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术前 / 术后中性粒细胞 - 淋巴细胞比值与格拉斯哥预后评分

对胆囊癌预后的预测价值
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摘   要  背景与目的：胆囊癌（GBC）是高病死率的恶性肿瘤，快速有效术前诊断及预后评估手段的缺乏为

胆囊癌的手术及随访治疗增加了难度。近年来围绕着外周血炎症相关指标与肿瘤预后的研究较为广

泛，但由于外周血参数的不稳定性，预测价值往往有限。本研究旨在探讨新型外周血参数模型术前 /

术后中性粒细胞 - 淋巴细胞数比值（PP-NLR）及格拉斯哥预后评分（GPS）在 GBC 预后评估中的

作用。

方法：回顾 2005 年 1 月—2015 年 12 月收治的 140 例 GBC 患者临床资料，根据 ROC 曲线界值决定手

术前后 NLR 界值，升高则分别赋值为 1，反之则为 0，PP-NLR 定义为两者赋值之和，分别为 0、1、

2；将术前血清白蛋白 <35 g/L 和术前 CRP>10 g/L 分别赋值为 1，否则为 0，GPS 定义为两者赋值之和，

分别为 0、1、2。采用 Kaplan-Meier 法与 Log-rank 检验及单因素分析方法分析 PP-NLR 和 GPS 与患者

生存及临床病理因素的关系，用 Spearman 相关性分析方法分析 PP-NLR 和 GPS 与临床病理因素的相

关性，用多因素 Cox 风险模型确定预后的独立危险因素。

结果：ROC 曲线确定术前及术后 NLR 的界值分别为 2.51（敏感度 0.961，特异度 0.788）和 2.38（敏

感度 0.745，特异度 0.712）。生存分析显示，不同 PP-NLR 或 GPS 水平患者间生存率均有统计学差异

（均 P<0.05），生存率在 PP-NLR=1、PP-NLR=2、PP-NLR=3 组呈依次降低（均 P<0.05）；GPS=0 组

的生存率明显高于 GPS=1 组或 GPS=2 组（均 P<0.05），但 GPS=1 和 GPS=2 组间生存率无统计学差异

（P>0.05）。单因素分析显示，PP-NLR 和 GPS 水平均与根治率、肿瘤侵润、淋巴结转移、远处转移、

分化程度及炎症指标及肿瘤标志物水平等明显有关（均 P<0.05）；相关性分析提示，PP-NLR 与 GPS

与根治率、肿瘤侵润、淋巴结及远处转移、TNM 分期及分化程度明显相关（均 P<0.05）。单因素分析

提示，PP-NLR 及 GPS 的升高均与低生存率有关（均 P<0.05），多因素分析显示，PP-NLR 为影响患者

预后的独立危险因素（PP-NLR=1：HR=0.357，95% CI=0.221~0.575，P<0.05；PP-NLR=2：HR=0.357，

95% CI=0.221~0.575，P<0.05）。

结论：PP-NLR 和 GPS 均与 GBC 患者预后相关，且 PP-NLR 为独立预后危险因素，提示外周血参数

PP-NLR 及 GPS 可以简便、快速、有效的评估患者预后。此外，PP-NLR 整体考虑了术前及术后的系统

炎症及免疫状态，相对于 GPS 及单纯的手术前后 NLR 预测更为全面、价值更高，可为临床随访治疗提

供理论依据。
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Predictive value of preoperative plus postoperative neutrophil-
lymphocyte ratio and Glasgow prognostic score for prognosis of 
gallbladder carcinoma

ZHU Zhencheng, LUO Kunlun, XIE Weixuan, ZHU Mengjiao, ZHU Qingzhou, BAI Yang, LI Fuli, LIU Weiwei

(Department of Hepatobiliary Surgery, Wuxi Clinical School of Anhui Medical University/the 904th Hospital of Joint Logistic Support Force of 

PLA, Wuxi, Jiangsu 214044, China)

