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  [摘要] 目的 探讨规范化营养干预下不同临床特征食管癌患者接受放化疗的营养状况保持情况、近期

疗效及安全性。方法 选择2017年11月至2021年2月安徽医科大学附属安庆第一人民医院未接受手术治疗

的48例中、重度营养不良食管癌患者,按照《中国肿瘤营养治疗指南》(2015版)推荐的五阶梯治疗方案,予以规

范化营养干预联合放化疗,观察营养状况保持情况、毒副反应发生率,评价近期疗效。每月进行营养指标评定,
评价不 同 临 床 特 征 的 患 者 营 养 状 态 保 持 情 况。结果 31例 (64.58%)患 者 营 养 状 况 的 保 持 较 好;9例

(18.75%)保持稍好;4例(8.33%)保持一般;4例(8.33%)保持较差。不同初始营养不良严重程度、性别、治疗

方式、东部癌症协作组(ECOG)体力状态评分,营养状况的保持比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。75岁及

以上的患者,营养状况保持优于75岁以下的患者(Z=-1.990,P=0.047)。患者主观整体营养评估量表(PG-
SGA)评分与体重指数、淋巴细胞计数、白蛋白水平相关。48例患者近期缓解37例,缓解率为77.08%。PG-
SGA≥9分的重度营养不良患者骨髓抑制发生率高(Z=-2.093,P=0.036),但多为Ⅰ~Ⅱ度。结论 规范营

养干预可较好保持食管癌患者治疗期间营养状况,重度营养不良和老年患者安全可行。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

nutritional
 

status
 

maintaining,short-term
 

efficacy
 

and
 

safety
 

a-
mong

 

the
 

different
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

receiving
 

chemoradiotherapy
 

under
 

standardized
 

nutritional
 

intervention.Methods Forty-eight
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

without
 

re-
ceiving

 

operation
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

malnutrition
 

in
 

the
 

Anqing
 

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

November
 

2017
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

given
 

the
 

standardized
 

nutritional
 

inter-
vention

 

combined
 

with
 

chemoradiotherapy
 

according
 

to
 

the
 

five-step
 

treatment
 

plan
 

recommended
 

by
 

Chinese
 

Nutrition
 

Therapy
 

Guidelines
 

for
 

Cancer
 

Patients
 

(2015
 

Edition).The
 

nutritional
 

status
 

maintaining,the
 

inci-
dence

 

rate
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

reactions
 

were
 

observed
 

and
 

the
 

short-term
 

efficacy
 

was
 

evaluated.The
 

nutritional
 

indexes
 

were
 

assessed
 

monthly
 

to
 

evaluate
 

the
 

maintenance
 

of
 

nutritional
 

status
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

characteristics.Results The
 

nutritional
 

status
 

in
 

31
 

cases
 

(64.58%)
 

maintained
 

better;9
 

cases
 

(18.75%)
 

maintained
 

slightly
 

better;4
 

cases
 

(8.33%)
 

maintained
 

normal
 

and
 

4
 

cases
 

(8.33%)
 

were
 

poor.
The

 

different
 

initial
 

malnutrition
 

severity
 

degrees,gender,treatment
 

mode
 

and
 

ECOG
 

performance
 

status
 

score
 

and
 

nutritional
 

status
 

maintaining
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

(P>0.05).The
 

nutritional
 

status
 

main-
taining

 

in
 

the
 

patients
 

aged
 

75
 

years
 

old
 

or
 

more
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

aged
 

below
 

75
 

years
 

old
 

(Z=
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-1.990,P=0.047).The
 

patient
 

generated
 

subjective
 

global
 

assessment
 

(PG-SGA)
 

score
 

was
 

related
 

to
 

the
 

body
 

mass
 

index,lymphocyte
 

count
 

and
 

albumin
 

level.Among
 

47
 

cases,37
 

cases
 

had
 

the
 

recent
 

remission
 

and
 

the
 

remission
 

rate
 

was
 

77.08%.The
 

incidence
 

rate
 

of
 

bone
 

marrow
 

suppression
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

malnutrition
 

(PG-SGA
 

score
 

≥9
 

points)
 

was
 

high
 

(Z=-2.093,P=0.036),but
 

most
 

of
 

them
 

were
 

the
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ.Conclusion The
 

standardized
 

nutritional
 

intervention
 

could
 

better
 

maintain
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

during
 

treatment,severe
 

malnutrition
 

and
 

elderly
 

patients
 

are
 

also
 

safe
 

and
 

feasible.
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words] esophageal
 

cancer;radiotherapy;chemotherapy;nutritional
 

status;patient
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subjec-
tive
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assessment

