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【摘要】 目的 探讨循环免疫细胞比值与卵巢癌患者临床病理特征及预后的关系。 方法 选取行手术切除并经病理检查证

实的卵巢癌患者 116例，检测患者外周血中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和 PLT，并计算中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）、PLT/淋

巴细胞比值（PLR）。采用 ROC曲线评价 NLR、PLR预测患者预后的能力，确定最佳截点值，并以此分为高、低 NLR及 PLR组。采用

Kaplan-Meier法分析高、低 NLR及 PLR组患者无病生存时间（RFS）和总生存时间（OS），运用单因素及多因素 Cox回归模型分析

NLR、PLR与其他临床病理特征及预后的关系。 结果 NLR、PLR预测 OS的最佳截点值为 3.25和 184，且两者呈正相关（r=0.69，

P＜0.05）。NLR与卵巢癌患者的病理分级、FIGO分期、肿瘤病灶减灭是否理想、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数和 PLT均有关（均

P＜0.05），PLR与卵巢癌患者的 FIGO分期、肿瘤病灶减灭是否理想、淋巴细胞计数和 PLT均有关（均 P＜0.05）。高 NLR组患者 RFS

（HR=2.231，95%CI：1.511~3.825，P＜0.05）和 OS（HR=2.112，95%CI：1.431~4.016，P＜0.05）均明显低于低 NLR组；高 PLR组患者

RFS（HR=1.621，95%CI：1.225~3.224，P＜0.05）和 OS（HR=2.021，95%CI：1.251~3.722，P＜0.05）均明显低于低 PLR组。多因素 Cox

回归分析显示 FIGO分期晚、肿瘤病灶减灭不理想、高 NLR和高 PLR均为卵巢癌患者术后 RFS预后不良的独立因素（均 P＜0.05），病

理分级差、FIGO分期晚、肿瘤病灶减灭不理想、高 NLR和高 PLR均为卵巢癌患者术后 OS预后不良的独立因素（均 P＜0.05）。结论

循环免疫细胞比值 NLR和 PLR与卵巢癌预后密切相关，具有较好的预测预后的临床价值。

【关键词】 卵巢癌 中性粒细胞 /淋巴细胞比值 PLT/淋巴细胞比值 预后

Relationship of human circulating immune cell ratio with clinicopathological features and prognosis in patients with ovarian cancer

SHANG Shanliang, ZHANG Xiao, YANG Jianhua. Department of Obstetrics and Gynecology, Sir Run Run Shaw Hospital, Zhejiang University
School of Medicine, Hangzhou 310013, China
【 Abstract 】 Objective To investigate the relationship of human circulating immune cell ratio with clinicopathological

features and prognosis in patients with ovarian cancer. Methods One hundred and sixteen patients with ovarian cancer who

underwent surgical resection and confirmed by pathology were enrolled in the study. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and

platelet/lymphocyte ratio (PLR) were calculated. Receiver operating characteristic (ROC) curve and the cut-off values of NLR, PLR

was applied to predict the prognosis of patients. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were analyzed with the

Kaplan-Meier method. Univariate and multivariate Cox regression models were used to analyze the relationship of NLR, PLR with

clinicopathological features and prognosis. Results The NLR was correlated with PLR (r=0.69, P＜0.05). The cut-off value of

NLR and PLR were 3.25 and 184, respectively. NLR was correlated with pathological type, FIGO stage, tumor-debulking,

lymphocyte count, neutrophil count and PLT (all P＜0.05). PLR was correlated with FIGO stage, tumor-debulking, lymphocyte

count and PLT(all P＜0.05). Patients with high NLR levels(＞3.25) had significantly shorter RFS (HR=2.231, 95%CI:1.511~3.825,

