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LAR与晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的关系
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[摘要] 目的 分析乳酸脱氢酶(LDH)和清蛋白(ALB)及其比值(LAR)与晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗

预后的关系,以及影响预后的危险因素。方法 选取2021年12月—2022年12月在临汾市中心医院接受新辅助

放化疗的86例晚期食管鳞癌病人为研究对象,并依据预后结果分为预后不良组和预后良好组。比较两组病人治

疗后LDH、ALB和LAR;分析LAR与预后的关系及其评估价值,以及影响预后的危险因素。结果 预后良好组

LDH和LAR显著低于预后不良组,而 ALB显著高于预后不良组(t=11.584~14.984,P<0.05);LDH、ALB及

LAR评估晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的受试者工作特征曲线下面积分别为0.832、0.744和0.919。预后

不良组肿瘤为低分化和浸润深度≥5mm的构成比均显著高于预后良好组(χ2=8.524、10.223,P<0.05)。Logistic
回归分析显示,肿瘤分化程度低、浸润深度≥5mm和LAR≥8.4是影响晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后不良

的危险因素(OR=3.043~4.604,95%CI =(1.468~1.801)~(6.310~11.773),P<0.05)。结论 肿瘤分化程度、

浸润深度和LAR是影响晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的危险因素,对晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预

后有一定评估效能。
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Associationbetweenlactatedehydrogenase-albuminratioandprognosisafterneoadjuvantchemoradiotherapyinpatientswithadvanced

esophagealsquamouscellcarcinoma KONGChuixiu,ZHUPengjin,LIYanli,HANNana,XIEXiaoxia (DigestiveOncolo-

gyDepartment1,LinfenCentralHospital,Linfen041000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheassociationoflactatedehydrogenase(LDH),albumin(ALB),andLDH-ALBratio
(LAR)withtheprognosisafterneoadjuvantchemoradiotherapyinpatientswithadvancedesophagealsquamouscellcarcinoma,as

wellastheriskfactorsforprognosis. Methods Atotalof86patientswithadvancedesophagealsquamouscellcarcinomawhore-

ceivedneoadjuvantchemoradiotherapyinLinfenCentralHospitalfromDecember2021toDecember2022wereenrolledassubjects,

andtheyweredividedintopoorprognosisgroupandgoodprognosisgroup.ThetwogroupswerecomparedintermsofLDH,ALB,

andLARaftertreatment,andtheassociationbetweenLARandprognosiswasanalyzed,aswellasthevalueofLARinevaluating

prognosisandtheriskfactorsforprognosis. Results Comparedwiththepoorprognosisgroup,thegoodprognosisgrouphad

significantlylowerlevelsofLDHandLARandasignificantlyhigherlevelofALB(t=11.584-14.984,P<0.05).LDH,ALB,and

LARhadanareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurveof0.832,0.744,and0.919,respectively,inpredictingtheprog-

nosisofpatientswithadvancedesophagealsquamouscellcarcinoma.Comparedwiththegoodprognosisgroup,thepoorprognosis

grouphadasignificantlyhigherconstituentratioofpatientswithpoorlydifferentiatedtumororadepthofinvasionof≥5mm
(χ2=8.524,10.223;P<0.05).TheLogisticregressionanalysisshowedthatalowdegreeoftumordifferentiation,adepthofinva-

sionof≥5mm,andLAR≥8.4wereinfluencingfactorsforpoorprognosisafterneoadjuvantchemoradiotherapyinpatientswith

advancedesophagealsquamouscellcarcinoma(OR=3.043-4.604,95%CI=1.468-1.801to6.310-11.773,P<0.05). Conclu-

sion Degreeoftumordifferentiation,depthofinvasion,andLARareriskfactorsforprognosisafterneoadjuvantchemoradiothe-

rapyinpatientswithadvancedesophagealsquamouscellcarcinoma,withacertainefficacyinpredictingtheprognosisofpatients

withadvancedesophagealsquamouscellcarcinomaafterneoadjuvantchemoradiotherapy.
[Keywords] esophagealneoplasms;neoadjuvanttherapy;lactatedehydrogenases;albumins;riskfactors;prognosis

  食管癌是临床上常见的消化系统恶性肿瘤,其 中鳞状细胞癌是其最主要的病理类型[1]。2020年

我国食管癌死亡病例约30.1万,占全球近50%[2]。
对晚期食管鳞癌病人进行术前新辅助放化疗可缩小

肿瘤体积,提高手术切除效果和病理缓解率,从而改

善病人预后,但因病人细胞氧合状态、微血管分布、
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遗传状态等因素影响,肿瘤组织对放化疗敏感性差

