
论著!临床研究!!!"#!$%&'()("*&#++,&$)-$./'0/&1%1'&%'&%$)
网络首发!2334+!""5,+&6,5#&,73"568+"!739#:";%&$%(-&<&1%11$%10&$'1;&%$1&238:#1%11.$%.10$

食管癌根治性放化疗中致血小板严重减少的

危险因素及预测指标"

唐罗勇$!黄珍珍$!张!炎$!滕!芸$!廖!燕$!杨!洋1!胡望远$&

"$&温州医科大学附属金华医院放疗科!浙江金华'1$%$;$1&浙江省肿瘤医院胸部放疗科!杭州'$%%%;%

!!#摘要$!目的!研究食管癌根治性放化疗中致血小板严重减少的危险因素及预测指标'方法!采用回顾
性分析!选取浙江省肿瘤医院1%$'年$月至1%$/年)月行根治性放化疗的食管癌患者';(例作为研究对象'
在放化疗过程中出现严重血小板减少的'-例纳入观察组!没有发生血小板减少的1%1例纳入对照组!其他$1%
例不纳入研究'记录患者的一般资料及放疗前实验室检查结果'采用单因素&多因素及受试者工作特征
"<U?%曲线进行统计分析'结果!食管癌患者行根治性放化疗治疗!严重血小板减少发生率为$%&'H"'-(

';(%'观察组患者表现出低年龄段&高糖尿病发病率&化疗疗程长的特点'观察组患者血小板计数&清蛋白水
平均明显低于对照组"!#%&%;%'单因素分析显示!年龄&糖尿病&诱导化疗周期&血小板计数&清蛋白是血小板
严重减少的影响因素"!#%&%;%'多因素分析显示!年龄较低&合并糖尿病&低血小板计数&低清蛋白&长诱导化
疗周期均为血小板严重减少的独立危险因素"!#%&%$%'<U?分析!血小板计数&清蛋白&年龄&诱导化疗周
期&糖尿病联合检测曲线下面积"=I?%为%&/-!敏感度和特异度分别为/'&/H和-(&-H'结论!放化疗致血
小板减少与多方面因素密切相关!而通过危险因素联合判断!能够实现对疾病的早期预测!对指导临床血小板
减少预防和控制均有较高应用价值'
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!!食管癌是我国五大恶性肿瘤之一%其发病率和致
死率在所有恶性肿瘤中分别排名第)位和第0位($)*
对于拒绝手术或不能手术切除的食管癌患者%根治性
放化疗是标准的治疗方法(1.')*骨髓抑制是肿瘤放化
疗过程中最常见的并发症(0.;)*严重的血液毒性反应
是放化疗延迟的主要原因%血小板减少就是其中较常
见的一种血液毒性反应*有研究报道())%同期放化疗
较单纯放疗的急性反应明显增加*美国国家癌症研
究所通用毒性标准对化疗诱发的血小板减少的定义

为!在抗肿瘤过程中%出现1级及以上血小板减少%随
着血小板计数的减少%出血风险随之增加'出现'级
血小板减少时%患者皮肤+黏膜有出血风险'出现0级
血小板减少时%有自发性出血风险*一般认为%当肿
瘤患者血小板计数$/%\$%("E时%才能接受放化疗'
放化疗过程中出现0度血液学毒性+出血等严重并发
症时%必须调整或停止放化疗(-)*为此%血小板减少
的出现必然会导致化疗计划方案的实施及临床效果

受到影响%加强早期预警判断对调整化疗方案+提高
治疗效果+降低患者不良反应有着积极意义*本研究
结合浙江省肿瘤医院食管癌根治性放化疗中致血小

板严重减少患者的相关情况%对其危险因素进行分
析%并基于此构建起预测指标%旨在充分掌握食管癌
根治性放化疗中致血小板严重减少患者的特点%并建
立起长期预后预测指标%为临床提供客观指导*

