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　　摘　要：　目的　探讨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）与声门型喉
鳞状细胞癌患者预后的关系。方法　收集１１５例有明确病理诊断的声门型喉鳞状细胞癌患者的临床病理及随访
资料，通过建立受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线），确定术前外周血ＮＬＲ及ＰＬＲ预测术后生存的最佳截点，以此将
患者分为低ＮＬＲ和高ＮＬＲ组以及低ＰＬＲ和高ＰＬＲ组，分析ＮＬＲ及ＰＬＲ与患者的临床病理特征之间的关系，并通
过单因素及多因素分析评估术前外周血 ＮＬＲ及 ＰＬＲ对患者术后生存的影响。结果　１１５例患者中获得随访
１０７例，失访８例，随访率为９３．０％。随访患者中２７例死于喉鳞状细胞癌，８０例生存。根据ＲＯＣ曲线计算出ＰＬＲ、
ＮＬＲ的临界值分别为１３９．７９和２．８３。１０７例声门型喉鳞状细胞癌患者的５年生存率为７４．８％，其中低 ＰＬＲ组患
者的５年生存率为８２．７％；高ＰＬＲ组患者的５年生存率为５６．３％，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００４）。低 ＮＬＲ组
患者的５年生存率为８１．８％；高ＮＬＲ组患者的５年生存率为５６．７％，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００３）。单因素分
析显示，声门型喉鳞状细胞癌患者的预后与患者的 Ｔ分期、有无淋巴结转移、ＮＬＲ水平和 ＰＬＲ水平有关（Ｐ均 ＜
０．０５）。多因素分析显示，ＰＬＲ水平以及 ＮＬＲ水平为影响声门型喉鳞状细胞癌患者预后的独立因素（Ｐ均 ＜
０．０５）。结论　ＰＬＲ和ＮＬＲ可能是影响声门型喉鳞状细胞癌患者预后的独立因素。
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　　喉癌是头颈部最常见的癌症之一，占全身恶性
肿瘤的 １％ ～５％，其中 ９６％ ～９８％为鳞状细胞
癌［１］。每年大约有６５万新病例和３５万癌症死亡是
由这种疾病引起的［２］。在２０１５年［３］中国新增病例

２６３００例，死亡１４５００例。在各种类型喉癌中，声门
型喉癌最常见，发病率远高于声门上型、声门下型及

跨声门型喉癌。近年来，研究表明相关炎症指标可

能与肿瘤的局部形成、生长、复发和预后有关，其中，

外周血中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）以及血小板与淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｓｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）可以综合反映肿瘤患者体内炎
症和免疫状态，已然成为肺癌、结直肠癌、肝癌、乳腺

癌、肾癌等多种肿瘤的独立预后因素之一。但是

ＮＬＲ和ＰＬＲ对于喉癌患者预后的相关分析研究较
少，本研究对我院声门型喉癌患者的术前相关血液

学指标以及临床病理因素进行回顾性分析，并结合

患者的随访资料，来研究 ＮＬＲ和 ＰＬＲ与声门型喉
癌患者预后的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１２年１月１日—２０１５年１月１日就诊

于徐州医科大学附属医院的声门型喉癌患者

１１５例，因收集的女性患者为个位数，为了排除干扰
因素，所以纳入时排除了女性患者。病理诊断均明

确为鳞状细胞癌，且入院前未经治疗。所有患者既

往无肿瘤病史，无放化疗病史，无自身免疫疾病史，

均未曾输过血、在过去的２个月里无活动性出血、无
弥漫性血管内凝血、无肝素治疗史、无甲状腺功能亢

进或减退、无严重感染史。最终失访８例，纳入分析
的１０７例患者均为男性，年龄（５３．２９±１５．３１）岁。
１．２　信息采集

通过医院病例系统收集患者资料，包括年龄、

Ｔ分期、有无淋巴结转移、组织学分化程度。收集患
者入院血常规指标，包括中性粒细胞计数、血小板计

数、淋巴细胞计数，计算ＰＬＲ和ＮＬＲ。

１．３　随访情况
以首次治疗作为观察点，对治疗后出院的患者

采用门诊复诊、电话等方式每 ３个月至半年随访
１次，末次随访时期为２０２０年１月１日。生存时间
为入院日期至死亡日期或至随访结束。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。绘制

