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贫血对中晚期胃癌术后患者预后的影响

蔡慧敏 　 杨荣蓉 　 孙雨情 　 张忠文 　 高 　 超

摘 　 要 　 目的 　 评估贫血及贫血程度对中晚期胃癌术后患者预后的影响。 方法 　 选取 163 例首诊中晚期(Ⅲ、Ⅳ期)胃癌患

者,将患者分为初始贫血组和非贫血组,回顾性分析各临床病理参数与贫血的关系;生存分析采用 Kaplan - Meier 法,生存有差异

行 Log - Rank 检验。 多因素分析采用 COX 风险比例回归模型。 结果 　 163 例患者中,女性,非高血压的患者贫血的发生率更高

(P < 0. 05),贫血组的 PLR 高于非贫血组(P < 0. 05)。 两组患者在吸烟、饮酒、糖尿病、冠心病人数所占比例比较,差异无统计学

意义(P > 0. 05)。 年龄、BMI、分化程度、原发病灶部位、NLR、CEA、CA724 水平与贫血的发生无关(P > 0. 05)。 多因素分析显示,
性别,初始贫血,治疗后出现贫血与中晚期胃癌预后相关。 结论 　 女性、初始贫血及治疗后出现贫血的中晚期胃癌术后患者预后

不佳,贫血程度与预后无关。
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Influnce of Anemia on Prognosis of Patients with Metaphase and Advanced Gastric Cancer after Opration. 　 CAI Huimin,YANG Rongrong,
SUN Yuqing,et al. The First Clinical College of Xuzhou Medical University, Jiangsu 221000, China

Abstract　 Objective　 To evaluate the effect of anemia and its degree on metaphase and advanced gastric cancer who have received
operation. Methods　 The data of 163 patients with pathologically confirmed advanced gastric cancer were collected and these patients
were divided into initial anemia group and non - anemia group. The relationship between each clinicopathological parameter and anemia
was analyzed. Survival analysis were performed by Kaplan - Meier and Log - Rank method. COX risk proportional regression model was
used for multivariate analysis. Results　 Within 163 patients,female patients and patients without hypertension had a higher incidence of
anemia (P < 0. 05), and PLR in anemia group was higher than that in non - anemia group (P < 0. 05) . There was no significant differ-
ence in the proportion of smoking, drinking, diabetes and coronary heart disease between the two groups. Age, BMI, degree of differentia-
tion, site of primary lesion, NLR, CEA and CA724 were not associated with the occurrence of anemia(P > 0. 05) . Multivariate analysis
showed that gender, anaemic at beginning are associated with the prognosis of medium and advanced gastric cancer. Conclusion
Women, patients with initial anemia and anemia after treatment with medium and advanced gastric cancer have a poor prognosis. The de-
gree of anemia has nothing to do with the prognosis.
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　 　 胃癌是全球第五大常见恶性肿瘤,也是全球第三

大癌症相关死亡原因 [1] 。 近年来,血源性生物学标

志物逐渐成为评估和预测胃癌预后的方便的、经济有

效的预后指标。 研究表明,贫血是影响结直肠癌伴肝

转移的独立预后因素 [2] 。 骨髓受累、肿瘤相关失血、
细胞因子介导的紊乱在癌症相关性贫血的发生中起

着至关重要的作用 [3] 。 而血红蛋白对中晚期胃癌术

后患者的临床价值仍不清楚。 为此,本研究对中晚期

胃癌术后患者治疗前发生贫血的危险因素进行探讨,
并对治疗前后出现贫血对中晚期胃癌术后患者的预

后影响进行分析,探讨贫血对中晚期胃癌术后患者预

后的影响。
对象与方法

1. 一般资料:收集笔者医院 2015 年 1 月 ~ 2018
年 12 月经病理组织学检查首次确诊的中晚期胃癌患

者 163 例,根据患者治疗前有无贫血分为贫血组(n =
93)和非贫血组(n = 70)。 贫血组患者轻度、中度、重
度贫血分别为 55 例(59. 1% )、25 例(26. 9% )、13 例

(14. 0% )。 非贫血组的患者治疗后随访期间出现贫

血 48 例 ( 68. 6% ),轻度、中度、重度分别为 36 例

(75. 0% )、8 例 (16. 7% )、4 例 (8. 4% )。 采用 2017
年国际抗癌联盟 UICC 第 8 版 TNM 诊断标准 [4] :纳
入标准:①临床分期为Ⅲ期及Ⅳ期首诊胃癌患者;
②年龄≥18 岁;③无其他危及生命的各系统疾病;
④首诊全部行胃切除术;⑤术后均行 6 个周期的奥沙
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利铂 + 替吉奥方案化疗。 排除标准:①非首次确诊为

