
nuclear receptor subfamily 1，group D member 1 ( Nr1D1，also known as REV-ERBα) expression，corelation and
clinical pathological significance in human normal gastric tissues and gastric cancer tissues． Methods Collected 50
paraffin specimens with human normal gastric tissues and gastric cancer tissues． The expression of RORα and REV-
ERBα in human normal gastric tissues and different clinical pathological stages were detected by immunohistochem-
ical staining and Western blot． Results The expression of RORα and REV-ERBα in human gastric cancer tissues
were reduced． They were significant in gastric cancer TMN stage ( P = 0. 013，0. 010) and lymph node metastasis
( P = 0. 001，0. 002) ，however，age，sex and tumor size had no statistical difference． Additional，there was a positive
correlation between RORα and REV-ERBα in human gastric cancer tissues by McNemar analysis ( Kappa = 0. 377，
P = 0. 007) ． Western blot results demonstrated that the RORα and REV-ERBα was reduced in human gastric canc-
er tissues with increased TMN stage ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion RORα and REV-ERBα are closely associated with
TMN staging and lymph node metastasis in human gastric cancer tissues，and RORα and REV-ERBα may be syner-
gistically expressed and regulated in human gastric cancer tissues，which may affect the expression of RORα and
REV-ERBα in human gastric cancer occurrence and development．
Key words RORα; REV-ERBα; gastric cancer; TMN stage
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NLR、LMR和 PLR与食管鳞癌患者预后的关系
杨 柳1，卢高峰1，刘宗文2，刘 超1，唐芙爱1

