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术前血小板/淋巴细胞比值和淋巴细胞/单核细胞比值
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  摘 要:目的 探讨术前血小板与淋巴细胞比值(PLR)和淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)对胃癌患者预

后的评估价值。方法 收集该院2013年1月至2014年7月入院行胃癌根治术治疗的458例患者的临床病理

资料及随访信息,根据受试者工作特征曲线和约登指数确定的术前PLR、LMR的最佳临界值将患者分为高

PLR组(PLR>126)、低PLR组(PLR≤126)及高LMR组(>4.59)、低LMR组(≤4.59),比较不同组间患者

临床病理资料和生存率,采用Cox回归模型分析胃癌患者预后的影响因素。结果 术前高PLR组1年、3年生

存率分别为66.6%、38.0%,低于低PLR组的73.5%、55.5%(P<0.05);高LMR组1年、3年生存率分别为

73.9%、54.8%,高于低LMR组的66.0%、37.8%(P<0.05)。单因素分析提示,年龄、肿瘤位置、肿瘤最大径、
淋巴结转移、T分期、N分期、TNM 分期、脉管浸润、神经浸润、PLR和LMR均为胃癌预后的影响因素(P<
0.05);多因素分析显示,年龄>55岁[HR=1.331(95%CI:1.043~1.699)]、有淋巴结转移[HR=1.582(95%
CI:1.047~2.390)]、N分期为N2~N3期[HR=1.395(95%CI:1.005~1.936)]、有脉管浸润[HR=1.539
(95%CI:1.059~2.238)]和LMR≤4.59[HR=1.645(95%CI:1.294~2.091)]是影响胃癌患者预后的独立

危险因素(P<0.05)。结论 术前PLR和LMR均与胃癌预后相关,低LMR是胃癌预后的独立预测因子。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

appraisal
 

value
 

of
 

preoperative
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

lymphocyte-to-monocyte
 

ratio
 

(LMR)
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods The
 

clinicopathological
 

data
 

and
 

follow-up
 

information
 

of
 

458
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

July
 

2014
 

undergoing
 

radical
 

gastric
 

cancer
 

treatment
 

were
 

collected,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

PLR
 

group
 

(PLR>126),low
 

PLR
 

group
 

(PLR≤126),high
 

LMR
 

group
 

(>4.59)
 

and
 

low
 

LMR
 

group
 

(≤
4.59)

 

according
 

to
 

the
 

best
 

cut-off
 

values
 

of
 

PLR
 

and
 

LMR
 

determined
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

and
 

Youden
 

index.The
 

clinicopathological
 

data
 

and
 

survival
 

rate
 

were
 

compared
 

between
 

different
 

groups.Cox
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients.
Results The

 

1-year
 

and
 

3-year
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

high
 

PLR
 

group
 

before
 

surgery
 

were
 

66.6%
 

and
 

38.0%
 

respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

73.5%
 

and
 

55.5%
 

of
 

the
 

low
 

PLR
 

group
 

(P<0.05);The
 

1-year
 

and
 

3-year
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

high
 

LMR
 

group
 

were
 

73.9%
 

and
 

54.8%,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

66.0%
 

and
 

37.8%
 

of
 

the
 

low
 

LMR
 

group
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

suggested
 

that
 

age,tumor
 

location,
tumor

 

maximum
 

diameter,lymph
 

node
 

metastasis,T
 

staging,N
 

staging,TNM
 

staging,vascular
 

infiltration,
nerve

 

infiltration,PLR
 

and
 

LMR
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05);
Multivariate

 

analysis
 

showed
 

age
 

>55
 

years
 

old
 

[HR=1.331(95%CI:1.043-1.699)],lymph
 

node
 

metasta-
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sis
 

[HR=1.582(95%CI:1.047-2.390)],N
 

stage
 

N2-N3
  

[HR=1.395(95%CI:1.005-1.936)],vascular
 

invasion
 

[HR=1.539(95%CI:1.059-2.238)]
 

and
 

LMR≤4.59[HR=1.645(95%CI:1.294-2.091)]
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion Both
 

