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  摘 要:目的 探讨基于血清C-反应蛋白、清蛋白和外周血总淋巴细胞计数的大阪预后评分(OPS)在可切

除食管鳞状细胞癌(ESCC)患者中的预后价值。方法 研究队列由2015—2019年于该院初诊并接受食管癌根

治性手术切除的156例ESCC患者构成,回顾性收集所有患者的临床资料。采用受试者工作特征(ROC)曲线

比较OPS与格拉斯哥预后评分(GPS)、全身免疫炎症指数(SII)及预后营养指数(PNI)对ESCC患者总体生存

(OS)的预测价值。通过 Kaplan-Meier生存曲线和单、多因素Cox回归分析评估不同炎症-免疫-营养参数与

ESCC患者OS的关系。结果 ROC曲线结果显示,与GPS、PNI和SII比较,OPS的曲线下面积(AUC)最大,
为0.708,提示其对ESCC患者OS的预测效能更好。生存曲线结果显示,OPS为0、1和2~3分的患者5年

OS率分别为58.9%,43.5%和24.0%,组间OS率比较差异均有统计学意义(P<0.05)。OPS越高,ESCC患

者的OS率越低,提示预后不佳。此外,GPS1~2分、PNI<49.5和SII≥384.4与ESCC患者不良预后相关

(P<0.05)。单、多因素Cox回归分析表明,OPS是唯一能够独立预测ESCC患者OS的炎症-免疫-营养参数

(P<0.05)。结论 OPS综合反映了机体的炎症-免疫-营养状态,可作为一项有效的预后工具,为接受手术治

疗的ESCC患者提供更为准确的术后风险分层。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

Osaka
 

prognostic
 

score
 

(OPS)
 

based
 

on
 

serum
 

C-reactive
 

protein,albumin
 

and
 

total
 

lymphocyte
 

count
 

for
 

resectable
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(ESCC)
 

patients.Methods This
 

study
 

cohort
 

consisted
 

of
 

totally
 

156
 

ESCC
 

patients
 

who
 

were
 

initially
 

diag-
nosed

 

and
 

underwent
 

R0
 

surgical
 

resection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2015
 

to
 

2019,and
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

pa-
tients

 

were
 

collected
 

retrospectively.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

compare
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

OPS,Glasgow
 

prognostic
 

score
 

(GPS),systemic
 

immune
 

inflammation
 

index
 

(SII)
 

and
 

prognostic
 

nutritional
 

index
 

(PNI)
 

for
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

ESCC
 

patients.The
 

relationships
 

between
 

various
 

inflammatory-immune-nutrition
 

parameters
 

and
 

OS
 

of
 

ESCC
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

Kaplan-
Meier

 

survival
 

curve
 

and
 

the
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis.Results ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

OPS
 

was
 

0.708,which
 

was
 

the
 

greatest
 

when
 

compared
 

with
 

GPS,PNI
 

and
 

SII.These
 

data
 

suggested
 

that
 

OPS
 

score
 

had
 

a
 

better
 

predictive
 

ability
 

for
 

OS
 

of
 

ESCC
 

pa-
tients.All

 

patients
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

scores.The
 

survival
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

5-year
 

OS
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

OPS
 

0,1
 

and
 

2-3
 

were
 

58.9%,43.5%
 

and
 

24.0%,respectively,and
 

there
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

in
 

OS
 

rate
 

between
 

groups
 

(P<0.05).The
 

higher
 

OPS
 

score,the
 

worse
 

OS
 

rate
 

in
 

ESCC
 

patients,suggesting
 

a
 

poor
 

prognosis.In
 

addition,it
 

was
 

observed
 

that
 

GPS
 

1-2,PNI<49.5
 

and
 

SII
 

≥
 

384.4
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ESCC
 

patients(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

OPS
 

was
 

the
 

only
 

inflammation-im-
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mune-nutrition
 

parameter
 

that
 

could
 

independently
 

predict
 

OS
 

in
 

ESCC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion OPS
 

comprehensively
 

reflects
 

the
 

inflammation-immune-nutrition
 

status
 

of
 

the
 

body,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effec-
tive

 

prognostic
 

tool
 

to
 

provide
 

more
 

accurate
 

postoperative
 

risk
 

stratification
 

for
 

ESCC
 

patients
 

undergoing
 

surgery.
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  食管癌是世界第6大常见的恶性肿瘤,据统计每

