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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)、血小板与淋巴

细胞比值(PLR)及系统性免疫性炎症指数(SII)在宫颈癌中的变化及临床意义。方法 以67例宫颈癌患者(宫

颈癌组)、169例宫颈癌前病变患者(宫颈癌前病变组)、42例体检健康女性(对照组)作为研究对象,根据检测的

血常规结果分别计算NLR、MLR、PLR和SII,比较NLR、MLR、PLR和SII在宫颈癌组、宫颈癌前病变组和对

照组中的变化,并分析其鉴别诊断宫颈癌和宫颈癌前病变的价值,以及与年龄、临床病理特征的关系。结果 
NLR、MLR、PLR和SII在对照组、宫颈癌前病变组和宫颈癌组中依次升高,两两比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。NLR、MLR、PLR和SII随着上皮内瘤变级别的升高逐渐升高,差异有统计学意义(P<0.05)。NLR、
MLR、PLR和SII鉴别诊断宫颈癌和宫颈癌前病变的受试者工作特征(ROC)曲线下面积分别为0.724、0.700、
0.646和0.733,最佳诊断截断值分别为2.11、0.20、120.81、662.29。SII的诊断效能最好,其灵敏度、特异度、
阳性预测值、阴性预测值、符合率和Youden指数分别为55.22%、81.07%、53.62%、82.04%、73.73%和0.36。
以最佳诊断截断值对宫颈癌患者进行分层后发现,NLR≥2.11或MLR≥0.20或SII≥662.29的宫颈癌患者中

肿瘤浸润深度≥深肌层、FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例数明显多于NLR<2.11或 MLR<0.20
或SII<662.29患者数,PLR≥120.81患者中肿瘤分期为Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例数明显多于PLR<
120.81患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 外周血NLR、MLR、PLR和SII可鉴别诊断宫颈癌和宫颈

癌前病变,SII诊断的特异度最高。NLR、MLR和SII对肿瘤的浸润程度、FIGO分期和淋巴结转移具有一定的

预测价值,PLR对FIGO分期和淋巴结转移具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

significance
 

of
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),monocyte
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(MLR),platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

systemic
 

immune
 

in-
flammatory

 

index
 

(SII)
 

in
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

67
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer
 

(cervical
 

cancer
 

group),169
 

cases
 

of
 

cervical
 

precancerous
 

lesions
 

(cervical
 

precancerous
 

lesion
 

group)
 

and
 

42
 

cases
 

of
 

healthy
 

women
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

blood
 

routine
 

results,NLR,
MLR,PLR

 

and
 

SII
 

were
 

calculated,the
 

changes
 

of
 

NLR,MLR,PLR
 

and
 

SII
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group,cervical
 

precancerous
 

lesion
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

analyzed,the
 

differential
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

NLR,MLR,
PLR

 

and
 

SII
 

in
 

cervical
 

cancer
 

and
 

cervical
 

precancerous
 

lesions,and
 

their
 

correlations
 

with
 

age
 

and
 

clinico-
pathological

 

features
 

were
 

analyzed.Results NLR,MLR,PLR
 

and
 

SII
 

increased
 

successively
 

in
 

control
 

group,cervical
 

precancerous
 

lesion
 

group
 

and
 

cervical
 

cancer
 

group
 

(P<0.05).NLR,MLR,PLR
 

and
 

SII
 

in-
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creased
 

with
 

the
 

grade
 

of
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

AUC
 

of
 

NLR,MLR,PLR
 

and
 

SII
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.724,0.700,
0.646

 

and
 

0.733,the
 

cut-off
 

were
 

2.11,0.20,120.81
 

and
 

662.29
 

respectively.The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

SII
 

was
 

the
 

best,the
 

sensitivity,specificity,positive
 

predictive
 

value,negative
 

predictive
 

value,coincidence
 

rate
 

and
 

Youden
 

index
 

were
 

55.22%,81.07%,53.62%,82.04%,73.73%
 

and
 

0.36
 

respectively.Cervical
 

cancer
 

pa-
tients

 

were
 

layered
 

according
 

to
 

the
 

best
 

diagnostic
 

cut-off
 

point,then
 

found
 

that
 

the
 

number
 

of
 

tumor
 

inva-
sion

 