P＜0.05) and OS (HR=2.112, 95%CI: 1.431~4.016, P＜0.05) than those with low NLR levels. Patients with high PLR levels(＞184)

had significantly shorter RFS (HR=1.621, 95%CI: 1.225~3.224, P＜0.05) and OS (HR=2.021, 95%CI: 1.251~3.722, P＜0.05) than

those with low PLR levels. Univariate and multivariate Cox analysis showed that higher FIGO cancer stage, unsatisfactory

tumor-debulking and elevated NLR/PLR were independent risk factors for poor prognosis of patients with ovarian cancer. Con-

clusion The circulating immune cell ratio NLR/PLR is closely related to the prognosis in patients with ovarian cancer.
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卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤，其病死率居女性生

殖系统肿瘤的首位。随着手术、放化疗技术的不断改进，

卵巢癌的疗效取得了较大进展，但仍缺乏预测生存预后

的相关指标[1]。因此，寻找卵巢癌预后指标以便及时发现
预后不良高危患者，一直是近年来研究的热点与难点。

众所周知，机体炎性反应和免疫状态的变化与肿瘤的发

生、发展密切相关，并影响肿瘤患者的预后[2]。近年研究
发现，循环免疫细胞比值中性粒细胞/淋巴细胞比值
（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）及 PLT/淋巴细胞
比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）等指标能反映
由炎性细胞和炎性因子组成的肿瘤微环境状态，已成为

揭示肿瘤状态的标志物[3-4]。但 NLR联合 PLR分析在国
人卵巢癌中的研究较少报道，本研究以循环免疫细胞为

研究基础，分析卵巢癌患者手术前循环免疫细胞比值水

平与临床病理特征及预后的关系，探讨循环免疫细胞比

值在卵巢癌发生、发展及预后预测中的价值。

1 对象和方法

1.1 对象 纳入标准：（1）接受相应的标准化卵巢癌治
疗策略者；（2）未接受其他任何抗肿瘤、输血、放化疗等
治疗者。排除标准：（1）患有血液系统、骨髓系统、淋巴系
统等疾病者；（2）合并其他肿瘤者；（3）围术期发生感染
者。根据上述标准，选取 2010年 1月至 2013年 1月本
院妇科收治的行手术切除并经病理证实的卵巢癌患者

116例，年龄 40~71（59.37依16.78）岁。本研究经医院伦
理委员会批准和患者知情同意。

1.2 观测指标 收集患者年龄、肿瘤大小、肿瘤位置、

病理分级、组织类型、国际妇科产科联盟（FIGO）分期等
临床资料。检测患者外周血中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数和 PLT，并依据结果计算 NLR和 PLR。
1.3 随访方法 随访由专门的随访小组通过电话、信

函及门诊的方式完成，了解患者复发转移时间和死亡时

间。研究的主要终点事件为无病生存时间（recurrence-
free survival，RFS）和总生存时间（overall survival，OS）。
RFS定义为从手术之日起至第 1次出现局部或区域复
发转移、随访终止或死亡时间；OS定义为手术之日至出
现任何原因引起的随访终止或死亡时间。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 19.0 统计软件。采用
ROC曲线计算患者 OS的循环免疫细胞比值最佳截点
值，并以此分为高、低 NLR及 PLR组。采用 Pearson相
关分析 NLR和 PLR的相关性。卵巢癌患者临床病理特
征与 NLR、PLR的关系比较采用 字2检验或 Fisher确切
概率法。生存分析采用 Kaplan-Meier法，并进行 log-

rank检验。运用 Cox回归模型进行单因素及多因素预后
分析。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 NLR 和 PLR 的最佳截点值及分组 NLR和 PLR
预测卵巢癌患者 OS的 AUC分别为 0.745和 0.701，见图
1-2。根据 AUC面积及相应约登指数计算，NLR和 PLR
预测卵巢癌 OS的最佳截点值为 3.25和 184，将卵巢癌
患者分为高 NLR 组（NLR逸3.25）和低 NLR 组（NLR＜
3.25），高 PLR 组（PLR逸184）和低 PLR 组（PLR＜184）。
Pearson相关分析显示 NLR和 PLR 呈正相关（r=0.69，
P＜0.05）。

