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  摘 要:目的 探讨外周血细胞和肿瘤标志物在非小细胞肺癌(NSCLC)早期诊断、病情判断和预后评估中

的意义。方法 选取2018年1月至2019年12月在该院住院治疗的经组织病理学确诊的NSCLC患者131例

(NSCLC组)作为研究对象。另选取同期在该院体检的健康者70例作为对照组,检测两组研究对象的外周血

细胞和肿瘤标志物水平并进行比较。结果 与对照组相比,NSCLC组白细胞、中性粒细胞、单核细胞、血小板

(PLT)、中性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值 (NLR)、血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值 (PLR)、细 胞 角 蛋 白 19 片 段

(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)明显升高,而NSCLC组淋巴细胞、淋巴细胞与

单核细胞比值(LMR)明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

NSCLC组中腺癌患者白细胞、中性粒细胞、单

核细胞、CYFRA21-1水平与鳞癌患者相比均明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,NSCLC
组Ⅰ期患者白细胞、中性粒细胞、NLR、PLR明显升高,而LMR明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。将

NLR、PLR、LMR、CYFRA21-1、CEA、NSE进行受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析,结果显示NLR的ROC
曲线下面积、灵敏度、约登指数较高,6项指标联合检测的临床诊断效能最佳。结论 外周血细胞与NSCLC的

临床分期及病理分型关系密切,外周血细胞与肿瘤标志物的联合检测的临床诊断效能较高,可以为NSCLC的

早期诊断和病情严重程度和预后的评估提供新的思路。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cells
 

and
 

tumor
 

markers
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis,disease
 

judgment
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

131
 

histopathologically
 

confirmed
 

NSCLC
 

patients(NSCLC
 

group)
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.In
 

addition,70
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cells
 

and
 

tumor
 

markers
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Results Com-
pared

 

to
 

the
 

control
 

group,leukocytes,neutrophils,monocytes,platelets(PLT),neutrophils
 

to
 

lymphocyte
 

ra-
tio(NLR),platelets

 

to
 

lymphocyte
 

ratio(PLR),cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen
 

21-1(CYFRA21-1),carcino-
embryonic

 

antigen(CEA)
 

and
 

neuron
 

specific
 

enolase(NSE)
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

NSCLC
 

group,

while
 

the
 

ratio
 

of
 

lymphocyte
 

and
 

lymphocyte
 

to
 

monocyte(LMR)
 

in
 

NSCLC
 

group
 

was
 

significantly
 

de-
creased,the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cells,neutrophils,

monocytes
 

and
 

CYFRA21-1
 

in
 

patients
 

with
 

adenocarcinoma
 

in
 

NSCLC
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,leukocytes,neutrophils,NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

NSCLC
 

group
 

stage
 

Ⅰ
 

were
 

significantly
 

increased,
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while
 

LMR
 

was
 

significantly
 

decreased,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

of
 

NLR,PLR,LMR,CYFRA21-1,CEA
 

and
 

NSE
 

were
 

analyzed.The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve,sensitivity
 

and
 

Youden
 

index
 

of
 

NLR
 

were
 

higher,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

six
 

indexes
 

had
 

the
 

best
 

clinical
 

diagnostic
 

efficacy.Conclusion There
 

is
 

a
 

close
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

cells
 

and
 

clinical
 

stage
 

and
 

pathological
 

classification
 

of
 

NSCLC,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cells
 

and
 

tumor
 

markers
 

has
 

a
 

high
 

clinical
 

diagnostic
 

efficiency,which
 

can
 

pro-
vide

 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

NSCLC
 

and
 

the
 

evaluation
 

of
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis.
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  肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,其中非小细

