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炎性反应标志物对进展期胃癌预后的评估价值

胡明超　袁　雄　王　强　吴嘉旭　俞文渊

摘　要　目的　探讨术前基线炎性反应标志物，外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）和血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）

对进展期胃癌患者预后的评估价值。方法　回顾性分析南京医科大学附属江苏盛泽医院 ２０１３年１月 ～２０１８年１２月收治的１６８

例进展期胃癌患者，收集肿瘤相关的临床病理资料以及 ５年生存率。分析 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值在评估进展期胃癌患者预后中的价值。

结果　基线 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值偏高与胃癌的分化程度以及淋巴结转移密切相关（Ｐ＜０．０５），ＮＬＲ高值组的患者 ５年生存率低于

ＮＬＲ低值组（Ｐ＜０．０５），ＰＬＲ高值组的５年生存率低于 ＰＬＲ低值组（Ｐ＜０．０５）。结论　术前基线炎性反应标志物 ＮＬＲ和 ＰＬＲ高

值的胃癌患者与其分化程度以及淋巴结转移情况密切相关，并且可以用于评估进展期胃癌患者的预后。

关键词　胃癌　中性粒细胞与淋巴细胞比值　血小板与淋巴细胞比值　生存率　预后
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　　根据国际癌症研究机构的数据，在过去的１年里
有超过 １００万的胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）新增病例，
而胃癌位居全球癌症死亡原因的第 ３位［１，２］

。我国

作为胃癌大国，许多患者在确诊时已处于晚期
［３］
。

目前为止已确定与胃癌相关的预后因素有淋巴结转

移、ＴＮＭ分期、病理类型、肿瘤浸润深度等，但是此类
因素无法在疾病早期获知

［４］
。因此，寻找可以对进

展期胃癌患者的预后做出准确评估的新型标志物对

于针对患者制订个体化的治疗方案至关重要。

目前为止，已有许多研究揭示了炎性反应与癌症

的关系
［５，６］
。其 中，中 性 粒 细 胞／淋 巴 细 胞 比 值

（ＮＬＲ）和血小板／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）被称为炎性反
应标志物。已有研究显示 ＮＬＲ和ＰＬＲ数值的升高与
不同类型癌症的预后不良之间存在显著相关性

［７～９］
。

但这些炎性标志物对恶性肿瘤中的预后评估作用仍

存在争议。本研究旨在评价术前基线 ＮＬＲ、ＰＬＲ值
与进展期胃癌患者预后的关系。

对象与方法

１．研究对象：本研究采用回顾性分析，收集南京
医科大学附属江苏盛泽医院普外科 ２０１１年 １月 ～
２０１６年 １２月收治的 １６８例经病理证实并进行手术
治疗的进展期胃癌病例。纳入标准：①经胃镜及病理
确诊为胃癌患者；②无合并其他恶性肿瘤；③临床病
理资料完整；④术前未行新辅助治疗。排除标准：①
早期胃癌；②合并其他恶性肿瘤者；③病例资料不完
整或失随访者。经排除后，本研究共纳入１３２例进展
期胃癌患者。

２．数据收集和随访：收集患者的年龄、性别、肿瘤
临床 ＴＮＭ分期（根据 ＡＪＣＣ第 ８版［１０］

）、分化程度，

淋巴转移及术后的 ５年生存率。从患者术前的血常
规检查结果中提取基线血细胞计数，包括中性粒细

胞、血小板和淋巴细胞。而后计算 ＮＬＲ和 ＰＬＲ的值
并和患者的临床病理资料建立数据库用予以统计分

析。随访使用门诊或电话随访形式，随访时间从患者

出院之日开始，截尾日期为２０２０年２月 ２９日。总体
生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从疾病确诊到
死亡或研究随访截止时间，无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为到观察到疾病进展或者发生
因任何原因而死亡的时间。本研究经南京医科大学

附属江苏盛泽医院医学伦理学委员会通过，并在术前

告知患方具体研究内容。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，绘制受试者工作曲线（ＲＯＣ）以估
计 ＮＬＲ和 ＰＬＲ的最佳截止值。计算曲线下面积
（ＡＵＣ）、敏感度和特异性，连续变量采用均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确
概率法，采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线，生存率
间差异采用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．确定进展期胃癌患者基线 ＮＬＲ和 ＰＬＲ的最佳

