
书书书

预后营养指数评估局部进展期结直肠癌预后的价值
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［摘　要］目的：探讨预后营养指数（ＰＮＩ）对局部进展期结直肠癌者预后的评估价值。方法：收集４００例２０１３
年１月～２０１８年４月行结直肠癌根治术并经病理确诊为Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌患者临床资料，所有入组患者从手术
结束随访至失访、或死亡；计算ＰＮＩ指数，使用分类变量（χ２），单向 ＡＮＯＶＡ（正态分布）或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ（偏斜
分布）分析不同ＰＮＩ组（低值、中值、高值组）之间基线特征的分布差异；使用单变量和广义Ｃｏｘ回归模型评估暴
露因素与结果的相关性，使用Ｃｏｘ比例风险回归模型分析ＰＮＩ对局部进展期结直肠癌预后价值。结果：Ｃｏｘ回
归单变量及多变量模型分析发现，ＰＮＩ与局部进展期结直肠癌并行结直肠癌根治切除术的死亡率无关（ＯＲ＝
０８８，９５％ＣＩ为０７８～１００）；线性回归模型分析发现 ＰＮＩ与结直肠癌患者死亡为非线性相关，当 ＰＮＩ≤４１３５
时，ＰＮＩ每增加一个单位，患者死亡的风险降低６８％；当ＰＮＩ＞４１３５，即使ＰＮＩ再增加，也无法进一步降低患者死
亡率；ＰＮＩ中值组累积总生存率显著高于ＰＮＩ低值组（Ｐ＝００２８），在一定范围内（ＰＮＩ为２６～４１），ＰＮＩ是死亡风
险的独立保护因素。结论：ＰＮＩ值具有一定预测局部进展期结直肠癌根治性切除术后预后的价值，ＰＮＩ在 ２６～
４１范围是进展期结直肠癌根治性切除术后死亡风险的独立保护因素。
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　　目前，我国结直肠癌的发病率有明显增高趋
势，临床上局部进展期结直肠癌占整个结直肠癌的

７０％［１］。有研究证实基于营养及免疫状态的评分

系统预后营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，
ＰＮＩ）与胰腺癌［２］、肝细胞癌［３］等多种恶性肿瘤患

者的预后关系密切，但目前关于ＰＮＩ与局部进展期
结直肠癌预后关联研究报道则较少［４－５］。本研究

通过分析ＰＮＩ与局部进展期结直肠癌患者临床病
理特征及预后的关系，探讨ＰＮＩ预测结直肠癌预后
的价值。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集４００例２０１３年１月～２０１８年４月行结直

肠癌根治术并经病理确诊为Ⅱ ～Ⅲ期结直肠癌患
者临床资料，根据美国癌症联合会第７版结直肠癌
ＴＮＭ分期系统对结直肠癌进行分期［２］，本研究获

得贵州医科大学附属医院伦理委员会批准。

１２　方法
１２１　病例筛选　收集４１２例Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌
根治术后患者资料。入组标准：接受结直肠癌根治

术（Ｒ０切除）及术后辅助治疗，根据术后病理诊断
报告为Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌；排除术前接受过新辅助
放化疗、合并其他恶性肿瘤、围手术期出现严重并

发症及死亡、或无随访记录及随访 ＜６月患者。因
为该研究为回顾性队列研究，所以数据均为匿名，

因此免除了对患者知情同意的要求。共有４００例
患者纳入本研究，男２４３例、女１５７例，１８～８５岁、
平均（５４５８±１２８６）岁。
１２２　ＰＮＩ计算　所有入组患者的 ＰＮＩ值根据血
常规、肝肾功能的基线值参数进行计算，计算公

式［６］为ＰＮＩ＝血清白蛋白（ｇ／Ｌ）＋５×外周血淋巴
细胞总数（×１０９／Ｌ）。
１２３　随访　所有入组患者从手术结束随访至失
访、或死亡，末次随访时间至２０１８年１０月。生存
数据来自患者医疗随访记录或电话随访，随访原则

