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治疗前外周血NLR和PLR与Ⅱ期鼻咽癌
患者预后的相关性分析*

刘红莉,刘 彪,蒋薇薇,贾万优,吴华杰,费继敏△
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  [摘要] 目的 探讨Ⅱ期鼻咽癌(NPC)患者治疗前外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和血小板/淋

巴细胞比值(PLR)对NPC预后的预测价值。方法 回顾性分析2010年1月至2016年12月该院初诊194例

Ⅱ期NPC患者的临床资料,记录外周血中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计数,得出相应的NLR、PLR。采用受试

者工作特征(ROC)曲线计算治疗前NLR、PLR的最佳截断值,以截断值为界,将NLR、PLR分别分为高、低两

组,分析治疗前NLR、PLR对NPC患者无复发生存(RFS)时间的影响及其与临床病理资料的关系,采用Kap-
lan-Meier法计算生存率并行Log-rank检验,采用COX比例风险模型行多因素分析,确定影响NPC复发的独

立危险 因 素。结果 NLR、PLR的 ROC曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.790、0.657,截 断 值 分 别 为2.415、
148.400。单因素分析结果显示,TNM分期(P=0.034)、治疗前NLR(P<0.001)、治疗前PLR(P=0.003)与

NPC患者复发有关。COX比例风险回归模型 多 因 素 分 析 结 果 显 示,TNM 分 期 中 T2N1M0[RR=5.287,

95%CI(1.181,20.083),P=0.028]、治疗前NLR[RR=6.042,95%CI(1.818,20.083),P=0.003]是NPC患

者复发的独立危险因素。结论 TNM分期、治疗前高NLR是Ⅱ期NPC患者复发的独立危险因素。
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  [Abstract] Objective To
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value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅱ
 

nasopha-
ryngeal

 

carcinoma
 

(NPC).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

194
 

patients
 

newly
 

diagnosed
 

with
 

stage
 

Ⅱ
 

NPC
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2010
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

counts
 

of
 

neutrophils,
lymphocytes

 

and
 

platelets
 

in
 

peripheral
 

blood
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recorded,and
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values
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best
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and
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before
 

treatment
 

were
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operating
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(ROC)
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cut-off
 

values,NLR
 

and
 

PLR
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and
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groups,respectively.The
 

effects
 

of
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and
 

PLR
 

before
 

treatment
 

on
 

the
 

recurrence
 

free
 

survival
 

time
 

(RFS)
 

of
 

NPC
 

patients
 

and
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clinical
 

data
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analyzed.The
 

survival
 

rate
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by
 

Ka-
plan-Meier

 

method,the
 

Log-rank
 

test
 

and
 

COX
 

proportional
 

hazards
 

model
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

adopted
 

to
 

determine
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

recurrence
 

of
 

NPC.Results The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

were
 

0.790
 

and
 

0.657,respectively,and
 

the
 

cut-off
 

values
 

were
 

2.415
 

and
 

148.400.
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analysis
 

results
 

of
 

COX
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regression
 

model
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that
 

T2N1M0 of
 

TNM
 

stage
 

[RR=5.287,95%CI(1.181,
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and
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before
 

treatment
 

[RR=6.042,95%CI(1.181,20.083),P=0.003]
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independent
 

risk
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of
 

NPC
 

patients.Conclusion The
 

TNM
 

stage
 

and
 

NLR
 

increase

3543重庆医学2022年10月第51卷第20期

* 基金项目:2020年云南省“万人计划”-名医专项(YNWR-MY-2019-069)。 作者简介:刘红莉(1995-),住院医师,硕士,主要从事头颈肿

瘤研究。 △ 通信作者,E-mail:jiminfei2015@
 

163.com。



before
 

treatment
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅱ
 

NPC.
[Key

 

words] nasopharyngeal
 

carcinoma;recurrence;neutrophils-to-lymphocytes
 

ratio;platelet-to-lym-
phocyte

 

