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放( 或 /和) 化疗前 NLＲ、SII、PNI 对进展期食管癌患者
预后的预测价值
刘思凡1，姜 娜1，丁雪丽1，田字彬1，管甲亮2，金圣博1

青岛大学附属医院 1．消化内科; 2．急诊内科，山东 青岛 266003

【摘要】 目的 评估外周血中性粒细胞 /淋巴细胞比值( NLＲ) 、全身免疫炎症指数( SII) 、预后营养指数( PNI) 对放( 或 /和) 化疗前
进展期食管癌患者预后的预测价值。方法 回顾性分析 292例进展期食管癌患者在接受放( 或 /和) 化疗前临床、病理及影像学资
料，根据 NLＲ、SII、PNI的中位数分别分为高表达组和低表达组，Kaplan-Meier法分析放( 或 /和) 化疗后 5年生存率，Cox回归进行单
因素和多因素分析两组患者的 NLＲ、SII、PNI和临床病理学及影像学资料与患者预后的关系。结果 NLＲ、SII、PNI低表达组和高
表达组 5年生存率分别为 24． 4%、6． 3%，24． 8%、7． 0%，9． 5%、28． 4%，差异均有统计学意义( P＜0． 05) 。与单纯放疗或化疗者比较，
放疗联合化疗者预后更好( P＜0． 05) 。治疗前 SII水平、PNI水平、治疗方式、N分期及 cTNM分期是预测进展期食管癌患者预后的
重要指标( P均＜0． 05) 。结论 低 NLＲ及 SII、高 PNI、放疗与化疗联合治疗者预后更好，推荐联合治疗; 放( 或 /和) 化疗前外周血
SII及 PNI是预测进展期食管癌患者预后的重要指标。
【关键词】 食管癌;中性粒细胞 /淋巴细胞比值;全身免疫炎症指数;预后营养指数;预后
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The predictive value of NLＲ，SII and PNI for prognosis of advanced esophageal
cancer patients before radiotherapy ( or /and) chemotherapy
LIU Sifan1，JIANG Na1，DING Xueli1，TIAN Zibin1，GUAN Jialiang2，JIN Shengbo1

1． Department of Gastroenterology; 2． Department of Emergency Internal Medicine，the Affiliated Hospital of Qingdao
University，Qingdao 266003，China
【Abstract】 Objective To evaluate the prognostic value of neutrophil-lymphocyte ratio ( NLＲ) ，systemic immune-
inflammatory index ( SII) ，and prognostic nutritional index ( PNI) in patients with advanced esophageal cancer undergo-
ing radiotherapy ( or /and) chemotherapy in peripheral blood． Methods The clinical，pathological and imaging data of
292 patients with advanced esophageal cancer before radiotherapy ( or /and) chemotherapy were analyzed retrospectively．
According to median values of NLＲ，SII and PNI，the patients were divided into high expression group and low expres-
sion group． 5-year survival after radiotherapy ( or /and) chemotherapy was assessed by the Kaplan-Meier method． Cox
regression model was used to analyze the relationship between NLＲ，SII，PNI，clinical，pathological and imaging data
and prognosis of patient in both groups by univariate and multivariate analysis． Ｒesults The 5-year survival rates in low
and high NLＲ，SII and PNI expression groups were 24． 4% and 6． 3%，24． 8% and 7． 0%，9． 5% and 28． 4%，respec-
tively，with statistically significant differences ( all P＜0． 05) ． Compared with radiotherapy or chemotherapy alone，ra-
diotherapy combined with chemotherapy had a better prognosis ( P＜0． 05) ． SII and PNI levels before treatment，treatment
way，N stage and cTNM stage were important indicators to predict the prognosis of patients with advanced esophageal cancer
( all P＜0． 05) ．Conclusion Patients with low NLＲ and SII，high PNI，radiotherapy combined with chemotherapy therapy
have better prognosis，and combined therapy is recommended． SII and PNI in peripheral blood are important indicators
to predict prognosis of patients with advanced esophageal cancer before radiotherapy ( or /and) chemotherapy．
【Key words】 Esophageal cancer; Neutrophil-lymphocyte ratio; Systemic immune-inflammatory index; Prognostic nu-
tritional index; Prognosis

食管癌是临床较为常见的恶性肿瘤之一。2018 年我国新诊断的食管癌病例数为 258 000 例，居常见
癌症发病率的第 6 位; 食管癌相关死亡数为 193 000
例，居第 4位［1］。食管癌的治疗原则首选内镜或手术
切除，但大部分进展期食管癌患者出现临床症状时已

处于中晚期，多需要采用放化疗等综合治疗以延长生
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存期及改善生活质量，预后欠佳。目前，研究发现肿瘤
浸润深度、淋巴结转移、TNM 分期［2-5］等均是预测食管
癌患者预后的重要指标，但上述指标依赖于内镜、影像
及病理组织学等，相对复杂，故选择经济有效、获取简
单的预测预后的指标至关重要。
近年来，治疗前全身炎症和营养因子如中性粒细

