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摘要 目的：评估炎症评分对接受放化疗（CRT）的局部晚期胰腺癌患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）的预测价值。方法：

选取 235例晚期胰腺癌患者，接受治疗前，所有患者均进行临床评估、实验室检查和影像学检查。比较两组患者的 PFS和 OS；评

估与患者预后差、肿瘤减少率、6个月内肿瘤转移相关的预测因子。结果：患者平均 PFS和 OS分别为 10.2个月和 18.8个月。格拉

斯哥预后评分（GPS）2、血浆纤维蛋白原（FIB）≥ 400 mg/dL为 PFS和 OS较差的的独立预测因素；小野寺预后营养指数（OPNI）是

CRT后肿瘤减少率提高的预测因子（P＜0.05）；GPS 2、FIB≥ 400 mg/dL的患者的早期转移发生率显著提高（P＜0.05）。结论：格拉

斯哥预后评分、纤维蛋白原、小野寺预后营养指数是评估接受放化疗治疗的局部晚期胰腺癌患者有效的治疗和预后预测因子。
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The Correlation between Inflammatory Score and Prognosis of Patients with
Advanced Pancreatic Cancer*

To evaluate the predictive value of the inflammatory score for the progression free survival (PFS) and over-

all survival (OS) of patients with locally advanced pancreatic cancer undergoing radiotherapy and chemotherapy (CRT). 235

patients with advanced pancreatic cancer were selected. All patients underwent clinical evaluation, laboratory examination and imaging

examination before treatment. The PFS and OS were compared between the two groups, and the predictive factors were evaluated on the

prognosis of patients with poor prognosis, tumor reduction rate, and tumor metastasis within 6 months. The average PFS and OS

of the patients were 10.2 months and 18.8 months, respectively. Glasgow prognosis score (GPS) 2 and plasma fibrinogen (FIB)≥

400mg/dL were independent predictors of poor PFS and OS. Onokazu Temple prognostic index (OPNI) was a predictor of increased tu-

mor reduction rate after CRT (P<0.05). Patients with GPS 2 and FIB≥ 400mg/dL had early metastasis rate increased significantly (P<0.

05). Glasgow prognosis score, fibrinogen, and OPNI are effective predictors for prognosis of patients with locally advanced

pancreatic cancer treated with radiotherapy and chemotherapy.
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前言

胰腺癌是我国 2010年因癌症死亡的第四大病因。胰腺癌

在疾病发现并确诊时患者经常已经到疾病晚期，尽管检测和治

疗手段不断进步，但患者的 5年生存率仅有 4%。即使施行根治

性切除手术，仍有超过 50%的患者会出现局部或远处复发，这

更加凸显了开发一种更为有效的治疗方法的紧迫性[1-3]。放化疗

（CRT）结合各种抗癌药物如吉西他滨、顺铂、5- 氟尿嘧啶

（5-FU）等联合治疗对于治疗局部晚期胰腺癌取得了一些临床

疗效[4]。

炎症和免疫营养状况与各种恶性肿瘤患者的术后并发症、

长期预后密切相关。因此，本研究对肿瘤患者的几个预后潜在

1663· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.9 MAR.2017

预测因子进行评估，这些因子包括格拉斯哥预后评分（GPS）、

小野寺预后营养指数（OPNI）、血浆纤维蛋白原（FIB）、中性粒

细胞与淋巴细胞比值（NLR）[5,6]。GPS纳入了白蛋白和 C反应蛋

白（CRP）的因素；OPNI结合了白蛋白水平和淋巴细胞数量；

FIB是一种重要的止血因子，它可以由活化的凝血酶转化为纤

维蛋白。研究表明，这些因素是各类的肿瘤患者预后的临床预

测因子。但这些炎症因素对于接受放化疗治疗的胰腺癌患者治

疗效果和预后的预测价值还不清楚[7,8]。因此，本研究评估炎症

评分对接受 CRT 的局部晚期胰腺癌患者的无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS）的预测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 1月至 2016年 6月在我院消化内科治疗的