异很大[3-4]。乳酸脱氢酶(LDH)在组织低氧时和恶

性肿瘤中表达升高,清蛋白(ALB)则反映机体营养

状态[5-6]。近年来,LDH 与 ALB比值(LAR)在多

种恶性肿瘤预后评估中显示出潜在价值[7-8]。然而,

LAR在晚期食管鳞癌新辅助放化疗预后评估中的

应用研究尚少见。因此,本研究探讨LAR与晚期

食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的关系,并分析了

影响预后的危险因素,旨在为临床精准治疗提供参

考。现将结果报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

按照纳入和排除标准,选取2021年12月—

2022年12月临汾市中心医院诊治的86例晚期食

管鳞癌病人为研究对象。其中,男性49例,女性37
例;平均年龄(58.3±5.5)岁。平均体质量指数

(BMI)为(20.9±4.9)kg/m2。纳入标准:①经影像

学、胃镜组织病理学检查诊断为食管鳞癌,分期为Ⅳ
期;②均在本院接受新辅助放疗和化疗;③Karnof-
sky功能状态评分(KPS)≥65分;④临床资料完整;

⑤全部病人及监护人签署同意书,医院伦理委员会

已审核通过(伦审第2021-28号)。排除标准:①合

并其他部位恶性肿瘤以及血液系统疾病;②严重器

官功能障碍;③对放化疗不耐受,有过敏反应;④测

量病灶不能显示者,包括小病灶(长径<10mm)或
者病理检测淋巴结短径为10~15mm。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有研究对象的基线

资料,包括病人的年龄、性别、BMI、吸烟饮酒史、血
清总胆固醇(TC)和三酰甘油(TG)、发病部位、分化

程度、浸润深度及肿瘤最大长径等信息。

1.2.2 血清LDH 和 ALB检测 使用全自动生化

分析仪(北京瑞科中仪科技有限公司)检测所有研究

对象血清LDH活力和ALB含量,并计算LAR。具

体操作流程按试剂盒说明书进行。

1.2.3 肿瘤浸润深度检测[9-10] 采用EU-ME2超

声诊断仪和GF-UCT260超声内镜(UM-3R探头频

率为20MHz)进行检测。首先确定病变位置后将胃

内空气排尽,注入无菌水;然后插入超声微探头,在
病变部位充满水后进行扫描,扫描范围包括病灶及

其周围。及时记录黏膜累及层次和浸润深度,并查

看是否有淋巴结增大。

1.2.4 新辅助放化疗方法[11-12] 所有病人均接受

新辅助放化疗,28d为1周期,共治疗5周期。放疗

方案:放疗前行CT模拟定位扫描,扫描层厚5mm,
由院内放疗专业医师修改、确认靶区,计划靶体积

(PTV)95%接受100%以上的处方照射剂量;肺的

照射剂量限制为受照射剂量≥5Gy的肺体积占全

肺体积的比例(V5,以下类推)≤55%(或≤60%)、

V20≤25%(或≤30%)、V30≤18%,心脏的照射剂

量限制为平均剂量≤30Gy,脊髓的最大剂量应≤
45Gy;采用调强适形放射治疗方式,处方剂量DT
为40Gy/20F,每次2.0Gy,每天1次,每周5次,
共4周。化疗方案:于放疗15d后实施化疗治疗,
采用紫杉醇与顺铂联合化疗方案,第1天使用紫杉

醇(国药准字:H10980068,北京协和药厂有限公司)

125mg/m2静脉滴注,第1~3天使用顺铂(国药准

字:H37020523,德州德药制药有限公司)20mg/m2

静脉滴注;若在化疗后白细胞计数<4.0×109/L,则
给予粒细胞刺激因子治疗。

1.2.5 预后判断标准与分组 根据RECIST1.1实

体瘤疗效评价标准[13-15]:完全缓解(CR),治疗后肿

瘤病灶完全消失,所有淋巴结短径减少至<10mm;
部分缓解(PR),治疗后肿瘤病灶面积减少≥50%;
稳定(SD),治疗后肿瘤病灶面积减少<50%或者增

大<25%;进展(PD),治疗后肿瘤病灶面积增大≥
25%,或所有病灶长径之和绝对值增加>5mm,或
出现≥1个新发病灶。以CR和PR者为预后良好,

SD和PD者为预后不良,将病人分为预后良好组与

预后不良组。

1.3 统计学方法

使用SPSS24.0软件进行统计学分析。计量资

料符合正态分布的数据以􀭺x±s表示,组间均数比

较采用t检验;计数资料以例数或(和)百分比表示,
组间比较采用χ2检验;采用二分类Logistic逐步回

归(α入=0.05、α出=0.10)分析晚期食管鳞癌病人新

辅助放化疗预后的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析LAR对晚期

食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的评估价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗后LDH、ALB及LAR比较

