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  摘 要:目的 探讨体脂分布与血清瘦素(Leptin)水平预测老年胃癌患者术后生存情况的价值。方法 选

取2017年2月至2019年2月该院老年胃癌患者86例,根据术后2年生存情况分为生存组(n=64)、死亡组

(n=22)。比较两组临床资料、体脂分布、血清Leptin水平,分析体脂分布[腹部总体脂肪面积(TFA)、内脏脂

肪面积(VFA)、腹部皮下脂肪面积(SFA)、L3骨骼肌指数]、血清Leptin水平与NRS
 

2002评分的相关性,并分

析术后生存情况影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析SFA、Leptin水平预测术后生存情况的价值。
结果 两组TNM分期、体重指数、肿瘤最大径、TFA、VFA、SFA、L3骨骼肌指数、Leptin、NRS

 

2002评分比较,
差异有统计学意义(P<0.05);老年胃癌患者TFA、VFA、SFA、L3骨骼肌指数、Leptin均与NRS

 

2002评分呈

负相关(P<0.05);Cox回归分析显示,TNM分期、SFA、Leptin、NRS
 

2002评分是老年胃癌患者术后生存情况

相关影响因素(P<0.05);ROC曲线显示,SFA、Leptin联合预测老年胃癌患者术后生存情况的曲线下面积最

大(0.891),对应灵敏度为82.61%,特异度为78.37%。结论 体脂分布、血清Leptin水平可有效评估老年胃

癌患者营养风险,且SFA、Leptin与患者术后生存情况有关,可通过营养风险完善患者预后评估机制。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

body
 

fat
 

distribution
 

and
 

serum
 

leptin(Leptin)
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

survival
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

after
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

elderly
 

gas-
tric

 

cancer
 

patients
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

surviv-
al

 

group(n=64)
 

and
 

death
 

group(n=22)
 

according
 

to
 

their
 

two-year
 

survival
 

status
 

after
 

surgery.Compare
 

the
 

clinical
 

data,body
 

fat
 

distribution,serum
 

Leptin
 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups,analyze
 

the
 

body
 

fat
 

distri-
bution[total

 

abdominal
 

fat
 

area(TFA),visceral
 

fat
 

area(VFA),abdominal
 

subcutaneous
 

fat
 

area(SFA),L3
 

skeletal
 

muscle
 

index].The
 

correlation
 

between
 

Leptin
 

level
 

and
 

NRS
 

2002
 

score,and
 

analysis
 

of
 

factors
 

af-
fecting

 

postoperative
 

survival,receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

of
 

the
 

value
 

of
 

SFA
 

and
 

Leptin
 

levels
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

survival.Results There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

of
 

TNM
 

staging,body
 

mass
 

index(BMI),tumor
 

diameter,TFA,VFA,SFA,L3
 

skeletal
 

muscle
 

index,Leptin
 

and
 

NRS
 

2002
 

score(P<0.05);TFA,VFA,SFA,L3
 

skeletal
 

muscle
 

index,and
 

Leptin
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

all
 

negatively
 

correlated
 

with
 

NRS
 

2002
 

score(P<0.05);Cox
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

staging,SFA,Leptin
 

and
 

NRS
 

2002
 

score
 

were
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer(P<0.05);The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

SFA
 

and
 

Leptin
 

had
 

the
 

highest
 

AUC
 

value
 

of
 

0.891
 

for
 

predicting
 

the
 

survival
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,the
 

corresponding
 

sensitivity
 

was
 

82.61%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

78.37%.Conclusion Body
 

fat
 

dis-
tribution

 

and
 

serum
 

Leptin
 

levels
 

can
 

effectively
 

assess
 

the
 

nutritional
 

risk
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,and
 

SFA
 

and
 

Leptin
 

are
 

related
 

to
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

after
 

surgery;nutritional
 

risk
 

can
 

be
 

used
 

to
 

improve
 

the
 

prognostic
 

evaluation
 

mechanism
 

of
 

patients.
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  胃癌是常见消化道恶性肿瘤,据统计,世界范围