  食管癌是我国高发恶性肿瘤,2019年中国国家癌

症中心统计数据,食管癌发病率和病死率在男性均为

第5位,在女性中分别为第9位和第6位[1]。食管癌

营养不良发病率居所有肿瘤第1位[2]。2020年《食管

癌患者营养治疗指南》,推荐对于放化疗前评估为患

者主观整体营养评估量表(patientgenerated
 

subjec-
tive

 

global
 

assessment,PG-SGA)≥9分的重度营养

不良的患者先行营养干预1~2周,待营养状况好转

后,再行抗肿瘤治疗[3]。然而,临床实际中,1~2周的

营养干预,营养状况可能达不到预期的改善,继续营

养干预又可能会延迟甚至错失抗肿瘤治疗时机。本

研究以中、重度营养不良食管癌患者为研究对象,探
讨不同临床病理特征的食管癌患者,在规范化营养干

预下接受放化疗期间及之后的营养状况保持情况、放
化疗近期疗效及相关不良反应;为合并营养不良的食

管癌患者制订个体化营养方案和掌控合适的治疗时

机等方面提供临床参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2017年11月至2021年2月,安徽医科大学

附属安庆第一人民医院收治的食管癌患者48例,其
中男30例,女18例;年龄43~96岁,中位年龄75岁;
东 部 癌 症 协 作 组 (eastern

 

cooperative
 

oncology
 

group,ECOG)体力状态评分1分33例,2分15例;
美国癌症联合会(american

 

joint
 

committee
 

on
 

canc-
er,AJCC)2002第六版肿瘤临床TMN分期为Ⅱ~Ⅲ
期39例,Ⅳ期9例;同步放化疗或序贯放化疗27例,
单纯放疗21例。全组患者PG-SGA评分4~15分,
中位评分为9分。根据《中国肿瘤营养治疗指南》
(2015版)营养不良严重程度诊断标准,PG-SGA评分

为4~<9分(中度营养不良)的患者23例,9分及以

上(重度营养不良)的患者25例。入组标准:(1)经胃

镜病理证实的食管癌患者;(2)具有根治性放射治疗

指征,但存在手术禁忌证或拒绝手术;(3)严重进食梗

阻需姑息放疗的患者;(4)年龄大于18岁;(5)有明确

的影像学或内镜评价指标;(6)无严重贫血、重要脏器

功能损伤、严重消化道出血、潜在消化道穿孔;(7)营
养风 险 筛 查 2002(nutrition

 

risk
 

screening
 

2002,
NRS2002)评分大于或等于3分,PG-SGA评分大于

或等于4分,ECOG体力状况评分小于或等于2分;
(8)预计生存期大于3个月;(9)患者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 营养干预措施
 

遵循《中国肿瘤营养治疗指南》推荐的营养不良

三级诊断[4]和五阶梯治疗[5]方案:(1)选择营养教育,
并依次向上晋级选择口服营养补充、完全肠内营养,
部分肠外营养、全肠外营养。(2)肠内营养通路,选择

空肠营养管。(3)能量供给25~30
 

kcal·kg-1·d-1,
其中蛋白质按照1.5

 

g·kg-1·d-1 补充。(4)当下一

阶梯不能满足60%能量需求3~5
 

d,选择上一阶梯治

疗。(5)PG-SGA
 

4~<9分患者,人工营养同时抗肿

瘤治疗。PG-SGA
 

≥9分,先行 营 养 干 预,能 耐 受

90%~100%能量供给,即启动抗肿瘤治疗。
1.2.2 抗肿瘤治疗方法

根据病情个体化采用放疗、同步放化疗和(或)序
贯放化疗。根据2002(AJCC)第六版分期系统,临床

Ⅱ~Ⅲ期给予肿瘤靶区剂量(dose
 

of
 

tumor,DT)
50~60

 

