
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2021.09.022
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20210122.0906.002.html(2021-01-22)

预后营养指数对膀胱癌患者根治术后感染的预测价值*
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  [摘要] 目的 探讨预后营养指数(PNI)对膀胱癌患者根治术后发生感染的预测价值。方法 回顾性收

集接受根治术治 疗 的145例 膀 胱 癌 患 者 资 料,记 录 术 前1周 内PNI水 平 和 术 后2周 内 中 性 粒 细 胞 比 率

(NEUR)、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素6(IL-6)水平。对膀胱癌患者根治术后发生感染的影响因素进行单因

素和多因素分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线评价PNI对膀胱癌患者根治术后发生感染的预测价值;分析

患者术前PNI与术后NEUR、CRP、IL-6水平的相关性。结果 本组患者中有19例(13.10%)患者术后出现感

染。与非感染组比较,感染组患者年龄较大、PNI水平较低,感染组糖尿病、肾积水、开放手术及大于或等于T3
期的发生率高于非感染组(P<0.05)。两组患者性别、组织学类型、组织学分级、肿瘤大小、肿瘤数量及吸烟史、
高血压、淋巴结转移、脉管癌栓发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。logistic回归分析显示,年龄、糖尿

病和PNI是膀胱癌患者根治术后发生感染的独立危险因素(P<0.05)。PNI预测膀胱癌患者根治术后发生感

染的ROC曲线下面积(AUC)为0.751,95%CI:0.647~0.855,当PNI取值48.7时,约登指数最大(0.437),
灵敏度和特异度分别为84.2%和59.5%。Pearson相关分析显示,术前PNI与术后NEUR、CRP、IL-6水平呈

负相关(r=-0.453、-0.398、-0.457,P<0.001)。结论 PNI对膀胱癌患者根治术后发生感染具有重要的

预测价值,且与感染程度存在一定相关性。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

prognostic
 

nutritional
 

index
 

(PNI)
 

on
 

post-
operative

 

infection
 

occurrence
 

after
 

radical
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

bladder
 

cancer
 

(BC)
 

and
 

its
 

correla-
tion

 

with
 

systemic
 

inflammation
 

markers.Methods The
 

data
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

BC
 

receiving
 

the
 

radical
 

surgery
 

were
 

retrospectively
 

collected.The
 

levels
 

of
 

PNI
 

within
 

preoperative
 

1
 

week
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

neutro-
phil

 

ratio
 

(NEUR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

within
 

postoperative
 

2
 

weeks
 

were
 

re-
corded.The

 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

in-
fection

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

BC
 

radical
 

operation.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

PNI
 

on
 

the
 

infections
 

occurrence
 

after
 

radical
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

BC.The
 

correlation
 

between
 

PNI
 

before
 

surgery
 

with
 

NEUR,CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

after
 

surgery
 

was
 

analyzed.
Results Nineteen

  

patients
 

(13.10%)
 

in
 

this
 

group
 

had
 

postoperative
 

infections.Compared
 

with
 

the
 

non-infec-
tion

 

group,the
 

age
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

was
 

older
 

and
 

the
 

PNI
 

level
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rates
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of
 

diabetes,hydronephrosis,open
 

surgery
 

and
 

occurrence
 

rate
 

of
 

≥T3
 

stage
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infection
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

gender,histological
 

type,histological
 

grade,tumor
 

size,number
 

of
 

tumors,and
 

incidence
 

of
 

smoking
 

history,hypertension,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

occurrence
 

rate
 

of
 

vascular
 

cancer
 

thrombus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

age,di-
abetes

 

and
 

PNI
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

infections
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

BC
 

radical
 

resection
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

PNI
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

infection
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

BC
 

radical
 

operation
 

was
 

0.751,and
 

95%CI
 

was
 

(0.647-0.855).When
 

the
 

PNI
 

value
 

was
 

48.7,the
 

Jordan
 

index
 

was
 

maximal
 

(0.437),the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

84.2%
 

and
 

59.5%
 

respectively.The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

preoperative
 

PNI
 

and
 

post-
operative

 

NEUR,CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(r=-0.453,-0.398,-0.457,P<0.001).Conclusion PNI
 

has
 

an
 

important
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

infections
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

BC
 

radical
 

operation,moreover
 

has
 

a
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

infection
 

degree.
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bladder
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value;systemic
 

inflammation
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  在世界范围内,膀胱癌是泌尿系常见的恶性肿

