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摘     要             背景与目的：胰腺腺鳞癌 （ASCP） 为一种罕见的外分泌型恶性肿瘤，恶性程度高，根治术后预后差。

目前基于 TNM 分期的胰腺癌预后模型并不适用于 ASCP，结合其他临床数据建立适用于 ASCP 的预后预

测 模 型 是 目 前 亟 待 解 决 的 问 题 。 本 研 究 探 讨 术 前 炎 症 免 疫 相 关 指 标 ［中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

（NLR）、 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值 （PLR）、 淋 巴 细 胞 与 单 核 细 胞 比 值 （LMR）、 系 统 免 疫 炎 症 指 数

（SII）］ 在 ASCP 患者术后预后评估中的作用，并建立 ASCP 的预后预测模型。

方法：回顾性分析 2012 年 9 月—2019 年 9 月在中国人民解放军海军军医大学长海医院肝胆胰腺外科行

根治性切除术的 129 例 ASCP 患者的临床资料和随访记录。通过最小 P 值法分析得出 NLR、PLR、LMR

和 SII 的最佳截断值，根据各指标最佳截断值将患者分组比较预后差异，并选择性比较高 SII 组与低

SII 组患者基线特征的差异。用单变量与多变量 Cox 回归分析确定患者的预后因素，并构建预后指数

（PI） 预后预测模型，用受试者工作特征曲线 （ROC） 分析并比较 PI 预后预测模型与 TNM 分期预后预

测模型对患者 2 年期生存情况预测效能。

结果：NLR、PLR、LMR 和 SII 的最佳截断值分别为 3.46、85.5、4.1、339.7，按各指标最佳截断值分组，

患者的生存差异均有统计学意义 （均 P<0.05）。高 SII 组肿瘤位于胰头患者的比例 （47.3% vs. 26.3%） 与

低分化肿瘤患者的比例 （63.6% vs. 42.1%） 均高于低 SII 组，但差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。单变

量分析结果显示，T 分期、N 分期、肿瘤分化、肿瘤大小、脉管癌栓、神经侵犯、NLR、PLR、LMR、

SII 均是 ASCP 患者术后预后的影响因素 （均 P<0.05）；多变量 Cox 回归分析结果显示，N 分期、肿瘤分

化、肿瘤大小、神经侵犯、SII 是 ASCP 患者术后独立预后因素 （均 P<0.05）。基于独立预后因素构建 PI

预测模型的预测效果优于 TNM 分期预后预测模型 （AUC：0.779 vs. 0.625）。

结论：术前 NLR、PLR、LMR、SII 对评估 ASCP 患者术后总生存情况具有重要的价值，SII 与其他临床病

理因素结合构建的 PI 预后预测模型具有良好的预测效能。
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Abstract             Background and Aims: Adenosquamous carcinoma of the pancreas (ASCP) is a rare exocrine 

malignant tumor, with a high malignancy grade and a poor prognosis after radical resection. However, 

the current prognostic model for pancreatic cancer based on TNM stage is not suitable for ASCP, and it is 

urgent to establish a prognostic model suitable for ASCP by combining with other clinical data. 

Therefore, this study was conducted to investigate the values of preoperative inflammatory- and immune-

related indicators [neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte 

to monocyte ratio (LMR), and systemic immune-inflammatory index (SII)] in postoperative prognostic 

evaluation of ASCP, and establish a prognostic model for ASCP.

Methods: Clinical data and follow-up records of 129 patients who underwent radical resection for ASCP 

in the Department of Hepatobiliary Pancreatic Surgery of Changhai Hospital Affiliated to the Naval 

Medical University of Chinese People's Liberation Army from September 2012 to September 2019 were 

retrospectively analyzed. The cutoff values of NLR, PLR, LMR and SII were determined by the 

minimum P-value method. The differences in prognosis between patients grouped based on the cut-off 

value of each indicator were compared, and the differences in baseline characteristics between high SII 

group and low SII group were selectively compared. The prognostic factors for patients were determined 

by univariate analysis and multivariate Cox regression analysis, and then a prognostic index (PI) model 

for prognosis prediction was established. The abilities to predict two-year survival of patients of the PI 

prediction model and TNM stage prediction model were analyzed and compared by the receiver 

operating characteristic (ROC) curve.