Abstract Background and Aims: Gallbladder carcinoma (GBC) is a malignant tumor with a high mortality rate. The lack 
in quick and effective methods of preoperative diagnosis and prognostic assessment has increased the difficulty of 
operation and follow-up treatment for GBC. In recent years, the relations of the peripheral blood inflammation-
related indicators with tumor prognosis have been extensively studied, but the predictive values are often limited 
due to the instability of the peripheral blood parameters. The purpose of this study was to investigate the role of 
the new peripheral blood parameter models preoperative plus postoperative neutrophil-lymphocyte ratio (PP-
NLR) and Glasgow prognosis score (GPS) in prognostic assessment of GBC. 
Methods: The clinical data of 140 patients with GBC treated from January 2005 to December 2015 were 
retrospectively analyzed. The cut-off values of NLR before and after operation were determined by ROC curve, 
based which, the NLR value was assigned as 1 if it was increased, or as 0 if not, and the PP-NLR value was defined 
as the sum of the two assigned values and was 0, 1 and 2, respectively; the preoperative serum albumin <35 g/L 
and preoperative CRP >10 g/L were assigned as 1 respectively and were assigned as 0 if not, and GPS value was 
defined as the sum of the two assigned values and was 0, 1 and 2, respectively. The relations of PP-NLR and GPS 
with the prognosis and clinicopathologic factors of the patients were analyzed by Kaplan-Meier method, Log-rank 
test and univariate analysis, respectively. The correlations of PP-NLR and GPS with the clinicopathologic factors 
were determined by Spearman correlation analysis. The independent prognostic factors were determined by 
multivariate Cox hazard model. 
Results: The cut-off values of NLR before and after operation determined by ROC curve were 2.51 (sensitivity: 
0.961, specificity: 0.788) and 2.38 (sensitivity: 0.745, specificity: 0.712). Survival analysis showed that the survival 
rates were significantly different among patients with different PP-NLR and GPS levels (all P<0.05), which 
presented a successive decrease in PP-NLR=1, PP-NLR=2 and PP-NLR=3 group, and was significantly higher 
in GPS=0 group than those in GPS=1 group or GPS=2 group (both P<0.05), but had no significant difference 
between GPS=1 group and GPS=2 group (P>0.05). Univariate analysis suggested that both PP-NLR and GPS 
were related to the radical resection rate, tumor invasion, lymph node or distal metastases, TNM classification 
and degree of differentiation as well as the inflammatory indexes and tumor markers (all P<0.05). The correlation 
analysis indicated that PP-NLR and GPS were significantly correlated to the radical resection rate, tumor invasion, 
lymph node or distal metastases, TNM classification and degree of differentiation (all P<0.05). Univariate analysis 
demonstrated that both the increased PP-NLR and GPS were significantly associated with low survival rate (both P<0.05), 
and multivariate analysis revealed that PP-NLR was an independent risk factor affecting the prognosis of the patients 
(PP-NLR=1: HR=0.357, 95% CI=0.221–0.575, P<0.05; PP-NLR=2: HR=0.357, 95% CI=0.221–0.575, P<0.05). 
Conclusion: Both PP-NLR and GPS are related to the prognosis of GBC patients, and PP-NLR is an independent 
prognostic factor, suggesting that peripheral blood parameters PP-NLR and GPS can easily, quickly and 
effectively assess the prognosis of the patient. In addition, PP-NLR integrates the pre- and postoperative systemic 
inflammation and immune status, so it is more comprehensive and reliable that that GPS and preoperative or 
postoperative NLR alone for prediction, and can provide a theoretical basis for follow-up treatment. 

Key words Gallbladder Neoplasms; Neutrophil-Lymphocyte Ratio; Glasgow Outcome Scale; Prognosis
CLC number: R735.8
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胆囊癌（gal lb l adde r  ca rc inoma，GBC）是

预 后 极 差 的 恶 性 疾 病 ， 发 病 率 在 胃 肠 道 肿 瘤 中 排

名 第 五 ， 病 死 率 近 年 来 逐 年 升 高 ， 5 年 生 存 率 难

以 突 破 1 0 % ， 探 究 快 速 、 有 效 的 预 后 指 标 有 助 于

早 期 发 现 肿 瘤 进 展 ， 及 时 调 整 治 疗 方 案  [ 1 - 3 ]。 炎

症 与 G B C 发 生 发 展 相 关 ， 已 有 多 个 研 究 报 道 外 周

血 炎 症 相 关 参 数 在 评 估 G B C 预 后 上 存 在 价 值 ， 其

中 以 中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 数 比 值 （ n e u t r o p h i l -
l y m p h o c y t e  r a t i o ， N L R ） 相 关 性 最 强 [ 4 - 6 ]。 近 来

有研究 [7-8]报道术前/术后中性粒细胞-淋巴细胞比

值（preoperat ive  p lus  pos toperat ive  neutrophi l-
l ymphocy te  r a t i o，PP -NLR）与格拉斯哥预后评

分（Glasgow prognostic score，GPS）在肝癌、胃

癌等肿瘤中与患者生存相关，较单纯的术前或术后

NLR更为全面有效，但相关研究在GBC中较少。本研

究旨在通过回顾性分析明确PP-NLR及GPS是否在预

测GBC预后上存在价值，并分析比较其预测效能。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收 集 中 国 人 民 解 放 军 联 勤 保 障 部 队 