为患者完成手术或放化疗结束后每３个月随访１
次，方式为住院或门诊复查，复查内容包括胸腹部

ＣＴ、结直肠镜、肿瘤标志物、血常规、血生化及患者
症状、体征等。本研究缺失患者比例 ＜１％，无
需插补。

１２４　相关协变量　根据临床经验及相关文献报
道的可影响 ＰＮＩ与结直肠癌患者死亡相关变
量［７－８］，本研究的协变量包括年龄、血小板计数、肿

瘤标记物（ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＣＡ２４２）、性别、生
存状态、肿瘤部位、组织学类型、分化程度、ＴＮＭ分
期及术后治疗情况。

１３　统计学分析
使用分类变量（χ２），单向 ＡＮＯＶＡ（正态分布）

或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ（偏斜分布）检查不同 ＰＮＩ组
（分为ＰＮＩ低值组、中值组及高值组）基线特征的
分布差异，分类变量以频率或百分比表示；正态分

布连续变量用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，偏斜连续
变量分布用中位数［Ｍ（Ｍ０２５～Ｍ０７５）］表示，应用
单变量和多变量 Ｃｏｘ回归模型评估结直肠癌患者
暴露因素与结果的相关性。参考文献［９］建立未
调整模型、微调整模型及完全调整模型，在单变量

分析中调整具有显著 Ｐ值的变量。使用 Ｃｏｘ比例
风险回归模型，将ＰＮＩ的３次样条函数应用于模型
（Ｒｒｍｓ包）曲线拟合，研究连续协变量的非线性效
应和评估协变量间的相互作用［１０］。对于非线性相

关数据，根据平滑图进行两分段Ｃｏｘ回归模型以计
算ＰＮＩ对生存的阈值效应。使用递归算法确定无

６３３
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响应和 ＰＮＩ值的关系开始变化并变得显着的 ＰＮＩ
的阈值水平，拐点沿预定的间隔移动，并检测给出

最大模型可能性的拐点［１１］。所有分析均使用统计

软件包 Ｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．Ｒｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ，ＴｈｅＲＦｏｕｎ
ｄａｔｉｏｎ）和 ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ．
ｃｏｍ，Ｘ＆ＹＳｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｉｎｃ，Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）进行分析。

２　结果

２１　入组患者
在４１２例Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌行根治术的患者

中，２例患者接受术前新辅助放化疗被排除在本研
究之外；在剩余的４１０例患者中，１０例失访患者被
排除在本研究之外，最后 ４００例患者进行数
据分析。

２２　３组ＰＮＩ值Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌患者临床病理
特征

本研究共４００例接受根治性手术的Ⅱ ～Ⅲ期
结直肠癌患者，结肠癌根治术１５４例、直肠癌根治
术２４６例、术后病理 ＴＮＭ分期Ⅱ期 １８４例、Ⅲ期
２１６例。将暴露变量（４００例患者的 ＰＮＩ值）从连
续变量转换为分类变量（低值组、中值组及高值

组），比较不同ＰＮＩ水平的基线差异，结果显示：血
小板计数、肿瘤标记物 ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＣＡ２４２、
ＣＥＡ、随访时间、性别、肿瘤部位、组织学类型、术后
治疗情况、分化程度在不同ＰＮＩ值组的差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；而年龄、肿瘤分期及患者的生
存状况在不同ＰＮＩ值组间差异有统计学意义，其中
随着 ＰＮＩ值的增高患者的年龄反而降低（Ｐ＝
０００２）。见表１。

表１　３组ＰＮＩ值Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌患者临床病理特征比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｓｔａｇｅⅡ～Ⅲ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

