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  [摘要] 目的 评价术前CONUT评分在接受手术治疗的胃癌患者中的预后价值。方法 计算机检索

PubMed、Web
 

of
 

Science、Embase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库等数据库,纳入

关于术前CONUT评分与接受手术治疗胃癌患者预后的相关研究,检索时间为建库至2018年10月。按照纳

入与排除标准筛选文献,提取数据并进行质量评价,采用Stata
 

12.0软件进行 Meta分析。结果 共纳入5篇

英文文献,包含1
 

822例Ⅰ~Ⅳ期胃癌患者。分析结果表明,术前CONUT评分与胃癌患者的总生存期(OS)显

著相关,评分越高患者OS越短,差异有统计学意义(HR:1.71,95%CI:1.03~2.85,P=0.038)。亚组分析显

示:在中国和截止值为3的研究中,术前CONUT评分与胃癌患者的 OS明显缩短(中国,HR:1.44,95%CI:
1.13~1.84,P=0.003;截止值为3,HR:3.27,95%CI:1.96~5.48,P<0.001)。但在日本和截止值不为3的

研究中,术前CONUT评分与胃癌患者的OS无明显相关性(日本,HR:2.05,95%CI:0.68~6.18,P=0.203;
截止值不为3,HR:1.16,95%CI:0.75~1.80,P=0.491)。结论 术前CONUT评分与接受手术治疗胃癌患

者的OS明显相关,可作为胃癌术后预后评估的潜在标记物。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

preoperative
 

controlling
 

nutritional
 

status
 

(CONUT)
 

score
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(GC)
 

receiving
 

surgery.Methods The
 

computer
 

retrieval
 

was
 

conducted
 

in
 

several
 

electronic
 

databases,including
 

PubMed,Web
 

of
 

Science,EmBase,Cochrane
 

Library,
CNKI

 

and
 

WanFang
 

database.The
 

related
 

studies
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

preoperative
 

CONUT
 

score
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

GC
 

patients
 

receiving
 

the
 

surgical
 

treatment
 

were
 

included.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

their
 

database
 

establishment
 

to
 

October
 

2018.The
 

literatures
 

were
 

screened
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,and
 

the
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

conducted
 

the
 

quality
 

evaluation.The
 

Stata
 

12.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

meta
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

5
 

English
 

articles
 

were
 

included,involving
 

1
 

822
 

GC
 

pa-
tients

 

with
 

the
 

stage
 

Ⅰ-Ⅳ.The
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

preoperative
 

CONUT
 

score
 

was
 

significant-
ly

 

correlated
 

with
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

GC.The
 

patients
 

with
 

higher
 

score
 

had
 

the
 

shorter
 

OS,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(HR:1.71,95%CI:1.03-2.85,P=0.038).The
 

sub-
group

 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

China
 

and
 

the
 

studies
 

with
 

the
 

cutoff
 

value
 

of
 

3,preoperative
 

CONUT
 

scores
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

OS
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GC
 

(China,HR:1.44,95%CI:1.13-1.84,P=
0.003;cutoff

 

value
 

3,HR:3.27,95%CI:1.96-5.48,P<0.001),but
 

in
 

the
 

Japan
 

studies
 

and
 

the
 

studies
 

which
 

cutoff
 

value
 

was
 

not
 

3,the
 

preoperative
 

CONUT
 

score
 

had
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

OS
 

in
 

the
 

GC
 

patients
 

(Japan,HR:2.05,95%CI:0.68-6.18,P=0.203;
 

cutoff
 

value
 

was
 

not
 

3;
 

HR:1.16,95%CI:
0.75-1.80,P=0.491).Conclusion The

 

preoperative
 

CONUT
 

score
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

OS
 

in

4963 重庆医学2019年11月第48卷第21期



 

the
 

GC
 

patients
 

receiving
 

the
 

surgery
 

treatment,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

marker
 

for
 

postoperative
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

GC.
[Key

 

