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　　摘　要：　目的　初步探讨术前外周血中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）与喉鳞状
细胞癌患者预后的关系。方法　回顾性分析２００７年１月～２００８年１２月湖南省肿瘤医院头颈外科收治的经手术
治疗的２０８例喉鳞状细胞癌患者的临床资料，根据患者术前外周静脉血ＮＬＲ分为低ＮＬＲ组（ＮＬＲ≤３．２）共计１３２
例和高ＮＬＲ组（ＮＬＲ＞３．２）７６例，比较两组患者的５年生存率，分析两组患者临床病理因素与总生存时间之间的
关系。结果　两组患者年龄、性别方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在组织分化程度、淋巴结转移、肿瘤
原发部位、Ｔ分级方面比较，差异均具有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）；低 ＮＬＲ组和高 ＮＬＲ组喉癌患者的５年生存率
分别为８６．８％和５６．７％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组患者５年生存率与肿瘤部位、组织分化程度、Ｔ
分级、Ｎ分级及临床分期呈正相关（Ｐ＜０．０５）。组织分化程度、淋巴结转移、肿瘤原发部位、Ｔ分级、ＮＬＲ＞３．２是喉
癌患者的独立预后因素。结论　术前高ＮＬＲ是影响喉癌患者术后生存率的单独危险因素，术前ＮＬＲ＞３．２提示喉
癌患者预后不良。
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　　喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一，每年新发病 例数占全世界所有恶性肿瘤新发病例的１％，严重
危害着人类的健康［１］。目前，治疗喉癌的主要方法

以手术为主，辅以放疗和化疗等综合处理。临床发

现许多因素影响喉癌患者的预后，近几年的研究发
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现外周血中性粒细胞、淋巴细胞，特别是中性粒细

胞／淋巴 细 胞 比 值 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）可能与肿瘤的局部形成、生长、复发和预后有
着密切的关系，且ＮＬＲ是肿瘤的独立预后因素，这一
点已在食管癌、鼻咽癌、胃癌、结肠癌［２５］等肿瘤中得

到证实。本研究旨在探讨术前外周血ＮＬＲ与喉癌患
者预后的关系。

１　资料与方法

１．１　资料
选取２００７年１月～２００８年１２月湖南省肿瘤医

院头颈外科收治经手术治疗（在彻底切除肿瘤的基

础上行喉部分切除术或喉全切除术，保留或重建喉

功能）并有完整随访资料的喉鳞状细胞癌患者

２２６例，所有资料经临床医师和病理科医师进行评
估、复核，纳入标准：①术后病理诊断证实为喉鳞状
细胞癌；②术前无感冒或其他可影响血常规计数结
果的疾病；③随访满５年或术后５年内因喉鳞状细
胞癌进展死亡。排除因素：①术前伴有重度肝肾功
能不全，重度ＣＯＰＤ等严重疾病；②围手术期出现可
影响生存时间的严重并发症；③未按医嘱进行正规
治疗，或者因为复发，再次手术等治疗。结合上述标

准，共有２０８例喉鳞状细胞癌患者纳入本次研究。
其中男１８３例，女２５例；年龄４６～８０岁，平均年龄
（５０．２３±１６．２９）岁，并根据国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）的
ＴＮＭ分级标准（２００２年），Ⅰ期３６例、Ⅱ期８７例、Ⅲ
期７５例和Ⅳ期１０例。
１．２　研究分组与研究方法

所有患者均在术前３ｄ内采集外周静脉血，术
前外周静脉血ＮＬＲ介于２．５～４．３之间。根据ＲＯＣ
曲线［６］，同时兼顾敏感性和特异性，以 ＮＬＲ＝３．２１
作为评价的最佳分界点，以此分为术前低 ＮＬＲ组
（ＮＬＲ≤３．２）１３２例和高ＮＬＲ组（ＮＬＲ＞３．２）７６例。
记录两组患者的年龄、性别、肿瘤分型、组织分化程

度、淋巴结转移、Ｔ分级、临床分期。
１．３　随访

通过电话或邮件督促患者按时随访，随访时间

从手术日期起至２０１３年１２月（或死亡日）为止（随
访时间为６０～８４个月），其中１２例患者失访。随访
计划为术后第１年每３个月随访１次，第２～５年每
半年随访１次，第５年后每年随访１次。随访项目
包括专科门诊、纤维喉镜、部分患者同时行胃镜和／
或纤维支气管镜、胸部 Ｘ线、喉部 ＣＴ或 ＭＲＩ等检

