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胃癌根治术后炎性反应状态延长与胃癌患者

不良预后的相关性研究
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摘要：目的　探讨胃癌患者术后炎性反应状态的延长对患者总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的影响。方法
回顾性分析行胃癌根治术的４００例胃癌患者的临床资料。以术后体温≥３８℃持续≥４ｄ或白细胞≥１０×１０９／Ｌ持
续≥７ｄ定义为术后炎性反应状态延长，比较炎性反应时间延长组和非延长组ＯＳ差异，并分析影响患者术后ＯＳ的
独立危险因素。结果　４７例（１１．８％）患者处于延长高热状态，３４例（８．５％）术后处于延长白细胞增多状态，其中
１９例（４．８％）同时表现为延长高热和延长白细胞增多状态。术后延长高热患者５年 ＯＳ低于无延长高热患者
（５１５％ ｖｓ７０．０％，Ｐ＝０．０１１）。术后延长白细胞增多患者５年ＯＳ低于无延长白细胞增多患者（４４．１％ ｖｓ７０．０％，
Ｐ＝０．００１）。多因素Ｃｏｘ回归分析显示，术后延长高热（ＨＲ＝１．７８，９５％ＣＩ：１．１４～２．６８，Ｐ＝０．００８）和术后延长白细
胞增多（ＨＲ＝２．２６，９５％ＣＩ：１．９８～３．６３，Ｐ＜０．０１）是胃癌患者术后 ＯＳ降低的独立危险因素。结论　胃癌患者术
后长时间高热和白细胞增多状态与胃癌患者的不良预后密切相关。
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　　胃癌是引起全球癌症死亡的第三大主要原
因［１］。根治性手术切除是胃癌的主要治疗方式，但

２０％～６０％的患者在术后发生复发和转移［２］。有研

究报道，胃癌切除术后并发症的发生与患者的总体

生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）有关，而胃癌患者术后
出现腹腔内感染是胃癌患者不良预后的独立危险因

素［３４］，提示术后炎性反应发生与胃癌患者预后密切

相关。Ｇｌａｓｇｏｗ预后评分（Ｇｌａｓｇｏｗｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｃｏｒｅ，
ＧＰＳ）和中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

!

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）常用于评估术前和术后炎性
反应状态与患者预后的相关性研究［５６］。但这些指

标尚不能体现术后持续性的炎性反应与患者预后的

相关性，因此本研究主要探讨胃癌根治术后的持续

性炎性反应状态与不良预后的相关性。

１　资料与方法
１．１　一般资料

本研究回顾性分析２００６年１月至２０１０年１２
月期间在本院接受胃癌根治术且具有术后随访资料

的４００例诊断为Ⅱ～Ⅲ期胃癌患者的临床资料。其
中 ＴＮＭ分期依据美国癌症联合会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）第 ７版中对胃癌 ＴＮＭ
分期诊断标准［７］，Ⅱ期和Ⅲ期的患者均采用胃癌Ｄ２
根治术。患者年龄４３～８４岁，（６４０±８５）岁，中
位年龄 ６４岁；男性 １９４例（４８５％），女性 ２０６例
（５１５％）；Ⅱ 期 １９７例 （４９３％），Ⅲ 期 ２０３例
（５０８％）；１７５例（４３８％）行全胃切除术，２１５例
（５３８％）行远端胃切除术，１０例（２４％）行近端胃
切除术；３４例（８５％）在术前接受氟尿嘧啶为基础
的化疗方案，１７１例（４２８％）在术后接受辅助化疗。
１２　术后炎性反应状态的评估

患者在术后住院期间每天固定时间测量体温３
次，在术后第１、３和７天分别进行外周血生化检查。
通过患者每天体温和外周血白细胞计数（ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）评估患者术后炎性反应状态，
以体温≥３８℃或ＷＢＣ≥１０×１０９／Ｌ定义为患者处于
炎性反应状态，并计算患者术后处于炎性反应状态

