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  [摘 要] 目的 探讨晚期胃癌患者首次化疗前营养状态对化疗耐受性、疗效、不良反应及生存的影响。
方法 选取2018年5月至2020年7月福建省肿瘤医院收治的336例晚期胃癌患者,采用全球营养领导层倡议

的营养不良诊断标准(GLIM)评估首次化疗前营养状态,根据是否出现营养不良 将 患 者 分 为 营 养 不 良 组

(116例)和营养良好组(220例)。通过倾向性评分匹配法均衡组间混杂因素,评估晚期胃癌患者营养不良与临

床结局的关系。结果 336例胃癌患者中,116例(34.5%)出现营养不良。匹配前,两组患者的年龄、肿瘤长径

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。采用1∶1最邻近匹配法成功匹配103对,匹配后两组间的基线资料均

衡,营养不良组的消化道反应、神经病变、疲乏程度均高于营养良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。营养

不良组的化疗耐受性、疗效和生存时间均低于营养良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 晚期胃癌

患者营养不良的发生率高,增加化疗的不良反应情况,并降低化疗耐受性和减少生存时间。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

nutritional
 

status
 

before
 

the
 

first
 

chemotherapy
 

on
 

the
 

tolerance,efficacy,adverse
 

reactions
 

and
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

336
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Fujian
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

to
 

evaluate
 

the
 

nutritional
 

status
 

before
 

the
 

first
 

chemotherapy
 

by
 

the
 

Global
 

Leadership
 

Initia-
tive

 

on
 

Malnutrition(GLIM).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

malnutrition
 

group(116
 

cases)
 

and
 

the
 

well-
nourished

 

group(220
 

cases)
 

according
 

to
 

nutritional
 

status.The
 

relationship
 

between
 

malnutrition
 

and
 

clinical
 

outcome
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

propensity
 

score
 

matching
 

method
 

to
 

balance
 

the
 

inter-group
 

confounding
 

factors.Results Among
 

336
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,116
(34.5%)

 

had
 

malnutrition.Before
 

matching,there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age
 

and
 

tumor
 

size
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).The
 

103
 

pairs
 

were
 

successfully
 

matched
 

by
 

1∶1
 

nearest
 

neighbor
 

matching
 

meth-
od.After

 

matching,the
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

balanced.The
 

gastrointestinal
 

reaction,
neuropathy

 

and
 

fatigue
 

degree
 

of
 

the
 

malnutrition
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

well-nourished
 

group
(P<0.05).The

 

chemotherapy
 

tolerance,curative
 

effect
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

the
 

malnutrition
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

of
 

the
 

well-nourished
 

group(P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

of
 

malnutrition
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

is
 

high,which
 

increases
 

the
 

adverse
 

reaction
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

reduces
 

the
 

tolerance
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

chemotherapy.
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  全球每年胃癌新发病例超过100万,死亡病例

78.3万,是第五大最常见的恶性肿瘤,也是癌症死亡
的第三大原因[1]。由于我国的内窥镜筛查尚未普及、
胃癌的侵袭性强、恶性程度高,大约35%的胃癌首次
发现时已处于晚期[2]。在 REGATTA临床试验中,

与晚期胃癌单独化疗相比,姑息切除术联合化疗并未
显示生存优势[3]。因此,姑息化疗是晚期胃癌的主要
治疗策略。由于胃癌伴随不良症状(食欲下降、腹痛、
腹胀、恶心呕吐等)、消化吸收不良、代谢紊乱、肿瘤慢
性消耗和慢性失血,因此,胃癌是营养不良的高发肿
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瘤[4]。营养不良引起骨骼肌萎缩、增加辅助化疗的不

良反应、降低治疗的耐受性、生活质量下降、恢复延迟

及死亡率上升[5]。约20%的肿瘤患者死亡是因营养

不良和相关并发症,而非恶性肿瘤本身[6]。欧洲临床

营养与代谢学会明确指出有效的营养干预具有巨大

的临床和经济效益,并强烈建议临床工作人员定期评

估营养不良风险[7-8]。本研究探讨胃癌患者首次化疗

前营养状态对化疗耐受性、疗效、不良反应及生存的

影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2020年7月福

建省肿瘤医院收治的336例晚期胃癌患者,采用全球

营养领导层倡议的营养不良诊断标准(GLIM)评估首

次化疗前营养状态,根据是否出现营养不良将患者分

为营养不良组(116例)和营养良好组(220例)。纳入

标准:(1)病理明确为腺癌;(2)临床分期为Ⅳ期,无法

行根治性手术;(3)首次化疗,使用一线化疗方案为5-
氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂(FOLFOX6)或奥沙

利铂+替吉奥(SOX);(4)临床资料完整;(5)依从性

良好,定期复查。排除标准:(1)因出血、梗阻等原因

急诊行姑息性切除术;(2)严重肾、肝、心功能不全;
(3)同时出现其他部位的恶性肿瘤。
1.2 方法 采用GLIM 评估首次化疗前营养状态,
该标准分成2个步骤,包括“营养筛查”和“诊断评