内胃癌每年新发病例位居恶性肿瘤第4位,且预后

差,确诊后5年生存率仅10%~20%[1]。营养不良是

胃癌患者预后的影响因素之一[2]。研究报道,胃肠道

肿瘤患者中,因营养不良导致死亡患者较多[3]。手术

是胃癌目前最有效治疗手段,但创伤较大,消化道结

构重建及术后禁食,均可加剧营养不良[4]。老年患者

由于消化吸收功能减退、咀嚼功能差等原因,营养不

良更为严重。因此,围术期对老年胃癌患者进行营养

筛查或营养评估,给予营养支持治疗,对改善患者临

床结局具有重要意义。近年来,定量测量体脂分布,
评价患者营养状态,已成为营养监测的重要指标[5]。
CT可精确定量测量脂肪组织,被公认为是测定体脂

分布的可靠方法。瘦素(Leptin)是脂肪细胞分泌的肽

类激素,通过神经-内分泌轴发挥调节摄食、新陈代谢、
能量代谢、胰岛素分泌等作用,与营养不良发生密切

相关[6-7]。基于此,本研究初次探讨体脂分布与血清

Leptin水平预测老年胃癌患者术后生存情况的价值,
旨在为临床医师评定患者营养状况、制订诊疗计划提

供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2019年2月本

院老年胃癌患者86例为研究对象,根据术后2年生

存情况分为生存组(n=64)、死亡组(n=22)。纳入标

准:(1)均行胃癌根治术,术后经病理证实为胃癌;(2)
术前未经抗肿瘤治疗;(3)临床资料及手术记录、病理

报告完整。排除标准:(1)心脏病、高血压、糖尿病等

基础性疾病;(2)
 

甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退

症、肾上腺皮质功能不全、肾上腺皮质功能亢进等代

谢性疾病;(3)行减重治疗;(4)合并其他恶性肿瘤。
本研究通过本院伦理委员会审核批准。
1.2 方法 (1)资料收集:包括性别、年龄、TNM 分

期、体重指数(BMI)、肿瘤最大径、病理类型、营养风

险筛查评分(NRS
 

2002评分)。NRS
 

2002评分包括3
个方面:营养不良程度(0~3分)、疾病严重程度(0~3
分)、年龄是否≥70岁(0~1分)。评分≥3分,提示有

营养风险;评分<3分,提示无营养风险。(2)术前行

体脂分布、血清Leptin水平检测:采用德国西门子公

司第二代64排双源CT扫描仪,仰卧位,从右侧膈肌

上缘扫描至耻骨联合下缘,单源扫描技术,管电压120
 

kVp,螺距0.8,有效毫安秒190
 

mAs,X线球管旋转

时间0.5
 

s/圈,重建层厚及层间距为2
 

mm,重建函数

B20f
 

smooth,矩 阵 512×512。将 重 建 图 像 传 至

AW4.6后处理工作站,测量患者腹部总体脂肪面积

(TFA)、内脏脂肪面积(VFA)、腹部皮下脂肪面积

(SFA)、L3骨骼肌指数,SFA=TFA-VFA,L3骨骼

肌指数=L3骨骼肌横截面积/身高2。采集晨起空腹

外周静脉血4
 

mL,离心(半径8
 

cm,3
 

500
 

r/min,10
 

min),分离血清,采用酶联免疫吸附法测定Leptin水

平,天津市灏洋生物制品科技有限责任公司提供试

剂盒。
1.3 观察指标 (1)两组临床资料、体脂分布、血清

Leptin水平。(2)体脂分布、血清Leptin水平与NRS
 

2002评分的相关性。(3)术后生存情况的单因素分

析。(4)术后生存情况的Cox回归分析。(5)SFA、
Leptin水平预测术后生存情况的价值。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0处理数

据,计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威
尔克正态性检验,均确认具备方差齐性且近似服从正

