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术前 AGR、NLR、FOXQ1联合检测对低位直肠癌根治性切除手术患者
术后复发的预测价值 *

黄 臻 李铁军△ 高源泽 潘永鹏 王迎岗
（重庆市第九人民医院普外二科 重庆 400700）

摘要 目的：探讨术前白蛋白 -球蛋白比值（AGR）、中性粒细胞 -淋巴细胞比值（NLR）、叉头框蛋白 Q1（FOXQ1）联合检测对低位

直肠癌根治性切除手术患者术后复发的预测价值。方法：选取 2017年 3月至 2019年 4月重庆市第九人民医院就诊的拟行低位

直肠癌根治性切除手术患者 110例，术前均检测血清 AGR、NLR、FOXQ1水平。随访 3~48个月，中位随访时间为 25.5个月，失访

9例，101例根据术后复发情况将患者分为复发组（n=16）和未复发组（n=85）。比较两组患者术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平，收

集患者的临床资料，以 Logistic回归分析探讨低位直肠癌患者术后复发的危险因素，绘制受试者工作曲线（ROC）判定术前血清

AGR、NLR、FOXQ1水平对低位直肠癌患者术后复发的预测价值。结果：复发组术前血清 AGR水平低于未复发组，术前血清

NLR、FOXQ1水平高于未复发组（P<0.05）；复发组患者肿瘤细胞分化程度为低分化、TNM分期为Ⅲ期、糖链抗原 19-9（CA19-9）

阳性占比高于未复发组（P<0.05），复发组术后化疗占比低于未复发组（P<0.05）；Logistic回归分析结果显示，TNM分期为Ⅲ期、细

胞分化程度为低分化、术前血清 AGR降低、NLR升高、FOXQ1升高均为低位直肠癌患者术后复发的危险因素（P＜0.05）；ROC曲

线结果显示，术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平及三者联合对低位直肠癌患者术后复发的预测的曲线下面积（AUC）值分别为

0.738、0.747、0.731、0.842。结论：术前检测血清 AGR、NLR、FOXQ1水平对低位直肠癌根治性切除术患者术后复发预测具有一定

的价值，且联合的预测价值更高。
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Prognostic Value of Preoperative AGR, NLR and FOXQ1 Combined
Detection for Postoperative Recurrence of Patients Undergoing Radical

Resection of Low Rectal Cancer*

To investigate the prognostic value of preoperative albumin-globulin ratio (AGR), neutrophil-lymphocyte

ratio (NLR) and forkhead box protein Q1 (FOXQ1) combined detection for postoperative recurrence of patients undergoing radical resec-

tion of low rectal cancer. A total of 110 patients who had undergoing radical resection of low rectal cancer who were admitted

to the Ninth People's Hospital of Chongqing from March 2017 to April 2019 were selected. Serum levels of AGR, NLR, and FOXQ1

were detected before surgery. Follow-up was 3 to 48 months, the median follow-up time was 25.5 months, 9 cases were lost to follow-up,

101 cases were divided into recurrence group (n=16) and non recurrence group(n=85) according to the postoperative recurrence. The pre-

operative serum AGR, NLR, FOXQ1 levels of the two groups of patients were compared. The clinical data of patients were collected.

Logistic regression analysis was used to explore the risk factors of postoperative recurrence in patients with low rectal cancer. The receiver

operating curve (ROC) was drawn, and determine the predictive value of preoperative serum AGR, NLR, and FOXQ1 levels for postop-

erative recurrence in patients with low rectal cancer. The preoperative serum AGR level of the recurrence group was lower than

that of the non recurrence group, and the preoperative serum NLR and FOXQ1 levels were higher than those of the non recurrence group

(P<0.05). The proportion of tumor cells differentiation degree low/undifferentiated, TNM staging wasⅢ, and sugar carbohydrate antigen

