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摘  要 

目的：在肿瘤幸存者中，良好预后与心血管疾病死亡风险增加相关。本研究的目的是探讨不同肿瘤分期

的结直肠肿瘤患者的累积死亡率和心血管疾病死亡风险。方法：我们从Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER)数据库中检索1975~2014年、年龄超过15岁的结直肠肿瘤幸存者。心血管疾病的累

积死亡率通过竞争风险模型进行估计。我们计算了结直肠肿瘤死亡患者中心血管疾病死亡的比例。将心

血管疾病的标准化死亡率(Standardized mortality ratio, SMR)与美国普通人群进行比较。结果：共纳入

353,273例患者，其中早期患者147,465例(41.7%)，中期患者141,541例(40.1%)，晚期患者64,267例
(18.2%)。心血管疾病是所有患者的第二位死亡原因，是早期患者的第一位死亡原因。早期患者确诊后

八年心血管疾病累积死亡率高于结直肠肿瘤(12.17%比11.76%，P < 0.001)。在不同肿瘤分期患者中，

心血管疾病死亡比例逐渐超过结直肠肿瘤(总体：第七年30.57%比29.73%；早期：第五年30.91%比

29.90%；中期：第九年34.14%比23.73%；晚期：第十二年28.83%比17.12%)。与美国普通人群相比，

结直肠肿瘤患者心血管死亡率的SMR在诊断后一年内更高(早期：SMR为1.12，95%CI为1.07~1.17；中

期：SMR为1.13，95%CI为1.08~1.18；晚期：SMR为1.84，95%CI为1.72~1.96)，年轻患者心血管疾病

死亡的风险更高(早期：SMR为1.23，95%CI为0.90~1.64；中期：SMR为1.38，95%CI为1.02~1.83；晚

期：SMR为4.19，95%CI为2.87~5.91)。结论：虽然心血管疾病在早期结直肠肿瘤患者中累积死亡率最

高，但随着时间的推移，不同肿瘤分期的心血管疾病死亡风险均大于结直肠肿瘤。 
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Abstract 
Objective: Favorable prognoses are associated with an increased risk of death from cardiovascular 
disease (CVD) among cancer survivors. The objective of this study is to explore cumulative mortality 
and risk of death from cardiovascular disease in patients with colorectal cancer by tumor stages. 
Methods: We retrieved colorectal cancer survivors aged 15 years or older between 1975 and 2014 
from the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database. Cumulative mortality from 
cardiovascular disease was estimated by competitive risk models. We calculated the proportions of 
death from cardiovascular disease among dead patients with colorectal cancer. Standardized mor-
tality ratios (SMRs) for cardiovascular disease were estimated compared to the general US popula-
tion. Results: A total of 353,273 patients were included, with 147,465 (41.7%) in the early stage, 
141,541 (40.1%) in the middle stage, and 64,267 (18.2%) in the late stage. Cardiovascular disease 
was the second leading cause of death in all patients and the first leading cause of death in patients 
with localized disease. The cumulative mortality from cardiovascular disease was higher than that 
from colorectal cancer eight years after diagnosis in patients with localized disease (12.17% vs. 
11.76%, P < 0.001). Among patients with different tumor stages, the proportion of deaths due to 
cardiovascular diseases gradually exceeds those due to colorectal cancer (overall: 30.57% vs 29.73% 
at the seventh year; early stage: 30.91% vs 29.90% at the fifth year; middle stage: 34.14% vs 23.73% 
at the ninth year; advanced stage: 28.83% vs 17.12% at the twelfth year). Compared with the gen-
eral U.S. population, the standardized mortality ratio (SMR) for cardiovascular mortality among col-
orectal cancer patients is higher within one year after diagnosis (early stage: SMR is 1.12, and 95%CI 
is 1.07~1.17; middle stage: SMR is 1.13, and 95%CI is 1.08~1.18; advanced stage: SMR is 1.84, and 
95%CI is 1.72~1.96), with younger patients at higher risk of death from cardiovascular diseases 
(early stage: SMR is 1.23, and 95%CI is 0.90~1.64; middle stage: SMR is 1.38, and 95%CI is 1.02~1.83; 
advanced stage: SMR is 4.19, and 95%CI is 2.87~5.91). Conclusions: Although cardiovascular dis-
ease possessed the highest cumulative mortality in colorectal cancer patients with localized disease, 
the risks of death from cardiovascular disease were greater than that from colorectal cancer among 
all tumor stages with time after diagnosis. 
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1. 引言 

