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 肝内胆管细胞癌（ int rahepa t ic  cho lang io -

carc inoma，ICC）为原发性肝脏实质结构内部的

胆 管 分 支 柱 状 上 皮 的 恶 性 肿 瘤 ， 多 数 I C C 患 者 确

诊 后 需 要 手 术 切 除 病 变 肝 区 组 织 ， 并 进 行 淋 巴 结

清 扫 。 现 阶 段 临 床 上 对 于 I C C 术 前 的 常 规 评 估 主

要 根 据 患 者 的 淋 巴 结 转 移 、 包 膜 侵 犯 以 及 细 胞 分

化 程 度 等 淋 巴 特 征 进 行 分 析 ， 具 有 一 定 的 临 床 指

导意义，但淋巴结转移率相同、细胞分化程度相近

的ICC患者其术后5年生存率可相差15%以上 [1-2]，

提 示 临 床 特 征 分 析 对 于 评 估 患 者 术 后 预 后 的 局

限 性 。 患 者 术 前 外 周 血 中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞

肝内胆管细胞癌患者术前外周血中性粒细胞 / 淋巴细胞
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摘   要 目的：探讨肝内胆管细胞癌（ICC）患者术前外周血中性粒细胞 / 淋巴细胞（NLR）值与患者远期生存率、

生存时间的关系。

方法： 回顾分析收治的 89 例 ICC 患者的诊治经过及临床资料，根据术前患者外周血 NLR 水平分为 50 例

高 NLR（NLR 值≥ 2.5）组和 39 例低 NLR 组（NLR 值 <2.5）；对比两组术后生存率、中位时间的差异，

并分析影响 ICC 患者术后预后的影响因素。

结果：低 NLR 患者术后 1、3、5 年的生存率分别为 64.10%、48.72%、38.46% 均高于高 NLR 组患 者

的 42.00%、24.00%、18.00%（P<0.05）；低 NLR 患者的生存时间 34 个月、无瘤生存时间 16 个月均高

于高 NLR 组患者的 19、9 个月（P<0.05）；发生淋巴结转移、病灶数多发、病灶直径≥ 5 cm、血管侵犯、

远处转移、姑息手术、NLR 值高水平与 ICC 患者的远期生存时间有关（P<0.05）。

结论：ICC 患者术前外周血 NLR 高水平对患者的远期预后将产生不利影响，同时 ICC 患者的远期预后

还受到淋巴结转移、病灶数多发、病灶直径≥ 5 cm、血管侵犯、远处转移、手术类型的影响。
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（ N L R ） 值 反 应 了 患 者 体 内 炎 症 反 应 、 组 织 损 伤

以 及 免 疫 调 节 等 状 态 ， 对 于 评 估 原 发 性 肝 癌 、 胃

贲门部癌均具有一定的预后指导价值[3-4]。本研究重

在探讨NLR在评估ICC患者术后临床转归中的价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选取本院肝胆外科收治的89例ICC患者的临床

资 料 进 行 回 顾 性 分 析 。 根 据 术 前 患 者 外 周 血 N L R

水平分为50例高NLR（NLR值≥2.5）组和39例低

NLR组（NLR值<2.5）。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳 入 标 准　 ⑴ 所 有 ICC 患 者 均 在 本 院 肝

