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原发性食管小细胞癌临床特点及预后生存分析
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Abstract: Objective　To  investigate  the  clinical  characteristics  and  prognostic  factors  of  the  limited-stage
disease  (LD)  and  extensive-stage  disease  (ED)  of  primary  esophageal  small  cell  carcinoma  (PESCC).
Methods　 The  clinical  data  and  follow-up  information  of  72  patients  with  PESCC  were  retrospectively
analyzed. Chi-square test was used to compare the baseline data of patients with LD and ED, Kaplan-Meier
method was employed to draw the survival curve of both groups, and Log-rank test was employed to compare
survival rates between groups. Univariate and multivariate Cox regression methods were used to analyze the
factors affecting the overall survival (OS) of patients with LD and ED. Results　A total of 49 patients with
LD and 23 patients with ED were included in this study. The median survival time of patients with LD was
18.300  months  and  that  of  patients  with  ED  was  10.903  months  (P=0.029).  Total  protein  (TP)  value
(HR=0.890,  95%CI:  0.805−0.983,  P=0.022)  and  chemotherapy  cycle  number  (HR=0.388,  95%CI:  0.187−
0.807, P=0.011)  were  independent  prognostic  factors  of  patients  with  LD.  Systemic  immune-inflammation
index  (SII)  (HR=1.002,  95%CI:  1.000−1.004, P=0.007)  and  C-reactive  protein  (CRP)  (HR=1.065,  95%CI:
1.021−1.111, P=0.004) were independent prognostic factors of patients with ED. Conclusion　The malignant
degree of PESCC is high, and prognosis is poor. Patients with LD and ED have different prognostic factors.
Total protein value and chemotherapy cycle are independent prognostic factors of patients with LD. SII and
CRP are independent prognostic factors of patients with ED.
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摘　要：目的　探讨局限期（LD）与广泛期（ED）原发性食管小细胞癌（PESCC）患者的临床特点

及预后影响因素。方法　回顾性整理72例PESCC患者临床资料和随访信息。采用卡方检验比较LD与

ED患者基线资料，Kaplan-Meier方法绘制二者生存曲线，组间生存率比较采用Log-rank检验。单因素

和多因素Cox回归方法分析影响LD与ED患者总生存期的因素。结果　49例LD患者和23例ED患者纳入

本研究。LD与ED患者的中位生存期分别为18.300月与10.903月（P=0.029）。总蛋白值（TP）（HR=
0.890, 95%CI: 0.805~0.983, P=0.022）及化疗周期数（HR=0.388, 95%CI: 0.187~0.807, P=0.011）是LD
患者预后独立影响因素；全身免疫炎症指数（SII）（HR=1.002, 95%CI: 1.000~1.004, P=0.007）与C反应

蛋白值（CRP）（HR=1.065, 95%CI: 1.021~1.111, P=0.004）是ED患者预后独立影响因素。结论　PESCC
恶性程度高，预后差。LD与ED的患

