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　　[摘要]　目的:探讨术前中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对上尿路尿路上皮癌(UTUC)患者术后出现膀

胱内复发(IVR)的预测价值。方法:回顾性分析青岛大学附属医院于2011年1月—2017年7月收治317例

UTUC患者的临床资料,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR 最佳截断值,将患者分为低 NLR 组及高

NLR组;利用单因素分析对可能导致 UTUC术后出现IVR的危险因素进行分析,将其有意义的因素纳入二元

logistics回归分析,筛选出独立危险因素。结果:ROC曲线显示 NLR最佳截断值为1.877,单因素分析示BMI<
18.5kg/m2 或≥24kg/m2、肿瘤分期、术前行输尿管镜检查、既往或合并膀胱癌、高 NLR 是 UTUC术后出现

IVR的危险因素(P<0.05),二元logistic回归分析以上各项均为独立危险因素。结论:NLR的获取简易经济,高

NLR水平对 UTUC患者术后出现IVR具有独立的预测价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictivevalueofpreoperativeneutrophiltolymphocyteratio(NLR)

forpostoperativeintravesicalrecurrence(IVR)inpatientswithupperurinarytracturothelialcarcinoma(UTUC).
Methods:Theclinicaldataof317patientswithUTUCadmittedtoAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfrom
January2011toJuly2017wereretrospectivelyanalyzed.Thebestcut-offvalueofNLRwasanalyzedbyreceiver
operatingcharacteristic(ROC)curve.ThepatientsweredividedintolowNLRgroupandhighNLRgroup.Uni-
variateanalysiswasusedtoanalyzetheriskfactorsthatmayleadtopostoperativeIVR,andthemeaningfulfac-
torswereincludedinthebinarylogisticregressionanalysistoscreenouttheindependentriskfactors.Results:

ROCcurveshowedthatthebestcut-offvalueofNLRwas1.877.UnivariateanalysisshowedthatBMI< 18.5
kg/m2or≥24kg/m2,tumorstage,preoperativeureteroscopy,previousorcombinedbladdercancer,andhigh
NLRweretheriskfactorsforpostoperativeIVRinpatientswithUTUC.Conclusion:TheacquisitionofNLRis
simpleandeconomical.HighNLRlevelhasindependentpredictivevalueforpostoperativeIVRinpatientswith
UTUC.
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　　上尿路尿路上皮癌(uppertracturothelialcar-
cinoma,UTUC)包括肾盂癌及输尿管癌,是较为罕

见的泌尿系统恶性肿瘤,仅占尿路上皮癌的5%~
10%[1]。UTUC起病隐匿,其发病率较低而复发

率及进展率较高,预后不佳,容易出现泌尿道内的

复发,其中最常见的位置是膀胱,复发率为22%~
47%[2]。国内外开展了较多影响 UTUC术后出现

膀胱内复发的危险因素的研究,此类研究侧重于病

理特征及治疗干预,如肿瘤的多灶性、分期分级、术
前是否行输尿管镜检、术后的膀胱灌注等[3-4],然而
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以上因素难以术前获得。研究发现炎性因子在肿

瘤的发生和进展中扮演了重要的角色[5-6],中性粒

细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-lymphocyterati-
o,NLR)由于具有价格低,易获取,较好地反映了机

体的炎症程度和免疫程度等优势受到人们的关注。
本文旨在探究 NLR对 UTUC术后出现膀胱内复

发的预测价值,为临床实践提供指导。

1　资料与方法

1.1　研究对象

使用 His系统及联众数字病案管理系统,回顾

性分析2011年1月—2017年7月在青岛大学附属

医院收治的所有 UTUC患者的临床资料及病理资

料。纳入标准:①术后病理明确为 UTUC;②患者

临床资料完整,随访至研究终点;③患者术前无其

他恶性肿瘤病史;④患者术前无引起外周血象变化

的其他疾病,如营养不良、HIV 感染、自身免疫性

疾病等。排除标准:①未行 UTUC根治术;②双侧

UTUC;③转移性 UTUC患者;④患者术前接受放

疗及全身化疗等。根据纳入标准及排除标准,本次

研究共纳入患者317例。
1.2　观察指标

收集临床资料包括 UTUC患者症状、BMI、术
前中性粒细胞、淋巴细胞、血小板等外周血指标;有
无吸烟史、是否患有高血压、糖尿病、有无肾积水,
患者的性别、年龄,术前是否行输尿管镜检查等;病
理资料包括肿瘤侧别、位置、大小以及分级分期等。