胆 外 科 接 受 手 术 治 疗， 术 前 主 要 依 据 超 声、CT、

MRI 检查，术后经病理学证实；⑵ 患者的各项临

床资料、随访资料完整能进行统计分析。

1.2.2  排除标准　⑴ 术后未能够进行随访观察的

患者；⑵ 术前合并免疫性疾病、长期应用糖皮质

激素、免疫抑制剂的患者。

1.3  外周血中性粒细胞、淋巴细胞测定方法  

所有肝内胆管癌的患者均于术前24 h采用外

周静脉血2 mL，术前避免使用抗生素以及抗病毒

药物，1 000 r/min离心5 min，采用日本panasonic

公司生存的全自动生化检测仪器HOSOPPAD进行

中性粒细胞、淋巴细胞计数，NLR的计算公式=血

中性粒细胞/淋巴细胞。

1.4  资料来源

通 过 查 阅 相 关 文 献 [ 3 ]的 方 式 确 定 N L R 的 截 断

值 ， 术后第1个月开始采用电话随访和定期对患者

进行影像学复查（随访时间1~5年），观察患者的

术 后 复 发 、 死 亡 、 生 存 时 间 并 进 行 统 计 分 析 。 术

前 、 术 后 的 N L R 值 、 一 般 资 料 、 肿 瘤 临 床 特 征 来

源于本院病案统计科。

1.5  统计学处理

数据分析在SPSS 16.0软件包中处理，正态分

布 的 计 量 指 标 采 用 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ，

假设检验采用 t检验；计数资料假设检验采用χ2检

验；生存分析采用kaplan-meier法，中位生存时间

比较采用Log-rank法；P<0.05表示差异具有统计学

意义。

2　结　果

2.1  两组患者的生存率比较

本资料89例中男55例，女34例；年龄46~73岁，

平 均 年 龄 （ 5 6 . 2 ± 8 . 1 ） 岁 。 多 病 灶 2 7 例 ， 单 病

灶 6 2 例 ； 淋 巴 结 转 移 3 1 例 ， 肿 瘤 最 大 径 ≥ 5  c m 

5 5 例 ； 根 治 性 手 术 6 0 例 ， 姑 息 性 手 术 2 9 例 ； 高

NLR（NLR值≥2.5）组50例，低NLR组（NLR值

<2.5）39例。

低 N L R 患 者 术 后 1 、 3 、 5 年 的 生 存 率 分 别 为

64.10%、48.72%、38.46%均高于高NLR组患者的

42.00%、24.00%、18.00%且差异具有统计学意义

（P<0.05）（表1）。

表 1　两组患者的生存率比较 [n（%）]
组别 n 1 年 3 年 5 年

高 NLR 组 50 21（42.00） 12（24.00） 9（18.00）
低 NLR 阻 39 25（64.10） 19（48.72） 15（38.46）

χ2 4.286 5.897 4.658
P 　 0.038 0.015 0.031

2.2  两组患者的生存时间、无瘤生存时间比较

低 N L R 患 者 的 生 存 时 间 3 4 个 月 、 无 瘤 生 存

时 间 1 6 个 月 ， 均 高 于 高 N L R 组 患 者 的 1 9 个 月 、

9个月，且差异具有统计学意义（P<0.05）（表2）

（图1-2）。

表 2　两组患者的生存时间、无复发生存时间比较 [ 中位数

（95% CI）]
组别 n 无瘤生存时间（月） 中位生存时间（月）

高 NLR 组 50 9（7.15~10.86） 19（13.82~28.04）
低 NLR 阻 39 16（13.25~18.75） 34（25.96~45.91）

χ2 9.085 12.095
P 0.009 <0.001

图 1　两组患者无复发生存时间
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图 2　两组患者的生存时间
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2.3  ICC 患者术后生存时间的影响因素分析