第九〇四医院自2005年1月—2015年12月收治并行

手 术 治 疗 的 1 4 0 例 G B C 患 者 临 床 资 料 ， 电 话 随

访 其 生 存 （ 截 止 2 0 1 8 年 1 2 月 ） 。 其 中 男 4 9 例 ， 

女 9 1 例 ； 年 龄 3 6 ~ 8 5 岁 ， 中 位 年 龄 6 4 岁 ， 平 均

（62.9±10.7）岁。血型中A型53例，B型34例，

AB型18例，O型35例。实 验 室 检 查 见 术 前 白 细 胞

（7.02±3.93）×109/L，术前CRP（4.90±22.60）g/L，

术 前 白 蛋 白 （ 3 9 . 1 9 ± 5 . 4 8 ） m g / L ， 术 前 中

性 粒 细 胞 （ 5 . 3 5 ± 3 . 7 0 ） × 1 0 9 / L ， 术 前 淋 巴

细 胞 （ 1 . 4 6 ± 0 . 5 8 ） × 1 0 9/ L ， 术 后 中 性 粒 细 胞

（4.76±3.64）×10 9/L，术后淋巴细胞（1.59± 

0.61）×109/L。肿瘤大小（2.97±2.20）cm。纳入标

准：⑴ 经外科治疗，术后病理确认为GBC；⑵ 具

有完整的术前及术后（术前1周、术后1个月）的

实 验 室 检 查 及 影 像 学 检 查 资 料 ； ⑶  术 后 规 律 随

访 。 排 除 标 准 ： ⑴  术 后 1 个 月 内 或 围 术 期 死 亡 ； 

⑵ 合并其他肿瘤病史；⑶ 术前1周或术后1个月合并

感染性疾病（如肺部感染）或自身免疫性疾病[7]。

1.2  观察指标

一 般 资 料 ： 性 别 、 年 龄 。 病 理 学 特 征 ： 肿 瘤

分 化 程 度 、 肿 瘤 突 破 浆 膜 / 侵 犯 肝 脏 、 淋 巴 结 转

移。外周血参数：术前白细胞水平、术前CRP、术

前及术后中性粒细胞和淋巴细胞绝对值、术前血小

板等。肿瘤标志物：癌胚抗原（CEA）、CA19-9。

预后情况：以患者总体生存期（OS）作为评价预

后的指标，定义为手术到患者死亡的时间，以月为

单位。计算手术前后NLR：⑴ 术前NLR定义为术前

1周中性粒细胞绝对值与淋巴细胞绝对值之比 [7]； 

⑵ 术后NLR定义为术后1个月中性粒细胞绝对值与

淋巴细胞绝对值之比[7]。

1.3  赋值

根据ROC曲线界值决定手术前后NLR界值，

升高则分别赋值为1，反之则为0，PP-NLR定义为

两者赋值之和，分别为0、1、2[7]；将术前血清白蛋

白<35 g/L和术前CRP>10 g/L分别赋值为1，否则为

0，GPS定义为两者赋值之和，分别为0、1、2[9]。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 3 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 建 立 受

试者工作曲线（ROC曲线）确定手术前后N L R界

值 。 符 合 正 态 分 布 的 定 量 资 料 用 均 数 ± 标 准 差

（ x ± s ） 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 t 检 验 或 方 差 分 析

（ANOVA）；偏态分布的定量资料用中位数±四

分位间距表示，组间比较采用Mann-Whitney U检

验或Kruska l -Wal l i s秩和检验；定性资料通过χ 2

检验或Fisher精确检验分析。通过Kaplan-Meier法

进 行 生 存 分 析 并 绘 制 生 存 曲 线 ， L o g - r a n k 检 验 进

行组间差异性对比；Cox风险比例模型进行多因素

分析。通过Spearman相关性分析研究因素间相关

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  ROC 曲线确定界值

分别取患者手术前后NLR值建立ROC曲线，

敏 感 度 和 特 异 度 最 大 值 点 为 其 界 值 ， 作 为 术 前 、

术 后 N L R 的 界 值 。 结 果 显 示 术 前 N L R 的 界 值 为

2 . 5 1 ， 此 时 的 敏 感 度 为 0 . 9 6 1 ， 特 异 度 为 0 . 7 8 8 

（图1A）；术后NLR的界值为2.38，此时的敏感

度为0.745，特异度为0.712（图1B）。

2.2  PP-NLR 及 GPS 与患者生存之间的关系

纳 入 研 究 的 共 1 4 0 例 G B C 术 后 患 者 中 ， 至

今 存 活 有 1 9 例 ， 1 、 2 、 3 、 5 年 生 存 率 分 别 为

5 5 . 0 % 、 3 5 . 7 % 、 2 2 . 1 % 、 1 7 . 9 % ， 平 均 生 存

期 （ 2 4 . 2 ± 2 3 . 6 ） 个 月 ， 中 位 生 存 期 1 2 . 0 个 月

（ 图 2 A ） 。 P P - N L R = 0 、 1 、 2 的 3 组 患 者 1 年 生

存 率 分 别 为 9 7 . 6 % 、 6 2 . 5 % 、 1 6 . 9 % ； 3 年 生 存



中国普通外科杂志 第 29 卷950

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

率 分 别 为 5 8 . 5 % 、 1 7 . 5 % 、 0 % ； 5 年 生 存 率 为

4 1 . 5 % 、 1 0 . 0 % 、 0 % ， 均 显 示 逐 渐 降 低 趋 势 ，

Kaplan -Meie r生存分析显示差异存在统计学意义

（ P < 0 . 0 5 ） ， 生 存 曲 线 见 各 组 间 生 存 情 况 存 在

显著差异（P < 0.05）（图2B）。GPS=1和GPS=2

的 两 组 患 者 生 存 曲 线 未 见 显 著 差 异 ， 但 G P S = 0 和

GPS=1或2的两组患者之间生存差异有统计学意义

（均P <0.05）（图2C）。Kaplan -Meier生存分析

显示GPS=0和GPS=1+GPS=2两组1年生存率分别为

81.0%和23.5%；3年生存率分别为35.4%和4.9%；

5年生存率为30.4%和1.6%，差异存在统计学意义

（P<0.05）（图2D）。

图 1　不同时期 NLR 的 ROC 曲线　　A：术前 NLR；B：术后 NLR
Figure 1　ROC curves of NLR in different time periods　　A: Preoperative NLR; B: Postoperative NLR
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图 2　生存曲线分析　　A：140 例 GBC 患者总体生存曲线；B：不同 PP-NLR 值（PP-NLR=0、PP-NLR=1，PP-NLR=2）患者

