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  [摘要] 目的 探讨治疗前C反应蛋白/清蛋白比值(CAR)对消化系统肿瘤患者预后的评估价值。方法

 通过检索PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据和中国生物医学文献数

据库,搜索国内外公开发表的关于CAR与消化系统肿瘤患者预后相关的研究数据,检索时间范围从建库至

2019年3月,采用STATA
 

12.0软件进行 Meta分析,计算合并风险比(HR)。结果 共纳入16项回顾性研

究,包括3
 

977例消化系统肿瘤患者。Meta分析结果显示,治疗前CAR水平与患者的总生存时间显著相关
 

(HR=2.18,95%CI:1.81~2.63)。基于CAR临界值、肿瘤类型、治疗方案、样本量和肿瘤分期的亚组分析进

一步表明,CAR高表达与消化系统肿瘤患者的不良预后存在相关性。结论 治疗前CAR水平可作为消化系

统肿瘤患者的预后指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

C-reactive
 

protein/albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

before
 

treatment
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

digestive
 

system
 

carcinoma.Methods Search
 

PubMed,Embase,

Web
 

of
 

Science,Cochrane
 

Library,CNKI,Wanfang
 

Data
 

and
 

China
 

Biomedical
 

Literature
 

Database
 

to
 

search
 

for
 

relevant
 

data
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

CAR
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

digestive
 

system
 

carcino-
ma

 

published
 

at
 

home
 

and
 

abroad,and
 

the
 

search
 

time
 

range
 

From
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

March
 

2019,STATA
 

12.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta
 

analysis
 

to
 

calculate
 

the
 

combined
 

risk
 

ratio
 

(HR).Results 
A

 

total
 

of
 

16
 

retrospective
 

studies
 

were
 

included,including
 

3
 

977
 

patients
 

with
 

digestive
 

system
 

carcinoma.
The

 

meta-analysis
 

results
 

show
 

that
 

the
 

CAR
 

level
 

before
 

treatment
 

is
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

patient's
 

o-
verall

 

survival
 

time
 

(HR=2.18,95%CI:1.81-2.63).Subgroup
 

analysis
 

based
 

on
 

CAR
 

cut-off
 

value,tumor
 

type,treatment
 

plan,sample
 

size,and
 

tumor
 

stage
 

further
 

showed
 

that
 

high
 

CAR
 

expression
 

is
 

related
 

to
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

digestive
 

system
 

carcinoma.Conclusion CAR
 

level
 

before
 

treatment
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

prognostic
 

indicator
 

for
 

patients
 

with
 

digestive
 

system
 

carcinoma.
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words] digestive
 

system
 

neoplasms;c-reactive
 

protein;albumin;prognosis;meta-analysis

  消化系统肿瘤发病率在全球范围内位于恶性肿 瘤首位,亦是癌症相关死亡的主要原因[1]。近年来,
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消化系统肿瘤的筛查和诊疗技术得到快速发展,但患

者的总体生存时间仍没有得到显著改善[2]。大量研

究表明,系统性炎症反应和患者的营养状况对肿瘤的

发生、发展有重要影响[3]。多种炎症相关的评分被开

发用于评价肿瘤患者的预后,如中性粒细胞/淋巴细

胞比值、血小板/淋巴细胞比值、预后营养指数等[4-5]。
利用血清C反应蛋白和清蛋白水平计算的格拉斯哥

预后 评 分(Glasgow
 

prognostic
 

score,GPS)、改 良

GPS和C反应蛋白/清蛋白比值(C-reactive
 

protein/
 

albumin
 

ratio,CAR)已成为消化系统肿瘤重要的预

后指标;在肝癌、胃癌和胰腺癌的研究中发现,与其他

炎性预后评分相比,CAR能更准确地预测患者的预

后[6-9]。目前,已有数篇文献探讨了CAR
 

在消化系统

肿瘤中的预后价值,但各项研究间存在一定的差异,
且研究样本量较少,不能有效地对临床工作进行指

导。因此,本研究旨在收集有关CAR与预后的已发

表文献进行Meta分析,进一步验证治疗前CAR
 

在消

化系统肿瘤患者预后中的作用。

1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机检索PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据和中国生物医

