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［摘要］　目的　探讨胃癌患者外周血中淋巴细胞和白细胞比例与临床病理及预后间关系。方法　回顾性
分析２５７例手术及病理确诊为胃癌患者的临床资料及术后随访。采用ＲＯＣ曲线法确定中性粒细胞与淋巴细胞
比值（ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、单核细胞与淋巴细胞比值（ＭＬＲ）、中性粒细胞与白细胞比值
（ＮＷＲ）、淋巴细胞与白细胞比值（ＬＷＲ）、单核细胞与白细胞比值（ＭＷＲ）最佳截断值，依此将患者分为高比值
组和低比值组。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估计生存函数，不同分组患者的生存函数比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验。采用
Ｃｏｘ风险回归模型对患者性别、年龄、症状、Ｔ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ分期、分化程度进行单因素和多因素分析来确
定影响胃癌预后的因素。结果　高ＮＬＲ组患者的肿瘤浸润深、淋巴结转移数多和ＴＮＭ分期晚。高 ＮＷＲ组患
者的肿瘤浸润深、ＴＮＭ分期晚。高 ＮＬＲ（χ２＝３４．２１）、高 ＭＬＲ（χ２＝２７．７７）、高 ＰＬＲ（χ２＝９．２３）、高 ＮＷＲ（χ２＝
１１．０９）、高ＭＷＲ（χ２＝５．８６）和低ＬＷＲ（χ２＝２５．４８）均与胃癌远期预后不良有关（Ｐ＜０．０５）。经ＣＯＸ回归：ＬＷＲ
是影响胃癌的独立危险因素（ＨＲ＝０．３５７，９５％ＣＩ：０．２５８～０．４９４，Ｐ＜０．０５）。结论　炎性指标与胃癌患者的预
后相关，且ＬＷＲ是胃癌的独立预后因素。
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　　胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，在世界范
围内其发病率和死亡率分别位于第 ５位和第 ２

位［１］。截至目前，国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）和美国癌症
联合委员会（ＡＪＣＣ）提出的ＴＮＭ分期仍然是在实体
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肿瘤中指导治疗的主要分期方法，但更多的研究显

示这样一种现象：病理学ＴＮＭ分期相同的患者经过
相同的治疗，其术后生存时间明显存在不同［２］。究

其原因这种常规的病理学 ＴＮＭ分期方法可能只是
从肿瘤组织本身的特征去进行分期，没有考虑机体

的免疫状态等其他多种因素。因此，寻找更敏感特

异的肿瘤参数，对优化肿瘤患者的治疗决策，评估和

改善患者预后具有重要意义。ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ于
１８６３年因在肿瘤组织中发现白细胞存在，并首次提
出了肿瘤与炎性反应存在关联［３］。此后有研究相

继报道，肿瘤的发生发展与肿瘤宿主的免疫状态密

切相关，肿瘤患者外周血中性粒细胞升高，淋巴细胞

下降，中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）的升高与
多种恶性肿瘤不良预后相关［４］。但术前外周血中

其他参数的比较和预后价值报道少见，且争议较大。

本研究在之前研究的基础上，探讨外周血炎性指标

与胃癌患者临床参数及预后的关系。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１０年９月至２０１０年１２月
在安徽医科大学第一附属医院普外科接受手术治

疗、术后病理确诊为胃癌患者２５７例，其中男性１９８
例，女性５９例；年龄范围２６～８５岁，年龄（６１．８±
１０．１）岁，中位年龄６３岁。所有患者手术方式均为
Ｄ２根治术。ＴＮＭ分期（ＡＪＣＣ２０１０第 ７版）：Ⅰ期
４４例，Ⅱ期６４例，Ⅲ期１４５例，Ⅳ期４例。
１．２　入选与排除标准　入选标准：①术前无自身免
疫系统疾病、活跃的感染、服用阿司匹林、类固醇或

免疫抑制药物、输血、其他恶性肿瘤、放化疗等导致

血常规异常的情况；②经 Ｄ２根治切除术及术后病
理证实的胃癌患者；③术前 １周内的血常规检查。
排除标准 ：①术后１月内出现严重并发症或者死
亡；②合并其他恶性肿瘤；③失访。
１．３　随访方法　所有患者以自制表调查问卷，同时
以电话、短信、电子邮件并且通过门诊和住院资料等

