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  摘 要:目的 探讨外周血炎症相关指标血小板与淋巴细胞比值(PLR)、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)联合癌胚抗原(CEA)对结直肠癌的诊断价值,以及与结直肠癌临床

病理特征的关系,为结直肠癌的早期诊断和预后判断提供一定的参考。方法 选择2019年1月至2020年6月

来该院治疗的170例结直肠癌患者作为结直肠癌组,并以80例结直肠息肉病患者作为结直肠息肉组以及80例

体检健康者作为健康组,行血常规和CEA检测。比较3组之间、不同病理和临床分期的结直肠癌患者之间

PLR、NLR、MLR及CEA的差异,并对PLR、NLR、MLR及CEA之间的相关性,其单独检测及联合检测对结

直肠癌诊断价值进行分析。结果 与健康组和结直肠息肉组相比,结直肠癌组的PLR、NLR、MLR及CEA均

明显升高(P<0.05)。对于不同病理分期的结直肠癌患者,N2组的PLR和CEA相较于N0组明显升高,N1
组的PLR相较于N0组明显升高(P<0.05)。M1组较 M0组PLR、NLR和CEA均明显升高(P<0.05)。对

于不同临床分期的结直肠癌患者,Ⅲ期患者的PLR和CEA相比于Ⅰ期明显升高,Ⅳ期患者的PLR和CEA相

比于Ⅰ期明显升高且NLR相比于Ⅰ期和Ⅱ期均明显升高,以上差异均有统计学意义(P<0.05)。对炎症相关

指标及CEA的相关性分析发现,PLR、NLR、MLR三者任意二者之间均具有相关关系,PLR与CEA也存在相

关关系。PLR、NLR及CEA三者联合检测时,相比于单一检测或者其他任意组合对结直肠癌的诊断效能更高,
受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)为0.729。结论 外周血炎症相关指标及CEA在结直肠癌组中明

显升高,且与病理及临床分期密切相关。炎症相关指标及CEA之间存在一定相关性,联合诊断对于提高结直

肠癌检出率具有一定的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

inflammation-related
 

indicators
 

platelet-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),neutrophil-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),monocyte-lymphocyte
 

ratio
 

(MLR)
 

combined
 

with
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

for
 

colorectal
 

cancer,and
 

the
 

relationship
 

between
 

these
 

indi-
cators

 

and
 

pathological
 

features
 

of
 

colorectal
 

cancer,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

early
 

di-
agnosis

 

and
 

prognosis
 

judgment
 

of
 

colorectal
 

cancer.Methods One
 

hundred
 

and
 

seventy
 

colorectal
 

cancer
 

pa-
tients

 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

treatment
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

designated
 

as
 

colorectal
 

cancer
 

group,80
 

colorectal
 

polyposis
 

patients
 

and
 

80
 

healthy
 

people
 

were
 

designated
 

as
 

controls.Routine
 

blood
 

testing
 

and
 

CEA
 

testing
 

were
 

performed
 

for
 

them.Then
 

the
 

PLR,NLR,MLR
 

and
 

CEA
 

among
 

three
 

groups
 

and
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

and
 

clinical
 

stages.Explore
 

the
 

correlation
 

between
 

PLR,NLR,MLR
 

and
 

CEA,and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

in
 

colorectal
 

cancer.Results Compared
 

with
 

healthy
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people
 

and
 

colorectal
 

polyps
 

patients,the
 

PLR,NLR,MLR
 

and
 

CEA
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).For
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

stages,the
 

PLR
 

and
 

CEA
 

in
 

the
 

N2
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

N0
 

group,and
 

the
 

PLR
 

in
 

the
 

N1
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

N0
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

M0
 

group,PLR,NLR
 

and
 

CEA
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

in
 

M1
 

group.For
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

of
 

different
 

clinical
 

stages,the
 

PLR
 

and
 

CEA
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

patients.The
 

PLR
 

and
 

CEA
 

in
 

stage
 

Ⅳ
 

pa-
tients

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

patients.The
 

NLR
 

in
 

stage
 

Ⅳ
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

stage
 

Ⅱ
 

patients.The
 

above
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

PLR,NLR,and
 

MLR
 

were
 

all
 

correlated,and
 

there
 

was
 

also
 

a
 

correlation
 

between
 

PLR
 

and
 

CEA.
When

 