Results: The cutoff values of NLR, PLR, LMR and SII were 3.46, 85.5, 4.1 and 339.7, respectively. The 

differences in survival between patients grouped based on the cut-off value of each indicator were all 

statistically significant (all P<0.05). The proportions of cases with tumor located in the pancreatic head 

and cases with poorly differentiated tumor in high SII group were higher than those in low SII group 

(47.3% vs. 26.3%; 63.6% vs. 42.1%), but both differences did not reach a statistical significance (both 

P>0.05). Results of univariate variable analysis showed that T stage, N stage, tumor differentiation, 

tumor size, vessel tumor emboli, nerve invasion, NLR, PLR, LMR, and SII were all influencing factors 

for postoperative prognosis of ASCP patients (all P<0.05), and results multivariate Cox regression 

analysis revealed N stage, tumor differentiation, tumor size, nerve invasion, and SII were independent 

postoperative prognostic factors for ASCP patients (all P<0.05). The predictive efficacy of PI prediction 

model constructed based on these independent prognostic factors was superior to that of TNM stage 

prediction model (AUC: 0.779 vs. 0.625).

Conclusions: Preoperative NLR, PLR, LMR and SII are of great value in evaluating the postoperative 

overall survival of ASCP patients. The predictive efficacy of the PI prediction model constructed by 

integrating SII and other clinical factors has a better predictive efficacy.
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胰腺癌是癌症患者死亡的第四大原因，5 年生

存 率 约 为 10%[1]。 胰 腺 腺 鳞 癌 （adenosquamous 

carcinoma of the pancreas， ASCP） 为 其 中 一 种 罕 见

的 外 分 泌 型 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 胰 腺 恶 性 肿 瘤 的 1%~