截断值：以基线 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值与患者的 ＯＳ绘制
ＲＯＣ曲线，约登指数 ＝（特异性 ＋敏感度 －１），取当
约登指数最大时对应的 ＮＬＲ或 ＰＬＲ值为最佳截断
值，最后得到 ＮＬＲ的最佳截断值为３．２５，ＰＬＲ的最佳
截断值为２３８．１８（图１）。并以该值为依据，将患者分
为 ＮＬＲ高值组、ＮＬＲ低值组以及 ＰＬＲ高值组和 ＰＬＲ
低值组。

图 １　ＮＬＲ和 ＰＬＲ的受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）曲线
Ａ．ＮＬＲ；Ｂ．ＰＬＲ

　·０２１·
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　　２．基线 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值与临床病理因素的关系：
本研究共纳入进展期胃癌患者１３２例（高分化４２例，
中低分化９０例），其中男性７５例，女性５７例，中位数
年龄为 ６０岁（２４，８２）。基线 ＮＬＲ和 ＰＬＲ值的与肿

瘤的分化程度以及淋巴结转移密切相关（Ｐ＜００５），
而与患者的年龄、性别、胃癌的 ＴＮＭ分期以及远处转
移情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见
表１。

表 １　胃癌患者的临床病理资料

项目 ｎ 高 ＮＬＲ 低 ＮＬＲ χ２ Ｐ 高 ＰＬＲ 低 ＰＬＲ χ２ Ｐ
性别

　男性 ７５ ３４ ４１
１．５１ ０．２９

３８ ３７
０．６０ ０．４８

　女性 ５７ ３２ ２５ ２５ ３２
年龄（岁）

　 ＞６０ ８０ ４８ ３２
０．２３ ０．７２

４７ ３３
０．２９ ０．５９

　≤６０ ５２ ２９ ２３ ３３ １９
肿瘤分化情况

　高分化 ４２ １５ ２７
１９．４７ ０．００

１９ ２３
４．３５ ０．０４

　中低分化 ９０ ６８ ２２ ５８ ３２
ＴＮＭ分期
　Ⅰ，Ⅱ ３４ １８ １６

１．３７ ０．２４
２２ １２

０．２５ ０．６１
　Ⅲ，Ⅳ ９８ ６３ ３５ ６８ ３０
淋巴转移

　≤６ ３２ ２２ １０
６．４７ ０．０１

１５ １７
７．４５ ０．０１

　 ＞６ １００ ８８ １２ ７３ ２７
远处转移

　无 ５３ ３３ ２０
１．４３ ０．２３

３９ １４
１．５３ ０．２２

　有 ７９ ５７ ２２ ５０ ２９

　　ＮＬＲ．中性粒细胞／淋巴细胞；ＰＬＲ．血小板／淋巴细胞

　　３．ＮＬＲ和 ＰＬＲ对进展期胃癌预后的影响：ＮＬＲ
高值组５年生存率低于 ＮＬＲ低值组的 ５年生存率，
差异有统计学意义（１５．９１％ ｖｓ５１．５２％，Ｐ＝０．０３）；

ＰＬＲ高值组的５年生存率低于 ＰＬＲ低值组（１９．７０％
ｖｓ４６．２１％，Ｐ＝０．００），差异有统计学意义，详见图２。

图 ２　不同亚组患者的生存曲线
Ａ．高 ＮＬＲ和低 ＮＬＲ组；Ｂ．高 ＰＬＲ和低 ＰＬＲ组

　

讨　　论
目前已有研究表明胃癌的形成和炎症密切相

关
［６］
。炎性反应是肿瘤细胞微环境中的重要一环，

与恶性肿瘤的病理特征以及形成和转移等密切相

关
［１１，１２］

。其中，炎性细胞、趋化因子和细胞因子负责

肿瘤细胞的增殖、血管的生成，细胞的侵袭以及转

移
［１３］
。炎症与淋巴细胞计数减少、中性粒细胞计数

增多和血小板计数增多有关，而淋巴细胞反应在机体

·１２１·
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免疫反应中起重要作用，也是抑制癌症进展的主要因

