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外周血中性／淋巴细胞比例对直肠癌患者手术预后的预测价值

李芳飘

（海南省三亚市人民医院肝胆外科　５７２０００）

　　摘　要：目的　评价术前外周血中性／淋巴细胞比例（ＮＬＲ）对直肠癌患者手术后生存的预测价值。方法　选择该院２００５～

２００７年住院行直肠癌根治术且随访资料完整的６８例患者为研究对象，采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）截取最佳 ＮＬＲ截点值，分为

高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组，比较两组术后生存率的状况。结果　６８例患者外周血 ＮＬＲ平均为（２．７±１．３），根据ＲＯＣ曲线，ＮＬＲ

截点值为３．６时，对术后生存率的预测价值最高，预测灵敏度为８１．３％，特异度为８８．５％。以 ＮＬＲ３．６为最佳截点值，分为高

ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组，患者１、３、５年生存率分别为８９．５％、５７．９％、５２．６％和９５．９％、７９．６％、７５．５％，两组生存率比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　直肠癌患者术前外周血ＮＬＲ的检测可以预测术后生存状况，高ＮＬＲ预示患者生存状况不佳。
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　　随着社会环境的改变、饮食结构的变化和基因的影响，结

直肠癌发生率逐年升高［１］，２００８年世界卫生组织报告新发结

直肠癌１２０．０万例，死亡达６０．９万例，在全世界男性肿瘤中位

居第３位，女性肿瘤中位居第２位。我国近年结直肠癌也呈逐

年增长趋势，占恶性肿瘤的１０．５６％，位居第３位，其中直肠癌

占５０％左右
［２３］。有研究显示，机体对肿瘤的炎性反应与肿瘤

细胞的抑制存在相关性，在肺癌和胃癌患者术前检测外周血中

性／淋巴细胞比例（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）可以有

效预测预后。本研究拟在直肠癌患者中检测 ＮＬＲ水平，探索

ＮＬＲ水平与直肠癌术后预后的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２００５～２００７年住院行直肠癌根治

术，且术后经过病理学确诊为Ⅲ期，随访资料完整的６８例患者

作为研究对象。其中，男４１例，女２７例，年龄２８～７２岁，平均

（５８．４±１１．２）岁。

１．２　方法

１．２．１　研究方法　采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）截取最佳

ＮＬＲ，以最佳ＮＬＲ截点值分为高 ＮＬＲ组和低 ＮＬＲ组，比较

两组临床病例特征和术后生存率。

１．２．２　检测方法　所有患者术前采集静脉血３ｍＬ，放置于二

乙胺四乙酸二钾抗凝采集管。采用ＢＣ２３００全自动血细胞分

析仪（上海恒盛医疗生产）检测各项血常规指标，计算 ＮＬＲ。

术后病理标本采用１０％甲醛固定后行石蜡包埋切片，送医院

病理科检查。

１．２．３　术后随访　采取门诊复查与电话相结合的方式对患者

进行随访，术后２年内每３个月１次，之后每６个月１次随访

患者治疗情况并指导患者定期复查，了解患者的生存状态。随

访截止时间为２０１２年１２月３１日。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析。采用

ＲＯＣ曲线选择ＮＬＲ最佳截点进行分组。两组生存率比较采

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，组间生存率比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＯＣ曲线　以ＲＯＣ曲线确定 ＮＬＲ最佳截点，本次６８

例直肠癌患者，外周血 ＮＬＲ平均为（２．７±１．３），以外周血

ＮＬＲ为检验变量，生存状况为状态变量，绘制 ＲＯＣ曲线，当

ＮＬＲ为３．６时，约登指数有最大值０．６９７。因此取３．６作为

ＮＬＲ最佳截点值，评估直肠癌生存状况的灵敏度为８１．３％，特

异度为８８．５％，见图１。根据ＮＬＲ最佳截点值，ＮＬＲ≥３．６为

高ＮＬＲ组（１９例），ＮＬＲ＜３．６为低ＮＬＲ组（４９例）。

２．２　临床一般资料状况比较　高 ＮＬＲ组与低 ＮＬＲ组患者

性别、年龄、远处转移、分化程度癌胚抗原（ＣＥＡ）和手术方式比
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较，差异无统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