胞 /淋巴细胞比值( neutrophil-lymphocyte ratio，NLＲ) 、全
身免 疫 炎 症 指 数 ( systematic immune-inflammation
index，SII) 、预后营养指数( prognostic nutritional index，
PNI) 等指标对肿瘤预后的预测价值也逐渐凸显［6-8］。
但暂无上述指标对放(或 /和) 化疗的进展期食管癌预后
的相关研究，故本研究通过回顾临床资料并结合随访，进

一步探讨其在评估放(或 /和) 化疗的进展期食管癌患者

预后中的价值;同时进一步研究不同治疗方式( 单纯放

疗、化疗及放化疗联合治疗)对患者预后的影响。

1 资料与方法
1． 1 研究对象 以 2004 年 9 月至 2015 年 9 月青岛
大学附属医院收治的 292例经病理学活检及其他辅助
检查确诊为进展期食管癌并接受放( 或 /和) 化疗的患
者为研究对象。排除标准: ( 1) 曾接受食管癌内镜或
外科切除术; ( 2) 在研究期间患有食管癌以外的其他
恶性肿瘤; ( 3 ) 既往接受过积极的营养支持和护理;
( 4) 患有其他严重疾病或在研究期间失访 ( 见图 1) 。
本研究经青岛大学附属医院伦理委员会批准( 伦理审

批号: QYFYWZLL25966) 。

图 1 研究对象纳入流程
Fig 1 Process of including the advanced esophageal cancer patients

1． 2 研究方法
1． 2． 1 临床资料:通过青岛大学附属医院医渡云数据
库提取患者的人口学资料、实验室检查结果( 中性粒细
胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数和白蛋白) 等，收集
患者的肿瘤位置、T /N /M分期、病理学类型和分化程度
及 cTNM分期等资料，NLＲ 为中性粒细胞 /淋巴细胞比
值，SII为 NLＲ和血小板计数的乘积，PNI =白蛋白+5×
中性粒细胞计数。根据 NLＲ、SII、PNI 的中位数( 3． 73、
971． 73、46． 33) 将患者分别分为高表达组和低表达组。
1． 2． 2 病理学及影像资料: 美国癌症联合委员会
( AJCC) 和国际癌症控制联盟( UICC) 制订的肿瘤浸润
深度－淋巴结转移－远处转移分期( TNM 分期) 是目前
评估癌症患者预后情况十分重要的标准。结合患者内
镜病理组织学及影像学资料，肿瘤深度可分为 T1、T2、
T3、T4 ;淋巴结转移可分为 N0、N1、N2、N3 ; 根据手术切

除的病理标本可确定病理 ( pTNM) 分期，而对于无法
手术、只能接受放( 或 /和) 化疗的进展期食管癌患者
来说，则需根据术前临床( cTNM 分期) 来进行评估及
确定治疗方案［9-12］。根据肿瘤位置分为上段、中段和

下段，根据病理类型分为鳞癌、腺癌、其他类型癌，根据
分化程度，分为高分化、中分化、低分化和未分化。
1． 2． 3 随访:放( 或 /和) 化疗治疗结束后对患者随访，
明确患者的生存状态、是否发生肿瘤转移等。总生存期
定义为自确诊食管癌诊断至患者死亡或随访截止时间。
1． 3 统计学分析 采用 SPSS 25． 0 对患者资料进行
统计学分析，计数资料以例数 /%表示，计量资料以 x±s
表示，比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。生存分
析采用 Kaplan-Meier 法，组间比较采用 Log-Ｒank 法;
采用 Cox比例风险回归模型明确影响患者预后的危险
因素，P＜0． 05为差异有统计学意义。

2 结果
2． 1 临床特征 接受放( 或 /和) 化疗的进展期食管
癌患者共 292 例，男 265 例，女 27 例，年龄( 61±8． 5)
岁( 36～90岁) ，体质量指数( body mass index，BMI) 为
( 21． 8±2． 9) kg /m2( 15． 1 ～ 28． 9 kg /m2 ) ; T2 期 100 例、
T3 期 86例、T4 期 106 例; N0 期 90 例、N1 期 86 例、N2

