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基于炎症营养参数的评分系统预测胃上部癌
新辅助化疗效果的研究

朱红苹 刘睿清 张宪祥 张茂申 王东升 卢云
(青岛大学附属医院胃肠外科,山东 青岛 266555)

[摘要] 目的 探讨局部进展期胃上部癌患者新辅助化疗(NACT)前后炎症营养指标与NACT疗效的关系,

并建立临床预测模型。方法 选取2013年4月—2022年1月于我院胃肠外科接受 NACT的胃上部癌患者117
例,根据化疗结果分为有效组与无效组,收集患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、首发症状、肿瘤部位、肿瘤分化程

度、肿瘤临床分期、肿瘤病理类型、NACT前1周内及NACT后1周内的血常规结果等临床资料,经单因素及多因

素分析后筛选出影响NACT疗效的因素,进一步构建列线图模型并验证该模型的性能。结果 多因素分析结果显

示,患者NACT前后的血浆中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)差值(△NLR)(OR=2.043,95%CI=1.334~
3.127,P<0.05)、血浆血小板与淋巴细胞比值(PLR)差值(△PLR)(OR=1.007,95%CI=1.000~1.014,P<0.05)、
血清白蛋白(Alb)差值(△Alb)(OR=0.936,95%CI=0.878~0.997,P<0.05)以及T分期(OR=4.044,95%CI=
1.128~14.501,P<0.05)均为影响NACT疗效的独立危险因素。基于多因素分析结果构建胃上部癌 NACT疗效

列线图预测模型,该模型受试者特征曲线下面积为0.877,绘制的校准曲线及临床决策曲线显示校准度较好且与实

际结果较一致。结论 胃上部癌患者△NLR、△PLR、△Alb及T分期为影响NACT疗效的独立危险因素,胃上部

癌NACT疗效预测模型具有良好的预测性能和临床应用价值。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheassociationofinflammatoryandnutritionalindicatorswiththeefficacyofneoad-

juvantchemotherapy(NACT)inpatientswithuppergastriccancerbeforeandafterNACT,andtoestablishaclinicalpredictive

model. Methods Atotalof117patientswithuppergastriccancerwhounderwentNACTinDepartmentofGastroenterologyin

ourhospitalfromApril2013toJanuary2022wereenrolled,andaccordingtotheefficacyofchemotherapy,theyweredividedinto

effectivegroupandineffectivegroup.Relatedclinicaldatawerecollected,suchasage,sex,smokinghistory,drinkinghistory,ini-

tialsymptoms,tumorlocation,degreeoftumordifferentiation,tumorstage,tumorpathologicaltype,androutinebloodtestre-

sultswithinoneweekbeforeNACTandwithinoneweekafterNACT.Univariateandmultivariateanalyseswereperformedto

identifytheinfluencingfactorsfortheefficacyofNACT,andthenanomogram modelwasestablishedandvalidated. Results

Themultivariateanalysisshowedthatthedifferenceinplasmaneutrophil-to-lymphocyteratiobeforeandafterNACT (△NLR)

(OR=2.043,95%CI=1.334-3.127,P<0.05),thedifferenceinplasmaplatelet-to-lymphocyteratiobeforeandafterNACT
(△PLR)(OR=1.007,95%CI=1.000-1.014,P<0.05),thedifferenceinserumalbuminbeforeandafterNACT(△Alb)(OR=

0.936,95%CI=0.878-0.997,P<0.05),andTstage(OR=4.044,95%CI=1.128-14.501,P<0.05)wereindependentriskfac-

torsfortheefficacyofNACT.AnomogrampredictivemodelfortheefficacyofNACTinuppergastriccancerwasconstructed

basedontheresultsofthemultivariateanalysis,withanareaundertheROCcurveof0.877,andthecalibrationcurveandtheclini-

caldecisioncurveshowedthatthemodelhadgoodcalibrationandconsistencywiththeactualresults. Conclusion △NLR,

