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  [摘 要] 目的 探讨血清低密度脂蛋白(LDL)、载脂蛋白A-1(ApoA-1)与广泛期小细胞肺癌患者无进

展生存期的关系。方法 收集2020年3月至2023年3月该院收治的145例广泛期小细胞肺癌患者的临床资

料(观察组),观察组患者均完成6个周期化疗及1年随访。另收集同期于该院进行体检且与观察组性别、年

龄、体重指数相匹配的145例健康人群体检资料(对照组),比较2组研究对象血清LDL、ApoA-1检测结果,比

较观察组患者治疗期间不同时间点血清LDL、ApoA-1水平,并收集观察组患者随访期间无进展生存期及预后

情况,采用Spearman相关分析血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺癌患者无进展生存期的相关性,采用

Cox回归模型分析广泛期小细胞肺癌患者预后不良的影响因素。结果 观察组患者血清LDL水平高于对照

组,血清ApoA-1水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗6个周期时血清LDL水平均较入院时、
治疗3个周期时升高,血清ApoA-1水平均较入院时、治疗3个周期时降低,差异有统计学意义(P<0.05);145

 

例广泛期小细胞肺癌患者无进展生存期为4~16个月,中位生存时间7.1个月,预后不良103例,预后良好42
例;经Spearman相关分析显示,血清LDL水平与广泛期小细胞肺癌无进展生存期呈负相关(r=-0.617,P<
0.001),血清ApoA-1水平与广泛期小细胞肺癌无进展生存期呈正相关(r=0.509,P<0.001);预后不良组患

者血清神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、细胞角蛋白19片段抗原、LDL水平高于预后良好组,ApoA-1水平低

于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);经Cox回归分析显示,血清神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、
细胞角蛋白19片段抗原、入院时血清LDL、入院时血清ApoA-1水平均是广泛期小细胞肺癌预后不良的影响

因素(P<0.05)。结论 血清LDL水平与广泛期小细胞肺癌无进展生存期呈负相关,血清ApoA-1水平与广

泛期小细胞肺癌无进展生存期呈正相关,且血清LDL、ApoA-1水平是广泛期小细胞肺癌患者预后不良的影响

因素。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL),

apolipoprotein
 

A-1
 

(ApoA-1)
 

and
 

progression
 

free
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer.
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

extensive-stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(observation
 

group)
 

ad-
mitted

 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

collected.Patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

com-
pleted

 

six
 

cycles
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year.Additionally,the
 

physical
 

examination
 

data
 

of
 

145
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

and
 

matched
 

the
 

observation
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

gender,age,and
 

body
 

mass
 

index
 

were
 

collected
 

(control
 

group).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LDL
 

and
 

ApoA-1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

serum
 

levels
 

of
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LDL
 

and
 

ApoA-1
 

at
 

different
 

time
 

points
 

during
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

also
 

compared.The
 

progression
 

free
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

were
 

collected.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

LDL,ApoA-1
 

lev-
els,and

 

progression
 

free
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

extensive-stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer.Cox
 

regression
 

analy-
sis

 

was
 

conducted
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

influencing
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

extensive-stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer.Results The
 

serum
 

LDL
 

level
 

in
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

ApoA-1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significant
 

differences
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

LDL
 

levels
 

at
 

6
 

treatment
 

cycles
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

admission
 

and
 

3
 

treatment
 

cy-
cles,and

 

the
 

serum
 

ApoA-1
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

at
 

admission
 

and
 

3
 

treatment
 

cycles,with
 

statistical
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

extensive
 

stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

was
 

4-16
 

months,the
 

median
 

survival
 

time
 

was
 

7.1
 

months,103
 

cases
 

had
 

poor
 

prognosis
 

and
 

42
 

cases
 

had
 

good
 

prognosis.Through
 

Spearman
 

correlation
 

analysis,the
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

LDL
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(r=-0.617,

P<0.001),and
 

serum
 

ApoA-1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(r=0.509,P<0.001).The
 

levels
 

of
 

serum
 

neuron
 

specific
 

enolase,carcinoembryonic
 

antigen,cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen,and
 

LDL
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

ApoA-1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,with
 

statistical
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).According
 

to
 

Cox
 

regression
 

analysis,serum
 

neuron
 

specific
 

eno-
lase,carcinoembryonic

 

antigen,cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen,serum
 

LDL
 

at
 

admission
 

and
 

serum
 

ApoA-1
 

level
 

at
 

admission
 

were
 

all
 

factors
 

affecting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

extensive
 

stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(P<
0.05).Conclusion Serum

