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胆囊癌根治性切除术后复发的术前预测模型构建及验证
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摘     要             背景与目的：胆囊癌根治性切除术后复发率高，严重影响患者长期生存。现有的 TNM 分期和病理指标

预 测 效 能 有 限 ， 难 以 满 足 个 体 化 风 险 评 估 需 求 。 本 研 究 旨 在 探 讨 术 前 淋 巴 细 胞 -C 反 应 蛋 白 比 值

（LCR）、中性粒细胞-淋巴细胞比值 （NLR） 及淋巴细胞-单核细胞比值 （LMR） 对胆囊癌术后复发的

预测价值，并构建基于三者的预测模型。

方法：回顾性分析河南省新乡市第二人民医院 2012 年 1 月—2019 年 1 月接受胆囊癌根治性切除术的

80 例患者临床资料。根据复发情况分为复发组 （38 例） 和未复发组 （42 例）。比较两组术前 LCR、

NLR、LMR 水平，采用多因素 Logistic 回归分析独立危险因素，受试者工作特征 （ROC） 曲线评价预测

效能，并基于危险因素构建列线图模型，使用 ROC、校准曲线及决策曲线进行验证。

结果：复发组患者 LCR、LMR 明显低于未复发组，而 NLR 明显升高 （均 P<0.05）。多因素分析显示，

LCR、NLR、LMR 均为复发独立影响因素 （均 P<0.05）。ROC 分析显示，LCR、NLR、LMR 预测复发的

曲线下面积 （AUC） 分别为 0.935、0.890、0.916，联合检测 AUC 为 0.989，预测效能最佳。基于三者建

立的列线图模型一致性指数为 0.989，预测复发的 AUC 为 0.992，校准曲线和 Hosmer-Lemeshow 检验均显

示良好拟合度，决策曲线提示模型具有较高临床净获益。

结论：术前 LCR、NLR 及 LMR 均可作为胆囊癌根治性切除术后复发的独立预测指标，三者联合检测较

单一指标更具优势。基于其构建的列线图模型具有良好的预测准确性和临床实用性，可为患者的个体

化随访与辅助治疗提供参考。
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胆 囊 癌 是 胆 道 系 统 最 具 侵 袭 性 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 尽 管 根 治 性 切 除 术 是 唯 一 潜 在 治 愈 性 手 段 ，

但术后复发率高达 30%~50%[1]。目前，TNM 分期系

统 及 病 理 特 征 是 术 后 复 发 风 险 分 层 的 核 心 依 据 ，

然而早期 （T1~T2 期） 患者中仍有可能出现隐匿性

转 移 ， 且 相 同 分 期 患 者 的 复 发 风 险 存 在 显 著 异 质

性[2-3]。 这 表 明 传 统 指 标 预 测 效 能 存 在 明 显 局 限 ，

难 以 满 足 个 体 化 预 后 评 估 的 需 求 。 研 究 发 现 ， 外

周 血 炎 症 标 志 物 可 量 化 评 估 肿 瘤 进 展 。 其 中 ， 中

性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 值 （neutrophil-to-lymphocyte 

ratio， NLR） 和 淋 巴 细 胞 - 单 核 细 胞 比 值

（lymphocyte-to-monocyte ratio， LMR） 因 检 测 便 捷 、

成 本 低 廉 ， 已 在 结 直 肠 癌 、 胰 腺 癌 等 多 种 实 体 瘤

中被证实具有独立预后价值[4-5]。淋巴细胞-C 反应

蛋 白 比 值 （lymphocyte-C-reactive protein ratio， LCR）

作为一种新型炎症-免疫复合指标，可同时反映抗

肿 瘤 免 疫 状 态 和 全 身 炎 症 负 荷 ， 理 论 上 可 更 精 准

地捕捉肿瘤微环境的动态变化[6]。然而上述指标在

胆 囊 癌 中 的 预 测 效 能 仍 存 争 议 ， 且 单 一 炎 症 参 数

可能无法全面反映免疫-炎症网络的复杂失衡。基

于 此 ， 本 研 究 旨 在 评 估 LCR、 NLR 及 LMR 对 胆 囊
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癌 根 治 性 切 除 术 后 复 发 的 预 测 效 能 ， 以 期 为 高 危