摘要 目的 探讨中性粒细胞 －淋巴细胞比值( NLR) 、淋巴
细胞 － 单核细胞比值 ( LMR) 和血小板 － 淋巴细胞比值
( PLR) 预测食管鳞癌患者预后的价值。方法 回顾性分析
接受治疗的 1 061 例食管鳞癌患者的临床资料，均经病理证
实，计算初次诊断为食管鳞癌时 NLR、LMR 和 PLR，分析
NLR、LMR和 PLR与临床病理特征和预后的关系。结果
以 NLR = 2. 46、LMR =200. 26 和 PLR = 3. 88 为界，高 NLR组
患者的 5 年生存率为 19. 10%，低 NLR 组的 5 年生存率为
47. 07% ( P ＜ 0. 001 ) ，高 LMR 组患者的 5 年生存率为
57. 00%，低 LMR组的 5 年生存率为 26. 00% ( P = 0. 006 ) ，
高 PLR组患者的 5 年生存率为 40. 15%，低 PLR组的 5 年生
存率为 42. 98% ( P = 0. 283) 。单因素分析显示性别、年龄、
肿瘤标志物 Cyfra21-1 和鳞状细胞癌水平、食管癌分期、NLR
水平、PLR 水平、LMR 水平均与患者预后显著相关 ( P ＜
0. 05) 。用这些因素进行多因素 Cox回归分析显示，性别、年
龄、NLR水平、LMR水平是影响患者总体生存率的独立预后
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因素。结论 NLR和 LMR是预测食管鳞癌患者预后的指标
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食管癌是我国最常见的消化道肿瘤之一，死亡
率为 16. 77 /10 万，居恶性肿瘤死亡率的第 4 位［1］。
我国食管癌病理类型以鳞癌为主，比例超过 90%
［2］。人体的免疫状态和炎症反应与肿瘤的发生发
展有关，较高的全身炎症反应往往是预后不良的标
志，中性粒细胞 －淋巴细胞比值 ( neutrophil-to-lym-
phocyte ratio，NLR) 、淋巴细胞 －单核细胞比值( lym-
phocyte-to-monocyte ratio，LMR) 和血小板 － 淋巴细
胞比值 ( platelet-to-lymphocyte ratio，PLR) 是反应全
身炎症反应的评价指标，已经被证实与多种癌症的
预后有关［3 － 7］。该文立足实际，以现有的医学研究
文献为基础，用统计学方法，提高样本量，对既往关
于外周血中 NLR、PLR和 LMR在食管鳞癌患者预后
预测中的价值的研究进行证实、修订与完善。以求
提高预后判断的准确性，指导其术后随访及治疗。
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1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2005 年 1 月 ～ 2010 年 12 月
在郑州大学第二附属医院消化内科、胸外科、肿瘤科
等科室接受治疗、且随访至死亡或随访结束的符合
筛选标准的食管鳞癌患者1 601例。入选标准:组织
学确诊的食管鳞癌患者。排除标准: 确诊时存在感
染;确诊前 2 周使用过促白细胞生成药;确诊前 2 周
输血及献血;有除食管癌外其他严重基础疾病及激
素应用的。其中男 964 例，女 637 例，年龄 30 ～ 92
岁，中位年龄 67 岁。
1． 2 研究内容 收集1 601例食管癌患者的 NLR、
LMR、PLR、性别、年龄、食管癌分期、肿瘤标志物 Cy-
fra21-1 和鳞状细胞癌( squamous cell carcinoma anti-
gen，SCCA) 等资料进行统计分析。
1． 3 随访 以病历或电话等方式进行随访，记录随
访结束时患者的生存状态。以食管癌相关死亡及 ＞
80 个月为事件终点，全部生存时间为 0 ～ 80 个月，
中位生存时间为 44. 93 个月。
1． 4 统计学处理 采用 IBM SPSS Statistics 21 统计
软件进行分析。采用受试者工作特征( receiver op-
erating characteristic，ROC) 曲线的约登指数( Youden＇
s Index ) 确定界值。χ2 检验分析各组间的差异。
Kaplan-Meier法可以对生存期进行对比并绘出生存
曲线，Log-rank 检验则用来验证生存曲线; Cox 比例
风险回归模型可对影响预后的因素进行生存风险评
估。检验水准 α = 0. 05，双侧。以 P ＜ 0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 食管鳞癌患者的 NLR、PLR 和 LMR 与一般
资料的关系 根据患者初治前外周血血常规结果计
算 NLR。NLR 的极值为 0. 67 ～ 13. 67，根据患者
NLR值及生存期的长短( ＞ 60 个月为预后较好) 绘
制 NLR 预测食管鳞癌预后的 ROC 曲线，确定 NLR
界值为 2. 46。将全部患者分为两组: NLR≥2. 46 为
高 NLR 组 ( 288 例) ，NLR ＜ 2. 46 的患者为低 NLR
组( 1 313例) 。高 NLR 组和低 NLR 组患者的一般
资料比较，食管癌分期组差异有统计学意义 ( P =
0. 016，表 1) 。

同样方法计算 LMR。ROC曲线分析结果，本研
究将临界值定为 3. 88。将全部患者分为两组: LMR
≥3. 88 为高 LMR 组( 828 例) ，LMR ＜ 3. 88 的患者
为低 LMR组 ( 773 例) 。高 LMR 组和低 LMR 组患

者的一般资料比较，食管癌分期组及 Cyfra21-1 和
SCCA水平组差异有统计学意义( P ＜ 0. 001，表 1) 。

同样方法计算 PLR。PLR 的极值为 34. 12 ～
498. 67，ROC 曲线分析界值为 200. 26 时，分为两
组: PLR≥ 200. 26 为高 PLR 组 ( 533 例 ) ，PLR ＜
200. 26 的患者为低 PLR 组( 1 068 例) 。高 PLR 组
和低 PLR组患者的一般资料比较，食管癌分期组差
异有统计学意义( P = 0. 041，表 1) 。
2． 2 食管鳞癌患者的 NLR 与预后的关系 运用
Kaplan-Meier分析方法对食管鳞癌患者不同分组的
NLR的生存期进行比较并绘制生存曲线，全组患者
5 年生存率为 42. 04%。其中高 NLR 组患者 5 年生
存率为 19. 10%，低 NLR组患者为 47. 07%，差异有
统计学意义( P ＜ 0. 001) 。见图 1。

