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术后辅助化疗对食管鳞状细胞癌患者

生存率的影响
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【摘要】 目的 探讨食管鳞状细胞癌（鳞癌）根治性切除术辅助性化疗对患者生存率的影响。

方法 收集!"#$ % !""& 年间行肿瘤根治性切除术的 "$ 例原发性食管鳞癌患者的临床病理及随访资

料，进行回顾性队列研究，分析食管鳞癌患者临床病理学特征和术后辅助化疗与术后生存期的关系。

统计学方法包括 ’()*(+,-./.0 法、123,0(+4 时序检验和 526 多元回归模型进行统计分析。结果 "$ 例

患者中单纯手术组与术后辅助化疗组的临床病理学特征差异无统计学意义；影响食管鳞癌患者术后

生存时间的主要因素有：肿瘤大小、分化程度、浸润深度、生长方式、间质炎性反应、有无淋巴结转移、

+7&8 表达、9:;< 表达及术后化疗；早期患者中，单纯手术组术后生存率高于术后辅助化疗组，而相对

晚期患者术后生存时间两组差异未见显著性。结论 食管鳞癌患者手术后的治疗方案应根据肿瘤的

生物学特征和临床分期慎重选择，尤其应重视早期患者治疗方案及其疗效的研究。
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食管鳞状细胞癌（鳞癌）具有较强的侵袭和转移

