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摘要 目的 探究中性粒细胞与淋巴细胞的比率(NLＲ)和
预后营养指数(PNI)是否可作为评估食管鳞癌患者预后的
预测指标。方法 该实验回顾性分析食管鳞癌患者 118 例，
随访 103 例，随访率 87. 28%。根据术前一周内外周血血常
规及生化的检测结果将其分为低 NLＲ组(NLＲ ＜ 2. 21)和高
NLＲ组(NLＲ≥2. 21)，低 PNI 组(PNI ＜ 44. 56)和高 PNI 组
(PNI≥44. 56)。分析 NLＲ、PNI、性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤
位置、TNM分期、分化等相关预后因素。采用 Kaplan-Meier
和 Log-rank检验比较生存关系。多因素分析采用 Cox 比例
风险模型。结果 单因素分析结果显示:肿瘤大小(HＲ =
0. 306，95% CI:0. 140 ～ 0. 668，P = 0. 003)、分化程度(HＲ =
0. 594，95% CI:0. 373 ～ 0. 948，P = 0. 029)、TNM 分期(HＲ =
0. 317，95% CI: 0. 194 ～ 0. 517，P ＜ 0. 001 )、NLＲ ( HＲ =
0. 294，95% CI:0. 182 ～ 0. 474，P ＜ 0. 001) 和 PNI ( HＲ =
2. 887，95% CI:1. 821 ～ 4. 576，P ＜ 0. 001)水平预后比较，差
异均有统计学意义。多因素分析结果示:NLＲ(HＲ = 0. 562，
95% CI:0. 324 ～ 0. 975，P = 0. 04)、PNI (HＲ = 1. 877，95%
CI:1. 125 ～ 3. 129，P = 0. 016)和 TNM分期(HＲ = 0. 444，95%
CI:0. 262 ～ 0. 753，P = 0. 003)是食管鳞癌患者的独立预后因
素，NLＲ≥2. 21 和(或)PNI ＜ 44. 56 预示食管癌患者生存期
较短。结论 NLＲ和 PNI两者均可较好地预测食管鳞癌患
者的预后，是一个简捷有效的术前评估及预后分析指标。
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随着全球食管癌患者人数逐年增高，其发病率

目前位居全球恶性肿瘤第八位，死亡率位居第六

位
［1］，我国每年因食管癌所致死亡的人数已超过 20
万人
［2］。尽管近年来食管癌的诊治水平在不断提
高，但患者的预后仍不尽人意。因此寻找有效的食
管癌预后指标，更好地反应患者预后，有助于临床制

定个体化治疗方案。目前认为，全身炎症反应和营
养不良与恶性肿瘤的术后密切相关

［3］。中性粒 /淋
巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio，NLＲ)是外
周血中性粒细胞和淋巴细胞的比率，作为系统性炎

症指标之一，已经证实与多种恶性肿瘤的术后预后

密切相关
［4 － 6］。预后营养指数(prognostic nutritional

index，PNI)是基于营养和免疫状况的评分系统，最
初用来评估手术前营养状况、手术风险及相关术后
并发症，现多个研究证实 PNI 与肝癌［7］、结直肠
癌
［8］、胃癌［9］预后密切相关。该研究联合检测 NLＲ
和 PNI并探讨其与腔镜下食管鳞癌患者预后的关
系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析 2010 年 10 月 ～ 2012
年 4 月在安徽医科大学第一附属医院普胸外科住院
并行食管癌根治术的患者 118 例。病例中选标准:
① 经过病理科证实为食管鳞癌;② 术前未行放化
疗;③ 入院前无感染病史和血液性疾病。排除标
准:① 近期有输血史及临床资料不全者;② 无随访
记录者;③ 围手术期存在严重并发症和死亡病例
者。结果共有 103 例患者纳入本研究，其中男 81
例，女 22 例，年龄 45 ～ 81(61. 80 ± 7. 056)岁。搜集
所有入选病例的一般资料:性别、年龄、肿瘤位置、肿
瘤大小、侵袭深度、淋巴结转移数、术前一周内外周
血中性粒细胞总数、淋巴细胞总数、血清白蛋白结果
以及总生存时间。入选的所有病例从住院开始随
访，术后第 1 ～ 2 年每 1 ～ 3 个月随访 1 次，其后至第
5 年内每 3 ～ 6 个月随访 1 次，5 年后则按照每年随
访 1 次。生存时间开始日期设定为手术日期时间，
终点日期则定为患者死亡日期或者最后一次随访时

间。随访截止日期为 2017 年 4 月。
1． 2 计算方法 通过将患者手术前一周以内血常
规及生化检测结果按照以下公式计算进行分组:

NLＲ =外周血中性粒细胞总数 /淋巴细胞总数;PNI
=血清白蛋白(g /L) + 5 ×外周血淋巴细胞总数( ×
109 /L)。根据NLＲ及 PNI的分布特征进行分组，
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表 1 根据 NLＲ和 PNI分组后的临床特征(n)

项目 n
NLＲ

＜2． 21 ≥2． 21 χ2 值 P值
PNI

＜ 4． 56 ≥4． 56 χ2 值 P值
性别

男 81 42 39 0． 829 0． 363 32 49 0． 072 0． 789
女 22 9 13 8 14
年龄(岁)

＜ 60 39 21 18 0． 471 0． 492 10 29 4． 600 0． 032
≥60 64 30 34 30 34
肿瘤大小

＜ 3 17 13 4 4． 697 0． 030 2 15 4． 990 0． 025
≥3 86 38 48 38 48
肿瘤位置

上段 9 2 7 5． 225 0． 073 3 6 0． 144 0． 931
中段 73 35 38 29 44
下段 21 14 7 8 13
分化

高 －中分化 69 36 33 0． 591 0． 442 26 43 0． 117 0． 732
低 －未分化 34 15 19 14 20
侵袭深度

T1-T2 30 21 9 7． 106 0． 008 7 23 4． 282 0． 039
T3-T4 73 30 43 33 40
淋巴结转移

N0 52 38 14 23． 324 ＜ 0． 001 15 37 4． 411 0． 036
N + 51 13 38 25 26
分期

Ⅰ +Ⅱ 48 34 14 16． 343 ＜ 0． 001 13 35 5． 226 0． 022
Ⅲ +Ⅳ 55 17 38 27 28

NLＲ的分布为偏态(P ＜ 0. 05)，依其中位数分为高
NLＲ组(≥2. 21)和低 NLＲ组( ＜ 2. 21);PNI的分布
为正态分布(P = 0. 186)，依其均数分为高 PNI 组
(≥44. 56)和低 PNI组( ＜ 44. 56)。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行数据
分析。其中计数资料比较采用 χ2 检验。生存曲线
采用 Kaplan-Meier 法构建，组间比较采用 Log-rank
法检验，小样本率的比较采用 Fisher 精确概率法。
单因素分析和多因素分析采用 Cox 比例风险模型，
以 P ＜ 0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 食管癌患者临床病理特征与不同 NLＲ 组和
PNI组的关系 随访的 103 例食管癌患者中，男 81
例(78. 6% )，女 22 例(21. 4% )，男女比例 3. 68 ∶ 1。
术前 NLＲ 两组之间以及 PNI 两组之间的年龄、性
别、肿瘤位置、分化的差异经 χ2 检验均无统计学意
义(P ＞ 0. 05);而在肿瘤大小，侵袭深度、有无淋巴
结转移的差异 NLＲ 两组和 PNI 两组之间比较均有
统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表 1。
2． 2 总生存率的单因素及多因素分析 该研究随

访时间长达 2 ～ 80 个月，经单样本 Kolmogorov-
Smirnov正态分布检验近似正态分布，平均生存时间
是(40. 41 ± 25. 02)个月，中位生存时间为 34. 3 个
月。1、3、5 年的总生存率分别是 81. 56%、49. 51%、
31. 06%。术前高 NLＲ组患者 3 年生存率和 5 年生
存率分别为 34%和 15%，术前低 NLＲ 组患者 3 年
生存率和 5 年生存率分别是 68%和 43%。术前高
PNI组患者 3 年和 5 年生存率分别是 66%和 41%，
术前低 PNI组患者 3 年和 5 年生存率分别是 30%
和 17%。采用 Kaplan-Meier 法分别构建 NLＲ 高低
组、PNI高低组以及分期高低组生存曲线，经 Log-
rank检验，低 NLＲ 组累积生存率明显高于高 NLＲ
组，高 PNI组累积生存率显著高于低 PNI组，Ⅰ ～Ⅱ
期患者累积生存率优于Ⅲ ～Ⅳ期患者。见图 1 ～ 3。
经由 Cox比例风险模型单因素分析显示，肿瘤

大小(HＲ = 0. 306，95% CI: 0. 140 ～ 0. 668，P =
0. 003)、分化程度(HＲ = 0. 594，95% CI:0. 373 ～
0. 948，P = 0. 029)、TNM分期(HＲ = 0. 317，95% CI:
0. 194 ～ 0. 517，P ＜ 0. 001)、NLＲ(HＲ = 0. 294，95%
CI:0. 182 ～ 0. 474，P ＜ 0. 001)和 PNI(HＲ = 2. 887，
95% CI:1. 821 ～ 4. 576，P ＜ 0. 001)与患者食管癌术
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表 2 COX单因素和多因素分析结果

