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　　[摘要]　目的:探究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)在评估

肾透明细胞癌(ccRCC)患者预后的作用。方法:回顾性分析2001年12月—2010年12月在我院接受手术治疗的

352例肾细胞癌(RCC)患者的临床资料,年龄25~82岁,平均(55.1±12.2)岁;随访时间1~200个月,平均

(106.1±35.1)个月;中位总生存期(OS)为104个月,中位无复发生存期(RFS)为101个月。通过受试者工作特

征曲线(ROC)确定 NLR及PLR的最佳临界值并进行分组,通过 Kaplan-Meier法和 Cox回归对 RCC患者中的

NLR及PLR进行预后分析。结果:按最佳临界值 NLR<2.05(155例)及≥2.05(197例)、PLR<140(236例)及
PLR≥140(116例)对患者进行分组。高 NLR及PLR与大肿瘤直径(P=0.026,P=0.019)、高肿瘤 TNM 分期

(P=0.003,P<0.001)、高肿瘤 Fuhrman分级(P=0.021,P=0.008)及转移或复发有关(P<0.001,P<
0.001)。相比于单独使用 NLR或PLR,联合 NLR及PLR能够更有效地预测 OS及 RFS。Cox多因素分析结果

提示高 NLR(P<0.001)、高 PLR(P=0.004)、患者年龄≥60岁(P<0.001)、大肿瘤直径(P=0.043)、高肿瘤

TNM 分期(P<0.001)、高肿瘤Fuhrman分级(P<0.001)与患者 OS相关,并且高 NLR(P=0.012)、高PLR(P
=0.014)、高肿瘤 TNM 分期(P<0.001)、高肿瘤Fuhrman分级(P=0.002)与患者 RFS相关。结论:术前 NLR
及PLR是ccRCC患者术后 OS及RFS的独立预后因素。高 NLR、PLR预示着ccRCC患者较高的复发转移风险

及较差的生存预后。
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Abstract　Objective:Toexploretheroleofthepreoperativeperipheralbloodneutrophil-lymphocyteratio
(NLR)andplatelet-lymphocyteratio(PLR)inevaluatingtheprognosisofpatientswithclearcellrenalcellcarci-
noma(ccRCC).Methods:Theclinicaldataof352ccRCCpatientswhoreceivedsurgicaltreatmentfromDecember
2001toDecember2010wereretrospectivelyanalyzed.Amongthepatients,theagerangedfrom25to82(55.1±
12.2)yearsold.Theirmedianoverallsurvival(OS)is104 months,andtheirmedianrecurrence-freesurvival
(RFS)is101months.ThecutoffvaluesofNLRandPLRweredeterminedbythereceiver-operatingcharacteristic
(ROC)curve.TheprognosticanalysisofNLRandPLRwasperformedwithKaplan-MeiercurvemethodandCox
regressionmodel.Results:NLR<2.05(155cases)and≥2.05(197cases),PLR<140(236cases)andPLR≥
140(116cases)weregroupedaccordingtotheidealcutoffvalue.HigherNLRandPLRwereassociatedwithlar-
gertumorsize(P=0.026,P=0.019),highertumorstage(P=0.003,P<0.001),highertumorFuhrman
grade(P=0.021,P=0.008),metastasisorrecurrence(P<0.001,P<0.001).Kaplan-Meieranalysissugges-
tedthatpatientswithNLR≥2.05orPLR≥140hadapooroutcomeinOS(P<0.001,P<0.001)andRFS(P
<0.001,P<0.001).CombinationofNLRandPLRcouldpredictOSandRFSmoreefficientlycomparedwith
singleNLRorPLR.CoxanalysisresultssuggestedthathigherNLR(P<0.001),higherPLR(P=0.004),pa-
tientage≥60yearsold(P<0.001),largertumorsize(P=0.043),highertumorstage(P<0.001),higher
tumorFuhrmangrade(P<0.001)wererelatedtoOS,andhigherNLR(P=0.012),higherPLR(P=0.014),

highertumorstage(P<0.001),highertumorFuhrmangrade(P=0.002)wererelatedtoRFS.Conclusion:

PreoperativeNLRandPLRareindependentprognosticbiomarkersforOSandRFSinccRCCpatients.Patients
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withhighNLRandhighPLRhavehigherrisksofrecurrenceandmetastasis,alongwithpoorerprognosisthan
thosewithlowNLRandPLR.
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　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)是最常

见的成人泌尿生殖系肿瘤之一,根据最新的肿瘤统

计报告,RCC男性发病率占第6位,女性发病率占

第8位,在美国每年新诊断超过65000例的 RCC
患者,其中近15000例发生与 RCC相关的死亡事

件[1]。肾透明细胞癌(clearcellrenalcellcarcino-
ma,ccRCC)是 RCC 最常见的一类病理分型,占

70%[2],而约三分之一的局限性 RCC患者在手术

治疗后出现局部复发和转移[3]。而 RCC缺乏有效

的临床指标用以评估 RCC 患者预后,因此探索

RCC患者预后评估指标对临床指导患者治疗具有

十分重要的意义。近年来,有研究报道由肿瘤引发

的全身炎症反应可以促进肿瘤的转移和复发[4]。
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-lympho-
cyteratio,NLR)、血小板与淋巴细胞比值(plate-
let-lymphocyteratio,PLR)是常用的炎症评估指

标。在胃肠道肿瘤、肝癌、膀胱癌等恶性肿瘤中,
NLR及PLR与患者的预后具有相关性[5-8]。有研

究报道 NLR及PLR与 RCC的预后有关,而关于

NLR和PLR与ccRCC无复发生存期(recurrence-
freesurvival,RFS)的相关研究较少,且 RCC相关

研究随访时间较短。本研究旨在探讨 NLR和PLR
是否影响ccRCC患者总生存期(overallsurvival,OS)
及RFS,以评估其临床价值。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2001年12月—2010年12月在我