△PLR,△Alb,andTstageareindependentindependentriskfactorsfortheefficacyofNACTinpatientswithuppergastriccan-

cer,andthepredictivemodelfortheefficacyofNACTforuppergastriccancerhasgoodpredictiveperformanceandclinicalapplica-

tionvalue.
[KEYWORDS] Stomachneoplasms;Chronicdiseaseindicators;Nutritionassessment;Chemotherapy,cancer,regional

perfusion;Riskfactors;Regressionanalysis

  胃癌属于全球人群中第5大常见和第3高病死

率的肿瘤[1],近年来胃上部癌发病率呈上升趋势[2]。
既往研究表明新辅助化疗(NACT)可提高肿瘤根治

性切除率并改善患者预后[3-4]。目前欧洲肿瘤内科

学会(ESMO)指南[5]、美国国立综合癌症网络(NC-
CN)指南[6]及我国2018版《胃癌诊疗规范》[7]均推
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荐局部进展期胃癌患者采用NACT治疗。
既往研究表明,中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞

与单核细胞比值(LMR)、系统免疫炎症指数(SII)
及血清白蛋白(Alb)等炎症营养指标均可作为评估

胃癌患者预后的标志物[8-10]。炎症反应可通过多种

机制导致肿瘤生长、侵袭和转移[11],患者营养不良

可导致肿瘤进展。既往研究显示,炎症营养指标与

肿瘤患者营养不良相关[12]。有研究表明第三腰椎

(L3)水平横断面机体组成成分面积能够反映全身

营养状况[13]。本研究通过探讨炎症营养指标及其

NACT前后差值与 NACT疗效的关系,构建相关

指标预测胃上部癌NACT效果的临床模型,旨在为

医务工作者采取相关治疗措施时提供一定参考。现

将结果报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取2013年4月—2022年1月于我院胃肠外

科接受NACT的胃癌患者。患者纳入标准:①年龄

18~75岁者;②经胃镜活检病理检查证实为胃上部

癌者;③接受NACT治疗者;④NACT前肿瘤临床

分期≥cT2或有淋巴结转移者;⑤影像学检查未见

肿瘤远处转移者;⑥机体其他器官功能正常者;⑦用

胃癌一线化疗药物(主要包括氟尿嘧啶类、铂类与紫

杉醇类)治疗者。排除标准:①NACT疗程<2周期

者;②行NACT后未手术者;③具有血液系统疾病

及其他有血常规异常的疾病者。
收集患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、首发症

状、肿瘤部位、肿瘤分化程度、肿瘤临床分期、肿瘤病

理类型以及NACT前1周内、NACT后1周内血常

规指标,计算患者 NACT前后 NLR、PLR、LMR、

SII、Alb。获取患者NACT前1个月内以及手术前

最后一次CT平扫的L3横断面单幅图像,通过sli-
ceOmatic图像分析软件计算该层面机体组成成分

面积(皮下脂肪、内脏脂肪及肌肉组织面积)[14],并
计算NACT前后患者L3水平横断面机体组成成分

面积的差值。由两位放射科专家通过CT平扫对比

患者NACT前后胃上部胃壁厚度的变化,按照实体

瘤的疗效评价标准[15]对胃上部癌NACT疗效进行

准确评估,评估结果分为完全缓解(CR)、部分缓解

(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD),根据NACT
治疗结果将患者分为有效组(CR、PR者)和无效组

(SD、PD者)。

1.2 统计学分析

采用SPSS26.0统计学软件进行统计分析,服
从正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;计数资料以例(率)表示,组间比较采用

χ2检验。采用多因素logistic回归模型分析NACT
疗效的影响因素。使用R语言建立预测NACT疗

效的列线图预测模型,并对模型效能进行评价。以

P<0.05为有统计学差异。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较

本研究共纳入患者117例,其中男性患者89
例,女性患者28例,60岁及以上患者76例。有效

组、无效组患者肿瘤T分期及分化程度差异有显著

性(χ2=9.584、6.764,P<0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[例(χ/%)]

临床病理特征 有效组(n=55)无效组(n=62) χ2 P

性别 0.132 0.716
 男 41(74.55) 48(77.42)

 女 14(25.45) 14(22.58)
年龄≥60岁 38(69.09) 38(61.29) 0.779 0.377
吸烟史 38(69.09) 35(56.45) 0.198 0.159
饮酒史 31(56.36) 32(51.61) 0.265 0.607
首发症状 2.441 0.353
 吞咽梗阻 18(32.73) 19(30.65)

