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【摘要】目的  探索影响中晚期结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患者一线化疗后

发生化疗后骨髓抑制（chemotherapy-induced myelosuppression，CIM）的危险因素，并构

建列线图预测模型。方法  回顾性分析 2021 年 7 月至 2024 年 1 月于昆明理工大学附属安

宁市第一人民医院行一线化疗 II~IV 期 CRC 患者的临床资料，采用世界卫生组织抗肿瘤

药物急性及亚急性毒性反应标准作为 CIM 诊断标准，将患者分成 CIM 组和非 CIM 组。分

析患者发生 CIM 的危险因素，应用多元 Logistic 回归构建预测模型并采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线及其曲线下面积（area under curve，AUC）、 

Hosmer-Lemeshow 拟合优度对模型的区分度和精准度进行验证，校准曲线及临床决策曲线

验证模型的临床价值。结果  共纳入 257 例 CRC 患者，其中 112 例患者发生 CIM，发生率

为 43.58%，最常见的是 I~II 度 CIM。多因素 Logistic 回归分析结果显示，化疗周期长和化

疗前白细胞、血红蛋白和血小板降低是 CRC 患者发生 CIM 的独立危险因素（P ＜ 0.05）。

构建的列线图预测模型的 AUC 为 0.828[95%CI（0.779，0.878）]。模型的灵敏度为 66.1%，

特异度为 85.5%。校准曲线及临床决策曲线提示列线图模型具有较好的临床实用价值。结

论  本研究构建的列线图预测模型对 CRC 患者 CIM 发生风险具有较好的预测价值，可为临

床预防 CIM 的发生提供参考。
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【Abstract】Objective  To investigate the risk factors influencing the incidence of chemotherapy-
induced myelosuppression (CIM) following first-line chemotherapy in patients with moderately advanced 
colorectal cancer (CRC), and to develop and validate a nomogram to assess the risk of CIM in the patients. 
Methods  The clinical data of patients with stage II-IV CRC who received first-line chemotherapy at Anning 
First People's Hospital affiliated with Kunming University of Science and Technology between July 2021 and 
January 2024, were retrospectively analyzed. The World Health Organization classification standard for acute 
and subacute toxicity of anticancer drugs were used as the standards for diagnosing CIM, and the patients 
were subsequently categorized into CIM and non-CIM groups. The risk factors for CIM were analyzed 
and a multivariate Logistic regression model was employed to construct the predictive model. The model's 
discrimination and accuracy were assessed using the receiver operating characteristic curve (ROC) and area 
under curve (AUC) and the Hosmer-Lemeshow goodness of fit test. Additionally, the model's clinical utility 
was evaluated using calibration and clinical decision curves. Results  A total of 257 patients were included, 
112 individuals exhibited bone CIM, corresponding to an incidence rate of 43.58%. The most prevalent 
severity was classified as grade I-II CIM. Multivariate Logistic regression analysis identified the chemotherapy 
cycle, reductions in white blood cell count, hemoglobin levels, and platelet count prior to chemotherapy 
as independent risk factors for CIM in CRC patients (P<0.05). The AUC for the final nomogram was 
0.828[95%CI(0.779, 0.878)]. The model demonstrated a sensitivity of 66.1% and a specificity of 85.5%. The 
calibration curve and clinical decision curve suggested that the nomogram model prediction had good 
clinical practical value. Conclusion  The nomogram prediction model has predictive value for assessing the 
risk of CIM in CRC patients. This model can serve as a valuable reference for clinicians in making informed 
decisions regarding the prevention of CIM.

