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!!摘!要#目的!探讨术前免疫相关指标9L5%补体"1和白细胞参数模型预测食管胃结合部腺癌#[X5$预后
的价值"方法!回顾性分析%+-+年-月至%+-/年-%月在汕头大学医学院附属肿瘤医院行手术治疗的111例
[X5患者的临床资料!根据纳入时间将其分为训练组#,0-例$和验证组#-C,例$"分析术前免疫相关指标与预后
的关系!并构建相关预后预测列线图模型"采用 ÎIKHK>3<进行内部检验!利用校准曲线进行验证"结果!单因素
"I$回归分析结果显示!年龄%01岁%高水平9L5%高水平补体"1%高水平中性粒细胞和低水平淋巴细胞均与
[X5患者不良预后有关"多因素分析结果显示!年龄%9L5%补体"1%中性粒细胞绝对值和淋巴细胞绝对值均可
作为[X5患者预后的独立预测因子#!$+A+&$&联合这&项指标和#分期%7分期构建预后预测模型!在训练
组中!其预测预后的一致性指数为+A/%+#+A0C%%+A/&/$!在验证组中!其一致性指数为+A/++#+A01,%
+A/&/$"校准曲线显示!该模型预测预后的能力均与两组患者预后相符"结论!基于9L5%"1%中性粒细胞绝
对值和淋巴细胞绝对值构建的预后预测模型可用于预测[X5患者的预后"
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!!根据%+-C年全球肿瘤流行病学数据'胃癌和食
管癌在全球癌症死亡率中分别排名第三位和第六

位)-*&食管胃结合部腺癌是一种中心位于食管和胃
之间-+R? 距离内的恶性肿瘤'由德国学者;9[]!
[:#等)%*于-22C年首次描述&据报道'在食管鳞癌
发病率较高的地区'食管胃结合部腺癌的患病率也很
高'尤其是在东亚地区),*&食管胃结合部腺癌患者的
预后较差'晚期患者接受手术治疗后的&年生存率仅
有,%A,D)1*&传统的#78分期系统包括浸润深度(
区域淋巴结转移和远处转移'主要是基于手术或内镜
的病理检查结果'以及计算机断层扫描和磁共振成像
的影像学结果'但是其存在一定局限性'即临床上同
一分期的患者往往出现预后不同的情况&因此'有必
要寻找其他指标来协助预测食管胃结合部腺癌患者

预后&

C!资料与方法

CAC!一般资料!回顾性分析%+-+年-月至%+-/年

-%月在汕头大学医学院附属肿瘤医院行手术治疗的

111例食管胃结合部腺癌患者的临床资料'根据纳入
时间将其分为训练组$%+-+.%+-1年',0-例%和验证
组$%+-&.%+-/年'-C,例%&训练组男%2C例(女0,
例'平均年龄$0%AC\/AC%岁&验证组男-10例(女,/
例'平均年龄$01A,\/A&%岁&纳入标准!经胃镜和影
像学检查初步诊断为食管胃结合部腺癌'并经手术病
理检查确诊&排除标准!肾衰竭(自身免疫性疾病患
者+其他恶性肿瘤病史患者+首诊入院先行放化疗的
患者+首诊入院行手术治疗'但因腹腔粘连严重(肿瘤
浸润范围过大等原因导致肿瘤无法切除的患者&本
研究经汕头大学医学院肿瘤医院伦理委员会批准'所
有患者及家属签署知情同意书&

CAD!方法!收集入选患者基本人口学指标$如性别(
年龄(吸烟史(饮酒史和肿瘤家族史%和肿瘤分期$浸
润深度(淋巴结转移情况%'以及术前免疫生化项目指
标)免疫球蛋白$9L5(9Lc(9L8%和补体$",("1(̂ 因

子%*&同时'收集白细胞参数中性粒细胞绝对值

$7[%(淋巴细胞绝对值$6d8%(中性粒细胞百分比
$7[D%和淋巴细胞百分比$6d8D%'并计算中性粒
细胞与淋巴细胞比值$76:%&术后对患者进行随访'
随访开始时间定义为手术时间'截止时间为患者发生
死亡(失访或达到最终随访时间$%+%-年1月%&食管
胃结合部腺癌患者 #78 分期均参考美国癌症联合
委员会$5X""%肿瘤分期第八版相关标准'即肿瘤中
心位于贲门近端%R?的患者采用食管癌分期系统'
肿瘤中心距离贲门远端超过%R?的患者采用胃癌分
期系统)&*&免疫球蛋白和补体检测采用 [̂"e857
"'B6#[:5B&C++全自动生化分析仪$免疫透射比
浊法%'白细胞的检测采用 [̂"e857 "'B6#[:
全自动五分类细胞仪&