年全球约50万例患者死于食管癌[1-2]。鳞状细胞癌

(ESCC)是东亚地区最常见的食管癌组织学类型,在
我国,ESCC约占所有食管癌病例的90%[3-4]。ESCC
具有恶性程度高、侵袭性强等生物学特点,尽管其诊

断方法有了很大的改进,但近50%的患者在初次诊断

时已处于疾病局部晚期[5]。对于这些患者而言,术前

新辅助放、化疗结合手术切除是治疗ESCC的最佳策

略。尽管在过去几十年中已经做出了相当大的努力

来改善ESCC患者的不良预后,但术后5年总生存率

仅在20%~30%[6-8]。因此,寻找能够准确预测不同

个体生存结局的生物标志物仍是目前ESCC患者临

床管理亟待解决的重大问题。
除了组织学分化、浸润深度、淋巴结转移等肿瘤

自身的生物学特征外,患者全身炎症反应程度与免疫

营养状态也被认为是ESCC患者预后的关键因素[9]。
鉴于炎症-免疫-营养状态与癌症发生和进展的密切联

系,越来越多的营养免疫指标和炎症标志物被单独或

联合应用于预后评估。如全身免疫炎症指数(SII)、格
拉斯哥预后评分(GPS)、预后营养指数(PNI)等均被

证实与ESCC患者复发或不良预后相关,在预测临床

结局方面展示了较好的应用前景[10-15]。最近,来自日

本大阪癌症研究中心的研究人员基于患者血清C-反
应蛋白(CRP)、清蛋白(ALB)和外周血总淋巴细胞计

数首次提出了一种新的预后评分系统,即大阪预后评

分(OPS)[16]。该评分模型通过对511例接受根治性

手术切除的结直肠癌患者进行风险分层,展示了可靠

的预后预测能力。然而,OPS是否同样适用于其他癌

症患者尚有待进一步证实。因此,在本项回顾性分析

中,笔者重点比较了OPS与其他常见炎症-免疫-营养

参数对ESCC患者生存结局的预测价值,旨在探讨这

种新型预后评分系统的临床应用前景。
1 资料与方法

1.1 一般资料 使用电子病历数据库,对2015—
2019年于本院初诊并接受食管癌根治性手术切除的

连续性患者进行了回顾性分析。纳入标准:(1)接受

根治性R0切除及淋巴结清扫;(2)经术后组织病理学

证实为ESCC;(3)术前影像学检查未发现肿瘤向肺、
骨、肝等远处脏器扩散的征象;(4)临床及随访数据完

整。有以下条件之一者被排除:(1)既往有癌症病史

或合并血液系统、自身免疫性疾病、严重肝肾功能不

全;(2)有持续性细菌感染或炎症性疾病的临床证据;

(3)术前已进行抗肿瘤治疗;(4)围术期内死亡或随访

时间不足1个月。根据以上纳入和排除标准,共有

156例符合条件的ESCC患者进入最终的分析。
本研究的方案与执行严格遵照赫尔辛基宣言进

行,并获得本院伦理委员会的审核与批准。研究中使

用的所有数据均为前瞻性收集,录入时已经过匿名处

理并取得所有患者的知情同意。
1.2 数据收集与相关参数的定义 笔者从每例患者

的电子病历中提取入院当天测量的相关实验室数据

及其临床病理资料,主要实验室检测指标包括外周血

总淋巴细胞计数(×109/L)、中性粒细胞计数(×
109/L)、血小板计数(×109/L)、血清 ALB(g/L)及
CRP(mg/L)。OPS根据外周血总淋巴细胞计数(≥
1.6×109/L计为0分、<1.6×109/L计为1分),血
清ALB(≥35.0

