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摘  要 

目的：探究CEA、CA19-9联合NLR对胆囊癌术后患者生存预后的预测价值。方法：回顾性纳入2016年6
月至2023年6月于我院行胆囊癌根治性手术的123例胆囊癌患者。收集术前血清CEA、CA19-9、NLR水
平，以及临床病理资料。采用Cox多因素分析，筛选独立预后因素。通过受试者工作特征(ROC)曲线分析

并比较各指标及其联合预测因子对患者生存预后的预测效能。结果：123例患者中生存组与死亡组在黄

疸、肿瘤分化程度、TNM分期、CA19-9、CEA、NLR方面比较，差异均有统计学意义(p < 0.05)。术前黄

疸、TNM分期(III、IV期)、CEA > 5 ng/ml、CA19-9 > 39 U/ml、NLR升高是影响胆囊癌患者术后预后的独

立危险因素(p < 0.05)。ROC分析显示CEA、CA19-9与NLR联合检测指标对患者预后预测价值最高(AUC = 
0.786)。结论：CEA、CA19-9联合NLR对胆囊癌术后患者生存预后具有较高的预测价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the predictive value of combining CEA, CA19-9, and NLR for the survival 
prognosis of patients after gallbladder cancer surgery. Methods: A retrospective analysis was con-
ducted on 123 patients who underwent radical surgery for gallbladder cancer at our hospital from 
June 2016 to June 2023. Preoperative serum levels of CEA, CA19-9, and NLR, along with clinicopatho-
logical data, were collected. Multivariate Cox analysis was used to identify independent prognostic 
factors. The predictive performance of each indicator and its combined predictor was evaluated and 
compared using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Results: Among the 123 pa-
tients, significant differences were observed between the survival and death groups in terms of 
jaundice, tumor differentiation degree, TNM stage, CA19-9, CEA, and NLR (all p < 0.05). Preoperative 
jaundice, TNM stage (III/IV), CEA > 5 ng/ml, CA19-9 > 39 U/ml, and elevated NLR were identified as 
independent risk factors affecting postoperative prognosis (p < 0.05). ROC analysis showed that the 
combined detection of CEA, CA19-9, and NLR had the highest predictive value for patient prognosis 
(AUC = 0.786). Conclusion: The combination of CEA, CA19-9, and NLR has high predictive value for 
the survival prognosis of patients after gallbladder cancer surgery. 
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1. 引言 

胆囊癌(Gallbladder Carcinoma, GBC)是全球范围内最常见的胆道系统恶性肿瘤[1]，其发病率呈逐年

递增趋势，且因早期症状隐匿、侵袭性强，大多数患者确诊时已属中晚期，总体预后较差，5 年生存率

不足 10% [2]。根治性手术切除是目前唯一可能治愈的手段，但即使成功实施手术，术后复发率依然很

高[3]。因此，准确评估患者的预后风险，对于指导个体化的术后辅助治疗、制定密切随访策略以及改

善长期生存具有至关重要的临床意义。癌胚抗原(Carcinoembryonic Antigen, CEA)和糖类抗原 19-9 (Car-
bohydrate Antigen 19-9, CA199)是临床应用最广泛的肿瘤标志物[4] [5]。大量研究表明，术前 CEA 和

CA199 水平升高与胆囊癌更晚的分期、更高的血管侵犯及淋巴结转移率，以及更短的总生存期具有相

关性[6] [7]。中性粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)作为一种简单易得的系

统性炎症指标，反映机体炎症与免疫平衡状态，已被证实与多种肿瘤(乳腺癌、肝癌、胆囊癌等)的预后

密切相关[8]。但目前 CEA、CA19-9 联合 NLR 对胆囊癌根治术后患者生存预后尚无充分研究。因此，

本研究回顾性分析 123 例胆囊癌患者资料，旨在探究 CEA、CA19-9 联合 NLR 对胆囊癌患者术后生存

预后的预测价值，具体内容如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾性分析本院 2016 年 6 月至 2023 年 6 月接受胆囊癌根治术的患者的临床资料，纳入标准为行根

治性切除术、经术后病理证实为胆囊癌；排除标准为合并其他系统肿瘤、围手术期死亡、术前存在急慢
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性感染、血液系统疾病或使用影响白细胞计数的药物、临床病历资料不完整的患者。共纳入 123 例患者，

其中男性 38 例，女性 85 例，年龄 36~93 岁，平均年龄(65.58 ± 11.27)岁。 

2.2. 方法 

2.2.1. 资料收集 
收集患者性别、年龄、黄疸、化疗、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、白蛋白、肿瘤

部位、直径及分化程度、T 分期、TNM 分级、神经和脉管侵犯、CEA、CA19-9、CA125 等资料，按公式

计算 NLR (中性粒细胞计数/淋巴细胞计数)。 

2.2.2. 随访 
通过病历系统、门诊、电话等形式进行随访，随访时间为初次治疗时间至患者死亡或者随访截止时

间(2025 年 7 月 31 日)。 

2.3. 统计学处理 

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资料以中位数(四分位数间距) [M(P25, P75)]表示，组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数(百分比) [n (%)]表示，组间比较采用 χ2 检验。采用多因素

