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结肠癌肝转移患者临床特征及预后危险
因素分析：基于 SEER数据库
刘庆睿，姜宪 *

哈尔滨医科大学附属第一医院 胃肠外科，黑龙江 哈尔滨 150001

【摘要】 目的 探讨不同临床特征中结肠癌肝转移（CCLM）患者临床特征及预后危险因素。 方

法 收集监测、流行病学、最终结果 （SEER）数据库中 2010—2015 年的 13 346 例结肠癌患者的病历
资料，根据是否发生肝转移分为肝转移组（1614 例）和非肝转移组（11 732 例），评估各临床特征对结
肠癌 （CC）发生肝转移及 CCLM 患者预后的影响 。 结果 年龄＜65 岁 、男性 、黑种人 、肿瘤直径处于
39～78 mm 之间、肿瘤未分化、肿瘤位于乙状结肠 、肿瘤病理为腺癌 、癌胚抗原 （CEA）高于正常值 、肿
瘤侵及浆膜层及以上（T4）、淋巴结广泛转移（N2）是影响 CC 发生肝转移的独立危险因素。 年龄＞75岁、肿
瘤直径＞78 mm、肿瘤未分化、右半结肠癌、印戒细胞癌、CEA 高于正常值、肿瘤侵及浆膜（T4）、周围淋

巴结广泛转移 （N2）、未手术 （包括原发灶及转移灶 ）及未化疗是 CCLM 患者预后不良的独立危险因
素。 结论 除肿瘤大小、位置、病理类型、浸润深度、分化程度、淋巴结转移程度外，年龄、性别 、种族

和 CEA 水平等也是影响 CC 发生肝转移的独立因素。 患者的年龄、肿瘤的部分临床特征及 CEA 水平
影响 CCLM患者生存率。 原发灶和转移灶是否手术、是否联合化学治疗是影响患者预后的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical characteristics and prognostic risk factors of patients
with colon cancer liver metastases （CCLM） . Method The medical records of 13 346 patients with colon
cancer in Surveillance, Epidemiology and final outcome （SEER） database from 2010 to 2015 were collected.
According to the occurrence of liver metastasis, they were divided into liver metastasis group （n=1614） and
non-liver metastasis group （n=11 732）. The effects of clinical features on liver metastasis in CC and prognosis
of CCLM patients were evaluated. Result The results of statistical analysis showed that age less than 65
years old, male, black people, tumor diameter between 39 mm- 78 mm, tumor undifferentiated, tumor located
in sigmoid colon, adenocarcinoma pathologically, carcinoembryonic antigen （CEA） higher than normal, tumor
invading serosa and above （T4） , extensive lymph node metastasis （N2） were independent risk factors for liver
metastasis of CC. Age over 75 years old, tumor diameter larger than 78 mm, undifferentiated tumor, right colon
cancer, signet ring cell carcinoma, CEA higher than normal, tumor invading serosa （T4）, extensive metastasis
of peripheral lymph nodes （N2）, unoperated （including primary and metastatic lesions） and non-chemotherapy
were independent risk factors for poor prognosis in patients with CCLM. Conclusion Besides tumor size,
location, pathological type, depth of invasion, degree of differentiation and degree of lymph node metastasis,
age, sex, race and CEA level are also independent factors affecting liver metastasis in CC. The age of the
patients, some clinical features of the tumor and the level of CEA affect the survival rate of patients with
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在所有恶性肿瘤中，结肠癌（colon cancer，CC）
的发病率和死亡率在全球男性、 女性中分别排名
第四和第五 ［1-3］。 近年来，由于多种治疗方式的发
展，CC 的预后得到了改善。 辅助放、 化疗可延长
CC 患者的无瘤生存期 ［4］。 在这些基础上，T1、T2 期

CC 患者的 5 年生存率高达 89.9%，T3、T4期患者为

71.3%［5］。 然而， 近 13%的 CC 患者在诊断时已经
发生了远处转移，其 5 年生存率仅 13.3% ［6-7］。 在
所有远处转移中，以肝转移最常见，约占 1/3。对于
CC 发生肝转移的危险因素， 尚未有具体的研究。
且在所有的 CCLM 患者中，只有 10%~25%的患者
符合手术条件， 其中 50%以上的患者会在 3 年内
复发 ， 这些患者的预后比没有肝转移的患者更
差 ［8-10］。 在之前的研究中报道了 CC 患者的一些预
后影响因素，包括分期和转移状态等 ［11-14］。 然而，
在研究 CCLM 患者的预后影响因素方面， 并没有
基于大量数据的队列研究。 因此，在本研究中，我
们旨在探讨影响 CCLM 患者的总生存 （overall
survival，OS）的相关变量，以预测预后影响因素。