words] CONUT
 

score;stomach
 

neoplasms;prognosis;Meta
 

analysis

  胃癌作为最常见的恶性肿瘤之一,据 GLOBO-
CAN最 新 统 计 数 据,2015 年 全 球 胃 癌 新 发 病 约

103.4万例,死亡约78.3万例,分别位于所有恶性肿

瘤发病率第6位、病死率第2位,严重威胁人类的生

命健康[1]。我国作为胃癌高发国家,发病和死亡数均

约占世界的50%,疾病负担相当严重[2]。近年来,随
着早期诊断理念的普及,以及手术、放化疗和分子靶

向等多种治疗手段的不断成熟与进步,胃癌的治疗效

果已得到一定程度的改善,但患者的总体结局仍然较

差[3]。因此,寻找合适的预后评估标志物,尤其是非

侵入性和高效的生物标志物,对于胃癌患者的综合管

理显得尤为重要。近年来,CONUT评分系统逐渐引

起人们的关注。作为一种新近提出的营养状况筛查

工具,其可通过血清清蛋白、淋巴细胞计数及胆固醇

浓度3项外周静脉血检验值计算得出,具有简单、方
便等特点[4]。最近的研究表明,CONUT评分可用于

协助评估恶性肿瘤的预后,与肺癌、结直肠癌、肝癌等

肿瘤患者的预后明显相关[5-7]。然而,关于其在接受

手术治疗胃癌患者中的预后评估价值却仍存在争

议[8-12]。因此,本研究对既往发表的相关研究结果进

行汇总分析,以综合评估术前CONUT评分在接受手

术治疗胃癌患者中的预后价值,从而为胃癌的预后评

估提供潜在标记物。
 

1 资料与方法

1.1 文献检索 计算机检索PubMed、Web
 

of
 

Sci-
ence、Embase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据

库(CNKI)、万方数据库等数据库,检索语言为中、英
文,查找关于术前CONUT评分与接受手术治疗胃癌

患者预后关系的相关研究,检索时间为建库至2018
年10月,并手工检索相关专业杂志,追溯纳入文献的

参考文献。文献检索采用主题词和自由词相结合的

方法,其中,英文检索策略为
 

(“controlling
 

nutritional
 

status”
 

OR
 

“CONUT”
 

OR
 

“controlling
 

nutritional
 

index”)
 

AND
 

(“gastric
 

neoplasms[Mesh]”
 

OR
 

“gastric
 

tumors[tiab]”
 

OR
 

“gastric
 

carcinoma
[tiab]”

 

OR
 

“gastric
 

cancer[tiab]”
 

OR
 

“GC”);中文

检索策略为(“controlling
 

nutritional
 

status”或“CO-
NUT”)和(“胃癌”或“胃恶性肿瘤”或“胃食管结合部

腺癌”或“胃肿瘤”)。

1.2 文献纳入与排除标准 纳入标准:(1)研究类型

为原创性研究,文种限英文或中文;(2)研究对象均为

经病理组织学证实为胃恶性肿瘤的患者;(3)暴露因

素为进行了术前CONUT评分,并分为两组;(4)研究

目的为研究术前CONUT评分与接受手术治疗胃癌

患者预后的关系;(5)文献中有关于总生存期(OS)或
无复发生产期(RFS)的预后风险比(hazard

 

ratio,

HR)和其95%的可信区间(confidence
 

intervals,CI)
值或可从提供的数据中计算获得。排除标准:(1)基
于同一群患者的重复研究;(2)包含未进行手术治疗

患者的研究。

1.3 文献筛选和资料提取 根据事先制订好的纳

入、排除标准,由2名研究者各自独立地筛选符合标

准的相关文献,若有分歧,则由第3名研究者评估后

做出决断。确定纳入文献后,2名研究者各自独立地

从每一篇参考文献中提取以下信息:(1)第一作者姓

名、文章发表年份、国家、纳入患者例数、年龄、肿瘤分

期、截止值、结局指标、是否行根治性手术、是否行多

因素分析;(2)生存分析数据包括 OS和RFS的 HR
及其95%CI。提取完成后,双方交叉检查对方提取

的信息,有异议之处通过双方讨论或交由第3名研究

者裁定解决。若原文中没有直接提供关于预后指标

的 HR 及95%CI值,则根据TIERNEY等[13]提供的

方法,用Engauge
 

Digitizer
 

4.1软件析出原始数据,再
经过推理得出,意见不一致时则通过查阅原始资料

核实。

1.4 质量评价 由2名研究者根据纽卡斯尔-渥太华

量表(newcastle-ottawa
 

scale,NOS)分别对纳入文献

的质量进行评价。NOS评分满分为9分,包括观察组

和对照组研究对象的定义和选择、两组的可比性和研

究结局3方面内容,0~6分为低质量,7~9分为高质

量[14]。如遇分歧,由2名研究者通过讨论或交由第3
名研究者裁定解决。

1.5 统计学处理 利用Stata
 

12.0
 

统计软件进行分

析。HR 和95%CI作为效应量。采用Q 检验(检验

水准为P=0.10)和I2 检验(检验水准为I2=50%)
进行异质性分析,若

 

