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胶质瘤患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维蛋白原、ＰＤＷ与临床病理分级的相关性研究
李胜胜，刘雪娇，张德云，李　腾，单前前，石　林，范光伟，梁　君　（徐州医科大学附属医院神经外科，江苏 徐州
２２１０００）

［摘　要］　目的　研究胶质瘤患者炎症相关指标的变化，探讨其与胶质瘤恶性程度的相关性。方法　回顾性分析徐州医科大
学附属医院神经外科２０１５年１月至２０１８年５月收治的１１９例胶质瘤患者的临床资料。所有患者均有明确的临床、病理学诊断分
级及血液学检查结果，其中经术后病理检查明确诊断的ＷＨＯⅠ级毛细胞星型细胞瘤２５例，ＷＨＯⅡ级节细胞胶质瘤和星型少突胶
质细胞瘤２９例，ＷＨＯⅢ级间变性星型细胞瘤２９例，ＷＨＯⅣ级胶质母细胞瘤３６例。采用方差分析和等级相关性分析炎性指标与临
床病理特征之间的关系。结果　方差分析结果显示中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血小板分布密度（ＰＤＷ）、平均血小板体积、白
蛋白、纤维蛋白原、中性粒细胞计数／淋巴细胞计数（ＮＬＲ）、血小板计数／淋巴细胞计数（ＰＬＲ）均为胶质瘤病理学恶性程度分级的影
响因素（Ｐ＜０．０５），等级相关分析显示ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维蛋白原、ＰＤＷ与ＷＨＯ分级均有明显的等级正相关性（ｒ分别为０．４３３、０．２８７、
０．３５７、０．２６１，Ｐ＜０．０５）。结论　胶质瘤患者ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维蛋白原、ＰＤＷ与胶质瘤恶性程度有关，对胶质瘤患者术前病理分级预
测有一定的参考价值。
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　　肿瘤相关炎症反应在调控肿瘤细胞侵袭迁移，参
与肿瘤发生发展中有着重要作用［１］。肿瘤相关炎症

反应可以引起患者外周血细胞成分的相关变化［２］。

临床上已经证实炎性相关指标与多种恶性肿瘤关系密

切，但脑胶质瘤患者炎症相关指标的研究报道相对较

少［３］。本研究回顾性分析 １１９例胶质瘤患者临床资
料，探讨术前外周血炎症相关指标变化与临床病理特

征之间的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１５年１月至２０１８年５月徐州医科大学附

属医院初诊收治的１１９例胶质瘤患者，其中男５６例，
女６３例，年龄（４７．２４±１２．２３）岁。所有患者均在我
院首次行开颅手术，术后病理学诊断及分级明确，病历

资料完整，均未合并其他肿瘤、感染性疾病、血液系统

疾病、严重的肝肾功能紊乱及自身免疫性疾病。

３８３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（５）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１．２　方法
患者于术前１周内采集早晨空腹静脉血检测血常

规、肝肾功能及凝血功能，并对检验结果数据进行分

析。收集数据包括：中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ）、淋巴
细胞计数（×１０９／Ｌ）、红细胞分布宽度（％）、血小板分
布密度（ＰＤＷ，％）、血小板计数（×１０９／Ｌ）、平均血小
板体积（ｆｌ）、白蛋白（ｇ／Ｌ）、中性粒细胞计数／淋巴细胞
计数（ＮＬＲ）、平均血小板体积／血小板计数（ＭＰＶ／
ｐｌａｔｅｌｅｔ）、血小板计数／淋巴细胞计数（ＰＬＲ）、纤维蛋白
原（ｇ／Ｌ）等指标。
１．３　统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据的统计分析，计数
资料的组间比较采用χ２检验；计量资料采用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）进行统计学描述性分析，各组间比较采用
方差分析，等级相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本临床病理资料
１１９例胶质瘤患者中经术后病理检查明确诊断的

