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摘      要  ：  �骨髓抑制是胃癌化疗过程中常见且严重的副作用之一。建立有效的风险预测模型有助于早期识别高危患者，指导临床

干预，并改善治疗预后。本文综述了胃癌化疗后骨髓抑制的主要危险因素，评估了现有预测模型的临床应用效果，并

对不同模型的优缺点进行了比较。同时，本文还分析了当前研究中的局限性，并展望了未来的研究方向，旨在为个体

化防治策略的制定提供参考依据。
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Abstract  :  � Myelosuppression is one of the common and severe side effects during chemotherapy for gastric 

cancer. Establishing an effective risk prediction model aids in the early identification of high-risk 

patients, guides clinical interventions, and improves treatment outcomes. This article reviews the major 

risk factors for myelosuppression following chemotherapy for gastric cancer, evaluates the clinical 

effectiveness of existing prediction models, and compares the advantages and disadvantages of 

different models. Additionally, this article analyzes the limitations in current research and outlines 

future research directions, aiming to provide a reference basis for the development of individualized 

prevention and treatment strategies.
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引言

胃癌是全球发病率和死亡率最高的消化道恶性肿瘤之一，中国作为胃癌高发国家，2020年新发和死亡病例分别占全球的43.9%和

48.6%[1]。尽管早筛和靶向治疗改善了部分患者的预后，化疗仍是中晚期胃癌的主要治疗手段 [2]。化疗可延长生存并延缓疾病进展，但

常伴随多种毒副反应，其中骨髓抑制最为常见且严重，其主要表现为中性粒细胞减少、贫血和血小板减少，不仅显著增加感染和出血

风险，严重时可危及生命，还会限制化疗剂量与疗程，影响治疗效果及患者生活质量 [3]。骨髓抑制的发生具有明显个体差异，与患者特

征、肿瘤生物学行为及化疗方案等多种因素相关 [4]。因此，治疗前准确识别高危人群并实施个体化干预，对提高治疗安全性和疗效至关

重要。近年来，基于临床指标、实验室参数和生物标志物构建的预测模型，已成为辅助临床决策的重要工具。它们有助于早期风险预

警，指导剂量调整、预防性用药和随访管理，从而减轻骨髓抑制的不良影响。本文系统综述胃癌化疗后骨髓抑制的危险因素、预测模型

的构建与验证方法，评价其临床应用价值，比较现有模型的优劣，分析当前研究局限，并展望未来方向，以期为风险精准评估和治疗策

略优化提供理论依据与实践参考。
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一、骨髓抑制的危险因素分析

骨髓抑制的发生是多种因素复杂交互的结果。识别相关危险

因素有助于筛选高风险患者，并为预测模型提供关键变量。目前

研究表明 [5]，胃癌化疗后骨髓抑制的危险因素可分为四类：患者

相关因素、治疗相关因素、肿瘤相关因素及遗传易感性因素。

（一）患者相关因素

1.年龄与性别

根据世界卫生组织国际癌症研究机构数据，全球50岁及以

上、中国45岁及以上人群为胃癌高发群体 [6]，高龄患者化疗后

骨髓抑制风险显著升高。一项研究显示，70岁以上患者接受铂

类化疗时发生中性粒细胞减少的风险较70岁以下患者增加1.8倍

（OR=1.8, P=0.045）[7]，Yamada等也报道老年患者使用替吉奥联

合铂类药物时更易发生严重骨髓抑制，可能与造血干细胞减少及

炎症因子作用有关 [8]。性别也是影响胃癌患者化疗后骨髓抑制的

重要危险因，Yamada等进一步报道，女性患者中性粒细胞减少和

白细胞减少的发生风险分别为男性的2.2倍（OR=2.2, P=0.002）

和1.9倍（OR=1.9, P=0.015）。此外，女性在接受5-氟尿嘧啶为

基础的治疗时也表现出更高的血液毒性，可能与女性药物清除率

较低、血药浓度较高有关，从而导致不良反应风险增加。

2.体重指数

体重指数（Body mass index，BMI）异常与化疗后骨髓抑制

风险增加相关，尤其易引发中性粒细胞及白细胞减少。Bian等 [9]