preoperative
 

PLR
 

and
 

LMR
 

are
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Low
 

LMR
 

is
 

an
 

independent
 

predic-
tor

 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌全球每年新发病例超过100万,是导致癌症

相关死亡的第3大原因[1]。目前临床以外科手术、放
化疗为主的治疗可有效改善患者转归,但整体预后不

佳,5年生存率仅为30%~50%[2]。因此,寻找便捷

有效的预后指标辅助胃癌患者预后预测十分必要。
炎症微环境甚至已被提出作为癌症的第7个影响因

素[2-3]。中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板

与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞与单核细胞比值

(LMR)等反映全身性炎性反应的血常规指标,在肿瘤

临床诊断预测和预后评估中得到广泛关注。治疗前

NLR可作为胃癌、结直肠癌、肺癌等多种恶性肿瘤的

独立预后因子[4-6],但目前关于PLR、LMR对胃癌的

预后评估的研究较少。本研究旨在探讨术前外周血

PLR和LMR与胃癌患者临床病理特征及预后的相

关性,评估其对胃癌预后的预测效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2014年7月兰

州大学第二医院普外科住院行胃癌根治术的患者565
例作为研究对象。纳入标准:(1)术前胃恶性肿瘤诊

断明确且无其他肿瘤病史;(2)术后组织病理学诊断

为胃癌;(3)术后行规律辅助化疗;(4)近期无其他脏

器感染影响血象指标;(5)近期无输血史;(6)术前未

接受放化疗。排除标准:(1)临床病理学诊断资料不

全者;(2)围术期死亡者;(3)无随访资料、随访资料不

全或失访者。最终符合标准纳入研究的胃癌患者共

458例。
1.2 研究方法 收集患者临床资料,包括性别、年
龄、肿瘤最大径、肿瘤位置、淋巴结转移、肿瘤分化程

度、脉管浸润、神经浸润、TNM分期[根据国际抗癌联

盟/美国癌症联合会(UICC/AJCC)第八版胃癌TNM
分期标准评定]等。收集术前1周内血常规指标,包
括淋巴细胞计数、血小板计数、单核细胞计数,计算

PLR、LMR。通过门诊复查、住院或电话随访等方式

随访获取患者生存资料,术后2年内每3个月至半年

随访1次,2年后每年随访1次。生存结局事件为胃

癌相关死亡,总体生存期(OS)定义为手术当天至死亡

日期或随访截止日期,单位为个月。截至最后随访日

期(2019年7月)。所有患者随访时间为10~76个

月,中位随访时间29个月。
1.3 统计学处理 应用Excel2016和SPSS22.0软

件对数据进行整理和统计分析。计数资料以频数、率
表示,组间比较采用χ2 检验。根据受试者工作特征

曲线(ROC曲线)、ROC曲线下面积(AUC)和约登指

数(灵敏度+特异度-1)最大原则确定PLR和LMR
的最佳临界值。采用Kaplan-Meier法计算生存率,采
用Log-rank检验组间生存率显著性,采用单因素和

多因素Cox比例风险回归模型分析胃癌的预后影响

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PLR、LMR 最 佳 临 界 值 的 确 定 分 别 绘 制

PLR、LMR预测胃癌预后的ROC曲线显示,当PLR
最佳临界值为126时,约登指数最大为0.195

 

8,此时

PLR预 测 胃 癌 预 后 的 AUC 为 0.570(95%CI:
0.523~0.616),灵 敏 度 为 55.65%,特 异 度 为

63.93%;当LMR最佳临界值为4.59时,约登指数最

大为0.217
 

6,此时 LMR预测胃癌预后的 AUC为

0.619(95%CI:0.573~0.664),灵敏度为54.55%,
特异度为67.21%。见图1、图2。

图1  PLR预测胃癌预后的ROC曲线

图2  LMR预测胃癌预后的ROC曲线

2.2 不同PLR、LMR胃癌患者临床病理特征比较 
根据PLR、LMR的最佳临界值,将458例胃癌患者分

为高PLR组(PLR>126)、低PLR组(PLR≤126),高
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LMR组(LMR>4.59)、低LMR组(LMR≤4.59)。
高PLR组、低PLR组在性别、肿瘤最大径、淋巴结转

移、T分期、N分期、TNM分期及脉管浸润方面比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),在年龄、肿瘤位置、
肿瘤分化程度和神经浸润方面比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);而高LMR组、低LMR组仅在年龄、
性别、肿瘤最大径方面比较,差异有统计学意义(P<
0.05),在肿瘤位置、淋巴结转移、T 分期、N 分期、
TNM分期、肿瘤分化程度、脉管浸润及神经浸润方面

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  不同临床病理特征在不同PLR、LMR胃癌患者间的比较[n(%)]

病理特征 n
低PLR组

(n=236)
高PLR
(n=222)

