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　　[摘要]　目的:探讨术前外周血血小板(PLT)计数及血小板与淋巴细胞的比值(PLR)与肾细胞癌(RCC)预
后的关系。方法:回顾性分析2006年1月~2013年12月1340例经病理确诊的 RCC患者的临床资料及随访资

料。应用 Kaplan-Meier法及Log-rank检验进行单因素分析,应用 Cox比例风险回归模型对可能影响 RCC预后

的因素进行多因素分析,从而验证在众多影响 RCC患者预后的因素中术前外周血PLT计数及PLR是否是 RCC
预后的独立影响因素。结果:术后获访并符合条件的患者1125例,随访时间1~143个月,中位随访时间74个

月。应用受试者工作特征曲线法确定PLR的最佳截点为146.86。术前外周血PLT计数升高组(>300×109/L)
和非升高组(≤300×109/L)患者的1、3、5、7、10年总生存率(OS)分别为93.5%、71.2%、63.6%、51.4%、43.6%
和98.1%、93.1%、88.9%、83.6%、80.1%,两组比较差异有统计学意义(χ2=100.39,P<0.001)。高 PLR 组

(PLR≥146.86)和低PLR组(PLR<146.86)患者的1、3、5、7、10年 OS分别为95.5%、83.8%、74.9%、65.0%、

57.4%和98.6%、93.7%、91.3%、87.1%、84.9%,两组比较差异有统计学意义(χ2=79.21,P<0.001)。Cox多

因素分析结果显示,年龄、肿瘤大小、术时远处转移、术前外周血PLT计数、PLR、pT分期(2010)、Fuhrman分级、

ECOG评分是影响 RCC预后的独立影响因素(P<0.05)。结论:术前外周血PLT计数升高及高PLR均是 RCC
患者预后不良的独立影响因素。
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Abstract　Objective:Toexploretheprognosticvalueofpreoperativeplateletcountandplatelet-lymphocyte
ratio(PLR)inpatientswithrenalcellcarcinoma.Method:Aretrospectivestudywasconductedin1340patients
withrenalcellcarcinomawhounderwentnephrectomyorpartialnephrectomybetweenJanuaryof2006andDe-
cemberof2013.ThesurvivalwascalculatedbyKaplan-Meieranalysis.Thedifferencebetweengroupswascom-
paredusingLog-ranktest.Coxregressionwasusedtoanalyzethefactorswhichmayaffectthesurvivalofthepa-
tients,soastoverifywhetherpreoperativeplateletcountandPLRwereindependentpredictorsofrenalcellcarci-
noma.Result:Bytheendofthestudy,1125caseswhomettheinclusioncriteriawerefollowedup.Themedian
follow-upperiodwas74(range,1-143)months.ThepointofPLRwascalculatedbyreceiveroperatingcharacter-
isticcurves,andtheoptimalcut-offpointwas146.86.Theestimated1-,3-,5-,7-,10-yearoverallsurvivalrates
forpreoperativeplateletcount>300×109/Lgroupandpreoperativeplateletcount≤300×109/Lgroupwere
93.5%,71.2%,63.6%,51.4%,43.6% and98.1%,93.1%,88.9%,83.6%,80.1%,respectively.The
differencewassignificant(χ2=100.39,P<0.001).Theestimated1-,3-,5-,7-,10-yearoverallsurvivalrates
forPLR ≥146.86groupandPLR <146.86groupwere95.5%,83.8%,74.9%,65.0%,57.4%and98.6%,

93.7%,91.3%,87.1%,84.9%,respectively.Thedifferencewassignificant(χ2=79.21,P<0.001).Multi-
variateanalysisshowedthatage,tumorsize,distalmetastasisatthetimeofsurgery,preoperativeplateletcount,

PLR,tumorstage(2010),FuhrmangradeandECOGscorewereindependentriskfactorsaffectingoverallsurviv-
alinrenalcellcarcinomapatients.Conclusion:Preoperativeplateletcount>300×109/LandPLR≥146.86are
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independentpoorpredictorsofrenalcellcarcinoma.
Keywords　renalcellcarcinoma;platelet;platelet-lymphocyteratio;prognosis;survivalrate