根据最新的肿瘤统计数据，结直肠肿瘤在美国肿瘤死亡原因中排名第三，由于早期发现和治疗，肿

瘤死亡率长期保持下降趋势[1]。然而，已发表的研究表明，良好的预后和生存的改善与肿瘤幸存者[2] [3]。
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心血管疾病是肿瘤幸存者死亡的第二大原因，引起了极大关注[3]。在一些早期肿瘤幸存者中，心血管疾

病死亡率甚至超过了肿瘤死亡率[4]。 
目前的大多数研究关注的是心血管疾病的累积死亡率，研究报道约 19.4%的膀胱癌患者死于心血管

疾病，而前列腺癌患者的累计死亡率为 16.6%，但是很少有研究关注心血管疾病死亡的比例[5]-[7]。然而，

肿瘤死亡率在诊断后早期的巨大优势使我们高估了肿瘤的死亡风险，而死亡比例可能是死亡风险趋势的

更好指标[7] [8]。因此，我们估计了结直肠肿瘤患者的累积死亡率和心血管疾病死亡比例，更准确地反映

了结直肠肿瘤患者的心血管疾病死亡风险。 
本研究为探讨不同肿瘤分期结直肠肿瘤患者的死亡原因提供了规模最大、最全面的分析。我们估计

了结直肠肿瘤和心血管疾病的累积死亡率，并根据肿瘤分期评估了其随诊断时年龄和诊断后时间的死亡

风险。此外，我们提供了与普通美国人群相比，结直肠肿瘤幸存者的心血管疾病死亡的相对风险。我们

的研究结果强调了对结直肠肿瘤患者的心血管疾病进行长期随访的必要性。 

2. 方法 

2.1. 数据源 

我们从 SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results)数据库中检索，该数据库覆盖了约 28%
的美国人群[9]。这项工作不需要当地的伦理批准或声明，因为我们的研究不涉及人类受试者。 

2.2. 研究人群 

病例纳入标准：1) 结直肠肿瘤为原发恶性肿瘤；2) 诊断年份为 1975~2014 年；3) 确诊年龄 > 15
岁；4) 组织病理学确诊为恶性肿瘤；5) 生存时间超过 1 个月。排除种族、肿瘤分期、手术未知等变

量。 

2.3. 根据肿瘤分期进行分层 

由于数据收集时间跨度较广，SEER 数据库提供数据库定义的分期，全部数据分为三个队列：早期、

中期和晚期队列；早期定义为浸润性肿瘤局限于肠壁内，未侵犯周围组织、中期淋巴结和远处部位/淋
巴结；中期定义为侵犯周围组织和(或)中期淋巴结但未侵犯远处器官；晚期定义为侵犯远处部位/淋巴

结。 

2.4. 死亡原因 

结直肠肿瘤患者的所有死亡原因均基于 1999 年《疾病和相关健康问题国际统计分类》第十次修订版

[10]。心血管疾病的死亡原因是指心脑血管疾病、无心脏病的高血压、动脉粥样硬化、主动脉瘤和夹层、

其他动脉、小动脉、毛细血管疾病[10]。 

2.5. 肿瘤组织学 

根据国际肿瘤疾病分类编码，我们确定了结直肠腺癌(8010, 8020~8022, 8140, 8141, 8144, 8145, 8210, 
8211, 8220, 8221, 8230, 8231, 8260~8263)，粘液腺癌和印戒细胞癌(8472, 8473, 8480, 8481, 8490) [11]。 

2.6. 标化死亡比 

标准化死亡率估计结直肠肿瘤幸存者与美国普通人群相比死于心血管疾病的相对风险，在同一时

间内根据年龄、种族和性别进行调整[12]。我们还计算了心血管疾病在诊断时的年龄和诊断后的时间的

SMR。 
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2.7. 统计分析 

所有病例均从 SEER*Stat 8.3.9 中获取，所有统计分析均使用 R 软件(R-4.0.3 版本，R Foundation for 
statistical computing)进行，所有图表均使用 GraphPad Prism 8.0 软件(GraphPad software, San Diego, Califor-
nia, USA)绘制。所有统计学比较均为双侧，以 P < 0.05 (双侧)为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基线特征 

本研究共纳入 353,273 例结直肠肿瘤患者，其中男性 180,184 例(51.0%)，女性 173,089 例(49.0%)。
早期患者 147,465 例(41.7%)，中期患者 141,541 例(40.1%)，晚期患者 64,267 例(18.2%)。截至随访结束，