者预后影响因素不同。总蛋白值及化

疗周期是LD PESCC患者预后独立影

响因素；全身免疫炎症指数及C反应

蛋白值是ED PESCC患者预后独立影

响因素。

关键词：原发性食管小细胞癌；局限

期；广泛期；预后
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0    引言

原发性食管小细胞癌（Primary esophageal small
cell carcinoma, PESCC）是一种相对罕见、进展迅

速及侵袭性强的恶性肿瘤，早期易发生远处转移，

常见转移部位有肝、肺、骨等[1]。近年来，PESCC
相关研究逐渐增多，治疗策略主要参考食管癌和小

细胞肺癌及其他神经内分泌癌的方案。但是由于其

恶性程度高、术前确诊率低，容易误诊，患者生存

期仍不容乐观。目前国内外报道的PESCC患者中位

生存时间分别为14.5~45.0个月和8.0~28.5个月 [2]。

其5年总生存率为6.7%~18%，其发病部位常发生于

食管中段或下段，中国人以中段多见，西方国家最

常见于下段[3-4]。本研究通过回顾性分析2014年1月—
2023年4月就诊于四川省肿瘤医院的PESCC患者临

床资料和随访信息，探讨其临床特点及影响预后的

因素，为临床诊疗与鉴别高危患者提供参考。

1    资料与方法

1.1    临床资料

回顾性分析2014年1月至2023年4月间就诊于四

川省肿瘤医院的PESCC患者临床资料。随访时间截

至2024年3月，采用病例资料查询及电话随访统计

患者的生存状况及总生存时间。总生存期（Overall
survival, OS）定义为首次病理学确诊日期至患者死

亡日期或随访截止日期。

纳入标准：（1）病理学诊断为PESCC患者；

（2）年龄>18岁；（3）临床资料完整；（4）在四

川省肿瘤医院接受过相关治疗。排除标准：（1）
合并其他病理类型恶性肿瘤，如腺癌、鳞癌等；

（2）食管胃结合部小细胞神经内分泌癌；（3）合

并其他部位的恶性肿瘤；（4）失访患者。

1.2    临床资料收集

收集食管小细胞癌患者的基线资料，包括

（1）基本信息：患者性别、年龄、BMI、吸烟

史、饮酒史、肿瘤家族史；（2）临床特征：首发

症状、病理诊断结果及时间、VALSG分期、免疫

组织化学结果、病灶长度、是否远处转移、是否淋

巴结转移、治疗方式等。首次治疗前1周内最近一

次血常规结果，包括中性粒细胞、淋巴细胞、血小

板、单核细胞计数、C反应蛋白值（C-reactive prot-
ein, CRP）及生化结果中血清总蛋白值（Total prot-
ein, TP）、血清白蛋白值（Serum albumin, ALB）。计

算中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil lymph-
ocyte ratio, NLR）、血小板与淋巴细胞比值（Platelet
lymphocyte ratio, PLR）、全身免疫炎症指数（Syst-

ematic immune-inflammation index, SII）、预后营养

指数（Prognostic nutritional index, PNI）四个指标。

NLR定义为嗜中性粒细胞绝对值 /淋巴细胞绝对

值、PLR定义为血小板绝对值/淋巴细胞绝对值、

SII定义为NLR×血小板绝对值、PNI定义为血清白

蛋白值+5×外周血淋巴细胞绝对值。

1.3    统计学方法

应用SPSS26.0软件进行统计分析，生存期以月

为单位，采用卡方检验比较局限期（Limited-stage
disease, LD）与广泛期（Extensive-stage disease, ED）

患者基线资料。Kaplan-Meier方法绘制二者生存曲

线，组间生存率比较采用Log-rank检验。采用单因

素Cox比例风险回归模型分析影响患者OS的临床因

素，以P<0.05为差异具有统计学意义。将单因素分

析中P<0.05的因素纳入多因素Cox比例风险回归模

型进一步分析影响生存的独立预后因素。

2    结果

2.1    患者临床资料

共收集133例2014年1月至2023年4月期间就诊

于四川省肿瘤医院的原发性食管小细胞癌患者临床

资料。根据纳入和排除标准，剔除了食管胃结合部

5例；临床资料不全10例；合并其他病理类型13例；

合并其他部位恶性肿瘤10例；合并高级别鳞状上皮

内病变5例；病理诊断为食管神经内分泌癌未明确

小细胞类型1例；失访8例；无任何治疗记录9例。

最终纳入72例患者，其中LD患者49例，ED患者

23例。72例患者中位随访时间为66.032月，中位总

生存时间为14.742月，其中15例存活，57例死亡。

病例筛选流程见图1。
2.2    患者基线资料比较

采用卡方检验比较LD与ED患者基线资料无统

计学差异，两组间具有可比性，见表1。
2.3    患者一般连续性变量

72例原发性食管小细胞癌患者的年龄、BMI、
病灶长度、血液学检测结果的连续性变量均值与标

准差结果见表2。
2.4    LD与ED患者预后生存时间分析结果

采用Kaplan-Meier方法计算LD与ED患者中位

生存期、平均生存期及绘制生存曲线，组间生存率

比较采用Log-Rank检验。LD患者49例，中位生存期

18.300月（95%CI:  12.953~23.647）；平均生存期

35.913月（95%CI: 25.302~46.523）。ED患者23例，

中位生存期10.903月（95%CI: 6.630~15.176）；平

均生存期 20.569月（95%CI: 10.256~30.882）。LD
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患者的中位生存期与平均生存期均明显长于ED患