【Keywords】Colorectal cancer; Chemotherapy; Myelosuppression; Risk prediction models; Logistic 
regression analysis

结 直 肠 癌（colorectal cancer，CRC） 是 我 国

常见的恶性肿瘤，国家癌症中心发布的全国癌

症报告指出 2022 年我国 CRC 发病率和死亡率

仍然呈上升趋势，严重危害人民健康的同时大

大增加了医疗负担 [1-2]。手术治疗是早期 CRC

患者首选的治疗方案 [3-4]，对于临床分期较晚的

患者辅助化疗仍然占有重要地位 [5]，然而，肿

瘤化疗经常会导致骨髓抑制、恶心、呕吐、腹

泻及脱发等各种不良反应 [6-7]。其中化疗后骨髓

抑 制（chemotherapy-induced myelosuppression，

CIM）为最常见的化疗不良反应，不仅影响患者

治疗过程、增加经济负担，甚至可造成患者免

疫力低下诱发感染，导致患者死亡 [8-10]。现有指

南一致认为，当 CIM 发生风险超过 20% 时，建

议预防性使用集落刺激 因 子（colony-stimulating 

factors，CSFs），当发生风险在 10%~20% 之间时，

可以考虑酌情使用 CSFs [11-13]，因此 CIM 的发生

风险评估显得尤为重要。然而目前国内外尚缺

乏一种高效、精确的针对 CRC 患者 CIM 发生风

险的评估模型，本研究旨在通过探索 CRC 化疗

患者发生CIM的危险因素并构建风险预测模型，

为临床化疗方案制订、预防 CIM 发生提供理论

参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象 
本研究以 2021 年 7 月至 2024 年 1 月在昆明

理工大学附属安宁市第一人民医院住院就诊的

CRC 化疗患者作为研究对象。纳入标准：①符合

《中国结直肠癌治疗规范》（2017 版） [14] 中的
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CRC 诊断标准，经影像学和病理检查均明确诊断