方式定期随访，术后第１年前半年每个月复查１次，
后半年每３个月复查１次，第２年每半年复查１次，
第３年以后每年复查１次，随访日期截止到２０１６年
１０月，除随访过程中患者死亡之外，所有病例随访
至少７０个月。
１．４　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据
处理分析。ＲＯＣ曲线确定ＮＬＲ、血小板与淋巴细胞
比值（ＰＬＲ）、单核细胞与淋巴细胞比值（ＭＬＲ）、中
性粒细胞与白细胞比值（ＮＷＲ）、淋巴细胞与白细胞

比值（ＬＷＲ）、单核细胞与白细胞比值（ＭＷＲ）的最
佳截断值。采用 χ２检验处理计数资料，采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法估计生存函数，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ比较不同
分组患者的生存率。采用Ｃｏｘ风险回归模型进行单
因素和多因素分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　不同分组胃癌患者的 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、
ＬＷＲ、ＭＷＲ的截点值与临床病理联系　如图１所
示，ＲＯＣ分析确定 ＮＬＲ的最佳截点值为２．５（敏感
度为０．５４１，特异度为０．７７１，曲线下面积为０．６５６，
Ｐ＜０．００１）；ＰＬＲ的最佳截点值为 １２５（敏感度为
０．４８６，特异度为 ０．６８８，曲线下面积为０．５８７，Ｐ＝
０．０１７）；ＭＬＲ的最佳截点值为０．２（敏感度为０．７９７，
特异度为０．５２３，曲线下面积为０．６６０，Ｐ＜０．００１）；
ＮＷＲ的最佳截点值为０．６２３（敏感度为０．６４２，特异度
为０．５６０，曲线下面积为０．６０１，Ｐ＝０．００６）；ＬＷＲ的最
佳截点值为０．２４７（敏感度为０．８１７，特异度为０．５００，
曲线下面积为０．６５８，Ｐ＜０．００１）；ＭＷＲ的最佳截点
值为０．０６７（敏感度为０．５０７，特异度为０．６７０，曲线下
面积为０．５８８，Ｐ＝０．０１６）。

　　注：ＮＬＲ为中性粒细胞与淋巴细胞比值；ＭＬＲ为单核细胞与淋

巴细胞比值；ＰＬＲ为血小板与淋巴细胞比值；ＮＷＲ为中性粒细胞与
白细胞比值；ＬＷＲ为淋巴细胞与白细胞比值；ＭＷＲ为单核细胞与白
细胞比值；下图和表同

图１　ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ的ＲＯＣ曲线截点值
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　　以此将各观察指标小于等于截点值定义为低比
值组，高于截点值定义为高比值组。两组患者的临

床病理资料比较见表１和表２。
　 　 ① 低 ＮＬＲ组 （ＮＬＲ≤２．５）患 者１５２例

表１　不同分组的ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ胃癌患者临床病理资料比较（例）

项目 例数

ＮＬＲ
低ＮＬＲ组
（ｎ＝１５２）

高ＮＬＲ组
（ｎ＝１０５）

Ｐ值

ＰＬＲ
低ＰＬＲ组
（ｎ＝１１４）

高ＰＬＲ组
（ｎ＝１４３）

Ｐ值

ＭＬＲ
低ＭＬＲ组
（ｎ＝１４６）

高ＭＬＲ组
（ｎ＝１１１）

Ｐ值

性别 ０．５７９ ０．２０５ ０．１６２
　男 ２０５ １２３ ８２ １１９ ８６ １１２ ９３
　女 ５２ ２９ ２３ ２６ ２６ ３４ １８
年龄 ０．６６４ ０．７０９ ０．４３２
　≤６０岁 １０２ ６２ ４０ ５９ ４３ ６１ ４１
　＞６０岁 １５５ ９０ ６５ ８６ ６９ ８５ ７０
Ｔ分期 ０．００９ ０．１４４ ０．２７８
　Ｔ１，Ｔ２ ５２ ３９ １３ ３４ １８ ３３ １９
　Ｔ３，Ｔ４ ２０５ １１３ ９２ １１１ ９４ １１３ ９２
Ｎ分期 ０．０３５ ０．３５６ ０．９６５
　Ｎ０ ９３ ６３ ３０ ５６ ３７ ５３ ４０
　Ｎ＋ １６４ ８９ ７５ ８９ ７５ ９３ ７１
ＴＮＭ分期 ０．０１９ ０．４６０ ０．００５
　Ⅰ，Ⅱ １０８ ７３ ３５ ４５ ６３ ４７ ６１
　Ⅲ，Ⅳ １４９ ７９ ７０ ６９ ８０ ４０ １０９
分化 ０．９２３ ０．３５９ ０．９０７
　高、中分化 ８９ ５３ ３６ ３６ ５３ ５１ ３８
　低、未分化 １６８ ９９ ６９ ７８ ９０ ９５ ７３

