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进展期胃癌 SOX 方案新辅助化疗疗效的列线图预测模型建立和分析
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［摘要］ 目的 探讨进展期胃癌 SOX 方案新辅助化疗（NAT）的疗效及影响疗效的因素。方法　回顾性分析我

院 2010 年 2 月至 2016 年 4 月收治的 128 例接受 SOX 方案 NAT 的进展期胃癌患者（NAT 组）及 128 例行手术治疗未

接受NAT的进展期胃癌患者（对照组）的临床资料。采用多因素Cox比例风险回归模型分析影响总生存期的因素，并

基于相关变量建立预测 NAT 疗效的列线图预测模型。结果　NAT 组患者中位生存时间为 31 个月，对照组为 21 个月，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素 Cox 比例风险回归模型分析显示，年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、癌

胚抗原、CA 19-9、临床 T 分期、临床 N 分期、淋巴结转移及未接受 SOX 方案 NAT 是胃癌患者预后的独立危险因素 
（P 均＜0.05）。成功构建列线图预测模型，经内部验证该模型符合率良好，有较好的区分度和准确度，该预测模型

与 TNM 分期相比具有较高的灵敏度和特异度。结论　SOX 方案 NAT 能够改善进展期胃癌患者的状况，根据年龄、

肿瘤大小、肿瘤部位、癌胚抗原、CA 19-9、临床 T 分期、临床 N 分期、是否有淋巴结转移和是否接受 SOX 方案

NAT 建立的列线图预测模型能够较好地预测进展期胃癌患者的预后。
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Establishment and analysis of nomogram prediction model of SOX regimen neoadjuvant chemotherapy 
efficacy in advanced gastric cancer
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［ Abstract ］ Objective To explore the efficacy of SOX regimen neoadjuvant chemotherapy (NAT) for advanced gastric 
cancer and its influencing factors. Methods　The clinical data of 128 patients with advanced gastric cancer who received SOX 
regimen NAT (NAT group) and 128 patients with advanced gastric cancer who underwent surgical treatment without NAT 
(control group) in our hospital from Feb. 2010 to Apr. 2016 were analyzed retrospectively. A multivariate Cox proportional 
hazard regression model was used to analyze the factors affecting the overall survival, and a nomogram prediction model for 
predicting the efficacy of NAT was established based on related variables. Results　The median survival time of patients 
in the NAT group was 31 months and that in the control group was 21 months. There was significant difference between the  
2 groups (P＜0.05). Multivariate Cox proportional hazard regression model analysis showed that age, tumor location, tumor 
size, carcinoembryonic antigen, carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), clinical T stage, clinical N stage, lymph node metastasis 
and not receiving SOX regimen NAT were the independent risk factors for the prognosis of gastric cancer patients (all  
P＜0.05). The nomogram prediction model was successfully constructed. It had been verified internally that the model had a 
good coincidence rate, good discrimination and accuracy. By comparing the prediction model with the TNM staging, it was 
found that the nomogram prediction model had high sensitivity and specificity. Conclusion　SOX regimen NAT can improve 
the condition of patients with advanced gastric cancer. According to age, tumor size, tumor site, carcinoembryonic antigen,  
CA 19-9, clinical T stage, clinical N stage, lymph node metastasis and whether or not to receive SOX regimen NAT, the 
prediction model established by the nomogram can better predict the prognosis of advanced gastric cancer patients.
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胃癌是全球癌症相关死亡人数中排第 4 位的

