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  【摘要】 目的 探究外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)以及血小板与淋巴细胞比值(PLR)在非小细胞肺癌

(NSCLC)患者化疗疗效及预后中的评估价值。方法 选择2019年3月—2021年6月我院收治87例NSCLC患者各项

资料予以回顾性分析,患者在化疗治疗前均测定外周血中性粒细胞、淋巴细胞、血小板,并计算 NLR与PLR,评估患者

疗效及预后,分析NLR与PLR在患者化疗疗效及预后中的评估价值。结果 NLR、PLR水平与患者吸烟史、肿瘤分

期、是否出现淋巴结转移有关(P<0.05);患者接受两个周期化疗后治疗有效率为71.26%,有效组患者NLR与PLR水

平显著低于无效组(P<0.05);受试者工作特征曲线显示,NLR、PLR及两者联合用于评估患者化疗疗效曲线下面积分

别为0.859、0.785、0.926;患者预后不良发生率为32.18%,单因素与多元Logistic回归分析显示分化程度、PLR、NLR
与患者预后有关(P<0.05)。结论 外周血NLR、PLR与患者多项临床特征有关,不仅可用于患者评估患者化疗疗效,

还与患者预后关系密切。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

in
 

evaluating
 

chemotherapy
 

response
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).
 

Methods The
 

data
 

of
 

87
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Peripheral
 

blood
 

neutrophils,
 

lymphocytes,
 

and
 

platelets
 

were
 

measured
 

before
 

chemotherapy
 

to
 

calculate
 

NLR
 

and
 

PLR.
 

The
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

were
 

evaluated.
 

The
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

e-
valuating

 

chemotherapy
 

response
 

and
 

the
 

prognosis
 

was
 

analyzed.
 

Results NLR
 

and
 

PLR
 

were
 

related
 

to
 

smoking
 

histo-
ry,

 

tumor
 

stage,
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).
 

The
 

effective
 

rate
 

was
 

71.26%
 

after
 

2
 

cycles
 

of
 

chemotherapy,
 

and
 

NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

NLR,
 

PLR
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

e-
valuate

 

chemotherapy
 

response
 

were
 

0.859,
 

0.785,
 

and
 

0.926,
 

respectively.
 

The
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

was
 

32.
18%.

 

Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

differentiation
 

degree,
 

PLR
 

and
 

NLR
 

were
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

(P<0.05).
 

Conclusion Peripheral
 

blood
 

NLR
 

and
 

PLR
 

are
 

related
 

to
 

many
 

clinical
 

char-
acteristics

 

of
 

patients
 

with
 

NSCLC.
 

The
 

two
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

chemotherapy
 

response
 

and
 

the
 

prognosis.
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  肺癌是临床常见恶性肿瘤之一,以非小细胞肺癌

(Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)为主,占比约为

85%[1]。有预测研究显示,到2030年,我国男性与女

性肺癌患者死亡率分别为50.38/10万和21.69/10
万,与2020年相比,分别增长6.2%和9.0%[2]。手术

是NSCLC治疗主要手段,但是部分患者由于病情发

现较晚,错失最佳手术时机,需要接受化疗或放疗[3-4]。
研究显示炎症反应为恶性肿瘤微环境重要组成部分,
全身性炎症反应通过促进病灶血管生成及细胞增殖

过程来促进肿瘤增殖与转移,机体炎症与多种恶性肿

瘤治疗疗效及预后关系密切[5-6]。外周血中性粒细胞

与淋 巴 细 胞 比 值(Neutrophil-to-lymphocyto
 

ratio,

NLR)以及血小板与淋巴细胞比值(platelet-to-lym-
phocyte

 

ratio,PLR)为反映机体系统炎症反应综合指

标,已被应用于多种肿瘤诊断鉴别及预后评估中,但
对于其是否可以用于NSCLC肿瘤患者疗效评估中临

床研究者意见不一[7-8]。基于此,本研究探究了外周血

NLR、PLR与 NSCLC患者化疗疗效及预后的关系,
以明确两者是否可以用于患者化疗疗效评估,并进一

步确定其与预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年3月—2021年6月我院

收治的87例NSCLC患者各项资料予以回顾性分析。
纳入标准:①明确诊断为NSCLC,且由病理检查予以证

实。②患者接受含铂双药化疗方案治疗。③患者各项

资料完整。排除标准:①患者免疫功能异常。②有感染

史。③伴其他类型肿瘤。④身体脏器功能出现异常者。

⑤接受其他方式治疗者。87例患者中男性46例,女性

41例;年龄51~76岁,平均(61.39±8.25)岁;病理类

型:鳞癌、腺癌分别23例和64例。

1.2 方法

1.2.1 患者各项资料收集 收集患者性别、年龄、病
灶直径、病理类型、肿瘤分期、分化程度、是否为多发

病灶、是否出现淋巴结转移等相关资料。

1.2.2 外周血NLR与PLR检测及计算 患者在接

受化疗前均收集空腹外周血,随后转移至XN-1000型

号全自动血细胞分析仪(SYSMEX公司)检测淋巴细

胞、血小板以及中性粒细胞计数,并计算NLR、PLR。

1.2.3 化疗治疗及疗效评估 所有患者均接受含铂

双药化疗方案治疗,铂类药物包括顺铂和卡铂,第1-
3

 