学文献数据库收集的相关文献,检索时限均为建库至

2019年3月。采用主题词和自由词相结合的方式进

行文献检索,检索词包括:“C-reactive
 

protein
 

Albu-
min

 

ratio”“C-reactive
 

protein
 

to
 

Albumin
 

ratio”“C-
reactive

 

protein/Albumin
 

ratio”“CAR”“cancer”“car-
cinoma”“neoplasm”“tumor”“digestive

 

system”“ali-
mentary

 

system”“prognosis”“survival”。此外,追溯

纳入文献的参考文献,以补充获取相关文献。纳入标

准:(1)研究对象为经临床诊断和病理学诊断确诊的

消化系统肿瘤患者;(2)国内外公开发表的有关治疗

前CAR与患者总生存期或无病生存期的研究;(3)文
献提供了风险比(HR)及95%可信区间(CI),或提供

的原始数据可以用来计算上述指标;(4)对于重复发

表的研究,仅纳入可获得有效数据的高质量研究。排

除标准:纳入文献须排除以下情形:(1)综述、述评、会
议摘要、病例报道以及实验性研究等类型的文献;(2)
数据不完整或无法获取有效数据的文献;(3)重复发

表文献或数据来源于同一篇文献;(4)提供的为治疗

后CAR数据的文献。(5)未提供有关生存预后数据

的文献。

1.2 文献筛选与数据提取

由2名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核

对,若有分歧经讨论决定或交由第3名研究者协助判

断。首先根据文献标题和摘要进行初筛,然后阅读全

文进行排除,最终根据纳入和排除标准决定文献是否

被纳入。提取的数据包括:第一作者、发表年份、国
家、肿瘤类型、样本量、研究设计方案、CAR的临界

值、临界值选择方法、肿瘤分期、年龄、治疗方案、随访

时间、结局指标、HR 及其95%CI。
1.3 纳入文献的质量评价

根据纽卡斯尔-渥太华质量评价量表
 

(Newcastle-
Ottawa

 

Quality
 

Assessment
 

Scale,NOS)
 

对纳入文

献进行质量评价。从以下3
 

个方面进行评估:研究对

象的选择、组间可比性和结局事件的随访。NOS
 

满

分为
 

9分,评分≥6分认为是高质量研究,可纳入该
 

Meta分析。

1.4 统计学处理

采用Stata12.0统计软件进行 Meta分析,计算合

并 HR 值及相应95%CI,绘制森林图。纳入研究的

异质性采用Cochran
 

Q 检验进行分析(检验水准为

α=0.10),并结合I2 统计量判断异质性的大小。若

异质性检验结果P≥0.10,I2≤50%,则采用固定效

应模型进行 Meta分析;若异质性检验结果P<0.10,
I2>50%,则进一步分析异质性来源,采用随机效应

模型进行 Meta分析。通过逐项剔除单个研究文献来

进行敏感性分析,评估剔除后结果与原合并结果的差

异。采用Begger法、Egger法和漏斗图评价纳入文献

的发表偏倚。

2 结  果

2.1 文献检索结果

根据上述检索策略初步检出相关文献1
 

281篇,
剔除711篇重复文献后,经阅读标题和摘要,按照纳

入和排除标准逐层筛选,最终纳入16篇进行 Meta分

析,文献筛选流程及结果见图1。

  *:所检索的数据库及检出文献数PubMed(n=445)、Embase(n=

278)、Web
 

of
 

Science(n=359)、Cochrane
 

Library(n=16)、中国知网

(n=96)、万方数据(n=54)、中国生物医学文献数据库(n=33)。

图1  文献筛选流程及结果
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表1  纳入文献的基本特征及质量评分

纳入研究
发表

年份
国家

肿瘤

类型

样本量

(n)
研究设

计类型

CAR
临界值

临界值

选择方法

肿瘤

分期

年龄

(岁)

治疗

方案

结局

指标

随访时间

(月)
NOS质量

评分(分)