1 资料和方法

1.1 研究对象 SEER 数据库是一个基于美国人
口的癌症数据库，它从 18 个登记处收集癌症患者
的数据，覆盖了超过美国 30%的人口 ［15］。本研究中
患者资料从 SEER*Stat8.3.6 软件下载，纳入 2010-
2015 年经组织学诊断为 CC 的患者。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准 ：根据组织学和
部位编码，纳入结肠所有部位的肿瘤，病理类型包
括腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌。 排除标准：种族、
肿瘤分化程度、T 分期、N 分期、肿瘤大小、肿瘤部
位 、手术 、放疗 、化疗 、CEA 等信息未知的病例信
息；非首发肿瘤的病例信息；生存期小于 1 个月的
病例信息；确诊时年龄小于 18 岁的病例信息。 根
据纳入和排除标准 ， 本研究共纳入 13 346 例患
者，1614 例（12.1%）患者出现了肝转移。 根据是否
发生肝转移，将 CC 患者分为肝转移组和非肝转移
组。 运用 X-Tile 软件将患者按年龄分为＜65周岁、
65~75周岁之间及＞75周岁三组， 按肿瘤直径分为＜

39 mm、39~78 mm 之间和＞78 mm 三组。 分析 CC
患者的各项临床特征，包括：年龄、性别、种族、肿
瘤大小、肿瘤位置、病理类型、浸润深度（AJCC T 分
期）、淋巴结转移情况 （AJCC N 分期 ）、CEA 水平 、
肿瘤细胞分化程度、手术方式、淋巴结清扫数目、
转移灶是否手术。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 20.0 软件进行统计
分析，计数资料以例数及率（%）表示，组间比较采
用 χ2 检验； 多因素分析采用 Logistic 回归模型及
Cox 比例风险模型； 通过 Log-rank 法进行生存率
比较；以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CCLM 发生的影响因素分析
2.1.1 单因素分析 使用 χ2 检验比较各组别内肝
转移发生情况，研究表明年龄、性别、种族、肿瘤大
小、肿瘤位置、病理类型、T 分期、CEA 水平、肿瘤
细胞分化程度和 N 分期组别内部均有差异， 且差
异具有统计学意义（P＜0.05）（表 1）。
2.1.2 Logistic 回归分析 将上述单因素分析中
差异有统计学意义的因素进行 Logistic 多因素回
归分析，结果显示：年龄小于 65 岁、男性、黑种人、
肿瘤直径 39～78 mm 之间、肿瘤分化差、肿瘤位于
乙状结肠、 肿瘤病理为腺癌、CEA 高于正常值、肿
瘤侵及浆膜层及以上、淋巴结广泛转移是影响 CC
发生肝转移的独立危险因素（P<0.05）（表 2）。
2.2 CCLM 患者预后影响因素分析
2.2.1 单因素分析 （Log-rank 检验） 1614 例肝
转移患者 ， 中位 OS 期为 21 个月 ，1 年生存率为
65.6%，3 年生存率为 26.7%，5 年生存率为 8.1%；
运用 Log-rank 检验对患者预后影响因素分析，结
果显示，年龄、CEA 水平、淋巴结转移情况、肿瘤特
征及治疗方式均对 CCLM 患者的生存率产生影响
（P＜0.05）（表 3）。
2.2.2 多因素分析（Cox 比例风险模型） 将单因
素分析中差异具有统计学意义的变量引入 Cox 比
例风险模型中进行多因素分析，结果显示，除放疗
及淋巴结清扫数目外，其余包括年龄、肿瘤特征、

CCLM. Whether the primary focus and metastasis are operated and whether combined with chemotherapy are
independent risk factors affecting the prognosis of patients.