患者的个体化随访及辅助治疗策略提供循证依据。

1     资料与方法 

1.1 研究对象　

回顾性收集 2012 年 1 月—2019 年 1 月河南省新

乡市第二人民医院行胆囊癌根治性切除术的 80 例

患者临床资料。 纳入标准：⑴ 经组织病理学证实

为胆囊癌；⑵ 接受根治性切除术；⑶ 术前未接受

放 疗 、 化 疗 或 免 疫 治 疗 ； ⑷ 术 前 1 周 内 血 常 规 及

C 反 应 蛋 白 （CRP） 检 测 数 据 完 整 ， 可 计 算 LCR、

NLR、 LMR； ⑸ 首 次 诊 断 为 胆 囊 癌 ， 无 既 往 胆 囊

恶 性 肿 瘤 史 。 排 除 标 准 ： ⑴ 合 并 其 他 恶 性 肿 瘤 ；

⑵ 合 并 自 身 免 疫 性 疾 病 ； ⑶ 合 并 严 重 心 血 管 疾

病 ； ⑷ 术 前 1 个 月 内 存 在 活 动 性 细 菌 、 病 毒 或 真

菌 感 染 ； ⑸ 术 前 6 个 月 内 长 期 使 用 糖 皮 质 激 素 或

免疫抑制剂；⑹ 终末期器官功能不全；⑺ 既往接

受过胆囊切除术或胆道重建术。本研究经新乡市第

二人民医院伦理委员会审核批准，并豁免知情同意。

1.2 治疗方法　

所 有 患 者 均 接 受 胆 囊 癌 根 治 性 切 除 术 ， 需 根

据 TNM 分期制定个体化手术方案。对于 Tis 期行单

纯 胆 囊 切 除 术 ； T1a 期 需 联 合 胆 囊 床 肝 楔 形 切 除

（深 度 ≥2 cm） 及 选 择 性 肝 十 二 指 肠 韧 带 淋 巴 结 清

扫 ； T1b 期 则 需 标 准 肝Ⅳb/Ⅴ段 切 除 并 系 统 性 清 扫

肝门、肝总动脉旁及门静脉旁淋巴结；T2 期应扩

大至肝Ⅳb/Ⅴ段整块切除并完整清扫淋巴结，必要

时联合胆管重建；T3 期需扩大肝切除及邻近受累

器官切除，同时扩展淋巴结清扫范围；T4 期患者多

需多学科评估，可行血管重建或多脏器联合切除。

1.3 指标检测　

血常规检测：术前禁食后采集静脉血样本 2 mL，

通 过 全 自 动 血 细 胞 分 析 仪 同 步 检 测 中 性 粒 细 胞 、

淋 巴 细 胞 与 单 核 细 胞 水 平 。 CRP 检 测 ： 术 前 禁 食

后采集静脉血样本 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min 分

离 血 清 ， 采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 CRP 水 平 。

LCR、NLR、LMR计算：LCR=淋巴细胞计数（×10⁹/L）/

CRP （mg/L）； NLR= 中 性 粒 细 胞 计 数 （×10 ⁹/L） /

淋 巴 细 胞 计 数 （×10 ⁹/L）； LMR= 淋 巴 细 胞 计 数

（×10⁹/L） /单核细胞计数 （×10⁹/L）。

1.4 统计学处理　

使 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 分 析 ， 计

数 数 据 采 用 例 数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 并 通

过 χ2 检验进行统计分析；计量数据则以均值±标

准差 （x̄ ± s） 表示，组内差异采用配对 t 检验进行

比较，组间差异则采用独立样本 t 检验进行分析。

采用多因素 Logistic 回归分析胆囊癌患者术后预后

不 良 的 影 响 因 素 。 采 用 受 试 者 工 作 特 征 （receiver 

operating characteristic， ROC） 曲 线 分 析 术 前 LCR、

NLR、LMR 水平单独及联合预测胆囊癌患者术后复

发的价值。通过 R 软件的 rms 拓展包构建列线图模

型，并使用 ROC 评估模型的区分度，进行 Bootstrap

（抽 样 1 000 次） 内 部 验 证 ， 绘 制 校 正 曲 线 ， 进 行

Hosmer⁃Lemeshow 拟合优度检验评估模型的精确性，

绘制决策曲线评价模型净获益。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2     结　果 

2.1 患者一般资料　

所 有 患 者 均 进 行 了 定 期 随 访 ， 随 访 截 止 日 期

为 2022 年 1 月 31 日，期间 38 例患者复发，42 例未

复发。复发组与非复发组间性别、年龄、BMI、病

理 类 型 、 是 否 合 并 胆 囊 结 石 及 是 否 行 辅 助 化 疗 方

面差异均无统计学意义 （均 P>0.05）；复发组 LCR、

LMR 水 平 明 显 低 于 未 复 发 组 ， 而 NLR 水 平 明 显 高

于未复发组 （均 P<0.001）（表 1）。

表1　患者临床资料

资料

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2，x̄ ± s）
病理类型[n（%）]