d时将25
 

mg/m2 顺铂(江苏豪森药业集团有限公

司;国药准字H20010743)与体积为500
 

mL生理盐水

混匀后静脉滴注,或第1
 

d时将按AUC=5计算剂量

的卡铂(齐鲁制药有限公司;国药准字 H20020181)与
体积为500

 

mL葡萄糖注射液混匀后静滴;联合吉西

他滨者,在第1、第8
 

d将1000
 

mg/m2 吉西他滨(江苏

豪森药业集团有限公司;国药准字 H20030104)与体

积为100
 

mL生理盐水混匀后静脉滴注,或第1
 

d时

联合500
 

mg/m2 培美曲塞二钠(齐鲁制药有限公司;
国药准字H20060672)与体积为100

 

mL生理盐水混

匀后静脉滴注,或第1
 

d时联合175
 

mg/m2 紫杉醇注

射液(扬子江药业集团有限公司;国药准字H20058719)
与体积为500

 

mL葡萄糖注射液混匀后静滴,3周为1
个周期,至少需要治疗2个周期。依据世界卫生组织

颁布实体瘤疗效评估标准[9]将患者化疗效果分为疾

病完全缓解、疾病部分缓解、疾病稳定及疾病进展,其
中将前两项归为有效,后两项归为无效。

1.2.4 预后评估 患者治疗结束后接受随访以评估

患者预后,随访方式主要包括电话随访、住院、门诊复

查,以患者病情进展、复发、死亡或者2022年5月31
日作为随访终末期,随访期间患者病情进展、复发或

者出现死亡为预后不良,否则为预后良好。

1.3 统计学分析 采用SPSS
 

20.0软件行统计学分

析,计量资料比较应用t检验,计数资料采用χ2 检验,

NLR与PLR对患者化疗疗效评估价值采用ROC曲

线进行分析,预后影响因素采用多元Logistic回归分

析法分析,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NLR、PLR水平与患者临床特征之间关系分析

 NLR、PLR水平与患者吸烟史、肿瘤分期、是否出现

淋巴结转移有关(P<0.05),而与患者性别、年龄、饮
酒史、病灶直径、病理类型、分化程度、是否为多发病

灶等无关(P>0.05),见表1。

2.2 不同疗效患者NLR与PLR水平比较 患者接

受两个周期化疗后,疾病完全缓解、疾病部分缓解、疾
病稳定及疾病进展分别32例、30例、19例与6例,因此

有效组与无效组分别62例与25例。有效组患者NLR
与PLR水平显著低于无效组(P<0.05),见表2。

2.3 NLR、PLR水平对患者化疗疗效评估价值分析

 ROC曲线显示,NLR、PLR及两者联合用于评估患

者化疗疗效曲线下面积(Area
 

under
 

the
 

curve,AUC)
分别为0.859、0.785、0.926,见表3、图1。

2.4 患者预后单因素分析 87例患者随访率为

100%,随访时间为12~39个月,中位随访时间为
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  表1 NLR、PLR与患者临床特征之间关系分析(􀭵x±s)

