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  【摘要】 目的 探究老年直肠癌患者术前中性粒细胞淋巴细胞比率(NLR)与淋巴结转移及预后的关系。方法 
回顾性收集2019年2月—2020年2月我院收治的行直肠癌根治切除术且术后病理证实为直肠癌的老年患者102例作

为观察对象。收集所有患者临床资料;采集血样标本测定中性粒细胞、淋巴细胞计数,并计算 NLR。以 NLR临界值为

3.96作为分组标准,将102例患者分为高NLR组(NLR>3.96,n=40)和低NLR组(NLR≤3.96,n=62)。比较不同水

平NLR患者肿瘤解剖学位置、肿瘤直径和淋巴结转移情况等临床病理资料。并对所有患者进行2年随访,分析影响患

者预后的相关因素。结果 高NLR组和低NLR组老年直肠癌患者解剖学部位、糖尿病史、高血压史、肿瘤直径和肿瘤

体积等临床病理参数之间比较差异均无统计学意义(均P>0.05),高NLR组存在淋巴结转移、远处转移和TNM 分期

越晚的患者占比较低NLR组多,且淋巴结转移、远处转移和TNM分期均是影响NLR的相关因素(P<0.05)。单因素

分析结果显示,肿瘤直径和体积越大、出现淋巴结转移、远处转移、TNM 分期越晚和 NLR水平越高的患者生存率越低

(P<0.05)。多因素回归分析结果显示,存在淋巴结转移、TNM分期越晚和NLR高于3.96均是老年直肠癌患者预后

的独立影响因素(P<0.05)。高 NLR组患者中位生存期为22个月,低 NLR组患者中位生存期随访结束未达到,高

NLR组患者生存率明显低于低NLR组(P<0.05)。结论 老年直肠癌患者术前 NLR与患者淋巴结转移及预后高度

相关,NLR水平越高,出现淋巴结转移的概率越大,患者预后越差,提示NLR可作为预测和评估老年直肠癌患者预后的

重要标志物。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

and
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

preoperative
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer.
 

Methods 102
 

elderly
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

of
 

rectal
 

cancer
 

were
 

postoperative
 

pathologically
 

confirmed
 

as
 

rectal
 

cancer
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.
 

The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

pa-

tients
 

were
 

collected,
 

the
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

neutrophil
 

count
 

and
 

lymphocyte
 

count
 

were
 

determined.
 

And
 

the
 

NLR
 

was
 

calculated.
 

With
 

the
 

NLR
 

cutoff
 

value
 

of
 

3.96
 

as
 

the
 

grouping
 

standard,
 

102
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

NLR
 

group
 

(NLR>3.96,
 

n=40)
 

and
 

low
 

NLR
 

group
 

(NLR≤3.96,
 

n=62).
 

Clinicopathological
 

data
 

such
 

as
 

tumor
 

anatomical
 

location,
 

tumor
 

diameter
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

compared
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

lev-

els
 

of
 

NLR.
 

All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years,
 

and
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

were
 

an-
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alyzed.
 

Results There
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

in
 

clinicopathological
 

parameters
 

such
 

as
 

anatomical
 

location,
 

histo-
ry

 

of
 

diabetes
 

mellitus,
 

history
 

of
 

hypertension,
 

tumor
 

diameter
 

and
 

tumor
 

volume
 

between
 

high
 

NLR
 

group
 

and
 

low
 

NLR
 

group
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

(P>0.05).
 

The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

distant
 

metastasis
 

and
 

later
 

TNM
 

stage
 

were
 

more
 

in
 

high
 

NLR
 

group
 

than
 

those
 

in
 

low
 

NLR
 

group.
 

The
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

distant
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

staging
 

were
 

all
 

related
 

factors
 

affecting
 

NLR
 

(P<0.05).
 

Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

survival
 

rate
 

was
 

lower
 

among
 

patients
 

with
 

larger
 

tumor
 

diameter
 

and
 

tumor
 

volume,
 

lymph
 

node
 

metasta-
sis,

 

distant
 

metastasis,
 

later
 

TNM
 

stage
 

and
 

higher
 

NLR
 

level
 

(P<0.05).
 

Multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

presence
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

later
 

TNM
 

stage
 

and
 

NLR
 

higher
 

than
 

3.96
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

(P<0.05).
 

The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

NLR
 

group
 

was
 

22
 

months,
 

and
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

in
 

low
 

NLR
 

group
 

was
 

not
 

reached
 

at
 

the
 

end
 

of
 

follow-up.
 

The
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

NLR
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

low
 

NLR
 

group
 

(P<0.05).
 

Conclusion 
Preoperative

 

NLR
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

is
 

highly
 

correlated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

prognosis.
 

The
 

higher
 

the
 

level
 

of
 

NLR,
 

the
 

greater
 

the
 

probability
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

the
 

worse
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients,

 

suggesting
 

that
 

NLR
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

marker
 

in
 

predicting
 

and
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

rectal
 

cancer.
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  直肠癌是临床常见的消化道恶性肿瘤疾病之

一[1];随着人们生活方式和饮食结构的变化,直肠癌

的发病率逐年升高,发病年龄集中在40~70岁,其中

60岁以上的老年人是直肠癌的高发人群[2-3]。现阶段

治疗老年直肠癌多通过外科手术、放射治疗和药物化

疗等方式,其中以外科手术切除病灶的治疗方法最为

常用,但总体治疗效果一般,约有40%左右的患者可

能出现术后复发或远处转移[4],导致老年患者预后不

甚理想。既往研究指出,老年直肠癌患者淋巴结转移

情况和预后情况与其术前自身免疫状况高度相关[5]。
粒细胞、淋巴细胞、单核巨噬细胞和树突状细胞等是

参与人体免疫应答过程的重要免疫细胞[6],其中中性

粒细胞计数与淋巴细胞计数的比值———中性粒细胞

淋巴细胞比率(Neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)能
够较为全面地反映机体炎症反应和免疫反应状态的

关键指标,也被先前的研究证实与非小细胞肺癌、肝
细胞癌和胃癌等实体肿瘤患者的预后有关[7-8]。为了

探讨NLR是否与老年直肠癌患者淋巴结转移及预后

情况同样有关,本研究回顾性选择我院102例行直肠

癌根治切除术的老年直肠癌患者,分析其术前 NLR
与临床病理及预后的关系,旨在为老年患者的临床治

疗提供更多思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2019年2月—2020年2
月我院收治的行直肠癌根治切除术且术后病理证实

为直肠癌的老年患者102例作为观察对象。纳入标

准:患者自身病历、病史、家族遗传史、体格检查等资

料完整;术前经CT、胸片、B超等检查排除胸转移、肝
转移及其他远处转移者;术后经病理证实为直肠癌

者,并符合以下特征:直肠癌分型为肿块型、溃疡型或

浸润型,癌组织侵及浆膜,淋巴结可见癌转移,可见神

经侵犯,可见脉管癌栓;可配合完成2年随访者;均为

60周岁以上老年人。排除标准:术前有发热、咳嗽、咳
痰等感染症状者;术前接受过放射治疗、化学治疗和

靶向治疗等其他手段治疗者;围术期内出现严重并发

症或死亡者;患自身血液疾病或免疫疾病者;手术不

耐受者;随访期间非肿瘤性死亡者。102例患者中男

性69例,女性33例;年龄61~78岁,平均(69.73±3.
16)岁;低位直肠癌36例,中位直肠癌41例,高位直肠

癌25例,其他既往病史等详细资料见表1。

表1 102例直肠癌患者基本资料

Table
 

1 Basic
 

data
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

资料 n 占比(×10-2)
糖尿病史

 有 49 48.04
 无 53 51.96
高血压史

 有 52 50.98
 无 50 49.02
肿瘤直径(cm)

 <5 69 67.65
 ≥5 33 32.35
淋巴结转移

 有 56 54.90
 无 46 45.10
远处转移

 有 21 20.59
 无 81 79.41
TNM分期

 Ⅰ期 27 26.47
 Ⅱ期 44 43.14
 Ⅲ期 31 30.39
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1.2 方法 ①资料采集:收集所有患者人口学资料

