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腹部影像学
基于临床指标ＧCT 征象的列线图模型术前预测结直肠癌微卫星
不稳定状态

卞雪莲,孙琦,王咪,董瀚韵,戴晓晓,吴永友,张力元,范国华,陈光强

【摘要】　目的:探讨基于临床指标和CT征象构建的列线图模型术前预测结直肠癌(CRC)患者微

卫星不稳定状态(MSI)的价值.方法:回顾性连续搜集２０１６年１月－２０２２年１２月在本院经病理诊断

为结直肠腺癌的３４７例患者的术前临床和CT检查资料.CT资料包括平扫及对比增强动脉期、静脉期

和延迟期图像.其中,２７６例为微卫星稳定状态(MSS),７１例为 MSI.按照７︰３的比例将所有患者随

机分为训练集(２４３例)和验证集(１０４例).采用单因素分析(t检验、U 检验或卡方检验)对两组之间年

龄、性别、病史和实验室检查等临床指标及CT征象[临床 T分期、临床 N 分期、病变肠管的长度及最厚

径、病变的部位、强化方式及各期相对CT值(CR＝病变CT值/同层面腹主动脉或其分支的CT值)]的

差异进行比较.随后,将有统计学意义的变量纳入多因素二元logistic回归分析,筛选出预测CRC患者

MSI状态的独立危险因素并构建预测模型,随后绘制模型的列线图.分别采用 ROC曲线、校准曲线和

决策曲线(DCA)评估列线图模型的预测效能、预测准确性和临床实用性.结果:单因素分析结果显示

血小板(PLT)水平、系统免疫炎症指数(SII)、病变部位、强化方式、四期图像上病灶的 CR值在 MSS组

与 MSI组之间的差异有统计学意义(P＜０．０５).多因素逻辑回归分析结果显示PLT、SII、病变部位、强

化方式和动脉期CR是CRC患者 MSI状态的独立预测因子.根据多因素分析结果所构建的列线图模

型具有较好的 MSI预测效能:在训练集和验证集中的 ROC曲线下面积(AUC)分别为０．７６５和０．７８３;
校准曲线表明列线图模型的拟合优度良好;DCA 结果显示列线图模型在预测 CRC患者 MSI状态时具

有较高的临床净获益率.结论:基于临床ＧCT 征象构建的列线图模型可作为术前检测 CRC患者 MSI
状态的辅助工具,能够协助制定CRC患者的治疗策略和评估患者预后.
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PreoperativepredictingmicrosatelliteinstabilitystatusincolorectalcancerbasedonnomogrammodelinＧ
corporatingclinicalＧCTfeatures　BIANXueＧlian,SUNQi,WANG Mi,etal．DepartmentofRadiology,

theSecondAffiliatedHospitalofSoochowUniversity,Suzhou２１５００４,China
【Abstract】　Objective:Toinvestigatethevalueofanomogram modelincorporatingclinicalＧCT

featuresforpreoperativepredictingmicrosatelliteinstability(MSI)inpatientswithcolorectalcancer
(CRC)．Methods:TheclinicalandCTdataof３４７consecutivepatientswithpathologicallyconfirmed
colorectaladenocarcinomainourhospitalfromJanuary２０１６toDecember２０２２wereretrospectively
collected,including２７６patientswithmicrosatellitestability(MSS)and７１patientswithMSI．TheCT
examinationdataincludedpreＧcontrastandarterial,venousanddelayedphasepostＧcontrastimages．All
patientswererandomlydividedintotwogroupsaccordingtotheratioof７︰３．Therewere２４３cases
inthetrainingsetand１０４casesinthevalidationset．Univariateanalysismethods(tＧtest,UＧtestorchiＧ
squaretest)wereusedtocomparethedifferenceofclinicalindicatorssuchasage,gender,medicalhisＧ
toryandlaboratoryexaminationandCTfeatures[clinical(c)TＧstage,cNＧstage,tumourlocation,