ratio;risk
 

factor;correlation
 

analysis

  鼻咽癌(nasopharyngeal
 

carcinoma,NPC)为头颈

部最常见的恶性肿瘤,同时也是一种具有种族和地理

分布偏好的恶性肿瘤[1]。由于NPC肿瘤位置具有隐

蔽性,故不能完全手术切除,但是肿瘤组织对电离辐

射敏感,因此主要采取放疗。Ⅱ期 NPC患者单纯放

疗(radiotherapy,RT)5年生存率约为90%,但由于恶

性生物学行为及放疗抵抗,仍有约10%的患者放疗后

局部复发或远处转移[2]。直到现在NPC的预后仍根

据TNM 分期决定,然而,TNM 分期基于解剖结构,
并不能反映不同 NPC患者的生物学异质性,相同分

期患者预后往往相差较大[3]。EB病毒(EBV)DNA
负荷量被认为是具有临床效用的生物标志物,但是由

于实验室差异,EBV
 

DNA阈值未达成一致,且测试费

用昂贵,并未常规应用于 NPC的预后预测[4]。研究

表明,外周血炎症指标与NPC的预后密切相关,中性

粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)升高可促进 肿 瘤 进

展[5]。血小板是血栓形成和止血的调节因子,在肿瘤

生长、外渗和扩散中亦起着重要作用,有研究表明高

血小板/淋巴细胞比值(PLR)与 NPC患者不良预后

相关[6]。但是既往研究大部分纳入的都是局部晚期

或伴有远处转移的 NPC患者,个体之间的异质性较

大,导致不同研究结果差异较大。为减少个体间的差

异,本研究纳入Ⅱ期NPC患者,探讨治疗前外周血炎

症指标对Ⅱ期NPC患者预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2010年1月至2016年12月本院收治的

194例新发Ⅱ期 NPC患者为研究对象。纳入标准:
(1)经组织病理学确诊为NPC;(2)未合并其他恶性肿

瘤;(3)治疗前有完整的影像学资料,包括鼻咽部及颈

部CT/磁共振成像(MRI)、胸部X线片、腹部B超及

全身骨扫描,用于评估临床肿瘤大小、淋巴结状态及

有无远处转移;(4)年龄>18岁,Karnofsky行为状态

量表(KPS)>70分;(5)治疗前无感染或炎症表现,如
发热、脓性鼻涕、白细胞总数增加、中性粒细胞百分比

升高、淋巴细胞百分比升高或血清病毒标记物升高;
(6)无肿瘤治疗史。排除标准:(1)未完成全程治疗;
(2)实验室检查结果不完整;(3)治疗前已行颈部淋巴

结清扫。本研究获得本院伦理委员会批准,由于该研

究为回顾性研究,故未获得患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  所有患者均行根治性放疗±诱导/辅助化疗,其

中采用二维适形放疗(two
 

dimensional
 

conformal
 

ra-
diotherapy,2D-CRT)14例(7.2%),三维适形放疗

(three
 

dimensional
 

conformal
 

radiotherapy,3D-
CRT)34例(17.5%),调强放疗(intensity

 

modulated
 

radiation
 

therapy,IMRT)146例(75.3%),放疗剂量

为68~74
 

Gy;RT
 

20 例 (10.3%),同 步 放 化 疗

(CCRT)50例(25.8%),同步放化疗+诱导/辅助化

疗(CCRT+IC/AC)124例(63.9%);诱导/辅助化疗

主要为顺铂联合氟尿嘧啶或多西他赛(多西他赛75
 

mg/m2,第1天静脉滴注;顺铂75
 

mg/m2,第1天静

脉滴注;氟尿嘧啶500
 

mg/m2,第1~5天持续静脉泵

入),21
 

d为1个周期,共1~2个周期;同期化疗主要

以单药顺铂为主(40
 

mg/m2,每周1次,共2~5个

周期)。

1.2.2 观察指标

  收集初诊NPC患者治疗前1周内NLR、PLR,同
时收集患者临床病理特征,如性别、年龄、TNM分期、
病理分型、治疗方案等;观察终点为患者复发,并记录

患者无复发生存(RFS)时间,RFS时间定义为从治疗

开始至确诊复发的时间。治疗结束后2年内每3个

月复查1次,3~5年内每6个月复查1次,5年后每

年复查1次,每次复查的主要内容为血生化指标、鼻
咽镜、鼻咽+颈部 MRI/CT、腹部B超、骨扫描、胸部

X线片/CT等;随访模式主要为电话,随访截止时间

为2021年7月31日,至随访截止时间共有21例复

发,随访时间为18~138个月,中位随访时间为88.5
个月。

1.3 统计学处理

  采用SPSS26.0统计软件对数据进行统计分析,
计量资料以x±s表示;计数资料以例数或百分比表

示,组间比较采用χ2 检验,治疗前NLR、PLR利用受

试者工作特征(ROC)曲线得到曲线下面积(AUC),并
得到相应的截断值;Kaplan-Meier法用于单因素生存

分析,并行Log-rank检验,将单因素分析中P<0.05
的指标纳入COX模型行多因素分析。检验水准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NLR与PLR临界值确定