ＷＨＯⅠ级毛细胞星型细胞瘤２５例，ＷＨＯⅡ级节细胞

胶质瘤和星型少突胶质细胞瘤２９例，ＷＨＯⅢ级间变
性星型细胞瘤２９例，ＷＨＯⅣ级胶质母细胞瘤３６例。
各 ＷＨＯ分级患者性别、年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　患者的基本临床病理资料比较

分级 病理学诊断 ｎ 男／女（例） 年龄（岁）

Ⅰ级 毛细胞星型细胞瘤 ２５ １０／１５ ４２．８０±１１．４７
Ⅱ级 节细胞胶质瘤星型少突胶质细胞瘤 ２９ １３／１６ ４５．４５±１１．２８
Ⅲ级 间变性星型细胞瘤 ２９ １７／１２ ４９．１７±１４．０１
Ⅳ级 胶质母细胞瘤 ３６ １６／２０ ５０．２２±１１．２３
Ｐ　 ０．５２９ ０．０７７
χ２／Ｆ ２．２１３ ２．３３８

２．２　不同ＷＨＯ病理分级患者炎症指标关系分析
根据不同ＷＨＯ病理分级患者炎症相关反应指标

统计的结果，将ＷＨＯ分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤患者
的炎症相关反应指标根据肿瘤 ＷＨＯ分级分为４组。
４组患者比较发现，胶质瘤患者的中性粒细胞计数、淋
巴细胞计数、ＰＤＷ、平均血小板体积、白蛋白、纤维蛋
白原、ＮＬＲ、ＰＬＲ各血液指标变化差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），而红细胞分布宽度、血小板计数、ＭＰＶ／
ｐｌａｔｅｌｅｔ各 血 液 指 标 变 化 差 异 无 统 计 学 意 义
（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　炎症相关指标与胶质瘤ＷＨＯ分级的关系（珔ｘ±ｓ）

指标 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ｆ Ｐ

中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ３．５４±１．１３ ４．４５±１．８７ ４．９９±２．４７ ６．０３±２．６１ ６．９９６ ０．０００

淋巴细胞（×１０９／Ｌ） ２．３５±０．７３ ２．０３±０．６４ １．５２±０．４７ １．４６±０．５３ １５．１０１ ０．０００
红细胞分布宽度（％） １２．６２±０．７９ １２．３９±２．１４ １３．１４±１．２ １３．０９±０．７６ ２．２３８ ０．０８８
ＰＤＷ（％） １２．４５±１．８２ １２．７２±１．８９ １３．４３±２．５９ １３．８１±１．７３ ２．８８５ ０．０３９

血小板（×１０９／Ｌ） ２５６．００±４６．００ ２２３．００±５５．００ ２１９．００±６９．００ ２２８．００±７３．００ １．７９４ ０．１５２
平均血小板体积（ｆｌ） １０．３５±０．８６ １０．７２±０．８４ １０．７１±１．１８ １１．０６±０．８５ ２．８１１ ０．０４３
白蛋白（ｇ／Ｌ） ４５．５８±４．６６ ４５．０７±４．１１ ４２．２１±８．１８ ４２．６９±３．９４ ２．７３４ ０．０４７
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ２．３４±０．７３ ２．５１±０．６２ ２．６５±０．９９ ３．１７±０．８２ ６．２６８ ０．００１
ＮＬＲ １．６１±０．５６ ２．３６±１．１７ ３．７８±２．７５ ５．２８±４．６８ ９．０６１ ０．０００
ＭＰＶ／ｐｌａｔｅｌｅｔ ２５．０９±５．７９ ２０．９７±５．６６ ２０．９１±７．６３ ２０．９０±７．７７ ２．４１３ ０．０７０
ＰＬＲ １１７．２６±３４．２６ １２０．６６±４９．３４ １５８．９±７０．６８ ２０２．４１±１９２．１８ ３．７８８ ０．０１２

