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术前中性粒细胞 / 淋巴细胞比值对小肝癌患者并发微血管

浸润的预测价值

任家书，马秀现，李健，黄向上

（郑州大学第一附属医院 肝胆胰外科，河南 郑州 450052）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：评价术前外周血中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）对小肝癌患者并发微血管浸润（MVI）的预

测价值。

方法：回顾性分析确诊的 50 例小肝癌并发 MVI 患者与随机选取同期确诊的 90 例小肝癌未并发 MVI 患

者的临床资料。根据受试者工作特征（ROC）曲线确定 NLR 诊断 MVI 的临界值，采用单因素分析及非

条件 Logistic 回归模型分析小肝癌患者并发 MVI 的危险因素。

结果：ROC 曲线分析得到 NLR 诊断 MVI 的临界值为 3.27，对应的敏感度为 0.480，特异度为 0.767，

曲 线 下 面 积（AUC） 为 0.613（95% CI=0.511~0.715，P=0.027）。 单 因 素 分 析 显 示， 并 发 MVI 患 者

中，AFP>25 ng/mL、肿瘤最大直径 >3 cm、NLR>3.27 的比例明显高于在未并发 MVI 患者中的比例（均

P<0.05）；非条件 Logistic 回归模分析显示 NLR、AFP、肿瘤最大直径是小肝癌患者并发 MVI 的独立

危险因素（均 P<0.05）。此外，NLR ≤ 3.27 的患者 AFP、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、白蛋白

及肿瘤最大直径方面均优于 NLR>3.27 患者（均 P<0.05）。

结论：术前 NLR 值是影响小肝癌患者并发 MVI 的独立危险因素之一，可作为一种临床上简便易行的

预测指标，NLR>3.27 者发生 MVI 的可能性大。
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Abstract Objective: To evaluate the value of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) in predicting microvascular invasion 

(MVI) in patients with small hepatocellular carcinoma (HCC).

Methods: The clinical data of 50 patients diagnosed as small HCC with MVI from June 2012 to June 2017, 

and 90 patients by random pick from those diagnosed as small HCC without MVI in the same period were 

retrospectively analyzed. Th e cut-off  value of NLR for diagnosis of MVI was calculated by using receiver operating 
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肝 细 胞 癌 是 全 球 第 六 大 恶 性 肿 瘤 ， 同 时 也