期 68例、N3 期 48例; cTNM分期:Ⅱ期 124例、Ⅲ期 70
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例、Ⅳ期 98 例。患者肿瘤位置、分化程度、病理性质、
治疗方式如表 1所示。
2． 2 NLＲ、SII、PNI 低、高表达组与 5 年生存率之间
的关系 NLＲ、SII 及 PNI 低、高表达组 5 年生存率分
别为 24． 4%、6． 3%，24． 8%、7． 0%，9． 5%、28． 4%，差异
有统计学意义 ( P 均＜0． 05) 。相比于单纯放疗或化
疗，放疗及化疗联合治疗者预后更好( P＜0． 05) ( 见图
2) 。Spearman相关性分析显示，NLＲ、SII 和生存时间
呈负相关( 相关系数: －0． 525、－0． 527) ，PNI 与生存时
间呈正相关( 相关系数: 0． 594) 。
2． 3 影响放( 或 /和) 化疗进展期食管癌患者预后的
单因素及多因素分析 在 Cox 单因素分析中，治疗前
NLＲ水平、SII 水平、PNI 水平、肿瘤位置、淋巴结转移
情况、cTNM 分期、治疗方式与患者预后有关。将上述
指标纳入 Cox 多因素分析中，结果提示治疗前 SII 水
平、PNI水平、治疗方式、N 分期及 cTNM 分期是预测
进展期食管癌患者预后的重要指标( 见表 2～3) 。

表 1 患者一般资料
Tab 1 Demographic data of patients

项目 例数( %)
肿瘤位置

上段 60( 20． 5)
中段 105( 36． 0)
下段 127( 43． 5)
分化程度

低分化 88( 30． 1)
中分化 152( 52． 1)
高分化 52( 17． 8)
病理性质

鳞癌 248( 84． 9)
腺癌 24( 8． 2)
其他类型癌 20( 6． 8)
治疗方式

放疗 90( 30． 8)
化疗 43( 14． 7)
放疗+化疗 159( 54． 5)

图 2 治疗前 NLＲ、SII、PNI高表达组和低表达组患者生存曲线
Fig 2 Survival curves of patients in the high expression group and low expression group of NLＲ，SII and PNI before treatment

表 2 食管癌患者单因素分析
Tab 2 Univariate analysis of patients with esophageal cancer

指标 χ2 值 P值
性别( 女 vs 男) 2． 148 0． 143
年龄( ≤61岁 vs ＞61岁) 0． 029 0． 864
BMI( ≤21． 8 kg /m2 vs ＞21． 8 kg /m2 ) 0． 135 0． 714
肿瘤位置( 下段 vs上段) 11． 993 0． 002
肿瘤分化程度( 中－高分化 vs低分化) 0． 816 0． 665
肿瘤深度( T3 ～ T4 vs T2 ) 3． 253 0． 197
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续表 2

指标 χ2 值 P值
淋巴结转移( N3 vs N0 ) 23． 558 ＜0． 001
cTNM分期( Ⅳ期 vs Ⅱ期) 16． 531 ＜0． 001
组织病理学类型( 腺癌、其他类型癌 vs鳞癌) 2． 590 0． 274
治疗方式( 放疗 vs化疗) 26． 815 ＜0． 001
NLＲ( NLＲ≤3． 73 vs NLＲ＞3． 73) 41． 614 ＜0． 001
SII( SII≤971． 73 vs SII＞971． 73) 41． 005 ＜0． 001
PNI( PNI≤46． 33 vs PNI＞46． 33) 64． 026 ＜0． 001

表 3 食管癌患者多因素分析
Tab 3 Multivariate analysis of patients with esophageal cancer

指标 B值 S． E．值 Wald值 Exp B( 95% CI) P值
肿瘤位置( 下段 vs上段) — — — — —
淋巴结转移( N3 vs N0 ) 0． 729 0． 220 11． 022 2． 073( 1． 348～3． 188) 0． 001
cTNM分期( Ⅳ期 vs Ⅱ期) 0． 487 0． 164 8． 805 1． 627( 1． 180～2． 243) 0． 003
治疗方式( 放疗 vs化疗) 0． 570 0． 230 6． 142 1． 768( 1． 127～2． 774) 0． 013
NLＲ( NLＲ≤3． 73 vs NLＲ＞3． 73) — — — — —
SII( SII≤971． 73 vs SII＞971． 73) 0． 479 0． 221 4． 695 0． 619( 0． 402～0． 955) 0． 030
PNI( PNI≤46． 33 vs PNI＞46． 33) 0． 939 0． 145 42． 176 2． 558( 1． 927～3． 397) ＜0． 001

3 讨论
本文通过对 292 例进行放( 或 /和) 化疗的进展期

食管癌患者进行分析，发现外周血 SII 及 PNI 是预测
进展期食管癌患者预后的重要指标;低 NLＲ 及 SII、高
PNI、放疗与化疗联合治疗者预后更好，推荐联合
治疗。