 

g/L计为0分、<35.0
 

g/L计为1
分)和血清 CRP水平(>10.0

 

mg/L计为0分、≤
10.0

 

mg/L计为1分)计算,将3项指标的分数相加

得到总分[16]。GPS由两个炎症营养参数组成:血清

CRP≤10
 

mg/L、ALB≥35
 

g/L 计 为 0 分;血 清

CRP≤10
 

mg/L、血清ALB<35
 

g/L或血清CRP>
10

 

mg/L、血清ALB≥35
 

g/L计为1分;血清CRP>
10

 

mg/L、血清ALB<35
 

g/L计为2分。SII和PNI
的定义参考之前的研究,计算公式如下:SII=[外周血

中性粒细胞计数(×109/L)×血小板计数(×109/
L)]/淋巴细胞计数(×109/L)[11];PNI=血清ALB+
5×淋巴细胞计数(×109)[14]。
1.3 治疗与随访 在本研究中,所有ESCC患者均

行食管癌根治性切除术,包括Ivor-Lewis或 McKe-
own手术和淋巴结清扫。术后分期根据第8版美国

癌症协会病理学TNM分期确定[17],淋巴结转移阳性

或T3~T4期ESCC患者被建议接受术后辅助放、化
疗,具体情况根据每例患者的身体状况和个人意愿进

行。辅助治疗包括以顺铂为基础的化疗和(或)放疗。
所有患者在初次治疗后接受全面随访,生存数据通过

电话随访或从患者门诊、住院病例中获取,了解其生

存状态。本研究的主要观察结局为总体生存(OS),随
访开始时间为患者接受根治性手术的日期,结束时间

为患者因任何原因死亡或最后一次随访的日期。
1.4 统计学处理 数据处理与统计学分析均使用

SPSS23.0版软件完成。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

单因素方差分析;非正态分布的计量资料以 M(P25,
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P75)表示,组间比较采用非参数检验;计数资料采用

频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher's
精确检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线和曲线

下面积(AUC)评价OPS与其他炎症-营养-免疫参数

(GPS、PNI和SII)对ESCC患者OS的预测能力。根

据评分值或最佳截断值对所有患者进行分组,通过

Kaplan-Meier生存曲线估算组间患者 OS率,生存差

异采用对数秩检验进行比较。采用单、多因素Cox回

归分析年龄、性别、肿瘤位置、组织学分级、TNM 分

期、辅助放化疗、PNI、SII、GPS和OPS对ESCC患者

OS的影响。单因素分析中的差异有统计学意义的变

量(P<0.05)被进一步纳入多因素模型,采用逐步回

归方法确定影响ESCC预后的独立风险因素,计算风

险比(HR)和95%置信区间(CI)。所有统计检验均

为双侧分析,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究对象的一般特征 这项研究队列包括156

例接受根治性手术切除的ESCC患者,其中男90例

(57.7%),女66例(42.3%),平均年龄(63.2±10.7)
岁,组 织 学 分 级 以 G2(45.5%,71/156)和 G3
(39.1%,61/156)常见,多数患者(59.6%)在最初诊

断时已处于肿瘤进展期,其中Ⅱ期39例(25.0%)、Ⅲ
期54例(34.6%);62.8%(98例)的患者于术后接受

了辅助放化疗。
156 例 ESCC 患 者 中 有 58 例 OPS 为 0 分

(37.2%),71 例 为 1 分 (45.5%),23 例 为 2 分

(14.7%),4例为3分(2.6%)。因为 OPS为3分的

患者数量较少,笔者将其与2分患者合并。OPS
 

0、1
分与2~3分患者年龄、性别、肿瘤位置、组织学分级、
TNM分期及辅助放化疗等分布比较差异无统计学意

义(P>0.05)。然而,OPS越高,患者外周血淋巴细

胞计数、血小板计数和血清ALB水平越低,血清CRP
水平越高(P<0.001)。见表1。

表1  基于OPS比较组间患者的临床病理资料[x±s或n(%)]