　　起源于肾上皮细胞的肾细胞癌(renalcellcar-
cinoma,RCC)约占成人全身恶性肿瘤的3%,在泌

尿生殖系统的恶性肿瘤中排第 3 位〔1〕。据统计

RCC的发病率逐年上升,且有年轻化的趋势。目

前局限性RCC的主要治疗方式首选手术治疗。许

多因素已经被发现和 RCC预后有相关性,目前关

于术前外周血血小板(platelet,PLT)计数及血小板

与 淋 巴 细 胞 的 比 值 (platelet-lymphocyteratio,
PLR)与RCC的预后相关性存在争议,一些作者认

为术前外周血PLT计数和PLR是影响 RCC预后

的独立因素〔2,3〕;但也有一些作者认为术前外周血

PLT计数和PLR与RCC的预后没有关系〔4,5〕。在

本研究中,我们通过回顾性分析2006年1月~
2013年12月1340例在我院接受手术治疗、经术

后病理确诊的 RCC患者的临床资料及预后情况,
探讨术前外周血PLT计数及PLR与 RCC预后的

关系。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取我院2006年1月~2013年12月收治的

1340例接受手术治疗、有明确病理诊断的RCC患

者的病例资料进行回顾性分析。排除标准:术前进

行过放化疗;术前有肝素治疗;患有骨髓增生异常

综合征;患有慢性粒细胞白血病;有急慢性感染;有
急性失血、溶血;脾切除;严重肝、肾功能受损等。
术后成功获访并纳入研究患者1125例(84.0%),
随访时间1~143个月,中位随访时间74个月。
1.2　方法

本研究临床和病理资料通过查阅病历获得,包
括性别、年龄、肿瘤侧别、肿瘤大小、手术方式、病理

组织 学 类 型 (2010)、术 时 远 处 转 移、pT 分 期

(2010)、Fuhrman 分级、术前外周血 PLT 计数、
PLR、组织学肿瘤坏死、是否吸烟(有吸烟史1年以

上且平均每天≥20支)、ECOG 评分、是否合并高

血压 [收 缩 压 ≥140 mmHg 和 (或)舒 张 压 ≥
90mmHg,1mmHg=0.133kPa];是否合并糖尿

病[糖 尿 病 症 状 + 随 机 血 浆 葡 萄 糖 水 平 ≥
11.1mmol/L(200 mg/dl),或 空 腹 血 糖 值 ≥
7.0mmol/L(126mg/dl),或口服葡萄糖耐量试验

中,2h血糖值≥11.1mmol/L(200mg/dl)]、是否

肥胖(BMI≥28kg/m2)。本研究生存资料主要通

过术后复查、门诊问答、电话随访等方式联系患者

本人或家属,随访并记录患者术后情况及治疗、肿
瘤有无复发转移及存活状态等内容。

本研究在对1125例 RCC患者进行单因素及

多因素分析时,取总生存率(overallsurvival,OS)
为观察终点来计算分析 RCC患者的生存率。OS
是指从术后第1天作为随访起点直至死亡或随访

结束的月数,在患者的最后一次随访或整个研究结

束时未死亡者为删失数据。本研究随访结束时间

为2017年12月。
本研究1340例患者术前外周血检测均使用

血球分析仪,根据我院外周血检测标准(正常参考

值范围100~300×109/L)、人民卫生出版社的第8
版《诊断学》〔6〕以及相关文献〔7〕本研究以PLT计数

(300×109/L)为界,将患者分为术前外周血 PLT
计数非升高组(≤300×109/L)和升高组(>300×
109/L)。
1.3　统计学方法

采用SPSS17.0软件进行统计分析。受试者

工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)
曲线法确定 PLR 的临界值。应用 Kaplan-Meier
法及Log-rank检验计算生存率并进行组间比较,
计算可能影响 RCC预后的因素并绘制生存曲线。
应用Cox比例风险回归模型对可能影响RCC预后