定”。第一步“营养筛查”:采用营养风险筛查
 

2002
 

评

分量表(NRS
 

2002)进行筛查,由营养状况受损、疾病

严重状态及年龄3个部分组成,总分为0~7分,得
分≥3分表明存在营养风险。第二步骤:将第一步骤

中存在营养风险的患者进一步进行“诊断评定”。必

须同时满足至少1个表现型标准和1个病因型标准。
表现型标准:(1)非自主体重下降,过去6个月内体重

下降>5%,或6个月以上体重下降>10%;(2)体重

指数(BMI)<18.5
 

kg/m2;(3)肌肉量减少。病因型

标准:(1)食物摄入减少或吸收障碍,摄入量≤能量需

要量的50%超过1周或者摄入量<能量需要量超过

2周,或者任何导致患者吸收不足或吸收障碍的慢性

胃肠道症状;(2)疾病负担/炎症。
 

采用实体瘤疗效评价标准1.1(RECIST1.1)评
价化疗3个周期后疗效,该量表分为完全缓解(CR)、
部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)及病灶进展(PD)[8]。
将CR、PR、SD归为有效,PD归为无效。

采用美国国家癌症研究所《常见不良反应评价标

准5.0版》(CTCAE
 

5.0)进行评定,胃癌化疗的主要

不良反应包括肝功能受损、消化道反应(恶心、呕吐和

腹泻)、神经病变及疲乏程度。该量表分为0~5级。
1级:轻度,不影响日常活动。2级:中度,工具性日常

生活活动受限。3级:严重,自理性日常生活活动受

限,需要住院或延长住院时间。4级:危及生命,需要

紧急治疗。5级:死亡。以按计划完成化疗周期(≥6
个)作为耐受性良好,治疗期间中止化疗表明耐受性

欠佳。
 

总生存时间定义为确诊到任何原因死亡或随访

结束的时间。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t 检

验;计数资料以率或例数表示,采用χ2 检验;等级资

料采用秩和检验。使用倾向性评分匹配均衡组间协

变量,采用1∶1最邻近匹配法进行匹配,设置倾卡钳

值为0.1,采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,采用

log-rank检验比较生存差异。P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 匹配前后两组患者资料比较 在336例晚期胃

癌患者中,共有116例(34.5%)出现营养不良。营养

不良组和营养良好组的年龄、肿瘤长径比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。采用1∶1最邻近匹配法

成功匹配103对,匹配后两组间的所有基线资料均

衡,见表1。

表1  匹配前后两组患者资料比较

项目

匹配前

营养不良组

(n=116)
营养良好组

(n=220)
t/χ2/Z P

匹配后

营养不良组

(n=103)
营养良好组

(n=103)
t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 63.7±11.3 60.8±11.8 2.151 0.032 63.7±11.7 61.7±10.7 1.260 0.209
性别(n) 1.020 0.312 0.082 0.775
 男 70 145 62 64
 女 46 75 41 39
文化程度(n) 0.856 0.355 0.369 0.543
 初中及以下 81 164 70 74
 高中及以上 35 56 33 29
婚姻状况(n) 0.030 0.862 0.103 0.748
 已婚 88 165 78 76
 未婚/离异 28 55 25 27
吸烟史(n) 1.124 0.289 1.606 0.205
 是 33 51 31 23
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续表1  匹配前后两组患者资料比较

项目

匹配前

营养不良组

(n=116)
营养良好组

(n=220)
t/χ2/Z P

匹配后

营养不良组

(n=103)
营养良好组

(n=103)
t/χ2/Z P

 否 83 169 72 80
饮酒史(n) 1.050 0.306 0.518 0.471
 是 45 73 41 36
 否 71 147 62 67
高血压(n) 0.062 0.803 0.028 0.866
 是 24 43 23 22
 否 92 177 80 81
糖尿病(n) 0.383 0.536 0.448 0.503
 是 26 43 25 21

 否 90 177 78 82
首次化疗前贫血(n) 0.908 0.341 0.317 0.573
 是 68 117 61 57
 否 48 103 42 46
首次化疗前低白蛋白血症(n) 1.080 0.299 0.330 0.566

 是 44 71 41 37
 否 72 149 62 66
肿瘤长径(n) 4.719 0.030 1.663 0.197
 <4

 

cm 39 101 35 44
 ≥4

 

cm 77 119 68 59
分化程度(n) 1.322 0.250 1.006 0.316
 高、中分化 40 90 36 43
 低分化 76 130 67 60
肿瘤位置(n) 0.412 0.521 0.187 0.666
 胃窦 67 135 63 66
 非胃窦 49 85 40 37
化疗方案(n) 0.296 0.586 0.098 0.754
 FOLFOX6 85 155 74 76
 SOX 31 65 29 27

