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　　[摘要]　目的:探索术前淋巴细胞/单核细胞比值(lymphocyte/monocyteratio,LMR)对膀胱癌患者行根治

性膀胱全切术后生存预后的预测价值。方法:筛选2012—2017年在我院行根治性膀胱全切的膀胱癌患者233
例,收集患者围手术期临床病理资料并随访生存数据,采用最大选择检验计算 LMR的截点数据,将患者分为高

LMR和低LMR两组,通过 Kaplan-Meier曲线的log-rank检验两组生存曲线有无差异,同时通过构建 Cox多因

素回归模型探讨LMR对患者生存预后的预测价值。结果:采用最大选择检验计算 LMR的截点值为2.68,高

LMR组(LMR>2.68)与低LMR组(LMR≤2.68)相比,患者年龄更小、体重指数(BMI)更高、合并症更少、T分

期和 N分期更低。低LMR组的中位生存时间为29.9个月,高LMR组的中位生存时间为56.4个月,两组患者

的生存曲线存在显著差异(P=0.0016)。通过Cox多因素回归分析,影响膀胱癌患者生存预后的独立危险因素

包括:合并症综合指数(charlsoncomorbidityindex,CCI)(P=0.007)、LMR(P=0.026)、T分期(P=0.036)、变
异亚型(P=0.018)和脉管侵犯(P=0.026)。结论:LMR是影响根治性膀胱全切患者生存预后的独立危险因素,
术前LMR水平越高,患者的生存预后越好,同时,LMR作为外周血炎症指标,术前能够简便地获得,在患者生存

预后的预测中具有重要价值。
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Abstract　Objective:Toexplorethepredictiveroleoflymphocyte/monocyteratio(LMR)inthesurvivalout-
comeofbladdercancerpatientsundergoingradicalcystectomy.Methods:Weselected233bladdercancerpatients
whounderwentradicalcystectomyin UrologyDepartmentofPeking UniversityThird Hospitalfrom2012to
2017.Thepatients’perioperativeclinic-pathologicalinformationandfollow-uprecordswerecollected.Cutoffpoint
ofLMRwereselectedbyusingmaximumselectedlog-rankstatistic.Thepatientsweredividedintotwogroups:

highLMRandlowLMR.Logranktestwasusedtotestthedifferenceofsurvivalcurvebetweentwogroups,and
CoxmultivariateregressionmodelwasusedtoexplorethepredictiveroleofLMRinthepatients’survivalout-
come.Results:ThecutoffpointofLMRwas2.68byusingmaximumselectedlog-rankstatistic.Comparedtothe
lowLMRgroup(LMR≤2.68),thepatientsofhighLMRgroupwereyoungerandhadhigherbodymassindex
(BMI),lesscomorbidity,andlowerTstageandNstage.ThemediansurvivaltimeoflowLMRgroupwas29.9
months,whilethehighLMRgroupwas56.4months.Therewassignificantdifferencebetweentwogroups’sur-
vivalcurveaccordingtolog-ranktest(P=0.0016).InCoxmultivariateregressionanalysis,independentrisk
factorsinfluencingoverallsurvivalofbladdercancerpatientsincludedCharlsoncomorbidityindex (CCI)(P=
0.007),LMR (P=0.026),Tstage(P=0.036),variantsubtype(P=0.018)andlymphovascularinvasion(P
=0.026).Conclusion:LMRwasanindependentriskfactorforoverallsurvivalofbladdercancerpatientsundergo-
ingradicalcystectomy,andthehigherLMR,thebetterprognosis.Atthesametime,LMRwasanindicatorof
peripheralbloodinflammationandcanbeeasilyobtainedpreoperatively,soLMRhadasignificantpredictiverole
inthesurvivaloutcomeofbladdercancerpatients.
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　　膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤,居泌

