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  摘 要:目的 观察喉鳞状细胞癌患者术前中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值

(PLR)对其预后的影响及相关性分析。方法 回顾性分析2008年12月至2015年10月云南省肿瘤医院头颈

外科收治的经手术治疗的151例喉鳞状细胞癌患者的临床资料。收集患者术前最近一次全血细胞计数的参数

并计算NLR、PLR值及其最佳临界值。将上述相关参数引入Cox比例回归模型,分析影响喉鳞状细胞癌预后

的危险因素及与总生存时间的关系,并分析喉鳞状细胞癌患者中NLR、PLR与白细胞介素6(IL-6)的相关性。
结果 对于喉鳞状细胞癌患者术后生存,单因素及多因素的Cox回归分析显示,白细胞计数、血小板计数、中性

粒细胞计数可作为其危险因素(HR=1.13,95%CI:1.04~1.24;HR=1.003,95%CI:1.000~1.007;HR=
1.24,95%CI:1.14~1.35;均P<0.05),淋巴细胞可作为其保护性因素(HR=0.51,95%CI:0.36~0.73,P<
0.001)。NLR及PLR高低是喉鳞状细胞癌预后的独立影响因子[HR=3.01,95%CI:1.69~5.36;HR=
1.98,95%CI:1.07~3.65;均P<0.05]。IL-6水平与高NLR、PLR的相关系数分别为0.67、0.34。结论 术

前NLR、PLR可作为影响喉鳞状细胞癌患者术后生存的独立因素,对喉鳞状细胞癌的预后评估具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

preoperative
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),plate-
let

 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

151
 

cases
 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

from
 

head
 

and
 

neck
 

surgery
 

of
 

Canc-
er

 

Hospital
 

of
 

Yunnan
 

Province
 

from
 

December
 

2008
 

to
 

October
 

2015.The
 

parameters
 

of
 

the
 

last
 

whole
 

blood
 

cell
 

analysis
 

before
 

operation
 

were
 

collected,and
 

then
 

NLR,PLR
 

and
 

their
 

optimal
 

cut-off
 

were
 

calculated.
The

 

above
 

parameters
 

were
 

performed
 

using
 

Cox
 

single-factor
 

and
 

multi-factor
 

proportional
 

regression
 

model
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

laryngeal
 

cancer
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

total
 

survival
 

time.In
 

addition,the
 

correlation
 

between
 

NLR,PLR
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

was
 

further
 

clarified.Results 
Cox

 

regression
 

analysis
 

of
 

single
 

and
 

multiple
 

factors
 

showed
 

that
 

WBC,PLT
 

and
 

NEU
 

could
 

be
 

considered
 

as
 

risk
 

factors.The
 

hazard
 

ratio(HR)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval(CI)
 

were
 

1.13(1.04-1.24,P=0.004)
 

of
 

WBC,1.003(1.000-1.007,P=0.039)of
 

PLT,and
 

1.24(1.14-1.35,P<0.001)
 

of
 

NEU.LYMPH
 

(HR=
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0.51,95%CI:0.36-0.73,P<0.001)
 

could
 

be
 

considered
 

as
 

a
 

protective
 

factor.Another,NLR
 

(HR=3.01,
95%CI:1.69-5.36,P<0.001)

 

and
 

PLR
 

(HR=1.98,95%CI:1.07-3.65,P=0.029)
 

were
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

for
 

laryngeal
 

cancer.The
 

correlation
 

coefficients
 

of
 

IL-6
 

level
 

with
 

NLR
 

and
 

PLR
 

were
 

0.67
 

and
 

0.34
 

respectively.Conclusion Preoperative
 

NLR
 

and
 

PLR
 

can
 

be
 

used
 

as
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

laryngeal
 

cancer
 

patients
 

after
 

operation
 

and
 

have
 

an
 

important
 

significance
 

for
 

the
 

prognosis
 

e-
valuation

 

of
 

laryngeal
 

cancer.
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  喉鳞状细胞癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一,
其发病率和病死率仅次于口咽部肿瘤[1]。据统计,我
国2015年喉鳞状细胞癌的新发病例在男性和女性约

