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［摘　 要］　 目的　 分析术前外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）和血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）联合评分对乳腺癌患
者预后的影响及其与临床病理学参数的相关性。方法　 选择行根治性乳腺癌手术的患者３０４例。利用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线确定ＮＬＲ及ＰＬＲ临界值，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，采用ＣＯＸ回归模型进行单因素和多因素分析，基于生存结局绘制
ＲＯＣ曲线，并对ＮＬＲＰＬＲ评分和单一炎症指标的预后价值进行比较。结果　 ＮＬＲＰＬＲ评分与乳腺癌患者的年龄（Ｐ ＝ ０． ０２２）、月
经状态（Ｐ ＝ ０． ０２６）、肿瘤大小（Ｐ ＝ ０． ０４１）、ＴＮＭ分期（Ｐ ＝ ０． ０２８）、淋巴结转移（Ｐ ＝ ０． ０４２）和术后放疗（Ｐ ＝ ０． ００２）有关。ＮＬＲＰＬＲ
评分为０分的患者生存时间与评分为１分、２分的患者生存时间比较，差异均有统计学意义（χ２０，１ ＝ ８． ５４０，Ｐ ＝ ０． ００３；χ２０，２ ＝ ２２． ３８２，
Ｐ ＜ ０． ００１）；ＮＬＲＰＬＲ评分为１分的患者生存时间与ＮＬＲＰＬＲ评分为２分的患者生存时间比较，差异有统计学意义（χ２１，２ ＝ ４． ２７９，
Ｐ ＝ ０． ０３９）。单因素分析结果显示肿瘤大小、ＴＮＭ分期、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、淋巴结转移、ＮＬＲＰＬＲ评分是影响乳腺
癌患者预后的相关因素（Ｐ ＜０． ０５）；多因素分析结果显示ＴＮＭ分期、淋巴结转移、ＮＬＲＰＬＲ评分是乳腺癌患者预后的独立影响因素
（Ｐ ＜０． ０５）。ＮＬＲＰＬＲ评分的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）大于ＮＬＲ、ＰＬＲ和ＬＭＲ单一炎症指标的ＡＵＣ（Ｐ ＜ ０． ００１）。结论　 ＮＬＲＰＬＲ评
分与乳腺癌患者临床病理学参数密切相关，是乳腺癌患者预后的独立影响因素，ＮＬＲＰＬＲ评分越高的患者生存时间越短。
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　 　 乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一，在全球大部分
国家，乳腺癌的发病率和病死率居于女性癌症之首，且
在亚洲地区乳腺癌的发病率仍然呈不断增长趋势［１］。

目前，早期乳腺癌多以手术治疗为主，这类患者虽然可
以获得比较好的预后，但是其复发和转移仍难以预
测［２］。近年来，越来越多的证据表明炎症反应与恶性
肿瘤的发生和发展关系密切，肿瘤细胞可以利用炎症
刺激血管生成，防止细胞凋亡，并促进增殖和转移［３５］。
因此炎症标志物在癌症领域的研究日益增多［６］。多
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项研究表明，中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）和血小板与淋巴细胞比值
（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）等炎症标志物与食
管癌、膀胱癌和宫颈癌的预后有关［７９］。在乳腺癌领
域，Ｇｕｏ等［１０］对１７ ０７９例患者的Ｍｅｔａ分析指出，ＮＬＲ
和ＰＬＲ升高与乳腺癌患者生存率低和复发风险高有
关。同时Ｃｈｅｎ等［１１］也认为ＮＬＲ偏高往往预示乳腺
癌患者预后较差，且ＮＬＲ可以作为乳腺癌预后的独立
预测因子。此外，有研究表明相对较低的淋巴细胞与
单核细胞比值（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＬＭＲ）是乳
腺癌患者预后不良的影响因素［１２］。然而，以往的研究
大多是对ＮＬＲ和ＰＬＲ等炎症标志物进行单独研究，未
比较联合指标对乳腺癌患者预后的价值。本研究将以
ＮＬＲＰＬＲ评分的新形式进一步探讨联合炎症指标与
乳腺癌患者临床病理学参数及预后的关系，以评估乳
腺癌患者的生存期，现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

回顾性分析２０１２年１月至２０１８年１２月在中国
医科大学附属第一医院乳腺外科行乳腺癌改良根治术
或保乳根治术的３０４例患者的临床资料。纳入标准：
有术前１周有完整的血液学分析资料和临床病理学资
料；术前未进行新辅助治疗；术前病理学确诊为乳腺
癌；随访资料完整。排除标准：患有血液系统性疾病、
急性或慢性感染性疾病及自身免疫性疾病等；合并其
他恶性肿瘤。