XU等[7] 2015 中国 ESCC 468 R 0.5 ROC Ⅰ~Ⅲ 58 手术 OS 49.9(10.9~88.0) 8

HARUKI等[9] 2016 日本 PC 113 R 0.03 ROC Ⅰ~Ⅳ 27~85 手术 OS/DFS NR 8

KINOSHITA等[10] 2015 日本 HCC 186 R 0.037 ROC Ⅰ~Ⅳ 43~91 手术 OS 1~88 9

PANG等[11] 2017 中国 HCC 247 R 0.09 ROC Ⅰ~Ⅳ NR 手术 OS/DFS 0.4~103.2 8

WEI等[12] 2015 中国 ESCC 423 R 0.095 Cutoff
 

Finder Ⅰ~Ⅳ 24~88 手术 OS 35.7(0.6~95.6) 8

OTOWA等[13] 2017 日本 ESCC 149 R 0.03 ROC Ⅱ~Ⅲ 66.9 手术 OS NR 6

LIU等[14] 2015 中国 GC 455 R 0.025 ROC Ⅰ~Ⅲ 19~86 手术 OS 1~76 8

TOIYAMA等[15] 2016 日本 GC 384 R 0.058 ROC Ⅰ~Ⅲ 32~88 手术 OS/DFS 47.6 7

HARUKI等[16] 2017 日本 CRC 106 R 0.04 ROC Ⅳ 39~87 手术 OS NR 6

ISHIZUKA等[17] 2016 日本 CRC 627 R 0.038 ROC Ⅰ~Ⅳ NR 手术 OS 29.97 8

NI等[18] 2016 中国 CRC 148 R 0.671
 

2 ROC Ⅳ 20~74 化疗 OS 0.4~67 7

SHIBUTANI等[19] 2016 日本 CRC 99 R 0.183 ROC Ⅳ 27~86 化疗 OS 2.6~73.2 7

IDE等[20] 2017 日本 CRC 115 R 0.049 ROC Ⅰ~Ⅲ 33~83 手术+化疗 OS/DFS NR 6

LEE等[21] 2016 韩国 PC 82 R 0.5 ROC Ⅳ 63.5 化疗 OS/PFS NR 6

WU等[22] 2016 中国 PC 233 R 0.54 Cutoff
 

Finder Ⅰ~Ⅳ 26~85 化疗 OS NR 8

HANG等[23] 2017 中国 PC 142 R 0.156 ROC Ⅲ~Ⅳ 34~86 化疗 OS NR 6

  HCC:肝细胞癌;ESCC:食管鳞状细胞癌;GC:胃癌;CRC:结直肠癌;PC:胰腺癌;R:回顾性研究;OS:总生存期;DFS:无病生存期;NR:未报告。

图2  治疗前CAR与消化系统肿瘤患者总生存期的

Meta分析森林图

2.2 纳入研究的基本特征及质量评价

本 Meta分析共纳入16项回顾性研究,3
 

977例

消化系统肿瘤患者,包括肝细胞癌[10-11]、食管鳞状细

胞癌[7,12-13]、胃癌[14-15]、结直肠癌[16-20]及胰腺癌[9,21-23]。
研究对象均来自亚洲国家,包括中国、日本和韩国。
所有研究均提供了总生存期的 HR 值及95%CI,其
中14项研究采用ROC曲线分析确定CAR临界值,2
项研究通过Cutoff

 

Finder法确定。CAR临界值为

0.025
 

0~0.671
 

2,中位值为0.074
 

0。文献质量评分

均大于或等于6分,属于高质量研究,均可进行
 

Meta
分析。各研究的基本特征和质量评分见表1。

2.3 Meta分析结果

各研究间存在统计学异质性(I2=61.2%,P=
0.001),故采用随机效应模型进行合并分析,结果显

示,治疗前CAR水平与患者的总生存期存在显著相

关性,且CAR水平升高可增加消化系统肿瘤患者的

不良预后风险
 

(HR=2.18,95%CI:1.81~2.63,
P<0.001),见图2。

为了减少异质性的影响,基于CAR临界值、临界

值选择方法、肿瘤类型、国家、治疗方案、样本量,以及

肿瘤分期,进一步进行亚组分析。如表2所示,以
CAR临界值中位值0.074为分界线,合并分析临界

值≥0.074的8个研究,结果显示高CAR与低OS呈

正相关
 

(HR=2.13,95%CI:1.63~2.78),在低临界

值组也 得 到 了 相 同 的 结 果(HR=2.18,95%CI:
1.81~2.63)。根据临界值选择方法进行亚组分析表

明,仅在ROC曲线分析组可见治疗前CAR高水平预

示着较差的 OS(HR=2.15,95%CI:1.83~2.53)。
根据肿瘤类型进行亚组分析,结果显示治疗前CAR
高表达与各种消化系统肿瘤患者的不良预后存在显

著相关性,结直肠癌(HR=2.49,95%CI:1.94~
3.20)、胰腺癌(HR=2.08,95%CI:1.29~3.34)、食
管鳞状细胞癌(HR=1.68,95%CI:1.05~2.67)、肝
细胞癌(HR=3.15,95%CI:2.13~4.66),以及胃癌

(HR=1.73,95%CI:1.31~2.29)。根据国家进行

亚组 分 析,仅 在 日 本(HR:2.35,95%CI:1.81~
3.04)和中国(HR:2.13,95%CI:1.61~2.82)患者
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中高水平CAR与低OS呈正相关。根据治疗方案进

行亚组分析,手术组(HR=2.01,95%CI:1.67~
2.43)和非手术组(HR=2.60,95%CI:1.79~3.79)
患者均显示治疗前CAR与OS的相关性。根据样本

量和肿瘤分期进行亚组分析,均能获得类似的研究

结果。
表2  各亚组总体生存期的 Meta分析结果

亚组

研究

数量

(n)

患者

数量

(n)
HR(95%CI)

异质性检验

P I2(%)