【Key words】 Colon cancer with liver metastasis; Prognosis risk factors; SEER database
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临床特征

年龄

＜65 岁

65~75 岁

＞75 岁
性别

男

女

种族

白种人

黑种人

其他

肿瘤直径

＜39 mm
39~78 mm
＞78 mm
肿瘤分化程度

分化好

中等分化

分化差

未分化

肿瘤位置

盲肠

升结肠

横结肠

降结肠

乙状结肠

病理类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

癌胚抗原水平

正常

高

浸润深度

T1 期

T2 期

T3 期

T4a 期

T4b 期

淋巴结转移

N0 期

N1 期

N2 期

非肝转移组

5250（44.7）
3019（25.7）
3463（29.5）

6035（51.4）
5697（48.5）

8923（76.0）
1364 （11.6）
1445（12.3）

4750（40.5）
5605（47.8）
1397（11.6）

769（6.5）
8620（73.5）
1907（16.3）
436（3.8）

3186（27.2）
2844（24.2）
1403（12.0）
856（7.3）

3443（29.3）

10 554（90.0）
1038（8.8）
140（1.2）

7488（63.9）
4244（36.1）

1292（11.0）
1818（15.5）
6508（55.5）
1304（11.1）
810（6.9）

6570（56.0）
3276（27.9）
1886（16.1）

肝转移组

903（56.0）
379（23.4）
332（20.6）

888（55.0）
726（44.9）

1193（73.9）
265（16.4）
156（9.6）

375（23.2）
1008（62.5）
231（14.3）

56（3.5）
1123（69.6）
354（22.0）
81（5.0）

472（29.2）
294（18.2）
167（10.3）
110（6.8）
571（35.3）

1518（94.0）
89（5.5）
7（0.4）

297（18.4）
1317（81.5）

107（6.6）
48（3.0）

835（51.7）
400（24.8）
224（13.9）

309（19.1）
608（37.7）
697（43.2）

χ2 值

81.363

7.276

35.87

178.627

58.01

44.91

28.729

1326.43

485.402

958.955

P 值

＜0.001

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表 1 肝转移与非肝转移组结肠癌患者临床特征
的比较 [例（%）]

手术方式及化疗情况均是影响 CCLM 患者预后的
独立危险因素（表 4）。
2.2.3 亚组分析结果 根据患者年龄分组， 采用
Cox 多因素回归分析分别研究探讨不同治疗方式
对各个年龄组 CCLM 组患者预后影响。 结果显示，

在年龄低于 65 岁患者组，原发部位未手术（HR=
2.549，P=0.002）、转移灶未手术（HR=1.625，P＜0.001）
以及未化疗（HR=3.021，P＜0.001）均是影响患者预
后的独立危险因素，而在 65~75 岁和 75 岁以上患
者中， 仅未化疗是影响患者的独立危险因素（HR

临床特征

年龄

＜65 岁

65~75 岁

＞75 岁
性别

男

女

种族

白种人

黑种人

其他

肿瘤直径

＜39 mm
39~78 mm
＞78 mm
肿瘤分化程度

分化好

中等分化

分化差

未分化

肿瘤位置

盲肠

升结肠

横结肠

降结肠

乙状结肠

病理类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

癌胚抗原水平

正常

高

浸润深度

T1 期

T2 期

T3 期

T4a 期

T4b 期

淋巴结转移

N0 期

N1 期

N2 期

OR（95%CI）

1
0.831（0.719~0.959）
0.633（0.545~0.736）

1
0.747（0.664~0.839）

1
1.177（0.999~1.386）
0.700（0.577~0.849）

1
1.515（1.312~1.750）
1.187（0.968~1.455）

1
1.587（1.173~2.143）
1.632（1.182~2.254）
1.688（1.133~2.515）

1
1.136（0.957~1.349）
1.119（0.897~1.396）
0.956（0.740~1.235）
1.291（1.090~1.529）

1
0.464（0.364~0.590）
0.150（0.068~0.331）

1
6.256（5.445~7.189）

1
0.319（0.225~0.451）
1.549（1.256~1.911）
3.384（2.646~4.328）
3.676（2.930~4.613）

1
3.007（2.573~5.515）
5.121（4.346~6.034）

P 值

＜0.001

＜0.011
＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.052
＜0.001
＜0.001

＜0.001
＜0.099
0.021

0.003
0.003
0.01
0.018

0.145
0.318
0.728
0.003

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

＜0.001
＜0.001

表 2 结肠癌发生肝转移影响因素的多因素 Logistic
回归分析
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分别为 3.159、2.785，P 均＜0.001）。

3 讨论

CC 是一种易发生远处转移的高度侵袭性肿
瘤， 肝脏是 CC 血行转移最主要的靶器官，CCLM
是治疗的重点和难点之一。 在中国，15%～25%CC
患者在确诊时即合并有肝转移，而另有 15%～25%
的患者在 CC 原发灶根治术后发生肝转移，其中绝
大多数（80%～90%）的肝转移灶初始无法获得根治
性切除 ［16］。
目前尚没有完整的系统评价 CCLM 的危险因

