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摘要： 目的 探讨纤维蛋白原与淋巴细胞比值（FLR）所建立的新型预测模型在评价老年食鳞癌病人放疗近期疗效和预后的

价值。方法 收集 2014年 1月至 2018年 1月徐州医科大学附属医院放射治疗科接受放射治疗并符合入组条件的老年食管癌

127例资料。根据受试者ROC曲线求得纤维蛋白原与淋巴细胞比值对的最佳截断值，并以此计算FLR水平与食管鳞癌临床病

理特征和预后的关系。结果 受试者工作特征曲线（ROC）显示，放疗前FLR的最佳截断值为 2.05。根据 2.05将 127例病人分

为低FLR（n=56例）和高FLR（n=71例）。不同FLR水平病人累积生存率经 log-rank检验结果显示，FLR高水平病人共 56例，生

存时间为（23.87±4.05）月，FLR低水平组共 71例，生存时间为（55.21±3.99）月，FLR高水平者明显低于FLR低水平者，差异有统

计学意义（P<0.05）。低 FLR组放疗有效率为 91.0%，高 FLR组有效率为 71.8%，差异有统计学意义（P<0.05）。单因素分析显

示，FLR、N分期、T分期、TNM分期是影响老年食管鳞癌病人总生存（Overall survival，OS）的因素，多因素分析显示，FLR、N分期

是影响老年食管鳞癌病人OS的因素。结论 高水平的FLR提示老年食管鳞癌病人放疗近期疗效、预后均较差。
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Abstract： Objective To explore the value of a new prediction model based on the ratio of fibrinogen to lymphocyte (FLR) in evaluating
the short-term efficacy and prognosis of radiotherapy in elderly patients with esophagal squamous cell carcinoma.Methods From Janu­
ary 2014 to January 2018, 127 elderly patients with esophageal cancer who received radiotherapy in the Radiotherapy Department of Affili­
ated Hospital of Xuzhou Medical University were collected. According to the operating characteristic curve (ROC) of the subjucts, the best
cutoff value of the fibrinogen to lymphocyte ratio was obtained, and the relationship between FLR level and clinicopathological characteris­
tics and prognosis of ESCC was calculated.Results ROC showed that the best cutoff value of FLR before radiotherapy was 2.05. Accord­
ing to 2.05, 127 patients were divided into low FLR (n=56) and high FLR (n=71). The cumulative survival rate of patients with different
FLR levels by log-rank test showed that 56 patients with high FLR had a survival time of (23.87 ± 4.05) months, and 71 patients with low
FLR had a survival time of (55.21 ± 3.99) months. The survival time in patients with high FLR level was significantly lower than that of the
low FLR level, and the difference was statistically significant (P <0.05), and the effective rate in the high FLR group was 71.8%. The differ­
ence was statistically significant (P<0.05). Single factor analysis showed that FLR, N stage, T stage and TNM stage were the factors influ­
encing the overall survival (OS) of elderly patients with esophageal squamous cell carcinoma. Multi-factor analysis showed that FLR and N
stage were the factors influencing OS in elderly patients with esophageal squamous cell carcinoma.Conclusion High level of FLR is in­
dicative of poor short-term efficacy and prognosis of radiotherapy in the elderly patients with esophageal squamous cell carcinoma.
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食管癌是我国最常见的消化道肿瘤之一，主要

特征为发病隐匿、发病年龄高、预后差，其死亡率为

16.77/100 000人，居恶性肿瘤死亡率的第 4位［1］。

对于老年食管癌的主要治疗方式为放射治疗，但放
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疗病人的局部失败及远处转移仍较为常见，所以，

对于高危病人设计适当的危险分层，设计后续恰当

的治疗方案，并且加强随访尤为重要。近年来，有研

究发现，炎症反应会影响机体的免疫监视和对治疗

的反应，同时也在肿瘤的发生、发展中起着重要的作

用［2］。纤维蛋白原不仅参与凝血过程，也在多种肿瘤

转移与进展及炎症反应中发挥重要作用［3-4］，同时，淋

巴细胞是在肿瘤治疗过程中关于病人免疫状态的常

规检测血浆指标，并且用于一些常用的预后指标，例

如中性粒细胞或血小板与淋巴细胞比率。有研究认

为低淋巴细胞计数可能与病人免疫抑制状况有关，

这可能导致肿瘤的进展［5］。故Fan等［6］提出一个新的

肿瘤预后指标，使用血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值

（fibrinogen-to-lymphocyte ratio，FLR）来预测食管癌病

人预后，并认为术前高 FLR与食管癌的预后不良有

关。但老年食管癌病人多合并内科疾病，身体状态

较差，且发病较为隐匿，多数病人发现时已丧失手术

机会，只能接受放化疗。故本研究回顾性分析了 127
例接受单纯放疗或同步放化疗的初治年龄≥65岁的

老年食管癌病人，探讨治疗前 FLR值评估老年食管

鳞癌放疗预后的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2014年 1月至 2018年
1月年徐州医科大学附属医院放射治疗科行放疗的