态布,以x±s描述,组间比较采用独立样本t检验;
计数资料用n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;预后

影响因素采用Cox回归模型分析;双变量正态分布采

用Pearson分析相关性;预测价值采用受试者工作特

征(ROC)曲线,获取曲线下面积(AUC)、置信区间、灵
敏度、特异度及cut-off值,联合预测实施Logistic二

元回归拟合,返回预测概率logit(p),将其作为独立检

验变量。均采用双侧检验,α=0.05。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床治疗、体脂分布、血清Leptin水平比

较 两组TNM分期、BMI、肿瘤最大径、TFA、VFA、
SFA、L3骨骼肌指数、Leptin、NRS

 

2002评分比较,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组临床资料、体脂分布、血清Leptin水平比较

指标 生存组(n=64)死亡组(n=22) t/χ2 P

性别[n(%)]

 男 43(67.19) 14(63.64) 0.092 0.761

 女 21(32.81) 8(36.36)

年龄(x±s,岁) 69.68±4.39 70.31±5.02 0.560 0.577

TNM分期[n(%)]

 Ⅰ~Ⅱ期 41(64.06) 2(9.09) 19.790 <0.001

 Ⅲ期 23(35.94) 20(90.91)

BMI(x±s,kg/m2) 22.35±2.41 19.94±1.96 4.230 <0.001

肿瘤最大径(x±s,cm) 4.28±1.95 6.49±3.04 3.936 <0.001

病理类型[n(%)]

 腺癌 57(89.06) 20(90.91) 0.026 0.873

 其他 7(10.94) 2(9.09)

TFA(x±s,cm2) 211.72±59.83 129.51±74.28 5.218 <0.001

VFA(x±s,cm2) 92.86±34.91 61.48±28.85 3.790 <0.001

SFA(x±s,cm2) 118.86±38.56 68.03±31.21 5.580 <0.001

L3骨骼肌指数 44.59±7.62 39.84±6.25 2.632 0.010

Leptin(x±s,pg/mL) 55.26±14.59 28.37±9.83 8.025 <0.001

NRS
 

2002评分(x±s,分) 2.21±0.42 3.65±0.84 10.487 <0.001

2.2 体脂分布、血清Leptin水平与 NRS
 

2002评分
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的相关性 老年胃癌患者TFA、VFA、SFA、L3骨骼

肌指数、Leptin均与 NRS
 

2002评分呈负相关(r1=
-0.602,r2=-0.544,r3=-0.702,r4=-0.628,
r5=-0.724;P<0.001)。见图1。

  注:A为TFA与NRS
 

2002评分相关性;B为VFA与NRS
 

2002评分相关性;C为SFA与NRS
 

2002评分相关性;D为L3骨骼肌指数与NRS
 

2002评分相关性;E为Leptin与NRS
 

2002评分相关性。

图1  体脂分布、血清Leptin水平与NRS
 

2002评分的相关性

2.3 术后生存情况的单因素分析 TNM 分期、
BMI、肿瘤最大径、TFA、VFA、SFA、L3骨骼肌指数、
Leptin、NRS

 

2002评分均为老年胃癌患者术后生存

情况的相关因素(P<0.05)。见表2。
表2  术后生存情况的单因素分析[n(%)]

指标 n 生存 死亡 χ2 P

性别

 男 57 42(73.68) 15(26.32) 0.048 0.827

 女 29 22(75.86) 7(24.14)

年龄

 高水平 49 35(71.43) 14(28.57) 0.535 0.465

 低水平 37 29(78.38) 8(21.62)

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 43 37(86.05) 6(13.95) 6.108 0.014

 Ⅲ期 43 27(62.79) 16(37.21)

BMI

 高水平 47 40(85.11) 7(14.89) 6.219 0.013

 低水平 39 24(61.54) 15(38.46)

肿瘤最大径

 高水平 42 26(61.90) 16(38.10) 6.753 0.009

 低水平 44 38(86.36) 6(13.64)