是 病 死 率 排 在 第 3 位 的 癌 症 [ 1 – 2 ] 。 近 年 来 ， 虽 然

我 国 肝 癌 的 发 病 率 与 病 死 率 较 之 前 有 下 降 趋 势 ，

但 由 于 人 口 基 数 大 ， 每 年 仍 有 大 量 增 加 的 肝 癌 病

例 。 随 着 肝 癌 筛 查 手 段 的 不 断 提 高 ， 小 肝 癌 检 出

比 例 明 显 升 高 [ 3 ]。 D u 等 [ 4 ]研 究 显 示 ， 微 血 管 浸 润

（microvascular invasion，MVI）是影响小肝癌患

者总生存的独立危险因素。MVI作为肿瘤侵袭性的

指 标 ， 对 肝 癌 术 后 的 良 好 诊 断 效 果 受 到 了 广 泛 的

重视。一些学者 [5–6]认为MVI是肝癌发生肝内或全

身转移的第一步；若能在术前对小肝癌患者MVI存

在 与 否 进 行 诊 断 ， 将 对 治 疗 方 案 的 制 定 起 到 积 极

的辅助作用。目前MVI的确定主要依赖于术后肿瘤

的病理学检查[7]，虽然影像学检查在一定程度上能

对MVI进行术前诊断，但由于准确度、敏感度以及

成 本 的 制 约 ， 并 未 得 到 有 效 的 推 广 。 因 此 ， 发 现

一 种 方 便 、 简 单 的 ， 术 前 可 对 小 肝 癌 患 者 是 否 并

发MVI进行预测的有效标记物具有重要意义。

自 炎 症 被 认 为 是 一 个 重 要 的 致 癌 因 子 后 [ 8 ]，

越 来 越 多 的 研 究 证 实 ， 机 体 炎 性 反 应 和 免 疫 状 态

的 改 变 与 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 有 着 密 切 的 关 系 。 外

周 血 中 性 粒 细 胞 和 淋 巴 细 胞 比 值 （ n e u t r o p h i l  t o 

lymphocyte  ra t io，NLR）被认为对肝癌患者的无

复发生存和总生存有着良好的预测作用[9]，由此我

们 可 以 假 设 术 前 N L R 也 可 用 来 预 测 小 肝 癌 患 者 是

否存在MVI。由于我国相关研究较少，因此本研究

通 过 回 顾 性 分 析 ， 旨 在 探 讨 术 前 外 周 血 N L R 水 平

对于小肝癌患者并发MVI的预测价值。现将结果报

告如下。

1　资料与方法

1.1  研究对象

通 过 调 取 电 子 病 历 及 相 关 住 院 记 录 ， 收 集

2012年6月—2017年6月郑州大学第一附属医院所

收 治 并 确 诊 的 临 床 资 料 完 善 并 接 受 外 科 治 疗 的 小

肝癌并发MVI患者50例，并采用随机数字表法选择

同期确诊的资料完善的90例接受外科治疗的小肝

癌未并发MVI作为对照组。病例纳入标准：⑴ 肿

瘤单发，直径大小不超过5 cm，且肝功能储备正

常；⑵ 肝功能Child分级为A级或B级；⑶ 所有患

者 均 于 全 麻 下 行 肝 癌 切 除 术 且 为 同 一 治 疗 团 队 的

手术患者；⑷ 病理诊断为原发性肝癌；⑸ MVI的

诊 断 标 准 是 指 在 显 微 镜 下 于 内 皮 细 胞 衬 覆 的 脉 管

腔 内 见 到 癌 细 胞 巢 团 ， 以 门 静 脉 分 支 为 主 （ 含 包

膜内血管） [ 10]。排除标准：合并有其他部位恶性

肿 瘤 的 患 者 ； 有 临 床 证 据 表 明 伴 发 感 染 或 炎 症 状

态 的 患 者 。 小 肝 癌 并 发 M V I 患 者 与 小 肝 癌 未 并 发

MVI患者的典型病理图片见图1。

characteristic (ROC) curve. The risk factors for MVI in patients with small HCC were determined by univariate 

and unconditional Logistic regression analyses. 

Results: The cut-off value of NLR for diagnosis of MVI was 3.27, with sensitivity of 0.480, specificity of 0.767 

and area under the curve (AUC) of 0.613 (95% CI=0.511 0.715, P=0.027). Univariate analysis showed that the 

proportions of cases with AFP>25 ng/mL, maximum tumor diameter larger than 3 cm and NLR>3.27 in patients 

with MVI were singinifcantly higher than those in patients without MVI (all P<0.05); unconditional logistic 

regression analysis revealed that NLR, AFP level and maximum tumor diameter were independent risk factors 

for small HCC with complicated MVI (all P<0.05). In addition, the variables that included AFP, neutrophil, 

lymphocyte, blood platelet, albumin and maximum tumor diameter in patients with NLR≤3.27 were significantly 

superior to those in patients with NLR>3.27 (all P<0.05). 

Conclusion: Preoperative NLR value is one of the independent risk factors for complicated MVI in patients with 

small HCC, and it can be a simple to use and practicable indicator in clinical practice. Patients with NLR>3.27 

may have a higher likelihood of MVI.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Neoplasm Invasiveness; Microvessels; Inflammation; Risk Factors