depth≥deep
 

muscle
 

layer,FIGO
 

staging
 

was
 

Ⅲ-Ⅳ
 

period
 

and
 

lymph
 

node
 

metastases
 

in
 

NLR≥2.11
 

or
 

MLR≥0.20
 

or
 

SII≥662.29
 

patients
 

were
 

significant
 

more
 

than
 

the
 

number
 

in
 

NLR<2.11
 

or
 

MLR<0.20
 

or
 

SII<662.29
 

patients,the
 

number
 

of
 

FIGO
 

staging
 

was
 

Ⅲ-Ⅳ
 

period
 

and
 

lymph
 

node
 

metastases
 

in
 

PLR≥
120.81

 

patients
 

were
 

significant
 

more
 

than
 

the
 

number
 

in
 

PLR<120.81
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Pe-
ripheral

 

blood
 

NLR,MLR,PLR
 

and
 

SII
 

could
 

be
 

used
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

cervical
 

precancerous
 

lesions.The
 

specificity
 

of
 

SII
 

is
 

the
 

best.NLR,MLR
 

and
 

SII
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

tumor
 

invasion,FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,while
 

PLR
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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  宫颈癌是女性常见生殖系统恶性肿瘤,发病率居

于女性恶性肿瘤的第2位,已成为全球特别是发展中

国家女性因恶性肿瘤死亡的主要原因[1-2]。宫颈癌的

发生和发展是一个渐进的过程,从癌前病变发展为恶

性肿瘤需要经历一段较长的病变时期,如果在这个病

变时期及早发现并给予有效治疗,可以有效降低宫颈

癌的发病率和病死率[3-4]。有研究发现,炎性反应在

肿瘤的发生和发展中具有非常重要的促进作用,是肿

瘤微环境中非常重要的影响因素[5-6],在肿瘤的免疫

逃逸、耐药及血管生成和肿瘤细胞的增殖中都具有重

要的作用,已成为研究的热点[7-8]。中性粒细胞与淋

巴细 胞 比 值 (NLR)、单 核 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

(MLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)及系统性免疫

性炎症指数(SII)逐渐成为研究肿瘤诊断和预后的重

要指标[9-13]。本研究旨在分析 NLR、MLR、PLR和

SII在宫颈癌前病变和宫颈癌中的鉴别诊断价值,并
进一步分析这4项指标与宫颈癌病理特征的关系,从
而为宫颈癌的早期诊断和治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年6月皖

西卫生职业学院附属医院收治的236例疑似宫颈癌

患者为研究对象,年龄25~82岁,平均(47.39±
11.20)岁;根据病理结果分为宫颈癌组(n=67)和宫

颈癌前病变组(n=169),其中宫颈癌前病变患者又按

照宫颈上皮内瘤变级别分为宫颈上皮内瘤变Ⅰ级

(CINⅠ组,n=91)、宫颈上皮内瘤变Ⅱ级(CINⅡ组,
n=23)和宫颈上皮内瘤变Ⅲ级(CINⅢ组,n=55)。
另选取42例在皖西卫生职业学院附属医院进行体检的

健康女性作为对照组,年龄26~71岁,平均(46.62±
11.35)岁。所有研究对象均严格按照《宫颈癌及癌前病

变规范化诊疗指南(试行)》[14]相应诊断标准进行诊断,
同时排除急性炎症、慢性炎症、合并其他肿瘤、自身免疫

性疾病、血液系统疾病等,其中对照组在满足这些排除

标准外还排除宫颈癌前病变和宫颈癌。
1.2 仪器与试剂 血常规采用深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司生产的BC-6800血细胞分析仪及配

套试剂、校准品和质控品进行检测。所有操作均严格

按照标准操作规程操作,在整个研究期间每日检测室

内质控品以保证检测的精密度,并每年参加国家临床

检验中心室间质量评价保证检测的准确度。
1.3 检测方法 以乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗
凝管采集肘静脉血2.0

 

mL,立即颠倒混匀后用于血

常规检测。根据血常规中中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、单核细胞计数和血小板计数分别计算 NLR、
MLR、PLR和SII,其中 NLR=N/L、MLR=M/L、
PLR=P/L和SII=P×N/L,其中N、M、P和L分别