2.2 NLR、PLR 与卵巢癌患者临床病理特征的关系
NLR与卵巢癌患者的病理分级、FIGO分期、肿瘤病灶减
灭是否理想、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数和 PLT均有
关（均 P＜0.05），而与年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、组织类
型和术前血清 CA125均无关（均 P＞0.05）。PLR与卵巢
癌患者的 FIGO分期、肿瘤病灶减灭是否理想、淋巴细胞
计数和 PLT均有关（均 P＜0.05），而与年龄、肿瘤位置、
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图 1 NLR预测卵巢癌 OS的 ROC曲线

图 2 PLR预测卵巢癌 OS的 ROC曲线
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肿瘤大小、病理分级、组织类型、术前血清 CA125 和中 性粒细胞计数均无关（均 P ＞0.05），见表 1。

2.3 NLR、PLR与卵巢癌患者的预后关系 116例卵巢
癌患者失访 5例（包括 3例非肿瘤相关死亡病例）。高
NLR 组患者 RFS（HR =2.231，95%CI：1.511~3.825，P＜
0.05）和 OS（HR=2.112，95%CI：1.431~4.016，P＜0.05）均
明显低于低 NLR组；高 PLR组患者 RFS（HR=1.621，95%
CI：1.225~3.224，P＜0.05）和 OS（HR=2.021，95%CI：1.251~
3.722，P＜0.05）均明显低于低 PLR组，见图 3-6。
2.4 影响卵巢癌患者 RFS和 OS 的因素 单因素 Cox
回归分析显示，病理分级、FIGO分期、肿瘤病灶减灭是
否理想、NLR和 PLR与卵巢癌患者术后 RFS 和 OS 均

相关（均 P＜0.05），而患者年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、组
织类型、术前血清 CA125、淋巴细胞计数、中性粒细胞计
数和 PLT与卵巢癌患者术后 RFS及 OS均无关（均 P＞
0.05）。将上述预后相关因素进行多因素 Cox回归分析，
结果显示 FIGO分期晚、肿瘤病灶减灭不理想、高 NLR
和高 PLR均为卵巢癌患者术后 RFS预后不良的独立因
素（均 P＜0.05），病理分级差、FIGO分期晚、肿瘤病灶减
灭不理想、高 NLR和高 PLR均为卵巢癌患者术后 OS
预后不良的独立因素（均 P＜0.05），见表 2。

表 1 NLR、PLR与卵巢癌患者临床病理特征的关系

临床病理特征

年龄

＜55岁

≥55岁

肿瘤位置

单侧卵巢

双侧卵巢

肿瘤大小

＜10cm

≥10cm

病理分级

G1~G2

G3

组织类型

浆液型

黏液型及其他

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

肿瘤病灶减灭

理想

不理想

术前血清 CA125

＜500kU/L

≥500kU/L

淋巴细胞计数

＜1.8×109/L

≥1.8×109/L

中性粒细胞计数

＜4.0×109/L

≥4.0×109/L

PLT

＜100×109/L

≥100×109/L

n

71

45

74

42

67

49

70

46

86

30

73

43

98

18

63

53

66

50

47

69

54

62

NLR

＜3.25

37

28

38

27

37

28

33

32

50

15

53

12

60

5

34

31

29

36

37

28

36

29

≥3.25

34

17

36

15

30

21

37

14

36

15

20

31

38

13

29

22

37

14

10

41

18

33

字2值

1.143

1.819

0.042

5.665

0.598

21.943

6.905

0.239

9.092

15.512

4.636

P值

0.285

0.177

0.837

0.017

0.439

0.000

0.009

0.625

0.003

0.000

0.031

PLR

＜184

34

27

36

25

32

29

36

25

41

20

47

14

57

4

31

30

27

34

28

33

37

24

≥184

37

18

38

17

35

20

34

21

45

10

26

29

41

14

32

23

39

16

19

36

17

38

字2值

1.621

1.271

1.481

0.095

3.218

10.995

7.879

0.632

8.374

1.548

10.286

P值

0.203

0.260

0.224

0.758

0.073

0.000

0.005

0.427

0.004

0.213

0.001
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图 3 高 NLR组和低 NLR组患者 RFS比较 图 4 高 NLR组和低 NLR组患者 OS比较
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图 5 高 PLR组和低 PLR组患者 RFS比较 图 6 高 PLR组和低 PLR组患者 OS比较
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3 讨论

