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结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是全球范围
内严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一遥 据统计袁
CRC的发病率位居所有恶性肿瘤的第 3位袁 且年
轻群体的发病率日益上升咱1-2暂遥 2022年中国新发结
直肠癌病例 51.71万例袁 死亡病例 24.00 万例袁总
体呈上升趋势咱3暂遥 在临床预后方面袁CRC患者的 5
年生存率差异显著袁早期患者可达 90%以上袁而晚
期转移性患者的 5年生存率不足 20%咱4暂遥 早期检
测和诊断可显著改善 CRC 患者的预后袁但由于早

期症状隐匿袁 约 50%的患者确诊时已进展至中晚
期袁错失了最佳治疗时机咱5-6暂遥 在此背景下袁如何精
准识别临床预后不良的高风险患者群体袁 并实施
早期干预策略袁对于改善 CRC 患者预后尧提升生
存质量及延长生存期具有重要的临床价值遥 近年
来袁 分子标志物和人工智能技术的快速发展袁为
CRC预后评估提供了新思路遥 本文旨在系统阐述
CRC预后评估的现状与进展袁探讨传统病理学尧生
物标志物及数学模型的协同价值袁 并展望未来研
究方向袁以期为个体化诊疗提供理论依据遥
1 病理评估

病理评估是 CRC 预后判断的核心工具袁通过
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揖摘要铱 结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是全球高发恶性肿瘤遥 其预后评估主要围绕病理评估尧生物
标志物和数学预测模型三大领域展开遥病理评估以 TNM分期和组织学特征为核心袁但存在一定的主观性和异
质性局限遥 生物标志物如微卫星不稳定性尧循环肿瘤 DNA和炎症指标等袁为动态监测和个体化预后评估提供
了新途径遥数学模型尤其是机器学习方法袁通过整合多源数据显著提升了预测精度遥未来研究应注重多组学整
合尧液体活检技术的标准化及机器学习模型的综合性袁以构建更精准尧动态的 CRC预后评估体系遥
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整合肿瘤的解剖学范围渊TNM 分期冤尧组织学特征
咱分化程度尧 脉管/神经侵犯尧 肿瘤出芽渊tumor
budding, TB冤暂等袁全面揭示肿瘤的生物学行为和
侵袭潜能遥TNM分期为预后分层提供基础框架袁明
确局部进展与转移风险曰 组织学特征则提示肿瘤
侵袭性和复发倾向遥 病理评估因其不可替代的低
成本尧可及性及在多学科协作中的枢纽作用袁成为
了目前 CRC预后评估研究领域的主流热点遥
1.1 TNM分期

TNM 分期被认为是传统预后评估的 野金标
准冶咱7暂袁 其由美国癌症联合委员会 渊American Joint
Committee on Cancer, AJCC冤 和国际抗癌联盟
渊Union for International Cancer Control, UICC冤 共同
制定袁通过综合考虑肿瘤的大小尧浸润深度渊tumor,
T冤尧区域淋巴结转移情况渊node, N冤以及远处转移
渊metastasis, M冤 来对肿瘤患者进行分期 渊玉~郁
期冤袁为全球医疗机构的沟通和治疗方案制定提供
基础咱8-9暂遥文献报道袁玉期渊T1~2尧N0尧M0期冤患者因肿
瘤局限于肠壁且无淋巴结转移袁 手术完整切除
渊R0冤率极高袁 5年生存率最高渊90%以上冤咱10暂袁是预
后最佳的群体遥随着肿瘤浸润深度增加渊T3~4期冤及
淋巴结转移渊N1~2 期冤的出现袁患者的复发风险呈
现阶梯式上升袁而生存率则呈现进行性下降遥 域期
渊T3~4尧N0尧M0期冤患者虽无淋巴结转移袁但当肿瘤穿
透肠壁肌层渊T3期冤或侵犯邻近器官渊T4期冤时袁局
部复发和微转移风险升高袁5 年生存率为 70%~
85%咱11-12暂遥 芋期渊任何 T尧N1~2尧M0期冤因淋巴结转移
的存在袁5年生存率降至 55%~75%咱13-14暂袁但异质性
显著院N1期渊1~3 枚淋巴结转移冤患者术后辅助化
疗获益明确袁而 N2期渊逸4 枚淋巴结转移冤或伴淋
巴结外肿瘤沉积渊tumor deposits, TDs冤者即使接受
强化治疗袁生存率仍可能低于预期咱15暂遥 郁期渊任何
T尧任何 N尧M1 期冤患者因出现远处转移袁预后最
差袁5年生存率不足 20%咱10, 16暂袁其生存差异主要取决
于转移灶的可切除性院仅 20%的转移性 CRC 患者
可通过手术联合全身治疗渊化疗或靶向治疗冤获得
潜在治愈机会袁而广泛转移如腹膜播散尧多器官受
累等袁其中位生存期常短于 12个月咱17暂遥
1.2 组织学特征

