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  摘 要:目的 探讨外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血细胞比容(HCT)、鳞状上皮细胞癌抗原

(SCC)、糖类抗原125(CA125)联合检测在宫颈癌辅助诊断和放、化疗中的应用价值。方法 比较291例宫颈

癌初诊患者和200例健康女性体检者NLR、HCT、SCC、CA125水平,分析单一指标及各指标联合对宫颈癌的

诊断价值及与病理类型、分期之间的关系。观察 HCT、SCC、CA125联合检测对人乳头瘤病毒阴性宫颈癌患者

的诊断效能。分析40例宫颈癌患者放、化疗前后SCC、CA125的差异。结果 宫颈癌组较对照组的 NLR、

SCC、CA125水平升高、HCT水平降低(P<0.05);受试者工作特征曲线分析显示联合检测 HCT、SCC、CA125
诊断宫颈癌的曲线下面积、灵敏度、特异度分别为95.26%、89.06%、92.63%;宫颈癌Ⅲ~Ⅳ期患者较Ⅰ~Ⅱ期

患者的NLR、SCC、CA125水平升高,HCT水平降低(P<0.05)。联合检测HCT、SCC、CA125对HPV阴性宫

颈癌患者诊断的灵敏度为40.00%。宫颈癌患者放化疗后SCC、CA125水平降低(P<0.05)。结论 HCT、

SCC、CA125联合检测可提高宫颈癌诊断的灵敏度,有助于宫颈癌的早期诊断、临床分期及病理类型的鉴别;

SCC、CA125可作为宫颈癌放、化疗疗效评估的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil
 

to
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR),hematocrit
 

(HCT),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

adjuvant
 

diagnosis
 

and
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods The
 

levels
 

of
 

NLR,HCT,SCC,and
 

CA125
 

in
 

291
 

patients
 

who
 

were
 

preliminarily
 

diagnosed
 

cervical
 

cancer
 

and
 

200
 

healthy
 

people
 

were
 

compared,and
 

analyze
 

of
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

single
 

indicators
 

and
 

combined
 

indicators
 

for
 

cer-
vical

 

cancer
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

pathological
 

type
 

and
 

stage.Observe
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combine
 

HCT,SCC
 

and
 

CA125
 

to
 

diagnose
 

human
 

popillomavirus
  

negative
 

cervical
 

cancer
 

patients.Compare
 

the
 

differ-
ences

 

between
 

the
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

SCC
 

and
 

CA125
 

in
 

40
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

which
 

have
 

ra-
diotherapy

 

and
 

chemotherapy
 

treatment.Results The
 

levels
 

of
 

NLR,SCC
 

and
 

CA125
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher,and
 

lower
 

levels
 

of
 

HCT
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

people
 

group
 

(P<0.05);the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

HCT,SCC
 

and
 

CA125
 

were
 

95.26%,89.06%,and
 

92.63%;The
 

patients
 

who
 

have
 

cervical
 

cancer
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

NLR,SCC,and
 

CA125,and
 

lower
 

levels
 

of
 

HCT
 

than
 

the
 

patients
 

who
 

have
 

cervical
 

cancer
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ(P<0.05).Combine
 

HCT,SCC
 

and
 

CA125
 

to
 

diagnose
 

HPV
 

negative
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

sensitiv-
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ity
 

was
 

40.00
 

%.The
 

levels
 

of
 

SCC
 

and
 

CA125
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

after
 

radiotherapy
 

and
 

chemothera-
py

 

