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中性粒细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值
及预后营养指数与晚期肺腺癌患者临床疗效
及 5 年预后的关系研究

毕兰青，张勤英，朱凡，时建明

【摘要】　背景　肺腺癌是一种非小细胞肺癌，发病隐匿，多在发现时病情已发展至晚期。临床常采用化学疗法

治疗晚期肺腺癌，中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值（PLR）及预后营养指数（PNI）作为

与肺癌相关的临床指标，其对晚期肺腺癌患者预后的预测价值值得探讨。目的　探讨 NLR、PLR、PNI 与晚期肺腺癌

患者临床疗效及 5 年预后的关系。方法　回顾性选取 2012 年 3 月—2015 年 2 月苏州市立医院肿瘤科收治的晚期肺腺

癌患者 146 例，均采用一线化疗方案。随访 5 年，失访 19 例。收集患者的临床资料、NLR、PLR、PNI、临床疗效及

5 年预后。绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）以分析 NLR、PLR、PNI 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的最佳截断值；

采用生存曲线分析晚期肺腺癌患者 5 年累积生存率，并采用单因素及多因素 Cox 比例风险回归分析探讨晚期肺腺癌患

者 5 年预后的影响因素。结果　127 例患者中男 68 例，女 59 例；NLR 为（3.17±0.82），PLR 为（94.15±27.03），

PNI 为（47.02±13.92）；临床疗效：完全缓解（CR）21 例，部分缓解（PR）53 例，疾病稳定（SD）28 例，疾病进展（PD）

25 例；5 年预后：存活 48 例，死亡 79 例。ROC 曲线分析结果显示，NLR 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的曲线下面积

（AUC）为 0.699〔95%CI（0.528，0.870）〕，最佳截断值为 3.15；PLR 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的 AUC 为 0.757
〔95%CI（0.602，0.911）〕，最佳截断值为 94.32；PNI 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的 AUC 为 0.754〔95%CI（0.596，
0.912）〕，最佳截断值为 46.11。根据 NLR、PLR 和 PNI 预测晚期肺腺癌患者预后的最佳截断值，将患者分别分为高

NLR 组（NLR ≥ 3.15，n=48）和低 NLR 组（NLR ＜ 3.15，n=79）、高 PLR 组（PLR ≥ 94.32，n=77）和低 PLR 组

（PLR ＜ 94.32，n=50）、高 PNI 组（PNI ≥ 46.11，n=76）和低 PNI 组（PNI ＜ 46.11，n=51）。低 NLR 组、低 PLR 组、

高 PNI 组患者治疗总有效率和疾病控制率分别高于高 NLR 组、高 PLR 组和低 PNI 组（P ＜ 0.05）。生存曲线分析结

果显示，高 NLR 组、高 PLR 组患者 5 年累积生存率分别低于低 NLR 组、低 PLR 组（P ＜ 0.05）；高 PNI 组患者 5 年

累积生存率高于低 PNI 组（P ＜ 0.05）。多因素 Cox 比例风险回归分析结果显示，NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI
＜ 46.11 是晚期肺腺癌患者 5 年预后的独立危险因素（P ＜ 0.05）。结论　NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI ＜ 46.11
是晚期肺腺癌患者 5 年预后的独立危险因素，且 NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI ＜ 46.11 的晚期肺腺癌患者的临床

疗效及 5 年预后较差。
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【Abstract】　Background　Lung adenocarcinoma is a kind of non-small cell lung cancer.Because of its occult 
incidence，the proportion of patients with advanced lung adenocarcinoma is higher when it is found.Chemotherapy is the common 
treatment for patients with lung adenocarcinoma.Neutrophil to lymphocyte ratio（NLR），platelet to lymphocyte ratio（PLR） 
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and prognostic nutritional index（PNI） are clinical indicators related to lung cancer，and their prognostic value in patients with 
lung adenocarcinoma is worth exploring.Objective　To investigate the relationships of NLR，PLR and PNI with clinical effect 
and 5-year prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma.Methods　A total of 146 cases of patients with advanced 
lung adenocarcinoma admitted in the Department of Oncology of Suzhou Municipal Hospital from March 2012 to February 2015 
were selected as research objects，all patients were treated with first-line chemotherapy regimens.The patients were followed-up 
for 5 years，and 9 cases were lost visiting.Clinical data，NLR，PLR，PNI，clinical effect and 5-year prognosis were collected.
ROC curve was drawn to evaluate the optimal cutoff value of NLR，PLR and PNI in predicting 5-year prognosis of patients with 
advanced lung adenocarcinoma；the survival curve was drawn to analyse the cumulative survival rate for 5 years of patients with 
advanced lung adenocarcinoma；and influencing factors of 5-year prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma were 
analysed by univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis.Results　Among the 127 patients，68 cases 
were male，and 59 cases were female；NLR was （3.17±0.82），PLR was （94.15±27.03），PNI was （47.02±13.92）；