1.3　随访

UTUC术后随访患者复发情况,电话或门诊

复查随访。术后第1年内每3个月复查肾功能、电
解质、泌尿系及消化系B超、膀胱镜等,术后第2年

降低复查频率,每6个月复查各项检查,术后第3
年起每年复查上述项目直至随访终点。随访截至

日期2022年5月,随访终点为出现膀胱内复发或

死亡。肿瘤复发根据术后获取病理确定,影像学怀

疑复发而未行膀胱根治性切除术及膀胱肿瘤电切

术则不认为是肿瘤复发。

1.4　统计学方法

所有数据纳入SPSS26.0并进行统计学分析。
将NLR纳入ROC受试者工作特征曲线,判断两者

有无预测价值,计算其预测膀胱内复发的最佳界

值;符合正态分布的连续变量以 ■X±S 表示,采用

两独立样本t检验。分类变量资料以例(%)表示,
采用χ2 检验。采用单因素分析影响 UTUC术后

出现膀胱复发的危险因素,将单变量分析中P<
0.05的因素纳入二元logistic回归分析,筛选出其

独立 预 测 因 子。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2　结果

2.1　NLR预测 UTUC患者术后是否膀胱复发

将 UTUC患者术后出现膀胱复发与否列为状

态变量,将NLR列为检验变量,绘制ROC曲线,显
示 NLR的 P值为0.033,结果具有显著性,ROC
曲线下面积为0.5944,约登指数为0.190,最佳截

断值为 1.877,此时敏感度为 68.6%,特异度为

50.4%,95%CI 为 0.516~0.673。以 NLR=
1.877为界,将 UTUC 患者分为低 NLR 组及高

NLR组。

图1　NLR预测UTUC患者术后是否出现膀胱复发的

ROC曲线

2.2　高 NLR与低 NLR的临床病理资料比较

肿瘤 T分期、吸烟史是影响 UTUC患者 NLR
水平的危险因素(P<0.05),性别、年龄、BMI、肿
瘤的 大 小 及 分 级 对 NLR 水 平 并 无 影 响 (P >
0.05)。见表1。
2.3　UTUC术后出现膀胱复发的单因素分析

统计 UTUC术后出现膀胱复发的危险因素,
将其纳入单因素分析,结果示 BMI<18.5kg/m2

或≥24g/m2、肿瘤分期、术前行输尿管镜检查、既
往或合并膀胱癌、高 NLR是 UTUC术后出现膀胱

复发的危险因素(P<0.05);而患者的性别、年龄、
抽烟史、高血压及糖尿病史、血尿及腰痛症状、术前

肾积水、肿瘤的大小、侧别、分级等均不作为危险因

素(P>0.05)。见表2。
2.4　UTUC 术后出现膀胱复发的二元logistics
回归分析

将单因素分析中有意义的各项危险因素纳入

二元logistic回归分析,结果示其均为影响 UTUC
术后出现膀胱复发的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。
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表1　NLR与UTUC患者的临床病理资料比较 例(%)

临床资料 高 NLR组(167组) 低 NLR组(150组) χ2 值 P 值

性别 0.337 0.562
　男 105(62.9) 99(66.0)
　女 62(37.1) 51(34.0)
年龄 0.038 0.846
　<65岁 63(37.7) 55(36.7)
　≥65岁 104(62.3) 95(63.3)
BMI 0.003 0.959
　<18.5或≥24kg/m2 94(56.3) 84(56.0)
　18.5≤BMI<24kg/m2 73(43.7) 66(44.0)
抽烟史 4.620 0.032
　抽烟 56(33.5) 68(45.3)
　不抽烟 111(66.5) 82(54.7)
肿瘤大小 0.122 0.727
　>3cm 89(53.3) 77(51.3)
　≤3cm 78(46.7) 73(48.7)
肿瘤分期 11.835 0.001
　T3~T4 98(58.7) 59(39.3)
　Ta~T2 69(41.3) 91(60.7)
肿瘤分级 1.530 0.216
　高级别 54(32.3) 39(26.0)
　低级别 113(67.7) 111(74.0)

