
·临床流行病学·

神经胶质瘤术后预后因素的研究

贾红英 王洁贞 赵敬杰

【摘要】 目的 探讨神经胶质瘤患者术后生存规律及其影响因素，并预测患者术后生存情况。

方法 以图解法拟合患者术后生存时间的概率分布型；选择符合其分布的 !"#$%&& 全参数模型分析影

响患者术后生存的危险因素；通过残差分析检验所得到 !"#$%&& 全参数模型，并进一步应用该模型预

测患者的术后生存情况。结果 !"#$%&& 全参数模型显示性别、年龄、癫痫、肿瘤类型、肿瘤密度、手术

方式、手术次数和术后治疗等 ’ 个因素是影响神经胶质瘤患者术后生存期的危险因素。根据患者预

测值（()）大小将患者聚为三类：第!类患者 * 年生存率不足 +,-；第"类患者 + 年累计生存率接近

+,-；第#类患者 + 年生存率为 ’,-左右。结论 性别、年龄、癫痫、肿瘤类型、肿瘤密度、手术方式、

手术次数和术后治疗等 ’ 个因素是影响神经胶质瘤患者术后生存期的危险因素。应用 !"#$%&& 模型

可以预测患者术后生存情况。
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神经胶质瘤是颅内肿瘤中最常见的一种，占颅

内肿瘤的/+ @.J- K J,@LJ-［*］。以手术为主的综合

治疗仍是目前神经胶质瘤治疗中应遵循的基本原

则。本研究应用统计模型定量分析神经胶质瘤患者

术后生存期及其影响因素，评价手术疗效，并对患者

术后生存期进行预测。

对象与方法

* @研究对象：从山东大学齐鲁医院、第二医院

*LL, K *LLL年入院手术的LM,例次中，选择确诊并

基金项目：山东省医药卫生“九五”科技攻关课题资助项目（鲁卫

攻关 ,’ 号）

作者单位：.+,,// 济南，山东大学第二医院教学部（贾红英、赵敬

杰）；山东大学公共卫生学院（王洁贞）

经病理诊断证明、首次手术、病历资料完整、有详细

联系地址或电话的有效神经胶质瘤患者 +./ 例作为

研究对象。

. @研究方法：

（*）调查方法：通过病历获取患者的一般特征、

临床症状和体征、肿瘤特征、手术方式等指标；然后

对患者术后生存情况进行追踪随访，以了解患者的

预后。随访方式有信访、电话随访和入户访问。

（.）调查内容：$患者一般特征：包括性别、年龄

和职业；%临床症状和体征、病程：头痛、呕吐、视力

障碍、癫痫、共济失调及病程等 *N 项指标；&肿瘤特

征：肿瘤大小、最大径、个数、形状、类型、等级、主要

生长部位、生长部位的个数、04 结果显示的肿瘤密

度等 *. 项指标；’手术方式：根据肉眼下切除肿瘤

的范围大小分为根治或全切、大部切除、部分切除；
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!术后治疗及预后情况：术后采取的治疗措施、手术

次数、生存时间、到随访时的结局。

（!）统计学分析方法：用 "#$%&# ’ ()建立数据库；

用 *+* ’(,-进行统计分析，用乘积限法（%.）［-］对患

者术后生存情况进行统计学描述，用广义 /012#$#3
秩检验和 /405611 似然比检验进行单因素分析，用

/405611 回归模型进行多因素分析［!］；应用最优分割

法对患者进行有序样本聚类分析［7］。

结 果

, (患者生存率的统计学描述：本研究共随访神

经胶质瘤患者 8-! 例，收回随访表 7-8 份，随访应答

率为9, (!:。在应答的 7-8 例神经胶质瘤患者中，

-,) 例死于本病，,8 例死于其他疾病或意外事故。

每例患者的生存时间以月计，用 %. 计算患者术后生

存率（表 ,）。

表 , 7-8 例神经胶质瘤患者的术后累积生存率

生存时间
期初观察

例数
期内死亡

例数
期内删去

例数
生存率
*（ !）

) 7-8 ,! - , ())) )
, 月 7,) ,- ’ ) (;’; 7
! !;- -! ,, )(;7) 9
’ !89 8) !) )(997 9
, 年 -<9 8< !; )(<8’ <
- ,9- -, -! )(89’ -
! ,!9 ,- -7 )(8,! 8
7 ,)- ,, ,; )(7’- -
8 <- 8 ,8 )(7)< 7
’ 8- ! ; )(!<’ ’
< 7) , ,; )(!8! )
9 -) , 8 )(!!< )
; ,7 , ) )(-;- 7
,) ,! ) ,! )(-78 ’

