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PNI 与 NLR 对结直肠癌同时性
肝转移患者预后的预测价值

倪子龙 　 朱正秋 　 周 　 双 　 冯晓慧

摘 　 要 　 目的 　 探讨预后营养指数(prognostic nutrition index, PNI)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ra-
tio, NLR)对结直肠癌同时性肝转移( colorectal cancer synchronous liver metastasis, CRSLM)患者预后的预测价值。 方法 　 回顾性

分析 2012 年 1 月 ~ 2020 年 9 月在徐州医科大学附属医院经病理确诊的 102 例 CRSLM 患者的临床资料,根据受试者操作特征

(ROC)曲线确定 PNI、NLR 的最佳临界值,将患者分别分为高、低水平组。 通过 Kaplan - Meier 法绘制生存曲线,比较不同组间的

无进展生存期(progression free survival, PFS)和总生存时间( overall survival, OS),通过 COX 比例风险回归模型分析影响患者预

后的因素。 结果 　 PNI、NLR 最佳临界值为 50. 45、3. 80,高 PNI 组比低 PNI 组 PFS 和 OS 更长(12 个月 vs 7 个月, P < 0. 01;26 个

月 vs 14 个月,P < 0. 01),低 NLR 组比高 NLR 组 PFS 和 OS 更长(9 个月 vs 8 个月,P = 0. 025;22 个月 vs 15 个月,P = 0. 014)。 多

因素分析结果显示,低 PNI、未行根治手术、高临床危险评分( clinical risk score, CRS)是 PFS 独立预后不良因素,低 PNI、未行根治

手术、年龄 > 60 岁、高 CRS 是 OS 的独立预后不良因素。 结论　 PNI 可作为 CRSLM 患者有效的预后指标,PNI 降低提示预后不良。
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Abstract　 Objective 　 To explore the prognostic value of prognostic nutrition index ( PNI) and neutrophil to lymphocyte ratio
(NLR) in patients with colorectal cancer synchronous liver metastasis ( CRSLM) . Methods 　 The clinical data of 102 patients with
CRSLM who were pathologically diagnosed in Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2012 to September 2020 were
analyzed retrospectively. The optimal critical values of NLR and PNI were determined by receiver operating characteristic (ROC) curve,
and the patients were divided into high level group and low level group respectively. Survival curves were plotted by Kaplan - Meier meth-
od to compare the progression - free survival ( PFS) and overall survival (OS) among different groups. were compared by Kaplan - Meier
method. The prognostic factors influencing the prognosis of patients were analyzed by COX proportional risk model. Results　 The optimal
critical values of PNI and NLR were 50. 45 and 3. 80. High PNI group was longer in PFS and OS than low PNI group (12 months vs 7
months, P < 0. 01; For 26 months vs 14 months, P < 0. 01), low NLR group was longer in PFS and OS than high NLR group (9 months
vs 8 months, P = 0. 025; 22 months vs 15 months, P = 0. 014) . Multivariate analysis showed that low PNI, no radical operation and high
clinical risk score (CRS) were independent poor prognostic factors for PFS, while low PNI, no radical operation, age > 60 years and high
CRS were independent poor prognostic factors for OS. Conclusion 　 PNI can be used as an effective prognostic index for patients with
CRSLM, and the decrease of PNI indicates poor prognosis.
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的恶性

肿瘤之一,发生率居世界第 3 位,病死率居世界第 2
位,根据 GLOBOCAN 2020 年的数据,全球有超过 190
万新发病例和超过 90 万的死亡病例 [1] 。 肝脏是

CRC 首先也是最常见的转移部位,肝转移的治疗也

是临床关注的重点之一。 结直肠癌同时性肝转移

( colorectal cancer synchronous liver metastasis,
CRSLM)见于 15% ~ 25% 初次诊断的 CRC 患者 [2] 。
CRSLM 患者 病 情 进 展 快、 预 后 差, 临 床 危 险 评 分

(clinical risk score, CRS) 被较早且广泛地应用于

CRSLM 患者预后的评估,但其在实际的临床应用中

也具有一定的局限性 [3] 。 预后营养指数 ( prognostic
nutritional index,PNI)最初是由 Onodera 等 [4] 提出的
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反映机体营养和免疫学状态的预后指标。 越来越多

