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泛免疫炎症值对可切除结直肠癌患者预后
的预测价值
梁鑫

1,2,3
，梁新军

2,3,4
，魏少忠

1,2,3

Predictive Value of Pan-immune-inflammation Value for Prognosis of Patients with 
Resectable Colorectal Cancer
LIANG Xin1,2,3, LIANG Xinjun2,3,4, WEI Shaozhong1,2,3

1. Department of Gastrointestinal Tumor, Hubei Cancer Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430079, China; 2. Hubei Clinical 
Medical Research Center for Colorectal Cancer, Wuhan 430070, China; 3. Wuhan Colorectal 
Cancer Clinical Medical Research Center, Wuhan 430070, China; 4. Department of 
Abdominal Oncology, Hubei Cancer Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University 
of Science and Technology, Wuhan 430079, China
Corresponding Author: WEI Shaozhong, E-mail: weishaozhong@163.com

Abstract: Objective  To explore the correlation of the pan-immune-inflammation value (PIV) and the 
prognosis of patients with resectable colorectal cancer (CRC) and establish a predictive model. Methods   A 
total of 753 patients who underwent primary lesion resection and were pathologically diagnosed with CRC 
were enrolled. They were randomly divided into training (n=527) and test (n=226) cohorts. The best cutoff 
value of PIV was determined by the time-dependent receiver operator characteristics curve, and patients 
were divided into high- and low-level groups to analyze the relationship between the high- and low-level 
groups of PIV and the clinicopathological characteristics and survival of patients. Chi-square test, Kaplan-
Meier survival analysis, and Cox regression analysis were used to evaluate the prognosis. The accuracy of the 
model was evaluated by C index and Brier score. Results  In the univariate model of overall survival (OS), 
high (>231) baseline PIV (HR=1.627; 95%CI: 1.155-2.292, P=0.005) suggested that PIV level might be an 
independent prognostic factor for OS. The nomogram plotted according to PIV had a C index of 0.823. Its 
calibration curve showed good agreement between predicted and observed outcomes for one- and three-year 
OS probabilities, with Brier score of 0.035 and 0.068 for OS, respectively. Conclusion  PIV can be used as 
a prognostic marker in patients with resectable CRC, and a novel prognostic model to guide clinical decision-
making in CRC is successfully established.
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摘  要：目的   探讨泛免疫炎症值

（PIV）与可切除结直肠癌患者预后

的相关性并建立相关的预测模型。方
法  纳入753例接受原发病灶切除术

且病理学诊断为结直肠癌的患者。

将其随机分为训练（n=527）和测试

（n=226）队列。通过时间依赖性受

试者操作特征（ROC）曲线确定PIV
的最佳截断值，将患者分为高水平
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组和低水平组，分析PIV高、低水平组与患者临床病理特

征及生存情况之间的关系。卡方检验、Kaplan-Meier生存

分析和Cox回归分析来评估预后。C指数和Brier评分评估

模型的准确性。结果  在总生存期（OS）的单变量模型

中，高（>231）基线PIV（HR=1.627; 95%CI: 1.155~2.292, 
P=0.005）提示PIV水平可能是OS的独立预后因素。依据

PIV绘制的诺模图C指数为0.823。其校准曲线显示1年和3
年OS率的预测和观察结果之间具有良好的一致性，OS的

Brier评分分别为0.035和0.068。结论  PIV可作为可切除结

直肠癌患者预后的依据，我们成功建立了一个指导结直肠

癌患者临床决策的新型预后模型。

关键词：结直肠癌；泛免疫炎症值；预后；诺模图
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0  引言 
结直肠癌是全球发病率和死亡率较高的恶性