肿瘤的慢性感染免疫机制一直是研究的热点和难

点。早在 1983年 Virchow就发现慢性炎性反应引起的
炎症免疫细胞浸润改变肿瘤微环境是肿瘤发生的根本

原因[5]。随着肿瘤分子生物学的发展，对肿瘤组织微环境
中的炎性反应有了更进一步的认识。现已发现多种以炎

性反应为基础的生物因子可为临床预后提供预测生存

信息。Satg佴[6]的研究显示免疫细胞指数模型可作用于恶
性肿瘤生物标志和判断其治疗及预后的靶点。因此，分

析肿瘤炎症反应导致的循环免疫细胞水平变化是预测

其预后生存机制的重要途径之一，具有广阔的临床应用

前景。

本研究通过 ROC曲线，兼顾灵敏度和特异度，联合
NLR、PLR，以 3.25 及 184 作为最佳截点，发现 NLR 和
PLR预测肿瘤 OS的 AUC具有较高的实用价值。一般
认为，NLR、PLR可以综合反映肿瘤患者体内炎症和免
疫状态，比值升高提示人体炎性反应强、肿瘤杀伤力低

下。目前，上述规律的发生机制尚未证实。但 NLR、PLR
升高是淋巴细胞相对减少或中性粒细胞及血小板相对

增多的结果。中性粒细胞是主要的炎性细胞，不仅能产

生血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF），促进肿瘤血管生成和远处转移[7]；而且可
通过释放氧自由基等炎性介质，激活 NF-资B，促进肿瘤
微环境的形成[8]。此外，中性粒细胞中的中性粒弹性蛋白
酶可降解弹性蛋白，也能水解其他基质蛋白，从而促进

肿瘤细胞浸润[9]。另一方面，淋巴细胞减少，机体抗肿瘤
免疫效应减低，免疫系统不能识别和应答肿瘤抗原的突

变，出现肿瘤抗原诱导的免疫耐受，导致抗原提呈细胞

无法识别抗原，以致肿瘤细胞逃逸，从而形成适合肿瘤

细胞增殖和转移的环境[10]。Santoiemma等[11]研究已表明，
肿瘤组织中大量淋巴细胞浸润是提示预后较好的一个

指标。同时，血小板也是肿瘤相关的全身炎症反应指标，

尤其是晚期肿瘤患者常伴血小板增多。血小板分泌血小

板因子 4、转化生长因子 茁、VEGF等生长因子，刺激肿
瘤分化，促进肿瘤的增殖。恶性肿瘤引起全身炎症反应，

持续的炎症状态又建立了恶性肿瘤进展的微环境，形成

一种恶性循环[12]。因此，高 NLR、PLR反映了患者较重的
全身炎性反应和较差的抗肿瘤免疫功能。

NLR、PLR是近年来发现的影响恶性肿瘤预后的独
立危险因素。本研究结果还表明，高 NLR、PLR组卵巢
癌患者的 RFS、OS明显低于低 NLR、PLR组患者，与相
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表 2 影响卵巢癌患者 RFS和 OS的 Cox模型回归分析

