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临床研究论著

外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值对Ⅳ期胃癌化疗患者预后的意义

尹洪岩，王艳荣，陈　杨，李晨曦，石　燕，戴广海
解放军总医院  肿瘤内二科，北京　100853

摘要：目的  探讨晚期胃癌化疗患者外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值 (neutrophil to lymphocyte ratio，NLR) 对预后的指导

意义。方法  回顾性分析 2010 年 1 月 - 2013 年 12 月我院收治的Ⅳ期胃癌患者 88 例，一线化疗使用以奥沙利铂为主的

XELOX 方案或多西他赛为主的 DCF 方案化疗，计算患者首次化疗前 NLR 值，以中位 NLR 值 3 为界，将患者分为低 NLR

组 (NLR ≤ 3，n=41) 与高 NLR 组 (NLR ＞ 3，n=47)，比较两组的预后。结果  低 NLR 组的无进展生存时间 (progression-

free survival，PFS) 与总生存时间 (overall survival，OS) 均较高 NLR 组延长，差异有统计学意义 (8.17 个月 vs 6.47 个月，

P=0.019 ；21.53 个月 vs 14.03 个月，P=0.014)。COX 多因素分析显示，首次化疗前 NLR 是 PFS 的独立预后指标 (HR ：1.766 ；

95% CI ：1.089 ~ 2.862 ；P=0.021)，但对 OS 没有影响 (P=0.079)。结论  NLR 值是接受化疗的Ⅳ期胃癌患者的潜在预后指标，

其对 PFS 有独立预后价值，但未发现 NLR 对 OS 的预后意义。
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Abstract: Objective  To investigate the effects of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) in prognosis of patients with stage Ⅳ gastric 
cancer (AGC) treated with chemotherapy. Methods  From January 2010 to December 2013， clinical data about 88 patients diagnosed 
with metastatic AGC who were treated with first-line chemotherapy of XELOX or DCF regimen in our hospital were analyzed 
retrospectively. NLR were calculated from the last blood routine before the first chemotherapy. Taking the median value 3 as the cut-
off， patients were divided into low NLR group (NLR ≤ 3, n=41) and high NLR group (NLR ＞ 3, n=47). The clinical outcomes of 
patients in two groups were compared. Results  Both progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) of patients in low NLR 
group were significantly higher than high NLR group (8.17 months vs 6.47 months, P=0.019; 21.53 months vs 14.03 months, P=0.014). 
In multivariate Cox analysis， NLR showed a significant association with PFS (HR=1.766; 95% CI: 1.089-2.862; P=0.021)， but it had no 
effect on the OS (P=0.079). Conclusion  NLR is a potential prognostic indicator for stage Ⅳ gastric cancer patients undergoing palliative 
chemotherapy. It is an independent prognostic factor for PFS， but significant association between NLR and OS is not found in this study.
Keywords: advanced gastric cancer; neutrophil to lymphocyte ratio; chemotherapy; progression-free survival

  胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，是导致

癌症相关性死亡的第三大疾病 [1]。尽管有关胃癌的

各种治疗手段、技术均有了长足进步，但其临床预

后仍然较差，死亡率较高。目前有关胃癌治疗争论

的焦点主要集中在如何才能制订最佳的个体化治疗

方案。而能否较精确地预测胃癌患者的预后对于选

择最佳治疗计划以及后续治疗策略至关重要。目

前，TNM 分期依然是最可靠的预测指标，但是即

使处于同一分期的肿瘤患者依然呈现出不尽相同的

临床进程 [2]。因此，为了提高对胃癌患者预后预测

的精确性，需深入研究寻找更为可靠、更易检测的

预测指标。近期多项研究表明，白细胞数增多与肿

瘤患者预后不良具有相关性 [3-5]。白细胞数增多一

般采用中性粒细胞与淋巴细胞比值 (neutrophil-to-

lymphocyte ratio，NLR) 来评估。这种基于炎症的评

价方式与晚期胃癌预后关系的研究较少。本研究通

过回顾性分析 88 例Ⅳ期胃癌患者的临床资料，探

讨 NLR 对Ⅳ期胃癌化疗患者预后的意义。
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资料和方法

1 资料　选取 2010 年 1 月 - 2013 年 12 月我院收

治的确诊时已有远处转移的Ⅳ期胃癌患者 88 例，

均被组织病理学检查证实为胃癌，TNM 分期由我

科两位以上主治医生进行评定。纳入标准 ：1) Ⅳ

期胃癌，且未发生骨转移 ；2) 明确无手术治疗指

征 ；3) 年龄≤ 75 岁 ；4)KPS 评分＞ 80 分，明确可

接受本研究化疗方案 ；5) 骨髓造血功能正常 ；6) 肝、

肾功能正常 ；7) 既往无恶性肿瘤病史，本次患病

未接受过放化疗 ；8) 生存期≥ 3 个月 ；9) 取得患

者化疗知情同意 ；10) 治疗前无明确感染。

2 治疗　41 例接受 XELOX 方案一线化疗，具体用

药 ：注射用奥沙利铂 130 mg/m2 静脉滴注 2 h，d1 ；

卡培他滨片 ( 希罗达 )1 000 mg/m2 口服 2 次 /d，d1 ~ 

d14。47 例接受 DCF 方案化疗，具体用药 ：多西他

赛 75 mg/m2 静脉滴注 1 h，d1 ；氟尿嘧啶 750 mg/m2

持续静脉滴注 24 h，化疗泵持续静脉滴注 120 h (d1 ~ 

d5) ；顺铂 75 mg/m2 静脉滴注，d1。化疗期间均予护

肝、止吐、保胃等对症支持治疗，方案均 3 周为 1

周期，2 周期 (6 周 ) 后行影像学检查以进行疗效评价。

3 分组　收集患者首次化疗前血常规的中性粒

细胞与淋巴细胞绝对值，得出 NLR，88 例患者

的 中 位 NLR 值 为 3.12(1.09 ~ 11.72)， 以 3 为 界，

将 NLR 分 为 低 NLR 组 与 高 NLR 组， 低 NLR 组

(NLR ≤ 3)41 例，高 NLR 组 (NLR ＞ 3)47 例。

4 随 访 与 评 价 指 标　 确 诊 首 年 每 3 个 月 随 访 1

次， 之 后 每 6 个 月 随 访 1 次。 随 访 截 止 时 间 为

2015 年 3 月 1 日。患者无进展生存期 (progress free 

survival，PFS) 定义为从化疗开始至疾病进展或死

亡的时间间隔。总生存期 (overall survival，OS) 定

义为化疗开始至死亡的时间间隔。

5 统计学方法　所获数据应用 SPSS20.0 软件予以

分析，采用 Spearman 检验进行相关性分析，率的

比较选用 χ2 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier 乘

积极限法估算，选取 Log-rank 法进行单因素显著

性检验，采用 COX 比例风险回归模型验证各因素

对 PFS 和 OS 的预测价值，生存时间以中位数表示。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 一般资料　共纳入 88 例患者，男性 69 例 (78.4%)，

女性 19 例 (21.6%) ；中位年龄 59(28 ~ 75) 岁 ；有

肝转移 53 例 (60.2%)，无肝转移 35 例 (39.8%)。低

NLR 组 (NLR ≤ 3)41 例，高 NLR 组 (NLR ＞ 3)47 例。

两组间基线特征无统计学差异。见表 1。

2 两 组 间 生 存 分 析　 低 NLR 组 患 者 的 mPFS 与

mOS 均较高 NLR 组延长，差异有统计学意义 (8.17

个 月 vs 6.47 个 月，P=0.019 ；21.53 个 月 vs 14.03

个月，P=0.014)。见图 1、图 2。

表 1　高 NLR 及低 NLR 组Ⅳ期胃癌患者基本特征
Tab. 1　Baseline characteristics of patients in low NLR 

group and high NLR group (n, %)