肿瘤［1］。胃癌的预后很差，其 5 年总生存率仅为

25%～31%［2-3］。晚期胃癌患者术后复发和转移率

高，部分患者仅采取手术治疗并不能获得令人满意

的疗效［4］。将手术与化疗结合的治疗策略已成为

当前的临床治疗共识［5］。新辅助化疗（neoadjuvant 
chemotherapy，NAT）作为围手术期治疗的重要组

成部分，在临床上具有广泛的应用，但在不同的患

者之间存在明显的个体差异，且不同时期胃癌患者

的临床疗效也存在较大差异［6-7］。本研究通过回顾

性分析我院收治的进展期胃癌患者资料，构建了预

测 NAT 疗效的列线图模型，现报告如下。

1　资料和方法

1.1　临床资料　回顾性分析我院 2010 年 2 月至

2016 年 4 月收治的接受手术治疗的进展期胃癌患

者的临床资料，严格按照下述纳入标准及排除标准

筛选出病历资料齐全、诊疗记录详细、相关检查指

标完整的 256 例患者，包括 NAT 组 128 例和基本资

料匹配的对照组（进行手术治疗但未接受 NAT）
128 例。病例纳入标准［8］：（1）组织病理学检

查诊断为胃癌，并通过 CT、超声内镜检查评估为

Ⅱ～Ⅲ期；（2）年龄为 18～75 岁；（3）WHO 
体能状态评分为 0 或 1 分；（4）5 年内无其他原

发性肿瘤。NAT 组病例还需满足接受 NAT 后行 D2
胃癌根治术且活检淋巴结个数≥16 个。排除标准：

（1）既往因其他肿瘤接受过放射治疗和 / 或化学

治疗；（2）实验室、影像学及病理学检查资料不

完善者；（3）手术期间因出现并发症死亡、随访

时间不超过 3 个月的患者。本研究经我院医学伦理

委员会审批。

1.2　围手术期 SOX 化学治疗方案　SOX 化学治疗

方案为第 1 天行静脉滴注奥沙利铂 130 mg/m2，第

1～14天每天分2次早晚餐后口服替吉奥80 mg/m2， 
每 3 周为 1 个周期，重复 1 次［9］。对于需要接

受术前 NAT 的患者，为患者提供 2～6 个周期的

SOX 方案治疗，并根据有效性和患者耐受性调

整剂量或治疗周期。根据原发肿瘤大小及内镜、

超声内镜检查和增强 CT 三维重建显示的肿瘤

变化情况，评估肿瘤对 NAT 的反应。预计可达

到 R0 切除时行胃癌根治术，术后再进行 2～6 个

周期的相同方案化学治疗。对于不需要接受术前

NAT 的患者，如无明显禁忌证，术后行 6～8 个周

期的 SOX 方案治疗。建议共进行 6～8 个周期的

化学治疗，术前和术后化学治疗周期为计划总周 
期数。

1.3　研究指标　本研究分析的指标包括化学治

疗前患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、肿

瘤大小、肿瘤部位、组织学类型、Borrmann 分

型、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-
lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋巴细胞比值

（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、CA 19-9、临床 
T 分期和临床 N 分期。肿瘤大小、Borrmann 分型

和组织学类型分别由 2 名内镜医师（副主任医师、

主治医师各 1 名）、2 名放射科医师（均为副主任

医师）和 3 名病理学家（副主任医师 2 名、主治

医师 1 名）独立严格评估，诊断有争议时，通过内

部讨论达成一致。临床 T 分期和 N 分期，根据第

8 版美国癌症联合委员会原发性肿瘤标准［10］进行 
评估。

1.4　随访　第 1～2 年每 3 个月随访 1 次，第 3 年

开始每 6 个月随访 1 次。随访方式为医师面对面

访问或电话联系，如未能联系到患者，则通过联系

患者家属或社区医师获取相关信息。每例患者建

立随访日志，记录患者出院后的预后情况。根据

随访结果，计算患者的总生存期。总生存期定义

为确诊至患者死亡或随访结束时间。随访截止日

期为 2021 年 4 月 30 日。

1.5　统计学处理　应用 SPSS 26.0 和 R 3.6.2 软件

进行统计学分析。计数资料以例数和百分数表示，

两组间比较采用 χ2 检验。采用寿命表法对患者的

生存时间进行分析，计算中位生存时间，绘制生存

曲线并进行 log-rank 检验。采用单因素及多因素

Cox 比例风险回归模型分析预后的影响因素，并基

于多因素分析筛选出的变量采用列线图建立预测模

型，并对模型进行验证。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　两组患者基线资料比较　NAT 组胃癌患者

128 例，其中男 88 例、女 40 例，年龄为 20～75 岁。

对照组胃癌患者 128 例，其中男 85 例、女 43 例，

年龄为 19～74 岁。两组患者的基本资料比较差异

均无统计学意义（P 均＞0.05），见表 1。
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表 1　两组进展期胃癌患者基线资料比较

Tab 1　Comparison of baseline data of advanced gastric cancer patients in 2 groups
N＝128, n (%)

