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鳞癌患者预后关系的 D4:<分析
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摘!要!目的!探究治疗前淋巴细胞,单核细胞比值"HF5P9>-FI:,5>1>-FI:B.I/>& XNJ#与中国食管鳞癌"?9/1:6::6>P9.3:.H

62E.5>E6-.B-/1>5.& ?R@??#患者预后的相关性' 方法!计算机检索 dEGN:C%RNcL@R%\9:?>-9B.1:X/GB.BF%":G >D@-/:1-:%

?'(Q% Q̀d%@/1>N:C 等数据库公开发表的文献&检索时间为建库至 #$%) 年 %# 月 =% 日&收集有关 XNJ与 ?R@??患者预后关系的

文献&应用 @I.I.%#7$ 软件进行 N:I.分析&合并值为风险比"9.8.BC B.I/>&fJ#&主要终点事件为总生存率">M:B.HH6EBM/M.H& A@#&次

要终点事件为无病生存率"C/6:.6:*DB::6EBM/M.H& [K@#和肿瘤相关生存率"-.1-:B*6P:-/D/-6EBM/M.H& ?@@#' 结果!共纳入 %% 项

回顾性研究&总计 +T+T 例患者$ N:I.分析结果显示&相比于治疗前 XNJ较高的患者& XNJ较低患者 A@ 明显更低&差异有统计

学意义+fJk%7+S&STZ置信区间"->1D/C:1-:/1I:BM.H& ?Q#! %7#T V%7&S&Jk$7$$$,&伴较高异质性"N

#

kT)7TZ#$基于治疗方案

和临界值的亚组分析进一步论证了 XNJ与 A@ 的关系$同时&治疗前 XNJ也与 [K@"fJk%7+&& STZ ?Q! %7#+ V%7&+& Jk

$Y$$$#%?@@ "fJk%7<+& STZ ?Q! %7#S V#7$)& Jk$7$$$#显著相关$通过逐一剔除单项研究的敏感度分析结果显示结论无显

著改变&说明该项 N:I.分析的结论较为稳定%可靠$发表偏倚检测结果表明不存在显著的发表偏倚' 结论!治疗前 XNJ较低与

?R@??患者预后不良存在显著联系&XNJ可能是 ?R@??患者的一个独立预后影响因素&但仍需更多大样本的前瞻性研究进一步

论证'

关键词!淋巴细胞,单核细胞比值!食管鳞癌!预后!N:I.分析
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5:1IXNJ9.C .6/31/D/-.1IHF;>B6:>M:B.HH6EBM/M.H"A@# I9.1 P.I/:1I6;/I9 9/39 PB:IB:.I5:1IXNJ+fJk%7+S& STZ ->1D/C:1-:/1I:BO

M.H"?Q#! %7#T *%7&S& Jk$7$$$, ;/I9 9/39 9:I:B>3:1:/IF"N

#

kT)7TZ& Jk$7$%=#7@EG3B>EP .1.HF6:6G.6:C >1 I9:IB:.I5:1I5:I9O

>C .1C -EI*>DD6DEBI9:BC:5>16IB.I:C .G>M:D/1C/1367N:.1;9/H:& I9:6/31/D/-.1IB:H.I/>1 >DPB:IB:.I5:1IXNJ;/I9 C/6:.6:*DB::6EBM/M.H

"[K@# "fJk%7+&& STZ ?Q! %7#+ *%7&+& Jk$7$$$# .1C -.1-:B*6P:-/D/-6EBM/M.H"?@@# "fJk%7<+& STZ ?Q! %7#S *#7$)&

Jk$7$$$# ;.6.H6>>G6:BM:C7\9:B:6EHI6>D6:16/I/M/IF.1.HF6/6D>BI9:A@ GF:i-HEC/13>1:6IECF.I.I/5:69>;:C I9.II9:B:6EHI6;:B:

1>I>GM/>E6HF/5P.-I:C& /1C/-.I/13I9:B>GE6I1:66>D>EBD/1C/1367c:33l6.1C R33:Bl6I:6I6C/C 1>I69>;.1FPEGH/-.I/>1 G/.67&>87E;=6>8
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!!食管癌是一种发生率较高且高度恶性的肿瘤&其

致死率位于全球恶性肿瘤致死率的第 + 位
+%,

' 在中

国&食管鳞状细胞癌 ":6>P9.3:.H62E.5>E6-:HH-.B-/O

1>5.& R@??#是食管癌中最为常见的一种病理类型
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"占食管癌的 S$Z左右#

+#,

' 根治性食管切除术加全

淋巴结清扫术是目前 R@??的主要治疗方案$由于局

部或远处复发率较高&大部分患者的预后情况并不乐

观
+=,

' 到目前为止&\'N分期依然是判断患者预后

和指导治疗方案的主要工具&然而&即使是同一分期

的患者预后也可能会有较大差异$因此&笔者仍需寻

找更多可靠的预后指标来评估患者的预后风险并指

导临床工作'