3 个队列分别有 96,761 例(65.6%)、107,798 例(76.2%)、60,657 例(94.4%)患者死亡。更详细的基线特征见

表 1。 
 
Table 1. Baseline characteristics of patients with colorectal cancer by tumor stages 
表 1. 不同肿瘤分期的结直肠肿瘤患者基线资料 

变量 早期 中期 晚期 全部 

所有 147,465 (41.7) 141,541 (40.1) 64,267 (18.2) 353,273 (100) 

种族     

白色 123,187 (83.5) 118,498 (83.7) 52,232 (81.3) 293,917 (83.2) 

黑色 12,338 (8.4) 11,903 (8.4) 7228 (11.2) 31,469 (8.9) 

其他 11,940 (8.1) 11,140 (7.9) 4807 (7.5) 27,887 (7.9) 

性别     

男性 76,000 (51.5) 70,775 (50) 33,409 (52) 180,184 (51) 

女性 71,465 (48.5) 70,766 (50) 30,858 (48) 173,089 (49) 

年龄     

15~39 3235 (2.2) 3661 (2.6) 2134 (3.3) 9030 (2.6) 

40~59 34,043 (23.1) 33,177 (23.4) 17,682 (27.5) 84,902 (24) 

60~79 81,759 (55.4) 77,063 (54.4) 34,554 (53.8) 193,376 (54.7) 

>80 28,428 (19.3) 27,640 (19.5) 9897 (15.4) 65,965 (18.7) 

诊断年份     

1975~1984 30,317 (20.6) 34,217 (24.2) 15,196 (23.6) 79,730 (22.6) 

1985~1994 37,706 (25.6) 37,465 (26.5) 16,217 (25.2) 91,388 (25.9) 

1995~2004 40,418 (27.4) 37,556 (26.5) 16,020 (24.9) 93,994 (26.6) 

2005~2014 39,024 (26.5) 32,303 (22.8) 16,834 (26.2) 88,161 (25) 

肿瘤位置     

结肠 98,114 (66.5) 101,484 (71.7) 47,509 (73.9) 247,107 (69.9) 

直肠 49,351 (33.5) 40,057 (28.3) 16,758 (26.1) 106,166 (30.1) 

肿瘤分级     

I 23,917 (16.2) 12,291 (8.7) 4249 (6.6) 40,457 (11.5) 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112957


郭雅琪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14112957 871 临床医学进展 
 

续表 

II 79,330 (53.8) 84,359 (59.6) 31,478 (49) 195,167 (55.2) 

III 12,220 (8.3) 27,239 (19.2) 14,759 (23) 54,218 (15.3) 

IV 905 (0.6) 2131 (1.5) 1423 (2.2) 4459 (1.3) 

未知 31,093 (21.1) 15,521 (11) 12,358 (19.2) 58,972 (16.7) 

组织类型     

腺癌 130,196 (88.3) 122,627 (86.6) 54,144 (84.2) 306,967 (86.9) 

粘液腺癌 + 印戒细胞癌 9557 (6.5) 16,668 (11.8) 8355 (13) 34,580 (9.8) 

其他 7712 (5.2) 2246 (1.6) 1768 (2.8) 11,726 (3.3) 

手术     

否 4433 (3) 2535 (1.8) 15,028 (23.4) 21,996 (6.2) 

是 143,032 (97) 139,006 (98.2) 49,239 (76.6) 331,277 (93.8) 

化疗     

否 135,920 (92.2) 91,327 (64.5) 31,683 (49.3) 258,930 (73.3) 

是 11,545 (7.8) 50,214 (35.5) 32,584 (50.7) 94,343 (26.7) 

放疗     

否 137,662 (93.4) 117,249 (82.8) 56,008 (87.1) 310,919 (88) 

是 9803 (6.6) 24,292 (17.2) 8259 (12.9) 42,354 (12) 

死亡原因     

死亡 96,761 (65.6) 107,798 (76.2) 60,657 (94.4) 265,216 (75.1) 

结直肠肿瘤 19,608 (13.3) 52,194 (36.9) 52,228 (81.3) 124,030 (35.1) 

其他肿瘤 13,439 (9.1) 10,579 (7.5) 3204 (5) 27,222 (7.7) 

其他疾病 63,714 (43.2) 45,025 (31.8) 5225 (8.1) 113,964 (32.3) 

存活 50,704 (34.4) 33,743 (23.8) 3610 (5.6) 88,057 (24.9) 