中晚期胃癌患者;②血液系统疾病或其他疾病引起的

贫血及近期给予铁剂、维生素 B12 等药物替代疗法或

输血治疗的患者;③随访资料不全患者。
2. 资料收集:记录患者初诊时年龄、性别、身高、

体重、吸烟饮酒史,基础疾病(高血压、糖尿病、冠心

病)、分化程度、原发病灶部位、胃切除范围、消化道

重建方式、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血小板计

数、白蛋白、血红蛋白(Hb)、CEA、CA724。 计算体重

指数(BMI) = 体重 / 身高2 ( kg / m2 ),中性粒细胞 - 淋

巴细胞比值 ( NLR) = 中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计

数,血小板 - 淋巴细胞比值( PLR) = 血小板计数 / 淋
巴细胞计数。 随访记录患者初诊后 1 个月、3 个月、6
个月、1 年、2 年、3 年、5 年的 Hb。 本研究符合《赫尔

辛基宣言》的要求,且通过笔者医院医学伦理学委员

会批准(伦理审批号:XYFY2021 - KL194),所有患者

均签署知情同意书。
3. 贫血标准:根据 WHO 标准,贫血定义为女性

血红蛋白 < 110g / L, 男性 < 120g / L。 根据 CTC -
AE5. 0 版标准将贫血分为:100g / L ≤ 轻度贫血 <
120g / L,80g / L≤中度贫血 <100g / L,重度贫血 <80g / L。

4. 随访:采用电话和门诊随访的方式,获得患者

的总生存期,随访截至 2021 年 5 月。 总生存期(over-
all survival,OS)的定义为确诊为中晚期胃癌至患者

死亡或末次随访的时间。
5. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,对计量资料进行正态性检验,符合

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,采
用 t 检验;不符合正态分布的计量资料以中位数(四

分位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,两组之间比较采用

Mann - Whitney U 检验;计数资料以例数 (百分比)
[n(% )]表示,两组间比较采用 χ2 检验;使用 Kaplan
- Meier 法、Log - Rank 检验进行生存分析,利用 COX
回归模型进行单因素、多因素回归分析,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般资料比较:贫血组与非贫血组患者吸烟、
饮酒、糖尿病、冠心病人数所占比例比较,差异均无统

计学意义(P 均 > 0. 05)。 贫血组女性、非高血压人数

所占比例明显高于非贫血组,差异均有统计学意义

(P 均 < 0. 05)。 两组患者年龄、BMI、分化程度、原发

病灶部位、白蛋白、NLR、CEA、CA724 水平比较,差异

均无统计学意义(P 均 > 0. 05)。 贫血组的 PLR 水平

高于非贫血组,差异有统计学意义(P < 0. 05),详见

表 1。

表 1　 中晚期胃癌患者治疗前是否贫血的临床

病理特征比较[n(% )]

项目 n 非贫血组 贫血组 P
性别 0. 007
　 男性 85 45(52. 9) 40(47. 1)
　 女性 78 25(32. 1) 53(67. 9)
年龄(岁) 0. 483
　 < 58 81 37(45. 7) 44(54. 3)
　 ≥58 82 33(40. 2) 49(59. 6)