腺癌

其他

合并胆囊结石[n（%）]
是

否

辅助化疗[n（%）]
是

否

LCR（x̄ ± s）
NLR（x̄ ± s）
LMR（x̄ ± s）

复发组

（n=38）
55.11±5.24

15（39.5）
23（60.5）

24.65±3.12

25（65.8）
13（34.2）

22（57.9）
16（42.1）

21（55.3）
17（44.7）
2.34±0.86
3.65±1.18
2.49±0.78

未复发组

（n=42）
56.74±4.46

17（40.5）
25（59.5）

25.02±2.83

23（54.8）
19（45.2）

24（57.1）
18（42.9）

23（54.8）
19（45.2）
4.61±1.20
1.97±0.64
4.36±0.97

t/χ2

1.502

0.008
0.556

1.011

0.005

0.002
9.633
8.018
9.438

P

0.137

0.927
0.580

0.315

0.946

0.964
<0.001
<0.001
<0.001
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2.2 术后复发影响因素的多因素Logistic回归分析

以术后复发为因变量，以 LCR、NLR、LMR 为

自 变 量 ， 进 行 多 因 素 Logistic 回 归 。 结 果 显 示 ，

LCR （OR=1.594，95% CI=1.176~2.160）、NLR （OR=

1.641， 95% CI=1.230~2.189）、 LMR （OR=1.670，

95% CI=1.223~2.281） 是 术 后 复 发 的 独 立 影 响 因 素

（均 P<0.05）（表 2）。

2.3 LCR、NLR、LMR水平预测术后复发的价值　

ROC 曲线显示，LCR、NLR、LMR 及联合检测

对 术 后 复 发 预 测 的 曲 线 下 面 积 （area under the 

curve， AUC） 分 别 为 0.935、 0.890、 0.916、 0.989，

提示联合检测的价值更高 （图 1）（表 3）。

2.4 LCR、NLR、LMR 水平预测术后复发的列线图

模型构建　

基于多因素 Logistic 回归建立列线图模型，其

一 致 性 指 数 （C 指 数） 为 0.989 （95% CI=0.898~

0.996），表明模型具有较好的区分度，能有效判断

术 后 复 发 风 险 （图 2）。 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，

该 列 线 图 模 型 预 测 术 后 复 发 的 AUC 为 0.992

（95% CI=0.980~0.999），表明模型性能良好 （图 3A）。

校 准 曲 线 显 示 ， 该 预 测 模 型 与 实 际 结 果 一 致 性 较

高 。 Hosmer-Lemeshow 检 验 显 示 该 列 线 图 预 测 术 后

复发有较好的优度 （χ2=3.009，P=0.934）（图 3B）。

决 策 曲 线 结 果 表 明 ， 在 阈 值 范 围 内 预 测 模 型 的 净

效 益 率 较 两 条 极 端 线 高 ， 说 明 该 模 型 的 临 床 适 用

性较好 （图 3C）。 

表2　Logistic回归分析结果

因素

LCR
NLR
LMR

B

0.466
0.495
0.513

S.E.

0.155
0.147
0.159

Wald/χ2

9.048
11.353
10.403

P

0.003
0.000
0.001

OR（95% CI）
1.594（1.176~2.160）
1.641（1.230~2.189）
1.670（1.223~2.281）

100
80
60
40
20
0

敏
感

度

20 40 60 80
100-特异度

0

LCR
NLR
LMR
联合检测

100

图1　LCR、NLR、LMR水平预测术后复发的ROC曲线

评分

LCR

NLR

LMR

总分

风险概率

30 60 900

6.5 5.0 3.5 2.0 0.5

1.5 3.0 4.50

6.0 4.5 3.0 1.5 0

120 180 2400 60

0.1 0.5 0.9

图2　术后复发的列线图预测模型

表3　LCR、NLR、LMR水平预测术后复发的价值

指标

LCR
NLR
LMR
联合检测

敏感度

94.74
76.32
84.21
97.37

特异度

88.05
88.10
89.12
97.62

AUC
0.935
0.890
0.916
0.989

95% CI
0.857~0.978
0.800~0.949
0.832~0.966
0.935~1.000

Youden
指数

0.828
0.644
0.723
0.950

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

实
际

概
率

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
预测概率

—— 实际曲线
—— 校准曲线
—— 理想曲线

0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

净
获

益

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
高风险阈值

—— 全部
—— 无
—— 列线图模型

A B C

图3　列线图模型的预测效能评估　　A：ROC 曲线；B：校准曲线；C：决策曲线
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3     讨　论 