ＮＬＲ、ＰＬＲ的 ＲＯＣ曲线，确定最佳临界值。进行分
析ＮＬＲ和ＰＬＲ与患者临床病理因素（年龄、分化程
度、Ｔ分期及有无转移等）的关系，采用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法或者计算
生存率，Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较不同组间的差异，采用多
因素Ｃｏｘ模型分析预后的独立影响因素。检验水准
为α＝０．０５。
２　结果
２．１　ＰＬＲ和ＮＬＲ最佳临界值的确定

对随访的患者绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ
ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线进行分析：对于ＰＬＲ，
曲线下面积值为０．８１７，具有准确性（图１ａ）。尤登指
数＝敏感性＋特异性－１，该指数的最大值即为最佳
临界值，本试验最佳临界值为１３９．７９，将患者分为高
ＰＬＲ组（ＰＬＲ≥１３９．７９）与低ＰＬＲ组（ＰＬＲ＜１３９．７９）；
对于 ＮＬＲ，曲线下面积值为 ０．７３５，具有准确性
（图１ｂ），最佳临界值为２．８３，将患者分为高 ＮＬＲ组
（ＮＬＲ≥２．８３）与低ＮＬＲ组（ＮＬＲ＜２．８３）。结果显示
高ＰＬＲ组３２例（３０．０％）；高ＮＬＲ组３０例（２８．０％）。
２．２　不同ＰＬＲ和ＮＬＲ组临床病理因素的比较

对于不同 ＰＬＲ组和 ＮＬＲ组患者的年龄、分化
程度、有无淋巴结转移、Ｔ分期进行比较，结果显示：
高ＰＬＲ组和低ＰＬＲ组患者的病理分化程度、有无淋
巴结转移、Ｔ分期的差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜
０．０５，表１）；高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组患者的病理分化
程度、有无淋巴结转移、Ｔ分期的差异具有统计学意
义（Ｐ均＜０．０５，表１）。
２．３　声门型喉癌患者术后５年生存率的单因素分析

本研究 １１５例患者中，完成随访 １０７例，失访
８例，随访率为９３．０％。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
·１０３·
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析比较不同组间的生存率，以患者死亡或者随访结

束作为终点事件，进行单因素分析得出有无淋巴结

转移、Ｔ分期、ＰＬＲ水平以及 ＮＬＲ水平与喉癌术后
５年生存率有关。具体结果见表２、图２。

!"! !"# !"$ !"% !"& '"!

'"!

!"&

!"%

!"$

!"#

!"!

敏
感
度

'"!

!"&

!"%

!"$

!"#

!"!

敏
感
度

!"! !"# !"$ !"% !"& '"!

'(

特异性

累
积
生
存
函
数

'"!

!"&

!"%

!"$

!"#

!"!

)*+

,*+

! '! #! -! $! .! %!

存活时间!月"

! '! #! -! $! .! %!

存活时间!月"

'"!

!"&

!"%

!"$

!"#

!"!

累
积
生
存
函
数

)*+ ,*+

!'-/"0/

!'-/"0/

(删失

!'-/"0/

(删失

!'-/"0/

!#"&-

!#"&-

!#"&-(删失

!#"&-(删失

'1

'2

#1

#2

'(

特异性
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表１　不同ＮＬＲ和ＰＬＲ分组声门型喉癌患者临床病理因素比较　（例，％）

因素
低ＰＬＲ组

例数 百分比

高ＰＬＲ组
例数 百分比

χ２ Ｐ
低ＮＬＲ组

例数 百分比

高ＮＬＲ组
例数 百分比

χ２ Ｐ

年龄（岁）

　＜６０ ４０ ５３．３ １６ ５０．０ ０．１００ ０．７５２ ４４ ５７．１ １２ ４０．０ ２．５４３ ０．１１１
　≥６０ ３５ ４６．７ １６ ５０．０ ３３ ４２．９ １８ ６０．０
分化程度

