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【摘要 】　目的　探讨乳腺癌化疗患者骨髓抑制风险因素,构建风险预测模型.方法　采用便利抽样法,选取２０２２年３－１０月

十堰市某三级甲等医院２７０例乳腺癌患者,其中２０２２年３－７月的１８９例作为建模组,２０２２年８－１０月的８１例作为验证组.

采用受试者特征曲线(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC)下面积(areaunderthecurve,AUC)和 HosmerＧLemeshow
拟合优度检验模型的预测效果,绘制模型列线图.结果　建模组和验证组骨髓抑制发生率分别为６６．１４％和８０．２５％.患者手

术、化疗前白细胞、血红蛋白与血小板水平是骨髓抑制的独立影响因素(均P＜０．０５).建模组和验证组的 AUC分别为０．７６７
和０７５５.结论　本研究构建的风险预测模型可预测乳腺癌化疗患者骨髓抑制风险,可为医护人员早期制订干预措施提供参考.
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【Abstract】　Objective　ToexploretheriskfactorsofmyelosuppressioninbreastcancerchemotherapypaＧ
tientsandtoconstructariskpredictionmodel．Methods　AconveniencesamplingmethodwasusedtoseＧ
lect２７０breastcancerpatientsfrom MarchtoOctober２０２２inatertiaryAhospitalinShiyan,with１８９paＧ
tientsfrom MarchtoJuly２０２２asthemodelinggroupand８１patientsfromAugusttoOctober２０２２asthe
validationgroup．Thepredictiveeffectofthemodelwastestedbytheareaunderthereceiveroperating
characteristiccurve(ROC)andtheHosmerＧLemeshowgoodnessoffittest．Themodelnomogram was
drawn．Results　Theincidenceofmyelosuppressionwas６６．１４％and８０．２５％inthemodelingandvalidation
groups,respectively．Thesurgery,preＧchemotherapyleukocyte,hemoglobinandplateletlevelswereindeＧ
pendentinfluencingfactors(P＜０．０５)．TheAUCofthemodelingandvalidationgroupswere０．７６７and０．
７５５,respectively．Conclusions　Theriskpredictionmodelconstructedinthisstudycanpredicttheriskof
myelosuppressioninbreastcancerchemotherapypatients,whichcanprovideareferenceforhealthcareproＧ
fessionalstodevelopinterventionsatanearlystage．
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　　乳腺癌是中国女性最常见的恶性肿瘤,新发病

例和死亡人数分别占全球的１２．２％和９．６％,化疗为

其常规治疗方法之一[１],可提高保乳率及５年生存

率[２].化疗诱导的骨髓抑制(diseaseＧinduced myＧ
elosuppress,CIM)是与治疗相关的一种主要并发

症,主要由骨髓中增殖的造血干细胞和祖细胞受到

细胞毒性损伤而引起,导致红细胞、白细胞(即中性

粒细胞和/或白细胞)和/或血小板的生成减少[３].

CIM 发生率高达４０％,其可延缓化疗进程,甚至危

及生命[４].早期识别风险因素,预防骨髓抑制的发
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生,可帮助患者完成化疗周期,改善临床结局[２].目

前,临床上对乳腺癌化疗患者骨髓抑制风险的预测

工具较少,难以早期发现疾病风险.列线图模型是

医学中较为常用的风险评估工具,利于医护人员对

风险的快速识别[５].因此,本研究探讨乳腺癌化疗

患者骨髓抑制的影响因素,构建风险预测模型,为医

护人员早期制订个体化干预策略提供参考.