 

LDL
 

levels
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer,and
 

serum
 

ApoA-1
 

levels
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer.Serum
 

LDL
 

and
 

ApoA-1
 

levels
 

are
 

factors
 

af-
fecting

 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

extensive
 

stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer.
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  化疗是广泛期小细胞肺癌的主要治疗方式,可阻

止肿瘤细胞生长或杀灭肿瘤细胞,改善患者疾病症

状,延长患者生存时间[1]。但由于广泛期小细胞肺癌

患者已出现远处转移,导致部分患者化疗效果不佳,
无进展生存期较短。且李明花等[2]研究指出,广泛期

小细胞肺癌化疗后中位无进展生存期仅5.5~6.8个

月。高雪峰等[3]研究指出,脂代谢紊乱可促进多种肿

瘤细胞的异常增殖,且与癌症患者预后密切相关。血

清低密度脂蛋白(LDL)是血脂检查的重要指标,其作

为蛋白质、胆固醇和磷脂的复合体,在胆固醇代谢中

发挥重要作用[4]。而血清载脂蛋白 A-1(ApoA-1)是
高密度脂蛋白的主要颗粒结构,其可激活卵磷脂-胆固

醇酰基转移酶,将组织内多余的胆固醇转运至肝脏处

理,具有清除组织脂质、调节脂代谢的作用[5]。由此

可见,血清LDL、ApoA-1水平均与脂代谢相关。因

此,考虑血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺

癌患者无进展生存期是否存在一定关系。鉴于此,本
研究旨在探讨血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细

胞肺癌患者无进展生存期的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 收集本院2020年3月至2023年

3月收治的145例广泛期小细胞肺癌患者的临床资料

(观察组)。采用个体配对1∶1原则,另收集同期于

本院进行体检且与观察组性别、年龄、体重指数相匹

配的145例健康人群体检资料(对照组)。2组研究对

象年龄、性别、体重指数比较,差异均无统计学意义(P
>0.05),具有可对比性。见表1。本研究经本院医学

伦理委员会审核批准(伦审科第56号)。

1.1.2 纳入标准 (1)观察组:符合《中华医学会肺

癌临床诊疗指南(2019版)》[6]中广泛期小细胞肺癌诊

断标准;首次就诊,且均完成6个周期化疗;患者精

神、认知功能正常;临床资料及随访资料完整。(2)对
照组:心、肝、肾等重要脏器功能正常;精神、认知功能

正常。

1.1.3 排除标准 (1)观察组:合并其他原发性恶性
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肿瘤;合并心、肝、肾等重要器官不全;合并急性心脑

血管疾病;既往存在肺部手术史;合并影响血清LDL、

ApoA-1水平的高脂血症、代谢综合征或其他疾病;合
并严重感染性疾病;合并免疫系统疾病或免疫系统缺

陷。(2)对照组:既往有感染病史;合并原发性恶性肿

瘤;既往有肺部手术史;合并影响血清LDL、ApoA-1
水平的高脂血症、代谢综合征或其他疾病。

表1  2组研究对象一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)

性别[n(%)]

男 女

体重指数

(x±s,kg/m2)

对照组14562.41±4.21 117(80.69) 28(19.31) 24.02±1.27

观察组14562.79±4.05 120(82.76) 25(17.24) 23.87±1.15

t/χ2 - 0.783 0.208 1.054

P - 0.434 0.649 0.293

  注:-表示无此项。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集观察组患者吸烟史、饮
酒史、美国东部肿瘤协作组体能状态(PS)评分[7]