  194例Ⅱ期 NPC患者治疗前外周血 NLR、PLR
平均值分别为2.272±1.010、153.453±77.049。以

肿瘤复发为研究终点,绘制NLR、PLR的ROC曲线,
见图1。NLR、PLR预测NPC患者RFS的曲线下面

积分别为0.790[95%CI(0.703,0.877),P<0.001]、
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0.657(95%CI(0.534,0.780),P=0.019],NLR临

界值取2.415时诊断价值最高,其灵敏度和特异度分

别为81.0%、68.8%,根据最佳截断值,将194例

NPC患者分为高NLR组74例(≥2.415)和低NLR
组120例(<2.415);PLR临界值取148.400时诊断

价值最高,其灵敏度和特异度分别为71.4%、61.3%。
根据最佳截断值,将194例NPC患者分为高PLR组

80例(≥148.4)和低PLR组114例(<148.4)。

2.2 不同 NLR和PLR的 NPC患者临床资料构成

比较

  共收集194例Ⅱ期 NPC患者,其中男145例

(74.7%),女49例(25.3%),年龄22~78岁,中位年

龄53岁;根据第8版美国癌症联合会(AJCC)分期,

T1N1M0 55例(28.3%),T2N0M0 56例(28.9%),

T2N1M0 83例(42.8%);T分期中T1 55例(28.4%),

T2 139例(71.6%);N分期中N0 56例(28.9%),N1 

138例(71.1%);临床病理学显示未分化癌164例

(84.5%),分化性癌30例(15.5%);不同NLR、PLR
的NPC患者临床病理资料构成比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),见表1。

图1  治疗前NLR、PLR预测NPC患者RFS的ROC
曲线图

表1  不同NLR、PLR的NPC患者临床资料构成比较[n(%)]

项目
NLR

高NLR(n=74) 低NLR(n=120) P

PLR

高PLR(n=80) 低PLR(n=114) P

性别 0.565 0.790

 男性 57(77.0) 88(73.3) 59(73.8) 86(75.4)

 女性 17(23.0) 32(26.7) 21(26.2) 28(24.6)

年龄 0.164 0.718

 ≥55岁 27(36.5) 56(46.7) 33(41.2) 50(43.8)

 <55岁 47(63.5) 64(53.3) 47(58.8) 64(56.1)

病理类型 0.820 0.800

 WHOⅡ 12(16.2) 18(15.0) 13(16.2) 17(14.9)

 WHOⅢ 62(83.8) 102(85.0) 67(83.8) 97(85.1)

T分期 0.368 0.669

 T1 19(25.7) 36(30.0) 24(30.0) 31(27.2)

 T2 55(74.3) 84(70.0) 56(70.0) 83(72.8)

N分期 0.906 0.725

 N1 53(71.6) 85(70.8) 58(72.5) 80(70.2)

 N0 21(28.4) 35(29.2) 22(27.5) 34(29.8)

总分期 0.532 0.939

 T1N1M0 18(24.3) 37(30.8) 23(28.8) 32(28.1)

 T2N0M0 21(28.4) 35(29.2) 22(27.5) 34(29.8)

 T2N1M0 35(47.3) 48(40.0) 35(43.8) 48(42.1)

放疗技术 0.371 0.443

 2D-CRT 7(9.4) 7(5.8) 8(10.0) 6(5.3)

 3D-CRT 10(13.5) 24(20.0) 13(16.2) 21(18.4)

 IMRT 57(77.0) 89(74.2) 59(73.8) 87(76.3)

治疗方案 0.796 0.542

 RT 9(12.2) 11(9.2) 6(7.5) 14(12.3)

 CCRT 19(25.7) 31(25.8) 22(27.5) 28(24.6)

 CCRT+NA/AC 46(62.2) 78(65.0) 52(65.0) 72(63.2)
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2.3 影响NPC复发的单因素和多因素分析

  将患者的基线资料及治疗前 NLR、PLR纳入单

因素分析,以 NPC 复发为 终 点,结 果 表 明 治 疗 前

NLR、PLR及 TNM 分期与 NPC复发相关(均 P<
0.05),见表2。为纠正可能的混杂因素,将单因素分

析中有统计学意义的指标纳入COX比例风险回归模

型行多因素分析,结果显示治疗前 NLR、TNM 分期

是影响NPC复发的独立危险因素,高NLR患者的复

发风险是低 NLR患者的6.042倍[95%CI(1.818,
20.083),P=0.003],T2N1M0 患者的复发风险是

T2N0M0 患者的5.287倍[95%CI(1.818,20.083),
P=0.028],见表3

 