为血常规中中性粒细胞绝对值、单核细胞绝对值、血
小板绝对值和淋巴细胞绝对值。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数表示,多
组间比较采用χ2 检验;受试者工作特征(ROC)曲线

检测各参数对直肠癌的诊断效能,以Youden指数判

断最佳诊断截断值,根据诊断截断值计算各指标的诊

断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组NLR、MLR、PLR和SII比较 宫颈癌组的

NLR、MLR、PLR和SII明显高于宫颈癌前病变组和

对照组,差异有统计学意义(P<0.05);宫颈癌前病变

组的NLR、MLR、PLR和SII明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 NLR、MLR、PLR、SII与宫颈上皮内瘤变级别

的关系 CINⅢ组的NLR、MLR、PLR、SII明显高于
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对照组、CINⅠ组和 CINⅡ组,差异有统计学意义

(P<0.05);CINⅡ组的NLR、MLR、PLR和SII明显

高于对照组和 CINⅠ组,差异有统计学意义(P<
0.05);CINⅠ组的NLR、MLR、PLR、SII与对照组比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 NLR、MLR、PLR、SII对宫颈癌和宫颈癌前病

变鉴别诊断的效能评价 ROC曲线分析结果显示,
NLR、MLR、PLR和SII鉴别诊断宫颈癌和宫颈癌前

病变 的 ROC 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.724、
0.700、0.646和0.733。

 

根据ROC曲线计算Youden
指数,以最大Youden指数对应的数值作为最佳诊断

截断值,得出 NLR、MLR、PLR和SII的最佳诊断截

断值分别为2.11、0.20、120.81和662.29。根据此截

断值分别计算NLR、MLR、PLR和SII鉴别诊断宫颈

癌和宫颈癌前病变的灵敏度、特异度、符合率、阳性预

测值和阴性预测值,见表3和图1。

表1  3组NLR、MLR、PLR和SII比较(x±s)

组别 n NLR MLR PLR SII

对照组 42 1.76±0.34 0.17±0.03 114.63±27.02 367.68±89.43

宫颈癌前病变组 169 2.47±1.11* 0.21±0.08* 145.26±50.90* 532.90±193.33*

宫颈癌组 67 3.79±2.49*# 0.28±0.13*# 187.14±116.49*# 921.38±247.96*#

F 27.990 22.326 15.018 26.452

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与宫颈癌前病变组比较,#P<0.05。

表2  NLR、MLR、PLR和SII水平与宫颈上皮内瘤变级别的关系(x±s)

组别 n NLR MLR PLR SII

对照组 42 1.76±0.34 0.17±0.03 114.63±27.02 367.68±89.43

CINⅠ 91 1.99±0.68 0.18±0.06 125.52±39.96 421.48±169.68

CINⅡ 23 2.63±0.61*# 0.22±0.06*# 150.18±42.99*# 567.82±177.68*#

CINⅢ 55 3.19±1.40*#△ 0.26±0.09*#△ 175.87±54.99*#△ 702.66±395.02*#△

F 25.563 20.990 20.903 19.438

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与CINⅠ组比较,#P<0.05;与CINⅡ组比较,△P<0.05。

表3  NLR、MLR、PLR、SII对宫颈癌和宫颈癌前病变鉴别诊断的效能评价

项目 AUC 标准误 P 95%置信区间
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
符合率

(%)
Youden指数

NLR 0.724 0.035 <0.001 0.656~0.792 88.06 44.38 38.56 90.36 56.78 0.33

MLR 0.700 0.036 <0.001 0.629~0.771 79.10 56.21 41.73 87.16 62.71 0.35

PLR 0.646 0.038 <0.001 0.571~0.721 83.58 39.05 35.22 85.71 51.69 0.24

SII 0.733 0.036 <0.001 0.663~0.804 55.22 81.07 53.62 82.04 73.73 0.36

图1  NLR、MLR、PLR和SII诊断宫颈癌的ROC曲线

2.4 年龄及临床病理特征与 NLR、MLR、PLR、SII
的关系分析 以NLR、MLR、PLR和SII的最佳诊断

截断值对宫颈癌患者进行分层后分析发现:NLR≥
2.11患者中肿瘤浸润深度≥深肌层、FIGO 分期为

Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例数明显多于 NLR<
2.11患者,差异有统计学意义(P<0.05)。MLR≥
0.20患者中肿瘤浸润深度≥深肌层、FIGO分期为Ⅲ
~Ⅳ期和有淋巴结转移的例数明显多于 MLR<0.20
患者,差异有统计学意义(P<0.05)。SII≥662.29患

