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摘 要!%目的& 对于胃癌根治术后接受辅助化疗的患者"构建基于化疗开始前血清白蛋白水平的预
后预测模型' %方法& 回顾性分析根治术后接受辅助化疗的胃癌患者的临床( 病理资料以及生存数
据#依据时间依赖性受试者工作特征曲线)

CD.

曲线*确定白蛋白水平的最佳截断值#采用多因素
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回归分析校正混杂因素"探讨白蛋白水平对无病生存期)
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回归分析结果提示化疗前血清白蛋白
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差分化肿瘤和存在癌结节是增加
患者复发及死亡风险的独立因素' 基于
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个参数构建的列线图预测
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*" 校准曲线基本沿
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线分布' %结论& 对
于接受辅助化疗的胃癌根治术后患者" 基于化疗开始前血清白蛋白水平的列线图可用于预测复发(

转移和生存结局'
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胃癌是预后相对较差的肿瘤" 目前国内临床上 以局部晚期胃癌多见" 该部分患者即便接受了根治

性手术"远期生存状况仍不尽如人意%

$'#

&

' 对于
!c"

期胃癌患者来说" 根治术后的辅助化疗已经证实可

以改善预后" 铂类联合氟尿嘧啶类药物组成的方案
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是亚洲地区胃癌术后广泛采纳的标准方案!

%&'

"

# 但由

于没有可评价近期疗效的指标$ 目前尚无法在化疗

前确定患者是否真正可从辅助化疗中获益$ 导致部

分患者处于%盲打化疗&的状态'

化疗前血清白蛋白水平是评估患者化疗可耐受

性的重要和常用指标!

(&)

"

(但对于其在胃癌辅助化疗

患者生存预测中的研究不多' 本研究拟通过对胃癌

术后接受铂类和氟尿嘧啶类方案化疗患者的数据进

行回顾性分析( 构建基于化疗前血清白蛋白水平的

生存预测模型( 以定量预测和评估此类患者的远期

复发和死亡风险'

$

资料与方法

!"!

患者来源

选取
!*$'

年
$

月至
!*$)

年
$!

月在安徽医科

大学第一附属医院住院接受辅助化疗的胃癌根治术

后患者' 纳入标准)*

$

+病理确诊为胃或胃食管结合

部腺癌并接受了根治性胃癌手术,-

!

+术前未接受新

辅助化疗和*或+放疗,*

#

+有辅助化疗指征*

!+"

期+ 并接受了至少
$

个周期铂类联合氟尿嘧啶
,-./

类两药方案化疗(铂类包括顺铂.奥沙利铂或洛铂(

氟尿嘧啶类可为
0!-.

.卡培他滨或替吉奥' 排除标

准)*

1

+手术为非根治性,*

!

+术前接受了系统性抗肿

瘤治疗,*

#

+术后辅助化疗方案使用的药物非上述药

物(或联合了靶向.免疫等药物(或未完成
1

个周期

的化疗,*

%

+临床病理信息或化验检查结果缺失的患

者' 本研究方案通过安徽医科大学第一附属医院伦

理委员会审查*伦理批件号)快
&

安医一附院伦审
&

2!*!$31!&1)

+'

!"#

资料收集与患者随访

通过检索电子病历系统回顾性收集患者手术信

息. 术后病理信息以及辅助化疗开始前
!

周内的血

生化检测结果'通过电话随访.查阅出院患者随访记

录并检索医院信息系统来追踪患者信息'复发.转移

定义为任何影像学或病理学的局部复发. 远处淋巴

结转移. 脏器转移或腹腔种植性转移' 无病生存期

*
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+为复发转移时间*或末次

随访时间+与手术时间的间隔*月+,总生存期*
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+定义为任何原因的死亡时间*或末

次随访时间+与手术时间的间隔*月+'

!"$

统计学处理

采用
B %CDC#

软件进行数据处理与分析'所加载

的程辑包包括 %
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&等' 计数资料的描述采用例数*

K
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分布计量资料以
L

*

2
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(

2

'0

+描述' %

E5F7BAG

&函数绘

制白蛋白水平对
A?

