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［摘要］　目的　分析食管癌患者接受放疗 / 放化疗后营养状态恶化的影响因素，为抗肿瘤治疗期间的营养管理

提供参考。方法　选取 2017 年 12 月至 2023 年 12 月在安徽医科大学附属安庆第一人民医院接受放疗或放化疗的食

管癌患者 106 例，收集患者性别、年龄、手术史、放疗干预时机、是否同步放化疗、放疗剂量、临床分期、初始营

养状态、行为状况评分等资料，监测抗肿瘤治疗前后患者主观整体营养评估量表评分变化。根据入组开始和放疗结

束时营养状态将患者分为营养状态恶化组与非恶化（稳定或改善）组，比较两组患者临床特征的差异，通过 logistic
回归分析筛选营养状态恶化的影响因素，通过 Spearman 相关分析探讨营养状态恶化与不良反应（放射性食管炎、肺

部感染、中性粒细胞减少、血小板减少、转氨酶升高）的相关性。结果 食管癌放疗 / 放化疗后营养状态恶化组与

非恶化组患者性别、放疗剂量、初始营养状态、行为状况评分差异均无统计学意义（均 P＞0.05），营养状态恶化组

既往食管癌手术史、同步放化疗、低于 90% 目标能量需求量时启动放疗、临床分期为Ⅳ期的患者比例均高于非恶化

组（均 P＜0.05）。logistic 回归分析显示，临床分期为Ⅳ期（OR＝4.684，95% CI 1.252～17.519，P＝0.022）、既往

食管癌手术史（OR＝7.338，95% CI 1.878～28.666，P＝0.004）是食管癌患者放疗 / 放化疗后营养状态恶化的独立不

良风险因素；放疗干预时机也是食管癌患者放疗 / 放化疗后营养状态恶化的独立影响因素，以耐受 70%～90% 目标能

量需求量为参照水平，在耐受 90%～100% 目标能量需求量时启动放疗具有最优的营养状态保护作用（OR＝0.166，
95% CI 0.050～0.551，P＝0.003）。Spearman 相关分析显示营养状态恶化与放疗后转氨酶升高呈正相关（rs＝0.283，

P＝0.003），与其他不良反应无相关性（均 P＞0.05）。结论　标准营养干预模式下，既往手术和复发转移食管癌患

者接受放疗 / 放化疗仍存在营养状态恶化风险，耐受 90%～100% 目标能量需求量可能是放疗干预较为合适的时机，

治疗期间营养状态恶化时需警惕转氨酶升高。
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Analysis of factors influencing the deterioration of nutritional status after radiotherapy/radiochemotherapy for 
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［ Abstract ］ Objective To analyze the factors influencing the deterioration of nutritional status after radiotherapy/
radiochemotherapy for esophageal cancer, so as to provide reference for nutritional management during antitumor therapy. 
Methods A total of 106 patients with esophageal cancer who received radiotherapy or radiochemotherapy at Anqing First 
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People’s Hospital of Anhui Medical University from Dec. 2017 to Dec. 2023 were enrolled. Patients’ gender, age, surgical 
history, timing of radiotherapy intervention, synchronous chemoradiotherapy, radiotherapy dose, clinical stage, initial nutritional 
status, and performance status score were collected. The patient generated subjective global assessment scale (PG-SGA) scores 
were monitored before and after antitumor treatment. According to the nutritional status at the beginning of enrollment and 
at the end of radiotherapy, the patients were assigned to deterioration group or non-deterioration (stable or improved) group. 
The clinical characteristics of the 2 groups were compared. The factors influencing the deterioration of nutritional status were 
screened by logistic regression analysis. The correlation between nutritional status deterioration and adverse reactions (radiation 
esophagitis, pulmonary infection, neutropenia, thrombocytopenia, and elevated aminotransferase) was analyzed by Spearman 
correlation analysis. Results There were no significant differences in gender, radiotherapy dose, initial nutritional status, 
or performance status score between the 2 groups for the deterioration of nutritional status after radiotherapy (all P＞0.05). 
The proportions of patients with previous surgical history of esophageal cancer, synchronous chemoradiotherapy, initiation of 
radiotherapy at less than 90% of target calorie requirement, and clinical stage Ⅳ were significantly higher in the deterioration 
group than those in the non-deterioration group (all P＜0.05). Logistic regression analysis showed that clinical stage Ⅳ (odds 
ratio ［OR］＝4.684, 95% confidence interval ［CI］ 1.252-17.519, P＝0.022) and previous surgical history of esophageal 
cancer (OR＝7.338, 95% CI 1.878-28.666, P＝0.004) were the independent adverse risk factors for the deterioration of 
nutritional status after radiotherapy/radiochemotherapy. The timing of radiotherapy intervention was also an independent risk 
factor for the deterioration of nutritional status, and taking the tolerance of 70%-90% target energy as the reference level, 
starting radiotherapy when the tolerance of 90%-100% target energy had the optimal protection of nutritional status (OR＝
0.166, 95% CI 0.050-0.551, P＝0.003). Spearman correlation analysis showed that the deterioration of nutritional status was 
positively correlated with elevated transaminases after radiotherapy (rs＝0.283, P＝0.003), while it was not correlated with the 
other adverse reactions (all P＞0.05). Conclusion Under the standard nutritional intervention model, patients with previous 
surgery and recurrent metastatic esophageal cancer who receive radiotherapy/chemoradiotherapy are still at risk of nutritional 
status deterioration. Tolerance to 90%-100% target energy requirement may be a more appropriate timing for radiotherapy 
intervention. When the nutritional status deteriorates during treatment, it is necessary to be alert to the elevated transaminases.