的研究显示,低 PNI 的恶性肿瘤患者的生存预后较

差 [5 ~ 7] 。 炎性反应在癌症的发病机制和进展中起着

至关重要的作用。 在各种炎症标志物中,中性粒细胞

与淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio,NLR)
已被证实与包括 CRC 在内的多种恶性肿瘤的预后相

关 [8,9] 。 但迄今为止,PNI 和 NLR 与 CRSLM 患者预

后之间的关系却尚未可知。 因此,本研究拟探讨治疗

前 PNI 和 NLR 对 CRSLM 患者预后的预测价值,为临

床早期评估患者的预后提供参考。
对象与方法

1. 研究对象:采用回顾性研究方法,选取 2012 年

1 月 ~ 2020 年 9 月在徐州医科大学附属医院经病理

确诊的 CRSLM 患者 102 例。 纳入标准:①初次确诊,
未经过放疗、化疗等抗肿瘤治疗;②随访时间大于 6
个月;③临床及随访资料完整。 排除标准:①合并其

他原发恶性肿瘤;②合并自身免疫性疾病或血液系统

疾病;③合并感染等炎性疾病或重要脏器功能不全

者;④临床资料缺失及失访者。 本研究经笔者医院医

学伦理学委员会审批通过。
2. 资料收集:收集患者的基本资料,包括年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、TNM 分期、肝转移数量、治疗情

况、肝外转移情况等。 收集患者治疗前 1 周内的外周

静脉血结果,记录中性粒细胞、淋巴细胞、血清白蛋白

浓度等指标,计算 PNI、NLR 的值,PNI = 血清白蛋白

(g / L) + 5 × 淋巴细胞计数( × 109 / L) ,NLR = 中性粒

细胞计数( × 109 / L) / 淋巴细胞计数( × 109 / L) 。
3. 随访及相关定义:所有患者从确诊开始随访至

死亡、失访,或随访至 2022 年 2 月。 生存数据来自患

者医疗随访记录及电话随访,记录患者无进展生存期

(progression free survival, PFS) 及总生存期 ( overall
survival, OS)。 PFS 定义为患者确诊为 CRSLM 至疾

病进展或复发或死亡的时间。 OS 定义为从患者确诊

为 CRSLM 至患者任何原因死亡的时间。
4. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,组间比较采用 t 检验;计数资料以例数 (百分

比) [ n(% ) ]表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用受

试 者 操 作 特 征 ( receiver operating characteristic,
ROC)曲线确定 PNI、NLR 的临界值,根据临界值将

患者分为高水平组( PNI≥50. 45 或 NLR≥3. 80)和

低水平组 ( PNI < 50 . 45 或 NLR < 3 . 80 ) ;采用 Kap-
lan - Meier 法绘制 PFS 和 OS 生存曲线,组间差异行

Log - rank 检验,多因素 COX 比例风险回归模型分

析影响 患 者 PFS 和 OS 的 独 立 预 后 因 素,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 患者治疗及随访结果:34 例患者接受了根治

手术,其中 4 例患者接受了转化治疗后根治手术;68
例患者接受了姑息治疗,其中 44 例患者接受姑息手

术治疗,24 例患者接受以姑息化疗为主的综合治疗。
102 例患者中位 PFS 为 8 个月,中位 OS 为 16 个月。

2. ROC 曲线确定 PNI、NLR 的临界值:PNI 最佳

临界值为 50. 45,敏感度为 76. 5% ,特异性为 63. 5% ,
曲线下面积为 0. 775 (95% CI:0. 656 ~ 0. 893);NLR
最佳临界值为 3. 80,敏感度为 68. 2% ,特异性为

64. 7% ,曲线下面积为 0. 700(95% CI:0. 547 ~ 0. 852)。
3. 不同 PNI 组及 NLR 组 CRSLM 患者的临床病

理特征:以 PNI 和 NLR 的最佳临界值将患者分为高

PNI 和低 PNI 组,分别为 44 例和 58 例;以及高 NLR
和低 NLR 组,分别为 64 例和 38 例。 PNI 与 CRSLM
患者 的 年 龄 有 关 ( P < 0. 05 )。 不 同 水 平 PNI 组