clinical effect：CR was for 21 cases，PR was for 53 cases，SD was for 28 cases，PD was for 25 cases；5-year prognosis：48 
cases were survived，79 cases were dead.ROC curve analysis showed that，AUC of NLR，PLR and PNI in predicting 5-year 
prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma was 0.699〔95%CI（0.528，0.870）〕，0.757〔95%CI（0.602，
0.911）〕，0.754〔95%CI（0.596，0.912）〕，respectively；the optimal cutoff value of NLR，PLR and PNI in predicting 5-year 
prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma was 3.15，94.32，46.11，respectively.All patients were separately 
divided into high-NLR group（NLR≥ 3.15，n=48） and low-NLR group（NLR＜ 3.15，n=79），high-PLR group（PLR≥ 94.32，
n=77） and low-PLR group（PLR ＜ 94.32，n=50），high-PNI group（PNI ≥ 46.11，n=76） and low-PNI group（PNI
＜ 46.11，n=51） according to the optimal cutoff value of NLR，PLR and PNI in predicting 5-year prognosis of patients with 
advanced lung adenocarcinoma，respectively.Total effective rate and disease control rate of low-NLR group，low-PLR group，
high-PNI group were higher than those of high-NLR group，high-PLR group，low-PNI group，respectively（P ＜ 0.05）.
Survival curve analysis showed that，cumulative survival rate for 5 years of high-NLR group，high-PLR group was lower than 
that of low-NLR group，low-PLR group，respectively（P ＜ 0.05）；cumulative survival rate for 5 years of high-PNI group 
was higher than that of low-PNI group（P ＜ 0.05）.Multivariate Cox proportional hazards regression analysis showed that，
NLR ≥ 3.15，PLR ≥ 94.32，PNI ＜ 46.11 were independent influencing factors of 5-year prognosis of patients with advanced 
lung adenocarcinoma（P ＜ 0.05）.Conclusion　NLR ≥ 3.15，PLR ≥ 94.32 and PNI ＜ 46.11 are independent influencing 
factors of 5-year prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma，and patients with NLR ≥ 3.15，PLR ≥ 94.32，
PNI ＜ 46.11 have poor clinical effect and 5-year prognosis.

【Key words】　Lung neoplasms；Neutrophil to lymphocyte ratio；Platelet to lymphocyte ratio；Prognostic nutritional 
index；Prognosis

目前肺癌是临床最常见的癌症之一，也是导致癌症

患者死亡的主要原因，严重威胁人们的生命安全与身体

健康［1］。肺腺癌是肺癌常见的病理类型，早期发现并

进行根治性手术可改善患者预后，而化疗对晚期肺腺癌

患者必不可少，不同患者预后差异较大且目前尚缺少预

测患者预后高效、敏感的生物学标志物［2］。研究表明，

炎性因子与癌细胞转移、癌症复发具有较强相关性［3］，

而机体营养状况也是影响癌症患者生存期的重要因 
素［4］，因此推测炎性因子、机体营养状况可能是评价

癌症患者预后的生物学标志物。中性粒细胞与淋巴细胞

比值（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）和血小板与淋

巴细胞比值（platelet-lymphocyte ratio，PLR）均可反映

机体炎症状态且被证实与多种实体瘤密切相关［5-6］；

另有研究表明，预后营养指数（prognostic nutritional 
index，PNI）可对癌症患者预后进行有效评估［7］。本

研究旨在探讨 NLR、PLR、PNI 与晚期肺腺癌患者预后

的关系，以为该类患者预后的评估提供新思路。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取 2012 年 3 月—2015 年 2 月

苏州市立医院肿瘤科收治的晚期肺腺癌患者 146 例，均

符合《中国原发性肺癌诊疗规范（2015 年版）》［8］中

的晚期肺腺癌诊断标准，且经病理组织学检查确诊。纳

入标准：（1）初次确诊，未接受手术、放射治疗或化

学治疗；（2）TNM 肿瘤分期≥Ⅲ期；（3）同意接受

化疗，≥ 4 次；（4）临床资料完整。排除标准：（1）
合并自身免疫性疾病或需长期服用免疫抑制剂者；（2）
合并肺部感染等炎性疾病或重要脏器功能不全者；（3）
有精神疾病、交流障碍或无法配合研究者。本研究经苏

