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  [摘 要] 目的 探讨优替德隆所致周围神经病变(UIPN)的风险因素,建立列线图模型并验证其效能。
方法 选取2021年12月至2023年8月该院治疗的238例晚期乳腺癌患者,采用单因素及logistic多因素分析

筛选UIPN的独立危险因素,建立列线图模型。通过绘制受试者操作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积

(AUC)、校准曲线、决策曲线验证模型的预测准确度。结果 41.2%(98/238)的乳腺癌患者出现UIPN。多因

素分析结果表明年龄、吸烟史、体重指数、糖尿病、化疗次数是 UIPN的独立危险因素(P<0.05)。AUC为

0.781(95%CI
 

0.721~0.842),校准曲线显示预测概率和实际概率一致性良好,Hosmer-Lemeshow检验显示

拟合优度检验良好(χ2=4.362,P=0.823),决策曲线显示模型的临床效益高。结论 该研究建立的列线图模

型具有准确的预测能力,有助于临床工作人员筛查高危患者并制定积极的预防措施。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

utidelone
 

induced
 

peripheral
 

neuropath(UIPN),es-
tablish

 

a
 

nomogram
 

model
 

and
 

verify
 

its
 

effectiveness.Methods A
 

total
 

of
 

238
 

patients
 

with
 

advanced
 

breast
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

UIPN
 

were
 

screened
 

by
 

single
 

factor
 

and
 

logistic
 

multiple
 

factor
 

analysis,and
 

the
 

nomogram
 

model
 

was
 

es-
tablished.The

 

prediction
 

accuracy
 

of
 

the
 

model
 

was
 

verified
 

by
 

drawing
 

receiver
 

operating
 

characteristic
(ROC)curve

 

and
 

calculating
 

area
 

under
 

curve(AUC),calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve.Results 41.2%
(98/238)

 

of
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

had
 

UIPN.Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,smoking
 

history,

body
 

mass
 

index,diabetes
 

mellitus
 

and
 

chemotherapy
 

frequency
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

UIPN(P<
0.05).Establish

 

nomogram
 

model
 

and
 

calculated
 

AUC
 

was
 

0.781(95%CI
 

0.721-0.842).The
 

calibration
 

curve
 

showed
 

a
 

good
 

consistency
 

between
 

the
 

predicted
 

probability
 

and
 

the
 

actual
 

probability.The
 

Hosmer-
Leme

 

showed
 

that
 

goodness-of-fit
 

test
 

was
 

good(χ2=4.362,P=0.823),and
 

the
 

decision
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

has
 

high
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

model.Conclusion The
 

nomogram
 

model
 

established
 

in
 

this
 

study
 

has
 

accurate
 

predictive
 

ability,which
 

helps
 

clinical
 

staff
 

screen
 

high-risk
 

patients
 

and
 

formulate
 

proactive
 

preventive
 

measures.
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  近几十年,全球乳腺癌的发病率不断上升,目前

在恶性肿瘤中位居首位,每年发病人数约226万[1]。
3%~8%的乳腺癌患者发现时处于晚期,即使根治性

切除术后,超过1/3的患者术后也会出现复发和转

移[2]。晚期乳腺癌无法治愈,5年和10年生存率分别

为27%和13%,中位总生存期仅为2~3年[3]。虽然

免疫和靶向治疗取得重大突破,但化疗仍是治疗晚期

乳腺癌的基石[4]。优替德隆是2021年获得我国国家

药品监督管理局批准上市的化疗药物,机制与紫杉醇

相似,但可克服紫杉醇耐药,显著延长晚期乳腺癌的

无进展生存期[5-6]。然而,优替德隆非特异性地破坏

肿瘤细胞和正常细胞的有丝分裂、生长和修复,使其

伴随多种不良反应。优替德隆所致周围神经病变

(UIPN)是化疗最常见不良反应之一,包括感觉神经、
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运动神经和自主神经损害。其中,感觉神经症状最常

见,表现为肢体末端呈“袜子-手套”分布的对称性感觉

异常,如麻木、疼痛、烧灼感、感觉缺失等。运动神经

和自主神经症状较为少见,表现为乏力、肌肉萎缩、直
立性低血压、便秘等[7]。UIPN导致化疗剂量减少甚

至中止,进而缩短生存时间;即使化疗结束,症状仍可

持续数月至数年,严重影响患者的长期生活质量[7]。
目前,并无有效的药物治疗UIPN,早期识别高危患者

并制定有效的预防措施至关重要。本研究探讨UIPN
的风险因素并建立列线图模型,为临床决策提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2023年8月本

