
论　 　 著

（临床研究）

Ｃ⁃反应蛋白与清蛋白比值对微创食管癌术后并发症的
早期预测价值

徐　 杨，丛壮壮，冀赛光，邵晨烨，胡力文，强　 勇，申　 翼

　 　 ［摘要］ 　 目的　 Ｃ⁃反应蛋白与清蛋白比值（ＣＡＲ）与肿瘤患者的临床预后相关，但微创食管癌术后 ＣＡＲ 与并发症的关系

尚未明确。 文中对 ＣＡＲ 在微创食管癌术后早期预测并发症的价值进行评估。 　 方法　 回顾性分析 ２０１４ 年 ９ 月至 ２０１７ 年 １０
月在南京军区南京总医院心胸外科择期行微创食管癌手术的患者，共有 ２０９ 例患者入组。 应用单因素和多因素分析被用于鉴

别术后并发症的危险因素。 绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线确立 ＣＡＲ 和 ＣＲＰ 的截断值并比较两者在术后早期预测并发症

的灵敏度、特异度和阳性预测值等。 　 结果　 ２０９ 例中有 ５５ 例（２６．３％）患者术后出现并发症。 ＣＡＲ 是微创食管癌术后并发

症的独立危险因素（ＯＲ＝ ６．５２２；９５％ ＣＩ：２．２４７～１８．９３４；Ｐ＜０􀆰 ００１）。 术后第 ３ 天 ＣＡＲ 曲线下面积大于 ＣＲＰ（０􀆰 ８４１ ｖｓ ０􀆰 ７７６）。
ＣＡＲ 的截断值为 ４．１，其预测术后并发症的灵敏度和特异度均优于 ＣＲＰ，尤其是阳性预测值明显更高。 术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４．１
者术后并发症发生率较 ＣＡＲ＜４．１ 者明显增高（７０􀆰 ２％ ｖｓ ９．９％，Ｐ＜０􀆰 ００１），同时术后住院天数也明显延长［（１５．９±１０􀆰 ０） ｄ ｖｓ
（１１．４±７．１）ｄ，Ｐ＝ ０􀆰 ００２］。 　 结论　 微创食管癌术后第 ３ 天 ＣＡＲ 有助于早期预测术后并发症风险，且较 ＣＲＰ 有着更高的预测

价值，可指导临床早期检测和干预，以利于食管癌患者术后加速康复。
　 　 ［关键词］ 　 Ｃ⁃反应蛋白与清蛋白比值；微创食管癌手术；术后并发症；早期预测；加速康复外科
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０　 引　 　 言

食管癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，目
前，以手术为主的综合治疗被认为是食管癌患者的

首选治疗措施［１⁃３］。 尽管近年来在微创手术技术及

围术期管理等方面有了很大发展，食管癌术后仍可

能出现多种并发症，导致患者术后住院天数延长及

住院费用增加等［４］。 因此，术后早期有效预测及诊

治并发症对于改善患者的预后状况至关重要，同时

也有助于食管癌手术患者的加速康复。
已有研究证实，手术可以影响机体代谢、神经

内分泌和免疫反应，使机体促炎症细胞因子增加，
导致循环急性期蛋白如清蛋白和 Ｃ⁃反应蛋白

（ＣＲＰ）等发生变化［５］。 众多研究表明，ＣＲＰ 可用于

检测术后并发症，有研究报道食管癌术后第 ３ 天或

第 ４ 天的 ＣＲＰ 水平对术后并发症有一定预测价

值［６⁃７］。 另一方面，一些研究表明低清蛋白水平也

和术后并发症相关。 清蛋白毛细血管漏增加是全

身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）的特征之一，可导致手术

患者的血浆清蛋白水平降低［８］。 Ｈｕｂｎｅｒ 等［９］ 也报

道术后早期清蛋白下降与术后不良临床结局密切

相关。
最新研究表明，一个新的炎症相关预后评分，

即 Ｃ⁃反应蛋白与清蛋白比值（ ＣＲＰ ／ ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ，
ＣＡＲ）有助于早期预测结直肠癌术后并发症的风