2.2 匹配后两组患者化疗耐受性、疗效、不良反应及

生存时间比较 匹配后,与营养不良组比较,营养良

好组的耐受性更高,疗效更好。所有患者均未出现5
级化疗不良反应,营养良好组的消化道反应、神经病

变、疲乏程度比营养不良组更低,生存时间更长(χ2=
6.787,P=0.009)。见图1、表2。

图1  营养不良组和营养良好组的生存曲线

表2  两组患者化疗耐受性、疗效及不良反应比较(n)

项目
营养不良组

(n=103)
营养良好组

(n=103)
Z/χ2 P

化疗耐受性 5.646 0.017
 良好 47 64
 欠佳 56 39
化疗疗效 6.202 0.013
 有效 72 87
 无效 31 16
肝功能受损 1.465 0.143
 0级 80 88
 1~2级 17 12
 3~4级 6 3
消化道反应 2.185 0.029
 0级 69 83
 1~2级 24 14
 3~4级 10 6
神经病变 2.258 0.024
 0级 78 90
 1~2级 14 10
 3~4级 11 3
疲乏程度 2.167 0.030
 0级 72 85
 1~2级 22 14
 3~4级 9 4
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3 讨  论

营养不良在癌症患者中普遍存在,严重程度受多

种因素的影响,包括癌症分期、肿瘤部位、年龄等。可

靠的营养不良评估是营养治疗的前提,但不同机构、
地区使用的评估工具差异较大。2018年,全球四大营

养学会(包括欧洲临床营养与代谢协会、美国肠外与

肠内营养学会、亚洲肠外与肠内营养学会及拉丁美洲

肠外与肠内营养学会)共同完成并制定 GLIM,旨在

统一营养不良诊断标准。本研究中,根据CLIM,晚期

胃癌营养不良发生率为34.5%。然而,采用同样的标

准,不同研究的营养不良发生率异质性大。QIN等[9]

分析217例住院胃癌患者的临床资料,发现141例

(65.0%)出现营养不良,且与生活质量密切相关。
XU等[10]研究895例胃癌患者术前营养状况,38.3%
的患者诊断为营养不良,且增加术后并发症风险、延
迟术后住院时间。另一项研究将661例胃癌患者作

为研究对象,术前营养不良的发生率为13.0%,而术

后12个月为30.9%[11]。临床工作中需重视营养评

估,以改善患者的营养状况和生活质量。
 

本研究中,匹配前营养不良组和营养良好组的肿

瘤长径和年龄比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
有研究表明,肿瘤长径是判断胃癌预后的独立危险因

素[12];与年轻患者相比,老年患者化疗不良反应更强、
依从性更差[13]。为尽可能减少混杂因素的偏倚、更准

确地对比分析两组的短期影响和预后,采用倾向性评

分匹配均衡混杂因素对结果的影响。共有103对匹

配成功,匹配后两组基线资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
化疗是晚期胃癌的重要治疗手段,具有抑制肿瘤

细胞DNA的合成和复制、控制肿瘤生长、延长生存期

的作用[14]。然而,化疗非特异性的杀伤癌细胞和正常

细胞,对人体是重大应激源,伴随多种不良反应。本

研究中,营养不良增加化疗患者的消化道反应、神经

病变、疲乏程度,对化疗耐受性降低。与以往研究结

果一致[15],在接受一线化疗方案的晚期胃癌中,营养

不良与白细胞减少、恶心、呕吐、腹泻、神经病变密切

相关。其原因考虑为营养不良引起肌肉强度和力量

减弱,机体器官功能明显衰退、体能下降,对外界刺激

应答反应降低,对化疗的不良反应抵抗力差,化疗后

恢复缓慢[16]。良好的营养状态是顺利完成化疗计划

并获得良好疗效的重要因素。
本研究中,营养良好组的化疗疗效更好,生存时

间长于营养不良组,表明营养不良对预后造成不利影

响。ZHANG等[17]将10项研究(共含4
 

692例恶性

肿瘤患者)进行荟萃分析,与营养良好相比,营养不良

与死 亡 风 险 呈 显 著 正 相 关 (OR =1.73;95%CI
 

1.23~2.41)。可能的作用机制:一方面,营养不良降

低化疗的依从性及对化疗的敏感性,肿瘤抵抗性增强;
另一方面,腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)和雷帕霉素靶

蛋白(mTOR)在调节细胞能量代谢方面起重要作用,营

养不良造成淋巴细胞的AMPK和mTOR活性降低,免
疫功能下降,抑制对肿瘤细胞的识别、杀伤能力,使肿瘤

细胞免疫逃脱,从而出现增生和转移[18]。
总之,晚期胃癌患者营养不良发生率高,增加了

患者化疗的不良反应,降低了化疗依从性和减少了生

存时间。因此,定期有效筛查营养状况至关重要,及
早识别营养不良和采取积极的营养支持措施能有效

改善胃癌患者的营养状况和临床结局。
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