
■背景资料
有研究证明炎症
反应与恶性肿瘤
预后相关 .  因为
由 炎 症 细 胞 释
放 的 炎 性 介 质
能 促 进 肿 瘤 细
胞 的 转 移 和 血
管生成 .  中性粒
细 胞 / 淋 巴 细 胞
比值(neutrophil-
lymphocyte ratio, 
NLR)是反映炎症
的指标之一 ,  并
且有研究表明术
前增高的NLR与
一些恶性肿瘤的
恶性程度相关.
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Abstract
AIM: To explore whether neutrophil/lymphocyte 
ratio (NLR) can be used as a prognostic indicator 
of gallbladder carcinoma (GBC) after radical 
resection.

METHODS: We retrospectively collected 
the data of GBC patients who underwent 
radical resection at Tongji Hospital from 
January 2007 to June 2010. According to the 
preoperative NLR value, the patients were 
divided into a low NLR group (NLR < 5.0) 
and a high NLR group (NLR ≥ 5.0). We 
compared the demographic, clinical and 
pathological variables of the two groups. 
Univariate analysis was used to identify the 
factors affecting the prognosis of GBC, and 
the significant factors entered into a COX 
regression model to identify independent 
prognostic factors for GBC after radical 
surgery. 
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■研发前沿
Halazun等报道
了 术 前 增 高 的
NLR结直肠癌肝
转移患者在接受
肝脏部分切除术
后的预后较正常
NLR患者预后差. 
同时 ,  一些研究
报道在肝细胞癌
患者中 ,  术前增
高的NLR与肿瘤
的预后呈负相关.

RESULTS: A total of 90 patients were included 
in this study. The 5-year survival rates of the 
low NLR group and high NLR group were 70.9% 
and 27.6% (P < 0.05), respectively. Univariate 
analysis showed that tumor differentiation, 
lymph node metastasis, liver invasion, T stage, 
TNM stage and NLR were factors affecting 
prognosis of GBC. COX regression analysis 
indicated that NLR was an independent 
predictive factor for prognosis of GBC after 
operation (P < 0.05). 

CONCLUSION: NLR can serve as a prognostic 
indicator in GBC patients who underwent 
radical therapy. GBC patients with elevated 
NLR have a worse prognosis after operation. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探 讨 中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值
(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)是否可以
作为胆囊癌患者接受根治术后的预后指标. 

方法: 回顾性分析2007-01/2010-06华中科
技大学同济医院胆胰外科接受胆囊癌根治
术治疗的胆囊癌患者的资料. 根据患者术
前外周静脉血NLR值分为低NLR组(NLR<
5.0)和高NLR组(NLR≥5.0). 比较两组患者
的人口学、临床资料及病理学的差异. 用单
因素回归方法分析影响患者长期生存的变
量, 并将有统计学意义的变量导入COX多因
素回归模型得到影响胆囊癌预后的独立危
险因素. 

结果:  本研究纳入了90例患者(低N L R组
74例, 高NLR组16例). 低NLR组和高NLR
组胆囊癌患者5年生存率分别为70.9%和
27.6%(P <0.05). 单因素分析显示肿瘤分化程
度、淋巴结转移情况、侵犯肝脏、T分期、

TNM分期、NRL(P <0.05)为影响胆囊癌预后
的因素. COX多因素分析表明NLR是影响胆

囊癌预后的独立危险因素(P <0.05). 

结论: NLR可以作为胆囊癌根治术后的预
后因素, 术前NLR≥5提示胆囊癌患者预后
不良. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 新近的研究认为炎症反应与肿瘤学