险，且诊断准确度优于 ＣＲＰ ［１０］。 但目前尚无研究对

食管癌术后尤其是微创食管癌术后 ＣＡＲ 早期预测

并发症的价值进行探讨。 因此，我们对微创食管癌

术后 ＣＡＲ 与并发症的关系进行研究，并对 ＣＡＲ 和

ＣＲＰ 在术后早期预测并发症的价值进行比较。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性分析 ２０１４ 年 ９ 月至 ２０１７
年 １０ 月在我科行微创食管癌根治手术的患者。 所

有患者均择期行腔镜手术或达芬奇机器人手术，术
后病理明确诊断为食管鳞状细胞癌。 排除术前或

术后 ２ ｄ 内输注清蛋白的患者，以及术前患有呼吸

道、消化道、泌尿道感染或存在肝硬化的患者。
１．２　 数据收集　 包括患者临床特征、手术情况和实

验室检查。 临床特征包括年龄、性别、体重指数

（ＢＭＩ）、术前并存病、吸烟史、饮酒史、美国麻醉医师

协会（ＡＳＡ） 分级、肿瘤位置、肿瘤分化程度、肿瘤

ＴＮＭ 分期。 手术情况包括手术时间、微创手术类

型、吻合部位、术中估计失血量。 实验室检查包括

术前血红蛋白、术前清蛋白和 ＣＲＰ、术后第 ３ 天清

蛋白和 ＣＲＰ。 根据实验室检查结果计算术后 ＣＡＲ，
公式如下：

ＣＡＲ＝术后第 ３ 天 ＣＲＰ ／ 术后第 ３ 天清蛋白

１．３　 术后观察指标 　 包括术后住院天数和术后并

发症。 术后并发症被定义为微创食管癌手术后 ３０ ｄ
内出现的并发症或死亡情况。 依据手术并发症严

重程度分级系统（２００９，Ｃｌａｖｉｅｎ⁃Ｄｉｎｄｏ） ［１１］ 对术后并

发症进行分级。 由于此分级中的部分Ⅰ级并发症

实际临床指导意义较小，故将Ⅰ级并发症中的发

热、切口感染、胃肠排空延迟、尿潴留和Ⅱ级以上的

并发症纳入研究。 同时，将Ⅰ～Ⅱ级并发症定义为

轻微并发症，将Ⅲ～Ⅳ级并发症定义为严重并发症。
对每例患者术后出现的所有并发症均进行记录和

分级，并纳入并发症分析。
１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件对数据进行

分析。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用独立样本 ｔ 检验。 分类资料的比较采用 χ２检

验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 单因素分析中有明显相关

性（Ｐ＜０􀆰 ０５）的因素被进一步纳入多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析中以确立术后并发症的独立危险因素。 受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线被用于确定 ＣＡＲ 的截断值

（ｃｕｔｏｆｆ ｐｏｉｎｔ）以及比较 ＣＡＲ 和 ＣＲＰ 对术后并发症

的早期预测价值。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２．１　 一般资料　 最终本研究共纳入患者 ２０９ 例（男
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１６７ 例，女 ４２ 例），平均年龄（６４．６±６．９）岁。 有 ５５
例（２６．３％）患者术后出现并发症，无死亡例数。 全

部患者的术后平均住院天数为（１２． ６ ± ８． ３） ｄ。 见

表 １。

表 １　 微创食管癌根治手术患者术后并发症危险因素的单

因素分析

项目
有术后并发症者

（ｎ＝５５）
无术后并发症者

（ｎ＝１５４） ｔ ／ χ２值 Ｐ 值

年龄（岁） ６４．６±６．９ ６４．０±７．０ ２．２２３ ０􀆰 ０２８

性别［男，ｎ（％）］ ４７（８５．５） １２０（７７．９） １．４３２ ０􀆰 ２３１

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２１．９±２．９ ２３．２±３．３ ２．５８６ ０􀆰 ０１４

术前并存病［ｎ（％）］

　 高血压病 １８（３２．７） ５０（３２．５） ０􀆰 ００１ ０􀆰 ９７２

　 糖尿病 ６（１０􀆰 ９） １２（７．８） ０􀆰 ５００ ０􀆰 ５７５

吸烟史［ｎ（％）］ ３３（６０􀆰 ０） ９０（５８．４） ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ８４０

饮酒史［ｎ（％）］ ３５（６３．６） ９１（５９．１） ０􀆰 ３５０ ０􀆰 ５５４

术前血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １３１．４±１５．８ １３７．８±１８．１ ２．３２４ ０􀆰 ０２０