χ2 P
低LMR
(n=210)

高LMR组

(n=248)
χ2 P

年龄(岁) 2.023 0.155 7.262 0.007

 ≤55 199 95(40.25) 104(46.85) 77(36.67) 122(49.19)

 >55 259 141(59.75) 118(53.15) 133(63.33) 126(50.81)

性别 4.548 0.033 6.656 0.010

 男 352 191(80.93) 161(72.52) 173(82.38) 179(72.18)

 女 106 45(19.07) 61(27.48) 37(17.62) 69(27.82)

肿瘤位置 1.063 0.588 2.232 0.328

 底部 231 116(49.15) 115(51.80) 104(49.52) 127(51.21)

 中部 144 73(30.93) 71(31.98) 62(29.52) 82(33.06)

 上部 83 47(19.92) 36(16.22) 44(20.95) 39(15.73)

肿瘤最大径(cm) 13.576 <0.001 7.724 0.005

 ≤4.5 261 154(65.25) 107(48.20) 105(50.00) 156(62.90)

 >4.5 197 82(34.75) 115(51.80) 105(50.00) 92(37.10)

淋巴结转移 10.540 <0.001 0.216 0.642

 是 298 137(58.05) 161(72.52) 139(66.19) 159(64.11)

 否 160 99(41.95) 61(27.48) 71(33.81) 89(35.89)

T分期 22.690 <0.001 1.197 0.274

 T1~T2期 84 63(26.69) 21(9.46) 34(16.19) 50(20.16)

 T3~T4期 374 173(73.31) 201(90.54) 176(83.81) 198(79.84)

N分期 3.844 0.049 0.699 0.403

 N0~N1期 230 129(54.66) 101(45.50) 101(48.10) 129(52.02)

 N2~N3期 228 107(45.34) 121(54.50) 109(51.90) 119(47.98)

TNM分期 16.692 <0.001 0.269 0.604

 Ⅰ~Ⅱ期 165 106(44.92) 59(26.58) 73(34.76) 92(37.10)

 Ⅲ~Ⅳ期 293 130(55.08) 163(73.42) 137(65.24) 156(62.90)

肿瘤分化程度 4.336 0.114 1.876 0.393

 低分化 270 130(55.08) 140(63.06) 126(60.00) 144(58.06)

 中分化 151 82(34.75) 69(31.08) 71(33.81) 80(32.26)

 高分化 37 24(10.17) 13(5.86) 13(6.19) 24(9.68)

脉管浸润 7.026 0.008 1.307 0.253

 是 344 165(69.92) 179(80.63) 163(77.62) 181(72.98)

 否 114 71(30.08) 43(19.37) 47(22.38) 67(27.02)

神经浸润 3.771 0.052 1.241 0.265

 是 251 119(50.42) 132(59.46) 121(57.62) 130(52.42)

 否 207 117(49.58) 90(40.54) 89(42.38) 118(47.58)

2.3 不同PLR、LMR胃癌患者预后比较 对458例 随访患者利用Kaplan-Meier法计算生存率,并绘制生
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存曲线,结果显示,术前高PLR组1年、3年生存率分

别为66.6%、38.0%,低 于 低 PLR 组 的 73.5%、
55.5%(HR=1.534,P<0.05);高LMR组1年、3
年生存率分别为73.9%、54.8%,高于低LMR组的

66.0%、37.8%(HR=1.554,P<0.05)。见图3、
图4。

图3  不同PLR胃癌患者生存时间比较

2.4 影响胃癌患者预后的因素分析 将胃癌患者的

上述临床病理特征与预后进行单因素Cox回归分析,

结果显示,除性别和肿瘤分化程度外,其余指标均与

胃癌患者预后有关,见表2。多因素Cox回归分析结

果发现,在所有纳入的自变量中,年龄、淋巴结转移、N
分期、脉管浸润、LMR

 

5个变量差异均有统计学意义

(HR 为1.331、1.582、1.395、1.539、1.645,P<
0.05),提示年龄>55岁、有淋巴结转移、N 分期为

N2~N3期、有脉管浸润、LMR≤4.59是影响胃癌患

者预后的独立危险因素,见表3。

图4  不同LMR胃癌患者生存时间比较

表2  影响胃癌患者预后的单因素Cox分析

变量 B SE Wald P HR 95%CI

年龄(≤55岁/>55岁)
 

0.352 0.124 8.072
 

0.004 1.422
 

1.115~1.814

性别(男/女)
 