州市立医院医学伦理委员会审核批准。

1.2　方法　患者均采用一线化疗方案，即给予培美曲

塞二钠（商品名：赛珍，齐鲁制药有限公司生产，国药

准字 4080071D）500 mg/m2+ 顺铂（齐鲁制药有限公司

生产，生产批号 1WA1A131）75 mg/m2 或卡铂（齐鲁制

药有限公司生产，生产批号 WB2J1411），其中卡铂用

量 =6×（肌酐清除率 +25），同时给予止吐、保肝、镇
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痛等对症支持治疗。患者均以 21 d 为 1 个化疗周期，

持续化疗 4~6 个周期。患者分别于化疗 2~3 个周期及结

束时复查胸、肝、肾上腺强化 CT，并定期随访。

1.3　观察指标

1.3.1　资料收集　收集患者的临床资料，包括性别、年

龄、癌细胞分化程度、TNM 肿瘤分期、淋巴细胞转移

情况。

1.3.2　NLR、PLR 和 PNI　患者均于化疗前１周采集外

周静脉血 2 ml置于抗凝管中，2 000 r/min离心 10 min（离

心半径 10 cm），取上清液并置于 -80 ℃环境中保存待

测。应用血细胞生化分析仪检测患者中性粒细胞计数、

血小板计数、淋巴细胞计数及血常规，计算 NLR、PLR
和 PNI。其中 PNI= 白蛋白 +5× 淋巴细胞计数，NLR 
= 中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数，NLR= 血小板计数 
/ 淋巴细胞计数。

1.3.3　临床疗效　根据实体瘤疗效评价标准（response 
evaluation criterion in solid tumors，RECIST）1.1 版［9］评

估肺腺癌患者短期预后，将患者治疗后 6 个月疗效分为

完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）

和疾病进展（PD），治疗总有效率 =（CR 例数 +PR 例

数）/ 总例数 ×100%，疾病控制率 =（CR 例数 +PR 例

数 +SD 例数）/ 总例数 ×100%。

1.3.4　远期预后　采用电话随访的方式对患者进行随

访，随访起点为患者开始化疗时，随访终点事件为死亡，

每 6 个月随访 1 次，随访 5 年，即随访截至 2020-02-
29，期间失访 19 例，失访率为 13.0%。记录患者总生

存期（overall survival，OS），OS 即患者从确诊到死亡

或末次随访时间。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据

处理。计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独

立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ２检验；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分

析 NLR、PLR、PNI 预测晚期肺腺癌患者远期预后的最

佳截断值；采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线以分析晚

期肺腺癌患者 5 年累积生存率，生存曲线比较采用 Log-
rank 检验；采用单因素及多因素 Cox 比例风险回归分析

探讨晚期肺腺癌患者远期预后的影响因素。以 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基本情况　所有患者中，男 68 例，女 59 例；平均

年龄（47.3±18.0）岁；癌细胞分化程度：高分化 11 例，

中分化 66 例，低分化 40 例；TNM 肿瘤分期：Ⅲ期 88 例，

Ⅳ期 39 例；淋巴细胞转移情况：转移 74 例，无转移 53
例；NLR 为（3.17±0.82），PLR 为（94.15±27.03），

PNI 为（47.02±13.92）；临床疗效：CR 21 例，PR 53 例，

SD 28 例，PD 25 例；平均 OS 为（31.92±9.32）个月；

存活 48 例，死亡 79 例。

2.2　ROC 曲线　ROC 曲线分析结果显示，NLR 预测

晚期肺腺癌患者 5 年预后的曲线下面积（area under 
curve，AUC） 为 0.699〔95%CI（0.528，0.870）〕， 灵

敏度为 72.1%，特异度为 63.9%，最佳截断值为 3.15；
PLR 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的 AUC 为 0.757 
〔95%CI（0.602，0.911）〕，灵敏度为 73.6%，特异度

为 64.2%，最佳截断值为 94.32；PNI 预测晚期肺腺癌患

者 5 年预后的 AUC 为 0.754〔95%CI（0.596，0.912）〕，

灵敏度为 68.4%，特异度为 72.0%，最佳截断值为

46.11，见图 1。
2.3　不同 NLR、PLR、PNI 的晚期肺腺癌患者临床疗

效比较　根据 NLR、PLR 和 PNI 预测晚期肺腺癌患

者 5 年预后的最佳截断值，将患者分别分为高 NLR 组

（NLR ≥ 3.15，n=48） 和 低 NLR 组（NLR ＜ 3.15，
n=79）、高 PLR 组（PLR ≥ 94.32，n=77）和低 PLR
组（PLR ＜ 94.32，n=50）、高 PNI 组（PNI ≥ 46.11，
n=76）和低 PNI 组（PNI ＜ 46.11，n=51）。高 NLR 组、