图 1 高 NLR组和低 NLR组食管鳞癌患者的生存曲线

2． 3 食管鳞癌患者的 LMR 与预后的关系 运用
Kaplan-Meier分析方法对食管鳞癌患者不同分组的
LMR的生存期进行比较并绘制生存曲线，全组患者
5 年生存率为 42. 04%。其中高 LMR组患者 5 年生
存率为 57. 00%，低 LMR组患者为 26. 00%，差异有
统计学意义( P = 0. 006) 。见图 2。
2． 4 食管鳞癌患者的 PLR 与预后的关系 运用
Kaplan-Meier分析方法对食管鳞癌患者不同分组的
PLR的生存期进行比较并绘制生存曲线，全组患者
5 年生存率为 42. 04%。其中高 PLR 组患者 5 年生
存率为 40. 15%，低 PLR 组患者为 42. 98%，差异无
统计学意义。
2． 5 其他因素对食管鳞癌患者预后的影响 运用
单因素分析结果显示，性别、年龄、是否为食管早癌
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表 1 患者一般临床资料与 NLR、LMR和 PLR分布( n = 1 601，n)

分组
性别

女 男
年龄( 岁)

＜ 60 ≥60
分期

早期 中晚期
Cyfra21-1 和 SCCA均升高

否 是
低 NLR组 520 793 121 1192 150 1163 511 802

高 NLR组 117 171 27 261 19 269 97 191

χ2 值 0． 103 0． 007 5． 829 2． 751

P值 0． 749 0． 933 0． 016 0． 097

低 PLR组 442 626 101 967 142 926 421 647

高 PLR组 205 328 47 486 52 481 187 346

χ2 值 1． 263 0． 173 4． 184 2． 837

P值 0． 261 0． 677 0． 041 0． 092

低 LMR组 308 465 69 704 58 715 200 573

高 LMR组 329 499 79 749 89 739 268 560

χ2 值 0． 002 0． 180 5． 050 8． 150

P值 0． 964 0． 671 0． 025 0． 004

也均是患者预后的影响因素( P ＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 食管鳞状细胞癌患者预后影响因素的单因素分析结果

项目 n
5 年生存期
( % )

χ2 值 P值

性别 4． 379 0． 036
女 637 45． 21
男 964 39． 94

年龄( 岁) 4． 245 0． 039
＜ 50 148 50． 00
≥50 1 453 41． 22

Cyfra21-1 和 SCCA均升高 117． 404 ＜ 0． 001
否 828 54． 95
升高 773 28． 20

早期食管癌 191． 387 ＜ 0． 001
是 169 91． 72
否 1 432 36． 17

NLR 9． 102 ＜ 0． 001
低 1 313 47． 07
高 288 19． 10

LMR 7． 617 0． 006
高 828 57． 00
低 773 26． 00

PLR 1． 167 0． 283
低 1 068 42． 98
高 533 40． 15

2． 6 Cox 回归分析 运用 Log-rank 检验对上述指
标的生存曲线进行检验，提示是 PLR 的生存曲线存
在较为明显的交叉，差异无统计学意义。对预后有
统计意义的指标为性别、年龄、食管癌分期、Cyfra21-
1 和 SCCA水平与 NLR 和 LMR。而前文分析是否
为食管早癌、Cyfra21-1 和 SCCA水平与 NLR和 LMR
是有关系的，而 NLR 和 LMR 存在相关值淋巴细胞
计数，遵循 COX 分析的自变量应当相互独立的原
则，选取 NLR和 LMR分别纳入 COX 回归分析。结

果显示，性别、年龄、NLR 和 LMR 是影响患者预后
独立影响因素( P ＜ 0. 05) 。见表 3、4。

图 2 高 LMR组和低 LMR组食管鳞癌患者的生存曲线

3 讨论

在过去的几十年中，虽然在食管癌的分期、诊
断、手术技术及综合治疗方面都取得了较大的进步，
但是总体 5 年生存率仍然较低。如何判断患者预
后，从而实现个体化治疗来提高患者的生存时间，是
目前函需解决的问题。

