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·慢病专题:癌症·

炎症预后指数预测胃癌患者预后的作用研究
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(龙岩市第一医院:1.检验科;2.病理科,福建
 

龙岩
 

364000)

  [摘 要] 目的 探讨炎症预后指数(IPI)在胃癌患者中的临床应用价值及对生存结局的预测能力。
方法 回顾性分析2012年1月至2017年12月该院初次诊断并经病理学确诊的137例胃腺癌患者的临床资

料,收集临床及实验室指标资料,计算IPI值,其由中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、C反应蛋白(CRP)、清蛋

白(ALB)构建,即CRP×NLR/ALB,采用X-tile软件确定IPI的最佳截断值为1.11。按不同IPI水平分为IPI
高值组(82例)和IPI低值组(55例)。采用Kaplan-Meier法分析不同IPI水平对总生存期(OS)和无复发生存

期(RFS)的影响,组间差异采用log-rank检验进行比较;同时,通过单因素Cox比例风险回归模型评估IPI与胃

癌患者预后的关系。结果 
 

IPI高值组患者OS[12.09(8.64~19.08)个月]、RFS[6.49(2.95~10.66)个月]均

明显低于IPI低值组[分别为13.02(9.00~18.31)、10.34(6.72~14.20)个月],差异均有统计学意义(P<
0.05)。IPI均为OS、RFS的危险因素(风险比=1.284、1.335,95%可信区间1.156~1.429、1.153~1.701,
P=0.010、0.005)。结论 IPI作为一种基于炎症及营养状态的综合指标,具有良好的独立预后判断能力和风

险分层作用,可为胃癌患者的生存预测及临床管理提供参考依据。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

the
 

inflammatory
 

prognostic
 

index
 

(IPI)
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

its
 

ability
 

to
 

predict
 

survival
 

outcomes.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

137
 

pa-
tients

 

with
 

pathologically
 

confirmed
 

gastric
 

adenocarcinoma
 

who
 

were
 

initially
 

diagnosed
 

and
 

without
 

prior
 

an-
ti-tumor

 

therapy
 

in
 

the
 

hospital
 

between
 

January
 

2012
 

and
 

December
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

enrolled.Clini-
cal

 

and
 

laboratory
 

data
 

were
 

collected,and
 

IPI
 

was
 

calculated.The
 

IPI
 

was
 

constructed
 

by
 

neutrophil-to-lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

albumin
 

(ALB),with
 

the
 

calculation
 

formula
 

of
 

CRP×
NLR/ALB.The

 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

IPI
 

was
 

determined
 

to
 

be
 

1.11
 

by
 

X-tile
 

software,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

high
 

IPI
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

the
 

low
 

IPI
 

group
 

(55
 

cases)
 

accordingly.The
 

Kaplan-
Meier

 

method
 

was
 

used
 

to
 

plot
 

survival
 

curves
 

for
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

recurrence-free
 

survival
 

(RFS),
and

 

the
 

log-rank
 

test
 

was
 

applied
 

to
 

compare
 

survival
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

univariate
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

prognostic
 

impact
 

of
 

IPI.Results The
 

me-
dian

 

OS
 

was
 

12.09
 

(8.64-19.08)
 

months
 

and
 

the
 

median
 

RFS
 

was
 

6.49
 

(2.95-10.66)
 

months
 

in
 

the
 

high
 

IPI
 

group,which
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

IPI
 

group
 

[13.02
 

(9.00-18.31)
 

months
 

and
 

10.34
 

(6.72-14.20)
 

months,respectively],with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Univariate
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

analysis
 

identified
 

IPI
 

as
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

both
 

OS
 

(hazard
 

ratio=1.284,
95%CI

 

1.156-1.429,P=0.010)
 

and
 

RFS
 

(hazard
 

ratio=1.335,95%CI
 

1.153-1.701,P=0.005).Conclu-
sion IPI,as

 

a
 

composite
 

index
 

reflecting
 

systemic
 

inflammation
 

and
 

nutritional
 

status,shows
 

strong
 

prognos-
tic

 

value
 

in
 

gastric
 

cancer
 

and
 

may
 

aid
 

in
 

clinical
 

risk
 

stratification.
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  胃癌是目前全球发病率居第5位的常见恶性肿

