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  摘 要:目的 探讨血清清蛋白/球蛋白比值(AGR)和外周血血小板/淋巴细胞比值(PLR)与食管鳞状细

胞癌(ESCC)患者总体生存期(OS)的关系,评估AGR联合PLR对ESCC患者预后的预测价值。方法 选择

2014年3月至2017年3月因食管癌于该院接受根治性手术治疗的125例ESCC患者为研究对象,并根据患者

术前实验室检查结果计算AGR和PLR。通过受试者工作特征(ROC)曲线分析AGR和PLR预测ESCC患者

OS的cut-off值。采用Kaplan-Meier曲线评估AGR与PLR对ESCC患者的预后价值。
 

采用单变量、多变量

Cox回归分析ESCC患者OS的独立预测指标。结果 ROC曲线分析显示,AGR与PLR预测患者OS的cut-
off值分别为1.57和126.80,曲线下面积(AUC)分别为0.653

 

(95%CI:0.556~0.750)和0.647
 

(95%CI:
0.548~0.747)。生存分析表明,AGR≤1.57组 OS(22.0个月,95%CI:14.2~29.8)短于 AGR>1.57组

(43.0个月,95%CI:36.1~49.9),差异有统计学意义(χ2=10.743,P=0.001)。PLR>126.80组 OS
 

(23.0
个月,95%CI:10.9~35.1)明显短于PLR≤126.80组

 

(43.0个月,95%CI:36.2~49.8),差异有统计学意义
 

(χ2=
 

8.983,P=0.003)。单变量、多变量Cox分析进一步证实AGR≤1.57与PLR>126.80是ESCC患者

OS短的独立预测指标(P<0.05)。根据AGR和PLR的cut-off值,设计了一个AGR联合PLR评分(APS评

分):AGR>1.57且PLR≤126.80为0分;AGR≤1.57且PLR>126.80为1分;AGR≤1.57且PLR>126.80
为2分。0、1、2分组OS分别为49.0个月(95%CI:36.0~60.9),36.0个月(95%CI:22.1~49.9)和13.0个

月(95%CI:9.1~16.9),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 术前AGR与PLR是预测ESCC患者预后

的有效血液学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationships
 

between
 

serum
 

albumin-to-globulin
 

ratio
 

(AGR),pe-
ripheral

 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(ESCC)
 

patients,and
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

their
 

combination
 

for
 

clinical
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

125
 

ESCC
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

surgery
 

from
 

March
 

2014
 

to
 

March
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects,and
 

AGR
 

and
 

PLR
 

were
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

preoperative
 

laboratory
 

tests.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

of
 

preopera-
tive

 

AGR
 

and
 

PLR
 

for
 

survival
 

prediction.Kaplan-Meier
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

AGR
 

and
 

PLR
 

for
 

ESCC,and
 

the
 

univariate,multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

conducted
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

independent
 

predictors
 

of
 

OS
 

in
 

ESCC
 

patients
 

.Results ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

AGR
 

and
 

PLR
 

in
 

predicting
 

OS
 

were
 

1.57
 

and
 

126.80,and
 

the
 

AUC
 

were
 

0.653
 

(95%CI:0.556-
0.750)

 

and
 

0.647
 

(95%CI:0.548-0.747)
 

respectively.Survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

OS
 

of
 

AGR≤1.57
 

group
 

(22.0
 

months,95%CI:14.2-29.8)
 

was
 

shorter
 

than
 

AGR
 

>1.57
 

group
 

(43.0
 

months,95%CI:
36.1-49.9),the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=10.743,P=0.001).The
 

