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术前联合检测肿瘤标志物在预测食管癌预后中的意义
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨术前联合检测肿瘤标志物血清水平对食管癌患者术后预后的评估意义。 　 方法　 回顾性分析 ２０１４
年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月于东部战区总医院心胸外科行食管癌根治术的 ２７６ 例患者临床资料并进行随访。 分析术前性别、年
龄、体重指数（ＢＭＩ）、肿瘤标志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 １９⁃９（ＣＡ１９⁃９）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）、Ｃｙｆｒａ２１⁃
１ 血清水平及术后食管癌浸润深度、淋巴结转移、临床 ＴＮＭ 分期、肿瘤最大直径与食管癌患者生存预后的关系；使用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法和 ＲＯＣ 曲线分析术前联合检测肿瘤标志物对食管癌患者术后预后的评估能力。 　 结果　 食管癌浸润深度、淋巴结转

移、细胞分化、临床 ＴＮＭ 分期、肿瘤最大直径与食管癌患者生存预后有关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肿瘤标志物 ＳＣＣ、Ｃｙｃｒａ２１⁃１ 血清水平均

与术后临床 ＴＮＭ 分期呈正相关关系（ ｒ＝ ０􀆰 ２１１，Ｐ＜０􀆰 ０１；ｒ＝ ０􀆰 １２１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＳＣＣ（Ｐ＜０􀆰 ００１）、Ｃｙｆｒａ２１⁃１（Ｐ＝ ０􀆰 ００１）、细胞分化

（Ｐ＝ ０􀆰 ００１）、ＴＮＭ 分期（Ｐ＜０􀆰 ００１）是食管癌患者术后预后的独立危险因素。 术前联合检测肿瘤标志物（ＳＣＣ＋Ｃｙｆｒａ２１⁃１）对食

管癌患者术后预后预测的线下面积（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７０７，Ｐ＜０􀆰 ００１）优于单个指标，且略低于 ＴＮＭ 分期（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７５１，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 　
结论　 术前联合检测肿瘤标志物（ＳＣＣ＋Ｃｙｆｒａ２１⁃１）对食管癌术后患者生存预测具有较高的敏感性，可作为食管癌预后预测的

潜在标志物。
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０　 引　 　 言

食管癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤之一。
全球肿瘤流行病统计数据（ＧＬＯＢＯＣＡＮ２０１８）显示，在
世界范围内，新增食管癌 ５７􀆰 ２ 万例，２０１８ 年预计有

５０􀆰 ９ 万例死于食管癌［１］。 我国食管癌的新增病例数

居世界首位，发病约占全球的 ５０％，是世界上食管癌

最高发的国家之一［２⁃３］。 在我国食管癌病理类型以鳞

状细胞癌为主占到 ９０％以上。 外科手术是可切除食

管癌患者首选的主要治疗方法，随着医疗卫生技术的

进步、微创理念及加速康复外科（ＥＲＡＳ）理念的发展，
患者的长期预后有了明显的提高［４］。 但由于食管癌

手术方式复杂，术后并发症较多，手术切除后复发率

较高，其 ５ 年存活率为 ４０％左右［５］。
术后临床指标 ＴＮＭ 分期是医学界公认的主要

评估食管癌患者生存预后的因素。 然而，ＴＮＭ 分期

指标只有在食管癌手术切除及淋巴结清扫后才能

获取，因此对食管癌患者进行手术之前的预后评估

是相当困难的。 对于体质较差或者难以施行手术

的患者来说，其 ＴＮＭ 的评估具有一定难度。 肿瘤标

志物（ＴＭｓ）是肿瘤细胞在其生长和增殖过程中产生

的，或由于与肿瘤的反应而被人体异常分泌的生物

分子。 它们在健康人中低水平表达，但在癌症患者

中表达增加。 它们可以反映出肿瘤的存在。 研究

表明，血清 ＴＭｓ 在癌症的诊断，治疗和预后，监测中

起着重要作用［６⁃８］。 由于其便利性和非侵入性，血
清 ＴＭｓ 被广泛应用于临床。 尽管在许多肿瘤（例如

胰腺癌、卵巢癌、胃肠道癌、乳腺癌和肺癌）中都有

采用术前血清 ＴＭｓ 水平预测肿瘤患者预后的报道，
但在食管癌中研究较少。 目前已有的研究表明，术
前血清 ＣＡ１９⁃９、ＣＡ１２５、ＳＣＣ、Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 的高表达对