19-9 (CA19-9) positive of the recurrence group were higher than those of the non recurrence group (P<0.05). The proportion of postoper-
ative chemotherapy of the recurrence group was lower than that of the non recurrence group(P<0.05). Logistic regression analysis showed
that TNM staging wasⅢ, cell differentiation degree was low and preoperative serum AGR decreased, NLR increased, FOXQ1 increased

were all risk factors for postoperative recurrence in patients with low rectal cancer (P<0.05). ROC curve results showed that the area

under curve (AUC) values of preoperative serum AGR, NLR, FOXQ1 levels and their combination in predicting postoperative recurrence
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of patients with low rectal cancer were 0.738, 0.747, 0.731, 0.842 respectively. Preoperative detection of serum AGR, NLR,

FOXQ1 levels has a certain value in predicting the postoperative recurrence of patients undergoing radical resection of low rectal cancer,

and the combined predictive value is higher.

Radical resection of low rectal cancer; Albumin-globulin ratio; Neutrophil-lymphocyte ratio; Forkhead box protein Q1;

Postoperative recurrence

前言

低位直肠癌是指肿瘤病灶位于肛门 5 cm以内，其肿瘤位

置低，早期多根据乙状结肠镜及直肠指征明确诊断[1,2]。目前，根

治性切除手术仍然是低位直肠癌首选手术方案，但患者解剖关

系相对复杂，肿瘤位置深至患者盆腔，造成部分患者手术切除

不彻底，术后复发率仍然较高[3-5]。因此，寻找术前特异性指标预

测低位直肠癌术后复发有重要临床意义。球蛋白和白蛋白作为

人体血清总蛋白的重要组成部分，白蛋白 -球蛋白比值（Albu-

min-globulin ratio，AGR）与全身炎症反应密切相关，参与直肠

癌[6]、肺癌[7]等多种恶性肿瘤的发生与发展。相关研究指出，中性

粒细胞 -淋巴细胞比值（Neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）与卵

巢癌 [8]、直肠癌 [9]等肿瘤疾病预后关系密切。叉头框蛋白 Q1

（Forkhead box protein Q1，FOXQ1）是一种转录因子蛋白，血清

FOXQ1水平异常与胃癌[10]、直肠癌[11]等多种消化道肿瘤进展密

切相关。然而，目前国内关于术前 AGR、NLR、FOXQ1联合检

测用于评估低位直肠癌根治性切除手术患者的术后复发的相

关研究较少，鉴于此，本研究将本院收治的 110例低位直肠癌

根治性切除手术患者纳入研究，通过前瞻性研究进行分析，以

期为临床诊疗提供指导依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月至 2019年 4月医院收治的 110例拟行