tumorlength,maximumtumordiameter,enhancementpatternandrelativeＧCTvalue(ratiooftheCT
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valueofthelesiontotheCTvalueoftheabdominalaortaoritsbranchesatthesamelevel,including
relativeCTvaluesforplainscan (PCR),arterialphase(ACR),venousphase(VCR)anddelayed
phase(DCR)]betweenthetwogroups．Thevariableswithstatisticalsignificancewereincludedin
multivariatebinarylogisticregressionanalysistoselectouttheindependentriskfactorsforpredicting
MSIstatusinCRCpatientsandconstructpredictivemodel,thenanomogram modelwasdeveloped．
Thepredictiveefficacy,predictiveaccuracy,andclinicalutilityofthenomogram modelwereassessed
usingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves,calibrationcurves,anddecisioncurveanalysis
(DCA),respectively．Results:Univariateanalysisshowedthatplatelet(PLT),systemicimmuneＧinＧ
flammationindex(SII),tumorlocation,enhancementpattern,CRvaluesinfourphaseswerestatistiＧ
callysignificantbetweenthetwogroups(allP＜０．０５)．Theresultsofmultivariatelogisticregression
analysisshowedthatPLT,SII,tumorlocation,enhancementpatternandACRwereindependentpreＧ
dictorsforMSIstatusinCRCpatients．Thenomogram modelhadgoodMSIpredictionefficacywith
theareaunderthecurve(AUC)of０．７６５and０．７８３inthetrainingsetandvalidationset,respectively．
Thecalibrationcurveindicatedthatthenomogrammodelhadagoodfit,andtheDCAshowedthatthe
nomogram modelhadhighnetclinicalbenefitinpredictingMSIstatusinCRCpatients．Conclusion:

Thenomogram modelbasedonclinicalＧCTfeaturescanbeusedasanauxiliarytoolforpreoperative
detectionofMSIstatusinCRCpatients,andcanassistintheformulationoftreatmentstrategiesand
assessmentofpatientprognosisinCRCpatients．

【Keywords】　Colorectalcancer;Microsatelliteinstability;Nomogram;Tomography,XＧraycomＧ
puted;Predictivemodel

　　结直肠癌(colorectalcancer,CRC)目前是全球发

病率第三、死亡率第二的恶性肿瘤,且呈现增长趋

势[１].微卫星不稳定(microsatelliteinstability,MSI)
是CRC致癌途径相关的分子机制之一,具有特殊的临

床意义:首先,MSI检测可作为林奇综合征(Lynch
syndrome,LS)的初筛方法;其次,对于早期 CRC,尤
其是II期病变,MSI状态是一个积极的预后因素;最
后,MSI状态的CRC患者可获益于免疫治疗,但不能

从以氟尿嘧啶为基础药物的化疗方案中获益[２].所以

检测 MSI状态对指导CRC患者的诊疗具有一定的临

床价值.

MSI检测通常采用有创的方法(如活检)来获取

肿瘤的病理组织,耗时长、花费大且技术要求高,而且

活检只能获取病灶极小部分的样本,难以全面反映肿

瘤的微卫星状态[３].所以,临床上更希望有一种无创

的、经济有效的术前预测 CRC患者肿瘤 MSI状态的

方法.CT增强扫描是临床上常用的一种诊断 CRC
的无创性检查方法,能够判断病灶局部及全身情况,有
助于疾病诊断及治疗方案的选择.因此,本研究中通

过分析基于CT增强征象联合临床指标建立的列线图

模型在术前预测 CRC患者 MSI状态中的可行性,旨
在术前无创性预测 CRC 的 MSI状态,从而有助于

CRC患者的诊疗及预后评估.