CAE!统计学处理!采用8GR>IHIOK[$R=N%++/(;4;;%1A+
和:语言,A0A-版软件进行数据统计分析&利用:
语言中的HP>JGJ3N:'"包计算年龄和免疫生化指标
等连续变量预测预后的曲线下面积$5B"%'以最大约
登指数对应值作为截断值'将这些变量转化为二分类
变量+将单因素 "I$回归分析差异有统计学意义
$!$+A+&%的指标纳入向后逐步多因素"I$回归分
析+将筛选出的差异有统计学意义的指标联合构建模
型'采用:8;包建立预测[X5患者总生存期的列线图
和校准曲线'计算综合校准指数'利用 ÎIKHK>3<进行内
部检验'计算一致性指数&在生存分析时'绘制e3<N3@!
8=G=>生存曲线'并采用6IL!>3@S检验进行比较&以

!$+A+&为差异有统计学意义&

D!结!!果

DAC!单因素"I$回归分析!将连续性变量转化为二
分类变量后进行单因素"I$回归分析'结果显示'年
龄%01岁(高9L5水平(高"1水平(高水平中性粒细
胞和低水平淋巴细胞均与患者不良预后有关&见表

-&训练组$"和'5期患者的&年总生存率$';%较
差'仅为$,1A+\&A/%D+验证组$"和'5期患者的

&年';亦较差'仅为$%2A/\CAC%D'见图-&

表-!!训练组与验证组单因素"I$回归分析$'%D'(

项目 训练组$'E,0-% 验证组$'E-C,% *S *S 的2&D=J !

性别 +A/C& +A&,2%-A-11 +A%+C

!女 0,$-/A&% ,/$%+A%%

!男 %2C$C%A&% -10$/2AC%

年龄$岁% -A//1 -A,-%%%A,2C $+A++-

!(01 %%,$0-AC% C0$1/A+%

!%01 -,C$,CA%% 2/$&,A+%

肿瘤家族史 +A2,/ +A&2,%-A1C- +A/C%

!无 ,-1$C/A+% -0-$CCA+%
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续表-!!训练组与验证组单因素"I$回归分析$'%D'(

项目 训练组$'E,0-% 验证组$'E-C,% *S *S 的2&D=J !

!有 1/$-,A+% %%$%%A+%

吸烟史 +AC2- +A0&1%-A%-0 +A10C

!无 -%C$,&A&% /+$,CA,%

!有 %,,$01A&% --,$0-A/%

饮酒史 -A-C- +AC11%-A0&1 +A,,-

!无 %02$/1A&% -,%$/%A-%

!有 2%$%&A&% &-$%/A2%

#分期

!#- -0$1A1% 0$,A1%

!#% %+$&A&% -0$CA/% 1A+-+ +A10C%,1A,%C +A%+&

!#, --1$,-A0% 10$%&A-% /A0%2 -A+&%%&&A%2- +A+11

!#1 %--$&CA&% --&$0%AC% -%A%21 -A/-/%CCA+,0 +A+-%

7分期

!7+ -+&$%2A-% &/$,-A-%

!7- C%$%%A/% &,$%2A+% -A,&% +AC-&%%A%1, +A%1,

!7% C-$%%A1% 11$%1A+% %A-%2 -A,,%%,A1+, +A++%

!7, 2,$%&AC% %2$-&A2% 1A-,1 %A0C&%0A,0/ $+A++-

;G=T=>K分型 +A2&% +A02-%-A,-, +A/00

!"_& ---$,+A/% &2$,%A%%

!$ %&+$02A,% -%1$0/AC%

#78分期

!"期 %0$/A%% -0$CA/%

!&期 C2$%1A0% 1+$%-A2% 1A1C% -A+0C%-CAC-C +A+1+

!$期 -/0$1CAC% 2&$&-A2% 2A+C2 %A%,2%,0A2+% +A++%

!'期 /+$-2A1% ,%$-/A&% -1AC%% ,A0++%0-A+,0 $+A++-

7[D -A,22 -A+,1%-AC2- +A+%2

!(0%A+ -C%$&+A1% /-$,CAC%

!%0%A+ -/2$12A0% --%$0-A%%

7[$j-+2"6% -A,2- -A++&%-A2%& +A+1/

!(&A+1 %0-$/%A,% -%,$0/A%%

!%&A+1 -++$%/A/% 0+$,%AC%

6d8D +A00- +A1C/%+AC2C +A++C

!(%/A0 -2%$&,A%% -+C$&2A+%

!%%/A0 -02$10AC% /&$1-A+%

6d8$j-+2"6% +A0/- +A12%%+A2-0 +A+-%

!(-AC0 %+,$&0A%% 22$&1A-%

!%-AC0 -&C$1,AC% C1$1&A2%

76: -A&0% -A-&0%%A--- +A++1

!(%A&+ %+2$&/A2% 21$&-A1%

!%%A&+ -&%$1%A-% C2$1CA0%

9L5$L"6% -A/,/ -A%%2%%A1&& +A++%

!(-A/% -%&$,1A0% /C$1%A0%

!%-A/% %,0$0&A1% -+&$&/A1%
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续表-!!训练组与验证组单因素"I$回归分析$'%D'(

项目 训练组$'E,0-% 验证组$'E-C,% *S *S 的2&D=J !