低位直肠癌根治性切除手术患者作为研究对象，其中男 58例，

女 43例；年龄 25~86岁，平均（56.47± 7.85）岁；吸烟史 40例、

饮酒史 35例；TNM分期：Ⅰ期 55例，ⅡA期 12例、ⅡB期 8

例、ⅡC期 4例、ⅢA期 12例、ⅢB期 7例、ⅢC期 3例；细胞

分化程度：低分化 34例，中 /高分化 67例；术后化疗 57例；术

后放疗 47例；肿瘤大小：64例≤ 5 cm，37例＞5 cm；局部浸润：

肌层 22例、黏膜层 30例、浆膜层外 49例。该研究经重庆市第

九人民医院医学伦理学审批通过。纳入标准：① 符合低位直肠

癌的诊断标准[12]，且经乙状结肠镜及直肠指诊确诊；② 吻合口

距离肛门缘 2~5 cm；③ 符合低位直肠癌根治性切除手术指征；

④ 卡氏评分（Karnofsky，KPS）[13]＞70分；⑤ 患者及家属签署知

情同意书。排除标准：① 伴有肠穿孔或急性肠梗阻者；② 治疗依

从性较差者；③ 合并高血压、糖尿病者；④ 既往行腹部开放手术

者；⑤ 患自身免疫疾病；⑥ 伴有肝肾等脏器功能障碍者；⑦ 患精

神疾病或存在认知障碍者；⑧ 凝血功能障碍者；⑨ 术前伴有排

尿功能障碍或性功能障碍者；⑩ 合并其他恶性肿瘤者。

1.2 研究方法

1.2.1 血清 AGR、NLR、FOXQ1 水平的检测方法 术前分别

取两组患者清晨空腹静脉血 4 mL，采用德国艾本得 Eppen-

dorf5702（5702R）台式高速（冷冻）离心机（深圳市凯铭杰仪器

设备有限公司，离心 15 min，离心半径 13 cm，离心转速 3500

r/min）分离血清，取上清液置于 EP管（无 RNA酶）中，于 -80℃

冰箱中保存待测。采用博科 BK-400全自动分析仪（济南欧莱

博电子商务有限公司）检测两组患者淋巴细胞计数、血清总蛋

白与白蛋白水平，中性粒细胞计数，并计算 NLR=中性粒细胞

计数 /淋巴细胞计数，抗体均购自北京伊塔生物科技有限公

司，球蛋白 =总蛋白 -白蛋白，AGR=白蛋白 /球蛋白；通过酶

联免疫吸附法对两组患者血清 FOXQ1水平进行检测，试剂盒

购自南京赛泓瑞生物科技有限公司。

1.2.2 治疗方法 所有患者均接受同一医疗团队进行的低位

直肠癌根治性切除手术，术后接受放疗（30~75 Gy）或 5-Fu同

步放化疗。

1.2.3 随访及分组 采用电话或门诊复诊方法，从患者术后开

始随访，随访截止时间为 2021年 4月，中位随访时间为 25.5

个月，随访 3~48个月，失访 9例，随访率为 91.82%。随访期间

每 3个月复查 1次，以 CT、B超或肠镜等确认有无复发，以复

发或随访时间截止为终点事件，根据患者的术后复发情况将患

者分为复发组 16例和未复发组 85例。

1.2.4 收集两组患者的一般资料 包括性别、吸烟史、TNM分

期（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期）、年龄、是否化疗、饮酒史、细胞分化程度

（低分化、中 /高分化）、是否放疗、肿瘤大小、局部浸润（肌层、

黏膜层、浆膜层外）、术前相关实验室指标。采集患者术前空腹

静脉血 4 mL，采用 KDC-140HR 离心机（安徽中科中佳）进行

离心，离心半径为 6 cm，离心转速为 3000 r/min，离心时间为

15 min，取上清液待测。采用全自动血细胞计数仪（济南茂宁生

物技术有限公司，型号：Hemax-330）检测患者血清血小板计数

（Platelet count，PLT）；采用酶联免疫吸附法检测患者血清癌胚

抗原（Carcino-embryonic antigen，CEA）、糖链抗原 19-9（Carbo-

hydrate antigen 19-9，CA19-9）水平，试剂盒均购自武汉菲恩生

物科技有限公司。以 CEA≥ 5 滋g/L 记为阳性、CA19-9≥ 37

U/mL 记为阳性。取上述血液，肝素抗凝后，采用 Sysmex

CA7000全自动血凝仪及其配套试剂盒（上海涵飞医疗器械有

限公司）检测两组凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部

分凝血酶原时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）。

1.3 统计学方法

采用 EXCEL2000汇总数据，采用 SPSS23.0软件分析研究

资料。其中计量资料以以（x± s）表示，均采用正态性检验，两组
间的比较采用校正 t'检验或成组 t检验（统计量为 t）。计数资

料以 "n/%"表示，两组比较为采用校正卡方检验或卡方检验

（统计量为 x2）或精确概率检验（无统计量）。影响因素分析为单
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因素分析（t检验和卡方检验）+多因素分析（非条件 Logistic回

