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Abstract: Objective  To  assess  the  impact  of  baseline  nutritional  status  on  response,  toxicity  to 
chemotherapy and survival of  the patients with advanced esophageal cancer. Methods  We collected 
the clinical data and baseline nutritional status before chemotherapy from the patients with unresectable 
advanced or metastatic esophageal cancer who had received the first-line chemotherapy. Statistical analysis 
was performed  to  identify  the correlations of nutritional status with  response,  toxicity  to chemotherapy 
and survival. Results  Hemoglobin  level was related  to grade 3 to 4 hematologic toxicities;  the patients 
with hemoglobin  level>130g/L had lower incidence of grade 3 to 4 hematologic toxicities  than  those with 
hemoglobin level 90-130g/L (34.2% vs. 72.2%, P=0.008), but the differences were not statistically significant 
between their nonhematologic toxicities (P>0.05). In multivariate analysis, the independent prognostic factors 
of survival were presence of distant metastases and weight loss. Distant metastases (P=0.005) and weight loss
≥5% (P=0.002) were associated with poor prognosis. Conclusion In patients with unresectable advanced or 
metastatic esophageal cancer, baseline nutritional status before chemotherapy may play a role in predicting 
toxicity to chemotherapy and assessing the prognosis.
Key words:  Esophageal cancer; Nutritional status; Chemotherapy
摘  要：目的  评估晚期食管癌患者一线化疗前基线营养状态对化疗疗效、不良反应和患者生存期

的影响。方法  回顾性收集一线化疗的56例不可手术的局部进展期或转移性食管癌患者的临床资料

及化疗前营养状况资料，并分析其与患者化疗疗效、不良反应及生存期的相关性。结果  血红蛋白

（hemoglobin, Hb）的水平与患者3级以上血液学毒性明显相关，其中Hb>130 g/L者较90~130 g/L者3级
以上血液学毒性的发生率显著降低（34.2% vs. 72.2%, P=0.008），但两者在3级以上非血液学毒性上并

无差别（P>0.05）；多因素分析中，有无远处转移和体重下降程度是患者的独立预后因素，有远处转

移（P=0.005）、体重下降≥5%（P=0.002）与患者预后差相关。结论  对于不可手术的局部进展期或

转移性食管癌患者，化疗前基线营养状态在预测化疗不良反应及评估患者预后方面有一定作用。 
关键词：食管癌；营养状态；化疗
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0  引言
食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，在世

界范围内食管癌发病率在所有恶性肿瘤中位居第

八，死亡率居第六[1-3]。食管癌患者预后很差，分

期早的患者行根治术后90%会出现复发转移，5年

生存率17%~36%[4-5]，不同研究中生存数据差异较

大可能与患者不同的手术方式或治疗模式有关。

约50%的患者在诊断时即为晚期，接受姑息化疗后

的中位生存期仅8~13月[6-7]，对于这种晚期食管癌

患者，放化疗是主要治疗方法，但临床上大多数

食管癌患者由于食欲下降、进食梗阻等问题而存
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在不同程度的营养不良，甚至恶病质。不仅生活

质量差，而且对放化疗的耐受性很差。食管癌患

者的基线营养状态是否影响治疗疗效及生存尚不

明确，也没有客观判断指标，基于此，本项研究

的目的是分析晚期食管癌患者一线化疗前基线营

养状态与化疗疗效、耐受性及生存期的相关性，

以期指导临床实践。

1  资料与方法
1.1  一般资料

2011年3月至2013年4月56例食管癌患者入选

本中心临床试验“尼妥珠单抗联合紫杉醇和顺铂

用于不可手术的局部进展期或转移性食管癌患者

一线治疗的单中心Ⅱ期研究”。患者入选标准：

（1）治疗前经内镜病理证实为原发性食管鳞癌；

（2）局部进展不能手术、有远处转移的晚期患者

或术后复发者既往未接受过化疗或距辅助化疗间

隔至少6月；既往未行放疗或距放疗间隔至少3月

出现放疗野之外新发病灶者；（3）按照RECIST 
1.1标准有可测病灶。

所有患者均接受紫杉醇+顺铂+尼妥珠单抗

方案化疗。回顾性收集患者临床资料及化疗前营

养状况资料：卡式评分（karnofsky  performance 
s t a t u s ,   KPS） 、 体 重 下 降 百 分 数 、 体 重 指 数