以门诊或者电话形式进行随访，随访时间：术后
２年内，每３个月随访１次；术后３ ～ ５年，每６个月随
访１次；术后５年以上，每年随访１次，末次随访时间
为２０２０年７月２５日。生存时间为手术当日开始到患
者死亡或者有效随访日期截止。
１． ２　 临床资料收集

收集患者的临床病历资料，包括年龄、ＢＭＩ、生育
史、月经状态、肿瘤大小、手术方式、病理类型、免疫组
化情况、淋巴结是否有转移、ＴＮＭ分期及术后辅助治
疗情况。
１． ３　 炎症相关指标

本研究的炎症相关指标为ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＬＭＲ及
ＮＬＲＰＬＲ评分。术前１周采集患者清晨空腹状态下
的外周静脉血，分别绘制ＮＬＲ和ＰＬＲ的受试者工作特
征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，取约登指数
最大的切点为临界点，确定ＮＬＲ和ＰＬＲ的临界值。
１． ４　 判定标准

乳腺癌手术标本经处理后，采用免疫组化检测雌

激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓ
ｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）和增殖细胞
核抗原（Ｋｉ６７）。ＥＲ≥１％、ＰＲ≥１％定义为阳性。
ＨＥＲ２“－”“＋”定义为ＨＥＲ２阴性，“３ ＋”定义为
ＨＥＲ２阳性，“２ ＋”为结果不确定，应进一步通过
ＨＥＲ２原位杂交方法进行ＨＥＲ２基因状态检测，结果
无扩增为阴性，扩增为阳性。Ｋｉ６７≤３０为低表达，
Ｋｉ６７ ＞ ３０为高表达［１３］。根据《中国成人超重和肥胖
症预防控制指南》，ＢＭＩ以２４ ｋｇ ／ ｍ２ 为界，ＢＭＩ ＜
２４ ｋｇ ／ ｍ２为正常，≥２４ ｋｇ ／ ｍ２为超重。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ ２０． ０软件进行统计学分析，满足Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
线性假设的变量按ＲＯＣ曲线进行临界值分析，用皮尔
逊相关系数评价ＮＬＲ和ＰＬＲ的相关性。采取χ２ 检验
分析ＮＬＲＰＬＲ评分与临床病理学参数之间的关系。采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，并用ｌｏｇｒａｎｋ检验进
行生存分析。采用单因素及多因素ＣＯＸ回归模型分析
患者预后的影响因素。Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 ＮＬＲ、ＰＬＲ临界值的判定及评分标准

ＮＬＲ和ＰＬＲ临界值分别为２． ０（敏感度＝０． ４６７，特
异性＝０． ９３）和１３９（敏感度＝０． ４６３，特异性＝０． ７５），见
图１，根据临界值获得ＮＬＲＰＬＲ评分标准（表１）。此外，
经检验ＮＬＲ与ＰＬＲ具有相关性（ｒ ＝０． ５２１，Ｐ ＜０． ００１）。

ａ：ＮＬＲ；ｂ：ＰＬＲ
图１　 ＲＯＣ曲线临界值分析
表１　 ＮＬＲＰＬＲ评分标准

ＮＬＲＰＬＲ评分 定义　 　 　 　
２分 同时满足ＮＬＲ≥２． ０和ＰＬＲ≥１３９
１分 仅满足ＮＬＲ≥２． ０和ＰＬＲ≥１３９其中一项
０分 同时满足ＮＬＲ ＜２． ０和ＰＬＲ ＜ １３９

２． ２　 ＮＬＲＰＬＲ评分与乳腺癌患者临床病理学参数的
关系分析
ＮＬＲＰＬＲ评分不同的患者中，ＢＭＩ、生育史、手术

方式、ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ６７、术后化疗、靶向治疗及内
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分泌治疗比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；而年
龄、月经状态、肿瘤大小、ＴＮＭ分期、淋巴结转移和术
后放疗比较，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表２。
表２ 　 ＮＬＲＰＬＲ评分与乳腺癌患者临床病理学参数的关系