材料与方法

１研究对象

回顾性连续搜集２０１６年１月－２０２２年１２月在

本院就诊且符合本研究中纳入标准的５０４例 CRC患

者的病例资料.纳入标准:①经手术病理证实为结直

肠腺癌;②术前２周内接受Philips２５６CT机腹盆部

平扫及三期(动脉期、静脉期、延迟期)增强检查;③采

用免疫组化方法获得了 MSI或微卫星稳定(microsaＧ
tellitestability,MSS)状态的结果.排除标准:①临床

资料不完整(n＝２４);②CT图像上无法识别肿瘤或图

像质量不佳(n＝５３);③病理证实为非结肠腺癌或合

并其它癌(n＝３９);④术前接受过放疗、化疗和生物治

疗等任何抗癌治疗(n＝３０);⑤出现肠套叠、肠穿孔等

并发症(n＝１１).
最终,共纳入符合要求的３４７例患者(MSI组７１

例,MSS组２７６例),按照７︰３的比例随机分为训练

集２４３例(MSI组５０例、MSS组１９３例)和验证集１０４
例(MSI组２１例、MSS组８３例).

本研究经本院伦理委员会批准.

２临床资料

通过回顾CRC患者的电子病例,搜集术前１周内

的临床信息,包括一般信息:年龄、性别、吸烟史、饮酒

史、肿瘤家族史、高血压史和糖尿病史;记录各项实验

室指标的值,包括血清癌胚抗原(CEA)、血清糖类抗
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原１９Ｇ９(CA１９９)、白细胞(WBC)、中性粒细胞(NE)、
淋巴细胞(LYM)、血小板(PLT)、C反应蛋白(CRP)
和白蛋白(ALB),并计算中性粒细胞与淋巴细胞计数

的比值(NLR＝NE/LYM)及系统免疫炎症指数值

[SII＝PLT×(NE/LYM)].

３CT图像采集和分析

使用Philips２５６CT机进行腹部和盆腔CT平扫

和三期增强扫描.检查前患者禁食８h以上,扫描前

约２h口服阴性对比剂(０．９％生理盐水４００mL＋２０％
甘露醇１００mL),总量约１５００mL.CT扫描参数:管
电压１２０kV,管电流自动调制技术(１５０~５００mA),探
测器宽度１２８×０．６２５mm,螺距０．９９,层厚５mm,层间

距５mm,０．７５s/r,视野２５０mm×２５０mm,矩阵５１２×
５１２.腹盆部 CT 平扫后,注射８０~１００mL 碘海醇

(３００mgI/mL),注射流率３．０~４．０mL/s,分别于给

药后２５~３５、６５~８０及２１０s启动动脉期、门静脉期

及延迟期增强扫描.
所有患者CT图像由一位具有３年以上腹部影像

诊断经验的医师进行分析,并由两位高年资影像科主

任医师在场进行指导,意见不一致时经协商达成一致

意见.三位医师对CRC患者的病理信息均不知情,定
量指标均测量３次取平均值,主要分析/测量以下 CT
征象/参数.①临床 T(clinicalT,cT)分期和临床 N
(clinicalN,cN)分期:根据第八版的 AJCC标准进行

评估;②病变部位:右半结肠包括近端２/３的横结肠、
升结肠和盲肠;左半结肠或直肠包括远端１/３横结肠、
降结肠、乙状结肠和直肠[４];③病变肠管长度;④病变

肠管最厚径;⑤强化方式:强化均匀的标准为病灶在门

静脉期图像上的最大与最小强化值的差值≤１０HU;
反之则为不均匀强化[５];⑥测量病灶在各期图像上的

CT值并计算相对CT值(contrastratio,CR):观察平

扫及三期增强图像,选取肿瘤最大层面、肿瘤边界最清

晰的 期 相,在 病 灶 内 勾 画 ROI,避 开 肿 瘤 边 缘 约

２mm[６],并注意避开脂肪、气体、肠内容物和钙化等;
并对同层面腹主动脉或其大分支进行 ROI的勾画,避
开血管壁及斑块.ROI通过复制粘贴方式保证各期

图像上ROI的大小和位置一致.测量各 ROI的 CT
值并计算CR(病变CT值与同层面腹主动脉或其分支

CT值的比值[７]),包括平扫(PCR)、动脉期(ACR)、静
脉期(VCR)和延迟期相对CT值(DCR).