- ( 单 因 素 分 析：利 用 广 义 /012#$#3 秩 检 验、

/405611 似然比检验两种方法，逐一检验可疑危险因

素对患者术后生存时间的影响是否具有统计学意

义。"两种分析方法结果均显示：年龄、职业、癫痫、

病程、肿瘤类型、肿瘤等级、肿瘤周围水肿、肿瘤密

度、手术方式、术后治疗等 ,) 个因素对患者术后生

存时间的影响具有统计学意义；#广义 /012#$#3 秩

检验还显示：视力障碍、偏瘫、共济失调、手术次数等

7 因素对患者术后生存时间的影响也有统计学意

义，/405611 似然比检验显示：性别对患者术后生存

时间的影响也有统计学意义。

! (建立 /405611 模型：将单因素筛选出的 ,8 个

可疑危险因素代入 /405611 回归模型，应用后退法进

行逐步回归分析，逐一求出各模型的对数似然函数

值 13"；按照 *=> 标准，选择使 *=> ?（ @ -13"）A -#
达到最小时的模型为最优回归模型（ # 为参数个

数）。由表 - 可见，性别、年龄、有无癫痫、肿瘤类型、

肿瘤密度、手术方式、手术次数和术后治疗方式等 9
个因素是影响患者术后生存期的危险因素。患者 !$
时的生存函数为：

*（ !$）? 4$B｛@［ !$ C 4$B（ @（8(’)7 - @ )(!8! <D, @

)()!’ 9D- A )(;)< ,D9 A$D-’ A$D!! A

$D!7 A )(7), ,D!8 A$D!’））］)(99) ,｝

表 - 神经胶质瘤手术后预后的 /405611 模型参数估计值

因 素 $值 %
- 值 % 值

截距 8(’)7 - 9- (<88 < ) ())) ,
性别（D,）! @ )(!8! < 7 (,8, ’ ) ()7, ’
年龄（D-） @ )()!’ 9 78 (7-8 - ) ())) ,
癫痫（D9）

E ) (;)< , ,8 (-;, ’ ) ())) ,
肿瘤类型（D-’） ,9(-;- 7 ) ()), ,

少枝 )(!<! - ) (7<’ 7 ) (7;) ,
髓母 @ ,(<)8 7 < (<79 ) ) ())8 7
星形 @ )(9!8 ; ! (-’! 8 ) ()<) 9
多形性 @ ,(7-; 7 9 (’7; ) ) ())! !
室管膜" )())) ) @ @

肿瘤密度（D!!） ,)()<- - ) (),9 )
高密度 @ )(<!) ; < (-)’ - ) ())< !
等密度 @ )(!)’ 8 , (-!’ 7 ) (-’’ -
低密度 )()79 , ) ()8, , ) (9-, ,
混杂密度" )())) ) @ @

肿瘤切除方式（D!7） ’(!), , ) ())< 9
部分 @ )(7;8 ; ’ (,)9 ) ) (),) 8
大部 @ )(7’9 ; ’ ()-) 9 ) (),7 ,
次全切 @ )(-’- ) , (),- 7 ) (!,7 !
根治或全切" )())) ) @ @

手术次数（D!8） )(7), , 7 (,,! ! ) ()7< 8
术后治疗方式（D!’） ,9(889 9 ) ())) !

放疗 )(<,< , ,, ()<7 - ) ())) ;
化疗 )()7’ 9 ) ()7- < ) (9!’ -
中药 A 免疫 ,(-9! ) ’ (<;9 7 ) ()); ,
对症治疗" )())) ) @ @

# 值 )(99) ,

&性别：女性（D, ? )），男性（D, ? ,）；E 癫痫：无癫痫（D9 ? )），

有癫痫（D9 ? ,）；" 表示此项为基准，该指标的其他各项与之相比

7 (患者术后生存情况的预测：在实际应用中，直

接利用 /405611 生存函数预测患者生存率价值不大。

但是利用样品聚类分析，根据患者预测值（B&#F02G0H4
HI164，%J）的 大 小 将 患 者 聚 为 不 同 的 类，再 利 用

/405611 生存函数预测不同类别患者的实际生存情

况，在临床上具有实际应用价值。

本 研 究 中， %J ? 8(’)7 - @ )(!8! <D, @
) ()!’ 9D- A ) (;)< ,D9 A$D-’ A$D!! A$D!7 A ) (7), ,
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!"# $!!"%。&’# 例患者的 !(、!’、!)、!’%、!""、!"&、