胞肺癌(NSCLC)占肺癌的80%以上,其发病率和病

死率均居于首位[1]。早发现、早治疗对其治疗效果和

预后改善至关重要[2]。肿瘤标志物虽然应用广泛,但
单 纯 的 肿 瘤 标 志 物 检 测 不 能 兼 顾 灵 敏 度 和 特 异

度[3-4]。外周血细胞与肿瘤关系密切,中性粒细胞、单
核细胞和血小板可以增强肿瘤的侵袭力和转移能

力[5-7],淋巴细胞在抗肿瘤方面发挥重要作用[8];中性

粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比

值(PLR)和淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)则与多

种实体瘤的发生、发展密切相关,是比较理想的评估

肿瘤预后的生物学标志物[9-11]。本研究旨在分析外周

血细胞和肿瘤标志物水平在不同临床分期和不同病

理分型的NSCLC中的差别,研究其在 NSCLC的早

期诊断和判断预后中的价值,探讨外周血细胞和肿瘤

标志物是否能为NSCLC的早期诊断、病情的严重程

度和预后评估提供新的临床思路。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月在

本院住院治疗的经组织病理学确诊的 NSCLC患者

131例 (NSCLC 组)作 为 研 究 对 象,平 均 年 龄 为

(58.44±10.36)岁。NSCLC组患者按照文献[12]分
为Ⅰ期36例、Ⅱ期22例、Ⅲ期43例、Ⅳ期30例4期。

NSCLC组患者按照不同病理类型分为腺癌91例、鳞
癌34例和其他(包括腺鳞癌、大细胞癌、肉瘤样癌等

类型)6例3类[13]。NSCLC组以TNM 分期[12]的原

发肿瘤浸润程度(T)分为T1期51例、T2期42例、

T3期18例、T4期20例4期,根据区域淋巴结转移情

况(N)分为N0期57例、N1期17例、N2期34例、N3
期23例4期,根据远处转移情况(M)分为 M0期100
例、M1期31例。另选取同期在本院体检的健康者70
例作为对照组,平均年龄为(56.09±10.58)岁。两组

年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。研究对象

均符合文献[14]制定的关于NSCLC诊断标准。排除

标准:(1)合并血液系统疾病;(2)心脑血管、肝、肾等

重要脏器异常;(3)近期有严重感染、创伤或手术史;
(4)合并其他部位肿瘤。本研究获得陆军军医大学第

一附属医院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 全自动血液常规分析仪及其配套

试剂(日本Sysmex,XN-1000);全自动化学发光免疫分

析系统及其配套试剂(中国luminex
 

Tesmi,F3999);仪
器和试剂检测均严格按照说明书进行操作。

1.3 方法 NSCLC组和对照组均分别用乙二胺四

乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝剂的紫头管和含惰性分离

胶、促凝剂的黄头管各抽取清晨空腹静脉血2
 

mL,并
在2

 

h内测定获得白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单
核细胞、血小板(PLT)、癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白

19片 段 (CYFRA21-1)、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

(NSE)水平,并计算获得NLR、PLR、LMR。

1.4 各指标正常参考范围 白细胞:(3.5~9.5)×
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,

PLT:(125~350)×109/L,CEA:0~5
 

ng/mL,CY-
FRA21-1:0~5

 

μg/L,NSE:0~25
 

ng/mL。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。非正态分布计量资料以M(P25,P75)形式表

示。非正态分布或方差不齐的连续性资料,两组间比

较采用
 

Mann-Whitney秩和检验,多组间比较采用独

立Kruskal-Wallis
 

H 检验。并绘制受试者工作特征

曲线(ROC曲线),计算曲线下面积(AUC)、灵敏度、
特异度。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NSCLC组和对照组外周血细胞和肿瘤标志物

水平比较 与对照组相比,NSCLC组白细胞、中性粒

细 胞、单 核 细 胞、PLT、NLR、PLR、CYFRA21-1、

CEA、NSE明显升高,而 NSCLC组淋巴细胞、LMR
明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 NSCLC组不同病理类型患者外周血细胞和肿

