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ABSTRACT
Objective To develop and validate a nomogram model for predicting lymph node metastasis in patients 
with colorectal cancer based on MSCT imaging combined with tumor marker analysis. Methods A 
total of 300 colorectal cancer patients were enrolled as study subjects. According to the chronological 
order of enrollment, these patients were randomly divided into two cohorts at a ratio of 7:3: the 
training cohort (n = 210) was used for model development and optimization, while the validation 
cohort (n = 90) was used to evaluate the performance of the established model. This stratification 
approach aimed to ensure the robustness and generalizability of the research findings. Subsequently, 
comprehensive clinical data were collected and compared between groups. Potential risk factors were 
identified using LASSO regression, followed by multivariate logistic regression analysis to determine 
independent predictors of lymph node metastasis. After model construction, its discriminatory ability 
and calibration were assessed using the receiver operating characteristic curve (ROC curve) and the 
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test in both the training and validation cohorts. Additionally, 
decision curve analysis was conducted to evaluate the clinical utility of the model. Results MSCT 
features, ESM-1 levels, and CA199 concentrations were identified as significant risk factors for lymph 
node metastasis in colorectal cancer patients (P<0.05). The areas under the ROC curves were 0.94 in 
the training cohort and 0.93 in the validation cohort, indicating excellent discrimination. The Hosmer-
Lemeshow test demonstrated good calibration in both cohorts. Decision curve analysis revealed 
that the model provided substantial net benefits in both cohorts. Conclusion The predictive model 
developed in this study, integrating MSCT imaging and tumor marker assessment, demonstrates high 
accuracy in evaluating the risk of lymph node metastasis among colorectal cancer patients. This tool 
offers valuable support for clinicians in making evidence-based decisions and facilitating individualized 
treatment planning.
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在近年来全球发病率和致死率均显著上升，造成
严重的经济负担和社会压力[1]。据全球癌症统计报告，CRC发病率排名所有恶性肿瘤的
第3位，病死率排名第4位[2]。CRC的治疗多样化，其中淋巴结转移会影响患者的治疗方
式的选择和生存预后。通常CRC在发生肠周淋巴结转移的情况下，存在不良预后，需在
手术治疗之前行辅助治疗[2]。多层螺旋 CT(multi-slice CT, MSCT)在结直肠病变检查中，
对异常淋巴结具有较好的观测效果，进而可以辅助进行术前N分期和指导术中淋巴结清
扫[3-4]。此外，血清肿瘤标志物(tumor marker, TM)是临床上常见的与结直肠病变良恶性
相关的评估指标[5]。虽然临床已有预测模型评估结直肠癌患者发生淋巴结转移的风险，
但影像学结合肿瘤标志物预测该病发生淋巴结转移的预测模型较少。LASSO回归是一种
为得到更精准的筛选变量，通过建立一个惩罚函数来缩小变量集，最终将变量系数压缩
的方法[6]。列线图可通过结合多种危险因素来预测特定事件发生，已成为量化风险的一
种常用和可靠的研究方法[7]。本研究首先采用LASSO回归对危险因素进行了筛选，然后
基于筛选出的危险因素构建了CRC患者淋巴结转移的预测模型并进行验证，目的在于为
CRC患者提供更为精准的诊疗方案。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2021年1月至2023年12月于成都市第二人民医院就诊的300例CRC患
者作为实验组。其中男性154例，女性146例。年龄范围为54.53±10.58岁。