能力，早期临床症状较为隐匿，患者确诊时大多数肿

瘤已发展为中晚期，近年来尽管肿瘤的切除率和手

术死亡率下降，由于肿瘤微转移导致的术后肿瘤转

移性复发仍是食管癌患者术后死亡的主要原因［!］。

作者单位：&=>>!& 济南，山东大学公共卫生学院（刘静）；山东省

立医院病理科（王永康、刘莹），胸外科（张林、陈景寒）；山东省医学科

学院（郑薇）

提高肿瘤切除的彻底性和术后辅助化疗已成为目前

控制和消灭残余肿瘤和微小转移灶的重要措施［&］。

然而，目前对食管癌术后辅助化疗方案的选择以及

术后化疗是否能有效地延长生存期仍存在争议。本

研究拟通过回顾性队列研究，探讨癌症患者手术后

生存期的影响因素，并分析术后化疗对患者生存期

的影响，为临床选择患者手术后辅助化疗方案提供

参考。
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对象与方法

! "病例选取：根据病案记录，收集山东省立医院

!#$% 年 & 月至 !##’ 年 ( 月间经根治性食管癌手术

切除的患者 !’) 例，删除术后治疗方案不明确以及

缺乏完整随访记录资料的病例，共 #% 例纳入本研

究。其中男性 %& 例，女性 ’’ 例，平均年龄为&* "%岁

（*+ , %) 岁）。所有患者术前均未接受放疗或化疗，

患者均行食管癌根治性切除术，且根据肿瘤部位和

临床分期，加做颈、胸、腹区域淋巴结切除，食管切缘

距肿瘤 - & ./，经病理组织学检查无残瘤存在。术

后随访时间为术后 ! 个月、) 个月、! 年，! 年以上每

年定期随访 ! 次，随访资料主要通过病案记录、信访

和电话采访获得，最后一次随访截至 !##$ 年 & 月。

#% 例研究对象中，() 例患者术后未进行任何特殊治

疗，&! 例手术后* , ( 周内接受化疗，个别患者同时

辅以放疗。化疗的主要方案为顺铂（每天(+ /0 1 /’）

静脉滴注’ , & 天，配合水化止吐，&2氟尿嘧啶（&234）

（每天!+++ /0 1 /’）静脉滴注 & 天为一疗程，每隔 (
周重复一疗程，共计’ , ) 个疗程。

’ "研究内容：根据病案记录，用统一的调查表记

录患者手术时的一般情况、临床病理特征、分子生物

学特征及随访结果，具体包括以下变量：性别、年龄、

肿瘤部位、肿瘤大小、分化程度、生长方式、浸润深

度、是否累及周围血管、是否有肿瘤间质炎性反应、

有无淋巴结转移、567 分期、8/’*、9:3;、.2<=>?2’、

@ABC2D、E&* 五种基因表达情况以及手术后是否进行

化疗或放疗。根据随访记录和本研究的定期随访结

果，记录患者生存情况，包括死亡时间、死亡原因。

患者术后生存时间范围在% , !+$ 个月，中位生存时

间为 *& 个月。

* "生存分析：应用 FGF HI= JK8LIMN ) "!’软件进

行统计分析。!单因素分析：采用OAEPA827<K<= 法计

算生存率并用QI02=A8R 时序检验进行单因素分析，

研究各因素与患者术后生存时间的关系。"分层分

析：选择对食管鳞癌患者术后生存期有影响的几个

主要因素，根据各因素将患者进行分层，采用OAEPA82
7<K<= 法计算生存率并用QI02=A8R 时序检验比较各层

患者术后化疗者与未进行化疗者生存时间的差异。

#多因素分析：利用 @IS 比例风险回归模型探讨食

管鳞癌患者术后生存时间的影响因素，并通过分层

建立回归模型了解术后化疗对不同患者生存时间的

影响。

结 果

#% 例患者中完全数据 $+ 例，占$’ "%T，截尾原

因有死于其他原因、失访、随访结束时仍然存活。按

手术后是否进行辅助化疗将患者分为单纯手术组和

手术后辅助化疗组，经统计学检验，两组患者的性

别、年龄、临床病理学各项指标及五种基因表达差异

均无显著性，证明两组患者具有可比性，生存率的差

异可以反映术后化疗的影响。

! "单因素分析：本研究所选各因素对患者术后

生存时间的影响见表 !。其中肿瘤分化程度、生长

方式、浸润深度、有无间质炎性反应、有无淋巴结转

移、567 分期、8/’* 基因表达、9:3; 基因表达、术后

有无化疗与生存时间有关。

表 ! 各因素对食管鳞癌患者术后生存期影响的
QI02=A8R 时序检验结果

变量 例数
中位生存时间

（月） $
’ 值 ! 值

U&（肿瘤大小，./）

!& )* (! "++
! "&#$) + "’+)!- & *( ’# "++

U&（分化程度）
高 %+ (# "++

% "!’%+ + "++%)低 ’% ’# "++
U)（生长方式）

浸润型 )* ’# "++
!% "%$&# + "+++!膨胀型 *( )% "++

U%（浸润深度）

!肌层 (* )! "++
& "%!%( + "+!)$外膜 &( *’ "++

U$（血管累及）
无 )% *& "++

+ "!’#& + "%!$#有 *+ ** "++
U#（间质炎性反应）

无 %’ *+ "++
’& "#’!( + "+++!有 ’& $( "++

U!+（淋巴结转移）
无 (! )% "++

!* "(%$’ + "+++’有 &) ’# "++
U!!（567 分期）

%、&A (! )% "++
&>、’ (’ *’ "++ ’) ")’’+ + "+++!
( !( ’$ "++

U!’（8/’*）

V &) *+ "++
!( "&!&) + "+++!W (! %’ "++

U!*（9:3;）

V *% )& "++
!+ "))(+ + "++!!W )+ *+ "++

U!(（.2<=>?2’）

V )# ($ "++
! "!$)! + "’%)!W ’$ ** "++

U!&（@ABC2D）

V (’ (# "++
* "(&&! + "+)*!W && *’ "++

U!)（E&*）

V *$ ($ "++
! "$’&# + "!%))W &# ** "++

U!%（术后化疗）
无 () )! "++

& "#+&( + "+!&!有 &! ** "++
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! "分层分析：按临床病理学特征和基因表达的