研究发现，低 BMI患者更易发生骨髓抑制，且 BMI与中性粒细

胞减少和血小板减少呈正相关（OR=1.213,P= 0.029）。Lavery

等 [10]针对乳腺癌患者的研究显示，使用哌柏西利时正常体重者发

生3/4级中性粒细胞减少的风险显著高于肥胖患者（OR=2.56，

P=0.004），证实了 BMI与骨髓抑制风险呈负相关。此外，营

养不良也会加剧化疗相关的毒副反应，包括胃肠道毒性和骨髓

抑制。

3.吸烟史

一项针对结直肠癌患者的研究显示 [11]，吸烟者发生严重中性

粒细胞减少和血小板减少的风险更高（OR=0.55，P=0.005），机

制研究表明，吸烟可增加骨髓氧化应激，抑制线粒体自噬，导致

骨髓间充质干细胞衰老和功能异常。

4.化疗前血细胞水平

基线血细胞水平是骨髓抑制的独立预测因素。治疗前淋巴细

胞、血小板和血红蛋白计数降低均与骨髓抑制风险显著相关（P

＜0.05）[12]。此外，化疗前外周血单核细胞计数的动态变化可作

为中性粒细胞减少的早期预测指标，其变化常早于中性粒细胞计

数的改变 [13]。

（二）治疗相关因素

1.化疗药物类型

胃癌常用化疗方案包括含氟嘧啶类、铂类、紫杉类及多药联

合方案。替吉奥与卡培他滨作为口服氟嘧啶类药物，其疗效相

当，但毒性谱存在差异。Zhang等 [14]的荟萃分析显示，两者在生

存结局和3/4级骨髓抑制方面无显著差异，铂类方案较单药化疗更

容易出现不良事件。FLOT方案（多西他赛 +奥沙利铂 +亚叶酸钙

+氟尿嘧啶）作为围手术期标准方案，在总生存期（28个月）和

无进展生存期（25个月）方面表现优异，且严重骨髓抑制发生率

显著低于 DCF方案（多西他赛 +顺铂 +氟尿嘧啶），具有更好的

治疗平衡性。

2.化疗周期

化疗周期长度直接影响骨髓抑制程度 [15]。过短周期可能导致

骨髓恢复不足，增加严重抑制风险；较长周期虽可降低毒性，但

可能延迟肿瘤控制。个体化调整周期长度基于骨髓恢复情况，对

平衡疗效与安全性至关重要。

3.是否联合放疗

放疗联合化疗对骨髓抑制的影响存在争议。一项研究显示 [16]