0.011 0.144 0.006
 

0.937 1.011 0.762~1.342

肿瘤位置(上部) 6.008
 

0.050 1.000

肿瘤位置(中部) -0.380 0.171 4.932
 

0.026 0.684 0.489~0.956

肿瘤位置(底部) -0.346 0.156 4.899
 

0.027 0.707 0.521~0.961

肿瘤最大径(≤4.5
 

cm/>4.5
 

cm)
 

0.553 0.121 20.897 <0.001 1.739 1.372~2.205

淋巴转移(否/是)
 

1.013 0.149 46.416 <0.001 2.753 2.057~3.684

T分期(T1~T2期/T3~T4期)
 

1.096 0.207 28.162 <0.001 2.992 1.996~4.486

N分期(N0~N1期/N2~N3期)
 

0.827 0.125 43.701 <0.001 2.287 1.789~2.922

TNM
 

分期(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ~Ⅳ期)
 

0.985 0.145 46.083 <0.001 2.678 2.015~3.559

肿瘤分化程度(低分化) 2.179
 

0.336 1.000

肿瘤分化程度(中分化) -0.112 0.131 0.726
 

0.394 0.894 0.691~1.157

肿瘤分化程度(高分化) -0.332 0.248 1.796
 

0.180 0.717 0.441~1.166

脉管浸润(否/是)
 

0.921 0.170 29.426 <0.001 2.512 1.801~3.504

神经浸润(否/是)
 

0.622 0.126 24.242 <0.001 1.863 1.454~2.387

PLR(≤126/>126) 0.465 0.122 14.564 <0.001 1.592 1.254~2.022

LMR(>4.59/≤4.59)
 

0.531 0.121 19.124 <0.001 1.701 1.340~2.158

表3  影响胃癌患者预后的多因素Cox分析

变量 B SE Wald P HR 95%CI

年龄(≤55岁/>55岁) 0.286 0.125 5.264 0.022 1.331 1.043~1.699

淋巴转移(否/是) 0.459 0.211 4.745 0.029 1.582 1.047~2.390

N分期(N0~N1期/N2~N3期) 0.333 0.167 3.952 0.047 1.395 1.005~1.936

脉管浸润(否/是) 0.431 0.191 5.108 0.024 1.539 1.059~2.238

LMR(>4.59/≤4.59) 0.498 0.122 16.531 <0.001 1.645 1.294~2.091
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3 讨  论

肿瘤的发生、发展是多因素、多环境共同作用的

结果,炎症因子在促进肿瘤增殖、分化和迁移过程中

扮演重要角色,多项研究已证实,炎性反应与肿瘤术

后生存率密切相关[4-6]。临床上常用的系统性炎性反

应指标外周血中性粒细胞、血小板、淋巴细胞等,由于

经济易测,常用作肿瘤预后预测因子。但作为非特异

性指标,其水平易受感染、药物、免疫反应等多种因素

影响而表现出不稳定性,而NLR、PLR和LMR等综

合指标,能够较好的平衡机体炎症状态和免疫水平的

相对关系,及时掌握患者肿瘤进展状况,对肿瘤预后

评估和优化治疗策略提供参考。
PLR对预测恶性肿瘤复发及转移有重要意义[7],

PLR在一定程度上可反映机体在促肿瘤炎性反应与

抗肿瘤免疫反应间是否存在平衡,高PLR往往提示

炎性反应指标朝向利于肿瘤增殖转移的方向。有研

究表明,肿瘤患者外周血中的循环肿瘤细胞能刺激血

小板活化,活化的血小板产生转化生长因子-β、血小板

生长因子、血管内皮生长因子等促肿瘤生长因子,可
通过协助肿瘤细胞逃避免疫系统监视,加速肿瘤血管

生成等多种形式促进肿瘤局部进展与转移[8-10]。淋巴

细胞有识别肿瘤细胞并拮抗肿瘤活性的作用,可通过

免疫监视和杀灭肿瘤细胞,间接参与阻止肿瘤细胞增

殖和转移的过程。而肿瘤患者机体内肿瘤区域处于

免疫抑制状态,由恶性肿瘤引起的非特异性炎性反应

能导致患者体内血小板升高和淋巴细胞降低,已有研

究证实,较高的PLR与乳腺癌、肾透明细胞癌等患者

的预后不良有关[10-12]。一项针对6
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癌术后患者炎性反应相关指标预后价值的研究发现,
与NLR和PLR同时降低的癌症患者相比,高 NLR
和高PLR患者癌症死亡风险增加1.69倍,这种关联