A!资料与方法

A&A!一般资料

!!选取1%$'年$月至1%$/年)月在浙江省肿瘤医
院接受根治性放化疗的食管癌患者';(例作为研究
对象*将食管癌根治性放化疗过程中出现血小板计
数%;%\$%("E的患者纳入观察组#)Z'-$'选取没
有发生血小板减少+血小板计数$$%%\$%("E的患者
纳入对照组#)Z1%1$'其他$1%例不纳入研究*与对
照组比较%观察组的年龄较低%患糖尿病的比例更高%
行诱导化疗的周期数更多*同时%因观察组患者血小
板严重减少%放疗持续时间延长*两组一般资料比
较%见表$*纳入标准!#$$经病理证实为食管癌'#1$
患者接受根治性放化疗*排除标准!#$$远处转移性
疾病患者'#1$体力状况#>C$评分'1分者'#'$未能
完成治疗者'#0$病历资料不完整者*患者的所有资
料通过电子病历系统收集*

表$!!两组患者一般资料比较

项目 观察组#)Z'-$ 对照组#)Z1%1$ !1"5 !

年龄#HX@%岁$ )1&)X/&0 )/&-X/&/ '&//; #%&%%$

性别()#H$) %&)$( %&0-'

!男 ''#/(&1$ $-%#/0&1$

!女 0#$%&/$ '1#$;&/$

体重指数#HX@%5Q"81$ 1$&)X1&/ 1$&$X1&( V%&()) %&'1;

体表面积#HX@%81$ $&)X%&1 $&)X%&$ V%&(1' %&';-

临床分期()#H$) '&'11 %&%((

!$"!期 ;#$'&;$ ;)#1-&-$

!#"'期 '1#/)&;$ $0)#-1&'$

>C()#H$) %&-0; %&)11

!% % 0#1&%$

!$ '-#$%%&%$ $(/#(/&%$

糖尿病()#H$) )&)1$ %&%10

!有 ;#$'&;$ -#'&;$

!无 '1#/)&;$ $(;#()&;$

肿瘤位置()#H$) %&1-$ %&()/

!颈段 '#/&$$ $'#)&0$

!胸上段 $'#';&$$ )/#''&-$
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续表$!!两组患者一般资料比较

项目 观察组#)Z'-$ 对照组#)Z1%1$ !1"5 !

!胸中段 $0#'-&/$ --#'/&$$

!胸下段 -#$/&($ 00#1$&/$

病变长度#HX@%68$ ;&1X1&; ;&%X1&' V%&;(( %&;;%

诱导化疗周期()#H$) 1;&1%) %&%%$

!%个 $)#0'&1$ $);#/$&-$

!$个 $;#0%&;$ 1-#$'&0$

!1个 0#$%&/$ -#'&;$

!'个 1#;&0$ '#$&;$

营养管()#H$) $&)/; %&1-%

!有 1#;&0$ 1)#$1&($

!无 ';#(0&)$ $-)#/-&$$

放疗剂量#HX@%bL$ ;)&0X0&1 ;;&'X0&1 V$&;'1 %&$1-

放疗持续时间#HX@%!$ 0;&(X;&$ 0'&'X;&( V1&''0 %&%1%

A&B!方法

!!详细记录患者的一般信息%包括年龄+性别+身
高+体重+>C评分+临床分期+糖尿病+肿瘤位置+病变
长度+诱导化疗周期+营养管+放疗剂量+放疗持续时
间'并记录放疗前的实验室检查%包括白细胞计数+血
小板计数+血红蛋白+中性粒细胞计数+淋巴细胞计
数+单核细胞计数+清蛋白+前清蛋白+?反应蛋白
#?<>$*通过单因素和多因素分析%探讨影响食管癌
根治性放化疗中致血小板严重减少的危险因素%并采
用受试者工作特征#<U?$曲线评估这些危险因素和
联合因子的预测价值*

A&C!判断标准

!!美国国家癌症研究所通用毒性标准对化疗诱发
的血小板减少的定义%严重血小板减少为'级血小板
减少与0级血小板减少''级血小板减少为患者皮肤+

黏膜有出血风险%0级血小板减少为自发性出血风险*

A&D!统计学处理

!!所有统计分析采用C>CC1)&%和 Y7!?9:6$(&'
完成*对计量资料进行正态性检验%符合正态分布的
以HX@表示%组间比较采用5检验%非正态分布的以

;#I$%I'$表示%采用非参数秩和检验*计数资料以
频数或百分比表示%组间比较采用!1 检验*采用二
元:"Q#+3#6回归进行单因素和多因素分析%找出影响
预后的因素*<U?曲线用于评价各预测因素的预测
价值和选取最佳截断值*!#%&%;为差异有统计学
意义%均为双侧*

B!结!!果

B&A!患者放疗前实验室检查

!!1组患者的血小板计数+清蛋白水平比较%差异均
有统计学意义#!#%&%;$%见表1*

表1!!患者放疗前实验室检查

项目 观察组#)Z'-$ 对照组#)Z1%1$ 5"J !