lower
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

HCT,SCC,and
 

CA125
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

of
 

cervical
 

cancer
 

diagnosis
 

and
 

contribute
 

to
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer,auxiliary
 

in
 

staging
 

and
 

identification
 

of
 

pathological
 

types;SCC
 

and
 

CA125
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)近年来备受

关注,越来越多的研究者探讨了 NLR在宫颈癌中的

应用[1],有研究表明NLR与宫颈癌的FIGO分期、肿
瘤大小及淋巴结转移等临床特征相关[2-3]。肿瘤与慢

性炎症相关的假设中认为肿瘤是由原癌基因或抑癌

基因突变引起的,而炎症形成的微环境对于肿瘤的发

生、发展起触发、支持和促进作用[4-6]。贫血是宫颈癌

常见的合并症,宫颈癌相关性贫血以小细胞低色素性

贫血为主[7-8],而血细胞比容(HCT)降低是贫血的主

要表现之一。鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)和糖类抗

原125(CA125)是宫颈癌辅助诊断、疗效监测常用的

血清标志物[9-10],但NLR、HCT、SCC、CA125联合检

测在宫颈癌的辅助诊断、临床分期及疗效监测中的意

义的研究较少。本研究回顾性分析了宫颈癌患者外

周血中的 NLR、HCT、SCC、CA125水平及联合检测

的意义,并进一步分析了联合检测 HCT、SCC、CA125
对人乳头瘤病毒(HPV)阴性宫颈癌患者的检出率及

对宫颈癌放、化疗疗效评估的价值,旨在为临床提供

宫颈癌辅助诊断与放、化疗疗效评估的新途径。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2014年1月9日至2019年

11月19日经病理检查确诊的291例宫颈癌初诊患者

(已排除合并其他疾病者)作为宫颈癌组。另外,将

2019年10月28日至2019年12月12日于本院体检

的200例健康女性体检者作为对照组。宫颈癌组中,
患者年龄(52.93±9.73)岁;临床分期Ⅰ~Ⅱ期的患

者164例(占56.36%),Ⅲ~Ⅳ期的患者127例(占

43.64%);鳞癌257例(占88.32%),腺癌24例(占

8.25%),其他癌10例(占3.43%),其他癌包括腺鳞

癌、小细胞癌、透明细胞癌、神经内分泌癌、高级别浆

液性 癌;行 HPV 检 测 者 共81例,阳 性71例(占

87.65%)、阴 性10例(占12.35%)。对 照 组 年 龄

(51.26±10.79)岁,与宫颈癌组比较差异无统计学意

义(P>0.05)。

1.2 方法 NLR、HCT使用EDTA-K2 抗凝真空采

血管采血2
 

mL,上下颠倒混匀8~10次,采用贝克曼

LH750血球分析仪进行全血检测,CA125、SCC使用

不含添加剂的红色真空采血管采血3~5
 

mL,待血液

凝固后使用白洋BY-300A离心机以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,并采用雅培i2000免疫分析仪进行检测。
以上项目均在本院检验科进行检测,所用试剂、耗材

均为原厂产品。

1.3 统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行数

据处理。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用独立样本秩和检验;计
数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
受试者工作 特 征 曲 线(ROC 曲 线)应 用 Graphpad

 

prism
 

8软件进行绘制;P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结  果

2.1 NLR、HCT、SCC、CA125用于宫颈癌诊断的效

能 NLR在宫颈癌组中的水平显著升高(P<0.05),
见图1A;以≥2.07作为标准诊断宫颈癌的曲线下面

积(AUC)为71.93%,灵敏度为58.42%,特 异 度

79.00%,见图2A、表1。HCT在宫颈癌组中的水平

显著降低(P<0.05),见图1B;以<37.7%作为标准

诊断宫颈癌的AUC为86.28%,灵敏度为77.66%,
特异度为82.50%,见图2B、表1。SCC在宫颈癌组中

的水平显著升高(P<0.05),见图1C;以≥1.6
 

ng/

mL作为标准诊断宫颈癌的AUC为88.16%,灵敏度

为 69.37%,特 异 度 为 97.37%,见 图 2C、表 1。

CA125在宫颈癌组中的水平显著升高(P<0.05),见
图1D;以≥18.5

 

U/mL为标准诊断宫颈癌的 AUC
为66.62%,灵敏度为46.19%,特异度为82.63%,见
图2D、表1。HCT、SCC、CA125联合检测以 HCT<
37.5%、SCC≥1.4