［例（％）］
参数 ＮＬＲＰＬＲ评分／分

０ １ ２ χ２ Ｐ

年龄 ≥４５岁 ９６ ８５ ４１ ７． ６７１ ０． ０２２
＜ ４５岁 ２３ ３４ ２５

ＢＭＩ ＜ ２４ ｋｇ·ｍ －２ ６８ ７３ ４４ １． ６４８ ０． ４３９
≥２４ ｋｇ·ｍ －２ ５１ ４６ ２２

生育史 已育 １１７ １１２ ６３ ３． １２８ ０． ２０９
未育 ２ ７ ３

月经状态 已绝经 ５２ ４１ １６ ７． ３１５ ０． ０２６
未绝经 ６７ ７８ ５０

肿瘤大小 ＞ ２ ｃｍ ５６ ７２ ４２ ６． ４ ０． ０４１
≤２ ｃｍ ６３ ４７ ２４

ＴＮＭ分期 Ⅰ期 ５３ ４０ １７ １０． ９０５ ０． ０２８
Ⅱ期 ５８ ５９ ３８
Ⅲ期 ８ ２０ １１

手术方式 全乳切除 １０２ ９８ ５０ ２． ７８７ ０． ２４８
保乳手术 １７ ２１ １６

ＥＲ 阳性 ９０ ８３ ５１ １． ６２２ ０． ４４４
阴性 ２９ ３６ １５

ＰＲ 阳性 ８０ ８１ ４９ １． ０７２ ０． ５８５
阴性 ３９ ３８ １７

ＨＥＲ２ 阳性 １６ ２１ １３ １． ４１２ ０． ４９４
阴性 １０３ ９８ ５３

Ｋｉ６７ 高表达 ３２ ３３ ２２ ０． ９１９ ０． ６３２
低表达 ８７ ８６ ４４

淋巴结转移有转移 ３１ ４２ ２９ ６． ３６ ０． ０４２
无转移 ８８ ７７ ３７

术后放疗 是 ２８ ４６ ３１ １１． ９９２ ０． ００２
否 ９１ ７３ ３５

术后化疗 是 ９９ ９６ ５４ ０． ２５６ ０． ８８０
否 ２０ ２３ １２

靶向治疗 是 １１ １４ ７ ０． ４０４ ０． ８１７
否 １０８ １０５ ５９

内分泌治疗是 ８９ ９０ ５１ ０． １４３ ０． ９３１
否 ３０ ２９ １５

２． ３　 ＮＬＲＰＬＲ评分与生存分析
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，３０４例患者到随访截止日

期的平均生存时间为８９． ４个月。其中１１９例ＮＬＲ
ＰＬＲ评分为０分的患者平均生存时间为９６． ８个月，
１１９例ＮＬＲＰＬＲ评分为１分的患者平均生存时间为
８７． １个月，６６例ＮＬＲＰＬＲ评分为２分的患者平均生
存时间为７４． ４个月。ＮＬＲＰＬＲ评分为０分的患者生
存时间与评分为１分、２分的患者生存时间比较，差异
均有统计学意义（χ２０，１ ＝ ８． ５４０，Ｐ ＝ ０． ００３；χ２０，２ ＝
２２． ３８２，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＮＬＲＰＬＲ评分为１分患者的生存
时间与ＮＬＲＰＬＲ评分为２分患者的生存时间比较，差
异有统计学意义（χ２１，２ ＝ ４． ２７９，Ｐ ＝ ０． ０３９），说明ＮＬＲ
ＰＬＲ评分越高的患者平均生存时间越短（图２）。单因
素分析结果显示：肿瘤大小、ＴＮＭ分期、ＥＲ、ＰＲ、淋巴

结转移、ＮＬＲＰＬＲ评分是影响乳腺癌患者预后的相关
因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表３。多因素分析结果显示：ＴＮＭ
分期、淋巴结转移、ＮＬＲＰＬＲ评分是乳腺癌患者预后
的独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表４。由于年龄因素在
χ２检验中差异有统计学意义，遂调整年龄因素，调整
后的模型结果表明这３个指标仍有统计学意义，即
ＴＮＭ分期、淋巴结转移和ＮＬＲＰＬＲ评分是乳腺癌患
者预后的独立影响因素。

图２　 乳腺癌患者术后的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ总生存曲线
表３　 ３０４名乳腺癌患者预后的单因素分析