院收治的352例RCC患者的临床资料,其中男233
例,女119例;发病年龄25~82岁,平均(55.1±
12.2)岁。纳入标准:①术前增强 CT 确诊为肾肿

瘤,术后组织病理确诊为ccRCC 的初发 RCC 患

者;②术前1周无感染且行血常规检测;③临床资

料及随访资料完整。排除标准:①具有其他肿瘤疾

病或自身免疫病的患者;②合并其他严重影响预后

的慢性疾病,如心力衰竭、肾功能衰竭、慢性阻塞性

肺疾病等;③严重感染或糖皮质激素治疗者;④影

响血液检测指标的其他疾病。通过电话或门诊复

查的方式对患者进行随访,随访日期截至2019年

12月,随访时间1~200个月,平均(106.1±35.1)
个月,中位 OS为104个月,中位RFS为101个月。
1.2　方法

统计RCC患者的性别、年龄、高血压或糖尿病

史、腰痛或血尿症状、肿瘤大小、手术方式、病理

Fuhrman分级、肿瘤 TNM 分期、转移或复发时间、
生存时间等情况。收集术前1周内的血常规结果,

根据中性粒细胞、淋巴细胞和血小板计数计算

NLR及PLR。NLR和PLR的最佳临界值通过受

试者工作特征(ROC)曲线确定,分别为2.05和

140。根据 NLR、PLR 的最佳临界值将患者进行

分组。
1.3　统计学方法

应用SPSS23.0统计软件进行数据分析。计

量资料经正态分布检验后,符合正态分布的资料以

■x±s表示,组间比较采用t检验;不符合正态分布

的以中位数表示,并采用非参数检验比较组间差

异。计数资料以例表示,组间比较采用卡方检验。
通过ROC曲线确定NLR及PLR的临界值。生存

率的 计 算 采 用 Kaplan-Meier法,组 间 比 较 采 用

Log-rank检验。影响预后的因素分析采用 Cox比

例风险回归模型。
2　结果

2.1　ccRCC患者术前NLR、PLR与临床特征的关系

高 NLR组ccRCC患者的肿瘤直径、TNM 分

期、Fuhrman分级、转移或复发情况与低 NLR 组

ccRCC患者比较,差异有统计学意义(P<0.05),
而患者年龄、性别、基础疾病等与 NLR高低无关。
同时,高PLR组患者与低 PLR 组比较,得到相似

的结果(P<0.05)。见表1。
2.2　术前 NLR、PLR的 OS及RFS生存曲线

352例ccRCC患者的中位 OS为104个月,中
位RFS为101个月。用Kaplan-Meier法绘制生存

曲线(图1~2),并用Log-rank检验。低 NLR组5
年和10年总生存率分别为97.4%、91.9%,而高

NLR 组 5 年和 10 年 总 生 存 率 分 别 为 83.1%、
67.0%。低 NLR组5年和10年无复发生存率分

别为94.1%、83.9%,而高 NLR组5年和10年无

复发生存率分别为91.2%、79.3%。高 NLR组和

低 NLR组总生存率及无复发生存率比较差异有统

计学意义(P<0.001)。
低 PLR 组 5 年 和 10 年 总 生 存 率 分 别 为

94.4%、87.3%,而高 PLR 组5年及10年总生存

率分别为79.3%、59.4%。低PLR组5年和10年

无复发生存率分别为94.2%、90.0%,而高PLR组

5年和10年无复发生存率分别为76.7%、73.7%。
高PLR组和低 PLR组总生存率及无复发生存率

比较差异均有统计学意义(P<0.001)。
2.3　Cox回归分析影响RCC患者预后的因素

Cox单因素分析结果提示患者年龄≥60(P<
0.01)、有基础疾病 (糖尿病或高血压 病)(P <
0.05)、有临床症状(P=0.01)、肿瘤直径≥4cm

·8· 临床泌尿外科杂志　 第36卷



(P<0.001)、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期(P<0.001)、
Fuhrman分级Ⅲ~Ⅳ级(P<0.001)、NLR≥2.05
(P<0.001)、PLR≥140(P<0.01)与患者的总生

存期相关(表2),且其中多项代入多因素分析后仍

有意义,其中高 NLR组较低 NLR组HR 为3.262
(P<0.001),高PLR组较低PLR组HR 为2.054
(P<0.01)。而性别、手术方式不影响 RCC患者

的 OS。

表1　NLR、PLR与患者临床因素的关系

临床因素 例数
NLR组

低 NLR 高 NLR χ2 P
PLR组

低PLR 高PLR χ2 P
性别 0.297 0.586 2.644 0.104
　男 233 105 128 163 70
　女 119 50 69 73 46
年龄 0.740 0.39 0.053 0.818
　<60岁 246 112 134 164 82
　≥60岁 106 43 63 72 34
糖尿病或高血压病史 0.031 0.86 1.727 0.189
　有 154 67 87 109 45
　无 198 88 110 127 71
腰痛或血尿 0.286 0.593 2.980 0.084
　有 112 47 65 68 44
　无 240 108 132 168 72
手术方式 0.100 0.752 1.521 0.218
　肾部分切除术 41 19 22 24 17
　肾癌根治术 311 136 175 212 99
肿瘤直径 4.969 0.026 5.501 0.019
　<4cm 174 87 87 127 47
　≥4cm 178 68 110 109 69
TNM 分期 9.051 0.003 11.052 <0.001
　Ⅰ~Ⅱ期 289 138 151 205 84
　Ⅲ~Ⅳ期 63 17 46 31 32
Fuhrman分级 5.314 0.021 7.108 0.008
　Ⅰ~Ⅱ级 248 119 129 177 71
　Ⅲ~Ⅳ级 104 36 68 59 45
转移或复发 18.800<0.001 15.238 <0.001
　无 284 141 143 204 80
　有 68 14 54 32 36

图1　NLR、PLR的OS曲线
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图2　NLR、PLR的RFS曲线