瘤标志物水平比较 NSCLC组中腺癌患者白细胞、
中性粒细胞、单核细胞、CYFRA21-1水平与鳞癌患者

相比均明显降低,而CEA水平升高,差异有统计学意

义(P<0.05);腺癌患者白细胞、中性粒细胞、单核细

胞水平与其他类型患者相比均明显降低,而LMR明

显升高,差异有统计学意义(P<0.05);NSCLC组鳞
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癌患者上述指标与其他类型患者比较,差异无统计学 意义(P>0.05)。见表2。

表1  NSCLC组与对照组外周血细胞和肿瘤指标志物水平比较[M(P25,P75)]

组别 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

对照组 70 5.57(4.87,6.38) 3.30(2.88,4.05) 1.68(1.34,2.01) 0.39(0.31,0.49) 178.50(159.00,223.75)

NSCLC组 131 7.36(5.68,10.41) 5.14(3.83,8.12) 1.29(1.02,1.75) 0.50(0.36,0.63) 213.00(171.50,262.50)

Z -5.83 -6.95 -4.36 -3.80 -2.85

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n NLR PLR LMR CYFRA21-1(μg/L) CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

对照组 70 2.03(1.57,2.58) 112.91(89.97,142.09) 4.28(3.22,5.63) 1.96(1.44,2.68) 1.48(1.13,2.08) 15.55(12.00,17.81)

NSCLC组 131 3.79(2.47,7.24) 165.33(116.81,208.13) 2.81(1.77,3.93) 2.84(1.94,5.92) 3.01(1.69,9.32) 16.80(13.55,21.00)

Z -7.60 -5.54 -5.98 -4.34 -5.78 -2.76

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.006

表2  NSCLC组不同病理类型患者外周血细胞和肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

项目 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

腺癌 91 6.80(5.39,9.57)ab 4.48(3.45,6.82)
 ab 1.27(0.99,1.69)

 

0.44(0.33,0.57)ab 207.00(162.00,261.00)
 

鳞癌 34 8.96(7.27,10.90) 6.43(4.88,8.86)
 

1.51(1.09,1.82) 0.59(0.45,0.90) 230.00(185.25,264.50)

其他 6 11.02(7.41,15.19) 9.40(5.75,13.43)
 

1.28(0.93,1.71)
 

0.65(0.61,0.78) 191.00(147.00,217.75)

P <0.001
 

0.001 0.114 <0.001 0.133

项目 n NLR PLR LMR CYFRA21-1(μg/L) CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

腺癌 91 3.50(2.33,6.87) 165.04(115.23,200.83) 3.12(1.90,4.34)b 2.42(1.73,4.37)a 3.35(2.20,11.97)a 17.35(13.35,22.00)

鳞癌 34 4.84(2.91,7.51) 166.00(121.50,216.90) 2.58(1.76,3.76) 4.26(2.43,9.37) 2.01(1.52,3.67) 16.75(13.93,19.23)

其他 6 7.15(5.86,8.26) 208.13(115.92,220.32)
 

1.48(1.20,1.82) 3.95(2.74,4.61) 7.41(2.34,79.47)17.95(15.53,19.63)

P 0.108 0.898 0.025 0.024 0.042 0.778

  注:与鳞癌患者比较,aP<0.05;与其他病理类型患者比较,bP<0.05。

2.3 NSCLC组不同 TNM 分期患者外周血细胞和

肿瘤标志物水平比较 NSCLC组 T1期至 T4期白

细胞、中性粒细胞、PLT、NLR、PLR和 CYFRA21-1
呈现趋势性增高,而 LMR 呈现趋势性降低(P<

0.05),见表3;N0期至N3期PLR、CYFRA21-1、CEA、

NSE呈现趋势性增高(P<0.05),见表4;M1期PLT、

PLR、CYFRA21-1、CEA较M0期明显增高,而LMR明

显降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表5。

表3  NSCLC组不同T分期患者外周血细胞和肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

项目 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

T1期 51 6.79(5.26,8.39) 4.24(3.22,6.12) 1.31(1.07,1.82) 0.43(0.34,0.56) 200.00(160.00,229.50)