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用便利抽样法选取２０２２年３－
１０月十堰市某三级甲等医院收治的乳腺癌化疗患

者为研究对象.纳入标准:经中国抗癌协会乳腺癌

诊治指南与规范(２０２１版)中病理形态检查明确诊

断为乳腺癌[６];接受化学治疗;年龄≥１８岁;意识清

楚,可配合完成调查.排除标准:合并肝肾功能衰

竭、其他原发肿瘤或全身感染性疾病;化疗前已出现

骨髓抑制或预防性使用升高白细胞药物;正在参与

影响骨髓抑制的其他研究;接受其他治疗(如内分泌

治疗、免疫治疗等);化疗中断或放弃化疗者;病例资

料不 全.本 研 究 已 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

(２０２３KS４８),调查对象均知情同意.研究者通过文

献回顾和专家函询后筛选出１６个预测因子,根据建

模样本量计算公式要求[７],每个自变量需要发生

CIM 患者５~１０例[８],乳腺癌患者 CIM 发生率为

４７．９％[９],同时考虑２０％无效样本,计算所需样本量

为２００例,本研究最终收集样本２７０例.按７∶３比

例,２０２２年３－７月的１８９例患者作为建模组,２０２２
年８－１０月的８１例患者作为验证组.

１．２　研究方法

１．２．１　研究工具　 (１)危险因素调查表:通过文献

回顾与专家函询,依据调查实施的可行性及前期研

究基础,确定本研究调查工具.主要包括:①一般资

料:性别、年龄、身高、体质量指数(bodymassindex,

BMI);②乳腺癌患者化疗相关参数:肿瘤分期、骨转

移、化疗方案、目前所处化疗周期、手术;③卡氏功能

状 态 量 表 (Karnofskyperformancestatusscale,

KPSS):该量表于 １９４８ 年由 Karnofsky 等 编 制,

Cronbach’sα系数＞０．９７[１０Ｇ１１],共１０个条目,依据

患者健康状况分别被划分为１１个等级,总分０~１００
分.１００分为正常,无症状体征;９０分为可正常活

动,有轻微症状体征;８０分为勉强进行正常活动,有
一些症状或体征;７０分为生活能自理,但不能维持

正常生活和工作;６０分为生活大部分自理,偶需帮

助;５０分为常需要照护;４０分为生活不能自理,需要

特别帮助与照护;３０分为生活严重不能自理;２０分

为病重,需住院支持治疗;１０分为病危,临近死亡;

０分为死亡;④实验室指标:化疗前白细胞计数、中

性粒细胞绝对值、血小板计数、血红蛋白、白蛋白、前
白蛋白、谷氨酰基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、肾小

球滤过率、血肌酐等.(２)骨髓抑制情况调查表:选
取世 界 卫 生 组 织 (World Health Organization,

WHO)抗肿瘤药物急性及亚急性毒性反应分度标

准[１２]判定患者骨髓抑制程度,分为Ⅰ~Ⅳ度共４个

级别,指标主要包含白细胞、中性粒细胞、血小板、血
红蛋白.Ⅰ度为白细胞(３．０~３．９)×１０９/L、中性粒

细胞(１．５~１．９)×１０９/L、血小板(７５~７９)×１０９/L、
血红蛋白(９５~１０９)g/L;Ⅱ度为白细胞(２．０~２．９)×
１０９/L、中性粒细胞(１．０~１．４)×１０９/L、血小板(５０~
７５)×１０９/L、血红蛋白(８０~９４)g/L;Ⅲ度为白细胞

(１．０~１．９)×１０９/L、中性粒细胞(０．５~０．９)×１０９/L、血
小板(２５~４９)×１０９/L、血红蛋白(６５~７９)g/L;Ⅳ度

为白细胞＜１．０×１０９/L、中性粒细胞＜０．５×１０９/L、
血小板＜２５×１０９/L、血红蛋白＜６５g/L.以上４项

指标中,至少１项达到Ⅰ度及以上者则被认定为骨

髓抑制,取严重程度最高１项作为最终分度结果.