表2　UTUC患者RNU术后膀胱内复发的单因素分析 例(%)

临床资料 膀胱内复发(51例) 膀胱内未复发(266例) χ2 值 P 值

性别 2.733 0.098
　男 38(74.5) 166(62.4)
　女 13(25.5) 100(37.6)
年龄 3.619 0.057
　<65岁 25(49.0) 93(35.0)
　≥65岁 26(51.0) 173(65.0)
BMI 5.145 0.023
　<18.5或≥24kg/m2 36(70.6) 142(53.4)
　18.5≤BMI<24kg/m2 15(29.4) 124(46.6)
抽烟史 0.108 0.742
　抽烟 21(41.2) 103(38.7)
　不抽烟 30(58.8) 163(61.3)
高血压史 0.682 0.409
　高血压 17(33.3) 105(39.5)
　无高血压 34(66.7) 161(60.5)
糖尿病史 0.166 0.684
　糖尿病 8(15.7) 36(13.5)
　无糖尿病 43(84.3) 230(86.5)
血尿史 0.655 0.418
　血尿 36(70.6) 202(75.9)
　无血尿 15(29.4) 64(24.1)
腰痛史 0.717 0.397
　腰痛 20(39.2) 88(33.1)
　无腰痛 31(60.8) 178(66.9)
术前肾积水 0.106 0.745
　肾积水 25(49.0) 137(51.5)
　无肾积水 26(51.0) 129(48.5)
输尿管镜检查 8.252 0.004
　行镜检 22(43.1) 63(23.7)
　未行镜检 29(56.9) 203(76.3)
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续表2
临床资料 膀胱内复发(51例) 膀胱内未复发(266例) χ2 值 P 值

肿瘤侧别 2.511 0.113
　左侧 23(45.1) 152(57.1)
　右侧 28(54.9) 114(42.9)
肿瘤位置 0.000 1.000
　肾盂或输尿管 48(94.1) 251(94.4)
　肾盂及输尿管 3(5.9) 15(5.6)
肿瘤大小 0.157 0.692
　>3cm 23(45.1) 128(48.1)
　≤3cm 28(54.9) 138(51.9)
肿瘤分期 14.047 0.000
　T3~T4 13(25.5) 144(54.1)
　Ta~T2 38(74.5) 122(45.9)
肿瘤分级 0.000 0.990
　高级别 36(70.6) 188(70.7)
　低级别 15(29.4) 78(29.3)
合并膀胱癌 8.000 0.005
　合并膀胱癌 10(19.6) 19(7.1)
　未合并膀胱癌 41(80.4) 247(92.9)
NLR分组 6.200 0.013
　高 NLR 35(68.6) 132(49.6)
　低 NLR 16(31.4) 134(50.4)

表3　UTUC术后出现膀胱复发的二元logistics回归分析

变量 B SE Wald Exp(B) P 95%CI
BMI 0.712 0.353 4.073 2.037 0.044 1.021~4.066
输尿管镜检查 0.882 0.345 6.516 2.415 0.011 1.227~4.751
肿瘤分期 -1.198 0.362 10.963 0.302 0.001 0.149~0.613
合并膀胱癌 1.465 0.467 9.824 4.326 0.002 1.731~10.810
NLR分组 0.916 0.350 6.868 2.500 0.009 1.260~4.961