食管癌诊断与预后评估均有一定价值［９⁃１１］，单纯的

ＴＭｓ 对食管癌患者术后生存率评估价值尚可，但缺

乏较高的敏感性。 本研究分析了传统 ＴＭｓ 在食管

癌患者术前血清中的表达水平，并随访胸心外科行

手术治疗的食管癌患者的预后情况，通过联合术前

ＴＭｓ 对食管癌术后患者的生存情况进行更精确评

价，作为术前评估的个体化指标，对患者治疗方案

的制定有一定参考价值，并且肿瘤指标联合预测可

以对患者的术后病理分期预测进行补充，更准确地

预测患者术后预后。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６
年 １２ 月在东部战区总医院心胸外科行食管癌根治

术的 ２７６ 例食管癌患者临床资料。 纳入标准：①术

后病理确诊为食管鳞状细胞癌；②行根治性食管癌

切除术；③具有完整的临床资料及随访信息；④所

有患者是同一术者手术。 排除标准：①合并肝肾功

能或者血液系统疾病者；②同时或既往患有其他恶

性肿瘤病史；③围手术期死亡者（术后 １ 个月内因

严重并发症死亡者）；④术前行新辅助治疗的患者。
１􀆰 ２　 手术方法　 所有患者均进行胸段食管鳞癌根

治术（行 Ｍｃｋｎｏｅｎ 术式），在患者的右胸后外侧、颈
部 Ｕ 字型、上腹部正中做切口后，进行全胸段食管

合并贲门和患者部分小弯切除，在大弯侧胃管经食

管床进行颈部与食管吻合术，在手术过程中进行纵

隔、上腹部淋巴结清除。
１􀆰 ３　 随访　 收集食管癌患者病历，将其各项信息录

入数据库中，收集的信息包括：术前临床指标：性
别、年龄、体重指数、肿瘤标志物血液水平［肿瘤标

志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原

１９⁃９（ＣＡ１９⁃９）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）、Ｃｙｆｒａ２１⁃１］；
术后指标（肿瘤位置、肿瘤最大直径、ＴＮＭ 分期、细
胞分化及术后临床结果）及随访信息（复发情况、生
存状态）。 随访和数据收集方式为患者术后门诊复

诊或电话方式随访，患者术后第 １～２ 年间隔 ４ 个月

门复诊 １ 次，第 ３ ～ ５ 年每半年复诊 １ 次。 满 ５ 年

者，每 １ 年复诊 １ 次。 年龄、肿瘤最大直径及肿瘤标

志物 ＡＦＰ、 ＣＥＡ、 ＣＡ１９⁃９、 ＳＣＣ、 Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 水 平 以
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中位数分组。 体重指数（ＢＭＩ）根据中国肥胖问题工

作组划分为：ＢＭＩ＜１８􀆰 ５ ｋｇ ／ ｍ２为低体重，１８􀆰 ５ ～ ２３􀆰 ９
ｋｇ ／ ｍ２为正常体重，２４􀆰 ０～２７􀆰 ９ ｋｇ ／ ｍ２为超重，ＢＭＩ≥
２８􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２为肥胖。 食管癌组织分型及临床分期根

据美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）制定的第八版食管

鳞癌 ＴＮＭ 分期系统。 总体生存期（ＯＳ）定义为从手

术日期到死亡或最后一次随访之间的时间间隔。
随访期为 ６０ 个月，截止到 ２０１９ 年 １２ 月随访结束。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据处

理。 计量资料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，率的比较使

用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 使用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法绘制生存曲线，各组间的比较采用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验。
Ｃｏｘ 单因素和多因素生存风险回归模型分析食管癌患

者生存预后的影响因素。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析观

察食管癌术前和术后临床指标的相关性。 受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评估食管癌患者各临床指标预测效

能。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 患者临床病理特征　 ２７６ 例食管癌患者中，男
２１５ 例，女 ６１ 例。 中位年龄 ６５􀆰 ５ 岁；肿瘤最大直径

中位数为 ３􀆰 ０ ｃｍ；ＡＦＰ 中位数为 ２􀆰 ７３ μｇ ／ Ｌ；ＣＥＡ 中

位数为 １􀆰 ９０ μｇ ／ Ｌ；ＣＡ１９⁃９ 中位数为 ８􀆰 ６０ ＩＵ ／ ｍＬ；
ＣＡ１２５ 中位数为 ８􀆰 ４０ ＩＵ ／ ｍＬ；ＳＣＣ 中位数为 ０􀆰 ９０
ｎｇ ／ ｍＬ；Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 中位数为 ２􀆰 ６６ ｎｇ ／ ｍＬ。 患者的临