性别、年龄、TNM分期、肿瘤标志物等一直是临
床上常用的食管癌预测因素。根据一项目前我国发
布的最大规模的肿瘤 5 年生存随访数据，本次研究
证实上述指标均为食管鳞癌患者预后因素，并以此
为基础进行其他预后指标的探讨。
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表 3 食管鳞状细胞癌患者预后影响因素的 Cox多因素回归分析结果

项目 β值 SE值 Wald值 P值 RR值 95% CI
女性 0． 158 0． 054 8． 682 0． 003 0． 854 0． 769 ～ 0． 948
年龄 ＜ 60 岁 0． 334 0． 084 15． 848 ＜ 0． 001 1． 396 1． 185 ～ 1． 647
肿瘤标志物 1． 384 0． 066 441． 507 ＜ 0． 001 3． 992 3． 508 ～ 4． 542
NLR降低 0． 605 0． 054 123． 926 ＜ 0． 001 1． 830 1． 646 ～ 2． 036

表 4 食管鳞状细胞癌患者预后影响因素的 Cox多因素回归分析结果

项目 β值 SE值 Wald值 P值 RR值 95% CI
女性 0． 214 0． 054 16． 071 ＜ 0． 00 0． 907 0． 727 ～ 0． 896
年龄 ＜ 60 岁 0． 630 0． 128 24． 123 ＜ 0． 001 0． 533 0． 414 ～ 0． 685
LMR降低 － 0． 464 0． 142 10． 720 0． 001 1． 590 1． 204 ～ 2． 098

目前临床上比较成熟的观点是: 肿瘤与周围组
织中的慢性炎症反应导致的淋巴浸润是引起肿瘤最
主要的原因。与传统的肿瘤标志物相比，NLR、LMR
和 PLR具有灵敏度和特异度较高、经济、检测简单、
易于被广大患者所接受等优点。

国内外相关研究［8 － 12］显示:① 中性粒细胞释放
的一氧化氮合酶、肿瘤坏死因子 α、活性氧 ROS 和
白介素-1β能够促进结肠炎相关的结肠癌发生。活
性氧和髓过氧化物酶可诱导肝癌和肺癌的发生。此
外，中性粒细胞产生的前列腺素 E2、细胞因子和趋
化因子( 如白介素-1Iβ、白介素-8 和白介素-12 ) 、蛋
白酶等，均可通过不同机制促进肿瘤的生长和侵袭。
中性粒细胞还可通过表达更高水平的促血管生成物
趋化因子受体-4，血管内皮生长因子和明胶酶 B /基
质金属蛋白酶 9 RNA，促进肿瘤血管生长。② 肿瘤
进展期吞噬细胞的 MI型向 M2 型，即肿瘤相关吞噬
细胞的转化越多，具有肿瘤促进作用的肿瘤相关巨
噬细胞通过多种机制调控肿瘤微环境，包括调节衰
老，促进细胞外基质重塑，促进细胞增殖、演进，血管
和淋巴管生成。循环中的单核细胞水平可能反映了
肿瘤相关巨噬细胞的形成或存在水平。③ 淋巴细
胞在细胞介导的免疫调节功能可以破坏残存的恶性
肿瘤细胞和相关的微转移灶。④ 血小板中的血小
板反应因子的释放有助于恶性肿瘤的血行播散。
3． 1 NLR 本研究证实了这一指标作为预测食管
癌患者预后的可靠性，其升高组的生存期明显低于
降低组，且为食管癌预后的独立危险因素。并且对
比与其他类似研究 300 例作用的样本量，本研究从
大样本出发，做 ROC曲线确定的临界值 NLR =2. 46
更有临床价值。高 NLR 组患者 5 年生存率为
19. 10%，低 NLR 组患者为 47. 07%，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 001) 。单因素分析提示 NLR 为影响总
生存的预后因素，多因素分析提示 NLR为影响总生