的生存曲线；C：不同 GPS 值（GPS=0、GPS=1、GPS=2）GBC 患者的生存曲线；D：不同 GPS 值（GPS=0、GPS=1 或 2）

患者生存曲线
Figure 2　Survival curve analysis　　A: The overall survival curve of the 140 GBC patients; B: The survival curves of patients with different 

PP-NLR values (PP-NLR=0, PP-NLR=1, PP-NLR=2); C: The survival curves of patients with different GPS values (GPS=0, GPS=1, 
GPS=2); D: The survival curves of patients with different GPS values (GPS=0, GPS=1 or 2)
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2.3  不同 PP-NLR 分组下患者临床资料对比

根据PP -NLR赋值分组的3组患者在性别、年

龄 、 病 理 类 型 、 血 小 板 、 胆 碱 酯 酶 方 面 比 较 ， 差

异无统计学意义（均 P > 0 .05）。在低根治率、原

发 灶 突 破 浆 膜 / 侵 犯 肝 脏 、 淋 巴 结 转 移 、 远 处 转

移 、 低 分 化 程 度 、 浸 润 性 生 长 模 式 、 晚 期 肿 瘤 、

黄 疸 、 高 白 细 胞 水 平 、 肿 瘤 指 标 等 方 面 差 异 存 在

统计学意义（均P<0.05）（表1）。

表 1　不同 PP-NLR 患者的临床资料比较
Table 1　Comparison of the clinical data of patients with different PP-NLR

　　项目 PP-NLR=0（n=41） PP-NLR=1（n=40） PP-NLR=2（n=59） P
性别 [n（%）]
　男 14（10.00） 11（7.86） 24（17.14）

0.399
　女 27（19.29） 29（20.71） 35（25.00）
R0 切除 [n（%）]
　是 38（27.14） 31（22.14） 21（15.00）

<0.001
　否 3（2.14） 9（6.43） 38（27.14）
突破浆膜 / 侵犯肝脏 [n（%）]
　无 35（25.00） 21（15.00） 15（10.71）

<0.001
　有 6（4.29） 19（13.57） 44（31.43）
淋巴结转移 [n（%）]
　无 33（23.57） 25（17.86） 15（10.71）

<0.001
　有 8（5.71） 15（10.71） 44（31.43）
远处转移 [n（%）]
　无 40（28.57） 33（23.57） 32（22.86）

<0.001
　有 1（0.71） 7（5.00） 27（19.29）
病理类型 [n（%）]
　腺癌 36（25.71） 34（24.29） 54（38.57）
　腺瘤癌变 4（2.86） 4（2.86） 0（0.00） 0.055
　其他 1（0.71） 2（1.43） 5（3.57）
分化程度 [n（%）]
　高、中分化 36（25.71） 21（15.00） 19（13.57）

<0.001
　低分化 5（3.57） 19（13.57） 40（28.57）
生长模式 [n（%）]
　膨胀型 20（14.29） 7（5.00） 1（0.71）

<0.001
　浸润型 21（15.00） 33（23.57） 58（41.43）
TNM 分期 [n（%）]
　I 19（13.57） 3（2.14） 3（2.14）
　II 12（8.57） 13（9.29） 7（5.00）

<0.001
　III 9（6.43） 16（11.43） 11（7.86）
　IV 1（0.71） 8（5.71） 38（27.14）
年龄（岁，x±s） 62.03±8.67 60.54±10.96 65.24±11.81 0.196
总胆红素（μmol/L，x±s） 12.8±8.00 14.15±10.73 24.45±159.83 0.014
血红蛋白（g/L，x±s） 134.58±19.13 132.49±13.60 121.71±21.03 0.008
白细胞（109/L，x±s） 5.72±1.44 5.62±1.53 8.99±5.36 <0.001
血小板（109/L，x±s） 211.97±67.91 213.50±70.27 239.29±94.40 0.260
CRP（g/L，x±s） 2.20±4.85 3.15±11.75 17.45±45.98 <0.001
白蛋白（g/L，x±s） 41.26±4.30 40.95±4.77 36.39±5.64 <0.001
CEA（μg/L，x±s） 1.63±1.17 2.415±3.89 2.835±10.64 0.002
CA19-9（U/mL，x±s） 9.78±16.28 26.95±87.29 84.77±868.98 <0.001
术前中性粒细胞数（109/L，x±s） 2.96±0.74 4.72±2.66 7.65±4.32 <0.001
术前淋巴细胞数（109/L，x±s） 1.81±0.56 1.37±0.41 1.25±0.57 <0.001
术后中性粒细胞数（109/L，x±s） 3.17±0.83 3.48±1.32 6.86±4.86 <0.001
术后淋巴细胞数（109/L，x±s） 2.01±0.63 1.60±0.39 1.26±0.51 <0.001
术前 NLR（x±s） 1.71±0.39 3.85±2.91 7.08±5.26 <0.001
术后 NLR（x±s） 1.65±0.44 2.28±0.95 6.79±7.68 <0.001
LDH（U/L，x±s） 173.91±36.78 182.57±38.66 230.52±80.02 <0.001
ALP（U/L，x±s） 75.00±31.00 83.00±62.00 176.5±255.25 <0.001
胆碱酯酶（U/L，x±s） 169.00±4 622.00 143.00±7 924.00 134.00±5 476.00 0.092
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2.4  不同 GPS 分组下患者临床资料对比

