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术前 C 反应蛋白与白蛋白比值对非小细胞
肺癌患者预后的预测价值
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摘 　 要 　 目的 　 探讨术前 C 反应蛋白与白蛋白比值(C - reactive protein to albumin ratio,CAR)对非小细胞肺癌( non - small
cell lung cancer,NSCLC)患者预后的预测价值。 方法 　 选取自 2017 年 8 月 ~ 2019 年 7 月于南京医科大学附属苏州医院接受肺癌

根治术的 300 例 NSCLC 患者的临床资料,通过受试者工作特征( receiver operating characteristic,ROC)曲线确定最佳临界值,分为

高 CAR 组和低 CAR 组,分析不同 CAR 表达水平的 NSCLC 患者临床病理特征,采用 Kaplan - Meier 法绘制生存曲线并用 Log -
rank 检验评估差异,COX 比例风险模型分析影响 NSCLC 预后的因素。 结果 　 术前 CAR 预测 NSCLC 患者预后的 ROC 曲线下面

积( area under the curve,AUC)为 0. 710,临界值为 0. 02。 CAR 与年龄、病理类型、T 分期、是否淋巴结转移、临床分期、肿瘤直径、
是否行术后化疗相关(P < 0. 05)。 CAR 低水平组患者总生存期( overall survival,OS)与无病生存期(disease - free survival,DFS)均
长于 CAR 高水平组,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 COX 多因素风险回归显示,CAR 升高是 NSCLC 患者 OS、DFS 的独立危险

因素(P < 0. 05)。 结论 　 术前 CAR 可作为非小细胞肺癌患者有效的预后指标,CAR 升高提示预后不良。
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Abstract　 Objective　 To explore the prognostic significance of preoperative C - reactive protein to albumin ratio (CAR) in non -
small cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods　 The clinical information of 300NSCLC patients who had radical lung cancer resec-
tion at the Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University between August 2017 and July 2019 was selected. Receiver operating
characteristic curve (ROC curve) was used to find the optimal cut - off value, and patients were divided into high and low CAR groups.
The Kaplan - Meier method was used to plot the survival curves, and the Log - rank test was employed to assess any differences. The prog-
nostic variables of NSCLC were examined using the COX proportional hazards model. Results　 The area under the ROC curve (AUC) of
preoperative CAR in predicting the prognosis of NSCLC patients was 0. 710, and the cut - off value was 0. 02. Age, pathological type, T
stage, lymph node metastases, clinical stage, tumor size, and postoperative chemotherapy were all related to CAR (P < 0. 05) . Patients
with low CAR levels had longer overall survivals (OS) and disease - free survivals (DFS), and these differences were statistically signifi-
cant (P < 0. 001) . Multivariate risk regressions revealed that higher CAR was an independent risk factor for OS and DFS in NSCLC pa-
tients (P < 0. 05) . Conclusion　 Preoperative CAR is a useful prognostic marker for NSCLC patients, and increased CAR is associated
with poor prognosis.
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　 　 2020 年全球癌症统计数据显示肺癌是世界上

第二 大 最 常 见 的 癌 症, 也 是 癌 症 死 亡 的 主 要 原

因 [1] 。 其 中, 85% 的 肺 癌 诊 断 为 非 小 细 胞 肺 癌

( non - small cell lung cancer,NSCLC) [2] 。 手术治疗

的 NSCLC 患者中,不同病理分期的患者与同一病理

分期的不同患者术后的预后仍不确定 [3, 4] 。 因此需

要对预后较差的 NSCLC 患者进行积极筛查与及时

治疗,以达到最佳疗效。 虽然目前许多临床病理指

标如肿瘤直径、是否淋巴结转移等术后指标可以预

测患者的预后,但目前仍需要更简单、准确、低成本

的生物学标志物在术前预测 NSCLC 的预后 [3] 。
某些炎症和营养相关指标如中性粒细胞与淋巴
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细胞比值( neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、血小

板与 淋 巴 细 胞 比 值 ( platelet to lymphocyte ratio,
PLR)、C 反应蛋白与白蛋白比值( C - reactive protein
to albumin ratio,CAR)等已被报道与各种肿瘤患者的