P>0.10且I2≤50%,表明纳入

研究将无明显异质性,选用固定效应模型进行效应量

合并,反之则使用随机效应模型。亚组分析和敏感性

分析用于进一步探究各项纳入研究对合并结果的影响,
以P<0.05为差异有统计学意义。发表偏移的评估采

用Begg's和Egger's检验,P<0.05为存在发表偏移。

2 结  果

2.1 文献检索结果 初步检索共筛出14篇文献,其
中英文14篇,中文0篇。按照纳入及排除标准进行

筛选,最终共有5篇英文文献纳入最终分析[8-12],筛选

流程见图1。
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表1  纳入文献的基本特征

作者 发表年份 国家 患者数(男/女) 年龄(岁) 肿瘤分期 截断值 结局指标 根治性手术 多因素分析

MIMATSU等[8] 2017年 日本 33(27/6) 未提供 Ⅳ 4 OS 否 是

LIU等[9] 2018年 中国 697(457/240) 57(21~86) Ⅱ~Ⅲ 2 OS 是 是

KURODA等[10] 2017年 日本 416(267/149) 67.2(25~94) Ⅰ~Ⅲ 3 OS 是 是

KUDOU等[11] 2018年 日本 144(104/40) 65(35~91) Ⅰ~Ⅲ 3 OS 是 是

ZHENG等[12] 2018年 中国 532(403/129) 61.1±11.5 Ⅰ~Ⅲ 未提供 OS,RFS 是 是

表2  NOS评分评价文献质量

作者
选择(0~4)

REC SNEC AE DO

可比性(0~2)

SC AF

结局(0~3)

AO FU AFU
合计

MIMATSU等[8] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7

LIU等[9] 1 0 1 1 1 1 1 1 1 8

KURODA等[10] 1 0 1 1 1 1 1 1 1 8

KUDOU等[11] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7

ZHENG等[12] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7

  REC:暴露队列的代表性;SNEC:非暴露队列的选择;AE:暴露的确定;DO:研究开始前有没有研究对象发生结局事件;SC:研究控制了年龄和

性别因素;AF:研究控制了其他混杂因素;AO:结局事件的评估;FU:随访是否充分(≥36个月);AFU:随访的完整性(≥90%)。

2.2 纳入文献的基本特征 文献发表年限在2017-
2018年,发表国家为中国和日本,总计包含1

 

822例

Ⅰ~Ⅳ期胃癌患者,文献基本特征见表1。其中文献

[10-11]为网络提前发表,时间分别为2017年、2018
年。按照NOS量表进行文献质量评估,所有纳入文

献NOS评分为7~8分,其中3篇7分[8,11-12],2篇8
分[9-10],各纳入文献的质量评价见表2。

图1  文献筛选流程

2.3 Meta分析

2.3.1 术前CONUT评分与OS的关系 所有纳入

文献均评估了术前 CONUT 评分与患者 OS的关

系[8-12],异质性检验提示各研究间存在异质性(I2=
86.5%,P<0.001),故采用随机效应模型进行合并分

析。Meta分析结果显示:与低CONUT评分患者相

比,术前高CONUT评分患者的 OS明显缩短,差异

有统计学意义(HR:1.71,95%CI:1.03~2.85,P=
0.038),见图2。

图2  术前CONUT评分与胃癌患者OS关系的森林图

2.3.2 术前CONUT评分与RFS的关系 仅有1
篇文献[12]评估了术前CONUT评分与患者PFS的关

系,无法进行合并分析。该研究根据胃癌患者术前的

CONUT评分,将532例接受胃癌根治术的纳入患者

分为3组:正常组、轻度升高组和中重度升高组。多

因素分析结果表明:与术前CONUT评分正常组患者

相比,术前CONUT评分轻度升高组患者的RFS明

显缩短(HR:1.376,95%CI:1.005~1.884),而中高

度升高组患者的RFS无明显变化(HR:1.154,95%
CI:0.726~1.836)。
2.3.3 亚组和敏感性分析 由于各研究间异质性较

大,为进一步探究各研究间异质性的来源,笔者通过

分析纳入研究及查阅文献,考虑到截断值和患者来源

国家的不同可能影响研究结果,因此,根据不同的截

断值(3
 

vs.
 