查，并详细记录于个人档案。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０软件对所得数据进行统计学分

析，根据ＲＯＣ曲线，确定ＮＬＲ的临界值。对服从正
态分布的计量资料采用两独立样本的 ｔ检验，计数
资料采用χ２检验。生存分析采用ＬｉｆｅＴａｂｌｅ法计算
累积生存率和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较两
组患者的总生存率，进行单因素分析，对单因素分析

具有统计学意义的临床因素，通过变量逐步引入的方

法进入Ｃｏｘ比例风险回归模型分析，以确定影响预后
的独立因素。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组临床病理因素比较
两组患者在年龄、性别比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；两组患者在组织分化程度、淋巴结转
移、肿瘤分型、Ｔ分级方面比较，差异均具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。具体结果见表１。

表１　高ＮＬＲ组和低ＮＬＲ组的临床病理特征比较

临床

因素
例数

高ＮＬＲ组
（ＮＬＲ＞３．２）

低ＮＬＲ组
（ＮＬＲ≤３．２）

Ｐ

性别

　男 １８３ ６５ １１８ ０．４２５
　女 ２５ １１ １４
年龄（岁）

　＜６０ １１２ ３６ ７６ ０．０６４
　≥６０ ９６ ４０ ５６
肿瘤分型

　声门上型 ６８ ３３ ３５
　声门型 １２５ ３６ ８９ ０．０２１
　声门下型 １５ ７ ８
分化程度

　高分化 ６７ １６ ５１ ０．００９
　中、低分化 １４１ ６０ ８１
Ｔ分级
　Ｔ１、Ｔ２ １５０ ４１ １０９ ０．００３
　Ｔ３、Ｔ４ ５８ ３５ ２３
Ｎ分级
　－ １１６ ３３ ８３ ０．００６
　＋ ９２ ４３ ４９
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ １２３ ２５ ９８ ０．００１
　Ⅲ、Ⅳ ８５ ５１ ３４

２．２　喉癌患者５年生存率的单因素分析
根据喉鳞状细胞癌的临床病理特征的单因素分

析喉癌患者５年生存率与肿瘤分型、组织分化程度、
Ｔ分级、Ｎ分级及临床分期呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
具体结果见表２。
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表２　影响喉癌患者５年生存率的临床病理
特征单因素分析　［例（％）］

临床因素 例数 ５年生存数（生存率） Ｐ
性别 ０．６３７
　男 １８３ １４３（７８．６）
　女 ２５ ２２（８８．３）
年龄（岁） ０．８１６
　＜６０ １１２ ９５（８４．５）
　≥６０ ９６ ７６（７９．６）
肿瘤分型 ０．０１２
　声门上型 ６８ ４８（７０．６）
　声门型 １２５ １１５（９２．３）
　声门下型 １５ ９（６５．６）
分化程度 ０．０１９
　高分化 ６７ ６１（９１．２）
　中、低分化 １４１ １０２（７２．３）
Ｔ分级 ０．０２５
　Ｔ１、Ｔ２ １５０ １２９（８６．５）
　Ｔ３、Ｔ４ ５８ ４０（６９．３）
Ｎ分级 ０．００８
　－ １１６ １０４（８９．６）
　＋ ９２ ６０（６５．７）
临床分期 ０．０２８
　Ⅰ、Ⅱ １２３ １０７（８６．７）
　Ⅲ、Ⅳ ８５ ６０（７０．３）

２．３　低ＮＬＲ组和高ＮＬＲ组的５年生存率比较
本组患者 ２０８例，总体 ５年生存率 ８２．７％

（１７２／２０８）。其中低 ＮＬＲ组１３２例，总体５年生存
率８６．８％（１１４／１３２）；高 ＮＬＲ组７６例，总体５年生
存率５６．７％（４３／７６），经 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较其生存
曲线，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图１。
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图１　低ＮＬＲ组与高ＮＬＲ组的生存曲线图

２．４　预后因素的Ｃｏｘ回归分析
将影响患者预后的临床病理资料参数，包括肿

瘤分型、组织分化程度、淋巴结转移、Ｔ分级、Ｎ分
级、临床分期和 ＮＬＲ引入 Ｃｏｘ风险比例模型。Ｃｏｘ
回归分析显示：ＮＬＲ＞３．２是喉鳞状细胞癌患者的
独立预后因素。具体结果见表３。