晚期胰腺癌患者。纳入标准：⑴ 患者经病理诊断或临床诊断为

局部晚期胰腺癌，临床分期为Ⅲ或Ⅳ期；⑵ 患者功能状态评分

（KPS）为 60-90分。排除标准：⑴ 严重心、肝、肾疾病患者或有其

他恶性肿瘤患者；⑵ 合并全身感染患者或凝血功能障碍患者；

⑶ 妊娠期或哺乳期妇女。本研究经过我院伦理委员会批准，患

者或家属均签署了知情同意书。

1.2 临床检查

接受治疗前，所有患者均进行临床评估、实验室检查和影

像学检查。GPS的计算方法为：CRP值升高（≥ 10 mg/L）和低蛋

白血症（血清白蛋白＜25 g/L）的患者评分为 2分（GPS 2）；不具

有这两种指征的患者评分为 0分（GPS 0）；只具有以上两种异

常中的一种的患者评分为 1分（GPS 1）。OPNI的计算公式为：

10× 白蛋白（g/dL）+0.005× 总淋巴细胞计数（/mm3），OPNI的

临界值设为 45[9]。FIB水平≥ 400mg/dL定义为高纤维蛋白原血

症[10]。所有的检测指标均在 CRT开始前几天进行测量。

1.3 治疗和评估

采用三维适形放疗，分割量 2Gy/次，每天 1次，每周 5天，

连续 4周。放疗期间进行同步 5-FU联合奥沙利铂化疗，具体方

法：5-FU 250 mg/（m2·d-1），静滴至放疗结束，奥沙利铂 40-50

mg/m2，于第 1、8、15、22、29天静滴。肿瘤采用多层螺旋 CT进

行评估，时间为 CRT之后的 1个月。OS和 PFS则从 CRT起始

日期便开始计算，直至死亡或末次随访日期。根据实体瘤疗效

评价标准（RECIST）评价患者疗效。

1.4 统计学分析

患者的 OS和 PFS曲线绘制采用 Kaplanemeyer方法并使

用对数秩检验进行分析。连续变量的比较采用 Mannewhit-

ney-U检验、配对 t检验或方差分析。OS和 PFS的多元分析采

用 Cox回归分析，风险系数（HR）的置信区间以 95% CI表示。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者特性和临床预后

共纳入局部晚期胰腺癌患者 235例，原发肿瘤的平均减少

率为 25.5%。64（27.2%）例患者病情缓解，137（58.3%）例患者病

情稳定，34（14.5%）例患者疾病进展。24（10.2%）患者在 CRT治

疗后，接受了手术切除。患者平均 PFS和 OS分别为 10.2个月

和 18.8个月。140（59.6%）例患者发生肿瘤转移。CRT后转移的

位置分别为肝（n=74），腹膜（n=42），肺（n=17）、淋巴（n=7）。74

（31.5%）例在 CRT后 6个月内发生了转移。CRT后的随访期

为 5-93个月。在这一分析周期内，有 193（82.1%）例患者死亡。

2.2 患者预后预测因素分析

单因素分析表明，GPS 2，OPNI＜45及 FIB≥ 400 mg/dL为

PFS 和 OS 较差的独立预测因素。多因素分析表明，GPS 2、

FIB≥ 400 mg/dL为 PFS和 OS较差的的独立预测因素（表 1）。

GPS 0/1且纤维蛋白原＜400 mg/dL的患者的平均 PFS分别为

10.3个月和 11.1个月。GPS 2且 FIB≥ 400 mg/dL的患者的平

均 PFS分别为 4.5个月和 5.7个月。GPS 0/1且 FIB＜400mg/dL

的患者的平均 OS 分别为 19.9 个月和 21.0 个月。GPS 2 且

FIB≥ 400mg/dL的患者的平均OS分别为 7.7个月和 12.6个月。

Factors

PFS OS

Univariate analysis Multi factor analysis Univariate analysis Multi factor analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Gender，Male 9.1 (7.3-10.8) ≥ 0.05 17.1 (14.3-19.9) ≥ 0.05