4%[2-3]。既往报道[3] 显示，ASCP 恶性程度高，根治

术后 ASCP 患者预后也相较更差。目前，通过肿瘤

大 小 、 组 织 学 分 级 、 组 织 学 分 型 及 年 龄 等 临 床 特

征 判 断 胰 腺 癌 患 者 预 后 情 况 的 作 用 有 限 ， 而 且 往

往 无 法 准 确 地 对 每 例 患 者 进 行 高 低 危 分 层 。 近 期

研 究[4] 表 明 炎 症 介 质 在 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic 

ductal adenocarcinoma， PDAC） 肿 瘤 微 环 境 中 发 挥

重 要 作 用 ， 可 促 进 细 胞 生 长 和 播 散 ， 支 持 免 疫 调

节 适 应 性 免 疫 反 应 ， 可 通 过 测 量 外 周 血 细 胞 计 数

反 映 系 统 炎 症 反 应 并 预 测 胰 腺 癌 患 者 的 预 后 ， 为

临 床 医 师 制 订 更 为 针 对 性 的 治 疗 策 略 提 供 一 定 参

考 。 术 前 炎 症 免 疫 相 关 指 标 ， 如 系 统 免 疫 炎 症 指

数 （systemic immune-inflammatory index， SII） 是 通

过 外 周 血 淋 巴 细 胞 、 中 性 粒 细 胞 和 血 小 板 计 数 计

算获得的综合炎症指标，多项研究[5-6] 发现 SII 是可

手 术 切 除 胰 腺 癌 患 者 无 病 生 存 的 独 立 预 测 因 子 。

国外研究[7]表明，术前外周血的中性粒细胞和淋巴

细 胞 比 值 （neutrophil to lymphocyte ratio， NLR） 是

影 响 胰 腺 癌 预 后 的 独 立 因 素 。 淋 巴 细 胞 与 单 核 细

胞比值 （lymphocyte to monocyte ratio，LMR） 是一种

与炎症和免疫有关的生物标志物，通过淋巴细胞、

单 核 细 胞 和 巨 噬 细 胞 水 平 的 变 化 反 映 宿 主 对 肿 瘤

的 免 疫 反 应 ， 如 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 、 迁 移 及 血

管生成。多项研究[8-9] 提示，LMR 在胰腺癌预后预

测 方 面 具 有 重 要 意 义 ， 但 术 前 血 小 板 和 淋 巴 细 胞

比值 （platelet to lymphocyte ratio，PLR） 对胰腺癌预

后 的 影 响 尚 有 争 议 。 不 过 上 述 研 究 的 研 究 对 象 多

为 PDAC，ASCP 相对于 PDAC 恶性程度更高，也有

着 不 同 的 发 生 发 展 机 制 ， 而 炎 症 免 疫 相 关 指 标 对

于 ASCP 预 后 的 预 测 作 用 目 前 并 没 有 被 证 实 。 因

此 ， 本 研 究 回 顾 性 分 析 ASCP 患 者 的 临 床 病 理 特

征 、 术 前 检 验 指 标 及 预 后 相 关 因 素 ， 探 讨 术 前 炎

症免疫相关指标对 ASCP 患者的预后预测价值。

1     资料与方法 

1.1 资料收集分析　

回顾性收集分析 2012 年 9 月—2019 年 9 月中国

人 民 解 放 军 海 军 军 医 大 学 长 海 医 院 肝 胆 胰 腺 外 科 

129 例行 ASCP 根治术患者的临床资料及随访记录。

纳入标准：⑴ 满足行 ASCP 根治术的条件且已行胰

腺癌根治术；⑵ 患者手术后病理及免疫组化确定

为 ASCP；⑶ 患者临床资料及随访数据完整。排除

标 准 ： ⑴ 通 过 影 像 或 病 理 结 果 确 认 的 远 处 转 移 ；

⑵ 术前接受了新辅助治疗或其他放化疗等辅助治

疗 ； ⑶ 并 发 其 他 恶 性 肿 瘤 或 ASCP 复 发 ； ⑷ 术 前

存 在 确 诊 的 感 染 ； ⑸ 术 前 存 在 血 液 系 统 疾 病 ；

⑹ 抗炎药或免疫抑制药物的使用；⑺ 总体生存期

<90 d。本研究经中国人民解放军海军军医大学长

海医院伦理审查委员会批准。

1.2 研究方法　

查 阅 所 有 患 者 病 例 资 料 ， 包 括 基 线 特 征 ： 性

别 、 年 龄 、 体 质 量 指 数 （BMI）； 术 后 病 理 特 征 ：

肿瘤位置、分化、TNM 分期 （AJCC 第八版）、肿瘤

最 大 径 、 脉 管 癌 栓 、 神 经 侵 犯 、 胰 周 脂 肪 浸 润 ，

患 者 最 终 诊 断 ； 术 前 检 验 指 标 ： 包 括 中 性 粒 细 胞

计 数 、 淋 巴 细 胞 计 数 、 血 小 板 计 数 与 单 核 细 胞 计

数，分别计算 NLR、PLR、LMR、SII （SII=血小板

计数×中性粒细胞计数/淋巴细胞计数）。电话随访

后续治疗过程。生存期从术后第 1 天算起，至今仍

存 活 患 者 记 录 其 最 后 随 访 时 间 ， 随 访 截 止 时 间 为

2020 年 12 月。

1.3 统计学处理　

应 用 R 4.0.3 软 件 和 SPSS 25.0 统 计 学 软 件 对 数

据 进 行 统 计 学 分 析 。 通 过 最 小 P 值 法 分 析 得 出

NLR、 PLR、 LMR 和 SII 的 最 佳 截 断 值 ， 根 据 最 佳

截 断 值 将 各 个 指 标 划 分 为 高 低 两 组 并 比 较 组 间 的

预后差异。选取低 SII 组和高 SII 组，采用 χ2 检验比

较 两 组 基 线 特 征 的 差 异 。 并 用 Kaplan-Meier 法 和

Log-rank 检 验 分 析 来 单 变 量 分 析 ASCP 患 者 临 床 特