预后相关 [5 ~ 7] 。 其中,CAR 是一种新的基于炎症与

营养状况平衡的预后指标,被认为在预测结肠癌、食
管癌、胃癌、乳腺癌、口腔鳞状细胞癌、鼻咽癌、卵巢

癌、宫颈癌等肿瘤的预后价值中起重要作用 [6 ~ 14] 。
CAR 对肺癌患者的预后价值也有探讨,目前关于术

前 CAR 对 NSCLC 手术患者预后意义的相关研究较

少 [12] 。 因此,本研究旨在探讨术前 CAR 对 NSCLC
患者预后的预测价值。

对象与方法

1. 研究对象:选取自 2017 年 8 月 ~ 2019 年 7 月

于南京医科大学附属苏州医院接受肺癌根治术的

300 例 NSCLC 患者的临床资料。 纳入标准:①经组

织病理学证实;②有完整临床和实验室数据;③术前

未接受放化疗、免疫治疗、手术治疗等;④排除患有其

他恶性肿瘤、自身免疫性疾病、血液病或主要器官衰

竭的患者。 本研究通过南京医科大学附属苏州医院

医学伦理学委员会批准(伦理学审批号:K - 2021 -
084 - H01)。

2. 研 究 方 法: 通 过 电 子 病 历 管 理 系 统 收 集

NSCLC 患者临床资料,包括性别、年龄、肿瘤直径、肿
瘤部位、TNM 分期、病理类型、是否行术后化疗等。
收集患者术前的血液指标,包括 C 反应蛋白、白蛋

白,并计算 CAR。
3. 术后随访:采用门诊、住院病历查阅及电话联

系方式每 3 个月随访 1 次,随访截止日期为 2022 年 7
月或患者死亡,随访时间为 5 ~ 55 个月。 总生存期

(overall survival,OS)定义为患者术后第 1 天至死亡

或最终随访结束的时间。 无病生存期( disease - free
survival,DFS)定义为患者术后第 1 天至复发、转移或

最终随访结束的时间。
4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进 行 统 计 分 析, 计 数 资 料 采 用 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用 ROC 曲

线确定 CAR 临界值。 使用 Kaplan - Meier 法和 Log -
rank 检验进行生存分析,单因素和多因素危险因素分

析采用 COX 比例风险模型,以 P < 0. 05 为差异有统

计学意义。
结 　 　 果

1. ROC 曲线确定 CAR 的临界值:CAR 的 AUC

为 0. 710,最佳截断值为 0. 02,敏感度为 79. 4% ,特异

性为 58. 7% (图 1)。

图 1　 NSCLC 患者术前 CAR 的 ROC 曲线

2. 术前 CAR 与 NSCLC 临床病理特征的关系:以
CAR 的临界值将 NSCLC 患者分为高 CAR 组和低

CAR 组,不同水平 CAR 组 NSCLC 患者年龄、病理类

型、T 分期、是否淋巴结转移、临床分期、肿瘤直径、是
否行术后化疗比较差异有统计学意义(P < 0. 05),性
别、体重指数(body mass index,BMI)、肿瘤位置比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05,表 1)。
　 　 3. 术前不同 CAR 水平 NSCLC 患者生存曲线的

比较:所有入选的 NSCLC 患者随访时间的中位数为

44 个月,使用 Kaplan - Meier 法及 Log - rank 检验进

行生存分析评估 CAR 与 OS、DFS 的关系,结果显示,
CAR 低水平组患者 OS 与 DFS 均长于 CAR 高水平

组,差异有统计学意义(P < 0. 001,图 2、图 3)。
4. COX 风险回归模型的单因素和多因素分析:

根据单因素分析结果,性别、年龄、病理类型、T 分

期、是否淋巴结转移、临床分期、肿瘤直径、是否术

后化疗、CAR 与 NSCLC 患者的 OS,DFS 均相关,并
纳入多因素 COX 风险回归分析。 多因素风险回归

显示,患者 OS 与临床分期(Ⅰ期 vs Ⅱ期与Ⅰ期 vs
Ⅲ期 对 应 P 值 分 别 为 0. 002、 0. 008 ) 、 CAR ( P =
0. 020) 显 著 相 关。 患 者 DFS 与 病 理 类 型 ( P =
0. 048) 、临床分期 (Ⅰ期 vs Ⅱ期与Ⅰ期 vs Ⅲ期对

应 P 值 分 别 为 0. 025、 0. 027 )、 肿 瘤 直 径 ( P =
0. 010)、CAR (P = 0. 012)显著相关,详见表 2、表 3。

讨 　 　 论

众所周知,炎性反应在恶性肿瘤的发生、发展中

起着至关重要的作用,其通过增加肿瘤细胞的增殖、
迁移和免疫逃逸来改变肿瘤微环境 [7, 15] 。 因此,全
身炎性因子的变化对恶性肿瘤的预后具有重要价值。
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表 1　 术前 CAR 与 NSCLC 临床病理特征的关系