　　 同时 Cox 多因素分析结果提示 RCC 患者

TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期(P<0.001)、Fuhrman分级

Ⅲ~Ⅳ级(P<0.001)、NLR≥2.05(P<0.001)、
PLR≥140(P<0.01)与患者的 RFS相关(表2),
其中高 NLR组发生复发或转移的风险是低 NLR
组的2.16倍(P<0.05),高PLR组发生复发或转

移的风险是低 NLR 组的1.89倍(P<0.05)。而

患者年龄、肿瘤大小等不影响 RCC 患者的 RFS。
以上结果表明 NLR、PLR 是影响ccRCC患者 OS
及RFS的独立因素,高 NLR、PLR和ccRCC患者

较高的复发转移风险及较差的生存预后相关。

表2　影响患者OS和RFS的单因素及多因素分析

临床因素
单因素(OS)

HR 95%CI P

多因素(OS)

HR 95%CI P

单因素(RFS)

HR 95%CI P

多因素(RFS)

HR 95%CI P
性别

　男 1 1
　女 1.110 0.696~1.771 　0.660 1.113 0.675~1.834 　0.675
年龄

　<60岁 1 1 1
　≥60岁 1.879 1.189~2.970 0.007 2.346 1.462~3.765 <0.001 1.045 0.619~1.763 0.868
糖尿病或高血压史

　无 1 1

　有 1.646 1.046~2.590 0.031 1.141 0.705~1.844 0.592
腰痛或血尿

　无 1 1
　有 1.812 1.152~2.853 0.010 1.470 0.901~2.399 0.123
手术方式

　肾部分切除术 1 1
　RCC根治术 1.494 0.648~3.447 0.346 2.112 0.768~5.812 0.148
肿瘤直径

　<4cm 1 1 1

　≥4cm 4.330 2.459~7.623 <0.001 1.935 1.021~3.668 0.043 3.919 2.207~6.957 <0.001
TNM分期

　Ⅰ~Ⅱ期 1 1 1 1
　Ⅲ~Ⅳ期 5.526 3.514~8.688 <0.001 2.596 1.552~4.343 <0.001 7.8664.845~12.770<0.001 5.762 3.496~9.497 <0.001

Fuhrman分级

　Ⅰ~Ⅱ级 1 1 1 1

　Ⅲ~Ⅳ级 4.482 2.817~7.131 <0.001 2.811 1.709~4.622 <0.001 3.180 1.973~5.127 <0.001 2.210 1.348~3.621 0.002
NLR
　低分组 1 1 1 1

　高分组 5.326 2.810~10.09 <0.001 3.262 2.014~5.282 <0.001 3.492 1.937~6.294 <0.001 2.159 1.182~3.944 0.012
PLR

　低分组 1 1 1 1
　高分组 3.671 2.315~5.821 <0.001 2.054 1.265~3.333 0.004 2.945 1.811~4.791 <0.001 1.889 1.139~3.132 0.014
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2.4　NLR联合PLR对RCC的预后的影响