　高 ４７ ６２．７ １３ ４０．６ ６．４１４ ０．０３５ ４７ ６１．０ １３ ４３．３ ８．９４０ ０．００９
　中 ２６ ３４．７ １５ ４６．９ ２９ ３７．７ １２ ４０．０
　低 ２ ２．６ ４ １２．５ １ １．３ ５ １６．７
有无转移

　有 １１ １４．７ １２ ３７．５ ６．９３０ ０．００８ １２ １５．６ １１ ３６．７ ５．６８６ ０．０１７
　无 ６４ ８５．３ ２０ ６２．５ ６５ ８４．４ １９ ６３．３
Ｔ分期
　Ｔ１ ２１ ２８．０ ５ １５．６ ９．４９０ ０．０２２ ２１ ２７．３ ５ １６．６ ９．９５０ ０．０１７
　Ｔ２ ３０ ４０．０ ７ ２１．９ ３１ ４０．３ ６ ２０．０
　Ｔ３ １８ ２４．０ １２ ３７．５ １９ ２４．６ １１ ３６．７
　Ｔ４ ６ ８．０ ８ ２５．０ ６ ７．８ ８ ２６．７

表２　声门型喉癌患者临床病理因素与预后的关系　（例，％）

因素 生存例数 总例数 ５年生存率 Ｐ
年龄（岁）

　＜６０ ４２ ５６ ７５．０ ０．９９４
　≥６０ ３８ ５１ ７４．５
分化程度

　高 ４６ ６０ ７６．７ ０．６６０
　中 ２９ ４１ ７０．７
　低 ５ ６ ８３．３
有无转移

　有 １１ ２３ ４７．８ ０．００１
　无 ６９ ８４ ８２．１
Ｔ分期
　Ｔ１ ２４ ２６ ９２．３ ０．０００
　Ｔ２ ３２ ３７ ８６．５
　Ｔ３ １９ ３０ ６３．３
　Ｔ４ ５ １４ ３５．７
ＰＬＲ水平
　低 ６２ ７５ ８２．７ ０．００４
　高 １８ ３２ ５６．３
ＮＬＲ水平
　低 ６３ ７７ ８１．８ ０．００３
　高 １７ ３０ ５６．７

·２０３·
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表３　影响声门型喉癌患者预后的Ｃｏｘ多因素回归分析

因素 β 标准误 Ｗａｌｄ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
Ｔ分期 １．４０７ ０．４３２ １０．６１４ ４．０８５（１．７５２～９．５２５） ０．００１
ＰＬＲ水平 １．１４３ ０．３９６ ８．３２１ ３．１３５（１．４４２～６．８１４） ０．００４
ＮＬＲ水平 １．０３３ ０．４０６ ６．４７３ ２．８０９（１．２６８～６．２２３） ０．０１１
有无转移 ０．０９０ ０．４６７ ０．０３７ １．０９４（０．４３８～２．７３２） ０．８４８