瘤,同时也是癌症相关死亡的第三大原因[1-2]。癌症

相关的全身炎症反应由肿瘤微环境诱发,参与了肿瘤

的发生、侵袭、转移过程。此外,这种炎症反应还与恶

病质倾向和患者体能的持续下降密切相关[3]。近年

来,炎症相关生物标志物在多种恶性肿瘤中的研究持

续推进,并逐步用于临床患者预后的判断。多种基于

血液学和生化指标构建的系统性炎症评分模型已被

证实在预测肿瘤患者的总生存期(OS)、无进展生存期

(PFS)缩短及化疗耐药风险中具有一定的临床应用价

值[4-6]。炎症与癌症的关系既紧密又复杂,炎症细胞

与肿瘤细胞的相互作用可随免疫抑制或免疫激活因

子的动态变化而发生改变[7-8]。有研究表明,炎症在

肿瘤的发生、侵袭、转移过程中发挥着关键作用[7-8]。
C反应蛋白(CRP)是一种由肝细胞合成的急性期蛋

白,其表达受白细胞介素-1(IL-1)、IL-6和肿瘤坏死因

子等细胞因子的调控[9-11]。多项研究表明,CRP水平

升高通常与肿瘤患者的不良预后相关[9-11]。近年来,
多项研究表明,中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)与
胃癌患者的预后密切相关,如DU等[12]对8

 

614例晚

期胃癌患者开展的meta分析结果显示,高NLR水平

明显提示不良的 OS、PFS[风险比(HR)=1.78、
1.63,95%可信区间(95%CI)1.59~1.99、1.39~
1.91]。在接受新辅助化疗的胃癌患者中,术前NLR
水平升高也与不良 OS相关(HR=1.96,95%CI

 

1.21~3.20),术后高NLR水平同样提示较差的生存

结局(HR=1.69,95%CI
 

1.04~2.76)[13]。炎症预

后指数(IPI)由 NLR、CRP、清蛋白(ALB)构建,用以

综合评估机体的炎症反应与营养状态。OZVEREN
等[14]基于约登指数最大原则确定IPI的最佳截断值

为14.6,结果显示,IPI低值组患者中位 OS(14.2个

月)、PFS(7.0个月)均明显优于IPI高值组(分别为

6.6、3.6个月),差异有统计学意义(P<0.05);多因

素Cox回归分析进一步表明,IPI是胃癌患者 OS、
PFS的独立预后因素。总之,IPI作为一种基于常规

炎症及营养指标构建的综合评分工具,具有获取便

捷、经济性好、重复性高等优势,在临床中具有辅助识

别胃癌高危人群的潜在应用价值。然而,目前有关

IPI在中国胃癌患者中的研究仍较有限,尚缺乏大样

本、多中心或前瞻性证据,其在特定人群中的临床推

广应用价值仍有待于进一步验证。本研究探讨了IPI
在胃癌患者中的临床应用价值及对生存结局的预测

能力,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 采用回顾性队列研究,选取2012
年1月至2017年12月本院初次诊断并经病理学确

诊为胃腺癌患者137例。依据 X-tile软件所界定的

IPI最佳截断点(1.11)[15],按不同IPI水平分为IPI

高值组(82例)和IPI低值组(55例)。本研究已通过

本院医学伦理委员会批准(LYREC2025-k053-01)。
1.1.2 纳入标准 (1)术后病理学确诊为胃腺癌;
(2)初次诊断病例,年龄大于18岁;(3)卡氏体能状态