NLR ≤ 3 (n=41)  NLR ＞ 3 (n=47)  P

Gender 0.336

　Male 34(82.9) 35(74.5)

　Female 7(17.1) 12(25.5)

Age (yrs) 0.602

　＜ 65 30(73.2) 32(68.1)

　≥ 65 11(26.8) 15(34.9)

Liver metastasis 0.762

　Present 24(41.5) 29(38.3)

　Absent 17(58.5) 18(61.7)

Lung metastasis 0.589

　Present 3(7.3) 5(10.6)

　Absent 38(92.7) 42(89.4)

Differention 0.070

　High and moderate 17(41.5) 11(23.4)

　Poorly 24(58.5) 36(76.6)

Number of metastasis 0.492

　≤ 2 29(70.7) 30(63.8)

　＞ 2 12(29.3) 17(36.2)

Chemotherapy 0.214

　XELOX 22(53.7) 19(40.4)

　DCF 19(46.3) 28(59.6)

图 1　两组患者间PFS的差异
Fig. 1　Comparison of PFS in low and high NLR group



解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Mar  2016，37（3）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 203

图 2　两组患者间OS的差异
Fig. 2　Comparison of OS in low and high NLR group

3 Ⅳ期胃癌化疗患者生存期的单因素及多因素分

析　单因素分析结果显示，性别、年龄、肝转移、

肺转移、转移部位数目、化疗方案不是 PFS、OS

的影响因素，而分化程度、NLR 是 PFS、OS 的影

响因素 ( 表 2)。COX 多因素分析结果显示，首次

化疗前 NLR 是 PFS 的独立预后指标，低 NLR 组的

进展风险较高 NLR 组降低了 43.4%(HR ：1.766 ；

95% CI ：1.089 ~ 2.862 ；P=0.021)，但其对 OS 没有

显著性影响 (P=0.079)。见表 3。

讨　论

  初诊胃癌患者中，无论肿瘤仅限于局部或者

已发生远处转移，其 5 年生存率均＜ 10%。胃癌

化疗药物中依然以氟尿嘧啶为主，以氟尿嘧啶联

合顺铂的化疗方法已被广泛证明具有良好的临床疗

效，但是顺铂的毒性较大，限制了其使用。奥沙

利铂是一种耐受性更好的铂制剂，奥沙利铂联合

氟尿嘧啶已成为目前晚期胃癌的一线化疗方案 [6]。

精确预测化疗药物的治疗效果以及患者生存率不

仅有助于化疗药物的发展，而且可以提前进行风

险相关治疗，增加患者的临床获益。虽然目前发

现了很多具有预测价值的生物学标记物，但是由

于检测成本高或技术原因等因素限制了其在临床

进一步推广应用。

  炎症反应对于肿瘤导致的组织损伤修复至关

重要，其在肿瘤微环境中发挥了关键作用 [7]。因

此炎症细胞与肿瘤细胞的增殖、血管生成、侵袭、

迁移以及转移均有密切关系。此外，恶性肿瘤可

通过炎症细胞、细胞因子以及趋化因子的募集起

源于炎症部位。由于适应性免疫系统被摧毁，炎

症反应本身就可以重新激活肿瘤的发展与恶化。

炎症反应可以导致中性粒细胞数增多、淋巴细胞

数减少以及血小板增多等 [8]。淋巴细胞反应是癌症

进程恶化的主要抑制因素。在肿瘤生长与转移过

程中，中性粒细胞增多的机制包括活性氧或一氧

化氮的释放以及细胞外基质的重塑。此外，中性

粒细胞计数本身在多种肿瘤中即可独立提示预后

趋势。虽然目前研究表明中性粒细胞数增多或减

少均可提示预后较差 [9]，但是除了中性粒细胞数减

少的单因素分析外还没有其他足够的统计学支持。

Graziosi 等 [10] 在有关胃癌的研究中结果显示，白细

胞计数具有与本研究相似的预测趋势，但是该趋

势无统计学意义。基于以上研究现状，将中性粒

细胞增多与淋巴细胞减少相结合的 NLR 则可能成

为更有预测价值的预后因子。

  作 为 一 种 基 于 炎 症 的 评 价 指 标，NLR 已 被

表 2　单因素分析相关临床指标与 PFS、OS 的关系
Tab. 2　Prognostic factors of PFS, OS in univariate analysis (Md)