高 PLR 组和低 PNI 组患者治疗总有效率和疾病控制率

分别低于低 NLR 组、低 PLR 组、高 PNI 组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.4　不同 NLR、PLR、PNI 的晚期肺腺癌患者 5 年累积

生存率比较　生存曲线分析结果显示，高 NLR 组患者

5 年累积生存率为 18.6%，低于低 NLR 组的 49.1%，差

异有统计学意义（χ2=11.905，P=0.001）；高 PLR 组 5

注：NLR= 中性粒细胞与淋巴细胞比值，PLR= 血小板与淋巴细

胞比值，PNI= 预后营养指数

图 1　NLR、PLR 和 PNI 预测晚期肺腺癌患者 5 年预后的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of NLR， PLR and PNI in predicting five-year 
prognosis of patients with advanced lung adenocarcinoma
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年累积生存率为 19.8%，低于低 PLR 组的 37.5%，差异

有统计学意义（χ2=5.303，P=0.025）；高 PNI 组患者

5 年累积生存率为 41.2%，高于低 PNI 组的 20.3%，差

异有统计学意义（χ2=9.462，P=0.003），见图 2。
2.5　晚期肺腺癌患者 5 年预后的单因素及多因素分析

　将患者临床资料作为自变量〔赋值：（1）性别：男

=0，女 =1；（2）年龄：≥ 55 岁 =0，＜ 55 岁 =1；（3）
癌细胞分化程度：高分化 =0，中分化 =1，低分化 =2；
（4）TNM 肿瘤分期：Ⅲ期 =0，Ⅳ期 =1；（5）淋巴细

胞转移：转移 =0，未转移 =1；（6）NLR：＜ 3.15=0，
≥ 3.15=1；（7）PLR：＜ 94.32=0，≥ 94.32=1；（8）
PNI：≥ 46.11=0，＜ 46.11=1〕，晚期肺腺癌患者 5 年

预后作为因变量（赋值：死亡 =0，存活 =1），进行单

因素 Cox 比例风险回归分析，结果显示：NLR、PLR
和 PNI 可能是晚期肺腺癌患者 5 年预后的影响因素（P
＜ 0.05），见表 2；以 NLR、PLR、PNI 作为自变量，

晚期肺腺癌患者 5 年预后作为因变量（赋值同前），

表 1　不同 NLR、PLR、PNI 的晚期肺腺癌患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical effect of advanced lung adenocarcinoma patients with different NLR，PLR and PNI

组别 例数 CR PR SD PD 治疗总有效 疾病控制

高 NLR 组 48 3（6.2） 19（39.6） 7（14.6） 19（39.6） 22（45.8） 29（60.4）

低 NLR 组 79 18（22.8） 34（43.0） 21（26.6） 6（7.6） 52（65.8） 73（92.4）

χ2 值 4.906 19.325

P 值 0.027 ＜ 0.001

组别 例数 CR PR SD PD 治疗总有效 疾病控制

高 PLR 组 77 8（10.4） 26（33.7） 22（28.6） 21（27.3） 34（44.2） 56（72.7）

低 PLR 组 50 13（26.0） 27（54.0） 6（12.0） 4（8.0） 40（80.0） 46（92.0）

χ2 值 16.017 7.122

P 值 ＜ 0.001 0.008

组别 例数 CR PR SD PD 治疗总有效 疾病控制

高 PNI 组 76 16（21.0） 35（46.1） 18（23.7） 7（9.2） 51（67.1） 69（90.8）

低 PNI 组 51 5（9.8） 18（35.3） 10（19.6） 18（35.3） 23（45.1） 33（64.7）

χ2 值 6.079 13.134

P 值 0.014 ＜ 0.001

注：CR= 完全缓解，PR= 部分缓解，SD= 疾病稳定，PD= 疾病进展

表 2　晚期肺腺癌患者 5 年预后影响因素的单因素 Cox 比例风险回归
分析
Table 2　Univariate Cox proportional hazards regression analysis of 
influencing factors on 5-year prognosis in patients with advanced lung 
adenocarcinoma

变量 β SE Waldχ2 值 P 值 HR（95%CI）

性别 -0.045 0.219 0.040 0.841 0.957（0.603，1.423）

年龄 0.305 0.167 3.360 0.067 1.357（0.951，1.827）
癌细胞分
化程度 0.204 0.180 1.292 0.256 1.227（0.862，1.746）