瘤,发病率和病死率分别位列所有恶性肿瘤的第9位

和第13位[1]。根治性膀胱切除术是肌层浸润性膀胱

癌的主要治疗手段,其标准方法为膀胱切除术联合盆

腔淋巴结清扫术。由于膀胱癌根治术术程复杂、手术

时间长,术后早期并发症发生率为37%~64%,而感

染是其中主要的并发症,严重影响膀胱癌患者的术后

康复和预后[2]。预后营养指数(PNI)由日本学者小寺

野首先提出,其通过血清清蛋白水平和外周血淋巴细

胞计数来确定,主要用于评估多种疾病患者的营养状

况、手术风险和预后情况[3]。汪赛等[4]分析PNI在膀

胱癌根治术患者预后评估中的价值,多因素分析显示

PNI是患者预后的独立危险因素(P=0.004),低PNI
组(<46.08)和高PNI组(≥46.08)术后平均总生存

期分别为33.6个月和54.6个月(P<0.05)。以往的

研究主要关注PNI对膀胱癌患者预后的预测价值,而
关于PNI对膀胱癌患者根治术后发生感染的预测价

值鲜有报道。鉴于此,本研究回顾性收集四川省资阳

市第一人民医院与自贡市第一人民医院接受根治术

的145例膀胱癌患者资料,记录术前1周内PNI水平

和术后2周内中性粒细胞比率(NEUR)、C反应蛋白

(CRP)、白细胞介素6(IL-6)水平,旨在探讨PNI对膀

胱癌患者根治术后发生感染的预测价值及其与全身

炎症标志物的相关性,为临床膀胱癌诊疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择四川省资阳市第一人民医院与自贡市第一

人民医院2016年6月至2019年6月接受根治术的膀

胱癌患者145例,其中男126例,女19例;年龄33~
89岁,平均(65.2±11.6)岁;其中尿路上皮细胞癌

137例,鳞癌4例,肉瘤样癌2例,腺癌2例。纳入标

准:(1)根据病史、临床表现和辅助检查,诊断为膀胱

癌,并经病理证实;(2)接受根治性膀胱切除术;(3)术
前未接受针对膀胱癌的放疗、化疗等其他治疗。排除

标准:(1)术前合并全身或局部感染;(2)合并血液系

统疾病;(3)合并自身免疫性疾病;(4)合并严重的心、
脑和肺等器官功能不全;(5)合并其他原发性恶性肿

瘤;(6)合并肝硬化、脾功能亢进;(7)服用可能影响

PNI、NEUR、CRP、IL-6水平的药物;(8)临床病理资

料不完整。本研究经四川省资阳市第一人民医院、自
贡市第一人民医院伦理委员会批准,并获得所有研究

对象的书面知情同意。
1.2 方法

1.2.1 实验室检测指标

术前1周内检测 PNI水平,术后2周内检测

NEUR、CRP、IL-6水平,如有多次检测数据,则PNI
以最低值,NEUR、CRP、IL-6以最高值记录。血液采

集均在清晨空腹下经肘静脉进行,部分置于抗凝管,
用于外周血淋巴细胞总数、NEUR检测;部分置于促

凝管,离心后采集血清,用于血清清蛋白、CRP、IL-6
检测。采用日本光电 MEK-6318型血细胞分析仪检

测外周血淋巴细胞总数和 NEUR 水平;采用日立

7180型全自动生化仪检测血清清蛋白水平;采用德国

BN
 

Prospec
 

仪器检测血清CRP水平;采用英国Ran-
dox

 

Evidence180
 

全自动生物芯片分析仪检测血清

IL-6水平。PNI=血清清蛋白(g/L)+5×外周血淋

巴细胞总数(×109/L)。
1.2.2 收集临床病理资料

术前记录患者的性别、年龄、吸烟史、高血压、糖
尿病、肾积水、手术类型、组织学类型、组织学分级、病
理T分期、淋巴结转移、脉管癌栓、肿瘤大小和肿瘤数

量等临床病理资料。术后2周内,观察患者是否出现

感染,参照FIELDS等[5]定义感染的标准:(1)出现全

身和(或)局部感染的症状和(或)体征,如发热、寒战、
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咳嗽或切口红肿、疼痛、化脓等;(2)≥1种的全身炎症

标志物高于参考值上限;(3)血液、痰液、尿液或伤口

分泌物等体液经培养分离出微生物。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料符

合正态分布的以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用受试者工作特征(ROC)曲线评价PNI对膀胱癌患

者根治术后发生感染的预测价值;术后感染影响因素

采用二分类logistic回归分析;采用Pearson相关检

验分析术前PNI与术后NEUR、CRP、IL-6水平的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 感染组和非感染组的临床病理参数比较

本组患者中有19例(13.1%)患者术后出现感

染。与非感染组比较,感染组患者年龄较大、PNI水

平较低,感染组糖尿病、肾积水、开放手术及大于或等

于T3期的发生率高于非感染组(P<0.05)。两组患

者性别、组织学类型、组织学分级、肿瘤大小、肿瘤数

量及吸烟史、高血压、淋巴结转移、脉管癌栓发生率比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  感染组和非感染组的临床病理参数比较

