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中性粒细胞／淋巴细胞、血小板／淋巴细胞和
纤维蛋白原在结直肠癌中的预测作用

周　婷　吴克俭

摘　要　目的　探讨外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值

（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）和纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）在结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）中的预测作用。方法　收

集徐州医科大学附属医院 ２０１６年１月 ～２０１７年１２月收治 ＣＲＣ患者４５９例，另外选取同期结直肠息肉患者２０３例及正常健康体

检者 ２１４例，比较 ３组患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ与 ＣＥＡ水平，利用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ对 ＣＲＣ的诊

断效力。利用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验及单因素方差分析 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ与 ＣＲＣ临床分期的关系。结果　ＣＲＣ组 ＮＬＲ、ＰＬＲ、

ＦＩＢ、ＣＥＡ均明显高于结肠息肉组和健康对照组（Ｐ ＜０．０５），结直肠息肉组与健康对照组 ４种指标比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）。ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ诊断 ＣＲＣ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为：０．７３、０．６５、０．７１、０．７６。ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＦＩＢ均与

ＣＲＣ的分期有关，且与 ＣＥＡ、ＰＬＲ、ＦＩＢ比较，ＮＬＲ显示出较早期的升高，在预测 ＣＲＣⅠ期的 ＲＯＣ曲线下面积明显高于 ＦＬＲ、ＦＩＢ、

ＣＥＡ曲线下面积，差异均有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。结论　外周血 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ升高对预测 ＣＲＣ具有一定的意义，ＮＬＲ、ＰＬＲ、

ＦＩＢ与 ＣＲＣ的临床分期相关，与 ＣＥＡ比较，ＮＬＲ可能有助于更早期的预测 ＣＲＣ。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的恶性
肿瘤之一，占全球所有恶性肿瘤的 １０％，每年大约有
４０万患者死于 ＣＲＣ［１］。由于 ＣＲＣ早期症状隐匿，患
者就诊时往往已处于中晚期，预后较差。目前术前诊

断 ＣＲＣ的金标准是结肠镜和病理活检［２］
，然而，由于

结肠镜是一种侵入性检查，存在出血穿孔风险，且费

用较高，因此作为 ＣＲＣ常规筛查项目受到了限制。
另外，临床上常用于筛查 ＣＲＣ的肿瘤标志物，如癌胚
抗原（ＣＥＡ）和糖类抗原（ＣＡ－１９９）等，也因敏感度和
特异性不足，使其临床应用价值受限

［３］
。因此，需要

探索新的用于筛查 ＣＲＣ的临床检测指标。
既往研究表明，炎症在恶性肿瘤的发生、发展中

起着至关重要作用
［４］
。中性粒细胞与淋巴细胞比值

·４５１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．８　　



（ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、纤维蛋白原
（ＦＩＢ）是全身炎性反应的标志物，据文献报道，ＮＬＲ、
ＰＬＲ和 ＦＩＢ与 ＣＲＣ及其他恶性肿瘤的预后密切相
关。然而，ＮＬＲ、ＰＬＲ和 ＦＩＢ对于 ＣＲＣ的预测价值及
其与临床分期的关系尚有待于进一步研究

［５，６］
。

该研究旨在探讨 ＮＬＲ、ＰＬＲ和 ＦＩＢ对 ＣＲＣ的预
测价值，并进一步分析 ＮＬＲ、ＰＬＲ和 ＦＩＢ与 ＣＲＣ的临
床分期是否相关。

对象与方法

１．研究对象：本研究回顾性分析 ２０１６年 １月 ～
２０１７年 １２月期间徐州医科大学附属医院收治的
ＣＲＣ患者４５９例，结直肠息肉患者 ２０３例，同时选取
同期体检肠镜检查无明显异常 ２１４例作为对照组。
男女性别比例为 １．４３∶１；患者年龄 ２０～９２岁，中位
年龄为５９岁；３组患者间年龄、性别比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳入标准：①经病理检查明确
诊断；②首次发现者。排除标准：①１个月内有炎性
反应或急性感染病史；②合并内科慢性疾病者；③有
免疫、血液系统疾病史者；④术前接受新辅助治疗者；
⑤近期使用抗生素、抗炎药物者；⑥合并其他可能引
起应激反应疾病者。

２．资料收集：收集患者入院后首次外周血血常
规、ＦＩＢ、ＣＥＡ的资料，收集每位 ＣＲＣ患者术后的病理

报告，并依据病理报告进行 ＴＮＭ分期（根据第 ７版
ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ结直肠癌 ＴＭＮ分期系统）。同时从结直
肠息肉患者及健康对照组收集了血常规、ＦＩＢ及 ＣＥＡ
的数据。并依据血常规计算出 ＮＬＲ、ＰＬＲ的结果。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料经正态性检验，符合正态

分布的数据均采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用单因素方差分析，进一步采用 ＬＳＤ法对各
组间有统计学意义的指标进行两两比较。不符合正

