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NLR 和 PLR 对局部晚期宫颈癌病人

接受根治性放疗预后评估的价值

张余飞,刘云琴,臧春宝,尹摇 琍

[摘要]目的:分析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)在接受根治性放疗的宫颈癌病

人预后评估中的意义。 方法:回顾性分析 125 例接受根治性放疗局部晚期宫颈癌病人。 NLR 和 PLR 在外照射结束后(内照射

前)计算,分析 NLR 和 PLR 与病人生存、复发情况的相关性以及与临床因素的相关性。 结果:外照射结束后 NLR 和 PLR 中位

值为 2. 62、114;选取 NLR = 2. 62 和 PLR = 114 分别作为截断值。 单因素和多因素分析结果显示,国际妇产科联盟分期、外照

射结束后 NLR 值和 PLR 值是影响宫颈鳞癌病人总生存时间和无病生存率的独立危险因素(P < 0. 01 和 P < 0. 05)。 结论:炎
症标志 NLR 和 PLR 是监测根治性放疗病人的治疗反应和评估预后的良好指标。
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Prognostic value of NLR and PLR in patients with locally advanced
cervical cancer undergoing definitive chemoradiotherapy

ZHANG Yu鄄fei,LIU Yun鄄qin,ZANG Chun鄄bao,YIN Li
(Department of Radiation Oncology,The First Affiliated Hosipital of USTC,Division of Life Sciences and Medicine,

University of Science and Technology of China,Hefei Anhui 230031,China)

[Abstract] Objective:To analyze the prognostic significance of peripheral blood neutrophil鄄to鄄lymphocyte ratio(NLR) and platelet鄄to鄄
lymphocyte ratio(PLR) in patients with cervical cancer receiving definitive chemoradiotherapy. Methods:One hundred and twenty鄄five
patients with locally advanced cervical cancer who received definitive chemoradiotherapy were analyzed retrospectively. NLR and PLR
were calculated after external irradiation (before internal irradiation),and the correlation of NLR and PLR with survival,recurrence,
and clinical factors were analyzed. Results: After external irradiation, the median values of NLR and PLR were 2. 62 and 114,
respectively,and NLR = 2. 62 and PLR = 114 were selected as cut鄄off values. By means of univariate and multivariate analysis,the
results showed that the International Federation of Gynaecology and Obstetrics and Obstetrics staging,NLR,and PLR were independent
risk factors for overall survival and disease鄄free survival in patients with cervical squamous cell carcinoma after external irradiation
(P < 0. 01 and P < 0. 05)Conclusions:The inflammatory markers including NLR and PLR can be a new method for monitoring the
treatment response and prognosis of definitive chemoradiotherapy patients.
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方法是手术或放射治疗。 如今,对宫颈癌进展或复

发的预测主要是采用术前肿瘤分期和术后病理学因

素,如淋巴结状态、组织学分级和浸润深度等[2]。
实际上,不能将这些病理学预后因素用于晚期肿瘤

病例的预后预测,因为治疗是同时进行化学疗法而

非手术[3 - 4]。 尽管临床分期是术前预后的重要指

标,但临床分期往往不准确,特别是在肿瘤分期晚期

的情况下[4 - 5],因此,需要一种无创且易于使用的检

测来评估宫颈癌的生存率和预后[6]。 炎症是肿瘤

微环境的关键特征,在肿瘤的发生、发展、侵袭和转

移中起着核心作用[7 - 8]。 由于临床上很容易测量炎

症的血液学指标,使用中性粒细胞、血小板和淋巴细

胞计数的综合指数以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)形式存在,
已被证实可能与许多类型的癌症的预后有关,包括

卵巢癌[9]、肺癌[10 - 11]、子宫内膜癌[12] 等,然而,它们

在宫颈癌病人预后评估中的作用尚待确定。 考虑到

先前研究中小样本量的局限性,对这些标志物与癌

症临床特征的关联进行全面分析将有助于确立其治

疗宫颈癌的潜力。 本研究的目的是评估接受根治性

放疗的局部晚期宫颈癌病人的治疗前后 NLR 和

PLR 的变化对预后的预测价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 回顾性分析了 2012 - 2015 年初次