NLＲ、SII是综合血清中性粒细胞、淋巴细胞以及
血小板计数的指标，反映了机体的系统性炎症水平及

免疫状态，在多种疾病包括恶性肿瘤的早期诊断、监测
预后中有重要意义。PNI基于中性粒细胞计数和白蛋
白水平用于评估肿瘤患者营养状态和免疫状况，是系

统性炎症反应的有效指标之一。它们作为预测预后的
生物标志物已引起人们的关注，尤其是对于许多无手

术机会、选择放( 或 /和) 化疗等方式进行治疗的进展
期食管癌患者，他们预后相对较差，采用炎症及营养指

标预测预后，方便快捷且具有一定临床意义。此外，近
年来有研究发现全身炎症及营养状态对多种肿瘤如肝

癌、结直肠癌、卵巢癌的预后具有良好的预测
价值［8-9，11］。
本研究发现放( 或 /和) 化疗前低外周血 NLＲ水平

患者预后更好，NLＲ高表达组预后更差。宋春洋等［13］

发现，对于临床Ⅲ期食管癌患者，放疗前低外周血
NLＲ水平和( 或) 免疫功能正常者预后较佳;在一项基
于 345例接受手术治疗食管癌患者的回顾性研究中，
研究者发现术前外周血低 NLＲ 水平提示患者预后更
佳［14-15］。SII为 NLＲ 和血小板计数的乘积，本研究发
现治疗前低 SII 是预测患者生存时间更长的影响因
素。有研究者对接受放化疗的食管癌患者建立了 SII-N

评分模型，证明其优于传统的 TNM 分期，对老年食管
癌患者的预后有较好的预测作用［16］。在一项探讨治
疗前 SII水平与食管癌患者预后之间关系的 Meta分析
中，研究者纳入 2 376例患者并发现治疗前高 SII 是食
管癌患者预后不佳的危险因素［17］。这可能与肿瘤细
胞引起机体免疫应答，形成了促进肿瘤快速生长的
“炎症微环境”，导致 NLＲ 及 SII 升高，促使肿瘤逃避
宿主防御及免疫监视和增强其增殖、侵袭的能力，从而
导致患者的不良预后［18-19］。
进展期食管癌患者由于摄入不足、消耗增多等原

因，许多患者存在营养不良及低白蛋白血症［20］。本研
究发现，对于接受放( 或 /和) 化疗的食管癌患者，治疗
前外周血低 PNI 水平是预测患者预后不佳的危险因
素。有研究发现，对于接受手术治疗的食管癌患者，
PNI是预测接受手术治疗食管癌患者预后的关键因
素［21-22］。基于 108例接受放疗的老年食管鳞癌患者的
一项研究发现，PNI 也是影响其预后的独立危险因
子［23］。这可能是因为营养不良或低蛋白血症的患者
体内炎症因子水平升高，会使机体处于长期免疫抑制

状态，同时也会通过上调细胞因子、抑制细胞凋亡、诱
导 DNA突变等促进肿瘤转移、影响预后［24-25］。
不同治疗方式对食管癌患者预后的影响也不同。

本研究发现，进展期食管癌患者放疗相对于化疗是预

测预后的影响因素;采用放疗及化疗联合治疗者预后

更好，推荐联合治疗。颈段食管癌、有手术禁忌证或不
愿接受手术治疗的进展期食管癌患者对放疗更为敏

感，其 5 年生存率为 4． 3% ～ 17． 0%; 当患者肿瘤分期
已至晚期、不能进行手术或放疗时，化疗是治疗肿瘤全
身转移的唯一方法;综合治疗方式如放化疗联合治疗
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对患者近期和远期 的 疗 效 较 单 纯 放 疗、化 疗
较好［26-27］。
本研究探讨了接受放( 或 /和) 化疗治疗的食管癌

患者外周血 NLＲ、SII 及 PNI 水平与其预后之间的关
系，具有如下优点: ( 1 ) 回顾分析了 2004 年 9 月至
2015年 9月食管癌患者的相关资料，最终纳入 292 例
患者，本研究时间跨度较长，覆盖范围较大; ( 2) 纳入
对象为无法行手术治疗的进展期食管癌患者，具有一

定创新性。本研究也具有一定缺点: ( 1) 为单中心回
顾性研究，患者情况无法代表中国其他地区、亚洲人群
等，营养状况、种族、经济地位等均是偏倚因素; ( 2) 仅
随访患者至死亡，未就患者无病生存期进一步研究。
因此未来应开展规模更大、资料更加全面的多中心临
床研究，以进一步明确治疗前全身炎症和营养因子与

癌症之间的关系及其在食管癌患者预后中的价值。同
时临床积极改善全身炎症和营养状态后，再评价其预

后情况。
综上所述，低 NLＲ及 SII、高 PNI、放疗与化疗联合

治疗者预后更好，推荐联合治疗; 放( 或 /和) 化疗前外
周血 SII及 PNI是预测进展期食管癌患者预后的重要
指标。推荐对拟接受放( 或 /和) 化疗治疗的进展期食
管癌患者进行治疗前全身炎症和营养因子的筛查和评

估，初步预测其预后。
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