的生物学特性相关, 中性粒细胞/淋巴细胞比值

(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)是反映炎症

反应的指标之一. 一些研究表明, 术前外周血中

增高的NLR与恶性肿瘤(如直肠癌, 肝细胞癌等)
根治性治疗后的预后负相关. 本研究证实了术

前NLR增高的胆囊癌患者在接受根治性治疗后

的预后相比正常NLR患者的预后差. 
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0  引言

影响胆囊癌癌预后的因素很多, 包括TNM分

期、淋巴结转移、浸润深度、侵犯肝脏、有

无转移等. 有研究显示, 多种肿瘤存在淋巴细

胞减少的现象[1,2]. 而炎性细胞在防御肿瘤的发

展的初始阶段起重要作用, 中性粒细胞/淋巴细

胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)是影

响结直肠癌、胃癌、胰腺癌、卵巢癌、食管

癌等多种肿瘤的预后因素之一[3-7]. 本研究旨在

探讨NLR是否可以作为胆囊癌患者接受根治

性切除术后的预后指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-01/2010-06华中科技大学同

济医院胆胰外科收治经手术治疗的胆囊癌资

料. 病例纳入标准: (1)在华中科技大学同济医

院住院, 由胆胰外科专科医生实施手术并经术

后病理诊断证实为胆囊癌; (2)术前无感染或其

他相关可影响血常规计数结果的异常情况; (3)
随访满5年或术后5年内因胆囊癌进展死亡. 其
中剔除早期失访、非肿瘤原因死亡的患者. 收
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■相关报道
研究表明, 在直肠
癌, 肝细胞癌等恶
性肿瘤患者中, 术
前外周血中增高
的中性粒细胞/淋
巴细胞预示在患
者接受根治性治
疗后预后较差. 本
研究通过分析接
受根治性治疗胆
囊癌患者的资料
证实了术前NLR
增高的胆囊癌患
者在接受根治性
治疗后的预后相
比正常NLR患者
的预后差.

集患者术前3 d内的血常规指标. 
1.2 方法

1.2.1 手术和随访: 所有患者均行肿瘤根治性

手术. 肿瘤切除后被立即送往华中科技大学附

属同济医院病理科进行病理评估. 病理评估与

血常规检测时间间隔<1 wk. 术后病理资料包

括肿瘤大小、肿瘤侵犯深度、肿瘤的分化程

度、淋巴结转移情况侵犯肝脏及合并结石的

情况由华中科技大学同济医院胆胰专科医生

联合病理医生及放射科进行评估. 本研究纳入

胆囊癌病理评估均采用2010年美国癌症联合

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)
胆囊癌TNM分期标准(第7版)[8]. 患者术后第1
年每3 mo随访1次, 第2年起每半年随访1次. 随
访截止日期为2015-06. 
1.2.2 研究分组: 纳入本研究的病例外周血白细

胞总数均未超过正常值上限, 外周血中性粒细

胞百分比与淋巴细胞百分比均在正常范围之

内. 根据Walsh等[9]所发表的文章, 我们以NLR
为5作为临界点 .  所有病例被分为低N L R组

(NLR<5)和高NLR组(NLR≥5). 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

数据分析. χ2
检验或Fisher精确概率法检验被用

来比较低NLR组与高NLR组患者人口学、临

床资料和病理学变量之间是否存在差异. 采用

单因素方法分析影响胆囊癌预后的因素. 有统

计学差异的变量被选入COX多因素回归分析

从而得到影响胆囊癌根治术预后的独立危险

因素. 应用Kaplan-meier法计算患者长期生存

率, 并绘制了患者的生存曲线. P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床病理因素比较 本研究共纳入90例具

有完整随访资料的胆囊癌接受根治术治疗的

患者. 其中男性47例(52.2%), 女性43例(47.8%). 
患者的平均年龄为53.6岁(35-87岁). 表1显示高

NLR组与低NLR组患者的肿瘤分化程度、浸

润深度、淋巴结转移、肝脏侵犯、TNM分期

均有统计学差异(P <0.05), 两组患者的年龄、

性别、肿瘤大小及合并结石情况均无统计学

差异(P >0.05). 
2.2 影响预后的因素 表2为单因素分析结果. 结
果显示肿瘤分化程度、淋巴结转移、侵犯肝

脏、侵犯深度、肿瘤分期及术前NLR均为影

响胆囊癌患者接受根治术后的预后影响因素; 
而患者性别、年龄、肿瘤大小不是影响胆囊

癌预后的因素. 表3列出了多因素分析的结果, 
分析表明术前NLR、淋巴结转移、T分期、

TNM分期是影响胆囊癌预后的独立危险因素

(均P <0.05). 
2.3 高NLR组与低NLR组的5年生存率比较 本
研究纳入的90例胆囊癌患者的5年生存率为

63.2%, 其中低NLR组的5年生存率27.6%, 高
NLR组的5年生存率为70.9%. 图1显示两组患

者的生存率有显著统计学差异(χ 2 = 30.252, 
P <0.005). 