3　讨论

研究表明,肿瘤微环境中的炎症反应与肿瘤的

进展和预后相关[7-8],NLR作为一种方便简易的炎

症指标,对肺癌、胃癌、乳腺癌、肾癌等恶性肿瘤的

进展和预后具有预测价值[9-12]。借鉴 NLR在其他

恶性肿瘤中的应用价值,许多学者对炎性因子在

UTUC预后中的应用价值进行了探讨和分析。研

究对2477例接受 UTUC根治术的患者进行分析,
以 NLR>2.7为界,发现在包括年龄、性别、肿瘤位

置和结构的术前模型中,NLR是淋巴结转移、肌层

浸润和非器官局限性疾病的独立预测因素[13],与
低 NLR分组相比,高 NLR分组患者的 RFS(P=
0.003)和CSS(P=0.002)更差。将376例患者纳

入研究,同时分析 NLR、血小板与淋巴细胞比值

(PLR)、全 身 免 疫 炎 症 指 数 (SII),发 现 其 均 为

UTUC患者 MFS和 CSS的独立预测因素[14],然
而只有SII在预测膀胱复发中具有判断价值。另

外也有不同的观点,认为 NLR>3.8是预测IVR
的有力工具,建议将其纳入IVR 的危险因素[15]。
以上各研究纳入了不同的目标人群和样本数量,使
得其 NLR 的最佳截断值不同,但对 NLR 在预测

UTUC的预后价值上给予了肯定。
炎症反应为肿瘤微环境提供了生物活性因子,

包括维持增殖信号的生长因子;阻止细胞死亡的生

存因子;促进血管生成、侵袭和转移的促血管生成

因子和细胞外基质修饰酶;以及导致上皮-间充质

转化激活的诱导信号[7,16]。这些因子构建的炎症

微环境能够允许肿瘤细胞逃避宿主反应,并促进了

血管生成、肿瘤生长、侵袭和转移[17]。中性粒细胞

是炎症反应的重要组成,有研究表明,中性粒细胞

参与抑制抗肿瘤免疫监测和细胞外基质重塑,从而

促进了癌细胞的转移[11];此外,中性粒细胞升高可

产生更多的炎性递质,如IL-1、IL-6、IL-17、血管内

皮生长因子以及其他免疫调节递质,导致恶性肿瘤

血管生成和进展[18]。淋巴细胞是免疫反应的重要

一环,通过体液免疫和细胞免疫产生抗肿瘤作用,
活化和增殖的淋巴细胞通过分泌干扰素-γ(IFN-γ)
和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等细胞因子抑制肿瘤

细胞的增殖和迁移,因此,低淋巴细胞计数可能反

映了宿主免疫功能受损[19]。本研究中,高 NLR组

的患者较低 NLR组,更容易出现膀胱内复发,结果

具有统计学意义(P=0.013)。根据上述原理可推
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测,NLR升高反映了机体炎症状态和免疫功能异

常,高 NLR的癌症细胞可通过活跃的生长状态和

免疫逃避等实现肿瘤的进展和转移,进而更易出现

复发,并导致不良的预后。
在此项研究中,研究结果示BMI、肿瘤分期、术

前行输尿管镜检查、合并膀胱癌这四项同样也是

UTUC术后出现膀胱内复发的危险因素。与大多

数研究不同,本研究提示肿瘤分期低(Ta-T2)的患

者反而更容易出现根治术后的膀胱复发,可能原因

为肿瘤分期高(T3-T4)的患者预后较差,在出现膀

胱复发后无继续就医意愿或在出现膀胱复发前已

死亡,本研究亦存在潜在的偏倚因素,可能导致偏

差。此外,研究发现BMI可作为一项危险因素,在
以往的相关研究中,常常忽略了这一点。其他研究

发现,在乳腺癌、前列腺癌等恶性肿瘤中,较高的

BMI与肿瘤的侵袭性相关[20],由此我们推荐在

UTUC的复发和预后中,可将BMI纳入研究范围。
综上所述,NLR可作为预测 UTUC术后出现

IVR的独立危险因素,对术前 NLR>1.877的患

者需加强术后的随访,警惕IVR的发生。
本研究存在局限和不足,本研究为单中心回顾

性分析,NLR的最佳截断值受到地区和人群的影

响,此外,未将不同 NLR 水平患者的预后纳入分

析。仍需大样本、多中 心 的 研 究 来 进 一 步 探 讨

NLR对 UTUC患者出现IVR及生存预后的影响。
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