Gy/25~30
 

f根治性放化疗及序贯化疗,颈段

食管癌DT
 

60~66
 

Gy/30~33
 

f。Ⅳ期患者予以姑息

性放疗或放化疗,DT
 

50~54
 

Gy/25~27
 

f。放疗技

术采用调强放射治疗,靶区范围包括原发病灶和阳性

淋巴结±高危淋巴结引流区,高危淋巴结预防照射

DT
 

50~54
 

Gy/25~27
 

f。化疗方案采用铂类,氟尿

嘧啶类,雷替曲塞,紫杉类等为基础的单药或联合

化疗。
1.2.3 观察指标及评价方法

定期监测血常规、淋巴细胞计数、白蛋白,每周进

行体重测定。观察并记录恶心、呕吐、腹泻、食管炎、
肺炎等不良反应。每月进行PG-SGA 评分、血红蛋

白、淋巴细胞计数、白蛋白、体重指数等营养指标评价

并记录,至少记录4个月。根据营养评分(PG-SGA
分值)保持和恢复情况分为4个等级:从营养干预第1
天开始记录,与初始评分比较,1个月内恢复至治疗前

初始水平且连续3个月评分不增加为保持较好;
1~<2个月恢复至初始水平且连续3个月不增加为

保持稍好;2~3个月恢复至初始水平且连续3个月不

增加为保持一般;>3个月恢复至治疗前水平或任意

期间不能连续保持3个月不增加为保持较差。于放
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疗结束时及结束后1个月分别进行1次疗效评价。
评估方法包括颈、胸、腹部CT、上消化道钡餐和(或)
胃镜等。评价标准为实体瘤疗效评价标准(response

 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST)1.1。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS17.0统计软件进行统计分析。率

的比较采用χ2 检验,若频数小于5,采用Fisher确切

概率法。等级资料比较采用秩和检验。相关性分析

采用Spearman相关性检验。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 营养复合指标PG-SGA评价

抗肿瘤治疗过程中,48例患者经规范营养干预,

其中31例(64.58%)患者营养状保持评定为较好;9
例(18.75%)保持评定稍好;4例(8.33%)保持一般;4
例(8.33%)保持较差。不同的初始营养状态、性别、
治疗方式、ECOG评分患者的营养状况保持比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。然而,营养状况保持在

75岁及以上的患者中明显优于75岁以下的患者

(P=0.047);Ⅱ~Ⅲ期患者明显优于Ⅳ期患者(P=
0.001),见表1。
2.2 肿瘤缓解率

48例患者,部分缓解37例(77.08%),稳定9例

(18.75%),进展2例(4.17%)。不同的初始营养状

况、年龄、性别、肿瘤分期、治疗方式、ECOG评分,肿
瘤缓解率均未见统计学差异,见表2。

表1  患者营养状况保持情况[n(%)]

临床特征 n 较好 稍好 一般 较差 χ2/Z P

初始营养状况

 中度营养不良 23 15(65.21) 5(21.74) 3(13.04) 0 -0.388 0.698

 重度营养不良 25 16(64.00) 4(16.00) 1(4.00) 4(16.00)

年龄(岁)

 <75 23 12(52.17) 4(17.39) 4(17.39) 3(13.04) -1.990 0.047

 ≥75 25 19(76.00) 5(20.00) 0 1(4.00)

性别

 男 30 19(63.33) 4(13.33) 3(10.00) 4(13.30) 5.265 0.153

 女 18 12(66.67) 5(27.78) 1(5.56) 0

肿瘤TNM分期

 Ⅱ~Ⅲ 39 29(74.36) 7(17.95) 1(2.56) 2(5.13) -3.230 0.001

 Ⅳ 9 2(22.22) 2(22.22) 3(33.33) 2(22.22)

治疗方式

 同步放化疗/序贯放化疗 27 17(62.96) 3(11.11) 3(11.11) 4(14.81) 7.150 0.067

 单纯放疗 21 14(66.67) 6(28.57) 1(4.76) 0

ECOG评分

 1 33 24(72.73) 5(15.15) 3(9.09) 1(3.03) -1.844 0.065

 2 15 7(46.67) 4(26.67) 1(6.67) 3(20.00)

表2  患者肿瘤缓解情况[n(%)]

临床特征 n 部分缓解 稳定 进展 χ2 P

初始营养状况

 中度营养不良 23 15(65.21) 8(34.78) 0 3.520 0.061

 重度营养不良 25 22(88.00) 1(4.00) 2(8.00)

年龄

 <75 23 17(73.91) 5(21.74) 1(4.35) 0.251 0.616

 ≥75 25 20(80.00) 4(16.00) 1(4.00)

性别

 男 30 23(76.67) 6(20.00) 1(3.33) 0.008 1.000

 女 18 14(77.78) 3(16.67) 1(5.56)

肿瘤TNM分期

 Ⅱ~Ⅲ 39 30(76.92) 8(20.51) 1(2.56) 0.003 1.000

 Ⅳ 9 7(77.78) 1(11.11) 1(11.11)
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续表2  患者肿瘤缓解情况[n(%)]