素， 本研究发现年龄≤65 岁的结肠癌患者更容易
发生肝转移， 这可能与低年龄患者发病有更多的
家族性倾向及遗传因素作用较大有关 ［17］。 有研究
认为内源性雌激素具有保护作用， 能够抑制结直
肠癌的发生和进展， 使女性患者较男性患者更少
发生肝转移 ［18］，这与本文结论相符。肿瘤浸润深度
与是否发生肝转移有较高的关联性， 具有侵袭性
的肿瘤细胞一旦浸润至黏膜下层即有机会进入血

液， 浸润程度越深进入血循环的机会越大［19］， 也就
越容易发生肝转移。 CEA 在 CC 发生肝转移的过
程中起了一定的作用， 其机制可能是： 通过 CEA
的黏附活性，CEA 和肝细胞结合后可作为黏附循
环癌细胞的受体；CEA 的大量分泌会导致癌细胞
间连接松弛，排列紊乱，极性消失，促进癌细胞迁
移脱落，进入循环 ［20］。 即 CEA 水平越高，预示 CC
发生肝转移的可能性越大。 文献报道，结直肠癌原
发灶和肝转移灶密切相关的病理学特征包括分化

程度与病理类型，分化程度越差，肿瘤侵袭性与增
殖性恶性程度越高，越容易发生肝转移 ［21］，这与本

临床特征

年龄

＜65 岁
65~75 岁
＞75 岁
肿瘤直径

≤39 mm
39~78 mm
＞78 mm
肿瘤分化程度

分化好

中等分化

分化差

未分化

肿瘤位置

乙状结肠

盲肠

升结肠

横结肠

降结肠

病理类型

腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

癌胚抗原水平

正常

高

T 分期
T1 期

T2 期

T3 期

T4a 期

T4b 期

N 分期
N0 期

N1 期

N2 期

手术方式

未手术

范围＜半结肠
范围≥半结肠
淋巴结清扫数目

未清扫

1~3 个
≥4 个
转移灶是否手术

是

否

是否放疗

是

否

是否化疗

是

否

HR（95%CI）

1
1.178（1.029~1.350）
1.562（1.348~1.810）

1
1.105（0.964~1.267）
1.246（1.037~1.498）

1
1.013（0.752~1.364）
1.389（1.017~1.897）
1.667（1.147~2.422）

1
1.327（1.132~1.555）
1.448（1.206~1.740）
1.394（1.143~1.699）
1.174（0.924~1.491）

1
1.380（1.097~1.737）
2,393（1.124~5.097）

1
1.923（1.647~2.245）

1
0.728（0.484~1.095）
0.806（0.610~1.065）
1.121（0.837~1.501）
1.130（0.842~1.518）

1
1.211（0.030~1.425）
1.527（1.289~1.808）

1
0.411（0.254~0.665）
0.410（0.252~0.666）

1
1.625（0.825~3.200）
1.043（0.663~1.640）

1
1．435（1.257~1.638）

1
0.786（0.584~1.057）

1
2.938（2.573~3.355）

P 值
＜0.001

0.018
＜0.001
0.064

0.15
0.019

＜0.001

0.931
0.039
0.007

＜0.001

＜0.001
＜0.001
0.001
0.189
0.002

0.006
0.024

＜0.001

＜0.001

0.127
0.129
0.443
0.415

＜0.001

0.02
＜0.001
0.001

＜0.001
＜0.001
0.238

0.16
0.856

＜0.001

0.111

＜0.001

表 4 CCLM 预后的多因素分析（Cox 比例风险模型）
临床特征

年龄

性别

种族

肿瘤直径

肿瘤分化程度

肿瘤位置

病理类型

癌胚抗原水平

T 分期

N 分期
手术方式

淋巴结清扫数目

转移灶是否手术

χ2 值

147.416
2.232
3.313
19.539
63.265
57.483
16.073
75
85.123
16.327
92.732
43.643
67.105

P 值

＜0.001
0.135
1.191

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

表 3 CCLM 预后的单因素分析（Log-rank）
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研究结论相同。本研究还发现，黑种人较白种人和
其他种族更容易发生肝转移。除上述之外，周围淋
巴结转移程度也是 CC 发生肝转移的独立危险因
素，转移数目越多，肝转移风险就越高。 乙状结肠
癌较其他部位结肠癌更容易发生肝转移， 目前原
因不明。
肝转移是 CC 患者主要死亡原因之一，未经治