临床病理特征
ＰＮＩ

低值组 中值组 高值组
Ｐ

例数（ｎ） １３２ １３４ １３４
年龄（岁） ５６９４±１２６０ ５５２２±１１８９ ５１５３±１３３８ ０００２
血小板计数（×１０９／Ｌ） ２４９０２±１０８８７ ２３３２０±８５６８ ２４０４３±８５８１ ０３９０
ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） １０９６（００１～７００００）　 １０５４（０３２～９０２８００） １１７２（０００～７００００） ０５７２
ＣＡ７２４（Ｕ／ｍＬ） ２１０（０４７～５２７６）　 ２１９（０５３～３００００） ２１７（０４４～３００００） ０５３６
ＣＡ２４２（Ｕ／ｍＬ） ４９４（０５８～３１０５１） ４８６（００１～１２９７３） ５１５（０１０～３００００） ００９５
ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） １７５（００１～１０１５２） １９８（０００～８３９３）　 １８３（００１～１００００） ０５０７
随访时间（ｄ） ８８１００（９１００～１８９２００）　８５２００（１２１００～２１００００）　９８８５０（１５２００～１９１５００） ０１８４
性别（ｎ，％） ０９１８
　男 ８２（６２１２） ８０（５９７０） ８１（６０４５）
　女 ５０（３７８８） ５４（４０３０） ５３（３９５５）
生存状态（ｎ，％） ００３７
　存活 １１３（８６６１） １２８（９５３８） １２４（９２４２）
　死亡 １９（１３３９） ６（４６２） １０（７５８）
肿瘤部位（ｎ，％） ０１６６
　直肠 ７３（５５３０） ８４（６２６９） ８９（６６４２）
　结肠 ５９（４４７０） ５０（３７３１） ４５（３３５８）
组织学类型（ｎ，％） ０２７１
　腺癌 １２０（９０１５） １２９（９５５２） １２１（９０２３）
　黏液腺癌 １２（９０９） ５（３７３） １３（９７７）
ＴＮＭ分期（ｎ，％） ０００１
　Ⅱ期 ５３（４０１５） ７９（５８９６） ５２（３８８１）
　Ⅲ期 ７９（５９８５） ５５（４１０４） ８２（６１１９）
术后治疗情况（ｎ，％） ０２９５
　仅行根治性切除术 １２（８７３） １８（１１２８） １１（７６９）
　行术后放化疗及辅助化疗 １２０（２６９８） １１６（１８０５） １２３（１８４６）
分化程度（ｎ，％） ０９７４
　高／中分化 １１５（８８８９） １１８（８７９７） １１７（８８４６）
　低分化 １７（１１１１） １６（１２０３） １７（１１５４）

７３３
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２３　影响Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌患者总生存时间的单
因素分析

采用Ｃｏｘ回归单变量分析模型发现肿瘤标记
物ＣＡ２４２（ＯＲ＝１０１，９５％ ＣＩ为１００～１０１，Ｐ＝
０００３０）、ＣＥＡ（ＯＲ＝１０２，９５％ ＣＩ为 １０１～
１０３，Ｐ＝０００４２）、Ⅲ期（ＯＲ＝４７３，９５％ ＣＩ为
１８３～１２２７，Ｐ＝０００１４）与结直肠癌患者的总生
存时间相关，是总生存时间的危险因素。而性别、

年龄、血小板计数、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＰＮＩ值、肿瘤部
位、组织学类型、术后治疗情况、分化程度与结直肠

癌患者的总生存无明显相关性。表２。

表２　影响结直肠癌患者总生存时间的单因素分析
Ｔａｂ．２　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

ｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
　因素 ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ
性别

　男 １０
　女 １３１（０６６～２６０） ０４４１５
年龄 １０１（０９８～１０４） ０５４２４
血小板计数 １００（１００～１００） ０９６０７
ＣＡ１９９ １００（１００～１００） ０９１１９
ＣＡ７２４ １０１（１００～１０１） ００９９３
ＣＡ２４２ １０１（１００～１０１） ０００３０
ＣＥＡ １０２（１０１～１０３） ０００４２
ＰＮＩ值 ０９４（０８９～１００） ００６０７
肿瘤部位 ０３０９８
　直肠 １０
　结肠 ０６７（０３１～１４５）
组织学类型 ０４２９０
　腺癌 １０
　黏液腺癌 １５３（０５４～４３４）
ＴＮＭ分期 ０００１４
　Ⅱ期 １０
　Ⅲ期 ４７３（１８３～１２２７）
术后治疗 ０５８８０
　仅行根治性切除术 １０
　行术后放化疗及辅助化疗 １５４（０３２～７４４）
分化程度 ０８６３３
　高／中分化 １０
　低分化 １１０（０３８～３１６）