Table
 

1 The
 

relationship
 

between
 

NLR,
 

PLR
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients

临床特征 n NLR t P PLR t P
性别 0.332 0.741 0.581 0.563
 男 46 3.39±0.86 158.96±38.26
 女 41 3.46±0.98 154.53±32.06
年龄(岁) 0.339 0.736 0.172 0.864
 <60 16 3.49±0.94 158.25±34.66
 ≥60 71 3.40±0.91 156.56±35.73
吸烟史 4.239 <0.001 3.957 <0.001
 是 62 3.66±0.89 165.67±29.66
 否 25 2.82±0.66 135.05±39.28
饮酒史 0.766 0.460 1.395 0.167
 是 53 3.48±0.89 152.66±34.28
 否 34 3.33±0.95 163.43±36.47
病灶直径(cm) 0.507 0.614 1.121 0.265
 <2 29 3.49±0.84 150.87±29.53
 ≥2 58 3.38±0.95 159.87±37.80
病理类型 0.086 0.918 0.503 0.607
 鳞癌 23 3.39±0.95 153.96±32.64
 腺癌 64 3.48±0.86 162.37±38.24
肿瘤分期 3.567 0.001 9.095 <0.001
 Ⅲ期 30 3.87±0.93 122.86±27.21
 Ⅳ期 57 3.18±0.81 174.77±24.26
分化程度 0.075 0.927 0.049 0.952
 低分化 36 3.37±0.88 159.74±38.41
 中分化 35 3.44±0.94 157.32±32.44
 高分化 16 3.36±0.87 155.98±37.16
多发病灶 1.088 0.280 1.581 0.118
 是 29 3.57±0.94 165.27±40.13
 否 58 3.35±0.89 152.67±32.24
淋巴结转移 6.100 <0.001 10.400 <0.001
 是 48 3.87±0.79 180.57±18.21
 否 39 2.87±0.73 127.70±28.87

19.7个月,随访期间病情进展15例、复发10例、死亡

3例,因此预后良好与不良患者分别59例与28例。
两组患者性别、年龄、饮酒史、病灶直径、病理类型、是
否多发病灶、是否淋巴结转移等资料比较差异无统计

学意义(P>0.05),两组患者吸烟史、肿瘤分期、分化

程度、PLR、NLR 等比较差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表4。

表2 不同疗效患者NLR与PLR水平比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

between
 

patients
 

with
 

different
 

curative
 

effects
 

组别 n PLR NLR
有效组 62 3.21±0.89 143.53±26.32
无效组 25 3.94±0.75 189.95±33.39
t 3.620 6.877
P <0.001 <0.001

表3 NLR、PLR水平对患者化疗疗效评估价值分析

Table
 

3 The
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

evaluating
 

chemotherapy
 

response

指标 截断值 AUC 敏感度 特异度 95%CI P
PLR 3.44 0.859 96.0 53.2 0.768~0.950 <0.001
NLR 176.16 0.785 64.0 93.5 0.683~0.886 <0.001
各指标联合 - 0.926 88.0 87.1 0.869~0.987 <0.001

2.5 患者预后多因素分析 多元Logistic回归分析

显示,吸烟史、肿瘤分期与预后无关(P>0.05),分化

程度、PLR、NLR与预后有关(P<0.05),见表5。
 

图1 NLR、PLR水平对患者化疗疗效评估价值分析ROC曲线

Figure
 

1 ROC
 

curve
 

analysis
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

to
 

evaluate
 

chemotherapy
 

response
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表4 患者预后单因素分析[n,n(×10-2)]

Table
 

4 Univariate
 

analysis
 

of
 

the
 

prognosis

临床特征 n
预后良好组
(n=59)

预后不良组
(n=28) χ2 P

性别 0.302 0.583
 男 46 30(50.85) 16(57.14)
 女 41 29(49.15) 12(42.86)
年龄(岁) 0.254 0.614
 <60 16 10(16.95) 6(21.43)
 ≥60 71 49(83.05) 22(78.57)
吸烟史 4.210 0.040
 是 62 38(64.41) 24(85.71)
 否 25 21(35.59) 4(14.29)
饮酒史 0.835 0.361
 是 53 34(57.63) 19(67.86)
 否 34 25(42.37) 9(32.14)
病灶直径(cm) 0.421 0.516
 <2 29 21(35.59) 8(28.57)
 ≥2 58 38(64.41) 20(71.43)
病理类型 0.446 0.800
 鳞癌 23 36(61.02) 17(60.71)
 腺癌 64 19(32.2) 8(28.57)
肿瘤分期 5.052 0.025
 Ⅲ期 30 25(42.37) 5(17.86)
 Ⅳ期 57 34(57.63) 23(82.14)
分化程度 11.379 0.003
 低分化 36 4(6.78) 6(21.43)
 中分化 35 16(27.12) 14(50.00)
 高分化 16 39(66.1) 8(28.57)
多发病灶 0.658 0.417
 是 29 18(30.51) 11(39.29)
 否 58 41(69.49) 17(60.71)
淋巴结转移 1.386 0.239
 是 48 30(50.85) 18(64.29)
 否 39 29(49.15) 10(35.71)
PLR 6.420 0.011
 <3.44 42 34(57.63) 8(28.57)
 ≥3.44 45 25(42.37) 20(71.43)
NLR 6.005 0.014
 <176.16 59 45(76.27) 14(50.00)
 ≥176.16 28 14(23.73) 14(50.00)

