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　 　 【提　 要】 　 目的　 探讨老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生危险因素并进一步分析临床预测效能ꎬ旨在为后续临床防

治工作提供参考ꎮ 方法　 回顾性纳入 ２０１９ 年 ６ 月－２０２３ 年 ６ 月于我院接受放化疗老年胃癌患者共 ３１７ 例ꎬ根据是否出现

骨髓抑制分组ꎬ采用单因素和多因素法分析老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生独立危险因素ꎻ描绘 ＲＯＣ 曲线评估上述独

立危险因素用于骨髓抑制发生风险预测效能ꎮ 结果　 本研究接受放化疗老年胃癌患者共 ３１７ 例ꎬ出现骨髓抑制 １５０ 例ꎬ
发生率为 ４７.３２％ꎮ 单因素分析结果显示ꎬ总照射剂量、是否合并肝硬化及接受同步放化疗均可能与老年胃癌放化疗患者

骨髓抑制发生有关(Ｐ<０.０５)ꎻ多因素分析结果显示ꎬ治疗前血小板计数水平、总照射剂量、合并肝硬化及接受同步放化疗

是老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎻ进一步构建的诺谟图模型显示 Ｃ－ ｉｎｄｅｘ 指数为 ０.９１０
(９５％ ＣＩ＝ ０.８６２~０.９７３)ꎬ提示该模型能够个体化地快速准确地评估患者骨髓抑制发生的风险ꎬ为老年胃癌患者的治疗提

供更可靠的参考依据ꎮ 结论　 老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生可能与治疗前血小板计数水平、总照射剂量、是否合并

肝硬化及接受同步放化疗有关ꎮ 构建的诺谟图模型表现出较高的预测准确性ꎬ表明其在临床实践中进行个性化和快速风

险评估的潜力ꎮ
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　 　 胃癌是消化系统常见恶性肿瘤之一ꎬ好发于 ５０ 岁

以上人群ꎮ 对于早期胃癌根治性手术仍然是首选方

案ꎬ但相当部分患者首次确诊已进展为中晚期ꎬ无法接

受手术治疗ꎬ多需通过放化疗控制病情[１－２]ꎮ 已有研

究显示ꎬ毒副反应是影响胃癌患者放化疗效果及远期

预后的关键ꎮ 骨髓抑制是老年人群最为常见放化疗相

关性毒副反应ꎬ可导致患者免疫功能下降ꎬ出血风险升

高ꎬ住院时间延长ꎬ无法保证足量足疗程治疗ꎬ甚至导

致治疗中断及生存时间缩短[３－４]ꎮ 目前对于老年胃癌

放化疗患者骨髓抑制发生的危险因素尚存争议ꎬ而相

关预测效能分析报道亦较少ꎮ 基于此ꎬ本研究回顾性

纳入 ２０１９ 年 ６ 月－２０２３ 年 ６ 月于我院接受放化疗老

年胃癌患者共 ３１７ 例ꎬ探讨老年胃癌放化疗患者骨髓

抑制发生危险因素并进一步分析预测效能ꎬ旨在为后

续临床防治工作提供参考ꎮ

资料与方法

１.一般资料

纳入标准:①经病理组织学检查确诊原发性胃癌ꎻ
②年龄≥６０ 岁ꎻ③于我院完成放化疗ꎻ④预计生存时

间≥６ 个月ꎻ⑤可配合完成治疗及检查ꎮ 排除标准:①
合并重要脏器功能障碍ꎻ②发病前确诊血液系统疾病

或合并出血倾向ꎻ③认知功能障碍ꎻ④无法正常沟通交

流ꎻ⑤既往血栓史ꎮ 本研究最终纳入 ２０１９ 年 ６ 月－
２０２３ 年 ６ 月于我院接受放化疗老年胃癌患者共 ３１７
例ꎮ 研究方案经医院伦理委员会批准ꎮ

２.研究方法

(１)分组

入选患者根据是否出现骨髓抑制分为骨髓抑制组

和非骨髓抑制组ꎻ骨髓抑制评估参考常见不良事件评

价标准(ＣＴＣＡＥ)５.０ 版标准[５]ꎮ
(２)资料收集

收集患者年龄、性别、身高、体重、户籍类型、婚姻

状态、合并肝硬化情况、合并营养不良情况、合并高血

压情况、肿瘤最大径、总照射剂量、实验室指标及治疗

方案等资料ꎮ
(３)实验室指标检测

治疗开始前检测血小板计数和超敏 Ｃ 反应蛋白

水平ꎻ血小板计数检测采用迈瑞 ＥＸＣ８１０ 型全自动凝

血功能分析仪ꎻ超敏 Ｃ 反应蛋白检测仪器采用罗氏

ＣｏｂａｓＣ４２００ 型全自动生化分析仪ꎬ抽取晨起空腹静脉

血 ４~５ ｍｌꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清待检ꎮ
(４)放化疗方案

放疗采用西门子 Ｐｒｉｍｕｓ 型医用直线加速器ꎬ扫描

上界为 Ｔ８ / Ｔ９ 椎体下缘ꎬ下界为 Ｌ２~Ｌ３ 椎体下缘ꎬ左
右侧界分别为 ２ / ３ 左侧膈肌ꎬ椎体右侧外缘 ３ ~ ４ ｃｍꎻ
化疗采用 ＳＯＸ 方案ꎬ即替吉奥口服 ４０ｍｇ / ｍ２ꎬ每天 ２
次ꎬ ｄ１~１４ꎻ奥利沙铂静滴 １００ｍｇ / ｍ２ꎬｄ２ꎬ每 ４ 周为一