BMI∗ ( kg / m2 ) 0. 512
　 < 22. 7 93 46(49. 5) 47(50. 3)
　 ≥22. 7 70 31(44. 2) 39(55. 7)
吸烟 0. 368
　 是 32 16(50. 0) 16(50. 0)
　 否 131 54(41. 2) 77(58. 8)
饮酒 0. 503
　 是 22 8(36. 3) 14(63. 6)
　 否 141 62(44. 0) 79(56. 0)
高血压 0. 017
　 有 47 27(57. 4) 20(42. 6)
　 无 116 43(37. 2) 73(62. 9)
糖尿病 0. 335
　 有 23 12(52. 2) 11(47. 8)
　 无 140 58(41. 4) 82(58. 6)
冠心病 0. 712
　 有 18 7(38. 9) 11(61. 1)
　 无 145 63(43. 4) 82(56. 6)
分化程度 0. 363
　 低分化 120 49(40. 8) 71(59. 2)
　 中、高分化 43 21(48. 8) 22(51. 2)
原发部位 0. 842
　 胃底 41 25(61. 0) 16(39. 0)
　 胃窦 104 58(55. 8) 46(44. 2)
　 胃体 18 10(55. 6) 8(44. 4)
NLR 0. 378
　 < 2. 13 81 32(39. 5) 49(60. 5)
　 ≥2. 13 82 38(46. 3) 44(53. 7)
PLR < 0. 001
　 < 154 81 46(56. 8) 35(43. 2)
　 ≥154 82 24(29. 3) 58(70. 7)
白蛋白( g / L) 0. 130
　 < 40. 6 70 30(42. 9) 40(57. 1)
　 ≥40. 6 93 51(54. 8) 42(45. 2)
CEA(μg / L) 0. 838
　 < 2. 14 93 48(51. 6) 45(48. 4)
　 ≥2. 14 70 35(50. 0) 35(50. 0)
CA724(μg / L) 0. 804
　 < 3. 32 82 46(56. 1) 36(43. 9)
　 ≥3. 32 81 47(58. 0) 34(42. 0)

　 　 ∗ 正态分布数据以平均数为标准分为两组
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　 　 2. 生存情况:163 例患者的随访时间为 0 ~ 79 个

月,中位随访 27 个月。 单因素分析显示,性别、PLR、
初始是否贫血,治疗后是否贫血与预后有关 ( P <
0. 05)。 85 例男性患者中位 OS 为 31 个月(95% CI:
27. 742 ~ 34. 258 个月),78 例女性患者中位 OS 为 27
个月(95% CI:22. 155 ~ 31. 845 个月),差异有统计

学意义(P = 0. 043);73 例 PLR < 154 的患者中位 OS
为 33 个月 (95% CI:26. 536 ~ 39. 464 个月),90 例

PLR≥ 154 的 患 者 中 位 OS 为 27 个 月 ( 95% CI:
22. 354 ~ 31. 646 个月 ),差异有统计学意义 ( P =
0. 048),详见表 2。 其中年龄、BMI、吸烟饮酒史、高血

表 2　 中晚期胃癌术后患者 OS 的单因素分析

项目 n 中位 OS(95% CI) (月) P
性别 0. 043
　 男性 85 31(27. 742 ~ 34. 258)
　 女性 78 27(22. 155 ~ 31. 845)
年龄(岁) 0. 330
　 < 58 81 31(28. 091 ~ 33. 909)
　 ≥58 82 27(22. 452 ~ 31. 548)
BMI( kg / m2 ) 0. 119
　 < 22. 7 86 27(22. 887 ~ 31. 113)
　 ≥22. 7 77 33(28. 903 ~ 32. 678)
吸烟 0. 515
　 是 32 29(18. 707 ~ 39. 293)
　 否 131 30(26. 759 ~ 33. 241)
饮酒 0. 543
　 是 141 29(16. 144 ~ 41. 856)
　 否 22 30(27. 062 ~ 32. 938)
高血压 0. 468
　 无 113 30(26. 568 ~ 33. 432)
　 有 50 28(21. 764 ~ 34. 236)
糖尿病 0. 198
　 有 18 16(10. 456 ~ 21. 544)
　 无 145 30(27. 213 ~ 32. 787)
冠心病 0. 667
　 有 18 24(15. 684 ~ 32. 316)
　 无 145 30(27. 363 ~ 32. 637)
分化程度 0. 615
　 低分化 120 30(25. 807 ~ 34. 193)
　 中、高分化 43 28(23. 881 ~ 32. 119)
原发部位 0. 646
　 胃底 41 25(18. 015 ~ 31. 985)
　 胃窦 104 31(27. 657 ~ 34. 343)
　 胃体 18 27(17. 465 ~ 36. 535)
NLR 0. 842
　 < 2. 13 81 30(27. 469 ~ 32. 531)
　 ≥2. 13 82 28(21. 968 ~ 34. 032)
PLR 0. 048
　 < 154 73 33(26. 536 ~ 39. 464)
　 ≥154 90 27(22. 354 ~ 31. 646)
CEA(μg / L) 0. 493
　 < 2. 14 81 30(25. 562 ~ 34. 438)
　 ≥2. 14 82 28(24. 860 ~ 31. 140)
CA724(μg / L) 0. 309
　 < 3. 32 82 30(26. 085 ~ 33. 915)
　 ≥3. 32 81 29(25. 663 ~ 32. 337)