GPS=1和GPS=1+GPS=2两组患者在性别、年

龄、术前胆红素水平、术前及术后淋巴细胞计数、

CEA、LDH中差异无统计学意义（均 P > 0 .05）。 

在 低 根 治 率 、 原 发 证 突 破 浆 膜 / 侵 犯 肝 脏 、 淋 巴

结 转 移 、 远 处 转 移 、 低 分 化 程 度 、 浸 润 性 生 长 模

式、晚期肿瘤、高CRP水平、CA19 -9等方面差异

存在统计学意义（均P<0.05）（表2）。

表 2　不同 GPS 分组患者的临床资料对比
Table 2　Comparison of the clinical data of patients with different GPS

　　项目 GPS=0（n=79） GPS=1+GPS=2（n=61） P 
性别 [n（%）]
　男 23（16.43） 26（18.57）

0.097
　女 56（40.00） 35（25.00）
R0 切除 [n（%）]
　是 64（45.71） 26（18.57）

<0.001
　否 15（10.71） 35（25.00）
突破浆膜 / 侵犯肝脏 [n（%）]
　无 58（41.43） 13（9.29）

<0.001
　有 21（15.00） 48（34.29）
淋巴结转移 [n（%）]
　无 59（42.14） 14（10.00）

<0.001
　有 20（14.29） 47（33.57）
远处转移 [n（%）]
　无 69（49.29） 35（25.00）

<0.001
　有 10（7.14） 26（18.57）
病理类型 [n（%）]
　腺癌 70（50.00） 54（38.57）
　腺瘤癌变 8（5.71） 0（0.00） 0.001
　其他 1（0.71） 7（5.00）
分化程度 [n（%）]
　高、中分化 55（39.29） 21（15.00）

<0.001
　低分化 24（17.14） 40（28.57）
生长模式 [n（%）]
　膨胀型 23（16.43） 5（3.57）

0.003
　浸润型 56（40.00） 56（40.00）
TNM 分期 [n（%）]
　I 21（15.00） 4（2.86）
　II 27（19.29） 5（3.57）

<0.001
　III 22（15.71） 14（10.00）
　IV 9（6.43） 38（27.14）
年龄（岁，x±s） 61.81±9.80 64.93±9.75 0.111
总胆红素（μmol/L，x±s） 14.70±10.68 17.90±70.80 0.530
血红蛋白（g/L，x±s） 134.36±15.38 121.51±21.72 0.001
白细胞（109/L，x±s） 5.57±1.36 8.90±5.21 <0.001
血小板（109/L，x±s） 212.09±65.22 238.27±95.83 0.103
CRP（g/L，x±s） 2.10±3.25 26.90±42.45 <0.001
白蛋白（g/L，x±s） 41.92±3.90 35.68±5.25 <0.001
CEA（μg/L，x±s） 1.90±1.95 2.81±11.25 0.056
CA19-9（U/mL，x±s） 13.79±36.00 44.50±670.84 0.006
术前中性粒细胞数（109/L，x±s） 4.10±2.30 6.97±4.49 <0.001
术前淋巴细胞数（109/L，x±s） 1.46±0.57 1.46±0.59 0.977
术后中性粒细胞数（109/L，x±s） 3.33±1.08 6.59±4.80 <0.001
术后淋巴细胞数（109/L，x±s） 1.69±0.58 1.47±0.63 0.072
术前 NLR（x±s） 3.45±3.12 5.81±5.27 0.01
术后 NLR（x±s） 2.28±1.49 6.03±7.62 0.002
LDH（U/L，x±s） 189.03±56.59 212.64±70.64 0.063
ALP（U/L，x±s） 79.00±41.75 170.00±156.00 <0.001
胆碱酯酶（U/L，x±s） 168.00±76.00 126.50±87.50 <0.001
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2.5  PP-NLR 及 GPS 与病理特征之间的相关性