个疗程ꎮ
３.统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件处理数据ꎬ单因素分析采用 ｔ
检验和 χ２ 检验ꎬ多因素分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎮ
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使用 Ｒ 软件[６]ｇｇｐｌｏｔ２ 包中的 ｇｅｏｍ＿ｐｏｉｎｔ 函数构建了

基础的诺谟图(Ｎｏｍｏｇｒａｍ)框架ꎬ将多因素分析中找

到的风险因素作为 Ｘ 轴、Ｙ 轴和填充颜色的变量ꎬ并根

据每个因素的不同分类使用 ａｅｓ 函数将因素映射到小

标尺ꎮ 为了验证构建的诺谟图模型的稳健性和可靠

性ꎬ我们使用了 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法[７] 进行模型验证ꎬ在原始

数据上进行了 Ｂ ＝ １０００ 次自助抽样以确认预测准确

性ꎮ 双侧 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

结　 果

１.老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生情况分析

本研究接受放化疗老年胃癌患者共 ３１７ 例ꎬ其中

出现骨髓抑制 １５０ 例ꎬ发生率为 ４７.３２％ꎮ
２.老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生危险因素的

单因素分析

单因素分析结果显示ꎬ总照射剂量、是否合并肝硬

化及接受同步放化疗均可能与老年胃癌放化疗患者骨

髓抑制发生有关(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
表 １　 老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生危险因素单因素分析

指标
骨髓抑制组
(ｎ＝ １５０)

无骨髓抑制组
(ｎ＝ １６７) Ｐ

年龄(岁) ６８.８９±５.４７ ６８.５１±５.３３ ０.５３２

男性(例) ９１ ８８ ０.１５３

体质量指数(ｋｇ / ｍ２) ２２.９７±３.２４ ２３.１４±３.３５ ０.６４７

户籍类型(例) ０.１２５

　 　 农村 ９１ ８７

　 　 城市 ５９ ８０

婚姻状态(例) ０.６７９

　 　 已婚 ９５ １０２

　 　 离婚 / 丧偶 ５５ ６５

合并肝硬化(例) ２８ １３ ０.００４

合并营养不良(例) １０５ １０１ ０.０７６

合并高血压(例) ６１ ５３ ０.０９８

肿瘤最大径(ｃｍ) ５.３９±０.９７ ５.５１±１.０３ ０.２８８

总照射剂量(Ｇｙ) ６２.１９±３.２３ ５６.９７±２.１５ <０.００１

实验室指标

　 　 治疗前血小板计数(×１０９ / Ｌ) １６４.５±３７.４ ２１３.３±３６.３ <０.００１

　 　 治疗前超敏 Ｃ 反应蛋白(ｍｇ / Ｌ) １２.０９±２.９３ １２.４７±３.０９ ０.２６４

治疗方案(例) <０.００１

　 　 同步放化疗 １３９ １１２

　 　 单纯放疗 ７ ３５

　 　 单纯化疗 ４ ２０

　 　 ３.老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生危险因素的

多因素分析

将单因素分析证实有统计学意义的指标纳入 ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃｓ 回归模型ꎬ多因素分析结果显示ꎬ总照射剂量、
合并肝硬化及接受同步放化疗是老年胃癌放化疗患者

骨髓抑制发生独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生危险因素多因素分析

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ 值 Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

治疗前血小板计数 －０.０２８ ０.００４ ６２.７１３ ０.０１６ ０.９４０ ０.９３１~０.９４９

高总照射剂量 ０.１５１ ０.０４８ ３５.２３５ ０.００１ １.０８１ １.０２０~１.１４１

合并肝硬化 ２.７２３ ０.５１９ ４３.４２４ <０.００１ ３.５０６ ２.９０１~４.１１１

同步放化疗 ２.５４０ ０.６８６ ２７.８６３ <０.００１ ２.７３３ １.５６０~３.９０６

　 　 ４.老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生风险诺谟图

预测模型构建

先前的单因素和多因素分析已确定血小板计数、
总照射剂量和肝硬化与骨髓抑制发生之间存在关联ꎬ
我们进一步使用 Ｒ 软件的 ｇｇｐｌｏｔ２ 包构建预测骨髓抑

制模型并使用诺谟图来可视化这些关联(图 １)ꎮ 诺谟

图将根据每个危险因素的不同分类ꎬ将危险因素映射

到小标尺(ｐｏｉｎｔｓ)ꎬ每个项目的得分之和即为总标尺

( ｔｏｔａｌ ｐｏｉｎｔｓ)ꎮ 从总标尺向下映射即可获得患者发生

骨髓抑制的机率ꎻ得分越高ꎬ患者发生骨髓抑制的机率

越高ꎮ 结果显示ꎬ诺谟图 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 指数为 ０.９１０ (９５％
ＣＩ＝ ０.８６２~ ０.９７３)ꎬＢｏｏｔｓｔｒａｐ 验证也显示校正曲线间