临床参数 n
感染组

(n=19)
非感染组

(n=126)
χ2/t P

性别[n(%)] 0.543* 0.461*

 男 126 15(78.9) 111(88.1)

 女 19 4(21.1) 15(11.9)

年龄(x±s,岁) 145 79.8±12.1 63.2±10.5 6.297 <0.001 

吸烟史[n(%)] 106 14(73.7) 90(71.4) 0.041 0.839 

高血压[n(%)] 59 7(36.8) 52(41.3) 0.134 0.714 

糖尿病[n(%)] 26 11(57.9) 15(11.9) 20.708* <0.001*

肾积水[n(%)] 31 8(42.1) 23(18.2) 4.259* 0.039*

PNI(x±s) 145 45.4±4.2 50.0±5.3 -3.587 <0.001 

手术类型[n(%)] 4.489 0.034 

 腔镜手术 71 5(26.3) 66(52.4)

 开放手术 74 14(73.7) 60(47.6)

组织学类型[n(%)] 0.237* 0.626*

 尿路上皮癌 137 18(94.7) 119(94.4)

 非尿路上皮癌 8 1(5.3) 7(5.6)

组织学分级[n(%)] 1.231* 0.267*

 高级别 123 14(73.7) 109(86.5)

 低级别 22 5(26.3) 17(13.5)

病理T分期[n(%)] 7.359 0.007 

 ≤T2 87 6(31.6) 81(64.3)

 ≥T3 58 13(68.4) 45(35.7)

淋巴结转移[n(%)] 22 3(15.8) 19(15.1) 0.069* 0.793*

续表1  感染组和非感染组的临床病理参数比较

临床参数 n
感染组

(n=19)
非感染组

(n=126)
χ2/t P

脉管癌栓[n(%)] 25 4(21.1) 21(16.7) 0.021* 0.884*

肿瘤大小[n(%)] 0.039* 0.844*

 <3
 

cm 37 4(21.1) 33(26.2)

 ≥3
 

cm 108 15(78.9) 93(73.8)

肿瘤数量[n(%)] 0.175 0.676

 多发 105 13(68.4) 92(73.0)

 单发 40 6(31.6) 34(27.0)

  *:校正χ2 检验。

2.2 膀胱癌患者根治术后感染影响因素的多因素

分析

将表1中感染组和非感染组比较差异有统计学

意义(P<0.05)的参数纳入logistic回归模型(赋值情

况:无糖尿病、无肾积水、腔镜手术、≤T2期赋值为0,
有糖尿病、有肾积水、开放手术、≥T3期赋值为1;年
龄、PNI为定量变量),结果显示,年龄、糖尿病和PNI
是膀胱癌患者根治术后发生感染的独立危险因素

(P<0.05),见表2。
表2  膀胱癌患者根治术后感染影响因素的多因素分析

变量 β SE Wald P HR 95%CI

年龄 -0.156 0.035 19.257 <0.0010.856 0.799~0.918

糖尿病 -2.613 0.719 13.201 <0.0010.073 0.018~0.300

肾积水 -1.747 1.257 1.933 0.1640.174 0.015~2.046

PNI 0.950 0.273 12.076 0.0012.585 1.513~4.416

手术类型 -2.016 1.159 3.024 0.0820.133 0.014~1.292

病理T分期 -1.180 0.984 1.437 0.2310.307 0.045~2.115

2.3 ROC曲线评价PNI对膀胱癌患者根治术后发

生感染的预测价值

PNI预测膀胱癌患者根治术后发生感染的ROC
曲线下面积(AUC)为0.751,95%CI:0.647~0.855,
当PNI取值48.7时,约登指数最大(0.437),灵敏度

和特异度分别为84.2%和59.5%,见图1。

图1  PNI预测膀胱癌患者根治术后发生感染的ROC曲线

2.4 术前PNI与术后 NEUR、CRP、IL-6水平的相
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关性

Pearson 相 关 分 析 显 示,术 前 PNI 与 术 后
NEUR、CRP、IL-6水平呈负相关关系(r=-0.453、
-0.398、-0.457,P<0.001),见图2。