存的独立预后因素，与食管癌的预后呈负相关性。
提示 NLR有作为食管鳞癌患者的预后价值。且研
究还显示了 NLR与肿瘤的分期具有相关性。
3． 2 LMR 本研究对 1 601 例食管癌患者进行划
分，做 ROC 曲线确定的临界值，将 LMR 划分为 ＜
3. 88 及≥3. 88 组，高 LMR 组患者 5 年生存率为
57. 00%，低 LMR 组患者为 26. 00%，差异有统计学
意义( P = 0. 003) 。单因素分析提示 LMR 为影响总
生存的预后因素，多因素分析提示 LMR为影响总生
存的独立预后因素，与食管癌的预后呈负相关性。
提示 LMR有作为食管鳞癌患者的预后价值。且研
究显示 LMR 的变化与食管鳞癌分期的变化及肿瘤
标志物 Cyfra21-1 和 SCCA的水平有相关性。
3． 3 PLR 本组患者的预后分析却未见到类似证
据，高水平 PLR组的 5 年生存率与为 40. 15%，与低
PLR组的 42. 98%相比，虽然有所降低，但经检验，
差异无统计学意义。示 PLR 与肿瘤的分期具有相
关性。

本研究与以往研究的不同在于: 作为大样本分
析探讨了 NLR、PLR 和 LMR 与食管鳞癌预后的关
系，相较于其他同类研究对总体更具有代表性，从而
尽可能保证了推算结果的精确度和可靠性，本研究
更接近真实情况，减少了抽样误差。

本研究证实高 NLR 组的 5 年生存率明显低于
低 NLR组，LMR相反，明确 NLR =2. 46、LMR =3. 86
是预后不良的分界点，提示 NLR 升高和 LMR 降低
可以作为不依赖肿瘤分期的指标预测食管鳞癌患者
的预后。

本研究的不足在于:仅以淋巴结转移为界，讨论
了早期和晚期患者炎症细胞的表达情况，分期较简
单。尚缺乏能够进一步的研究以阐释其炎症细胞与
肿瘤关系的具体机制。

综上所述，NLR、LMR 可以作为评估食管鳞癌
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患者预后的一种辅助手段; PLR 对食管鳞癌预后的
影响不大。
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Relationship between NLR，LMR，PLR and the prognosis
of esophageal squamous cell carcinoma

Yang Liu1，Lu Gaofeng1，Liu Zongwen2，et al
( 1Dept of Gastroenterology，2Dept of Oncology，

The Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450000)

Abstract Objective To investigate the prognostic significance of the neutrophil-to-lymphocyte ratio( NLR) ，lym-
phocyte-to-monocyte ratio( LMR) and platelet-to-lymphocyte ratio ( PLR) in patients with esophageal squamous cell
carcinoma( ESCC) ． Methods A restropective review was performed on 1 061 patients who diagnosed ESCC． All
patients were diagnosed with ESCC by pathological examination． Results Based on these cut-off value，NLR =
2. 46，LMR = 200. 26 and PLR = 3. 88，the 5-year overall survival rate was 19. 10% in patients of the high NLR
group and 47. 07% in those of the low NLR group( P ＜ 0. 001) ． The 5-year overall survival rate was 57. 00% in pa-
tients of the high LMR group and 26. 00% in those of the low LMR group( P = 0. 006) ． The 5-year overall survival
rate was 40. 15% in patients of the high PLR group and 42. 98% in those of the low PLR group( P = 0. 283) ． Single
factor analysis showed that gender，age，esophageal stage，tumor markers Cyfra21-1 and squamous cell carcinoma an-
tigen，NLR，PLR and LMR were significant correlated with the prognosis of patients ( P ＜ 0. 05) ． Multivariate Cox
regression analysis showed that gender，age，NLR levels，and LMR levels were independent prognostic factors for o-
verall survival in patients． Conclusion NLR and LMR are one of the predictors of prognosis in patients with e-
sophageal squamous cell carcinoma，NLR≥2. 46 and LMR ＜200. 26 have shorter survival time．
Key words esophageal squamous cell carcinoma; prognosis; neutrophil-to-lymphocyte ratio; lymphocyte-to-mono-
cyte ratio; platelet-to-lymphocyte ratio
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