纳入标准：明确的病理学诊断为CRC；均行MSCT检查；未接受放疗或化疗；均采
集血清肿瘤标志物。排除标准：活动性传染病者；严重血液系统疾病者；伴其他恶性肿
瘤者；孕妇或哺乳期女性；病理资料缺失者。
1.2 方法
1.2.1 MSCT扫描  受试者需要平躺于检查床上，接受CT平扫检查。本次扫描采用xx扫描
仪，具体参数设置如下：电压设定在120kV，电流为200mA，仪器旋转时间为0.6秒，每
层扫描厚度为1.25毫米，螺距为1.375，重建间隔同样设定为1.25毫米。扫描范围涵盖
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【摘要】目的 基于MSCT检查联合肿瘤标志物检测
建立结直肠癌患者淋巴结转移的列线图模型并加以
验证。方法 本研究选取了300例结直肠癌患者作为
研究对象，依据患者入组的先后顺序，我们按照7：
3的比例将这些患者分为两个队列：训练队列包含
210例，用于模型的训练与优化；验证队列包含90
例，用于对训练得到的模型进行验证和效果评估。
通过这样的分组方式，我们旨在确保研究结果的准
确性和可靠性。然后需要将患者的一般临床资料收
集并分组进行比较。我们运用LASSO回归来筛选出
潜在的危险因素，然后采用多因素logistic回归分析
来探究结直肠癌患者发生淋巴结转移的危险因素。
在模型构建完成后，我们分别使用受试者工作特征
曲线(ROC曲线)和Hosmer-Lemeshow拟合优度检
验来评估所构建的模型在训练队列和验证队列中的
区分度和校准度。此外，我们还利用决策曲线分
析来检验模型的临床效能。结果 MSCT、ESM-1和
CA199是结直肠癌患者发生淋巴结转移的危险因素
(P＜0.05)。训练队列和验证队列的ROC曲线下面分
别是0.94、0.93，Hosmer-Lemeshow拟合优度检
验结果显示出良好的一致性。决策曲线分析结果显
示训练队列和验证队列具有较高的净获益值。结论 
本研究所建立的基于MSCT检查和肿瘤标志物检测的
预测模型，可以有效评估结直肠癌患者发生淋巴结
转移的风险。该模型为临床医生提供了重要参考，
有助于制定个体化的治疗方案。
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从膈顶至盆底的整个区域。若肠道内有少量积液，可调整患者体
位，如采取俯卧位再次扫描。随后，由两名具备丰富经验的副主
任放射科医师以盲法方式对图像进行解读，如遇意见分歧，则经
讨论达成共识。

在进行增强扫描时，我们选用碘海醇(浓度为300mgI/mL)作
为造影剂，按照1.5毫升每千克的剂量，利用高压注射器以每秒
3毫升的速度注入。动脉期与静脉期的延时时间分别设定为30秒
和90秒。淋巴结受侵犯的判定依据包括：肠周脂肪间隙或肠系膜
内可见软组织结节，淋巴结呈现异常强化，CT增强扫描时强化明
显，或淋巴结边缘形态不规则，或成簇淋巴结数量超过三枚。
1.2.2 CRC的TNM分期准则  根据美国癌症联合会(AJCC)所发布的
结直肠癌分期系统(第8版)，CRC的TNM分期标准如下：N0期表
示无淋巴结转移；N1期则表示淋巴结转移数目不超过3个；而N2
期则指淋巴结转移数量达到或超过4个。
1.2.3 血清TM的检测  患者于清晨空腹状态下，抽取静脉血5mL，
并置于促凝管中。经过离心处理(转速为3000转/分钟，时长10分
钟)后，取得血清样本，并将其保存在－80°C的低温环境中。随
后，我们利用电化学发光法来测定血清中的癌胚抗原(CEA)、糖
类抗原199(CA199)以及内皮细胞特异性分子(ESM-1)的水平。至
于结直肠癌特异性抗原2(CCSA-2)和CA242的测定，我们则采用罗
氏cobas e801全自动生化免疫仪来完成。
1.3 统计学处理  本研究采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分

析。对于呈正态分布的计量资料，我们采用(χ- ±s)的形式表示，
并使用独立样本t检验进行组间比较；而对于不符合正态分布的资
料，我们则采用非参数检验进行比较。对于计数资料，我们以例
数和百分比的形式表示，并采用χ

2检验进行组间比较。此外，我
们还利用LASSO回归筛选危险因素，并通过多因素logistic回归分
析来评估ACI患者LDVT的危险因素。

为了更准确地预测ACI患者LDVT的发生风险，我们采用R语
言(R4.2.0)构建了列线图模型。为了评估该模型在训练队和验证
队列中的预测准确性，我们使用了校准曲线，并进行了Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验。同时，我们还绘制了受试者工作特征
(ROC)曲线及决策曲线，计算了ROC曲线下面积(AUC)，并利用决
策曲线分析法计算净收益，以此来全面判断列线图的临床效能。
在本研究中，我们设定P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 CRC患者转移与非转移情况的一般资料对比  转移与非转移
CRC患者性别、年龄、肿瘤大小、分化程度、临床分期、肿瘤位
置无统计学差异(P＞0.05)，MSCT、ESM-1、CEA、CA199比较
有统计学差异(P＜0.05)，见表1。将2组间临床资料的比较绘制成
热力图，见图1。
2.2 验证集和训练集患者一般临床资料比较  验证集和训练集两
组患者一般临床资料比较差异均无统计学意义(P＞0.05)，见表2。