大量研究表明&全身炎性反应与肿瘤的发生%发

展及转移密切相关
++,

' 目前发现能够较好地反映全

身炎性反应状态的指标有淋巴细胞,单核细胞比值

"HF5P9>-FI:,5>1>-FI:B.I/>& XNJ#%血小板,淋巴细

胞比值 " PH.I:H:I,HF5P9>-FI:B.I/>& dXJ#%中性粒细

胞,淋 巴 细 胞 比 值 " 1:EIB>P9/H,HF5P9>-FI: B.I/>&

'XJ#&?反应蛋白等
+T,

' 这些指标与 R@??预后的

关系已有文献进行了证实
+<,

' 本研究则主要探究

XNJ在中国 R@??患者"?9/1:6::6>P9.3:.H62E.5>E6

-.B-/1>5.& ?R@??#中的预后价值'

资料与方法

%7纳入标准!

"

有关治疗前 "包括新辅助治疗%

放化疗%免疫治疗%手术等#XNJ与 ?R@??预后相关

性的文献$

#

所有病例均为经病理学确诊的原发性

R@@?$

$

文献中根据 XNJ值将患者分到高 XNJ或

低 XNJ组进行对比$

%

文献涉及总生存率 ">M:B.HH

6EBM/M.H& A@#%无病生存率 " C/6:.6:*DB::6EBM/M.H&

[K@#或肿瘤相关生存率 "-.1-:B*6P:-/D/-6EBM/M.H&

?@@#等结局指标&并提供了相应的风险比" 9.8.BC B.O

I/>& fJ#%STZ置信区间 "->1D/C:1-:/1I:BM.H& ?Q#或

生存曲线等数据'

#7排除标准!

"

文献类型为综述%个案报道或会

议摘要等$

#

非原发性 R@??如复发癌或转移癌的研

究&涉及其他类型的食管癌或其他国家的患者$

$

文

献中未提供足够资料计算 A@ 的 fJ值及相应的

STZ ?Q$

%

纽卡斯尔 *渥太华量表"':;?.6IH:*AIO

I.;.@-.H:&'A@#评分
"

T 分的文献
+%%,

$

&

重复发表

或资料雷同的研究'

=7检索方法!以 (:6>P9.3:.H) (:6>P9.3E6) (-.B-/O

1>5.) (IE5>B) (-.1-:B) ( 1:>PH.65) ( HF5P9>-FI:I>

5>1>-FI:B.I/>) (HF5P9>-FI:5>1>-FI:B.I/>) (XNJ)为

英文关键词检索 dEGN:C%RNcL@R%\9:?>-9B.1:H/O

GB.BF%":G >D@-/:1-:等英文数据库$以(食管癌) (食

管肿瘤)(淋巴细胞) (单核细胞) (淋巴细胞,单核细

胞比值)为中文关键词检索 ?'(Q% Q̀d%@/1>N:C 等数

据库&检索纳入文献的发表时间为自数据库建立至

#$%) 年 %# 月 =% 日' 以英文数据库为例&具体检索

策略为!":6>P9.3:.HAJ:6>P9.3E6# L'[ "IE5>BAJ

-.1-:BAJ1:>PH.65 AJ-.B-/1>5.# L'[ "XNJAJ

HF5P9>-FI:I>5>1>-FI:B.I/>AJHF5P9>-FI:5>1>-FI:

B.I/>#' 并补充检索纳入文献的参考文献'

+7文献筛选%资料提取!由两名研究者根据纳入排

除标准独立进行文献筛选&若出现分歧则通过讨论解

决' 提取的资料主要包括第 % 作者姓名%发表时间%样

本大小%性别%\'N分期%治疗方式%中位随访时间%

XNJ临界值%结局指标%fJ及其 STZ ?Q'

T7文献质量评价!采用 'A@

+&,

评价标准进行评价&

总分为 S 分&评分
!