１．２．２　资料收集与质量控制方法　患者一般资料与

乳腺癌相关参数通过电子病历系统收集,KPSS评

分在患者入院时评估完成,化疗前实验室指标在患

者入院２４h内完成收集,化疗后实验室指标在化疗

后７d完成收集,所有参与资料收集者均经过统一

培训,保证研究一致性.数据资料使用 Epidata３．１
软件双人核对录入,专人保管并对１０％的数据进行

核查,确保数据录入的准确性.

１．３　统计学处理　采用SPSS２６．０及 R４．０．２软件

进行统计分析.计量资料中符合正态分布者采用

x±s表示,组间比较使用t检验;计数资料使用频

数、百分比表示,组间比较使用χ２ 检验或Fisher确

切概率法.使用Logistic回归进行独立影响因素的

确定和预测模型的构建.使用 HosmerＧLemeshow
验证模型拟合度,P 值越大拟合度越好(P＞０．０５).
通过R４．２．１绘制模型列线图与受试者特征曲线(reＧ
ceiveroperatingcharacteristiccurve,ROC),评价建

模组和验证组预测效果.检验水准α＝０．０５.

２　结果

２．１　研究对象一般资料　本研究共纳入患者２７０
例,均为女性,年龄３０~７０岁,平均(４９．２５±８．４２)
岁.BMI(kg/cm２)＜１８．５者７例(２．５９％),(１８．５~
２４．０)者１４４例(５３．３３％),＞２４．０者１１９例(４４．０７％).
骨髓抑制发生率为７０．３７％;建模组和验证组骨髓抑制

发生率分别为６６．１４％(１２５/１８９)和８０．２５％(６５/８１).
建模组中Ⅰ~Ⅳ度骨髓抑制发生率分别为３７０４％
(７０/１８９)、２２．２２％ (４２/１８９)、６．３５％ (１２/１８９)、

０５３％(１/１８９),验证组中Ⅰ~Ⅳ度骨髓抑制发生率

７
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分别为４６．９１％(３８/８１)、２７．１６％(２２/８１)、６１７％
(５/８１)和０．００％(０/８１).

２．２　建模组患者CIM 单因素分析　依据是否发生骨

髓抑制将建模组数据分为非骨髓抑制组和骨髓抑制组,
两组在年龄、BMI、肿瘤分期、骨转移、化疗方案、目前所

处化疗周期、化疗前血清白蛋白、前白蛋白、谷氨酰基转

移酶、丙氨酸氨基转移酶、肾小球滤过率、血肌酐、KPSS
评分上差异均无统计学意义(均P＞０．０５,表略),两组

手术、化疗前白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板差

异有统计学意义(均P＜００５),见表１.

表１　建模组患者CIM单因素分析[N＝１８９,n(％)]

名　称 例数
非 CIM 组

(n＝６４)

CIM 组

(n＝１２５)
χ２ P

手术 ８．６３６ ０．００３
　否 ７８(４１．２７)１７(２１．７９)６１(７８．２１)

　是 １１１(５８．７３)４７(４２．３４)６４(５７．６６)
化疗前白细胞 １１．５６５ ０．００１
　(×１０９/L)

　正常(４．０~１０．０) １５１(７９．８９)６０(３９．７４)９１(６０．２６)

　异常(＜４．０或＞１０．０) ３８(２０．１１) ４(１０．５３)３４(８９．４７)
化疗前中性粒细胞 ７．８６４ ０．００５
　(×１０９/L)

　正常(２．０~７．０) １６１(８５．１９)６１(３７．８９)１００(６２．１１)

　异常(＜２．０或＞７．０) ２８(１４．８１) ３(１０．７１)２５(８９．２９)
化疗前血红蛋白 １６．９７０ ＜０．００１
　(g/L)

　正常(１１０~１５０) １５６(８２．５４)６３(４０．３８)９３(５９．６２)

　异常(＜１１０或＞１５０) ３３(１７．４６) １(３．０３)３２(９６．９７)
化疗前血小板 ４．９８８ ０．０２６
　(×１０９/L)