(性别、年龄、住址、电话、身高、体重等)、既往病史、基
础疾病、肿瘤大小、组织类型、分化程度、解剖学部位、
淋巴结转移情况和TNM 分期情况等资料。TNM 分

期以美国癌症联合委员会发布的第七版分期标准作

为参照[9]。②血样分析:于患者术前收集其晨起空腹

静脉外周血,采用血常规检查仪(美国BECKEMan公

司,750型)检测外周血白细胞计数、中性粒细胞计数、
淋巴细胞计数和血小板计数,并以中性粒细胞计数和

淋巴细胞计数比值计算NLR值,NLR=中性粒细胞

计数/淋巴细胞计数。③影像学测定肿瘤体积:采用

Discovery
 

MR750扫描仪对所有患者进行术前测量,
并对感兴趣区断层扫描层面图像进行分析,将 MR轴

位 T2WI层 面 肿 瘤 边 界 勾 画 得 到 肿 瘤 图 形,以

GEAW4.6工作站计算肿瘤体积。④手术方法:所有

患者均行直肠癌根治切除术(Totalmesorectalexci-
sion,TME),清扫区域淋巴结,术后病理未发现切缘

癌浸润。⑤术后随访:以所有患者行TME术后第一

天作为随访起点,肠镜和CT扫描结果作为判定标准,
以电话随访和到院复诊为随访方式,术后第一年内每

3个月随访一次,一年后每半年随访一次,随访时间截

止到2022年3月1日,随访时间4~24个月。102例

患者全部随访成功,记录中位生存时间(Median
 

Sur-
vival

 

Tim,MST),即一半的直肠癌患者存活时间。

⑥NLR临界值:由中性粒细胞计数和淋巴细胞计数计

算出NLR后,以受试者工作特征曲线(Receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve,ROC)截取最佳NLR,以临

界值作为分组标准,将所有患者分为高 NLR组和低

NLR组,比较不同水平NLR值患者性别、年龄和淋巴

结转移情况等临床病理资料。

1.3 统计学分析 采用SPSS
 

22.0软件进行数据处

理,患者基本资料、临床病理参数等计数资料以(%)
表示,单因素分析采用χ2 检验,多因素分析以Logis-
tic分析;采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线,以Log-
rank检验进行生存比较。以P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 NLR 临界值确定 本组102例直肠癌患者

NLR水平为(3.83±0.63),以直肠癌患者NLR水平

作为检验变量,死亡状态为状态变量来绘制ROC曲

线图,见图1。当 NLR值为3.96时,曲线下面积为

0.801,敏感性为90.00%,特异性为66.30%(95%
CI:0.710~0.874,Youden指 数 J=0.563,P<
0.001)。以NLR值为3.96作为分界值,将102例患

者分为高NLR组(NLR>3.96,n=40)和低NLR组

(NLR≤3.96,n=62)。
 

图1 以NLR水平3.96作为临界值评估直肠癌患者死亡情况的ROC

曲线图

Figure
 

1 ROC
 

curve
 

of
 

NLR
 

level
 

of
 

3.96
 

as
 

the
 

cut-off
 

value
 

to
 

assess
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer

2.2 NLR水平与临床病理参数之间的关系 高

NLR组和低NLR组老年直肠癌患者解剖学部位、糖
尿病史、高血压史、肿瘤直径和肿瘤体积等临床病理

参数之间比较差异均无统计学意义(均P>0.05),高
NLR组存在淋巴结转移、远处转移和TNM 分期越晚

的患者占比较低NLR组高(P<0.05),见表2。

表2 NLR水平与临床病理参数之间的关系[n(×10-2)]

Table
 

2 Relationship
 

between
 

NLR
 

level
 

and
 

clinicopathological
 

parameters

临床特征 n
高NLR组
(n=40)

低NLR组
(n=62) χ2 P

解剖学部位 0.386 0.824
 低位直肠癌 36 13(36.11) 23(63.89)
 中位直肠癌 41 16(39.02) 25(60.98)
 高位直肠癌 25 11(44.00) 14(56.00)
糖尿病史 0.525 0.469
 有 49 21(42.86) 28(57.14)
 无 53 19(35.85) 34(64.15)
高血压史 0.942 0.332
 有 52 18(34.62) 34(65.38)
 无 50 22(44.00) 28(56.00)
肿瘤直径(cm) 1.758 0.185
 <5