态分布的数据均采用中位数（四分位数间距）表示，

多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验，进一步采用
Ｎｅｍｅｎｙｉ检验对各组间有统计学意义的指标进行两
两比较。采用 ＲＯＣ曲线对相关指标诊断 ＣＲＣ和
ＣＲＣⅠ期的效能进行分析，采用 Ｚ检验对各指标
ＲＯＣ曲线下面积进行对比，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ比较：ＣＲＣ组 ＮＬＲ、ＰＬＲ、

ＦＩＢ、ＣＥＡ明显高于结直肠息肉组和对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；结直肠息肉组与对照组
ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。

表 １　各组 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ比较［中位数（四分位数间距）］

指标 对照组（ｎ＝２１４） 结肠息肉组（ｎ＝２０３） 结直肠癌组（ｎ＝４５９） χ２ Ｐ
ＮＬＲ １．７１（１．３２，２．４５） ２．３２（１．７６，３．１９） １．７３（１．３４，２．２０）＃ ９０．８６７ ０．０１
ＰＬＲ １１１．４（８９．５５，１３８．００） １４１．３３（１０７．７３，１８８．７５） １１４．２３（９０．７４，１４５．０６）＃ ４１．３３７ ０．０１
ＦＩＢ ２．５９（２．１８，３．０６） ３．２６（２．６２，３．９１） ２．５９（２．１２，３．０５）＃ ７５．７３６ ０．０１
ＣＥＡ １．９１（１．２０，２．８３） ３．６３（２．００，８．８７） １．７９（１．１０，２．５４）＃ １１６．５６８ ０．０１

　　与结肠息肉组比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ对结直肠癌的预测作用：
建立诊断 ＣＲＣ为目标的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
（图１）。ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ以及 ＣＥＡ的曲线下面积分
别为０．７３、０．６５、０．７１、０．７６。各指标曲线下面积经 Ｚ
检验结果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＥＡ曲线下面积明显高于
ＰＬＲ曲线下面积，且 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＥＡ曲线下面积比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＮＬＲ、ＦＩＢ和 ＣＥＡ
对 ＣＲＣ的预测作用相当，且明显高于 ＰＬＲ对 ＣＲＣ的
预测作用。

３．ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ与结直肠癌 ＴＮＭ分期的
关系：ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ在不同结直肠癌 ＴＮＭ分
期中比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与Ⅰ期比

图 １　ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ诊断 ＣＲＣ的 ＲＯＣ曲线

·５５１·

　　医学研究杂志　２０１９年 ８月　第 ４８卷　第 ８期 ·论　　著·　



较，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ在Ⅱ ～Ⅳ期的变化趋势各不
相同。ＰＬＲ在Ⅱ期、Ⅳ期中的水平显著高于Ⅰ期，在
Ⅱ ～Ⅳ期间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＦＩＢ
在Ⅲ期、Ⅳ期中的水平显著高于Ⅰ期，且在Ⅳ期中的
水平显著高于Ⅱ期。ＣＥＡ在Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期中的水
平显著高于Ⅰ期，在Ⅱ ～Ⅳ期间比较差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。ＮＬＲ在Ⅳ期中的水平显著高于Ⅰ期，
在Ⅰ～Ⅲ期间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

与对照组比较，ＮＬＲ值在 ＣＲＣⅠ期开始明显升
高（Ｐ＜０．０５），而 ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ与对照组比较，Ⅰ期
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），从Ⅱ期开始明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　结直肠癌不同 ＴＭＮ分期与 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ的关系［中位数（四分位数间距），ｘ±ｓ］

组别 ｎ ＮＬＲ ＰＬＲ ＦＩＢ ＣＥＡ
对照组 ２０３ １．７３（１．３４，２．２０） １１４．２３（９０．７４，１４５．０６） ２．８６±１．２５ １．７９（１．１０，２．５４）
ＣＲＣⅠ期 ８９ ２．１３（１．６７，２．９５） １３１．９１（１０５．７８，１５６．５５） ３．０３±０．７７ ２．０５（１．４９，３．９６）
ＣＲＣⅡ期 １９０ ２．３３（１．７７，３．１９） １３８．３３（１０６．５８，１９５．４７） ３．２８±０．８９ ３．８０（２．０７，８．６６）＃

ＣＲＣⅢ期 １６５ ２．３４（１．７９，３．３９） １５０．５９（１０８．１４，２０１．０４）＃ ３．４４±０．９５＃ ４．９９（２．５８，１１．９７）＃

ＣＲＣⅣ期 １５ ２．８４（２．３２，４．２９）＃ １８４．００（１４１．６７，２６０．００）＃ ３．９５±１．０３＃Δ ４．５０（３．１２，３５．４６）＃

χ２／Ｆ － ９９．６５１ ５５．０８６ １０．６４３ １５９．４０９
Ｐ － ０．０１ ０．０１ ０．０１ ０．０１

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＣＲＣⅠ期比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＣＲＣⅡ期比较，ΔＰ＜０．０５