CRSLM 患者性别、吸烟史、饮酒史、TNM 分期、转移、
治疗、CRS 等比较,差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。
不同水平 NLR 组 CRSLM 患者年龄、性别、吸烟史、饮
酒史、TNM 分期、转移、治疗、CRS 等比较,差异无统

计学意义(P > 0. 05,表 1)。
4. PNI、NLR 分组与患者预后的关系:Kaplan -

Meier 生存曲线分析结果显示,高 PNI 组和低 NLR 组

的 PFS 分别长于低 PNI 组( PFS:12 个月 vs 7 个月,
P < 0. 01)和高 NLR 组 ( PFS:9 个月 vs 8 个月,P =
0. 025)。 高 PNI 组和低 NLR 组的 OS 分别长于低

PNI 组(OS:26 个月 vs 14 个月,P < 0. 01)和高 NLR
组(OS:22 个月 vs 15 个月,P = 0. 014 ),详见图 1、
图 2。COX 比例风险回归模型的单因素分析结果显

示,PNI、NLR、年龄、是否行根治手术、是否肝外转移、
肝转移数量、CRS 与 PFS 显著相关(P < 0. 05),PNI、
NLR、年龄、是否行根治手术、肝转移数量、CRS 与 OS
显著相关(P < 0. 05),详见表 2。 多因素分析结果显

示,低 PNI、未行根治手术年龄 > 60 岁及高 CRS 是

CRSLM 患者 PFS 的独立危险因素 ( P < 0. 05 ),低

PNI、未行根治手术、年龄 > 60 岁及高 CRS 是 CRSLM
患者 OS 的独立危险因素(P < 0. 05),详见表 3。

讨 　 　 论

CRSLM 患者预后较差,近年来,尽管包括手术治

疗和化疗等在内的治疗策略有了很大改进,但其病死
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表 1　 不同 PNI、NLR 水平 CRSLM 患者的临床病理特征比较

项目
总数

( n = 102)

PNI NLR
< 50. 45

( n = 58)

≥50. 45

( n = 44)
χ2 P

< 3. 80

( n = 38)

≥3. 80

( n = 64)
χ2 P

年龄(岁) 7. 037 0. 008 1. 781 0. 182
　 ≤60 45 19 26 20 25
　 > 60 57 39 18 18 39
性别 1. 264 0. 261 2. 955 0. 086
　 男性 62 38 24 19 43
　 女性 40 20 20 19 21
吸烟史 2. 287 0. 130 0. 174 0. 677
　 是 21 15 6 7 14
　 否 81 43 38 31 50
饮酒史 1. 750 0. 186 0. 054 0. 816
　 是 20 14 6 7 13
　 否 82 44 38 31 51
分化程度 2. 497 0. 114 0. 878 0. 349
　 中 / 高 78 41 37 31 47
　 低 24 17 7 7 17
肿瘤位置 3. 413 0. 065 1. 781 0. 182
　 结肠 57 37 20 18 39
　 直肠 45 21 24 20 25
肝转移 0. 007 0. 933 0. 842 0. 359
　 单发 32 18 14 14 18
　 多发 70 40 30 24 46
肝外转移 0. 377 0. 539 2. 622 0. 105
　 是 19 12 7 4 15
　 否 83 46 37 34 49
T 分期 0. 169 0. 681 2. 226 0. 136
　 T1 ~ T3 58 34 24 18 40
　 T4 44 24 20 20 24
N 分期 0. 237 0. 627 0. 000 1. 000
　 N0 11 5 6 4 7
　 N1 ~ N2 91 53 38 34 57
CEA(ng / ml) 2. 234 0. 135 0. 645 0. 422
　 < 5 25 11 14 11 14
　 ≥5 77 47 30 27 50
CA19 - 9 (U / ml) 3. 413 0. 065 1. 781 0. 182
　 < 35 45 21 24 20 25
　 ≥35 57 37 20 18 39
治疗 1. 998 0. 157 2. 097 0. 148
　 根治手术 34 16 18 16 18
　 姑息治疗 68 42 26 22 46 　 　
CRS(分) 0. 016 0. 898 1. 296 0. 255
　 0 ~ 2 41 26 18 18 23
　 3 ~ 5 61 35 23 20 41