２．３　ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维蛋白原、ＰＤＷ与胶质瘤ＷＨＯ分
级等级相关性分析

ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维蛋白原、ＰＤＷ与胶质瘤ＷＨＯ分级
等级相关性分析，结果显示胶质瘤患者ＮＬＲ、ＰＬＲ、纤维
蛋白原、ＰＤＷ与 ＷＨＯ分级均有明显的等级正相关性
（ｒ分别为０．４３３、０．２８７、０．３５７、０．２６１，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

脑胶质瘤是神经系统常见的原发性颅内肿瘤，ＷＨＯ
中枢神经系统肿瘤分类将胶质瘤分为ＷＨＯⅠ～Ⅳ级，同时
规定Ⅰ、Ⅱ级为低级别胶质瘤，Ⅲ、Ⅳ级为高级别胶质
瘤。胶质瘤的治疗目前以手术切除为主，并根据患者

病理级别辅以放化疗。由于胶质瘤侵袭性及原位复发

的特性，目前治疗效果难以令人满意。胶质瘤的治疗

仍是神经外科的难题和医学领域研究的热点。其病死

率高且暂无有效的治疗和预防手段，因此迫切需要提

高预测肿瘤预后能力，辅助制定治疗方案及随访策略。

炎症是机体应对损伤因子发生的一系列以防御为主的

复杂反应，以清除吸收坏死组织细胞和修复损伤的病

理过程。炎症反应涉及多种细胞、炎症介质、促炎抗炎

因子以及细胞黏附分子，它们之间的相互作用需要复

杂的细胞信号传导系统的参与，其调控与炎症反应的

启动、放大、反应关系密切。炎性微环境与肿瘤的关系

逐渐引起重视。
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近年来，随着人们对肿瘤发生发展相关机制的认

识与研究，越来越多证据表明，炎症反应在肿瘤发展的

不同阶段起着决定性作用，同时研究发现恶性肿瘤常

常伴随慢性炎性反应，炎性细胞分泌的炎性介质、细胞

因子在肿瘤细胞增殖迁移中扮演着重要角色［４６］。这

种炎症常表现为非可控性，与肿瘤发生、发展以及侵袭

转移密切相关。全身炎症相关反应指标在肿瘤诊断预

后评估方面同样有着重要价值［７］。目前文献报道的

与炎症相关的反应指标有中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、红细胞分布宽度、ＰＤＷ、血小板计数、平均血小
板体积、白蛋白、纤维蛋白原等［８１３］。

多项研究显示ＮＬＲ、ＰＬＲ可以评估机体肿瘤炎症
反应和抗肿瘤免疫能力的平衡状态，在肿瘤进展和转

移中起着重要作用，是肿瘤预后可靠的重要预测指

标［１４１６］。Ｂａｍｂｕｒｙ等［１７］对 １３７例胶质瘤患者进行了
分析，验证了 ＮＬＲ在预测胶质瘤患者预后方面的作
用，认为胶质瘤患者ＮＬＲ升高的生理机制尚有待充分
阐明，炎症可能通过增加生长因子、血管生成因子及其