　　４．ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ和 ＣＥＡ对 ＣＲＣⅠ期的预测作
用：建立诊断 ＣＲＣⅠ期为目标的 ＲＯＣ曲线，见图 ２。
ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ以及 ＣＥＡ的曲线下面积分别为 ０．７０、
０．５９、０．５６、０．６１。各指标曲线下面积经 Ｚ检验结果
显示：ＮＬＲ曲线下面积明显高于 ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ曲线
下面积（Ｐ＜０．０５）。ＣＥＡ曲线下面积明显高于 ＰＬＲ、
ＦＩＢ曲线下面积（Ｐ＜０．０５）。ＰＬＲ与 ＦＩＢ曲线下面积
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图 ２　ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ、ＣＥＡ诊断 ＣＲＣⅠ期的 ＲＯＣ曲线

讨　　论
ＣＲＣ是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，

２０１８年美国癌症协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣａｎｃｅｒＳｏｃｉｅｔｙ）最新
的统计结果显示：ＣＲＣ的发生率和病死率在男性和
女性中均位于第３位［７］

。约有２０％ ～２５％的ＣＲＣ患

者发现时已为晚期出现远处转移，５年生存率仅约为

１０％［８］
。

近年来，越来越多的研究证实，炎症在肿瘤的发

生、发展中起关键作用
［９］
。该研究通过分析 ＣＲＣ及

其不同临床分期 ＣＲＣ患者外周血中 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ
的变化，探究 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ对 ＣＲＣ预测的提示性意
义。ＣＲＣ患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ水平均显著高于结直
肠息肉患者及健康者，而结直肠息肉患者与健康者比

较，差异无统计学意义，提示 ＮＬＲ、ＰＬＲ和 ＦＩＢ用于初
步区分良、恶性肿瘤有一定的临床价值。Ｊｉｎｇ等［１０］

通过分析健康人群和 ＣＲＣ患者的 ＮＬＲ、ＰＬＲ值发现，
ＣＲＣ患者中 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值较高，且 ＮＬＲ、ＰＬＲ值显
示出对 ＣＲＣ诊断的潜在价值。在该研究中 ＮＬＲ、
ＰＬＲ、ＦＩＢ这３种炎症指标也同样显示出对 ＣＲＣ有一
定的预测作用。且 ＮＬＲ、ＦＩＢ与 ＣＥＡ比较，对 ＣＲＣ的
预测价值相当，而 ＰＬＲ则低于 ＮＬＲ、ＦＩＢ和 ＣＥＡ对
ＣＲＣ的预测价值。这与 Ｐｅｎｇ等［１１］

通过分析 ５５９例
Ⅰ ～Ⅲ期的 ＣＲＣ患者得到的结论一致。

ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ值的升高与肿瘤 ＴＮＭ分期的发
展有关，ＮＬＲ分别在Ⅰ期和Ⅳ期两相升高，ＰＬＲ则从
Ⅱ期开始显著升高，后期没有进一步变化，ＦＩＢ从Ⅱ
期开始显著升高，而后逐期升高。这些结果表明，中

性粒细胞、血小板和纤维蛋白原参与的炎性反应可能

参与癌症进展的不同阶段。值得注意的是，该研究还

发现，ＮＬＲ在肿瘤进展过程中表现出比较早的升高，
且与众所周知的肿瘤标志物 ＣＥＡ比较，ＮＬＲ对于Ⅰ
期 ＣＲＣ的检测显示出更好的预测能力。Ｌｉ等［１２］

研

究表明，ＣＥＡ主要与 ＣＲＣ的预后及预测肿瘤的复发
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有关。Ｙｉ等［１３］
研究表明，ＣＥＡ对早期 ＣＲＣ的检测敏

感度较低。因此，高 ＮＬＲ可能有助于更早地预测
ＣＲＣ。

ＮＬＲ在肿瘤进展过程中表现出比较早的升高，
这支持了炎性反应在早期 ＣＲＣ发生、发展中起重要
作用的新假说

［１４］
。中性粒细胞在遇到炎性信号时被

迅速激活并迁移到炎症部位。在慢性炎症的持续刺

激下，中性粒细胞释放大量活性氧（ＲＯＳ）引起细胞
ＤＮＡ损伤和遗传不稳定性，导致肿瘤的发生。淋巴
细胞在免疫中起着重要作用，慢性炎症时 ＣＤ４＋细胞
减少，ＣＤ８＋细胞增加，导致肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤
发生

［１１］
。血小板通过分泌炎性介质和生长因子促进

肿瘤血管的生成，促进肿瘤的生长和转移
［１５］
。ＦＩＢ

通过与成纤维细胞生长因子 －２和血管内皮生长因
子的相互作用促进肿瘤细胞生长和血管生成。多项

研究已经证明，纤维蛋白原的升高可增强恶性肿瘤的

侵袭性，包括食管癌、胃癌和结直肠癌，与肿瘤的进展

有关
［１６，１７］

。

综上所述，外周血炎性指标 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ对
ＣＲＣ有一定的预测作用，且与 ＣＥＡ比较，ＮＬＲ的升
高可能有助于更早地预测 ＣＲＣ。ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＦＩＢ可通
过血常规、凝血功能获取，检测经济、方便，为今后筛

查 ＣＲＣ提供了一个新的视角。由于该研究为回顾性
研究，还需要开展多中心的前瞻性研究进一步证实这

些初步结果。
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