在我院接受治疗的 452 例宫颈癌病人,按照纳入及

排除标准严格筛选后,共 125 例入选,病人均具有完

整的临床病历资料、病理资料及随访资料。 纳入标

准:(1)均经过 2 位妇瘤科临床主任医师妇科检查,
并经病理医生根据国际妇产科学联合会(FIGO)分
期(2009)进行评估确诊宫颈鳞癌;(2)初次在我院

治疗;(3)均在根治性放疗外照射结束前 1 周内采

集外周血,测定中性粒细胞计数、血小板计数和淋巴

细胞计数,并计算出 NLR 和 PLR 的数值;(4)随访

资料真实可靠。 排除标准:(1)入院后选择手术或

新辅助化疗;(2)病理类型为非鳞状细胞癌细胞;
(3)治疗前后 2 周内发生感染性疾病;(4)治疗前后

及治疗过程中使用过抗菌药物及抗结核药物治疗;
(5)合并其他肿瘤;(6)严重肝肾功能损害、自身免

疫性疾病、血栓及出血性疾病;(7)随访资料缺失。
1. 2摇 血样收集摇 所有病人外照射前和内照射前均

进行血常规检查,空腹采集外周静脉血 5 mL 放置在

真空抗凝管内送我院检验科,分别检验白细胞计数、
红细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数,治疗前鳞状细胞抗原等,并计算出外照射结

束后 NLR 和 PLR,统计所有病人的 NLR 和 PLR 数

值及变化,分别以中位值为最佳临界值,根据此值将

病人分为 NLR 高比值组、NLR 低比值组和 PLR 高

比值组、PLR 低比值组。
1. 3摇 宫颈癌的诊断摇 妇科检查:对怀疑子宫颈鳞癌

的病人应先行妇科检查,依据妇科检查的结果,根据

FIGO 2009 分期进一步明确临床分期,从而指导作

出正确的治疗方案。 妇科检查由 2 名副主任医师职

称以上的妇科医生进行。
1. 4摇 治疗方法摇 本研究选取的均为行调强放疗治

疗的局部晚期宫颈鳞癌病人,放疗的体积依照放射

影像学确定的原发肿瘤的位置及淋巴结状态而定。
采用调强放射治疗或容积调强放疗方案:设备为医

科达公司的直线加速器。 病人均采用仰卧位体膜固

定,采用 CT 扫描,层距和层厚为 2. 5 mm,扫描范围

示肿瘤生长部位而定。 以碘佛醇 - 320 造影剂增强

扫描。 将 CT 扫描数据通过网络传输系统送达治疗

计划系统。
根据妇科检查以及影像学情况确定肿瘤靶区

(GTV),以宫颈癌直接扩散和淋巴结转移途径确定

临床靶区(CTV)。 外照射的治疗靶区需要包括子宫

体、宫颈、宫旁、阴道(下界距离肿瘤至少 3 cm)和相

应的淋巴引流区。 如手术或影像学检查未发现阳性

淋巴结,照射范围需包括髂外淋巴结、髂内淋巴结、
闭孔淋巴结和骶前淋巴结引流区。 如淋巴结转移的

风险较大(如肿瘤体积逸4 cm 或域B 期以上或真骨

盆内有可疑 /确定淋巴结转移),照射范围还要包括

髂总淋巴结。 如病变已侵犯阴道下 1 / 3,双侧腹股

沟淋巴结也应包括在照射范围内。 以 CTV 外放一

定距离(0. 5 ~ 1. 5 cm)形成计划靶区(PTV)。 放疗

剂量:45 ~ 50 Gy / 1. 8 ~ 2 Gy / 5 ~ 6 周,靶区内剂量均

匀性在 依 5%范围内,同时评估危及器官,如直肠、乙
状结肠、膀胱、小肠、髂骨、骶尾骨、耻骨、股骨头、股
骨颈等后装腔内放疗的治疗计划系统一般情况下每

周 1 ~ 2 次,每周“A冶点剂量在 5 ~ 10 Gy,“A冶点总

剂量在 35 ~ 45 Gy,整个疗程体外加腔内放疗剂量

因临床分期、肿瘤大小的不同而异,一般总剂量在

75 ~ 90 Gy。 直肠、膀胱国际辐射单位与测量委员会

(ICRU)参考点剂量限制在 A 点处方剂量的 60% ~
70% ,最高不能超过 80% ,超量者可考虑减少驻留

点或降低处方剂量。
1. 5摇 疗效评定摇 所有病人放疗前后均由 2 位以上

妇科肿瘤医生检查了解宫颈肿块及宫旁情况,全部
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病人在放疗前后均根据 CT 检查或盆腔核磁共振检