肿瘤之一，占所有诊断癌症的13%。2021年美国

癌症统计数据表明，结直肠癌无论是肿瘤发病率

还是死亡率，均位居前三 [1]。虽然结直肠癌总体

发病率逐年缓慢下降，然而<65岁成年人的发病

率仍在增加[2]。结肠癌通常起病隐匿，出现明显

的症状时大多已到了中晚期，严重影响患者的生

存及生活质量。Vijayalekshmi首次提出炎性反应

与肿瘤之间的关联性，认为慢性炎性反应刺激可

以诱导肿瘤发生 [3]。目前已知，炎性反应在肿瘤

发生发展中起着重要作用[4-5]。相关研究表明，炎

性反应生物标志物是结直肠癌患者的有用预测因

素。单核细胞淋巴细胞比值（monocyte to lym-
phocyte ratio, MLR）、中性粒细胞与淋巴细胞比

率（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）、全身

性免疫炎性反应指数（systemic immune inflamma-
tion index, SII）等相关炎性反应指标被证实是预

测结直肠癌患者生存的良好指标[6-9]。然而，即便

这些指标已经进入分子选择的时代，由于单一生

物标志物的鉴别能力低，在临床实践中仍存在不

可忽视的局限性。

新发现的一种免疫炎性反应生物标志物——

泛免疫炎症值（pan-immune-inflammation value, 
PIV），它主要由中性粒细胞计数、血小板计

数、单核细胞计数和淋巴细胞计数得出，由于

PIV具有全面揭示全身免疫和癌症相关炎性反应

状态的潜在能力，PIV被视为晚期癌症患者临床

结果的可靠预测指标。因此，基于我们目前对

PIV的相关认知及研究，本研究拟探索结直肠癌

患者生存结局更有价值的预后标志物，并建立结

直肠癌患者的预后模型。

1  资料与方法
1.1  研究人群

本研究共纳入2013年1月—2016年12月在湖

北省肿瘤医院接受原发病灶切除术的753例经组

织病理学证实的结直肠癌患者。主要分析患者的

年龄、性别、结直肠癌家族史、吸烟和饮酒史、

TNM分期、肿瘤分化程度、部位、神经浸润、环

周切缘和脉管内瘤栓等指标。所有患者均在术前

一周检测了血小板、中性粒细胞、单核细胞、淋

巴细胞、CEA和CA19-9水平。纳入标准：（1）年

龄≥18岁；（2）原发性结直肠癌患者；（3）接

受根治性手术的患者。排除标准：（1）合并其他

癌症；（2）临床数据缺失的患者。本研究得到了

湖北省肿瘤医院伦理委员会和机构审查委员会的

批准。此外，所有患者均签署知情同意书。

1.2  研究方法

1.2.1  血液样本分析  术前1周内进行常规血液检

查，统计患者的中性粒细胞、单核细胞、血小板及

淋巴细胞计数。PIV计算方法如下：中性粒细胞×单
核细胞×血小板/淋巴细胞[10]。单因素Cox绘制ROC
曲线，根据曲线中对应的灵敏度和特异性，通过

（灵敏度+特异性－1）公式获得最大值作为PIV水

平的最佳临界值，根据该值将患者分为高水平组

和低水平组。将总样本随机分为训练队列（70%）

和测试队列（30%）。训练组用于确定PIV截断值

并建立预测模型，而验证组用于测试新指标和预

测模型的性能。

1.2.2  随访方法  患者定期随访至死亡或2019年9
月30日，根据第7版TNM-UICC/AJCC大肠癌分类

系统（建议前2年每3~6个月随访一次，第3~5年每

6个月随访一次）。DFS定义为从患者接受原发病

灶切除术到有影像学证据证明复发的时间，死亡

但无进展的患者不接受DFS评估。OS定义：（1）
死亡患者的总生存期；（2）未死亡患者为手术至

随访结束时间。通过电话、社交软件及患者就诊

病例获得随访数据。

1.3  统计学方法

卡方检验或Fisher精确检验比较各组间的差

异。通过ROC曲线分析获得PIV截断值，将连续

变量转换为分类变量。Kaplan-Meier法建立生存曲

线，用对数秩检验分析各组间的差异。多因素Cox
回归分析以确定独立的预后因素。C指数和Brier评
分用于评估模型的疗效。绘制与时间相关的ROC
曲线、校准曲线和列线图，以可视化模型的性

能。双尾P<0.05为差异有统计学意义。通过R3.6.0
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的“生存ROC”、“时间ROC”、“pec”和“regplot”生
成ROC曲线、校准曲线和诺模图。