因素
单因素分析

HＲ值 95% CI P值
多因素分析

HＲ值 95% CI P值
性别 1． 286 0． 719 ～ 2． 299 0． 397 － － －
年龄 1． 383 0． 873 ～ 2． 193 0． 167 － － －
肿瘤大小 0． 306 0． 140 ～ 0． 668 0． 003 0． 482 0． 208 ～ 1． 118 0． 089
肿瘤位置 1． 103 0． 453 ～ 2． 689 0． 970 － － －
分化 0． 594 0． 373 ～ 0． 948 0． 029 0． 622 0． 384 ～ 1． 009 0． 054
分期 0． 317 0． 194 ～ 0． 517 ＜ 0． 001 0． 444 0． 262 ～ 0． 753 0． 003
NLＲ 0． 294 0． 182 ～ 0． 474 ＜ 0． 001 0． 562 0． 324 ～ 0． 975 0． 040
PNI 2． 887 1． 821 ～ 4． 576 ＜ 0． 001 1． 877 1． 125 ～ 3． 129 0． 016

图 1 NLＲ高低组生存曲线图

图 2 PNI高低组生存曲线图

后的总生存率有着密切关系(P ＜ 0. 05)。将单因素
分析有意义的变量纳入多因素分析模型，通过 Cox
多因素分析显示，术前NLＲ(HＲ = 0. 562，95% CI:

图 3 分期高低组生存曲线图

0. 324 ～ 0. 975，P = 0. 04)、PNI (HＲ = 1. 877，95%
CI:1. 125 ～ 3. 129，P = 0. 016)和 TNM 分期(HＲ =
0. 444，95% CI:0. 262 ～ 0. 753，P = 0. 003)是食管癌
患者术后总生存率的独立预后危险因素(P 值均 ＜
0. 05)。见表 2。

3 讨论

近年来，利用炎症反应生物标志物判断肿瘤患

者预后或指导治疗方案是目前不断寻求探索的方向

之一。目前，越来越多的研究［10］证实肿瘤的产生和
发展与机体的炎症反应密切相关。NLＲ 作为系统
性炎症反应指标之一，虽然已被表明与多种恶性肿

瘤预后有关，但在食管癌中尤其是食管鳞癌中作用

尚不明确。Ｒashid et al［11］发现术前 NLＲ(≥3． 5)升
高与患者总生存期并无相关性。Sharaiha et al［12］在
分析了 295 例食管癌(包括 220 例腺癌)患者中，
NLＲ增高(≥5. 0)患者的术后总生存期及无病生存
期均较差。在本次研究中，调查了 103 例食管癌患
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者术前血液学检查并通过计算得出 NLＲ值，通过比
较显示，NLＲ高组患者较低组更容易出现淋巴结转
移，分期更晚，预后较差。这与 Feng et al［13］等的发
现相一致。这可能是因为全身炎症反应过程可使炎
性细胞因子和炎性介质异常释放，从而产生适合肿

瘤生存生长的微环境。肿瘤炎症微环境可通过促进
肿瘤细胞增殖、提高肿瘤细胞活动与侵犯能力、诱导
肿瘤血管生成、抑制机体抗肿瘤免疫反应等多种途
径，促进肿瘤的产生、增殖和转移。此外，在炎症反
应中中性粒细胞可被激活，一方面使得中性粒细胞

分泌白细胞介素-18、肿瘤坏死因子以及血管内皮生
长因子等增多，导致 DNA 损伤并促进新的血管生
成，激发了肿瘤的增殖和转移

［14 － 15］，另一方面，系统

炎症可降低机体 CD4 + T 淋巴细胞能力和抑制
CD8 + T淋巴细胞的增加［16］，使肿瘤细胞获得免疫
逃逸，机体细胞免疫应答能力减弱，抗肿瘤能力下

降，使患者预后较差。因此，NLＲ 作为系统性炎症
反应的有效指标之一，能够反映机体外周血中性粒

细胞和淋巴细胞的相对变化，可反映机体促肿瘤和

抗肿瘤的动态平衡状态，影响患者的预后。
PNI是由 Buzby et al［17］通过测量血清白蛋白、

三角肌皮皱厚度、血清运铁蛋白和迟发性超敏皮试
反应，运用公式 PNI = 158 － 16. 6 × 血清白蛋白 －
0. 78 ×三角肌皮皱厚度 － 0. 20 × 血清运铁蛋白 －
5. 80 ×迟发性超敏皮试反应得出 PNI 值，主要用来
评估患者手术治疗后的复发率及死亡率风险。后来
由于当时的计算公式复杂，资料的获取影响因素较