3.2. 结直肠肿瘤患者的主要死亡原因 

分析结直肠肿瘤患者的主要死亡原因。总体而言，除其他死亡原因不明外(图 1 和表 2)，结直肠肿瘤

患者的前五位死亡原因分别为结直肠肿瘤(35.10%)、心血管疾病(17.00%)、肺癌和支气管癌(2.00%)、慢性

阻塞性肺疾病和相关疾病(1.90%)、肺炎和流感(1.40%)。超过一半的患者死于这五个原因，因此我们将其

列为结直肠肿瘤患者的主要死亡原因。 
在不同肿瘤分期中，主要死亡原因也占据前五位。随着肿瘤分期的进展，死于结直肠肿瘤的患者比

例明显升高(早期：13.30%；中期：36.90%；晚期：81.30%)，反之，死于心血管疾病的患者比例下降(早
期：22.80%；中期：16.90%；晚期：3.90%)。有趣的是，结直肠肿瘤并不是早期患者的首要死亡原因，

而是心血管疾病。 

3.3. 结直肠肿瘤患者的竞争风险模型 

我们引入了竞争风险模型来比较心血管疾病和结直肠肿瘤的累积死亡率(图 2)。正如预期的那样，结

直肠肿瘤仍然是主要死亡原因，但累积死亡率在确诊后八年趋于平稳(图 2(A))。心血管疾病的累积死亡率 
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Table 2. Causes of death in patients with colorectal cancer by tumor stages 
表 2. 不同肿瘤分期的结直肠肿瘤患者死亡原因 

 早期 中期 晚期 全部 

所有 147,465 (41.7) 141,541 (40.1) 64,267 (18.2) 353,273 (100) 

生存 50,704 (34.4) 33,743 (23.8) 3610 (5.6) 88,057 (24.9) 

结直肠肿瘤 19,608 (13.3) 52,194 (36.9) 52,228 (81.3) 124,030 (35.1) 

心血管病 33,612 (22.8) 23,864 (16.9) 2525 (3.9) 60,001 (17) 

肺和支气管肿瘤 3870 (2.6) 2744 (1.9) 423 (0.7) 7037 (2) 

慢性阻塞性肺疾病及其相关疾病 3944 (2.7) 2498 (1.8) 238 (0.4) 6680 (1.9) 

肺炎和流感 2797 (1.9) 2048 (1.4) 249 (0.4) 5094 (1.4) 

阿尔兹海默症 2309 (1.6) 1517 (1.1) 77 (0.1) 3903 (1.1) 

糖尿病 2128 (1.4) 1451 (1) 113 (0.2) 3692 (1) 

事故和不良影响 1637 (1.1) 1161 (0.8) 121 (0.2) 2919 (0.8) 

肾炎、肾病综合征和肾病 1416 (1) 895 (0.6) 106 (0.2) 2417 (0.7) 

败血症 983 (0.7) 784 (0.6) 151 (0.2) 1918 (0.5) 

胰腺肿瘤 995 (0.7) 758 (0.5) 135 (0.2) 1888 (0.5) 

前列腺肿瘤 962 (0.7) 640 (0.5) 77 (0.1) 1679 (0.5) 

症状、体征和其他疾病 701 (0.5) 513 (0.4) 78 (0.1) 1292 (0.4) 

慢性肝病和肝硬化 614 (0.4) 367 (0.3) 27 (0) 1008 (0.3) 

乳腺肿瘤 514 (0.3) 402 (0.3) 60 (0.1) 976 (0.3) 

胃肿瘤 489 (0.3) 358 (0.3) 93 (0.1) 940 (0.3) 

非霍奇金淋巴瘤 546 (0.4) 348 (0.2) 32 (0) 926 (0.3) 

膀胱肿瘤 424 (0.3) 306 (0.2) 37 (0.1) 767 (0.2) 

肝肿瘤 298 (0.2) 270 (0.2) 184 (0.3) 752 (0.2) 

自杀和自残 341 (0.2) 274 (0.2) 69 (0.1) 684 (0.2) 

食道肿瘤 359 (0.2) 206 (0.1) 24 (0) 589 (0.2) 

卵巢肿瘤 225 (0.2) 201 (0.1) 113 (0.2) 539 (0.2) 

肾脏和肾盂肿瘤 283 (0.2) 206 (0.1) 38 (0.1) 527 (0.1) 

骨髓瘤 282 (0.2) 180 (0.1) 16 (0) 478 (0.1) 

脑和其他神经系统肿瘤 252 (0.2) 169 (0.1) 21 (0) 442 (0.1) 

急性髓系白血病 235 (0.2) 139 (0.1) 7 (0) 381 (0.1) 

胃和十二指肠溃疡 183 (0.1) 154 (0.1) 22 (0) 359 (0.1) 