PLR,NLR
 

and
 

CEA
 

were
 

combined,the
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

a
 

single
 

test
 

or
 

any
 

other
 

combination,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.729.Conclusion Pe-
ripheral

 

blood
 

inflammation-related
 

indicators
 

and
 

CEA
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer,and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

pathological
 

and
 

clinical
 

stages.There
 

are
 

some
 

correlations
 

between
 

inflam-
mation

 

related
 

indicators
 

and
 

CEA.Combined
 

detection
 

has
 

clinical
 

significance
 

for
 

improving
 

the
 

early
 

diag-
nosis

 

rate
 

of
 

colorectal
 

cancer.
Key

 

words:colorectal
 

cancer; inflammation
 

related
 

indicators; carcinoembryonic
 

antigen; pathologi-
cal

 

features; diagnostic
 

value

  结直肠癌是一种在全世界范围内具有高发病率

和高死亡率的消化道恶性肿瘤[1]。由于发病隐匿,加
上确诊结直肠癌的金标准即结直肠镜和病理活检实

施不便、成本较高,很多患者无法早期确诊,因此耽误

了最佳的治疗时机,这是结直肠癌高死亡率的重要原

因[2-3]。寻找有价值的生物标志物一直是提高癌症早

期诊断效率的研究重点。目前公认的对提示结直肠

癌发病最有价值的肿瘤标志物是癌胚抗原(CEA),然
而不够灵敏的缺陷极大地限制了其应用[4]。因此,将
其他有价值的相关指标与CEA进行联合检测,以提

高对结直肠癌的诊断效能成为临床实验室诊断的一

个重要研究方向。
有研究表明,肿瘤的发生过程可能和身体的早期

慢性炎性反应有关[5],而且炎症微环境可能促进肿瘤

血管生成及远处转移,密切影响着肿瘤患者的预

后[6-7]。因此,外周血炎症相关指标对于提高结直肠

癌早期检出率和判断预后存在很高的临床价值。其

中备受关注的指标包括:血小板与淋巴细胞比值

(PLR)、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)。这些外周血炎症指标在

不同临床病理分期的结直肠癌患者中的变化情况尚

需要更系统地研究阐明,它们与CEA之间的相关性

以及对结直肠癌的诊断效能也需进一步地研究探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性分析了从2019年1
月至2020年6月来本院治疗的170例确诊为结直肠

癌的患者作为结直肠癌组,其中男109例,女61例,
平均年龄(59.58±11.60)岁。选择同期在本院治疗

的80例结直肠息肉患者作为结直肠息肉组,其中男

55例,女25例,平均年龄(59.38±13.47)岁。80例

体检健康者作为健康组,其中男47例,女33例,平均

年龄(60.21±13.16)岁。3组间的年龄及性别构成差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。结直肠癌

组的纳入标准:(1)术前或辅助治疗前进行了血常规

指标(包括血小板、中性粒细胞、淋巴细胞和单核细

胞)、CEA检测;
 

(2)经病理诊断最终确诊为结直肠

癌;
 

(3)有完整的基本资料(包括性别、年龄)和临床相

关资料(包括TNM 分期、临床分期)。排除标准:(1)
入院前接受过手术或放化疗;

 

(2)有免疫疾病史;
 

(3)
有严重的心、肝、肺、肾等重要脏器原发病;(4)近期有

严重感染、创伤或手术史;(5)近期使用过免疫抑制药

物。本研究取得了本院伦理委员会的批准。

1.2 仪器与试剂 使用全自动模块式血液体液分析

仪及配套试剂进行血小板、中性粒细胞、淋巴细胞和

单核细胞计数检测。使用化学发光分析仪及配套试

剂进行CEA定量检测。

1.3 方法 抽取结直肠癌组、结直肠息肉组及健康

组所有受试者清晨空腹状态下的肘部静脉血,在2
 

h
内分别使用血液体液分析仪进行血小板、中性粒细

胞、淋巴细胞、单核细胞的绝对计数检测,使用化学发

光分析仪进行CEA的绝对定量检测。随后收集受试

对象的以上检查结果并分别计算每个受试者的PLR、

NLR、MLR值。相关指标的正常参考范围:血小板

(125~350)×109/L,中性粒细胞(1.8~6.3)×109/

L,淋巴细胞(1.1~3.2)×109/L,单核细胞(0.1~
0.6)×109/L,CEA

 

0.0~4.7
 

ng/mL。根据结直肠癌

组患者的临床、病理资料,参照第8版结直肠癌美国

癌症联合委员会(AJCC)
 

