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　　世界卫生组织公布的2018年全球癌症发病率

和死亡率的统计资料表明，全球食管癌的发病率

在癌症占比中位居第7位，新发病例572 034例，

总死亡人数达508 585例，在癌症占比中位居第
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［摘要］  背景与目的：小野寺预后营养指数是由血清白蛋白和外周血淋巴细胞总数计算得出，可以预测晚期肿瘤患者的

预后，包括肺癌、食管癌、胃癌、肾癌、结直肠癌和肝癌等，但其与食管鳞癌同步放化疗不良反应的相关性研究较少。探

讨小野寺指数对食管鳞癌同步放化疗患者不良反应的预测作用。方法：选取2017年1月—2019年12月于山东大学齐鲁医院放

疗科接受同步放化疗的食管鳞癌患者80例，根据小野寺指数将患者分为营养良好组（小野寺指数≥45）和营养不良组（小

野寺指数＜45），比较两组患者的白细胞减少、血小板减少、恶心呕吐、食管炎、腹泻和肺炎6种急性不良反应。结果：营

养不良组食管炎（68.4% vs 45.2%，P=0.045）、腹泻（15.8% vs 2.4%，P=0.034）的发生率高于营养良好组。进一步分析重

度不良反应在两组中的差别，发现营养不良组的重度食管炎的发生率显著高于营养良好组（34.2% vs 16.7%，P=0.070），

但差异无统计学意义。结论：小野寺指数对食管鳞癌同步放化疗患者的不良反应有较好的预测作用。
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［Abstract］ Background and purpose: Onodera’s prognostic nutrition index is calculated by the numbers of serum albumin and 
peripheral blood lymphocytes, which can predict the prognosis of patients with advanced cancers, including lung cancer, esophageal 
cancer, gastric cancer, renal cancer, colorectal cancer and liver cancer. However, there are few studies on its correlation with adverse 
effects of concurrent chemoradiotherapy for esophageal squamous cell carcinoma. This study aimed to explore the association 
between Onodera’s prognostic nutrition index and adverse effects in unresectable esophageal squamous cell carcinoma patients 
who received concurrent chemoradiotherapy. Methods: Data of 42 good-nourishment (Onodera index≥45) patients and 38 poor-
nourishment (Onodera index＜45) patients with esophageal squamous cell carcinoma treated with concurrent chemoradiotherapy 
were collected. Correlations between Onodera index and the adverse effects were analyzed, including leukopenia, thrombocytopenia, 
nausea, vomiting, esophagitis, diarrhea and pneumonia. Results: The incidence of esophagitis (68.4% vs 45.2%, P=0.045) and 
diarrhea (15.8% vs 2.4%, P=0.034) were significantly higher in poor-nourishment group than in good-nourishment group. We further 
analyzed the difference in severe adverse effects between the two groups. There was a trend that the incidence of severe esophagitis 
was higher in poor-nourishment group than in good-nourishment group (34.2% vs 16.7%). However, no statistically significant 
difference was found (P=0.070). Conclusion: Onodera’s prognostic nutrition index has a good predictive effect on the adverse effects 
in esophageal squamous cell carcinoma patients treated with concurrent chemoradiotherapy.
［Key words］ Onodera’s prognostic nutrition index; Esophageal squamous cell carcinoma; Concurrent chemoradiotherapy; 
Adverse effects