皮肤黑色素瘤 136 (0.1) 93 (0.1) 22 (0) 251 (0.1) 

小肠肿瘤 85 (0.1) 95 (0.1) 59 (0.1) 239 (0.1) 

肛门、肛管和肛门直肠肿瘤 84 (0.1) 72 (0.1) 60 (0.1) 216 (0.1) 

包括心脏在内的软组织 107 (0.1) 74 (0.1) 24 (0) 205 (0.1) 

肝内胆管肿瘤 91 (0.1) 88 (0.1) 14 (0) 193 (0.1) 

慢性淋巴细胞白血病 112 (0.1) 65 (0) 5 (0) 182 (0.1) 

子宫肿瘤 83 (0.1) 86 (0.1) 10 (0) 179 (0.1) 

子宫内膜肿瘤 85 (0.1) 72 (0.1) 7 (0) 164 (0) 

白血病型、亚白血病型和其他型 72 (0) 60 (0) 2 (0) 134 (0) 
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续表 

喉部肿瘤 76 (0.1) 39 (0) 5 (0) 120 (0) 

非黑色素瘤皮肤 67 (0) 40 (0) 2 (0) 109 (0) 

先天性畸形 56 (0) 49 (0) 2 (0) 107 (0) 

凶杀与法律干预 45 (0) 38 (0) 2 (0) 85 (0) 

舌部肿瘤 50 (0) 30 (0) 5 (0) 85 (0) 

胆囊肿瘤 42 (0) 33 (0) 9 (0) 84 (0) 

慢性髓性白血病 53 (0) 21 (0) 0 (0) 74 (0) 

子宫颈肿瘤 30 (0) 30 (0) 8 (0) 68 (0) 

甲状腺肿瘤 33 (0) 26 日(0) 5 (0) 64 (0) 

牙龈和其他口腔肿瘤 35 (0) 21 (0) 2 (0) 58 (0) 

腹膜、大网膜和系膜肿瘤 10 (0) 16 (0) 24 (0) 50 (0) 

肺结核 21 (0) 22 (0) 0 (0) 43 (0) 

急性淋巴细胞白血病 23 日(0) 17 (0) 2 (0) 42 (0) 

骨骼和关节 12 (0) 26 日(0) 2 (0) 40 (0) 

输尿管肿瘤 18 (0) 15 (0) 2 (0) 35 (0) 

女阴肿瘤 18 (0) 12 (0) 2 (0) 32 (0) 

唾腺肿瘤 12 (0) 17 (0) 1 (0) 30 (0) 

霍奇金淋巴瘤 16 (0) 13 (0) 0 (0) 29 (0) 

胸膜肿瘤 15 (0) 13 (0) 1 (0) 29 (0) 

鼻、鼻腔和中耳肿瘤 13 (0) 10 (0) 3 (0) 26 日(0) 

喉咽肿瘤 16 (0) 8 (0) 1 (0) 25 (0) 

鼻咽肿瘤 12 (0) 10 (0) 1 (0) 23 日(0) 

扁桃体肿瘤 12 (0) 7 (0) 3 (0) 22 (0) 

阴道肿瘤 9 (0) 8 (0) 2 (0) 19 (0) 

口咽肿瘤 8 (0) 8 (0) 2 (0) 18 (0) 

腹膜后腔肿瘤 5 (0) 8 (0) 2 (0) 15 (0) 

阴茎肿瘤 4 (0) 6 (0) 1 (0) 11 (0) 

气管、纵隔及其他呼吸器官肿瘤 3 (0) 6 (0) 2 (0) 11 (0) 

急性单核细胞白血病 6 (0) 3 (0) 0 (0) 9 (0) 

眼睛和眼眶肿瘤 4 (0) 2 (0) 0 (0) 6 (0) 

睾丸肿瘤 4 (0) 1 (0) 1 (0) 6 (0) 

妊娠并发症、分娩、产褥期 1 (0) 0 (0) 5 (0) 6 (0) 

口底肿瘤 1 (0) 3 (0) 1 (0) 5 (0) 

起源于围产期的某些疾病 1 (0) 3 (0) 1 (0) 5 (0) 

唇部肿瘤 2 (0) 2 (0) 0 (0) 4 (0) 

梅毒 1 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0) 

其他原因和未知* 15,165 (10.3) 11,883 (8.3) 3091 (4.8) 30,139 (8.4) 

*包括上述和不明原因以外的死亡原因。 
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Figure 1. Proportion of causes of death in patients with colorectal 
cancer by tumor stages 
图 1. 不同肿瘤分期的结直肠肿瘤患者死亡比例 