查进行放射治疗后疗效的判定,根据采用实体瘤疗

效评价标准(RECIST1. 1):瘤体最长径总和,全部病

灶消失维持 4 周为完全缓解(CR);缩小超过 30%
维持 4 周为部分缓解(PR);增加 20% 为疾病进展

(PD);非 PR 或 PD 为病情稳定(SD)。 有效率为完

全缓解加部分缓解(CR + PR)。
1. 6摇 随访方法摇 随访方式包括:门诊复查、电话随

访。 出院后第 1 个月行门诊复查,以后每 3 个月门

诊复查 1 次,超过 2 年后每 6 个月门诊复查 1 次,复
查的项目包括血常规、鳞状细胞癌抗原、B 超检查,
并行妇科检查,根据复查结果必要时行 CT 及 MRI
检查等,严重者收住入院。 最后随访日为 2020 年 4
月 30 日,中位随访时间为 17. 8 个月,总生存时间

(OS)为从放疗日期至死亡或随访结束日。 无病生

存率(PFS)为从放疗日期至确诊复发日期,复发的

诊断以影像学检查(CT、MRI、PET鄄CT 等)发现复发

或转移病灶为准。
1. 7摇 统计学方法摇 采用 t 检验、 字2 检验、生存分析

(Kaplan鄄Meier 法)与多因素 Cox 回归模型分析。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料摇 在 125 例宫颈鳞癌病人中,域B 期

60 例,芋期 40 例,郁期 25 例,平均年龄 52 岁。 18
例病人因有化疗禁忌仅行单纯放疗治疗,107 例行

同步放化疗。 外照射结束后 NLR 和 PLR 中位值为

2. 62 和 114;选取 NLR = 2. 62 和 PLR = 114 分别作

为截断值进行分组,各组年龄、FIGO 分期等一般资

料差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。
2. 2摇 高、低 NLR 和 PLR 组与疗效的相关性摇 根据

RECIST1. 1 评定标准评估放疗治疗的疗效,CR 50
例,PR 65 例,SD 10 例,将 125 例宫颈鳞癌病人分为

有效组(CR + PR)及无效组(SD + PD),单因素分析

结果显示治疗前鳞状细胞抗原水平与放疗疗效无相

关性(P > 0. 05),NLR 和 PLR 与放疗疗效有关(P <
0. 01);按 FIGO 分期分层,芋A ~ 郁B 期病人 NLR
与放疗疗效有相关性(P < 0. 01)(见表 2)。
2. 3摇 治疗前 NLR 和 PLR 与宫颈癌预后的关系摇 选

择年龄、肿瘤分期(FIGO 分期)、NLR、PLR、鳞状细

胞抗原作为影响宫颈鳞癌病人预后的因素。 单因素

分析显示,肿瘤分期(FIGO 分期)、NLR 及 PLR、放
疗方式均对宫颈癌放疗病人的生存时间影响有统计

学意义 (P < 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 2)。 Cox 比例

风险回归模型多因素分析显示,NLR 和 PLR 对预后

评估价值较高 ( HR = 1. 179, 95% CI = 1. 068 ~
1. 302,P < 0. 01;HR = 1. 003,95% CI = 1. 001 ~
1. 005,P < 0. 05)。

表 1摇 按 NLR 及 PLR 分组的一般资料比较(x 依 s)

分组 年龄 / 岁
鳞状细胞抗原 / 摇

(ng / mL)
治疗方式

单纯放疗 同步放化疗

肿瘤直径 / cm
< 4摇 逸4

FIGO 分期

域B 芋A ~郁B摇

NLR

摇 逸2. 62摇 52. 35 依 10. 5摇 7. 51 依 2. 83 12 65 摇 28 49摇 38 39

摇 < 2. 62 51. 15 依 15. 8 6. 95 依 2. 87 6 42 摇 19 29摇 22 26

摇 t 0. 47 1. 07 0. 23* 0. 13* 0. 15*

摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

PLR

摇 < 114 52. 35 依 10. 5 7. 51 依 2. 83 12 65 摇 28 49摇 38 39

摇 逸114 51. 15 依 15. 8 6. 95 依 2. 87 6 42 摇 19 29摇 22 26

摇 t 0. 47 1. 07 0. 23* 0. 13* 0. 15*

摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值

表 2摇 OS 的单因素和多因素生存分析情况

因素
单因素分析

摇 摇 HR(95% CI)摇 摇 摇 P摇 摇
多因素分析

摇 HR(95% CI)摇 摇 摇 P

年龄(臆45 岁 vs > 45 岁) 1. 290(0. 772 ~ 2. 155) > 0. 05 1. 491(0. 871 ~ 2. 554) > 0. 05