（body mass index, BMI）、总蛋白（total protein, 
TP）、白蛋白（albumin, Alb）、总胆固醇（total 
cholesterol, TC）、甘油三酯（triglyceride, TG）、

血红蛋白（hemoglobin, Hb）、外周血淋巴细胞计

数（lymphocyte count, Lymph）。

56例患者中，男性46例，女性10例（男女

比例4.6:1）；中位年龄61.5（42~75）岁；食管

原发灶位于上段者5例（8.9%），中段者32例

（57.1%），下段者19例（34.0%）；高分化者1
例（1.8%），中分化者26例（46.4%），低分化

者29例（51.8%）。所有患者Hb均≥90  g/L，其

中90~130 g/L者18例（32.1%），>130 g/L者38例

（67.9%）。患者转移灶情况及其他各营养指标情

况具体见表1。其中TP、Alb、TG、TC、Lymph分

界值均为各指标均值。需指出的是，有些患者个别

营养指标数值不详，其中8例患者体重下降程度不

详，1例患者缺乏TP、Alb、TG、TC数值，因此分

析体重下降程度、TP、Alb、TG、TC这5项指标时

患者不足56例。

1.2  疗效及不良反应判定

根据RECIST 1.1实体瘤疗效统一评价标准将疗

表1 晚期食管癌患者基本资料
Table1 Characteristics of advanced esophageal cancer 
patients
Characteristics n Percent(%)
Gender
  Male  46 82.1
  Female 10 17.9
Age (years)
  ≤60 25 44.6
  >60 31 55.4
Location of primary tumor
  Upper   5   8.9
  Middle 32 57.1
  Lower 19 34.0
Differentiation grade
  Well    1    1.8
  Moderate 26 46.4
  Poor 29 51.8
Distant metastasis
  No 29 51.8
  Yes 27 48.2
Liver metastasis
  No 48 85.7
  Yes   8 14.3
Lung metastasis
  No 48 85.7
  Yes   8 14.3
Lymph nodes metastasis
  No   1   1.8
  Yes 55 98.2
KPS
  ≥90 43 76.8
  70-80 13 23.2
BMI(kg/m2)
  >22 31 55.4
  ≤22 25 44.6
Weight loss
  <5% 34 70.8
  ≥5% 14 29.2
TP (g/L)
  >73 29 52.7
  ≤73 26 47.3
Alb (g/L)
  >45 24 43.6
  ≤45 31 56.4
TG (mmol/L)
  >1.11 27 49.1
  ≤1.11  28 50.9
TC (mmol/L)
  ≥5 25 45.5
  <5 30 54.5
Hb (g/L)
   >130 38 67.9
   90-130 18 32.1
Lymph (×109/L)
  >1.54 28 50.0
  ≤1.54 28 50.0
Notes: KPS: karnofsky performance status; BMI: body mass index; TP: 

total protein; Alb: albumin; TG: triglyceride; TC: total cholesterol; Hb: 

hemoglobin; Lymph: lymphocyte count
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效分为：完全缓解（complete response, CR），部

分缓解（partial response, PR），病情稳定（stable 
disease,  SD）和疾病进展（progressive  disease, 
PD），每2周期评价1次，若出现可能为疾病进

展的表现可提前评价。客观缓解率（objective  re-
sponse rate, ORR）计算方法：（CR+PR）/患者总

数。疾病控制率（disease control rate, DCR）计算

方法：（CR+PR+SD）/患者总数。同时依据国际

肿瘤化疗药物不良反应评价标准CTCAE 3.0版对所

有患者进行不良反应分级。

1.3  统计学方法

采用SPSS16.0软件进行统计学分析。应用

卡方检验和Spearman相关分析法分析营养指标

（KPS、BMI、体重下降百分数、TP、Alb、TG、

TC、Hb、Lymph）与化疗疗效及不良反应相关

性。定义无进展生存期（progression free survival, 
PFS）为患者开始化疗至疾病进展或死亡的时间, 
总生存期（overall  survival, OS）为患者开始化疗