(0、1、2分)、转移部位(骨转移,脑转移,肝转移)、入院

时肿瘤标志物(血清神经元特异性烯醇化酶、血清癌

胚抗原、血清细胞角蛋白19片段抗原)。

1.2.2 血清LDL、ApoA-1水平 采集2组研究对象

入院时清晨空腹肘静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min转速

离心处理10
 

min,离心半径10
 

cm,取上层血清置于

-20
 

℃冰箱内保存待检,采用全自动生化分析仪

(BI60型,长沙芯生医疗科技有限公司)检测血清

LDL水平;采用免疫比浊法检测血清 ApoA-1水平,
试剂盒购自宁波博泰生物技术有限公司,严格按照说

明书进行操作;并采集观察组患者治疗3、6个周期时

的血清LDL、ApoA-1水平,检测方法同上。

1.2.3 随访 广泛期小细胞肺癌患者在化疗期间每

3个周期化疗结束后进行影像学检查,观察肿瘤病灶

进展情况,6个周期化疗结束后均进行1年随访,随访

期间每个月至门诊复查1次,并进行影像学检查,观
察肿瘤病灶进展情况,记录患者无进展生存期(从接

受治疗开始到疾病进展或病死的时间)及预后情况,
并将出现疾病进展或随访期间因癌症死亡的患者纳

入预后不良组,反之则纳入预后良好组。

1.3 观察指标 (1)观察组与对照组研究对象血清

LDL、ApoA-1水平比较;(2)观察组患者治疗期间不

同时间点血清LDL、ApoA-1水平比较;(3)145例广

泛期小细胞肺癌患者无进展生存期及预后情况;(4)
分析血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺癌患

者无进展生存期的相关性。(5)不同预后情况的广泛

期小细胞肺癌患者基线资料及血清LDL、ApoA-1水

平比较;(6)广泛期小细胞肺癌患者预后不良的影响

因素分析。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,组间采用独立

样本t检验和方差分析;计数资料以百分比表示,采
用χ2 检验;单指标多时间点比较采用重复度量方差

分析检验;生存情况采用 Kaplan-Meier生存分析法,
采用Log

 

Rank检验;采用Spearman相关分析法分析

血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺癌患者无

进展生存期的相关性;将血清神经元特异性烯醇化

酶、癌胚抗原、细胞角蛋白19片段抗原、入院时血清

LDL、入院时血清 ApoA-1水平作为自变量,将广泛

期小细胞肺癌预后情况作为因变量(预后不良=1,预
后良好=0),采用Cox回归模型分析广泛期小细胞肺

癌患者预后不良的影响因素。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 2组研究对象血清LDL、ApoA-1水平比较 观

察组患者血清LDL水平高于对照组,血清ApoA-1水

平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  2组研究对象血清LDL、ApoA-1水平比较(x±s)

组别 n LDL(mmol/L) ApoA-1(g/L)

对照组 145 2.42±0.33 1.21±0.25

观察组 145 4.90±1.06 0.76±0.14

t - 26.899 18.912

P - <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.2 观察组患者治疗期间不同时间点血清 LDL、

ApoA-1水平比较 治疗6个周期时血清LDL水平

均较入院时、治疗3个周期时升高,血清ApoA-1水平

均较入院时、治疗3个周期时降低,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表3  观察组患者治疗期间不同时间点血清LDL、

   ApoA-1水平比较(x±s)

时间点 LDL(mmol/L) ApoA-1(g/L)

入院时 4.90±1.06 0.76±0.14

治疗3个周期 5.14±1.10 0.72±0.15

治疗6个周期 5.30±1.09 0.71±0.15

F 4.913 4.922

P 0.008 0.008

2.3 广泛期小细胞肺癌患者无进展生存期及预后情

况 145
 

例广泛期小细胞肺癌患者无进展生存期为
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4~16个月,中位生存时间7.1个月;预后不良103
例,预后良好42例。生存曲线见图1。

2.4 血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺癌

无进展生存期的相关性 经Spearman相关分析显

示,血清LDL水平与广泛期小细胞肺癌无进展生存

期呈负相关(r=-0.617,P<0.001),血清 ApoA-1
水平与广泛期小细胞肺癌无进展生存期呈正相关

(r=0.509,P<0.001)。

2.5 不同预后情况的广泛期小细胞肺癌患者基线资

料及血清LDL、ApoA-1水平比较 预后不良组患者

血清神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、细胞角蛋白

19片段抗原、LDL水平高于预后良好组,ApoA-1水

平低于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);2
组间其他基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4。

