图具有较好的预测效能。

讨 论

肿瘤炎性微环境与结直肠癌的发生发展密切

注：NEUT为中性粒细胞；LYMP为淋巴细胞；PLT为血小板；PBCS为外周血细胞评分系统，0、1、2、3为PBCS所得的分数

图3　外部验证集中不同分组总体生存曲线的比较　3A.高与低淋巴细胞水平的比较；3B.高与低中性粒细胞水平的比较；3C.高与低血小板水

平的比较；3D.高与低外周血评分系统细胞（PBCS）评分的比较；3E.PBCS评分为1分患者的亚组比较；3F.PBCS评分为2分患者的亚组比较

注：NEUT为中性粒细胞；LYMP为淋巴细胞；PLT为血小板；PBCS为外周血细胞评分系统，0、1、2、3为PBCS所得的分数

图2　内部验证集不同分组总体生存曲线的比较　2A.高与低淋巴细胞水平的比较；2B.高与低中性粒细胞水平的比较；2C.高与低血小板水平

的比较；2D.高与低外周血细胞评分系统（PBCS）评分的比较；2E.PBCS评分为 1分患者的亚组比较；2F.PBCS评分为 2分患者的亚组比较

C3

F3

A3 B3

E3D3

C2

F2D2 E2

A2 B2
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相关。大量研究表明，中性粒细胞淋巴细胞比、淋

巴细胞单核细胞比、血小板淋巴细胞比等炎性相关

指标与结直肠癌患者的预后显著相关［11-13］。在此

基础上，我们建立了，多因素 Cox 回归分析证明

PBCS 系统是影响患者总生存期的独立危险因素。

随后，我们依据多因素Cox回归分析的结果构建了

预测患者总生存期的列线图，该列线图具有良好的

预测效能。综上所述，PBCS 及列线图可预测患者

的总生存期，可用于患者预后的判断及术后治疗的

指导。在本研究中，我们使用 R 语言软件中的

“surv_cutpoint”函数确定中性粒细胞、淋巴细胞及血

小板的最佳界值，中性粒细胞、淋巴细胞和血小板的

注：NEUT为中性粒细胞；LYMP为淋巴细胞；PLT为血小板；PBCS为外周血细胞评分系统，0、1、2、3为PBCS所得的分数

图 4　训练集中不同分组疾病特异性生存曲线（DSS）的比较　4A.高与低淋巴细胞水平的比较；4B.高与低中性粒细胞水平的比较；4C.高与低血

小板水平的比较；4D.高与低外周血评分系统细胞（PBCS）评分的比较；4E.PBCS评分为1分患者的亚组比较；4F.PBCS评分为2分患者的亚组比较

注：NEUT为中性粒细胞；LYMP为淋巴细胞；PLT为血小板；PBCS为外周血细胞评分系统，0、1、2、3为PBCS所得的分数

图 5　训练集中不同分组无进展生存曲线（PFS）的比较　5A.高与低淋巴细胞水平的比较；5B.高与低中性粒细胞水平的比较；5C.高与低血小

板水平的比较；5D.高与低外周血细胞评分系统（PBCS）评分的比较；5E.PBCS 评分为 1 分患者的亚组比较；5F.PBCS 评分为 2 分患者的亚组

比较
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最佳界值分别为4.40×109/L、1.41×109/L和355×109/L。
生存分析结果表明，低中性粒细胞（P=0.046）、高淋