归）。通过受试者工作曲线（Receiver operator characteristic

curve，ROC）曲线下面积（Area under curve，AUC）判定预测价

值。统计检验水准琢=0.05，均为双侧检验。

2 结果

2.1 比较两组患者术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平

复发组术前血清 AGR水平低于未复发组（P<0.05），复发组
术前血清 NLR、FOXQ1水平比未复发组高（P<0.05），详见表 1。

表 1 比较两组患者术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平（x± s）
Table 1 Comparison of preoperative serum AGR, NLR and FOXQ1 levels between the two groups（x± s）

Groups n AGR NLR FOXQ1（ng/mL）

Non recurrence group 85 1.96± 0.35 3.56± 0.62 10.34± 2.78

Recurrence group 16 1.63± 0.42 4.17± 0.93 12.48± 3.27

t 3.350 2.520 2.746

P 0.001 0.021 0.007

2.2 两组患者的临床资料对比

复发组肿瘤细胞分化程度为低分化、TNM 分期为Ⅲ期、

CA19-9阳性占比高于未复发组，复发组术后化疗占比低于未复

发组，差异均有统计学意义（P<0.05），两组患者年龄、性别、吸
烟史、饮酒史、术后放疗例数占比、肿瘤大小、术前 PLT、CEA

阳性占比、APTT、PT比较差异均无统计学意义（P＞0.05），见表2。

表 2 比较两组患者的临床资料

Table 2 Comparison of clinical data between the two groups

Factors Recurrence group（n=16） Non recurrence group（n=85） t/x2 P

Age（years） 56.37± 7.86 56.49± 7.93 0.056 0.956

Gender

Male 9（56.25） 49（57.65） 0.011 0.917

Female 7（43.75） 36（42.35） 0.137 0.712

Smoking history 7（43.75） 33（38.82） 0.068 0.794

Drinking history 6（37.50） 29（34.12） 8.968 0.011

TNM staging

Ⅰstage 6（37.50） 49（57.65）

Ⅱ stage 2（12.50） 22（25.88）

Ⅲ stage 8（50.00） 14（16.47）

Cells differentiation degree 19.279 0.000

Low/undifferentiated 13（81.25） 21（24.71）

Medium/high differentiated 3（18.75） 64（75.29）

Postoperative chemotherapy 4（25.00） 53（62.35） 7.642 0.006

Postoperative radiotherapy 7（43.75） 40（47.06） 0.059 0.808

Tumor size（cm） 0.006 0.938

≤ 5 10（62.50） 54（63.53）

＞5 6（37.50） 31（36.47）

Local infiltration 1.093 0.579

Muscular layer 4（25.00） 18（21.18）

Mucosal layer 3（18.75） 27（31.76）

Outside serosal layer 9（56.25） 40（47.06）

Preoperative laboratory indexes

PLT（× 109/L） 168.79± 15.83 168.94± 15.91 0.035 0.972

CA19-9 positive 9（56.25） 26（30.59） 3.916 0.048

CEA positive 7（43.75） 24（28.24） 0.882 0.348

APTT（s） 27.26± 4.39 27.41± 4.43 0.124 0.901

PT（s） 12.53± 3.26 12.67± 3.31 0.156 0.877
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2.3 分析低位直肠癌患者术后复发的危险因素

以低位直肠癌患者术后是否复发作为因变量（是 =1，否

=0），以术后是否化疗、肿瘤细胞分化程度、TNM 分期、

CA19-9、术前 AGR、NLR、FOXQ1水平作为自变量（赋值情况

见表 3）进行 Logistic 回归分析，回归过程采用逐步后退法，

琢 剔除 =0.10，琢 入选 =0.05。回归结果显示，TNM分期为Ⅲ期、细胞

分化程度为低分化、术前血清 AGR降低、NLR升高、FOXQ1

升高均为低位直肠癌患者术后复发的危险因素（P＜0.05），见

表 4。

表 3 自变量赋值情况

Table 3 Assignment of independent variables

Variable Indexes Assignment

Dependent variable Y Postoperative recurrence 1=recurrence, 0=no

Independent variable X1 Postoperative chemotherapy 1=no, 0=yes

X2 Tumor cells differentiation degree
1=Low/undifferentiated,

0=Medium/high differentiated

X3 TNM staging 1=Ⅲ stage, 0=Ⅰstage/Ⅱ stage

X4 CA19-9 Positive=1, negative=0

X5 Preoperative AGR 1=≥ 1.3, 0=<1.3

X6 Preoperative NLR 1=≥ 3.9, 0=<3.9

X7 Preoperative FOXQ1 1=≥ 11.4 ng/mL, 0=<11.4 ng/mL

表 4 低位直肠癌患者术后复发的危险因素的 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of risk factors for postoperative recurrence in patients with low rectal cancer