2.6 广泛期小细胞肺癌预后不良的影响因素分析 
经Cox回归分析显示,血清神经元特异性烯醇化酶、
癌胚抗原、细 胞 角 蛋 白19片 段 抗 原、入 院 时 血 清

LDL、入院时血清ApoA-1水平均是广泛期小细胞肺

癌预后不良的影响因素(P<0.05)。见表5。

表4  不同预后情况的广泛期小细胞肺癌患者基线资料及血清LDL、ApoA-1水平比较

项目 预后不良组(n=103) 预后良好组(n=42) χ2/t P

性别[n(%)] 0.014 0.907

 男 85(82.52) 35(83.33)

 女 18(17.48) 7(16.67)

年龄(x±s,岁) 62.58±4.10 63.29±3.94 0.948 0.345

体重指数(x±s,kg/m2) 23.85±1.19 23.93±1.03 0.394 0.694

吸烟史[n(%)] 1.180 0.277

 有 71(68.93) 25(59.52)

 无 32(31.07) 17(40.48)

饮酒史[n(%)] 3.161 0.075

 有 56(54.37) 16(38.10)

 无 47(45.63) 26(61.90)

PS评分[n(%)] 0.815 0.666

 0分 20(19.42) 11(26.19)

 1分 51(49.51) 19(45.24)

 2分 32(31.07) 12(28.57)

转移部位[n(%)] 0.350 0.839

 骨转移 28(27.18) 12(28.57)

 脑转移 47(45.63) 17(40.48)

 肝转移 28(27.18) 13(30.95)

神经元特异性烯醇化酶(x±s,ng/mL) 62.30±7.45 55.17±6.01 5.499 <0.001

癌胚抗原(x±s,ng/mL) 22.27±2.96 19.29±2.54 5.717 <0.001

细胞角蛋白19片段抗原(x±s,ng/mL) 16.57±2.69 14.04±2.10 6.032 <0.001

入院时血清LDL(x±s,mmol/L) 5.18±0.90 4.18±1.10 5.652 <0.001

入院时血清ApoA-1(x±s,g/L) 0.70±0.11 0.89±0.10 10.064 <0.001

表5  广泛期小细胞肺癌预后不良的影响因素分析

项目 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P 风险比 95%可信区间

神经元特异性烯醇化酶 0.028 0.014 4.232 0.040 1.029 1.001~1.057

癌胚抗原 0.067 0.034 3.893 0.048 1.070 1.000~1.143

细胞角蛋白19片段抗原 0.099 0.038 6.573 0.010 1.104 1.023~1.190

入院时血清LDL 0.650 0.132 24.086 <0.001 1.915 1.477~2.482

入院时血清ApoA-1 -4.367 0.955 20.892 <0.001 0.013 0.002~0.083
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图1  广泛期小细胞肺癌患者无进展生存期的Kaplan-
Meier生存曲线