为23
 

700例及2
 

600例,而死亡数约为14
 

500例[2]。
临床上对喉鳞状细胞癌的治疗一般是外科手术、放疗

及化疗或两者联合,其形式主要依赖于肿瘤分期、疾
病部位及是否转移。尽管喉鳞状细胞癌的发生是一

个多因素作用的结果,但有研究显示其5年存活率并

未随治疗方式的改善而升高[3]。因此,探寻有效的喉

鳞状细胞癌预后指标并预测患者术后生存及优化治

疗策略显得至关重要。全血细胞计数是喉鳞状细胞

癌术前一项经济实用的反映全身炎性反应的常规实

验,本次研究通过回顾性分析喉鳞状细胞癌患者术前

部分全血细胞计数相关参数,旨在探讨中性粒细胞与

淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)
及相关全血细胞计数参数对喉鳞状细胞癌患者术后

生存的影响,并为其是否可作为喉鳞状细胞癌预后的

实验室指标及对临床检测提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2008年12月至2015年10月云南

省肿瘤医院头颈外科收治的经手术治疗的151例喉

鳞状细胞癌患者为研究对象,术前均未进行放化疗。
其中男150例,女1例,年龄40~83岁,平均(61.82
±9.15)岁。纳入标准:符合《2018中国临床肿瘤学会

头颈部肿瘤诊疗指南》的患者且术后病理诊断为喉鳞

状细胞癌,术前未患有可影响血常规计数结果的疾病

且随访满5年或术后5年内因喉鳞状细胞癌进展死

亡。排外标准:有任何炎症、自身免疫性疾病、急或慢

性感染、血液病、激素治疗史或慢性肾功能不全的

患者。
1.2 研究方法 患者空腹行肘静脉穿刺分别采集乙

二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝血及肝素抗凝血

3.5
 

mL,使用日本Sysmex配套试剂,通过 XE-2100
全自动血液分析仪检测术前最近一次全血细胞计数

的参数,包括白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、
中性粒细胞计数(NEU)、淋巴细胞(LYMPH)、血小板

平均体积(MPV)、计算PLR和NLR值。白细胞介素6
(IL-6)采用美国贝克曼库尔特流式细胞仪及其配套试

剂检测,检测前所有项目的质控均在控。
1.3 随访 采用门诊复查及电话的方式对186例患

者进行随访,其中失访35例,失访率为18.9%。随访

时间(总生存期)为患者术后第1天至2018年10月

31日或死亡日为止。随访计划为患者术后第1天至

第1年,每3个月随访1次。术后第2~5年每6个月

随访1次。术后第5年后,每年随访1次并记录相关

信息。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对所得数据

进行分析,采用Cutoff
 

Finder确定NLR和PLR在喉

鳞状细胞癌中的最佳临界值[4]。以肿瘤患者死亡为

终点事件,采用单因素及多因素的Cox回归分析影响

预后的危险因素,
 

Mann-Whitney
 

U 检验分析NLR、
PLR与患者 WBC的关系,Pearson相关分析明确

NLR、PLR与IL-6的相关性。采用log-rank进行生

存分析。正态分布的计量资料以x±s表示,计数资

料以率或构成比表示,以P<0.05为差异有统计学意

义。
2 结  果

2.1 喉鳞状细胞癌患者的临床特点 患者 WBC为

(7.78±2.89)×109/L,PLT为(229.18±67.62)×
109/L,NEU 为(4.96±2.63)×109/L,LYMPH 为

(2.17±0.75)×109/L
 

,MPV为(11.13±1.13)fL,
PLR为117.12±52.11,NLR为2.57±1.89,所有患

者的病理类型均为喉鳞状细胞癌。其他相关临床资

料见表1。
表1  喉鳞状细胞癌患者的相关临床资料

临床特点 例数(n) 构成比(%)

年龄(岁)

 <60岁 59 39.1

 ≥
 

60岁) 92 60.9

性别

 男 150 99.3

 女 1 0.7

吸烟史

 是 118 78.1

 否 33 21.9

饮酒史

 是 90 59.6

 否 61 40.4

民族

 汉族
 

124 82.1

 非汉族 27 17.9
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续表1  喉鳞状细胞癌患者的相关临床资料

临床特点 例数(n) 构成比(%)

临床分型

 声门上型 19 12.6

 声门型 129 85.4

 声门下型 3 2.0

手术方式

 全喉切 67 44.4

 垂直半喉切 60 39.7

 声带切除 16 10.6

 喉镜切除 8 5.3

分化程度

 高分化 84 55.6

 中低分化 67 44.4

淋巴结转移

 有转移 37 24.5

 无转移 114 75.5

T分期

 T1+T2 70 46.4

 T3+T4 81 53.6

远处转移

 有转移 0 0

 无转移
 

151 100

临床分期

 Ⅰ 39 25.8

 Ⅱ 23 15.2

 Ⅲ 39 25.8

 Ⅳ
 

50 33.2

2.2 NLR和PLR在喉鳞状细胞癌中的最佳临界值

的确定 采用 R语言包(R
 

Core
 

Team,2012.版本

号:2.15.0)同时兼顾灵敏度和特异度计算临界值。
本次研究中NLR和PLR的最佳临界值分别为2.215
及97.720。当NLR的临界值为2.215时,灵敏度为