3  讨论

我国胆囊癌位列于消化系肿瘤的第6位, 预后

较差 [10]. 但目前对于胆囊癌的研究多集中在

手术方式及病理资料. 而近年来的研究表明

全身炎症性反应与肿瘤的发生、发展存在一

定关系. Coussens等[1]报道, 肿瘤侵袭转移能

力依赖于肿瘤细胞的特性及肿瘤的微环境 . 
随着近年的研究发现, 中性粒细胞在肿瘤演

变过程中的起着重要的作用 [11]. 首先中性粒

细胞所生成的多种炎症介质均可促进肿瘤微

环境的形成; 而中性粒细胞的增多又将对淋

巴细胞因子激活的NK细胞功能下调, 从而有

利于肿瘤细胞向远处侵犯及转移. 而在淋巴

细胞方面研究发现 [12], 由于淋巴细胞是抗肿

瘤免疫的主要成分, 淋巴细胞数目的下降提

示机体免疫功能异常, 并且由其介导的抗肿

瘤免疫反应强度降低, 从而更加形成利于肿

图  1  高NLR组与低NLR组的5年生存率比较. NLR: 中性粒

细胞/淋巴细胞比值.
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■创新盘点
术前NLR增高的
胆囊癌患者在接
受根治性治疗后
的预后相比正常
NLR患者的预后
明显差 .  这一无
创指标能够帮助
作者判断胆囊癌
患者根治性治疗
的预后.

瘤细胞克隆增殖及远处转移 [13]. 科学研究与

临床观察基本达成一致[14]: 全身性的炎症与

肿瘤患者本身进行性的器官功能衰竭和全身

营养状态相关, 从而导致预后变差. 淋巴细胞

计数的减少表明患者抗肿瘤能力降低、机体

免疫功能异常. 目前临床常用的检测炎症反

应的指标有C反应蛋白、NLR和血小板/淋巴

细胞比值等[15]. 其中NLR最能够反应中性粒

细胞和淋巴细胞的相对变化, 因为NLR是绝

对值计数、具有一定的稳定性, 从而能够在

一定程度上显示机体肿瘤炎性反应和肿瘤免

疫反应之间的状态[16]. 
本研究以Walsh等[9]提出的以5作为NLR的

临界点. 我们通过回顾分析发现: NLR≥5的胆

囊癌患者5年生存率低于NLR<5的胆囊癌患者

5年生存率, 提示NLR具有评估胆囊癌预后的

临床价值. 研究中对胆囊癌患者进行单因素分

析结果显示: 肿瘤分化程度、T分期、淋巴结

转移情况、侵犯肝脏情况、TNM分期等均是

胆囊癌预后不良的危险因素. 而将危险因素导

入COX回归模型分析发现: 术前NLR是影响胆

囊癌患者生存的独立危险因素. 由于外周血中

表  1  高中性粒细胞/淋巴细胞比值组和低中性粒细胞/淋巴细胞比值组胆囊癌患
者临床病理特征的比较 n (%)

     

临床病理因素
低中性粒细胞/淋巴细胞

比值组(%)

高中性粒细胞/淋巴细胞

比值组(%)
P 值

年龄(岁) >0.05

  <60 57(77.02) 11(68.75)

  ≥60 17(22.98)   5(31.25)

性别 >0.05

  男 40(54.05)   7(43.75)

  女 34(45.95)   9(56.25)

肿瘤大小(cm) >0.05

  <2 52(70.27)   5(31.25)

  ≥2 22(29.73) 11(68.75)

合并结石 >0.05

  有 23(31.08)   4(25.00)

  无 51(68.92) 12(75.00)

侵犯肝脏 <0.05

  有 19(25.68) 13(81.25)

  无 55(74.32)   3(18.75)

肿瘤分化程度 <0.05

  高分化 60(81.08) 1(6.25)

  中低分化 14(18.92) 15(93.75)

肿瘤浸润深度 <0.05

  T1 41(55.41)   2(12.50)

  T2 25(33.78)   3(18.75)

  T3   8(10.81) 10(62.50)

  T4       0 1(6.25)

淋巴结转移 <0.05

  有 3(4.05) 10(62.50)

  无 71(95.95)   6(37.50)

TNM分期 <0.05

  ⅠA期  32(43.24) 0

  ⅠB期 22(29.73) 0

  Ⅱ期 10(13.51) 1(6.25)

  ⅢA期 7(9.47)   3(18.75)

  ⅢB期 3(4.05) 10(62.50)

  ⅣA期 0 1(6.25)

  ⅣB期 0 1(6.25)
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■应用要点
术前NLR可以更
便捷的反应胆囊
癌的预后 ,  其获
得途径更便利.

的NLR是一个易获得的、低成本的检测指标, 
作为胆囊癌患者病情评估的一个有益补充, 是
值得推广的. 本研究样本较少, 我们期待多中

心大样本临床随机对照研究和基础研究进一

步证实我们的研究结果. 
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■同行评价
本文的科学性、
创新性和可读性
能较好地反映我
国或国际胃肠病
学临床研究的先
进水平.
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