２４　影响结直肠癌患者总生存时间的独立危险因素
本研究使用 Ｃｏｘ回归模型来分析不同 ＰＮＩ值

是否与预后相关，展示了非调整和调整后的模型

（表３），在未调整模型中发现对于 ＰＮＩ值（ＯＲ＝
０９４，９５％ＣＩ为０８９～１００，Ｐ＝００６１），在微调整
模型（调整性别、年龄）后，ＯＲ的趋势无明显变化
（ＯＲ＝０９５，９５％ＣＩ为 ０８９～１０１，Ｐ＝００７８）；
在完全调整模型中（ＯＲ＝０８８，９５％ＣＩ为０７８～
１００，Ｐ＝００５１），在调整了组织学类型、性别、年
龄、血小板计数、ＴＮＭ分期、术后治疗情况、分化程
度、肿瘤标记物 ＣＡ２４２、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４及肿
瘤部位对结局的影响后发现对于 ＰＮＩ值每增加１
个单位，结直肠癌患者的死亡风险降低１２％，但 Ｐ
值不显著。本研究未能观察到 ＰＮＩ值是结直肠癌
患者死亡的关联（独立保护因素）。

２５　两段式线性回归模型结果
如图１所示，ＰＮＩ值与结直肠癌患者生存之间

为非线性相关性（调整组织学类型、性别、年龄、血

小板计数、肿瘤标记物 ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＣＡ２４２、
ＣＥＡ、ＴＮＭ分期、术后治疗情况、分化程度、肿瘤部
位）。通过两分段线性回归模型，计算出折点为

４１３５，在拐点的左侧；ＯＲ＝０３２，９５％ＣＩ为 ０１３
～０７９，Ｐ＝００１３在拐点的右侧，ＯＲ＝０８４，９５％
ＣＩ为０６２～１１３，Ｐ＝０２４６。直线拟合和曲线拟
合方程根据对数似然比检验发现存在极大差异，因

此，不能用直线拟合ＰＮＩ和死亡的关联。当 ＰＮＩ≤
４１３５时，ＰＮＩ每增加一个单位，患者死亡的风险降
低６８％。当ＰＮＩ＞４１３５，即使ＰＮＩ再增加，也无法
进一步降低患者死亡率，即ＰＮＩ对结直肠癌患者的
保护作用存在饱和效应。见表４。
２６　ＰＮＩ值与结直肠癌患者术后总生存时间的关系

本研究中位随访时间为３０个月，最短随访时
间为６个月，最长随访时间为８２个月，平均总生存
时间为３２个月。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法构建生存曲

表３　影响结直肠癌患者总生存时间的非调整及调整多因素分析结果
Ｔａｂ．３　Ｎｏｎａｄｊｕｓｔｅｄａｎｄａｄｊｕｓｔｅｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
因素 未调整模型 （ＯＲ，９５％ＣＩ） 微调整模型 （ＯＲ，９５％ＣＩ） 完全调整模型 （ＯＲ，９５％ＣＩ）
ＰＮＩ ０９４（０８９～１００） ０９５（０８９～１０１） ０８８（０７８～１００）

ＰＮＩ（三分组）
低 １０ １０ １０
中 ０３３（０１３～０８４） ０３４（０１３～０８５） ０３３（００８～１４６）
高 ０４９（０２２～１０７） ０５１（０２３～１１３） ０３０（００７～１３３）
Ｐ ００５９２ ００７６４ ０１１３９
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图１　ＰＮＩ与生存之间的非线性关系
Ｆｉｇ．１　Ｎｏｎｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

ＰＮＩａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ

表４　两分段Ｃｏｘ模型与标准Ｃｏｘ模型分析
Ｔａｂ．４　ＡｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴｗｏｓｅｃｔｉｏｎＣｏｘ

