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  [摘要] 目的 评估全球营养不良领导倡议(GLIM)标准在胃癌根治性手术患者中的应用价值,并探讨

GLIM标准定义的营养不良与胃癌根治性手术患者预后的关系。方法 选择2014年1
 

月至2017年12月在浙

江省立同德医院接受根治性手术切除的150例胃癌患者为研究对象,根据GLIM标准,对所有研究对象进行营

养不良诊断和营养不断严重程度分级。通过Kaplan-Meier生存曲线和Cox
 

回归分析,评估GLIM标准定义的

营养不良对胃癌根治性手术患者预后的影响。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价GLIM标准对胃癌根治性

手术患者术后生存率的预测价值,计算相应的曲线下面积(AUC),评价炎性指标C反应蛋白(CRP)的加入对

GLIM标准预测胃癌根治性手术患者预后的预测价值。结果 GLIM 标准诊断的营养不良是影响胃癌根治性

手术患者术后生存率的独立危险因素。GLIM 标准中各项指标的生存率趋势分析结果显示:非自主的体重减

轻(中度营养不良 HR=14.13,95%CI:1.70~117.39,重度营养不良
 

HR=12.50,95%CI:1.40~111.89)和

CRP>10
 

mg/L(HR=9.70,95%CI:2.31~40.67)是影响胃癌根治性手术患者生存率的最重要因素。此外,
炎性 指 标 CRP 的 加 入 能 提 高 GLIM 模 型 预 测 胃 癌 根 治 性 手 术 患 者 术 后 生 存 率 的 灵 敏 度 和 特 异 度。
结论 GLIM标准不仅可以反映胃癌根治性手术患者的营养状况,还可以作为患者根治性手术后预测生存率

的一项有效预测工具。炎性指标CRP的加入提高了GLIM标准预测患者术后生存率的灵敏度和特异度。
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  [Abstract] Objective To
 

evaluate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

Global
 

Leadership
 

Initiative
 

on
 

Malnutri-
tion

 

(GLIM)
 

criteria
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery,and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

malnutrition
 

defined
 

by
 

GLIM
 

criteria
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

receiving
 

radical
 

surgical
 

resection
 

in
 

Zhejiang
 

Provin-
cial

 

Tongde
 

Hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.All
 

the
 

study
 

subjects
 

were
 

diagnosed
 

as
 

malnutrition
 

and
 

graded
 

by
 

the
 

severity
 

of
 

malnutrition.The
 

effect
 

of
 

malnutrition
 

defined
 

by
 

GLIM
 

criteria
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

Kaplan
 

Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Cox
 

regression
 

analysis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

GLIM
 

criteria
 

on
 

the
 

postoperative
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery,and
 

the
 

corresponding
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated,
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and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

inflammatory
 

indicator
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

addition
 

on
 

GLIM
 

criteria
 

in
 

pre-
dicting

 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

was
 

evaluated.Results Malnutrition
 

diagnosed
 

by
 

GLIM
 

criteria
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

postoperative
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery.The
 

results
 

of
 

survival
 

trend
 

analysis
 

of
 

various
 

indicators
 

in
 

GLIM
 

criteria
 

showed
 

that
 

involuntary
 

weight
 

reduction
 

(moderate
 

malnutrition
 

HR=14.13,95%CI:1.70-
117.39,severe

 

malnutrition
 

HR=12.50,95%CI:1.40-111.89)
 

and
 

CRP>10
 

mg/L
 

(HR=9.70,95%CI:

2.31-40.67)
 

were
 

the
 

most
 

important
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

surgery.In
 

addition,the
 

addition
 

of
 

inflammatory
 

marker
 

CRP
 

could
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

and
 

speci-
ficity

 

of
 

the
 

GLIM
 

model
 

in
 

predicting
 

the
 

postoperative
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radical
 

sur-
gery.Conclusion The

 

GLIM
 

criteria
 

can
 

not
 

only
 

reflect
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

radi-
cal

 

surgery,but
 

also
 

serve
 

as
 

an
 

effective
 

predictive
 

tool
 

for
 

predicting
 

the
 

survival
 

rate
 

after
 

radical
 

surgery.The
 

addition
 

of
 

inflammatory
 

marker
 

CRP
 

increases
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

GLIM
 

criteria
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

survival
 

rate.
[Key

 