征 ， 选 取 其 中 P<0.05 及 有 临 床 意 义 的 因 素 纳 入 多

变量 Cox 回归分析以确定独立的预后因素，根据预

后 指 数 （prognostic index， PI）（PI= β1x1+ β2x2+ ... +

βpxp）， 求 得 全 部 患 者 的 PI， PI=0 代 表 危 险 率 处 于

平 均 水 平 ， PI>0 代 表 危 险 率 高 于 平 均 水 平 ， PI<0

代 表 危 险 率 低 于 平 均 水 平 。 并 利 用 受 试 者 工 作 特

征曲线 （ROC） 求出曲线下面积 （AUC） 来分析该

模 型 预 测 结 果 的 准 确 性 ， 并 与 TNM 分 期 （I、 II、

III 期） 预 后 预 测 模 型 进 行 比 较 。 P<0.05 为 差 异 有

统计学意义。

2     结　果 

2.1 临床基线数据特征　

129 例 患 者 中 ， 截 至 最 后 随 访 期 确 定 死 亡 者

84 例 ， 仍存活和失访者 45 例；男 87 例，女 42 例，

其中≥65 岁 66 例，<65 岁 63 例；BMI≤24 kg/m2 91 例，

>24 kg/m2 38 例；肿瘤位于胰头 57 例，位于胰颈体/

尾 72 例；肿瘤低分化 78 例，中分化及以上 51 例；

肿瘤>4 cm 56 例，肿瘤≤4 cm 73 例；有淋巴结转移

62 例，无淋巴结转移 67 例；脉管癌栓阳性 24 例 ，

脉 管 癌 栓 阴 性 105 例 ； 胰 周 脂 肪 浸 润 57 例 ， 胰 周

脂肪无浸润 72 例；有神经侵犯者 90 例，无神经侵

犯 39 例。

2.2 各项指标临界值的确定及不同指标水平患者组

间的生存差异　

研究队列中患者总体中位生存期为 18.77 个月，

总 体 5 年 生 存 率 为 26.7%。通 过 最 小 P 值 法 分 析 得

出 NLR、 PLR、 LMR 和 SII 的 最 佳 截 断 值 分 别 为

3.46、85.5、4.1、339.7。根据各指标临界值将患者

分 为 高 NLR 组 [ （NLR>3.46） 59 例] 和 低 NLR 组

[ （NLR≤3.46） 70 例]；高 PLR 组[ （PLR>85.5） 113 例]

和 低 PLR 组 [ （PLR≤85.5） 16 例]； 高 LMR 组

[ （LMR>4.1） 42 例]和低 LMR 组[ （LMR≤4.1） 87 例]；

高 SII 组 [ （SII>339.7） 110 例] 和 低 SII 组 [ （SII≤
339.7） 19 例]。 Kaplan-Meier 法 和 Log-rank 检 验 分 析

各个亚组后得出，高 NLR 组和低 NLR 组患者的 5 年

生存率分别为 7.4%、33.4%；高 PLR 组和低 PLR 组

患者的 5 年生存率分别为 20.2%、58.4%；高 LMR 组

和 低 LMR 组 患 者 的 5 年 生 存 率 分 别 为 53.0%、

14.2%； 高 SII 组 和 低 SII 组 患 者 5 年 生 存 率 分 别 为

19.6%、 63.2%， 以 上 组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P=0.022、P=0.026、P=0.010、P=0.040）（图 1）。
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图1　各免疫炎症指标按最佳截断值分组患者的生存曲线

Figure 1　Survival curves of patients grouped by the optimal cut-off value of each inflammatory- and immune-related indicator
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2     结　果 

2.1 临床基线数据特征　

129 例 患 者 中 ， 截 至 最 后 随 访 期 确 定 死 亡 者

84 例 ， 仍存活和失访者 45 例；男 87 例，女 42 例，

其中≥65 岁 66 例，<65 岁 63 例；BMI≤24 kg/m2 91 例，

>24 kg/m2 38 例；肿瘤位于胰头 57 例，位于胰颈体/

尾 72 例；肿瘤低分化 78 例，中分化及以上 51 例；

肿瘤>4 cm 56 例，肿瘤≤4 cm 73 例；有淋巴结转移

62 例，无淋巴结转移 67 例；脉管癌栓阳性 24 例 ，

脉 管 癌 栓 阴 性 105 例 ； 胰 周 脂 肪 浸 润 57 例 ， 胰 周

脂肪无浸润 72 例；有神经侵犯者 90 例，无神经侵

犯 39 例。

2.2 各项指标临界值的确定及不同指标水平患者组

间的生存差异　

研究队列中患者总体中位生存期为 18.77 个月，

总 体 5 年 生 存 率 为 26.7%。通 过 最 小 P 值 法 分 析 得

出 NLR、 PLR、 LMR 和 SII 的 最 佳 截 断 值 分 别 为

3.46、85.5、4.1、339.7。根据各指标临界值将患者

分 为 高 NLR 组 [ （NLR>3.46） 59 例] 和 低 NLR 组

[ （NLR≤3.46） 70 例]；高 PLR 组[ （PLR>85.5） 113 例]

和 低 PLR 组 [ （PLR≤85.5） 16 例]； 高 LMR 组

[ （LMR>4.1） 42 例]和低 LMR 组[ （LMR≤4.1） 87 例]；

高 SII 组 [ （SII>339.7） 110 例] 和 低 SII 组 [ （SII≤
339.7） 19 例]。 Kaplan-Meier 法 和 Log-rank 检 验 分 析

