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摘要　 目的　 探索直肠癌患者肿瘤直径的影响因素。 方法

　 收集直肠癌根治术的横断面研究数据，按肿瘤直径的中位

数分组，比较组间临床病理特征差异。 局部加权回归散点平

滑方法（ＬＯＷＥＳＳ）分析肿瘤直径与连续变量之间的关系。
广义相加模型（ＧＡＭ）进一步分析肿瘤直径的关联因素。 结

果　 直肠癌患者分为肿瘤直径 ＜ ４ ｃｍ 和≥４ ｃｍ 组，组间 Ｔ
分期（Ｐ ＜ ０. ０１）、ＴＮＭ 分期（Ｐ ＜ ０. ０５）的差异有统计学意

义；≥４ ｃｍ 组癌胚抗原（ＣＥＡ）的中位数［４. ９０ ｎｇ ／ ｍｌ，四分位

间距（２. ３９，９. ５３）］高于 ＜ ４ ｃｍ 组［２. ９３ ｎｇ ／ ｍｌ，四分位间距

（１. ７８，４. ９０）］，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ＬＯＷＥＳＳ 分

析发现，年龄、距肛缘的距离、ＣＥＡ、中性粒细胞、淋巴细胞、
血小板、中性粒细胞淋巴细胞比值、血小板淋巴细胞比值与

肿瘤直径存在非线性关系。 ＧＡＭ 结果显示，血小板增加（Ｐ
＜ ０. ０５）、Ｔ 分期越晚（Ｐ ＜ ０. ０１），肿瘤直径越大；ＣＥＡ 升高

与肿瘤直径增大有关（Ｐ ＜ ０. ０１），存在饱和效应。 结论 　 血

小板、Ｔ 分期、ＣＥＡ 与直肠癌的肿瘤直径存在关联关系，有助

于对直肠癌肿瘤直径影响因素的研究。
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　 　 我国的结直肠癌发病率较高，大部分为直肠癌

患者［１］，当肿瘤直径较大时，可侵犯前方的子宫、阴
道、膀胱、前列腺、精囊腺、尿道，也可累及后方的骶

前筋膜或骶骨［２］。 肿瘤进展可致消化道梗阻、肝肺

转移和死亡［３］。 综合的新辅助治疗、新的手术方

式［４］，依然存在困难和较多的并发症，预后较差［５］。
因此，对直肠癌的肿瘤直径影响因素的研究具有重

要意义。 肿瘤部位［６］、某些标志物［７］、药物、放疗等

与直肠癌的肿瘤大小有关，但目前研究多基于线性

关联分析。 局部加权回归散点平滑方法 （ ｌｏｃａｌｌｙ

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ ｓｍｏｏｔｈｉｎｇ，ＬＯＷＥＳＳ）可实现数据

点的曲线拟合［８］，广义相加模型（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ
ｍｏｄｅｌｓ，ＧＡＭ）可排除混杂因素［９］。 因此，该研究用

ＬＯＷＥＳＳ、ＧＡＭ 分析直肠癌患者肿瘤直径的影响因

素，以揭示除线性关系以外的非线性关系，为直肠癌

肿瘤直径的预测、控制提供思路。

１　 材料与方法

１． １　 资料收集　 查阅 ２０１４—２０２０ 年安徽医科大学

第一附属医院普外科的电子病历系统，收集直肠癌

根治术的病例资料。 研究变量包括年龄、性别、体质

量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、肿瘤距肛缘的距离

（ｔｕｍｏｕｒ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｎａｌ ｖｅｒｇｅ，ＴＤＡＶ）、肿瘤分

化、Ｔ 分期、Ｎ 分期、ＴＮＭ 分期、血管侵犯、癌结节、神
经侵犯（术后病理报告有无神经侵犯）、癌胚抗原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、中性粒细胞（ｎｅｕ⁃
ｔｒｏｐｈｉｌ，Ｎ）、淋巴细胞 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， Ｌ）、单核细胞

（ｍｏｎｏｃｙｔｅ，Ｍ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、中性粒细胞

淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血
小板淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、
淋巴细胞单核细胞比值（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ＬＭＲ）。 入选标准：① 直肠癌行根治性手术的患者；
② 未进行新辅助放化疗、术前其他治疗；③ 临床和

病理资料完整。 排除标准：① 诊断不明确，缺乏术

后病理报告；② 变量有缺失值；③ 变量存在异常

值。
１． ２　 变量定义　 根据美国癌症协会第 ８ 版的标准，
分化情况分为：低分化腺癌、中分化腺癌、高分化腺

癌；ＴＮＭ 分期：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４，淋巴结转移：Ｎ０、Ｎ１、
Ｎ２，无远处转移为 Ｍ０，Ｍ１ 为存在远处转移；术后病