［ Key words ］　esophagus neoplasms; radiotherapy; radiochemotherapy; nutritional status; deterioration
［ Citation ］　CAO L, GAN P, ZHU H, et al. Analysis of factors influencing the deterioration of nutritional status after 
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食管癌是常见的消化系统恶性肿瘤，放疗或同

步放化疗是非手术食管癌的主要治疗手段。营养不

良在食管癌患者中高发，营养干预已经纳入抗肿瘤

治疗的全程管理和一线治疗［1-2］。然而，即便给予

了规范的营养干预，由于疾病本身或治疗因素的影

响，仍有部分患者在治疗后营养不良状态加重。

目前临床实践中推荐肿瘤患者营养干预的

能 量 需 求 目 标 值 为 25～30 kcal·kg－1·d－1［3］ 

（1 kcal＝4.184 kJ），但对于在规范化营养干预下

仍然发生营养不良尚缺乏充分的研究，特别是营养

不良患者的抗肿瘤治疗时机在各大指南中没有确切

的时间节点推荐。本课题组前期研究纳入了 48 例

营养不良食管癌患者，在耐受 90%～100% 目标能

量需求量时启动抗肿瘤治疗，多数患者的近期营养

状态能够保持［4］，但由于样本量小，该研究未充分

论证这一时机的可行性。本研究纳入了更多的食管

癌患者，分析放疗 / 放化疗结束后患者营养状态恶

化的影响因素，以及营养状态恶化与不良反应的关

联，以期为放疗 / 放化疗食管癌患者的营养管理提

供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料 本研究通过安徽医科大学附属安

庆第一人民医院伦理委员会审批（AQYY-YXLL-
KJXM-58）。选取 2017 年 12 月至 2023 年 12 月在

安徽医科大学附属安庆第一人民医院接受放疗 / 放
化疗的食管癌患者。入组标准：（1）经胃镜病理

证实为食管癌；（2）存在手术禁忌证或拒绝手术，

具有根治性放疗指征；（3）因严重进食梗阻需姑

息放疗；（4）术后瘤床复发或存在引流区淋巴结

转移；（5）年龄＞18 岁；（6）预计生存期超过 
3 个月；（7）自愿签署知情同意书。排除标准： 
（1）合并严重脏器功能障碍；（2）合并原发血液

系统恶性疾病；（3）R0 术后辅助放疗；（4）放

疗前肝功能转氨酶升高；（5）放疗初始能量供给

不能满足 70% 目标能量需求量；（6）放疗期间使
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用靶向或免疫治疗；（7）放疗剂量低于 50 Gy。
1.2 营养状态分级及干预方案 根据《中国临