CLC number: R735.7
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1.2  方法

选 取 本 院 电 子 病 历 系 统 中 最 接 近 手 术 日 期

的 血 常 规 、 血 生 化 等 检 测 指 标 作 为 术 前 临 床 指

标 ； 根 据 术 后 病 理 报 告 记 录 病 理 指 标 。 血 N L R 由

血 中 性 粒 细 胞 绝 对 值 除 以 血 淋 巴 细 胞 绝 对 值 计

算 而 来 。 绘 制 N L R 的 受 试 者 工 作 特 征 （ r e c e i v e r 

operat ing character is t ic，ROC）曲线，确定NLR

的 临 界 值 ， 临 界 值 定 义 为 敏 感 度 与 特 异 度 之 和 最

大的NLR值。

1.3  统计学处理

原始数据经过整理，采用SPSS 21.0软件进行

数 据 分 析 。 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ）

表示，两组间数据比较采用独立样本 t检验；两组

间计数资料用率表示，采用χ 2检验。将单因素分

析 结 果 显 示 差 异 有 统 计 学 意 义 的 变 量 进 行 非 条 件

Logist ic回归模型分析，筛选出相应的独立危险因

素。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果
 

2.1  NLR 临界值的确定

ROC曲线分析显示，NLR的ROC曲线下面积

为0.613（95% CI=0.511~0.715，P=0.027）。当

Youden指数取最大值时，NLR的临界值为3.27，

对应的敏感度为0.480，特异度为0.767（图2）。

2.2  单因素分析

对 计 量 资 料 进 行 分 组 ， 转 化 为 计 数 资 料 ，

然 后 用 χ 2检 验 进 行 单 因 素 分 析 。 结 果 显 示 ： 两

组 患 者 在 年 龄 、 性 别 、 肝 硬 化 病 史 、 慢 性 病 毒 性

肝炎病史、Chi ld -Pugh分级、白细胞数目、中性

粒 细 胞 数 目 、 淋 巴 细 胞 数 目 、 血 小 板 数 目 、 凝 血

酶 原 时 间 、 国 际 标 准 化 比 值 、 丙 氨 酸 转 氨 酶 、 天

冬 氨 酸 转 氨 酶 、 总 胆 红 素 及 白 蛋 白 上 差 异 均 无 统

计学意义（均 P > 0 .05）。MVI组患者的甲胎蛋白

（AFP）、NLR和肿瘤最大直径数值均明显高于非

MVI组患者，它们都是小肝癌患者并发MVI的危险

因素（均P<0.05）（表1）。

2.3  多因素分析

以 是 否 发 生 术 后 并 发 症 作 为 因 变 量 ， 以 单

因 素 分 析 显 示 有 统 计 学 意 义 的 3 种 因 素 作 为 自 变

量，进行非条件Logist ic回归模型分析。结果显示

A F P 、 N L R 和 肿 瘤 最 大 直 径 均 为 小 肝 癌 患 者 并 发

MVI的独立危险因素（均P<0.05）（表2）。

0.0         0.2          0.4           0.6          0.8          1.0
1- 特异度

1.0
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敏
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图 2　NLR 与小肝癌并发 MVI 关系的 ROC 曲线
Figure 2　The ROC curve of NLR for diagnosis of small HCC 

with complicated MVI

图 1　患者病理切片（HE ×100）　　A：小肝癌并发 MVI；B：小肝癌未并发 MVI
Figure 1　Pathological sections of the patients (HE ×100)　　A: Small HCC with MVI; B: Small HCC without MVI

A B
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2.4  NLR 与小肝癌并发 MVI 相关临床因素的关系

根 据 N L R 大 小 将 患 者 分 为 N L R ≤ 3 . 2 7 组 和

N L R > 3 . 2 7 组 ， 比 较 两 组 各 项 临 床 指 标 。 结 果 显

示 ： N L R ≤ 3 . 2 7 组 在 A F P 、 中 性 粒 细 胞 、 淋 巴 细

胞 、 血 小 板 、 白 蛋 白 及 肿 瘤 最 大 直 径 方 面 优 于

N L R > 3 . 2 7 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ）

（表3）。

表 1　小肝癌并发 MVI 的单因素分析 [n（%）]
Table 1　Univariate analysis of factors for small HCC with complicated MVI [n (%)]