的因素进行多因素分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

根据患 者 的 预 后 情 况 与 PLR 的 比 较 绘 制

ROC曲线(图1)。当PLR为146.86时,约登指数

值最大(0.312)。故取146.86为 PLR 的最佳截

点,相应的敏感度和特异度分别为0.606和0.705。
本研究定义低PLR组为PLR<146.86,共725例;
高PLR组为PLR≥146.86,共400例。

在获访并纳入研究的1125例患者中,男805
例,女 320 例,男女比约为 2.5∶1.0;患病年龄

16~88岁,平均57岁;右侧肾癌548例(48.7%),
左侧肾癌569例(50.6%),双侧肾癌8例(0.7%);
肿瘤最大直径17.0cm,中位值5.0cm。病理组织

学方面,透明细胞癌968例(86%)、嫌色细胞癌56
例(5.0%)、乳头状癌34例(3.0%)、嗜酸细胞癌28
例(2.5%)、囊腺癌19例(1.7%)、嗜色细胞癌4例

(0.4%)、其他类型的肾癌16例(1.4%)。术前外

周血PLT计数非升高组和升高组患者的临床资料

以及低 PLR 组和高 PLR 组患者的临床资料见

表1。
1125 例 患 者 1、3、5、7、10 年 OS 分 别 为

97.5%、90.1%、85.5%、79.3%、75.1%。术前外

周血PLT计数非升高组和升高组患者1、3、5、7、10
年 OS 分 别 为 98.1%、93.1%、88.9%、83.6%、
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80.1% 和 93.5%、71.2%、63.6%、51.4%、
43.6%,术前外周血 PLT 计数升高组患者的 OS
要显著低于非升高组(χ2=100.39,P<0.001),见
图2。低PLR组患者和高 PLR 组患者1、3、5、7、
10年 OS分别为98.6%、93.7%、91.3%、87.1%、
84.9%和95.5%、83.8%、74.9%、65.0%、57.4%,
高PLR组患者的总生存率要显著低于低 PLR 组

患者(χ2=79.21,P<0.001),见图3。
应用 Kaplan-Meier法及 Log-rank检验进行

单因素分析的结果如表2所示:年龄、肿瘤大小、手

术方式、术时远处转移、术前外周血 PLT 计数、
PLR、pT分期(2010)、Fuhrman分级、组织学肿瘤

坏死、ECOG 评分等对 RCC患者 OS的影响有统

计学意义(P<0.05)。将有统计学意义的单因素

纳入Cox多因素回归分析,结果如表3所示。其中

年龄、肿瘤大小、术时远处转移、术前外周血 PLT
计数、PLR、pT分期(2010)、Fuhrman分级、ECOG
评分是影响 RCC患者预后的独立影响因素(P<
0.05)。