变量
OPS

0分(n=58) 1分(n=71) 2~3分(n=27)
 χ2/F  P

年龄(岁) 0.978 0.613

 <65 27
 

(46.6) 39
 

(54.9) 13
 

(48.1)

 ≥65 31
 

(53.4) 32
 

(45.1) 14
 

(51.9)

性别 2.259 0.323

 女 27
 

(46.6) 31
 

(43.7) 8
 

(29.6)

 男 31
 

(53.4) 40
 

(56.3) 19
 

(70.4)

肿瘤位置 2.320 0.314

 上段 26
 

(44.8) 23
 

(32.4) 9
 

(33.3)

 中、下段 32
 

(55.2) 48
 

(67.6) 18
 

(66.7)

组织学分级 4.408 0.354

 G1 7
 

(12.1) 12
 

(16.9) 5
 

(18.5)

 G2 23
 

(39.7) 37
 

(52.1) 11
 

(40.7)

 G3 28
 

(48.3) 22
 

(31.0) 11
 

(40.7)

TNM分期 2.366 0.669

 Ⅰ期 24
 

(41.4) 28
 

(39.4) 11
 

(40.7)

 Ⅱ期 15
 

(25.9) 20
 

(28.2) 4
 

(14.8)

 Ⅲ期 19
 

(32.8) 23
 

(32.4) 12
 

(44.4)

辅助放化疗 0.270 0.874

 无 23
 

(39.7) 25
 

(35.2) 10
 

(37.0)

 有 35
 

(60.3) 46
 

(64.8) 17
 

(63.0)

淋巴细胞计数(×109/L) 2.32±0.63 2.07±0.75 1.38±0.38 19.200 <0.001

中性粒细胞计数(×109/L) 3.79±1.35 3.58±1.24 3.46±1.25 0.754 0.470

血小板计数(×109/L) 232.0±86.8 195.4±78.8 173.9±81.0 4.753 0.010

血清ALB(g/L) 41.2±3.0 39.5±5.3 36.4±4.9 10.244 <0.001

CRP(mg/L) 3.9±2.8 19.4±15.5 27.9±20.8 24.502 <0.001
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2.2 OPS及其他炎症-免疫-营养参数对ESCC患者

OS的预测价值 ROC曲线结果显示,OPS预测患者

OS的最佳截断值为1分,AUC为0.708(95%CI:
0.627~0.789),灵敏度为76.3%,特异度为57.2%;
GPS预测患者 OS的最佳截断值为1分,AUC为

0.674(95%CI:0.588~0.759),灵敏度和特异度分别

为68.4%和66.2%;此外,SII预测患者OS的最佳截

断值为384.4,AUC、灵敏度和特异度分别为0.629
 

(95%CI:0.542~0.716),64.5%和58.7%;PNI预

测患者OS的最佳截断值为49.5,AUC、灵敏度和特

异度分别为0.588
 

(95%CI:0.499~0.678),61.8%
和51.2%。与其他炎症-免疫-营养参数比较,OPS的

AUC最大,对ESCC患者 OS的预测效能最好。见

图1。

图1  OPS、GPS、PNI及SII预测ESCC
患者OS的ROC曲线

2.3 OPS在ESCC患者中的预后意义 本研究的随

访时间为36.0(19.0~50.0)个月,在156例患者中,
共有76例(48.7%)在随访期内死亡,全组患者1年、
3年 和5年 总 体 OS率 分 别 为77.6%,56.6%和