T2期 42 7.12(5.84,9.71) 4.83(4.05,7.90) 1.22(1.02,1.66) 0.48(0.34,0.59) 211.00(173.50,229.50)

T3期 18 8.55(7.07,10.77) 6.06(4.87,8.74) 1.33(1.08,1.62) 0.61(0.34,0.90)
 

252.00(173.00,319.25)
 

T4期 20 8.78(6.89,13.46) 6.60(4.72,10.94) 1.36(0.94,1.73) 0.61(0.54,0.95)
 

267.00(242.50,363.00)
 

P 0.036 0.030 0.735 0.002 <0.001

项目 n NLR PLR LMR CYFRA21-1(μg/L) CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

T1期 51 2.92(2.27,6.59) 141.67(111.73,182.16) 3.65(2.30,4.25) 2.22(1.59,2.97) 2.85(1.55,3.93) 15.50(13.15,18.30)

T2期 42 4.00(2.47,6.69) 152.37(113.66,221.99) 3.10(1.80,4.33) 3.37(1.94,6.01) 3.63(2.17,16.78)17.75(13.78,19.63)

T3期 18 5.17(3.43,7.04) 187.06(132.78,237.70)
 

2.24(1.73,3.13)
 

5.04(2.72,7.17)
 

4.08(1.88,10.59)16.70(11.63,21.10)

T4期 20 5.76(3.57,7.64)
 

201.32(163.42,359.15)
 

1.79(1.55,2.61)
 

5.07(2.50,14.91) 2.60(1.52,9.74) 21.95(15.30,30.48)
 

P 0.046 0.006 0.003 0.001 0.237 0.006
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2.4 NSCLC组不同临床分期患者外周血细胞和肿

瘤标志物水平与对照组比较 与对照组相比,NSCLC
组Ⅰ期患者白细胞、中性粒细胞、NLR、PLR明显升

高,而 LMR 明 显 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义(P<

0.05);与Ⅰ期相比,Ⅲ期和Ⅳ期患者白细胞、中性粒

细胞、单核细胞、PLT、NLR、PLR、CYFRA21-1、CEA
均明显升高,而LMR明显降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表6。

表4  NSCLC组不同N分期患者外周血细胞和肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

项目 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

N0期 57 6.92(5.13,10.30) 4.48(3.12,8.05) 1.31(1.06,1.75) 0.49(0.33,0.60) 204.00(162.00,251.00)

N1期 17 7.52(6.33,8.93) 5.48(4.65,6.67) 1.29(1.00,1.94) 0.51(0.40,0.63) 183.00(153.00,280.00)

N2期 34 7.48(6.13,10.79) 5.83(4.21,8.82) 1.21(0.93,1.74) 0.49(0.35,0.60) 211.00(179.25,250.50)

N3期 23 7.55(5.70,8.49) 4.97(4.27,6.19) 1.55(1.05,1.73) 0.57(0.45,0.81) 258.00(195.00,333.00)

P 0.446 0.376 0.459 0.159 0.038

项目 n NLR PLR LMR CYFRA21-1(μg/L) CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

N0期 57 3.44(2.12,7.40) 138.64(108.05,188.89) 3.10(2.08,4.41) 2.16(1.66,2.89) 2.21(1.49,3.03) 15.70(11.90,19.30)

N1期 17 5.13(2.63,7.51) 144.90(122.350,200.93) 2.50(1.60,3.79) 3.38(1.80,5.07) 3.95(0.94,34.68)17.50(15.20,19.80)

N2期 34 4.60(2.95,8.22) 176.47(145.70,229.68) 2.75(1.46,3.96) 4.03(2.42,9.55)
 

5.33(2.80,19.20)
 