words] the
 

Global
 

Leadership
 

Initiative
 

on
 

Malnutrition;C-reactive
 

protein;malnutrition;gastric
 

cancer;prognosis

  胃癌是指原发于胃的上皮源性恶性肿瘤,是我国

最主要的癌症病种之一。根据2020年中国最新数

据,胃癌发病率和病死率在各种恶性肿瘤中均位居第

3。近5年全球胃癌平均发病例数180.6万例,中国

占38.2%[1]。手术切除是胃癌的主要治疗手段,也是

目前能治愈胃癌的唯一方法。但手术的应激反应会

迅速耗尽机体的营养储备,从而影响胃的功能恢复和

创口愈合。此外,胃癌患者因消化道梗阻、胃排空延

迟、消化吸收障碍等因素,致使营养摄取、消化和吸收

受影响,且术后实行的新辅助治疗等可能损害营养储

备,进一步影响患者的恢复。
在临床实践中,营养不良是涉及多方面的一种营

养缺乏状态。营养不良可直接增加患者的住院时间、
医疗费用、并发症发生率和病死率[2-4]。虽然营养支

持疗法有助于改善营养不良患者的临床结局,并已在

外科临床实践中获得广泛应用,但在临床环境中营养

不良的诊断标准仍缺乏共识,至今全球针对营养不良

仍无公认的定义、诊断方法与标准,不同的研究使用

不同的评估工具来诊断营养不良[5-6]。由于其众所周

知的预后价值,营养不良的诊断标准近年来受到了较

多关注,尤其是在营养不良高发的肿瘤患者中[7]。过

去几十年里,在基础研究和临床诊疗中都迫切需要一

个全球公认的营养不良诊断标准。作为回应,2018年

9月,全球营养不良领导倡议(global
 

leadership
 

initia-
tive

 

on
 

malnutrition,GLIM)发布了新的营养不良诊

断和分级通用标准[8-9]。营养不良诊断要求患者至少

满足一种表现型标准和一个病因标准。在诊断出营

养不良后通过进一步根据表型指标评定营养不良的

严重程度。然而,GLIM 标准在临床实践中的应用及

其与肿瘤患者预后的相关性仍需要进一步探索与证

实。此外,GLIM标准认为可纳入实验室指标评价炎

症状 态,如 血 清 C 反 应 蛋 白 (C
 

reactive
 

protein,

CRP)、白蛋白等,但具体采用何种指标仍无定论[8-9]。
因此,在本研究中,笔者使用GLIM 标准评估了其在

胃癌根治性手术患者中的应用价值,同时探讨加入炎

性指标CRP对患者预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月至2017年12月在浙江省立同

德医院接受根治性手术切除的胃癌患者为研究对象,
纳入标准包括:(1)年龄≥18岁;(2)择期接受根治性

手术切除的胃癌患者;(3)未接受过手术、放疗、化疗

和其他抗肿瘤治疗(包括免疫治疗)。排除标准:(1)
同时合并其他系统恶性肿瘤者;(2)严重心肝脑功能

不全者;(3)有活动性的全身感染者;(4)胃恶性肿瘤姑

息手术者;(5)病历信息不全者。本研究为回顾性分析,
所有研究对象均同意被匿名使用临床信息和资料,研究

方案已获得浙江省立同德医院科学研究伦理委员会审

核批准(2022-147-JY)。

1.2 方法

通过检索医院电子病历系统获取所有研究对象

以下数据,包括人口学资料、病史、人体测量数据、实
验室检测结果、手术相关资料、肿瘤治疗相关数据等。
营养状况评定根据GLIM标准采用两步法:第一步营

养风险筛查:在入院24
 

h内采用营养不良风险筛查

2002
 

(nutritional
 

risk
 

screening,NRS2002)对患者进

行营养风险筛查。NRS2002≥3分表示存在营养风

险。第二步营养不良诊断及营养不良严重程度分

级[8-9]:即在第一步营养风险筛查阳性基础上进行营

养不良诊断及营养不良严重程度分级。(1)营养不良
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诊断:诊断标准包括表现型指标和病因型指标,至少

符合一项表现型指标和一项病因型指标。其中表现

型指标为①非自主的体重减轻:6个月内非自主的体

重减轻>5%
 

或6个月以上非自主的体重减轻>
10%;②低BMI:BMI<18.5

 

kg/m2;③肌肉质量减

少:小腿围(calf
 

circumference,CC)
 