各因素分别将研究对象分层，计算各层术后未化疗

组和化疗组的生存率，并对两组进行比较，以观察术

后化疗对不同程度的肿瘤患者的作用是否有所不

同。由表 ! 结果可见，各因素中提示肿瘤处于早期

的层，即肿瘤体积较小（!# $%）、分化程度较高、周

围有间质炎性反应、无淋巴结转移、&%!’ 表达阳性、

$()*+,(!、-./0 表达均为阴性者术后化疗组生存率

较未进行化疗者低，且差异有统计学意义（-./0 除

外）；而各因素中提示肿瘤处于晚期的层，术后化疗

组与未化疗组的生存率均未发现统计学差异（! 1
2"2#）。

’ "多因素分析：

（3）按照有无间质炎性反应将患者分组，对两

组分别进行多因素 456 回归分析，结果见表 ’ 和表

7。由此可见，对有间质炎性反应的肿瘤患者，术后

生存率的影响因素有分化程度、生长方式、血管累

及和术后化疗，其中术后化疗是一危险因素，相对

危险度（""）为7 "289；而对无间质炎性反应的肿瘤

患者，术后化疗对术后生存时间的作用无统计学意

义。也提示早期肿瘤患者进行手术后化疗不仅不能

提高生存率，反而会降低患者生存率，缩短生存

时间。

（!）按 &%!’ 表达情况分层，对两组分别进行多

因素 456 回归分析，结果见表 # 和表 :。结果显示，

对 &%!’ 表达阳性的肿瘤患者，术后生存率的影响

因素有肿瘤浸润深度、间质炎性反应、-./0 表达情

况和术后化疗，其中术后化疗是一危险因素，"" 为

’ "387；而对 &%!’ 表达阴性的肿瘤患者，术后化疗对

术后生存时间的作用无统计学意义。同样提示早期

肿瘤患者进行手术后化疗不仅不能提高生存率，反

而会降低患者生存率，缩短生存时间。

表 ! 按各因素分层分析的术后化疗对原发性食管鳞癌患者生存率的影响

分层因素 术后化疗 例数
生存率（;）

3 年 ! 年 ’ 年 7 年 # 年

中位生存期
（月）

<5=(*>&? 检验

!
! 值 ! 值

肿瘤大小（$%）

!# 无 !8 322"22 9! "8: @2 "3’ :! "’7 #8 "38 @! "2
8 "9!3: 2 "22!8有 ’# 9@"37 @’ "#9 7! "2’ ’3 "#’ !3 "2! ’’ "2

1 # 无 38 8!"9: :7 "!2 7! "82 ’7 "!7 ’7 "!7 ’! "2
2 "222! 2 "988:有 3: 9’"@# @# "22 ’@ "#2 ’@ "#2 ’2 "22 !9 "2

分化程度

高 无 ’’ 92"93 83 ":2 :# "!8 :# "!8 :# "!8 @! "2
: "7!89 2 "233!有 ’@ 97"#9 @8 "’8 77 "87 ’9 "!7 ’2 "#8 ’’ "2

低 无 3’ 322"22 8’ "’’ 73 ":@ 2 "22 2 "22 ’! "2
2 "2#@: 2 "832’有 37 322"22 :3 "#7 !8 "8# 37 "7! 37 "7! !9 "2

间质反应

有 无 3’ 322"22 322 "22 322 "22 322 "22 322 "22 87 "2
7 "#’2’ 2 "2’’’有 3! 322"22 93 ":@ @# "22 @# "22 #8 "’’ :9 "#

无 无 ’’ 92"83 @7 ":9 73 "79 !9 "@3 !9 "@3 ’2 "2
3 ":#@’ 2 "3982有 ’9 97"82 :8 "7@ !9 "!2 39 "7: 3# "#@ !9 "2

淋巴结转移

阴性 无 !3 9#"!7 8# "@3 @: "39 :: ":@ :: ":@ @! "2
7 "!!27 2 "2’99有 !2 9#"22 82 "22 :# "22 ## "22 72 "22 79 "2