Age≥ 75 years 11.1 (6.4-15.8) ≥ 0.05 19.6 (17.3-20.9) ≥ 0.05

BMI≥ 20 10.2 (8.5-11.7) ≥ 0.05 19.5 (16.7-21.5) ≥ 0.05

DM 10.5 (7.8-12.2) ≥ 0.05 18.1 (14.2-21.8) ≥ 0.05

Tumor position，Head 9.1 (6.6-11.6) ≥ 0.05 16.4 (13.1-19.2) ≥ 0.05

GPS 2 4.1 (2.5-5.7) ＜0.001 3.43 (1.36-8.64) 0.007 7.1 (4.5-9.7) ＜0.001 4.68 (1.81-12.2) 0.003

OPNI≥ 45 11.1 (9.4-12.8) 0.018 1.13 (0.65-1.95) ≥ 0.05 20.2 (17.3-23.1) 0.008 1.26 (0.73-2.17) ≥ 0.05

NLR＜3 10.3 (7.4-12.8) ≥ 0.05 19.3 (15.3-22.9) ≥ 0.05

FIB≥ 400 mg/dL 5.3 (1.4-8.8) ＜0.001 1.88 (1.12-3.25) 0.017 12.9 (8.4-15.8) ＜0.001 2.3 (1.14-3.53) 0.017

CA 19-9≥ 37U/mL 9.1 (6.8-11.4) ≥ 0.05 17.1 (13.8-20.2) ≥ 0.05

表 1 患者 PFS、OS相关因素分析

Table 1 The correlation factors analysis of PFS and OS of patients

2.3 提高肿瘤减少率的预测因子 只有 OPNI是 CRT后肿瘤减少率提高的预测因子（表 2）。
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OPNI≥ 45的患者肿瘤减少率为 32.1%；而 OPNI＜45的患者的

这一比率仅为 12.1%。达到最大减少率的平均时间为术后 4个

月。接受 CRT后切除手术的患者肿瘤减少率显著提高（平均

57.3%）；未接受切除手术的患者的减少率为 21.7%。接受手术

切除的 10例中有 8例患者的 OPNI≥ 45。

Factors n Maximum reduction rate (%) P value

Gender Male 125 25.3 ± 4.1 ≥ 0.05

Female 110 23.9 ± 3.8

Age (years) ＜75 191 24.4± 3.2 ≥ 0.05

≥ 75 44 30.7± 5.6

BMI ＜20 81 20.2± 4.6 ≥ 0.05

≥ 20 154 28.4± 3.5

DM Yes 100 25.9± 4.5 ≥ 0.05

No 135 25.3± 3.6

Tumor position Head 157 24.1± 3.3 ≥ 0.05

Body-tail 78 22.1± 3.8

GPS 0/1 128 26.6± 2.9 ≥ 0.05

2 107 12.1± 8.8

OPNI ＜45 78 12.2± 4.7 ＜0.001

＞45 157 32.2± 3.2

NLR ＜3 176 26.8± 3.1 ≥ 0.05

≥ 3 59 21.7± 5.8

Fibrinogen (mg/dL) ＜400 166 26.8± 2.6 ≥ 0.05

≥ 400 69 14.8± 5.6

CA 19-9 (U/mL) ＜37 44 27.9± 6.6 ≥ 0.05

≥ 37 191 25.3± 4.1

表 2 单因素分析影响肿瘤的减少率的相关因素

Table 2 The univariate analysis on risk factors of tumor reduction

2.4 患者炎症评分的组合分析

为了有效区分 CRT后患者的预后情况，对 GPS和 FIB进

行了组合分析（图 1）。将所有患者分为 3组：A组（n=162），

GPS 0/1 且 FIB＜400mg/dL；B 组（n=61），GPS 2 且 FIB≥ 400

mg/dL；C组（n=12），GPS值 2且 FIB≥ 400 mg/dL。组 A、B、C

患者的平均 PFS分别为 12.1、7.3、4.5个月，差异有统计学意义

（P＜0.001）（图 1A）。组 A、B、C患者的平均 OS分别为 21.1、

12.3、8.6个月，差异有统计学意义（P＜0.001）（图 1B）。

图 1 采用 GPS、FIB分组患者的 Kaplane Meier生存曲线。A:PFS；B:OS

Fig.1 Kaplane Meier survival curves of patients in GPS and FIB subgroups. A:PFS；B:OS
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2.5 CRT后 6个月内肿瘤转移的预测因子