各个亚组后得出，高 NLR 组和低 NLR 组患者的 5 年

生存率分别为 7.4%、33.4%；高 PLR 组和低 PLR 组

患者的 5 年生存率分别为 20.2%、58.4%；高 LMR 组

和 低 LMR 组 患 者 的 5 年 生 存 率 分 别 为 53.0%、

14.2%； 高 SII 组 和 低 SII 组 患 者 5 年 生 存 率 分 别 为

19.6%、 63.2%， 以 上 组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P=0.022、P=0.026、P=0.010、P=0.040）（图 1）。
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Figure 1　Survival curves of patients grouped by the optimal cut-off value of each inflammatory- and immune-related indicator
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2.3 术前不同SII水平患者间临床病理特征比较　

由于 SII 是通过淋巴细胞、中性粒细胞和血小

板 计 数 计 算 获 得 的 综 合 炎 症 指 标 ， 相 较 于 NLR、

PLR、 LMR， 更 全 面 地 反 映 患 者 的 炎 症 免 疫 状 态 。

因此以 SII 为炎症免疫相关指标代表，分析不同炎

症 免 疫 相 关 指 标 组 间 的 临 床 病 理 特 征 差 异 ，

高 SII 组 肿 瘤 位 于 胰 头 的 比 例 高 于 低 SII 组

（47.3% vs. 26.3%）， 高 SII 组 的 低 分 化 比 例 高 于 低

SII 组 （63.6% vs. 42.1%）， 但 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均 P>0.05）（表 1）。

2.4 ASCP 患者术后预后单因素及多因素分析及预

测模型建立　

单 因 素 分 析 显 示 ， T 分 期 、 N 分 期 、 肿 瘤 分

化 、 肿 瘤 大 小 、 脉 管 癌 栓 、 神 经 侵 犯 、 NLR、

PLR、LMR、SII 均是预后的影响因素 （均 P<0.05），

而性别、年龄、BMI、肿瘤位置、胰周脂肪浸润与

ASCP 患 者 预 后 无 明 显 关 系 （均 P>0.05）（表 2）。

将与预后有关的各个单因素纳入多变量 Cox 回归分

析，结果显示，N 分期、肿瘤分化、肿瘤大小、神

经 侵 犯 、 SII 均 是 ASCP 患 者 术 后 独 立 的 预 后 因 素

（均 P<0.05）（表 3）。 根 据 独 立 的 预 后 因 素 ： N 分

期、肿瘤分化、肿瘤大小、神经侵犯、SII 及多因

素 Cox 回归方程中对应的参数获得各个患者的 PI，

并 使 用 PI 预 测 患 者 2 年 期 生 存 情 况 （队 列 中 患 者

总体中位生存期为 18.77 个月，取 2 年为截点验证

模型准确性），使用 ROC 曲线来分析显示，PI 预测

模型预测患者预后的 AUC=0.779，TNM 分期预后预

测模型预测患者预后的 AUC=0.625 （图 2）。   

表1　不同SII水平患者临床病理特征比较[n （%） ]

Table 1　Comparison of the clinicopathologic characteristics of patients with different SII levels [n (%)]

资料

性别

男

女

年龄（岁）

<65
≥65

BMI（kg/m2）
≤24
>24

位置

胰头

胰体/尾
T 分期

T1+T2
T3

N 分期

N0
N1+N2

低 SII 组

（n=19）

13（68.4）
6（31.6）

10（52.6）
9（47.4）

15（78.9）
4（21.1）

5（26.3）
14（73.7）

9（47.4）
10（52.6）

11（57.9）
8（42.1）

高 SII 组

（n=110）

74（67.3）
36（32.7）

56（50.9）
54（49.1）

76（69.1）
34（30.9）

52（47.3）
58（52.7）

67（60.9）
43（39.1）

56（50.9）
54（49.1）

χ2

0.010

0.019

0.757

2.885

1.622

0.317

P

0.921

0.890

0.384

0.089

0.444

0.574

资料

分化

低

中/高
肿瘤最大径（cm）

≤4
>4

脉管癌栓

是

否

胰周脂肪

是

否

神经侵犯

是

否

TNM 分期

I
II
III

低 SII 组

（n=19）

8（42.1）
11（57.9）

8（42.1）
11（57.9）

15（78.9）
4（21.1）

11（57.9）
8（42.1）

5（26.3）
14（73.7）

5（26.3）
14（73.7）
0（0.0）

高 SII 组

（n=110）

70（63.6）
40（36.4）

65（59.1）
45（40.9）

90（81.8）
30（18.2）

61（55.5）
49（44.5）

34（30.9）
76（69.1）

38（34.5）
65（61.2）
7（5.4）

χ2

3.142

1.903

0.088

0.039

0.162

2.102

P

0.076

0.168

0.767

0.843

0.687

0.350
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表2　ASCP患者术后预后因素的单变量分析[n （%） ]