阳性 无 !# 88"22 :8 "22 ’! "22 !2 "22 !2 "22 !8 "2
2 "8#!! 2 "’##9有 ’3 9’"## :@ "@7 39 "’# 3! "92 9 ":8 !8 "2

&%!’
阳性 无 !3 322"22 9# "!7 82 "9# 82 "9# @# "89 87 "2

@ "#78’ 2 "22:2有 !2 9#"22 @’ "89 #! "@8 #! "@8 72 "!3 79 "2
阴性 无 !# 9!"22 @2 "7’ ’@ "9! !2 "’! !2 "’! !9 "2

2 "222! 2 "989:有 ’3 9:"@@ @7 "39 ’! "#9 !3 "@! 37 "78 ’! "2
$()*+,(!

阴性 无 ’3 322"22 8: "’3 :8 "78 :3 "!7 #@ "73 :7 "2
@ "!’83 2 "22@3有 ’8 9@"’@ :@ ":! 77 ":# ’8 "!@ !8 "2: ’’ "2

阳性 无 3# 82"22 @’ "’’ 73 "!# ’2 "97 ’2 "97 !8 "2
2 "2397 2 "889!有 3’ 9!"’3 9! "’3 ’2 "@@ !’ "28 3# "’8 ’’ "2

-./0
阴性 无 !3 9#"!7 92 "78 @# "72 @2 "’@ :7 "#3 87 "2

’ "72:9 2 "2:79有 3: 9’"’’ 9’ "’’ :2 "22 #! "#2 #! "#2 :’ "2
阳性 无 !# 93"8’ @7 "#2 7# "#3 ’# "72 ’# "72 ’2 "2

3 "33:7 2 "!92@有 ’# 9@"37 :# "@3 ’! "22 !# ":2 3# "’: ’2 "2
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表 ! 对无间质炎性反应的食管鳞癌患者进行的多因素 "#$ 风险模型

