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［摘要］　目的：评估术前中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）与 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管鳞癌患
者临床病理指标及预后的相关性，探索其对术后辅助治疗的预测价值。方法：回顾性分析２００８～２０１４年行根治性手
术的３１７例食管鳞癌患者的临床病理资料，以ＮＬＲ的中位数２．１４作为截点，分为高ＮＬＲ组（ＮＬＲ≥２．１４）和低ＮＬＲ
组（ＮＬＲ＜２．１４）；高ＮＬＲ组１５９例，低ＮＬＲ组１５８例。分析ＮＬＲ与临床病理、预后相关性及对术后辅助治疗的指导
作用。结果：不同ＮＬＲ分组患者的远期生少质量评估、肿瘤位置，以及肿瘤分期存在差异，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析的结果表明，高 ＮＬＲ组患者发生死亡的风险是低 ＮＬＲ组患者的１．４３倍（ＨＲ：１．４３，
９５％ＣＩ：１．０１～２．０２，Ｐ＝０．０４１）。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析表明，不同ＮＬＲ分组患者的５年总生存率存在差异，差异有统
计学意义（Ｐ＝０．００６），高ＮＬＲ组患者的５年总生存率低于低 ＮＬＲ组（５０％ ｖｓ７０％）；不同 ＮＬＲ分组患者的无进展
生存率存在差异，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１７），高ＮＬＲ组患者的无进展生存率低于低ＮＬＲ组（４５％ ｖｓ６０％）。在
低ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与单纯手术治疗患者的５年总生存率存在差异（Ｐ＜０．００１），术后辅助治疗患者的５年
总生存率高于单纯手术治疗（７５％ ｖｓ４５％）；术后辅助治疗与单纯手术治疗患者的无进展生存率存在差异（Ｐ＜
０．００１），术后辅助治疗患者的无进展生存率高于单纯手术治疗（７８％ ｖｓ４０％）。在高 ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与
单纯手术患者的５年总生存率和无进展生存率差异无统计学意义。结论：ＮＬＲ与 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管鳞癌临床病理指
标具有相关性，对术后辅助治疗也提供了指导作用。

［关键词］食管鳞癌；ＮＬＲ；辅助治疗；预后；总生存期；无进展生存期
［中图分类号］Ｒ７３５．１；Ｒ７３０．５；Ｒ７３０．７　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００４００４

引文格式：ＺｈａｎｇＬ，ＰｅｎｇＬ，ＭａＳＱ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｔａｇｅｄＴ３Ｍ０Ｎ０［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（４）３０７－３１４．［张璐，彭林，王奇峰，等．中性

粒细胞与淋巴细胞比值对Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管鳞癌术后辅助治疗预后的预测价值［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（４）３０７－３１４．］

ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅＲａｔｉｏｉｎｔｈｅＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＰｏｓｔｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅＡｄｊｕｖａｎｔＴｈｅｒａｐｙｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａＳｔａｇｅｄ
Ｔ３Ｍ０Ｎ０
ＺｈａｎｇＬｕ，ＰｅｎｇＬｉｎ，ＷａｎｇＱｉｆｅｎｇ，ＭａＳｈｉｑｉ，ＣａｏＢａｎｇｒｏｎｇ，ＨａｎＹｏｎｇｔａｏ
ＲａｄｉａｔｉｏｎＯｎｃｏｌｏｇｙＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｓｉｃｈｕａｎ
ＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｃｈｅｎｇｄｕ
６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＺｈａｎｇＬｕ，ＷａｎｇＱｉｆｅｎｇ，ＭａＳｈｉｑｉ，ＣａｏＢａｎｇｒｏｎｇ）；ＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙＣｅｎｔｅｒ，
ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＰｅｎｇＬｉｎ，ＨａｎＹｏｎｇｔａｏ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＣａｏＢａｎｇｒｏｎｇ， Ｅｍａｉｌ：
ｃａｏｂａｎｇｒｏｎｇｈｅ＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＣｈｉｎａＡｎｔｉ
ＣａｎｃｅｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＮＯ．ＣＡＹＣ１８Ａ３３）ａｎｄＳｃｉｅｎｃｅ
＆ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．
２０１９ＹＦＳ０３７８，ＮＯ．２０１８ＪＹ０２７７），ａｎｄｂｙＣＳＣＯ