 上腹不适 25(45.45) 35(56.45)

 其他 12(21.82) 8(12.90)

T分期 9.584 0.008
 T2 27(49.09) 14(22.58)

 T3 20(36.36) 30(48.39)

 T4 8(14.55) 18(29.03)

N分期 3.557 0.337
 N0 1(1.82) 3(4.84)

 N1 2(3.64) 7(11.29)

 N2 40(72.73) 38(61.29)

 N3 12(21.82) 14(22.58)
病理类型 0.282 0.147
 腺癌 51(92.73) 61(98.39)

 其他 4(7.27) 1(1.61)
肿瘤部位 4.108 0.128
 贲门 23(41.82) 16(25.81)

 胃底 15(27.27) 17(27.42)

 胃体上部 17(30.91) 29(46.77)
分化程度 6.764 0.021
 低分化 18(32.73) 35(56.45)

 中分化 12(21.82) 10(16.13)

 高分化 25(45.45) 17(27.42)

2.2 两组患者的炎症及营养指标比较

两组患者的NACT前后NLR差值(△NLR)、

PLR差值(△PLR)以及 Alb差值(△Alb)相比较,
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差异均具有统计学意义(t=-3.781~2.496,P< 0.05)。见表2。

表2 两组患者NACT前后炎性及营养指标差值比较[M(P25,P75)]

指标 有效组(n=55) 无效组(n=62) Z P

△NLR  -0.38( -0.63,  0.00)   1.04(  0.14, 1.98) -6.144 <0.001 
△PLR -34.65(-59.82,-25.19)  11.48(-46.36, 57.08) -3.337 <0.001 
△LMR  -0.18( -1.18,  0.44)  -0.56( -1.91, 0.64) -1.283 0.199
△SII -256.62(-415.50,-139.88) -169.46(-339.10,-58.39) -1.376 0.169
△ALB(ρ/g·L-1)   4.28( -0.73,  9.93)  -0.14( -7.12, 7.92) -2.163 0.031
L3△皮下脂肪面积(A/cm2)  -1.75(-13.00,  5.84)   2.44( -9.60, 18.80) -1.251 0.211
L3△内脏脂肪面积(A/cm2)  -5.19(-29.91,  8.20)  11.20( -3.30, 27.90) -1.872 0.061
L3△肌肉组织面积(A/cm2)  -1.10( -8.06,  1.70)   2.40( -4.70, 9.40) -1.730 0.084

2.3 影响NACT疗效的多因素logistic回归分析

将t检验及χ2检验中P<0.05的影响因素纳

入多因素logistic回归模型,分析结果显示T分期、

△NLR、△PLR和△Alb为影响 NACT疗效的独

立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 列线图预测模型的构建

基于多因素logistic回归分析结果构建预测

NACT疗效的列线图模型(图1A);绘制列线图预

测模型的受试者特征(ROC)曲线(图B),计算曲线

下面积(AUC)为0.877,95%CI=0.812~0.941。
采用Bootstrap自抽样法对上述模型进行内部验

证,重复抽样1000次,计算C-index值为0.856,表
示该模型具有良好的预测价值。绘制校准曲线及临

床决策曲线结果显示,该模型校准度较好,模型和实

际结果具有较好的一致性,并且具有明显正向净收

益,在预测胃上部癌NACT疗效方面具有较好临床

实用性(图1C、D)。

表3 影响NACT'疗效的多因素分析

指标 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

△Alb -0.067 0.032 4.320 0.936 0.878~ 0.9970.040
△PLR  0.007 0.004 3.900 1.007 1.000~ 1.0140.048
△NLR  0.714 0.217 10.810 2.043 1.334~ 3.1270.001
T分期

 T2 参照

 T3  0.811 0.520 2.432 2.251 0.812~ 6.2380.119
 T4  1.397 0.651 4.600 4.044 1.128~14.5010.032
分化程度

 低分化 参照

 中分化 -0.603 0.624 0.936 0.547 0.161~ 1.8570.333
 高分化 -0.923 0.516 3.194 0.398 0.145~ 1.0930.074