术前清蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４１．４±４．５ ４１．９±３．９ ０􀆰 ７３８ ０􀆰 ４３４

术前 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ４．６±５．９ ３．９±５．１ ０􀆰 ８３７ ０􀆰 ４０３

ＡＳＡ≥３［ｎ（％）］ ８（１４．５） ８（５．２） ５．０１２ ０􀆰 ０３７

手术时间（ｍｉｎ） ２４７．０±３２．９ ２３９．５±３４．１ １．４１３ ０􀆰 １６２

微创手术类型［ｎ（％）］ ０􀆰 ２９６ ０􀆰 ５８６

　 腔镜手术 ３９（７０􀆰 ９） １１５（７４．７）

　 达芬奇机器人手术 １６（２９．１） ３９（２５．３）

肿瘤位置［ｎ（％）］ １．１２０ ０􀆰 ５７１

　 上段 ２（３．６） ５（３．２）

　 中段 ４１（７４．５） １０４（６７．５）

　 下段 １２（２１．８） ４５（２９．２）

吻合部位［ｎ（％）］ ０􀆰 １９６ ０􀆰 ６５８

　 颈部 ４２（７６．４） １２２（７９．２）

　 胸内 １３（２３．６） ３２（２０􀆰 ８）

术中估计失血量（ｍＬ） ２６９．３±６２．３ １９６．８±６５．５ ７．１３６ ＜０􀆰 ００１

肿瘤分化程度［ｎ（％）］ １．５７８ ０􀆰 ２０９

　 高⁃中度 ４４（８０􀆰 ０） １３４（８７．０）

　 低度 １１（２０􀆰 ０） ２０（１３．０）

肿瘤 ＴＮＭ 分期［ｎ（％）］ １．３２７ ０􀆰 ５１５

　 Ⅰ ２３（４１．８） ５８（３７．７）

　 Ⅱ １６（２９．１） ５８（３７．７）

　 Ⅲ １６（２９．１） ３８（２４．６）

术后第 ３天 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １５９．７±６１．８ １０２．８±４４．２ ７．３３３ ＜０􀆰 ００１

术后第 ３ 天 ＣＡＲ ５．１±２．０ ３．０±１．３ ８．８２９ ＜０􀆰 ００１

２．２　 术后并发症的危险因素分析 　 单因素分析表

明年龄、ＢＭＩ、术前血红蛋白、ＡＳＡ、术中失血量、术
后第 ３ 天 ＣＲＰ 和 ＣＡＲ 与术后并发症明显相关，见
表 １。 将这些危险因素进一步纳入多因素分析后表

明，术后第 ３ 天 ＣＡＲ 是术后并发症独立危险因素

（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见表 ２。

表 ２　 微创食管癌根治手术患者术后并发症危险因素的多

因素分析

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄（≥６５ 岁） １．６７０ ０􀆰 ７１７～３．８９０ ０􀆰 ２３５
ＢＭＩ（＜１８．５ ｋｇ ／ ｍ２） ２．４８５ ０􀆰 ４６４～１３．２９４ ０􀆰 ２８８
术前血红蛋白（＜１２０ ｇ ／ Ｌ） １．７０８ ０􀆰 ６０４～４．８３４ ０􀆰 ３１３
术中估计失血（≥３００ｍＬ） ５．７２８ ２．４７３～１３．２６４ ０􀆰 ００１
术后第 ３天 ＣＲＰ（＞１３２．６ｍｇ ／ Ｌ） ２．６４８ ０􀆰 ９２３～７．５９７ ０􀆰 ０７０
术后第 ３ 天 ＣＡＲ（≥４．１） ６．５２２ ２．２４７～１８．９３４ ＜０􀆰 ００１
ＡＳＡ 分级（≥３） １．１５６ ０􀆰 ３２５～４．１１６ ０􀆰 ８２３