·７０３·肿瘤预防与治疗２０２０年４月第３３卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．４



ＧｅｎｅｃａｓｔＯｎｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄ（ＮＯ．Ｙ２０１９Ｇｅｎｅｃａｓｔ０４１）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＮＬＲ）ｔｏｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＥＳＣＣ）ｓｔａｇｅｄＴ３Ｍ０Ｎ０，ａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅｏｆＮＬＲｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕ
ｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎＥＳＣＣｓｔａｇｅｄＴ３Ｎ０Ｍ０．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆ３１７ＥＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏ
ｍｙｆｒｏｍ２００８ｔｏ２０１４ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｔｈｅｈｉｇｈＮＬＲｇｒｏｕｐ（ＮＬＲ≥２．１４，１５９
ｃａｓｅｓ）ａｎｄｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ（ＮＬＲ≥２．１４，１５８ｃａｓｅｓ）ｗｉｔｈｔｈｅｍｅｄｉａｎｖａｌｕｅｏｆＮＬＲ（２．１４）ａｓｔｈｅｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔ．Ｗｅ
ａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＮＬＲｔｏｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮＬＲｉｎｇｕｉｄｉｎｇ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＮＬＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＫａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ，ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇ
ｉｃａｌｓｔａｇｅ（Ｐ＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｈｉｇｈＮＬＲｇｒｏｕｐｗａｓ１．４３
ｔｉｍｅｓｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ（ＨＲ：１．４３，９５％ＣＩ：１．０１－２．０２，Ｐ＝０．０４１）．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＬＲｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＝０．００６）．Ｔｈｅ５ｙｅａｒｏ
ｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈＮＬＲｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ（５０％ ｖｓ７０％）．Ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＬＲｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＝０．０１７）．Ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈ
ＮＬＲｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ（４５％ ｖｓ６０％）．ＩｎｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙｐｌｕｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｎｅｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙｏｎｌｙ
（７５％ ｖｓ４５％，Ｐ＜０．００１）．Ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｆｏｒｍｅｒｗａｓａｌｓｏｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｌａｔｔｅｒ（７８％ ｖｓ
４０％，Ｐ＜０．００１）．ＩｎｔｈｅｈｉｇｈＮＬＲｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ
ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＮＬＲ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆＥＳＣＣｓｔａｇｅｄＴ３Ｎ０Ｍ０，ａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；Ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ；Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ

　　食管癌是最常见的消化系统肿瘤之一。世界卫
生组织、国际癌症研究机构调查的数据显示，２０１２
年全球约有４５．６万食管癌新发病例，占全部癌症发
病的３．２％；死亡病例约 ４０万，占全部癌症死亡人
数的４．９％［１２］。在我国，２０１２年食管癌新发病例为
２８．７万，占中国全部癌症发病的８．０％，居各部位癌
症发病的第５位，食管癌发病率为２１．２７／１０万。食
管癌组织病理学上分为食管鳞癌和食管腺癌，食管

鳞癌是食管鳞状细胞分化的恶性上皮性肿瘤。我国

每年有１６～２０万人死于食管癌，死亡率居我国所有
恶性肿瘤第４位［３］。其中，食管鳞癌占食管癌９０％
以上。由于早期症状不明显，目前多数食管癌患者

在初次就诊时已处于进展期。Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌是
临床上常见的局部晚期病例，治疗方式以手术联合

放／化疗的综合治疗为主。研究显示该期患者中存
在一些亚型预后差异较大，提示 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌
仍具有较大的异质性［４］。虽然按照肿瘤分级程度

Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌可分为ＩＩＡ和ＩＩＢ期，但对患者预
后指导有限。因此，迫切需要寻找新的生物标志物

对Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌预后进行精准评估，为个体化
治疗提供依据。

肿瘤相关炎症与肿瘤的发生进展密切相关，炎

性细胞通过促进癌细胞增殖、血管生成、粘附和侵入

血管导致肿瘤侵袭和转移。中性粒细胞与淋巴细胞

比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）作为全身
性炎症反应指标，与肺癌［５］、胃癌［６７］、结直肠癌［８］

等多种实体肿瘤的预后相关。高 ＮＬＲ值的食管癌
患者与低ＮＬＲ值的食管癌患者的预后存在差异，差
异有统计学意义［９１２］，但 ＮＬＲ对 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌
亚群预后的影响鲜有报道，因此本研究回顾性分析

３１７例 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期亚群食管鳞癌患者的临床资料，
探讨术前 ＮＬＲ与 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期亚群食管鳞癌患者临
床病理相关性及在预后中的价值。

１　资料与方法

１．１　资料来源
回顾性收集２００８～２０１４年在四川省肿瘤医院

行根治手术的 ３１７例食管鳞癌患者的临床病理资
料。纳入标准：（１）病理组织学证实为食管鳞癌；
（２）接受根治性手术；（３）术前１～２周血液学资料
完整；（４）未接受术前辅助治疗；（５）随访资料完整；
（６）术后病理分期为 ｐＴ３Ｎ０Ｍ０，病理分期采用美国
癌症联合委员会第八版 ＴＮＭ分期。排除标准：（１）
术前合并自身免疫性疾病或全身感染的患者；（２）
在围术期死亡或非肿瘤死亡；（３）合并血液系统疾
病。１８５例患者术后４～６周接受基于铂类药物的
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标准化疗方案，或调强放疗，总剂量５０～５４Ｇｙ（２５
～３０个分割，５分割／周，治疗持续５～６周）。通过
电话、短信等定期复查的方式进行随访。总生存期

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为患者术后至死亡或最后一次
随访的时间间隔。无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为患者术后至第一次发生疾病进展或
任何原因死亡的时间。本研究所有患者均签署知情

同意，并通过四川省肿瘤医院伦理委员会审查。

通过电子病理管理收集患者临床病例资料，包

括患者年龄、性别、肿瘤位置、分化程度、ＴＮＭ分期、
远期生活质量评估（ＫａｒｎｏｆｓｋｙＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｃａｌｅ，
ＫＰＳ）分级等。血常规检测采用迈瑞６８００全自动五
分类血液细胞分析仪，包括红细胞计数、淋巴细胞计

数、中性粒细胞计数等。计算术前 ＮＬＲ值，ＮＬＲ＝
中性粒细胞计数／淋巴细胞计数。
１．２　统计学方法

分析术前 ＮＬＲ值与 Ｔ３Ｎ０Ｍ０期患者的临床病
理相关性。按照ＮＬＲ值中位数（２．１４）将患者分为
两组，采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验对不同 ＮＬＲ
分组的临床病理指标进行比较分析。单因素分析包

括性别、年龄、ＫＰＳ评分、多癌灶、肿瘤位置、肿瘤分
化程度、手术切缘、血管侵犯、神经侵犯、淋巴结清扫

数目、ＴＮＭ分期和术后辅助治疗。对单因素分析中
Ｐ＜０．１的变量进行多因素 Ｃｏｘ回归分析。采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和 ｌｏｇｒａｎｋ检验比较 ＮＬＲ＜２．１４
和ＮＬＲ≥２．１４两组患者的ＯＳ和ＰＦＳ。按照ＮＬＲ进
行分层，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和 ｌｏｇｒａｎｋ检验比较
手术＋辅助治疗与单纯手术组之间的生存差异。统
计分析均使用Ｒ软件ｖ．３．５．１（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．Ｒｐｒｏ
ｊｅｃｔ．ｏｒｇ／）进行，双侧检验水准Ｐ＜０．０５，认为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床资料
在本数据中，男性２５８例，女性５９例。食管下