　正常(１００~３００) １２１(６４．０２)３４(２８．１０)８７(７１．９０)

　异常(＜１００或＞３００) ６８(３５．９８)３０(４４．１２)３８(５５．８８)

２．３　建模组患者 CIM 多因素分析及模型构建　将

单因素分析中P＜０．０５的变量进行多因素分析,自
变量赋值见表２.结果显示,手术、化疗前白细胞、
血红蛋白与血小板水平是患者 CIM 的独立影响因

素(P＜０．０５),见表 ３.构建模型为 Z＝０．９９９－
０９６１×手术＋１．６２９×化疗前白细胞＋３．０９９×化疗

前血红蛋白－０．６１１×化疗前血小板,绘制列线图,
见图１.列线图中每个危险因素均有对应分值,将
模型中４项指标的分值汇总后得到总分,从总分所

在位置向下画垂直线,其与发生概率坐标相交处数

值即为乳腺癌患者CIM 风险.

表２　自变量赋值

自变量 赋值

是否手术　　　　 ０＝否,１＝是

化疗前白细胞　　 ０＝正常,１＝异常

化疗前中性粒细胞 ０＝正常,１＝异常

化疗前血红蛋白　 ０＝正常,１＝异常

化疗前血小板　　 ０＝正常,１＝异常

２．４　乳腺癌患者 CIM 风险预测模型的验证　根据

预测模型计算患者骨髓抑制风险概率,以骨髓抑制

为状态变量,预测概率为检验变量,绘制建模组和验

证组 ROC 曲线,如图２和图３.建模组与验证组

ROC曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)值及

９５％置信区间(confidenceinterval,CI)见表４.通

过R４．０．２绘制建模组与验证组校准曲线,如图４和

图５.

表３　乳腺癌患者CIM多因素Logistic回归分析

项目 β S．E． Wald P OR
９５％CI

Lower Upper

常数项　　　　 ０．９９９ ０．３３０ ９．１８０ ０．００２ ２．７１５ － －
是否手术　　　 －０．９６１ ０．３６４ ６．９６５ ０．００８ ０．３８２ ０．１８７ ０．７８１
化疗前白细胞　 １．６２９ ０．５８２ ７．８２６ ０．００５ ５．０９７ １．６２８ １５．９５６
化疗前血红蛋白 ３．０９９ １．０４３ ８．８２３ ０．００３ ２２．１７３ ２．８７０ １７１．３３１
化疗前血小板　 －０．６１１ ０．３５３ ２．９９８ ０．０８３ ０．５４３ ０．２７２ １．０８４

图１　乳腺癌患者CIM风险列线图
图２　建模组受试者操作特征曲线
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表４　建模组与验证组模型预测效果比较

建模分组 灵敏度 特异度 YodenＧIndex 最佳临界值 AUC P
９５％CI

LowerBound UpperBound

建模组 ０．６４０ ０．８１２ ０．４５２ ０．６６３ ０．７６７ ＜０．００１ ０．７０１ ０．８３２
验证组 ０．５２３ １．０００ ０．４４４ ０．７３６ ０．７５５ ０．００２ ０．６５３ ０．８５８

图３　验证组受试者操作特征曲线

图４　建模组校准曲线

图５　验证组校准曲线

３　讨论

３．１　乳腺癌患者 CIM 发生率较高　化疗是乳腺癌

常规治疗方法之一,可降低乳腺癌分期[２];CIM 则会

增加感染风险,影响患者生存[１].研究[４,１３]表明,乳
腺癌患者CIM 发生率为６７．１６％,重度骨髓抑制发

生率为 ５１％.本研究中患者骨髓抑制发生率为

７０３７％(１９０/２７０),高于前二者,且平均年龄(４９．２５±
８４２)岁,说明高龄患者更容易发生 CIM,这与前述

研究一致.王勇等[９]在乳腺癌术后化疗医院感染危

险因素研究中得出CIM 发生率为４７．９％,明显低于

本研究结果,可能与其研究侧重于感染患者有关.
此外,本研究中CIM 主要集中在I度,且以中性粒细

胞减少为主,可能是因为中性粒细胞半衰期较短,容
易受到化疗的影响[２].因此,使用精准可靠的评估

工具对乳腺癌患者CIM 评估具有重要意义,医护人

员应早期识别高风险人群,进行精准干预与宣教,帮
助患者完成化疗周期,改善生活质量.