４MSI状态的检测

在垂直于肠壁长轴的肿瘤最大层面,于病灶组织

内取材.MSI是由４种 DNA 错配修复蛋白(MLH１、

MSH２、MSH６和PMS２)功能缺陷导致的,通过免疫

组化方法观察 DNA 错配修复蛋白的缺失情况,在４
种错配修复蛋白中,一种或多种蛋白染色阴性即判定

为 MSI状态,４种蛋白均为阳性则为 MSS状态[８].

５统计分析

使用SPSS２６．０及 R４．３．０软件进行统计分析.
连续变量先采用ShapiroＧWilk法进行正态性检验,符
合正态分布的数据以均数±标准差表示,两组间比较

采用独立样本t检验;非正态分布的数据以 M(Q１,

Q３)表示,两组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验.
分类变量以例数(百分比)表示,两组间比较采用χ２ 检

验.将单因素分析结果显示组间差异有统计学意义的

指标纳入多因素二元logistic回归分析,得到与 CRC
患者 MSI状态相关的独立危险因素.通过 R软件进

行列线图、ROC曲线、校准曲线及决策曲线(decision
curveanalysis,DCA)的绘制和分析,采用 HosmerＧ
Lemeshow检验评价列线图模型的拟合优度.以P＜
０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１患者临床资料

共纳入３４７例CRC患者,年龄２８~９０岁,中位年

龄６６岁;男２００例,女１４７例.MSI组与 MSS组及训

练集与验证集之间临床资料的比较结果见表１.

MSI组的PLT及SII水平高于 MSS组,差异有

统计学意义(P＜０．０５);两组之间其它临床资料的差

异均无统计学意义(P＞０．０５).
训练集和验证集中 MSI的出现率分别为２０．５８％

(５０/２４３)和 ２０．１９％ (２１/１０４),差异无统计学 意 义

(χ２＝０．０４４,P＝ ０．８３４).两组之间各项临床资料的

差异均无统计学意义(P＞０．０５).

２CT征象分析

MSI组与 MSS组及训练集与验证集之间 CT 征

象/指标值的比较结果见表２.
相比于 MSS组,MSI组中 CRC更好发于右半结

肠,强化更不均匀,且 PCR、ACR、VCR 及 DCR 值均

较低,上述征象/指标在两组间的差异均有统计学意义

(P＜０．０５);其它CT征象,包括cT分期、cN 分期、病
变肠管长度及病变肠管最厚径,在两组之间的差异均

无统计学意义(P＞０．０５).
训练集与验证集之间各项 CT 征象/指标值的差

异均无统计学意义(P＞０．０５).

３列线图模型的建立

将组间差异有统计学意义的变量,包括PLT、SII、
病变部位,强化方式、PCR、ACR、VCR 及 DCR,纳入

多因素二元logistic回归分析,结果显示PLT、SII、病
变部位、强化方式和 ACR是 MSI的独立危险因素(P
均＜０．０５);PLT及SII每增加１００×１０９/L,预后不良

的风险分别增加１．４５８、１．０５１倍;PCR、ACR、VCR及
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表１　MSI组与 MSS组及训练集与验证集之间临床资料的比较结果

临床资料 MSI
(n＝７１)

MSS
(n＝２７６) 统计量 P 值

训练组
(n＝２４３)