率仍然很高 [10,11] 。 Schiergens 等 [12] 研究指出,CRSLM
患者应尽可能接受手术治疗,并指出根治性手术可以

为患者提供最佳的长期预后。 这与本研究结果一致,
本研究发现,未行根治手术是 CRSLM 患者 PFS 和 OS
的独立危险因素(P < 0. 05)。 为了选择合适的患者

行手术治疗,Fong 等 [13] 研究分析了 1001 例肝切除后

CRSLM 患者,建立了 CRS 系统。 本研究也得出了高

CRS 的患者的预后较差。 然而,大多数患者在确诊时

就已经错失了手术的时机,因此,多学科团队对患者

进行全面评估以及为患者制定个性化的治疗目标显

得尤为重要。
PNI 是一个用于评估患者免疫营养状态的简单

且实用的参数,基于外周血白蛋白水平和淋巴细胞计

数计算得出。 白蛋白是评估营养状况的指标,淋巴细
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图 1　 不同水平 PNI、NLR 总生存期的生存曲线

A. PNI;B. NLR

　

图 2　 不同水平 PNI、NLR 无进展生存期的生存曲线

A. PNI;B. NLR

　

表 2　 CRSLM 患者预后影响因素的 COX 比例风险回归模型单因素分析

项目
PFS OS

HR(95% CI) P HR(95% CI) P
年龄 1. 841(1. 182 ~ 2. 867) 0. 007 0. 454(0. 295 ~ 0. 699) 0. 001
性别 1. 139(0. 756 ~ 1. 716) 0. 534 1. 127(0. 742 ~ 1. 712) 0. 575

吸烟史 0. 928(0. 572 ~ 1. 506) 0. 763 0. 950(0. 585 ~ 1. 575) 0. 870
饮酒史 0. 832(0. 508 ~ 1. 363) 0. 466 0. 857(0. 517 ~ 1. 422) 0. 551

分化程度 1. 465(0. 919 ~ 2. 337) 0. 109 1. 201(0. 743 ~ 1. 940) 0. 455
肿瘤位置 1. 114(0. 743 ~ 1. 671) 0. 600 0. 920(0. 610 ~ 1. 385) 0. 688

肝转移数量 1. 841(1. 182 ~ 2. 867) 0. 007 1. 802(1. 145 ~ 2. 837) 0. 011
肝外转移 1. 678(1. 004 ~ 2. 806) 0. 048 1. 288(0. 769 ~ 2. 156) 0. 337
T 分期 0. 752(0. 501 ~ 1. 130) 0. 170 0. 894(0. 593 ~ 1. 349) 0. 593
N 分期 1. 526(0. 791 ~ 2. 942) 0. 208 1. 752(0. 879 ~ 3. 493) 0. 111
CEA 1. 070(0. 674 ~ 1. 699) 0. 774 1. 115(0. 699 ~ 1. 776) 0. 648

CA19 - 9 0. 694(0. 461 ~ 1. 047) 0. 081 0. 730(0. 483 ~ 1. 104) 0. 136
根治手术 0. 374(0. 236 ~ 0. 593) < 0. 01 0. 395(0. 250 ~ 0. 625) < 0. 01

CRS 0. 391(0. 252 ~ 0. 606) < 0. 01 0. 445(0. 290 ~ 0. 682) < 0. 01
PNI 1. 932(1. 276 ~ 2. 926) 0. 002 0. 466(0. 305 ~ 0. 713) < 0. 01
NLR 0. 634(0. 414 ~ 0. 971) 0. 036 0. 593(0. 383 ~ 0. 920) 0. 020

胞是评估营养和免疫状况的指标。 越来越多的证据

表明,低 PNI 与各种类型恶性肿瘤的生存率降低有

关,包 括 肺 癌、 胃 癌、 食 管 癌 等 [5,14,15] 。 Takamizawa
等 [16] 回顾性分析了 996 例Ⅳ期 CRC 患者,发现高

PNI 组和低 PNI 组中位 OS 分别为 33. 8 个月和 19. 8

个月,表明高 PNI 水平有利于患者的预后,但该项研

究未对Ⅳ期 CRC 患者进行进一步分类探讨。 本研究

通过 Kaplan - Meier 生 存 分 析 发 现, 高 PNI 组 的

CRSLM 患者中位 OS 明显长于低 PNI 组的患者,分别

为 26 个月和 14 个月,同时本研究也发现高 PNI 水平
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表 3　 CRSLM 患者预后影响因素的 COX 比例风险回归模型多因素分析