Table 2　Univariate analysis of factors for the prognosis of ASCP patients [n (%)]

因素

性别

男

女

年龄（岁）

<65
≥65

BMI（kg/m2）
≤24
>24

位置

胰头

胰体/尾
T 分期

T1
T2
T3

N 分期

N0
N1+N2

分化

低

中/高

n（%）

87（67.4）
42（32.6）

66（51.2）
63（48.8）

91（70.5）
38（29.5）

57（44.2）
72（55.8）

26（20.2）
50（38.8）
53（41.1）

67（51.9）
62（48.1）

78（60.5）
51（39.5）

χ2

0.000

0.124

0.003

1.800

29.086

34.567

17.434

P

0.986

0.724

0.953

0.18

0.001

0.001

0.001

因素

肿瘤大小（cm）

≤4
>4

脉管癌栓

否

是

胰周脂肪

否

是

神经侵犯

否

是

NLR
≤3.46
>3.46

PLR
≤85.5
>85.5

LMR
≤4.1
>4.1

SII
≤339.7
>339.7

n（%）

73（56.6）
56（43.4）

105（81.4）
24（18.6）

72（55.8）
57（44.2）

39（30.2）
90（69.8）

70（54.3）
59（45.7）

16（12.4）
113（87.6）

87（67.4）
42（32.6）

19（14.7）
110（85.3）

χ2

11.446

8.291

6.243

7.248

5.228

4.928

6.655

4.227

P

0.001

0.004

0.012

0.007

0.022

0.026

0.010

0.04

表3　ASCP患者术后预后因素的多变量分析

Table 3　Multivariate analysis of factors for the prognosis of ASCP patients

变量

SII（高 SII 组 vs. 低 SII 组）

肿瘤大小（>4 cm vs. ≤4 cm）

N（N1+N2 vs. N0）
分化（中/高分化 vs. 低分化）

神经浸润（是 vs. 否）

β

1.021
0.747
1.077

-0.778
0.724

S.E

0.406
0.230
0.236
0.253
0.271

Wald χ2

6.321
10.540
20.786

9.481
7.156

HR

2.777
2.111
2.935
0.459
2.063

95% CI

1.253~6.158
1.344~3.313
1.848~4.663
0.28~0.754
1.214~3.508

P

0.012
0.001
0.001
0.002
0.007

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度A B 

图2　预后预测效能的ROC曲线　　A：PI 预测模型；B：TNM 分期预测模型

Figure 2　ROC curves for predictive efficacy of prognosis　　A: PI prediction model; B: TNM stage prediction model
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3     讨　论 