床病理特征见表 １。

表 １　 食管癌患者术前及术后临床病理特征（ｎ＝２７６）

指标 统计结果［ｎ（％）］
性别（男 ／ 女） ２１５（７７􀆰 ９） ／ ６１（２２􀆰 １）
年龄（＜６５􀆰 ５ ／ ≥６５􀆰 ５ 岁） １３８（５０􀆰 ０） ／ １３８（５０􀆰 ０）
ＢＭＩ（≤１８􀆰 ５ ／ １８􀆰 ６～２３􀆰 ９ ／
２４􀆰 ０～２７􀆰 ９ ／ ≥２８􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２）

３０（１０􀆰 ９） ／ １４２（５１􀆰 ６） ／
８５（４０􀆰 ０） ／ １８（６􀆰 ５）

肿瘤位置（上 ／ 中 ／ 下段） １６（５􀆰 ８） ／ １９２（７０􀆰 １） ／ ６６（２４􀆰 １）
肿瘤最大直径（＜３􀆰 ０ ／ ≥３􀆰 ０ ｃｍ） ９６（３４􀆰 ８） ／ １８０（６５􀆰 ２）
ＡＦＰ（＜２􀆰 ７３ ／ ≥２􀆰 ７３ μｇ ／ Ｌ） １３８（５０􀆰 ０） ／ １３８（５０􀆰 ０）
ＣＥＡ（＜１􀆰 ９０ ／ ≥１􀆰 ９０ μｇ ／ Ｌ） １２８（４６􀆰 ４） ／ １４８（５３􀆰 ６）
ＣＡ１９⁃９（＜８􀆰 ６０ ／ ≥８􀆰 ６０ ＩＵ ／ ｍＬ） １３７（４９􀆰 ７） ／ １３９（５０􀆰 ３）
ＣＡ１２５（＜８􀆰 ４０ ／ ≥８􀆰 ４０ ＩＵ ／ ｍＬ） １３６（４９􀆰 ６） ／ １４０（５０􀆰 ４）
ＳＣＣ（＜０􀆰 ９０ ／ ≥０􀆰 ９０ ｎｇ ／ ｍＬ） １２５（４５􀆰 ３） ／ １５１（５４􀆰 ７）
Ｃｙｆｒａ２１⁃１（＜２􀆰 ６６ ／ ≥２􀆰 ６６ ｎｇ ／ ｍＬ） １３５（４９􀆰 １） ／ １４０（５０􀆰 ９）

浸润深度（Ｔ１ ／ Ｔ２ ／ Ｔ３ ／ Ｔ４） ５７（２０􀆰 ７） ／ ７３（２６􀆰 ４） ／
１４３（５１􀆰 ８） ／ ３（１􀆰 １）

淋巴结转移（Ｎ０ ／ Ｎ１ ／ Ｎ２ ／ Ｎ３） １５８（５７􀆰 ２） ／ ７２（２６􀆰 １） ／
３０（１０􀆰 ９） ／ １６（５􀆰 ８）

ＴＮＭ 分期（Ⅰ ／ Ⅱ ／ Ⅲ ／ Ⅳ） ５５（１９􀆰 ９） ／ １０６（３８􀆰 ４） ／
９６（３４􀆰 ８） ／ １９（６􀆰 ９）

细胞分化（高 ／ 中 ／ 低） ３９（１４􀆰 １） ／ １５７（５６􀆰 ９） ／ ８０（２９􀆰 ０）

２􀆰 ２　 食管癌患者随访情况和总的生存趋势　 截止

随访 结 束， ２７６ 例 食 管 癌 患 者 中， 存 活 １２８ 例

（４６􀆰 ４％），死亡 １４８ 例（５３􀆰 ６％）。 所有患者均有完

整随访资料，术后随访时间 ３～７２ 个月，中位随访时

间 ４０ 个月。 本组食管癌患者术后 １、３、５ 年总生存

率分别为 ８５􀆰 ５％、５３􀆰 ３％、４５􀆰 ５％，见图 １。

图 １　 食管癌患者的总生存趋势

２􀆰 ３　 术后临床病理指标与食管癌患者生存预后的

关系　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，浸润深度 Ｔ１＋２患

者（１３０ 例）平均食管癌术后生存时间长于 Ｔ３＋４期食

管癌患者（１４６ 例），其累积生存率分别为 ６２􀆰 １％、
３１􀆰 １％（Ｐ＜０􀆰 ００１）；未发生淋巴结转移的食管癌患

者（１５８ 例）平均生存时间长于发生转移的食管癌患

者（１１８ 例），其累积生存率分别为 ６２􀆰 ３％、２３􀆰 ４％
（Ｐ＜０􀆰 ００１）；因发生远处转移（Ｍ）的患者仅有 ２ 例，
未进行是否远处转移间比较；Ⅰ＋Ⅱ期食管癌患者