压、糖尿病、冠心病、分化程度、贫血程度、原发病灶部

位、胃切除范围、肿瘤直径、消化道重建方式、NLR、
CEA、CA724 与预后无关 ( P > 0. 05 ),详见表 3。 70
例治疗前非贫血患者中位 OS 为 35 个月 (95% CI:
28. 316 ~ 41. 684 个月),93 例贫血患者中位 OS 为 27
个月(95% CI:21. 828 ~ 32. 172 个月),差异有统计

学意义(P = 0. 002);初始非贫血患者 70 例,22 例治

疗后未出现贫血患者的中位 OS 为 60 个月(15. 423 ~
104. 577 个月),48 例治疗后出现贫血患者的中位 OS
为 30 个月(20. 432 ~ 39. 568 个月),差异有统计学意

义( P = 0. 000 ),详见表 4。 多因素分析显示,性别

(RR = 1. 437,95% CI:1. 004 ~ 2. 056,P = 0. 048)、治
疗前是否贫血(RR = 1. 768,95% CI:1. 212 ~ 2. 578,
P = 0. 003)、治疗后出现贫血 (RR = 1. 935,95% CI:
1. 025 ~ 3. 652,P = 0. 042)与中晚期胃癌预后相关,
详见表 5、图 1。

表 3　 不同手术方式的中晚期胃癌术后患者 OS 的单因素分析

项目 n 中位 OS(95% CI) (月) P

胃切除范围 0. 479

　 胃全切除术 89 27(21. 409 ~ 32. 591)

　 远端胃次全切除术 74 31(27. 451 ~ 34. 549)

消化道重建方式 0. 150

　 Billroth - Ⅰ 21 25(19. 295 ~ 30. 705)

　 Billroth - Ⅱ 63 30(27. 049 ~ 32. 951)

　 Roux - en - Y 79 31(23. 620 ~ 38. 380)

肿瘤直径( cm) 0. 939

　 < 5 81 27(21. 219 ~ 32. 781)

　 ≥5 82 31(28. 100 ~ 33. 900)

表 4　 贫血对中晚期胃癌术后患者 OS 的单因素分析

项目 n 中位 OS(95% CI) (月) P
治疗前是否贫血 0. 002
　 否 70 35(28. 316 ~ 41. 684)
　 是 93 27(21. 828 ~ 32. 172)

初始贫血程度 0. 323
　 轻度 55 30(25. 557 ~ 34. 443)
　 中度 25 21(9. 912 ~ 32. 088)
　 重度 13 15(0 ~ 43. 856)
治疗后是否贫血 0. 036

　 否 22 60(15. 423 ~ 104. 577)
　 是 48 30(20. 432 ~ 39. 568)
治疗后贫血程度 0. 105
　 无 22 37(8. 284 ~ 65. 716)
　 轻度 36 30(20. 945 ~ 39. 055)

　 中度 8 29(15. 742 ~ 42. 258)
　 重度 4 16(13. 454 ~ 18. 546)
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表 5　 中晚期胃癌生存预后的多因素 COX 分析

项目 P Exp(β) 95% CI

性别(男性 vs 女性) 0. 048 1. 437 1. 004 ~ 2. 056

PLR( < 154 vs ≥154) 0. 052 1. 427 0. 996 ~ 2. 045

治疗前贫血(有 vs 无) 0. 003 1. 768 1. 212 ~ 2. 578

治疗后贫血(有 vs 无) 0. 042 1. 935 1. 025 ~ 3. 652

讨 　 　 论

贫血是胃癌常见并发症。 与患者的表现状态、认
知功能、生存水平下降有关 [6 ~ 8] 。 本研究比较了贫血

与相关临床病理特征之间的关系。 结果显示中晚期

胃癌贫血的发生与性别、PLR、血压有关。 女性贫血

发生率(67. 9% )较男性( 47. 1% )更高。一般来说,

图 1　 生存曲线

A. 163 例不同性别患者的生存曲线;B. 163 例初始是否贫血的生存曲线;C. 70 例治疗后是否贫血患者的生存曲线

　