。
表2  影响NPC复发的单因素分析[n(%)]

项目 n
生存情况

复发 未复发
χ2 P

性别 0.052 0.820

 男性 145 16(11.0) 129(89.0)

 女性 49 5(10.2) 44(89.8)

年龄(岁) 0.668 0.414

 <55 111 14(12.6) 97(87.4)

 ≥55 83 7(8.4) 76(91.6)

病理类型 0.017 0.898

 WHOⅡ 30 3(10.0) 27(90.0)

续表2  影响NPC复发的单因素分析[n(%)]

项目 n
生存情况

复发 未复发
χ2 P

 WHOⅢ 164 18(11.0) 146(89.0)

TNM分期 6.734 0.034

 T1N1M0 55 5(9.1) 50(90.9)

 T2N0M0 56 2(3.6) 54(96.4)

 T2N1M0 83 14(16.9) 69(83.1)

放疗方案 1.278 0.528

 2D-CRT 14 2(14.3) 12(85.7)

 3D-CRT 34 2(5.9) 32(94.1)

 IMRT 146 17(11.6) 129(88.4)

治疗方案 0.969 0.616

 RT 20 1(5.0) 19(95.0)

 CCRT 50 6(12.0) 44(88.0)

 CCRT+NA/AC 124 14(11.3) 110(88.7)

治疗前NLR 19.085<0.001

 NLR<2.42 120 4(3.3) 116(96.7)

 NLR≥2.42 74 17(23.0) 57(77.0)

治疗前PLR 9.032 0.003

 PLR<148.4 114 7(6.1) 107(93.8)

 PLR≥148.4 80 14(17.5) 66(82.5)

表3  影响NPC复发的COX比例风险回归模型多因素分析

项目 B SE Waldχ2 P RR(95%CI)

治疗前NLR 1.799 0.613 8.616 0.003 6.042(1.818,20.083)

治疗前PLR 0.544 0.613 1.043 0.307 1.723(0.607,4.892)

T1N1M0 vs.
 

T2N0M0 1.135 0.838 1.835 0.176 3.111(0.602,16.071)

T2N1M0 vs.
 

T2N0M0 1.665 0.757 4.840 0.028 5.287(1.181,20.083)

2.4 治疗前不同NLR、PLR患者的生存分析

  治疗前高NLR与低NLR患者的RFS率分别为

96.3%和73.7%,差异有统计学意义(P<0.001),见
图2;治疗前高PLR与低PLR患者的RFS率分别为

94.3%和78.3%,差异有统计学意义(P=0.003),见
图3。

图2  高NLR和低NLR的NPC患者生存曲线

图3  高PLR和低PLR的NPC患者生存曲线

3 讨  论

  NPC患者预后主要取决于TNM分期,对于Ⅱ期

NPC患者,其亚组(T1N1M0、T2N0M0、T2N1M0)的预

后情 况 在 不 同 研 究 中 存 在 差 异。有 研 究 表 明,

T2N1M0 患者预 后 较 差[7-8]。LUO 等[7]研 究 发 现,

T2N1 患者3年总生存(OS)率明显低于 T1N1 和
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T2N0 患者(P=0.01)。然而,也有研究发现,T1N1、