２．３　 ＣＡＲ 与 ＣＲＰ 对术后并发症的预测准确度比

较　 术后第 ３ 天 ＣＲＰ 的曲线下面积为 ０􀆰 ７７６，灵
敏度为 ６１． ８％，特异度为 ８３． ８％，阳性预测值为

５９．３％，阴性预测值为 ８６．０％，约登指数为 ０􀆰 ４５６，
截断值为 １３２．６。 而术后第 ３ 天 ＣＡＲ 的曲线下面

积为 ０􀆰 ８４１，灵敏度为 ７２．７％，特异度为 ８９．０％，阳
性预测值为 ７０􀆰 ２％，阴性预测值为 ９０􀆰 １％，约登指

数为 ０􀆰 ６１０，截断值为 ４．１。 ＣＡＲ 的曲线下面积＞
ＣＲＰ，灵敏度和特异度均优于 ＣＲＰ。 ＣＲＰ 的阳性

预测值为 ５９．３％，而 ＣＡＲ 的阳性预测值为 ７０􀆰 ２％，
即当患者术后第 ３ 天 ＣＲＰ≥１３２．６ ｍｇ ／ Ｌ 时，正确

预测术后出现并发症的概率为 ５９．３％，而当患者

术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４．１ 时，正确预测术后出现并发

症的概率可达 ７０􀆰 ２％，明显高于 ＣＲＰ。 上述结果

表明微创食管癌术后第 ３ 天 ＣＡＲ 对并发症的预测

准确度优于 ＣＲＰ。 见图 １。
２．４　 术后第 ３ 天 ＣＡＲ 对并发症的早期预测价值　
术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４． １ 的 ５７ 例患者中有 ４０ 例

（７０􀆰 ２％）出现并发症，而 ＣＡＲ＜４．１ 的 １５２ 患者中有

１５ 例（９．９％）出现并发症，两者比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ００１）；将患者术后出现的所有并发症情况进

行分级比较，ＣＡＲ≥４．１ 者术后轻微并发症及严重并

发症的发生率均较 ＣＡＲ＜４．１ 者更高（Ｐ＜０􀆰 ００１），见表

３。 此外，术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４．１ 的患者术后住院天数

也比 ＣＡＲ＜ ４． １ 的患者明显延长［（１５．９±１０􀆰 ０）ｄ ｖｓ
（１１．４±７．１）ｄ，Ｐ＝ ０􀆰 ００２］。
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图 １　 微创食管癌根治手术患者术后第 ３ 天 ＣＲＰ 和 ＣＡＲ
对术后并发症预测准确度的 ＲＯＣ 曲线

表 ３　 微创食管癌根治手术患者术后不同 ＣＡＲ 水平患者间

的术后并发症比较［ｎ（％）］

术后并发症
ＣＡＲ＜４．１ 者
（ｎ＝１５２）

ＣＡＲ≥４．１ 者
（ｎ＝５７）

χ２值 Ｐ 值

轻微并发症 １２（７．９） ３３（５７．９） ６１．３４１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｃｌａｖｉｅｎ⁃ＤｉｎｄｏⅠ级 ７（４．６） １８（３１．６） ２８．６４１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｃｌａｖｉｅｎ⁃ＤｉｎｄｏⅡ级 ５（３．３） １５（２６．３） ２５．３９９ ＜０􀆰 ００１
严重并发症 ９（５．９） ２３（４０􀆰 ４） ３７．８９８ ＜０􀆰 ００１
　 Ｃｌａｖｉｅｎ⁃ＤｉｎｄｏⅢ级 ７（４．６） １８（３１．６） ２８．６４１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｃｌａｖｉｅｎ⁃ＤｉｎｄｏⅣ级 ２（１．３） ５（８．８） ７．１１９ ０􀆰 ０１７

３　 讨　 　 论

越来越多的证据表明，手术应激引起的机体炎

性应答与术后不良预后相关，而这可以通过 ＣＲＰ 和

清蛋白的变化进行反映［９］。 已报道的与外科患者

预后有关的炎性相关指标包括改良格拉斯哥预后

评分（ｍＧＰＳ）、中性 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血小板 ／
淋巴细胞比值（ＰＬＲ）等［１２⁃１３］。 近期，ＣＲＰ 与清蛋白