成年贫血在女性中更为常见。 女性贫血的发生率高

可能是女性月经导致的血液储备不足引起的 [3] 。
PLR 是全身炎症的标志物,其水平的升高与肿瘤侵袭

性增加相关,肿瘤细胞高表达或与贫血相关 [9] 。 而

高血压患者往往伴随甘油三酯高、BMI 高、营养状况

较好等,这可能是高血压患者不易出现贫血的原因。
另有研究发现,全胃切除、糖尿病、低 BMI 患者贫血

发生的相对危险度较高。 全胃切除术后胃肠道解剖

结构改变和相关胃肠道生理改变是贫血高发的原

因 [10,11] 。 由于铁释出和铁吸收不足,全胃切除患者

也普遍存在缺铁性贫血 [12] 。 糖尿病增加了癌症预后

风险 [13] 。 高糖化血红蛋白(HbA1c)的晚期胃癌患者

通过增加胰岛素抵抗影响葡萄糖代谢,预后明显更

差 [14] 。 BMI 反映了患者的营养状况,可能通过影响

铁、维生 素 B12 和 叶 酸 等 矿 物 质 的 摄 入 而 导 致 贫

血 [13] 。 据相 关 研 究 报 道, 肿 瘤 ≥ 5cm 时, 预 后 更

差 [15] 。 本研究中并未发现上述因素与贫血有显著的

相关性,这可能与早期临床资料记录缺失相关。
　 　 单因素生存分析显示,初诊贫血患者中位 OS 为

27 个月,而非贫血患者的中位 OS 为 35 个月,贫血患

者的生存获益明显较差。 初始贫血患者与非贫血患

者的 3 年生存率分别为 52. 1% 、64. 1% ,5 年生存率

分别为 24. 3% 、48. 1% 。 多因素进一步分析显示胃

癌中晚期患者无论是初始贫血还是治疗后出现贫血,
预后较无贫血患者都更差。 为了进一步探究贫血程

度对预后的影响,本研究进一步将初诊贫血患者分为

轻度、中度、重度贫血,中位生存期分别为 30、21 和

15 个月,而治疗后出现轻度、中度、重度贫血患者中

位生存期分别为 30、29 和 16 个月,可以看到不同程

度贫血的生存期有一定差异,尤其是重度贫血生存期

较轻度、中度贫血生存期明显缩短,虽然差异无统计

学意义,但这可能与样本量较小及选择偏倚有关,仍
需进一步研究予以证实。

贫血与预后不良的关系可能由多种因素引起。
低 Hb 患者更容易出现多项并发症 [16] 。 贫血造成血

红蛋白载氧不足,肿瘤缺氧诱导缺氧诱导因子 - 1
(HIF - 1) 的表达和转录,HIF - 1 调节的基因产物

(即血管内皮生长因子、表皮生长因子、促红细胞生

成素、葡萄糖转运体和糖酵解酶)促进了肿瘤存活、
增殖、侵袭和转移 [17] 。 在乳腺癌中 HIF - 1 的上调已

被证明能促进肿瘤生长,并诱导肿瘤对放射和化疗的

抵抗力 [18] 。 此外,缺氧可以通过改变肿瘤细胞的基

因和克隆选择来诱导肿瘤的侵袭和进展 [19] 。 贫血导

致的低氧微环境不仅可以直接增加肿瘤细胞的侵袭

性和加速转移,还可以通过蛋白质组学和基因组改变

的机制引起化疗和放疗的耐药性 [20] 。 既往对于结肠

癌预后的研究中发现,缺铁可能会阻碍癌症的免疫监

视,改变肿瘤的免疫微环境,助长癌症的发展 [21,22] 。
本研究继续将治疗前后出现贫血患者的中位 OS 进

行组间比较,差异无统计学意义(P = 0. 201)。 治疗

前后出现贫血对患者的生存时间比较,差异无统计学

意义。
本研究有一定局限性。 由于是回顾性研究,受到

与数据收集相关的典型偏差的影响。 在资料收集过
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程中由于患者的血清铁蛋白水平、转铁蛋白、维生素

B12等数据缺乏,未将贫血类型纳入考量。 另外,胃癌

治疗已进入综合治疗时代。 Dubsky 等 [19] 研究认为,
Hb 水平可预测肿瘤对初次化疗的反应,血红蛋白水

平 < 12g / dl 的患者对细胞毒治疗的反应较差。 本研

究过程中没有讨论治疗方式与血红蛋白变化的关系

可能会造成研究结果的不全面和偏差。
综上所述,女性、贫血是影响Ⅲ期和Ⅳ期胃癌患

者的独立预后因素,不同贫血程度对预后影响程度仍

需进一步研究予以证实。
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