58.0%,特异度为69.5%,见图1A。当PLR的临界

值为97.720时,灵敏度为73.9%,特异度为54.9%
(图1B)。

图1  NLR和PLR在喉鳞状细胞癌中临界值的确定

2.3 预后因素的Cox回归分析 WBC、PLT、NEU
可作为其危险因素(HR=1.13,95%CI:1.04~
1.24;HR=1.003,95%CI:1.000~1.007;HR=
1.24,95%CI:1.14~1.35;均P<0.05),LYMPH可

作为其保护性因素(HR=0.51,95%CI:0.36~0.73,
P<0.001)。NLR及PLR高低是喉鳞状细胞癌预后的

独立影响因子(HR=3.01,95%CI:1.69~5.36;HR=
1.98,95%CI:1.07~3.65;均P<0.05)。见表2。

表2  PLR、NLR及全血细胞计数相关参数对喉鳞状细胞癌预后的Cox回归分析

参数

单因素分析

HR P
95%CI

下限 上限

多因素分析

HR P
95%CI

下限 上限

WBC 1.13 0.004 1.04 1.24

PLT 1.003 0.039 1.00 1.01

NEU 1.24 <0.001 1.14 1.35

LYPMH 0.51 <0.001 0.36 0.73

MPV 0.86 0.145 0.71 1.05

RDW-CV 1.01 0.676 0.95 1.08

PDW 0.93 0.113 0.85 1.02

NLR

 <2.215 1.00(参照)

 ≥2.215 3.66 <0.001 2.20 6.10 3.01 <0.001 1.69 5.36
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续表2  PLR、NLR及全血细胞计数相关参数对喉鳞状细胞癌预后的Cox回归分析

参数

单因素分析

HR P
95%CI

下限 上限

多因素分析

HR P
95%CI

下限 上限

PLR

 <97.720 1.00(参照)

 ≥97.720 2.94 <0.001 1.692 5.12 1.98 0.029 1.07 3.65

2.4 高/低NLR组与高/低PLR组的5年生存率比

较 采用Kaplan-Meier法比较不同分组的5年生存

率,NLR组的5年总体生存率为56.9%(86/151),
PLR组的5年总体生存率为56.3%(85/151)。其

中,65例高 NLR组(≥2.215)的5年总体生存率为

30.8%(20/65),86例低NLR组(<2.215)的5年总

体生存 率 为76.7%(66/86);88例 高 PLR 组(≥
97.72)的5年总体生存率为40.9%(36/88),63例低

PLR组(<97.72)的5年生存率为77.8%(49/63),
经log-rank

 