疗的 CCLM 患者的中位生存期仅 6.9 个月， 无法
切除患者的 5 年生存率小于 5%，而肝转移灶能完
全切除 ［或可以达到无疾病证据 （no evidence of
disease，NED） 状态］ 患者的中位生存期为 35 个
月，5 年生存率可达 30%～57%［16］。 CCLM 复杂的生
物学行为导致不能仅通过几个因素来判断患者的

预后。 本文在 SEER 数据库中对 1614 例患者各项
临床特征、 肿瘤特征和各项治疗方法进行了筛查
和统计分析。 结果显示，高龄是影响 CCLM 患者预
后的独立因素。老年患者往往伴有器官功能障碍、
营养不良等合并症， 这促使医生选择不太积极的
治疗方法或缩短疗程，影响治疗结果 ［22］。从肿瘤特
征的角度来看，肿瘤部位、肿瘤大小、组织学类型、
T 分期、N 分期、 组织学分化程度和 CEA 水平是
CCLM 的独立预后因素。 本研究发现，右半结肠癌
的 OS 低于左半结肠癌，这可能与右半结肠癌通常
表现为更晚期的诊断有关 ［23］。 另一个原因可能是
右半结肠癌出现黏液腺癌、高度微卫星不稳定、关
键癌基因突变、表达 b-raf 原癌基因、丝氨酸/苏氨
酸激酶信号通路异常等事件的概率高于左半结肠

癌 ， 而左半结肠癌出现染色体不稳定 、EGFR 或
HER2 基因扩增、表皮调节素表达的概率高于右半
结肠癌 ［24］。 淋巴结转移是 CC 的一种常见转移形
式， 高转移率也与多个转移部位的高风险和分化
较差相关 ［25］，通过上述间接影响，患者预后较差，
证明预后与 N 分期有关。N 分期越高，预后越差的
结论与我们的研究一致 ［26］。
本研究显示 ，在年龄≤65 岁 ，原发部位及转

移灶的手术治疗联合化疗能有效延长CCLM 患者
的生存期。 近几年，手术治疗成为 CCLM 患者的标
准治疗选择，可以有效改善患者的预后。在临床实
践中 ， 部分结肠切除术和全/次结肠切除术对
CCLM 患者的治疗效果优于未手术患者 ， 联合转
移灶的切除更能有效延长患者生存期 ［27］。 此外，
本文研究发现化疗在不同年龄组都是能显著延长

CCLM 患者生存时间的重要治疗手段。 作为新辅

助治疗， 化疗还可以提高原发灶及转移灶可切除
性和治疗微转移的可能性 ［29］；作为术后辅助治疗，
先前的研究报道化疗与结直肠癌肝转移患者的生

存期和无瘤生存时间有关 ［30］。 此外，超过 80%的
CCLM 患者是无法切除的，这些患者的预后也可以
通过不同的化疗方案来改善 ［31］。因此，与我们的结
果一样，手术和化疗可以改善 CCLM 患者的预后。
此外，最近的一项研究发现，辅助放射治疗可能使
CC 患者受益， 这意味着放射治疗也可能是 CC 患
者的一种治疗选择，本文因放疗患者样本量较少，
未能得出此项结论。
本研究也具有一定局限性： 这是一项基于公

开数据库的回溯性研究， 这使得它容易受到回溯
性数据收集固有缺陷的影响。 此外，SEER 数据库
中缺乏与 CCLM 预后相关的肝转移的特异性信
息，如转移瘤体积大小、数目、是否存在双叶转移等。
年龄＜65 岁、男性、黑种人、肿瘤大小处于 39~

78 mm 之间、肿瘤未分化、肿瘤位于乙状结肠、肿
瘤病理为腺癌、CEA 高于正常值、肿瘤侵及浆膜层
及以上、 局部淋巴结广泛转移是影响 CCLM 发生
的独立危险因素。 年龄＞75 岁、肿瘤直径＞78 mm、
肿瘤未分化、右半结肠癌、印戒细胞癌、CEA 水平
升高、肿瘤侵及浆膜、周围淋巴结转移广泛、未手
术（包括原发灶及转移灶）及未化疗是影响预后的
独立危险因素。
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