（１６１ 例）平均生存时间长于 ＴＮＭ 分期Ⅲ＋Ⅳ食管癌

（１１５ 例），其累积生存率分别为 ６１􀆰 ８％、２５􀆰 ２％（Ｐ＜
０􀆰 ００１）；细胞中高分化的食管癌患者（１９６ 例）平均

生存时间长于细胞低分化者（８０ 例），其累积生存率

分别为 ５２􀆰 ６％、３２􀆰 ２％（Ｐ＜０􀆰 ００１）；肿瘤直径越小的

患者预后越好（ ＜ ３􀆰 ０ ｖｓ ≥３􀆰 ０ ｃｍ，按照中位数分

组），以 ３􀆰 ０ ｃｍ 为分界的肿瘤直径累积生存率依次

是 ６８􀆰 ７％、３２􀆰 ９％（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 上述结果表明，术后

临床病理指标肿瘤浸润深度（Ｔ）、淋巴结转移（Ｎ）、
临床 ＴＮＭ 分期、细胞分化、肿瘤大小是影响食管癌

生存的重要因素。 见图 ２。
２􀆰 ４　 术前临床指标年龄、性别、ＢＭＩ、肿瘤位置对食

管癌患者生存预后的影响　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

表明，≥６５􀆰 ５ 岁的食管癌患者（１３８ 例）平均术后生

存时间长于＜６５􀆰 ５ 岁食管癌患者（１３８ 例），其累积

生存率分别为 ５５􀆰 ０％、３８􀆰 ３％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０２５）；性别、
ＢＭＩ 及肿瘤位置对食管癌患者术后生存期的影响差

异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 １８５、Ｐ ＝ ０􀆰 ２４５、Ｐ ＝ ０􀆰 ４２６）。
见图 ３。
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图 ２　 术后临床指标与食管癌患者生存预后的关系

图 ３　 术前年龄、ＢＭＩ、性别、肿瘤位置与食管癌患者生存

预后的关系

２􀆰 ５　 术前临床指标肿瘤标志物对食管癌患者生存

预后的影响　 术前临床指标肿瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＥＡ、

ＣＡ１９⁃９、ＣＡ１２５、ＳＣＣ、Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 血清水平按中位数

分为低水平组和高水平组，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

显示，ＳＣＣ 和 Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 低水平组食管癌患者术后预

后较好（Ｐ＜０􀆰 ００１、Ｐ ＝ ０􀆰 ００１）。 其他 ４ 个术前临床

指标肿瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９、ＣＡ１２５ 血清水

平中位数分组的方法对食管癌患者术后生存期的

影响差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见图 ４。

图 ４　 术前临床指标肿瘤标志物与食管癌患者生存预后的关系

２􀆰 ６　 食管癌患者术前临床指标和术后临床病理指

标两两之间的定量相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相

关检验分析结果显示：Ｔ 与 Ｎ（ ｒ ＝ ０􀆰 ４２７，Ｐ＜０􀆰 ０１）、
ＴＮＭ 分期（ ｒ ＝ ０􀆰 ６４１，Ｐ＜０􀆰 ０１）呈正相关；Ｎ 与 ＴＮＭ
分期（ ｒ ＝ ０􀆰 ８６２，Ｐ＜０􀆰 ０１）呈正相关；分化与 Ｔ（ ｒ ＝
０􀆰 ２４０，Ｐ＜０􀆰 ０１）、Ｎ（ ｒ ＝ ０􀆰 ３９９，Ｐ＜０􀆰 ０１）、ＴＮＭ（ ｒ ＝
０􀆰 ４１０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 呈正相关。 术前临床指标中的