为 II~IV 期 CRC；②接受至少 1 个周期化学治疗；

③所有患者化疗前、后至少进行 1 次血常规检查；

④年龄≥ 18 岁。排除标准：① 合并严重肝肾功

能不全或全身感染性疾病；② 化疗前、后预防性

使用升白细胞药物；③正在参与影响骨髓抑制的

临床试验；④化疗过程出现中断或化疗方案不规

范者；⑤病例资料缺失 20% 以上。本研究已经过

昆明理工大学附属安宁市第一人民医院伦理委员

会审批（批号：伦审 2024-035-01）。

为保证构建的 CIM 发生风险预测模型的

可靠性和稳定性，本研究遵循每个变量对应至

少有 10 个结果事件的经验法则 [15]。本研究共

20 个可能的相关危险因素，因此病例组至少达

到 200 例。结合实际情况，本研究实际纳入 257

例 CRC 患者。

1.2  CIM的诊断及分组
骨 髓 抑 制 按 按 照 世 界 卫 生 组 织（World 

Health Organization，WHO） 抗 肿 瘤 药 物 急 性 及

亚急性毒性反应标准分为 0~Ⅳ 级（表 1）。0~Ⅱ
级为无或轻度骨髓抑制，Ⅲ~Ⅳ 级为重度骨髓抑

制。本研究根据患者骨髓抑制程度，将患者分为

CIM 组（I~Ⅳ 级骨髓抑制）与非 CIM 组（0 级骨

髓抑制）。

1.3  资料收集
通过医院 HIS 系统收集入组患者的临床病历

资料，包括性别、年龄、KPS 评分、肿瘤分期、

BMI、抽烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、

冠心病史等；实验室指标数据收集时间段为化

疗前 3 周内，主要包括红细胞（RBC）、白细胞

（WBC）、血红蛋白（HGB）、血小板（PLT）、

中性粒细胞（Neu）、白蛋白（Alb）、谷丙转氨

酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBiL）、

尿素（Urea）、血清肌酐值（Cr）。此外，收集

化疗后的 WBC、HGB、PLT 和 Neu 的数值，根

据 WHO 抗肿瘤药物急性及亚急性毒性反应标准

判断是否发生 CIM 以及 CIM 分级。

1.4  统计学分析 
使用 SPSS 26.0 和 R 4.2.0 软件进行统计学分

析。正态分布数据以均数和标准差（ sx ±  ）表

示，采用独立样本 t 检验进行组间比较。不符合

正态分布的资料以中位数和四分位间距 [M （P25，

P75）] 表示，使用秩和检验进行组间比较。对

单因素分析中有统计学意义的变量纳入多因素

Logistic 回归分析，将 P ≤ 0.05 的独立影响因素

构 建 预 测 模 型 方 程。 使 用 Hosmer-Lemeshow 检

验验证模型拟合度，P ＞ 0.05 表示模型拟合度

越 好。 采 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线及其曲线下面积（area 

under curve，AUC）评价预测模型的区分度，其

中，0.5 ≤ AUC ＜ 0.7 表 示 模 型 区 分 度 较 差，

0.7 ≤ AUC ＜ 0.9 表示区分度中等，0.9 ≤ AUC ＜ 

1.0 表示区分度较高。使用校准曲线分析评价模

型校准度，采用临床决策曲线分析评估模型的临

床有效性。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果 

2.1  一般情况
共 纳 入 257 例 CRC 患 者，CIM 发 生 率 为

43.58%（112/257）。其中男性 183 例（71.21％）、

女 性 74 例（28.79 ％）， 平 均 年 龄 为（60.98± 

16.33） 岁。CIM 组 112 例， 非 CIM 组 145 例，

两 组 患 者 在 性 别、 化 疗 周 期、RBC、WBC、

HGB、PLT、Neu 和 Alb 方面差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。CIM 分级情况为 I 级 43 例（38.29%）、

II 级 36 例（32.14%）、Ⅲ 级 20 例（17.86%）、

Ⅳ 级 13 例（11.61%）。患者基线资料见表 2。

2.2  多因素Logistic回归分析 
以 是 否 存 在 CIM 为 因 变 量（1= 是，0=

否），将单因素分析中有统计学意义的指标作

为自变量，变量赋值见表 3。为了方便赋值提

高临床实用性，依据实验室指标中参考范围，

将 RBC≥4.0×1012/L、WBC≥4.0×109/ L、HGB≥  

115 g/L、 PLT ≥ 125×109/L、Neu ≥ 2.0×109/L 和

ALB ≥ 35 g/L 作为参考，是否低于参考数值作为二

分类变量，为了筛选多因素回归模型中的独立危险

因素，采用逐步向前法，以 P ＜ 0.05 为进入模型

的标准，P ≥ 0.05 为排除标准。多因素 Logistic 回

归分析结果显示，化疗 周 期 长 [OR=1.182，95%CI

（1.052，1.329）]、化 疗 前 WBC 降 低 [OR=2.974，

95%CI（1.491，5.930）]、HGB 降 低 [OR=7.823，

95%CI（3.451，17.736）]、PLT 降低 [OR=30.994，

95%CI（6.982，137.593）] 是 CRC 化 疗 患 者 发 生

CIM 的危险因素（P ＜ 0.05），见表 4。

2.3  模型的构建与评价
将上述 4 个指标纳入构建列线图模型（图 1）。
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表2  两组患者一般临床资料（n，%）

Table 2. General clinical data of the two groups of patients (n, %)