大没有得到推广，1984 年经日本学者 Onodera et
al［18］修改并验证后，根据血清白蛋白和淋巴细胞计
数两项指标计算，用来评价患者营养状况和手术风

险的预测指标。PNI是通过对食管癌患者术前抽取
外周血进行生化及血常规检查，由血清白蛋白总量

和外周血淋巴细胞计数得出。从临床意义上分析，
血清白蛋白是人体总蛋白的主要蛋白质成分，是血

浆的重要组成部分，维持血浆胶体渗透压，由于长期

的营养摄入不足或者慢性消耗性疾病可导致其下

降。淋巴细胞既可以反映营养状况又是机体免疫功
能的重要参数，综合这两个指标，PNI 可反映机体的
营养状况和免疫功能。本研究中，PNI 高低上差异
均有统计学意义，这与 Nozoe et al［19 － 20］

在食管癌和

胃癌中的研究发现相一致。另外，本研究显示 PNI
指数与肿瘤大小有关(P = 0. 025)。推测这可能是
肿瘤越大，尤其是发生远处转移之后，消耗了大量的

热量和蛋白质，再加上术前因为进食通道的梗阻而

只能进食软食或者流食，进一步影响营养的摄入，机

体就会处于负营养状态即分解代谢状态，大量消耗

分解自身的蛋白质和脂肪，致使机体的营养状态恶

化。此外，本研究还显示 PNI 指数和年龄密切相关
(P = 0. 032)。而年龄较大的人，本身各个脏器功能
降低，胃肠道的营养吸收、肝脏蛋白的合成能力等均
下降，经受肿瘤组织的过度增长，对机体的营养过度

消耗，使营养状况进一步恶化。PNI 不仅在食管鳞
癌中与预后密切相关，在食管腺癌中同样证实影响

患者预后。王岩 等［21］在研究中发现食管腺癌患者
PNI 高组和低组 1 年、3 年、5 年生存率分别是
100%、85. 4%、24. 4%和 82. 3%、26. 6%、0，两者之
间差异有统计学意义(P ＜ 0. 001)。并且对不同年
龄组进行了分层分析，结果显示 PNI 是食管腺癌老
年患者唯一的独立预后影响因素。
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Application of neutrolphil-lymphocyte ratio and prognostic nutrition
index in prognosis of patients with esophageal squamous cell carcinoma

Fang Yanxin，Zhang Ｒenquan，Huang Yunlong，et al
(Dept of Thoracic Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore whether the preoperative neutrophil-lymphocyte ratio(NLＲ) and prognostic nu-
tritional index(PNI) can be used as effective prognostic predictors in patients with esophageal squamous cell carci-
noma． Methods 118 cases of esophageal squamous cell carcinoma were analyzed retrospectively，and 103 cases
were followed up with a follow-up rate of 87. 28% ． According to one week before surgery and peripheral blood rou-
tine test and biochemical test results，all these patients were divided into low NLＲ group(NLＲ ＜ 2. 21) and high
NLＲ group(NLＲ≥2. 21)，low PNI group(PNI ＜ 44. 56) and high PNI group(PNI≥44. 56) ． The related prognos-
tic factors such as NLＲ，PNI，sex，age，tumor size，tumor location，TNM classification and degree of histological
differentiation were analyzed． The survival rate was calculated by Kaplan-Meier analysis，the difference between
groups were compared using Log-rank test． Cox proportional hazard regression model was used to analyze the factors
which may affect the prognosis of the patients． Ｒesults The results of univariate analysis showed that tumor size
(HＲ = 0. 306，95% CI:0. 140 ～ 0. 668，P = 0. 003)，differentiation (HＲ = 0. 594，95% CI:0. 373 ～ 0. 948，P =
0. 029)，TNM classification (HＲ = 0. 317，95% CI:0. 194 ～ 0. 517，P ＜ 0. 001)，NLＲ(HＲ = 0. 294，95% CI:
0. 182 ～ 0. 474，P ＜ 0. 001) and PNI (HＲ = 2. 887，95% CI:1. 821 ～ 4. 576，P ＜ 0. 001) level of prognosis，the
differences were statistically significant． Multivariate analysis showed that NLＲ(HＲ = 0. 562，95% CI:0. 324 ～
0. 975，P = 0. 04)，PNI(HＲ = 1. 877，95% CI:1. 125 ～ 3. 129，P = 0. 016) and TNM stage(HＲ = 0. 444，95% CI:
0. 262 ～ 0. 753，P = 0. 003) were independent prognostic factors in patients with esophageal squamous cell carcino-
ma，NLＲ≥2. 21 and /or PNI ＜ 44. 56 predicted shorter survival in esophageal cancer patients． Conclusion Both
NLＲ and PNI are good predictors of prognosis in patients with esophageal squamous cell carcinoma and are a simple
and effective preoperative assessment and prognostic analysis indicator．
Key words esophageal squamous cell carcinoma;neutrolphil-lymphocyte ratio;prognostic nutritional index;prog-
nosis
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