验证组
(n＝１０４) 统计量 P 值

年龄/岁 ６５．００(５７．００,７３．００) ６６．００(５９．００,７４．００) －０．５７３＃ ０．５６６ ６６．００(６０．００,７３．００) ６４．００(５５．２５,７４．７５) －１．１４９＃ ０．２５０
性别/例 ０．０６２∗ ０．８０４ ０．０００∗ ０．９８９
　男 ４０(５６．３４％) １６０(５７．９７％) １４０(５７．６１％) ６０(５７．６９％)
　女 ３１(４３．６６％) １１６(４２．０３％) １０３(４２．３９％) ４４(４２．３１％)
吸烟史/例 ８(１１．２７％) ５３(１９．２０％) ２．４５４∗ ０．１１７ ４８(１９．７５％) １３(１２．５０％) ２．６４４∗ ０．１０４
饮酒史 ７(９．８６％) ３５(１２．６８％) ０．４２３∗ ０．５１６ ３４(１３．９９％) ８(７．６９％) ２．７１７∗ ０．０９９
肿瘤家族史 ２(２．８２％) ５(１．８１％) ０．００４∗ ０．９４９ ５(２．０６％) ２(１．９２％) ０．０００∗ １．０００
高血压/例 ３８(５３．５２％) １３２(４７．８３％) ０．７３３∗ ０．３９２ １１７(４８．１５％) ４４(５７．６９％) ２．６５５∗ ０．１０３
糖尿病/例 １２(１６．９０％) ４０(１４．４９％) ０．２５７∗ ０．６１２ ３８(１５．６４％) １４(１３．４６％) ０．２７１∗ ０．６０３
CEA(ng/mL) ３．７３(２．１５,１１．０８) ４．２３(２．３７,１６．７３) －１．４２１＃ ０．１５５ ３．８９(２．２５,１５．５８) ４．５７(２．４９,１２．０５) －０．５８１＃ ０．５６０
CA１９９(U/mL) １２．５９(７．６１,２５．４７) １３．１３(７．４９,２３．１９) －０．４７５＃ ０．６３５ １２．８０(７．６１,２３．５０) １４．４８(６．８６,２３．１９) －０．１８６＃ ０．８５２
WBC(×１０９/L) ６．１０(５．２０,７．３０) ６．１０(４．９０,７．２０) －０．６２１＃ ０．５３５ ６．１０(５．１０,７．２０) ５．８５(４．８３,７．４０) －０．４５７＃ ０．６４８
NE(×１０９/L) ３．９０(２．９０,４．８０) ３．７０(２．８０,４．６０) －１．２２４＃ ０．２２１ ３．７０(２．９０,４．６０) ３．５５(２．８０,４．８０) －０．３１７＃ ０．７５１
LYM(×１０９/L) １．５０(１．１０,２．００) １．５０(１．２０,１．９０) －０．２９７＃ ０．７６６ １．５０(１．２０,１．９０) １．５０(１．１０,１．９０) －０．０５５＃ ０．９５６
PLT(×１０９/L) ２７０．００(２１４．００,３０１．００)２２８．５０(１８８．２５,２７６．７５) －３．０５１＃ ０．００２ ２３０．００(１９２．００,２８０．００)２５１．００(１９０．２５,２９９．７５) －１．２７４＃ ０．２０３
CRP(mg/L) ５．６０(５．４０,６．００) ５．５０(５．００,５．９０) －１．７２１＃ ０．０８５ ５．５０(５．１０,５．９０) ５．６０(５．１０,５．９８) －０．８１４＃ ０．４１６
ALB(g/L) ４１．００(３８．１０,４３．９０) ４１．３５(３７．９０,４４．１０) －０．２０７＃ ０．８３６ ４１．２０(３７．９０,４４．１０) ４１．８０(３７．９０,４４．０３) －０．０８１＃ ０．９３５
NLR ２．５６(１．７２,３．５４) ２．４３(１．６７,３．４７) －０．９０４＃ ０．３６６ ２．４６(１．６９,３．４６) ２．４６(１．６０,３．５３) －０．１８９＃ ０．８５０
SII(×１０９/L) ６３０．９５(４３１．９５,９５７．３８)５３９．０２(３６２．４２,８１６．７８) －２．２５０＃ ０．０２４ ５７０．６７(３７８．００,８１３．９３)５６６．５９(３７０．９０,９３８．０９) －０．６９８＃ ０．４８５

注:∗ 统计量为χ２ 值;＃ 经SＧW 正态性检验,本组定量数据均不符合正态分布,相应数据以中位数(上、下四分位数),组间比较采用 MannＧWhitＧ
neyU 检验,统计量为Z 值.