45.4%。根据评分值或最佳截断值对所有患者进行

分组,生存分析展示OPS为0、1和2~3分的患者5
年OS率分别为58.9%,43.5%和24.0%,组间比较

差异均有统计学意义(P<0.05)。OPS越高,ESCC
患者的 OS率越低,见图2A。此外,GPS为1~2分

患者的5年OS率为26.8%,明显低于GPS
 

0分患者

的64.8%(χ2=
 

25.473,P<0.001),见图2B。基于

ROC曲线,PNI和SII的最佳截断值被确定为49.5
和384.4,笔者发现低PNI和高SII与ESCC患者不

良预后相关,PNI<49.5组的5年OS率低于PNI≥
49.5组(36.5%

 

vs.52.7%,χ2=
 

7.147,P=0.008),
而SII<384.4组的5年 OS率明显高于SII≥384.4
组(59.3%

 

vs.35.0%,χ2=
 

6.173,P=0.013),见图

2C、2D。
接下来,笔者进行了单、多变量Cox回归分析,以

评估每个变量对患者预后的影响。在单因素分析中,
除了OPS、GPS、PNI及SII

 

4项炎症-免疫-营养参数

外,组织学分级和TNM 分期作为肿瘤病理特征亦被

证实与ESCC患者低OS率有关(P<0.05)。通过多

因素Cox比例风险模型去除潜在混杂变量的影响,结
果展示 OPS>1分(1分:HR=1.987,95%CI=
1.147~3.441,P=0.014;2~3分:HR=4.016,95%
CI=

 

2.128~7.581,P<0.001)、组织学分级 G3
 

(HR=1.743,95%CI=
 

1.091~2.784,P=0.020)
和TNM

 

Ⅲ期(HR=3.530,95%CI=2.201~5.661,
P<0.001)这3个变量是ESCC患者预后不良的独立

预测因子。见表2。

  注:A、B、C、D分别为OPS、GPS、PNI、SII与ESCC患者OS的关系。

图2  Kaplan-Meier曲线展示OPS、GPS、PNI及SII与ESCC患者OS的关系

表2  单、多因素Cox回归分析认定ESCC患者的预后因素

因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄(岁)

 ≥65
 

vs.<65 1.304
 

(0.830~2.048) 0.250

性别

 男
 

vs.女 0.846
 

(0.538~1.331) 0.470
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续表2  单、多因素Cox回归分析认定ESCC患者的预后因素

因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

肿瘤位置

 中、下段
 

vs.上段 0.962(0.593~1.562) 0.876

组织学分级

 G3
 

vs.G1、G2 1.673(1.021~2.741) 0.041 1.743(1.091~2.784) 0.020

TNM分期

 Ⅲ期vs.Ⅰ、Ⅱ期 2.791(1.770~4.403) <0.001 3.530(2.201~5.661) <0.001

辅助放、化疗

 有
 

vs.无 1.340(0.852~2.108) 0.205

PNI

 <49.5
 

vs.≥49.5 1.828(1.163~2.875) 0.009 1.378(0.800~2.377) 0.248

SII

 ≥384.4
 

vs.<384.4 1.791(1.119~2.865) 0.015 1.223(0.750~1.993) 0.420

GPS(分)

 1~2
 

vs.0
 

3.250(1.996~5.290) <0.001 1.567(0.975~2.517) 0.063

OPS(分)

 1
 

vs.0
 

1.811(1.048~3.131) 0.033 1.987(1.147~3.441) 0.014

 2~3
 

vs.0
 

3.465(1.860~6.453) <0.001 4.016(2.128~7.581) <0.001

3 讨  论

食管癌在组织学上主要分为ESCC和腺癌两大

类型,与腺癌比较,ESCC侵袭性更强,易早期出现淋

巴结转移,患者预后更差[17]。尽管TNM 分期是目前

最常用的预后评估系统,但TNM 分期相同的患者生

存结局仍有很大差异。因此,寻找能够准确预测ES-
CC患者长期生存的工具对改善预后具有重要意义。
在本研究中,笔者评估了基于外周血淋巴细胞计数、
血清CRP和ALB的OPS与ESCC患者预后的关系。
结果表明,该评分可以为接受根治性手术治疗的ES-
CC患者提供适当的预后风险分层,评分越高,患者预