变量 ! !!" "
% 值 # 值 $$ 值（&’( %&）

)’（肿瘤大小） *+!!%, * +,&,- % +&&-* * +*-!. , +!&.（*+&’/ 0 %+*!*）

)1（生长方式） 2 ,+,/&* * +!’,/ ,, +%.*’ * +***- * +!*-（*+,’. 0 *+1,!）

),!（3456） ,+%’-’ * +!%!- ,’+,*./ * +***, ! +’%*（,+-11 0 1+1.*）

表 . 对有间质炎性反应的食管鳞癌患者进行的多因素 "#$ 风险模型

变量 ! !!" "
% 值 # 值 $$ 值（&’( %&）

)’（分化程度） ,+!,.- * +’’’- ’ +’&’& * +*,-* ! +/,/（, +%’! 0 ,,+,,,）

)1（生长方式） 2 ,+%*’- * +’*%’ ’ +/’/% * +*,1. * +%&&（*+,,% 0 *+-*%）

)-（血管累及） *+&1,% * +.&1! ! +.*-, * +*1.& % +’**（*+&.’ 0 1+1,%）

),/（术后化疗） ,+.*-! * +’1’! 1 +%*/* * +*,%/ . +*-&（, +!’* 0 ,%+!-%）

表 ’ 对 78%! 表达阴性的食管鳞癌患者进行的多因素 "#$ 回归模型

变量 ! !!" "
% 值 # 值 $$ 值（&’( %&）

)1（生长方式） 2 ,+.%/’ * +.,/* ,, +/,-, * +***1 * +%.*（*+,*1 0 *+’.!）

),!（3456） *+’/.! * +!%1* ! +,*%/ * +*/-% , +//1（*+&!/ 0 !+!1.）

表 1 对 78%! 表达阳性的食管鳞癌患者进行的多因素 "#$ 风险模型

变量 ! !!" "
% 值 # 值 $$ 值（&’( %&）

)/（浸润深度） 2 *+&,/, * +.’.! . +*/./ * +*.!’ * +.**（*+,1. 0 *+&/.）

)&（间质炎性反应） 2 ,+&%%- * +.’-% ,/ +1,*’ * +**,* * +,.1（*+*1* 0 *+!’&）

),!（3456） , +*&,% * +..&. ’ +-&/1 * +*,’% % +&/-（,+%!. 0 /+,-’）

),/（术后化疗） , +,’-, * +.1&1 1 +*-%, * +*,!/ ! +,-.（,+%1- 0 /+&&!）

讨 论

由于早期发现困难、淋巴结转移频繁、手术后复

发率高等原因，食管癌被认为是恶性程度最高的肿

瘤之一。对绝大多数局限性食管癌患者，手术切除

是治疗的首选，然而，即使施根治性食管癌切除术，

术后 ’ 年生存率也仅在,’( 0 !&(［!］。因此，对食

管癌患者的辅助化疗或放疗及其疗效成为研究的热

点，但是对食管癌辅助治疗的方案和疗效至今尚无

统一的标准和确定的结论［.］。

日本 97:# 等［’］进行的一项较大规模的多中心

前瞻性研究结果表明，淋巴结转移阴性的食管鳞癌

患者，单纯手术组和手术后化疗组的 ’ 年生存率分

别为/% +.(和1* +!(；淋巴结转移阳性的患者，单纯

手术组和手术后化疗组的 ’ 年生存率分别为!’ +’(
和.! +/(，但两组生存率经统计学检验差异均无显

著性。;<7=<>< 等［1］研究了手术后放疗对食管癌患

者预后的影响，结果也表明无论有无淋巴结转移，手

术后放疗对提高生存率均无作用。日本食管肿瘤研

究组（?3@4）进行的随机对照试验结果发现，手术后

化疗也没有提高生存率的作用。以上研究中的化疗

方案均采用顺铂（/* 8A B 8%）和长

春 花 碱 酰 胺（ CDE，! 8A B 8% ）。

?3@4得出结论，手术后用该方

案进行辅助化疗与单纯手术的治

疗方案相比，食管鳞癌患者的生

存率并无显著提高［/］。目前日本

对食管癌患者标准的化疗方案为

顺铂和’F5G结合应用［-］，?3@4 研

究发现有 !1( 的患者应用该方

案后肿瘤体积缩小 ’*(以上［&］，

因此也正在开展关于该方案作为

手术后辅助化疗的前瞻性随机对

照试验。HIJ7KJL= 等［,*］研究了食

管鳞癌根治性手术切除伴三区域

淋巴结清除术后辅助治疗（包括

化疗和放疗）对控制复发的作用，

其中 ,- 例患者应用的化疗方案

为 顺 铂（ /* 8A B 8% ） 和 CDE
（! 8A B 8%）使用两个疗程，%/ 例患

者的化疗方案为顺铂（/* 8A B 8%）