项目 n
CAR

≤0. 02 > 0. 02
P

性别 0. 057
　 男性 135 67 68
　 女性 165 100 65
年龄(岁) 0. 022
　 ≤60 144 90 54
　 > 60 156 77 79
病理类型 < 0. 001
　 腺癌 276 163 113
　 鳞癌 24 4 20
BMI( kg / m2 ) 0. 278
　 < 12. 5 或 > 25. 0 94 48 46
　 12. 5 ~ 25. 0 206 119 87
肿瘤位置 0. 829
　 左 131 72 59
　 右 169 95 74
T 分期 0. 003
　 T1 + T2 282 163 119
　 T3 + T4 18 4 14
淋巴结转移 0. 047
　 无 245 143 102
　 有 55 24 31
临床分期 < 0. 001
　 Ⅰ期 227 141 86
　 Ⅱ期 28 8 20
　 ⅢA 期 45 18 27
肿瘤直径( cm) 0. 001
　 < 3 240 145 95
　 ≥3 60 22 38
术后化疗 0. 006
　 是 68 28 40
　 否 232 139 93

图 2　 术前不同 CAR 水平 NSCLC 患者

总生存期的生存曲线

图 3　 术前不同 CAR 水平 NSCLC 患者

无病生存期的生存曲线

表 2　 影响 NSCLC 患者 OS 的单因素及多因素分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR(95% CI) P HR(95% CI) P
性别(男性 vs 女性) 0. 246(0. 111 ~ 0. 544) 0. 001 0. 480(0. 195 ~ 1. 179) 0. 109
年龄(≥60 岁 vs < 60 岁) 7. 195(2. 534 ~ 20. 432) < 0. 001 3. 663(0. 874 ~ 8. 113) 0. 080
病理类型(腺癌 vs 鳞癌) 5. 093(2. 405 ~ 10. 788) < 0. 001 0. 541(0. 182 ~ 1. 608) 0. 269
BMI( < 18. 5kg / m2 或 > 25. 0kg / m2 vs 18. 5 ~ 25. 0kg / m2 ) 0. 985(0. 480 ~ 2. 022) 0. 966 - -
肿瘤位置(左 vs 右) 0. 970(0. 493 ~ 1. 909) 0. 929 - -
T 分期(T1 + T2 vs T3 + T4 ) 7. 227(3. 390 ~ 15. 407) < 0. 001 2. 227(0. 588 ~ 8. 433) 0. 239
淋巴结转移(无 vs 有) 10. 262(4. 972 ~ 21. 180) < 0. 001 2. 933(0. 760 ~ 11. 315) 0. 180
临床分期 - < 0. 001 - 0. 009
　 Ⅰ期 vs Ⅱ期 147. 739(19. 377 ~ 1126. 407) < 0. 001 42. 001(3. 773 ~ 467. 323) 0. 002
　 Ⅰ期 vs Ⅲ期 105. 978(14. 162 ~ 793. 054) < 0. 001 29. 188(2. 396 ~ 355. 565) 0. 008
肿瘤直径( < 3cm vs ≥3cm) 8. 048(3. 962 ~ 16. 346) < 0. 001 1. 113(0. 4476 ~ 2. 606) 0. 804
术后化疗(是 vs 否) 5. 061(2. 537 ~ 10. 097) < 0. 001 0. 787(0. 358 ~ 1. 729) 0. 550
CAR(≤0. 02 vs > 0. 02) 4. 237(1. 915 ~ 9. 372) 0. 001 2. 868(1. 180 ~ 6. 974) 0. 020