2  结果
2.1  训练队列

训练队列包括527例患者，根据ROC曲线，

将231定为PIV的截断值，将患者分为高水平组

（n=255）和低水平组（n=272）。PIV与淋巴结比

率、TNM分期、肿瘤部位、CEA和CA19-9水平相

关，见表1。单因素回归分析中发现PIV、年龄、

淋巴结比率、分化程度、TNM分期、肿瘤部位、

神经浸润、切缘状态、CEA和CA19-9水平可能是

OS的独立预后因素。将上述指标纳入多因素回归

分析，发现年龄、淋巴结比率、TNM分期、CEA
是结直肠癌患者的独立预后因素，见表2。将上述

重要指标和一些基线指标添加到列线图中，最后

建立了基于PIV的OS预测模型。

列线图包括肿瘤分化、性别、TNM分期、肿

瘤部位、LNR、CEA和CA19-9水平、PIV、切缘状

态、神经浸润等相关指标。在训练队列中，基于年

龄、性别、TNM分期、切缘状态、脉管内瘤栓、

神经浸润、肿瘤分化程度、PIV、淋巴结比率、

肿瘤部位、CEA和CA19-9水平，OS的预测模型的

C指数为0.823（95%CI: 0.78~0.87）。基于年龄、

性别、TNM分期、切缘状态、神经浸润状态、分

化程度、PIV、淋巴结转移率、肿瘤位置、CEA和

CA19-9水平，我们用1年和3年的时间相关ROC曲

线，以确定这个模型的性能，见图1A。训练集1
年OS曲线下面积（AUC）为0.841，3年OS AUC为

0.851。此外，这个模型的AUC值（95%CI）稳定，

见图1B，校准曲线显示1年和3年OS具有良好的一

致性，OS的Brier评分分别为0.035和0.068，见图

1C~D。OS列线图，见图2。
2.2  测试队列

测试队列一共包括226例患者。1年和3年的时

间相关ROC曲线用于验证模型的性能，见图3A。同

时，在测试队列中，1年和3年OS率的AUC值分别

为0.809和0.831，见图3B。校准曲线显示1年和3年
OS率的预测和观察结果之间具有良好的一致性，

OS的Brier评分分别为0.023和0.065，见图3C~D。

2.3  结直肠癌根治术后患者生存分析

随访时间为0.1~73.8个月，中位随访时间36.9
个月。Kaplan-Meier法和对数秩检验结果显示，

PIV高水平组患者的OS明显短于PIV低水平组

（P=0.0048），见图4。

3  讨论
本研究发现，PIV与OS相关，是大肠癌患者

OS的有效预测因子。更重要的是，使用此指标和

其他基线指标创建的预测模型对OS具有很高的预

测性能。Fucà等的一项回顾性研究发现，PIV可以

指导黑色素瘤的治疗决策过程和新一线治疗策略

表1  结直肠癌患者的人口学和肿瘤特征
Table1  Demographic and tumor characteristics of patients 
with colorectal cancer

Characteristic PIV P
≤231 >231

Age(years) 0.552
  ≤65 266(51.1) 255(48.9)
  >65 113(48.7) 119(51.3)
Gender 0.015
  Male 222(46.9) 251(53.1)
  Female 157(56.1) 123(43.9)
Family history of CRC 0.558
  No   51(53.1)   45(46.9)
  Yes 328(49.9) 329(50.1)
Smoking 0.144
  No 271(52.1) 249(47.9)
  Yes 108(46.4) 125(53.6)
Drink 0.301
  No 304(51.1) 291(48.9)
  Yes   75(47.5)   83(52.5)
Lymph node ratio <0.001
  ≤0.07 268(55.5) 215(44.5)
  >0.07 111(41.1) 159(58.9)
Tumor location <0.001
  Left colon   54(40.3)   80(59.7)
  Right colon 258(57.1) 194(42.9)
  Rectal   67(40.1) 100(59.9)
Differentiation 0.126
  Poor   45(43.7)   58(56.3)
  Moderate 288(50.3) 284(49.7)
  Well   46(59.0)   32(41.0)
TNM stage <0.001
  Ⅰ   61(72.6)   23(27.4)
  Ⅱ 147(58.1) 106(41.9)
  Ⅲ 124(45.3) 150(54.7)
  Ⅳ   47(33.1)   95(66.9)
CEA (ng/ml) <0.001
  ≤3.5 226(57.5) 167(42.5)
  >3.5 153(42.5) 207(57.5)
CA19-9 (ng/ml) <0.001
  ≤35.5 305(54.7) 253(45.3)
  >35.5   74(37.9) 121(62.1)
Circumferential margin 0.980
  No 372(50.3) 367(49.7)
  Yes     7(50.0)     7(50.0)
Vascular cancer embolus 0.019
  No 281(53.1) 248(46.9)
  Yes   98(43.8)  126(56.3)
Nerve infiltration 0.655
  No 296(50.8) 287(49.2)
  Yes   83(48.8)   87(51.2)
Notes: CEA: carcinoembryonic antigen; CA19-9: carbohydrate antigen 

19-9; PIV: pan-immune inflammation value.
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的开发，与其他基于全血细胞计数（CBC）的生