　变量
MVI 组

（n=50）

非 MVI 组

（n=90）
χ2 P 　变量

MVI 组

（n=50）

非 MVI 组

（n=90）
χ2 P 

年龄（岁） 血小板（×109/L）
　≤ 60 41（82.0） 77（85.6）

0.307 0.580
　≤ 100 12（24.0） 29（32.2）

1.049 0.306
　＞ 60 9（18.0） 13（14.4） 　＞ 100 38（76.0） 61（67.8）
性别 凝血酶原时间（s）
　男 27（54.0） 54（60.0）

0.475 0.491
　≤ 13.6 40（80.0） 66（73.3）

0.777 0.378
　女 23（46.0） 36（40.0） 　＞ 13.6 10（20.0） 24（26.7）
肝硬化 国际标准化比值
　有 45（90.0） 79（87.8）

0.157 0.692
　≤ 1.1 37（74.0） 73（81.1）

0.965 0.326
　无 5（10.0） 11（12.2） 　＞ 1.1 13（26.0） 17（18.9）
慢性病毒性肝炎 丙氨酸转氨酶（U/L）
　有 47（94.0） 75（83.3）

3.264 0.071
　≤ 40 34（68.0） 67（74.4）

0.664 0.415
　无 3（6.0） 15（16.7） 　＞ 40 16（32.0） 23（25.6）
Child-Pugh 分级 天冬氨酸转氨酶（U/L）
　A 级 39（78.0） 68（75.6）

0.107 0.744
　≤ 40 33（66.0） 63（70.0）

0.239 0.625
　B 级 11（22.0） 22（24.4） 　＞ 40 17（34.0） 27（30.0）
AFP（ng/mL） 总胆红素（μmol/L）
　≤ 25 35（70.0） 77（85.6）

4.861 0.027
　≤ 17.1 42（84.0） 81（90.0）

1.085 0.298
　＞ 25 15（30.0） 13（14.4） 　＞ 17.1 8（16.0） 9（10.0）
白细胞（×109/L） 白蛋白（g/L）
　≤ 4 12（24.0） 15（16.7）

1.110 0.292
　≤ 35 45（90.0） 78（86.7）

0.335 0.563
　＞ 4 38（76.0） 75（83.3） 　＞ 35 5（10.0） 12（13.3）
中性粒细胞（×109/L） 肿瘤最大直径（cm）
　≤ 2 13（26.0） 20（22.2）

0.255 0.614
　≤ 3 13（26.0） 60（66.7）

21.302 <0.001
　＞ 2 37（74.0） 70（77.8） 　＞ 3 37（74.0） 30（33.3）
淋巴细胞（×109/L） NLR
　≤ 0.8 13（26.0） 24（26.7）

0.007 0.932
　≤ 3.27 26（52.0） 69（76.7）

8.967 0.003
　＞ 0.8 37（74.0） 66（73.3） 　＞ 3.27 24（48.0） 21（23.3）

表 2　小肝癌并发 MVI 的非条件 Logistic 回归分析
Table 2　Unconditional Logistic regression analysis of factors for small HCC with complicated MVI

变量 B S.E. Wald OR 95% CI P
AFP 1.633 0.608 7.206 5.119 1.554~16.866 0.007
肿瘤最大直径 2.713 0.559 23.569 15.071 5.041~45.059 <0.001
NLR 1.401 0.496 7.966 4.060 1.534~10.741 0.005
常量 -8.718 1.663 27.466 <0.001 — <0.001

表 3　NLR 与小肝癌患者临床指标的关系（x±s）
Table 3　Relations of NLR with other clinical variables in patients with small HCC (x±s)