胆 囊 癌 根 治 性 切 除 术 后 复 发 是 影 响 患 者 长 期

生 存 的 核 心 挑 战 。 术 后 复 发 常 呈 现 隐 匿 性 进 展 特

征 ， 约 40% 的 复 发 患 者 确 诊 时 已 伴 远 处 转 移 ， 导

致 二 次 手 术 机 会 丧 失 ， 且 化 疗 及 靶 向 治 疗 反 应 率

较低[7]。因此，早期识别高危复发人群十分紧迫。

目前，术后监测主要依赖影像学及 CA19-9 等传统

标志物。但影像学对微转移灶分辨率有限，CA19-9

在非分泌型肿瘤及胆道感染中存在假阳性风险[8-9]。

近年来，肿瘤微环境的免疫-炎症交互作用被证实

是 驱 动 复 发 的 重 要 机 制 ， 然 而 现 有 临 床 工 具 难 以

动态量化这一过程[10]。基于外周血炎症-免疫标志

物 的 联 合 检 测 ， 不 仅 可 无 创 评 估 肿 瘤 微 环 境 的 状

态 ， 还 可 通 过 多 维 度 指 标 整 合 ， 突 破 单 一 参 数 在

机制覆盖上的局限性。

本 研 究 结 果 显 示 ， 复 发 组 LCR、 LMR 水 平 显

著低于未复发组，而 NLR 显著升高，提示炎症-免

疫 失 衡 是 术 后 复 发 的 重 要 驱 动 因 素 。 ROC 曲 线 显

示，LCR、NLR、LMR 及联合检测对术后复发预测

的 AUC 分别为 0.935、0.890、0.916、0.989，提示联

合检测的价值更高。LCR 作为整合淋巴细胞与 CRP

的复合指标，低水平不仅反映全身炎症负荷升高，

同时提示抗肿瘤免疫功能的削弱[11]。CRP 作为急性

期 反 应 蛋 白 ， 可 激 活 NF- κB 信 号 通 路 ， 促 进 肿 瘤

细 胞 增 殖 、 血 管 生 成 及 转 移 前 微 环 境 形 成[12]。 淋

巴 细 胞 减 少 则 削 弱 免 疫 监 视 功 能 ， 加 速 肿 瘤 免 疫

逃逸[13]。但有研究[14]指出，CRP 易受非肿瘤性炎症

（如 感 染 、 创 伤） 干 扰 ， 因 此 需 结 合 临 床 背 景 判

断 。 NLR 升 高 提 示 中 性 粒 细 胞 浸 润 增 加 与 淋 巴 细

胞 耗 竭 。 但 NLR 对 早 期 复 发 的 敏 感 度 较 低

（76.32%）， 可 能 与 胆 囊 癌 微 转 移 灶 的 异 质 性 相

关[15]。 LMR 降 低 反 映 单 核 细 胞 增 多 及 淋 巴 细 胞 减

少 。 单 核 细 胞 衍 生 的 M2 巨 噬 细 胞 可 分 泌 VEGF、

MMP-9 等因子，促进血管生成及细胞外基质降解，

为 复 发 提 供 微 环 境 基 础[16]。 本 研 究 中 联 合 检 测 的

AUC 提 升 至 0.989， 敏 感 度 （97.37%） 与 特 异 度

（97.62%） 均显著优于单一指标。单一指标仅能反

映炎症-免疫网络的局部特征，而联合 LCR、NLR、

LMR 可 全 面 评 估 全 身 炎 症 、 免 疫 抑 制 及 肿 瘤 微 环

境重塑的动态过程。

基 于 上 述 关 键 危 险 因 素 构 建 的 列 线 图 预 测 模

型 ， 展 现 出 了 较 好 的 预 测 效 能 和 临 床 应 用 潜 力 。

其 C 指 数 为 0.989 （95% CI=0.898~0.996）， AUC 为

0.992 （95% CI=0.980~0.999），表明该模型具有极强

的 区 分 能 力 ， 能 够 准 确 识 别 具 有 高 复 发 风 险 的 胆

囊 癌 患 者 。 校 准 曲 线 显 示 预 测 风 险 与 实 际 风 险 高

度 一 致 ， Hosmer-Lemeshow 检 验 结 果 进 一 步 证 实 了