526

6位，约70%的食管癌患者为男性，东亚地区发

病率最高［1］。在中国，食管癌每年新发病例307 
359例，其中男性食管癌的发病率位居世界前5
位；近283 000例患者死亡，是仅次于肺癌、胃

癌、肝癌的第4大杀手［2］。食管癌发病隐匿，早

期缺乏特异性症状，大部分患者确诊时已进展至

中晚期，失去了手术根治性切除的机会［3］。对

于这些不能手术的患者，同步放化疗是标准治疗

方案［4-6］，可以显著提高患者的局部控制率和总

生存率［7-9］，但不良反应尤其是骨髓抑制、放射

性食管炎的发生率也较高［10-11］。不良反应的发

生会迫使患者降低化疗剂量、延迟化疗时间，甚

至中断放化疗，从而影响患者的预后。因此，为

提高放化疗的效果，改善患者的预后，探讨患者

放化疗不良反应的影响因素尤为重要。

　　小野寺预后营养指数是日本学者Onodera 
等［12］在1984年建立的营养评估和风险预测指

标，这个简单的评分系统包括血清白蛋白和淋巴

细胞计数，最初用于预测胃肠手术后并发症的风

险，随着研究的进展，发现其还可以预测晚期肿

瘤患者的预后，包括肺癌、食管癌、胃癌、肾

癌、结直肠癌和肝癌等［13-19］。但探讨非手术治疗

的食管鳞癌患者的小野寺指数与同步放化疗不良

反应的相关性研究较少。本研究通过分析80例非

手术治疗的食管鳞癌患者的小野寺指数、临床病

理学特征与放化疗不良反应的关系，探讨小野寺

指数在食管鳞癌同步放化疗中的临床应用价值。

1 资料和方法

1.1  研究对象

　　本研究选取2017年1月—2019年12月于山东

大学齐鲁医院放疗科接受同步放化疗的食管鳞癌

患者80例，纳入标准：① 胃镜病理学检查证实为

食管鳞状细胞癌；② 不能手术切除，且影像学检

查显示无远处转移；③ 患者入院前未行手术、化

疗及放疗；④ 患者均接受同步放化疗，放疗期间

接受1~2个周期的化疗，且未因不良反应以外的

其他原因中断放化疗。

1.2  小野寺指数的计算

　　根据患者入院后首次血常规和生化检查结

果，计算小野寺指数。小野寺指数=血清白蛋白

值（g/L）+5×外周血淋巴细胞总数（×109/L）。 
根据Onodera等［12］制定的标准，本研究将入组病

例分为营养良好组（小野寺指数≥45）和营养不

良组（小野寺指数＜45）。

1.3  肿瘤的临床分期

　　参考第五届全国食管癌放疗研讨会上讨论

（2009年，石家庄）并通过的中国非手术治疗食

管癌的临床分期修改方案［20］。

1.4  不良反应分级及定义

　　急性不良反应中食管炎、肺炎按照肿瘤放射

治疗协作组（Radiation Therapy Oncology Group，

RTOG）急性放射损伤分级标准分为0~4级，其

余按照常见不良反应事件评价标准（Common 
Terminology Criteria Adverse Events，CTCAE）5.0版标

准分为0~5级，≥3级为重度反应。

1.5  统计学处理

　　所有统计分析均采用SPSS 22.0软件，组间比

较采用χ2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

　　本项研究共纳入80例患者，其中营养良好组

42例，营养不良组38例。患者临床病理学特征见

表1，营养良好组和营养不良组在性别、年龄、

临床分期、放疗方式、放疗剂量和化疗方案等方

面差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

　　血液不良反应中白细胞减少的发生率较高，

营养不良组白细胞减少的发生率高于营养良好

组（55.3% vs 50.0%，P=0.638），与此相反，营

养良好组血小板减少的发生率高于营养不良组

（45.2% vs 36.8%，P=0.446），但差异均无统计

学意义。在胃肠道不良反应中，恶心呕吐、食管

炎的发生率均较高，其中营养不良组食管炎的

发生率明显高于营养良好组（68.4% vs 45.2%，

P=0.045）；腹泻的发生率较低，但营养不良组

的发生率明显高于营养良好组（15.8% vs 2.4%，

P=0.034），差异有统计学意义。营养良好组

放射性肺炎的发生率高于营养不良组（40.5% 
vs 28.9%，P=0.280），但差异无统计学意义 

（表2）。
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　　本研究所列6项不良反应中，仅有白细胞

减少、血小板减少、恶心呕吐、食管炎和肺炎

出现了3级的重度反应。营养不良组重度食管

炎的发生率高于营养良好组（34.2% vs 16.7%，

P=0.070），但差异无统计学意义。营养不良

组重度白细胞减少的发生率与营养良好组无明

显差别（21.1% vs 21.4%，P=0.967）。与此相

反，营养良好组重度放射性肺炎、血小板减少、

恶心呕吐的发生率高于营养不良组（9.5%  vs 
2.6%，P=0.362；7.1% vs 5.3%，P=0.729；9.5% 
vs 5.3%，P=0.678），但差异均无统计学意义 

（表3）。

表 1  营养良好组和营养不良组临床病理学参数间的相关性分析

Tab. 1  Association between the nourishment state and clinicopathological parameters among esophageal cancer patients with concurrent 

chemoradiotherapy

(n)