的天数，以炎性反应持续天数作为炎性反应评估指

标。如果患者在术后某一时间点内出现体温＜３８℃

或ＷＢＣ＜１０×１０９／Ｌ，但在下１个观察时间点体温
或ＷＢＣ又复升高者，则认为后１个时间点为炎性反
应持续天数。根据临床实际情况，本研究认为术后

体温升高持续≥４ｄ和ＷＢＣ计数升高持续≥７ｄ，即
可认为患者术后的炎性反应状态持续延长，分别表

示为延长高热和延长白细胞增多。

１３　术后随访
所有患者在出院后进行门诊随访。以手术日期

到患者死亡或最后１次可记录的随访日期定义为生
存时间。

１４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计学分析。计量资

料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验。计数资料以频数（百分比）表示，组间比较采用

秩和（χ２）检验。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法作生存曲线，
采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较生存率。采用单因素及多因
素Ｃｏｘ回归模型判断与患者总体生存预后的危险因
素。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２１　胃癌患者术后炎性反应状态持续延长的相关
因素分析

表１总结了纳入本研究的４００例胃癌患者的临
床特征，其中４７例（１１８％）患者术后体温 ＞３８℃
持续≥４ｄ，３４例（８５％）术后白细胞增多持续≥７
ｄ，分别纳入延长高热组和延长白细胞增多组；其中
１９例（４８％）同时表现为延长高热和延长白细胞增
多。与术后无延长高热的患者比较，延长高热组患

者的手术时间更长［（１９３±２４）ｍｉｎｖｓ（１７９±２７）
ｍｉｎ，Ｐ＜００１］，术中出血量更多［（３７０±４５）ｍＬｖｓ
（５０±３０）ｍＬ，Ｐ＜００１），全胃切除（６３８％ ｖｓ
４１１％，Ｐ＝００１０）和联合脾切除 （４２６％ ｖｓ
２０１％，Ｐ＝０００１）比例更高，Ⅲ期患者比例较高
（６６０％ ｖｓ４８７％，Ｐ＝００２６）。而与术后无持续性
白细胞增多的患者比较，延长白细胞增多组患者各项

临床病理指标的差异与延长高热组患者相似，但不同

的是，延长白细胞增多组患者术前化疗的比例高于无

持续性白细胞增多的患者（２６５％ ｖｓ６８％，Ｐ＜
００１），而按照有无高热分组并未发现这一差异。
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表１　有、无延长高热组和有、无延长白细胞增多组胃癌患者的临床特征比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｌｏｎｇｅｄｈｙｐｅｒｔｊｅｒｍｉａｏｒｌｅｕｋｏｃｙｔｏｓｉｓ（ｎ，％）

临床特征
延长高热

（ｎ＝４７）

无延长高热

（ｎ＝３５３）
Ｐ值

延长白细胞增多

（ｎ＝３４）

无延长白细胞增多

（ｎ＝３６６）
Ｐ值

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ６４．３±８．７ ６３．８±８．４ ０．７０２ ６４．７±９．３ ６３．３±９．０ ０．３８７

性别 ０．１９１ ０．１０６

　男 ２７（５７．４） １６７（４７．３） ２１（６１．８） １７３（４７．３）

　女 ２０（４２．６） １８６（５２．７） １３（３８．２） １８１（４９．５）

体质量指数（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２０．３±３．５ ２０．７±３．８ ０．４９４ ２１．０±３．４ ２０．８±３．５ ０．７５０

术前白蛋白（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ４１±１２ ４１±１３ ０．９３１ ３９±１４ ４１±１１ ０．３２３

手术时间（ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ） １９３±２４ １７９±２７ ＜０．０１ １９７±３３ １８４±３０ ０．０１７