尿系统各器官肿瘤之首[1]。根据浸润深度的不同,
膀胱癌又可分为非肌层浸润性膀胱癌和肌层浸润

性膀胱癌,其中肌层浸润性膀胱癌约占25%[2]。
目前为止,膀胱全切加淋巴结清扫仍是治疗肌层浸

润性膀胱癌的金标准。
膀胱癌最重要的预后因素为术后的病理分期

及淋巴结状态[3],但是鉴于准确的病理分期及淋巴

结状态需要在手术后从病理标本中获得,因此近年

来,术前容易获得的外周血炎症标记物开始逐渐被

关注,并探究其与膀胱癌预后的关系。C 反应蛋

白/白蛋白比值、白蛋白/球蛋白比值、炎症基础指

数、血小板/淋巴细胞比值、中性粒细胞/淋巴细胞

比值、淋巴细胞/单核细胞比值(lymphocyte/mon-
ocyteratio,LMR)等已经被研究证实与多种肿瘤

的预后存在关联[4-9],但是在膀胱癌中,LMR 与膀

胱癌的预后关联仍存在争议,尤其是国内关于

LMR与膀胱癌膀胱全切的预后关系研究较少。本

文的主要目的就在于探究术前 LMR 对膀胱癌患

者行根治性膀胱全切术后生存预后的预测价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

研究对象选自2012年1月1日—2017年12
月31日在我院行根治性膀胱全切的非转移性膀胱

癌患者264例。纳入标准:①病理证实为尿路上皮

癌的患者;②患者围手术期临床资料完善。排除标

准:①非尿路上皮癌患者;②同时患有血液系统疾

病、其他系统肿瘤及风湿免疫性疾病的患者;③术

前患有严重感染的患者;④目前服用抗感染及抗免

疫药物的患者;⑤合并慢性阻塞性肺疾病、急性心

肌梗死、心力衰竭等影响术后恢复的患者;⑥术前

接受新辅助化疗的患者;⑦围术期90d内发生死

亡的患者。经过筛选,满足入组条件的患者为233
例。
1.2　方法

本文研究对象常规接受根治性膀胱全切加盆

腔淋巴结清扫术,术中依据患者的个体情况予以原

位膀胱术(29例)、回肠代膀胱术(75例)或输尿管

皮肤造口术(129例)。收集的围术期临床资料包

括患者的性别、年龄、体重指数(BMI)、合并症综合

指数(CCI)、美国麻醉医师学会(ASA)病情分级及

术前LMR,其中LMR为术前2周内的。根据术前

的CT或 MRI结果收集患者有无肾积水。根据术

后病理结果收集肿瘤的病理分期及分级、是否合并

原位癌、淋巴结情况及切缘情况,病理分期依据美

国癌症联合委员会(AJCC)2017年更新的 TNM 分

期,病理分级依据2004年的 WHO标准。
患者术后随访周期为术后1年内每3个月复

查1次,术后1年后每6个月复查1次,术后2年

每年复查1次。采用 B超、CT 或 MRI,评估是否

发生局部复发及远处转移。患者生存终点为死亡,
随访至2019年9月,记录患者生存状态及生存时

间等信息。
1.3　统计学方法

采用最大选择检验计算 LMR的截点数据,根
据此截点数据将患者分为低 LMR 组与高 LMR
组,运用χ2 检验、Fisher精确检验及 Mann-Whit-
neyU 检验两组间的基本信息:性别、年龄、BMI、
CCI、ASA、分期、淋巴结情况、是否转移、是否肾积

水及切缘情况有无差异,LMR不同组间的生存时

间差异通过 Kaplan-Meier曲线的log-rank检验有

无差异。同时通过构建Cox多因素回归模型,分析

影响膀胱全切后生存时间的独立预测因素。本文

数据处理采用 R语言,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

采用最大选择检验获得 LMR 的截点值为

2.68(图1),据此将患者分为低 LMR 组(LMR≤
2.68)和高LMR组(LMR>2.68)。

图1　LMR最大选择检验

患者的基本信息及分组 LMR 的临床病理因

素比较展示在表1中。结果显示,与低 LMR组相

比,高LMR组患者的年龄相对更小(P=0.001),
BMI更高(P=0.039),CCI相对较低(P<0.001),
ASA分级较轻(P=0.019),<T2 期患者(P=
0.004)及淋巴结阴性患者(P=0.023)更多。