院治疗的乳腺癌患者,纳入标准:(1)组织病理明确诊

断为乳腺癌;(2)化疗方案包括优替德隆;(3)依从性

良好,配合完成调查;(4)临床病理资料完整。排除标

准:(1)男性;(2)合并严重的肝、肾、心功能不全;(3)
严重的精神疾病;(4)脑或骨转移。期间共有238例

患者符合纳入及排除标准,依据是否发生UIPN分为

UIPN组和非UIPN组。本研究符合本院医学伦理委

员会批准并通过(审批号:k2021-180-1)。

1.2 评价指标 采用美国国家癌症研究所常见不良

反应术语评定标准(NCI-CTCAE)5.0版评估UIPN,
该量表将周围神经病变分为感觉和运动异常,其中,0
级表示正常;1

 

级为轻微症状,肌腱反射丧失;2
 

级为

中度感觉障碍,影响工具性日常生活(如做家务、购
物);3

 

级为严重症状,个人自理能力受限,需要辅助性

工具;4级为危及生命,功能丧失;5
 

级为死亡[8]。由

于0级和1级不影响生活质量[9],所以本研究将0~1
级患者归为非 UIPN组,2~5级患者归为 UIPN组。
神经病变通常在化疗药物用药后24~72

 

h出现[10],
本研究在优替德隆用药后第4天评估 UIPN 发生

情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数、百分比表示,采用χ2 检

验;计量资料符合正态分布时以x±s表示,采用t检

验;符合非正态分布时以中位数和四分位数[M(P25,

P75)]表示,采用 Mann-Whitney
 

U 秩和检验。将单

因素分析中P<0.05的变量进一步纳入多因素logis-
tic回归分析筛选独立危险因素,采用GraphPad

 

Prism
软件绘制森林图。采用R4.1.1软件和rms程序包建

立列线图模型,绘制受试者操作特征(ROC)曲线并计

算曲线下面积(AUC)、校准曲线、决策曲线验证模型的

准确度,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 乳腺癌患者UIPN的发生情况及单因素分析 
238例乳腺癌患者中,98例(41.2%)出现 UIPN。单

因素分析表明年龄、吸烟史、体重指数、糖尿病、化疗

次数与UIPN有关(P<0.05),见表1。

2.2 乳腺癌患者UIPN的多因素分析 将单因素分

析结果中差异具有统计学意义的参数进行二元logis-
tic回归分析,赋值见表2。结果表明年龄、吸烟史、体
重指数、糖尿病、化疗次数是 UIPN的独立危险因素

(P<0.05),见图1。

图1  乳腺癌患者UIPN多因素分析的森林图

表1  乳腺癌UIPN的单因素分析

因素 UIPN组(n=98) 非UIPN组(n=140) 检验值 P

年龄(n) 7.780 0.005

 ≤60岁 38 80

 >60岁 60 60

教育程度(n) 0.492 0.483

 初中及以下 57 75
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续表1  乳腺癌UIPN的单因素分析