OS
 

of
 

PLR>126.80
 

group
 

(23.0
 

months,95%CI:10.9-35.1)
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

PLR≤126.80
 

group
 

(43.0
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months,95%CI:36.2-49.8),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=8.983,P=0.003).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

analysis
 

further
 

confirmed
 

that
 

AGR
 

and
 

PLR
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

shorter
 

OS
 

in
 

ESCC
 

patients(P<0.05).According
 

to
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

AGR
 

and
 

PLR,joint
 

score
 

of
 

AGR-PLR
 

(APS
 

score)
  

was
 

designed:AGR>1.57
 

and
 

PLR≤126.80
 

was
 

0
 

score,AGR≤1.57
 

and
 

PLR>126.80
 

was
 

1
 

score,
AGR≤1.57

 

and
 

PLR>126.80
 

was
 

2
 

score.The
 

OS
 

of
 

0,1
 

and
 

2
 

score
 

group
 

were
 

49.0
 

months
 

(95%CI:
36.0-60.9),36.0

 

months
 

(95%CI:22.1-49.9)
 

and
 

13.0
 

months
 

(95%CI:9.1-16.9)
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Preoperative
 

AGR
 

and
 

PLR
 

are
 

two
 

relia-
ble

 

hematological
 

parameters
 

for
 

survival
 

prediction
 

of
 

ESCC
 

patients.
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  食管癌是全球第七大常见的恶性肿瘤,也是导致

癌症相关死亡的第六大常见原因,具有恶性程度高、
侵袭性强、预后差等特点[1-3]。最近的统计数据表明,
临床Ⅱ~Ⅲ期食管癌患者在接受新辅助化疗和根治

性手术切除后的5年总体生存率为10%~30%[4-6]。
食管癌主要包括食管鳞状细胞癌(ESCC)和食管腺癌

两种组织学类型,其中ESCC在我国占90%以上。结

合我国食管癌的发病特点,寻找预测患者复发与预后

的生物标志物,以帮助临床医生制订更有效的个体化

治疗策略具有极为重要的临床意义。除了肿瘤最大

径、浸润深度、淋巴结转移等肿瘤生物学特征外,全身

营养免疫状态与慢性炎症反应的相互作用在癌症的

进展与转移中也起着至关重要的作用[7-8]。近年来,
越来越多的研究发现,反映机体炎症-免疫-营养的血

液学参数,如中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小

板/淋巴细胞比值(PLR)和单核细胞/淋巴细胞比值

(MLR)等对包括食管癌在内的多种恶性肿瘤的预后

具有潜在的预测价值[9-14]。此外,作为人类血清中的

两种主要蛋白质———清蛋白和球蛋白分别反映了个

体的营养状况与免疫状态。相关研究已表明,血清清

蛋白/球蛋白比值(AGR)可以作为宫颈癌[15]、膀胱

癌[16]、肾癌[17]、非小细胞肺癌[18]等恶性肿瘤患者预后

的预测因子。然而,很少有研究报道 AGR在ESCC
中的临床意义。本研究分析了接受手术治疗的ESCC
患者的临床信息与术前相关血液学参数,旨在探讨

AGR与其他炎症、免疫指标作为预测患者预后标志

物的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年3月至2017年3月因

食管癌于本院接受根治性手术治疗的125例ESCC
患者为研究对象。纳入标准:(1)所有患者行根治性

食管癌R0切除+标准淋巴结清扫,并经术后组织病

理学检查证实为ESCC;(2)术前未行新辅助放疗、化
疗;(3)术前影像学检查证实无远处转移;(4)无其他

系统的原发性恶性肿瘤,无其他可能严重影响血常

规、血生化指标检测的慢性疾病,如自身免疫性疾病、
血液系统疾病、终末期肝病、慢性肾功能不全等。排

除标准:(1)
 

临床病理资料、实验室检查结果或随访数

据缺失;(2)术后出现严重并发症或院内死亡。纳入

的研究对象男75例(60.0%),女50例(40.0%);平
均(62.6±9.6)岁;上段食管癌41例(32.8%),中段

食管癌63例(50.4%),下段食管癌21例(16.8%);
高、中、低 分 化 癌 分 别 为 19 例 (15.2%)、29 例

(23.2%)和77例
 

(61.6%);淋巴结转移率为39.2%
(49/125);根据美国癌症联合委员会(AJCC)第7版

病理学TNM分期标准分期,Ⅰ期16例(12.8%),Ⅱ
期65例(52.0%),Ⅲ期44例

 