TNM 分类标准确定每位患
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者的T(肿瘤原发灶情况)、N(区域淋巴结受累情况)、
M(远处转移情况)分期及临床分期(Ⅰ~Ⅳ期)。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件对收

集的数据进行统计学分析。计数资料以频数或构成

比表示,采用χ2 检验。计量资料根据数据的分布特

征,以x±s或中位数(四分位数间距)[M(Q)]表示。
在每次统计分析前对各组数据进行正态性及方差齐

性检验,各组均满足正态分布且方差齐时,多组间数

据比较选择单因素方差分析,并用LSD法进行组间

两两比较;当有数据分布明显不呈正态分布或者方差

不齐时,选用非参数方法秩和检验。使用Spearman
相关进行指标间的相关性分析。根据各指标的值绘

制受试者工作特征(ROC)曲线,多指标联合诊断时,

使用二元Logistics回归计算每位受试者的预测概率,
并根据预测概率结果绘制 ROC曲线。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 结直肠癌组、结直肠息肉组、健康组炎症相关指

标及CEA比较 3组间比较时,CEA、PLR、NLR及

MLR比较差异有统计学意义(P<0.05)。进一步两

两比较显示,相比于健康组,结直肠癌组的PLR、NLR
及CEA均升高,差异有统计学意义(P<0.05),相比

于结直肠息肉组,结直肠癌组的PLR、NLR及CEA
均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。但 MLR在

进行组间两两比较时,提示差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  结直肠癌组、结直肠息肉组、健康组的炎症相关指标及CEA比较[M(Q)]

组别 n PLR NLR MLR CEA(ng/mL)

健康组 170 116.05(55.23) 2.14(1.23) 0.22(0.12) 2.35(2.16)

结直肠息肉组 80 117.65(67.33) 2.17(1.45) 0.23(0.13) 1.94(2.05)

结直肠癌组 80 152.43(114.80)ab
 

2.67(2.32)ab 0.27(0.21) 3.24(6.96)ab

  注:与健康组比较,aP<0.05;与结直肠息肉组比较,bP<0.05。

2.2 炎症相关指标及CEA与结直肠癌TNM 分期

的关系 对结直肠癌患者的炎症相关指标及CEA与

T分期的关系进行分析,发现 T1、T2、T3、T4组间

PLR和CEA 的差异有统计学意义(P<0.05),而
NLR和 MLR 的差异无统计学意义(P>0.05)。
PLR及CEA均随着浸润程度的加深逐渐升高。但进

一步组间两两比较时,CEA和PLR在任意两组间差

异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
对结直肠癌患者的炎症相关指标及CEA与N分

期的关系进行分析,发现N0、N1、N2组间PLR、NLR
和CEA的差异有统计学意义(P<0.05),而 MLR的

差异无统计学意义(P>0.05)。组间两两比较时发

现,N2组的PLR和CEA较 N0组明显升高,N1组

PLR较于N0组明显升高,差异具有统计学意义(P<
0.05)。NLR 在任意两组间的差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
对结直肠癌患者的炎症相关指标及CEA与 M

分期的关系进行分析,发现较 M0组,M1组的PLR、

NLR和CEA均明显上升,差异有统计学意义(P<
0.05),而 MLR 的 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05)。见表4。
2.3 炎症相关指标及CEA与结直肠癌临床分期的

关系 对健康组、结直肠息肉组和不同临床分期的结

直肠癌组患者的炎症相关指标及CEA进行分析发

现,健康组、结直肠息肉组及不同临床分期的结直肠

癌组的组间PLR、NLR和CEA的差异有统计学意义

(P<0.05),而 MLR 的 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。临床分期越晚,PLR、NLR 及 CEA 数值越

高。进一步组间两两比较,发现结直肠癌Ⅲ期的PLR
及CEA较健康组、结直肠息肉患者及Ⅰ期患者均明

显升高,Ⅲ期的NLR较健康组、结直肠息肉组明显升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。Ⅳ期的PLR及

CEA相比于健康组、结直肠息肉组及Ⅰ期患者均明显

升高,Ⅳ期患者 NLR值相比于健康组、结直肠息肉

组、Ⅰ期及Ⅱ期结直肠癌患者均明显升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见图1、表5。

表2  炎症相关指标及CEA与结直肠癌的T分期的关系[M(Q)]

T分期 n PLR NLR MLR CEA(ng/mL)