项目 非CIM组（n=145） CIM组（n=112） χ2/t/Z值 P值

年龄（岁）* 62.00（51.00，75.00） 65.00（50.00，77.00） 0.240 0.813

性别 3.518 0.041

 男 110（75.86） 73（65.18）

 女 35（24.14） 39（34.82） 

肿瘤TNM分期 0.203 0.374

 II~III 61（42.07） 44（39.29） 

 IV 84（57.93） 68（60.71） 

BMI（kg/m2） 3.492 0.174

 ＜18.5 11（7.59） 16（14.29） 

 18.5~24 86（59.31） 58（51.79）

 ＞24 48（33.10） 38（33.93）

化疗周期（次） 8.377 0.046 

 1~3 103（71.03） 60（53.57） 

 4~6 34（23.45） 42（37.50） 

 7~9 5（3.45） 6（5.36） 

 10~12 1（0.69） 1（0.89）

 ＞13 2（1.38） 3（2.68） 

近2年手术史 0.125 0.412

 无 50（34.48） 41（36.61）

 有 95（65.52） 71（63.39）

高血压 0.013 0.908

 无 87（60.00） 68（60.71） 

 有 58（40.00） 44（39.29）

糖尿病 0.842 0.359

 无 124（85.52） 91（81.25） 

 有 21（14.48） 21（18.75）

近1月内感染情况 2.237 0.135 

 无  128（88.28）  105（93.75） 

 有    17（11.72）      7（6.25） 

RBC（×1012/L）* 4.43（3.98，4.74） 3.90（3.56，4.26） -5.054 ＜0.001

WBC（×109/L）* 5.66（4.86，6.97） 3.34（3.00，4.00） -10.220 ＜0.001 

PLT（×109/L）* 213.00（170.00，258.00） 150.00（97.00，224.75） -4.774 ＜0.001 

HGB（g/L）# 134.40±16.03 118.04±21.40 -6.615 ＜0.001

Alb（g/L）* 39.90（37.50，42.20） 39.35（35.85，41.33） -1.815 0.027

Neu（×109/L）*   3.72（3.00，4.77）   1.97（1.60，2.45） -9.780 ＜0.001

ALT（U/L）* 18.00（14.00，26.00） 16.50（12.00，24.25） -1.035 0.101 

AST（U/L）* 22.00（18.00，27.00） 22.00（18.00，31.25） -1.076 0.474

TBiL（umol/L）* 10.00（7.60，13.60）   9.80（7.70，12.63） -0.175 0.705

Urea（mmol/L）* 74.50（62.60，84.80） 72.25（56.70，82.60） -1.561 0.132 

Cr（umol/L）*   5.30（4.40，6.48）   5.66（4.40，6.91） -1.008 0.367

注：*不符合正态分布的计量资料以中位数和四分位间距[M（P25，P75）]表示；#符合正态分布的计量资料以均值和标准差（ sx ± ）表示。

表1  世界卫生组织抗肿瘤药物急性及亚急性毒性反应标准

Table 1. WHO classification standard for acute and subacute toxicity of anticancer drugs

指标 0级 I级 II级 III级 IV级

WBC（109/L） ≥4.0 3.0~3.9 2.0~2.9 1.0~1.9 ＜1.0

HGB（g/L） ≥110  95~109  80~94  65~79 ＜65

PLT（109/L） ≥100  75~99  50~74  25~49 ＜25

Neu（109/L） ＞2.0 1.5~1.9 1.0~1.4 0.5~0.9 ＜0.5
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表4  多因素Logistic 回归分析结果

Table 4. Results of multivariate Logistic regression analysis
变量 B值 SE值 OR值（95%CI） P值

化疗周期 0.167 0.060   1.182（1.052，1.329） 0.005

化疗前WBC降低（＜4.0×109/L） 1.090 0.352   2.974（1.491，5.930） 0.002

化疗前HGB降低（＜115 g/L） 2.057 0.418   7.823（3.451，17.736） ＜0.001

化疗前PLT降低（＜125×109/L） 3.434 0.760 30.994（6.982，137.593） ＜0.001

预测模型的阳性预测值阈值设定为 0.454 时，预

测模型灵敏度为 66.1%，特异度 85.5%，AUC 为

0.828[95%CI（0.779，0.878）]， 提 示 该 模 型 区

分度良好（图 2）。Hosmer-Lemeshow 拟合优度

检验结果显示 χ2=9.61，P=0.212，提示该预测模

型具有较佳的拟合效果。校准曲线显示，预测

曲线与标准曲线基本拟合（图 3）。进一步采用

Bootstrap 自助法重抽样 1 000 次，C 指数为 0.828。

临床决策曲线提示该列线图预测模型有较好的临

床预测及应用价值（图 4）。

表3  变量赋值表

Table 3. Variable assignment table

变量 否 是

性别（男） 0 1

化疗前RBC降低（＜4.0×1012/L） 0 1

化疗前WBC降低（＜4.0×109/L） 0 1

化疗前HGB降低（＜115 g/L） 0 1

化疗前PLT降低（＜125×109/L） 0 1

化疗前Neu降低（＜2.0×109/L） 0 1

化疗前Alb降低（＜35 g/L） 0 1

化疗周期（1=1，2=2，3=3…n=n）

图1  CRC患者发生CIM的列线图模型

Figure 1. Nomogram model for CIM in CRC patients

图2  ROC曲线分析

Figure 2. ROC curve analysis

图3  校准曲线分析

Figure 3. Calibration curve analysis
注：y轴代表CIM发生的实际概率，x轴代表CIM发生的预测概率；黑
色虚线代表使用理想模型的完美预测；蓝色实线表示目标参数；红
色实线表示模型的性能，越靠近黑色虚线表示预测性能更好；使用
引导重采样（次数=1 000）。
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3  讨论