其他)和不同的患者来源国家(中国
 

vs.
 

日本)进行了亚组分析。结果显示:在中国和截止值

为3的研究中,术前CONUT评分与胃癌患者的 OS
明显缩短(中国,HR:1.44,95%CI:1.13~1.84,P=
0.003;截止值为3,HR:3.27,95%CI:1.96~5.48,
P<0.001),研究间均无 明 显 异 质 性(中 国,I2=
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0.0%,P=0.593;截 止 值 为3:I2=33.1%,P=
0.222);但在日本和截止值不为3的研究中,术前

CONUT评分与胃癌患者的OS无明显相关性(日本,

HR:2.05,95%CI:0.68~6.18,P=0.203;截止值不

为3,HR:1.16,95%CI:0.75~1.80,P=0.491),研
究间的异质性均较为明显(日本:I2=93.2%,P<
0.001;截止值不为3:I2=78.0%,P=0.011),见图

3。进一步的敏感性分析显示:所有纳入文献均位于

参考线之内,去除任意一项研究均不能改变总体趋

势,研究结果高度稳定,可信度较高,见图4。
 

  A:国家(中国
 

vs.
 

日本);B:截止值(3
 

vs.
 

其他)

图3  基于不同国家和截止值进行亚组分析的森林图

图4  敏感性分析

2.3.4 发表偏倚分析 采用Begg's和Egger's检验

对项纳入文献进行发表偏移分析,Begg's检验(Z=
1.22,P=0.221)和 Egger's检 验(t=1.61,P=
0.205)均提示无发表偏倚,纳入研究具有良好的代表

性,见图5。

图5  Begg's和Egger's检验发表偏倚漏斗图

3 讨  论

本文综合分析既往5项高质量研究,结果显示术

前高CONUT评分与胃癌患者的不良 OS和RFS明

显相关。而且,本研究的所有纳入文章均发表于2017
年和2018年,突出了当前对CONUT评分作为胃癌

预后标志的强烈研究兴趣。
临床上恶性肿瘤相关的营养不良是一个非常普

遍又不被重视的问题,特别是在消化道 恶 性 肿 瘤

中[15]。越来越多的临床证据表明,营养不良与多种临

床不良事件密切相关,包括生活质量差,化疗反应降

低,以及辅助治疗期间严重毒副作用的发生率高等。
而严重的不良事件往往又会导致患者摄入口服食物

减少,治疗计划改变或中断,更加损害患者的生活质

量,从而导致更严重的营养不良[16]。这一恶性循环的

形成,严重影响恶性肿瘤患者的治疗效果和临床预

后[17]。因此,临床医生一直致力于寻找可靠的生物标

志物,以识别恶性肿瘤相关的营养不良,从而改善患

者的综合管理。
最近,CONUT评分作为一种评估患者免疫营养

状况的指标,已被报道能独立预测多种恶性肿瘤的预

后[18]。关于CONUT评分在所有实体肿瘤中的临床

意义和预后评估价值,在2017年的一项 Meta分析已

经得到证实[18]。然而,该研究仅仅纳入了4篇文献,
而关于胃癌的仅有1篇[8],无法进行亚组分析以明确

CONUT评分在胃癌中的预后价值。同时,该研究结

果表明,CONUT评分与接受手术治疗的胃癌患者的

OS不相关(HR:0.738,95%CI:0.509~1.069,P=
0.061)。在该研究发表之后,在2017年和2018年又
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有4项相关研究针对这一主题进行了报道[9-12],均得