ＣＡ１９⁃９ 水平与细胞分化（ ｒ＝ ０􀆰 １４５，Ｐ＜０􀆰 ０１）呈正相

关；ＣＡ１９⁃９ 水平与 Ｔ（ ｒ ＝ ０􀆰 １１４，Ｐ＜０􀆰 ０５）呈正相关；
ＳＣＣ 水平与 Ｔ（ ｒ＝ ０􀆰 ３７８，Ｐ＜０􀆰 ０１）、Ｎ（ ｒ ＝ ０􀆰 １６４，Ｐ＜
０􀆰 ０１）、ＴＮＭ 分期（ ｒ ＝ ０􀆰 ２１１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 呈正相关；
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Ｃｙｆｒａ２１⁃１水平与 Ｔ（ ｒ＝ ０􀆰 １０６，Ｐ＜０􀆰 ０５）、ＴＮＭ 分期（ ｒ
＝ ０􀆰 １２１，Ｐ＜０􀆰 ０５）亦呈正相关。
２􀆰 ７　 食管癌患者术前和术后临床指标的 Ｃｏｘ 单因

素和多因素生存风险回归分析

２􀆰 ７􀆰 １　 Ｃｏｘ 单因素回归分析　 术前临床指标中的年龄

（Ｐ＝０􀆰 ０２７）、ＳＣＣ（Ｐ＜０􀆰 ００１）、Ｃｙｆｒａ２１⁃１（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１），术
后临床病理指标中的肿瘤最大直径（Ｐ＜０􀆰 ００１）、Ｔ（Ｐ＜
０􀆰 ００１）、Ｎ（Ｐ＜０􀆰 ００１）、分化程度（Ｐ＜０􀆰 ００１）、ＴＮＭ 分期

（Ｐ＜０􀆰 ００１）均对食管癌患者生存预后有影响。 见表 ２。
２􀆰 ７􀆰 ２　 Ｃｏｘ 多因素回归分析 　 术前 ＳＣＣ （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１），Ｃｙｆｒａ２１⁃１（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４），术后细胞分化（Ｐ＜

０􀆰 ００１）、ＴＮＭ 分期（Ｐ＜０􀆰 ００１）是食管癌患者生存预

后的独立危险因素。 血清肿瘤标志物 ＳＣＣ 高水平

组食管癌患者的死亡风险是低水平组的 ２􀆰 ０６４ 倍

（ＨＲ ＝ ２􀆰 ０６４，９５％ＣＩ：１􀆰 ４５８ ～ ２􀆰 ９２３）；Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 高

水平组食管癌患者的死亡风险是低水平组的 １􀆰 １６１
倍（ＨＲ＝ １􀆰 １６１，９５％ＣＩ：１􀆰 ０６４～１􀆰 ２６７）；术后临床病

理指标中，细胞分化中低分化组食管癌患者的死亡

风险约是中 ＋ 高分化组患者的 １􀆰 ８３５ 倍 （ ＨＲ ＝
１􀆰 ８３５，９５％ＣＩ：１􀆰 ２８９～ ２􀆰 ６１３）；临床分期Ⅲ＋Ⅳ期食

管癌患者死亡风险约是Ⅰ＋Ⅱ期的 ２􀆰 ５９５ 倍（ＨＲ ＝
２􀆰 ５９５，９５％ＣＩ：１􀆰 ８１７～３􀆰 ７０６）。 见表 ３。

表 ２　 食管癌患者术前和术后临床病理指标的 Ｃｏｘ 单因素生存分险回归分析

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ｄｆ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

性别（女 ｖｓ 男） －０􀆰 ２７６ ０􀆰 ２１０ １􀆰 ７２３ １ ０􀆰 ７５９（０􀆰 ５０３～１􀆰 １４６） ０􀆰 １８９

年龄（≥６５􀆰 ５ ｖｓ ＜６５􀆰 ５ 岁） －０􀆰 ３６７ ０􀆰 １６６ ４􀆰 ８７４ １ ０􀆰 ６９３（０􀆰 ５００～０􀆰 ９６０） ０􀆰 ０２７

ＢＭＩ ４􀆰 ０６１ ３ ０􀆰 ２５５

　 １８􀆰 ６～２３􀆰 ９ ｖｓ ≤１８􀆰 ５ ｋｇ ／ ｍ２ －０􀆰 ０７０ ０􀆰 ２５５ ０􀆰 ０７６ １ ０􀆰 ９３２（０􀆰 ５６５～１􀆰 ５３７） ０􀆰 ７８３