至死亡或末次随访时间。采用Kaplan-Meier方法计

算生存率，两组生存率的比较用Log rank检验，应

用Cox回归法分析生存时间的影响因素。P<0.05为

差异具有统计学意义。

2  结果
2.1  营养状态与化疗疗效的相关性

接 受 治 疗 的 5 6 例 患 者 中 ， 无 C R 病 例 ， 2 9
例（51.8%）为PR，23例（41.1%）为SD，4例

（7.1%）为PD；总有效率为51.8%（29/56）；疾

病控制率为92.9%（52/56）。

未观察到性别、年龄、分期、KPS、BMI、
体重下降、TP、Alb、TG、TC、Hb、Lymph
与患者一线化疗有效率及疾病控制率相关（均

P>0.05），见表2。

2.2  营养状态与化疗不良反应

56例患者中，发生3级以上血液学毒性者26
例（46.4%），包括3级粒细胞减少19例，4级

粒细胞减少7例；3级以上非血液学毒性者6例

（10.7%），包括3级血尿1例，3级便秘1例，3级

食欲下降2例，3级神经毒性2例。

Hb的水平与患者3级以上血液学毒性明显相

关，其中Hb>130 g/L者较90~130 g/L者3级以上血

液学毒性的发生率显著降低（34.2% vs.  72.2%，

P=0.008），但两者在3级以上非血液学毒性上并

无差别（P>0.05）。

未观察到性别、年龄、有无远处转移、KPS、

BMI、体重下降程度、TP、Alb、TG、TC、Lymph
与患者3级以上血液学或非血液学毒性相关（均

P>0.05），见表3。其中，56例患者中发生3级以

上血液学毒性者共26例。但因8例患者体重下降程

度不详，1例患者缺乏TP、Alb、TG、TC数值，故

分析体重下降程度、TP、Alb、TG、TC这5项指标

时发生3级以上血液学毒性者总数不足26例。如：

TP>73g/L者共29例，其中13例发生了3级以上血液

学毒性（44.8%）；TP≤73 g/L者共26例，其中的12

表2 晚期食管癌患者营养状态与化疗疗效的相关性
Table2 Association of nutritional status with response to 
chemotherapy in advanced esophageal cancer patients

Factors n
ORR DCR

CR+PR
n(%)

SD+PD
n(%) P CR+PR+

SD n(%)
PD

n(%) P

Gender 0.105 1.000
  Male 46 21(45.7) 25(54.3) 42(91.3) 4(8.7)
  Female 10   8(80.0)   2(20.0)   10(100.0) 0(0.0)
Age(years) 0.611 0.620
  ≤60 25 12(48.0) 13(52.0) 24(96.0) 1(4.0)
  >60 31 17(54.8) 14(45.2) 28(90.3) 3(9.7)
Distant
 metastasis

0.106 1.000

  No 29 12(41.4) 17(58.6) 27(93.1) 2(6.9)
  Yes 27 17(63.0) 10(37.0) 25(92.6) 2(7.4)
KPS 0.422 0.227
  ≥90 43 21(48.8) 22(51.2) 41(95.3) 2(4.7)
  70~80 13   8(61.5)   5(38.5) 11(84.6) 2(15.4)
BMI(kg/m2) 0.977 1.000
  >22 31 16(51.6) 15(48.4) 29(93.5) 2(6.5)
  ≤22 25 13(52.0) 12(48.0) 23(92.0) 2(8.0)
Weight loss 1.000 1.000
  <5% 34 17(50.0) 17(50.0) 31(91.2) 3(8.8)
  ≥5% 14   7(50.0)   7(50.0) 13(92.9) 1(7.1)
TP (g/L) 0.080 0.335
  >73 29 18(62.1) 11(37.9) 28(96.6) 1(3.4)
  ≤73 26 10(38.5) 16(61.5) 23(88.5) 3(11.5)
Alb (g/L) 0.906 0.123
  >45 24 12(50.0) 12(50.0) 24(100.0) 0(0.0)
  ≤45 31 16(51.6) 15(48.4) 27(87.1) 4(12.9)
TG(mmol/L) 0.891 0.352
  >1.11 27 14(51.9) 13(48.1) 24(88.9) 3(11.1)
  ≤1.11 28 14(50.0) 14(50.0) 27(96.4) 1(3.6)
TC(mmol/L) 0.218 0.320
  ≥5 25 15(60.0) 10(40.0) 22(88.0) 3(12.0)
  <5 30 13(43.3) 17(56.7) 29(96.7) 1(3.3)
Hb(g/L) 0.336 1.000
  >130 38 18(47.4) 20(52.6) 35(92.1) 3(7.9)
  90-130 18 11(61.1) 7(38.9) 17(94.4) 1(5.6)
Lymph
  (×109/L)