Clinicopathological parameter Case Good-nourishment 
group

Poor-nourishment 
group χ2 P value*

Gender 1.332 0.249

 Male 69 38 31

 Female 11 4 7

Age/year 0.086 0.769

 ＜60 24 12 12

 ≥60 56 30 26

Clinical stage 0.008 0.927

 Ⅱ 32 17 15

 Ⅲ 48 25 23

Radiation type 4.550 0.103

 3-dimensional conformal radiotherapy 41 22 19

 Intensity-modulated radiation therapy 22 8 14

 Helical tomotherapy 17 12 5

Radiation dose D/Gy 3.542 0.617

 50.4 12 5 7

 56.0 5 2 3

 59.4 16 10 6

 60.0 45 24 21

 66.0 1 0 1

 70.0 1 1 0

Chemotherapy 15.959 0.193

 Docetaxel+carboplatin 2 1 1

 Docetaxel+cisplatin 2 2 0

 Docetaxel+oxaliplatin+tegafur gimeracil oteracil potassium 
  capsule

2 0 2

 Docetaxel+tegafur gimeracil oteracil potassium capsule 3 3 0

 Paclitaxel liposome 5 4 1

 Paclitaxel liposome+carboplatin 11 7 4

 Paclitaxel liposome+cisplatin 2 1 1

 Paclitaxel liposome+carboplatin+tegafur gimeracil oteracil 
  potassium capsule

6 3 3

 Paclitaxel liposome+lobaplatin 3 1 2

 Paclitaxel liposome+tegafur gimeracil oteracil potassium capsule 7 5 2

 Fluorouracil+cisplatin 1 1 0

 Tegafur gimeracil oteracil potassium capsule 29 13 16

 Irinotecan+tegafur gimeracil oteracil potassium capsule 7 1 6
*: Comparison was made using χ2 test
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3 讨  论

　　食管癌是一种高度侵袭性的恶性肿瘤，其发

生发展与年龄、性别、职业、种族、地域、生

活环境、饮食习惯和基因易感性等因素密切相

关。长期饮用烈性酒，习惯性吸烟，吃太硬、过

热的食物或进食太快均会引起食管慢性炎症，进

而导致食管癌。食管癌主要有两种病理学类型即

鳞癌和腺癌，鳞癌是中国食管癌患者最常见的病

理学类型。手术是食管癌治疗的首选，但超过

50%的患者在确诊时就失去了手术机会［21］。对

于这些不能手术治疗的食管癌患者，可以选择

放疗、化疗、同步放化疗、靶向治疗和免疫治 
疗［22］，其中同步放化疗已成为共识，被多个国家

食管癌治疗指南推荐。同步放化疗与单纯放疗、

序贯放化疗相比，均显示出较好的疗效［23-24］， 
但不良反应尤其是骨髓抑制、放射性食管炎的发

生率也较高［10-11］。

小野寺指数是由血清白蛋白和外周血淋巴细胞总

数计算得出，血清白蛋白水平可以反映患者的营

养状况，而淋巴细胞计数是反映患者免疫和炎症

状态的一个指标。研究［25-26］表明，小野寺指数

可以预测食管癌术后患者的生存，小野寺指数高

的患者生存时间明显长于小野寺指数低的患者。

此外，Matsumoto等［27］研究发现，对于未行手

术治疗而进行了化疗或同步放化疗的食管癌患

者，小野寺指数低的患者生存时间明显短于小野

寺指数高的患者，并且小野寺指数可作为未行手

术治疗的食管癌患者的独立预后因素。

　　肿瘤的放化疗常引起不良反应，包括血液

学毒性和非血液学毒性。这些不良反应不仅会

降低放化疗强度、推迟放化疗时间，甚至是中

断放化疗，还会降低患者的生活质量和治疗效 
果［28］。因此，探索与放化疗不良反应相关的危

险因素，以便进行妥善管理至关重要。研究［29］

表明，在进行新辅助化疗的晚期胃癌患者中，小

表 2  营养良好组和营养不良组的不良反应比较

Tab. 2  Comparison of the adverse effects between good-nourishment group and poor-nourishment group among esophageal cancer patients 

with concurrent chemoradiotherapy

Adverse effect Case n Good-nourishment group n (%) 
(n=42)