　 ２４􀆰 ０～２７􀆰 ９ ｖｓ ≤１８􀆰 ５ ｋｇ ／ ｍ２ －０􀆰 ４２３ ０􀆰 ２８１ ２􀆰 ２６３ １ ０􀆰 ６５５（０􀆰 ３７７～１􀆰 １３７） ０􀆰 １３２

　 ≥２８􀆰 ０ ｖｓ ≤１８􀆰 ５ ｋｇ ／ ｍ２ －０􀆰 ３４６ ０􀆰 ４０５ ０􀆰 ７３１ １ ０􀆰 ７０７（０􀆰 ３２０～１􀆰 ５６４） ０􀆰 ３９３

ＡＦＰ（≥２􀆰 ７３ ｖｓ ＜２􀆰 ７３ μｇ ／ Ｌ） ０􀆰 ０８７ ０􀆰 １６５ ０􀆰 ２８２ １ １􀆰 ０９１（０􀆰 ７９０～１􀆰 ５０７） ０􀆰 ５９６

ＣＥＡ（≥１􀆰 ９０ ｖｓ ＜１􀆰 ９０ μｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ０７９ ０􀆰 １６５ ０􀆰 ２２８ １ １􀆰 ０８２（０􀆰 ７８２～１􀆰 ４９６） ０􀆰 ６３３

ＣＡ１９⁃９（≥８􀆰 ６０ ｖｓ ＜８􀆰 ６０ ＩＵ ／ ｍＬ） ０􀆰 ２４８ ０􀆰 １６５ ２􀆰 ２５３ １ １􀆰 ２８２（０􀆰 ９２７～１􀆰 ７７３） ０􀆰 １３３

ＣＡ１２５（≥８􀆰 ４０ ｖｓ ＜８􀆰 ４０ ＩＵ ／ ｍＬ） ０􀆰 ２１７ ０􀆰 １６５ １􀆰 ７１７ １ １􀆰 ２４２（０􀆰 ８９８～１􀆰 ７１８） ０􀆰 １９０

ＳＣＣ（≥０􀆰 ９０ ｖｓ ＜０􀆰 ９０ ｎｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ７４１ ０􀆰 １７５ １７􀆰 ９６３ １ ２􀆰 ０９９（１􀆰 ４９０～２􀆰 ９５７） ＜０􀆰 ００１

Ｃｙｆｒａ２１⁃１（≥２􀆰 ６６ ｖｓ ＜２􀆰 ６６ ｎｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ５３６ ０􀆰 １６９ １０􀆰 １３１ １ １􀆰 ７１０（１􀆰 ２２９～２􀆰 ３７９） ０􀆰 ００１

肿瘤位置 １􀆰 ６７４ ２ ０􀆰 ４３３

　 中段 ｖｓ ≤上段 ０􀆰 ２１５ ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ３０４ １ １􀆰 ２４０（０􀆰 ５７７～２􀆰 ６６９） ０􀆰 ５８１

　 下段 ｖｓ ≤上段 ０􀆰 ４２０ ０􀆰 ４１１ １􀆰 ０４８ １ １􀆰 ５２２（０􀆰 ６８１～３􀆰 ４０５） ０􀆰 ３０６

Ｔ（Ｔ３＋Ｔ４ ｖｓ Ｔ１＋Ｔ２） ０􀆰 ９４６ ０􀆰 １７８ ２８􀆰 ２４９ １ ２􀆰 ５７６（１􀆰 ８１７～３􀆰 ６５１） ＜０􀆰 ００１

Ｎ（Ｎ１＋Ｎ２＋Ｎ３ ｖｓ Ｎ０） １􀆰 １９８ ０􀆰 １６９ ４９􀆰 ９２８ １ ３􀆰 ３１２（２􀆰 ３７６～４􀆰 ６１７） ＜０􀆰 ００１

ＴＮＭ（Ⅲ＋Ⅳ ｖｓ Ⅰ＋Ⅱ） １􀆰 １０８ ０􀆰 １６８ ４３􀆰 ７４２ １ ３􀆰 ０２９（２􀆰 １８１～４􀆰 ２０７） ＜０􀆰 ００１

细胞分化（低分化 ｖｓ 高＋中分化） ０􀆰 ６４０ ０􀆰 １７２ １３􀆰 ８３９ １ １􀆰 ８９６（１􀆰 ３５４～２􀆰 ６５６） ＜０􀆰 ００１

肿瘤大小（≥３􀆰 ０ ｖｓ ＜３􀆰 ０ ｃｍ） １􀆰 ０４２ ０􀆰 ２０８ ２５􀆰 １４２ １ ２􀆰 ８３５（１􀆰 ８８７～４􀆰 ２６１） ＜０􀆰 ００１
　
表 ３　 食管癌患者术前和术后临床病理指标的 Ｃｏｘ 多因素生存分险回归分析