手术方式 ０．０１０ ＜０．０１

　全胃切除 ３０（６３．８） １４５（４１．１） ３０（８８．２） １４５（３９．６）

　远端胃切除 １７（３６．２） １９８（５６．１） ４（１１．８） ２１１（５７．７）

　近端胃切除 ０（０．０） １０（２．８） ０（０．０） １０（２．７）

脾切除 ２０（４２．６） ７４（２１．０） ０．００１ ２５（７３．５） ６９（１８．９） ＜０．０１

术中失血（ｍＬ，珋ｘ±ｓ） ３７０±４５ ５０±３０ ＜０．０１ ３３０±６０ ５０±３０ ＜０．０１

术中输血 ５（１０．６） １９（５．４） ０．１５４ ２（５．９） ２２（６．０） ０．９７６

肿瘤部位 ０．０５７ ０．０２３

　上段 １９（４０．４） ９９（２８．０） １７（５０．０） １０１（２７．６）

　中段 １１（２３．４） １４４（４０．８） ９（２６．５） １４６（３９．９）

　下端 １７（３６．２） １１０（３１．２） ８（２３．５） １１９（３２．５）

Ｔ分期 ０．３４２ ０．１４５

　Ｔ１ ３（６．４） ２２（６．２） １（２．９） ２４（６．６）

　Ｔ２ ３（６．４） ５９（１６．７） ２（５．９） ６０（１６．４）

　Ｔ３ １４（２９．８） １０２（２８．９） ９（２６．５） １０７（２９．２）

　Ｔ４ ２６（５５．３） １７０（４８．２） ２３（６７．６） １７３（４７．３）

Ｎ分期 ０．１８２ ０．５３４

　Ｎ０ ８（１７．０） ７９（２２．４） ６（１７．６） ８１（２２．１）

　Ｎ１ ７（１４．９） ９２（２６．１） ６（１７．６） ９３（２５．４）

　Ｎ２ １７（３６．２） ９９（２８．０） １１（３２．４） １０５（２８．７）

　Ｎ３ １５（３１．９） ８２（２３．２） １１（３２．４） ８６（２３．５）

病理分期 ０．０２６ ０．０１６

　Ⅱ期 １６（３４．０） １８１（５１．３） １０（２９．４） １８７（５１．１）

　Ⅲ期 ３１（６６．０） １７２（４８．７） ２４（７０．６） １７９（４８．９）

术前化疗 ７（１４．９） ２７（２．０） ０．０９４ ９（２６．５） ２５（６．８） ＜０．０１

辅助化疗 ２４（５１．１） １４７（４１．６） ０．２２０ １８（５２．９） １５３（４１．８） ０．２０９

２．２　胃癌患者术后炎性反应状态持续延长的总体
生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）比较
４００例患者的中位随访时间为６２８个月（２～

１１３个月），随访期间１２９例（３２３％）死亡。其中术
后有和无延长高热组的５年 ＯＳ比较，差异具有统
计学意义［５１１％（２４／４７）ｖｓ７００％（２４７／３５３），
Ｐ＝００１１，图１］。术后有和无延长白细胞增多组患
者５年ＯＳ比较，差异具有统计学意义［４４１％（１５／
３４）ｖｓ７００％（２５６／３６６），Ｐ＝０００１，图２）。
２．３　与胃癌患者总体生存率相关的危险因素分析

单因素Ｃｏｘ分析显示，患者年龄、术中出血量、

临床分期、术前或术后化疗情况、术后是否延长高热

和术后是否延长白细胞增多与胃癌患者的不良预后

有关。进一步多因素 Ｃｏｘ回归分析显示，患者年龄
≥７５岁（ＨＲ＝２８３，９５％ ＣＩ：１８４～３５６，Ｐ＜
００１）、临床分期为Ⅲ期（ＨＲ＝３２２，９５％ ＣＩ：
２３９～４６３，Ｐ＜００１）、术后延长高热（ＨＲ＝１７８，
９５％ ＣＩ：１１４～２６８，Ｐ＝０００８）以及术后延长白细
胞增多（ＨＲ＝２２６，９５％ ＣＩ：１９８～３６３，Ｐ＜００１）
是胃癌患者术后生存率降低的独立危险因素，而术后

化疗（ＨＲ＝０６９，９５％ ＣＩ：０５０～０８１，Ｐ＜００１）是胃
癌患者术后生存率改善的独立保护性因素（表２）。
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图１　延长高热组与无延长高热组胃癌患者总生存曲线
Ｆｉｇ．１　Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｌｏｎｇｅｄｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ

图２　延长白细胞增多组与无延长白细胞增多组胃癌患
者总生存曲线

Ｆｉｇ．２　Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｌｏｎｇｅｄｌｅｕｋｏｃｙｔｏｓｉｓ

表２　影响胃癌患者总体生存率的单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｅｓｆｏｒｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