段癌６５例，食管中段癌１５４例，食管上段癌９８例。
肿瘤位置、分化程度等均有胸外科医生及病理科医

生进行评估并复核。按照食管癌 ＴＮＭ分期标准，
ＩＩＡ期１３５例，ＩＩＢ期 １８２例（表１）。
２．２　不同ＮＬＲ组的生存分析

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，不同 ＮＬＲ分组患者的
ＯＳ存在差异，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６），高
ＮＬＲ组患者的 ＯＳ低于低 ＮＬＲ组（５０％ ｖｓ７０％）。
同时，不同 ＮＬＲ分组患者的无进展生存率存在差

异，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１７），高ＮＬＲ组患者
的无进展生存率低于低 ＮＬＲ组（４５％ ｖｓ６０％）（图
１）。因此，生存分析显示 ＮＬＲ升高与 ＯＳ、ＰＦＳ降低
有关。

表１　３１７例食管鳞癌患者的各临床病理特征构成

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓｏｆ３１７Ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜６５ ２２５（７０．９８）

　≥６５ ９２（２９．０２）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ ２５８（８１．３９）

　Ｆｅｍａｌｅ ５９（１８．６１）

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ

　９０－１００ １９７（６２．１５）

　７０－８０ １２０（３７．８５）

Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｔｕｍｏｒ

　Ｎｏ ３１２（９８．４２）

　Ｙｅｓ ５（１．５８）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｈｉｇｈ ８３（２６．１８）

　Ｍｉｄｄｌｅ １２６（３９．７５）

　Ｐｏｏｒ １０８（３４．０７）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ

　Ｕｐｐｅｒ ９８（３０．９１）

　Ｍｉｄｄｌｅ １５４（４８．５８）

　Ｌｏｗｅｒ ６５（２０．５１）

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ

　Ｒ０ ３０３（９５．５８）

　Ｒ１／Ｒ２ １４（４．４２）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｎｏ ３０１（９４．９５）

　Ｙｅｓ １６（５．０５）

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｎｏ ２７９（８８．０１）

　Ｙｅｓ ３８（１１．９９）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

　＜１０ ５１（１６．０９）

　≥１０ ２６６（８３．９１）

Ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ

　Ｎｏ １３２（４１．６４）

　Ｙｅｓ １８５（５８．３６）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ

　ＩＩＡ １３５（４２．５９）

　ＩＩＢ １８２（５７．４１）
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图１　食管鳞癌不同ＮＬＲ组生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＮＬＲＧｒｏｕｐｓ
ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ．

２．３　不同ＮＬＲ组临床病理特征比较
以ＮＬＲ中位数 ２．１４为截点，将患者分为高

ＮＬＲ值组（ＮＬＲ≥２．１４）和低 ＮＬＲ值组（ＮＬＲ＜
２．１４）。其中，高值组１５９例，低值组１５８例。两组
患者间年龄、性别、食管多灶癌、分化程度、手术切

缘、脉管癌栓、神经侵犯、淋巴结清扫组数差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）（表２）。不同ＮＬＲ分组的ＫＰＳ
评分存在差异，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２５）；不
同ＮＬＲ分组的肿瘤位置存在差异，差异有统计学意
义（Ｐ＝０．００９）；不同 ＮＬＲ分组的病理分期存在差
异，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２６）（表２）。
表２　不同ＮＬＲ组临床病理特征比较

Ｔａｂｌｅ２．ＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＮＬＲ

Ｇｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＬＲ

＜２．１４ ≥２．１４

Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜６５ １１６（７３．４） １０９（６８．６） ０．４０６

　≥６５ ４２（２６．６） ５０（３１．４）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ １２６（７９．７） １３２（８３．０） ０．５４６

　Ｆｅｍａｌｅ ３２（２０．３） ２７（１７．０）

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ

　９０－１００ ８８（５５．７） １０９（６８．６） ０．０２５

　７０－８０ ７０（４４．３） ５０（３０．１）

Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｔｕｍｏｒ

　Ｎｏ １５４（９７．５） １５８（９９．４） ０．３６４

　Ｙｅｓ ４（２．５） １（０．６）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＬＲ

＜２．１４ ≥２．１４

Ｐ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｈｉｇｈ ４２（２６．６） ４１（２５．８） ０．９７７