FIGO 分期 2. 377(1. 570 ~ 3. 599) < 0. 01 1. 464(0. 910 ~ 2. 355) > 0. 05

(域B vs 芋A ~郁B)

NLR( > 2. 62 vs 臆2. 62 ) 2. 681(1. 781 ~ 4. 035) < 0. 05 1. 179(1. 068 ~ 1. 302) < 0. 01

PLR( > 114 vs 臆114 ) 1. 772(1. 083 ~ 2. 914) < 0. 05 1. 003(1. 001 ~ 1. 005) < 0. 05

鳞状 细 胞 癌 抗 原 ( >
10. 5 vs 臆10. 5 ng / mL )

1. 345(0. 851 ~ 2. 125) > 0. 05 1. 243(0. 782 ~ 1. 976) > 0. 05

治疗方式(单纯放疗 vs
根治性放疗)

1. 675(1. 109 ~ 2. 530) < 0. 05 1. 509(0. 969 ~ 2. 350) > 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 炎症在癌变和肿瘤进展中的作用已得到公认,
并且炎症与癌症发展之间的联系在过去几年中引起

了研究者们的极大兴趣。 淋巴细胞和中性粒细胞是

宿主免疫力的重要组成部分,而这类细胞的减少会

导致肿瘤免疫力紊乱[13]。 目前认为 PLR 不仅可以

作为肿瘤预后判断指标,而且可以作为癌症炎症程

度的测量指标及疾病诊断的可靠指标[14 - 15],我们的

研究同样发现 PLR 可能作为接受根治性放疗的宫

颈癌病人 OS 和 PFS 的独立预测指标。
先前的研究已经探索了 NLR 作为宫颈癌进展

的可预测因素的潜力[4,6]。 最近,一项荟萃分析结

果显示,在亚组分析中,NLR 是宫颈癌的阴性预测

因子[16]。 尽管这项荟萃分析涵盖 3 729 例病人,但
也存在一些局限性。 首先,在每项研究中定义升高
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的 NLR 的临界点并不统一,这可能导致异质性。 第

二,个别研究的治疗方法和随访期不统一,NLR 截

断值的选取方法不统一,有中位值、四分位值及均值

或者 ROC 分析等。 这些差异也可能是异质性的潜

在来源[8]。 另外本研究结果多因素分析显示 FIGO
分期(域B vs芋A ~ 郁B)及治疗方式(单纯放疗 vs
根治性放疗)对预后没有影响,可能系临床 FIGO 分

期经常被证明是不准确的,特别是在分期较晚的情

况下[4 - 5]。 其次,本文队列规模有限,可能导致潜在

的选择偏差并影响结果。 鉴于这些原因,应精心设

计更多的研究并确认我们的结果。 本研究中,我们

研究结果表明外照射结束后 NLR 和 PLR 与放疗有

效率、病人预后相关,并对 OS 和 PFS 具有独立的预

后价值。 这些结果表明,NLR 和 PLR 可以作为预测

临床结局的指标,并可以尝试改善与临床结局相关

的病人风险分层,并有助于预测宫颈癌的发展及其

进展。
我们的研究中还存在一些局限性。 首先,这是

一项回顾性研究,它依赖于准确的文档,并且已知这

样的设计容易出现一定程度的选择偏见,因此存在

召回偏见的可能性。 第二,生存分析的队列规模有

限;从这项研究中完全排除选择偏见的可能性是不

可行的。
总而言之,NLR 和 PLR 在根治性放疗过程中可

评估宫颈癌病人的预后,可能是监测根治性放疗病

人的治疗反应和预后的一种新方法,未来可能纳入

病人的特定治疗计划中。 还需要进一步的研究来确

定 NLR 和 PLR 与肿瘤浸润性淋巴细胞的相关性,以
及如何在放疗期间和之后的放疗中确定免疫肿瘤药

物的前期纳入。 在将这种方法统一并应用于常规临

床研究之前,非常需要进行前瞻性研究,我们的结果

应在精心设计的研究中得到证实。
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