病理参数 风险比 ９５％ ＣＩ Ｐ
年龄 ≥４５ ０． ６３８ ０． ３４５ ～ １． １７９ ０． ６３８

＜ ４５
肿瘤大小 ＞ ２ ｃｍ ７． ００６ ２． ７７０ ～ １７． ７２１ ＜ ０． ００１

≤２ ｃｍ
ＴＮＭ分期 Ⅰ期 ６． ９３６ ４． ２１２ ～ １１． ４２１ ＜ ０． ００１

Ⅱ期
Ⅲ期

ＥＲ 阳性 ０． ３８３ ０． ２１６ ～ ０． ６８０ ０． ００１
阴性

ＰＲ 阳性 ０． ５０８ ０． ２８７ ～ ０． ９０２ ０． ０２１
阴性

ＨＥＲ２ 阳性 １． ８１５ ０． ９４２ ～ ３． ４９７ ０． ０７５
阴性

Ｋｉ６７ 高表达 ３． ００７ ０． ８７０ ～ １０． ３８９ ０． ０８２
低表达

淋巴结转移 有转移 １０． ９９０ ５． １２８ ～ ２３． ５５３ ＜ ０． ００１
无转移

ＮＬＲＰＬＲ评分 ０分 ２． ３６３ １． ６０４ ～ ３． ４８２ ＜ ０． ００１
１分
２分

ＬＭＲ ０． ９２５ ０． ７９３ ～ １． ０７７ ０． ３１５

表４　 乳腺癌患者预后的多因素分析
病理参数 风险比 ９５％ＣＩ Ｐ 　 风险比 ９５％ＣＩ Ｐ

肿瘤大小 ２． １６９ ０． ８０７ ～５． ８２８ ０． １２５ ２． ２８６ ０． ８４３ ～６． ２０１ ０． １０４
ＴＮＭ分期 ２． ８５５ １． ５２７ ～５． ３３５ ０． ００１ ２． ８３４ １． ５２０ ～５． ２８２ ０． ００１
ＥＲ ０． ５１２ ０． ２１７ ～１． ２０６ ０． １２６ ０． ５１８ ０． ２２０ ～１． ２２１ ０． １３３
ＰＲ ０． ８７４ ０． ３７６ ～２． ０２８ ０． ７５３ ０． ８７３ ０． ３７６ ～２． ０２９ ０． ７５３
淋巴结转移 ４． ８５５ ２． ０７０ ～１１． ３８６ ＜０． ００１ ４． ９０６ ２． １０５ ～１１． ４３６ ＜０． ００１
ＮＬＲＰＬＲ评分１． ７２４ １． １５４ ～ ２． ５７５ ０． ００８ １． ７０２ １． １４４ ～ ２． ５３２ ０． ００９

：为调整年龄因素
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２． ４　 ＮＬＲＰＬＲ评分与单一炎症指标对患者预后价值
的比较
为了进一步评估ＮＬＲＰＬＲ评分对预测预后的价

值，基于生存结局绘制ＲＯＣ曲线，分别统计ＮＬＲ、
ＰＬＲ、ＬＭＲ和ＮＬＲＰＬＲ评分的曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），结果显示ＮＬＲＰＬＲ评分的ＡＵＣ大于
ＮＬＲ、ＰＬＲ和ＬＭＲ单一炎症指标的ＡＵＣ（Ｐ ＜ ０． ００１），
见图３、表５。

图３　 ＡＵＣ预测乳腺癌患者术后生存情况
表５　 不同炎症指标下的ＡＵＣ

炎症指标 ＡＵＣ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ＮＬＲ ０． ６７７（０． ５８９ ～ ０． ７６５） ＜ ０． ００１
ＰＬＲ ０． ６０９（０． ５１６ ～ ０． ７０３） ＜ ０． ０２４
ＬＭＲ ０． ４２１（０． ３１６ ～ ０． ５２７） ＜ ０． １０４
ＮＬＲＰＬＲ评分 ０． ７１２（０． ６３５ ～ ０． ７８９） ＜ ０． ００１

３　 讨论
近年来，越来越多的证据表明炎症在恶性肿瘤中

与预后不良密切相关，炎症细胞通过协调肿瘤微环境，
参与恶性肿瘤细胞的生存、增殖及转移［１４］。目前，炎
症因子与肿瘤之间的研究越来越普遍，且不仅局限于
研究单个炎症因子对患者预后的作用，炎症指标的联
合检测在子宫内膜癌、食管癌、胃癌和结直肠癌患者中
均取得了良好的效果［１５１８］。