 

ng/mL且 CA125≥14.6
 

U/mL
为标准用于诊断宫颈癌的 AUC为95.26%,灵敏度

为89.06%,特异度为92.63%;灵敏度较单一指标诊

断时显著增高(P<0.05),见图2E、表1。

2.2 NLR、HCT、SCC、CA125在宫颈癌不同分期、
不同肿瘤类型中的差异 NLR在Ⅲ~Ⅳ期宫颈癌中

较Ⅰ~Ⅱ期显著升高(P<0.05),见图3A;在鳞癌、腺
癌间比较差异无统计学意义(P>0.05),见图4A。

HCT在Ⅲ~Ⅳ期中较Ⅰ~Ⅱ期显著降低(P<0.05),
见图3B;在鳞癌、腺癌间比较差异无统计学意义(P>
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0.05),见图4B。SCC在Ⅲ~Ⅳ期宫颈癌中较Ⅰ~Ⅱ
期显著升高(P<0.05),见图3C;在鳞癌、腺癌间比较

差异有统计学意义(P<0.05),见图4C。CA125在Ⅲ

~Ⅳ期中较Ⅰ~Ⅱ期显著升高(P<0.05),见图3D;
在鳞癌、腺癌间比较差异无统计学意义(P>0.05),见
图4D。

  注:****表示P<0.000
 

1;Y是最佳截断值;A、B、C、D分别为NLR、HCT、SCC、CA125水平在两组间的比较。

图1  NLR、HCT、SCC、CA125在宫颈癌组与对照组中的水平

表1  NLR、HCT、SCC、CA125诊断宫颈癌的ROC曲线相关参数

项目 NLR HCT SCC CA125 HCT、SCC、CA125联合检测 χ2 P

截断值 2.07 37.7% 1.6
 

ng/mL 18.5
 

U/mL HCT<37.5%,SCC≥1.4
 

ng/mL,CA125≥14.6
 

U/mL - -

灵敏度 58.42% 77.66% 69.37% 46.19% 89.06% 20.79 <0.001

特异度 79.00% 82.50% 97.37% 82.63% 92.63% 3.11 0.539

  注:-表示该项未做。

  注:A、B、C、D和E分别为NLR、HCT、SCC、CA125和 HCT、SCC、CA125联合检测诊断宫颈癌的ROC曲线。

图2  NLR、HCT、SCC、CA125诊断宫颈癌的ROC曲线

  注:****表示P<0.000
 

1;***表示P<0.001;**表示P<0.01;A、B、C、D分别为NLR、HCT、SCC、CA125水平在宫颈癌Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ~

Ⅳ期间的比较。

图3  NLR、HCT、SCC、CA125在宫颈癌Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ~Ⅳ期中水平的比较

  注:****表示P<0.000
 

1;ns表示P>0.05;A、B、C、D分别为NLR、HCT、SCC、CA125水平在腺癌和鳞癌间的比较。

图4  NLR、HCT、SCC、CA125在鳞癌与腺癌中的水平比较
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2.3 联合HCT、SCC、CA125对HPV阴性宫颈癌患

者的诊断 以 HCT<37.5
 

%、SCC≥1.4
 

ng/mL且

CA125≥14.6
 

U/mL为诊断标准时,诊断 HPV阴性

的宫颈癌患者的灵敏度为40.00%(4/10),联合检测

HCT、SCC、CA125有助于提高宫颈癌患者的检出率。

2.4 SCC、CA125对宫颈癌患者放、化疗疗效监测的

价值 SCC水平在治疗后显著降低(P<0.05),见图

5A;CA125水平在治疗后显著降低(P<0.05),见图

5B。

  注:**表示P<0.01;A、B分别为SCC、CA125水平在治疗前后

的比较。

图5  SCC、CA125在放、化疗前后的水平变化

3 讨  论

  宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤,大量研究发现,
宫颈癌患者的年龄段正朝着年轻化趋势发展[11-12]。
自宫颈癌筛查普及以来,宫颈癌患者的病死率已大幅