预后良好组LDH 和LAR显著低于预后不良

组,而ALB明显高于预后不良组,差异均有统计学
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意义(t=11.584~14.984,P<0.05)。提示晚期食

管鳞癌病人新辅助放化疗后的LDH、ALB及LAR
与其预后密切相关。见表1。

2.2 LDH、ALB及LAR对病人预后的评估价值

LDH、ALB及LAR评估晚期食管鳞癌病人新

辅助放化疗预后的 AUC分别为0.832、0.744和

0.919,其中以LAR的 AUC为最大、特异度最高。
提示LAR对病人预后有较高的评估价值。见表2
和图1。

表1 两组治疗后LDH、ALB及LAR比较(􀭵x±s)

组别 n LDH(z/U·L-1)ALB(ρ/g·L-1) LAR

预后不良组 31 216.5±23.2 18.0±2.5 12.8±3.8
预后良好组 55  158.9±12.5*  33.2±5.9*  5.3±2.1*

  与预后不良组比较,*t=11.584~14.984,P<0.05。

表2 LDH、ALB及LAR对病人预后的评估价值

检测指标 截点值 AUC 95%CI
灵敏度
(χ/%)

特异度
(χ/%)

LDH(z/U·L-1)186.4 0.832 0.778~0.879 90.5 55.1
ALB(ρ/g·L-1) 26.2 0.744 0.694~0.794 90.5 65.5
LAR  8.4 0.919 0.873~0.967 88.6 86.6

2.3 影响病人新辅助放化疗预后的单因素分析

两组病人的年龄、性别、BMI、吸烟饮酒史、TC、

TG、发病部位和肿瘤最大长径等因素比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。预后不良组肿瘤为低分

化和浸润深度≥5mm的构成比均明显高于预后良

好组,差异均有统计学意义(χ2=8.524、10.223,P<
0.05)。提示肿瘤分化程度和浸润深度是影响晚期食

管鳞癌病人新辅助放化疗预后的危险因素。见表3。

图1 LDH、ALB及LAR对病人预后评估的ROC曲线

2.4 影响病人预后的多因素Logistic回归分析

以晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗的预后为因

变量(良好=0、不良=1),以单因素分析差异有显著

性的指标为自变量(赋值为分化程度:中/高分化=
0,低分化=1;浸润深度:<5mm=0,≥5mm=1;

LAR:<8.4=0,≥8.4=1)进行多因素Logistic回

归分析。结果表明,肿瘤的分化程度、浸润深度和

LAR是晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后不良

的独立危险因素(OR=3.043~4.604,95%CI=
(1.468~1.801)~(6.310~11.773),P<0.05)。提

示肿瘤分化程度、浸润深度和LAR等变量是影响

晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗不良预后的风险因

素。见表4。

表3 影响晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的单因素分析(例(χ/%))

组别 n 年龄(岁)* 性别(男/女)BMI(kg/m2)* 吸烟史 饮酒史 TC(c/mmol·L-1)* TG(c/mmol·L-1)*

预后不良组 31 58.3±5.6 17/14 20.6±4.2 11(35.5) 13(41.9) 4.1±1.2 1.7±0.7
预后良好组 55 57.6±5.9 32/23 21.0±4.8 18(32.7) 21(38.2) 4.6±1.3 1.8±0.6

组别 n
发病部位

食管上端 食管中端 食管下端

分化程度

低分化 中/高分化

浸润深度(l/mm)

<5 ≥5
肿瘤最大

长径(l/cm)

预后不良组 31 5(16.1) 16(51.6) 10(32.3) 22(71.0) 9(29.0) 11(35.5) 20(64.5) 4.8±0.7
预后良好组 55 8(14.6) 28(50.9) 19(34.6)  21(38.2)# 34(61.8) 39(70.9)  16(29.1)# 4.6±0.6