白细胞计数#HX@%\$%("E$ )&0X1&0 )&-X1&% %&-)/ %&00'

血红蛋白#HX@%Q"E$ $'0&'X$)&% $')&)X$)&% %&/1% %&0$'

淋巴细胞计数#HX@%\$%("E$ $&)X%&- $&-X%&) %&;1' %&)%1

中性粒细胞计数#HX@%\$%("E$ 0&$X$&( 0&'X$&/ %&)-0 %&;%$

单核细胞计数#HX@%\$%("E$ %&-X%&' %&-X%&' %&$%( %&($'

血小板计数#HX@%\$%("E$ $-'&%X/%&% 1';&0X-$&) 0&-(% #%&%%$

清蛋白#HX@%Q"E$ '(&0X0&) 0$&1X0&' 1&$/) %&%'%

前清蛋白#HX@%8Q"E$ 1$%&0X);&0 1$%&/X;(&) %&%'/ %&()(

?<>(;#I$%I'$%8Q"E) 1&)#%&(%-&)$ '&;#$&-%(&$$ V%&00( %&);'

B&B!单因素分析

!!为探讨食管癌患者根治性放化疗中致血小板严
重减少的危险因素%以观察组和对照组为因变量#分

别定义为$和%$%一般信息和放疗前实验室检查为协
变量进行单因素分析*结果显示%年龄+糖尿病+诱导
化疗周期+血小板计数+清蛋白是血小板严重减少的
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影响因素#!#%&%;$%见表'*
表'!!单因素分析

项目 FG#(;HE+$ !

年龄 %&(10#%&//;"%&()0$ #%&%%$

糖尿病 0&';'#$&'%1"$0&;;'$ %&%$-

诱导化疗周期 1&;$-#$&)%("'&('($ #%&%%$

血小板计数 %&(/;#%&(-/"%&((1$ #%&%%$

清蛋白 %&($0#%&/01"%&((1$ %&%'$

!!(;HE+!(;H置信区间*

B&C!多因素分析

!!将单因素分析中有统计学意义的变量纳入多因
素分析%结果显示%年龄#FG Z%&/(-%(;HE+Z
%&/0/"%&(0/%!#%&%%$$+有无糖尿病#FGZ-&;1-%

(;HE+Z$&'$("01&('-%!Z%&%1'$+血小板计数
#FGZ%&(/1%(;HE+Z%&(-;"%&((%%!#%&%%$$+
清蛋白#FGZ%&/)'%(;HE+Z%&-/%"%&(;;%!Z
%&%%0$+诱导化疗 周 期 #FG Z1&%/$%(;HE+Z
$&11'"'&;01%!Z%&%%-$均为血小板严重减少的独
立危险因素%见表0*

表0!!多因素分析

项目 O 标准误差 L-=< 自由度 ! FG#(;HE+$

年龄 V%&$%( %&%1/ $0&)-- $ #%&%%$ %&/(-#%&/0/"%&(0/$

糖尿病 1&%$/ %&/// ;&$)1 $ %&%1' -&;1-#$&'$("01&('-$

血小板计数 V%&%$/ %&%%0 1%&-;$ $ #%&%%$ %&(/1#%&(-;"%&((%$

清蛋白 V%&$0- %&%;1 /&$1$ $ %&%%0 %&/)'#%&-/%"%&(;;$

诱导化疗周期 %&-'' %&1-$ -&'%0 $ %&%%- 1&%/$#$&11'"'&;01$

常量 $0&)1$ '&0%1 $/&0)- $ #%&%%$ $$%%

B&D!<U?分析

!! 将各个独立危险因素纳入回归方程 #& Z
$0&)1$V%&$%(\年龄 1̂&%$/\糖尿病V%&%$/\血
小板V%&$0-\清蛋白^%&-''\诱导化疗周期$%得
到联合因子*为了评估各危险因素对血小板严重减
少的预测价值%绘制<U?曲线*联合因子的曲线下
面积#=I?$Z%&/-#!#%&%%$$%敏感度和特异度分
别为/'&/H和-(&-H%截断值$V$&//)%与其他单
独的危险因素比较%具有更好的预测价值%见表;+
图$*

表;!!联合因子与各危险因素<U?曲线比较

项目 面积差值 标准差 (;HE+ J !