T1 6 96.43(64.07) 1.61(1.84) 0.14(0.22) 2.19(0.76)

T2 32 129.27(125.28) 2.45(1.62) 0.24(0.17) 2.63(2.00)

T3 46 147.33(69.10) 2.63(2.19) 0.26(0.10) 3.40(6.34)

T4 86 168.27(129.98) 2.93(3.10) 0.29(0.25) 4.13(9.56)
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2.4 结直肠癌组外周血炎症相关指标与CEA之间

的相关性 对结直肠癌组外周血的PLR、NLR、MLR、
CEA的相关性进行研究,发现PLR与NLR呈正相关

(r=0.697,P<0.001);PLR与 MLR呈正相关(r=
0.518,P<0.001);NLR与 MLR呈正相关(r=0.540,
P<0.001)。除了炎症指标两两之间呈中等程度相关

外,还发 现 CEA 与 PLR呈 正 相 关(r=0.263,P=

0.001)。而统计学结果暂不支持CEA与NLR及 MLR
具有相关关系的假设(P>0.05)。见图2。
2.5 外周血炎症相关指标与CEA对结直肠癌的诊

断价值 各个炎症指标、CEA及其任意组合的预测结

果见表6。发现PLR、NLR及CEA
 

3者联合检测时,
曲线下面积(AUC)达到最大,为0.729,诊断效能

最高。

表3  炎症相关指标及CEA与结直肠癌的N分期的关系[M(Q)]

N分期 n PLR NLR MLR CEA(ng/mL)

N0 84 126.98(65.00) 2.39(1.95) 0.26(0.16) 2.47(3.45)

N1 49 177.78(128.30)a 2.98(3.32) 0.27(0.25) 3.88(7.84)

N2 37 181.06(110.49)a 3.15(2.17) 0.27(0.21) 5.33(29.8)a

  注:与N0组比较,aP<0.05。

表4  炎症相关指标及CEA与结直肠癌的 M分期的关系[M(Q)]

M分期 n PLR NLR MLR CEA(ng/mL)

M0 139 143.85(98.68) 2.50(1.98) 0.27(0.18) 2.78(3.94)

M1 31 204.88(110.67)a 3.60(2.96)a 0.28(0.32) 10.58(33.3)a

  注:与 M0组比较,aP<0.05。

图1  结直肠癌组的临床分期与炎症相关指标及CEA的关系散点图

图2  结直肠癌组外周血炎症相关指标与CEA的相关性分析散点图
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表5  结直肠癌的临床分期与炎症相关指标及CEA的关系[M(Q)]

组别 n PLR NLR MLR CEA(ng/mL)

健康组 80 116.05(55.23) 2.13(1.23) 0.22(0.12) 2.35(2.16)

结直肠息肉组 80 117.65(67.33) 2.17(1.45) 0.23(0.13) 1.94(2.05)

结直肠癌组

 Ⅰ期 23 107.53(55.36) 2.13(1.28) 0.21(0.11) 2.30(1.77)

 Ⅱ期 58 138.43(78.81) 2.44(2.10) 0.27(0.20) 2.71(3.81)

 Ⅲ期 58 170.11(111.04)abc 3.14(2.63)ab 0.27(0.21) 3.44(7.45)abc

 Ⅳ期 31 204.88(110.67)abc
 

3.60(2.96)abcd 0.28(0.32) 10.58(33.30)abc

  注:与健康组比较,aP<0.05;与结直肠息肉组比较,bP<0.05;与Ⅰ期比较;cP<0.05;
 