他促肿瘤信号分子驱动肿瘤细胞增殖，预示较差的预

后。Ｋａｙａ等［１８］回顾性分析 ９０例胶质瘤患者发现
ＮＬＲ、ＰＬＲ均与患者生存时间存在相关性。

血浆纤维蛋白原是一种由肝合成的具有凝血功能

的糖蛋白，是反映机体凝血和纤溶系统失衡的敏感指

标。不断有证据证明，纤维蛋白原在反映组织炎症方

面具有重要作用，其含量的增加被认为是炎症反应的

高危标志，能够促进肿瘤的增殖、血管的生成与转

移［１９］。此外，作为纤维蛋白原重要组成部分纤维蛋白

肽 Ｂ可以诱导白细胞从而独立调节炎症反应［２０］。本

研究表明，不同 ＷＨＯ分级的胶质瘤患者纤维蛋白原
存在相关性，这与被证实的血浆纤维蛋白原在人胶质

瘤中的预后价值十分相似［２１］。

在肿瘤进展的不同阶段，高级别恶性肿瘤常伴有

促炎细胞因子的增高，直接影响血小板的聚集与激

活［１１］。平均血小板体积是反映血小板大小的指标，

ＰＤＷ为反映血小板体积离散状态的指标，其均为血小
板活化的早期平均血小板体积标志。而 ＰＤＷ是比平
均血小板体积更强的反应血小板活性的特异性指标。

其与肿瘤预后相关机制尚不明确，可能与肿瘤相关炎

症反应抑制巨核细胞成熟以及单核巨噬细胞系统功能

低下有关［２２］。本研究结果显示：ＰＤＷ和平均血小板体
积在不同病理分级胶质瘤患者中有差异，而ＰＤＷ与胶
质瘤患者病理分级有良好的相关性，能够作为预测胶质

瘤患者预后的标志物，这可能与ＰＤＷ比平均血小板体
积能更好地反映活化的血小板功能及数量有关。

近年研究发现，肿瘤发生发展过程中容易破坏侵

袭自身组织器官，诱导内源性非特异性炎症反应，炎性

细胞分泌相关致炎细胞因子，促进肿瘤的发生发展，而

复杂的机制又可以通过外周血细胞水平的改变进一步

体现。炎症因子可与红细胞表面相应受体结合，导致

红细胞分布宽度增加，与肿瘤预后关系密切。Ｋｏｍａ
等［９］发现红细胞宽度的增加与肺癌的分期和预后有

关。癌症患者低白蛋白血症与预后不良的关系是公认

的，且被认为与全身炎症反应程度具有一定相关

性［１２］。本研究中发现红细胞分布宽度、白蛋白指标在

胶质瘤不同病理分级中差异具有统计学意义，与之前

研究结果相一致［９］。而血小板计数、红细胞分布宽度

差异无统计学意义。可能因本研究样本量小，回顾性

分析存在较多偏倚，接下来研究中需更大样本进一步

探讨。

炎症已经被证实与肺癌、胃癌、宫颈癌、肝癌、结直

肠癌等密切相关，但是与神经系统肿瘤的关系研究相

对较少［２３２７］。炎症反应相关指标在上述肿瘤中均显

示出一定相关性，然而目前对胶质瘤患者炎症反应相

关指标报道较少。肿瘤相关炎症反应能够通过促进新

生毛细血管的产生和转移、瓦解机体抗肿瘤免疫应答

及降低肿瘤细胞对化疗药的敏感性等方式促进肿瘤的

生长和进展。持续性的炎性微环境对肿瘤的发生、触

发致癌基因突变也有一定作用。持续存在的炎症细胞

及因子亦能将肿瘤相关炎性微环境转化为免疫抑制微

环境从而促进肿瘤进展。免疫治疗是目前神经系统肿

瘤尤其是脑胶质瘤的研究热点方向之一。有报道称炎

症相关指标可能影响免疫治疗的效果［２８２９］。因此本

研究对胶质瘤患者全身炎症多项相关指标进行分析，

为初步评估不同ＷＨＯ级别胶质瘤全身炎症反应情况
相关性提供一定线索。随着对胶质瘤炎症反应与肿瘤

恶性程度的深入了解，为胶质瘤的治疗提供了新的思

路和方向，深入研究炎症与肿瘤进展的相关机制，对肿

瘤的预防与治疗有重要意义。

综上所述，“副炎症”是肿瘤领域新的研究扩展。

对胶质瘤患者术前外周血炎症相关指标的检测，可作

为肿瘤恶性程度预测极有价值的指标，同时也为把握

不同ＷＨＯ胶质瘤患者全身炎症免疫状态，为个体化
免疫治疗提供参考。
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