者中肿瘤浸润深度≥深肌层、FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期

和有淋巴结转的移例数明显多于SII<662.29患者,
差异有统计学意义(P<0.05)。PLR≥120.81患者

·0121· 国际检验医学杂志2021年5月第42卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2021,Vol.42,No.10



中肿瘤分期为Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例数明显

多于PLR<120.81患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。但分层后不同 NLR、MLR、PLR和SII患者

在年龄、组织类型及分化程度方面比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表4。

表4  年龄、临床病理特征与NLR、MLR、PLR和SII的关系(n=67)

项目
NLR

≥2.11 <2.11 t/χ2 P

MLR

≥0.20 <0.20 t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 56.25±11.98 49.13±3.64 3.525 >0.05 56.13±11.89 52.64±9.96 0.388 >0.05

组织类型(n)

 鳞癌 47 6 0.093 >0.05 41 12 0.468 >0.05

 腺癌 12 2 12 2

分化程度(n) 5.561 >0.05 1.234 >0.05

 高分化 17 6 19 4

 中分化 24 1 18 7

 低分化 18 1 16 3

浸润深度(n) 5.871 <0.05 4.821 <0.05

 浅肌层 13 5 11 7

 ≥深肌层 46 3 42 7

淋巴结转移(n) 4.147 <0.05 4.817 <0.05

 有转移 21 0 20 1

 无转移 38 8 33 13

FIGO分期(n) 6.582 <0.05 7.472 <0.05

 Ⅰ期 24 7 20 11

 Ⅱ期 14 1 14 1

 Ⅲ~Ⅳ期 21 0 19 2

项目
PLR

≥120.81 <120.81 t/χ2 P

SII

≥662.29 <662.29 t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 65.46±8.65 65.04±9.13 0.18 >0.05 66.15±8.86 64.66±8.77 0.656 >0.05

组织类型(n)

 鳞癌 45 8 0.324 >0.05 29 24 0.026 >0.05

 腺癌 11 3 8 6

分化程度(n) 1.531 >0.05 0.879 >0.05

 高分化 21 2 14 9

 中分化 20 5 12 13

 低分化 15 4 11 8

浸润深度(n) 0.604 >0.05 7.498 <0.05

 浅肌层 14 4 5 13

 ≥深肌层 42 7 32 17

淋巴结转移(n) 6.008 <0.05 11.500 <0.05

 有转移 21 0 18 3

 无转移 35 11 19 27

FIGO分期(n) 11.280 <0.05 6.520 <0.05

 Ⅰ期 21 10 12 19

 Ⅱ期 14 1 11 4

 Ⅲ~Ⅳ期 21 0 14 7
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3 讨  论

  虽然随着醋酸染色、人乳头瘤病毒DNA检测及

液基薄层细胞等检测方法的应用,宫颈癌的筛查取得

了较大的进展,但是在不发达地区的基层医院由于不

具备开展这些检测的能力,无法进行有效筛查,导致

大多数宫颈癌患者被发现时已处于晚期而无法进行

有效治疗[2-4]。因此,有必要寻找一些简单、廉价,并
且可以常规检测的标记物进行宫颈癌早期筛查。

炎性反应在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移中均

发挥着重要作用[15-16]。有研究结果显示,中性粒细胞

可改变肿瘤周围环境,使正常细胞向肿瘤细胞转化,
并且可诱导肿瘤细胞增殖、转移,而淋巴细胞是机体

重要的免疫细胞,对肿瘤起到监视、杀灭作用,淋巴细

胞减少,可促进肿瘤浸润、转移的发生[17-18]。血小板

也存在于肿瘤微环境中,对肿瘤细胞的增殖有促进作

用[15]。但是单独使用以上指标作为标志物对肿瘤进

行研究的效果并不好[19]。因此,反映中性粒细胞、淋
巴细胞、单核细胞和血小板相对变化的复合参数———
NLR、MLR、PLR和SII已成为当前研究的热点,并
且已在肾透明细胞癌[7]、肝内胆管癌[9]、甲状腺癌[10]、
结直肠癌[11]和膀胱癌[16]等肿瘤诊断中得到了应用。
目前,关于这些复合炎性反应指标在宫颈癌中的疗效