 

69 24(34.78) 45(65.22)
 ≥5

 

33 16(48.48) 17(51.52)
肿瘤体积(cm3) 3.394 0.065
 <20

 

42 12(28.57) 30(71.43)
 ≥20

 

60 28(46.67) 32(53.33)
淋巴结转移 4.218 0.040
 有 56 27(48.21) 29(51.79)
 无 46 13(28.26) 33(71.74)
远处转移 8.360 0.004
 有 21 14(66.67) 7(33.33)
 无 81 26(32.10) 55(67.90)
TNM分期 10.093 0.006
 Ⅰ期 27 6(22.22) 21(77.78)
 Ⅱ期 44 15(34.09) 29(65.91)
 Ⅲ期 31 19(61.29) 12(38.71)
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2.3 影响 NLR水平的多因素分析 多因素回归分

析结果显示,淋巴结转移、远处转移和TNM分期均是

影响NLR的独立危险因素(P<0.05),见表3。

表3 影响NLR水平的多因素分析

Table
 

3 Multivariate
 

analysis
 

influencing
 

NLR
 

level

因素 β值 S.E.值 Wald 值 OR 值 95%CI P
淋巴结转移 0.608

 

0.251
 

5.868
 

1.837
 

1.123~3.004
 

0.016
远处转移 0.857

 

0.423
 

4.105
 

2.356
 

1.028~5.398
 

0.043
TNM分期 0.579

 

0.265
 

4.774
 

1.784
 

1.061~2.999
 

0.029

2.4 影响直肠癌患者预后的单因素分析 单因素分

析结果显示,患者肿瘤解剖学部位、糖尿病史和高血

压病史对其生存率无明显影响(P>0.05),肿瘤直径

和肿瘤体积越大、出现淋巴结转移、远处转移、TNM
分期越晚和 NLR水平越高的患者生存率越低(P<
0.05),见表4。

表4 影响直肠癌患者预后的单因素分析

Table
 

4 Univariate
 

analysis
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer

临床特征 n 2年生存率(×10-2) P
解剖学部位 0.126
 低位直肠癌 36 68
 中位直肠癌 41 66
 高位直肠癌 25 62
糖尿病史 0.084
 有 49 67
 无 53 63
高血压史 0.059
 有 52 68
 无 50 66
肿瘤直径(cm) 0.005
 <5

 

69 73
 ≥5

 

33 60
肿瘤体积(cm3) 0.006
 <20

 

42 76
 ≥20

 

60 55
淋巴结转移 0.019
 有 56 52
 无 46 70
远处转移 0.024
 有 21 48
 无 81 73
TNM分期 0.011
 Ⅰ期 27 69
 Ⅱ期 44 56
 Ⅲ期 31 40
NLR 0.003
 >3.96 40 51
 ≤3.96 62 70

2.5 影响直肠癌患者预后的多因素分析 结果显

示,存在淋巴结转移、TNM 分期越晚和 NLR 高于

3.96均是直肠癌患者独立预后因素(P<0.05),见表5。

表5 影响直肠癌患者预后的多因素分析

Table
 

5 Multivariate
 

analysis
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer

因素 β值 S.E.值 Wald 值 OR 值 95%CI P
肿瘤直径 0.465 0.291 2.533 1.5920.900~2.816 0.111
肿瘤体积 0.846 0.493 2.945 2.3300.887~6.124 0.087
淋巴结转移 0.503 0.234 4.621 1.6541.045~2.616 0.032
远处转移 0.413 0.306 1.822 1.5110.830~2.753 0.178
TNM分期 0.792 0.396 4.000 2.2081.016~4.798 0.046
NLR 0.612 0.258 5.627 1.8441.112~3.058 0.018

2.6 NLR水平与预后的关系 采用 Kaplan-Meier
法绘制老年直肠癌患者的生存曲线,结果发现高NLR
组患者中位生存期为22个月,低NLR组患者中位生

存期随访结束未达到,高 NLR组患者生存率明显低

于低 NLR 组(Log-rank
 

Chi
 

square=4.274,P =
0.039),见图2。

 