者（χ2=4.745，P=0.029），见图2。
2.5    影响LD与ED患者OS的Cox单因素生存分析

Cox单因素生存分析结果显示，预后营养指

数、总蛋白、化疗周期是影响LD患者OS的不良因

素（P<0.05)；NLR、PLR、SII、CRP是影响ED患

者OS的不良因素（P<0.05），见表3。

 

133 patients with PESCC

were admitted to Sichuan Cancer

Hospital from January 2014 to April, 2023

Excluding

1. Five cases with esophagogastric junction

tumors

2. Ten cases with incomplete clinical data

3. Thirteen cases with other pathological types

4. Ten cases with malignant tumors at other

sites

5. Five cases with high-grade squamous

intraepithelial lesions

6. One case with unclear pathological type

7. Eight cases lost to follow-up

8. Nine cases without treatment records72 patients with PESCC

49 patients with LD 23 patients with ED

 
PESCC: primary esophageal small cell carcinoma; LD: limited-stage disease; ED: extensive-stage disease.

图 1　纳入研究对象的筛选流程图

Figure 1　Diagram of screening for included subjects

 

表 1　LD与ED患者基线资料差异对比

Table 1　Comparison of baseline data between LD and ED
patients

Variables LD patients
(n = 49)

ED patients
(n = 23)

χ2 P

Gender 0.421 0.421
  Male 37 20
  Female 12 3
Age(years) 2.500 0.114
  <65 31 10
  ≥65 18 13
Smoking history 0.533 0.465
  Yes 32 17
  No 17 6
Drinking history 0.659 0.417
  Yes 27 15
  No 22 8
Family history <0.001 0.992
  Yes 8 3
  No 41 20
BMI 0.827 0.363
  <24 37 15
  ≥24 12 8
First symptom 0.125 0.723
  Dysphagia 34 15
  Others 15 8
Notes:  BMI:  body  mass  index;  Others:  hoarse,  pain,  neck  mass,
epigastric discomfort.

 

表 2　PESCC患者一般连续性变量统计描述

Table  2　 Statistical  description  of  general  continuity
variables in patients with PESCC

Variables Mean value Standard deviation
Age 64.39 7.734
BMI 22.74 3.234
Focal length 6.39 2.778
NEUT# 4.00 1.205
LYMPH# 1.59 0.657
PLT 193.74 61.699
Mono# 0.42 0.168
NLR 2.87 1.428
PLR 136.90 61.24
SII 557.75 372.882
PNI 45.744 9.366
CRP 7.24 13.497
TP 65.34 4.745
ALB 39.44 3.151
Notes:  NEUT#: neutrophil  count;  LYMPH#: lymphocyte count;  PLT:
platelet  count;  MONO#:  monocyte  count;  TP:  total  protein;  ALB:
serum albumin.
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图 2　LD与ED患者生存曲线

Figure 2　Survival curves of LD and ED patients
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2.6    影响LD与ED患者OS的Cox多因素生存分析

Cox多因素回归分析结果显示，总蛋白值

（HR=0.890，95%CI: 0.805~0.983，P=0.022）及化

疗周期（HR=0.388，95%CI: 0.187~0.807，P=0.011）
是影响LD患者OS的独立预后因素。其中总蛋白值

与化疗周期是保护因素，总蛋白值越高，死亡的风

险越小；化疗周期大于等于4的死亡风险是小于4周
期的38.8%；SII（HR=1.002，95%CI: 1.000~1.004，
P=0.007），CRP（HR=1.065，95%CI: 1.021~1.111，
P=0.004）是影响ED患者OS的独立预后因素。其中