　Ｍｉｄｄｌｅ ６３（３９．９） ６３（３９．６）

　Ｐｏｏｒ ５３（３３．５） ５５（３４．６）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ

　Ｕｐｐｅｒ ４９（３１．０） ４９（３０．８） ０．００９

　Ｍｉｄｄｌｅ ８７（５５．１） ６７（４２．１）

　Ｌｏｗｅｒ ２２（１３．９） ４３（２７．１）

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ

　Ｒ０ １５１（９５．６） １５２（９５．６） １．０００

　Ｒ１／Ｒ２ ７（４．４） ７（４．４）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｎｏ １４８（９３．７） １５３（９６．２） ０．４３４

　Ｙｅｓ １０（６．３） ６（３．８）

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｎｏ １４０（８８．６） １３９（８７．４） ０．８７９

　Ｙｅｓ １８（１１．４） ２０（１２．６）
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

　＜１０ ２６（１６．５） ２５（１５．７） ０．９８０

　≥１０ １３２（８３．５） １３４（８４．３）

Ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ

　Ｎｏ ５７（３６．１） ７５（４７．２） ０．０５９

　Ｙｅｓ １０１（６３．９） ８４（５２．８）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ

　ＩＩＡ ５７（３６．１） ７８（４９．１） ０．０２６

　ＩＩＢ １０１（６３．９） ８１（５０．９）

ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ．
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２．４　Ｃｏｘ回归分析影响Ｔ３Ｎ０Ｍ０患者的预后因素
多因素 Ｃｏｘ回归分析结果发现，淋巴结清扫组

数≥１０枚的患者发生死亡的风险是淋巴结清扫组
数＜１０枚的 ０．５４倍（ＨＲ：０．５４，９５％ＣＩ：０．３６～
０．８，Ｐ＝０．００２）；接受辅助治疗患者发生死亡的风
险是单纯手术治疗的 ０．６３倍（ＨＲ：０．６３，９５％ＣＩ：
０．４２～０．９３，Ｐ＝０．０２）；ＮＬＲ≥２．１４组患者发生死
亡的风险是 ＮＬＲ＜２．１４组患者的 １．４３倍（ＨＲ：
１．４３，９５％ＣＩ：１．０１～２．０２，Ｐ＝０．０４１）。

多因素 Ｃｏｘ回归分析的结果显示，肿瘤分化程
度低的患者发生疾病进展的风险是肿瘤分化程度高

的１．６０倍（ＨＲ：１．６０，９５％ＣＩ：１．０５～２．４６，Ｐ＝
０．０３１）；淋巴结清扫组数≥１０枚的患者发生疾病进
展的风险是淋巴结清扫组数 ＜１０枚的 ０．５１倍
（ＨＲ：０．５１，９５％ＣＩ：０．３５～０．７５，Ｐ＜０．００１）；接受辅
助治疗患者发生疾病进展的风险是单纯手术治疗的

０．６２倍（ＨＲ：０．６２，９５％ＣＩ０．４２～０．９３，Ｐ＝
０．０１７）（表３）。

表３　影响ＰＦＳ、ＯＳ的多因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ３．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＰＦＳａｎｄＯＳ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰＦＳ ＯＳ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜６５ １ １

　≥６５ １．１１ ０．７８－１．５８ ０．５７６ １．０８ ０．７５－１．５７ ０．６７８

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ

　９０－１００ １ １

　７０－８０ ０．８３ ０．５５－１．２６ ０．３８９ ０．７２ ０．４８－１．０９ ０．１２０

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｈｉｇｈ １

　Ｍｉｄｄｌｅ １．４５ ０．９２－２．２２ ０．０９３

　Ｐｏｏｒ １．６０ １．０５－２．４６ ０．０３１

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

　＜１０ １ １

　≥１０ ０．５１ ０．３５－０．７５ ＜０．００１ ０．５４ ０．３６－０．８０ ０．００２

Ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ

　Ｎｏ １ １

　Ｙｅｓ ０．６２ ０．４２－０．９３ ０．０１７ ０．６３ ０．４２－０．９３ ０．０２０

ＮＬＲ

　＜２．１４ １ １

　≥２．１４ ０．３４ ０．９７－１．８６ ０．０７５ １．４３ １．０１－２．０２ ０．０４１

ＶａｒｉａｂｌｅｓｏｆｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｉｎｃｌｕｄｅｄｇｅｎｄｅｒ，ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｔｕｍｏｒ，ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ，ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ，ｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ｎｅｕｒａｌ

ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ．

ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ．

２．５　ＮＬＲ预测Ｔ３Ｎ０Ｍ０食管鳞癌患者辅助治疗获益
在低ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与单纯手术治

疗患者的５年ＯＳ存在差异，差异有统计学意义，术
后辅助治疗患者的 ５年 ＯＳ高于单纯手术治疗
（７５％ ｖｓ４５％，Ｐ＜０．００１）；术后辅助治疗与单纯手
术治疗患者的无进展生存率存在差异，差异有统计

学意义，术后辅助治疗患者的无进展生存率高于单

纯手术治疗（７８％ ｖｓ４０％，Ｐ＜０．００１）（图 ２－ａ１、
ａ２）。在高ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与单纯手术
治疗患者的５年 ＯＳ差异无统计学意义；术后辅助
治疗与单纯手术治疗患者的无进展生存率差异无统

计学意义（图２－ｂ１、ｂ２）。
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图２　食管鳞癌单纯手术及术后辅助治疗组生存曲线分析
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＧｒｏｕｐｓ
ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；Ｃ／Ｒ：Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ／ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ）．

３　讨　论

本研究回顾性分析了３１７例 ｐＴ３Ｎ０Ｍ０食管鳞
癌患者的临床资料，发现以 ＮＬＲ的中位数２．１４作
为截点，不同 ＮＬＲ分组患者的 ＫＰＳ（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评
分、肿瘤位置以及肿瘤分期差异有统计学意义，ＮＬＲ
值越高（ＮＬＲ≥２．１４），５年 ＯＳ和 ＰＦＳ越低，预后越
差。在低ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与单纯手术治
疗患者的５年总生存率存在差异（Ｐ＜０．００１），术后
辅助治疗患者的５年总生存率高于单纯手术治疗
（７５％ ｖｓ４５％）；术后辅助治疗与单纯手术治疗患者
的无进展生存率存在差异（Ｐ＜０．００１），术后辅助治
疗患者的无进展生存率高于单纯手术治疗（７８％ ｖｓ
４０％）。在高ＮＬＲ值组中，术后辅助治疗与单纯手
术治疗患者的５年生存期的差异无统计学意义，接
受术后辅助治疗对生存率无明显改变。ＮＬＲ是炎
性反应指标，而炎性通路异常激活与肿瘤放、化疗抵

抗密切相关［１３１４］。因此，低 ＮＬＲ的患者可能对放、
化疗更敏感，从而拥有较好的治疗预后。

张思思等［１２］针对接受食管癌根治术的１３７例
患者行ＣＯＸ分析发现，术前ＮＬＲ≥２的患者５年总
生存率为２９％，无病生存率为２９％，与 ＮＬＲ＜２组

相比，两组的５年总生存率差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００３）；术前 ＮＬＲ＜２的患者 ５年总生存率为
５２．９％，无病生存率为５０％，两组的无病生存率差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。Ｆｅｎｇ等［１５］回顾性分

析４８３例行根治性手术食管鳞状细胞癌患者的临床
资料，以ＮＬＲ＝３．５为界限，分为高／低值组，发现高
值组总生存率为３５．４％，低值组总生存率为５７．７％
（Ｐ＜０．００１），认为高 ＮＬＲ值是食管癌根治术后患
者总生存期的预测因子。Ｙｏｏ等［１６］对 １３８例接受
同步放化疗的局部进展期（Ⅱ期或Ⅲ期）的食管癌
患者进行随访，结果发现高 ＮＬＲ组（ＮＬＲ≥２）的无
病生存期及总生存期均低于低 ＮＬＲ组（ＮＬＲ＜２），
多因素分析显示高水平的 ＮＬＲ是该类患者总生存
期及无病生存期的预后指标。以上研究中 ＮＬＲ界
限不同，可能与人群、基线以及分期亚组等不同有