床肿瘤学会（CSCO）恶性肿瘤患者营养治疗指

南 -2021》［5］推荐的营养分级标准，将患者主观

整 体 营 养 评 估 量 表（patient generated subjective 
global assessment，PG-SGA）评分 0～3 分视为营

养状态良好（A 级），4～8 分视为中度营养不良 
（B 级），≥9 分视为重度营养不良（C 级）。治

疗期间动态评估营养状况，评价入组开始和放疗结

束时营养状态，根据放疗结束时和入组开始时的营

养状态将患者分为营养状态恶化组与非恶化（稳定

或改善）组。营养干预采用五阶梯治疗方案［6］。目

标能量补充：25～30 kcal·kg－1·d－1；目标蛋白质 
补充：1.5 g·kg－1·d－1。

1.3 抗肿瘤治疗方法及不良反应评价 根据放疗

启动时营养耐受情况将患者分为 3 组。第 1 组：耐

受 70%～90% 目标能量需求量时启动放疗，后续治

疗过程中继续遵循五阶梯营养干预方案；第 2 组，

耐受 90%～100% 目标能量需求量时启动放疗；第

3 组：充分营养干预组，即营养支持 7 d 及以上，

且经 PG-SGA 评估营养状态短期内稳定或改善后

再行抗肿瘤治疗。非转移性食管癌根治性放疗靶

区剂量：食管癌病灶或区域转移淋巴结予 60 Gy，
颈段食管癌允许 60～66 Gy。根治性同步放化疗

的放疗剂量下限为 50 Gy。对于既往手术后复发和

临床分期Ⅳ期的患者，仅照射复发病灶或食管癌病

灶，以缓解症状为治疗目的。同步化疗药物为氟尿

嘧啶类、铂类、紫杉类或雷替曲塞。按照肿瘤放射

治疗协作组（Radiation Therapy Oncology Group，
RTOG）急性放射损伤分级标准及不良事件通用

术语标准（common terminology criteria for adverse 
events，CTCAE）5.0评定放疗和放化疗的不良反应。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 25 软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分数表示，分类资料