巴细胞（P=0.046）及低血小板（P=0.039）有利于患

者总生存期的延长，这证明了本研究界值设立的

合理性。

中性粒细胞、淋巴细胞及血小板在结直肠癌中

的重要作用已经得到了部分研究的证实。相关研

究指出，NLR升高与结直肠癌患者预后不良显著相

关，这种现象在晚期患者中更为显著［14-15］。还有研

究指出，PLR的升高可导致左半结肠癌患者患者总

生存期降低，且PLR升高预示着较差的临床病理特

征［5-6］。一项随机的 3期试验（CAO/ARO/AIO-04）则

表明，中性粒细胞增多是直肠癌患者远处转移、

DFS和OS的独立危险因素［16］。上述研究通过探讨

不同细胞间的比值或变化趋势证明了中性粒细胞、

淋巴细胞及血小板在结直肠癌中的重要作用。

本研究结果表明，低中性粒细胞有利于患者总

生存期的延长。中性粒细胞可以反映宿主炎症的

表2 影响训练组766例结直肠癌患者总体生存率的独立危险因素分析

临床因素

年龄（>60岁/≤60岁）

性别（女/男）

高血压（是/否）

糖尿病（是/否）

阿司匹林服用史（是/否）

中性粒细胞（≥4.40×109/L/<4.40×109/L）
淋巴细胞（≤1.41×109/L/>1.41×109/L）
血小板（≥355×109/L/<355×109/L）
糖类抗原19-9（每增加1个单位）

癌胚抗原（每增加1个单位）

糖类抗原CA724（每增加1个单位）

术后病理T分期（T3~T4/T1~T2）
术后病理N分期（N1~N2/N0）
术后病理M分期（M1/M0）
术后病理TNM分期（Ⅲ~Ⅳ/Ⅰ~Ⅱ）

肿瘤分化程度（低分化及未分化/中高分化）

肿瘤大体分型

 浸润溃疡型/隆起型

 浸润型/隆起型

 溃疡型/隆起型

BRAF基因（突变型/野生型）

人类表皮生长因子受体2（阴性/阳性）

MSH6（阴性/阳性）

MSH2（阴性/阳性）

PMS2（阴性/阳性）

MLH1（阴性/阳性）

脉管瘤栓（是/否）

神经受侵（是/否）

术后化疗（是/否）

手术时间（>3 h/≤3 h）
外周血细胞评分系统

 1/0
 2/0
 3/0

单因素分析

HR（95%CI）
1.505（0.894~2.533）
1.360（0.800~2.313）
1.520（0.899~2.571）
1.203（0.592~2.445）
2.120（1.075~4.183）
1.029（0.997~1.061）
1.691（1.012~2.826）
1.002（0.999~1.004）
1.002（1.002~1.003）
1.004（1.002~1.005）
1.008（1.005~1.011）
1.533（0.909~2.585）
3.333（2.426~4.580）
4.637（3.279~6.557）

13.566（8.127~22.640）
0.986（0.566~1.719）

1.001（0.998~1.002）
1.177（0.873~1.295）
3.082（0.865~17.082）
1.273（0.310~5.223）
1.062（0.741~1.523）

26 686（0~Inf）
2.755（0.381~19.89）
0.869（0.395~1.912）
2.502（0.611~10.25）
5.276（2.938~9.475）
6.379（3.843~10.58）
0.817（0.486~1.375）
4.059（2.387~6.900）

1.718（1.216~1.910）
3.303（2.972~3.714）
4.285（3.813~5.285）

P值

0.123
0.254
0.117
0.609
0.030
0.067
0.012
0.054

<0.001
<0.001
<0.001

0.108
<0.001
<0.001
<0.001

0.962

1.000
0.965
0.971
0.737
0.741
0.994
0.314
0.727
0.202

<0.001
<0.001

0.447
0.001

0.045
0.004
0.011

多因素分析

HR（95%CI）
−
−
−
−

2.474（1.214~5.043）
−

0.717（0.326~2.515）
−

1.002（1.002~1.003）
1.002（0.997~1.004）
1.003（0.999~1.008）

−
1.811（1.519~2.843）
9.843（5.252~18.448）
1.418（0.327~2.505）

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

5.176（2.583~10.370）
2.791（1.581~4.917）

−
1.711（1.210~4.134）

1.472（1.315~2.109）
1.919（1.527~2.691）
2.981（2.174~5.711）

P值

−
−
−
−

0.012
−

0.147
−

0.027
0.712
0.223

−
0.017

<0.001
0.084

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

<0.001
<0.001

−
0.036

0.045
0.021
0.013

注：MSH6为MutS同源物6；MSH2为MutS同源物2；MLH1为mutL同源物1；PMS2为DNA错配修复系统中的关键基因；“−”表示无数值
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状态，它们可以被 CXCR2 配体（如 CXCL1、CXCL2 
和 CXCL5 等）吸引，并释放活性氧、活性氮或蛋白