物标志物相比，PIV在预测黑色素瘤患者预后中具

有显著优势[10]。在小细胞肺癌及乳

腺癌患者中也发现，PIV在这些患

者的预后中亦有其不可替代的价

值，可指导小细胞肺癌及乳腺癌患

者治疗决策，帮助临床医生筛选治

疗的优势人群，进一步提高癌症患

者治疗的个体化及精确化[11-13]。

肿瘤微环境的特点是持续炎

性反应，通常被称为“无法愈合

的肿胀” [14]。中性粒细胞具有表

型和功能可塑性，根据细胞不

同的功能，分为N1/N2中性粒细

胞、肿瘤相关中性粒细胞和多形

核中性粒细胞髓细胞衍生抑制细

胞（neutrophils and polymorpho-
nucler myeloid-derived suppressor 
cells, PMN-MDSC）等，通过对组

织微环境和其他免疫细胞成分的

差异调节来提供促进肿瘤和抗肿

瘤功能，主要通过重塑细胞外基

质（ECM）、促进血管生成以及

介导与上皮、基质和免疫细胞等

其他细胞类型的相互作用发挥作

用[15-17]。肿瘤微环境中的淋巴细胞

主要包括CD8+ T细胞、CD4+ T细

胞、B细胞等。1986年Rosenberg
研究组首先报道了肿瘤浸润淋巴

细胞（TILs） [18]，各个淋巴细胞

亚群的位置、聚集、相互作用是

成功抗肿瘤免疫反应必需的。在

临床实践中，特别是在免疫检查

点阻断（ICB）治疗中[19]，TIL是

潜在的预后和治疗生物标志物。

血小板可以保护肿瘤细胞免受剪

切力和NK细胞的攻击，释放溶菌

磷酸（LPA）来增强肿瘤细胞的

侵入性和血管通透性，还可以表

达P-选择素促进肿瘤生长和血管

生成等，血小板ITAM和半ITAM
（hemITAM）也参与了肿瘤细胞

的转移[20-21]。单核细胞可以通过诱

导免疫耐受性、血管生成和增加

肿瘤细胞传播的各种机制影响肿

瘤微环境。同时，单核细胞也可以产生抗肿瘤效

应并激活抗原呈递细胞发挥抗肿瘤作用[22]。近年

表2  Cox比例风险模型对影响结直肠癌患者总生存率因素的单因素和多因素分析
Table 2  Univariate and multivariate analyses of the factors affecting colorectal 
cancer patients's OS by Cox proportional hazard model

Characteristic N
Univariate Cox 

regression analysis      P
HR(95%CI)       

Multivariate Cox 
regression analysis      P

HR(95%CI)               
Age (years)
  ≤65 521 1 0.009 1
  >65 232 1.578(1.121-2.221) 1.603(1.137-2.261) 0.007
Gender
  Male 473 1 0.411 - -
  Female 280 0.862(0.604-1.229) -
Family history of CRC
  No 96 1 0.412 - -
  Yes 657 1.262(0.724-2.199) -
Smoking
  No 520 1 0.682 - -
  Yes 233 0.927(0.644-1.333) -
Drink
  No 595 1 0.692 - -
  Yes 158 0.918(0.601-1.401) -
Lymph node ratio
  ≤0.07 483 1 <0.001 1
  >0.07 270 4.803(3.33-6.910) 2.414(1.163-3.505) <0.001
Tumor location
  Left colon 167 1
  Right colon 134 0.850(0.576-1.254) 0.413 - -
  Rectal 452 0.796(0.655-0.966) 0.021 - -
Differentiation
  Poor 103 1
  Moderate 572 0.339(0.161-0.713) 0.004 - -
  Well 78 0.562(0.402-0.787) 0.001 - -
TNM stage
  Ⅰ 84 1 1
  Ⅱ 253 1.641(0.471-5.716) 0.437 - -
  Ⅲ 274 6.180(1.930-19.788) 0.002 2.705 (2.132-3.721) 0.001
  Ⅳ 142 3.302(2.619-4.164) <0.0012.636 (2.027-3.429)<0.001
CEA (ng/ml)
  ≤3.5 393 1 <0.001 1
   >3.5 360 3.076(2.122-4.459) 1.785 (1.214-2.623) 0.003
CA19-9 (ng/ml)
  ≤35.5 558 1 <0.001 - -
   >35.5 195 2.887(2.063-4.040) -
Circumferential margin
  No 739 1 <0.001 - -
  Yes 14 4.172(2.040-8.532) -
Vascular cancer embolus
  No 529 1 0.105 - -
  Yes 224 1.339(0.940-1.907) -
Nerve infiltration
  No 583 1 0.015 - -
  Yes 170 1.579(1.094-2.278) -
PIV
  ≤231 379 1 0.005 - -
  >231 374 1.627(1.155-2.292) -
Note: Multivariate Cox regression models included PIV, age, lymph node ratio, TNM stage,