  A:胃上部癌NACT疗效预测的列线图模型,B:胃上部癌NACT疗效预测模型的ROC曲线,C:胃上部癌NACT疗效预测模型的校准曲

线,D:胃上部NACT疗效预测模型的临床决策曲线

图1 胃上部癌NACT疗效列线图预测模型及其验证

3 讨  论

近年来,全球胃上部癌发病率逐渐增高,针对胃

上部癌的治疗方案也逐渐个体化以及精准化。目前

NACT方案已经成为局部进展期胃癌的首选治疗

方案[5-6],且据以往研究,针对胃上部癌的NACT治

疗具有良好效果[16]。随着 NACT的推广,对其疗

效的预测已经成为研究热点。一项研究表明NLR、

PLR可以作为 NACT疗效的独立预测指标[17],但

也有部分学者认为NLR和PLR对肿瘤预后预测并

无意义[18]。因此,虽然关于 NACT疗效判断的研

究较多,但评判标准仍存在争议。本研究综合多数

研究中纳入的指标对NACT疗效预测进行探讨,以
期得出更准确结果。

炎症反应可导致肿瘤的发生发展,机体炎症反

应可引起外周血中性粒细胞、淋巴细胞等血细胞数

量异常,并通过相关途径导致肿瘤进展[6]。外周血

NLR和PLR作为系统炎性反应指标,已被证实与
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多种肿瘤的发生发展有关系[19]。因此本研究通过

NACT前后NLR、LMR、SII和PLR等炎症指标变

化预测NACT疗效具有可行性。机体营养不良易

致肿瘤进展,较差的营养状态可加剧肿瘤细胞增殖

和肿瘤微环境形成,最终致肿瘤发展及转移。血清

Alb及CT平扫L3水平横断面机体组成成分可反

映患者机体营养状态[14],故本研究亦将上述两者作

为反映患者NACT前后营养状况的研究指标。
本研究NACT有效组的患者NACT后NLR、

PLR、LMR和SII明显降低,反映出淋巴细胞数量

的增加可能是由于NACT诱导致炎症下调的原因。
与炎症标志物相反,NACT后 Alb升高,反映患者

营养状态得以改善。经研究发现,NACT前低血小

板与中性粒细胞比值以及高淋巴细胞与白细胞比值

都属于NACT疗效的独立危险因素[20]。有研究显

示,NACT后NLR与淋巴细胞计数减少为化疗效

果的独立危险因素[21]。此外肿瘤细胞可诱导血小

板活化并聚集,使PLR升高,导致肿瘤进展。

ISHIBASHI等[21]研究显示NACT前NLR升

高为食管癌预后的独立危险因素,KIM 等[22]研究

结果表明NACT前NLR升高为胃癌患者预后的独

立危险因素,MUNGAN 等[23]的研究结果则显示

NACT前较高PLR和 NLR与胃癌患者不良预后

有关。本研究两组患者的 T分期、△NLR、△PLR
以及△Alb表现出显著性差异,且T分期、△NLR、

△PLR和△Alb为胃上部癌NACT疗效的独立危

险因素。另外,本研究关注NACT前后相关炎症营

养指标的差值因素,并发现相关炎症营养指标差值

对胃上部癌NACT疗效具有预测价值,故该模型具

有一定创新性。
本研究构建的预测 NACT疗效的列线图模型

以国人临床数据为基础,因此更适用于我国的胃癌

NACT患者,此外既往研究中多以单一因素为基点

讨论胃癌NACT疗效的影响因素,本研究系统讨论

了多个临床指标,依据每个参数的权重和重要性构

建了列线图预测模型,且血常规结果、Alb水平、肿
瘤分化程度、肿瘤临床分期等皆为临床工作中易于

获取的实用性指标,因此本研究构建的列线图预测

模型具有一定的实用性。本研究也存在不足之处,
如样本量偏少,且为回顾性研究,未进行外部验证。
上述不足需在后期研究中进行完善。

综上所述,T分期、△NLR、△PLR和△Alb为

胃上部癌NACT疗效的独立危险因素,基于以上因

素构建的临床预测模型则可以准确地判断胃上部癌

NACT临床效果。
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