随访中位时间为23.6(0.3~82.6)个月,根据

患者的生存情况及LMR的分层,高、低LMR两组

患者的生存曲线如图2所示,其中 LMR≤2.68组

患者的中位生存时间为29.9个月,LMR>2.68组

患者的中位生存时间为56.4个月,两组患者的生

存曲线比较差异有统计学意义(P=0.0016)。
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表1　患者的基本信息及术前LMR与临床病理因素比较 例(%)

变量 例数(n=233) LMR≤2.68(n=72) LMR>2.68(n=161) P
性别 1.000
　男 192(82.4) 59(81.9) 133(82.6)

　女 41(17.6) 13(18.1) 　28(17.4)
年龄/岁 67(60~74) 73(63~77) 65(58~72) 0.001
BMI/(kg·m-2) 23.9(22.0~26.2) 23.2(21.4~25.6) 24.2(22.5~26.4) 0.039
CCI 5(4~7) 6(5~7) 5(4~6) <0.001
ASA 0.019
　1级 21(9.0) 5(6.9) 16(9.9)

　2级 174(74.7) 48(66.7) 126(78.3)

　3级 38(16.3) 19(26.4) 19(11.8)
肾积水 0.065
　无 123(52.8) 31(43.1) 92(57.1)

　有 110(47.2) 41(56.9) 69(42.9)

T分期 0.004
　<T2 147(63.1) 35(48.6) 112(69.6)

　T3~4 86(36.9) 37(51.4) 49(30.4)

N分期 0.023
　阴性 190(81.5) 52(72.2) 138(85.7)

　阳性 43(18.5) 20(27.8) 23(14.3)
原位癌 0.330
　无 180(77.3) 59(81.9) 121(75.2)

　有 53(22.7) 13(18.1) 40(24.8)
病理分级 0.402
　低级别 16(6.9) 3(4.2) 13(8.1)

　高级别 217(93.1) 69(95.8) 148(91.9)
变异亚型 0.329
　无 167(71.7) 48(66.7) 119(73.9)

　有 66(28.3) 24(33.3) 42(26.1)
脉管侵犯 0.311
　无 136(58.4) 38(52.8) 98(60.9)

　有 97(41.6) 34(47.2) 63(39.1)
手术切缘 0.107
　阴性 210(90.1) 61(84.7) 149(92.5)

　阳性 23(9.9) 11(15.3) 12(7.5)

　　Cox单因素分析显示,年龄(P=0.002)、CCI
(P <0.001)、LMR(P =0.002)、肾 积 水 (P =
0.010)、T分期(P<0.001)、N 分期(P<0.001)、
变异亚型(P=0.001)、脉管侵犯(P<0.001)和手

术切缘(P=0.018)均与膀胱癌患者的生存预后相

关。将以上变量纳入多因素回归模型中,采用逐步

回归纳入变量,在Cox多因素回归分析中,影响膀

胱癌患 者 生 存 的 独 立 危 险 因 素 包 括 CCI(P =
0.007)、LMR(P=0.026)、T分期(P=0.036)、变
异亚型(P=0.018)和脉管侵犯(P=0.026)。其

中,LMR越高,患者的生存率越高,提示高 LMR
(HR=0.625)对膀胱癌患者具有保护性作用;然
而,随着 CCI的增加、T分期的增高及变异亚型和

脉管侵犯的存在,膀胱癌患者的生存率随之下降。
见表2。

图2　LMR两组间的生存曲线
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表2　Cox回归单因素和多因素分析结果

变量
Cox单因素分析

HR(95%CI) P
Cox多因素分析

HR(95%CI) P
性别

　男 参考值

　女 1.186(0.710~1.982) 0.514
年龄 1.035(1.013~1.057) 0.002 1.425(0.892~2.278) 0.139
BMI 0.954(0.898~1.014) 0.131
CCI 1.290(1.186~1.404) <0.001 1.151(1.040~1.274) 0.007
ASA
　1级 参考值