图2  PNI与NEUR、CRP及IL-6的相关散点图

3 讨  论

  根治性膀胱切除术是膀胱癌患者的重要治疗手

段,有研究显示,我国64.1%的肌层浸润性膀胱癌和

5.9%的非肌层浸润性膀胱癌患者接受了根治性膀胱

切除术治疗[6]。然而,根治术手术过程复杂、手术时

间长,导致膀胱癌患者术后感染率较高。术后感染不

仅影响患者的术后康复和预后转归,还增加了患者的

经济负担和住院时间,故寻找感染预测指标、识别感

染危险因素具有重要的临床意义。PNI由血清清蛋

白水平和外周血淋巴细胞计数综合而来,是评估机体

营养和免疫状态简单、有用的参数。血清清蛋白由肝

脏合成,用于维持血液胶体渗透压和机体营养代谢;
外周血淋巴细胞主要包括T细胞和B细胞,其计数水

平反映机体的免疫状态。近年来,有研究显示营养和

免疫状态与多种疾病的术后感染关系密切,PNI对术

后感染的预测价值逐渐受到重视[7-9]。
本组145例患者中,有19例膀胱癌患者术后出

现感染,感染率为13.1%,与曾蜀雄等[10]研究显示的

12.6%基本一致。本研究logistic回归分析表明,年
龄、糖尿病和PNI是膀胱癌患者根治术后发生感染的

独立危险因素(P<0.05)。PNI预测膀胱癌患者根治

术后发生感染的 AUC为0.751,95%CI:0.647~
0.855,当PNI取值48.7时,约登指数最大(0.437),
灵敏度和特异度分别为84.2%和59.5%,表明PNI
对膀胱癌患者根治术后发生感染具有较好的预测价

值。出现这种结果的可能原因:(1)血清清蛋白水平

下降,血浆胶体渗透压降低,有效循环血容量减少,导
致多器官灌注不足和功能损害,进而促进感染的发

生;(2)血清清蛋白水平下降,抗体合成酶减少或者活

性不足,导致机体免疫力下降、感染机会增多;(3)淋
巴细胞是免疫系统最主要的执行者,其计数下降,机
体免疫应答功能下降。与本研究相似,李超等[7]分析

显示,PNI预测肝癌切除术后发生感染的 AUC为

0.77,当PNI取值47.58时,灵敏度为77.0%,特异

度为82.4%,logistic回归分析证实PNI是术后感染

的独立危险因素(OR=12.920,P<0.001)。MAE-
DA等[8]回顾性分析克罗恩病患者PNI与肠切除术

后切口感染之间的关系,多因素分析表明PNI是切口

感染的独立危险因素。OKADA等[9]根据术前PNI
水平将肺癌患者分为3组:正常组(≥50,n=324)、轻
度减低组(<50且≥45,n=134)和重度减低组(<45,

n=57),结果显示轻度减低组和重度减低组患者术后

肺炎、肺外感染的发生率明显高于正常组。

NEUR指血液中性粒细胞占白细胞总数的百分

比,中性粒细胞主要在非特异性细胞免疫系统中发挥

作用。CRP是机体受到感染和组织损伤时急剧上升

的非特异性炎症标志物,在激活补体和加强细胞吞噬

过程中起关键作用。IL-6属多肽类细胞因子,由纤维

母细胞、单核/巨噬细胞等免疫细胞产生,其参与了诱

导B细胞分化、增强NK细胞活性等。有研究证实,
当机 体 发 生 全 身 或 局 部 感 染 性 疾 病 时,血 液 中

NEUR、CRP和IL-6水平明显升高,且升高幅度与感

染程度存在一定相关[11-12]。本研究Pearson相关分

析显示,膀胱癌患者术前PNI与术后血液中NEUR、

CRP和IL-6水 平 大 致 呈 中 等 度 负 相 关 关 系(r=
-0.453、-0.398、-0.457,P<0.001),提示术前

PNI水平不仅与术后感染关系紧密,也与感染程度存在

一定关联。PENG等[13]探讨Ⅲ期结肠癌患者术前PNI
与术后全身炎症反应指标的关系,发现术前PNI与术

后NEUR、CRP等炎症指标明显相关(P<0.05),说明

术前营养和免疫状态与术后感染程度有关。
综上所述,PNI对膀胱癌患者根治术后发生感染

具有重要的预测价值,且与感染程度存在一定相关。
与营养外科风险指数和2002营养风险评分等相比,

PNI计算简便、容易获取,具有更强的可操作性,可纳

入膀胱癌患者根治术前的风险评估系统。临床工作

中,对于PNI较低的膀胱癌患者,为了预防和减轻术

后感染,除了抗生素的应用,还可以通过补充人血清
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蛋白、应用免疫调节剂以改善患者的营养和免疫状

态。本研究还存在一些不足:(1)本研究PNI为术前

单次测量指标,PNI水平的动态监测可能提供更准确

的预后信息,这将是下一步的研究方向;(2)NEUR、

CRP、IL-6水平不仅与感染有关,还可能与其他因素

有关,本研究根据上述指标来反映感染程度存在一定

片面性;(3)本研究为回顾性、单中心研究,且病例数

有限,PNI对膀胱癌患者根治术后发生感染的预测价

值及其与全身炎症标志物的相关性,还有待前瞻性、
多中心、大样本研究深入论证。
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