表２　不同分组的ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ胃癌患者临床病理资料比较（例）

项目 例数

ＮＷＲ
低ＮＷＲ组
（ｎ＝１１４）

高ＮＷＲ组
（ｎ＝１４３）

Ｐ值

ＬＷＲ
低ＬＷＲ组
（ｎ＝９４）

高ＬＷＲ组
（ｎ＝１６３）

Ｐ值

ＭＷＲ
低ＭＷＲ组
（ｎ＝１０８）

高ＭＷＲ组
（ｎ＝１４９）

Ｐ值

性别 ０．７７０ ０．７５２ ０．４９９
　男 ２０５ ９０ １１５ ７４ １３１ ８４ １２１
　女 ５２ ２４ ２８ ２０ ３２ ２４ ２８
年龄 ０．６５２ ０．３８１ ０．７６９
　≤６０岁 １０２ ４７ ５５ ３４ ６５ ４４ ５８
　＞６０岁 １５５ ６７ ８８ ６０ ７５ ６４ ９１
Ｔ分期 ０．００５ ０．１０６ ０．７１８
　Ｔ１，Ｔ２ ５２ ３２ ２０ １４ ３８ ２３ ２９
　Ｔ３，Ｔ４ ２０５ ８２ １２３ ８０ １２５ ８５ １２０
Ｎ分期 ０．２１５ ０．２７９ ０．９８３
　Ｎ０ ９３ ４６ ４７ ３０ ６３ ３９ ５４
　Ｎ＋ １６４ ６８ ９６ ６４ １００ ６９ ９５
ＴＮＭ分期 ０．０１０ ０．２３８ ０．６０９
　Ⅰ，Ⅱ １０８ ５８ ５０ ３５ ７３ １９ ３０
　Ⅲ，Ⅳ １４９ ５６ ９３ ５９ ９０ ８９ １１９
分化 ０．６９６ ０．６９４ ０．８７４
　高、中分化 ８９ ３８ ５１ ３４ ５５ ３８ ５１
　低、未分化 １６８ ７６ ９２ ６０ １０８ ７０ ９８
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（５９．１％），高 ＮＬＲ组 （ＮＬＲ＞２．５）患者 １０５例
（４０．９％）。两组患者在 Ｔ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ分期
方面差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），高 ＮＬＲ组患者
的肿瘤浸润深、淋巴结转移数多、ＴＮＭ分期晚。

② 低 ＰＬＲ 组 （ＰＬＲ≤ １２５）患 者 １１４例
（４４．４％），高 ＰＬＲ组 （ＰＬＲ＞１２５）患者 １４３例
（５５．６％）。两组患者的各临床资料之间差异无统
计学意义。

③ 低 ＭＬＲ组 （ＭＬＲ≤ ０．２）患者 ８７例
（３３．９％），高 ＭＬＲ组 （ＭＬＲ＞０．２）患者 １７０例
（６６．１％）。两组患者的 ＴＮＭ分期的差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），高ＭＬＲ组患者ＴＮＭ分期晚。

④ 低 ＮＷＲ组（ＮＷＲ≤０．６２３）患者 １１４例
（４４．４％），高 ＮＷＲ组（ＮＷＲ＞０．６２３）患者１４３例
（５５．６％）。两组患者在Ｔ分期、ＴＮＭ分期差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），高 ＮＷＲ组患者的肿瘤浸润
深、ＴＮＭ分期晚。

⑤ 低 ＬＷＲ组（ＬＷＲ≤０．２４８）患者 ９４例
（３６．６％），高ＬＷＲ组 （ＬＷＲ＞０．２４８）患者１６３例
（６３．４％）。两组患者的各临床资料之间，差异无统
计学意义。

⑥ 低 ＭＷＲ组（ＭＷＲ≤０．０６７）患者 １４６例
（５６．８％），高ＭＷＲ组 （ＭＷＲ＞０．０６７）患者１１１例
（４３．２％）。两组患者的各临床资料之间，差异无统
计学意义。