3 讨  论

  广泛期小细胞肺癌具有恶性程度高、病情进展

快、生存率低等特点,其虽对于化疗具有一定敏感性,
可有效阻止肿瘤细胞生长,但仍有部分患者化疗后出

现疾病进展,增加临床治疗难度[8]。因此,如何能够

延长患者无进展生存期是临床亟待解决的问题。王

希明等[9]研究指出,脂质可促进肿瘤细胞增殖、侵袭

转移等恶性生物学行为,且脂质代谢与肿瘤发生发展

密切相关。血清LDL是临床检测血脂的常用指标,
其水平可反映机体脂质代谢能力。而方美丹等[10]研

究指出,血清 ApoA-1作为有益的脂蛋白,其在肺癌

患者中水平异常升高,且临床分期越严重的患者血清

ApoA-1水平越高。因此,考虑上述指标可能与广泛

期小细胞肺癌患者无进展生存期存在一定关系。
本研究结果显示,观察组患者血清LDL水平高

于对照组,血清ApoA-1水平低于对照组,且治疗6个

周期时血清LDL水平均较入院时、治疗3个周期时

升高,血清ApoA-1水平均较入院时、治疗3个周期时

降低,并进一步经Spearman相关分析及Cox回归分

析显示,血清LDL、ApoA-1水平与广泛期小细胞肺

癌无进展生存期具有一定相关性,且是广泛期小细胞

肺癌患者预后不良的影响因素。分析其原因,血清

LDL可将胆固醇从肝脏运至外周组织,使外周组织摄

取和利用胆固醇,进而增加血液中胆固醇含量,有利

于反映血脂异常情况。而有研究指出,肿瘤细胞在快

速增殖时需大量胆固醇和脂肪酸的支持[11]。因此,当
血清LDL水平越高,血液中胆固醇水平越高,可给予

肿瘤细胞不断增殖的条件,进而引起肿瘤病灶不断增

大,使得肿瘤恶性程度不断升高[12]。此外,LDL可被

氧化成氧化LDL(OX-LDL),当血清LDL水平越高,
OX-LDL也可出现高水平;而OX-LDL水平升高可通

过激活Janus激酶/转录激活因子信号通路加速肺癌

细胞的转移,且可降低肿瘤对化疗药物的敏感性,进
而导致患者治疗效果不佳,最终使患者无进展生存期

较短,预后不良风险增加[13]。血清ApoA-1主要在肝

细胞和肠细胞中合成,是高密度脂蛋白的主要结构和

功能蛋白,具有逆转运胆固醇、抗炎、抗氧化、改善内

皮细胞功能等作用。而有研究指出,血清ApoA-1还

可参与肿瘤的发生和发展[14]。当广泛期小细胞肺癌

患者肺组织受到肿瘤细胞侵袭,可引起肺脂质代谢异

常活跃,且在肿瘤发展过程中肿瘤细胞可通过不断摄

取胆固醇维持其生长和增殖,进而可导致机体胆固醇

水平和血清 ApoA-1水平降低,ApoA-1合成减少。
此外,血清 ApoA-1可降低肿瘤细胞活力和增殖能

力,抑制肿瘤发展,进而发挥抗肿瘤的作用;且其还可

抑制缺氧诱导因子1α表达及活化,进而抑制肿瘤血

管内皮生长因子表达及肿瘤新生血管生成,阻止肿瘤

细胞的恶化和进展[15]。血清 ApoA-1还具有免疫调

节的功能,可通过调节肿瘤微环境及机体免疫功能,
进而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移[16]。因此,当血清

ApoA-1水平越低,其抗肿瘤作用越弱,可使得肿瘤细

胞可不断恶化、侵袭、转移,进而导致肿瘤细胞对化疗

敏感性降低,最终影响其化疗效果,缩短患者无进展

生存期,增加患者预后不良风险。临床可早期检测广

泛期小细胞肺癌患者血清LDL、ApoA-1水平,针对

血清LDL、ApoA-1水平异常表达的患者,积极进行

调节脂代谢相关措施,改善血清LDL、ApoA-1水平,
有利于减少加速肿瘤细胞增殖因素,延长患者无进展

生存期,改善患者预后情况。
此外,本研究结果还显示,预后不良组血清神经

元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、细胞角蛋白19片段抗

原高于预后良好组,且经Cox回归分析显示,上述指

标均是广泛期小细胞肺癌患者的影响因素。分析其

原因,血清神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、细胞角

蛋白19片段抗原均是广泛期小细胞肺癌常用的肿瘤

标志物,其水平越高则提示肿瘤恶性程度越高,进而

可影响治疗效果,导致患者预后较差。但本研究为回

顾性分析,在选择研究对象时可能存在一定偏倚,且
随访资料收集时间较短,未来仍需开展前瞻性研究,
延长随访时间,以验证血清LDL、ApoA-1水平与广

泛期小细胞肺癌患者无进展生存期的相关性。
综上所述,血清LDL水平与广泛期小细胞肺癌

无进展生存期呈负相关,血清ApoA-1水平与广泛期

小细胞肺癌无进展生存期呈正相关,且血清 LDL、
ApoA-1水平是广泛期小细胞肺癌患者预后不良的影

响因素。
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