２．４　声门型喉癌患者术后５年生存率的多因素分析
对影响喉鳞状细胞癌患者预后的变量进行 Ｃｏｘ

多因素回归分析，结果显示，Ｔ分期、ＰＬＲ水平以及
ＮＬＲ水平为影响喉鳞状细胞癌患者预后的独立因
素（Ｐ均＜０．０５），见表３。

３　讨论

慢性炎症反应是许多癌症的病因，如乙型及丙

型肝炎和肝癌、幽门螺杆菌和胃癌、炎症性肠病和结

直肠癌、ＨＰＶ和子宫颈癌以及许多其他的癌症［４７］。

有相关证据表明［８］，肿瘤相关的全身炎症反应在肿

瘤的生长和转移中也起着至关重要的作用。尽管炎

症和肿瘤之间的关系已经被许多研究证实，但是其

机制尚未完全阐述。炎症性微环境通过多种机制诱

导毒性应激，这些毒性应激反应可导致细胞核和线

粒体ＤＮＡ死亡损伤，尤其是后者会引起 ＮＬＲＰ３炎
性体的激活，从而诱导促肿瘤的ＩＬ１ｂ和ＩＬ１８等表
达［９］。另外肿瘤微环境中各种炎性细胞因子已成

为癌症治疗的靶点，针对这些靶点通过抗体介导的

中和作用，进行化学治疗具有更少的毒性［６］。

ＮＬＲ和ＰＬＲ是炎症指标的简单且有效的测量
指标，它反映了患者的炎症和免疫状态。李坚等［１０］

认为ＮＬＲ升高与肿瘤瘤荷有关，当瘤荷超过一定程
度，肿瘤细胞迅速生长导致抗原提呈细胞无法识别

提呈肿瘤抗原，导致肿瘤细胞呈对数生长，得出

ＮＬＲ升高是肝癌复发及预后的独立危险因素之一。
Ｐａｖａｎ等［１１］得出非小细胞肺癌患者治疗前 ＮＬＲ和
ＰＬＲ升高与较低的生存率相关，并独立于其他预后
因素。Ｄｅｌｌ’Ａｑｕｉｌａ等［１２］发现高 ＮＬＲ的结直肠癌
患者的预后更差。Ｓｈａｒｍａ等［１３］认为血小板可以介

导各种肿瘤细胞生长、传播和血管生成和肿瘤细胞

的接触及血小板和肿瘤细胞的接触协同激活肿瘤细

胞中的ＴＧＦβ和ＮＦκＢ途径，导致肿瘤细胞转移能
力增强，并且淋巴细胞的减少，形成了适合癌细胞增

殖及转移的环境。ＮＬＲ和 ＰＬＲ升高常伴有血中白
细胞介素１７水平上升及肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）增加［１４］，而 ＴＡＭ与肿

瘤血管生成和浸润生长有关。

慢性肥厚性喉炎、人乳头状瘤病毒、喉咽反流等

炎症因素与喉癌发生发展的关系已经逐渐得到证

实，但是炎症因素与喉癌的预后研究较少，赵国峰

等［１５］研究了 ＮＬＲ与喉鳞状细胞癌预后关系，并计
算出ＮＬＲ的最佳临界值为２．８５。在本研究中我们
总结了１０７例声门型喉癌患者的临床和随访资料，
除已经公认的喉癌预后相关因素外，如分化程度、有

无淋巴结转移、Ｔ分期等，还发现 ＮＬＲ和 ＰＬＲ也是
影响喉癌患者预后的因素。本研究使用 ＲＯＣ曲线
分析确定了ＮＬＲ及ＰＬＲ的最佳临界值，分别为２．８３
和１３９．７９，我们发现：术前低 ＰＬＲ喉癌患者的５年
生存率为８２．７％，术前高ＰＬＲ喉癌患者的５年生存
率为５６．３％；术前低ＮＬＲ喉癌患者的５年生存率为
８１．８％，术前高 ＮＬＲ喉癌患者的 ５年生存率为
５６．７％，说明 ＮＬＲ与 ＰＬＲ与声门型喉癌的预后有
关。多重Ｃｏｘ比例风险回归分析显示，ＮＬＲ≥２．８３
以及ＰＬＲ≥１３９．７９是预测声门型喉癌患者预后的
独立因素。本研究表明，术前 ＮＬＲ以及 ＰＬＲ可以
作为预测声门型喉癌患者的预后指标之一，并且这

些炎症指标简单易得，结合ＴＮＭ分期以及术后病理
结果，更有助于临床医生制定更加合适的诊疗决策。

但是目前关于ＰＬＲ、ＮＬＲ与喉鳞状细胞癌预后的研
究较少，对于 ＰＬＲ、ＮＬＲ最佳临界值的确定还不一
致，如能进行多中心大样本研究则更有意义。
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