图2 高NLR组和低NLR组患者生存曲线

Figure
 

2 Survival
 

curves
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

NLR
 

group
 

and
 

low
 

NLR
 

group

3 讨论

虽然近些年来直肠癌的发病率呈逐渐年轻化趋

势,但老年人仍然是直肠癌高发人群[10]。既往研究指

出,肿瘤微环境和免疫细胞参与了直肠癌等实体瘤的

发生发展过程,与患者的术后复发及生存率高度相

关[11-12]。肿瘤条件下诱导产生的肿瘤相关中性粒细

胞的存在显著降低了患者术后5年生存率[13]。中性

粒细胞可分泌大量血管内皮细胞生长因子来加速肿

瘤新生血管生成,介导炎症介质的合成释放[14]。淋巴

细胞是免疫细胞的重要组成部分,能够抑制肿瘤炎症

反应,NLR作为中性粒细胞与淋巴细胞的比值,可有

效反映肿瘤患者体内免疫水平和炎症水平,术前监测

NLR水平对于患者预后有一定的指导价值[15]。
本研究结果显示,术前 NLR水平与患者预后高

度相关,NLR水平高于3.96的老年直肠癌患者预后

更差,以3.96作为临界值,将患者分为高 NLR组和

低NLR组,分析其水平与临床病理参数之间的关系,
结果表明术前 NLR水平与淋巴结转移、远处转移和
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肿瘤TNM 分期存在关联,多因素回归分析结果也显

示淋巴结转移、远处转移和TNM分期均是NLR的独

立影响因素(P<0.05),这与章维维等[16]的研究结论

基本一致。NLR作为免疫和炎症反应的重要指标,其
水平的升高表明老年直肠癌患者术前白细胞计数增

加和淋巴细胞计数减少[17-18],而白细胞越多,淋巴细

胞越少,肿瘤生长环境越好,对于直肠癌细胞的快速

分化、增殖和转移有较好的促进作用[19]。因此,淋巴

结转移、远处肿瘤和TNM分期均是影响NLR的独立

危险因素,术前NLR水平越高,患者出现淋巴结转移

和远处转移的可能性越大,且肿瘤增殖更活跃,TNM
分期越晚。

NLR通过术前检测血常规指标即可获得,具有高

效、简便、低成本等优势,监测 NLR水平可直观反映

机体抗肿瘤特异性免疫应答反应过程[20-22];NLR水平

越高,循环血中促肿瘤血管生成标志物基质金属蛋白

酶水平和血管内皮生长因子水平升高,改善肿瘤微环

境使其更利于肿瘤细胞生长发育[23]。此外,NLR还

可通过刺激IL-1β、IL-6和 TNF-α等炎症因子的释

放,激活核因子-κB
 

P65等信号通路[24-25],加速直肠上

皮细胞的癌变和肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭,抑制细

胞凋亡过程[26],增加其恶性程度,使其术后复发率显

著升高。本研究结果显示,肿瘤直径越大、出现淋巴

结转移、远处转移、TNM 分期越晚和NLR水平越高

的患者生存率越低(P<0.05),多因素分析结果也显

示,存在淋巴结转移、TNM 分期越晚和NLR高于3.
96均是直肠癌患者独立预后因素,且高NLR组患者

生存率明显低于低NLR组,与彭维忠等[27]研究结果

相符。表明术前 NLR水平越高,患者预后越差。因

此,NLR水平越高,患者出现淋巴结转移、远处转移和

TNM分期增加的概率越大,导致其术后复发率和死

亡率升高,预后越差,中位生存期越短。

4 结论

老年直肠癌患者术前 NLR水平越高,出现淋巴

结转移的概率越大,患者预后越差,临床可将NLR作

为预测和评估老年直肠癌患者预后的重要标志物,监
测术前NLR水平可作为预测和评估老年直肠癌患者

预后的有效手段,可在临床广泛使用。
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化幅度更为明显,表明痰热清联合甲泼尼龙可有效的

改善SMPP患儿的免疫功能,推测T淋巴细胞水平可

以作为重症支原体肺炎患者预后评估的早期预测

指标。

4 结论

痰热清联合甲泼尼龙治疗SMPP效果显著,并可

改善SMPP患儿免疫功能,利于患儿康复,且不良反

应少。
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