 

 
Figure 2. Cumulative mortality from colorectal cancer and cardiovascular disease in patients with colorectal cancer by tumor 
stages 
图 2. 不同肿瘤分期患者的结直肠肿瘤和心血管疾病累积死亡率 
 

低于结直肠肿瘤，并保持上升趋势。 
在早期患者中，结直肠肿瘤也占据了诊断后八年内死亡的首位；但确诊后第八年心血管疾病累积死

亡率高于结直肠肿瘤(12.17%比 11.76%，P < 0.001)，且这一差距随着时间的增加而逐渐增大(图 2(B))。而
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在中期患者中，结直肠肿瘤始终是死亡的首要原因，并且在晚期患者中，结直肠肿瘤的死亡可能性是心

血管疾病的 8 倍(图 2(C)，图 2(D))。 

3.4. 心血管疾病死亡风险 

为了了解心血管疾病死亡风险的趋势，我们绘制了不同肿瘤分期的心血管疾病死亡比例图(图 3)。在随

访的前几年，心血管疾病死亡比例低于结直肠肿瘤死亡比例，到第七年时，心血管疾病死亡比例超过结直

肠肿瘤死亡比例(30.57%比 29.73%) (图 3(A))。这一现象也发生在早期、中期和晚期患者中(图 3(B)~(D))，
但临界点因肿瘤分期而异(早期：第五年 30.91%比 29.90%；中期：第九年 34.14%比 23.73%；晚期：第十二

年 28.83%比 17.12%)。因此，在不同肿瘤分期中，心血管疾病在确诊后数年内的死亡风险最高。 

3.5. 不同诊断年龄的心血管疾病死亡风险 

根据诊断时的年龄进行分层，我们观察到，随着诊断时年龄的增加，结直肠肿瘤死亡比例稳步下降，

心血管疾病死亡比例持续上升，甚至在 85 岁以上组接近(图 4(A))。在早期结直肠肿瘤患者中，老年患者

(60 岁以上)死于心血管疾病的比例较高(60~64 岁年龄组：29.21%比 20.32%)，而年轻患者死于结直肠肿

瘤的风险较高(54~59 岁年龄组：25.68%比 25.26%) (图 4(B))。中期和晚期的年轻患者和老年患者死于心

血管疾病的风险都明显低于死于结直肠肿瘤的风险(图 3(C)，图 3(D))。 
 

 
Figure 3. Proportion of death from colorectal cancer and cardiovascular disease among died patients with colorectal cancer at 
different time after diagnosis by tumor stages 
图 3. 结直肠肿瘤患者在诊断后不同年份因结直肠肿瘤和心血管疾病死亡的比例 
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Figure 4. Proportion of death from colorectal cancer and cardiovascular disease among died patients with colorectal cancer in 
different age groups by tumor stages 
图 4. 不同年龄的结直肠肿瘤患者因结直肠肿瘤和心血管疾病死亡的比例 

3.6. 按肿瘤分期绘制的心血管疾病标准化死亡率比 

将结直肠肿瘤患者的心血管死亡率与美国一般人群进行比较时，早期患者的 SMR 略微下降 2%，早

期疾病的风险大致相同，但晚期患者的风险增加 1.3 倍(表 3)。 
随后，心血管死亡率随着年龄增加而降低，而晚期患者的心血管死亡率在所有年龄组中均最高。年

轻患者心血管疾病死亡风险更高(早期：SMR 为 1.23，95%CI 为 0.90~1.64；中期：SMR 为 1.38，95%CI
为 1.02~1.83；晚期：SMR 为 4.19，95%CI 为 2.87~5.91)。 

我们还发现，在不同的肿瘤分期中，诊断后一年内心血管死亡率最高，SMRs 表现出更高的心血管死

亡率(早期：SMR 为 1.12，95%CI 为 1.07~1.17；中期：SMR 为 1.13，95%CI 为 1.08~1.18；晚期：SMR
为 1.84，95%CI 为 1.72~1.96)。然而，SMR 在诊断后一至五年内显著下降，早期和中期患者的心血管死

亡率甚至低于美国一般人群(早期：SMR 为 0.86，95%CI 为 0.84~0.88；中期：SMR 为 0.87，95%CI 为
0.85~0.89；晚期：SMR 为 1.10，95%CI 为 1.02~1.19)。 
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Table 3. Standardized mortality ratios for cardiovascular disease in patients with colorectal cancer by tumor stages 
表 3. 不同肿瘤分期的结直肠肿瘤患者心血管疾病标准化死亡率 