!"#、!"%的取值代入上式，得到 &’# 个 *+。应用样品

聚类分析把 &’# 例患者根据 *+ 大小归为三类。把

三类患者的 *+
———

代入 ,-./011 生存函数式2（ !"）3 -45

｛6［ !"-45（*+
———

）］78))7 (｝，得到各类的生存率函数：

第"类：(8"(9 (!*+ : "8")) "，*+
———

3 6 ’899& (，2（ !"）3

-45｛6［ !"-45（ 6 ’899& (）］78))7(｝

第#类："8 ")) "!*+ : #8##7 (，*+
———

3 6 &8")" ’，2（ !"）3

-45｛6［ !"-45（ 6 &8")" ’）］78))7(｝

第$类：# ###7 (!*+ : 98 9%) )，*+
———

3 6 %8’7) )，2（ !"）3

-45｛6［ !"-45（ 6 %8’7) )）］78))7 (｝

用 *; 法分别估计各类患者的累积生存概率

2（ !"），并与上述 " 个 ,-./011 函数一起作曲线图。结

果发现：以 ,-./011 生存函数估计的各类患者的生存

率曲线与 *; 法估计生存率曲线基本一致（图 (）。

由图 ( 可见，当患者属于第"类时，生存率下降最

快，( 年生存率不足 #7<；当患者属于第#类时，生

存率曲线变化较慢，# 年生存率仍接近 #7<；当患者

*+ 属于第$类时，生存率变化最慢，) 年生存率为

)7<左右，符合临床实际情况。因此，应用 ,-./011
生存函数可以预测患者的预后。

实线自下而上分别代表 *; 法估计"、#、$类患者 2（ !），虚线

则代表 ,-./011 模型估计三类患者 2（ !）

图 ( ,-./011 模型和 *; 法估计患者生存率

讨 论

( 8关于神经胶质瘤危险因素的研究结果：本研

究发现性别、年龄、癫痫、肿瘤类型、肿瘤密度、手术

方式、手术次数和术后治疗方式是影响患者术后生

存期的重要因素，而肿瘤生长部位、肿瘤大小、肿瘤

形状、肿瘤周围有无水肿、中线有无移位、脑室有无

变化及头痛、呕吐等临床症状或体征与患者的术后

生存无统计学意义。

,-./011 模型中，参数!: 7 表示该因素与其基

准相比对延长患者的术后寿命是不利的；相反，当参

数!= 7 表示该因素与其基准相比对延长患者的术

后寿命是有利的。如“性别”的!3 6 78"#" 9，$ 3
787&( %，说明不同性别患者术后生存期之间的差别

有统计学意义，男性患者术后生存期比女性短；“年

龄”的!3 6 787"% )，$ 3 78777 (，说明患者手术时的

年龄是影响术后生存期的危险因素，且患者手术时

年龄越大其危险度越大［#］。在以“室管膜瘤”为基准

的“肿瘤类型”的比较中，“少枝细胞胶质瘤”的!3
78"9" ’，$ 3 78&>7 (，说明少枝细胞胶质瘤患者的

生存期比室管膜瘤患者长，但二者之间的差异无统

计学意义；“星形细胞胶质瘤”的!3 6 78)"# >，$ 3
78797 )，说明星形细胞胶质瘤患者的生存期比室管

膜瘤患者短，但二者之间的差异无统计学意义；而

“髓母细胞瘤”的!3 6 (897# &，$ 3 7877# &，说明髓

母细胞瘤患者的生存期与室管膜瘤患者相比最短，

其次是多形性胶质细胞瘤，且二者与室管膜瘤之间

的差异均有统计学意义。

对肿瘤实施根治或全切与次全切之间无差别，

而与大部切除、部分切除之间差异有显著性，大部切

除与部分切除之间差异无显著性；术后实施放疗有

利于延长患者的术后生存期，与对症治疗之间差异

有显著性，化疗效果不佳，与对症治疗相比差异无显

著性；而中药或免疫治疗亦显示有利于延长患者的

术后生存期，此结果与国外研究基本一致［%，9］。

’ 8关于多因素模型的选择：目前，在生存资料的

多因素分析中，?@4 模型的应用最为广泛。但 ?@4
模型同其他的统计分析方法一样，有其一定的适用

范围或理论缺陷，如果应用中只是简单套用 ?@4 模

型，而不考虑资料是否满足其使用条件，就会导致分

析结果不理想或难以解释。

本研究在应用 ,-./011 回归模型之前，首先探讨

了患者术后生存时间的概率分布；在生存时间服从

,-./011 分布的前提下，应用 ,-./011 全参数回归模

型进行多因素分析，不但克服了 ?@4 模型的诸多不

足，精确地估计了各因素的作用，而且能够直接利用

生存函数预测患者的预后情况。另外，2A2 %8(’提

供的参数回归模型分析程序 ;BCDEDF 过程大大的

优于用于 ?@4 模型的 *GEDF 过程。;BCDEDF 过程

不仅省去了 *GEDF 过程中对分类变量赋亚变量的

烦琐，而且所得结果易于解释。因此，建议当资料服
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从特定分布时应该选用相应的参数回归模型。