临床病理特征

年龄

＜55岁

≥55岁

肿瘤位置

单侧卵巢

双侧卵巢

肿瘤大小

＜10cm

≥10cm

病理分级

G1~G2

G3

组织类型

浆液型

黏液型及其他

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

肿瘤病灶减灭

理想

不理想

术前血清 CA125

＜500kU/L

≥500kU/L

淋巴细胞计数

＜1.8×109/L

≥1.8×109/L

中性粒细胞计数

＜4.0×109/L

≥4.0×109/L

PLT

＜100×109/L

≥100×109/L

NLR

＜3.25

≥3.25

PLR

＜184

≥184

RFS

单因素分析

HR值

1.000

0.844

1.000

1.110

1.000

1.463

1.000

3.031

1.000

1.212

1.000

8.096

1.000

12.945

1.000

0.971

1.000

0.828

1.000

1.508

1.000

1.189

1.000

1.521

1.000

1.247

95%CI

0.419~1.239

0.653~1.802

0.863~2.471

1.256~7.352

0.789~1.975

3.983~15.454

4.199~20.745

0.588~1.607

0.500~1.436

0.905~1.994

0.716~1.836

1.211~4.912

1.001~2.964

P值

0.657

0.219

0.158

0.014

0.112

0.000

0.000

0.112

0.460

0.102

0.219

0.001

0.014

多因素分析

HR值

1.000

1.632

1.000

5.062

1.000

10.744

1.000

1.491

1.000

1.341

95%CI

0.972~2.745

1.264~9.367

5.796~17.221

1.199~4.267

1.126~2.285

P值

0.062

0.000

0.000

0.004

0.024

单因素分析

95%CI

0.428~1.148

0.894~2.122

0.725~2.947

1.819~6.744

0.844~1.921

3.207~15.521

4.121~16.819

0.977~3.415

0.419~1.955

0.799~1.876

0.494~1.644

0.187~0.765

1.011~3.124

HR值

1.000

0.798

1.000

1.231

1.000

1.492

1.000

2.342

1.000

1.015

1.000

7.056

1.000

9.788

1.000

1.822

1.000

0.752

1.000

1.014

1.000

0.655

1.000

0.401

1.000

1.341

P值

0.459

0.316

0.281

0.017

0.215

0.000

0.000

0.062

0.177

0.214

0.378

0.000

0.007

OS

多因素分析

HR值

1.000

2.755

1.000

7.850

1.000

7.252

1.000

0.544

1.000

1.214

95%CI

1.796~7.145

3.578~17.224

5.176~10.274

0.271~0.967

1.022~3.714

P值

0.015

0.000

0.000

0.003

0.002

关研究结论一致[13-14]。Eo等[15]研究 229例卵巢癌发现高
NLR、PLR患者预后不良。Zhou等[16]认为芋期卵巢癌预
后差与其高 NLR及 PLT数量密切相关。本研究还通过
多因素预后分析显示，FIGO分期晚、肿瘤病灶减灭不理
想、高 NLR和高 PLR均为卵巢癌患者术后 RFS预后不
良的独立因素。同时，病理分级差、FIGO分期晚、肿瘤病

灶减灭不理想、高 NLR和高 PLR均为卵巢癌患者术后
OS预后不良的独立因素。因此，NLR、PLR升高可能预
示着肿瘤细胞浸润较深，对于手术医生提前预估手术情

况和病灶切除范围、判断能否达到根治水准有很大帮

助。同时，还阐明 FIGO分期晚、肿瘤病灶减灭不理想亦
为卵巢癌患者术后 RFS和 OS预后不良的独立因素，与
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以往指南认识相符合。

由于本研究对象为同期且在同一医院诊治的患者，

因此最大限度地避免了混杂因素的干扰。同时也存在样

本量少、选择面窄等缺点。虽然阐明了 NLR、PLR对肿
瘤预后具有预测价值，但单一指标的灵敏度和特异度不

高，需多指标联合分析以提高预测的准确性。Marchetti
等[17]研究发现，NLR联合血浆纤维蛋白等因素建立的模
型对卵巢癌预后的评估有重要参考价值。Sanguinete等[18]

报道，基于 NLR、PLR联合血清 IL-6、IL-8等因素建立
的模型，可用于指导卵巢癌患者预后不良的风险分层。

综上所述，NLR、PLR对卵巢癌患者预后的评估有
重要指导价值，但其机制等仍有待进一步研究。同时，

NLR、PLR作为一种易检测、重复性好且价格低廉的肿
瘤相关性炎症指标有望成为肿瘤患者预后的常规检测

指标。
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