Factors
Regression

coefficient
Standard error Wald x2 P OR

95% confidence

interval

Constant -0.076 0.038 3.963 0.046 0.927 0.860～0.999

TNM staging wasⅢ 0.932 0.258 13.045 0.000 2.539 1.531～4.210

Cell differentiation degree

low/undifferentiated
1.188 0.322 13.560 0.000 3.279 1.743～6.169

Preoperative serum AGR

decreased
0.362 0.157 5.286 0.021 1.436 1.055～1.955

Preoperative serum NLR

increased
0.585 0.204 8.229 0.004 1.795 1.204～2.677

Preoperative serum

FOXQ1 increased
0.615 0.256 5.782 0.016 1.849 1.120～3.052

2.4 分析术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平对低位直肠癌患者

术后复发的预测价值

进一步析术前血清 AGR、NLR、FOXQ1 水平对低位直肠

癌患者术后复发的预测价值，分析结果见表 5，ROC分析曲线

见图 1。(1)各指标的单独应用：术后未复发组作为阴性样本

（n=85），术后复发组作为阳性样本（n=16），组建 ROC诊断分析

模型，各指标均参考临床实践划分成若干个组段，再通过软件

拟合的 ROC曲线，读取约登指数，并取最大值点，对应计算各

项参数与理论阈值，并按实测样本计算敏感度、特异度、准确

度。特异度（阴性发现率）=（阴性 /真阴性）例数× 100%，敏感度

（阳性发现率）=（阳性 /真阳性）例数× 100%。经 ROC分析可

知：该三指标均具有较高定的诊断价值，AUC（0.95CI）分别为

0.738（0.522～0.961）、0.747（0.503～0.984）、0.731（0.491～

0.975）。(2)各指标的联合应用：参考 SPSS软件的联合应用之

理论 Log（P）模式，基于回归预测模型结果，将各单独应用指标

的回归系数 B作为计分参数，采用归一化加权法计算，且处理

各个样本资料，据以进行联合应用的 ROC分析和制作 ROC分

析曲线。结果显示术前血清 AGR、术前血清 NLR、术前血清

FOXQ1的联合应用对低位直肠癌患者术后复发的预测价值：

AUC（0.95CI）为 0.842（0.710～0.977），准确度为 0.842（85/101）。

3 讨论

近年来，直肠癌的发病率呈逐年上升的趋势，严重影响患

者的生命健康[14-16]。临床上常采用根治性切除手术治疗低位直

肠癌，虽能延长患者的生存时间，但受解剖关系复杂等因素的

影响，造成少数患者手术切除并不彻底，术后死亡率和复发率

仍然较高[17-19]。因此，早期预测低位直肠癌术后复发，有利于临

床拟定治疗方案，改善患者术后临床结局[20,21]。相关研究指出[22,23]，

AGR、NLR与机体免疫及炎症状态关系密切，FOXQ1 与肺癌

等肿瘤的恶性进展相关，三者参与多种肿瘤的发生、发展及预
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图 1 术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平对低位直肠癌患者术后复发的

预测的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of preoperative serum AGR, NLR and FOXQ1 levels for

predicting postoperative recurrence in patients with low rectal cancer

后转归，推测其可作为预测低位直肠癌根治性切除术早期术后

复发的有效指标，因此探讨术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平

联合预测低位直肠癌根治性切除手术患者术后复发具有重要

意义。

表 5 分析术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平对低位直肠癌患者术后复发的预测价值

Table 5 Analyze the predictive value of preoperative serum AGR, NLR and FOXQ1 levels for postoperative recurrence in patients with low rectal cancer