比 较 各 种 因 素 下 I C C 患 者 的 中 位 生 存 时 间 差

异 ， 结 果 显 示 发 生 淋 巴 结 转 移 、 病 灶 数 多 发 、 病

灶 直 径 ≥ 5  c m 、 血 管 侵 犯 、 远 处 转 移 、 姑 息 手

术、NLR值高水平与ICC患者的远期生存时间有关

（P<0.05）（表3）。

表 3　ICC 患者术后生存时间的影响因素分析

因素 n
中位生存时间

（月）
χ2 P

年龄（岁）
 　≥ 55 47 31.6 

1.982 0.317
　＜ 55 42 33.0 
性别
　男 55 31.2 

1.957 0.311
　女 34 33.5 
淋巴结转移
　是 31 11.0 

14.092 <0.001
　否 57 39.8 
病灶数目
　单发 62 38.5 

11.852 <0.001
　多发 27 12.8 
病灶最大直径（cm）
　≥ 5 55 15.2 

17.39 <0.001
　＜ 5 34 41.7 
血管侵犯
　是 15 14.0 

15.893 <0.001
　否 74 33.7 
远处转移
　是 16 10.5 

14.082 <0.001
　否 73 36.2 
手术类型
　根治性手术 60 35.7 

12.086 <0.001
　姑息手术 29 16.9 
NLR
　≥ 2.5 50 16.9 

14.917 <0.001
　＜ 2.5 39 38.5

3　讨　论
 

I C C 为 仅 次 于 原 发 性 肝 细 胞 癌 的 恶 性 肿 瘤 ，

临 床 上 早 期 可 无 明 显 症 状 ， 阻 塞 性 黄 疸 、 发 热 以

及 大 便 性 状 的 改 变 均 不 明 显 ， 晚 期 因 阻 塞 肝 内 胆

管 以 及 继 发 性 胆 总 管 的 狭 窄 ， 进 而 导 致 明 显 的 腹

痛以及黄疸症状 [5]。ICC的早期临床确诊率不高，

相关研究 [6]认为B超以及常规的血管造影等检查的

漏 诊 率 可 达 3 0 % 以 上 。 手 术 切 除 病 灶 仍 然 为 临 床

上 肝 内 胆 管 癌 以 及 肝 外 胆 管 癌 的 主 要 治 疗 方 式 ，

通 过 切 除 相 关 肝 区 的 病 灶 并 根 据 术 中 情 况 进 行 淋

巴结清扫，可以显著延长ICC患者术后中位生存时

间8~24个月。25%左右的ICC患者需要进行放化疗

联合治疗，35%的ICC根治性手术术后的患者需要

进行新型辅助化疗 [7-8]，对于采用吉西他滨联合卡

铂 或 者 依 托 泊 苷 联 合 顺 铂 的 周 期 性 化 疗 方 式 的 临

床 效 果 已 受 到 临 床 医 生 的 一 致 认 可 ， 但 其 化 疗 方

式 的 选 择 以 及 化 疗 时 机 、 药 物 剂 量 的 应 用 仍 然 采

取传统经验式的选择，具有明显的盲目性[9]。通过

对 于 细 胞 分 化 程 度 、 术 后 免 疫 组 化 染 色 结 果 以 及

淋巴结转移等临床特征进行分析，有利于为ICC根

治 性 手 术 术 后 的 患 者 进 行 化 疗 方 案 的 选 择 提 供 决

策 ， 并 对 于 患 者 的 远 期 预 后 以 及 临 床 转 归 提 高 判

断依据。而血清学指标如外周血中性粒细胞/淋巴

细 胞 检 测 较 为 方 便 、 创 伤 较 小 ， 对 于 N L R 的 检 测

的 评 估 有 利 于 评 估 原 发 性 肝 癌 、 胰 头 癌 等 胃 肠 道

肿瘤的临床预后 [ 10]，但迄今为止对于肝内胆管细

胞癌的相关分析较少。

血 管 内 皮 生 长 因 子 、 单 核 巨 噬 细 胞 趋 化 因 子

等 在 新 生 血 管 以 及 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 过 程 总 局 部 浓

集，通过对于蛋白酶的消化作用以及对于VEGF的

刺 激 作 用 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 ， 而 淋 巴 细 胞 的 细

胞 毒 性 抑 制 作 用 对 于 肿 瘤 细 胞 的 特 异 性 免 疫 以

及 转 移 活 性 等 病 理 过 程 中 起 到 重 要 作 用 。 王 进

等 [11-12]认为NLR值≥2.5的原发性肝细胞癌或者胰

腺 癌 患 者 N L R 评 估 远 期 预 后 的 一 致 性 可 达 7 5 % 以

上 ， 同 时 N L R 值 ≥ 2 . 5 的 患 者 其 体 内 中 性 粒 细 胞

以 及 淋 巴 细 胞 的 免 疫 功 能 状 态 开 始 出 现 明 显 的紊

乱。本次研究采用NLR值≥2.5作为分组依据，发现

高NLR组患者的1、3、5年生存率分别为42.00%、

24.00%、18.00%，均明显低于低NLR组，提示了

中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值 越 高 ， 机 体 淋 巴 细 胞
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免 疫 应 答 越 弱 ； 淋 巴 细 胞 对 于 胆 管 上 皮 细 胞 的 转

移 活 性 、 癌 旁 组 织 浸 润 的 抑 制 作 用 较 弱 ， 导 致 患

者 术 后 5 年 生 存 率 的 降 低 。 同 时 对 于 远 期 预 后 分

析 可 见 ， 高 N L R 组 患 者 的 术 后 中 位 生 存 时 间 仅 为 

19个月，明显低于本地区以及国内相关流行病学

报道的25个月的平均值 [13-14 ]，而低NLR组患者的

中位生存时间可达34个月，远期预后较为理想。

I C C 患 者 术 后 的 高 复 发 率 是 导 致 患 者 再 次 入

院以及高病死率的重要原因，Niska等[15-16]研究发

现，25%的ICC可在出院后24个月内再次入院，并

需 要 再 次 开 腹 手 术 。 本 次 研 究 发 现 低 N L R 的 无 复

发生存时间可达16个月，无复发生存时间的延长

可 以 提 高 患 者 术 后 联 合 进 行 化 疗 治 疗 的 依 从 性 ，

并 提 高 生 存 质 量 。 N L R 升 高 对 肝 内 胆 管 细 胞 癌 患

者 预 后 的 改 善 特 别 是 复 发 的 影 响 ， 主 要 通 过 肿 瘤

的 炎 症 反 应 与 抗 肿 瘤 的 免 疫 状 态 之 间 的 平 衡 调 控

来 实 现 [ 1 7 - 1 8 ]， 中 性 粒 细 胞 降 低 可 抑 制 下 游 I L - 6 、

IL-8以及巨噬细胞的活化[19]，而淋巴细胞的相对升

高 可 诱 导 机 体 进 行 免 疫 监 察 、 增 强 对 于 癌 组 织 侵

犯以及淋巴结转移的抑制作用[20-21]。ICC患者术后

生 存 时 间 的 影 响 因 素 分 析 的 综 合 分 析 可 见 ， 淋 巴

结转移、病灶数多发、病灶直径≥5 cm、血管侵

犯、远处转移、姑息手术、NLR值高水平均为ICC

预 后 的 影 响 因 素 ， 临 床 上 对 于 具 有 相 关 临 床 特 征

或者实验室检查结果的ICC患者，应早期加强术后

肿 瘤 指 标 以 及 影 像 学 检 查 的 监 测 ， 合 理 进 行 术 后

放化疗联合治疗。

ICC患者术前外周血NLR高水平对患者的远期

预 后 将 产 生 不 利 影 响 ， N L R 越 高 患 者 术 后 中 位 生

存时间、无复发生存时间越短、5年生存率越低，

同 时 I C C 患 者 的 远 期 预 后 还 受 到 淋 巴 结 转 移 、 病

灶数多发、病灶直径≥5 cm、血管侵犯、远处转

移、手术类型的影响。
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