CRC的组织学特征是其病理诊断和预后评估
的核心依据袁当中的肿瘤分化程度渊高尧中尧低分化冤
与预后显著相关袁低分化肿瘤侵袭性强袁患者生存
率较低遥 在一项纳入 1151例郁期 CRC患者的多中

心队列研究中袁1031 例患有分化良好/中度分化腺
癌渊well or moderately differentiated adenocarcinoma ,
Wel/Mod冤袁120例患有分化不良腺癌 渊poorly differen-
tiated adenocarcinoma, Por冤尧 黏液腺癌 渊mucinous
adenocarcinoma, Muc冤 或印戒细胞癌 渊signet-ring
cell carcinoma, Sig冤袁Wel/Mod 和 Por/Muc/Sig 患者
的中位总生存渊overall survival袁OS冤期分别为 19.2个
月和 11.9个月渊P<0.001冤咱18暂遥此外袁在 CRC的预后
评估中袁组织学特征中的脉管侵犯渊lymphovascular
invasion, LVI冤 和神经侵犯 渊perineural invasion,
PNI冤 提示肿瘤扩散倾向与远处转移风险升高袁已
被多项研究证实与 CRC 患者的 OS 率和无病生存
渊disease-free survival袁DFS冤率降低相关遥 一项纳入
1474 例 CRC 患者的回顾性分析发现袁LVI 阳性是
CRC患者 OS率下降渊HR=2.25袁95%CI 1.70~2.96袁
P<0.000 1冤和 DFS率下降渊HR=2.34袁95%CI 1.76~
3.12袁P<0.000 1冤的独立危险因素咱19暂遥 Bianchi等咱20暂

收集了 2652 例玉~芋期接受手术的 CRC 患者数
据袁发现 LVI 阳性患者的 5 年 OS 率渊44.9%冤低于
LVI 阴性患者渊64.1%冤袁中位生存期分别为 44 个
月与 104 个月袁差异均有统计学意义渊P<0.001冤曰
在多变量分析中袁LVI 阳性也被确认为预后的独
立危险因素 渊HR =1.30袁95% CI 1.06 ~1.58袁P =
0.009冤遥 该研究最后依据 LVI 阳性患者的 T 和 N
分期进一步分层分析院T1~2 期渊无论 N 状态冤患者
预后良好渊5 年 OS 率约 70%冤袁而 T3~4期患者预后
差异显著袁 其中 N0期者 5 年 OS 率约 52%袁N+期
者则仅为 35%袁 这表明 LVI 联合 TNM 分期袁能
对 CRC 患者进行更精准的预后风险分层遥 Chen
等咱21暂的研究纳入了 3508 例域期 CRC 患者袁多变
量分析显示袁 与非 PNI相比袁 深部 PNI 与较短的
OS期渊HR=3.546袁95%CI 2.307~5.449袁P<0.001冤和
无进展生存渊progression-free survival, PFS冤期渊HR=
2.921袁95%CI 2.032~4.198袁P<0.001冤相关遥 TB 作
为 CRC的重要组织学特性袁其高级别同样与 CRC
的高复发率尧短生存期显著相关遥Rueda-Lara等咱22暂