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ｄｆ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

年龄 －０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１０ １􀆰 ５５５ １ ０􀆰 ９８８（０􀆰 ９６８～１􀆰 ００７） ０􀆰 ２１２
ＳＣＣ（≥０􀆰 ９０ ｖｓ ＜０􀆰 ９０ ｎｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ７２５ ０􀆰 １７７ １６􀆰 ６８８ １ ２􀆰 ０６４（１􀆰 ４５８～２􀆰 ９２３） ＜０􀆰 ００１
Ｃｙｆｒａ２１⁃１（≥２􀆰 ６６ ｖｓ ＜２􀆰 ６６ ｎｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 １４９ ０􀆰 ０４５ １１􀆰 ２１４ １ １􀆰 １６１（１􀆰 ０６４～１􀆰 ２６７） ０􀆰 ００１
肿瘤大小（≥３􀆰 ０ ｖｓ ＜３􀆰 ０ ｃｍ） ０􀆰 ０７１ ０􀆰 ０６７ １􀆰 １２８ １ １􀆰 ０７３（０􀆰 ９４２～１􀆰 ２２３） ０􀆰 ２２８
细胞分化（低分化 ｖｓ 中＋高分化） ０􀆰 ６０７ ０􀆰 １８０ １１􀆰 ３３２ １ １􀆰 ８３５（１􀆰 ２８９～２􀆰 ６１３） ０􀆰 ００１
ＴＮＭ（Ⅲ＋Ⅳ ｖｓ Ⅰ＋Ⅱ） ０􀆰 ９５４ ０􀆰 １８２ ２７􀆰 ４９８ １ ２􀆰 ５９５（１􀆰 ８１７～３􀆰 ７０６） ＜０􀆰 ００１
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２􀆰 ８　 ＲＯＣ 曲线分析食管癌患者术前肿瘤标志物和

术后临床病理指标与术后生存预后的关系 　 结果

显示术前肿瘤标志物指标 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为： ＳＣＣ （ ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８６， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； Ｃｙｆｒａ２１⁃１
（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ６３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 术前 ＳＣＣ 与 Ｃｙｆｒａ２１⁃１
联合线下面积（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０７，Ｐ＜０􀆰 ００１）预测食管癌

患者术后生存预后的能力略高于 Ｔ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０６，Ｐ
＜０􀆰 ００１）和 Ｎ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０６，Ｐ＜０􀆰 ００１），低于 ＴＮＭ
分期（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７５１，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见图 ５。

图 ５　 术前和术后临床指标预测食管癌患者术后生存预后

的 ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 　 论

术后生存时间是评估食管癌患者治疗效果的

重要指标。 尽管近年来食管癌的发病率有所下降，
但总体 ５ 年生存率仍然相对较低。 临床 ＴＮＭ 分期

是世界公认的评估食管癌术后生存预后的金标

准［１２］。 在本研究中，食管癌患者累积生存率低与肿

瘤浸润深度较深、淋巴结有转移、ＴＮＭ 分期较晚相

关。 然而，ＴＮＭ 分期是只能在手术后确认的临床病

理指标，只能为术后的治疗策略提供理论依据，而
对个体食管癌患者术前规划手术策略意义不大。
因此，在术前寻找能够预测食管癌生存预后的标志

物受到人们的关注。 ＴＭｓ 检测方便、价格实惠，为癌

症的诊断，治疗和预后评估提供了重要的可替代

方案。
ＳＣＣ 是肿瘤相关抗原 ＴＡ⁃４ 的一部分，ＴＡ⁃４ 是

一种由 Ｋａｔｏ 和 Ｔｏｒｉｇｏｅ 首先分离的一种特定糖蛋

白，亦是丝氨酸蛋白酶抑制物家族成员［１３］。 在鳞状

细胞癌患者中，ＳＣＣ 被释放且经常升高［１１］。 在肿瘤

的诊断、复发及预后的判断中经常使用。 治疗前血

清 ＳＣＣ 浓度与局部晚期宫颈癌复发成正相关［１４⁃１５］。
既往的研究表明，食管癌患者在治疗前血清 ＳＣＣ

水平越高提示肿瘤分期相对较晚和不良的预

后［１６⁃１７］。 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 是角蛋白家族的成员，是一

种由 ＫＲＴ１９ 基因编码的蛋白质［１８］。 它在许多恶性

肿瘤中过表达，例如肺癌和乳腺癌［１９⁃２０］。 既往一些

研究对肿瘤标志物与肺癌、胃癌及宫颈癌患者的生

存预后进行分析，已经证明高 Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 血清滴度对

应于非小细胞肺癌和大肠癌患者的不良预后［２１⁃２２］。
本研究表明，术前 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 水平升