无统计学差异 (Ｐ＝ ０.８６４)ꎬ表明该模型具有较高的预

测准确性和一致性ꎮ

图 １　 老年胃癌患者的骨髓抑制发生风险诺谟图

讨　 论

胃癌发病率居消化系统恶性肿瘤首位ꎬ尤以 ６０ 岁

以上老年人群最为多见ꎮ 该病早期缺乏特异性症状ꎬ
大部分患者确诊时已进入中晚期[８]ꎮ 同时老年胃癌

患者因机体功能及免疫力减退且合并多种基础疾病ꎬ
亦使得患者能够接受手术切除比例偏低ꎬ故放化疗仍

是临床治疗主要选择ꎮ 放化疗尽管能够有效抑杀肿瘤

细胞ꎬ但对于骨髓巨核细胞及其他造血细胞的破坏可

造成明显骨髓抑制ꎬ影响治疗进程及预后[９－１０]ꎮ 本研

究纳入接受放化疗老年胃癌患者共 ３１７ 例ꎬ出现骨髓

抑制 １５０ 例ꎬ发生率为 ４７.３２％ꎬ与以往报道结果基本

相当[１１]ꎮ 单因素和多因素分析结果显示ꎬ治疗前血小

板计数、总照射剂量、合并肝硬化及接受同步放化疗均
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与老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生独立相关ꎮ
血小板在人体内由骨髓造血系统巨核细胞合成ꎬ

其水平与机体骨髓造血功能关系密切ꎻ治疗前血小板

计数水平较低患者往往基础骨髓造血功能更差ꎬ接受

放化疗后损伤更为严重且更难恢复ꎬ故骨髓抑制发生

风险往往更高[１２－１３]ꎮ 此外放疗总照射剂量越高则患

者治疗面积越大ꎬ更易照射至正常组织器官ꎬ进而增加

医源性损伤ꎬ骨髓造血功能受到抑制随之加重[１４]ꎮ 建

议在治疗前临床医生应当尽可能提高老年胃癌患者血

小板水平ꎬ更为精确勾画靶区ꎬ制定更为优化放疗计

划ꎬ最大限度减少总照射剂量ꎮ
本研究还提示合并肝硬化的老年胃癌患者放化疗

后出现骨髓抑制风险更高ꎮ 合并肝硬化患者因肝功能

严重受损及门脉高压问题ꎬ导致脾脏病理性亢进ꎬ对于

血细胞破坏更为严重ꎬ如接受放化疗可进一步加重脾

脏亢进及血细胞破坏[１５－１７]ꎮ 对于合并肝硬化老年胃

癌患者应给予聚二甘醇干扰素及利巴韦林等治疗方

案ꎬ必要时通过手术切除缓解患者相关临床症状ꎮ
同步放化疗方案尽管较单纯放疗或化疗能够更为

有效延长老年胃癌患者生存时间ꎬ但随之而来更为严

重的骨髓抑制ꎬ显著降低治疗耐受性[１８－１９]ꎮ 因此ꎬ对
于接受同步放化疗老年胃癌患者应给予更为积极有效

的措施以提升机体免疫功能ꎬ如丙种球蛋白静注及营

养支持等ꎬ以最大限度改善骨髓抑制问题ꎮ
尽管既往有报道分析老年胃癌放化疗患者骨髓抑

制发生的危险因素ꎬ但对于相关因素用于风险预测效

能研究较少ꎮ 本研究进一步建构诺谟图ꎬ以直观展示

血小板计数、总照射剂量、肝硬化与同步化放疗因素对

老年胃癌患者发生骨髓抑制风险之间的关系ꎮ 这种可

视化的分析方法使得医生能够更直观地理解患者的风

险因素ꎬ并准确识别老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发

生高危人群ꎬ有助于他们在临床实践中进行更准确的

评估和决策ꎬ并根据相关危险因素给予针对性防治措

施ꎬ从而最大限度降低骨髓抑制发生风险及改善临床

预后ꎮ 同时ꎬ诺谟图的构建也为进一步的研究提供了

基础ꎬ可以深入探索新的预测因子或优化现有的预测

模型ꎬ从而不断提升对老年胃癌放化疗患者骨髓抑制

风险的预测准确性和临床应用的效果ꎮ
综上所述ꎬ老年胃癌放化疗患者骨髓抑制发生可能

与治疗前血小板计数水平、总照射剂量、是否合并肝硬

化及接受同步放化疗有关ꎬ而进一步建构的诺谟图模型

表现出较高的预测准确性ꎬＣ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.９１０ꎬ显示其在

临床实践中进行个体化和快速风险评估的潜力ꎮ
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