9Lc$L"6% +A/2C +A&0C%-A-%+ +A-2%

!(-1A-0 %&&$/+A0% -1,$/CA-%

!%-1A-0 -+0$%2A1% 1+$%-A2%

9L8$L"6% +A2+/ +A00%%-A%11 +A&10

!(-A,1 %,+$0,A/% -0,$C2A-%

!%-A,1 -,-$,0A,% %+$-+A2%

",$L"6% +ACC& +A0&&%-A-2/ +A1%2

!(+A2+ -0-$11A0% %+$-+A2%

!%+A2+ %++$&&A1% -0,$C2A-%

"1$L"6% -A&// -A-0%%%A-1+ +A++,

!(+A%2 %,2$00A%% -&1$C1A%%

!%+A%2 -%%$,,AC% %2$-&AC%

^因子$L"6% -A%0+ +A2%0%-A/-& +A-1-

!(+A,% %%1$0%A+% -%$0A0%

!%+A,% -,/$,CA+% -/-$2,A1%

!!注!5为训练组+̂ 为验证组&

图-!!不同#78分期患者的预后生存曲线

DAD!预后因子筛选!多因素"I$回归分析显示'无
论是否用#分期和7分期进行校正'年龄(9L5("1(

7[和6d8均可作为食管胃结合部腺癌总生存期的
独立预测因子$!$+A+&%&见表%&

表%!!不同预测模型的多因素"I$回归分析

项目
模型-

*S *S 的2&D=J !

模型%

*S *S 的2&D=J !

年龄$%01岁DEL(01岁% -A/&1 -A%2&%%A,/& $+A++- -AC0- -A,0C%%A&,+ $+A++-

9L5$%-A/%L"6DEL(-A/%L"6% -A&%C -A+00%%A-C2 +A+%- -A&1/ -A+1&%%A-&- +A+%C

"1$%+A%2L"6DEL(+A%2L"6% -A10, -A+00%%A++/ +A+-C -A&,& -A-%0%%A-%0 +A++/

7[$%&A+1j-+2"6DEL(&A+1j-+2"6% -A1-+ -A+-/%-A2&, +A+,2 -A&%1 -A+2&%%A-%, +A+-,

6d8$%-AC0j-+2"6DEL(-AC0j-+2"6% +A0/2 +A12/%+A2%C +A+-& +A/+- +A&-%%+A20- +A+%/

#分期 . . . -A&,& -A-C+%-A22C +A++-

7分期 . . . -A&-& -A,+2%-A/&, $+A++-

!!注!.表示无数据&
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DAE!预后模型构建及验证评价!以模型%为基础'
构建了一个"I$预后预测模型'并用列线图使模型直
观化$图%%&在列线图中'患者每项指标对应不同的
分数'根据总分数可以预测-年(,年和&年 ';&例
如'患者年龄%01岁$1C分%'9L5$-A/%L"6$+分%'

"1%+A%2L"6$,1分%'7[%&A+1j-+2"6$,,分%'

6d8$-AC0j-+2"6$%C分%'术后分期为 #,7%8+
$0/分_0&分%'则该患者总分为%/&分'预测-年(,
年和&年';约为//D(,&D和%&D&在训练组中'
经 ÎIKHK>3<内部检验'其预测预后的一致性指数为

+A/%+$+A0C%%+A/&/%+在验证组中'此列线图预测预
后的一致性指数为+A/++$+A01,%+A/&/%&校准曲线
显示'在训练组和验证组中该模型预测预后的能力均
与患者真实预后相符'其综合校准指数分别为+A++/
和+A+,+'见图,&

图%!!联合免疫指标与肿瘤分期构建的预测食管胃结合部
腺癌患者';的列线图模型

!!注!5为训练组+̂ 为验证组&

图,!!列线图模型预测食管胃结合部腺癌患者';的校准曲线

E!讨!!论

!!肿瘤可以通过激活机体免疫系统而使其产生抗
体以对抗肿瘤'根据重链恒定区的差异'抗体可分为&
大类'分别是9L5(9Lc(9L8(9L[和9L*&9L5与可结
晶(受体结合'在调节固有效应细胞功能中起双重作
用+在免疫治疗中'血清9L5为治疗癌症提供了一种
替代经典9Lc单克隆抗体的方法)0*&9;(*':X等)/*