项目
PFS OS

HR(95% CI) P HR(95% CI) P
年龄 1. 409(0. 897 ~ 2. 213) 0. 137 0. 555(0. 351 ~ 0. 878) 0. 012

肝转移数量 0. 972(0. 562 ~ 1. 682) 0. 920 0. 853(0. 479 ~ 1. 518) 0. 588
肝外转移 1. 067(0. 621 ~ 1. 831) 0. 815 - -
根治手术 0. 557(0. 323 ~ 0. 959) 0. 035 0. 549(0. 318 ~ 0. 947) 0. 031

CRS 0. 465(0. 269 ~ 0. 802) < 0. 01 0. 555(0. 327 ~ 0. 942) 0. 029
PNI 0. 566(0. 364 ~ 0. 881) 0. 012 0. 617(0. 387 ~ 0. 983) 0. 042
NLR 0. 769(0. 497 ~ 1. 188) 0. 236 0. 860(0. 538 ~ 1. 375) 0. 529

CRSLM 患者中位 PFS 较长。 从多因素分析来看,PNI
是 CRSLM 患者 PFS、OS 的独立预后因素(P < 0. 05)。

相关研究表明,低白蛋白血症反映的营养不良与

免疫抑制状况有关,而低淋巴细胞计数也与机体的免

疫功能受损相关,这为肿瘤发展提供了有利的微环

境 [17,18] 。 这种低 PNI 的免疫抑制可能是患者预后不

良的原因。 本研究证明了 PNI 与患者年龄有关,这与

Jian - Hui 等 [19] 的研究结果相一致。
目前,人们普遍认为炎性反应在肿瘤微环境的进

展中起重要作用。 NLR 是一种重要的炎症标志物,
是多种恶性肿瘤患者长期预后的预测因子,如胃癌、
肺癌、 乳 腺 癌 等 [8,9,20] 。 Kim 等 [21] 分 析 了 1868 例

CRC 患者的临床资料,发现高 NLR 组患者的 3 年和

5 年生存率明显少于低 NLR 组,且对于Ⅲ期和Ⅳ期

CRC 患者,NLR 是 OS 的长期预后的独立危险因素。
高 NLR 影响癌症患者不良长期结局的机制仍不清

楚,但几项研究已经推断出其与白细胞介素 6( inter-
leukin - 6, IL - 6)、白细胞介素 8 ( interleukin - 8,
IL - 8 )、 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial
growth factor, VEGF)和其他细胞因子密切相关,并指

出这些细胞因子在肿瘤发生中起重要作用 [22,23] 。 本

研究结果显示,NLR 的临界值为 3. 80,高 NLR 组 OS
和 PFS 均较短。 但在多因素分析中没有得出 NLR 作

为 PFS 和 OS 的独立预测因子,这可能是多因素分析

中,PNI 预测能力较强,从而影响了 NLR 的预测能

力。 NLR 是否可以作为 CRSLM 患者预后的预测因

子还需进一步研究。
作为预后指标,PNI 和 NLR 具有易于获取的优

点,因为血清白蛋白、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数

均是临床上常用的评估参数。 并且,通过对治疗前

PNI 和 NLR 的评估,可以进行早期的临床干预,对指

导临床决策及改善肿瘤患者生存提供一定的临床

价值。
综上所述,无论是单因素分析还是多因素分析,

治疗前 PNI 都是 CRSLM 预后不良的危险因素。 因

此,建议将 PNI 作为 CRSLM 患者常规评估的一个项

目。 此外,高 NLR 也显著影响着 CRSLM 患者的生存

率。 本研究的局限性包括其回顾性的单中心设计,患
者选择的潜在偏倚,以及医疗记录中记录准确性的潜

在缺陷。 此外,本研究样本量较小,为了证实本研究

的观察结果并确定 PNI 和 NLR 的临床预测价值,未
来需要扩大样本量开展进一步研究予以证实。
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