素，而血小板可能通过增加血管生成或释放生长因子

参与炎性反应
［１４～１６］

。

ＮＬＲ和 ＰＬＲ作为炎性反应标志物，已经被许多
研究证实可以作为评估胃癌、肺癌等恶性肿瘤的预

后
［８，９，１７～１９］

。一项纳入 ４００例胃癌患者的研究结果
显示，ＰＬＲ和ＮＬＲ与胃癌的Ｔ分期相关，而ＰＬＲ与胃
癌的 Ｎ分期相关，并且 ＮＬＲ和 ＰＬＲ在胃癌患者和健
康对照组间比较，差异有统计学意义

［２０］
。另一项研

究纳入１１０例转移性胃癌患者，所有患者均接受姑息
性化疗，结果显示，基线高 ＮＬＲ和高ＰＬＲ患者的总体
生存率较差，在多因素分析中显示，ＰＬＲ并不是一个
独立的预后因素

［９］
。Ｃｈｅｎ等［２１］

针对接受Ｓ－１联合
奥沙利铂或奥沙利铂联合卡培他滨两种方案治疗的

９１例胃癌患者，收集 ＰＬＲ数据，结果表明，在 Ｓ－１联
合奥沙利铂或奥沙利铂加卡培他滨方案中，ＰＬＲ值低
的患者比高的患者有更长的 ＰＦＳ和 ＯＳ。

本研究发现，ＮＬＲ高值组和低值组之间以及
ＰＬＲ高值组和低值组之间在肿瘤的分化和淋巴结转
移方面比较，差异有统计学意义，但是与肿瘤分期和

远处转移比较，差异无统计学意义，考虑是由于样本

量限制原因，导致出现 ＮＬＲ和 ＰＬＲ与部分肿瘤病理
特征相关，也可能是由于纳入研究的均为进展期胃癌

患者，因而影响肿瘤病理的因素较多。此外，笔者还

发现较高的 ＮＬＲ和 ＰＬＲ与较低的 ５年生存率相关。
笔者认为，ＮＬＲ值相比 ＰＬＲ值可能有着更大的预测
价值。由于高 ＮＬＲ意味着相对较高的中性粒细胞和
较低的淋巴细胞水平，同时也意味着机体免疫反应失

衡，损害了正常的抗肿瘤功能，因此肿瘤更容易发生

侵袭甚至是转移，最终造成患者死亡
［２２］
。因此，可能

发生肿瘤复发和侵袭。

本研究也存在一定的不足，本项回顾性研究是在

一个单一的研究机构进行的，在所有的分析中并没有

考虑到与系统性炎症和免疫相关的一些潜在因素，此

外，纳入的样本量较少且有些病例时隔较久，在电话

随访中患方对患者的实际生存时间记忆不准。

综上所述，本研究证明了基线炎性标志物 ＮＬＲ
和 ＰＬＲ值在评估进展期胃癌患者预后中的价值，在
接下来的研究中，笔者需要更大规模、前瞻性和随机

的研究来证实这些发现并阐明全身炎性反应对肿瘤

细胞的潜在机制。此外，可以进一步研究是否可以针

对基线 ＮＬＲ和ＰＬＲ高值的患者尽早地做出干预治疗
或者在术后缩短随访时间等方案，从而提升疾病的 ５

年生存率。
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　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



综上所述，当产前超声检查发现胎儿侧脑室增

宽时，建议开展详细检查，进行产前诊断胎儿遗传

学检测，ＣＭＡ可明显提高染色体拷贝数异常检出
率，为产前诊断及评估提供有效依据。侧脑室增宽

的胎儿预后取决于是否合并有其他结构异常、染色

体异常及侧脑室增宽的程度。孤立性轻度侧脑室

增宽者预后通常较好，孤立性中度侧脑室增宽的新

生儿较轻度脑室增宽的预后差，孤立性重度及非孤

立性侧脑室增宽新生儿中，发生神经发育迟缓的风

险较高。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１９，６５（９）：４５－４８

２１　ＣｈｅｎＬ，ＨａｏＹ，ＣｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ－

ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＰＬＲ）ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＯＸｏｒＸＥＬＯＸｒｅｇｉｍｅｎｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１９，１８（１）：１－１３

２２　ＥｉｌｅｅｎＵＱ，ＣａｒｌｏｓＲ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｔｗｏｓｉｄｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｅ

ｃｏｉｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１５，２０１５（１）：１－２１

（收稿日期：２０２０－０４－２３）

（修回日期：２０２０－０４－２７）

·６２１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　