变量 
早期 中期 晚期 

SMR 95%CI SMR 95%CI SMR 95%CI 

年龄       

15~49 岁 1.23 0.9~1.64 1.38* 1.02~1.83 4.19* 2.87~5.91 

50~64 岁 0.95 0.89~1.02 1.10* 1.03~1.18 2.17* 1.91~2.46 

65~79 岁 1.02 0.99~1.04 1.06* 1.03~1.08 1.47* 1.37~1.57 

80+岁 0.97* 0.96~0.99 0.97* 0.95~0.98 1.09* 1.02~1.15 

诊断后时间       

2~11 个月 1.12* 1.07~1.17 1.13* 1.08~1.18 1.84* 1.72~1.96 

12~59 个月 0.86* 0.84~0.88 0.87* 0.85~0.89 1.10* 1.02~1.19 

60~119 个月 0.99 0.97~1.01 1 0.98~1.03 0.99 0.87~1.12 

120~179 个月 1.02 1~1.05 1.03 1~1.07 1.03 0.87~1.2 

180+个月 1.07* 1.04~1.1 1.09* 1.06~1.13 1.19* 1.02~1.37 

共计 0.98* 0.97~1.00 0.99 0.98~1.01 1.30* 1.25~1.36 

*P < 0.05. 

4. 讨论 

据我们所知，这是迄今为止规模最大、最全面的研究，探讨了不同肿瘤分期的结直肠肿瘤死亡原因，

并表明心血管疾病是早期结直肠肿瘤患者死亡的主要原因。竞争风险模型也显示，心血管疾病在结直肠

肿瘤患者中具有最高的累积死亡率。此外，本研究发现结直肠肿瘤患者心血管疾病死亡比例随诊断时年

龄增加而增加，随诊断后时间延长而增加。重要的是，本研究首次证实了在不同肿瘤分期的结直肠肿瘤

患者中，在诊断后几年内，心血管疾病死亡风险将超过结直肠肿瘤。与美国普通人群相比，结直肠肿瘤

患者在诊断后一年内死于心血管疾病的风险较高，且年轻患者心血管疾病的死亡风险可能更高。 
先前的研究报告称，在某些恶性肿瘤中，心血管疾病死亡率在特定时间会超过肿瘤特异性死亡率[6] 

[7] [13] [14]。美国一项基于人群的分析表明，心脏疾病是早期或中期前列腺癌患者最常见的死亡原因，

而在晚期患者中，前列腺癌是首要死亡原因[15]。因此，心血管疾病死亡风险在不同分期的肿瘤患者中存

在差异，很少有研究报道结直肠肿瘤患者的心血管疾病死亡风险。经过我们的文献检索，只有两项研究

与结直肠肿瘤患者的心血管疾病死亡风险相关。其中一项研究表明心血管疾病是最常见的非肿瘤死亡原

因，但没有说明不同肿瘤分期[15]。另一项研究表明，心血管疾病是早期结直肠肿瘤患者死亡的主要原因，

该研究仅包括 2000 年至 2014 年期间 65 岁以上的患者[2]。因此，本研究全面调查了不同肿瘤分期的结

直肠肿瘤患者的心血管疾病死亡风险，包括更多的肿瘤幸存者、更大的年龄范围和更长的时间跨度，并

计算了累积死亡率和心血管疾病死亡占比，更准确地反映了结直肠肿瘤的心血管疾病死亡风险。 
近年来，其潜在机制不断被报道。首先，心血管疾病和结直肠肿瘤之间有相似的危险因素，包括年

龄、肥胖、吸烟、缺乏运动和基础疾病[16] [17]。许多被诊断为结直肠肿瘤的患者常伴有心血管疾病[18] 
[19]。其次，化疗会产生心血管毒性，可能导致心血管疾病的发生[16] [20]-[22]，有研究发现接受阿霉素

治疗的高血压患者的慢性心力衰竭风险增加了 58%；而接受阿霉素治疗的糖尿病患者的慢性心力衰竭风

险增加了 27% [23]。据报道，接受氟尿嘧啶或卡培他滨等化学治疗的结直肠肿瘤患者更容易发生心血管
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疾病，如充血性心力衰竭等[24]。随着医学的发展，许多靶向药物被开发并应用于临床，其心血管毒性不