(35.2%)。所有研究对

象均自愿参与本研究,并签署知情同意书。本研究严

格遵守患者隐私保密准则,并通过本院医学伦理委员

会审查批准(LW2022008)。
1.2 方法 收集所有患者的人口学资料、临床及病

理特征资料,主要包括年龄、性别、肿瘤位置、组织学

分化程度及 TNM 分期情况等。收集患者所有实验

室检查数据,包括术前1周的血常规及生化指标检测

结果。所有患者术后根据病理分期及肿瘤位置,选择

接受45.0~50.4
 

Gy剂量的放疗或以顺铂和5-氟尿

嘧啶为基础的辅助化疗。患者术后定期至本院门诊

随访,每3~6个月进行血清肿瘤标志物检测及胸、
腹、盆腔CT扫描,如发现疑似肿瘤复发或转移,需行

正电子发射断层PET-CT扫描或胃镜下活检,以进一

步明确诊断。患者的随访结果及术后生存状态通过

查阅门诊和住院的医疗记录,并结合电话探访确定。
本研究以患者手术之日为随访起点,观察总体生存期

(OS),即患者手术之日至术后因任何原因死亡或末次

随访的时间总长。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,呈非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示。
采用受试者工作特征(ROC)曲线评估4项血液学参

数(NLR、PLR、MLR和AGR)对ESCC患者OS的预

测价值,结果以曲线下面积(AUC)表示。各项指标的

cut-off值通过最大约登指数确定,并综合权衡各项指

标的灵敏度和特异度[19]。基于不同指标的cut-off
值,通过Kaplan-Meier曲线进行生存分析,计算不同

AGR、NLR、PLR、MLR
 

ESCC患者的中位 OS及其

95%置信区间(CI),组间生存差异的比较采用Log-
rank检验。采用单变量Cox回归分析评估不同临床

及病理特征、血液学指标与ESCC患者OS的关系,将
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差异有统计学意义的变量进一步纳入多变量Cox回

归模型,确定其独立预后价值,结果以风险比(HR)和
95%CI表示。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ROC曲线确定不同血液学指标对ESCC患者

预后的预测效能 所有研究对象术前血清清蛋白水

平为(38.9±5.4)g/L,球蛋白水平为(28.7±
 

5.3)
g/L,外 周 血 中 性 粒 细 胞 计 数 为(4.20±1.59)×
109/L,淋巴细胞计数为(1.66±0.62)×109/L,单核

细胞计数为0.35(0.23,0.44)×109/L。ROC曲线分

析结果显示AGR、NLR、PLR和 MLR预测ESCC患

者OS的cut-off值分别为1.57、1.93、126.80和

0.21,AUC分别为0.653
 

(95%CI:0.556~0.750)、
0.587(95%CI:0.591~0.766)、0.647(95%CI:
0.548~0.747)和0.612(95%CI:0.511~0.712)。
AGR的AUC明显大于其他3项指标的 AUC(P<
0.05)。见图1。

图1  4项血液学指标预测ESCC患者OS的ROC曲线

2.2 不同血液学指标ESCC患者的生存情况 所有

研究对 象 的 中 位 随 访 时 间 为 24.0 个 月(13.0~
40.0),中位OS为36.0个月(95%CI:26.4~45.6)。
4项血液学指标与 ESCC患者预后关系的 Kaplan-
Meier曲线见图2。基于 AGR的cut-off值,将所有

ESCC患者分为 AGR≤1.57组(52例)与 AGR>
1.57组(73例),生存分析表明两组患者的OS分别为

22.0个月(95%CI:14.2~29.8)和43.0个月(95%
CI:36.1~49.9),AGR≤1.57组的 OS明显短于

AGR>1.57组,差异有统计学意义(χ2=10.743,P=
0.001),见图2A。基于NLR的cut-off值,将所有患

者分为NLR>1.93组(70例)与 NLR≤1.93组(55
例),生存分析表明两组患者的 OS分别为25.0个月

(95%CI:13.5~36.5)和45.0个月(95%CI:32.8~
57.2),NLR>1.93组的 OS明显短于 NLR≤1.93
组,差异有统计学意义(χ2=4.612,P=0.032),见图