表2 验证集和训练集一般临床资料比较[例(％)]
变量                     验证集(n=89)       训练集(n=211)               P值

性别                                                                             1

女                     43(48)                           102(48) 

男                     46(52)                           109(52) 

年龄                     52.84±10.04       55.24±10.75               0.066

肿瘤大小                                                                             0.874

＜4cm                     41(46)                           101(48) 

＞4cm                     48(54)                           110(52) 

分化程度                                                                             0.124

低分化                     25(28)                           82(39) 

中分化                     27(30)                           64(30) 

高分化                     37(42)                           65(31) 

临床分期                                                                             0.876

Ⅰ、Ⅱ期                     37(42)                           84(40) 

Ⅲ、Ⅳ期                     52(58)                           127(60) 

肿瘤位置                                                                             0.878

升结肠                     14(16)                           37(18) 

横结肠                     14(16)                           39(18) 

降结肠                     20(22)                           37(18) 

乙状结肠                     24(27)                           58(27) 

直肠                     17(19)                           40(19) 

MSCT                                                                             0.398

NO                     36(40)                           73(35) 

N1                     35(39)                           101(48) 

N3                     18(20)                           37(18) 

ESM-1(ng/mL) 43.3(27.01,63.55)       52.04(34.62,63.92)            0.053

CEA(ng/mL) 27.46(19.76,35.58)       26.57(17.63,37.29)            0.418

CA199(U/mL) 71.94(35.31,121.55)       71.51(38.91,114.14)          0.956

表1 转移与非转移CRC患者一般临床资料比较[例(%)]
变量                     无转移(n=145) 转移(n=155)      P值

性别                                                                    0.988

女                     75(52)                     79(51) 

男                     70(48)                     76(49) 

年龄                     55.05±10.53 54.05±10.64     0.413

肿瘤大小                                                                    0.507

＜4cm                     72(50)                     70(45) 

＞4cm                     73(50)                     85(55) 

分化程度                                                                   0.317

低分化                     49(34)                     58(37) 

中分化                     50(34)                     41(26) 

高分化                     46(32)                     56(36) 

临床分期                                                                   0.477

Ⅰ、Ⅱ期                     62(43)                     59(38) 

Ⅲ、Ⅳ期                     83(57)                     96(62) 

肿瘤位置                                                                   0.189

升结肠                     20(14)                     31(20) 

横结肠                     23(16)                     30(19) 

降结肠                     27(19)                     30(19) 

乙状结肠                     40(28)                     42(27) 

直肠                     35(24)                     22(14) 

MSCT                                                               ＜0.001

NO                     109(75)                     0(0) 

N1                     36(25)                     100(65) 

N2                     0(0)                     55(35)  

ESM-1(ng/mL) 40.18(27.58,54.13) 58.58(42.99,71.61) ＜0.001

CEA(ng/mL) 23.5(14.65,32.56) 30.47(22.7,39.54) ＜0.001

CA199(U/mL) 50.86(26.52,91.88) 91.77(54.9,137.68) ＜0.001
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2.3 危险因素的筛选：基于Lasso回归的分析  在训练队列中，
为了准确识别并筛选出关键的危险因素，我们采用了LASSO回
归交叉验证法。这一方法有效地从10个候选变量中挑选出了3个
具有非零系数的变量，这些变量被确定为影响结果的主要危险因
素。详细结果如图2所示。
2.4 危险因素的综合分析   经过深入的多因素logistic回归分析，
我们得出以下结论：MSCT、ESM-1以及CA199均为影响结直肠癌
患者淋巴结转移的重要因素，这些指标在统计学上均呈现出显著
的相关性(P＜0.05)。这一发现为我们进一步理解结直肠癌的淋巴
结转移机制提供了新的视角，同时也为未来的临床诊断和治疗提
供了重要的参考依据。

表3 结直肠癌患者发生淋巴结转移风险的多因素logistic回归分析
因素                     β值 S.E. OR Wald值 P值
MSCT                     0.0612 0.0086 1.023 3.72 0.0012
ESM-1 (ng/mL) 0.0537 0.0149 1.055 3.6 0.0003
CA199 (U/mL) 0.0175 0.0068 1.0177 2.57 0.001