将 390 例 CRC 患者纳入研究袁 其中高级别 TB 患
者渊逸10 个芽冤占 24%渊94/390冤袁中位随访 46.1 个
月后袁发现高级别 TB 患者的复发时间缩短袁24 个
月无复发生存率仅为 69%袁低于中尧低级别 TB 患
者渊84%尧92%冤曰多变量分析证实袁高 TB 是预测复
发的独立危险因素 渊HR=2.39袁95%CI 1.42~4.04袁
P=0.01冤遥
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尽管病理评估对于 CRC 预后的预测有着诸
多优势袁但由于 TNM 分期是基于解剖学范围的静
态分层袁未能整合肿瘤生物学异质性袁即便是处于
相同 TNM 分期的 CRC 患者袁 其长期生存率也存
在显著差异咱23-24暂遥 例如袁相同分期的患者可能因高
微卫星不稳定 渊microsatellite instability-high, MSI-
H冤或 BRAF基因突变等分子特征的不同而有不同
的预后袁芋期 MSI-H患者的生存率可能会高于部
分域期患者咱25暂袁而 BRAF突变者即使分期较早也
可能快速进展咱16暂遥此外袁组织学特性和淋巴结评估
存在局限性袁组织学分级渊高尧中尧低分化冤依赖于
病理医师的主观判断袁缺乏绝对量化标准咱26暂遥转移
淋巴结数目渊N分期冤受手术清扫范围等多重因素
影响袁存在主观性袁可能导致分期偏差咱27暂曰且当前
TNM 分期将 TDs仅归类为 N1c期 渊无淋巴结转移
时冤袁因而多发性 TDs患者可能被错误归入低分期袁
但其生物学行为与淋巴结转移相似袁可能导致患者
治疗不足且预后更差咱28暂遥 更重要的是袁传统组织学
特征与分子分型的整合尚不充分袁未能建立多模态
评估体系遥 通过病理信息来判断 CRC患者的预后袁
有其优势袁又存在局限性袁还不能完全满足临床需
求遥 未来应探索组织学特征与分子标志物的交互作
用袁 建立整合形态学和分子特征的复合预后模型袁
同时加强对特殊组织学亚型渊如 Sig尧Muc冤的分子机
制研究袁为开发针对性治疗策略提供依据袁以充分
发挥组织学特征在 CRC预后评估中的优势遥
2 生物标志物

生物标志物在 CRC 预后评估中发挥着越来
越重要的作用袁能够弥补传统 TNM 分期和组织病
理学评估的局限性袁 为精准医学时代的个体化治
疗提供关键依据遥 分子标志物可预测肿瘤生物学
行为袁液体活检标志物可动态监测微小残留病灶袁
相较于影像学检查等传统方法袁 可提前预警复发
风险袁并评估治疗反应遥炎症相关标志物反映全身
炎症状态袁 其升高与免疫抑制微环境及不良预后
显著相关遥
2.1 分子标志物

微卫星不稳定性 渊microsatellite instability,
MSI冤已成为 CRC的一个重要生物学特征遥 多项研
究表明袁MSI-H患者渊尤其是域/芋期冤的预后显著
优于微卫星稳定 渊microsatellite stability, MSS冤患
者袁表现为更长的 DFS期和 OS期咱25, 29-30暂遥 一项纳

入了 1757例 CRC患者的研究袁 将患者分为 MSI-
H 和低微卫星不稳定渊microsatellite instability-low,
MSI-L冤+MSS两组袁 采用 Kaplan-Meier法分析 OS
期和 DFS期袁 结果表明 MSI是域~郁期 CRC患者
预后良好的独立预测因素院在域尧芋尧郁期患者中袁
两组的 5 年 OS 率渊P=0.018尧P=0.002尧P<0.001冤和
DFS率渊P=0.008尧P<0.001尧P<0.001冤差异均有统计
学意义袁而在玉期患者中袁两组的 5 年 OS 率渊P=
0.461冤和 DFS 率渊P=0.442冤差异无统计学意义咱31暂遥
尽管有研究表明 MSI可作为独立预后因素袁 但其
预测价值仍存争议咱30暂遥 MSI 在近端结肠癌中的预
后意义较明确袁 但在直肠癌中的作用仍不明确遥
Swets 等咱32暂分析了 2 项前瞻性芋期试验中的 1250
例患者袁结果发现袁与 MSS 直肠癌相比袁MSI 直肠
癌患者的 OS 期 渊HR =1.00袁95%CI 0.69~1.47冤和
DFS 期渊HR =1.00袁95%CI 0.68~1.45冤差异没有统
计学意义遥 可见 MSI-H表型所带来的生存优势可
能存在肿瘤部位特异性袁 其在直肠癌与结肠癌中
的预后意义不宜一概而论遥此外袁由于分子亚型的
复杂性袁 MSS 型 CRC 患者也可表现出良好的预
后袁如 Zhang 等 咱33暂通过分析癌症基因组图谱渊the
cancer genome atlas, TCGA冤数据袁发现染色体 20q
扩增主要发生在 MSS型 CRC患者中袁可能形成一
种预后良好的特殊亚群遥 深入探索 MSS群体的分
子异质性袁识别其中可能存在的预后良好亚群袁同
时推动 MSS 及 MSI 检测的标准化及其与免疫评
分尧基因突变谱的整合应用袁有助于为 CRC 患者
提供更个体化尧精准的预后判断和治疗选择遥
2.2 液体活检标志物