18.10(15.20,19.53)

N3期 23 3.59(2.98,6.09) 184.70(140.09,221.0709) 2.07(1.63,3.68) 6.45(3.78,15.84)
 

8.28(2.38,18.23)
 

21.20(14.35,25.65)
 

P 0.283 0.031 0.225 <0.001 <0.001
 

0.017

表5  NSCLC组不同 M分期患者外周血细胞和肿瘤标志物水平比较[M(P25,P75)]

项目 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

M0期 100 7.38(5.66,10.59) 5.18(3.66,8.23) 1.31(1.04,1.78) 0.47(0.34,0.61) 205.00(165.00,255.25)

M1期 31 7.35(5.82,9.09) 4.95(4.24,7.10) 1.26(1.02,1.66) 0.53(0.45,0.66) 234.00(190.00,318.50)

P 0.762 0.931 0.523 0.082 0.024

项目 n NLR PLR LMR CYFRA21-1(μg/L) CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

M0期 100 3.56(2.40,7.55) 155.69(112.17,200.78) 3.16(1.81,4.34) 2.44(1.92,4.34) 2.67(1.63,4.48) 16.50(13.45,19.70)

M1期 31 4.14(3.12,6.14) 181.82(147.13,220.22) 2.35(1.60,3.11) 5.07(2.73,8.73) 8.28(2.68,47.61)18.20(13.95,27.80)

P 0.735 0.035 0.049 0.005 <0.001 0.071

表6  NSCLC组不同临床分期患者外周血细胞和肿瘤标志物水平与对照组比较[M(P25,P75)]

项目 n 白细胞(×109/L) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) 单核细胞(×109/L) PLT(×109/L)

Ⅰ期 36 6.30(4.85,9.70)a 3.83(2.93,7.95)a 1.30(1.06,1.76)a 0.42(0.32,0.55) 197.50(152.25,223.25)

Ⅱ期 22 7.75(6.02,10.64)a 5.21(4.23,8.06)a 1.32(1.02,1.77)a 0.41(0.34,0.62)a 188.50(148.50,270.25)

Ⅲ期 43 7.73(6.62,11.22)ab 5.34(4.35,9.00)ab 1.29(0.97,1.78)a 0.58(0.37,0.77)ab 222.00(186.50,279.50)abc

Ⅳ期 30 7.40(5.77,9.22)a 4.96(4.23,7.38)a 1.28(1.01,1.67)a 0.52(0.44,0.64)ab 231.00(185.00,314.25)abc

对照组 70 5.57(4.87,6.38) 3.30(2.88,4.05) 1.68(1.34,2.01) 0.39(0.31,0.49) 185.00(162.00,232.00)

项目 n NLR PLR LMR
CYFRA21-1
(μg/L)

CEA(ng/mL) NSE(ng/mL)

Ⅰ期 36 2.73(1.86,7.61)a 124.48(102.47,181.06)a 3.35(2.18,4.52)a 2.10(1.62,2.38) 2.20(1.49,3.02) 15.45(12.05,18.00)

Ⅱ期 22 3.89(2.73,7.20)a 130.16(110.24,186.95)a 3.31(1.99,4.19)a 2.65(1.63,5.62) 2.58(0.96,3.86) 16.35(13.70,19.78)

Ⅲ期 43 3.79(2.88,7.96)ab
 

170.54(131.87,248.81)ab 2.59(1.45,4.02)ab
 

3.62(2.43,6.71)ab
 

3.93(2.01,12.91)ab
 

18.10(14.35,19.75)a
 

Ⅳ期 30 4.19(3.07,6.17)ab
 

180.72(145.70,214.07)ab 2.43(1.62,3.12)ab
 

5.13(2.63,9.37)ab 8.12(2.59,49.89)ab
 

18.80(14.30,28.85)a
 

对照组 70 1.96(1.53,2.55) 112.91(89.97,142.09) 4.42(3.25,5.64) 1.99(1.44,2.88) 1.47(1.09,2.06) 15.60(11.50,17.88)