老年食管鳞癌病人。病人或其近亲属知情同意，本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

病人参照“非手术治疗食管癌的临床分期标准（草

案）”［7］进行分期。共入组病人 127例，其中男性 72
例，女55例；KPS评分70~90分。其中80例病人接受

同步或序贯放化疗（化疗方案为氟尿嘧啶或铂类为

基础的单药或联合方案），47例病人接受单纯放疗。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准：（1）年龄≥65岁；

（2）卡式评分≥70分且预计生存期≥3月；（3）病理确

诊为食管鳞癌；（4）首次接受放射治疗，且在放疗前

未行化疗及放疗前后均未行手术治疗。排除标准：

（1）放疗前即有远处转移；（2）1个月内有外科手术、

心脑血管意外、肺栓塞、急性感染；（3）放疗前 2周内

前使用过促白细胞生成药物。

1.3 近期疗效评价 标准参照万钧等［8］所著《食管癌

放疗后近期疗效评价标准》。所有病人在放疗后1个
月进行近期疗效评价，分为完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、无效（NR）。完全缓解（CR）：肿瘤完全消失，照

片示食管边缘光滑，钡剂通过顺利，但管壁可稍显僵

直，管腔无狭窄（食管上端正常部位与病变部位狭窄

处相比较其比值≤3∶2），如X线片上显示出黏膜像，可

见黏膜基本恢复正常或增粗。部分缓解（PR）：病变大

部分消失，无明显扭曲成角，无向腔外溃疡，钡剂通过

尚顺利，但边缘欠光滑，有小的充盈缺损及桙或小龛

影，或边缘呈光滑，但管腔有明显狭窄。无缓解（NR）：
病变有残瘤或病变无明显好转，仍有明显充盈缺损及

龛影或狭窄加重，同时，将放疗有效定义为PR+CR。
1.4 放疗方法 所有病人均采用直线加速器 6MV-

X线，3D-CRT/IMRT 技术放疗。病人取仰卧位，采

用胸部热塑体模固定，置参考标记，用多层螺螺CT
进行层厚 5 mm的增强扫描。图像传至治疗计划系

统（TPS）进行三维重建，勾画表面轮廓、大体肿瘤体

积（GTV）、临床靶体积（CTV）和计划靶体积（PTV），

并勾画出邻近的危及器官如肺、心脏、脊髓等。脊

髓最大剂量≤45 Gy，单侧肺V20≤30%，心脏剂量V40
≤40%；常规放疗每次 2 Gy，病人处方剂量 60~70 Gy/
30~35次，每次2.0 Gy，1次/天。

1.5 随访 采用电话随访、住院或门诊随访等形式

进行随访。治疗结束后 2年内，每 3个月复查 1次，

之后每 6个月复查 1次。主要随访内容包括钡餐、

胸腹部 CT、内镜等检查。总生存（OS）定义为确诊

开始至病人死亡或随访截止的时间。

1.6 放疗前 FLR的计算 在放疗前 1周内抽取病

人外周静脉血。FLR=F／L；定义为纤维蛋白原水平

（g/L）除以淋巴细胞水平（109/L）。

1.7 统计学方法 采用 SPSS 21.0版软件进行处

理。采用ROC曲线分析确定最佳临界点。多组间

比较采用单因素方差分析，两组间比较采用独立样

本 t检验。计数资料的组间比较用 χ 2检验，采用Ka­
plan-Meier方法绘制生存曲线和 Log-rank法进行组

间生存率的差异性检验。采用 COX回归模型筛选

影响病人死亡结局的危险因素。检验水准均为P<
0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 随访时间 随访截止日期为 2019年 6月。所

有病人均获得随访，随访时间为 5～60个月，中位随

访时间为22个月。

2.2 FLR最佳截断值的确定 根据病人放疗前外

周凝血功能、血常规结果计算 FLR。以 FLR值为检

验变量，病人结局为状态变量，绘制 FLR预测病人

结局的 ROC曲线分析见图 1。由 ROC曲线分析可

以看出，FLR预测病人结局的曲线下面积为 0.854，P
值小于 0.05，说明FLR预测病人结局有统计学意义。

FLR预测病人结局的阈值为 2.05，此时对应的灵敏

度和特异度分别为90.92%、70.84%。

2.3 不同FLR组与老年食管鳞癌临床病理特征的

关系 根据受试者工作曲线（ROC）确定 FLR判断

病人总生存时间的最佳界值为：2.05，根据此界值，
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将病人分为高低两组。高FLR组共 56例，低FLR组