评分大于60分;(4)签署本研究知情同意书,具备良

好依从性并可配合完成随访。
1.1.3 排除标准 (1)合并2种及以上原发性恶性

肿瘤;(2)存在严重非肿瘤性重要脏器功能障碍,包括

心、肺、肝、肾功能不全或伴活动性脑血管病变、难以

控制的感染性疾病、代谢性疾病等;(3)随访资料不全

或失访。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 137例患者均接受根治性胃癌手

术,术前均未进行放化疗。
1.2.2 资料收集 提取医院电子病历系统、病理报

告系统、实验室信息系统中相关数据,并确保资料的

完整性与准确性。
1.2.2.1 一般人口学特征 包括患者性别、年龄、身
高、体重、身体质量指数等。
1.2.2.2 合并症与生活方式 包括高血压、糖尿病、
吸烟、饮酒情况及胃癌家族史等。
1.2.2.3 肿瘤特征 包括肿瘤TNM 分期、手术方

式等。
1.2.2.4 实验室指标 包括血常规、血生化、癌胚抗

原(CEA)、糖链抗原19-9(CA19-9)等肿瘤标志物等。
1.2.2.5 炎症相关参数 采集患者术前1周内空腹

外周静脉血,测定白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数、CRP等,并计算NLR、血小板/淋巴细胞比

值(PLR)和IPI(计算公式:IPI=CRP×NLR/ALB)。
1.2.2 随访 采用门诊复诊与电话随访相结合的方

式。术后第1年每3个月随访1次,自第2年起每6
个月随访1次,随访截止时间为2022年10月。主要

研究终点为 OS,定义为自手术日期起至患者死亡或

随访终止时的时间间隔;次要研究终点为无复发生存

期(RFS),定义为自手术日期起至首次发生肿瘤复

发、死亡或随访终止的时间间隔。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,组间比较采用

χ2 检验、Fisher精确检验;符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验。不符

合正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示。生存曲

线由 GraphPad
 

Prism9.0软件绘制,生存分析采用

Kaplan-Meier法,采用对数秩检验(log-rank检验)。
采用单因素Cox比例风险回归模型评估实验室指标

与OS、RFS的关系。采用双侧检验。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 137例患者平均年龄

(64.23±10.53)岁,男性占51.10%。2组患者年龄、
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性别比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。2组患

者CEA、CA19-9、血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 临床实验室指标与患者预后的Cox回归分析 
IPI均为OS、RFS的危险因素(HR=1.284、1.335,
95%CI

 

1.156~1.429、1.153~1.701,P=0.010、
0.005)。其他指标包括CEA、CA19-9、血小板计数、
中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、ALB、CRP、NLR、
PLR在Cox回归模型中均未显示出明显的预后价值

(P>0.05)。见表2。
2.3 不同IPI水平对 OS、PFS的影响 IPI高值组

患者 OS
 

[12.09(8.64~19.08)个月]、RFS[6.49
(2.95~10.66)个月]均明显低于IPI低值组[分别为

13.02(9.00~18.31)、10.34(6.72~14.20)个月],差
异均有统计学意义(P<0.05)。IPI在胃癌患者的风

险分层中具有良好的判别能力,可能作为临床患者预

后评估的重要参考指标。Kaplan-Meier曲线分析IPI
对胃癌患者预后的影响见图1。

表1  2组患者一般资料比较

项目 整体患者(n=137) IPI高值组(n=82) IPI低值组(n=55) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 64.23±10.53 64.73±9.88 63.49±11.49  0.762  0.448

性别[n(%)] 0.098 0.754

 男 70(51.10) 41(50.00) 29(52.70)

 女 67(48.90) 41(50.00) 26(47.30)