　2级 1.438(0.660~3.131) 0.361
　3级 2.111(0.896~4.973) 0.087
LMR
　≤2.68 参考值 参考值

　>2.68 0.527(0.351~0.789) 0.002 0.625(0.414~0.946) 0.026
肾积水

　无 参考值 参考值

　有 1.707(1.139~2.558) 0.010 1.088(0.699~1.694) 0.708
T分期

　<T2 参考值 参考值

　T3~4 3.264(2.169~4.911) <0.001 1.678(1.035~2.720) 0.036
N分期

　阴性 参考值 参考值

　阳性 3.288(2.122~5.095) <0.001 1.378(0.697~2.723) 0.357
原位癌

　无 参考值

　有 0.753(0.445~1.274) 0.290
病理分级

　低级别 参考值

　高级别 2.743(0.868~8.666) 0.085
变异亚型

　无 参考值 参考值

　有 1.949(1.294~2.936) 0.001 1.652(1.090~2.503) 0.018
脉管侵犯

　无 参考值 参考值

　有 2.911(1.935~4.379) <0.001 1.733(1.067~2.815) 0.026
手术切缘

　阴性 参考值 参考值

　阳性 2.026(1.126~3.645) 0.018 1.014(0.528~1.947) 0.967

3　讨论

炎症反应作为肿瘤激活通路的一部分,参与肿

瘤的发生与发展,包括中性粒细胞、淋巴细胞、单核

细胞、血小板在内的外周血细胞的数量和比例都有

研究证实与肿瘤的预后相关[4-9]。膀胱癌的发生与

慢性炎症相关亦有报道[10],而且,有研究显示非甾

体抗炎药可降低膀胱癌发生的风险[11],进一步证

实膀胱癌与炎症反应的相关性。在相关的炎症预

后标志物中,中性粒细胞/淋巴细胞比值是被研究

最多最广的,LMR的研究相对较少,本文就通过研

究本院233例接受膀胱全切的膀胱癌患者,探究术

前LMR对膀胱癌患者行根治性膀胱全切术后生

存预后的预测价值。
关于LMR截点的选择,本文并没有像大多数

文献一样采用受试者工作特征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线或中位数法来确定高低

LMR 分组的截点,而是采用最大选择检验计算

LMR的截点数据,原因在于,对于生存分析,ROC
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曲线仅单纯考虑患者生存与否,而没有考虑患者的

生存时间,其实是不准确的统计方法;最大选择检

验则轻松解决了这个问题,它通过若干次分类,对
基线的LMR找不同的截点,直到找到一个截点使

得两组患者的总体生存率差异最大,这既是最优的

LMR截点选择[12]。
以最大选择检验计算 LMR=2.68为截点,将

LMR分为高低两组,分析结果显示高低 LMR 两

组的生存曲线存在显著差异(P=0.0016),并且两

组患者在年龄(P=0.001)、BMI(P=0.039)、CCI
(P<0.001)、ASA(P =0.019)、T 分 期 (P =
0.004)及淋巴结状态(P=0.023)方面比较差异有