性在胃癌中尤其突出[13]。本研究发现,高PLR组胃

癌患者1年、3年生存率明显低于低 PLR组(P<
0.05),单因素分析显示,高PLR是影响胃癌预后的

危险因素(HR=1.592,P<0.05),与 ALDEMIR
等[14]研究结果一致。但对于PLR是否能作为胃癌预

后的独立危险因素,目前尚未有一致性结论[15-16]。本

研究也发现,术前PLR升高与胃癌预后不良无独立

相关性,这与KIM等[17]的研究中高PLR对胃癌患者

总生存率和无病生存期无影响的结论一致。TANG
等[18]对104例接受新辅助化疗的晚期胃癌患者的研

究发现,低PLR患者对化疗的反应性更高且有更好

的病理缓解率。而本研究也提示,低PLR组患者在

肿瘤最大径、淋巴转移、TNM 分期、脉管浸润等方面

的表现均优于高PLR组(P<0.05)。提示术前PLR
可作为早期评估指标用于胃癌患者术前预判,以指导

选择合理治疗方案,改善预后。
低LMR也被证实与结肠癌、肾透明细胞癌、胰腺

神经内 分 泌 肿 瘤 等 多 种 肿 瘤 预 后 不 良 相 关[19-20]。

LMR的降低反映促肿瘤炎性反应与抗肿瘤免疫反应

的一种失衡状态[21],其影响肿瘤患者预后的具体机制

可能为:一方面,肿瘤患者淋巴细胞减少,导致其拮抗

肿瘤活性下降,免疫应答不足,为恶性肿瘤细胞增殖、
转移提供了良好的微环境,促进了肿瘤发展;另一方

面,外周血单核细胞在肿瘤微环境中基质细胞和肿瘤

细胞分泌的趋化因子的作用下,被招募至肿瘤局部并

进一步分化为肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)[22],TAMs
可产生炎症细胞因子IL-23和IL-17促 进 肿 瘤 生

长[23],并参与抑制细胞毒性T淋巴细胞的抗肿瘤效

应,通过建立癌前转移微环境及促进肿瘤血管生成等

机制使肿瘤扩散和转移[24-26]。PAN等[27]对870例行

根治性肿瘤切除术的胃癌患者5年随访证实,低
LMR与患者预后不良有关,与 NLR、PLR相比,低
LMR是唯一独立预测生存率的血液学因素。本研究

以4.59为LMR最佳临界值对458例胃癌患者进行

分组并随访,生存分析结果提示,术前低LMR组患者

3年生存率为37.8%,明显低于高LMR组的54.8%
(HR=1.554,P<0.05),且与PLR相比,LMR在胃

癌患者预后评估中的预测效能要优于PLR,单因素和

多因素Cox回归分析均支持低LMR是影响胃癌预

后的独立危险因素(P<0.05)。
此外,本研究还发现,淋巴结转移、N分期、脉管

浸润也可作为影响胃癌患者预后的独立预测因子,目
前临床上T分期、N分期和TNM分期是确定手术方

式的主要依据,主要通过术前影像学检查进行预判,
脉管浸润主要以术后病理检查为主,也可辅助评估肿

瘤风险及判断预后。相比而言,PLR、LMR来源于术

前外周血检查,经济易得,结果稳定可靠,容易被患者

接受,可作为临床预后评估和术后常规随访的重要监

测指标。随着肿瘤细胞不断复制,其产生和释放的促

炎细胞因子和趋化因子等也会随之变化,且近年来C
反应蛋白、血清清蛋白及多种复合标记物也逐渐被作

为肿瘤预测因子而应用,因此,以PLR和LMR等为

代表的炎症相关指标监测应该是动态、规律、长期并

结合临床的。
本研究也存在不足之处。首先,本研究属于回顾

性分析,研究对象选取和数据资料收集有限,其他混

杂因素可能对预后评估的价值产生影响;其次,PLR、
LMR最佳临界值的确定尚无统一方法,不同临界值

确定方法可能对结果产生偏倚;最后,PLR、LMR与

不同分期胃癌患者预后的关系尚未在本研究中作进

一步分析,后续还有待大样本、多中心的前瞻性分析

进一步论证。
综上所述,术前PLR和LMR与胃癌患者预后相

关,低LMR可作为胃癌预后评估的独立预测因子,对
术前低LMR患者应加强术后随访和监测,以期改善

预后。
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