  注:*为􀭺x±s形式。与预后不良组比较,#χ2=8.524、10.223,P<0.05。

3 讨  论

2020年流行病学数据显示,我国食管癌发病率

和死亡率在恶性肿瘤中分别居第5位和第4位,极
高的发病率与死亡率严重威胁人们生活质量与生命

安全[16-18]。我国食管癌以鳞癌为主,约占总体发病

率的92%[19-20]。针对晚期食管鳞癌病人的治疗难

度较大,即便采取有效的新辅助放化疗,仍只有约

  表4 影响晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的多

因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P 值 OR(95%CI)

分化程度 1.216 0.392 9.623 0.002 3.374(1.565~ 7.274)
浸润深度 1.113 0.372 8.952 0.003 3.043(1.468~ 6.310)

LAR 1.527 0.479 10.163 0.001 4.604(1.801~11.773)

35%的病人获得病理学的完全缓解[21-22]。因此,寻
找有效的预后评估指标对临床有重要价值。
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  LDH是糖酵解过程中的关键催化酶,对细胞的

代谢状态高度敏感,其活力异常升高预示着机体无

氧酵解、低氧状态和恶性细胞转化过程[23-24]。ALB
可维持血浆渗透压,反映机体营养状态,用于辅助诊

断影响肝脏代谢功能的疾病[25-26]。诸多关于癌症预

后的研究中均有显示,LAR可用于判断恶性肿瘤病

人的预后,术前LAR对判断肝细胞癌病人预后有

一定价值,在结肠癌和胶质瘤病人中LAR是其预

后不良的独立危险因素[27-28]。本研究结果显示,预
后良好组LDH 和LAR显著低于预后不良组,而

ALB显著高于预后不良组。提示LAR与晚期食管

鳞癌病人新辅助放化疗的预后有关,且高水平的

LAR是预后不良的危险因素。分析原因可能是在

肿瘤细胞代谢过程中,LDH是糖酵解途径中的重要

限速酶,而在肿瘤细胞增殖活跃时微环境会严重低

氧,需通过上调LDH 无氧酵解来维持其存活和增

殖所需要的能量,以保证在低氧状态下肿瘤细胞进

行糖酵解代谢并降低需氧量[29-31]。同时,LDH与丙

酮酸相互转换产生的乳酸可改变肿瘤微环境,可让

肿瘤细胞免疫逃避,使肿瘤细胞能够抑制免疫攻

击[32-33]。众所周知,在肿瘤微环境中炎症细胞会释

放炎症细胞因子、活性递质,不断产生炎症反应,使
机体免疫防御功能被削弱,对肿瘤细胞的恶变、侵袭

和转移起到促进作用[34-36]。ALB含量可反映晚期

食管鳞状细胞癌病人的系统营养状态,其值越低说

明病人的营养状况及免疫力越差。此外,低ALB血

症与机体慢性炎症密切相关,炎症反应会导致蛋白

分解加速,刺激相关细胞释放白细胞介素4和6等

炎症因子影响ALB的合成,从而使ALB含量下降,
促使微血管的生成,影响晚期食管鳞癌病人新辅助

放化疗的预后[37-39]。本文的研究结果显示,LAR评

估晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后的AUC为

0.919,灵敏度为88.6%,且LAR≥8.4是不良预后

的独立危险因素。提示LAR可作为评估晚期食管

鳞癌病人新辅助放化疗预后的辅助指标。本研究结

果还显示,肿瘤分化程度低和浸润深度≥5mm也

是晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗不良预后的独立

危险因素。这是由于肿瘤细胞低分化意味着其组织

分化差、异质性高,预后一般较差。肿瘤浸润深度通

常是指肿瘤细胞侵袭病人组织器官的深度,一般被

用作评价肿瘤侵袭力的指标[40-41]。提示对于肿瘤分

化程度低和浸润深度≥5mm的病人应予以重点监

测,以降低晚期食管鳞癌病人新辅助放化疗预后不

良人群数量[42]。
综上所述,LAR在新辅助放化疗预后不良的晚

期食管鳞癌病人中显著升高,可作为评估病人预后

的生物学指标。但是,本研究尚存在不足之处,本文

为单中心研究且样本量小,没有长期全面地对病人

进行充分评估,可能对本文结果造成偏倚,还需要扩

大样本量及来源,进行长时间、多中心、前瞻性的研

究,以验证本文的结论。
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