临床特征 n 部分缓解 稳定 进展 χ2 P

治疗方式

 同步放化疗/序贯放化疗 27 19(70.37) 6(22.22) 2(7.41) 1.574 0.304

 单纯放疗 21 18(85.71) 3(14.29) 0

ECOG评分(分)

 1 33 24(72.73) 9(27.27) 0 1.134 0.462

 2 15 13(86.67) 0 2(13.33)

2.3 单个营养指标与PG-SGA相关性分析

体重指数与PG-SGA相关趋势最明显,随着PG-
SGA评分改善,体重指数也相应改善。白蛋白分别在

营养干预1个月和4月时与PG-SGA相关,淋巴细胞

计数在第1个月时与 PG-SGA 相关。血红蛋白与

PG-SGA无明显相关性,见表3。
2.4 不良反应

骨髓抑制、放射性食管炎和放射性肺炎为主要不

良反应,Ⅲ级以上的不良反应发生率低,分别为3例

(6.25%)、4例(8.33%)和1例(2.08%)。相对于初

始中度营养不良患者,骨髓抑制在初始重度营养不良

的患者中更多见(Z=-2.093,P=0.036)。年龄小

于75岁的患者比年龄大于或等于75岁的患者放射

性肺炎发生更多[60.87%(14/23)
 

vs.32.00%(8/
25),Z=-2.222,P=0.026]。主要不良反应,见
表4。

表3  单个营养指标与复合营养指标PG-SGA的相关性

单个营养指标
入院时

rs P

1个月

rs P

2个月

rs P

3个月

rs P

4个月

rs P

体重指数 -0.292
 

0.044
 

-0.269
 

0.065
 

-0.303
 

0.036
 

-0.292
 

0.023
 

-0.368
 

0.010
 

白蛋白 0.056
 

0.704
 

-0.447
 

0.001
 

-0.285
 

0.050
 

-0.211
 

0.149
 

-0.322
 

0.025
 

血红蛋白 -0.124
 

0.401
 

-0.210
 

0.152
 

-0.166
 

0.260
 

-0.112
 

0.448
 

-0.146
 

0.323
 

淋巴细胞计数 0.132
 

0.371
 

-0.320
 

0.027
 

-0.011
 

0.939
 

0.029
 

0.846
 

-0.006
 

0.967
 

表4  主要不良反应(n)

临床特征 n
骨髓抑制

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ χ2/Z P

放射性食管炎

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ χ2/Z P

放射性肺炎

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ χ2/Z P

初始营养状况

 中度营养不良 23 9 8 6 0 0 -2.093 0.036 4 9 8 2 0 -0.206 0.836 13 8 2 0 -0.507 0.612
 重度营养不良 25 4 9 9 2 1 6 8 9 1 1 13 8 3 1
年龄

 <75岁 23 4 8 9 2 0 -1.312 0.189 6 5 8 3 1 -0.836 0.403 9 9 4 1 -2.222 0.026
 ≥75岁 25 9 9 6 0 1 4 12 9 0 0 17 7 1 0
性别

 男 30 9 9 10 2 0 4.858 0.302 8 10 9 2 1 3.140 0.535 15 9 5 1 6.154 0.104
 女 18 4 8 5 0 1 2 7 8 1 0 11 7 0 0
肿瘤TNM分期

 Ⅱ~Ⅲ 39 11 15 11 1 1 -0.555 0.579 8 16 13 0 0 -1.321 0.187 22 15 2 0 -1.503 0.133
 Ⅳ 9 2 2 4 1 0 2 1 4 1 1 4 1 3 1
治疗方式

 同步放化疗/序

贯放化疗
27 3 12 9 2 1 5.242 0.263 5 8 10 3 1 5.384 0.250

 

13 9 4 1 2.812 0.421

 单纯放疗 21 10 5 6 0 0 5 9 7 0 0 13 7 1 0

ECOG评分(分)

 1 33 11 11 10 1 0 -1.823 0.068 8 12 3 0 0 -0.902 0.367 17 14 2 0 -0.149 0.882

 2 15 2 6 5 1 1 2 5 7 0 1 9 2 3 1
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3 讨  论