酶等促进血管生成及肿瘤发生［17-18］。除此之外，中

性粒细胞还可以通过减弱免疫系统来促进肿瘤增

殖。CD8+T 淋巴细胞的抗肿瘤反应可以被一氧化

氮合酶所诱导的中性粒细胞释放的精氨酸酶 1 抑

制；中性粒细胞还可以通过抑制自然杀伤功能和促

进肿瘤细胞外渗来促进转移扩散［19-20］。因此，我们

认为中性粒细胞可能通过上述机制促进肿瘤的发

生发展。上述研究与我们的研究结果类似，但上述

结论仍需要进一步研究。

本研究还指出，高淋巴细胞有利于患者总生存

期的延长。淋巴细胞是机体杀伤肿瘤细胞的关键

介质，其对肿瘤表达抗原的特异性是至关重要的。

除此之外，淋巴细胞相关能量代谢通路在免疫疗法

的功效方面也发挥了重要作用［21-22］。我们猜测淋

巴细胞在结直肠癌中的作用可能与上述机制相关，

但仍然需要进一步的实验以验证我们的猜想。

表3 影响训练组766例结直肠癌患者疾病特异性生存的独立危险因素分析

临床因素

年龄（>60岁/≤60岁）

性别（女/男）

高血压（是/否）

糖尿病（是/否）

阿司匹林服用史（是/否）

中性粒细胞（≥4.40×109/L/<4.40×109/L）
淋巴细胞（≤1.41×109/L/>1.41×109/L）
血小板（≥355×109/L/<355×109/L）
糖类抗原19-9（每增加1个单位）

癌胚抗原（每增加1个单位）

糖类抗原CA724（每增加1个单位）

术后病理T分期（T3~T4/T1~T2）
术后病理N分期（N1~N2/N0）
术后病理M分期（M1/M0）
术后病理TNM分期（Ⅲ~Ⅳ/Ⅰ~Ⅱ）

肿瘤分化程度（低分化及未分化/中高分化）

肿瘤大体分型

 浸润溃疡型/隆起型

 浸润型/隆起型

 溃疡型/隆起型

BRAF基因（突变型/野生型）

人类表皮生长因子受体2（阴性/阳性）

MSH6（阴性/阳性）

MSH2（阴性/阳性）

PMS2（阴性/阳性）

MLH1（阴性/阳性）

脉管瘤栓（是/否）

神经受侵（是/否）

术后化疗（是/否）

手术时间（>3 h/≤3 h）
外周血细胞评分系统

 1/0
 2/0
 3/0

单因素分析

HR（95%CI）
1.628（0.961~2.761）
1.293（0.759~2.204）
1.476（0.866~2.516）
1.261（0.620~2.565）
2.076（1.051~4.100）
1.028（0.996~1.060）
0.527（0.325~0.856）
1.002（1.000~1.004）
1.002（1.002~1.004）
1.004（1.003~1.005）
1.008（1.005~1.012）
1.544（0.915~2.604）
3.342（2.425~4.607）

12.516（7.461~20.994）
4.420（3.132~6.235）
0.995（0.563~1.751）

1.001（0.999~1.003）
1.126（0.877~1.314）
4.079（0.716~6.193）
1.267（0.309~5.199）
1.111（0.776~1.591）

26 689（0~Inf）
2.726（0.378~19.689）
0.846（0.384~1.864）
2.459（0.600~10.079）
5.237（2.912~9.416）
6.448（3.869~10.746）
0.770（0.457~1.300）
4.000（2.345~6.818）