出了前一项研究[8]相反的结论。基于上述研究现状,
同时考虑到单个研究纳入样本量较小,可能影响了研

究结果的准确性,笔者进行了本项 Meta分析,通过定

量合并既往多项研究间的效应值,达到类似于大样

本、多中心的临床对照试验的效果。
关于高CONUT评分导致胃癌患者不良预后的

具体机制,目前仍不清楚。但是,作为一个基于血清

清蛋白水平、总胆固醇水平和外周淋巴细胞计数的组

合标记物,术前CONUT评分在胃癌中的预后预测价

值或许可以通过这3个变量的功能来阐明。其中,血
清清蛋白不仅是宿主营养状况的有力标志,也可能受

到非营养因素如肝功能储备和炎症的影响[19]。相关

研究表明,低血清清蛋白水平与肿瘤的炎性反应增加

相关,肿瘤细胞释放的炎性细胞因子可能会导致肝细

胞清蛋白的产生减少[20]。因此,CONUT评分影响胃

癌患者预后的潜在机制可能在于基线水平的低血清

清蛋白恶化了患者的营养状况和免疫状态,从而为肿

瘤细胞的侵袭、迁移和定植创造了有利条件。淋巴细

胞计数是患者免疫状态的重要指标,在癌症免疫监视

中发挥重要作用[21]。高淋巴细胞水平通过启动细胞

毒性免疫应答增强机体的免疫防御功能,从而发挥抗

肿瘤效应,抑制肿瘤细胞的增殖、生长和侵袭[22]。相

反,低淋巴细胞计数可能导致肿瘤进展,并与胃癌的

不良预后相关[23]。总胆固醇水平是CONUT评分与

其他炎症标志物的主要区别,作为细胞膜的重要组成

部分,它参与了多种与肿瘤发生、发展及免疫应答相

关的信号通路[24-25]。既往研究证实,低胆固醇血症与

胃癌的进展和不良预后有关[26]。低胆固醇水平可能

通过削弱抑制肿瘤扩散的机体免疫系统,影响肿瘤细

胞内的信号传导和促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭,从而促进肿瘤的进展[27-28]。因此,CONUT评分

实际上是一个营养-免疫标志物,通过CONUT评分

可间接评估机体的营养状况和免疫状态,从而达到预

测肿瘤患者预后的目的。
本研究也存在一些局限性:(1)所有纳入研究都

是回顾性研究,且总数仍相对较小;(2)纳入研究的所

有患者仅来自中国和日本2个亚洲国家,这从一定程

度上限制了研究结果在其他国家和种族群体中的应

用;(3)关于CONUT评分在胃癌患者其他预后指标

[RFS、无进展生存期(PFS)]中的预测价值目前仅有

1篇文献进行报道,无法进行 Meta分析;(4)各研究

之间定义高和低CONUT评分的截止值不同,在将

CONUT评分应用于临床实践之前,对其进行标准化

显得尤为重要;(5)疾病的分期也可能是异质性的主

要来源,但由于纳入文献较少且主要集中在Ⅰ~Ⅲ
期,无法进行亚组分析。

此外,在纳入研究中 MIMATSU 等[8]的研究结

果与其他研究不同,分析原因可能在于:(1)该研究纳

入的患者均为Ⅳ期患者,且人数较少,仅为33例;(2)
患者接受的手术不是根治性手术,是姑息性手术。而

其他的纳入研究均为Ⅰ~Ⅲ期患者,接受的均为根治

性手术。由于晚期患者的预后与非晚期患者的预后

明显不一样,且两类患者的营养免疫状况也不同,再
加上纳入的患者数相对较少,可能导致了 MIMATSU
等[8]上述结果的产生。尽管如此,本研究结果发现对

于接受手术治疗胃癌患者,术前高CONUT评分预示

着患者的预后较差,这为临床医生评估患者的预后提

供了一个可选择的指标。在实际的临床实践中,临床

医生也应该综合考虑患者的其他指标,以综合评估病

情,制订出最佳的治疗方案,但对于CONUT评分较

高、需进行手术治疗的患者,临床医生应该在术前进

行必要的营养和免疫支持,以提高患者的营养免疫状

况,然后再实施手术,这可能更有利于改善患者的临

床结局。同时,该研究中存在的局限性也为未来的相

关研究提供了方向,大样本、分期一致性和多个预后

指标的前瞻性研究显得尤为迫切。
综上所述,本研究分析证实CONUT评分是术前

预测接受手术治疗胃癌患者生存情况的可靠指标,术
前高CONUT评分的患者预后较差。
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