0.422 1.000

  >1.54 28 13(46.4) 15(53.6) 26(92.9) 2(7.1)
  ≤1.54 28 16(57.1) 12(42.9) 26(92.9) 2(7.1)
Total 56 29(51.8) 27(48.2) 52(92.9) 4(7.1)
Notes: CR:  complete  response; PR:  partial  response; SD:  stable 

disease; PD: progressive disease; ORR: objective response rate; DCR: 

disease control rate



肿瘤防治研究2017年第44卷第9期  Cancer Res Prev Treat,2017,Vol.44,No.9 ·615·

例发生了3级以上血液学毒性（46.2%）；另有1例

患者TP数值不详。故在分析TP指标时发生3级以上

血液学毒性的总人数为25例。

此外，本研究也应用Spearman相关分析法

分析了年龄、BMI、体重下降程度、TP、Alb、

TG、TC、Hb、Lymph与患者化疗疗效和不良反应

的相关性，所得结果相同。

2.3  营养状态与生存期

所有患者的中位总生存期（OS）为19.2月。

单因素分析显示患者的BMI和体重下降程度与OS
有关，BMI≤22 kg/m2和体重下降≥5%者的OS均

明显缩短（P值分别为0.007和0.001）。除此之

外，与局部进展期患者相比，远处转移者的OS也

明显缩短（P=0.005）。

多 因 素 分 析 中 ， 有 无 远 处 转 移 、 体 重 下

降 程 度 是 患 者 的 独 立 预 后 因 素 ， 有 远 处 转 移

（P=0.005）、体重下降≥5%（P=0.002）与患者

预后差相关，见表4。

所有患者的中位无进展生存期（PFS）为10.7
月。单因素分析显示患者的BMI与PFS有关，BMI
≤22 Kg/m2者的PFS明显缩短（P=0.005）。除此之

外，男性与女性相比、远处转移与局部进展期患者

相比PFS均明显缩短（P值分别为0.017和0.003）。

多 因 素 分 析 中 ， 性 别 、 有 无 远 处 转 移 、

体重下降程度是患者PFS独立影响因素，男性

（P=0.003）、有远处转移（P=0.002）、体重下降

≥5%（P=0.011）与较短PFS相关，见表5。

3  讨论
60%~85%的食管癌患者在治疗前存在不同程

度的营养不良，居所有肿瘤第一位，约22%的患者

甚至直接死于营养不良[8-9]，因此很多学者致力于

研究食管癌患者的营养问题，这些研究大多关注

的是患者术后的营养状况及术后营养支持治疗的

方式等问题，关于不能手术食管癌患者营养状况

的研究较少，与其他国家相比，我国的食管癌发

病率高，每年的新发病例约占全世界50%[10]，且大

多数患者在诊断时已无手术机会，故进一步研究

营养状况在这类患者中的作用显得尤为重要，有

利于优化食管癌患者的综合治疗策略，使患者最

表3 晚期食管癌患者营养状态与化疗不良反应相关性
Table3 Association of nutritional status with toxicity to 
chemotherapy in advanced esophageal cancer patients