图1　确定PLR最佳截点的特异性ROC曲线;图2　术前外周血PLT计数非升高组和升高组RCC患者的生存曲线;图3　低

PLR组和高PLR组RCC患者的生存曲线

3　讨论

影响RCC预后相关因素研究对于指导 RCC
患者的进一步治疗有重要意义。目前临床上常用

患者年龄、肿瘤大小、pT分期(2010)、Fuhrman分

级等来评估患者预后〔8,9〕。本研究结果也证实患者

年龄、肿瘤大小、pT分期(2010)、Fuhrman分级是

RCC术后评估的独立影响因素。有研究认为术前

外周血PLT计数和PLR是 RCC预后的独立影响

因素〔2,3〕,但也有研究得出相反结论〔4,5〕。为进一步

探究该问题,我们进行本回顾性研究,通过 Kaplan-
Meier法及 Log-rank检验进行单因素分析,应用

Cox比例风险回归模型进行多因素分析。Cox比

例风险回归模型可以分析多因素对生存结局和生

存时间的影响,同时可以充分利用删失生存时间资

料所提供的信息,得出的结论更加可靠。我们的结

果显示,术前外周血PLT计数升高及高PLR均是

RCC患者预后不良的独立影响因素。
将术前外周血 PLT 计数和 PLR 同时进行多

因素分析前,为了验证二者是否具有交互作用,我
们分别计算了只纳入术前外周血PLT计数而不纳

入PLR的多因素分析和只纳入 PLR 而不纳入术

前外周血PLT计数的多因素分析(数据未列出),
所得出的结论和将二者同时纳入多因素分析中所

得出的结论一致。同时我们将纳入 Cox多因素回

归分析的所有变量进行了多重线性回归分析,结果

显示所有纳入变量容忍度均>0.2,方差膨胀因子

均<10(数据未列出),说明所有纳入变量不存在多

重共线性。最后我们将外周血 PLT 计数和 PLR
二者乘积交互项纳入Cox多因素回归分析,结果显

示乘积交互项P>0.05。因此我们认为术前外周

血PLT计数和PLR二者交互作用不大,可以同时

纳入Cox比例风险回归模型中进行多因素统计分

析,得出的结论可靠。
目前,关于某些RCC患者术前外周血PLT计

数升高和 PLR 升高的准确机制尚不十分明确。
PLR的升高除了因为术前外周血 PLT 计数升高

外,还由于术前外周血淋巴细胞计数的下降。近

来,已经有许多不同的恶性肿瘤的研究表明术前外

周血PLT计数与恶性肿瘤的预后有关〔10,11〕。关于

术前外周血PLT计数升高和恶性肿瘤潜在的转移

能力以及不良的预后之间的关系目前已提出了多

种理论。其中有研究表明,术前外周 PLT 计数升

高根据其来源分为原发性和继发性2种形式〔12〕。
原发性术前外周血PLT计数升高发生于慢性骨髓

增殖性疾病或骨髓增生异常性疾病,而继发性的

PLT计数升高多发生于恶性肿瘤。RCC可以分泌
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表1　术前外周血PLT计数分组和PLR分组RCC患者临床资料比较 例(%)

项目
PLT计数非升高组

(n=972)
PLT计数升高组

(n=153)
低PLR组

(n=725)
高PLR组

(n=400)
性别

　男 713(73.4) 92(60.1) 534(73.7) 271(67.8)
　女 259(26.6) 61(39.9) 191(26.3) 129(32.3)
年龄/岁

　≤40 76(7.8) 9(5.9) 59(8.1) 26(6.5)
　41~60 527(54.2) 95(62.1) 415(57.2) 207(51.8)
　>60 369(38.0) 49(32.0) 251(34.6) 167(41.8)
侧别

　右侧 474(48.8) 74(48.4) 345(47.6) 203(50.8)
　左侧 491(50.5) 78(51.0) 375(51.7) 194(48.5)
　双侧 7(0.7) 1(0.7) 5(0.7) 3(0.8)
肿瘤大小/cm
　≤4.0 357(36.7) 41(26.8) 283(39.0) 115(28.8)
　4.1~7.0 405(41.7) 59(38.6) 307(42.3) 157(39.3)
　7.1~10.0 175(18.0) 35(22.9) 112(15.4) 98(24.5)
　>10.0 35(3.6) 18(11.8) 23(3.2) 30(7.5)
手术方式

　RN 834(85.8) 141(92.2) 618(85.2) 357(89.3)
　NSS 138(14.2) 12(7.8) 107(14.8) 43(10.8)
病理分类

　透明 833(85.7) 135(88.2) 616(85.0) 352(88.0)
　其他 139(14.3) 18(11.8) 109(15.0) 48(12.0)
术时远处转移

　否 962(99.0) 148(96.7) 719(99.2) 391(97.8)
　是 10(1.0) 5(3.3) 6(0.8) 9(2.3)

pT分期(2010)
　T1 713(73.4) 91(59.5) 551(76.0) 253(63.3)
　T2 183(18.8) 35(22.9) 126(17.4) 92(23.0)
　T3 72(7.4) 22(14.4) 44(6.1) 50(12.5)
　T4 4(0.4) 5(3.3) 4(0.6) 5(1.3)
Fuhrman分级