度降低,目前薄层液基细胞学检查、高危性 HPV检

测、阴道镜检查已经广泛应用于宫颈癌的筛查中,且
有较好的应用效果[13]。2018年美国预防服务工作组

颁布了新的宫颈癌筛查指南,指南中指出年龄不同所

筛查的频率也不同,例如30~65岁的女性可每3年

行1次单纯宫颈细胞学检查,每5年行1次高危性

HPV检测,或 者 每 5 年 进 行 1 次 两 者 的 联 合 检

测[14-15],然而在筛查的间隙及 HPV检测阴性的患者

也有宫颈癌发生的风险。有研究表明,HPV阴性患

者宫颈癌的首发症状不典型,发现时已是中晚期,腺
癌所占比例较大且患者预后较差[16-19]。因此,研究能

够用于宫颈癌及HPV阴性宫颈癌患者的辅助诊断的

指标尤为重要。宫颈癌的发生、发展过程中会导致血

液中的NLR、HCT、SCC、CA125结果异常。在肿瘤

发生发展的早期,血液中的某些肿瘤标志物会有不同

程度的升高,检测这些标志物可作为早期发现肿瘤的

一个重要方法[20]。
本研究中NLR的AUC为71.93%,最佳截断值

2.07,灵敏度58.42%,特异度79.00%,在宫颈癌中

水平显著升高,Ⅲ~Ⅳ期中水平比Ⅰ~Ⅱ期显著升

高,鳞癌、腺癌间比较,差异无统计学意义(P>0.05),
与已有的研究结果相符合[6,21]。HCT是指红细胞在

全血中所占的体积百分比,在各种原因所引起的贫血

患者中水平降低,宫颈癌患者中HCT水平显著降低,

Ⅲ~Ⅳ期患者水平比Ⅰ~Ⅱ期患者降低,AUC为

86.28%,最佳截断值为37.7%,灵敏度为77.66%,
特异度为82.5%。SCC是糖蛋白的一种,主要表达于

子宫、肺及头颈等鳞状上皮细胞胞质内,当这些细胞

出现癌变后,SCC释放到血液导致其水平增高,SCC
是宫颈癌的首选肿瘤标志物,还可以对宫颈癌患者进

行辅助分期[22-23]。本研究中SCC诊断宫颈癌的AUC
为88.16%灵敏度69.37%,特异度97.37%,与暴晓

琳等[24]的研究相符,该研究指出SCC水平随临床分

期的增加而增加,诊断的灵敏度为68.08%,特异度为

89.22%。CA125是从卵巢囊腺癌细胞中筛选的抗

原,有研究显示宫颈腺癌中CA125水平比鳞癌显著

升高[9-10],本研究中显示腺癌中CA125水平与鳞癌比

较差异无统计学意义(P>0.05),可能与腺癌样本量

较少有关。本研究发现 HCT、SCC、CA125三者联合

检测 诊 断 宫 颈 癌 的 AUC 为95.26
 

%,灵 敏 度 为

89.06%,特异度为92.63%,与单独应用各项指标比

较诊断效能得到了较大的提高。HCT、SCC、CA125
联合检测能提高 HPV阴性的宫颈癌患者的检出率,
这对于HPV检测阴性的人群是宫颈癌筛查的一个很

好的补充项目。对于宫颈癌的治疗,原则上早期宫颈

癌以手术治疗为主,中晚期宫颈癌以放疗为主,化疗

为辅[25]。化疗药物采用以铂类(主要是顺铂,顺铂不

耐受者可采用卡铂)为基础的单药或联合化疗,放疗

采用远距离体外照射(体外照射)和近距离腔内照射

(后装治疗),根据分期不同宫颈癌的放疗剂量也不

同,对于早期Ⅰ、ⅡA期宫颈局部肿瘤小的患者,A点

总剂量为75~80
 

Gy,局部肿瘤大或晚期(Ⅲ期以上)
患者A点总剂量≥85

 

Gy(A点总剂量为盆腔体外照

射联合后装治疗换算后的总的生物等效剂量)[26]。本

研究中宫颈癌的治疗以盆腔调强放疗联合奈达铂化

疗(每周1次,奈达铂不耐受者采用顺铂)为主。SCC、

CA125的水平在患者进行放疗、化疗后显著降低,说
明其可以作为宫颈癌患者放、化疗疗效观察的指标。

本研究通过将 HCT、SCC、CA125联合检测应用

于宫颈癌的诊断、治疗及肿瘤分期、病理类型判断,发
现其具有很高的实用价值,且这3项指标均为临床常

用的检查项目,应用起来简单便捷,适合在临床推广,
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从而有助于宫颈癌的早期诊断,提高 HPV阴性宫颈

癌的检出率,并能够辅助病理分期及作为放化疗疗效

评估的有效指标。
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