已有研究表明ＮＬＲ和ＰＬＲ与乳腺癌患者临床病
理学参数具有一定的相关性。冷建彬等［１９］纳入了
２３７例原发性乳腺癌患者，结果发现ＰＬＲ与远处转移、
内分泌治疗和复发状态相关。另一项纳入了１５５例三
阴性乳腺癌患者的研究发现，术前ＮＬＲ与三阴性乳腺
癌患者的淋巴结转移、病理分期及复发转移存在相关
性，而与年龄、肿瘤大小、组织学分级及月经状态无
关［２０］。迟涛等［２１］回顾性分析了９０例手术治疗的乳
腺癌患者，并建立ＮＬＲ、ＰＬＲ及衍生中性粒子细胞和
淋巴细胞比率诊断模型，结果提示ＮＬＲ ＋ ＰＬＲ ＋ ｄＮＬＲ
这３个联合指标与ＴＮＭ分期和ＰＲ有关，而ＮＬＲ仅与

ＴＮＭ分期相关。本研究结果表明，ＮＬＲＰＬＲ评分与乳
腺癌患者的年龄、月经状态、肿瘤大小、ＴＮＭ分期、淋
巴结转移及术后放疗有关。由此可见，炎症指标与乳
腺癌临床病理学参数的关系不尽相同，需要进一步探
究。本研究ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析提示ＮＬＲＰＬＲ评分越
高，患者的平均生存时间越短，即患者预后越差。而
ＮＬＲＰＬＲ的高评分恰恰体现为中性粒细胞和血小板
相对增多，而淋巴细胞相对减少，导致全身免疫功能发
生异常。目前ＮＬＲ和ＰＬＲ与恶性肿瘤进展的潜在机
制尚不完全清楚，中性粒细胞、血小板、淋巴细胞及单
核细胞作为重要的炎症相关细胞，在一定程度上能够
反映机体免疫系统的变化。有研究表明，中性粒细胞
可通过产生活性氧物质促进血管内皮生长因子和巨噬
细胞迁移抑制因子的表达，进而促进恶性肿瘤的进
展［２２］。Ｑｕｅｅｎ等［２３］的研究还表明，中性粒细胞可以释
放抑瘤素Ｍ，与乳腺癌细胞膜上受体结合，激活酪氨酸
激酶信号转导因子与转录激活因子信号转导通路，诱
导血管内皮生长因子表达，从而促进肿瘤进展。同时，
血小板可通过释放血小板衍生生长因子和细胞因子促
进肿瘤生长，在肿瘤的增殖和转移中起重要作用［２４］。
Ｊａｉｎ等［２５］的研究也表明，血小板不仅可以通过血管生
成促进原发肿瘤生长，而且还可为肿瘤细胞提供物理
和机械支持，使其逃离免疫系统并向继发器官外渗，形
成转移与侵袭。同时，巨噬细胞在肿瘤微环境作用下
分化成肿瘤相关巨噬细胞，参与肿瘤的生长、存活与血
管生成，是恶性肿瘤患者不良预后的一个重要因
素［２６］。相反，作为机体免疫应答组成部分的淋巴细
胞，具有免疫监视和抗肿瘤的作用，当外周血淋巴细胞
降低时，其抗肿瘤作用减弱，致使机体对肿瘤的免疫反
应不足［２７］。

以往术前对于乳腺癌患者的诊断主要依靠乳腺彩
超、钼靶及超声引导下乳腺肿物穿刺活检术，由于不同
医疗地点及不同超声科医生对于乳腺疾病的诊断存在
差异，术前肿物穿刺活检术的应用尚未广泛普及，并且
穿刺活检术对于患者来说属于有创操作，可能因操作
不当产生风险，且存在一定程度的假阴性可能。而
ＮＬＲ及ＰＬＲ可通过血液学参数计算获得，且成本低、
操作方便，易于常规测量。因此，ＮＬＲＰＬＲ评分可以
作为一种有效的术前检测指标，帮助临床医生对乳腺
疾病进行诊断，为易复发转移的高风险患者制定更合
理的个体诊疗方案。本研究中乳腺癌患者均接受了手
术，对于不能直接手术的新辅助化疗患者，ＮＬＲＰＬＲ
评分与其敏感性的关系有待进一步研究。

综上所述，ＮＬＲＰＬＲ评分与乳腺癌患者的年龄、
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月经状态、肿瘤大小、ＴＮＭ分期、淋巴结转移及术后放
疗有关，是乳腺癌患者术后生存的独立预测指标，并且
与ＮＬＲ、ＰＬＲ及ＬＭＲ等单一炎症指标比较，ＮＬＲＰＬＲ
评分具有更高的预后价值。ＮＬＲＰＬＲ评分有望成为
乳腺癌患者临床管理的关键标志物，可为乳腺疾病的
诊疗提供新思路。
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