本研究分析了 CRT后 6个月内临床病理因素与肿瘤转移

之间的关联，以确定早期转移的预测因子（表 3）。GPS 2、FIB≥

400 mg/dL的患者的早期转移发生率显著提高（P＜0.05）。

Factors n Metastasis (n=30) No metastasis (n=66) P value

Fibrinogen (mg/dL) ＜400 166 15 15 0.015

≥ 400 69 15 51

GPS 0/1 217 26 63 0.009

2 18 4 3

表 3 肿瘤早期转移的预测因子分析

Table 3 Analysis on predictors of tumor metastasis in early stage

3 讨论

同步放化疗常用于局部晚期胰腺癌的治疗。本研究采用

5-FU、奥沙利铂联合放疗治疗晚期胰腺癌患者。结果表明患者

PFS和 OS分别为 10.3个月和 18.8个月。74（31.5%）例患者在

术后 6个月内发生肿瘤转移。对于接受 CRT局部晚期胰腺癌

患者，OPNI≥ 45是原发肿瘤的减少率提高的显著预测因子。

GPS 2和 FIB≥ 400 mg/dL是 PSF和 OS较差的独立预后因素。

此外，GPS 0/1 且 FIB＜400 mg/dL、GPS 2 或 FIB≥ 400 mg/dL

及 GPS值为 2且 FIB≥ 400 mg/dL的患者的预后有显著差异。

GPS 2、FIB≥ 400 mg/dL的患者在 CRT后 6个月内发生转移的

概率明显提高。对于 GPS 2、FIB≥ 400 mg/dL的患者，早期肿瘤

转移可能是导致 PFS和 OS较差的原因之一。FIB≥ 400 mg/dL

和 GPS 2表明患者需要更密集的化疗而不是采用 CRT来改善

PFS和 OS。

炎症在胰腺癌的发生、发展中起着举足轻重的作用，而致

密的、纤维间质丰富的炎性细胞、成纤维细胞和细胞外基质

（ECM）蛋白是胰腺癌的特点。由进行性肿瘤造成的营养不良以

及胃肠道梗阻，胰腺炎和癌性疼痛造成的口服摄入降低则为另

一个特点[11,12]。因此，许多学者对炎症 /免疫营养因素与预后之

间的关系进行了研究。但很少有研究比较炎症 /免疫营养因素

彼此之间的关系。GPS值高是晚期胰腺癌预后不良和吉西他滨

化疗疗效不佳的预测因子[13,14]。低蛋白血症和 CRP水平升高预

示着肿瘤患者的全身炎症反应。FIB水平升高是胰腺癌远处转

移的一个有效预测因子。沉积在 ECM中的纤维蛋白原作为支

持生长因子结合的支架，并促进血管生成和肿瘤生长过程中的

粘附、增殖和迁移。纤维蛋白原也是一种急性期反应物，其血浆

水平在炎症条件下会升高。有报道指出 OPNI与 OS及胰腺癌

患者的术后并发症之间的联系。虽然造成抗肿瘤作用提高的机

制尚未阐明，免疫营养状态可通过改变蛋白结合和 P450酶活

性，进而影响许多抗癌药物的药代动力学[15,16]。

近年来，也有关于新辅助 CRT对于胰腺癌的疗效的报道。

虽然接受新辅助 CRT的患者切缘阴性的概率更高且淋巴结阳

性概率更低，但新辅助 CRT是否能提高患者的生存期仍存在

争议[17]。治疗前的正常 CA 19-9水平、新辅助 CRT之后的正常

CA 19-9水平与患者的良好预后有关 [18]。在新辅助 CRT设定

中，对原发性肿瘤减少率和早期转移的预测是治疗策略的关

键。对于 OPNI≥ 45、GPS 0/1且 FIB＜400 mg/dL的局部晚期胰

腺癌患者可以从新辅助 CRT治疗中获益。在新辅助治疗对局

部晚期胰腺癌的疗效中，OPNI、GPS和 FIB的具体效应还需前

瞻性研究来进行证实。这些炎症 /免疫营养因素对 CRT疗效

的贡献机制尚有待阐明。CRT疗效的预测因子评估对局部晚期

胰腺癌具有重要意义[19,20]。

综上所述，本研究表明，对于接受放化疗治疗的局部晚期

胰腺癌患者，格拉斯哥预后评分、纤维蛋白原、小野寺预后营养

指数是有效的治疗性和预后预测因子。
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