清蛋白 %&1-% %&%;/ %&$;)"%&'/0 0&)'; #%&%%$

血小板计数 %&$00 %&%'( %&%)/"%&1$( '&-1- #%&%%$

年龄 %&$() %&%0- %&$%'"%&1// 0&$;' #%&%%$

糖尿病 %&'1% %&%'( %&100"%&'() /&1-% #%&%%$

诱导化疗周期 %&$-- %&%0) %&%/)"%&1)/ '&/1/ #%&%%$

图$!!联合因子与各危险因素<U?曲线比较

C!讨!!论

!!血小板减少会影响放化疗的进展%甚至影响疗
效+降低生存率%增加患者的出血风险(0%/.()*有研究
报道%中国每年新发肿瘤约';%万%而实体瘤血小板
减少症的发生率为$%H"')H($)*在本研究中有

$%&'H的患者在放化疗过程中出现血小板严重减少%
因此而导致的放疗持续时间平均延长约1!#0;&(!
?@&0'&'!%!Z%&%1$*随着促血小板药物的研发使
用%预防血小板减少的模式已得到广泛认可((.$%)*但
预防给药的时机目前没有统一的标准%对于食管癌放
化疗过程中可能会出现血小板严重减少的患者%目前
也没有较好的办法进行筛选*

血小板减少的原因较多%是临床常见病*除了血
液系统相关性疾病可引起血小板减少外%还有很多非
血液疾病同样能引起血小板减少%如肝脏疾病+脾功
能亢进+感染+风湿性疾病+甲状腺功能减退%以及放
疗+药物等*在肿瘤科%最常见的原因是放化疗所致
的骨髓抑制*骨髓抑制表现为外周红细胞+白细胞+
血小板等降低%从而出现贫血+出血+免疫机制下降等
现象($$)*多项研究($1.$')报道%肺部及盆腔病灶的放疗
容易引起骨髓抑制*成人的造血功能主要集中于胸
骨+盆腔%这些部位的放射治疗会引起骨髓抑制($0)*

本研究将食管癌同期放化疗中血小板严重减少

和血小板正常的患者进行对照%收集患者临床基本资
料+初诊时及放疗前实验室检查资料进行分析*单因
素分析+多因素分析结果显示%年龄较小+有糖尿病+
低血小板计数+低清蛋白水平+长诱导化疗周期均为
血小板严重减少的独立危险因素#!#%&%;$*<U?
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曲线分析证实%对联合各项指标进行检测%敏感度和
特异度分别为/'&/H和-(&-H%截断值$V$&//)%
与其他单独的危险因素比较%具有更好的预测价值*
老年人机体各脏腑功能都处于衰退时期%机体免疫功
能也一样%对疾病的抵抗力降低($;.$))*伴糖尿病的患
者表现出较为突出的化疗后血小板减少%主要是由于
糖尿病会导致机体脏器受损%引发肺炎+足并坏疽等%
而坏死物质入血会抑制骨髓%导致白细胞+中性粒细
胞及血小板减少*血小板计数的变化与血栓等密切
相关%当血液中血小板计数超过了正常范围%就可能
引发调节机制%导致血小板过少%甚至有造血功能障
碍*清蛋白减少是机体贫血的表现%意味着骨髓中白
血病细胞大量增长%正常造血功能遭到破坏%在接受
化疗时极易导致血小板减少*诱导化疗周期越长%对
机体的损伤越严重%故控制周期非常有必要*为此%
对于联合预测因子预测食管癌同步放化疗中致血小

板严重下降的高风险患者%为了预防出现严重的血小
板减少而影响放化疗进程%可选择放疗同步靶向
治疗($-)*

综上所述%食管癌根治性放化疗中致血小板严重
减少的发生+发展与年龄+合并糖尿病+低血小板计
数+低清蛋白+长诱导化疗周期均有关%临床中可加强
对多项指标的联合筛查诊断%以便制订更为客观科学
的化疗方案%从而实现对血小板严重减少的预防和
控制*
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