　　变量 NLR ≤ 3.27 组（n=95） NLR>3.27 组（n=45） t P 
AFP（ng/mL） 19.74±6.31 29.63±7.80 8.013 <0.001
中性粒细胞（×109/L） 4.33±1.17 4.80±1.30 2.141 0.034
淋巴细胞（×109/L） 1.35±0.52 1.56±0.64 2.068 0.041
血小板（×109/L） 218.60±106.25 259.92±117.12 2.079 0.040
白蛋白（g/L） 31.21±4.62 29.09±4.13 2.621 0.010
肿瘤最大直径（cm） 3.17±0.95 3.52±0.77 2.157 0.033
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3　讨　论
 

研究 [11]表明，小肝癌具有特殊的生物学行为

和 病 理 学 特 点 ， 小 肝 癌 常 侵 犯 血 管 而 在 肝 内 发 生

转 移 ， 进 而 形 成 复 发 ， 肝 内 的 微 小 转 移 灶 与 M V I

有 着 密 不 可 分 的 关 系 。 M V I 是 小 肝 癌 恶 性 程 度 增

加、侵袭性增强的一个标志 [ 12]，是肝内微小转移

灶 和 肿 瘤 复 发 灶 的 最 直 接 的 预 测 信 息 。 随 着 近 年

来 对 肿 瘤 分 子 机 制 相 关 研 究 的 日 益 深 入 ， 越 来 越

多 的 证 据 表 明 ， 炎 症 反 应 在 各 个 阶 段 均 对 肿 瘤 的

发 生 与 发 展 有 着 促 进 作 用 ， 增 强 肿 瘤 细 胞 的 增 殖

能力与抗凋亡能力，诱发DNA发生损伤突变，促

进 血 管 的 生 成 ， 增 加 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 能 力 和 转 移

能力[13]。外周血中NLR可以作为机体炎症反应的标

志 ， 反 映 机 体 的 炎 性 反 应 水 平 。 研 究 发 现 ， 炎 症

反应是影响癌症预后的重要因素 [14–15]，在结直肠

癌 、 胰 腺 癌 、 肺 癌 、 乳 腺 癌 和 卵 巢 癌 等 多 种 癌 症

中，NLR升高者预后较差[16]。

鉴 于 癌 症 预 后 与 M V I 发 生 的 密 切 联 系 ， 我 们

提出临床有可能利用NLR预测小肝癌患者MVI的发

生。本研究提示NLR与MVI关系密切，通过ROC曲

线，兼顾敏感性和特异性，取3.27作为NLR的最佳

截点值，结果显示：NLR与小肝癌并发MVI关系的

ROC曲线下面积为0.613（95% CI=0.511~0.715，

P = 0 . 0 2 7 ） ， 说 明 采 用 N L R 预 测 术 后 并 发 症 的

发 生 有 一 定 的 准 确 性 。 本 研 究 N L R 高 危 组 并 发

M V I 发 生 率 为 5 3 . 3 % 明 显 高 于 低 危 组 的 2 7 . 4 %

（χ2=8.967，P=0.003）。经单因素及多因素分析

显示NLR>3.27是发生术后并发症的独立危险因素

（P<0.05）。以上结果表明NLR是否大于3.27可以

作为预测小肝癌患者MVI发生的良好指标。NLR在

一 定 程 度 上 反 映 了 促 肿 瘤 的 炎 症 反 应 与 抗 肿 瘤 的

免疫反应之间的平衡状态[17]。若NLR较高，说明中

性 粒 细 胞 相 对 较 高 或 淋 巴 细 胞 相 对 较 少 ， 更 倾 向

于 促 进 肿 瘤 的 生 长 、 进 展 和 转 移 ， 更 有 利 于 形 成

MVI的微环境。小肝癌患者存在NLR升高的具体生

物 学 机 制 尚 不 清 楚 ， 推 测 可 能 与 以 下 因 素 相 关 ：

肿 瘤 发 生 恶 性 变 化 前 ， 机 体 已 经 存 在 组 织 炎 症 反

应 [ 1 8 ]；中性粒细胞通过分泌多种细胞因子促进肿

瘤的发生与发展 [ 19]，而且还能够抑制细胞毒性淋

巴 细 胞 对 肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 ， 造 成 肿 瘤 细 胞 的 免 疫