Hematologic
 toxicities

Non-hematologic
 toxicities

Grade 3-4
(%) P Grade 3-4

(%) P 

Gender 0.194 0.519
  Male 19/46(41.3) 6/46(13.0)
  Female   7/10(70.0)    0/10(0)
Age (years) 0.743 1.000
  ≤60 11/25(44.0) 3/25(12.0)
  >60 15/31(48.4) 3/31(9.7)
Distant metastasis 0.432 0.600
  No 12/29(41.4) 2/29(6.9)
  Yes 14/27(51.9)   4/27(14.8)
KPS 0.982 0.913
  ≥90 20/43(46.5) 4/43(9.3)
  70-80   6/13(46.2)   2/13(15.4)
BMI(kg/m2) 0.743 0.113
  >22 15/31(48.4) 1/31(3.2)
  ≤22 11/25(44.0)   5/25(20.0)
Weight loss 0.471 1.000
  <5% 16/34(47.1) 4/34(11.8)
  ≥5%   5/14(35.7) 2/14(14.3)
TP (g/L) 0.921 0.247
  >73 13/29(44.8) 5/29(17.2)
  ≤73 12/26(46.2)    1/26(3.8)
Alb(g/L) 0.297 0.918
  >45 9/24(37.5)   2/24(8.3)
  ≤5 16/31(51.6) 4/31(12.9)
TG(mmol/L) 0.140 0.631
  >1.11 15/27(55.6) 4/27(14.8)
  ≤1.11  10/28(35.7)    2/28(7.1)
TC(mmol/L) 0.729 0.844
  ≥5 12/25(48.0)   2/25(8.0)
  <5 13/30(43.3) 4/30(13.3)
Hb (g/L) 0.008 1.000
  >130 13/38(34.2) 4/38(10.5)
  90-130 13/18(72.2) 2/18(11.1)
Lymph (×109/L) 0.592 0.666
  >1.54 12/28(42.9)    2/28(7.1)
  ≤1.54 14/28(50.0)  4/28(14.3)

表4 晚期食管癌患者营养状态与总生存期相关性的Cox回
归分析
Table4 Cox regression analysis for association of 
nutritional status with OS of advanced esophageal cancer 
patients

Univariate
P 

Multivariate
P  HR 95%CI

Gender(Male vs. Female) 0.053 -
Age(years)>60 0.385 -
Metastatic vs. 
  Locally advanced

0.005 0.005 2.292 1.171-4.486

KPS≥90 0.657 -
BMI≤22kg/m2 0.007 0.492 1.313 0.603-2.858
Weight loss≥5% 0.001 0.002 2.976 1.469-6.030
TP>73g/L 0.389 -
Alb>45g/L 0.260 -
TG≤1.11 mmo/L 0.189 -
TC<5 mmo/L 0.536 -
Hb>130g/L 0.427 -
Lymph>1.54×109/L 0.403 -

Notes: OS: overall survival; -: not  included in multivariate analysis 

because of P>0.05 in univariate analysis
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大程度地获益。

关于晚期食管癌患者营养状况与单纯一线化

疗疗效及不良反应的相关性，目前尚无研究报

道，既往Di等 [11]曾分析了行根治性放化疗的局

部进展期食管癌患者中基线营养状态与放化疗

疗效的关系，结果示白蛋白>35  g/L是放化疗有

效的独立预测因素（P=0.009,  HR=5.26,  95%CI: 
1.50~18.41），而体能状况评分（performance 
status, PS）、体重下降程度、BMI、Hb均与疗效