TNM 肿瘤
分期 0.373 0.269 1.927 0.165 1.452（0.914，2.262）

淋巴细胞
转移情况 -0.083 0.099 0.714 0.398 0.920（0.860，1.266）

NLR 1.041 0.381 7.484 0.006 2.832（1.117，4.964）

PLR 0.502 0.243 4.264 0.039 1.652（1.183，3.068）

PNI -0.422 0.150 7.867 0.005 0.656（0.471，0.849）

图 2　不同 NLR、PLR 和 PNI 的晚期肺腺癌患者生存曲线
Figure 2　Survival curve of advanced lung adenocarcinoma patients with different NLR，PLR and PNI
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进一步行多因素 Cox 比例风险回归分析，结果显示，

NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI ＜ 46.11 是晚期肺腺

癌患者 5 年预后的独立危险因素（P ＜ 0.05），见表 3。
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3　讨论

炎性细胞可在危险因素刺激下释放大量炎性递质而

影响肿瘤微环境，进而促进肿瘤的发生、发展［10］。中

性粒细胞作为机体的主要促炎细胞，可释放多种促炎细

胞因子如肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素（IL）
等，进而促进肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、血管生成

等生物学改变［11］。细胞免疫是抗肿瘤免疫的主要反应，

其中淋巴细胞亚群具有重要的抑制肿瘤生长作用［12］。

另外，血小板活化可促进血管内皮生长因子、转化生长

因子等炎性因子释放，进而抑制细胞毒性反应，致使机

体免疫功能降低，最终促进肿瘤血管生成及肿瘤细胞增

殖、迁移［13］。此外，血小板还可与肿瘤细胞形成复合

体，保护肿瘤细胞产生免疫应答，防止其被免疫系统清

除［14］。研究表明，NLR 是多种实体瘤患者预后的预测

因素［15-16］。CASANOVA-ACEBES 等［17］研究表明，中

性粒细胞可向稳态肿瘤细胞浸润而影响转录本变化，进

而促进机体癌变及癌细胞的增殖、迁移；孜瓦热古丽 •

努尔等［18］研究表明，低 NLR 的晚期非小细胞肺癌患

者近期化疗疗效优于高 NLR 者；另有研究表明，术前

PLR 是肺癌根治术后辅助化疗患者预后的独立影响因 
素［19］；而徐小峰等［20］研究表明，NLR、PLR 是非小

细胞肺癌患者预后的独立影响因素，上述研究均提示临

床可通过检测NLR、PLR来判断非小细胞肺癌患者预后。

本研究结果显示，高 NLR 组、高 PLR 组患者治疗总有

效率、疾病控制率及 5年累积生存率分别低于低NLR组、

低 PLR 组，且多因素 Cox 比例风险回归分析结果显示：

NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 是晚期肺腺癌患者 5 年预后

的独立危险因素，表明高 NLR、高 PLR 的晚期肺腺癌

患者的疗效及 5 年预后较差。

PNI 主要根据血清白蛋白、淋巴细胞计数计算得出，

其中血清白蛋白可反映机体营养状况，而淋巴细胞计数

可有效反映机体免疫功能，故 PNI 可充分反映机体营养

状态。多项研究表明，PNI 不仅可评估患者手术耐受情

况和营养恢复情况，也与肿瘤患者预后密切相关，如胃

癌［21］、胰腺癌［22］等，但其与肺腺癌患者预后关系的

研究相对较少。本研究结果表明，高 PNI 组患者治疗总

有效率、疾病控制率及 5 年累积生存率均高于低 PNI 组，

且 PNI ＜ 46.11 是晚期肺腺癌患者 5 年预后的独立危险

因素。程兰等［23］研究表明，高 PNI的肺癌患者躯体活动、

认知功能及生活质量评分均高于低 PNI 者，且不良反应

较少；沙夕林等［24］研究也印证了高 PNI 的肺癌患者并

发症发生率较低；另有 Meta 分析结果显示，PNI 与非

小细胞肺癌患者预后密切相关［25］；高惜惜等［26］研究

亦表明，NLR、PNI 是非小细胞肺癌患者预后的独立影

响因素，本研究结果与之一致。

综 上 所 述，NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI
＜ 46.11 是晚期肺腺癌患者 5 年预后的独立危险因素，

且 NLR ≥ 3.15、PLR ≥ 94.32 和 PNI ＜ 46.11 的晚期肺

腺癌患者的临床疗效及 5 年预后较差，提示 NLR、PLR
和 PNI 有望成为评价晚期肺腺癌患者预后的新指标。但

本研究纳入样本量较少且为单中心的回顾性研究，敏感

性较差，今后仍需进行大样本量的前瞻性研究进一步证

实本研究结论。
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