PFS (months) OS (months)

mPFS (95% CI) χ2 P mOS (95% CI) χ2 P

Differention 4.441 0.035 10.631 0.001

　High and moderate (n=28) 7.77(3.79-11.74) 18.60(6.78-30.42)

　Poorly (n=60) 6.83(5.83-7.83) 12.13(9.62-14.65)

NLR 5.476 0.019 6.067 0.014

　≤ 3 (n=41) 8.17(5.36-10.98) 21.53(12.95-30.11)

　＞ 3 (n=47) 6.47(5.81-7.13) 14.03(10.98-17.09)

表 3　COX 多因素分析相关临床指标与 PFS、OS 的关系
Tab. 3　Prognostic factors of PFS, OS in multivariate Cox analysis

PFS OS

Ward χ2 P HR 95% CI Ward χ2 P HR 95% CI

Differention - 0.129 - - 10.060 0.002 0.416 0.242-0.715

NLR 5.324 0.021 1.766 1.089-2.862 - 0.079 - -
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证实与多种恶性肿瘤的预后相关。Mano 等 [11] 研

究结果表明，NLR 是肝癌术后患者生存的独立预

后 指 标。Hong 等 [12] 比 较 了 NLR 与 PLR(platelet-

to-lymphocyte ratio) 在 转 移 性 结 肠 癌 中 的 预 测 价

值，结果显示 NLR 的预测价值优于 PLR。最近，

Shibutani 等 [13] 研究报道结肠癌患者术前 NLR ＞ 3

可作为术后复发的独立预测指标。但是这种基于

炎症的评分在胃癌中的研究涉及较少。Jung 等 [14]

研究表明，NLR 对Ⅲ期或Ⅳ期胃癌患者术后 DFS

与 OS 具有独立预测价值，但是该研究仅涉及进行

手术的晚期胃癌患者。NLR 预测癌症患者不良预

后的作用对这种肿瘤的预防与治疗均存在潜在价

值。目前很多研究都在对肿瘤发展进程的抗炎治

疗疗效进行深入探索 [15-17]。有研究显示，非甾体

类抗炎药物的使用可以降低结肠癌患病风险，甚

至可以预防肺癌、食管癌以及胃癌 [18]。本研究中

探讨的系统性炎症反应的评价指标 NLR 在 Cox 回

归分析中是晚期胃癌无进展生存时间的独立预后

因子，与目前多数报道相似，说明 NLR 值与胃癌

患者的生存率具有相关性。但遗憾的是，由于样

本量小、组间混杂因素及可能存在的其他偏倚因

素，本研究未发现 NLR 对 OS 的预后意义。

  综上所述，NLR 值可作为接受化疗的Ⅳ期胃

癌患者的潜在预后指标，其对 PFS 有独立预后价

值，但本实验纳入样本量相对较小且采取了回顾

性分析的实验方法，无法避免组间混杂因素以及

其他偏倚因素，因此具有一定的局限性。同时入

组患者均为接受内科姑息保守治疗的Ⅳ期胃癌患

者，而并未包含可接受手术的晚期患者，因此实验

结果不能代表所有晚期胃癌患者。总之，本研究结

论还需要前瞻性、大规模的临床研究进一步证实。
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本刊对来稿中统计学符号书写要求

  本刊常用统计学符号书写要求如下：

  样本的算术平均数用英文小写-x，不用大写
-
X，也不用 Mean，标准差用英文小写s，不用 SD。标准误用英文小写 S-x，

不用 SE 也不用 standard error。t 检验用英文小写t。F 检验用英文大写F。卡方检验用希文小写χ2。相关系数用英文小写r。

样本数用英文小写 n。概率用英文大写P。