< 分的研究被视为高质量研究&由

两名评价者独立对本研究纳入文献进行质量评价'

<7统计学方法!使用 @I.I.%#7$ 统计学软件对纳

入文献进行分析处理&采用 fJ及 STZ ?Q评价 XNJ

与 ?R@??预后的关系' 利用 L检验和 N

#

统计量进行

异质性评价&当 N

#

T̂$Z或 Ja$7$T 时说明存在显

著异质性&使用随机效应模型&反之则使用固定效应

模型
+),

' 亚组分析寻找异质性的来源或进一步论证

N:I.分析的结果' 利用敏感度分析评估结果的稳定

程度' 采用 c:33漏斗图和 R33:Bl6检验检测发表偏

倚&以 Ja$7$T 为提示存在显著的发表偏倚'

结!!果

%7文献检索结果!根据检索策略共检索到 %=< 篇

文献&剔除 ++ 篇重复文献后&经阅读文题%摘要初筛

排除 && 篇文献&最后阅读全文排除无结局指标相关

数据或重复的 + 篇文献&最终纳入 %% 篇文献进行

N:I.分析
+S V%S,

' 具体筛选流程详见图 %'

图 1$文献筛选流程

!
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#7纳入研究的基本特征!所有纳入研究均为回顾

性研究&总计 +T+T 例患者$其中 S 篇文献报道了治疗

前 XNJ与 ?R@??患者 A@ 的关系
+%% V%S,

&T 篇文献报

道了XNJ与[K@ 的关系
+%%&%#&%+&%T&%&,

&# 篇文献报道了

XNJ与 ?@@ 的关系
+S&%$,

' 各研究的基本信息及 'A@

评分详见表 %'

表 1$纳入文献的基本特征

作者
发表年份

"年#

样本量 女性,男性 \'N分期 治疗方案
中位随访时间

"月#

临界值 终点事件 fJ值来源 'A@ 评分

X/E 等 +%T,

#$%T =#< += ,#)= * 手术 +T #7=$ ?@@ J )

fE.13等 +%<,

#$%T =+) +T ,=$= * 手术 * #7S= ?@@ J &

f.1 等 +%&,

#$%T #%) +% ,%&&

*

V

)

手术 =)7< #7T& A@,[K@ J S

b9E 等 +%),

#$%< ##$ %$= ,%%& \='$N$ 手术 T=7#T =7=< A@,[K@ J )

h:13等 +%S,

#$%< S%< ##$ ,<S<

*

V

)

手术 =S"= V%+<# =7T& A@ J &

韩利会 等 +#$,

#$%< #%) +% ,%&&

*

V

)

手术 =)7<"= V&%# #7T& A@,[K@ J &

".13等 +#%,

#$%& #)$ +& ,#==

*

V

5

手术 * T7=$ A@,[K@ J <

耿晓如 等 +##,

#$%& )+ * * 放疗 %S"T VTT# +7%& A@ 生存曲线 <

刘雪梅 等 +#=,

#$%& %<# =T ,%#&

+

V

)

放化疗 * +7$# A@,[K@ J &

唐梦君 等 +#+,

#$%) %&# +T ,%#&

*

V

)

放疗 * +7$$ A@ 生存曲线 <

杨柳 等 +#T,

#$%) %<$% <=& ,S<+ * 多种 * =7)) A@ J &

!! *7未给出相关数据$A@7总生存率$[K@7无病生存率$?@@7肿瘤相关生存率$J7文献报道

!!=7N:I.及亚组分析!N:I.分析结果显示&相比于

治疗前 XNJ较高的患者& XNJ较低患者的 A@ 明显

更低&差异有统计学意义"fJk%7+S&STZ ?Q! %7#T V

%7&S&Jk$7$$$#&伴较高异质性"N

#

kT)7TZ#&详见

图 #$基于治疗方案和临界值的亚组分析进一步论证

了 XNJ与 A@ 的关系' 根据治疗方案和 XNJ临界值

这两个因素进行的亚组分析进一步论证了上述结果

"表 ##'

图 /$治疗前 0D2与中国食管鳞癌患者总生存率关系的森林图

!

!!同时&治疗前 XNJ也与 ?R@??患者的 [K@

"fJk%7+&& STZ ?Q! %7#+ V%7&+& Jk$7$$$$ N

#

k

+%Z&图 =#和 ?@@ "fJk%7<+& STZ ?Q! %7#S V

#Y$)& Jk$7$$$$ N

#

k$7$Z&图 +#存在显著相关性

"表 ##'

+7敏感度分析!通过逐篇剔除纳入文献的方式进

行敏感度分析&其结果显示针对 A@ 的 N:I.分析结果

稳定%可靠"图 T#'

-$=%-
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表 /$D4:< 及亚组分析结果

项目 0 fJ"STZ ?Q# J

N

#

"Z#

总生存率 S %7+S"%7#T V%7&S# $7$$$ T)7T

治疗方案

!手术 T %7=)"%7$S V%7&T# $7$$) <T7$

!放%化疗 = %7)="%7=) V#7+## $7$$$ $

临界值

! a+ T %7=&"%7$S V%7&=# $7$$< <<7+

!

!

+ + %7&&"%7+% V#7### $7$$$ $

无病生存率 T %7+&"%7#+ V%7&+# $7$$$ +%7$

肿瘤相关生存率 # %7<+"%7#S V#7$)# $7$$$ $

图 -$治疗前 0D2与中国食管鳞癌患者

无病生存率关系的森林图

!