　Ⅰ级 65(6.7) 9(5.9) 49(6.8) 25(6.3)
　Ⅱ级 739(76.0) 101(66.0) 571(78.8) 269(67.3)
　Ⅲ级 153(15.7) 37(24.2) 99(13.7) 91(22.8)
　Ⅳ级 15(1.5) 6(3.9) 6(0.8) 15(3.8)
组织学肿瘤坏死

　否 627(64.5) 93(60.8) 478(65.9) 242(60.5)
　是 345(35.5) 60(39.2) 247(34.1) 158(39.5)
吸烟

　否 628(64.6) 99(64.7) 456(62.9) 271(67.8)
　是 344(35.4) 54(35.3) 269(37.1) 129(32.3)
ECOG评分/分

　0 706(72.6) 117(76.5) 537(74.1) 286(71.5)
　≥1 266(27.4) 36(23.5) 188(25.9) 114(28.5)
合并高血压病

　无 631(64.9) 102(66.7) 483(66.6) 250(62.5)
　有 341(35.1) 51(33.3) 242(33.4) 150(37.5)
合并糖尿病

　无 847(87.1) 130(85.0) 622(85.8) 355(88.8)
　有 125(12.9) 23(15.0) 103(14.2) 45(11.3)
肥胖

　无 936(96.3) 148(96.7) 695(95.9) 389(97.3)
　有 36(3.7) 5(3.3) 30(4.1) 11(2.8)

　　注:肾癌根治手术(RN)、保留肾单位手术(NSS)。
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表2　RCC患者预后影响因素的单因素分析 例(%)

影响因素 例数 OS/%
1年 5年 10年 P 值

性别 0.537
　女 320(28.4) 97.5 86.1 78.4
　男 805(71.6) 97.5 85.3 74.0
年龄/岁 <0.001
　≤40 85(7.6) 100.0 98.8 98.8
　41~60 622(55.3) 98.1 88.1 79.2
　>60 418(37.2) 96.2 78.9 61.8
侧别 0.121
　右侧 548(48.7) 97.6 86.7 75.2
　左侧 569(50.6) 97.5 84.5 75.9
　双侧 8(0.7) 87.5 75.0 28.1
肿瘤大小/cm <0.001
　≤4.0 398(35.4) 99.2 95.6 87.2
　4.1~7.0 464(41.2) 98.7 87.5 76.7
　7.1~10.0 210(18.7) 93.8 68.3 56.8
　>10.0 53(4.7) 88.7 60.4 44.7
手术方式 0.001
　RN 975(86.7) 97.3 84.3 73.5
　NSS 150(13.3) 98.7 93.2 87.7
病理分类 0.307
　透明 968(86.0) 97.5 85.5 73.9
　其他 157(14.0) 97.5 85.2 81.9
术时远处转移 <0.001
　否 1110(98.7) 97.7 86.4 76.1
　是 15(1.3) 86.7 20.0 0.0
PLT计数升高 <0.001
　否 972(86.4) 98.1 88.9 80.1
　是 153(13.6) 93.5 63.6 43.6
PLR <0.001
　<146.86 725(64.4) 98.6 91.3 84.9
　≥146.86 400(35.6) 95.5 74.9 57.4
pT分期(2010) <0.001
　T1 804(71.5) 99.1 93.5 84.0
　T2 218(19.4) 94.5 70.8 61.1
　T3 94(8.4) 91.5 57.3 31.3
　T4 9(0.8) 88.9 22.2 22.2
Fuhrman分级 <0.001
　Ⅰ级 74(6.6) 98.6 89.2 89.2
　Ⅱ级 840(74.7) 98.3 89.3 79.3
　Ⅲ级 190(16.9) 93.7 71.5 53.3
　Ⅳ级 21(1.9) 95.2 42.9 42.9
组织学肿瘤坏死 0.001
　否 720(64.0) 97.8 88.2 78.0
　是 405(36.0) 97.0 80.7 68.9
吸烟 0.164
　否 727(64.6) 97.9 86.7 76.8
　是 398(35.4) 96.7 83.4 71.8
ECOG评分/分 <0.001
　0 823(73.2) 98.2 88.1 78.7
　≥1 302(26.8) 95.7 78.5 66.8
合并高血压病 0.124
　无 733(65.2) 98.1 87.0 76.4
　有 392(34.8) 96.4 82.7 72.6
合并糖尿病 0.685
　无 977(86.8) 97.6 85.5 75.3
　有 148(13.2) 96.6 85.5 73.9
肥胖 0.217
　无 1084(96.4) 97.5 85.3 74.7
　有 41(3.6) 97.6 90.2 83.1
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表3　RCC患者预后影响因素的多因素分析