Characteristic Control group NAT group χ2 value P value
Gender 0.160 0.621
 Female 43 (33.59) 40 (31.25)
 Male 85 (66.41) 88 (68.75)
Age/year 0.280 0.366
 ≤65 83 (64.84) 87 (67.97)
 ＞65 45 (35.16) 41 (32.03)
Smoking history 0.142 0.742
 Yes 71 (55.47) 68 (53.13)
 No 57 (44.53) 60 (46.87)
Drinking history 0.064 0.827
 Yes 74 (57.81) 72 (56.25)
 No 54 (42.19) 56 (43.75)
Histologic type 0.735 0.287
 Other types of adenocarcinoma 92 (71.88) 98 (76.56)
 Signet ring cell carcinoma 36 (28.12) 30 (23.44)
Tumor location 0.175 0.571
 Upper 37 (28.91) 34 (26.56)
 Middle/lower 91 (71.09) 94 (73.44)
Tumor maximum diameter/cm 0.065 0.882
 ≤5 53 (41.41) 51 (39.84)
 ＞5 75 (58.59) 77 (60.16)
NLR 0.082 0.823
 ≤1.3 96 (75.00) 94 (73.44)
 ＞1.3 32 (25.00) 34 (26.56)
PLR 0.157 0.671
 ≤191 86 (67.19) 83 (64.84)
 ＞191 42 (32.81) 45 (35.16)
CA 19-9/(U•L－1) 0.494 0.321
 ≤37 107 (83.59) 111 (86.72)
 ＞37 21 (16.41) 17 (13.28)
CEA/(ng•mL－1) 0.220 0.335
 ≤5 104 (81.25) 101 (78.91)
 ＞5 24 (18.75) 27 (21.09)
Borrmann type 0.016 0.946
 Ⅰ-Ⅱ 52 (40.63) 51 (39.84)
 Ⅲ-Ⅳ 76 (59.37) 77 (60.16)
Clinical T stage 0.103 0.761
 T1-2 23 (17.97) 25 (19.53)
 T3-4 105 (82.03) 103 (80.47)
Clinical N stage 0.119 0.776
 N0 19 (14.84) 21 (16.41)
 N+ 109 (85.16) 107 (83.59)

NAT: Neoadjuvant chemotherapy; NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR: Platelet-to-lymphocyte ratio; CA 19-9: 
Carbohydrate antigen 19-9; CEA: Carcinoembryonic antigen.

2.2　两组患者总生存情况比较　所有患者均获得

定期随访，随访结果生成的总生存曲线如图1所示，

NAT 组患者的中位生存时间为 31 个月，对照组为

21 个月，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。
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置、肿瘤大小、Borrmann 分型、CEA、CA 19-9、
PLR、临床 T 分期、临床 N 分期、是否有淋巴结转

移及是否接受 SOX 方案 NAT 是胃癌患者术后总生

存期的影响因素（P 均＜0.05）。多因素 Cox 比例

风险回归模型分析显示，年龄、肿瘤位置、肿瘤大

小、CEA、CA 19-9、临床 T 分期、临床 N 分期、

淋巴结转移及未接受 SOX 方案 NAT 是胃癌患者预

后的独立危险因素（P 均＜0.05）。见表 2。
2.4　NAT 疗效的列线图预测模型　基于多因素

Cox 比例风险回归模型分析结果，生成了胃癌患

者预后的列线图预测模型（图 2），各变量得分见 
表 2。经内部验证该模型符合率良好，有较好的区

分度和准确度。通过比较预测模型与 TNM 分期对

预后的预测结果发现，列线图预测模型具有较高的

灵敏度和特异度（图 3）。

图 1　NAT 组与对照组进展期胃癌患者的生存曲线比较

Fig 1　Comparison of survival curves of advanced gastric 

cancer patients between NAT group and control group
NAT: Neoadjuvant chemotherapy.