统计学意义。Cox 多因素回归分析也显示术前

LMR与患者的预后相关(HR=0.625,95%CI:
0.414~0.946,P=0.026),提示随着 LMR 的升

高,患者的预后越好。
关于LMR在肿瘤中作用的机制仍不是十分

明确。现有的免疫学研究表明,淋巴细胞作为机体

的免疫反应核心,参与细胞免疫与体液免疫,其中

T淋巴细胞具有抗瘤细胞、抗感染和抗异体细胞的

功能。据报道,浸润性膀胱癌与非浸润性膀胱癌相

比有更低的 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞[13],并且

高级别肿瘤的CD4+/CD8+比值和淋巴细胞对丝

裂原的反应活性和自然杀伤细胞的反应活性明显

低于低级别的肿瘤[14],表明肿瘤中存在一定的免

疫负荷,低淋巴细胞可能是这种负荷的结果,当肿

瘤负荷达到一定程度时,抗原提呈细胞无法识别被

提呈的肿瘤细胞,就可导致肿瘤迅速转移与扩

散[15]。单核细胞可产生多种细胞因子和趋化因

子,可通过免疫抑制和刺激肿瘤血管生成促进肿瘤

的发生和进展,并且单核细胞可产生肿瘤相关的巨

噬细胞(tumor-associated macrophages,TAMs),
TAMs可通过分泌血管生成因子促进肿瘤血管生

成的效力,并通过酶及抑制因子调节细胞外基质的

降解,有益于肿瘤的迁移及进展,但同时 TAMs也

具有抗肿瘤的效应[16-17],它对预后的影响是抗肿瘤

及促肿瘤相互作用的结果,这种作用在乳腺癌、肺
癌、膀胱癌中均已经得到了验证[18],因此,单核细

胞升高可能会对患者的预后有不良的影响。
目前已有一些研究证实了 LMR 与膀胱癌的

关系。Temraz等[19]回顾性研究了68例膀胱尿路

上皮癌的患者,LMR的分界为2.87,其中低 LMR
组平均复发时间为2.0年,而高 LMR组平均复发

时间为11.1年(P=0.001),低 LMR组平均生存

时间2.7年,高LMR组平均生存时间为6年,两组

生存时间比较差异有统计学意义(P=0.020)。另

外,Yoshida等[20]回顾性研究了接受膀胱全切的

181例患者,以3.51将 LMR分为高低两组,高低

两组的5年生存率比较差异有统计学意义(P<

0.001),在Cox多因素回归模型中,T 分期≥T2、
淋巴结分期≥N1、切缘阳性和低LMR是负性预后

的预测因素。一项回顾性研究纳入了4335例患

者,以LMR=3.5为界,在多因素模型中,LMR预

测淋巴结转移有统计学意义,同时对预测总体生存

率、无复发生存率和疾病特异性生存率同样有统计

学意义[21]。同时,另一项大型荟萃分析纳入了

5638例接受膀胱全切的患者,高、低 LMR两组的

患者在总体生存率(HR=0.63,95%CI:0.50~
0.80,P<0.001),无复发生存率(HR=0.59,95%
CI:0.38~0.91,P=0.017)和肿瘤特异性生存率

(HR=0.76,95%CI:0.70~0.83,P<0.001)存
在差异,高 LMR 提示更好的预后[22]。本研究的

Cox多因素回归分析显示,低 LMR、高 CCI、T 分

期>T2 及变异亚型和脉管侵犯的存在均是膀胱癌

患者负性预后的预测因素,与文献结论类似。
虽然本文较好的验证了 LMR 对膀胱癌患者

行根治性膀胱全切术后生存预后的预测价值,但是

本文也存在几个不足。与其他一些研究一样,本文

是回顾性研究,不可避免导致研究结果的异质性;
另外,LMR作为血液炎症指标,受到自身疾病状态

及外来因素的影响,如自身感染状态、免疫系统疾

病、血液系统疾病和合并其他系统的肿瘤,都会影

响淋巴细胞和单核细胞的数值,服用抗感染药物、
抗免疫药物及化疗药物等也会对 LMR 的数值有

一定的影响,因此本文排除了混杂以上因素的患

者,但是本文没有进一步研究影响 LMR 的因素,
如合并缺血、冠心病、糖尿病和肝肾功能障碍等可

能影响淋巴细胞和单核细胞计数;其次,本文也没

有研究患者术后的血细胞变化情况,没有进一步研

究患者术前术后的血细胞变化对预后的影响,并且

没有对 T 细胞的不同亚群进行研究;本文的样本

量为233例,并且是单中心的研究,后期还需进一

步扩大样本量和进行多中心的研究验证。
综上所述,LMR是影响根治性膀胱全切患者

生存预后的独立危险因素,术前 LMR 水平越高,
患者的生存预后越好,LMR作为外周血炎症指标,
术前能够简便的获得,在患者生存预后的预测中具

有重要价值。因此,通过术前评估LMR,可以较好

地预测患者的预后,及时指导患者的治疗。
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