模 型 的 校 准 度 和 拟 合 优 度 ， 说 明 其 预 测 概 率 在 整

体 和 不 同 风 险 分 层 上 均 可 靠 。 决 策 曲 线 结 果 表 明

在 临 床 决 策 中 ， 应 用 该 模 型 进 行 个 体 化 风 险 评 估

能 带 来 明 确 的 临 床 净 获 益 ， 有 效 避 免 不 必 要 的 干

预或漏诊高危病例。

基 于 LCR、 NLR 和 LMR 三 种 炎 症 免 疫 指 标 构

建 的 预 测 模 型 保 持 了 较 好 的 复 发 区 分 能 力 ， 提 示

外 周 血 炎 症 免 疫 状 态 能 够 准 确 反 映 肿 瘤 免 疫 微 环

境 特 征 。 该 模 型 的 核 心 价 值 在 于 其 依 赖 术 前 外 周

血 常 规 炎 症 免 疫 指 标 ， 无 需 依 赖 术 后 病 理 参 数 ，

为 临 床 提 供 了 一 种 无 创 、 经 济 且 易 于 重 复 的 动 态

风 险 评 估 工 具 。 该 模 型 可 辅 助 医 生 尽 早 识 别 高 复

发 风 险 患 者 ， 从 而 提 前 规 划 辅 助 治 疗 与 个 体 化 随

访 策 略 。 近 年 来 ， 多 项 研 究 也 强 调 了 全 身 炎 症 指

标 在 肿 瘤 预 后 中 的 独 立 作 用 。 Minici 等[17] 明 确 指

出，LCR、NLR、LMR 在肝细胞癌中是预后预测因

子。同样，Wang 等[18] 进一步揭示了全身炎症状态

通 过 调 控 肿 瘤 免 疫 微 环 境 影 响 复 发 转 移 的 生 物 学

机制，为炎症标志物的临床应用提供了理论依据。

相较于传统依赖影像学和 CA19-9 的监测策略，该

模 型 在 敏 感 度 和 特 异 度 方 面 均 表 现 更 优 ， 且 更 易

融 入 临 床 日 常 工 作 流 程 。 此 外 ， 炎 症 指 标 具 有 可

连 续 监 测 的 优 势 ， 便 于 动 态 评 估 炎 症 状 态 变 化 及

治疗反应，弥补了传统病理因素静态评估的不足。

尽 管 该 模 型 忽 略 了 部 分 传 统 临 床 病 理 信 息 ， 可 能

在 一 定 程 度 上 损 失 对 极 高 危 人 群 的 鉴 别 精 度 ， 但

其 高 效 、 便 捷 的 特 点 尤 其 适 合 在 医 疗 资 源 有 限 地

区 推 广 使 用 ， 或 作 为 现 有 分 期 系 统 的 重 要 补 充 。

未 来 如 能 通 过 多 中 心 前 瞻 性 研 究 进 一 步 验 证 ， 并

探索其与影像组学、循环肿瘤 DNA 等新技术的整

合 ， 将 有 望 构 建 更 全 面 、 精 准 的 复 发 预 警 体 系 ，

最终改善胆囊癌患者的长期生存。

综上所述，术前 LCR、NLR、LMR 对胆囊癌根

治 性 切 除 术 后 复 发 具 有 较 高 的 预 测 价 值 ， 联 合 检

测 优 于 单 一 指 标 检 测 ， 可 作 为 术 后 复 发 风 险 分 层

的 有 效 生 物 学 标 志 物 组 合 。 然 而 ， 本 研 究 存 在 局

限 性 如 样 本 量 较 小 、 单 中 心 回 顾 性 设 计 存 在 选 择

偏 倚 等 。 未 来 需 开 展 多 中 心 、 大 样 本 前 瞻 性 研 究
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验证结论的普适性，并进一步探索炎症-免疫标志

物 与 分 子 分 型 （如 基 因 突 变 谱） 的 联 合 应 用 ， 以

构建多维预测模型。
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