无明显相关。本研究是首次在不可手术的局部进

展期或转移性食管癌患者中分析营养状况与一线

化疗疗效及不良反应的相关性，结果显示Hb的水

平与患者3级以上血液学毒性明显相关，即Hb>130 
g/L者较90~130 g/L者3级以上血液学毒性的发生率

显著降低（34.2% vs. 72.2%, P=0.008）。

贫血不仅导致肿瘤患者对化疗的耐受性降

低，而且会引起肿瘤组织乏氧，诱导多种生长因

子促进肿瘤浸润和转移，同时降低对化疗的敏感

度，最终影响患者预后，因此中重度贫血的患者

不适宜行全身化疗[12]，故目前国内外大多数临床

试验及日常临床诊疗均限定化疗适应证为Hb≥

90 g/L。但在Hb≥90 g/L并接受化疗的患者中，尚

无明确界值可将这类患者进一步分层以预测患者

对化疗的耐受性，在食管癌领域未见相关研究报

道。本研究结果显示，Hb>130 g/L者较90~130 g/L
者3级以上血液学毒性的发生率显著降低，首次为

临床提供了可参考的具体量化指标。

在食管癌营养状态与患者预后相关性方面，

研究最多的指标是体重下降和BMI。体重下降

是食管癌患者的常见症状，57%~69%的食管癌

患者在诊断时有体重下降 [13-14]，且食管癌体重

下降的程度高于其他癌种 [15]，平均下降程度为

13%~16% [16]。关于体重下降、BMI与食管癌预

后相关性的研究同样多集中于行食管癌手术的患

者，且结论也不一 [17-26]，如van等 [17]证实食管癌

术前体重下降>10%的患者术后5年生存率明显下

降（HR=1.34, 95%CI:  1.02~1.74），另一项来自

日本的回顾性分析也显示体重下降>2%对患者生

存期有负性影响（HR=1.64, 95%CI:  1.09~2.46，

P=0.001）[18]。一项包含2 031例患者的Meta分析显

示BMI高与术后并发症发生率增高有关，但同时

BMI高者生存期明显延长[19]。Skipworth等[20]的研

究则得出了相反的结果，即术前体重下降与患者

预后并无相关。因临床研究数目较少，在不可手

术的局部进展期或晚期食管癌中体重下降及BMI
有无预后作用更不确切。Di等[11]分析了行根治性

放化疗的局部进展期食管癌患者营养状态与预后

的关系，结果显示BMI>18 kg/m2是患者的独立预

后因素。本研究中，体重下降≥5%者较<5%者

PFS、OS均明显缩短，多因素分析显示不仅是患

者PFS的独立预测因素（P=0.011），也是患者的

独立预后因素（P=0.000）。本研究中体重下降的

界值与既往研究不同，考虑与不同研究纳入的患

者类别及样本量不同有关。

本项研究结果提示，对于不可手术的局部进

展期或转移性食管癌患者，在治疗前有必要评估

患者的基线营养状态，虽然不能预测化疗疗效，

但在预测患者化疗不良反应及评估患者预后方面

有一定的作用，从而优化患者的整体治疗策略。

如营养状况好者化疗耐受性及预后均相对较好，

在治疗上应采取较为积极的方式，应用包括化

疗、放疗、介入、射频消融等在内的多学科综合

治疗，为患者提供更多的获益机会。营养状况差

者化疗耐受性及预后差，因此在临床上更应关注

患者的生活质量及化疗不良反应，化疗时不宜一

味追求高剂量，并要密切随访患者的疗效，如患

者一旦化疗疗效差或出现不可耐受的不良反应则

应立即停止后续化疗，避免过度治疗。另外对于

这类患者，还应考虑在化疗前或化疗同时给予一

定的营养支持以改善营养状态。

本研究虽是一项回顾性研究，且样本量较

少，但首次为晚期食管癌患者营养评估、治疗决

表5 晚期食管癌患者营养状态与无进展生存期相关性的
Cox回归分析
Table5 Cox regression analysis for association of 
nutritional status with PFS of advanced esophageal cancer 
patients

Univariate
 P

Multivariate
P  HR 95%CI

Gender(Male vs. Female) 0.017 0.003 5.685 1.814-17.813
Age(years)>60 0.327 -
Metastatic vs.
 Locally advanced 0.003 0.002 2.943 1.482-5.843

KPS≥90 0.479 -
BMI≤22kg/m2 0.005 0.464 1.343 0.609-2.962
Weight loss≥5% 0.083 0.011 2.648 1.247-5.622
TP>73g/L 0.629 -
Alb>45g/L 0.448 -
TG≤1.11mmo/L 0.175 -
TC<5mmo/L 0.413 -
Hb>130g/L 0.133 -
Lymph>1.54×109/L 0.761 -

Notes: PFS: progression free survival; -: not included in multivariate 

analysis because of P>0.05 in univariate analysis
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策的制定提供了可参考的具体量化指标，且研究

结果统计学意义显著，如Hb≤130 g/L者化疗后3级

以上血液学毒性的发生率高、体重下降≥5%者预

后差，提高了临床可操作性，为今后进一步扩大

样本量研究奠定了基础。希望这些研究的结果能

为今后晚期食管癌患者的个体化治疗带来帮助。
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