共 71例。由表 1可以看出，放疗前 FLR水平与年

龄、性别和治疗方式均无关（P>0.05）；与 TNM分期

相关（P<0.05）。

2.4 FLR与近期疗效的关系 不同 FLR水平组疗

效比较结果见表 2。治疗有效的病人，即近期疗效

评价为 CR或 PR的病人共有 101例，NR病人有 25
例，经 χ2 检验结果显示低 FLR组放疗有效率为

91.0%，高FLR组有效率为 71.8%，FLR低水平病人

有效人数所占比例明显高于FLR高水平（P<0.05）。

2.5 影响老年食管癌放疗病人预后因素 采用Ka­
plan-Meier法绘制生存曲线，见图 2。由单因素COX
回归结果可以看出，合并化疗、T分期、N分期、TNM
分期、FLR与病人结局之间的相关性均有统计学意

义（P<0.05）；多因素分析显示，FLR、N分期是影响

老年食管鳞癌病人OS的因素。影响病人结局的单

因素COX回归分析结果见表2，多因素结果见表3。

3 讨论

本研究评估接受放射治疗的老年食管鳞癌病

人治疗前 FLR值对预后的影响，据我们所知，这是

首例报道 FLR值在接受放射治疗的老年食管鳞癌

病人中临床意义的研究。

越来越多的证据表明系统的炎性反应在恶性

肿瘤的发生和发展中起关键作用［9-11］。传统的基于

白细胞的炎症标志物，包括 NLR，LMR，PLR和 SII
等［］均已被提议作为食管癌病人的潜在预后标志

表1 老年食管鳞癌放疗127例不同FLR水平临床资料比较

临床特征

性别/例（%）
男

女

年龄/（岁，x ± s）

合并化疗/例（%）
否

是

肿瘤位置/例（%）
上段

中段

下端

T分期/例（%）
T1+T2
T3+T4

N分期/例（%）
0期
1期
2期

TNM分期/例（%）
Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ期

FLR分组

<2.05（n=56）

34（60.71）
22（39.29）
73.73±5.90

24（42.86）
32（57.14）

15（26.79）
28（50.00）
13（23.21）

11（19.64）
45（80.36）

19（33.93）
32（55.14）
5（8.93）

20（35.71）
36（64.29）

≥2.05（n=71）

38（53.52）
33（46.48）
74.63±5.31

23（32.39）
48（67.61）

26（36.62）
31（43.66）
14（19.72）

6（8.45）
65（91.55）

17（23.94）
46（64.79）
8（11.27）

13（18.31）
58（81.69）

χ 2值

0.660

0.905
1.470

1.055

3.382

1.218

4.931

P值

0.417

0.367
0.225

0.292

0.066

0.223

0.026

注：FLR为血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值。

图1 血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值（FLR）预测食管鳞癌放疗病人

结局的ROC曲线
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图2 不同血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值（FLR）水平老年食管鳞癌

放疗病人累积生存函数曲线

表2 影响老年食管鳞癌放疗结局的单因素COX回归分析

因素

性别

合并化疗

肿瘤位置

T分期

N分期

TNM分期

FLR

Wald值

0.339
7.491
0.017
4.816
4.849
6.997
27.066

P值

0.560
0.006
0.898
0.028
0.028
0.008
0.000

HR值

1.172
2.393
1.024
3.696
1.571
2.760
11.599

95%CI

0.687~2.000
1.281~4.470
0.709~1.481
1.150~11.878
1.051~2.349
1.301~5.857
4.607~29.203

注：FLR为血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值。。

表3 影响老年食管鳞癌放疗结局的多因素COX回归分析

因素

N分期

合并化疗

T分期

FLR
TNM分期

Wald值

5.497
1.874
1.916
25.087
2.568

P值

0.019
0.372
0.321
0.000
0.072

HR值

1.700
1.093
1.101
10.661
1.325

95%CI

1.091~2.650
0.752~1.852
0.985~1.978
4.223~26.914
1.152~2.168

注：FLR为血浆纤维蛋白与淋巴细胞比值。
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物。同时，在癌症病人中经常观察到纤维蛋白溶解