ｍｏｄｅｌａｎｄｓｔａｎｄａｒｄＣｏｘｍｏｄｅｌ

　指标 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

模型Ⅰ

　一条直线回归系数 ０７５ （０５７～０９８） ００３３

模型Ⅱ

　折点（Ｋ） ４１３５

　＜Ｋ段回归系数１ ０３２ （０１３～０７９） ００１３

　＞Ｋ段回归系数２ ０８４ （０６２～１１３） ０２４６

对数似然比检验 ＜０００１

线，ＰＮＩ中值组累积总生存率显著高于ＰＮＩ低值组
（Ｐ＝００２８），ＰＮＩ低值组在所有３组中的生存率最
低；在一定范围内（ＰＮＩ＝２６～４１），ＰＮＩ是死亡风险
的独立保护因素。见图２。

注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为ＰＮＩ低、中、高值组

图２　结直肠癌患者术后的总生存时间曲线
Ｆｉｇ．２　Ｔｏｔａｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

３　讨论

营养不良在结直肠癌患者中较为常见，多由于

术前长期摄入不足、肿瘤消耗、肿瘤并发症（如梗

阻、出血或穿孔）、机体代谢异常引起［１２］，亦与肿瘤

产生的各种细胞因子（如肿瘤坏死因子）导致体内

脂肪及蛋白代谢紊乱有关。因此，术前准确的营养

状态评估对选择恰当的手术时机、术后辅助治疗的

耐受性均有重要作用。本研究中，ＰＮＩ值随着年龄
的增高而降低（Ｐ＝０００２），与国内学者应用微型
营养评估法（ＭＮＡ法）及营养风险筛查评估法
（ＮＲＳ２００２法）检测的结果一致［１３］。目前文献中

界定ＰＮＩ值高低的分界值尚无统一的标准，有研究
采用经验性设定４５或４６作为分界值，而多数研究
采用中位数作为分界值，数值在４５～４９不等［１４］。

也有采用ＲＯＣ曲线法，计算出具有最佳敏感度和
特异度组合的ＰＮＩ值［１５］。

术前ＰＮＩ值最初是作为胃肠外科术后一个预
测并发症的因素，可反应患者的营养状态和免疫功

能［１６］，目前，术前ＰＮＩ值已经被用于多种肿瘤术后
的预后判断，血浆白蛋白浓度可以受饮食中蛋白质

摄入量影响，在一定程度上可以作为个体营养状态

的评价指标，研究发现低白蛋白血症与结直肠癌患

者的预后不良有明显相关性。营养不良时淋巴细

胞计数减少提示机体免疫机制异常，抗肿瘤免疫能

力下降［７］。但临床上影响血清白蛋白和淋巴细胞

总数的情况较多，如感染、吻合口瘘、术后辅助放化

疗等，为避免上述干扰因素，针对本组结直肠癌患

者的实际，本研究采用术前的血常规、肝肾功能的

基线值进行ＰＮＩ值的计算，应用两段式线性回归模
型分析发现ＰＮＩ值与结直肠癌患者预后为非线性
相关，当 ＰＮＩ≤４１３５时，ＰＮＩ每增加一个单位，患
者死亡的风险降低６８％。然而，当ＰＮＩ＞４１３５，即
使ＰＮＩ再增加，也无法进一步降低患者死亡率，即
ＰＮＩ预测结直肠癌患者的预后存在饱和效应。ＰＮＩ
中值组累积总生存率显著高于 ＰＮＩ低值组（Ｐ＝
００２８）。说明ＰＮＩ值有一定预测局部进展期结直
肠癌根治性切除术后预后的价值，在一定范围内

（ＰＮＩ＝２６～４１），ＰＮＩ是死亡风险的独立保护因素。
综上，ＰＮＩ值具有一定预测局部进展期结直肠

癌根治性切除术后预后的价值，ＰＮＩ在 ２６～４１范
围是进展期结直肠癌根治性切除术后死亡风险的

独立保护因素。但 ＰＮＩ预测结直肠癌患者的预后
９３３

　３期 周红杞等　预后营养指数评估局部进展期结直肠癌预后的价值



存在饱和效应。
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