1.691（1.201~1.953）
3.310（2.875~3.719）
4.331（3.715~5.327）

P值

0.070
0.343
0.153
0.521
0.035
0.086
0.012
0.041

<0.001
<0.001
<0.001

0.104
<0.001
<0.001
<0.001

0.985

1.000
0.910
0.979
0.743
0.741
0.994
0.314
0.678
0.211

<0.001
<0.001

0.329
<0.001

0.040
0.003
0.010

多因素分析

HR（95%CI）
−
−
−
−

2.2278（1.083~4.583）
−

0.507（0.267~1.963）
−

1.001（1.001~1.004）
1.004（0.998~1.002）
1.003（0.999~1.007）

−
1.566（1.120~2.988）

1.964（1.827~27.836）
1.134（1.091~2.620）

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

4.916（2.430~9.948）
2.884（1.600~5.198）

−
0.759（0.256~2.250）

1.601（1.115~2.143）
1.917（1.419~2.873）
2.915（1.922~6.349）

P值

−
−
−
−

0.030
−

0.138
−

0.001
0.577
0.153

−
0.073
0.005
0.046

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

<0.001
<0.001

−
0.618

0.009
0.038
0.034

注：MSH6为MutS同源物6；MSH2为MutS同源物2；MLH1为mutL同源物1；PMS2为DNA错配修复系统中的关键基因；“−”表示无数值
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Meng等［23］学者回顾性分析了 2004—2019年接受手

术的结直肠癌患者数据，并指出 C 反应蛋白-淋巴

细胞比率是影响患者预后的独立危险因素。还有

研究指出，淋巴细胞可以用于局部晚期直肠癌患者

的生存率及其对于新辅助放化疗的敏感性［24］。这

些结论也与我们的研究结论类似。除此之外，本研

究还指出，低血小板有利于患者总生存期的延长。

血小板可以通过与肿瘤细胞的直接相互作用或通

过释放物介导的长程间接相互作用来促进肿瘤的

发生发展。肿瘤细胞可以激活血小板，从而将它们

用作抵抗血液剪切力和NK细胞的物理屏障［25］。活

化的血小板还可以调节造血细胞和免疫细胞向肿

瘤部位的迁移；肿瘤细胞对血小板的激活可以通过

刺激“隐藏”癌细胞的深静脉血栓形成和中性粒细

胞胞外陷阱形成，来促进其发生远处转移［26］。我们

认为，血小板在结直肠癌中也通过上述作用来促进

肿瘤的发生发展。Mercier 和 Voutsadakis［27］研究证

实，血小板与转移性结直肠腺癌患者的预后显著相

表4 影响训练组766例结直肠癌患者无进展生存的独立危险因素分析

临床因素

年龄（>60岁/≤60岁）

性别（女/男）

高血压（是/否）

糖尿病（是/否）

阿司匹林服用史（是/否）

中性粒细胞（≥4.40×109/L/<4.40×109/L）
淋巴细胞（≤1.41×109/L/>1.41×109/L）
血小板（≥355×109/L/<355×109/L）
糖类抗原19-9（每增加1个单位）

癌胚抗原（每增加1个单位）

糖类抗原CA724（每增加1个单位）

术后病理T分期（T3~T4/T1~T2）
术后病理N分期（N1~N2/N0）
术后病理M分期（M1/M0）
术后病理TNM分期（Ⅲ~Ⅳ/Ⅰ~Ⅱ）

肿瘤分化程度（低分化及未分化/中高分化）

肿瘤大体分型

 浸润溃疡型/隆起型

 浸润型/隆起型

 溃疡型/隆起型

BRAF基因（突变型/野生型）

人类表皮生长因子受体2（阴性/阳性）

MSH6（阴性/阳性）

MSH2（阴性/阳性）

PMS2（阴性/阳性）

MLH1（阴性/阳性）

脉管瘤栓（是/否）

神经受侵（是/否）

术后化疗（是/否）

手术时间（>3 h/≤3 h）
外周血细胞评分系统

 1/0
 2/0
 3/0

单因素分析

HR（95%CI）
1.006（0.984~1.027）
1.479（0.930~2.351）
1.891（1.211~2.952）
1.376（0.760~2.493）
1.518（0.782~2.945）
1.012（0.968~1.058）
1.048（0.775~1.419）
0.999（0.997~1.001）
1.001（1.000~1.002）
1.001（0.998~1.003）
1.003（0.998~1.008）
1.399（0.874~2.242）
2.689（2.039~3.547）
4.286（2.471~7.431）
2.878（2.163~3.830）
0.897（0.543~1.706）