的组间比较采用 χ2 检验，等级资料的组间比较采

用秩和检验。纳入有意义的因素进行多因素二元

logistic 回归分析，筛选营养状态恶化的独立影响因

素。对营养状态恶化与不良反应进行 Spearman 相

关分析。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1 食管癌患者放疗 / 放化疗后营养状态恶化的

单因素分析 通过放疗中心放疗排程系统，收集接

受放疗 / 放化疗的食管癌患者 218 例。根据入组和

排除标准，剔除 R0 术后辅助放疗患者 73 例、放

疗同步免疫或靶向治疗患者 10 例、放疗剂量低于 
50 Gy 11 例、放疗前肝功能转氨酶升高及肾功能异

常 6 例、骨及软组织转移灶放疗 2 例、放疗初始能

量供给低于 70% 目标能量需求量的患者 10 例，最

终纳入可供分析的患者共 106 例。

有 37 例（34.91%）食管癌患者在放疗后发

生营养状态恶化。营养状态恶化组与非恶化组患

者的性别、放疗剂量、初始营养状态、行为状

况评分差异无统计学意义（均 P＞0.05），年龄

因素处于有统计学意义的边界值（P＝0.050），

既往接受过食管癌手术相对于未接受过手术、

低于 90% 目标能量需求量时启动放疗相对于更

高和更充分的营养干预、同步放化疗相对于单

纯放疗、临床分期Ⅳ期相对于Ⅱ～Ⅲ期的患者

更容易发生放疗 / 放化疗后营养状态恶化（均 
P＜0.05）。见表 1。
2.2 食管癌患者放疗 / 放化疗后营养状态恶化的多

因素二元 logistic 回归分析 肿瘤临床分期、既往

食管癌手术史、放疗干预时机对食管癌放疗患者

的营养状态恶化具有独立影响（均 P＜0.05）。临

床分期Ⅳ期相对于Ⅱ～Ⅲ期、既往接受食管癌手

术相对于未接受过手术的患者具有更高的营养状

态恶化风险。以耐受 70%～90% 目标能量需求量

为参照水平，在耐受 90%～100% 目标能量需求量

或进行充分营养干预后启动放疗均能够降低营养恶

化的风险（P＜0.05），但以耐受 90%～100% 目标

能量需求量时启动放疗最优（OR＝0.166，95% CI 
0.050～0.551，P＝0.003）。年龄和治疗方式对于

营养状态恶化不具有独立影响（均 P＞0.05）。见

表 2。
2.3 食管癌患者放疗 / 放化疗后营养状态恶化与

不良反应的相关性分析 106 例食管癌患者放疗 / 
放化疗过程中出现放射性食管炎 62 例、肺部感

染 47 例、中性粒细胞减少 58 例、血小板减少 21
例、丙氨酸转氨酶 / 天冬氨酸转氨酶升高 7 例。

Spearman 相关分析表明，营养状态恶化与放疗 /
放化疗后转氨酶升高呈正相关（rs＝0.283，P＝ 

0.003），而与放射性食管炎（rs＝－0.106，P＝
0.279）、肺部感染（rs＝0.024，P＝0.810）、中性

粒细胞减少（rs＝－0.033，P＝0.735）、血小板减

少（rs＝0.050，P＝0.614）无相关性。
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表 2 食管癌患者接受放疗 / 放化疗后营养状态恶化的多因素二元 logistic 回归分析

临床特征 偏回归系数 比值比 (95%置信区间) P值

临床分期 1.544 4.684 (1.252, 17.519) 0.022
治疗方式 1.027 2.793 (0.911, 8.560) 0.072
既往食管癌手术史 1.993 7.338 (1.878, 28.666) 0.004
放疗干预时机(以耐受 70%～90%目标能量需求量为参照水平) 0.013
 耐受 90%～100%目标能量需求量 －1.796 0.166 (0.050, 0.551) 0.003
 充分营养干预 －1.514 0.220 (0.050, 0.966) 0.045
年龄 －0.117 0.889 (0.317, 2.493) 0.824

表 1 食管癌患者临床特征及接受放疗 / 放化疗后营养状态恶化的单因素分析

n (%)
临床特征 N 非恶化组 恶化组 统计量 P值

性别 χ2＝0.447 0.504
 男 73 46 (63.01) 27 (36.99)
 女 33 23 (69.70) 10 (30.30)
年龄 χ2＝3.835 0.050
 ＜75 岁 55 31 (56.36) 24 (43.64)
 ≥75 岁 51 38 (74.51) 13 (25.49)
既往食管癌手术史 Fisher确切概率法 0.017
 是 14   5 (35.71)   9 (64.29)
 否 92 64 (69.57) 28 (30.43)
放疗干预时机 Z＝－2.060 0.039
 耐受 70%～90%目标能量需求量 20   7 (35.00) 13 (65.00)
 耐受 90%～100%目标能量需求量 65 48 (73.85) 17 (26.15)
 充分营养干预 21 14 (66.67)   7 (33.33)
治疗方式 χ2＝5.536 0.019
 单纯放疗 45 35 (77.78) 10 (22.22)
 同步放化疗 61 34 (55.74) 27 (44.26)
放疗剂量 χ2＝0.259 0.611
 50～＜60 Gy 26 18 (69.23)   8 (30.77)
 60～＜66 Gy 80 51 (63.75) 29 (36.25)
临床分期 χ2＝9.500 0.002
 Ⅱ～Ⅲ期 90 64 (71.11) 26 (28.89)
 Ⅳ期 16   5 (31.25) 11 (68.75)
初始营养状态 Z＝－1.483 0.138
 A级   9   3 (33.33)   6 (66.67)
 B级 50 33 (66.00) 17 (34.00)
 C级 47 33 (70.21) 14 (29.79)
行为状况评分 χ2＝0.485 0.486
 1 分 88 56 (63.64) 32 (36.36)
 2 分 18 13 (72.22)   5 (27.78)

3　讨　论

食管癌患者放疗 / 放化疗期间营养状态的影响

因素较为复杂，一方面由于进食梗阻、肿瘤高代谢

等原因导致营养不良，另一方面各种治疗导致的炎

症应激、能量需求量增加、不良反应增加等会进一

步加重营养不良［7］。虽然目前营养干预已经被纳

入全程管理，但一项营养调查报告显示，全国 22 个 
主要省市 80 家医院共 47 488 例 16 种常见恶性肿

瘤住院患者的营养不良发生率仍较高，且常为严重

的营养不良［8］。可见临床对营养状况的重视程度

还远远不够，在规范化营养干预下营养状态的变化
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还有待进一步研究。