图 M$治疗前 0D2与中国食管鳞癌患者肿瘤

相关生存率关系的森林图

!

图 Y$敏感度分析

!

!!T7发表偏倚!c:33l6和 R33:Bl6检验所得 J值分

别为 $7$ST 和 $7$&&&且 c:33漏斗图未见显著不对称

"图 <#&均提示不存在显著的发表偏倚'

图 P$K4SS 漏斗图检测发表偏倚

!

讨!!论

本研究应用 N:I.分析的方法探究了治疗前

XNJ在 ?R@??患者中的预后价值&共纳入 %% 项研

究&共计 +T+T 例患者&结果显示治疗前 XNJ与

?R@??患者的 A@%[K@ 及 ?@@ 均存在显著相关性&

说明 XNJ可能在 ?R@??患者预后方面有较高的预

测价值'

治疗前 XNJ较低患者的预后更差可能与如下机

制相关' 既往研究显示&淋巴细胞可以通过表达重组

抗原受体来调节免疫监视过程&?[+

q

和 ?[)

q

\细胞

具有诱导癌细胞凋亡%对肿瘤细胞表现出细胞毒活性

的作用&从而抑制肿瘤的发生%发展
+#$&#%,

$肿瘤浸润

?[+

q

%?[)

q

\细胞被认为与多种恶性肿瘤的预后显

著相关
+##&#=,

' 淋巴细胞计数降低可能会导致抗肿瘤

免疫反应功能下降&从而影响患者预后' 单核细胞也

与肿瘤的发生%发展密切相关&例如在肿瘤微环境中

分化为肿瘤相关巨噬细胞"IE5>B*.66>-/.I:C 5.-B>O

P9.3:6& \LN6#&而 \LN6受到肿瘤源性趋化因子的

影响&会通过分泌生长因子和细胞因子加速肿瘤进

展%促进血管生成以及对抗免疫反应' \LN6浸润增

加是肿瘤患者预后不良的因素之一' 因此&XNJ可

能代表了机体抗肿瘤免疫功能与肿瘤促进反应之间

的平衡状态&从而起到预测患者预后的作用'

事实上&已有两位研究者利用 N:I.分析的方法

对 XNJ在 R@??患者中的预后价值进行了探究' fE

等
+#+,

纳入 & 项研究 %&$% 例患者&其中仅 T 项研究

"%$#& 例#报道了 XNJ与 A@ 的关系&并且纳入文献

中 X/E 等
+#T,

的研究对象涉及胃食管交界癌&本研究

予以剔除' @E1 等
+<,

纳入 < 项研究 #==# 例患者&除

纳入了 X/E 等
+#T,

研究外&该项 N:I.分析还将 A@ 和

?@@ 视为同一终点事件进行研究$此外&他们都纳入

了来自其他国家的 R@??患者' 因此&由于上述局限

-%=%-
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性或缺陷的存在&这两篇 N:I.分析均未能较好地论

证治疗前 XNJ在 ?R@??患者中的预后价值'

本研究的主要临床意义在于不仅能够通过患者

治疗前 XNJ的高低协助判断其预后的好坏&也能在

一定程度上指导治疗决策的制定' 在相同情况下&相

对于 XNJ高的 ?R@??患者&XNJ较低的患者可能更

能从新辅助放化疗%术后辅助放化疗中获益&即这部

分患者可能应该接受更为积极的治疗' 此外&在肿瘤

相关治疗前针对系统性炎性反应的治疗也可能会改

善患者的预后' b9.>等
+#<,

N:I.分析发现非甾体类

抗炎药能有效降低肿瘤转移的风险' 当然&上述建议

和观点还需进一步研究证实'

本研究存在以下不足!

"

本研究最终纳入的文献

都是回顾性研究&故可能存在较大偏倚$

#

由于未能

获得纳入文献的原始数据&故无法以性别%分期等预

后因素进行分层分析$

$

纳入文献的 XNJ临界值范

围为 #7= VT7=&故 XNJ"在不同人群#的最佳临界值

还需要更多大样本研究来确定$

%

本研究针对 A@ 的

N:I.分析存在显著的异质性&但基于治疗方案%临界

值的亚组分析未能寻找到异质性的来源$

&

本项 N:O

I.分析虽然进行了全面的文献检索&但是所纳入的文

献均为已发表文献&可能会漏掉阴性结果的研究&造

成一定的发表偏倚'

综上所述&本研究利用 N:I.分析的方法对相关

研究的结果进行分析合并&发现治疗前 XNJ与

?R@??患者的预后显著相关&可能具有较高的临床

价值' 但由于上述不足的存在&结果还需要开展更多

样本的前瞻性实验来证实'
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