2B。基于PLR的cut-off值,将所有ESCC患者分为

PLR≤126.80组(50例)与PLR>126.80组(75例),
生存分析表明两组患者的OS分别为43.0个月(95%
CI:36.2~49.8)和 23.0 个 月(95%CI:10.9~
35.1),PLR>126.80 组 的 OS 明 显 短 于 PLR≤
126.80组(χ2=8.983,P=0.003),见图2C。基于

MLR的cut-off值,将所有ESCC患者分为 MLR≤
0.21组(58例)与 MLR>0.21组(67例),生存分析

表明两组患者的 OS分 别 为38.0个 月(95%CI:
20.9~55.1)和29.0个月(95%CI:15.6~42.4),差
异无统计学意义(χ2=2.369,P=0.124),见图2D。
2.3 Cox回归分析ESCC患者OS的预测因素 单

变量、多变量Cox回归分析结果显示,年龄≥60岁、
TNM分期为Ⅲ期、AGR≤1.57和PLR>126.80是

ESCC患者OS短的独立预测因素(P<0.05)。单变

量、多变量Cox回归分析赋值表见表1,单变量、多变

量Cox回归分析结果见表2、3。
表1  单变量、多变量Cox回归分析赋值

项目 赋值1 赋值2

年龄 ≥60 <60岁

性别 男 女

肿瘤位置 中、下段
 

上段

组织学分化程度
 

高分化 中、低分化

TNM分期 Ⅲ期 Ⅰ~Ⅱ期

MLR >0.21 ≤0.21

NLR >1.93 ≤1.93

PLR >126.80 ≤126.80

AGR ≤1.57 >1.57

  注:
  

A、B、C、D分别为AGR、NLR、PLR和 MLR预测ESCC患者OS的Kaplan-Meier曲线。

图2  4项血液学指标预测ESCC患者OS的Kaplan-Meier曲线
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表2  单变量Cox回归分析ESCC患者OS的预测因素

变量 B SE Waldχ2 HR 95%CI P

年龄 0.485 0.249 3.850 1.624 1.001~2.634 0.049

性别 0.007 0.259 0.001 1.007 0.606~1.674 0.978

肿瘤位置 0.061 0.170 0.129 1.063 0.762~1.482 0.720

组织学分化程度
 

-0.106 0.243 0.191 0.899 0.559~1.447 0.662

TNM分期 0.588 0.258 5.177 1.800 1.085~2.985 0.023

MLR 0.390 0.258 2.288 1.477 0.891~2.447 0.130

NLR 0.526 0.250 4.412 1.692 1.036~2.765 0.036

PLR 0.741 0.256 8.406 2.098 1.271~3.463 0.004

AGR 0.836 0.265 9.920 2.306 1.371~3.879 0.002

表3  多变量Cox回归分析ESCC患者OS的预测因素

变量 Β SE Waldχ2 HR 95%CI P

年龄 0.536 0.263 4.172 1.710 1.022~2.861 0.041

TNM分期 0.820 0.272 9.050 2.270 1.331~3.872 0.003

NLR 0.129 0.307 0.177 1.138 0.624~2.076 0.674

PLR 0.666 0.260 6.572 1.947 1.170~3.241 0.010

AGR 0.726 0.278 6.811 2.068 1.198~3.568 0.009

2.4 AGR联合PLR对 ESCC患者 OS的预测价

值 根据 AGR 和 PLR 的cut-off值,设计 了 一 个

AGR联合PLR评分(APS评分)。具体计分标准如

下:AGR>1.57且 PLR≤126.80为
 

0分;AGR≤
1.57且PLR>126.80为1分;AGR≤1.57且PLR>
126.80为2分。生存分析证实APS评分越高,ESCC
患者预后越差,0、1、2分组 OS分别为49.0个月