Cox 分析探讨各指标与患者死亡风险的关系，计算比值比(OR)及其 95%置信区间(CI)。以 p < 0.05 为差异

具有统计学意义。采用 R4.5.2 软件，通过 Bootstrap 抽样验证模型稳定性。 

3. 结果 

3.1. 临床资料 

至随访截止日期发现，123 例患者中生存 26 例(21.14%)，死亡 97 例(78.86%)。生存组与死亡组在黄

疸、肿瘤分化程度、TNM 分期、CA19-9、CEA、NLR 方面比较，差异均有统计学意义(p < 0.05)，见表

1。 

3.2. 影响胆囊癌患者术后生存期的多因素 Cox 分析 

通过多因素 Cox 回归分析得出，术前黄疸、TNM 分期(Ⅲ、Ⅳ期)、CEA > 5 ng/ml、CA19-9 > 39 U/ml、
NLR 升高是影响胆囊癌患者术后预后的独立危险因素(p < 0.05)，见表 2。 

3.3. 术前 NLR、CEA 联合 CA19-9 对胆囊癌患者预后的预测价值 

通过比较术前 NLR、CEA、CA19-9 及三者联合指标对胆囊癌根治术术后患者预后预测价值的 ROC
曲线和 AUC 面积可以得出，CEA、CA19-9 与 NLR 联合检测指标预测价值最高(AUC = 0.786)；利用

Bootstrap 抽样法(n = 1000 次)进行内部验证后，三者联合后的 C-index 值为 0.775，表明模型具有中等偏

上的预测区分能力，见表 3 及图 1。 
 
Table 1. Comparison of general clinical characteristics 
表 1. 一般临床资料比较 

指标 例数 生存组 死亡组 Z/χ2 p 

性别    0.884 0.347 

男 38 10 (38.5) 28 (28.9)   

女 85 16 (61.5) 69 (71.1)   
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续表 

年龄    0.261 0.610 

≥60 33 8 (30.8) 25 (25.8)   

<60 90 18 (69.2) 72 (74.2)   

黄疸    4.784 0.044 

有 23 1 (3.8) 22 (22.7)   

无 100 25 (96.2) 75 (77.3)   

肿瘤分化    5.641 0.042 

低 + 中 107 19 (73.1) 88 (90.7)   

高 16 7 (26.9) 9 (9.3)   

TNM 分期    15.241 <0.001 

≤2 41 17 (65.4) 24 (24.7)   

>2 82 9 (34.6) 73 (75.3)   

淋巴结转移    2.101 0.147 

有 38 5 (19.2) 33 (34.0)   

无 85 21 (80.8) 64 (66.0)   

神经侵犯    0.965 0.326 

有 53 9 (34.6) 44 (45.4)   

无 70 17 (65.4) 53 (54.6)   

脉管侵犯    1.021 0.312 

有 28 4 (15.4) 24 (24.7)   

无 95 22 (84.6) 73 (75.3)   

手术方式    0.615 0.433 

腔镜 35 9 (34.6) 26 (26.8)   

开放 88 17 (65.4) 71 (73.2)   

有无化疗    3.108 0.078 

有 35 11 (42.3) 24 (24.7)   

无 35 15 (57.7) 73 (75.3)   

CEA    10.789 0.001 

>5 37 1 (3.8) 36 (37.1)   

≤5 86 25 (96.2) 61 (62.9)   

CA19-9    10.728 0.001 

>39 68 7 (26.9) 61 (62.9)   

≤39 55 19 (73.1) 36 (37.1)   

NLR  2.72 (1.87, 3.51) 3.26 (2.33, 5.37) −1.982 0.047 

白蛋白  41.20 (37.85, 46.06) 39.30 (34.80, 42.50) −1.849 0.064 
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Table 2. Multivariate Cox regression analysis 
表 2. 多因素 Cox 回归分析 

 β SE Wald p HR 95% CI 

CEA (“>5” vs “≤5”) 0 .477 0.227 4.432 0.035 1.611 1.033~2.513 

CA19-9 (“>39” vs “≤39”) 0.687 0.234 8.614 0.003 1.987 1.256~3.142 

TNM 分期(“>2” vs “≤2”) 1.117 0.252 19.716 <0.001 3.056 1.866~5.004 

分化程度(中 + 低 vs 高) 0.582 0.363 2.574 0.109 1.790 0.879~3.645 

术前黄疸(有 vs 无) 0.639 0.261 5.994 0.014 1.894 1.136~3.159 

NLR (实测值) 0.074 0.021 12.936 <0.001 1.077 1.034~1.121 
 
Table 3. Predictive value of CEA, CA19-9, NLR and their combination 
表 3. CEA、CA19-9、NLR 及联合指标的预测价值 

指标 AUC 95% CI p 灵敏度(%) 特异性(%) 