SII与CRP是危险因素，SII与CRP值越高，死亡风

险越大，见表4。

3    讨论

PESCC是食管神经内分泌癌中最常见的类型，

在所有恶性肿瘤中占比小于1%，食管恶性肿瘤中

占0.6%~2.8%[5]。目前大多数学者支持PESCC起源

于内胚层的多能干细胞[6]。PESCC诊断主要依靠病

理，嗜铬粒蛋白A（Chromogranin A, CgA）、神经

细胞黏附分子56（Neuronal cell adhesion molecules
56, CD56）、突触素（Synaptophysin, Syn）作为食

管神经内分泌癌的必查项目，其中Syn最为敏感[7]。

PESCC分期参考国际TNM分期（AJCC第八版）与

退伍军人管理局肺研究组分期系统（Veterans
Administration Lung Study Group, VALSG）。根据

VALSG分期，LD指病变局限于食管或周围组织的

肿瘤，伴或不伴淋巴受累；ED为病变扩散到局部

区域边界之外时。结合AJCC和VALSG分期系统，

根据是否有淋巴结转移，LD可进一步分为局部疾

病和区域疾病，前者指局限于食管的肿瘤，无淋巴

结转移（T1-4aN0M0）；后者指直接侵犯周围器官/
组织或有区域淋巴结转移（T4b/N+M0）[4]。本病

 

表 3　LD与ED患者总生存期的Cox单因素生存分析

Table 3　Cox univariate survival analysis of overall survival of patients with LD and ED

Variables
LD patients ED patients

HR 95%CI P HR 95%CI P
Gender 1.160 0.527-2.551 0.713 0.840 0.240-2.935 0.785
Age 1.034 0.983-1.087 0.195 1.040 0.967-1.118 0.287
Smoking history 1.269 0.624-2.580 0.511 0.771 0.288-2.063 0.605
Drinking history 1.085 0.560-2.100 0.809 0.539 0.211-1.376 0.196
Family history 0.503 0.194-1.302 0.157 0.721 0.164-3.157 0.664
BMI 0.591 0.268-1.302 0.192 0.880 0.759-1.019 0.088
Focal length 1.039 0.927-1.165 0.509 0.954 0.830-1.097 0.507
NEUT# 0.899 0.663-1.219 0.494 1.469 0.875-2.464 0.146
LYMPH# 0.785 0.474-1.300 0.346 0.521 0.217-1.247 0.143
PLT 0.997 0.990-1.003 0.328 1.001 0.993-1.009 0.809
Mono# 0.871 0.129-5.897 0.888 1.115 0.040-30.957 0.949
NLR 1.016 0.815-1.266 0.887 1.819 1.216-2.719 0.004
PLR 1.001 0.995-1.006 0.853 1.011 1.003-1.019 0.009
SII 1.000 0.999-1.001 0.741 1.002 1.001-1.004 0.003
PNI 0.950 0.921-0.979 0.001 0.941 0.857-1.034 0.207
TP 0.915 0.849-0.987 0.022 1.029 0.926-1.142 0.597
ALB 0.937 0.847-1.037 0.209 0.942 0.794-1.119 0.497
CRP 1.020 0.974-1.068 0.395 1.059 1.009-1.112 0.021
Treatment mode* 0.934 0.490-1.782 0.836 - - -
Treatment mode** 0.503 0.247-1.024 0.058 0.800 0.331-1.033 0.620
Chemotherapy cycle 0.454 0.230-0.897 0.023 1.324 0.538-3.260 0.542
Notes: *: surgical vs. nonsurgical treatment; **: combination therapy vs. monotherapy; -: not applicable.

 

表 4　影响LD与ED患者总生存期的Cox多因素生存分析

Table 4　Cox multifactor survival analysis of overall survival of patients with LD and ED

Variables B SE Wald DF P HR 95%CI

LD TP −0.117 0.051 5.226 1 0.022 0.890 0.805-0.983
Chemotherapy cycle −0.946 0.373 6.427 1 0.011 0.388 0.187-0.807

ED SII 0.002 0.001 7.362 1 0.007 1.002 1.000-1.004
CRP 0.063 0.022 8.511 1 0.004 1.065 1.021-1.111
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具有高度侵袭性，复发和远处转移率高、预后差及