和预后评估方面的研究较多,但是对宫颈癌前病变和

宫颈癌的鉴别诊断方面的研究还较少[1,6,19]。
本研究首先对宫颈癌、宫颈癌前病变和健康女性

的外周血NLR、MLR、PLR和SII进行了比较,发现

宫颈癌组的NLR、MLR、PLR和SII明显高于宫颈癌

前病变组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05),表
明宫颈癌的发生、发展与炎性反应关系密切。这与以

往研究发现中性粒细胞可以促进肿瘤细胞的生长和

转移,血小板具有促进肿瘤分化作用,而淋巴细胞具

有免疫监测作用,在癌症的发生和发展过程中免疫监

测的功能逐渐降低的研究结论一致[10-13]。另外,本研

究还对不同级别上皮内瘤变的宫颈癌前病变患者的

NLR、MLR、PLR和SII进行分析,发现NLR、MLR、
PLR和SII

 

4项参数随着上皮内瘤变级别的升高逐渐

升高(P<0.05),表明炎症细胞在宫颈癌前病变的发

展过程中也起着重要的作用,这与方虹等[20]的研究结

果一致。
本研究在发现宫颈癌患者外周血 NLR、MLR、

PLR和SII明显高于宫颈癌前病变患者的基础上,进
一步分析了NLR、MLR、PLR和SII鉴别诊断宫颈癌

和宫颈癌前病变的能力,发现SII的 AUC在4项指

标中最 高,SII的 特 异 度、阳 性 预 测 值、符 合 率 和

Youden指数均明显高于其他3项指标,而灵敏度和

阴性预测值低于其他3项指标,但是SII诊断宫颈癌

的各项效能评价指标均大于53.00%,而其他3项指

标均有低于42.00%的情况,表明SII的诊断效果优

于其他3项指标。特别是NLR、MLR和PLR的特异

度均低于60.00%,而SII的特异度达到81.07%,因
此,在计算 NLR、MLR、PLR的同时再计算SII可以

明显降低假阳性率,从而能更加有效地鉴别诊断宫颈

癌和宫颈癌前病变。
以外周血NLR、MLR、PLR和SII的最佳诊断截

断值对宫颈癌患者进行分层后发现,NLR≥2.11、
MLR≥0.20、SII≥662.29的患者中肿瘤浸润深度≥
深肌层、FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例

数明显多于 NLR<2.11、MLR<0.20、SII<662.29
患者,差异有统计学意义(P<0.05);PLR≥120.81
患者中FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期和有淋巴结转移的例

数明显多于PLR<120.81患者,差异有统计学意义

(P<0.05);但分层后在年龄、组织类型及分化程度方

面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。表明外周血

NLR、MLR和SII对宫颈癌肿瘤的浸润深度、FIGO
分期和淋巴结转移具有一定的预测价值,但对组织类

型和分化程度无预测价值;而PLR对宫颈癌FIGO
分期和淋巴结转移具有一定的预测价值,但对组织类

型、肿瘤的浸润深度和分化程度无预测价值。
NLR、MLR、PLR和SII可以较好地鉴别诊断宫

颈癌和宫颈癌前病变,特别是SII可以明显提高鉴别

诊断的特异度。同时 NLR、MLR和SII还对宫颈癌

肿瘤的浸润程度、FIGO分期和淋巴结转移具有一定

的预测价值,PLR对宫颈癌FIGO分期和淋巴结转移

具有一定的预测价值。由于NLR、MLR、PLR和SII
是由血常规参数计算所得的一种简单、廉价且常规检

测就可以获得的复合型炎性反应指标,属于住院必查

项目,不会增加患者经济负担,所以适合不发达地区

的基层医院用于宫颈癌的筛查,但作为非特异性的炎

性反应指标也有一定的临床应用局限性。本研究样

本量较少,其结论尚需多中心大样本数据来证实和完

善。
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