! "生存率的预测：在生存分析中，研究者目前多

注重危险因素的筛选，以了解哪些因素有利于延长

患者的生存时间，哪些因素不利于延长患者的生存

时间，只对因素给予定性的比较研究；而对如何利用

筛选出的危险因素定量地评价或预测患者的预后重

视不够。

本研究把多个危险因素对患者术后生存时间的

综合影响用一个指标 #$ 表示出来，并应用 %&’()**
模型定量估计患者术后的生存情况，这在临床上具

有实际意义。通过研究发现患者的 #$ 值所属类别

不同，其生存情况不同。当把危险因素中人工技术

可以控制的因素组合，其 #$ 值仍不能跨越到上一

类别时，有助于提示临床工作者在制订治疗方案时，

同时注重考虑提高患者的生存质量。
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·疾病控制·

一起高寒山区集体食物中毒的调查

朱培甫 宋福华 张忠霖

0SS+ 年 , 月 +T 日下午云南省会泽县卫生防疫站接到大

海乡卫生院报告，本乡中学学生有数十名出现头晕、恶心、呕

吐等相同症状病例，防疫站立即组织有关人员赶赴现场，分

急救组和流行病学调查组进行调查处理。

+"流行病学调查：采用卫生部制订《食物中毒事故个案

调查登记表》对全校 !/1 名学生进行回顾调查，该校学生几

乎均散居在本乡各村，绝大多数周末均回家，导致 , 月 +2 日

晚食堂剩饭较多，间隔时间长达 T1 G，且未冷藏。, 月 +T 日

该校学生食堂有关人员，将所剩已变馊的大米饭掺合在新煮

的米饭之中出售给学生，食用后引起中毒。其中有 +,+ 人食

用已发黄，但无异味，经煮沸的米线未中毒；+,2 人食用米饭

加其他辅食，其中 1+ 人在调查中确认自己所购米饭性状、气

味正常，+02 人确认有不同程度稀化、变馊，另有 +, 人回答不

肯定。在食用米饭的 +,2 人中，有 +S! 例发生食物中毒，占

1!"S,Y。调查的 !/1 人中，男生 +/, 人，中毒 1T 例；女生 +,-
人，中毒 2- 例，男女间差异无显著性（!

0 Z 0"0S，! [ S"S1）。

本次学生集体食物中毒潜伏期最短!S C’9，最长22S C’9，

平均/! C’9。

作者单位：-120SS 云南省会泽县卫生防疫站

0"临床特点及实验室检查：全部中毒学生均有不同程度

的恶心、呕吐、头晕、四肢无力、腹痛等症状，无腹泻、腹胀。

病程较短，经给予对症、抗菌、输液处理后，全部痊愈出院，预

后良好。对现场采集的 + 份米饭、+ 份米线及 0 份呕吐物进

行实验室检验，结果米饭中检出蜡样芽孢杆菌,"0/ \ +ST ] E，
呕吐物为!"S \ +ST ] E，而在米线和其他剩余辅食中未检出。

以上两项符合呕吐型胃肠炎的诊断。

!"讨论：常将食品中蜡样芽孢杆菌数+"/ \ +ST ] E 作为引

起食物中毒的标志之一。本次食物中毒抽取的两个样本中

该菌数量均明显高于低限标准。大海乡属乌蒙山区的主峰

地段，最 高 海 拔2 S+T C，学 校 所 在 地 ! S1S C，年 最 高 温 度

+-^，最低 _ /^，平均 +0^。但为何该地区仍发生食物中

毒，原因有二：一是室内温度不等于环境温度，尤其是生火，

必然使室内温度升高；其次是剩饭未经彻底散热处理和必要

的冷藏，而是依旧置于饭蒸子里面，这种温暖潮湿的环境无

疑可造成蜡样芽孢杆菌大量生长繁殖，以致米饭稀化变质。

建议当地有关部门加强对集体用餐单位的监督、检查与指

导；对有关人员普及食品卫生基础知识，提高对食品的防蝇、

防尘、防鼠的意识，禁止出售变质食品。

（收稿日期：0SS0PS/P0+）

（本文编辑：段江娟）
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