总生存期低的特点，男性发病率高于女性，多见于

60岁以上的老年男性患者。本研究中纳入的72例患

者中位总生存时间14.742月，LD与ED患者中位总

生存时间分别为18.300月、10.903月，此结果与既

往研究大致符合[8]。统计学分析结果表明LD患者生

存期的独立预后因素为总蛋白值与化疗周期；ED
患者则为SII与CRP。

PESCC尚无标准治疗方案。对于LD患者，改

善预后主要采取手术切除为主的综合治疗；化疗联

合放疗是ED患者重要的治疗选择 [9-11]。本研究中

手术与非手术的LD患者生存时间上差异不明显

（HR=0.934， 95%CI： 0.490~1.782， P=0.836），

结果与既往研究存在差异，可能是纳入的研究样本

量少造成，也可能与PESCC患者生存期短相关。研

究表明放疗是影响非手术患者的独立预后因素[12]，

化疗则是LD患者的独立预后影响因素，推荐化疗

周期至少为4周期[13-14]。我们的结果中化疗周期数

与预后的关系与既往研究一致（HR=0.454，95%CI：
0.230~0.897，P=0.023），LD患者接受化疗周期的

次数与生存之间有明确的关系，至少在4个化疗周

期后会有最佳结果[15]。总之，不论是局限期还是广

泛期，综合治疗均能显著改善PESCC患者预后[16-17]。

反映全身炎症微环境与营养状况的指标对肿瘤

预后评价具有重要意义。PNI在膀胱、胃肠道、胸

腺瘤、恶性淋巴瘤及肺部肿瘤中对患者生存预后

具有良好的评估作用[18-20]。PNI反映机体营养状态

与免疫功能，当PNI值降低时，营养状态差，防

御功能弱，为肿瘤细胞增殖及分化提供有利条

件[21]。口腔癌、前列腺癌的研究中提出了治疗前的

SII、PNI与患者生存期关系，较高的SII及较低的

PNI与较差的OS、PFS相关[22-23]。本研究中营养指

标血清总蛋白值是LD患者预后的独立影响因素。

结直肠癌研究中揭示了血清总蛋白与辅助性T细胞

1/辅助性T细胞 2（T  helper  cell  1/T  helper  cell  2,
Th1/Th2）免疫平衡的关联，营养差的患者Th1/Th2
免疫平衡偏向Th2，调节性T细胞（Regulatory T cell,
Treg）与辅助性T细胞17（T helper cell  17,  Th17）
升高，分泌相关炎症因子产生长期炎性反应刺激，

导致抗肿瘤免疫减弱[24]。由此可见机体免疫力、营

养状况及炎性反应环境失衡与肿瘤发生进展密切相

关。淋巴细胞通过释放肿瘤坏死因子（Tumor nec-
rosis factor, TNF）等抑制癌细胞的生长，它的减少

削弱机体抗肿瘤的免疫功能，增加肿瘤逃逸。中性

粒细胞在抗肿瘤与促肿瘤过程中是一把双刃剑，作用

方向取决于免疫微环境中中性粒细胞免疫表型[25]。

而血小板的增多引起机体高凝状态，为肿瘤细胞附

着血管提供有利条件，还与肿瘤细胞形成复合体免

受免疫攻击相关[26]。本研究结果表明SII是ED患者

预后的影响因素，它的升高与预后不良相关，与既

往研究一致[27]。此外，NLR、PLR在胃癌、肺癌、

肝癌与胰腺癌等多种肿瘤中被认为是识别高危患者

的标志物[28]。NLR、PLR升高与OS较短相关，其中

NLR升高是食管小细胞癌患者OS的独立不良预后

因素[29]。本研究中NLR、PLR与ED患者预后相关，

尽管不是独立的预后影响因素，但仍可以为识别高

危患者提供支持信息。CRP作为炎性反应、损伤及

肿瘤发生的监测指标，与多种实体瘤预后相关，如

结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌等，是预后不良的独立

影响因素[30-31]。LD与ED患者的独立预后影响因素

存在差异，进一步探索造成这种差异的原因可对不

同分期患者早期识别高危因素及预后判断提供新的

见解。

目前免疫抑制剂在肿瘤治疗中的兴起为患者带

来了希望。本研究中使用免疫抑制剂患者仅9例，

样本量少，难以进行免疫相关治疗统计研究。但是

有文献表明PD-L1和HLA-I表达状态及其相关免疫

类药物在食管小细胞癌中具有治疗意义，相信不远

的将来免疫治疗将广泛应用于食管小细胞癌，为患

者带来新的曙光[32]。本研究是一项小型的回顾性研

究，仅纳入72例患者，样本量相对较小，统计分析

过程中可能会发生误差，还需要大型的前瞻性随机

对照试验，进一步验证影响LD与ED患者预后的因

素，针对结果差异，分别制定预防和治疗的相关措

施，为PESCC患者带来生存获益。
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