２．２　不同分组的胃癌患者术前 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、
ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ与预后　全组患者２５７例，总的５
年生存率是 ４２．４％。其中高 ＮＬＲ组患者为
２３．８％，低ＮＬＲ组患者为５５．２％；高ＰＬＲ组患者为
２５．０％，低ＰＬＲ组患者为５１．７％；高ＭＬＲ组患者为
３０．６％，低 ＭＬＲ组患者为６５．５％；高 ＮＷＲ组患者
为３３．６％，低ＮＷＲ组患者为５３．５％；高 ＬＷＲ组患
者为５４．６％，低ＬＷＲ组患者为２１．３％；高ＭＷＲ组
患者为５０．０％，低ＭＷＲ组患者为３２．４％。以下为
分析比较结果：

　　⑴ 胃癌患者术前ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、ＬＷＲ、
ＭＷＲ的高低与预后的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），高 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、ＭＷＲ和低 ＬＷＲ
提示较差的预后（图２）。

⑵ Ｃｏｘ单因素分析结果表明：肿瘤浸润深度、
淋巴结转移、ＴＮＭ分期、分化程度、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、
ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ是影响胃癌患者总体生存期的不
良预后因素（Ｐ＜０．０５）。

⑶ 根据Ｃｏｘ单因素分析的结果，将有统计学意
义的因素纳入 Ｃｏｘ多因素分析，结果显示：ＬＷＲ和
肿瘤分化程度、ＴＮＭ分期是影响胃癌患者总体生存
期的危险因素（表３）。

图２　ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ不同分组的

胃癌患者总生存期

３　讨论
肿瘤的发生、发展机制复杂，是由多种因素共

同决定的。系统性的炎性反应在肿瘤的发生与发

展过程中起着重要的作用［５］，肿瘤微环境中的炎性

细胞是肿瘤发展过程中的重要参与者。许多临床

研究表明［６］：慢性炎症可以导致癌症的发生或恶

化，它可以触发免疫反应区域的形成并释放炎性因

子导致肿瘤炎症微环境的形成，促进肿瘤的发生、

扩散和转移。血液的指标容易获得，对于判断胃癌

有一定的临床价值，但是 ＮＬＲ、ＰＬＲ对于判断胃癌
的预后是有争议的，而且相关研究对 ＰＬＲ、ＭＬＲ、
ＮＷＲ、ＬＷＲ、ＭＷＲ的综合预测分析的报道并不多，
本研究对这些炎性指标与胃癌患者的临床病理及

预后进行分析，结果显示高 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、
ＭＷＲ和低ＬＷＲ均与胃癌患者的预后不良有关，而
且只有ＬＷＲ是影响胃癌患者的独立危险因素。

中性粒细胞是炎症的指标，而且中性粒细胞可

以产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白介素１、白介素６、
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表３　影响胃癌患者总体生存期的Ｃｏｘ单因素和多因素分析

临床病理特征
单因素分析

β ＨＲ（９５％ＣＩ）值 Ｐ值
多因素分析

β ＨＲ（９５％ＣＩ）值 Ｐ值
性别 ０．３２１ １．３７９（０．９４３～２．０１６） ０．０９７
年龄 ０．１７４ １．１９０（０．８５２～１．６６７） ０．３０７
Ｔ分期 ０．８８３ ２．４１７（１．４５７～４．０１０） ０．００１ ０．１３０ １．１３９（０．６０１～２．１５７） ０．６９０
Ｎ分期 ０．８２６ ２．２８４（１．５６６～３．３３０） ＜０．００１ ０．０３８ １．０３８（０．５０７～２．１２９） ０．９１８
ＴＮＭ分期 ０．９３４ ２．５４５（１．７７１～３．６５６） ＜０．００１ ０．７７１ ２．１６３（０．９９７～４．６９３） ０．０５１
分化程度 ０．４５６ １．５７７（１．１００～２．２６２） ０．０１３ ０．４０９ １．５０６（１．０４２～２．１７５） ０．０２９
ＮＬＲ ０．９２８ ２．５２９（１．８２６～３．５０２） ＜０．００１ ０．１３２ １．１４１（０．５５６～２．２９８） ０．７１２
ＰＬＲ ０．４９０ １．６３２（１．１８２～２．２５４） ０．００３ ０．０６０ １．０６２（０．７３６～１．５３１） ０．７４８
ＭＬＲ １．０２６ ２．７８９（１．８６５～４．１７２） ＜０．００１ ０．４３１ １．５３８（０．９４２～２．５１２） ０．０８５
ＮＷＲ １．７４７ １．２４８（１．２４８～０．４９４） ０．００１ －０．４２０ ０．６５７（０．３９７～１．０８７） ０．１０２
ＬＷＲ －１．０３０ ０．３５７（０．２５８～０．４９４） ＜０．００１ －１．１３４ ０．３２２（０．１５７～０．６６１） ０．００２
ＭＷＲ ０．３９２ １．４８０（１．０７１～２．０４５） ０．０１７ ０．３３１ １．３９２（０．９５０～２．０４２） ０．０９０