化疗在 CRC 患者抗肿瘤治疗中占有主要地

位，最常见的不良反应是骨髓抑制，目前针对中

晚期 CRC 患者 CIM 研究报道较少，国内外针对

实体肿瘤 CIM 的发生率报道不一。本研究显示，

中晚期 CRC 化疗患者 CIM 的发生率为 43.58%。

王勇等 [16-17] 研究显示乳腺癌患者术后化疗 CIM

发生率为 50％左右，老年肺癌化疗后 CIM 发生

率为 32.89％ [18]，与本研究结果差异较大，这可

能与其研究人群及对照组设定差异性有关。此外，

I~II 级 CIM 发生率为 70.53%（79/112），是本研

究中最常见的血液系统毒性分级，这与目前报道

一致 [17, 19-20]。

本研究结果显示化疗周期长是中晚期 CRC 化

疗患者发生 CIM 的危险因素。随着化疗周期的增

加，CIM 的发生风险增加 1.2 倍，这可能与患者

反复、多次化疗导致对骨髓的损伤以及多次化疗

药物积累对骨髓的影响有关，此外，反复化疗引

起的全身性炎症反应与免疫功能的减弱，进一步

削弱了骨髓的再生能力 [21-23]，因此临床医护应密

切关注化疗长期、多周期化疗患者，必要时酌情

考虑预防性使用预防骨髓抑制药物。血细胞分析

可间接反映骨髓造血功能 [24]，WBC 水平降低代

表骨髓粒细胞造血功能的减退，将低于实验室参

考值水平 4.0×109/L 定义为 WBC 降低，结果发

现化疗前 WBC 水平降低的患者 CIM 发生风险较

正常患者提高了近 3.0 倍，与李亚玲 [17] 在乳腺癌

患者化疗后 CIM 研究结果一致。此外，化疗前低

HGB 及 PLT 水平同样是 CIM 发生的高风险因素。

低 HGB 和 PLT 水平与 WBC 的低水平关系紧密，

提示粒系造血系统功能的整体降低。此外，HGB

还间接反映了肿瘤患者的营养状况和免疫功能状

态。已有部分研究表明，营养不良和较低免疫功

能状态的肿瘤患者对化疗的耐受性较差 [17, 24- 25]，

因此，这部分群体更易出现 CIM。血小板减少症

是 CIM 较常见的表现 [26-27]，目前，多项研究认为

PLT 的降低通常是 CIM 发生的第一征兆 [28-29]，临

床医务人员在化疗方案制定前通常忽略 PLT 的情

况，因而导致 CIM 的发生风险明显增加。此外，

医护人员应密切全面关注患者化疗前后实验室指

标，尤其是对 WBC、HGB 和 PLT 水平较低者及

时预防性使用升白细胞药物、纠正改善贫血状态、

酌情使用升高血小板药物等处理措施。

本研究也存在一定的局限性，本研究为单中

心回顾性研究，外推性仍有待验证。此外本研究

未考虑治疗方案、化疗药物剂量、患者合并症等

情况，可能导致临床适用性不足。因此未来仍需

多中心、大样本、多因素、前瞻性队列研究进行

进一步验证。

综上，化疗前 WBC、HGB、PLT 水平降低及

化疗周期长是中晚期 CRC 患者化疗后发生 CIM

的显著危险因素。本研究构建的 CIM 预测模型展

示了良好的预测效能和精准度，能够为临床工作

者提供可靠的参考，帮助早期识别 CIM 高风险患

者并采取相应的预防措施。
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