本研究以食管癌患者为研究对象，单因素分析

提示性别、放疗剂量、初始营养状态、行为状况评

分不是食管癌放疗 / 放化疗后营养状态恶化的影响

因素，这与本课题组前期的研究结果［4］一致。既往

有手术史的患者因消化系统解剖结构改变进一步加

重了消化功能障碍，营养状态较差，也更难改善［9］。 
一项有关胸部食管癌患者手术后进食能力和吞咽

困难相关因素的调查显示，淋巴结清扫是导致进

食和吞咽困难的独立影响因素［10］。本研究结果

进一步提示，既往接受食管癌手术的患者在放疗 / 
放化疗期间营养状态恶化率更高。临床分期Ⅳ期

食管癌患者由于肿瘤负荷更大、能耗更多，相对于

Ⅱ～Ⅲ期的患者营养恶化率更高，这也提示临床分

期Ⅳ期食管癌患者 25～30 kcal·kg－1·d－1 的能量

供给相对不足，临床管理中对于分期更晚的患者应

该加强营养评估，可能需要根据目标能量需求量耐

受情况进一步上调营养素补充。

由于东西方人群食管癌病理类型的差异，国内

外对于食管癌的根治性放疗剂量略有不同，国内根

治性放疗多为 60 Gy，国外多数采用 50 Gy 同步化

疗的联合治疗方案［11］。本研究结果显示，予以规

范的营养干预情况下，不同放疗剂量并未影响放疗

期间的营养状态变化，但同步放化疗相对于单纯放

疗会加重营养不良。然而，本研究多因素分析结果

显示同步放化疗与单纯放疗对营养状态恶化的影

响不存在统计学意义（P＝0.072），这可能是年龄

混杂的结果。本研究中＜75 岁的患者与≥75 岁的

患者比较，营养状态恶化率更高（P＝0.050）。多

因素分析时年龄和治疗方式均无独立的风险预测作

用，也是由于临床医生更倾向给予低龄患者更多的

同步化疗。本研究单因素分析的阳性结果也提示，

为了保护放疗 / 放化疗期间患者的营养状态，食管

癌放疗剂量与化疗方案的最佳组合还需要进一步研

究。一项包含营养状态变化为观察目标的大分割放

疗联合低剂量化疗＋免疫单药的注册研究（PALEO
研究）正在开展［12］，其结果值得关注。

当前，国内外对于营养不良食管癌患者合适的

抗肿瘤治疗时机尚无统一标准。欧洲肠外肠内营

养学会（European Society of Parenteral and Enteral 
Nutrition，ESPEN）2021 版指南没有指明营养不良

患者的抗肿瘤治疗合理时机［13］；国内不同指南推

荐的时机也并不一致，食管癌患者营养治疗指南推

荐先进行 1～2 周的营养干预、待一般状况改善后

再行放化疗［14］，而中国临床肿瘤学会发布的食管

癌治疗指南则建议先行营养干预 2～4 周［15］。虽然

各指南对营养不良患者抗肿瘤治疗时机的建议不

一致，但肿瘤患者目标能量需求量有较为明确的标

准，肿瘤患者营养不良治疗的基本要求需要满足≥ 

70%（70%～90%）的目标能量需求［16］。

本研究在既往规范化营养目标要求的基础上，

根据患者对营养的耐受程度将放疗干预时机分为

3 组。第 1 组在耐受 70%～90% 目标能量需求量

时启动放疗，后期仍然遵从五阶梯营养干预方案，

逐步提升到 100% 的目标能量需求量。第 2 组在耐

受 90%～100% 目标能量需求量时启动放疗，这些

患者到达此耐受量通常低于 1 周的时间。第 3 组

接近指南的规范要求，先行营养干预 1 周或以上，

在满足耐受 100% 目标能量需求量或营养状态经评

估判定为稳定或较初始有改善时再启动放疗。本

研究结果表明，在耐受低于 90% 目标能量需求量

时启动放疗营养恶化率明显增高。多因素分析也

显示放疗干预时机是营养状态恶化的独立影响因

素，当患者耐受 90%～100% 目标能量需求量时启

动放疗是可行的，与放疗前更长时间、更充分的营