 circumferential margin, vascular cancer embolus; -: univariate analysis was not significant and 

not included in multivariate analysis.
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来，大量基于外周血炎性反应指标与肿瘤患者预

后关联的研究证实，炎性反应生物标志物是肿瘤

患者在多个治疗线上的疾病预后和治疗反应的有

用预测因素。

目前，我们发现的新生物标志物PIV，结合

了中性粒细胞、淋巴细胞、血小板及单核细胞这

四个炎性反应指标，具有全面揭示全身免疫和癌

症相关炎性反应状态的潜在能力，更为综合地反

映了机体炎性反应及免疫反应状态。骨髓来源抑

制细胞（MDSCs）是病理激活的中性粒细胞和

单核细胞，主要分为单核细胞系来源的单核细

胞MDSCs（M-MDSCs）和粒细胞系来源的粒细

胞/多形核细胞MDS（PMN-MDSCs）两种亚型，

通过表达S100A8/A9、信号转导和转录激活因子

3（STAT3）表达上调、表达精氨酸酶1等发挥抑

制免疫应答的作用，可以反映较差的癌症生存结

局，且PMN-MDSCs和M-MDSCs的基因特征之间

有很多部分重叠，提示中性粒细胞和单核细胞都

具有免疫抑制作用[23-24]。PIV具有MDSCs两种组

分的免疫抑制作用，表明PIV和癌症预后具有较

强的关联性。

目前相关研究表明，结直肠癌患者预后与多

个因素相关。韩晶等[25]发现组织学类型、TNM分

期是接受结直肠癌根治性切除术患者预后的独立

影响因素，而年龄与此类患者预后不相关。李程

等[26]对化疗结直肠癌患者研究发现，肿瘤分化程

图2  结直肠癌患者OS预后模型的列
线图
Figure 2  Nomogram of OS prognosis 
model in patients with CRC

图1  预测训练队列中的
OS率的时间依赖性ROC
曲线 ( A ) 、 A U C曲线图
(B)、一年(C)及三年(D)校
准曲线
Figure 1  Time-dependent 
R O C  c u r v e ( A ) ,  t i m e 
AUC(B), one-year (C) and 
three-year(D) calibration 
curve for predicting OS 
rate in the training cohort



肿瘤防治研究2023年第50卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.5·510·

度、T分期、淋巴结转移、化疗后ctDNA水平均

是结直肠癌预后的独立影响因素，而组织学类型

与预后无相关性。本研究提示PIV水平可能是OS
的独立预后因素。依据PIV绘制的诺模图C指数为

0.823，其校准曲线显示1年和3年OS率的预测和

观察结果之间具有良好的一致性，OS的Brier评分

分别为0.035和0.068，客观说明该预测模型较为可

靠。Fucà等[27]研究发现，PIV是预测结直肠癌患

者生存结果的有力指标，且在GBR模型和多变量

模型中，PIV 的表现优于其他炎性反应标志物。

Corti等[28]研究也表明，PIV可以预测结直肠癌患者

预后，这些研究均提示PIV有临床研究价值。

本研究的局限性包括回顾性设计及缺乏前瞻

性验证。研究中，我们没有分析纳入的结肠癌患

者经过免疫治疗或靶向治疗后是否对血液生物标

志物有影响，并且，并未分析在治疗前后炎性反

应指标变化是否与患者预后相关联。此外，本文

原始数据缺乏患者术后辅助治疗的信息，因此在

文章中并未阐明患者术后辅助治疗的差异，后续

我们将进一步完善相关数据。由于样本量小、随

访时间短等相关原因，本研究目前还处于起步阶

段，结果应用到临床中暂时会有不足，在后续研

究中会进一步完善相关数据，分不同治疗方案做

进一步的分析。随着数据进一步积累，希望后续

研究成果能够为临床决策提供帮助。总之，本研

究建立了具有良好预测性能的模型，结果显示，

PIV可能具有显著的预测价值，有助于临床分析

患者的分层和预后。
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