男性<34
 

cm,女
性<33

 

cm[10]。病因型指标为①食物摄入减少或营养

素吸收利用障碍:食物摄入≤50%的正常需要量持续

1周以上,或任何程度的摄入减少持续2周以上,或吸

收障碍导致的慢性胃肠道症状;②急性疾病相关损伤

或者慢性疾病相关的炎症,GLIM 标准对于慢性疾病

相关的炎症定义如下:如癌症(本次研究对象为胃癌

患者,满足病因型指标)、慢性阻塞性肺疾病、充血性

心力衰竭、慢性肾病或慢性反复发作性炎症相关疾

病。(2)营养不良严重程度分级:在诊断出营养不良

后可通过进一步利用表现型指标对营养不良的严重

程度进行等级。GLIM 标准表现型指标中的肌肉质

量减少缺少亚洲人群严重程度分级的适合界值,因此

在本研究中未采用该指标。①中度营养不良,非自主

的体重减轻:过去6个月内非自主的体重下降>
5%~10%或超过6个月非自主的体重下降>10%~
20%;低BMI:年龄<70岁,BMI<20

 

kg/m2 或年

龄≥70岁,BMI<22
 

kg/m2。②重度营养不良,非自

主的体重减轻:过去6个月内非自主的体重下降>
10%或超过6个 月 非 自 主 的 体 重 下 降>20%;低

BMI:年龄<70岁,BMI<18.5
 

kg/m2 或年龄≥70
岁,BMI<20

 

kg/m2[8-9]。

1.3 统计学处理

采用R4.2.3软件进行数据统计分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符

合正态分布的计量资料以[M(Q1,Q3)]表示,比较采

用非参数检验;计数资料用例数或百分比表示,比较

采用χ2 检验或 Fisher确切概率法。采用 Kaplan
 

Meier生存曲线和Cox回归分析胃癌根治性手术患

者术后生存数据。采用受试者工作特征(receiver
 

op-
erating

 

characteristic,ROC)曲线评价 GLIM 标准对

胃癌根治性手术患者术后生存率的诊断效能,计算相

应的曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 纳入患者的基线特征及随访

共有150例符合纳入、排除标准的胃癌患者被纳

入最 终 分 析,其 中 男 103 例(68.67%),女 47 例

(31.33%),中位年龄64岁,幽门螺杆菌阳性24例

(16.00%),有胃癌家族史15例(10.00%),共患疾

病:贫血13例(8.67%),糖尿病17例(11.33%),高

血压54例(36.00%)。采用GLIM 标准评定营养不

良,60例(40.00%)诊断为营养不良。非自主的体重

减轻57例(38.00%),低BMI
 

61例(40.67%),肌肉

质量减少22例(14.67%),食物摄入减少或营养素吸

收利用障碍64例(42.67%),CRP>10
 

mg/L
 

20例

(13.33%)。
 

采用 GLIM 标准评定营养不良严重程

度,其中中度营养不良35例(58.33%,35/60)和重度

营养不良25例(41.67%,25/60)。病理结果显示:胃
腺 癌 124 例 (82.67%),胃 印 戒 细 胞 癌 20 例

(13.33%)、鳞状细胞癌3例(2.00%)、未分化癌2例

(1.33%)、淋巴样间质瘤1例(0.67%)。TNM 分期

Ⅰ期37例(24.67%),Ⅱ期55例(36.67%),Ⅲ期43
 

例(28.67%),Ⅳ期15例(10.00%)。组织学分型:低
分化型100例(66.67%),中分化型38例(25.33%),
高分化型12例(8.00%)。中位住院时间21

 

d,术后

感 染 并 发 症 33 例 (22.00%),入 住 ICU
 

4 例

(2.67%),后续进行辅助性化疗117例(78.00%),非
计划再入院2例(1.33%)。

2.2 GLIM标准定义的营养不良对胃癌根治性手术

患者预后的影响

对数据行
 

Kaplan
 

Meier生存曲线分析发现营养

状况与生存率间存在关联(图1)。结果提示GLIM标

准诊断的营养不良是预测胃癌根治性手术患者生存

率的独立危险因素。关于GLIM 标准中各项指标的

生存率趋势是否一致,分析结果显示:非自主的体重

减轻(中度营养不良 HR=14.13,95%CI:1.70~
117.39;重度营养不良 HR=12.50,95%CI:1.40~
111.89)和 CRP>10

 

mg/L(HR=9.70,95%CI:

2.31~40.67)是影响生存率的最重要因素,见表1。
随后采用ROC曲线来评价GLIM标准对胃癌根治性

手术患者术后生存率的诊断效能,计算相应的AUC,
结果显示炎性指标CRP的加入能提高 GILM 模型

(模型1)的灵敏度和特异度,见表2、图2。
表1  Cox回归分析验证各项GLIM指标

GLIM标准 HR 95%CI P

非自重的体重减轻

 正常 参考

 中度营养不良 14.13 1.70~117.39 0.014

 重度营养不良 12.50 1.40~111.89 0.024

低BMI

 正常 参考

 中度营养不良 3.37 0.76~15.05 0.111

 重度营养不良 5.64 1.26~25.22 0.024

肌肉质量减少

 正常 参考
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续表1  Cox回归分析验证各项GLIM指标