血管生成因子、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等细胞
因子来促进肿瘤的生长和发展［７］，本研究中 ＮＷＲ
与患者的Ｔ分期、ＴＮＭ分期，ＮＷＲ越高患者的病理
越差，因此ＮＷＲ对于胃癌的预后判断及进展有一
定参考价值。淋巴细胞在宿主免疫中拥有强大的

抗癌作用，抑制肿瘤生长和转移［８］。淋巴细胞水平

的降低可以反映免疫系统对于肿瘤免疫反应较弱，

从而增强肿瘤增殖和转移［９］。同时，淋巴细胞水平

的增加与一些肿瘤预后良好是相关的［１０］。本研究

中我们得出 ＬＷＲ越高，患者的预后越好。ＮＬＲ是
反映肿瘤前的炎症状态与抗肿瘤免疫状态之间的

平衡。ＮＬＲ的升高反映机体炎性反应的升高或免
疫反应的降低，ＮＬＲ升高被报道与各种肿瘤的预后
差相关［３］，２个 Ｍｅｔａ分析指出 ＮＬＲ虽然与患者的
预后相关，但ＮＬＲ并不是独立危险因素，本文通过
单因素和多因素探讨了６个血指标对于胃癌的预
测价值很好的解释了这个结论。

血小板在肿瘤的发生发展中也扮演重要的角

色，血小板通过促进 ＶＥＧＦ和保护肿瘤细胞的生存
状态来促进肿瘤细胞的增殖和转移［１１１２］，ＰＬＲ同时
被报道是肿瘤的一个重要的预测因素［１３］，本文得出

虽然ＰＬＲ不是独立因素，但对于判断胃癌的预后有
一定的意义。

单核细胞能够促进血管再生和肿瘤发生，而肿

瘤细胞可以通过产生细胞因子和趋化因子促使单

核细胞分化成肿瘤相关巨噬细胞，从而促进肿瘤细

胞的生长和转移［１４］。此外，外周血单核细胞增多症

也是多种肿瘤患者不利的预后因子［１５］。本研究发

现ＭＷＲ和ＭＬＲ与胃癌患者的预后不良有关，ＭＬＲ

与胃癌患者的 ＴＮＭ分期相关，但 ＭＷＲ与胃癌的
ＴＮＭ分期没有得出相关意义，这可能与淋巴细胞的
功能对于肿瘤的抑制有更密切的相关性。

目前，改变术前炎症状态和免疫状态的治疗能

改善恶性肿瘤患者的长期预后。所以血常规中炎

性指标的计数及其比值的分析作为胃癌患者的治

疗及预后预测的指标是具有重要意义的，可以应用

于肿瘤患者的早期发现，通过改善炎症及免疫状态

以达到良好的预后效果。尤其是 ＮＬＲ和 ＬＷＲ，前
者可以帮助观察胃癌浸润深度、淋巴结的转移、肿

瘤分期，而后者作为胃癌患者预后的独立危险因素

会成为一种肿瘤评价的新指标。相较于其他肿瘤

信息获取的方式，血常规更简单、方便、经济、可重

复性强，而且更为安全。结合其他相关检查可以更

好地对胃癌患者进行准确的风险分层，对治疗方案

的选择提供有效的参考。

高 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＮＷＲ、ＭＷＲ和低 ＬＷＲ均
与胃癌患者的预后不良有关，这些指标反映了患者

的炎症状况，我们或许可以通过降低患者炎性指标

来改善患者的预后，或许对于指导治疗提高一定的

经验帮助。对于术前相关炎性指标高的患者其病

理分期、预后等可能较差，可以术前进行新辅助化

疗来降低其分期从而提高患者的预后，对于指导治

疗可能提高一定的帮助。

本研究存在的不足：（１）相关指标的最优截点
值得选取不一，本研究采用ＲＯＣ曲线兼顾敏感性和
特异性来取截点值，其他方法获取的截点值可能会

对结果产生影响。（２）本研究属于单中心回顾性研
究，统计结果可能会出现选择偏倚，故需多中心的
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前瞻性随机对照研究进一步证实这些炎性指标在

预测胃癌患者生存预后中的重要价值。
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