图１　　以ＮＬＲ值３．６为最佳截点值评估患者

生存情况的ＲＯＣ曲线

表１　　两组临床一般资料比较

项目
高ＮＬＲ组

（狀＝１９）

低ＮＬＲ组

（狀＝４９）
χ
２／狋 犘

年龄（狓±狊．岁） ５９．２±１１．５ ５７．８±１０．３ ０．４８７０．６２８

性别［狀（％）］

　男 １２（６３．１６） ２９（５９．１８）

　女 ７（３６．８４） ２０（４０．８２） ０．０９００．７６４

远处转移［狀（％）］

　有 ２（１０．５３） ４（８．１６）

　无 １７（８９．４７） ４５（９１．８４） ０．０９５０．７５８

分化程度［狀（％）］

　低 ６（３１．５８） １７（３４．６９）

　高、中 １３（６８．４２） ３２（６５．３１） ０．０５９０．８０８

ＣＥＡ［狀（％）］

　≤５ １３（６８．４２） ３３（６８．７５）

　＞５ ６（３１．５８） １５（３１．２５） ０．００１０．９７９

手术方式［狀（％）］

　腹前切除 １６（８４．２１） ４２（８５．７１）

　会阴联合切除 ３（１５．７９） ７（１４．２９） ０．０２５０．８７５

２．３　高ＮＬＲ组与低ＮＬＲ组生存率比较　术前高 ＮＬＲ组与

低ＮＬＲ组患者的１、３、５年生存率分别为８９．５％、５７．９％、

５２．６％和９５．９％、７９．６％、７５．５％，两组生存率比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。见图２。