GLIM标准 HR 95%CI P

 营养不良 5.35 1.63~17.54 0.006

食物摄入减少

 正常 参考

 营养不良 3.75 1.00~14.13 0.050

CRP

 ≤10
 

mg/L 参考

 >10
 

mg/L 9.7 2.31~40.67 0.002

  A:GLIM标准营养不良诊断;B:GLIM 标准营养不良严重程度分

级。校正年龄、性别、TNM 分期、病理结果、组织学分型、化疗、白蛋

白、CRP、NLR。

图1  Kaplan
 

Meier生存曲线分析

表2  胃癌患者术后生存率预测价值分析

模型 AUC 95%CI 灵敏度 特异度

模型1 0.779 0.563~0.849 0.875 0.627

模型2 0.896 0.645~0.963 0.810 0.842

  模型1:非自主的体重减轻+低BMI+肌肉质量减少+食物摄入

减少;模型2:模型1+“CRP>10
 

mg/L”。

图2  胃癌患者术后生存率预测ROC曲线

3 讨  论

  癌症患者中营养不良与死亡率相关[11-12]。胃癌

患者由于胃肠道梗阻、恶心、呕吐、出血等症状,导致

营养摄入与吸收减少,加之肿瘤生长引起的营养代谢

紊乱,营养不良在胃癌患者中尤为常见。因此,在肿

瘤治疗开始前完成营养评估十分必要。无论肿瘤处

于哪个阶段,营养评估的目的不仅是预测生存,更重

要的是减少并发症,改善医疗预后。尽管GLIM标准

已出台,但该共识在特定人群中的有效性仍有待验

证[8-9]。本研究数据显示,采用 GLIM 标准诊断营养

不良 的 发 生 率 为 40%,与 早 期 发 表 的 研 究 结 果

相似[11]。
本研究生存分析结果表明GLIM 标准诊断的营

养不良是预测癌症患者死亡的独立危险因素,也是患

者临床预后的主要影响因素。关于GLIM 标准中各

项指标的生存率趋势是否一致,分析结果显示:非自

主的体重减轻、CRP>10
 

mg/L是影响生存率的最重

要因素。非自主的体重减轻是评估恶性肿瘤患者营

养状况时必须考虑的关键表型特征[11,13]。有研究表

明,体重减轻的恶性肿瘤患者将面临更多和更严重的

化疗不良反应,往往导致较短的生存期和较差的生活

质量[14]。实际上,体重减轻是恶性肿瘤患者第一个明

显可观察到的指征。研究表明,约40%
 

的恶性肿瘤

患者在第一次诊断时体重减轻了>10%
 [11]。本研究

中,44.67%
 

的研究人群出现了非自主的体重减轻,随
后5年的随访结果显示非自主的体重减轻是导致研

究人群死亡的主要因素。
营养不良与炎症状态是密不可分的[15-16]。肿瘤

相关的恶病质就是一种以过度分解代谢和全身炎症

为特征的多因素综合征,导致非自主的体重减轻和持

续的肌肉质量或(和)脂肪减少,是营养不良的特殊形

式[17-19]。其严重影响患者生活质量,加重治疗相关毒

性[20-21]。从临床结局来看,营养干预可提高恶病质患

者的生存质量,甚至延长患者生存期[20-22]。血清CRP
作为被广泛接受的全身性炎性反应的代表指标,当其

升高时,提示机体处于较严重的炎症应激状态,体内

代谢状况发生改变,患者静息能量消耗增加,从而加

重肿瘤患者的营养不良[23-24]。CRP除了作为炎性指

标外,还与各种肿瘤的进展与预后相关。越来越多的

证据表明,CRP可以作为动态监控肿瘤的一个有效指

标[25]。GLIM标准中多次提到CRP等炎性指标的诊

断价值,但仍缺乏临床有效性验证结果的支持。虽然

已有许多研究揭示了CRP在评估肿瘤预后中的潜在

价值[23-26],但未讨论炎性指标结合GLIM 标准对疾病
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的诊断和预测价值。本研究结果提示,炎性指标CRP
的加入能提高GLIM 模型预测胃癌根治性手术患者

术后生存率的灵敏度和特异度。因此,对GLIM 标准

联合炎性指标需进一步研究。本研究的主要局限在

于它是一项单中心、小样本的回顾性研究,故潜在的

选择偏倚不可避免。
综上所述,胃癌患者营养不良发生率较高。炎性

指标CRP的加入提高了GLIM标准对胃癌根治性手

术患者术后生存率预测的灵敏度和特异度,可作为胃

癌根治性手术患者术后生存率预测的一项有效工具。
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