影响的时间依赖性受试者工作

特征曲线 *
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积*
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+以及白蛋白水平的最佳

截断*

I;E!@99

+值'加载%

:F6

&包(采用多因素
G@Q

回归

分析*逐步向后法+分析影响
A?

和
>-?

的因素(纳

入自变量包括年龄组*

RS0

岁和
!S0

岁+.性别.原

发肿瘤部位.原发肿瘤大小*

R%C* IF

.

%C*+SC* IF

和

!SC* IF

+.

T@::F8JJ

分型.分化程度.肿瘤分期.术

中检及淋巴结数目*

R$0

枚和
!$0

枚+.脉管癌栓.

神经侵犯.癌结节.胃切除范围以及白蛋白水平' 进

入和剔除模型的标准分别为
2R*C*0

和
2U*C$*

' 用

%

J@F@N:8F

&函数分别绘制预测
>-?

和
A?

的列线图

*

J@F@N:8F

+(并通过 %

<8=548E7

&和 %

I8=5V:8E7

&函数进

行重抽样*

V@@E6E:8M

+验证(计算
H8::7==

一致性指数

*

H8::7==

0

6 I@JI@:48JI7 5J47Q
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I!

指数+并绘制校准曲

线图来反映模型的区分度和校准度'

!

结 果

#"!

患者基本特征

研究共纳入
1!1

例患者(其中男性
(#

例*

S(WSK

+(

女性
#(

例*

#$W%K

+,中位年龄
S$

*

0#+S)

+岁,辅助化

疗前中位白蛋白水平为
#(W'

*

#SW#+%$W)

+

NXY

' 截至

末次随访时间
!D!D

年
1!

月
1D

日( 共
))

例患者出

现死亡结局(

!D

例仍存活(

!

例失访(

0(

例患者出现

疾病复发或转移' 中位
A?

为
!SW!

个月*

)0KGZ

)

!$WD+

#$W#

个月+(中位
>-?

为
$SWD

个月 *

)0KGZ

)

$!W!+

$)W(

个月+*

[8V=7 $
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化疗开始前白蛋白水平的最佳截断值

从辅助化疗前白蛋白水平对
A?

影响的
BAG

曲线可以看出(

$!

个月时
P.G

为
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)
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多因素
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回归分析

将白蛋白水平按照%

R#'CD N]Y

&和%

!#'CD N]Y

&
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分为两组! 和其他辅助化疗前的临床病理参数一

起纳入多因素
%.H

回归模型!分析其对
WCO

和
XO

的影响"经过逐步向后的方法计算!最终的回归模

型中均纳入了分化程度# 癌结节以及白蛋白水平

#

个变量"相比低白蛋白水平$

:#=>J /UV

%的患者来

说!高白蛋白水平$

!#=>J /UV

%的患者死亡风险和复发

风险均显著降低$

WCO

&

YZ[J>?$

!

N<5%\

&

J>!#KJ>=#

!

T[

J>JJ!

'

XO

&

YZ[J><=

!

N<5%\

&

J>#@KJ>@@

!

T[J>J$J

%'低分

化程度以及伴有癌结节亦是复发和死亡的危险因素!

尽管分化程度对
WCO

影响的
YZ

值仅为
$>=N

$

N<5%\

&

J>@@K#>;#

%$

F*M&1 !

%"

!"#

列线图及验证

根据上述
#

个危险因素对结局变量的贡献大小!

绘制了预测复发及死亡风险的列线图" 对于某一个体

患者而言!依据肿瘤分化程度#术中发现的癌结节情

况以及辅助化疗前白蛋白水平进行相应的赋分!再依

据得到的总分在列线图中可以查到相应的
;

#

$!

和
$@

个月的复发风险概率以及
$!

#

!?

和
#;

个月的死亡风

险概率$

C'/G01 !K#

%"

对得到的列线图预测模型进行重抽样验证!其预

测
WCO

和
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的
)!