Indexes AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Youden index Accuracy（n/N）

Preoperative serum AGR 0.738（0.522～0.961） 1.3 0.750（12/16） 0.741（63/85） 0.491 0.743（75/101）

Preoperative serum NLR 0.747（0.503～0.984） 3.9 0.750（12/16） 0.753（64/85） 0.503 0.752（76/101）

Preoperative serum FOXQ1 0.731（0.491～0.975） 11.4 0.688（11/16） 0.765（65/85） 0.453 0.752（76/101）

Combined application 0.842（0.710～0.977） - 0.875（14/16） 0.835（71/85） 0.710 0.842（85/101）

有研究指出[24-26]，直肠癌患者术后复发与全身系统性炎症

反应等宿主自身因素密切相关，机体在受到感染性或非感染性

等多种因素的作用下，会激活炎症反应，当比人体自身可代偿

的能力高时，会引发组织损伤，而持续的炎症反应能够在一定

程度上为肿瘤的生长、繁殖提供良好的宿主环境，从而加重炎

症反应，形成恶性循环。AGR、NLR能够作为炎症反应的标记

物，可在一定程度上反应癌症患者的系统性炎症反应状态及机

体抗肿瘤免疫抑制状态，当低位直肠癌发生时，会促进机体产

生炎症反应，慢性的炎症反应会促进组织浸润及血管生成，从

而导致肿瘤扩散，表现为 AGR降低、NLR升高[27]。Xu J等[28]研

究指出，FOXQ1为外周血中广泛存在的转录因子，在调节人体

癌症上皮 -间充转移中具有重要意义，当癌症发生时，会促进

FOXQ1分泌，表现为 FOXQ1异常升高。本研究中，复发组术前

血清 AGR水平比未复发组低，复发组术前血清 NLR、FOXQ1

水平比未复发组高，且经 Logistic回归分析发现，TNM分期为

Ⅲ期、肿瘤细胞分化程度为低分化、术前血清 AGR降低、NLR

升高、FOXQ1升高均为低位直肠癌患者术后复发的危险因素，

提示低位直肠癌根治术术前血清 AGR、NLR、FOXQ1水平存

在异常，且三者均是影响患者术后复发的危险因素。邱丽等[29]

研究结果显示，NLR与直肠癌患者淋巴结转移等临床病理特

征密切相关，在预测直肠癌预后中具有重要价值。金钟等[30]研

究发现，术前血清 AGR水平与低位直肠癌根治切除手术患者的

预后相关，对复发和生存的预测有较高价值。另有研究发现[31]

血清 AGR水平较低的低位直肠癌患者，预后效果差，病死率相

对较高，术前血清 AGR水平与患者预后密切相关。本研究进一

步采用 ROC曲线分析结果显示，术前血清 AGR、NLR、FOXQ1

水平及三者联合对低位直肠癌患者术后复发的预测的 AUC值

分别为 0.738、0.747、0.731、0.842，提示术前检测血清 AGR、

NLR、FOXQ1水平有助于评估低位直肠癌患者的术后复发，且

联合的预测价值更高，相比单一指标预测，联合检测能够从多

个方面进行预测，故预测价值更高。然而，本研究选取例数有

限、随访时间较短，后续仍需要扩大样本量，增加随访时间来深

入分析术前检测血清 AGR、NLR、FOXQ1 水平对低位直肠癌

根治性切除术患者术后复发的价值。

综上所述，术前检测血清 AGR、NLR、FOXQ1水平对低位

直肠癌根治性切除术患者术后复发具有一定的价值，且三者联

合的预测价值更高，提示临床在开展手术治疗前检测 AGR、

NLR、FOXQ1水平有助于拟定术后治疗策略，可评估低位直肠

癌患者的术后复发。
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