后越差。与GPS、PNI和SII等其他炎症-免疫-营养

参数比较,OPS预测患者OS的AUC最大,表明其对

ESCC患者OS的预测效能最好。单、多因素Cox回

归分析亦表明,OPS是唯一能够独立预测ESCC患者

OS的炎症-免疫-营养参数。
近年来,越来越多的证据表明,系统炎症反应和

自身免疫营养状态在恶性肿瘤的发生与进展中扮演

至关重要的角色,并影响着患者的临床预后[19]。OPS
中使用的CRP、ALB和外周血淋巴细胞计数分别反

映了患者的炎症、营养和免疫状态。系统炎症反应与

肿瘤的发展是相互驱动的,而随着肿瘤微环境的改

变,宿主适应性免疫系统的相对抑制与营养不良会引

起肿瘤的复发,导致患者预后不佳[20-21]。在之前的研

究中,血清CRP水平升高和ALB水平降低已被认定

为预测包括 ESCC在内的多种癌症患者的预后因

子[22-24]。基于这两项指标建立的GPS也被多项研究

证实是 ESCC 患者一 项 简 便、有 效 的 预 后 评 估 工

具[12,25-26]。血清CRP是一种由肝细胞或肿瘤细胞合

成的急性时相反应蛋白,研究表明它可以诱导肿瘤坏

死因子-α、白细胞介素-6等多种炎症细胞因子的生成

与释放,刺激机体免疫和造血系统,为癌细胞的增殖、
侵袭和转移创造有利的微环境,并帮助肿瘤细胞逃避

机体免疫监视[27]。因此,血清CRP水平升高可能是

肿瘤高侵袭性的标志物之一。血清ABL反映了机体

的营养状态,由于肿瘤分解代谢增加,癌症患者常因

消耗性营养不良而出现血清 ALB水平降低的情况。
此外,有研究表明,血清ALB也可通过激活多种细胞

因子,参与系统炎症反应与免疫应答的调控,加速肿

瘤的转移[28-29]。因此,血清CRP与ALB可作为衡量

炎症细胞因子产生和营养代谢的有用标志物,将二者

结合使用时,可以有效地反映机体的炎症反应程度与

营养状况。与GPS不同,OPS进一步考虑了外周血

淋巴细胞计数对ESCC患者预后的影响。淋巴细胞

在抗肿瘤免疫过程中发挥着重要作用,可以通过调节

细胞免疫反应,抑制肿瘤细胞的增殖、转移及血管生

成[21,30]。有研究也表明,外周血淋巴细胞计数减少与

肿瘤患者术后复发转移及不良预后相关[31-32]。本研

究结果也证实,与GPS比较,增加外周血淋巴细胞计

数的检测能够进一步提高对ESCC患者OS的预测价

值,提供更为准确的预后分层。
本研究的主要局限性在于其小样本和回顾性设

计,笔者无法忽视这些因素引入的潜在偏倚及对研究

结果的影响。此外,本研究的主要对象是接受手术切

除的ESCC患者,OPS的预测价值对接受根治性放化

疗的个体及食管腺癌是否依然适用仍有待证实。鉴
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于这些局限性,OPS在预测食管癌患者生存率方面还

需在大型多中心队列中进一步研究。
综上所述,本研究证实了基于外周血淋巴细胞计

数、血清CRP和ALB的OPS作为ESCC患者预后指

标的临床价值,OPS分数越高,提示患者预后越差。
OPS综合反映了机体的炎症-免疫-营养状态,可作为

一项有效的预后工具,为接受手术治疗的ESCC患者

提供更为准确的术后风险分层。
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