Meta回归

分析P

CAR临界值 0.805

 低值组 8 2
 

1352.18(1.81~2.63)0.046 51.0

 高值组 8 1
 

8422.13(1.63~2.78)0.004 71.2

CAR临界值选

择方法
0.800

 ROC 14 3
 

3212.15(1.83~2.53)0.122 31.7

 Cutoff
 

Finder 2 656 2.24(0.88~5.73)<0.001 94.9

肿瘤类型 0.104

 CRC 5 1
 

0952.49(1.94~3.20)0.370 6.5

 PC 4 570 2.08(1.29~3.34)0.003 78.6

 ESCC 3 1
 

0401.68(1.05~2.67)0.016 75.8

 HCC 2 433 3.15(2.13~4.66)0.697 0

 GC 2 839 1.73(1.31~2.29)0.390 0

国家 0.762

 日本 8 1
 

7792.35(1.81~3.04)0.146 35.4

 中国 7 2
 

1162.13(1.61~2.82)<0.001 72.2

 韩国 1 82 1.60(0.84~3.04)

治疗方案

 手术组 11 3
 

2732.01(1.67~2.43)0.034 48.7

 非手术组 5 704 2.60(1.79~3.79)0.029 62.9 0.318

样本量大小 0.806

 <300 11 1
 

6202.33(1.83~2.97)0.009 57.6

 ≥300 5 2
 

3571.94(1.49~2.51)0.044 59.3

肿瘤分期 0.212

 转移组 5 577 1.93(1.54~2.41)0.666 0

 非转移组 5 1
 

5712.21(1.33~3.68)0.003 75.2

 混合组 6 1
 

8292.40(1.82~3.16)0.009 67.2

2.4 敏感性分析及发表偏倚

逐项剔除单个研究后,再对余下的研究进行 Me-
ta分析以评价结果的稳定性。结果显示,剔除任意一

个研究前后合并效应值均未见明显改变,说明本研究

结果较为稳定(图3)。Begg漏斗图未见明显不对称

(图4),且Egger线性回归分析进一步证实纳入文献

未发现发表(P>0.05)。

图3  敏感性分析结果

图4  Begg漏斗图

3 讨  论

  本研究采用 Meta分析的方法系统性评估治疗前

CAR在消化系统肿瘤患者中的预后价值,结果表明

治疗前CAR水平与多种消化系统肿瘤患者的OS显

著相关;而且,基于CAR临界值、肿瘤类型、治疗方

案、样本量和肿瘤分期的亚组分析进一步证实了高水

平CAR与消化系统肿瘤患者的不良预后存在明显相

关性。此外,敏感性分析和发表偏倚检验均提示本

Meta分析结果的稳定性较好。
既往研究表明,肿瘤相关炎性反应可介导多种炎

性介质和细胞因子的释放,调控肿瘤细胞的侵袭转移

能力[24-25]。C反应蛋白是由肝细胞合成的急性时相

蛋白,与多种实体肿瘤患者的预后密切相关[26]。血清

清蛋白是反映机体营养状态的重要临床评估指标,清
蛋白水平降低常因进行性体重减轻和恶病质所引起。
最近研究发现,基于血清C反应蛋白和清蛋白的预后

评分模型如GPS、改良GPS和CAR在消化系统肿瘤

及其他恶性肿瘤中具有较好的预后价值;而且,在多

种消化系统肿瘤中的研究发现,相较于 GPS、改良

GPS等炎性预后评分,CAR可更准确地预测患者的

不良预后[8-9]。但目前,CAR与肿瘤患者预后相关性

的分子机制尚未完全阐明。部分研究表明,这可能与

肿瘤相关炎性反应引起的炎性信号通路异常、微血管

通透性增强、肝脏蛋白合成障碍、新生血管形成等因
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素相关[27-28]。
本研究还存在一些局限性:(1)CAR体现C反应

蛋白和清蛋白的变化水平,但血清中C反应蛋白和清

蛋白表达易受机体炎症感染、营养状态等因素的影

响。纳入研究均未对该方面进行分层分析,可能是本

Meta分析中各研究间异质性的混杂因素。(2)纳入

研究的CAR
 

临界值范围为0.025
 

0~0.671
 

2,需要

更多大样本试验来确定CAR的最佳临界值,有效地

对临床工作进行指导。(3)研究对象均来自中国、日
本、韩国等亚洲国家,CAR

 

在其他国家和种族患者中

的预后价值有待于进一步验证。(4)所有纳入文献均

为回顾性分析,研究样本量差异较大,且部分研究的

病例数较少,可能存在一定偏倚。
综上所述,本研究通过 Meta分析发现,治疗前

CAR与多种消化道系统肿瘤患者的不良预后显著相

关,可以作为消化道系统肿瘤的预后指标。然而,本
研究结果受纳入研究的数量和质量的限制,还需进一

步进行大样本、多中心和长期随访的高质量RCT研

究加以验证。
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