影响因素 回归系数B SE 统计量 df P 值 HR
95%CI

下限 上限

年龄 0.582 0.129 20.299 1 0.000 1.789 1.389 2.305
肿瘤大小 0.327 0.091 12.952 1 0.000 1.387 1.160 1.657
手术方式 -0.180 0.309 0.338 1 0.561 0.835 0.455 1.532
术时远处转移 0.728 0.305 5.704 1 0.017 2.071 1.140 3.764
PLT计数 0.975 0.162 36.240 1 0.000 2.650 1.930 3.640
PLR 0.605 0.154 15.364 1 0.000 1.832 1.353 2.480

pT分期(2010) 0.548 0.105 27.040 1 0.000 1.730 1.407 2.127
Fuhrman分级 0.310 0.132 5.563 1 0.018 1.364 1.054 1.765
组织学肿瘤坏死 0.026 0.147 0.031 1 0.860 1.026 0.769 1.370
ECOG评分 0.338 0.147 5.263 1 0.022 1.402 1.050 1.872

一些促使巨核细胞成熟、增殖的炎性细胞因子(IL-
6),导致外周血 PLT 计数升高〔13〕。同时,RCC患

者术前外周血PLT计数升高可能会通过提供更多

的PLT源性的生长因子(PDGF)来促进肿瘤的发

展〔14〕。PLT源性的生长因子对各种不同类型的细

胞是一种强有力的细胞分裂素。除此之外,PLT
还可以分泌血管内皮生长因子(VEGF)、TGF-β等

来促进肿瘤细胞的增殖、黏附以及转移〔15~17〕。其

他文献也有报道PLT可以阻止免疫系统清除血液

循环中的癌细胞〔18〕。

PLT促进肿瘤的发展,而淋巴细胞对肿瘤的

发展起到抑制作用。淋巴细胞是人体免疫细胞,在
肿瘤特异性免疫中起到重要作用,可以杀伤肿瘤细

胞并抑制肿瘤细胞的增殖和转移〔19〕。淋巴细胞计

数减少,抗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,导致抗原提呈细胞无

法识别抗原,从而形成适合肿瘤细胞增殖和转移的

环境〔20〕。肿瘤细胞可以产生一些免疫抑制因子如

VEGF和 TGF-β等进一步降低 T 细胞、B细胞及

自然杀伤细胞计数和功能,从而导致机体免疫功能

呈进行性下降〔21〕。因此,术前外周血PLT计数的

升高和淋巴细胞计数的减少不仅可以代表肿瘤患

者外周血 PLT 计数、PLR 的失衡状态还可以对

RCC患者的预后产生影响。术前外周血 PLT 计

数和PLR作为预测 RCC预后的有效指标简单易

行,相较于其他昂贵的肿瘤标志物也更为便宜,患
者易于接受,同时也不增加患者的痛苦。

本研究的局限性在于样本来源单一,尽管样本

量较大,随访时间较长但由于本研究的样本均取自

单中心,可能会产生样本取样偏倚,因此进一步的

研究需要多中心的合作来减少偏倚的产生;同时本

研究的随访还需进一步加强,以减少数据的丢失。
综上所述,本研究结果提示,术前外周血PLT

计数及PLR与 RCC患者的总体生存时间密切相

关,是预测 RCC患者预后的有效指标。术前外周

血PLT计数及 PLR 获取方便,不增加患者痛苦,
并可有效评估 RCC患者的生存预后,具有临床推

广价值,但准确度还需要多中心、大样本量的临床

实践研究来进一步验证。
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