液体活检标志物通过无创尧 可重复的动态监
测优势袁 正在改变传统依赖组织活检的静态评估
模式遥循环肿瘤细胞渊circulating tumor cell, CTC冤是
从原发肿瘤或转移病灶脱落进入血液循环的完整

肿瘤细胞袁其通过血液运输形成转移灶袁被认为是
肿瘤转移的野种子冶咱34-35暂遥 Yu等咱36暂的前瞻性研究发
现袁在芋/郁期 CRC 患者中袁细胞表面波形蛋白阳
性 CTC 渊cell surface vimentin -positive CTC, CSV -
CTC冤 占主导地位袁CSV-CTC逸3个是预后的独立
危险因素 渊HR =1.47袁95%CI 1.12~1.92袁P<0.01冤袁
且与更短的 DFS 期相关 渊HR =4.678袁P<0.001冤曰
CSV-CTC的数量与更高的 T分期 渊P=0.01冤尧N分
期渊P<0.01冤呈正相关袁印证了其作为独立预后因
素的临床意义遥 细胞游离 DNA渊cellular free DNA,
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cfDNA冤 是指正常或肿瘤细胞通过凋亡/坏死释放
到血液循环中的 DNA 片段袁 而循环肿瘤 DNA
渊circulating tumor DNA, ctDNA冤则是指肿瘤细胞释
放的 cfDNA片段袁其携带肿瘤特异性遗传信息咱37暂遥
ctDNA可用于评估早期 CRC患者术后是否存在微
小残留病灶渊minimal residual disease, MRD冤以预测
复发风险袁术后 ctDNA阳性提示高复发风险袁而阴
性则预示较长的 DFS期咱38-40暂遥 此外袁在监测阶段袁
ctDNA 的再次出现可早于影像学检查等传统方式
发现复发遥 Chen等咱41暂的多中心前瞻性研究招募了
276 例域/芋期 CRC 患者袁 收集了 1290 份连续血
浆样本袁 发现术后 3~7 d ctDNA 阳性患者的复发
风险升高 渊HR =10.98袁95% CI 5.31 ~22.72袁P <
0.001冤袁 辅助化疗后 ctDNA阳性者的复发风险更
高渊HR =12.76袁95%CI 5.39~30.19袁P<0.001冤袁连续
ctDNA 阳性患者的复发风险是阴性患者的 32.02
倍 渊HR =32.02袁95%CI 10.79~95.08袁P<0.001冤袁且
其 2 年无复发生存 渊relapse-free survival, RFS冤率
仅为 24.0%袁远低于阴性患者的 96.0%曰该方法识
别疾病复发的总体准确率高达 92.0%渊敏感度
82.6%袁特异度 94.1%冤袁可比传统的计算机断层扫
描渊computed tomography, CT冤影像学检查提前 5.01
个月发现复发渊P=0.002冤遥 虽然多数研究证实了液
体活检标志物优异的预测价值袁但将其结果转化为
具体的临床干预决策渊如基于 ctDNA阳性而启动抢
先治疗等冤仍需更多芋期临床试验的证据支持遥 未
来需开展前瞻性干预性临床研究袁明确基于液体活
检结果指导治疗调整能否最终改善患者的 OS遥
2.3 炎症相关标志物