亚于现有的化疗药物[25]。因此，肿瘤相关治疗可能会提高心血管疾病的发病率和死亡率。重要的是，由

于早期诊断和治疗，结直肠肿瘤患者具有良好的肿瘤特异性生存，而生存获益和年龄增加将促进心血管

疾病的发生[7]。因此，心血管疾病人群的增加可能导致结直肠肿瘤患者死于心血管疾病的风险增加。 
已发表的文献主要关注心血管疾病的累积死亡率，而很少关注心血管疾病的死亡比例[5] [6]。累积死

亡率代表随时间推移死于慢性疾病的累积可能性，但死亡比例可能是死亡趋势的更好指标[7] [8]。在本研

究中，在早期结直肠肿瘤患者中，心血管疾病的累积死亡率显著高于结直肠肿瘤，但在中期和晚期患者

中，结直肠肿瘤仍是累积死亡率最高的疾病。这一发现证实，生存获益的患者死于心血管疾病的可能性

更高。我们观察到，心血管疾病死亡比例在确诊后随时间推移稳步上升，然后在不同肿瘤分期中超过结

直肠肿瘤的死亡比例。这一发现提示，在结直肠肿瘤诊断数年后，心血管疾病所致死亡的高风险是所有

肿瘤分期的共同问题。有趣的是，随着肿瘤分期的进展，结直肠肿瘤死亡占主导地位的时间显著增加，

早期结直肠肿瘤患者可能在诊断后更早发生心血管疾病死亡。一种可能的解释是，晚期肿瘤更容易发生

早期复发和远处转移，预后较差，其发生风险在确诊后五年内逐渐降低[26] [27]。另一种解释是与衰老相

关的心血管疾病发病率增加，这需要长期随访才能发现和预防心血管事件。 
心血管疾病是老年人最严重的死亡原因之一，结直肠肿瘤患者心血管疾病死亡风险随年龄增长呈逐

渐上升趋势[24]。老年的早期结直肠肿瘤患者心血管疾病死亡风险高于结直肠肿瘤死亡风险。相反，无论

年轻患者还是老年患者，如果罹患晚期结直肠肿瘤，其死于结直肠肿瘤的风险最高。最近发表的另一项

研究也报告了类似的结果，即老年早期结直肠肿瘤患者死于心血管疾病的风险更大[2]。这一发现进一步

证明，年龄可能是早期结直肠肿瘤患者心血管疾病死亡风险的一个重要因素。 
与美国普通人群相比，我们发现晚期结直肠肿瘤患者死于心血管疾病的风险显著更高，年轻患者死

于心血管疾病的风险是普通人群的 4 倍。肿瘤相关治疗可能引起心血管毒性，并增加心血管疾病死亡的

风险[28]。这一发现与我们的研究结果一致，即与美国普通人群相比，结直肠肿瘤患者在诊断后的第一年

死于心血管疾病的风险最高[29] [30]。积极的肿瘤相关的治疗可能会增加结直肠肿瘤患者心血管死亡的风

险，这需要心脏病专家更多的特别关注和及时干预[7] [25] [31]。 
这是一项对结直肠肿瘤患者心血管疾病死亡风险的综合研究，但也有一些局限性。首先，临床医生

主观地记录死亡原因，这可能会高估心血管疾病死亡的风险，特别是老年患者[32]。其次，合并症是心血

管死亡的重要因素[33] [34]，它会增加结直肠肿瘤患者死于心血管疾病的风险。然而，合并症未在 SEER
计划中登记，我们无法在诊断前获得心血管疾病的状态。SEER 项目也缺乏详细的治疗方法和剂量，无法

进一步研究肿瘤相关治疗对心血管疾病死亡风险的影响。最后，本回顾性研究提取了来自多个不同机构

的病例，患者接受的治疗不统一或不规范。尽管如此，本研究采用的人群规模大、时间跨度长、年龄范

围广，更真实地反映了结直肠肿瘤患者的心血管疾病死亡风险。 

5. 结论 

总体而言，我们的研究提供了几个重要发现。本研究是目前最大、最全面的探讨不同阶段心血管疾

病死亡原因的研究，并证明了心血管疾病是早期结直肠肿瘤患者的主要死亡原因。我们首先提出了不同

肿瘤分期的结直肠肿瘤患者在确诊数年后面临的心血管疾病死亡风险高于结直肠肿瘤患者。与普通美国

人群相比，有远处转移的结直肠肿瘤患者有更高的心血管疾病死亡风险，且不同肿瘤分期的患者在确诊

后一年内出现最高的 SMR。 
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数据可用性 

所有数据均可通过 SEER*Stat 8.3.9 软件(https://seer.cancer.gov/seerstat/download/)在 SEER 数据库中

获得。 
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