养干预比较并没有增加后期营养状态恶化的风险。

本研究结果表明，满足 90%～100% 目标能量需求

量时启动放疗对营养状态保护最优（OR＝0.166，
95% CI 0.050～0.551，P＝0.003），这提示患者耐

受 90%～100% 目标能量需求量可能是放疗较为合

适的时机。

需要注意的是，既往研究提示在放化疗期间患

者静息能量消耗常表现一定的特征变化，放疗初期

肿瘤负荷减少和高代谢状态被抑制、能量需求逐

步下降，而放疗中后期不良反应增多、能量需求又

逐步增加［17-18］。因此，放疗患者的目标能量需求

量需要根据肿瘤负荷、应激状态和急性放射损伤

等进行动态调整。本研究中，70%～90% 目标能量

需求量的基本能量供应在抗肿瘤期间可能不足，

90%～100% 目标能量需求量的初始能量供给也不

是一成不变的，应尽可能根据代谢率测定实施更加

精准的动态个体化营养方案。

此外，多因素分析还显示，既往经历食管癌手

术、临床分期Ⅳ期是放疗 / 放化疗后营养状态恶化
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的独立风险因素。本研究并未纳入术后辅助放疗的

患者，既往手术的患者均系肿瘤瘤床复发或术后引

流区淋巴结转移，伴或者不伴远处转移。这提示，

针对食管癌术后复发病灶放疗或者临床分期Ⅳ期患

者姑息减症放疗时，即使予以了规范的营养干预仍

然有较高的营养状态恶化风险。对于此类患者除加

强营养评估和干预之外，多学科的联合诊治是很有

必要的［19］，为了保持营养状态，放疗联合免疫调

节型营养素可能成为未来探索的方向［20-21］。

营养状态恶化与主要不良反应的相关性分析

结果提示，营养状态恶化与转氨酶升高呈正相关，

但与放射性食管炎、肺部感染、中性粒细胞减少、

血小板减少无相关性。值得一提的是，本课题组另

一项前期研究回顾分析了常见消化道肿瘤化疗后转

氨酶升高的原因，其与初始营养状态无关［22］。肝脏

作为主要的消化器官，在机体营养状态恶化时肝细

胞自身营养不足，导致肝细胞损伤的阈值降低［23］， 
损伤的肝细胞对于营养底物的氧化利用障碍则进

一步加剧［24］。选择更容易消化利用的短肽类制 
剂［25］、具有代谢调节功能的支链氨基酸制剂［26］和

抗氧化作用的药理营养素等［27-28］，可能有助于在

保持营养状态的同时避免肝细胞损伤。本研究中，

患者在放疗 / 放化疗期间予以了较为规范的全程营

养管理，即便是初始能量供给仅为 70%～90% 目标

能量需求的患者，随着放疗过程中进食梗阻的改善

或同意置入空肠营养管、留置中心静脉置管等营

养通路的建立，也逐步耐受了 100% 的目标能量需

求，因此，既往研究报道与营养不良相关的其他主

要不良反应（如放射性食管炎［29］、肺部感染［30］、

骨髓抑制［31］）在本研究中均与营养状态恶化无相

关性，这也从侧面提示全程营养管理可以降低多数

不良反应的发生。

综上所述，本研究表明食管癌放疗 / 放化疗之

后营养状态恶化与既往接受食管癌手术、更晚临床

分期（Ⅳ期）、放疗干预时机有关。临床实践中需

要加强既往接受过食管癌手术和晚期复发转移患者

放疗过程中的营养管理，在满足 90%～100% 目标

能量需求量时介入放疗可能是较为合适的时机。放

疗基础上联合化疗可能也是导致营养状态恶化的原

因之一，特别是营养不良食管癌患者放疗剂量与同

步内科治疗方案的优化组合还需要进一步研究。标

准营养干预模式下，食管癌患者营养状态恶化可能

会诱发转氨酶升高，如何调整营养方案来规避肝功

能损伤也是值得进一步探索的方向。
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