CEA(x±s,ng/mL) 2.24±1.78 3.09±3.35 1.85±1.16  5.750 <0.001

CA19-9(x±s,U/mL) 10.76±10.88 12.46±13.58 7.97±5.97 3.114 0.002

血小板计数(x±s,×109
 

L-1) 274.22±87.00 293.89±101.48 260.39±76.30 2.090 0.038

中性粒细胞计数(x±s,×109
 

L-1) 4.64±2.00 5.56±2.66 3.55±1.11 5.546 <0.001

淋巴细胞计数(x±s,×109
 

L-1) 1.46±0.58 1.24±0.50 1.69±0.51 -4.658 <0.001

PLR(x±s) 0.20±0.10 0.25±0.13 0.15±0.05 6.524 <0.001

  注:A.总体生存率;B.无复发生存率。

图1  Kaplan-Meier曲线分析IPI对胃癌患者预后的影响

表2  临床实验室指标与患者预后的Cox回归分析

变量
OS

HR 95%CI P

RFS

HR 95%CI P

CEA 0.997
 

0.991~1.002 0.257
 

1.003
 

0.994~1.012 0.506
 

CA19-9 1.000
 

0.999~1.001 0.862
 

1.000
 

0.999~1.001 0.797
 

血小板计数 0.999
 

0.996~1.003 0.686
 

1.000
 

0.996~1.004 0.919
 

中性粒细胞计数 1.086
 

0.980~1.204 0.113
 

1.114
 

0.957~1.296 0.164
 

淋巴细胞计数 0.998
 

0.569~1.749 0.993
 

0.545
 

0.287~1.038 0.065
 

ALB 0.945
 

0.881~1.012 0.105
 

1.004
 

0.982~1.026 0.734
 

CRP 1.015
 

0.899~1.041 0.279
 

1.019
 

0.983~1.056 0.316
 

NLR 1.073
 

0.978~1.178 0.135
 

1.177
 

0.991~1.397 0.063
 

PLR 1.239
 

0.061~25.000 0.889
 

47.982
 

0.725~3
 

174.556 0.070
 

IPI 1.284
 

1.156~1.429 0.010
 

1.335
 

1.153~1.701 0.005
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3 讨  论

在预测胃癌患者的生存率方面,3种炎症标志物

显示出了重要性,包括NLR、CRP、ALB水平[16]。现

有多种预后评估系统基于实体恶性肿瘤的炎症反应

解释患者预后。综上所述,高 NLR水平已被确定为

多种癌症类型中不利预后的因素。IL-1、IL-6、肿瘤坏

死因子-α是导致CRP水平升高的主要因素。已知

CRP水平的升高与癌症的侵袭性行为相关,并且已被

证实是多种实体瘤类型中预后不良的一个指标[17]。
低ALB血症可能是预测癌症患者生存率的另一

个关键变量,因其已被证实与癌症患者较短的生存时

间明显相关。在晚期癌症患者中低 ALB血症和高

CRP水平常见,且通常与较差的生存率相关[17]。这

种现象可能与胃癌患者蛋白质消化、吸收的减少,以
及氮负平衡的产生有关[18]。因此,IPI作为这3个重

要参数的综合,被认为是预测癌症患者预后的一种更

有效的评分系统。IPI值越高表示患者的炎症状况越

严重,免疫反应越弱。
本研究在对137例胃癌患者临床资料的分析中

观察到,IPI与患者的生存状态明显相关。IPI是一种

重复性强、经济、高效且便于应用的胃癌患者预后标

志物[19]。已有几种预后评分系统被开发用于评估癌

症患者预后,其中一些基于血清CRP、ALB水平,如
格拉斯哥预后评分。与IPI相似,格拉斯哥预后评分

也显示出高炎症水平及较差的免疫反应与多种不同

肿瘤类型的较差预后相关[20]。基于此,建议将高IPI
值患者视为具有较高的疾病进展和生存风险人群。

一项研究表明,CRP与 ALB的比值是胃癌患者

OS的独立预后因素[21]。本研究Cox回归分析进一

步证实了IPI作为 OS、PFS的预测因子的有效性。
有研究表明,NLR、全身免疫炎症指数等炎症指标不

仅可预测治疗反应,而且与化疗耐药相关[22]。同样,

IPI也似乎能有效预测治疗反应和OS,且无论首选化

疗方案如何,均与PFS、OS明显相关。此外,相对于

NLR、PLR,IPI在预测PFS、OS方面显示出更高的灵

敏度[23]。
但本研究为回顾性单中心研究,并且参与患者数

量相对有限,因此,为验证本研究结果,有必要通过涉

及更多患者的前瞻性研究进一步确认和扩展。
综上所述,

 

IPI可能是用于预测胃癌患者预后和

生存情况一个有效的参数。IPI作为一种独立的预后

指标,具有价格低廉、易于获取和评估等优势,因此,
可能对日常临床实践中胃癌患者的生存预测提供有

价值的帮助。
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