  注:
 

与对照组比较,aP<0.05;与Ⅰ期患者比较,bP<0.05;与Ⅱ期患者比较,cP<0.05。
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2.5 外周血细胞对 NSCLC的临床诊断效能 将

NLR、PLR、LMR、CYFRA21-1、CEA、NSE进行ROC
曲线分析,结果显示NLR的AUC、灵敏度、约登指数

较 高。 与 单 项 肿 瘤 标 志 物 检 测 结 果 比 较,
CYFRA21-1+CEA+NSE的AUC和约登指数较高。
与其他单项指标和CYFRA21-1+CEA+NSE检测

结果比较,6项指标联合检测的AUC、灵敏度、约登指

数较高,且6项指标联合检测的准确度、阳性预测值

和阴性预测值与CYFRA21-1+CEA+NSE检测结

果比较也均较高,综合评价6项指标联合检测的临床

诊断效能最佳。见表7、8、图1。
表7  外周血细胞和肿瘤标志物联合检测诊断

   NSCLC的临床效能

项目 AUC
 

灵敏度
 

特异度 约登指数

NLR 0.83 0.71 0.80 0.51

PLR 0.74 0.53 0.89 0.42

LMR 0.75 0.50 0.94 0.44

CYFRA21-1 0.69 0.37 0.94 0.31

CEA 0.75 0.68 0.76 0.44

NSE 0.62 0.26 0.98 0.24

CYFRA21-1+CEA+NSE 0.80 0.63 0.84 0.47

6项指标联合检测 0.90 0.74 0.96 0.70

表8  外周血细胞和肿瘤标志物联合检测的预测效能

项目 准确度 阳性预测值 阴性预测值

CYFRA21-1+CEA+NSE 0.72 0.79 0.60

6项指标联合检测 0.82 0.85 0.76

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  炎性反应和肿瘤之间存在很强的相关性,炎症细

胞如中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞和血小板等可

上调细胞因子和产生炎症介质,在肿瘤的微环境中与

肿瘤细胞和其他基质细胞相互作用,促进肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移[15-16]。
中性粒细胞是评估机体炎性反应最常用的指标,