分析

相 关 性 分 析 提 示 ， P P - N L R 与 G P S 的 升 高 与

手 术 根 治 率 和 分 化 程 度 负 相 关 ， 与 原 发 灶 突 破 浆

膜/侵犯肝脏、淋巴结转移、远处转移、肿瘤TNM

分期、CEA及CA19 -9正相关，且与肿瘤浸润型生

长的出现呈正相关（均 P < 0 .05）。此外，在根治

率 、 远 处 转 移 、 肿 瘤 分 期 、 肿 瘤 分 化 程 度 与 生 长

模式、以及肿瘤标志物CEA和CA19-9方面PP-NLR

的相关性较GPS更强（表3）。

2.6  外周血炎症相关指标与病理特征对患者预后

影响的单因素分析

单 因 素 分 析 显 示 P P - N L R 、 术 前 G P S 、 术 前

NLR、术后NLR、术前总胆红素水平、术前CRP、

术 前 白 蛋 白 水 平 、 术 前 血 红 蛋 白 、 术 前 C E A 及

C A 1 9 - 9 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 原 发 灶 突 破 浆 膜 / 侵 犯

肝 脏 、 淋 巴 结 转 移 均 会 影 响 G B C 术 后 生 存 ； 而 年

龄 、 性 别 、 术 前 白 细 胞 水 平 对 预 后 的 影 响 差 异 无

统计学意义（均P>0.05）（表4-5）。

表 3　PP-NLR 及 GPS 与临床病理特征之间的相关性分析
Table 3　Correlation analysis of PP-NLR and GPS with the clinicopathologic features

变量 PP-NLR GPS 变量 PP-NLR GPS
R0 切除 分化程度
　rs -0.510 -0.397 　rs -0.460 -0.350
　P 0.000 0.000 　P 0.000 0.000
突破浆膜 / 侵犯肝脏 生长模式
　rs 0.498 0.517 　rs 0.483 0.259
　P 0.000 0.000 　P 0.000 0.000
淋巴结转移 CEA
　rs 0.469 0.514 　rs 0.405 0.379
　P 0.000 0.000 　P 0.000 0.000
远处转移 CA19-9
　rs 0.425 0.424 　rs 0.440 0.369
　P 0.000 0.000 　P 0.000 0.000
TNM 分期
　rs 0.609 0.526
　P 0.000 0.000

表 4　140 例 GBC 患者外周血相关参数与总体生存的单因素分析
Table 4　Univariate analysis of peripheral blood-related parameters and overall survival in the 140 GBC patients

因素 例数（n） OS（月）
生存率（%） P 

1 年 3 年 5 年
PP-NLR
　0 41 52 97.6 58.5 41.5
　1 40 18.5 62.5 17.5 10.0 <0.001
　2 59 5 16.9 0 0
术前 GPS
　2/1 61 8 21.3 4.9 1.6

<0.001
　0 79 28 81.0 35.4 30.4
术前 NLR
　≤ 2.51 57 35 94.7 49.1 35.1

<0.001
　＞ 2.51 83 7 25.3 3.6 1.2
术后 NLR
　≤ 2.38 65 33 78.5 41.5 27.7

<0.001
　＞ 2.38 75 8 32.0 5.3 4.0
术前总胆红素水平（μmol/L）
　＞ 25 50 9 30.0 8.0 8.0

<0.001
　≤ 25 90 23 68.9 30.0 23.3
术前 CRP（g/L）
　≤ 10 88 25.5 73.9 31.8 27.3

<0.001
　＞ 10 52 8 23.1 5.8 1.9
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2.7  影响患者生存的 Cox 多因素分析

C o x 多 因 素 分 析 结 果 显 示 P P - N L R = 1

（HR=0.143，95% CI=0.079~0.261，P<0.05）和

PP-NLR=2（H R=0.357，95% CI=0.221~0.575，

P < 0 . 0 5 ） 、 淋 巴 结 转 移 （ H R = 3 . 2 7 8 ， 9 5 %  C I = 

2 . 0 6 3 ~ 5 . 2 0 9 ， P < 0 . 0 5 ） 、 肿 瘤 分 化 程 度

（HR=2.329，95% CI=1.466~3.699，P<0.05）为

影响GBC术后生存的独立危险因素（表6）。

表 4　140 例 GBC 患者外周血相关参数与总体生存的单因素分析（续）
Table 4　Univariate analysis of peripheral blood-related parameters and overall survival in the 140 GBC patients (continued)

因素 例数（n） OS（月）
生存率（%） P 

1 年 3 年 5 年
术前白细胞（109/L）
　≤ 6.28 67 19 59.7 20.9 13.4

0.493
　＞ 6.28 73 10 47.9 23.3 16.4
术前白蛋白水平（g/L）
　≥ 35 100 19 61.0 26.0 20.0

<0.001
　＜ 35 40 7 35.0 12.5 2.5
术前血红蛋白（g/L）
　≥ 110 106 19 59.4 25.5 17.0

0.003
　＜ 110 34 8 35.3 11.8 8.8
术前 CEA 水平（μg/L）
　≤ 5 107 21 66.4 27.1 21.5

<0.001
　＞ 5 33 5.5 18.2 6.1 6.1
术前 CA19-9 水平（U/mL）
　≤ 37.0 86 23 70.9 29.1 23.3

<0.001
　＞ 37.0 54 7.5 29.6 11.1 9.3

表 5　140 例 GBC 患者临床病理因素对总体生存影响的单因素分析
Table 5　Univariate analysis of the impact of clinicopathologic factors on overall survival in the 140 GBC patients