系统的系统活化，并且这种异常活化的程度与各种

恶性肿瘤的进展，远处转移和预后受损有关［15］。纤维

蛋白原作为一种体内必要的止血因子，其在肝脏中合

成，在凝血酶的作用下转化为纤维蛋白，以应对炎症、

感染或者组织损伤［16］，高纤维蛋白原血症是凝血和纤

维蛋白溶解活化的指标，同时也是肺癌、胃癌、结肠癌

等肿瘤强有力的预后指标［17-19］，目前对于纤维蛋白原

在食管癌放射治疗中的临床意义还研究甚少，有研究

结果表明，预处理增高的血浆纤维蛋白原与食管癌病

人的肿瘤进展和转移显著相关，并可作为预测接受新

辅助治疗的病人术后复发的独立预测因子［20-21］。此

外，Wang等［22］发现治疗前的高纤维蛋白原血症是可

切除的食管癌病情进展的重要预测因子。尽管纤维

蛋白原与肿瘤进展之间关系的完整机制尚未完全阐

明，但相关研究认为以下机制可能解释其在肿瘤中的

预后价值［23-24］：（1）纤维蛋白原与几种生长因子结合，

如成纤维细胞生长因子（FGF），血小板衍生生长因子

（PDGF）、神经营养因子及TGF-β。这些生长因子通

过促进细胞的增殖、进展与肿瘤转移息息相关。（2）纤
维蛋白原通过促进内皮细胞趋化和化学动力学活动

的迁移以及通过增强血管内皮生长因子（VEGF）和

FGF的促血管生成作用来刺激肿瘤血管生成。（3）纤

维蛋白原本身可以由肿瘤细胞本身内源性合成，而纤

维蛋白原促进的活化免疫细胞的阻断可能导致肿瘤

细胞逃避宿主免疫监视并同时增强肿瘤细胞的迁移，

侵袭和转移能力。在Palumbo等［25］的研究中，他们将

Lewi肺癌移植瘤小鼠敲除纤维蛋白原基因后，小鼠淋

巴结转移率大大减少，这可能从另一方面说明了纤维

蛋白原可能是肿瘤转移发展的重要因素。

肿瘤是一种全身性疾病，其发生与发展是由于

肿瘤促进内环境与宿主免疫系统之间相互作用导

致的，宿主的免疫系统被认为在癌症抑制中起重要

作用［26］。而在肿瘤的治疗过程中，淋巴细胞是病人

自身免疫状态的常规血浆预后指标，在循环中的所

有免疫细胞中，淋巴细胞占人白细胞群的 30%，并

且是介导针对肿瘤细胞的细胞免疫的必须效应细

胞［27］，相关研究表明，治疗前较低的淋巴细胞计数

与多种癌症类型（如乳腺癌、小细胞肺癌和宫颈癌）

的生存率较低相关［28-30］。辐射除了对肿瘤细胞的直

接损伤外，还可以通过促进局部炎症和肿瘤抗原释

放来增强肿瘤免疫原性，从而导致树突细胞活化和

T细胞刺激。T淋巴细胞和 B淋巴细胞被认为是放

疗后肿瘤炎症和疾病控制的重要介质［31-33］。淋巴细

胞被认为是辐射敏感细胞，可以通过辐射诱导体内

细胞的凋亡，从而影响宿主对肿瘤的免疫力，也可

以特异性的识别和（或）释放一系列细胞因子以激

活宿主的免疫系统［34-35］，因此，辐射的有效抗肿瘤反

应依赖于灵敏的免疫系统，而治疗前的淋巴细胞减

少可能反映了机体的免疫抑制状态，而较低的外周

淋巴细胞计数可能表明淋巴细胞对肿瘤进展的免

疫反应较差与抵御功能不足。这降低了免疫攻击

的效果，导致治疗效果降低。最近Zhou等［36］的研究

认为同步放化疗前减少的淋巴细胞是食管癌治疗

预后较差的独立预测因子，然而食管癌病人淋巴细

胞减少与肿瘤反应降低之间的潜在机制是复杂的，

尚未完全揭示，仍需进一步的实验来证实。

本研究应用 FLR值，将纤维蛋白原与淋巴细胞

水平联合，综合评估其对老年食管癌放疗病人预后

的影响。在Fan等（6）的研究中，术前FLR高组病人表

现为较低的生存率，这与本研究结果一致。同时本

研究发现，FLR值较低的病人放疗的疗效较好，表明

放疗前FLR比值可作为预测老年食管癌放疗病人预

后及放疗敏感度的临床指标。FLR值主要包含纤维

蛋白原与淋巴细胞水平检测，在临床检测过程中方

便、易测量，简单实用，具有较好的临床应用价值。

本研究存在以下局限性：单中心研究，样本量

较少，随访时间不足，制约本研究结论的准确性；纳

入的病人可能未排除其他未知影响因素；目前尚无

FLR值与食管癌病人放射敏感性相关性的报道，是

否可依据 FLR筛选出放射敏感的食管癌病人，以制

定精确化个体化的放疗方案，以提高放疗疗效，减

轻不良反应，还有待多中心、大样本研究来验证。
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