与肿瘤发生、发展关系密切[17]。淋巴细胞是免疫系统

的重要组成部分,与肿瘤的免疫功能高度相关,有研

究表明肿瘤组织中有淋巴细胞浸润,淋巴细胞通过识

别和破坏恶性细胞起到预防肿瘤的作用[18]。NLR可

以反映炎性反应和免疫反应的相对平衡,中性粒细胞

升高,淋巴细胞降低,NLR升高,炎性反应和免疫反

应状态失衡,机体向着促肿瘤的方向发展,高NLR提

示预后不良[19]。本研究结果显示,与对照组相比,

NSCLC组白细胞、中性粒细胞和 NLR明显增高,淋
巴细胞明显降低。NSCLC组中腺癌患者白细胞、中
性粒细胞、单核细胞、CYFRA21-1水平与鳞癌患者相

比均明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与对

照组相比,NSCLC组Ⅰ期患者白细胞、中性粒细胞、

NLR、PLR明显升高,而LMR明显降低,差异有统计

学意义(P<0.05)。该结果提示白细胞、中性粒细胞、
淋巴细胞和NLR在NSCLC与健康人之间差异明显,
而且随着肿瘤分期的进展,白细胞、中性粒细胞和

NLR会进一步升高,说明白细胞、中性粒细胞、淋巴

细胞和NLR对NSCLC的早期诊断和判断预后有重

要意义,并且白细胞和中性粒细胞与其病理分型也关

系密切。
单核细胞和中性粒细胞一样是机体固有免疫的

重要组成细胞,是炎性反应的主要驱动者,并可以通

过释放细胞因子和产生抗免疫反应加速肿瘤的进

展[20],高单核细胞是恶性肿瘤预后差的危险因素之

一[21-22]。LMR反映的是促肿瘤的炎性反应和抗肿瘤

的免疫反应的平衡状态,LMR和NLR都可以从系统

性炎性反应上反映炎症细胞的促肿瘤作用。已有多

项研究表明,LMR与肺癌、鼻咽癌、乳腺癌、卵巢癌等

多种实体肿瘤的预后密切相关[23]。本研究结果提示,
单核细胞和LMR与NSCLC的病理分型和临床分期

均密切相关,并且随着肿瘤的进展,单核细胞是升高

的,LMR是逐渐降低的,晚期 NSCLC的单核明显升

高,LMR明显降低,高单核细胞和低LMR可以作为

NSCLC病情严重程度的一个预测指标。
肿瘤患者常会出现PLT数量增高和活化程度增

强的情况,肿瘤首先会引起PLT的数量增加和活化,
然后活化的PLT会促进肿瘤的生长、血管的生成和

肿瘤的转移。PLR也是一个可以反映全身系统性炎

症的指标,理论上,肿瘤患者淋巴细胞降低,PLT、

PLR升高,很多的研究也证实了这样的结果[24-27]。本

研究结果显示,与对照组相比,NSCLC组的PLT和

PLR明显增高。与对照组相比,NSCLC组Ⅰ期患者

PLR明显升高,差异有统计学意义(P<0.05。该研

究结果提示,PLR在 NSCLC患者早期就有明显升

高,可以作为NSCLC早期诊断的一个重要指标,并且

PLT和PLR随着 NSCLC肿瘤的浸润程度、淋巴结

转移和远端转移的变化而进一步增高,PLT和PLR
可以用于辅助判断NSCLC的严重程度,可以作为判
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断预后的一个有效的预测因子。
通过 ROC曲线分析显示,单项肿瘤标志物中

NLR的AUC、灵敏度、约登指数较高。6项指标联合

检测的 AUC、灵敏度、约登指数较高,说明由6项指

标联合检测建立的NSCLC预测模型准确度高,误诊

率低,可以作为一个有效的 NSCLC预测模型。但该

研究标本量较少,还需多中心大样本量来验证该模型

的预测效能。
综上所述,外周血细胞与NSCLC的临床分期、原

发肿瘤的大小及浸润程度、淋巴结转移及远端转移关

系密切,提示炎性反应在NSCLC中发挥重要作用,但

TNM分期不同,不同外周血细胞发挥的作用也不同。

NSCLC组不同病理分型患者外周血细胞水平差异明

显,提示不同病理分型的NSCLC与炎性反应的关系

密切程度不同。高NLR、PLR和低LMR都可以辅助

判断NSCLC病情严重程度和预后。外周血细胞与肿

瘤标志物联合检测用于NSCLC的临床诊断的灵敏度

和准确度高,有助于NSCLC的早期筛查。
本研究虽然明确了外周血细胞和肿瘤标志物检

测对于NSCLC在早期诊断和判断预后中的价值,但
是作为一项回顾性研究,仍存在一些局限性,首先本

研究标本量较小,外周血细胞中白细胞、中性粒细胞

和PLR随着分期变化而变化的趋势不明显,需要多

中心大样本来证实其对于NSCLC的临床诊断效能;
其次,回顾性研究样本的选择性偏倚可能会影响白细

胞、中性粒细胞和PLR随着分期的变化而变化。下

一步将扩大样本量,深入研究外周血细胞在 NSCLC
临床分期和病理分型中的变化,并将外周血细胞、肿
瘤标志物和一些新的 NSCLC检测靶点circ-RNA、

microRNA等进行多维度的联合检测,建立预测模

型,以更好的辅助NSCLC的早期诊断,疗效评估和预

后判断,提高NSCLC患者的诊疗质量和生存质量。
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