关。但大多数文献肯定了ＮＬＲ的预后预测价值，即
高水平ＮＬＲ提示食管癌患者术后预后不佳。我们
通过对３１７例Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌患者的分析，进一
步证实高ＮＬＲ在这类患者中的预后价值。

刁鹏等［１７］研究ＮＬＲ与非小细胞肺癌的临床病
理相关性，发现男性ＮＬＲ高于女性，高年龄组（≥６０
岁）的ＮＬＲ高于低年龄组（＜６０岁）。分化程度越
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差，Ｔ分期越晚，肿瘤长径越大，ＮＬＲ越高。此外，不
同病理类型之间，ＮＬＲ也存在差异。本次研究中，
我们发现ＮＬＲ与Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌ＫＰＳ评分、病理
分级、肿瘤位置、ＴＮＭ分期有关，与上述研究结果具
有一致性。

术后辅助治疗可改善局部晚期食管癌患者预

后［１８２１］，但缺乏生物标志物对患者进行精准分层及

指导治疗。本研究发现术前ＮＬＲ＜２．１４的Ｔ３Ｎ０Ｍ０
患者可从术后辅助治疗中获益。而 ＮＬＲ≥２．１４的
患者中，术后辅助治疗组与单纯手术组的ＯＳ和ＰＦＳ
的差异均无统计学意义。该发现与已报道的一篇文

章结论相似，但作者研究的是术前新辅助化疗。Ｓａｔｏ
等［２２］对接受新辅助化疗的晚期食管癌患者资料进

行分析，以 ＮＬＲ＝２．２为分界，发现化疗前低 ＮＬＲ
组的缓解率为５６％（２２／３９），而高 ＮＬＲ组的缓解率
为２１％（９／４２），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。
因此，ＮＬＲ可能是食管癌患者辅助治疗获益的一个
预测指标。

综上所述，术前ＮＬＲ是Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌的一
项独立预后因素。低 ＮＬＲ值（＜２．１４）可能是
Ｔ３Ｎ０Ｍ０期食管癌患者从术后辅助治疗获益的一个
预测指标。由于本研究为回顾性研究，且样本例数

较少，尚存在一定局限性，结论还需要在大样本、前

瞻性数据中进一步验证。
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》文章荐读：肿瘤内科治疗的现状与未来

随着居民平均寿命的延长、体检意识的增强、检测水平的提高及生活环境、饮食习惯等因素的改变，恶性

肿瘤已经成为全球最为常见的死亡率较高的疾病之一。据统计，２０１２年全球恶性肿瘤新诊断及死亡病例分
别为１８１０万和９６０万。近年来中国恶性肿瘤的发病率及死亡率也呈逐年上升趋势，据２０１８年中国肿瘤登
记年报显示，２０１４年我国有恶性肿瘤新发病例３８０．４万，死亡病例２２９．６万。

肿瘤内科治疗作为延长癌症患者生存期、改善患者生活质量的治疗手段之一，是从２０世纪初期发展起
来的。随着医学的不断发展，在肿瘤内科学的基础上，目前已衍生出多种治疗方式，如化学药物治疗、内分泌

治疗、分子靶向治疗、免疫基因治疗等。不同的时代对肿瘤内科治疗的看法不尽相同，其在综合治疗中的作

用、地位也不一样。在早期的临床实践中肿瘤内科治疗主要采取化学药物治疗，但随着分子生物学技术的进

步及快速发展，肿瘤的分子靶向治疗、免疫治疗已成为当前肿瘤内科治疗的热点，化学药物治疗作为中晚期

癌症患者治疗的基石地位受到较大挑战。该文作者结合个人对肿瘤内科治疗的经验，从肿瘤化疗、分子靶向

治疗、免疫治疗三个方面进行评述，以期为肿瘤内科的从业人员提供参考。
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