2.5 列线图绘制和验证  针对上述预测出的危险因素，我们进行
了整合并将其纳入相应的模型中。为了更直观地展现这些危险因
素的预测效能，我们采用了列线图的形式进行表示，见图3。训
练集ROC曲线下面积为0.94，验证集ROC曲线下面积为0.93，见
图4。校准曲线和决策曲线见图5和图6。

图1 转移与非转移CRC患者单因素分析热力图。图2A-图2B LASSO回归筛选危险因素(2A:10个变量的LASSO回归系数分
布；2B:10个变量的LASSO回归系数)

1 2B

2A

图3 结直肠癌患者发生淋巴结转移风险的危险因素的列线图。图4 ROC曲线：列线图模型的检验与评价。
图5 绘制训练队列和验证队列的列线图决策曲线。          图6 校准曲线。

3

5
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3  讨　论
针对CRC的治疗，手术治疗被认为是首选和有效的治疗方

案。然而，CRC不同的肿瘤分期评估对术后的预后和术中的风险具
有重要指导作用[8-9]。现有的研究表明为避免过度治疗，CRC患者
在无淋巴结转移的情况下可予局部组织切除。CRC患者在有淋巴
结转移的情况下，若无法做到根治性处理，有一定概率复发[10]。
因此，如果术前就能够对CRC患者的淋巴结转移情况进行准确评
估和判断，则对制定后续治疗方案以及改善患者预后具有重要价
值[11]。本研究共纳入300例CRC患者，其中病理结果出现淋巴结
转移为155例，未出现淋巴结转移的N0期为145例。本研究基于纳
入的患者，首先确定了CRC患者的10个常见危险因素，随后利用
LASSO回归方法筛选出3个最具代表性的危险因素并建立了构建了
列线图模型。通过内部交叉验证验，结果显示该模型展现出良好
的预测性能。此外，进一步的决策曲线分析表明，本研究所构建
的列线图模型在为临床医生提供有价值的临床决策方便具有指导
意义。

既往研究已证实血清肿瘤标志物如CEA、CA199和ESM-1是
CRC的特异性诊断标志物，在临床应用方面广泛。同时，也有研
究证实：ESM-1是一类对细胞黏附具有调节作用的蛋白多糖，与
CRC患者的淋巴结转移具有相关性[12]。ESM-1在CRC患者的血清
样本中高表达，被认为参与了肿瘤的发生、发展过程[13]。本研
究发现CCSA-2、CA242在N0期和N1+N2期之间无显著差异，表
明这些指标在CRC诊断方面有意义，在评估淋巴结转移方面有待
争议。这一结果和此前的研究一致[14]。CA199、ESM-1和CEA在
NO期和N1+N2期存在显著差异。Lasso回归提示选取CA199、
ESM-1和CEA这三个指标。研究显示，ESM-1过表达与肿瘤大
小、浸润深度、淋巴结状态、远处转移以及Dukes分期具有相关
性，是影响肿瘤复发和生存的独立预后因素[15]。CA199高水平表
达和肿瘤的分化程度相关，提示肿瘤具有更强的转移能力[16]。

当前临床单一的影像学指标在评估临床诊断方面仍存在一定
的局限性[17]。血清标志物结合影像学检查共同预测疾病的严重程
度成为新型的诊断模式，并具有极高的准确度。本研究构建了一
个基于MSCT与肿瘤标志物联合应用的，用于诊断CRC患者是否
存在淋巴结转移的列线图模型。研究结果显示，联合使用这些指
标时，AUC达到0.94，显示出较高的诊断准确性。进一步的内部
验证ROC分析也显示AUC为0.93，验证了该模型的有效性和稳定
性。该模型有利于提高单独使用影像学对CRC是否存在淋巴结转
移的诊断，有助于确定手术方案。

本研究相比既往研究有许多优点：(1)和之前研究相比，本研
究采用了当前热点人工智能，建立预测模型，进行内部验证，为
临床医务工作者手术方案的决策提供理论基础；(2)影像特点和肿
瘤标志物相结合，大大提升了结果的可靠性和创新性。尽管取得
一些突破性进展，本研究仍存在一定的局限：(1)作为一项回顾性
研究，患者样本量较小，且来源局限，存在一定的偏倚；(2)本研
究缺乏外部验证，后期有望进一步数据收集验证模型。

综上所述，MSCT，CA199，CEA，ESM-1是结直肠癌患者发
生淋巴结转移的高危因素，Nomogram预测模型有利于识别术前
发生结直肠癌发生淋巴结转移的患者，为医务人员提供合理的手
术准备和方案提供理论依据。
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