Poor-nourishment group n (%) 
(n=38) χ2 P value*

Blood and lymphatic system disorders

 Leukocytopenia (grade 1-3) 42 21 (50.0) 21 (55.3) 0.222 0.638

 Thrombocytopenia (grade 1-3) 23 19 (45.2) 14 (36.8) 0.580 0.446

Gastrointestinal disorders

 Nausea, vomiting (grade 1-3) 48 25 (59.5) 23 (60.5) 0.008 0.927

 Esophagitis (grade 2-3) 45 19 (45.2) 26 (68.4) 4.357 0.045

 Diarrhea (grade 1-2) 7 1 (2.4) 6 (15.8) 4.492 0.034

Others

 Pneumonia (grade 2-3) 28 17 (40.5) 11 (28.9) 1.166 0.280
*: Comparison was made using χ2 test

表 3  营养良好组和营养不良组重度不良反应比较

Tab. 3  Comparison of the severe adverse effects between good-nourishment group and poor-nourishment group among esophageal cancer 

patients with concurrent chemoradiotherapy

Adverse effect Case n Good-nourishment group 
n (%) (n=42)

Poor-nourishment group 
n (%) (n=38) χ2 P value*

Leukocytopenia (grade 3) 17 9 (21.4) 8 (21.1) 0.002 0.967

Thrombocytopenia (grade 3) 5 3 (7.1) 2 (5.3) 0.120 0.729

Nausea, vomiting (grade 3) 6 4 (9.5) 2 (5.3) 0.522 0.470

Esophagitis (grade 3) 20 7 (16.7) 13 (34.2) 3.275 0.070

Pneumonia (grade 3) 5 4 (9.5) 1 (2.6) 1.617 0.203
*: Comparison was made using χ2 test
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野寺指数低的患者更容易出现血液学毒性。对于

未行手术治疗而进行了化疗或同步放化疗的食管

癌患者，Matsumoto等［27］研究发现，小野寺指

数低的患者血液学毒性的发生率明显高于小野寺

指数高的患者，但Matsumoto等的研究中所用化

疗方案为氟尿嘧啶联合顺铂，而本研究所用方案

多数为单药口服替吉奥胶囊或联合紫杉醇类药物

化疗。在一项比较卡铂联合紫杉醇和顺铂联合氟

尿嘧啶的回顾性分析［30］中，顺铂联合氟尿嘧啶

组有19%的患者出现了3~4级的血液学毒性，而

卡铂联合紫杉醇组只有4%。因此，本研究并未

发现血液学毒性在两组中有明显差异，可能与研

究中所用化疗方案不同有关，但仍需扩大样本量

进一步研究。本研究还发现，营养不良组食管炎

及重度食管炎的发生率明显高于营养良好组，

与杨圣思等［31］的研究结果一致，提示小野寺指

数能有效地预测食管癌患者放疗所致食管炎的发

生及严重程度。此外，在本研究中，虽然腹泻的

发生率较低，但营养不良组腹泻的发生率明显高

于营养良好组，主要发生在伊立替康及紫杉醇

化疗组，考虑为化疗相关性腹泻（chemotherapy-
induced diarrhea，CID）。虽然目前对于CID的

病理生理学机制还不是很明确，但有组织病理学

证据显示，CID是一个多因素影响的过程，化疗

药物可以导致胃肠道黏膜层破坏和肠上皮脱落，

杯状细胞和隐窝细胞不成比例增加和非典型增

生，破坏微绒毛细胞的重吸收功能，导致肠腔液

体增加，最终导致小肠内吸收和分泌功能失去平

衡［32］。其损害程度不仅与正常细胞对放化疗的

耐受差异有关，还与机体的自我修复能力密切相

关。本研究结果提示，良好的营养储备和正常的

免疫功能有助于正常组织在受到损伤后及时恢复

增殖并修复继发的炎性反应，但仍需扩大样本量

进一步研究。

　　综上所述，小野寺指数可以有效地预测食管

鳞癌患者同步放化疗过程中不良反应的发生风

险，通过评估治疗前的小野寺指数并及时纠正患

者的不良营养状态，有助于降低同步放化疗不良

反应的发生率，进而提高患者放化疗的效果，改

善患者的预后。
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