近年来多项研究均证实营养干预为食管癌患者

带来明显益处[6-8]。正常机体70岁以后静息代谢率

开始减少[9],但肿瘤患者整体上处于高代谢状态,静
息能量消耗水平较基础能量消耗增高约10%[10]。
《食管癌患者营养治疗指南》(2020版)对于食管癌患

者日常能量需求,无确切的数据和准确的计算方法,
常规推荐25~30

 

kcal·kg-1·d-1 能量供给。国内

一项关于消化道恶性肿瘤住院患者的能量消耗研究,
纳入26例消化道肿瘤患者,其中包括11例食管癌;
结果显示经人体代谢车测定静息代谢率计算每日能

量消 耗 明 显 高 于 Harris-Bendict公 式 计 算 和 30
 

kcal·kg-1·d-1 估算的结果[11]。本研究入组老年患

者比例较大,中位年龄75岁。经过规范化营养干预,
64.58%的患者PG-SGA评分能在一个月内恢复,≥
75岁的老年患者营养状况保持更优(Z=-1.990,
P=0.047)。说明在抗肿瘤治疗期间给予25~30

 

kcal·kg-1·d-1 能量,对于高龄(≥75岁)患者可行,
而相对低龄(<75岁)的患者,可能不够。虽然本研究

样本量较少,但已显示出高龄患者在规范化营养干预

下进行抗肿瘤治疗,并不会比低龄患者加重原先的营

养不良。
初始中度和重度营养不良的患者,营养状况的保

持比较差异无统计学意义(Z=-0.388,P=0.698),
近期肿瘤缓解率分别为65.21%和88.00%(χ2=
3.520,P=0.061)。表明重度营养不良食管癌患者,
放化疗期间进行规范营养干预,营养状况可以良好保

持,近期疗效并不会减低。本研究中,肿瘤 TNM 分

期Ⅳ期患者营养状况保持比Ⅱ~Ⅲ期患者差(Z=
-3.230,P=0.001)。推测原因是Ⅳ期食管癌患者肿

瘤负荷更大,能耗会更多,25~30
 

kcal·kg-1·d-1 能

量供给不足。由于本研究纳入的Ⅳ期患者仅为9例,
探明原因应扩大样本量开展更加个体化的研究。

单个营养指标与PG-SGA相关性分析提示,体重

指数相关趋势最明显,除第1个月时(rs=-0.269,
P=0.065)处在有相关性统计学差异的边缘,其他时

间点均呈明显相关性。淋巴细胞计数和白蛋白水平

在接受抗肿瘤治疗后1个月时出现减低,与PG-SGA
高评分明显相关(rs=-0.320、-0.447,P=0.027、
0.001)。在第4个月时随着PG-SGA评分恢复和改

善,白 蛋 白 水 平 亦 相 应 增 高 (rs= -0.322,P=
0.025),这与国内外其他研究结果有所不同[12-14]。欧

洲肠外肠内营养学会(european
 

society
 

for
 

parentera-
land

 

enteral
 

nutrition,ESPEN)指南建议,推荐肿瘤

患者蛋白质需要量范围从最少1
 

g·kg-1·d-1 到目

标需要量1.2~2.0
 

g·kg-1·d-1[15]。本研究中蛋白

质是按照1.5
 

g·kg-1·d-1 补充,大概1个月时白蛋

白低谷出现,免疫系统也处于相对抑制状态。因此,
本课题组认为对于营养不良的患者,蛋白质补充量应

根据耐受情况在1.5
 

g·kg-1·d-1 基础之上进一步

提高,特别是在接受放化疗的最初1个月内。
另一个困扰临床的难题是,重度营养不良的食管

癌患者,在营养干预后何时启动抗肿瘤治疗合适?
《食管癌营养治疗指南》(2020版),推荐先人工营养

1~2周,待营养状况改善后,再启动抗肿瘤治疗。然

而,实际工作中即使先给予营养治疗,营养状况也难

以在1~2周明显改善。本研究在患者能够耐受

90%~100%的能量供给,即启动抗肿瘤治疗,近期肿

瘤缓解37例(77.08%),且主要Ⅲ级以上不良反应发

生率均低于10%。这为何时介入抗肿瘤治疗,提供了

有价值的参考。值得注意的是,重度营养不良患者骨

髓抑制发生更多见(Z=-2.093,P=0.036),但多为

Ⅰ~Ⅱ度,Ⅲ级以上骨髓抑制的比例较低,经处理后

均安全渡过。放射性肺炎在小于75岁的患者发生率

更高(Z=-2.222,P=0.026),分析考虑这可能与本

研究中此类患者接受了更多的化疗和更高剂量的放

疗有关,而并非与年龄因素本身有关。
累计第1、2、3个月PG-SGA评分恢复的患者共

有44例,占91.67%。规范的营养干预能为90%以

上的患者赢得3个月的营养状态保持期,从而为抗肿

瘤治疗赢得时间窗。同时本研究结果,也提示在营养

耐受充分的情况下,重度营养不良和老年患者,接受

放化疗也是安全有效的。
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