因素 UIPN组(n=98) 非UIPN组(n=140) 检验值 P

 高中及以上 41 65

婚姻状况(n) 0.442 0.506

 已婚 61 93

 未婚/离异/丧偶 37 47

职业状况(n) 1.558 0.212

 在职 64 102

 无业/退休 34 38

绝经状况(n) 0.490 0.484

 是 76 103

 否 22 37

吸烟史(n) 9.340 0.002

 是 31 21

 否 67 119

饮酒史(n) 0.915 0.339

 是 27 31

 否 71 109

高血压(n) 1.850 0.174

 是 27 28

 否 71 112

糖尿病(n) 14.004 0.000

 是 38 24

 否 60 116

高血脂史(n) 1.308 0.253

 是 25 27

 否 73 113

乳腺癌切除术史(n) 0.765 0.382

 是 67 103

 否 31 37

肿瘤部位(n) 0.048 0.826

 左侧 56 82

 右侧 42 58

体重指数(n) 9.303 0.002

 <24
 

kg/m2 42 88

 ≥24
 

kg/m2 56 52

化疗前血红蛋白水平[M(P25,P75),g/L] 126.0(107.8,139.0) 131.5(117.5,142.0) 1.469 0.142

化疗前血清清蛋白水平[M(P25,P75),g/L] 34.1(32.0,36.8) 35.4(32.3,37.7) 1.630 0.103

白细胞(x±s,×109
 

L-1) 6.9±1.9 6.4±1.9 1.868 0.063

尿素氮(x±s,mg/dL) 6.5±1.1 6.3±1.2 1.071 0.285

肌酐(x±s,mg/dL) 89.4±14.0 88.0±13.8 0.752 0.453

总胆红素(x±s,mg/dL) 13.7±4.2 13.2±4.1 0.986 0.325

合用内分泌治疗(n) 1.903 0.168

 是 79 102

 否 19 38
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续表1  乳腺癌UIPN的单因素分析

因素 UIPN组(n=98) 非UIPN组(n=140) 检验值 P

合用靶向药物治疗(n) 1.608 0.205

 是 64 80

 否 34 60

化疗次数(n) 6.670 0.010

 ≤3次 51 96

 >3次 47 44

表2  参数赋值情况

参数 赋值

年龄 1=>60岁;0=≤60岁

吸烟史 1=是;0=否

体重指数 1=≥24
 

kg/m2;0=<24
 

kg/m2

糖尿病 1=是;0=否

化疗次数 1=>3次;0=≤3次

2.3 乳腺癌患者UIPN列线图预测模型的建立与验

证 基于上述的5种独立危险因素建立 UIPN列线

图模型,见图2。采用Bootstrap法重复抽样1
 

000次

进行内部验证,结果表明 AUC 为0.781(95%CI
 

0.721~0.842),见图3。校准曲线显示预测概率和实

际概率一致性良好,见图4。Hosmer-Lemeshow 检

验显示拟合优度检验良好(χ2=4.362,P=0.823);决
策曲线显示模型的净获益高,见图5。

图2  乳腺癌患者UIPN的列线图

图3  乳腺癌患者UIPN的ROC曲线 图4  乳腺癌患者UIPN的校准曲线
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图5  乳腺癌患者UIPN的决策曲线

3 讨  论

LIAO等[11]发现埃博霉素具有抗肿瘤疗效,与
αβ-微管蛋白异二聚体的β-亚基结合,诱导微管束的形

成并阻止解聚,进而抑制有丝分裂纺锤体的形成,从
而控制肿瘤细胞生长并促进细胞凋亡。优替德隆是

通过基因工程改造、微生物发酵而成的新一代埃博霉

素类似物[12]。我国一项纳入26家医院的多中心、开
放标签、随机对照、3期临床试验显示,在转移性乳腺

癌女性患者中,优替德隆联合卡培他滨的中位无进展

生存期为8.44个月,而单用卡培他滨为4.27个月,
差异具有统计学意义[5]。2021年我国正式批准优替

德隆用于复发或转移性乳腺癌患者。由于优替德隆

的临床应用时间短,因此,对其不良反应的研究较少。
本研究中,41.2%乳腺癌患者出现 UIPN。与先前研

究类似,ZHANG等[13]将转移性乳腺癌患者纳入研

究,发现在使用含优替德隆的联合化疗方案中,UIPN
是最常见的不良反应,其发生率高达45.5%。

列线图是将多因素分析结果进行整合,以可视

化、图形化展现出来,更直观、简洁、快速地预测个体

出现某一临床事件的发生风险。本研究中,AUC为

0.781,表明模型具有良好的判别能力;校准曲线显示

预测概率和实际概率基本吻合,表明模型的精准度较

好;Hosmer-Lemeshow检验结果提示,预测值和实际

值一致,表明拟合优度检验良好。决策曲线显示模型

的净获益高,临床应用价值好。
本研究中,年龄大的患者更容易出现 UIPN。随

着年龄的增长,神经系统的生理结构和功能出现退行

性病变;老年患者常合并多种基础疾病,免疫功能减

弱,神经更容易受到化疗药物的损伤;同时,高龄患者

的神经修复能力下降,愈合能力减弱。并且老年人的

代谢功能降低,化疗药物的清除时间延长,增加神经

系统受损的风险[14]。本研究中,吸烟史是UIPN的独

立危险因素。吸烟引起血管病变,如远端血管狭窄和

微循环障碍,影响到神经系统的血液和营养供应。吸

烟降低血液中红细胞运输氧气功能,在化疗过程中,
机体细胞对氧气的需求增加,因此,吸烟可能造成神

经细胞的氧气供应不足[15]。烟草中含有大量的氧自

由基和有害化学物质,对细胞的抗氧化系统造成损

害,神经细胞对氧自由基的敏感性较高,因此,吸烟导

致神经细胞更容易受到氧化损伤[16]。本研究中,体重

指数高的患者发生 UIPN的风险更高。体重指数高

的患者通常伴随神经慢性炎症和代谢功能异常,影响

神经细胞的正常生理功能。化疗药物容易蓄积在脂

肪组织中,加剧化疗药物引起的神经毒性[17]。本研究

中,糖尿病是UIPN的最重要危险因素。高血糖引起

的慢性炎症、氧化应激对神经细胞产生直接损害,神
经细胞的生化和代谢发生改变,影响神经元的轴浆流

动、细胞内信号传导。糖尿病使脂肪沉积在血管形成

动脉粥样硬化、血管壁的胶原增加,引起微循环障碍,
减少神经组织的血液供应[18-19]。本研究中,随着患者

化疗次数增多,出现UIPN的可能性增大。化疗药物

是剂量限制性毒性,随着患者化疗药物使用次数增

多,在脊髓的背根神经节蓄积量也随之增长,对神经

的破坏也加大[20]。
总之,乳腺癌化疗患者中 UIPN的发生率高,年

龄、吸烟史、体重指数、糖尿病、化疗次数是 UIPN的

独立危险因素。以此建立的列线图模型具有良好的

预测效能,为临床医护人员采取积极的干预措施提供
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