病理类型

 腺癌 77 57(74.03) 20(25.97) 0.026 0.873

 其他 9 7(77.78) 2(22.22)

续表2  术后生存情况的单因素分析[n(%)]

指标 n 生存 死亡 χ2 P

TFA

 高水平 48 40(83.33) 8(16.67) 4.535 0.033

 低水平 38 24(63.16) 14(36.84)

VFA

 高水平 46 39(84.78) 7(15.22) 5.580 0.018

 低水平 40 25(62.50) 15(37.50)

SFA

 高水平 42 37(88.10) 5(11.90) 8.066 0.005

 低水平 44 27(61.36) 17(38.64)

L3骨骼肌指数

 高水平 40 36(90.00) 4(10.00) 9.537 0.002

 低水平 46 28(60.87) 18(39.13)

Leptin

 高水平 48 41(85.42) 7(14.58) 6.902 0.009

 低水平 38 23(60.53) 15(39.47)

NRS
 

2002评分

 高水平 40 25(62.50) 15(37.50) 5.580 0.018

 低水平 46 39(84.78) 7(15.22)

  注:高水平、低水平划分以对应指标均值为界,大于或等于均值为

高水平,小于均值为低水平。

2.4 术后生存情况的Cox回归分析 以术后生存情
况为因变量(生存赋值为0,死亡赋值为1),纳入表2
中差异有统计学意义项为自变量,应用Cox回归分
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析,结果显示,TNM 分期、SFA、Leptin、NRS
 

2002评

分是老年胃癌患者术后生存情况相关影响因素(P<
0.05)。见表3。
2.5 SFA、Leptin水平预测术后生存情况的价值 
以死亡组SFA、Leptin水平作为阳性样本,以生存组

SFA、Leptin水平作为阴性样本,绘制各指标预测老

年胃癌患者术后生存情况的 ROC曲线,结果显示,
SFA、Leptin 预 测 术 后 生 存 情 况 的 AUC 分 别 为

0.862、0.854;应用SPSS软件的联合应用ROC曲线

理论模式,构建各指标联合预测术后生存情况的

ROC曲线模型,结果显示,联合预测 AUC最大,为
0.891。见图2、表4。

表3  术后生存情况的Cox回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

TNM分期 1.311 0.398 10.848 <0.001 3.709 1.873~7.346

SFA -1.059 0.396 7.158 <0.001 0.347 0.204~0.589

Leptin -0.869 0.337 6.651 <0.001 0.419 0.285~0.617

NRS
 

2002评分 1.341 0.416 10.392 <0.001 3.823 2.251~6.493

  注:TNM分期Ⅰ~Ⅱ期赋值为1,Ⅲ期赋值为2;BMI、肿瘤最大径、TFA、VFA、SFA、L3骨骼肌指数、Leptin、NRS
 

2002评分低于均值赋值为

1,高于均值赋值为2。

表4  SFA、Leptin水平预测术后生存情况的价值

指标 AUC 95%CI χ2 P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

SFA 0.862 0.771~0.926 8.364 <0.001 89.06
 

cm2 78.26 79.69

Leptin 0.854 0.762~0.920 8.529 <0.001 34.86
 

pg/mL 73.91 85.94

联合检测 0.891 0.806~0.948 10.153 <0.001 - 82.61 78.37

  注:-表示无数据。

图2  ROC曲线分析

3 讨  论

  营养不良与胃癌预后密切相关,是延长患者住院

时间、增加术后并发症及死亡风险的危险因素[8-9]。
因此,重视胃癌患者术后长期营养状况,对提高抗癌

治疗效果、延长生存时间具有极大现实意义。
人体成分是营养监测的重要指标[10]。研究显示,

胃癌患者术后人体成分各指标均明显下降,其中以脂

肪相对值丢失最为显著[11]。NRS
 

2002评分是ES-
PEN推荐的住院患者首选营养风险筛查工具,有研究

认为,其可作为近似金标准的评价工具[12-13]。本研究

数据 显 示,老 年 胃 癌 患 者 体 脂 指 标(TFA、VFA、
SFA)、L3骨骼肌指数均与NRS

 