因素 例数（n） OS（月）
生存率（%） P

1 年 3 年 5 年
年龄（岁）
　≤ 64 75 18 62.7 24.0 20.0

0.191
　＞ 64 65 10 46.2 20.0 15.4
性别
　男 49 11 46.9 16.3 14.3

0.155
　女 91 17 59.3 25.3 19.8
肿瘤分化程度
　高、中分化 76 31.5 76.3 39.5 27.6

<0.001
　低分化 64 7.5 26.6 4.7 1.6
突破浆膜 / 侵犯肝脏
　无 71 30 80.3 39.4 31.0

<0.001
　有 69 7 29.0 4.3 4.3
淋巴结转移
　无 73 31 79.5 39.7 31.5

<0.001
　有 67 8 28.4 3.0 3.0

表 6　影响 GBC 患者预后的外周血参数及病理特征的 Cox 多因素分析
Table 6　Cox multivariate analysis of peripheral blood parameters and pathological characteristics that affect the prognosis of patients 

with gallbladder cancer
变量因素 回归系数 标准误 Wald 自由度 P HR 95% CI

PP-NLR=0 — — 41.757 2 <0.001 — —
　1/0 -1.942 0.305 40.604 1 <0.001 0.143 0.079~0.261
　2/0 -1.031 0.244 17.894 1 <0.001 0.357 0.221~0.575
淋巴结转移 1.187 0.236 25.248 1 <0.001 3.278 2.063~5.209
分化程度 0.845 0.236 12.822 1 <0.001 2.329 1.466~3.699
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3　讨　论