指数分别为
J>;=$

$
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&

J><!;K

J>@$;
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J>;?N

$
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&

J><<#KJ>=?<

%" 根据模型预测

的复发$或死亡%概率与实际的复发$或死亡%概率差

异以校准曲线表示!从图中可以看出校准曲线基本沿

?<"

线分布! 提示预测的结局与实际结局之间能够较

好的吻合!但由于样本量的限制!部分预测点的可信

区间相对较宽$

C'/G01 ?
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#

讨 论
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期胃癌的标准治疗模式#

C"

$

%但在行辅助化疗前&尚不

能判定患者是否可能从治疗中获益以及获益的多

少% 本研究对临床数据进行回顾性分析& 发现化疗

开始前血清白蛋白水平是影响患者预后的重要因

素& 并基于该指标及其他常见病理参数对接受铂类

联合氟尿嘧啶类方案辅助化疗患者远期

的复发风险以及死亡风险进行了预测&研

究结果具有一定的临床应用价值%

血清白蛋白水平是反映人体营养状

况的重要指标% 对于消化道肿瘤患者来

说&白蛋白水平'营养状况与机体的炎症

和免疫反应&以及肿瘤的预后'转归都有

着密切的关系#

CCTC!

$

%除此之外&白蛋白水平

还影响着药物在体内的代谢% 大部分化疗

药物&进入体内以后与白蛋白结合&直接

影响了游离药物浓度&一定程度上决定了

药物不良反应的发生情况% 因此白蛋白水

平往往是肿瘤患者选择化疗还是最佳支

持治疗的重要临床参考指标 #

C#

$

% 研究发

现& 包含有术前白蛋白水平的各种参数&

如预后营养指数!

;,&7(&*)'U (1),')'&(-4 '(!

./V

&

%WR

"

#

CDTCE

$

'术前
Q

反应蛋白
8

白蛋白比

值 #

C<

$

'系统预后评分 !

*X*)/2'U ;,&7(&*)'U

*U&,/

&

@%@

"

#

CF

$等是影响胃癌术后患者复发

及远期生存的独立危险因素&从另一个角

度证实了白蛋白水平与预后的关系&但这

些研究未能分析患者术后并发症对预后

的影响% 实际上&胃癌患者术后由于消化

道解剖结构的变化及各种并发症的出现

势必会影响胃肠道的吸收及患者营养状

态& 这些都将对患者的远期生存产生影

响 #

CATCG

$

&而术前白蛋白水平并不能反映这

些潜在因素%本研究采用术后化疗前的白蛋

白水平&从某种程度上反映了术后并发症等

各种因素对机体营养状况的综合影响%

本研究亦存在一定的局限性(第一&研究采用的

是回顾性数据&缺乏对入组患者的统一评估&无法完

全准确追溯患者辅助化疗前的一些对生存结局可能

有影响的参数&如体力状况评分等&导致预测能力不

是很高% 第二&研究为单中心样本&仅采取重抽样的
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方法进行了内部验证' 缺乏其他中心外部验证的数

据( 第三'用于模型构建的样本量总体上偏少'因此

验证结果的离散程度偏大'影响模型的实际应用(未

来'我们需要在此基础上收集前瞻性)多中心)大样

本数据进行模型的验证和优化(
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!中国肿瘤"入选!高质量科技期刊分级目录"

!B$D

年
Q

月!中国科协"中宣部"教育部"科技部联合印发#关于深化改革 培育世界

一流科技期刊的意见$!明确提出要遴选发布高质量科技期刊分级目录!形成全面客观

反映期刊水平的评价标准% 遵照同行评议"价值导向"等效应用原则!国内各大学会"协

会"组织机构通过科技工作者推荐"专家评议"结果公示等规定程序!形成了本领域科技

期刊分级目录的初步成果&

遵照同行评议'价值导向"等效应用原则!中华医学会通过科技工作者推荐"专家评

议"结果公示等规定程序!于
!B$D

年
D

月公布了第一批我国高质量科技期刊分级目录

(临床医学领域科技期刊分级目录涵盖心血管病学'内分泌病学'儿科学'医学影像学四

个方向)*第二批
D

个学科(耳鼻咽喉科学'眼科学'呼吸病学'消化病学'神经病学'妇产

科学'肿瘤学'烧伤外科学'整形外科学)的分级目录遴选工作业已完成% #中国肿瘤$入

选临床医学领域高质量科技期刊分级目录(

SRQ

种)%
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