理分期：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期；血管侵犯：无、有；无癌结节

编码为 ０，有癌结节为 １；无神经侵犯编码为 ０，有神

经侵犯为 １。
１． ３ 　 统计学处理 　 ＳＰＳＳ ２４. ０ 和 Ｅｘｃｅｌ ２０１６、 Ｒ
４. １. ０ 软件处理数据，Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 的方法进

行正态性检验，正态分布连续变量用 �ｘ ± ｓ 表示，非
正态分布用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。 正态连续变量的比

较采用 ｔ 检验，非正态分布连续变量的比较采用
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Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验，计数资料比较用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 ＬＯＷＥＳＳ 方法分析连续变量二维

曲线关系，ＧＡＭ 分析肿瘤直径与相关因素的关系。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 患者的一般特征 　 纳入 ２８７ 例，３０ 例存在缺

失值，４ 例变量存在异常值，排除后共纳入 ２５３ 例。
其中，男 １６０ 例、女 ９３ 例，平均肿瘤直径（４. １６２ ±
１. ４１５）ｃｍ，中位数为 ４ ｃｍ［Ｐ２５ ～ Ｐ７５：（３ ～ ５） ｃｍ］。
按照中位肿瘤直径分为 ２ 组： ＜ ４ ｃｍ 和≥４ ｃｍ 组，
不同肿瘤直径组与 Ｔ 分期、ＴＮＭ 分期、ＣＥＡ 有关，见
表 １。
２． ２　 肿瘤直径与相关变量的曲线关系 　 ＬＯＷＥＳＳ
方法分析肿瘤直径和其他连续变量之间的曲线关

联。 结果显示，肿瘤直径与年龄、ＴＤＡＶ、ＣＥＡ、Ｎ、Ｌ、
ＰＬＴ、ＮＬＲ、ＰＬＲ 均具有一定的非线性关系，见图 １Ａ
～ Ｈ。 肿瘤直径与 ＢＭＩ 无明显的非线性关系，见图

１Ｉ。
２． ３　 肿瘤直径影响因素的 ＧＡＭ 分析　 用 ｓ（ ）函
数对连续变量进行处理，分析肿瘤直径的影响因素。
结果发现，ＣＥＡ、ＰＬＴ、ＮＬＲ 是有统计学意义的变量，
见表 ２。 非参数效应分析发现，ＣＥＡ 与肿瘤直径存

在曲线关联关系（非参数 ｄｆ ＝ ３，Ｆ ＝ ３. ５８９ ２，Ｐ ＝
０. ０１４ ６１）。
　 　 与肿瘤直径有关的分类和连续变量纳入模型，
仅对存在曲线关联的 ＣＥＡ 变量进行 ｓ（）函数处理。
结果发现，ＣＥＡ 与肿瘤直径存在曲线关联关系（非
参数 ｄｆ ＝ ３，Ｆ ＝ ２. ８８７ ７，Ｐ ＝ ０. ０３６ ２７），在 １５ ｎｇ ／ ｍｌ
和 ６０ ｎｇ ／ ｍｌ 时，对肿瘤直径的作用出现转折和饱