(95%CI:36.0~60.9)、36.0个月(95%CI:22.1~
49.9)和13.0个月(95%CI:9.1~16.9),组间差异均

有统计学意义(0分组与1分组:χ2=4.306,P=
0.038;1分组与2分组:χ2=9.717,P=0.002;0分组

与2分组:χ2=20.822,P<0.001)。见图3。

图3  APS评分预测ESCC患者OS的Kaplan-Meier曲线

3 讨  论

无法准确预后分层是目前限制肿瘤个体化治疗

发展的主要障碍,寻找简便、可靠的血液学标志物对

于肿瘤患者的临床决策有着重要的意义。近年来,越
来越多反映机体炎症-免疫-营养状态的血液学指标被

报道可以预测食管癌等多种恶性肿瘤患者的复发、转
移 与 长 期 生 存,并 展 示 了 一 定 的 临 床 应 用 前

景[9-10,12-13]。本研究主要探讨了 AGR、NLR、PLR、
MLR这4种血液学指标与ESCC患者预后的关系。
结果表明,术前AGR和PLR是预测ESCC患者预后

的有效指标,二者联合能够进一步分层分析ESCC患

者的预后。
ROC曲线分析结果显示,与NLR、PLR和 MLR

相比,AGR具有更大的AUC,提示其在预测ESCC患

者预后方面优于其他3项指标。AGR结合了患者血

清清蛋白与球蛋白水平,是一项综合评估机体全身炎

症-免疫-营养状态的代表性指标。血清清蛋白由肝脏

合成,被广泛用于机体营养状况与营养消耗的评价,
与恶性肿瘤患者的复发、转移及不良预 后 关 系 密

切[20-21]。此外,有研究结果表明,血清清蛋白还可以

通过调控白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)
等炎症因子参与机体的炎症反应[22]。相比之下,血清

球蛋白则包含了免疫球蛋白、补体、急性时相反应蛋

白和细胞因子等多种蛋白质,它们在机体炎症与免疫

反应中具有极为重要的作用[23-24]。血清球蛋白水平

升高可以被认为是机体慢性炎症反应的标志,反映了

各种炎症细胞因子的积累情况。与其他血液学指标

相比,AGR更加全面地体现了肿瘤患者的全身炎症

反应与免疫营养状况,因此,AGR或许可作为评估肿

瘤患者预后更为有效、可靠的预测指标。目前,已有
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多项研究证实了AGR对肝细胞癌、胃癌、肺癌等患者

预后的预测价值[25-27]。MIURA 等[28]以1.40作为

AGR的cut-off值,分析了术前 AGR对尿路上皮癌

患者预后的预测价值,结果显示 AGR降低与进展期

肿瘤及不良临床结局有关,是患者术后复发与长期生

存的独立预测因素。ATSUMI等[29]报道了 AGR在

105例接受根治性手术切除的Ⅰ~Ⅲ期ESCC患者中

的预测作用,基于确定的cut-off值将所有患者分为

AGR≤1.48组和AGR>1.48组,发现两组患者的术

后并发症总发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),但AGR≤1.48组的5年OS与无复发生存期

(RFS)均明显短于 AGR>1.48组。尽管 AGR的

cut-off值有所不同,但本研究进一步证实了之前的发

现,表明术前低AGR预示着ESCC患者预后不良。
PLR作为一项可靠的血液学指标,其在ESCC患

者肿瘤进展与预后预测中的作用已被证实。既往研

究结果近乎一致地显示术前血清PLR升高与ESCC
患者术后复发、转移及不良预后有关[12,30-32]。本研究

通过ROC曲线发现,PLR对ESCC患者 OS的预测

价值仅次于 AGR,Kaplan-Meier曲线进一步证实根

据确定的PLR
 

cut-off值,能够较好地区分不同患者

的预后。基于以上这些结果,本研究也尝试探索了

AGR联合PLR对ESCC患者OS的预测价值。结果

表明,二者联合检测进一步提高了对ESCC患者 OS
的预测效能,为患者提供了更为精确的预后分层。

综上所述,术前AGR和PLR是预测ESCC患者

预后的可靠血液学指标,二者联合可以更为准确地识

别预后不良患者,有望成为有临床应用前景的预后

指标。
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