炎症反应在 CRC 的发生尧进展及预后中扮演
重要角色袁全身或局部炎症标志物可作为 CRC 患
者预后的预测因素补充传统分期系统袁 系统性炎
症标志物如高敏 C 反应蛋白 渊high-sensitivity C-
reactive protein, hsCRP冤尧中性粒细胞-淋巴细胞比
值渊neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR冤尧细胞因子
咱白介素渊interleukin, IL冤-6尧可溶性肿瘤坏死因子 琢
渊soluble tumor necrosis factor-琢, sTNF-琢冤暂等与 CRC
发展和进展密切相关袁其机制可能与慢性炎症促进
肿瘤微环境免疫抑制和促癌信号激活有关咱42暂遥 多项
研究表明袁 血清高水平 hsCRP 和IL-6 与较低的
CRC患者生存率相关袁 二者均可作为独立的预后
预测因子咱43-46暂袁以评估患者的复发风险和长期生
存概率遥 高 NLR 与肿瘤侵袭性尧化疗耐药性及较

低的 RFS率相关咱45, 47暂袁高 sTNF-琢 水平通常与CRC
晚期和较差的分化程度相关咱48暂袁其机制可能是激
活核因子 资B渊nuclear factor kappa-B, NF-资B冤等信
号通路袁介导促凋亡和促炎效应袁从而增强肿瘤细
胞的迁移尧侵袭和免疫逃逸咱49暂遥 Cheng等咱50暂的队列
研究纳入了 1494 例具有可进行炎症生物标志物
检测血浆样本的患者袁 检测其血浆炎症生物标志
物渊IL-6尧sTNF-琢尧hsCRP冤袁结果显示炎症程度最
高的五分位数患者的复发或死亡风险增加 渊IL-6院
HR =1.52袁95% CI 1.07 ~2.14袁P=0.01曰sTNF -琢院HR =
1.77袁95% CI 1.23 ~2.55袁P <0.001曰hsCRP院HR =1.65袁
95%CI 1.17~2.34袁P=0.006冤袁 证实了较高的炎症指
标水平与较差的生存预后相关遥

尽管生物标志物如 MSI尧ctDNA尧CTC尧hsCRP
和 NLR等在 CRC预后评估中具有重要价值袁但其
应用仍存在一定局限性遥 MSI检测依赖组织样本袁
无法动态监测肿瘤演变袁 且与 ctDNA的联合分析
渊如 ctDNA-MSI冤仍需更多临床试验验证咱51-52暂遥 此
外袁研究表明 CTC存在上皮型尧间质型和混合型等
多种表型袁 这些表型因上皮-间质转化过程而发生
动态变化咱53暂袁目前缺乏系统研究探讨不同表型 CTC
比例与预后的关联袁 导致单纯 CTC计数的预测价
值有限咱54暂遥 ctDNA释放受肿瘤大小尧增殖能力等影
响袁缺乏标准化阈值袁可能导致假阴性袁且动态监测
ctDNA时袁需多次采血和测序袁经济负担较重袁研究
显示其与传统影像学监测相比临床获益有限咱55-56暂遥
NLR尧hsCRP尧IL-6 等炎症标志物易受感染或非肿
瘤因素干扰袁单独使用时预测效能较低咱57-58暂遥 未来
需结合多组学分析尧 标准化检测技术及动态监测
策略袁 以提高这些标志物在预后评估中的精准性
和临床实用性遥
3 数学模型

CRC 预后数学模型通过整合临床病理特征尧
分子标志物及动态监测数据袁 显著提升了预后预
测的精准度遥传统统计学模型渊如 Cox比例风险回
归模型冤基于 TNM分期尧炎症因子等变量构建袁可
量化个体患者的复发风险与生存概率遥 机器学习
模型渊如随机森林尧支持向量机冤则通过分析多组
学数据识别复杂非线性关系袁 在生存预测中表现
卓越袁可更早预警复发风险袁指导提前干预遥
3.1 传统数学模型