放化疗组骨髓抑制发生率显著低于单纯化疗组（P＜0.05），而

另一项研究 [17]报道放化疗组白细胞减少发生率更高（27.4% vs 

16.2%, P=0.042）。剂量学参数如脊椎体 V5（照射体积百分比）

可预测骨髓抑制风险，V5＜88.75%时3级不良反应显著降低，为

临床调整治疗方案提供重要依据。

（三）肿瘤相关因素

1.肿瘤类型

尽管没有大规模的前瞻性研究直接比较不同胃癌类型对骨髓

抑制的影响，但已有研究提示，肿瘤类型可能间接影响骨髓抑制

的发生。印戒细胞癌 [18]是一种特殊类型的胃癌，其生物学行为与

普通腺癌有所不同，研究表明，印戒细胞癌通常在晚期被诊断，

且肿瘤生长方式和转移模式可能导致骨髓抑制的风险增加。例

如，一些病例报告指出，印戒细胞癌患者可能发生骨髓浸润，导

致贫血、白细胞减少等骨髓抑制症状。

2.肿瘤分期

临床研究显示 [19]，肿瘤的临床分期与患者发生骨髓抑制的风

险密切相关，特别是当患者处于临床Ⅲ期或Ⅳ期时，发生骨髓抑

制的概率显著增加，这可能与肿瘤负荷较重的患者通常需要较高

剂量的化疗药物来控制肿瘤生长有关，化疗药物的毒性作用在体

内加剧，从而导致骨髓抑制的风险增加。

3.骨转移

约5%–20%的胃癌患者会发生骨转移，骨转移不仅破坏骨

骼结构，还通过改变肿瘤微环境加剧化疗毒性，进而增加骨髓抑

制的风险。研究表明 [20]with gastric carcinoma with signet ring 

cell features being increasingly reported. A 61-year-old wom-

an was admitted to the Emergency department with back pain, 

gastrointestinal complaints, and weight loss. A lumbar and hip 

computed tomography (CT，骨转移可压迫或浸润骨髓，损害

正常的造血功能，导致贫血、白细胞减少等表现。此外，伴随的

骨相关事件（如疼痛、病理性骨折）也会降低患者对化疗的耐受

性。数据显示，伴有骨转移的患者发生严重骨髓抑制的风险显著

增加，且骨髓功能恢复较慢，这可能与肿瘤细胞对造血微环境的

持续抑制有关。
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二、现有预测模型的比较与临床应用评价

胃癌患者在接受化疗后是否发生骨髓抑制与多种因素密切相

关，因此筛选出具有高度敏感性和特异性的预测指标显得尤为重

要。构建骨髓抑制的预测模型能够有效指导临床决策，从而减少

严重骨髓抑制的发生。现总结并归纳国内外关于胃癌化疗后骨髓

抑制发生风险的预测模型研究。

（一）已有的预测模型

1.中性粒细胞减少症预测模型

中性粒细胞减少症是化疗后常见的骨髓抑制类型之一，其预

测模型的研究对临床决策具有重要指导意义。Lyman等人 [21]开发

了一个基于患者实验室检查和临床特征等指标的预测模型，用于

预测接受化疗的癌症患者发生中性粒细胞减少症的风险。该模型

纳入了年龄、基线白细胞计数、BMI、疾病分期、化疗方案等因

素，具有较高的敏感性（90%）和阴性预测值（96.1%），但其阳

性预测值较低（34.2%）。Venäläinen等人 [22]则开发了一种基于机

器学习的风险预测模型，用于预测非血液系统癌症患者在第一周

期化疗中发生中性粒细胞减少症的风险。该模型通过 Lasso回归

方法筛选了10个变量，包括集落刺激因子的使用、癌症类型、治

疗前中性粒细胞计数、血小板计数、静脉治疗方案以及计划剂量

强度等。该模型在训练集中的 AUC为0.87，在外部验证队列中的

AUC为0.73，显著优于 Lyman等人先前提出的模型。

2.血小板减少症预测模型

Zhou等 [23]基 于1541名 接 受 化 疗 的 实 体 瘤 患 者 数 据， 开

发了一个用于预测化疗诱导性血小板减少症的列线图模型，该

模型包含了性别、年龄、体重指数、天门冬氨酸氨基转移酶、

肿瘤位置及治疗方案等多个变量， 显示出较高的预测准确性

（AUC=0.844），其灵敏度为0.625，特异性为0.901，并在校准

检验中表现良好，表明该模型的预测结果与实际观察结果具有较

好的符合度。此外，Lu等 [24]开发了一个用于预测重症血小板减少

症患者住院死亡率的列线图模型，该模型包含了年龄、脑血管疾

病、恶性肿瘤、氧饱和度、心率、平均动脉压、呼吸频率、机械

通气、血管加压药、连续肾脏替代治疗、凝血酶原时间、部分凝

血活酶时间和血尿素氮等13个变量。在训练队列和验证队列中，

该模型的 C指数分别为0.846和0.828，表现优于传统评分系统。

3.化疗后贫血的预测模型

化疗后贫血是肿瘤治疗中的常见并发症，显著影响患者生活

质量和治疗效果。为预测其发生风险，研究人员已构建多种预测

模型。Li等 [25]基于233例接受卡培他滨辅助化疗的中国结直肠

癌患者数据，建立了化疗相关不良反应的预测模型，多变量模型

在训练集与验证集中的 AUC值分别为0.625–0.888和0.428–

0.760。其中， ≥1级贫血的预测模型区分能力最佳，AUC达

0.760，且校准良好；该模型纳入年龄、术前血红蛋白和术前白蛋

白等变量，在训练集和验证集中的 C指数分别为0.775和0.806。

三、总结与未来方向

尽管近年来针对胃癌化疗相关骨髓抑制及其预测模型的研究

已取得一定进展，但仍存在明显局限，未来可在以下方面进一步

拓展。目前，胃癌化疗所致骨髓抑制的预测模型研究仍处于初步

阶段。多数模型基于单中心、小样本数据构建，缺乏多中心、大

规模外部验证，限制了其临床适用性与推广价值。同时，现有模

型在变量选择上多依赖临床经验，未能系统整合临床指标、生化

标志物及遗传特征等多维信息，影响模型的科学性和稳健性。此

外，当前研究多采用回顾性数据，缺乏前瞻性设计，难以有效控

制混杂因素，降低了预测准确性。骨髓抑制发生机制复杂，涉及

患者年龄、基础血象、化疗方案与合并症等多种因素，未来模型

构建需引入更多维度特征变量，以提升其临床实用性。在基础研

究方面，目前对胃癌化疗骨髓抑制的分子机制探索仍显不足。现

有研究多集中于临床特征和外在因素，对潜在生物标志物、基因

多态性及分子通路等机制的深入分析较为欠缺。今后应加强转化

医学研究，揭示骨髓抑制的生物学基础，为个体化风险预测和干

预提供理论依据。
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