ASCP 作为胰腺癌中特有的类型，根治性切除

术后预后较差，先前的研究[10-11] 显示，肿瘤大小、

淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 、 切 缘 性 质 是 其 重 要 的 预

后指标，由于 ASCP 肿瘤异质性较强，相同 TNM 分

期 患 者 的 临 床 表 现 和 预 后 差 异 较 大 。 因 此 ， 寻 找

其 他 关 键 的 预 后 因 素 以 改 善 或 补 充 目 前 的 标 准 ，

对 准 确 判 断 病 情 有 重 要 意 义 。 全 身 炎 症 系 统 由 循

环 细 胞 因 子 、 炎 症 蛋 白 、 循 环 免 疫 细 胞 和 急 性 期

蛋 白 组 成 ， 这 些 因 子 相 互 作 用 ， 使 肿 瘤 存 在 及 进

展相关的临床症状得以产生[12-13]。近期研究[14-16] 发

现 ， 炎 症 使 肿 瘤 细 胞 微 环 境 发 生 变 化 ， 加 速 癌 症

的 发 生 和 发 展 ， 持 续 的 炎 症 反 应 可 减 弱 机 体 适 应

性 ， 机 体 免 疫 应 答 能 力 随 之 降 低 ， 肿 瘤 细 胞 免 疫

逃 避 机 会 增 加 ， 这 些 都 促 使 肿 瘤 发 展 及 扩 散 ， 特

别是对于降低辅助治疗化疗药物的疗效[17-19]。炎症

免 疫 标 志 物 和 实 验 检 查 指 标 的 比 值 与 肿 瘤 关 系 对

实 体 肿 瘤 的 预 后 和 诊 断 具 有 潜 在 的 重 要 性 。 本 研

究 对 包 括 NLR、 PLR、 LMR 和 SII 在 内 的 炎 症 免 疫

相 关 指 标 临 界 值 进 行 确 定 ， 结 果 显 示 这 些 指 标 皆

具有一定的预后预测价值，为 ASCP 患者术后预后

预 测 的 标 志 物 作 出 了 一 定 程 度 补 充 。 本 研 究 将 与

预 后 有 关 的 各 个 单 因 素 纳 入 多 因 素 Cox 回 归 分 析

中，其中因为肿瘤大小和 T 分期皆为与肿瘤大小相

关 的 指 标 ， 参 考 其 他 文 献 及 腺 鳞 癌 肿 瘤 偏 大 的 事

实 （T1、 T2 皆≤4 cm， 可 归 为 一 类）， 本 研 究 只 将

肿 瘤 大 小 纳 入 多 因 素 分 析 ， 结 论 为 N 分 期 、 肿 瘤

分化、肿瘤大小、神经侵犯、SII 均是 ASCP 患者术

后 独 立 的 预 后 因 素 。 值 得 注 意 的 是 ， 单 因 素 分 析

中 NLR、PLR、LMR 均是预后的影响因素，但在多

因 素 分 析 中 并 不 是 ASCP 患 者 术 后 独 立 的 预 后

因素。

由于 SII 是通过淋巴细胞、中性粒细胞和血小

板 计 数 计 算 获 得 的 综 合 炎 症 指 标 ， 相 较 于 NLR、

PLR、 LMR， 更 全 面 地 反 映 患 者 的 炎 症 免 疫 状 态 ，

且本研究结果显示，SII 属于 ASCP 患者术后独立的

预后因素，高 SII 组和低 SII 组患者 5 年生存率存在

显 著 差 异 （63.2% vs. 19.6%， P=0.04）， 高 SII 组 肿

瘤位于胰头的比例高于低 SII 组 （47.3% vs. 26.3%），

高 SII 组 的 低 分 化 比 例 高 于 低 SII 组 （63.6% vs. 

42.1%），但差异无统计学意义。多因素分析显示，

肿瘤分化是 ASCP 患者术后独立的预后因素，SII 亚

组 生 存 的 差 异 可 能 与 高 SII 组 低 分 化 比 例 更 高 有

关 。 肿 瘤 位 置 在 本 研 究 中 并 不 是 预 后 影 响 因 素 ，

SII 亚组的差异亦可能与预后无关。之前的回顾性

研究表明 SII 与胰腺癌患者的 CA19-9 水平变化、是

否 合 并 远 处 转 移 、 是 否 R0 切 除 和 预 后 密 切 相 关 ，

提 示 炎 症 免 疫 反 应 可 能 改 变 肿 瘤 生 物 学 行 为 从 而

影响预后[20-22]。因此后续还需要更大样本量的前瞻

性研究来明确 SII 影响 ASCP 患者预后的主要原因。

全 身 性 炎 症 反 应 可 以 通 过 破 坏 机 体 的 免 疫 系

统 ， 进 而 导 致 胰 腺 癌 的 进 展 。 虽 然 已 有 研 究 证 实

NLR 和 PLR 可 以 作 为 胰 腺 癌 患 者 预 后 的 预 测 指

标[23-24]，但是，高 NLR 值、高 PLR 值与胰腺癌患者

预 后 不 良 的 确 切 机 制 尚 不 清 楚 。 中 性 粒 细 胞 数 升

高 为 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和 转 移 提 供 了 有 利 条 件 ， 可

能 导 致 患 者 的 复 发 和 低 生 存 率 。 血 小 板 是 细 胞 因

子的重要来源，尤其是转化生长因子-β 及 VEGF，

该 类 因 子 可 以 通 过 促 进 新 血 管 生 成 ， 进 而 促 进 肿

瘤进展。相关研究[25-26] 表明，NLR 比 PLR 更能预测

胰 腺 癌 患 者 的 预 后 。 本 研 究 中 ， 单 因 素 分 析 显 示

NLR 和 PLR 均 是 预 后 的 影 响 因 素 ， 但 均 不 是 独 立

的预后因素，可能是由于腺鳞癌与 PDAC 的进展存

在 不 同 的 免 疫 作 用 机 制 。 需 要 后 期 更 大 样 本 量 的

研 究 来 继 续 探 究 NLR、 PLR 对 ASCP 患 者 的 预 后 预

测 价 值 。 LMR 是 一 种 与 炎 症 和 免 疫 有 关 的 生 物 标

志 物 ， 通 过 淋 巴 细 胞 、 单 核 细 胞 和 巨 噬 细 胞 水 平

的 变 化 及 宿 主 对 肿 瘤 的 免 疫 反 应 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞

的 侵 袭 、 迁 移 及 血 管 生 成[27]。 一 项 关 于 胰 腺 癌 根

治术前 LMR 对胰腺癌预后意义的研究[9]显示，外周

血 LMR≥2.86 的胰腺癌患者的术后总生存期明显长

于外周血 LMR<2.86 的患者。本研究结果也提示高

LMR 有益于 ASCP 患者术后的长期生存，与其他炎

症免疫因子高指标组预后较差形成对比。

目 前 对 于 炎 症 免 疫 指 标 的 最 佳 界 定 值 仍 没 有

统 一 的 标 准[28]； 炎 症 免 疫 指 标 易 受 患 者 自 身 情 况

的影响，如感染、化疗、自身免疫性疾病等[29-30]。

因 此 ， 在 预 测 患 者 预 后 时 ， 可 能 需 要 与 其 他 指 标

联 合 构 建 预 测 模 型 ， 如 本 研 究 中 根 据 N 分 期 、 肿

瘤分化、肿瘤大小、神经侵犯、SII 构建的 PI 预测

模型显示出良好的预测效能，并优于 TNM 分期预

测 模 型 。 且 术 前 炎 症 免 疫 相 关 指 标 的 检 测 简 单 、

方 便 ， 价 格 低 廉 ， 可 重 复 检 测 ， 动 态 反 映 患 者 病

情 变 化 ， 有 利 于 尽 早 识 别 高 危 患 者 ， 尽 早 进 行 新

辅助治疗，为 ASCP 患者的个体化治疗提供参考。

但 本 研 究 局 限 性 在 于 样 本 量 小 ， 仅 采 用 回 顾

性 分 得 出 术 前 炎 症 免 疫 相 关 指 标 的 临 界 值 ， 且 主

要 关 注 炎 症 免 疫 指 标 ， 未 考 虑 放 化 疗 方 案 等 详 细

治 疗 信 息 、 术 后 患 者 复 发 及 再 治 疗 的 信 息 以 及 肿

瘤 标 记 物 、 基 因 突 变 等 信 息 对 预 后 的 影 响 ， 未 来

还需扩大样本开展前瞻性研究进行验证。

综上所述，T 分期、N 分期、肿瘤分化、肿瘤

大 小 、 脉 管 癌 栓 、 神 经 侵 犯 、 NLR、 PLR、 LMR、

SII 均 是 预 后 的 影 响 因 素 ， N 分 期 、 肿 瘤 分 化 、 肿

瘤大小、神经侵犯、SII 是 ASCP 患者术后独立的预

后 因 素 ， 术 前 NLR、 PLR、 LMR、 SII 对 评 估 ASCP

患 者 术 后 总 生 存 情 况 具 有 重 要 价 值 ， 与 其 他 临 床

病 理 因 素 结 合 构 建 的 预 后 预 测 模 型 具 有 良 好 的 预

测效能，优于 TNM 分期预测模型，但需进一步通

过前瞻性试验来证实这些结果。
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但 本 研 究 局 限 性 在 于 样 本 量 小 ， 仅 采 用 回 顾
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瘤 标 记 物 、 基 因 突 变 等 信 息 对 预 后 的 影 响 ， 未 来

还需扩大样本开展前瞻性研究进行验证。

综上所述，T 分期、N 分期、肿瘤分化、肿瘤

大 小 、 脉 管 癌 栓 、 神 经 侵 犯 、 NLR、 PLR、 LMR、

SII 均 是 预 后 的 影 响 因 素 ， N 分 期 、 肿 瘤 分 化 、 肿

瘤大小、神经侵犯、SII 是 ASCP 患者术后独立的预

后 因 素 ， 术 前 NLR、 PLR、 LMR、 SII 对 评 估 ASCP

患 者 术 后 总 生 存 情 况 具 有 重 要 价 值 ， 与 其 他 临 床

病 理 因 素 结 合 构 建 的 预 后 预 测 模 型 具 有 良 好 的 预

测效能，优于 TNM 分期预测模型，但需进一步通

过前瞻性试验来证实这些结果。
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