　 　 C 反应蛋白(C - reactive protein,CRP)是一种主

要由肝细胞产生的急性期蛋白,其通过诱导炎性细胞

因子和趋化因子的产生而导致肿瘤进展 [7, 16, 17] 。
CRP 升高已被报道与多种肿瘤的侵袭、转移和不良

预后相关,如胃癌、肝细胞癌、结直肠癌、口腔鳞状细

胞癌、肾细胞癌、卵巢癌、阴茎癌等 [8 ~ 10, 15 ~ 20] 。 Yam-
auchi 等 [21] 研究表明,血清 CRP 水平与 NSCLC 的进

展呈显著正相关 。既往有研究表明 ,CRP浓度升高
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表 3　 影响 NSCLC 患者 DFS 的单因素及多因素分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR(95% CI) P HR(95% CI) P
性别(男性 vs 女性) 0. 433(0. 262 ~ 0. 717) 0. 001 0. 742(0. 417 ~ 1. 321) 0. 331
年龄(≥60 岁 vs < 60 岁) 3. 476(1. 951 ~ 6. 193) < 0. 001 1. 847(0. 9990 ~ 3. 446) 0. 054
病理类型(腺癌 vs 鳞癌) 2. 869(1. 499 ~ 5. 493) 0. 001 0. 417(0. 175 ~ 0. 994) 0. 048
BMI( < 18. 5kg / m2 或 > 25. 0kg / m2 vs 18. 5 ~ 25. 0kg / m2 ) 0. 885(0. 529 ~ 1. 479) 0. 641 - -
肿瘤位置(左 vs 右) 0. 936(0. 574 ~ 1. 526) 0. 791 - -
T 分期(T1 + T2 vs T3 + T4 ) 4. 696(2. 503 ~ 8. 812) < 0. 001 1. 567(0. 404 ~ 6. 073) 0. 516
淋巴结转移(无 vs 有) 9. 269(5. 632 ~ 15. 254) < 0. 001 2. 125(0. 557 ~ 8. 107) 0. 270
临床分期 - < 0. 001 - 0. 072
　 Ⅰ期 vsⅡ期 18. 056(9. 010 ~ 36. 186) < 0. 001 5. 096(1. 225 ~ 21. 194) 0. 025
　 Ⅰ期 vs Ⅲ期 17. 260(9. 177 ~ 32. 461) < 0. 001 5. 390(1. 208 ~ 24. 057) 0. 027
肿瘤直径( < 3cm vs ≥3cm) 7. 399(4. 519 ~ 12. 115) < 0. 001 2. 197(1. 205 ~ 4. 004) 0. 010
术后化疗(是 vs 否) 7. 124(4. 310 ~ 11. 773) < 0. 001 1. 104(0. 589 ~ 2. 070) 0. 758
CAR(≤0. 02 vs > 0. 02) 2. 393(1. 446 ~ 3. 962) 0. 001 1. 997(1. 166 ~ 3. 423) 0. 012

提示肺腺癌患者的不良预后 [12, 18] 。 白蛋白(ALB)水

平是免疫营养状况的一个指标 [7] 。 肿瘤损耗和炎症

常导致癌症患者 ALB 水平降低,而低蛋白血症导致

免疫反应受损,进而促进癌症生长 [7,8] 。 低蛋白血症

与较短的总生存期独立相关 [11] 。 既往研究显示,术
前 ALB 水平与多种恶性肿瘤预后相关,包括食管鳞

状细 胞 癌、 胃 肠 肿 瘤、 子 宫 内 膜 癌、 乳 腺 癌、 卵 巢

癌 [8 ~ 10,20] 。 也有相关研究提示,ALB 浓度与 NSCLC
患者生存期之间呈正相关 [12] 。

既往研究显示,血清 CRP 和 ALB 浓度均与肺腺

癌患者的生存和预后相关,但两者都不是预后的独立

危险因素。 目前还有一些研究结果表明,许多伴有低

白蛋白血症的癌症患者血清 CRP 水平已经升高,由
此推断低白蛋白血症的进展是继发于血清 CRP 升

高。 CAR 是血清中 CRP 与 ALB 的比值,是全身炎性

指标,在预测恶性肿瘤方面比单一的 CRP 和 ALB 水

平可靠 [9,12] 。 Matsubara 等 [22] 提出术前 CAR 可作为

预测并发症的简单的系统,并发现其可作为一项独立

的预后标志物。 Yamauchi 等 [21] 对ⅢA - N2 肺腺癌患

者进行研究发现,术前 CAR 是ⅢA - N2 肺腺癌患者

肿瘤复发的独立危险因素,有助于术前诊断预后不

良。 本研究通过多变量分析,笔者发现只有临床分期

和术前 CAR 是 NSCLC 患者 OS 的独立预后标志物,
NSCLC 患者 DFS 与病理类型、临床分期、肿瘤直径、
CAR 显著相关。 既往研究结果显示,CAR 与临床分

期是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素,这与本研

究结果一致 [12] 。
肿瘤患者的预后与临床分期密切相关,临床分期

决定了患者是否可以接受手术、手术类型以及是否需

要额外的辅助治疗。 既往研究表明,高 CAR 在晚期

恶性肿瘤患者中比早期患者更常见,考虑原因可能为

全身炎性反应促进肿瘤发生、发展,临床分期越晚的

患者炎性反应越严重 [11] 。 Matsubara 等 [22] 研究显示,
CAR 与 恶 性 肿 瘤 临 床 分 期 和 淋 巴 结 转 移 相 关。
Zheng 等 [12] 研究发现,CAR 与肺腺癌的性别、临床分

期、脑转移相关。 本研究对术前 CAR 与临床病理特

征的关系进行分析,结果显示 CAR 与年龄、病理类

型、T 分期、是否淋巴结转移、临床分期、肿瘤直径、是
否行术后化疗相关。 因此,CAR 可作为一项简单的

生物学指标,对临床分期及患者治疗方案的选择起到

一定的提示作用。
综上所述,本研究表明,术前 CAR 是接受 NSCLC

根治术后患者预后的独立因素,对 NSCLC 手术患者

的诊治及预后起重要提示意义,并且其可作为临床分

期对恶性肿瘤预后关系的补充。 但本研究仍存在一

定局限性。 本研究样本量相对较小,随访时间相对较

短,采用单中心研究,所以样本的选择可能存在一定

的偏倚,因此还需要多中心、大样本量、随访时间较长

的研究予以进一步证实。
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