CEA 0.663 0.561~0.765 0.011 40.2 96.1 

CA19-9 0.739 0.636~0.842 <0.001 80.4 61.5 

NLR 0.627 0.513~0.741 0.047 44.3 80.7 

CEA、CA19-9、NLR 联合 0.786 0.703~0.870 <0.001 71.1 76.9 
 

 
Figure 1. ROC curves of different indicators 
图 1. 不同指标的 ROC 曲线 

4. 讨论 

根据本次研究结果显示，患者黄疸、TNM 分期(Ⅲ、Ⅳ期)、CEA > 5 ng/ml、CA19-9 > 39 U/ml、NLR
升高均是胆囊癌根治术术后死亡预后的独立危险因素(p < 0.05)。黄疸方面，黄疸的出现本身即是疾病处

于中晚期阶段的重要信号[9]。其本质是胆道梗阻，胆囊肿瘤一旦直接侵犯肝总管或胆总管，压迫胆道，
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便会引起梗阻性黄疸，因此，术前黄疸往往提示肿瘤已超越胆囊本身，发生了局部区域性的浸润或淋巴

结转移[10]。梗阻性黄疸导致胆汁淤积、肝脏功能损害(表现为血清胆红素及酶学指标升高)，显著增加了

围手术期并发症(如肝功能衰竭、出血、感染)的发生率和死亡率。且高胆红素血症对机体造成多系统的负

面影响，可抑制免疫细胞功能，导致机体抗肿瘤免疫力下降，并伴有营养不良和代谢紊乱，故患者预后

受到影响[11]。TNM 分期是评估胆囊癌病情进展程度的最核心标准，其意义在于客观量化了肿瘤的局部

侵犯深度(T)、淋巴结转移范围(N)及远处转移状态(M)，能精准反映肿瘤的生物学恶性程度和临床可治性

[12]。越晚的分期(Ⅲ期、Ⅳ期)代表着肿瘤侵袭的范围越大，转移风险越高，此时的患者可选择的治疗手

段更少，治疗收益和成效更低，复发风险更高，生存预后也就更差[13] [14]。CEA (癌胚抗原)是一种具有

人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，存在于内胚层细胞分化而来的癌症细胞表面，是细胞膜的结构蛋白[15]。
其在健康人群胚胎发育时期高表达，成年后低表达。故而当成人患有某些恶性肿瘤，尤其是结直肠癌时，

CEA 水平可能出现高表达。CEA 水平通常与胆囊癌的 T 分期(肿瘤浸润深度)和 TNM 分期(总体分期)具
有一定的相关性，更高的 CEA 水平往往提示着肿瘤更具侵袭性、更晚期的生物学行为、更差的预后[16]。
CA19-9 是一种黏蛋白型糖类抗原，主要由胆道和胰腺上皮细胞产生。在正常情况下，血清 CA19-9 水平

极低。该指标对肿瘤进展、胆道梗阻及肿瘤生物学行为具有高度敏感性[17]，其数值变化与肿瘤大小、扩

散范围密切相关，间接反映了肿瘤的侵袭性、晚期进展和潜在转移风险。当肿瘤体积巨大、侵犯周围组

织或发生广泛转移时，CA19-9 往往会急剧升高，此时患者预后往往更差[18]。NLR 是中性粒细胞与淋巴

细胞的比值，与机体的炎症–免疫平衡状态息息相关。中性粒细胞计数的相对增多代表了促肿瘤、促炎

症力量的增强，而淋巴细胞计数的相对减少则标志着机体免疫监视与防御功能的削弱。高 NLR 所代表的

系统性炎症反应，常与乏力、消瘦、营养不良等癌症恶病质状态相关。这使得患者对于大型外科手术(如
根治性胆囊切除术)的耐受性下降，围手术期并发症风险增高，术后恢复缓慢，并可能影响后续辅助化疗

的完成度和疗效，增加肿瘤复发概率，从而影响患者预后[19] [21]。术前血清 CEA、CA19-9 与 NLR 的组

合在预测胆囊癌患者生存预后方面表现出最佳的预测效能(AUC = 0.786)。该结果提示，结合对患者术前

炎症反应、免疫状态及肿瘤生物学行为的评估，可显著提升对胆囊癌患者预后判断的准确性。 
本研究存在一定局限：首先，本研究为单中心、回顾性研究设计，这不可避免地引入了选择偏倚和

信息偏倚。且本研究的样本量相对较小，统计效力不足，可能使结果更容易受到极端值的影响。未来需

要通过更大规模、多中心的研究进行验证。其次，NLR 水平易受多种非肿瘤性因素干扰，其中胆道感染

是一个重要的混杂因素。胆囊癌患者常合并胆道梗阻及感染，这可能导致 NLR 非特异性升高，从而模糊

或放大其与肿瘤相关预后的真实关联。本研究虽尽力排除术前有明显急性感染的患者，但对于潜在或慢

性感染的影响控制可能仍不完全。未来需进行更精细的分层分析，以更纯粹地揭示肿瘤相关炎症的预后

价值。 
综上所述，术前联合检测 NLR、CEA 及 CA19-9，可作为预测胆囊癌根治性切除术后患者预后的有

效标志物组合，具有较高的预后效能。三者构建的联合预测模型能更有效地识别高危患者，为临床医生

提供一个在术前即可便捷获取的、强大的预后评估工具，从而助力于制定更个体化的治疗与管理策略。 
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