与Ⅱ期比较;dP<0.05。

表6  外周血炎症相关指标及CEA对

   结直肠癌的诊断价值

项目 AUC
最佳截断值

(ng/mL)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

CEA 0.682 4.050 41.2 91.2

PLR 0.660142.178 57.6 69.4

NLR 0.628 3.406 40.0 84.4

MLR 0.586 0.261 52.4 65.6

PLR、NLR、MLR、CEA联合预测0.726 - 58.2 82.5

PLR、NLR、CEA联合预测 0.729 - 57.1 83.1

PLR、CEA联合预测 0.716 - 45.3 88.1

PLR、NLR、MLR联合预测 0.656 - 60.6 66.9

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  恶性肿瘤与炎症的密切关系在近些年受到广泛

关注。有研究证实,炎性反应产生的细胞因子和趋化

因子可能促进肿瘤的发展和转移[8],而肿瘤的侵袭可

能对组织产生破坏,导致 DNA 损伤,加重炎性反

应[9]。因此,外周血炎症相关指标的变化对肿瘤的诊

断、分期及预后判断意义重大。PLR、NLR、MLR检

测相对方便,由于是两种不同细胞的比值,比单个指

标能更好地反映体内炎性反应失衡情况,且更具稳定

性,因此预测价值较高。它们均已被证实与结直肠癌

临床特征和预后判断有一定的相关性[10-11]。本研究

对PLR、NLR、MLR及CEA与结直肠癌的关系进行

了研究。
本研究结果显示,相较于健康组及结直肠息肉

组,结直肠癌组的PLR上升,且在N1、N2期及M1期

升高尤为明显,因此在临床Ⅲ期、Ⅳ期患者中升高趋

势更为明显。有研究表明,结直肠癌组的慢性失血和

肿瘤细胞分泌的血小板生成因子会导致血小板上

升[12],而活化血小板又能分泌系列促肿瘤生长因子,
包括转化生长因子-β(TGF-β)、血管内皮生长因子

(VEGF)等,从而促进肿瘤血管生成、协助肿瘤细胞逃

避免疫监视、促进局部转移和扩散[13-14]。与此相反,
淋巴细胞作为肿瘤防御的关键因素在癌症患者体内

受到抑制[15]。以上因素可能是导致PLR在结直肠癌

患者中升高,且在发生区域淋巴结转移和远处转移的

中晚期患者中升高更为明显的内在原因。本研究结

果还显示,结直肠癌组的NLR相较于健康组和结直

肠息肉组的明显升高,在 M1期中升高最为明显。这

可能与中性粒细胞产生的细胞因子影响肿瘤微环境,
促进肿瘤细胞的远处转移有关[16-17]。单核细胞也是

发挥肿瘤免疫的重要细胞,有报道指出,MLR与结直

肠癌的病理分期及预后有关[18]。但本研究的结果提

示,结直肠癌患者 MLR虽升高,但相比于 PLR和

NLR,其变化显著性较低,与文献[18]研究结论稍有

不同。这可能与样本收集的偏差等因素有关,还需要

进一步扩大样本量进行的多中心联合 研 究 阐 明。

CEA作为诊断结直肠癌效果较为确切的血清肿瘤标

志物,其水平与分期密切相关,在晚期患者中升高更

为明显[19],本研究的结果再次证实了这一点。
相关性分析结果显示,PLR、NLR、MLR三者两

两相关,提示肿瘤患者的炎症失衡是全身性系统反

应,而不仅是单个指标的异常。而PLR也显现出了

与CEA的弱相关性,提示PLR与CEA同样具有较

高诊断价值,但其协同变化趋势是否有机制上的必然

性还需要进一步的基础研究证实。运用ROC曲线分

析这些指标对结直肠癌的诊断价值,结果显示,CEA
单独应用时虽然特异度较高,达到了91.2%,但灵敏

度太低(41.2%)的缺陷限制了其诊断价值(AUC=
0.682)。而炎症相关指标虽灵敏度更高,但特异度不

如CEA,这可能是炎症指标受其他干扰因素(如高血

压等代谢性疾病,吸烟饮酒等生活习惯)影响较大的

原因导致[20-21]。当使用炎症相关指标联合CEA用于

诊断结直肠癌时,由于综合了二者的优点,诊断效能

得到提升。这些组合指标中,诊断效能从高到低依次

是:PLR、NLR、CEA 三 者 联 合,PLR、NLR、MLR、

CEA四者联合,PLR、CEA 二者联合,CEA,PLR,
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PLR、NLR、MLR三者联合,NLR,MLR。PLR、NLR
和CEA 三者联合诊断结直肠癌的 AUC 最大,为

0.729,是诊断结直肠癌较好的指标。以上结果表明

部分外周血炎症指标联合CEA可以提高结直肠癌的

诊断效率,临床应用价值更高。
综上所述,本研究阐明了外周血炎症相关指标

PLR、NLR、MLR及CEA在结直肠癌患者中的变化

情况、与病理和临床分期的关系、指标之间的相关性,
以及联合运用对结直肠癌的诊断价值,可为结直肠癌

的诊断、治疗和预后评估提供一定的参考。但同时,
由于本中心为回顾性研究,且样本量有限,因此未来

还需要进行多中心、大样本和前瞻性研究。
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