Cox 比例风险回归模型是较常用的多变量生
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存分析方法袁用于评估多个协变量渊如临床病理特
征尧 分子标志物等冤 对生存时间的联合影响遥
Cowling 等咱59暂基于英格兰和威尔士的国家级真实
世界电子数据库袁 开发了 1个用于预测患者诊断
后 90尧180尧365 d 内因 CRC 死亡的多因素 Cox 比
例风险回归模型遥 该模型纳入了年龄尧性别尧社会
经济地位尧转诊来源尧肿瘤部位尧TNM 分期及治疗
意图等 10个临床可用变量袁具有较高的代表性和
普适性袁并通过一致性指数渊index of concordance,
C指数冤尧Brier评分和校准图等评估模型性能遥 该
研究结果显示袁 在英格兰和威尔士测试人群中的
C 指数分别为 0.873 ~0.890 和 0.856 ~0.873曰Brier
评分显示袁 该模型预测 365 d 死亡风险的准确率
最高渊约 40%冤袁体现了其具有较好的区分和校准
能力遥 Lin等咱60暂的研究纳入了 628例 CRC患者袁该
队列以中老年男性为主渊男性占 59.9%冤袁中位年
龄 60岁袁涵盖各 TNM 分期患者袁其中芋期和郁期
患者合计占比超过 70%遥 在中位 22.33 个月的随
访中袁共有 171 例渊27.3%冤死亡袁初步分析发现
高 NLR 渊逸2 . 42冤和低细胞内水分与总体水分
渊intracellular water/total body water, ICW/TBW冤比值
渊<0.61冤 均是 CRC 患者 OS 期缩短的独立危险因
素袁 其中高 NLR患者的 HR 为 2.04 渊95%CI 1.44~
2.88袁P<0.001冤袁 低 ICW/TBW 比值患者的 HR 为
1.45渊95%CI 1.04~2.02袁P=0.028冤袁由此基于 NLR
和 ICW/TBW 比值的截断点 渊NLR 逸2.42袁ICW/
TBW<0.61冤构建了 1个炎症-水分评分渊inflammation-
water score, IWS冤遥 多因素 Cox比例风险回归模型
显示袁IWS 为 1 分和 2 分的患者死亡风险增加袁
HR 分别为 1.71 渊95% CI 1.17 ~2.57袁P=0.006冤和
2.86渊95%CI 1.77~4.63袁P<0.001冤曰该模型的预测
效能渊C指数=0.621冤优于单独使用 NLR渊C 指数=
0.584冤或 ICW/TBW 比值 渊C 指数 =0.582冤袁但由
于 C指数仅为 0.621袁表明模型的区分度并不十分
理想遥原因可能是该研究样本量较小袁特别是早期
患者的病例数较少袁 降低了统计效能和模型稳定
性袁同时该模型缺乏外部数据集的验证袁难以确定
模型是否可以在其他类似的患者群体中保持同样

的预测效果遥此外袁该研究对治疗方案异质性的调
整不足袁未能纳入具体药物尧剂量与疗效等对生存
影响较大的关键要素袁 且经典 Cox 比例风险回归
模型虽擅长处理静态基线数据袁 但难以有效整合
治疗反应尧复发尧并发症尧标志物变化等时变信息袁

导致预测信息滞后且不完整遥 因此袁 在临床实践
中袁需要更多大规模尧多中心的研究袁从单一时间
点转向纵向多组学数据整合袁 从线性模型转向机
器学习等非线性方法处理复杂关联袁 从内部验证
转向外部验证与临床校准袁 以构建更具临床实用
性和预测准确性的风险预测模型遥
3.2 机器学习模型