逃 逸 ； 淋 巴 细 胞 则 可 以 通 过 激 活 机 体 的 免 疫 系 统

进 而 对 肿 瘤 产 生 杀 伤 作 用 。 当 小 肝 癌 患 者 术 前 外

周 血 N L R 升 高 时 ， 意 味 着 此 平 衡 已 经 遭 到 破 环 ，

机体防御能力降低、肿瘤进展，MVI发生的可能性

增高，同时也提示患者预后不良。

小肝癌患者并发MVI还和AFP水平及肿瘤最大

直径有关。AFP是一种常见的肿瘤血清标志物[20]，当

肝癌患者出现肝损伤时，肝细胞合成分泌的AFP进

入血液循环，导致其浓度升高[21]。AFP能促进肿瘤

血管形成，它的升高提示肿瘤的高侵袭性 [ 22]。多

因素分析显示，当小肝癌患者AFP水平>25 ng/mL

时，合并MVI的风险增加了5.119倍（OR=5.119，

P =0.007）。Moriya等 [21]研究也显示，AFP水平与

肝 癌 患 者 的 病 情 程 度 呈 显 著 正 相 关 ， 这 与 本 研 究

结论基本相符。有研究 [23]表明，直径≤3 cm的肝

癌 病 理 学 特 点 常 表 现 为 高 分 化 ， M V I 及 卫 星 灶 较

少，肿瘤边界清晰；而直径>3 cm的肿瘤则表现出

显著的生物学及病理学特征变化。Logist ic回归分

析显示，肿瘤最大直径是小肝癌患者并发MVI独立

危险因素（P<0.001），OR值为15.071。这提示对

于小肝癌患者而言，直径>3cm并发MVI的风险是

≤3 cm的15.071倍，证实了肿瘤最大直径在小肝癌

患者MVI发生中的重要作用，可见肿瘤大小与MVI

关系密切。

本 研 究 结 果 也 显 示 ： N L R ≤ 3 . 2 7 组 的 血 小 板

水平低于NLR>3.27组（ P = 0 .040）；而其白蛋白

指标高于NLR>3.27组（ P = 0 .010）。血小板可刺

激 肿 瘤 细 胞 生 长 ， 同 时 肿 瘤 细 胞 产 生 的 炎 性 介 质

也可以刺激血小板的增高 [ 24]。肿瘤细胞和血 小板

之 间 相 互 作 用 ， 形 成 血 小 板 - 肿 瘤 细 胞 栓 子 复 合

体 ， 这 为 肿 瘤 血 管 浸 润 转 移 等 提 供 了 有 利 的 条

件 。 低 白 蛋 白 血 症 可 能 与 白 蛋 白 是 一 种 负 性 急 性

时相蛋白有关，它在炎症状态下呈下降趋势 [ 25]；

也 可 能 是 由 于 潜 在 的 肝 脏 疾 病 导 致 肝 脏 合 成 功 能

受损[26]。

本研究为回顾性研究，论证NLR>3.27与小肝

癌患者发生MVI因果关系的能力有限，而且还存在

着 样 本 量 较 少 、 病 例 背 景 存 在 差 别 、 病 例 来 源 较

为 局 限 等 不 足 。 因 此 ， 尚 需 后 期 多 样 本 、 多 中 心

的研究来进一步验证。

综上所述，NLR>3.27是小肝癌患者发生MVI

的 危 险 因 素 ， 是 预 测 小 肝 癌 患 者 M V I 发 生 的 良 好

指 标 。 外 科 医 生 可 以 利 用 N L R 对 患 者 进 行 危 险 分

级 ， 判 断 患 者 是 否 为 M V I 的 高 危 人 群 。 这 将 有 助

于 小 肝 癌 最 佳 治 疗 方 案 的 制 定 ， 指 导 肝 癌 及 肝 移

植 等 手 术 方 式 的 选 择 ， 从 而 降 低 小 肝 癌 术 后 复 发

率，改善小肝癌患者术后的总体疗效。
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