2.3　NAT 疗效的影响因素分析　单因素 Cox 比

例风险回归模型分析显示，性别、年龄、肿瘤位

表 2　进展期胃癌患者总生存期影响因素的单因素和多因素 Cox 比例风险回归分析及列线图预测模型得分

Tab 2　Univariate and multivariate Cox proportional hazard regression analyses of influencing factors of overall survival in 

advanced gastric cancer patients and nomogram points

Variable Univariate analysis Multivariate analysis PointHR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Gender
 Female Reference Reference
 Male 0.759 (0.613, 0.938)       0.012 0.861 (0.675, 1.049)       0.173
Age/year
 ≤60 Reference Reference   0
 ＞60-70 1.521 (1.231, 1.918) ＜0.01 1.321 (1.121, 1.801)       0.004 45
 ＞70 1.980 (1.552, 2.621) ＜0.01 2.526 (1.918, 2.773) ＜0.01 68
Smoking history
 Yes Reference
 No 0.951 (0.823, 1.189)       0.831
Drinking history
 Yes Reference
 No 1.039 (0.827, 1.279)       0.632
Histologic type
 Other types of adenocarcinoma Reference
 Signet ring cell carcinoma 0.881 (0.649, 1.102)       0.258
Family history
 No Reference
 Yes 1.211 (0728, 1.316)       0.079
Tumor location
 Lower Reference Reference   0
 Middle 1.151 (0.523, 1.561)       0.034 1.044 (0.624, 1.611)       0.012 25
 Upper 1.421 (1.143, 1.784)       0.010 1.469 (1.213, 1.814) ＜0.01 71
Tumor maximum diameter/cm
 ≤2 Reference Reference   0
 ＞2-5 1.317 (1.121, 2.012)       0.003 1.258 (1.031, 1.732)       0.001 27
 ＞5 1.826 (1.331, 2.467) ＜0.01 1.421 (1.053, 1.921) ＜0.01 51
NLR
 ≤1.3 Reference
 ＞1.3 0.831 (0.635, 1.032)       0.201
PLR
 ≤191 Reference Reference
 ＞191 1.232 (1.009, 1.516)       0.032 1.241 (0.979, 1.485)       0.065
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图 2　进展期胃癌患者术后 NAT 预后预测列线图

Fig 2　Nomogram for predicting prognosis of postoperative NAT in advanced gastric cancer patients
NAT: Neoadjuvant chemotherapy; CA 19-9: Carbohydrate antigen 19-9; CEA: Carcinoembryonic antigen.
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续表

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

PointHR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
CA 19-9/(U•L－1)
  ≤37 Reference Reference   0
  ＞37 1.812 (1.442, 2.414) ＜0.01 1.308 (1.021, 1.742)       0.032 58
CEA/(ng•mL－1)
  ≤5 Reference Reference   0
  ＞5 1.601 (1.285, 1.988) ＜0.01 1.273 (1.001, 1.503)       0.026 61
Borrmann type
 Ⅰ Reference Reference
 Ⅱ 1.131 (0.602, 1.331)       0.321 1.042 (0.731, 1.213)       0.379
 Ⅲ 1.161 (0.723, 1.421)       0.265 1.031 (0.832, 1.351)       0.311
 Ⅳ 1.361 (1.102, 1.685)       0.003 1.121 (0.882, 1.374)       0.321
Clinical N stage
 N0 Reference Reference   0
 N1 1.832 (1.247, 2.812) ＜0.01 1.578 (1.163, 2.078)       0.004 64
 N2 2.121 (1.503, 3.121) ＜0.01 1.721 (1.203, 2.435)       0.003 98
Clinical T stage
 T1 Reference Reference   0
 T2 1.241 (1.041, 1.451)       0.004 1.103 (1.020, 1.423)       0.004 35
 T3 1.435 (1.131, 1.897) ＜0.01 1.241 (1.101, 1.679) ＜0.01 64
 T4 1.714 (1.389, 2.103) ＜0.01 1.515 (1.221, 1.913) ＜0.01 86
Lymph node metastasis
 No Reference Reference   0
 Yes 1.509 (1.212, 1.923) ＜0.01 1.223 (1.121, 1.453) ＜0.01 45
NAT with SOX regimen
 Yes Reference Reference   0
 No 1.803 (1.237, 2.171) ＜0.01 1.612 (1.394, 2.041) ＜0.01 90

NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR: Platelet-to-lymphocyte ratio; CA 19-9: Carbohydrate antigen 19-9; CEA: 
Carcinoembryonic antigen; NAT: Neoadjuvant chemotherapy; HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval.
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3　讨　论