机器学习模型通过挖掘复杂数据中的隐藏模

式袁显著提升了 CRC预后评估的精度遥 Osman等咱61暂

纳入了来自美国国家癌症研究所渊National Cancer
Institute, NCI冤 数据库的 364 316 例 CRC 患者袁使
用了轻量级梯度提升机器 渊light gradient boosting
machine, LightGBM冤算法构建机器学习模型袁通过
18折交叉验证进行内部验证袁 并在独立的韩国数
据集渊1572例 CRC患者冤上进行外部验证袁该模型
使用了多种临床病理特征作为输入变量袁 包括年
龄尧性别尧肿瘤位置尧组织学类型尧肿瘤分期尧肿瘤
大小等袁 并通过受试者操作特征曲线的曲线下面
积渊area under the curve袁AUC冤来衡量其预测 5 年
生存率的准确性遥研究结果显示袁内部验证的平均
AUC 为 0.817 渊95%CI 0.803~0.831袁P<0.001冤袁而
外部验证结果则显示袁与传统的 AJCC分期系统相
比袁 该机器学习模型在预测 5 年生存率方面的表
现更好渊AUC分别为 0.736和 0.804袁 P<0.001冤袁进
一步证明了其稳健性和泛化能力遥 Tsai 等咱62暂的研
究纳入了来自 TCGA 队列袁美国前列腺尧肺癌尧结
直肠癌和卵巢癌筛查试验渊prostate, lung, colorectal
and ovarian cancer screening trial, PLCO冤队列袁美国
护士健康研究渊nurses' health study, NHS冤队列以及
健康专业人员随访研究渊health professionals follow-
up study, HPFS冤队列的 1888 例 CRC 患者袁涵盖了
不同的人口学特征渊如年龄尧性别尧种族冤尧肿瘤位
置渊近端结肠尧远端结肠尧直肠冤和疾病分期渊玉~郁
期冤袁开发了 1个创新性的机器学习模型框架袁即多
组学多队列评估平台 渊multi -omics multi -cohort
assessment, MOMA冤袁MOMA通过图像预处理渊如切
片尧颜色标准化和特征提取冤尧多实例学习和视觉
变换器等技术袁 将全切片病理图像与患者的临床
和分子特征联系起来袁预测患者的 OS率尧DFS率尧
MSI状态等遥 在 TCGA测试集中袁MOMA模型基于
病理图像将玉/域期 CRC 患者分为高风险组与低
风险组袁两组的 OS率渊P=0.01冤和 DFS率渊P=0.02冤
差异均有统计学意义袁 模型预测的区分能力 C指
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数分别为 0.67 和 0.88遥 对于芋期患者袁该模型同
样成功识别出生存结局显著不同的风险组院 高风
险组与低风险组的 OS 率 渊P=0.02袁C 指数=0.66冤
和 DFS 率渊P=0.02袁C 指数=0.74冤差异均有统计学
意义遥 这些预测结果在 NHS尧HPFS 和 PLCO 等多
个独立队列中均得到验证遥 此外袁 模型可视化揭
示袁腺癌细胞密集簇尧肿瘤相关基质及癌细胞与平
滑肌的相互作用区域是预测不良预后的关键组织

学特征袁 与已知的肿瘤侵袭和微环境重塑机制高
度一致遥 该模型在 MSI状态预测中也展现出良好
的性能袁MOMA 模型在 TCGA 测试集中的 AUC 达
0.88袁较 Kather等咱63暂的方法提升 4%遥在 NHS/HPFS
验证集中袁其 AUC 仍保持在 0.76袁展现出良好的
泛化性能遥

传统统计学模型通过风险比量化如 TNM 分
期等的变量对生存的影响袁 结果可直接指导治疗
决策袁临床可解释性强曰其适用于中小样本数据袁
无需复杂的计算资源袁 且可分析带有丢失数据的
资料并分析多个因素对生存时间的影响遥 而与传
统风险预测模型相比袁 机器学习模型能够有效处
理海量的标记训练数据袁 适合分析包含大量变量
的高维数据集曰 而且此类模型具备强大的自主学
习能力袁 可以自动识别和捕捉数据中复杂的非线
性关系和交互作用袁同时整合临床尧影像尧分子特
征等多源数据袁构建综合预后模型袁提供更为灵活
和强大的建模能力遥 然而袁需要特别注意的是袁这
类模型的性能表现高度依赖于输入数据的质量和

多样性袁数据偏差或不足可能显著影响预测结果遥
4 结语与展望

综上所述袁CRC 患者普遍存在预后异质性显
著等临床特征遥 现有评估体系渊包括病理分型尧生
物标志物尧数学模型等冤虽在预后预测方面展现出
一定应用价值袁但仍存在诸多局限性遥未来可整合
多组学数据渊基因组尧转录组尧蛋白组等冤构建更全
面的预后评估体系袁 同时完善液体活检的动态监
测系统袁 实现从静态评估向实时预警的转变遥 此
外袁应推动检测方法的标准化和普及袁确保不同医
疗机构的评估结果具有可比性遥 通过多学科协作
和技术创新袁有望建立更精准的 CRC 预后评估体
系袁制定精准的个体化诊疗方案袁从而有效提升患
者生存率尧改善生活质量并优化长期预后遥这一方
向的深入研究具有重要的临床意义和应用价值遥
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