图２　　术前高ＮＬＲ组与低ＮＬＲ组生存率比较

３　讨　　论

近年来，对肿瘤患者机体肿瘤免疫指标 ＮＬＲ值的研究认

为，ＮＬＲ可以作为多种肿瘤性疾病不良预后的预测指标；对结

直肠癌患者的肿瘤免疫性指标 ＮＬＲ的研究显示，高 ＮＬＲ值

可能预示着机体抗结直肠癌的免疫作用降低，结直肠癌患者常

表现为预后不良［４］。

本研究采用ＲＯＣ曲线法，截取ＮＬＲ值３．６为最佳截点值

进行分组研究，兼顾了测量的灵敏度和特异度，有利于对直肠

癌患者研究结果进行检测诊断和推广应用。结果显示，术前高

ＮＬＲ组手术后 １、３、５ 年生存率分别为 ８９．５％、５７．９％、

５２．６％，明显低于低 ＮＬＲ组的９５．９％、７９．６％、７５．５％。高

ＮＬＲ患者往往伴随着淋巴细胞的减少和（或）中性粒细胞的增

加。淋巴细胞的减少主要是ＣＤ３、ＣＤ４细胞降低，导致ＣＤ３、

ＣＤ４淋巴细胞介导的肿瘤免疫功能低下，肿瘤转移和复发的

风险增加［５７］。中性粒细胞的增高导致分泌过多的血管内皮细

胞生长因子（ＶＥＧＦ），而ＶＥＧＦ的表达过度为肿瘤细胞的生长

和增殖提供了有利的环境，促使肿瘤血管的生成，加快肿瘤的

增殖和远处转移。低淋巴细胞的机体环境将促使肿瘤细胞的

转移扩散。在本研究中高ＮＬＲ组患者直肠癌远处转移高于低

ＮＬＲ组，达１０．５３％，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。以上

结果与以往对胃、肝、肾等其他部位肿瘤的研究结果基本一

致［８１０］。进一步说明肿瘤免疫可引起肿瘤生物学变化，影响患

者的术后生存率。也有研究认为，中性粒细胞增高的同时，通

常可以观察到不成熟的或丧失功能的中性粒细胞，往往伴随着

肿瘤细胞的抑制，被认为是机体对丧失功能细胞出现的一种

代偿［７］。

国外多项研究显示，肿瘤负荷与机体抗肿瘤免疫存在一定

的关系，当肿瘤负荷超过了一定程度后，机体抗肿瘤免疫作用

不能有效抑制肿瘤细胞的生长，肿瘤细胞抗原的突变和免疫耐

受，导致肿瘤细胞抗原无法被提呈识别，肿瘤细胞逃逸了机体

免疫系统的侵袭而呈对数期生长和微转移，当手术切除后，使

得瘤负荷减少，有利于机体抗肿瘤免疫效应对抗剩余的肿瘤细

胞［７］。虽然手术治疗是直肠癌肿瘤治疗的首选方法，通过手术

增强机体对抗肿瘤细胞的同时，手术创伤也可能损伤机体的自

身免疫，对老年和合并其他严重疾病的患者应进行术前评估，

综合考虑各方面因素再决定是否进行手术治疗。

总之，ＮＬＲ值是一个有效的评估肿瘤患者生存预后的独

立预测生化指标，选择具有高灵敏度和特异度的截点值，可以

较为方便地对ＮＬＲ进行预后评估，操作便捷，可以动态观察患

者机体的免疫功能变化，通过综合评估患者的预后风险，制定

有效的个体化抗肿瘤治疗方案，延长患者的生存寿命。
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者研究认为浆液性卵巢交界性肿瘤明显高于黏液性交界性肿

瘤［４］，本研究中以黏液性更多见，提示不同病理类型卵巢交界

性肿瘤可能存在种族差异，黏液性交界性肿瘤在亚洲人更常

见，与Ｋｏｋａｗａ等
［５］报道的结果相符。分析５６例患者的临床

特征，卵巢交界性肿瘤体积较大，尤其是黏液组肿瘤直径较大，

甚至超过２０ｃｍ，多为多房囊性结构，浆液组肿瘤体积较小，多

表现为囊内乳头结构。部分患者肿瘤标志物升高，与肿瘤类型

有关，浆液组ＣＡ１２５升高多见，黏液组ＣＡ１９９升高多见，与文

献报道一致［６８］，在临床肿瘤标志物的检测中，ＣＡ１２５水平升

高提示浆液性肿瘤可能性较大，而ＣＡ１９９升高则可能为黏液

性肿瘤。

卵巢交界性肿瘤以手术治疗为主，包括保守性和根治性手

术。Ｚａｎｅｔｔａ等
［９］学者认为，对 ＦＩＧＯ分期为Ⅰ期的患者实施

保守性手术，无瘤存活率达９９．３％，术后复发并进展为浸润性

癌罕见，故保守性手术是安全的；Ｋｏｕｔｌａｋｉ等
［１０］学者指出，为

保留生育功能，在全面分期后可执行保守性手术，但术后应加

强随访。本研究所有患者均获得随访，平均４３．４个月，肿瘤相

关死亡２例，患者复发３例，复发患者再次手术，病理结果仍为

交界性肿瘤。保守性手术以分期较低、年轻且有生育要求的女

性为主，但也有报道部分分期较高、有生育要求的患者采取了

相对保守的术式，预后也较好［１１］。本研究中仅１例患者实施

患侧附件切除＋对侧卵巢瘤剥除术，术后未见复发。

目前，卵巢交界性肿瘤的预后影响因素尚未达成统一意

见。有学者认为，临床分期、初次手术类型及残余灶大小与复

发密切相关，而复发、组织学类型和手术类型是影响预后的生

存因素［１２］。而 Ｍｏｒｉｃｅ
［１３］认为，腹膜种植类型 （浸润性种植与

非浸润性种植）是惟一影响预后的独立危险因素。本研究结果

提示，年龄、肿瘤大小、病理类型、是否绝经、手术方式、术后化

疗、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９等因素与患者预后无关；而ＦＩＧＯ分期、微

浸润、腹膜种植与预后有关；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果提

示ＦＩＧＯ分期低的患者预后更好，而微浸润、腹膜种植是影响

预后的危险因素，反映了术后残留病灶的可能。因此在手术中

应对大网膜等部位进行多点活检，对可疑部位多取材，提高微

浸润癌的阳性率，对于分期较高的患者，如没有保留生育功能

的要求，建议在全面分期手术中实施癌细胞减灭术，以降低复

发率，延长无瘤生存时间，改善预后。
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