test比较生存曲线,差异有统计学意义,
见图2。

  注:A为NLR;B为PLR。

图2  高/低NLR组与高/低PLR组的生存曲线图

  注:A为NLR;B为PLR。

图3  NLR、PLR与IL-6的相关性分析

2.5 NLR、PLR与IL-6的相关性分析 本研究中,
151例患者IL-6水平为(12.4±5.5)pg/mL,以IL-6
水平为纵坐标,分别以NLR、PLR值为横坐标来分析

它们之间的相关性,IL-6水平与 NLR的相关系数为

0.67,相关性较高;IL-6水平与PLR的相关系数为

0.34,相关性较弱,见图3。
3 讨  论

  喉鳞状细胞癌的病因至今仍不明确,流行病学资

料显示其与吸烟、饮酒、病毒感染、环境职业、放射线、
微量元素缺乏、性激素代谢紊乱等因素有关,常为多

种致癌因素协同作用的结果。近年来大量研究显示,
肿瘤相关的免疫应答对于其发生和发展起到了关键

作用[5],喉鳞状细胞癌细胞产生的细胞因子及相关的

肿瘤微环境激发了宿主的炎性反应,进 而 促 进 了

NEU、PLT、LYMPH 等外周血炎症细胞的激增[6]。
有学者研究表明NEU、PLT、LYMPH等炎性细胞可

以作为独立或者彼此相关的预后因子在喉鳞状细胞

癌的发生和发展中起到预测作用[7]。
NLR是一个新发现的反映宿主免疫应答的生物

标 志 物,它 的 数 值 大 小 和 循 环 池 中 的 NEU 和

LYMPH密切相关,而且也能够轻易从常规的外周血

细胞计数中获得,有研究表明,在各种实体瘤中NLR
对于疾病的预后是一个独立的影响因子[8]。同样,
PLR是血小板和淋巴细胞比值,能从全血细胞计数中

轻易获取且不会增加患者的其他费用,在近年也作为

肿瘤预后的独立因子被广泛应用。有学者研究表明,
在肝癌、前列腺癌、肺癌等实体肿瘤中,PLR数值越高

其预后越差[9-10]。PLT在出血性疾病中一直被认为

是一种重要的效应细胞,然而大量的研究表明其在炎

症应答中可识别和杀灭各种外来抗原,且释放大量介

质修饰免疫及内皮细胞反应[11]。此外,研究表 明

PLT促进了肿瘤细胞的增殖和转移,高PLT和肿瘤

患者的生存时间成反比,且增加了实体肿瘤治疗后复

发的概率[12]。而作为宿主免疫监视系统最重要的淋

巴细胞,其在各种恶性肿瘤中也扮演着重要作用。
LEE等[13]的研究显示,浸润性淋巴细胞会影响恶性

肿瘤患者的转归,而高PLT的肿瘤患者如果有浸润

性淋巴细胞的升高,往往预示疾病良好的预后。最

后,也有研究表明,肿瘤细胞刺激机体产生的细胞因

子作为趋化因子入血会使NEU增加[14]。
云南省地处高原,是一个多民族聚集地,在疾病

发生发展中势必也存在地区差异。虽然有大量研究

表明,NLR在喉鳞状细胞癌中作为独立预后因子预

测疾病预后,其数值在2.30~4.39,HR 在1.10~
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3.69[15]。但在高原地区尚未有类似研究,且对喉鳞状

细胞癌的预后也存在争议。因此,本次研究单从实验

室数据出发,选择了容易获取且经济便捷的外周血细

胞计数参数,包括 WBC、NEU、LYMPH、PLT、MPV、
PDW,RDW,并计算 NLR及PLR值,以期通过有效

的统计学手段确认其在高原地区喉鳞状细胞癌患者

中的预测价值,为临床提供更为有效和准确的实验室

数据支持。本研究的病例中,以老年男性为主,60岁

以上人群占60%左右,且吸烟饮酒人群占50%以上,
少数民族接近20%。首先通过R语言中生存统计分

析,同时兼顾特异度和灵敏度,找到 NLR、PLR在该

疾病中的最佳临界值,并通过Cox风险比例模型得出

WBC、PLT、NEU 可作为预后的危险因素,NLR及

PLR高低是喉鳞状细胞癌预后的独立影响因子。另

一方面,NLR组的5年总体生存率为56.9%(86/
151),PLR组的5年总体生存率为56.3%(85/151)。
其中,65例高NLR组(≥

 

2.215)的5年总体生存率

为30.8%(20/65),88例高PLR组(≥
 

97.72)的5年

总体生存率为40.9%(36/88),经log-rank
 

test比较

生存曲线,差异具有统计学意义。对于喉鳞状细胞癌

预后的影响,NLR 的评测效能似乎比 PLR 更好。
LYMPH可作为其保护性因素,这也与之前的研究相

符,推测可能与机体的淋巴细胞更倾向于抑制肿瘤生

长和促进机体的免疫反应有关[1]。最后,本次研究中

高PLR、NLR组中 WBC并未同时升高,推测可能原

因为本次纳入研究的病例数太少,或喉鳞状细胞癌的

发生发展并不是单纯通过白细胞数量改变,而可能与

其分泌的细胞因子相关。而IL-6是趋化因子家族的

一种细胞因子,其靶细胞众多,包括巨噬细胞、肝细

胞、静止的T细胞、活化的B细胞和浆细胞等,其生物

效应也十分复杂。为此,通过Pearson相关分析进一

步明确IL-6与NLR、PLR的相关性,本次研究中IL-
6水平与高NLR的相关系数为0.67,相关性较高;而
与PLR的相关系数为0.34,相关性较弱。但其如何

影响喉鳞状细胞癌的发生发展,具体机制尚待更加深

入的数据研究。
4 结  论

综上所述,术前NLR、PLR的高低可作为影响喉

鳞状细胞癌患者术后生存的独立因素,而术前方便经

济的检测对喉鳞状细胞癌的预后评估具有重要意义。
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