表２　MSI组与 MSS组及训练集与验证集之间CT征象的比较结果

CT征象 MSI
(n＝７１)

MSS
(n＝２７６) 统计量 P 值

训练组
(n＝２４３)

验证组
(n＝１０４) 统计量 P 值

cT分期 ６．１０９∗ ０．１０６ ６．３３５∗ ０．０９６
　T１ ５(７．０４％) ７(２．５４％) ７(２．８８％) ５(４．８０％)
　T２ ４(５．６３％) ３３(１１．９６％) ３２(１３．１７％) ５(４．８０％)
　T３ ５８(８１．７０％) ２１３(７７．１７％) １８７(７６．９５％) ８４(８０．７８％)
　T４ ４(５．６３％) ２３(８．３３％) １７(７．００％) １０(９．６２％)
cN分期 ２．５５３∗ ０．２７９ ０．４６５∗ ０．７９３
　N０ ３８(５３．５２％) １２７(４６．０１％) １１８(４８．５６％) ４７(４５．１９％)
　N１ １７(２３．９４％) ６０(２１．７４％) ５４(２２．２２％) ２３(２２．１２％)
　N２ １６(２２．５４％) ８９(３２．２５％) ７１(２９．２２％) ３４(３２．６９％)
病变位置 １３．５１５∗ ＜０．００１ ０．０５４∗ ０．８１７
　右半结肠 ３７(５２．１１％) ８０(２８．９９％) ８１(３３．３３％) ３６(３４．６２％)
　左半结肠或直肠 ３４(４７．８９％) １９６(７１．０１％) １６２(６６．６７％) ６８(６５．３８％)
肠管长度/cm ４６．６６(３５．２７,６５．８８) ４８．０６(３６．４０,６２．６９) －０．６２１＃ ０．５３５ ４８．１０(３６．７８,６２．６５) ４６．３３(３５．２７,６３．６７) －０．０８６＃ ０．９３２
肠管最厚径/cm １８．１０(１５．０８,２６．２４) １７．６９(１３．６１,２４．８５) －１．４６７＃ ０．１４２ １７．５４(１３．６７,２４．９６) １８．３８(１４．４７,２５．７３) －０．８０６＃ ０．４２０
强化方式 ３１．６７９∗ ＜０．００１ ２．４３９∗ ０．１１８
　均匀 ４０(５６．３４％) ２３８(８６．２３％) ２００(８２．３０) ７８(７５．００％)
　不均匀 ３１(４３．６６％) ３８(１３．７７％) ４３(１７．７０) ２６(２５．００％)
PCR ０．８９(０．８２,０．９６) ０．９２(０．８４,１．０２) －２．６１３＃ ０．００９ ０．９１(０．８３,１．０２) ０．９２(０．８４,１．００) －０．４８１＃ ０．６３０
ACR ０．２１(０．１６,０．２４) ０．２３(０．２１,０．２６) －４．３３４＃ ＜０．００１ ０．２３(０．２０,０．２６) ０．２２(０．２０,０．２５) －１．４６６＃ ０．１４３
VCR ０．４６(０．３８,０．５０) ０．５１(０．４７,０．５６) －６．１７４＃ ＜０．００１ ０．５０(０．４５,０．５５) ０．５１(０．４５,０．５６) －０．１４７＃ ０．８８３
DCR ０．６４(０．５８,０．６９) ０．６８(０．６３,０．７３) －４．６２８＃ ＜０．００１ ０．６７(０．６３,０．７２) ０．６８(０．６０,０．７３) －０．１８４＃ ０．８５４

注:∗ 统计量为χ２ 值;＃ 经SＧW 正态性检验,本组定量数据均不符合正态分布,相应数据为中位数(上、下四分位数),组间比较采用 MannＧWhitＧ
neyU 检验,统计量为Z 值.