T2N0 和T2N1 亚组间的存活率无明显差异[9]。由于

这3个亚组的预后仍有争议,传统的TNM 分期不能

反映Ⅱ期NPC患者间的生物异质性,因此,需要额外

的预后生物指标来识别高危患者,寻找与 NPC预后

相关的因素有助于临床医生预测患者预后并指导临

床治疗。
自从Virchow假说提出以来,越来越多的证据支

持炎症对癌症进展有影响[10]。炎症是癌症的标志之

一,肿瘤相关性炎症可促进肿瘤进展,并影响宿主免

疫及对治疗的反应效果。活化的炎症细胞可通过诱

导DNA损伤或干扰 DNA 修复系统来促进癌症进

展;与癌症发展相关的炎症由多种血液免疫细胞触

发,包括中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T淋巴

细胞和B淋巴细胞[11]。既往研究发现,中性粒细胞

有抑制肿瘤的作用,但随着研究的深入,发现其还有

促肿瘤作用。肿瘤相关中性粒细胞(tumor-associated
 

neutrophils,TAN)的促肿瘤机制可能是通过原发部

位和转移部位产生基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、血管

内皮生长因子(VEGF)和肝细胞生长因子(HGF),促
进肿瘤侵袭和血管生成[12]。淋巴细胞作为免疫监测

的重要组成部分,通过特异性识别肿瘤相关抗原

(tumor-related
 

antigens,TAs)诱 导 肿 瘤 排 斥 反

应[13],当机体受到肿瘤细胞侵袭时,淋巴细胞会破坏

肿瘤细胞的侵袭进程,从而杀死肿瘤细胞,保护机体

正常功能。SUN等[14]研究显示,淋巴细胞计数较高

的NPC患者预后较淋巴计数较低的患者更好。血小

板在肿瘤的发生、发展中也起到了重要作用,血小板

最初被认为具有血栓形成及止血作用,随着研究进展

发现血小板水平与肿瘤预后呈负相关,外周血中血小

板计数越高肿瘤患者预后越差,其可能原因有血小板

参与内皮激活、白细胞募集和中性粒细胞外诱捕网

(NETs)的形成,从而促进肿瘤的发生、发展[15]。
中性粒细胞、血小板水平升高,淋巴细胞水平相

对减少,从而导致 NLR、PLR升高,可能使机体抗肿

瘤免疫作用减弱,肿瘤更易发生进展及远处转移。目

前多数研究表明外周血炎症指标与NPC患者预后有

关,但所选取的患者多为局部晚期或远处转移的NPC
患者,患者之间具有高度异质性,单独报道外周血炎

症指标与Ⅱ期 NPC患者预后相关性的研究非常少。
大部分的研究证实,治疗前高NLR与NPC患者预后

呈负相关,即 NLR 越高患者预后越差[16-17]。关于

NLR的截断值一直有争议,部分研究直接以NLR的

中位数“3”为临界值[18],但由于ROC曲线被认为是

确定截断值的最佳方法,因此本研究仍通过ROC曲

线计 算 得 出 临 界 值,NLR、PLR 的 临 界 值 分 别 为

2.415和148.400。此外,单因素及多因素分析结果

显示,治疗前 NLR与Ⅱ期 NPC患者复发呈正相关

(P=0.003),表明外周血 NLR越高 NPC患者治疗

后越容易复发。但是,关于治疗前外周血 PLR 与

NPC患者预后的关系存在争议,有研究表明治疗前

PLR与NPC患者预后无关[17],但也有研究证实治疗

前升高的PLR与 NPC患者不良预后有关[19]。本研

究结果显示,治疗前外周血炎症指标PLR与NPC患

者复发无明显相关性(P=0.307)。本研究将Ⅱ期

NPC的亚组纳入分析,单因素分析提示TNM 分期与

Ⅱ期NPC患者复发有关(P=0.034),多因素分析中

发现TNM分期是Ⅱ期 NPC患者的独立预后因素。
同时,本研究将临床病理资料纳入分析,结果显示性

别、年龄、放疗类型及治疗方案与 NPC患者复发无

关。本研究并未发现治疗方案与Ⅱ期NPC患者复发

相关,这与DING等[20]的结果一致,表明额外的化疗

并不能改善Ⅱ期NPC患者预后。本次研究中也比较

了一般临床资料与NLR、PLR的关系,结果发现治疗

前高、低NLR、PLR患者各项临床资料构成无明显

差异。
综上所述,治疗前外周血炎症指标 NLR是Ⅱ期

NPC复发的独立影响因素,NLR可应用到临床实践

中,结合TNM分期为NPC患者设计更加个性化的治

疗方案。但本研究存在一定局限性:(1)Ⅱ期NPC的

治疗失败率较低,这可能降低了统计效力;(2)本研究

为回顾性分析,可能存在一些混杂因素的影响,如患

者潜在的感染不能评估,患者的营养、免疫水平下降

也会影响炎症水平;(3)纳入的血液指标较少,尚需将

C反应蛋白、D-二聚体、红细胞沉降率、乳酸脱氢酶、

EBV
 

DNA滴度等纳入进行更全面的分析;(4)本研究

为单中心研究且样本量较小,结果可靠性有待进一步

验证。因此,需要进一步进行大规模、多中心随机对

照试验,以阐明血液标志物对 NPC患者预后和治疗

计划决策的临床价值。
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