和，见图 ２Ａ、表 ３。 ＰＬＴ 和 ＮＬＲ 对肿瘤直径的影响

表现为直线关系，见图 ２Ｂ、Ｃ，其中，ＰＬＴ 对肿瘤直径

的正向作用具有统计学意义，见表 ３。 分类变量 Ｔ
分期对肿瘤直径的作用表现为曲线关系，见图 ２Ｄ，
差异有统计学意义，见表 ３。 Ｎ 分期的作用表现为

曲线关系，但是差异无统计学意义，见图 ２Ｅ、表 ３。

３　 讨论

　 　 直肠癌患者肿瘤直径较大、累及临近脏器时，需
行新辅助放疗、化疗等综合治疗，在新辅助治疗控制

肿瘤后的观察等待期间，部分患者会发生局部肿瘤

再生长、增大以及远处转移的可能［１０］。 因此，明确

直肠癌肿瘤直径的影响因素，具有重要的临床意义。
但是，目前缺乏同时包含线性和非线性关联分析的

表 １　 直肠癌肿瘤直径与临床病理特征的关系

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ），ｍｅａｎ（ ｓｄ）］

变量 ＜４ ｃｍ 组（ｎ ＝１００） ≥４ ｃｍ 组（ｎ ＝１５３） Ｐ 值

年龄（岁） ６７． ００ （５３． ７５，７４． ００） ６５． ００ （５４． ００，７３． ００） ０． ９６
性别 ０． ２１
　 男 ５８ （５８． ００） １０２ （６６． ６７）
　 女 ４２ （４２． ００） ５１ （３３． ３３）
ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ５３ （３． ４３） ２２． ５０ （３． ３４） ０． ９５
ＴＤＡＶ （ｃｍ） ６． ６４ （３． ９０） ６． ９２ （３． ８１） ０． ５６
肿瘤分化 ０． ３３
　 低 １２ （１２． ００） ２４ （１５． ６９）
　 中 ４３ （４３． ００） ５２ （３３． ９９）
　 高 ４５ （４５． ００） ７７ （５０． ３３）
Ｔ 分期 ＜０． ０１
　 Ｔ１ １６ （１６． ００） １ （０． ６５）
　 Ｔ２ ２３ （２３． ００） ２５ （１６． ３４）
　 Ｔ３ ４９ （４９． ００） ９１ （５９． ４８）
　 Ｔ４ １２ （１２． ００） ３６ （２３． ５３）
Ｎ 分期 ０． ０５
　 Ｎ０ ６２ （６２． ００） ９４ （６１． ４４）
　 Ｎ１ ３１ （３１． ００） ３４ （２２． ２２）
　 Ｎ２ ７ （７． ００） ２５ （１６． ３４）
ＴＮＭ 分期 ０． ０２
　 Ⅰ ２９ （２９． ００） ２３ （１５． ０３）
　 Ⅱ ３２ （３２． ００） ６６ （４３． １４）
　 Ⅲ ３９ （３９． ００） ６４ （４１． ８３）
血管侵犯 ０． ５５
　 无 ８６ （８６． ００） １２６ （８２． ３５）
　 有 １４ （１４． ００） ２７ （１７． ６５）
癌结节 ０． ８８
　 无 ８２ （８２． ００） １２３ （８０． ３９）
　 有 １８ （１８． ００） ３０ （１９． ６１）
神经侵犯 ０． ２７
　 无 ８６ （８６． ００） １２２ （７９． ７４）
　 有 １４ （１４． ００） ３１ （２０． ２６）
ＣＥＡ（ｎｇ ／ ｍｌ） ２． ９３ （１． ７８，４． ９０） ４． ９０ （２． ３９，９． ５３） ＜ ０． ０１
Ｎ（ ×１０９ ／ Ｌ） ３． ５０ （２． ８６，４． ５１） ３． ８９ （２． ９２，５． １０） ０． ０９
Ｌ（ × １０９ ／ Ｌ） １． ５５ （１． １７，１． ９１） １． ６０ （１． ２３，２． ０２） ０． ２１
Ｍ（ ×１０９ ／ Ｌ） ０． ３８ （０． ３１，０． ４８） ０． ３７ （０． ２９，０． ４７） ０． ９２
ＰＬＴ（ ×１０９ ／ Ｌ） ２０２． ９７ （６５． ５３） ２１５． ３５ （６８． １６） ０． １５
ＮＬＲ ２． ４１ （１． ７１，３． ２０） ２． ２４ （１． ６７，３． ４２） ０． ８７
ＰＬＲ １３３． １２（１０２． ４６，１６９． ８０） １３０． ８２（１０１． ８９，１７１． ００） ０． ７８
ＬＭＲ ４． １５ （２． ９７，５． ６９） ４． ５１ （３． ０８，５． ８５） ０． ４５

表 ２　 连续变量与肿瘤直径关系的参数效应

变量 有效自由度 均方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

ｓ（年龄） １ ０． ４８ ０． ４７９ ２ ０． ２５４ ６ ０． ６１４ ３６１
ｓ（ＢＭＩ） １ ０． ０５ ０． ０４９ ５ ０． ０２６ ３ ０． ８７１ ３２６
ｓ（ＴＤＡＶ） １ ０． ４６ ０． ４５６ ９ ０． ２４２ ８ ０． ６２２ ７０６
ｓ（ＣＥＡ） １ １６． ２９ １６． ２８６ ８ ８． ６５５ ４ ０． ００３ ６３１
ｓ（Ｎ） １ ０． ０３ ０． ０３１ ４ ０． ０１６ ７ ０． ８９７ ３８９
ｓ（Ｌ） １ ０． １１ ０． １０９ ３ ０． ０５８ １ ０． ８０９ ７９５
ｓ（Ｍ） １ １． ８８ １． ８７９ ４ ０． ９９８ ８ ０． ３１８ ７６７
ｓ（ＰＬＴ） １ ９． ５２ ９． ５１７ ０ ５． ０５７ ７ ０． ０２５ ５６５
ｓ（ＮＬＲ） １ １４． ３０ １４． ３０１ ５ ７． ６００ ４ ０． ００６ ３５４
ｓ（ＰＬＲ） １ ０． ０７ ０． ０６６ ３ ０． ０３５ ３ ０． ８５１ ２４０
ｓ（ＬＭＲ） １ ０． ８６ ０． ８６２ ２ ０． ４５８ ２ ０． ４９９ ２０８
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图 １　 相关因素影响直肠癌肿瘤直径的 ＬＯＷＥＳＳ 分析