胃癌是一种分子和表型高度异质性的肿瘤［11］，

目前胃癌的临床诊断主要依靠内镜活检后进行的

组织病理学诊断，并使用 CT、超声内镜、正电子

发射断层显像和腹腔镜检查进行分期［12-13］。早期

胃癌的治疗方法主要是内镜切除术，非早期、可

手术的胃癌常采用手术治疗，术中应包含 D2 淋巴

结清扫（包括胃周围肠系膜和腹腔动脉分支的淋

巴结站）［13］。导致胃癌发病的因素主要有幽门螺

杆菌感染、年龄、高盐摄入及低水果和蔬菜摄入 
等［14］，其中幽门螺杆菌感染是报道较多的危险因

素［15］。减少高盐食物的摄入，大量摄入新鲜水果

和蔬菜有利于抑制幽门螺杆菌生成，降低转化成胃

癌的风险［16］。另外约有 10% 的胃癌病例表现出家

族聚集性，1%～3% 的患者伴有遗传突变［17］。围

手术期的 NAT 可提高Ⅱ期或更晚期肿瘤患者的生

存率已成为全球共识，越来越多的研究表明术前

的 NAT 可增加手术切除治愈肿瘤的机会［18-19］。研

究表明，在可手术的胃或食管下段腺癌患者中，围

手术期化学治疗可降低肿瘤大小和分期，并显著提

高患者无进展生存期和总生存期［20］。NAT 方案的

优势是见效快、疗效好、不良反应少，目前多采用

联合方案。我国常用的 NAT 方案包括 SOX 方案、

XELOX 方案及 FLOT 方案等，但尚无统一的化学

治疗方案。谢兴江等［21］的一项 meta 分析结果显示，

XELOX 方案及 SOX 方案 NAT 均对进展期胃癌有

效，能使患者获益。

本研究结合进展期胃癌患者治疗前常规检查

指标构建预测 NAT 疗效的列线图预测模型。与传

统的 TNM 分期相比，列线图预测模型显示出优越

的预测性能，表明基于预处理参数的列线图预测模

型可能是一种可行的、可定量的预测工具。研究表

明单核细胞计数与多种恶性肿瘤患者的生存率低有

关，但其潜在机制尚不清楚［22-23］。单核细胞抑制

免疫系统并促进肿瘤增殖、血管生成和进展［24］。

淋巴细胞在防御肿瘤细胞方面发挥着重要作用，并

反映出躯体无法介导有效的细胞免疫来启动肿瘤细

胞死亡［25］。目前，NAT 方案的确定主要基于 T 和

N 分期，而本研究发现 CEA＞5 ng/mL、CA 19-9＞ 

37 U/mL、肿瘤最大径＞5 cm 和患者年龄＞60 岁

等参数也可以作为 NAT 方案选择的附加参考值。

在日本进行的 JCOG1002 研究数据还表明，胃癌患

者的预后与淋巴结肿大、肿瘤直径＞7 cm 相关［26］。

也有研究证实炎症和免疫相关因素对生存预测具

有价值［27］。刘怡等［28］在一项纳入 176 例接受 NAT
的胃癌患者的研究中发现，化学治疗总反应率为

59.7%，疾病控制率为 94.3%，表明NAT 治疗有效；

另外该研究通过危险因素分析发现年龄、临床 T 分

期及化学治疗前肿瘤直径是 NAT 有效性的独立影

响因素，这一结果与本研究结果一致。

综上所述，本研究发现年龄、肿瘤大小、肿瘤

部位、CEA、CA 19-9、临床 T 分期、临床 N 分期、

淋巴结转移及未接受 SOX 治疗是影响进展期胃癌

患者总生存期的危险因素，并基于这些指标成功构

建了列线图预后预测工具，经验证该模型符合率良

好。通过该预测模型，可以在确定治疗计划之前，

向每例患者提供指示风险等级的总分，准确判断患

者的预后。此外，该预测模型提供了一种可行的、

可定量的、实用的预测工具来区分不同的患者风险

组，有利于快速制订针对新诊断的胃癌患者的个体

化治疗方案。这有助于临床医师更好地针对患者进

行 NAT，具有一定的应用价值。然而，本研究受限

于样本量及单中心研究等因素，需要更大的样本量

对列线图预测模型进行外部验证。
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