因 素
单因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

多因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

年龄（≥７５岁） ３．４４（１．４３～６．０３） ０．００１ ２．８３（１．８４～３．５６） ＜０．０１

手术时间 １．０７（０．９４～１．２２） ０．３０９ －

术中出血量 １．５０（１．２８～２．０９） ０．００１ １．３９（０．８０～２．７７） ０．２９９

术中输血 １．９８（０．２７～３．３４） ０．２８７ －

临床分期（Ⅲ期） ３．４３（２．５９～４．９８） ＜０．０１ ３．２２（２．３９～４．６３） ＜０．０１

肿瘤位置（上段） １．７３（０．４３～２．３９） ０．２１０ －

术前化疗 ０．９４（０．９２～０．９９） ０．００１ ０．８４（０．６４～１．２３） ０．２９５

术后化疗 ０．６３（０．５１～０．７５） ＜０．０１ ０．６９（０．５０～０．８１） ＜０．０１

延长高热（≥４ｄ） １．８２（１．５６～３．０１） ＜０．０１ １．７８（１．１４～２．６８） ０．００８

延长白细胞增多（≥７ｄ） ２．３７（１．８７～４．２９） ＜０．０１ ２．２６（１．９８～３．６３） ＜０．０１

３　讨　论
胃癌根治术后炎性反应的发生与胃癌预后相

关。Ｎａｇａｓａｋｏ等［８］报道吻合口并发症的发生与早期

胃癌的复发率较高有关，而 Ｙａｍａｎａｋａ等［９］发现，系

统性炎性反应的发生会加重胃癌患者的营养不良和

机体功能的降低，从而影响进展期胃癌患者的预后。

本研究也证实，术后炎性反应状态的持续与进展期

胃癌患者的ＯＳ降低有关。
基于术前基线水平的 ＧＰＳ评分、ＮＬＲ比值、营

养预后指数等的炎性指标与胃癌分期、胃癌恶性进

展以及胃癌患者的不良预后相关［１０１１］。本研究中，

术后长时间的高热和白细胞计数的升高与胃癌患者

较低的ＯＳ有关。由于部分患者术前并未测量Ｃ反
应蛋白和淋巴细胞亚群的计数，因此未对术前 ＧＰＳ
评分和ＮＬＲ比值与预后的相关性以及术前 ＧＰＳ评
分和ＮＬＲ比值与术后炎性反应持续的相关性进行
探讨。尽管中性粒细胞和 Ｃ反应蛋白也是反映全

身炎性反应状态的指标，但在不同的研究中对其临

界阈值的判断缺乏统一的标准，不同研究间的差异

较大，甚至存在相反结论［１２］。另外，由于 Ｃ反应蛋
白的水平在炎性反应发生之前即可升高，并且持续

至炎性反应缓解之后，因此 Ｃ反应蛋白不能实时反
映当前炎性反应状态与否。高热和白细胞增多是系

统性炎性反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）诊断标准之一，反映全身炎性反应
的严重程度和持续时间，因此本研究以高热和白细

胞增多作为炎性反应评估的指标。目前已知炎性细

胞因子如白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和 ＩＬ１０
等与肿瘤的生长有关［１３１４］，而在 ＳＩＲＳ之后可出现
代偿性抗感染反应综合征（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙａｎｔｉｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＲＳ），外周血免疫细胞
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向 Ｔｈ２转变并抑制细胞免疫的发生，
从而导致患者免疫耐受，进一步加剧炎性反应程

度［１５１７］，因此胃癌根治术后残存的肿瘤细胞或复发

的肿瘤病灶可能在术后炎性因子活性反应中生长并
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抑制细胞免疫功能，导致患者术后生存率降低。

多因素Ｃｏｘ分析表明，胃癌患者的年龄、临床病
理分期、术后延长高热、术后延长白细胞增多与 ＯＳ
的降低有关，提示术后炎性反应状态的持续会对ＯＳ
产生不利影响。Ｃｈａｎｇ等［１８］的荟萃分析认为，术中

输血可引起免疫功能障碍和胃癌患者的恶性转归，

但本研究并未发现术中输血与胃癌患者不良预后的

相关性。

由于本研究为回顾性研究，通过体温和白细胞

增多来判断术后炎性反应存在与否及持续时间，药

物的使用和测量间隔可能影响体温和白细胞增多测

量，因此本研究存在一定的局限性。尽管体温的测

量采用每天定时３次，但白细胞计数仅在术后第１、
３和７天进行，因此对白细胞增多的持续时间的判
断可能存在误差。因此仍需要进一步通过更全面的

监测措施和更大样本量的研究来证实本研究结论。

总之，本研究证实，术后长时间的高热和白细胞

增多与胃癌患者根治术后的不良预后相关，能够为

临床上对进展期胃癌患者术后的观察随访和预防复

发等临床决策提供指导。
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