图 ２　 相关因素影响直肠癌肿瘤直径的 ＧＡＭ 分析

表 ３　 相关变量对肿瘤直径影响的参数检验

变量
有效

自由度
均方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

ｓ（ＣＥＡ） １ １４． ４５ １４． ４４９ ５ ８． ４７７ １ ０． ００３ ９３４
ＰＬＴ １ ７． ３８ ７． ３７７ ９ ４． ３２８ ４ ０． ０３８ ５３９
ＮＬＲ １ ０． ３７ ０． ３７４ ４ ０． ２１９ ６ ０． ６３９ ７３６
Ｔ 分期 ３ ４９． ８１ １６． ６０３ ２ ９． ７４０ ６ ０． ０００ ００４
Ｎ 分期 ２ ２． ７９ １． ３９５ １ ０． ８１８ ４ ０． ４４３ ４５０

研究。 本研究首次应用 ＬＯＷＥＳＳ 和 ＧＡＭ 方法，分
析了直肠肿瘤直径的关联因素，综合运用了不同方

法的优势，结果更加可靠，目前尚未见文献报道。 本

研究发现，直肠癌患者的肿瘤直径增大与 Ｔ 分期较

晚、ＣＥＡ 值增加、ＰＬＴ 增加有关。
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本组资料中，随着直肠肿瘤 Ｔ 分期的增加，肿
瘤直径增大，单因素分析与调整混杂因素的 ＧＡＭ
分析的结果一致。 随着肿瘤的增大，其侵犯的层次

越深，逐步向黏膜下、肌层、浆膜层和浆膜外侵

犯［１１］，此外，局部进展期的直肠癌大多可侵犯直肠

系膜的筋膜层［１２］。 因此，直肠癌的肿瘤直径与 Ｔ 分

期增加相关。
本研究发现，直肠癌肿瘤直径增大与 ＣＥＡ 值存

在非线性关联，随着 ＣＥＡ 值的增加，肿瘤直径有二

次增大趋势。 ＣＥＡ 由肿瘤细胞生成，ＣＥＡ 增加可间

接反映肿瘤细胞的活跃状态，与结直肠癌的进展和

复发密切相关，手术切除肿瘤后，ＣＥＡ 有下降趋势。
肿瘤增大后癌细胞缺氧，线粒体 ＤＮＡ 损伤，活性氧

浓度降低，与血液中的 ＣＥＡ 水平升高有关［１３］，因
此，肿瘤直径在一定范围内增加，会增加 ＣＥＡ 的水

平。 本组资料显示，ＣＥＡ 增加到 １５ ｎｇ ／ ｍｌ 和 ６０ ｎｇ ／
ｍｌ 时，对肿瘤直径的影响达到了饱和，可能与肿瘤

直径达到一定程度后，中央的癌组织因为缺血等原

因发生坏死，导致 ＣＥＡ 表达下降有关。 ＣＥＡ 对直肠

癌肿瘤直径影响的阈值和饱和效应，是进一步研究

的方向。
本组资料显示，ＰＬＴ 增加与肿瘤直径增加存在

正向关联。 肿瘤与炎症有关，Ｓｕｎｅｒ ｅｔ ａｌ［１４］ 报道，在
肝癌患者，ＰＬＲ 增大与最大肿瘤直径增加有关。 血

小板源生长因子 α 表达与直肠癌的肿瘤直径有关。
因此，外周血中的 ＰＬＴ 数量增加，可能通过分泌血

小板源生长因子 α，影响直肠肿瘤直径，是进一步研

究的方向。
肿瘤直径指标存在一定的局限性，用三维重建

技术测量肿瘤大小，分析其影响因素是未来的研究

方向。 增加样本量，行不同分期的亚组分析，对肿瘤

直径进行多个分割点的分类分析、进行匹配的病例

对照研究，也是未来的研究方向。
综上所述，直肠癌的肿瘤直径与 ＣＥＡ 水平存在

非线性关联，并存在饱和效应，与 Ｔ 分期和 ＰＬＴ 计

数均存在正向的关联关系，为直肠癌肿瘤直径关联

因素的研究提供了基础。
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