３．２　乳腺癌患者CIM 独立影响因素分析

３．２．１　手术患者容易发生 CIM　本研究发现,化疗

前手术的患者在化疗后更容易发生骨髓抑制.肿瘤

患者本身因为疾病导致免疫力低下,加上手术对患

者的创伤性刺激,使患者身心状况受到影响,再进一

步行化学药物治疗,可能会使患者产生较重的不良

反应[９].对于此类患者,应及时进行心理疏导,可采

用叙事护理、同伴教育等方式帮助患者树立信心;在
饮食与活动中,通过多学科团队协作帮助患者制订

饮食计划,必要时采用中医疗法[１],帮助患者改善营

养状况,为化疗提供条件.

３．２．２　化疗前白细胞、血红蛋白及血小板水平异常

者容易发生CIM　本研究发现,化疗前白细胞、血红

蛋白及血小板水平异常者容易出现CIM.可能这类

患者已行数次化疗,化疗前白细胞低水平间接反映

白细胞的低表达,提示粒系造血系统功能降低,导致

血红蛋白低水平,白细胞和血红蛋白低水平暗示患

者处于较低的免疫状态,容易出现CIM[１４Ｇ１５].因此,
医护人员应及时关注患者化疗前后实验室指标,对
白细胞和血红蛋白水平较低者及时纠正,为完成化

疗周期提供基础.此外,在患者化疗期间注意保持

患者身体清洁与卫生,出门佩戴口罩,在化疗前与化

疗期间均需要合理膳食,尽量多食用高蛋白类食物,

９
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注重营养均衡.当血红蛋白及血小板水平出现异

常,则表明患者凝血功能下降[１３],应告知患者避免磕

碰,密切关注身体是否有皮肤瘀点瘀斑、牙龈是否出

血等状况.

３．３　乳腺癌患者 CIM 风险预测模型的科学性与实

用性　本研究建模组与验证组 HosmerＧLemeshow
拟合检验分别为χ２＝６．４３０(P＝０．５９９)、χ２＝９．７３０
(P＝０．２８４),两组P 值均＞０．０５,且图４与图５校准

曲线显示校准度较好,说明模型具有较好的预测能

力[１６].一般认为AUC＞０．７说明模型的预测效果较

好,本研究中建模组与验证组AUC 分别为０．７６７和

０．７５５(均P＜０．０１),建模组中灵敏度为０．６４０,特异

度为０．８１２,约登指数为０．４５２,验证组中灵敏度为

０５２３,特异度为１．０００,约登指数为０．４４４,说明模型

预测效果较好[１７].当预测概率≥０．６６３时,患者骨

髓抑制风险较高,医护人员应密切关注.手术、化疗

前白细胞、血红蛋白、血小板水平为乳腺癌 CIM 的

独立影响因素,提示医护人员应加强对此类患者的

关注;同时,利用本研究构建的列线图模型评估各因

素对患者CIM 的影响,计算风险概率,及时进行个

体化干预.

４　结论

乳腺癌患者 CIM 发生率较高,患者手术、化疗

前白细胞、血红蛋白与血小板水平是患者 CIM 的独

立影响因素.本研究构建的风险预测模型具有良好

的特异度和准确度,有助于筛查 CIM 高风险人群,
进行早期干预.不足之处:本研究为单中心研究,样
本量较小.今后研究应扩大样本量、在多中心研究

中进一步优化完善.
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