DCR每增加０．１,预后不良的风险分别降低０．２０９、

０．６０６、０．４０６和０．１４１倍,详见表３.基于上述５个临

床和CT征象,构建列线图(图１).
表３　临床ＧCT征象的多因素二元logistic回归分析

临床ＧCT征象 OR OR９５％ CI P 值

PLT∗ １．４５８ １．０１１~２．１０３ ０．０４３
SII∗ １．０５１ １．０１１~２．１０３ ０．０３４
病变位置 ２．０３９ １．１００~３．７７８ ０．０２４
强化方式 ２．１７６ １．０７９~４．３９１ ０．０３０
PCR＃ ０．７９１ ０．６２１~１．００６ ０．０５６
ACR＃ ０．３９４ ０．１６８~０．９２５ ０．０３２
VCR＃ ０．５９４ ０．３３２~１．０６１ ０．０７９
DCR＃ ０．８５９ ０．５２８~１．３９５ ０．５３９

注:∗ 该值每增加１００×１０９/L的 OR 值.＃ 该值每增加０．１的 OR
值.

４列线图模型效能的评估

绘制列线图模型的ROC曲线(图２),在训练集和

验证集中 AUC分别为０．７６５(９５％CI:０．６８７~０．８４３)
和０．７８３(９５％CI:０．６４２~０．９２３),敏感度分别为０．７６０
和０．７６２,特异度分别为０．６８４和０．８１９.校准曲线显

示列线图模型在训练集和验证集中预测 MSI状态的

概率与实际概率之间有着良好的一致性(图３),HosＧ
merＧLemeshow检验结果显示其差异均无统计学意义

(P＞０．０５).DCA结果显示在合理的阈值概率范围内,
列线图模型在区分CRC患者 MSI和 MSS状态方面具

有较高的临床净获益率(图４).将本研究中构建的列线

图模型应用于建模人群之外的一例CRC患者,显示本

模型预测的 MSI结果与病理结果相符合(图５).
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图１　基于回归分析筛选的临床和CT特征构建的预测CRC患者 MSI状态的列线图.　图２　列线图模型

的ROC曲线,训练集和验证集中的 AUC分别为０．７６５和０．７８３,表明该模型在预测CRC患者 MSI状态方面

具有较高的效能.　图３　列线图模型的校准曲线,显示模型预测 MSI状态的概率和实际概率之间具有良

好的一致性.a)训练集的校准曲线;b)验证集的校准曲线.　图４　列线图模型的决策曲线,显示在合理的

风险阈值概率范围内,列线图模型在区分CRC患者 MSI状态方面具有较高的临床净效益.

讨　论

微卫星是指基因组中以少数几个核苷酸(一般为

１~６个)为单位串联重复的 DNA 序列.正常组织中

存在DNA错配修复系统,最常见的DNA错配修复基

因是 MLH１、MSH２、MSH６和PMS２,当任一DNA错

配修复基因发生突变,或出现 MLH１启动子高甲基

化,可导致错误的微卫星序列累积,称为 MSI[９].MSI
检测通常通过聚合酶链反应(polymerasechainreacＧ
tion,PCR)、免疫组化和 DNA 测序等方法.PCR 及