比值（ＣＡＲ）作为一个新的炎性相关预后指标，被认

为与外科患者的术后临床结局有关。 Ｈａｒｕｋｉ 等［１４］

对胰腺癌患者的研究表明，ＣＡＲ 是胰腺切除术后远

期不良预后的独立预测因子。 Ｗｅｉ 等［１５］ 也报道

ＣＡＲ 对食管癌手术患者的远期预后有一定的预测

意义。
术后 ＣＲＰ 水平可用于评估术后炎性反应及预

测术后并发症已得到认可［１６］。 但是，一些研究也揭

示了术后 ＣＲＰ 在预测并发症方面的不足之处，包括

诊断准确度较差等［１７］。 Ｇｏｒｄｅｎ 等［１８］ 对食管⁃胃切

除术后吻合口瘘患者的研究表明，ＣＲＰ 虽然阴性预

测值尚可，但阳性预测价值较低。 而新指标 ＣＡＲ 基

于 ＣＲＰ 和清蛋白两个急性时项反应蛋白，其中清蛋

白也与术后炎性反应密切相关［１４］。 在本研究中，多
因素分析提示 ＣＡＲ 是微创食管癌术后并发症的独

立危险因素（ＯＲ＝ ６．５２２；９５％ ＣＩ： ２．２４７～１８．９３４；Ｐ＜
０􀆰 ００１），而术后第 ３ 天 ＣＲＰ 却并不是（ＯＲ ＝ ２．６４８；
９５％ ＣＩ： ０􀆰 ９２３ ～ ７．５９７；Ｐ ＝ ０􀆰 ０７０）。 此外，ＲＯＣ 曲

线分析也提示 ＣＡＲ 比 ＣＲＰ 有着更大的曲线下面

积，并且 ＣＡＲ 预测术后并发症的灵敏度和特异度均

优于 ＣＲＰ，特别是阳性预测值明显高于 ＣＲＰ。 这些

结果都表明术后第 ３ 天 ＣＡＲ 的预测价值优于 ＣＲＰ，
并且准确度比 ＣＲＰ 单项指标更高。 对于这一现象，
我们认为可能是 ＣＲＰ 和清蛋白结合可以更好地反

映应激引起的机体炎性反应。 其中，术后第 ３ 天或

第 ４ 天的 ＣＲＰ 水平可反映机体炎性反应已得到认

可［１６， １９］，而血清清蛋白作为一个急性时项反应蛋

白，在应激反应下同样也会出现改变［２０］。 既往研究

表明术后早期清蛋白水平下降与不良临床预后相

关［９］，Ｌｅｅ 等［２１］也报道在口腔癌术后低清蛋白血症

患者手术部位感染的风险更高。 术后低蛋白会对

胶原合成和机体固有免疫产生影响，从而延迟伤口

愈合，并有可能加重感染［２２］。 因此，我们认为将

ＣＲＰ 与清蛋白结合可以更好地预测食管癌术后并

发症的风险。
近年来，加速康复外科（ＥＲＡＳ）理念在各学科

领域得到进一步普及［２３⁃２４］，在食管癌外科领域也取

得了重大进展［２５］。 其中，微创手术是食管癌加速康

复外科的关键一环，使得手术创伤进一步减少，但
术后仍然可能出现各种并发症［２６］。 因此，术后早期

有效地预测并发症，以帮助临床医师尽早做出诊治

和进行干预，仍然十分重要，同时这也是实施食管

癌加速康复外科的必然要求。 本研究中，我们发现

ＣＡＲ 在微创食管癌术后早期预测并发症时有着较

高的阳性预测值，即对于术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４．１ 的

患者，正确预测其术后出现并发症的概率可达

７０􀆰 ２％，明显高于术后第 ３ 天 ＣＲＰ 所对应的 ５９．３％。
因此，ＣＡＲ 在微创食管癌术后早期预测并发症风险

的有效率及成功率更高，提示 ＣＡＲ 对于指导临床医

师在术后早期做出诊治和进行干预有着更为重大

的意义，有利于食管癌患者术后加速康复。
本研究证实 ＣＡＲ 在微创食管癌术后可以早期预

测术后并发症。 ＣＡＲ 将 ＣＲＰ 和清蛋白合并为一项
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指标，对术后并发症的预测价值优于 ＣＲＰ 单个指标。
对于微创食管癌术后第 ３ 天 ＣＡＲ≥４．１ 的患者，有必

要在术后早期进行相应的检测及干预，以减少术后

并发症的发生，从而缩短住院时间，减少住院费用，实
现加速康复。 本研究是一项回顾性研究，存在一些不

足之处，不能完全排除干扰因素的影响，需要更多的

前瞻性、大样本、多中心研究做进一步探讨。
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