GBC患者术后肿瘤病理特征及TNM分期常被

用 作 评 估 预 后 和 疗 效 的 重 要 因 素 ， 具 有 理 论 和 实

践 的 依 据 。 但 在 临 床 实 际 工 作 中 ， 很 多 情 况 下 往

往 无 法 准 确 分 期 ， 如 术 前 、 复 发 肿 瘤 和 姑 息 性 手

术 的 患 者 等 ， 为 制 定 G B C 患 者 手 术 及 术 后 辅 助 治

疗 方 案 带 来 了 不 确 定 性 。 近 年 来 随 着 对 炎 症 、 免

疫 微 环 境 的 研 究 不 断 深 入 ， G B C 与 炎 症 、 免 疫 之

间的密切关系已经广泛被学者所认可[10-16]。中性粒

细 胞 和 淋 巴 细 胞 是 构 成 免 疫 反 应 的 重 要 部 分 ， 在

肿 瘤 形 成 后 ， 外 周 血 中 性 粒 细 胞 会 在 趋 化 因 子 的

作 用 下 聚 集 在 肿 瘤 组 织 中 ， 转 变 为 肿 瘤 相 关 中 性

粒细胞（tumor-associated neutrophils，TANs），

通过分泌弹性蛋白酶、MMP -9及活性氧等多种因

子 促 进 肿 瘤 增 殖 ， 同 时 ， 术 后 淋 巴 细 胞 的 明 显 下

降 常 与 免 疫 抑 制 相 关 ， 其 数 值 的 及 时 恢 复 提 示 预

后较好[17-20]。CRP和白蛋白反映了系统炎症与营养

状 态 ， 研 究 [ 2 1 - 2 3 ]表 明 外 周 血 C R P 的 升 高 和 白 蛋 白

的 降 低 与 不 良 预 后 相 关 。 外 周 血 参 数 具 有 快 速 简

便 、 可 复 性 高 的 特 点 ， 利 用 外 周 血 参 数 评 估 患 者

预 后 有 助 于 及 时 掌 握 患 者 肿 瘤 进 展 ， 为 临 床 手 术

和辅助治疗提供参考。

尽管有研究 [ 24-26 ]证明外周血中性粒细胞、淋

巴细胞、CRP和白蛋白等与肿瘤预后相关，但是单

一 指 标 受 外 界 影 响 变 化 较 大 ， 通 过 建 立 多 变 量 模

型 共 同 考 虑 有 助 于 提 高 准 确 性 。 已 有 一 系 列 研 究

报道术前NLR、血小板-淋巴细胞比值（plate le t -
l ymphocy t e  r a t i o，PLR）、单核-淋巴细胞比值

（monocyte- lymphocyte ratio，MLR）等外周血参

数 与 G B C 、 肝 癌 等 多 种 肿 瘤 预 后 相 关 ， 其 中 以 术

前NLR相关性最强。Wu等 [9]在新近的研究中发现

术前GPS也与GBC患者预后相关，且较NLR预测效

能 更 高 。 尽 管 术 前 外 周 血 参 数 指 标 可 以 在 手 术 之

前 快 速 判 定 肿 瘤 大 致 预 后 ， 为 手 术 治 疗 提 供 一 定

参 考 ， 但 是 较 为 片 面 的 关 注 术 前 指 标 而 忽 视 术 后

炎 症 免 疫 状 态 可 能 无 法 准 确 预 测 患 者 预 后 ， 影 响

后续辅助治疗的疗效。Ohno等 [27]在研究肾癌时提

出术前NLR及术后NLR均未升高者预后明显较好，

结 合 术 前 及 术 后 的 N L R 可 能 有 助 于 观 测 肿 瘤 患 者

术后疗效。李坚 等 [ 28]在研究NLR与结肠癌预后关

系 时 发 现 ， 动 态 监 测 N L R 变 化 有 助 于 观 测 患 者 疗

效，为精准化治疗提供参考。吴美龙等[7]在研究肝

癌预后因素时提出PP-NLR可以全面监测患者术前

及 术 后 整 个 治 疗 过 程 的 炎 症 免 疫 平 衡 状 态 ， 与 肿

瘤 预 后 相 关 性 显 著 （ P < 0 . 0 5 ） 。 目 前 关 于 G P S 在

预测GBC预后中作用的报道极少，更无研究在GBC

中 结 合 术 前 及 术 后 N L R 评 估 预 后 ， 值 得 探 究 其 有 

效性。

本研究在建立ROC曲线后，通过其界值确定

术前及术后的NLR临界值分别为2.51及2.38，与其

他相关研究大致相符 [3,29-30]。通过外周血指标计算

得出PP -NLR及GPS，生存分析显示PP -NLR=0、

1、2各组间均存在差异（ P < 0 .05），而GPS=1和

2组间生存无显著差异、GPS=0组较GPS=1和2组

生 存 期 明 显 延 长 （ P < 0 . 0 5 ） 。 单 因 素 分 析 提 示

PP -NLR及术前GPS均为影响GBC预后的因素，且

Cox多因素分析结果显示PP -NLR、淋巴结转移、

肿 瘤 分 化 程 度 为 影 响 G B C 预 后 的 独 立 危 险 因 素

（ P < 0 . 0 5 ） ， 较 术 前 G P S 预 测 效 能 更 高 。 相 关 性

分析显示PP -NLR与GPS与肿瘤分期分化、侵犯及

转 移 程 度 和 肿 瘤 指 标 等 多 种 临 床 病 理 因 素 相 关 ，

且以PP -NLR总体相关度更强，进一步支持了PP -
N L R 具 有 更 强 的 预 测 能 力 。 术 前 联 合 术 后 N L R 评

估 患 者 预 后 不 仅 考 虑 了 术 前 患 者 的 系 统 炎 症 免 疫

状 态 ， 还 考 虑 了 术 后 患 者 免 疫 抑 制 的 程 度 ， 综 合

考 量 了 患 者 术 前 及 术 后 整 个 治 疗 过 程 ， 较 单 一 片

面 的 观 测 术 前 指 标 预 测 效 能 更 高 ， 可 以 在 术 后 肿

瘤 分 期 之 外 为 评 估 患 者 疗 效 提 供 一 定 的 辅 助 。 此

外 ， 动 态 检 测 患 者 不 同 时 期 的 N L R 值 有 助 于 实 时

观 测 患 者 炎 症 、 免 疫 微 环 境 变 化 ， 可 能 有 助 于 早

期 发 现 肿 瘤 进 展 和 复 发 ， 及 时 予 以 相 应 的 辅 助

放 、 化 疗 ； 同 时 ， 对 于 N L R 异 常 提 示 有 免 疫 抑 制

的 患 者 ， 可 考 虑 在 放 化 疗 之 前 予 以 治 疗 增 强 免

疫 ， 以 避 免 进 一 步 的 免 疫 抑 制 出 现 。 然 而 对 于 还

未行手术治疗的患者，PP-NLR的预测能力有限，

此时术前GPS也可起到一定的评估作用，为手术治

疗提供参考。

综 上 所 述 ， 炎 症 及 免 疫 微 环 境 变 化 会 对 G B C

的预后产生影响，系统炎症免疫状态相关指标PP-
NLR和GPS在预测GBC患者预后上均存在价值，具

有 快 速 简 便 的 优 点 ， 与 肿 瘤 侵 袭 、 进 展 相 关 。 其

中PP-NLR综合考虑了患者术前及术后的系统炎症

状态，观测全面，预后判定效能较GPS更高。对于

暂未手术的患者，GPS结合术前NLR、影像学相关

资 料 有 助 于 确 定 手 术 范 围 ， 达 到 精 准 切 除 ， 提 高

根 治 率 。 然 而 本 研 究 也 存 在 着 一 些 不 足 ， 单 中 心

及 样 本 量 的 不 足 可 能 会 对 结 果 产 生 一 定 偏 倚 ， 鉴
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于PP -NLR及术前GPS的简便易取和高度可复性，

进 一 步 多 中 心 、 大 样 本 的 研 究 以 明 确 其 灵 敏 度 可

能 是 需 要 的 ， 以 期 为 改 善 G B C 的 不 良 预 后 提 供 新

的思路。
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