2002评分呈负相关,
其中以脂肪组织相关性较高。丁慧萍等[14]研究显示,
进展期胃癌患者放疗期间人体成分变化及与 NRS

 

2002评分的相关性发现,人体成分指标呈下降趋势,
且有营养风险者下降更明显。ANDREOLI等[15]报

道,人体成分评估在营养评价及营养支持治疗中发挥

重要作用。本研究结果提示人体各成分水平越低,患
者营养状况越差。营养不良改变胃癌患者人体成分,
但临床上常难以明确哪一种成分丢失对术后生存情

况影响最显著。LI等[16]研究显示,前、后腹壁脂肪厚

度可预测晚期胃癌患者临床生存期。KAZEMI-BA-
JESTANI等[17]研究发现,L3骨骼肌指数与肿瘤不良

临床结局相关,患者肌肉减少症可预测术后感染、化
疗效果及不良预后等。本研究进行Cox多因素回归

分析显示,SFA是老年胃癌患者术后生存情况相关影

响因素,与 KAZEMI-BAJESTANI等[17]研究结果不

符。笔者认为,本研究纳入患者均可行手术根治,多
未达肿瘤晚期,体重下降主要为脂肪丢失,而肌肉损

失在癌症中晚期表现更突出;患者长期处于能量供应

不足状态,体内脂肪被持续大量消耗,进而影响预后;
皮下脂肪组织Leptin表达水平高于内脏脂肪组织,在
维持体脂含量稳定方面发挥重要作用,更能代表机体

营养状况。
Leptin具有调节摄食、能量代谢、胰岛素分泌、免

疫功能等作用,近年来,越来越多研究显示,其与肿瘤

患者营养状况密切相关[16-17]。本研究数据显示,老年

胃癌患者血清Leptin水平与 NRS
 

2002评分呈负相

关。李蓉等[18]研究显示,Leptin与胃癌患者营养状况

有关,可作为早期诊断营养不良的参考指标,支持本
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研究结论。正常生理状态下,下丘脑通过负反馈调节

Leptin,即当Leptin减少到一定浓度时,胃饥饿素、神
经肽 Y(NPY)等增食因子水平增加,调节食物摄

取[19]。胃癌患者常伴有营养不良及食欲减退,甚至恶

液质,低水平Leptin并未发挥应有的刺激食欲增加的

作用,可能是因为在Leptin与食欲调节因子等细胞因

子共同作用下导致胃癌患者Leptin调节机制失常。
既往研究报道,白细胞介素1(IL-1)、肿瘤坏死因子α
(TNF-α)等细胞因子可干扰低水平Leptin时应产生

的食欲增加的负反馈[20]。另外,TNF-α、IL-1等细胞

因子可干扰 NPY的释放和运输,导致体重降低[21]。
Cox多因素回归分析显示,Leptin是老年胃癌患者术

后生存情况相关影响因素。可能与以下因素有关:营
养不良激活全身炎性反应,削弱宿主免疫功能,增加

术后感染和转移风险;营养不良增加术后并发症,降
低药物疗效。基于Logistic回归的ROC曲线可用于

联合指标诊断效能评价。本研究创新性进行SFA、血
清Leptin水平联合预测老年胃癌患者术后生存情况

的ROC 曲 线 分 析,结 果 显 示,联 合 预 测 AUC 达

0.891,高于单独预测,对应灵敏度为82.61%,特异度

为78.37%。因此,临床可同时检测SFA、血清Leptin
水平,为老年胃癌患者术后生存情况预测提供有效量

化参考依据。
综上所述,体脂分布、血清Leptin水平可有效评

估老年胃癌患者营养风险状态,SFA、Leptin将患者

营养风险状态与术后生存情况相联系,便于预测营养

状况对预后的影响。
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