表３　影响喉鳞状细胞癌患者预后的临床
病理特征Ｃｏｘ回归分析

因素 相对危险率 ９５％置信区间 Ｐ
肿瘤分型 １．９１８ １．３５２，４．０２５ ０．００５
分化程度 ２．６２５ １．４５８，４．７２３ ０．００１
Ｔ分级 １．８３５ １．２４１，２．９６３ ０．０２７
Ｎ分级 ４．７１１ １．６９５，５．００８ ０．００３
临床分期 １．２５７ １．３３６，３．６２５ ０．０３５
ＮＬＲ＞３．２ ２．３３６ １．００７，４．５３２ ０．００４

３　讨论

喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，其发病率占全

身恶性肿瘤的５．７％～７．６％，且近年来有明显上升
的趋势。目前的治疗以手术为主的、化疗和放疗等

综合治疗，总的生存率有不少提高，但同时考虑到治

疗方式的选择将影响患者的生存率和生存质量，喉

癌的治疗方式需要个性化。因此，探讨影响喉癌术

后生存和预后的最为密切的临床和病理因素，并建

立喉鳞癌的预后模型，为喉癌患者的预后评估以及

个体化治疗提供依据，改善患者的预后，显得尤为重

要。

早在１８６３年ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ就发现白细胞存在
于肿瘤组织之中，并指出炎症和肿瘤之间存在某种

联系，他同时提出“在肿瘤或其周围组织中的慢性

炎性反应引起的淋巴细胞浸润是肿瘤发生的根本原

因”。随着肿瘤细胞学和分子生物学的发展，人们

对于肿瘤和炎性因子的关系有了更加深入的了解。

相关研究发现，炎性因子可能通过以下两方面影响

肿瘤的生物学行为。一方面中性粒细胞可以产生很

多促肿瘤生长因子（如血管内皮生长因子）、一些蛋

白酶（如组织抑制蛋白）以及其他的细胞活素［７］，可

以促进肿瘤微环境的形成。术前中性粒细增加或淋

巴细胞的减少会抑制淋巴因子激活的杀伤细胞的功

能，增加肿瘤的生长和转移的倾向。而另外一方面，

机体对于肿瘤的免疫反应是由淋巴细胞决定的，本

来原发肿瘤中浸润性淋巴细胞增多，能够刺激机体

产生抗肿瘤的免疫反应，是肿瘤预后较好的一个预

测因子［８］，但机体的炎性细胞更倾向于促进肿瘤生

长、进展和抑制机体的免疫反应（导致淋巴细胞的

减少）。于是ＮＬＲ被认为是一个促瘤性炎性反应和
抗瘤性炎性反应的平衡指标，ＮＬＲ的高低一定程度
上反映了机体对肿瘤免疫反应的状况，患者ＮＬＲ升
高意味着中性粒细胞的相对增高或淋巴细胞的减

少，从而使得肿瘤向浸润、侵袭、预后差的方向发展。

·６２１·
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既往的临床和基础研究均发现，单因素分析性别、组

织分化程度、淋巴结转移、肿瘤分型、Ｔ分级、临床分
期都能提示肿瘤的恶性程度和预后。本研究发现：

高ＮＬＲ组（＞３．２）与低 ＮＬＲ组（ＮＬＲ≤３．２）比较，
组织分化程度、淋巴结转移、肿瘤分型、Ｔ分级、临床
分期均有差别，但在年龄和性别方面无差别。并且

生存率比较，高ＮＬＲ组的５年生存率（５６．７％）明显
低于低ＮＬＲ组的５年生存率（８６．８％），表明喉癌高
ＮＬＲ组预后不佳。Ｃｏｘ回归分析提示：喉鳞状细胞
癌患者术前ＮＬＲ是独立的预后因素。

术前外周血细胞检查，是一项简单、方便、低廉、

必须的常规检查，结合 ＮＬＲ的数值，对制定个性化
治疗方案，包括手术方式的选择、术后放化疗等的选

择，评估患者的预后，提供较多的帮助。ＮＬＲ在胃
癌、结肠癌、鼻咽癌等恶性肿瘤中被认为是一个对肿

瘤复发、预后评估的简单＂有效＂可重复性强的预测
因子。但是目前国内外尚无ＮＬＲ在喉癌中的报道。
尽管本研究发现术前外周血 ＮＬＲ是一种很好的喉
癌患者预后预测指标，但ＮＬＲ与喉癌临床病理特征
的关系，ＮＬＲ与喉癌预后的关系，以及 ＮＬＲ临界值
的选择，需要大样本量、多中心研究等进一步证实。
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