高表明 ＥＳＣＣ 患者预后较差。 与 Ｃａｏ 等［１１］和 Ｋｏｓｕｇｉ
等［１７］的研究一致。 此外，本研究分析了术前 ＳＣＣ
和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 血清水平的预后价值。 单因素分析

表明，术前血清中 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 水平升高术

后存活时间越短。 Ｃｏｘ 多因素生存风险回归分析提

示，术前血清肿瘤标志物 ＳＣＣ 血清水平是影响食管

癌患者术后预后的独立危险因素。 我们还评估了

术前血清 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 水平与临床病理学指

标之间的相关性。 肿瘤标志物 ＳＣＣ、Ｃｙｃｒａ２１⁃１ 血液

水平均与术后临床 ＴＮＭ 分期呈正相关关系。 即

ＳＣＣ、Ｃｙｃｒａ２１⁃１ 血液水平越高，ＴＮＭ 分期越晚。 因

此，猜测 ＳＣＣ 和 Ｃｙｆｒａ２１⁃１ 可能在肿瘤细胞生长、粘
附、侵袭或转移中起作用［２３］。

迄今为止，在根治性手术后使用术前血清指标水

平评估食管鳞癌（ＥＳＣＣ）的预后尚未被接受。 ＣＹＦＲＡ
２１⁃１ 和 ＳＣＣ 的预后价值仍然存在争议。 确实，由于

缺乏高敏感性，临床上仅使用单个阳性肿瘤标志物进

行预后评价可能很困难［１１］。 Ｙａｍａｍｏｔｏ 等［２４］ 报道

ＥＳＣＣ 中 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 的敏感性分别为 ２５􀆰 ０％
和 ４７􀆰 ９％。 因此，本研究为了更准确地评估这两种标

志物的预后预测价值，联合使用血清 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ
２１⁃１ 水平以提高敏感性，从而进行有用的预后判断。
ＲＯＣ 曲线线下面积表示各因子预测食管癌患者术后

生存预后的能力，一般认为 ＡＵＣ＞０􀆰 ７，具有较好的预

测能力。 结果显示临床分期 ＴＮＭ 线下面积最大，为
０􀆰 ７５１ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， 预 测 能 力 最 好。 联 合 ＳＣＣ、
Ｃｙｃｒａ２１⁃１ 两项肿瘤指标（ＡＵＣ＝０􀆰 ７０７）预测预后高于

单个指标预测能力，优于术后 Ｔ 和 Ｎ 两项指标的预

测，略低于 ＴＮＭ 分期预测能力。
目前的结果表明，根据术前血清 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ

２１⁃１ 水平，食管癌患者的 ＴＭｓ 具有独立的预后作

用。 ＴＭｓ 可以作为 ＥＳＣＣ 患者预后预测的新变量。
联合 ＴＭｓ 能够大大提高其敏感性，提高预测能力。
血清 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 水平的测量价格便宜，
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无创且在临床上常规使用。 联合检测术前肿瘤标

志物，评估食管癌患者术后生存情况，为临床提供

方便，且能广泛应用的预测食管癌患者预后的术前

预测公式，在术前对具体食管癌患者进行生存预后

进行评估，推断术后 ３ 年或 ５ 年生存概率，制定最优

适合个人的医疗方案（例如：手术的可行性方案、放
化疗策略等），尽可能的延长患者的术后生存时间，
优化食管癌全程管理。

本研究存在一些局限性。 首先，本研究患者的

数据是从单一机构数据库中收集的。 因此，存在一

定程度上的选择偏见。 其次，它仅包括一项回顾性

研究，其设计中固有的错误和偏差可能不可避免地

影响结果。 基于术前血清 ＳＣＣ 和 ＣＹＦＲＡ ２１⁃１ 水平

是评价食管癌患者术后预后的重要预后因素。 ＴＭｓ
可以作为 ＥＳＣＣ 预后预测的潜在标志。 需要进一步

的多中心、大样本、前瞻性研究来验证。
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