0.958（0.782~1.127）
1.074（0.752~1.439）
0.589（0.105~3.217）
1.453（0.810~7.401）
1.057（0.659~2.192）

26 686（0~Inf）
0.715（0.520~19.89）
0.984（0.495~7.213）
3.348（0.502~11.270）
2.462（1.268~4.777）
2.765（1.703~4.490）
1.439（0.567~3.650）
3.116（0.345~5.807）

0.956（0.853~2.986）
1.496（0.592~5.772）
2.258（0.931~8.255）

P值

0.577
0.097
0.005
0.291
0.216
0.576
0.757
0.693
0.029
0.262
0.168
0.162

<0.001
<0.001
<0.001

0.875

0.192
0.084
0.387
0.892
0.679
1.000
0.792
0.914
0.327
0.007

<0.001
0.443
0.346

0.874
0.196
0.313

多因素分析

HR（95%CI）
−
−

1.592（0.999~2.538）
−
−
−
−
−

1.001（0.999~1.002）
−
−
−

1.26（0.797~1.993）
1.048（0.371~2.965）
2.264（1.153~4.449）

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

1.453（0.699~3.024）
1.936（1.163~3.223）

−
−

−
−
−

P值

−
−

0.051
−
−
−
−
−

0.498
−
−
−

0.323
0.929
0.018

−

−
−
−
−
−
−
−
−
−

0.317
0.011

−
−

−
−
−

注：MSH6为MutS同源物6；MSH2为MutS同源物2；MLH1为mutL同源物1；PMS2为DNA错配修复系统中的关键基因；“−”表示无数值
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关。还有研究指出，血小板的 RNA 谱是结直肠癌

潜在的独立诊断生物标志物［28］。本研究结论与上

述研究类似。

在这些研究基础上，本研究建立了 PBCS 评分

系统。生存分析表明，PBCS 高评分患者的 OS 大

于低评分的患者（P=0.004）；多因素Cox分析表明，

PBCS 是影响患者 OS 的独立危险因素。除此之

外，我们构建了预测患者 OS 的列线图并验证了它

的预测效率。ROC 曲线分析表明，相较于传统的

TNM分期，该列线图预测的准确率高，具备了在临

床上应用的可能性。对于列线图预测的预后不良

的患者，应采取更加积极的治疗策略。

本研究仍然具有一定的局限性：首先，结直肠

癌患者的预后受多种因素影响，但由于回顾性研究

的局限性，这些指标在短时间内无法被纳入到模型

之中。尽管ROC曲线分析证明了本研究构建的列

线图相较传统的 TNM 分期具有一定优势，具备了

在临床上应用的可能性，但更多指标的纳入无疑可

以提升列线图预测的准确性。因此，在后续的研究

中，我们将纳入更多的临床病理特征进行随访，以

进一步优化列线图模型并推广其应用。其次，由于

单中心、回顾性研究的局限性，本研究所得结论可

能具有一定偏倚。在后续的研究中，我们将进行多

中心、大样本的前瞻性研究，以进一步验证及完善

我们的结论。

综上，本研究证明了由术前中性粒细胞、淋巴

细胞及血小板所构成的PBCS是患者预后的重要影

响因素，基于此本研究构建的列线图在患者预后的

判断及术后治疗方面具有一定作用。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 郭培源、胡旭华：数据收集与整理、统计学分析以

及论文撰写；李保坤：统计学分析和论文修改；路逖、刘佳明、王超
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图 6　列线图建立及评估　6A.基于独立危险或保护因素建立的预测患者总生存期（OS）的列线图（PBCS为外周血细胞评分系统）；6B.决策曲

线分析（DCA）曲线；6C.训练集的校准曲线
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