两个疗程和’F5G（/** 8A B 8%）使

用 ’ 天，结果未发现术后辅助治

疗（包括化疗和放疗）对控制复发和提高生存率有

效。

本研究单因素分析结果表明影响术后生存率的

因素有分化程度、生长方式、间质炎性反应、淋巴结

转移、;MN 分期、78%! 表达、3456 表达和术后是否

化疗，与以往大量文献报道一致。但本研究 &/ 例患

者中，单纯手术组与手术后加辅助化疗组的术后, 0
’ 年 生 存 率 分 别 为 &! +.!(、-% +*-(、’& +&%(、

’% +!,(、.& +’1( 和 &1 +*.(、/. +*!(、.* +1.(、

!! +-/(、%. +.1(，单纯手术组高于手术加辅助化疗

组（O#AF>J7P"
% Q ’ +&*’.，# Q *+*,’,）。

为进一步了解手术后辅助化疗对生存率影响的

相关因素，本研究进行了分层分析和多因素 "#$ 回

归分析。经分层分析，本研究发现相对晚期的食管

鳞癌患者，如肿瘤体积较大、低分化、淋巴结转移阳

性、无间质炎性反应、78%! 基因表达水平低、3456
表达阳性等，单纯手术组与术后加辅助化疗组的生

存率未发现统计学差异，与上述文献研究结果相似。

但对于早期肿瘤患者，如肿瘤大小（ R ’ S8）、高分化

程度、存在间质炎性反应、无淋巴结转移、78%! 高表

达和 3456 表达阴性等，术后辅助化疗反而使患者
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生存率降低、生存时间缩短。对根据有无间质炎性

反应和 !"#$ 表达的情况分组进行的多因素 %&’ 回

归分析结果也表明，对存在间质炎性反应的和 !"#$
表达阳性的患者，术后化疗均为一危险因素，!! 值

分别为( )*+,（,-. "#：/ )$-* 0 /#)$+#）和$ )/+(（,-.
"#：/ )#1+ 0 2),,$）。

目前临床医生往往过于信赖术后化疗的临床作

用，而过多地倾向于使用术后化疗。随着医疗诊断

技术的发展和人们健康意识的提高，越来越多的癌

症患者得以早期发现、早期诊断。这就要求医学科

研人员和临床医生重视和开展早期患者的治疗方案

及其疗效的研究，必要时应及时转变治疗观念，根据

患者病情制定相应的治疗方案，尽可能地提高癌症

患者的生存质量，延长患者的生存时间。
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·疾病控制·

一例轻型成人麻疹疫情处理后的几点思考

李怀银

#**$ 年 $ 月 ( 日，我们接到一例疑似麻疹病例报告，遂

前往处理。患者男性 (* 岁，铁路职工，/* 天前曾去太谷平遥

旅游，返回后约 / 周出现发热、全身不适等症状，皮疹出疹顺

序为耳后S发际S前额S面部S颈部S躯干S四肢，但手掌、脚心未

见丘疹，无卡他症状，结膜充血，颊黏膜周围无柯氏斑。患者

无免疫史，一同外出人群中未见此类症状者。

采患者血送山西省疾病预防控制中心检测 \GQ 麻疹抗

体阳性，确诊为麻疹病例。经对患者、密切接触者隔离观察

治疗及应急接种，疫情得到有效控制。从本次疫情处理情况

来看，以下几点问题值得思考：目前，随着计划免疫工作的开

展，麻疹发病年龄后移，多为 #* 0 -* 岁之间；症状轻型化，体

征不典型，这就要求各级卫生行政部门强化基层医务人员的

培训，对轻型麻疹病例要具备鉴别能力，及早诊断，以利于及

时控制疫情。

作者单位：*$**/$ 太原铁路中心卫生防疫站

低龄麻疹病例（ _ + 月龄）和大龄麻疹病例之间存在着一

定的关联性。大龄麻疹病例爆发性流行的地区，必然导致婴

幼儿在基础免疫接种麻疹疫苗之前发生麻疹。这就要求疾

病预防控制人员做好人群麻疹免疫水平的监测，适时提出针

对各种人群的麻疹疫苗的接种。流动人口的免疫空白是传

染病疫情爆发和扩散的重要因素，这一点今后有待以立法形

式规范外来民工或流动人口管理，以保证疾病控制不出现空

白点。轻型麻疹患者不经临床检验，很难予以确诊。为此对

于经济欠发达地区或不具备实验室确诊能力的地方，今后必

须统一临床诊断病例的标准。目前在麻疹症状轻型化的情

况下，对易感人群的控制应放在提高人群免疫力方面，特别

是在发现早期阶段对易感人群进行应急接种是切断其在人

群中传播的重要措施。
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（本文编辑：张林东）
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