在研究慢性淋巴细胞性白血病时'发现高水平9L5是
其重要的独立预后因子&在食管胃结合部腺癌相关
研究方面'潘敦等)C*在研究脾切除手术对晚期患者免

疫功能及其预后的影响时'发现脾切除后的患者长期
血清9L5水平显著下降'其-年 ';和生存时间均较
脾保留者差&本研究结果发现'术前血清高9L5水平
与患者的&年';较差相关'且可作为食管胃结合部
腺癌患者的预后独立预测因子&这与潘墩等)C*的研

究结果有所差异'但本研究的患者均未行脾切除手
术'因此血清9L5的水平影响食管胃结合部腺癌患者
肿瘤进展和预后的机制尚需进一步研究&

在免疫系统中'除了抗原抗体系统外'还存在着
补体系统&近几年来'有研究提出了补体系统参与肿

瘤微环境调控(肿瘤进展等)2*&dB57等)-+*认为'补
体",过表达可以通过激活X5e%";#5#,信号通路
从而影响胃癌的进展'使胃癌患者&年 ';降低&另
外也有研究发现'胰腺癌患者血浆中的补体^因子水
平是非胰腺癌患者的%倍'其诊断效能为+A2&C'优于
糖类抗原-2!2$"5-2!2%)--*&但是在本研究中并没有
发现补体",和^因子与食管胃结合部腺癌患者预后
的联系&

补体"1是补体系统中的一个关键分子'可识别
和消除入侵微生物'对经典和凝集素补体途径的功能
起着重要的作用&大部分研究聚焦在补体"1的缺乏
与微生物感染(自身免疫性疾病发生(发展的关系)-%*&
在肿瘤研究方面'补体"1的活性成分"1Q-可能是进
展期膀胱癌的预后预测因子)-,*&:'B8[7975
等)-1*研究了肾透明细胞癌组织中补体表达情况'发现
补体"1活化产物增加者预后较差'并通过动物实验
进一步证实'缺乏补体"1的小鼠肿瘤体积生长减少&
该团队后续的研究显示'"1激活酶"-H可以通过激
活补体"1以级联非正常方式调节肿瘤细胞表型和肿
瘤微环境'从而促进肾透明细胞癌进展'进一步从分
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子机制水平证实高水平补体"1与肿瘤不良预后有
关)-&*&这些研究均体现了补体"1可以影响肿瘤进
展和预后&然而近几年来'补体"1在消化道肿瘤中
的研究较少&在本研究中'同样发现血清高水平补体
"1与食管胃结合部腺癌患者的不良预后相关'这与
:'B8[7975等)-1*的研究结果相似'补体"1与食
管胃结合部腺癌进展之间是否存在于肾癌相似的机

制尚需进一步实验证实'或许可以为食管胃结合部腺
癌患者诊治提供一个新的方向&

中性粒细胞作为机体固有免疫的关键一员'参与
了肿瘤血管生成(细胞周期(肿瘤细胞代谢等)-0*&近
期有研究发现'乳腺癌细胞分泌的组织蛋白酶可以通
过招募中性粒细胞和形成中性粒细胞细胞外陷阱维

持肺转移癌细胞的生长'从而促进乳腺癌肺转移的发
生)-/*&此外'作为细胞免疫的主要细胞'淋巴细胞也
与肿瘤预后有密切关系'如肺癌患者7[高者的生存
期较长)-C*&本研究结果发现'高水平中性粒细胞和低
水平淋巴细胞与食管胃结合部腺癌患者不良预后相

关'这与WB"(;等)-2*的研究结果一致&
在本研究中'训练组和验证组$"和'5期患者

晚期食管胃结合部腺癌患者接受手术后的&年';分
别约为,1A+D和%2A/D'与其他研究报道的,%A1D
基本相符)1*&本研究通过单(多因素"I$回归分析确
定了年龄(术前免疫球蛋白9L5(补体 "1(7[ 和
6d8可作为食管胃结合部腺癌患者总生存期的独立
预测因子'并构建相应的模型以协助术前临床预测食
管胃结合部腺癌预后'同时也在验证组中得到较好的
预测验证&但是本研究为单中心回顾性研究'样本量
小'可能存在数据统计偏倚+如果能在多中心(大样
本(前瞻性研究中进一步得到验证'或许可以在临床
上对患者的诊疗提供更多的帮助&
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