表5 患者预后多因素分析

Table
 

5 Multivariate
 

analysis
 

of
 

the
 

prognosis

因素 β SE wald
 

χ2 OR 95%CI P
吸烟史 0.326 0.188 3.007 1.385 0.958~2.003 0.084
肿瘤分期 0.464 0.254 3.337 1.590 0.967~2.617 0.068
分化程度 0.389 0.119 10.686 1.476 1.169~1.863 0.001
PLR 0.526 0.235 5.010 1.692 1.068~2.682 0.026
NLR 0.268 0.106 6.392 1.307 1.062~1.609 0.012

3 讨论

研究显示恶性肿瘤细胞增殖、转移及高侵扰特性

与炎症反应关系密切,恶性病灶微环境及恶性肿瘤细

胞中存在各种细胞因子均会激活机体免疫应答及炎

症反应[10-11]。中性粒细胞、淋巴细胞及血小板水平均

为机体免疫应答中重要指标,其水平明显变化显示机

体对于异常增殖肿瘤细胞抑制作用减弱,进而导致恶

性肿瘤发生与进展[12-13]。
本研究结果显示 NLR、PLR水平与患者肿瘤分

期、是否出现淋巴结转移有关,分析认为 NLR、PLR

上升表明患者中性粒细胞及血小板水平上升,而淋巴

细胞水平下降,中性粒细胞及血小板与恶性肿瘤细胞

生长、转移及血管形成有关,而淋巴细胞则反映了机

体对于肿瘤细胞清除能力[14-15],因此NLR、PLR水平

与患者临床特征存在一定相关性。另一项研究中显

示NLR、PLR水平上升与患者淋巴结转移及肿瘤分

期关系密切,该研究认为两指标上升显示患者病灶细

胞增殖、侵扰能力变强或者机体免疫能力减弱[16],这
与本研究结论一致。本研究还发现 NLR、PLR水平

与患者吸烟史有关,分析认为烟草中微颗粒在被巨噬

细胞吞噬后会激活下游炎症反应,促进炎症因子释

放,加重机体炎症反应,进而导致 NLR、PLR水平变

化[17]。本研究发现,有效组患者NLR与PLR水平显

著低于无效组,显示其与患者化疗疗效关系密切,分
析认为 NLR与PLR高水平表示病灶具有高转移性

及侵扰性特点,其负荷与活性越大,此类患者化疗疗

效较差[18-19]。国内有研究也显示,相对于低 NLR与

PLR水平患者,高NLR与PLR水平患者放化疗联合

免疫治疗客观缓解率越低,认为高水平 NLR与PLR
显示机体长时间处于激烈炎症反应及失衡免疫应激

状态,显示患者肿瘤病情严重,因此治疗效果相对较

差[20]。ROC曲线显示,NLR、PLR两指标用于患者

化疗疗效预测有一定价值,而两者联合则有助于提高

对化疗疗效预测价值,间接证明两指标与患者化疗疗

效有关。
本研究多元 Logistic回归分析结果证实 NLR、

PLR与患者预后关系密切,分析认为中性粒细胞或者

血小板等炎症介质可能促进机体氧化损伤发生,诱使

DNA突变,而淋巴细胞水平下降又使机体对于这种

异常变化保护能力下降,造成病灶微环境更有利于细

胞恶变,促进肿瘤细胞增殖[21-23]。另一项研究也发现

高水平NLR、PLR患者生存率低于低水平NLR、PLR
患者,该研究认为,当NLR、PLR水平高时,显示机体

免疫系统功能紊乱,导致肿瘤细胞更易发生转移,而
血小板水平上升会促进P选择素粘附因子形成,促进

内皮细胞与炎症细胞粘附,进而诱导细胞恶性增殖或

者迁移,导致患者预后不佳[24],这与本研究结论一致。
此外,本研究还显示分化程度也与患者预后有关,分化

程度低者,病灶恶性程度相对较高,病灶增殖生长迅速,
更易出现转移,因此患者预后较差。陈春来等[25]研究

显示高分化、中分化以及低分化程度患者生存时间逐渐

下降,高分化与低分化程度5年生存率分别为88%和

58%,也显示分化程度与患者预后关系密切。
本研究作为回顾性单中心研究,收集资料有限,

这对于本研究结果尤其是多元Logistic回归分析会有
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一定影响,导致既往研究中NSCLC预后影响因素如

淋巴结转移或肿瘤分期在本研究显示为不是预后影

响因素,后期需要进一步增加研究样本量或者多中心

联合研究以进行深入分析。

4 结论

NLR、PLR水平可能与 NSCLC患者肿瘤发生、
进展有关,与患者化疗疗效关系密切,两指标联合用

于评估患者化疗疗效价值优异,参考患者治疗前两者

水平制定个体化治疗方案,可改善预后。
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