DNA测序检查技术因其花费大、耗时长,难以全面应

用于临床;免疫组化检测花费小、耗时短且简单易行,
是我国临床检测微卫星状态的基本推荐[１０].但上述

方法均为有创检测,且只能获取病灶极小部分的样本,
难以反映全肿瘤的微卫星状态.因此,临床上需要一

种简单易行的术前预测CRC患者 MSI状态的方法.
本研究结果显示,在纳入的临床指标中,PLT 和

SII与CRC患者 MSI状态密切相关.PLT除了止血

方面的重要功能外,还是重要的炎症指标,SII是近年

来提出的一种基于 NE、LYM 和PLT的综合性指标,
能更好地反映机体的炎症反应状态[１１].已证实慢性

炎症与肿瘤的发生发展、复发转移和免疫逃逸等关键

环节密切相关,机体的炎症与免疫水平可以通过炎症

指标来反映,且炎症指标通常通过血常规及血生化检

查获取,是临床上对 CRC患者常规进行且经济、相对

无创的检测指标[１２].本研究中 MSI组的PLT水平高

于 MSS组,这与既往的研究结果一致[１３Ｇ１４],且 MSI组

具有更高的SII,表明 MSI状态的CRC患者可能具有

更强的炎症反应,deSmedt等[１５]的研究结果也支持本

文观点.
本研究结果显示,在纳入的 CT 征象中,病变部

位、强化方式和 ACR与CRC患者的 MSI状态密切相

关.MSI更易发生于右半结肠,这与既往研究结果一

致[１６Ｇ１７].目前,增强CT强化特征用于评估CRC患者
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图５　女,８０岁,结肠癌患者.a)增强CT动脉期横轴面图像,测量结肠壁肿瘤病灶的ACR约为０．２０;b)增强

CT静脉期冠状面图像,显示肿瘤病灶位于右半结肠,强化不均匀.此例患者术前１周内实验室检查结果显

示PLT为２４５．０×１０９/L、NE为９．０×１０９/L、LYM 为０．８×１０９/L,计算得出SII为２７５６．３×１０９/L,参照列线

图模型,５项得分分别约为６１．５、１５．０、２２．７、１９．０和３０．２,总得分为１４８．４,对应的 MSI发生概率为７１．２％;c)
此例患者术后PMS２免疫组化染色图像(×１００),可见细胞核未见棕色染色,即染色阴性,提示为 MSI状态.

MSI状态的研究较少.增强CT扫描是基于不同肿瘤

新生血管的形成而产生不同的血流动力学改变,从而

可对病灶进行定性分析[１８];但是,病灶的 CT 值受多

种因素的影响,如患者生理因素、操作者因素及设备因

素等[１９],为了降低这些因素对病灶定性分析的影响,
本文运用了各期CR值即病变与同层腹主动脉或其分

支的 CT 值比值,使 CT 值标准化,更为准确的评估

CRC患者的 MSI状态,本研究结果显示 MSI组病灶

的 ACR低于 MSS组,且病灶强化更不均匀,这可能

与肿瘤内部黏液及坏死等成分相关,Greenson等[２０]

的研究结果亦佐证了本研究的结果.
列线图能够整合多种危险因素,实现对患者的个

性化风险预测,已经广泛用于多种肿瘤的预测[２１Ｇ２２].
但目前构建列线图模型术前预测CRC患者 MSI状态

的研究较少.本研究将筛选出的临床和 CT 征象,包
括PLT、SII、病变部位、强化方式及ACR共５个指标,
用于构建列线图模型,对模型的预测效能进行了多维

度的分析,结果均显示其具有较好的预测效能、预测准

确性及临床实用性,为术前预测 CRC患者 MSI状态

提供了一种简单且直观的指导工具.
本研究存在以下局限性:首先,本研究为单中心回

顾性研究,虽然列线图模型具有较好的预测效能,但仍

需要多中心、大样本和前瞻性的研究来进一步验证.
第二,本研究推测 MSI组病灶的 ACR低于 MSS组且

MSI组病灶强化更不均匀可能与肿瘤内部黏液及坏

死等成分相关,但未能结合术后病理检查进一步研究

证实.第三,本研究分析的 CT征象,如cT、cN 分期、
病变部位、病变肠管长度、病变肠管最厚径、强化方式

和各期CR值,在一定程度上受到放射科医师的经验

和主观因素的影响.

总之,PLT、SII、病变部位、强化方式和 ACR是预

测CRC患者 MSI状态的独立危险因素,基于上述临

床和 CT 征象构建的列线图模型具有良好的预测效

能,这对今后的临床工作有着十分重要的意义,可作为

术前预测 CRC患者 MSI状态的辅助工具,能够协助

临床制订CRC患者的治疗策略和评估患者预后.
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