由于 NLR、PLR可独立预测ccRCC患者的术

后 OS及RFS,因而我们探究了 NLR结合PLR对

ccRCC预后的评估价值。我们用 Kaplan-Meier法

分别绘制 OS及 RFS生存曲线(图3~4),并用

Log-rank检验。NLR<2.05且PLR<140患者的

5年和10年总生存率分别为98.4%、96.7%,而
NLR≥2.05且 PLR≥140患者的5年和10年总

生存率分别为77.4%、60.3%(P<0.001)。NLR
<2.05且PLR<140组的5年和10年无复发生存

率分别为96.1%、92.8%,而 NLR≥2.05且 PLR
≥140 组 5 年 和 10 年 无 复 发 生 存 率 分 别 为

92.8%、73.7%(P<0.001)。

图3　NLR联合PLR的OS曲线

图4　NLR联合PLR的RFS曲线

3　讨论

RCC是泌尿系统中最常见的肿瘤,而ccRCC
占RCC的70%以上[2],由于ccRCC 对放化疗耐

药,手术仍是目前治疗ccRCC的首选治疗方法,然
而,约三分之一的局限性 RCC患者在手术治疗后

出现局部复发和转移,目前还没有明确的治疗方法

可以降低复发、进展或死亡的风险。因此如何评估

ccRCC术后的预后并以此预测肿瘤的复发率高低,
对指导进一步的治疗尤为重要。

在肿瘤微环境中存在着肿瘤细胞、炎症细胞和

正常组织及间质细胞等,炎症细胞一方面可以抑制

肿瘤的进展,另一方面又可以通过分泌炎性因子等

促进肿瘤增殖和转移[9]。在肿瘤发生发展的早期,
淋巴细胞通过诱导细胞凋亡,发挥抑制肿瘤的作

用。而随着肿瘤的进展,免疫系统对肿瘤的负荷达

到一定程度后,中性粒细胞水平升高。肿瘤又能通

过分泌 CXCL1等趋化因子,以募集肿瘤相关的中

性粒细胞[10],这类中性粒细胞可以促进肿瘤血管

生成及肿瘤侵袭和转移,从而形成肿瘤和免疫系统

之间的恶性循环[11]。同时,随着机体长时间的肿

瘤恶性消耗,引起血小板应激性升高。NLR、PLR
在一定程度上体现了肿瘤进展和体内免疫水平的

平衡状态,因此高的 NLR及PLR与肝癌、膀胱癌、
胃肠道等多种肿瘤的不良预后及肿瘤复发相关。

在我们的研究中,高的 NLR、PLR与肿瘤直径

≥4cm、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、Fuhrman分级Ⅲ~
Ⅳ级、较高转移或复发风险相关,这说明较高的

NLR、PLR预示着 RCC有着较强的侵袭和转移能

力。生存曲线说明 NLR、PLR影响ccRCC患者的

长期 OS及RFS,我们发现 NLR、PLR对长期 OS
及RFS的影响均显著。其中高 PLR 组的10年

OS及 RFS相较更差(59.4% vs.87.3%,73.7%
vs.90.0%),这说明作为预后指标,PLR可能优于

NLR。在另一项 RCC研究中,高 NLR组(NLR>
2.15)5 年 生 存 率 低 于 低 NLR 组 (60.9% vs.
93.6%),高PLR组(PLR>186)5年生存率也低于

低PLR组(69.9% vs.92.8%)[12],其5年生存率

较本研究中的结果较差,这主要是由于 ROC曲线

导出的分界值差异所引起的,而Cox多因素分析结

果提示 RCC患者肿瘤分期、肿瘤分级、NLR、PLR
与患者的 OS及 RFS相关,OS受到患者年龄的影

响,其可能原因为随访时间长,同时患者年龄基线

大,导致部分患者发生非肿瘤原因的死亡。在 RFS
的多因素分析中,年龄和肿瘤大小无明显相关性,
而高的 NLR及PLR与较高的复发转移风险相关,
高 NLR复发转移的风险是低 NLR的2.21倍,而
高的PLR复发转移的风险是低 PLR的2.16倍。
同时联合NLR和PLR,我们发现低 NLR低PLR组

的10年 OS及 RFS明显优于高 NLR 高 PLR 组

(96.7%vs.60.3%,92.8%vs.73.7%)。
综上所述,NLR和PLR均可作为预测ccRCC

患者长期预后的独立因素,即 NLR≥2.05、PLR≥
140是ccRCC患者 OS及 RFS的独立危险因素,
NLR≥2.05、PLR≥140的患者术后复发或转移率

更高,外周血血常规检查是临床上的常规检测,检
测结果较易获得,计算所得到的 NLR、PLR可以有

效地预测ccRCC患者术后的预后情况,对临床治
(下转第17页)
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疗方案的选择有一定的指导价值。然而,本研究也

存在一些不足,作为一项回顾性研究,样本量有限,
可能存在选择性偏倚,有待进行进一步前瞻性

研究。
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