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摘   要	 目的：探讨术前血小板 / 淋巴细胞比值（PLR）与肝癌预后的关系。

方法：回顾性分析行手术治疗的 256 例肝癌患者的临床资料。根据患者术前 PLR 水平，绘制 PLR 诊断

肿瘤复发的受试者工作特征（ROC）曲线，确定 PLR 界值，分析术前外周血 PLR 水平分与患者临床病

理因素及预后的关系。

结果：PLR 诊断肿瘤 ROC 曲线下面积为 0.625（95% CI=0.544~0.706），灵敏度为 0.53，特异度为 0.70，

界值为 131.81。患者术前外周血 PLR 水平与术前血清白蛋白、Child-Pugh 分级、是否伴有腹水、血管

侵犯、TNM 分期等临床病理因素有关（均 P<0.05）。Cox 风险模型分析显示，TNM 分期（HR=1.441，

95% CI=1.721~2.635，P<0.001）、PLR（HR=1.737，95% CI=1.317~2.291，P<0.001）为肝癌预后的

独立影响因素，而 PLR（HR=1.893，95% CI=1.434~2.497，P<0.001）为肝癌复发的独立影响因素。

生存分析显示，低PLR患者术后1、3、5年无瘤生存率（81.2%、53.3%、29.6%）明显高于PLR患者（62.4%、

30.4%、11.6%）。

结论：术前 PLR 可以作为肝癌患者的预后指标，高 PLR 水平患者术后复发率高、预后差。
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Abstract	 Objective: To investigate the relationship between the preoperative platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and 

prognosis of hepatocellular carcinoma (HCC).

Methods: The clinical data of 256 HCC patients undergoing surgical treatment were retrospectively analyzed. 

According to the preoperative PLR level of the patients, the receiver operating characteristic (ROC) curve was 

drawn, the cut-off value was determined, and the relations of the preoperative PLR level with the clinicopathologic 

factors and prognosis of the patients were analyzed.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）中

80%以上为肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，

HCC，简称肝癌），是最常见的恶性肿瘤之一。据

统计，中国的肝癌人数占全球的一半以上；并且在

肿瘤相关死亡中位居第二，仅次于肺癌[1]。

肝癌的预后判断复杂，肿瘤分期、肝功能

以及治疗情况均可影响肝癌的预后。目前仍然

没有一种得到广泛认可的简单易行的肝癌预后

评分系统。血小板/淋巴细胞比值（pl a t e l e t - t o -

1ymphocyte  ra t io，PLR）作为外周血中血小板和

淋巴细胞的比值，可以反应机体肿瘤炎症反应和

抗肿瘤免疫之间的平衡状态，已经被证实与包括

结直肠癌[2-3]、胃癌[4-5]、肺癌[6]等多种实体肿瘤的

预后相关。但是，目前仍然很少有PLR在肝癌患者

中的研究，特别是以HBV感染为背景的中国肝癌

患者。因此，有必要进一步研究，以明确PLR与中

国肝癌患者预后的关系。本研究通过分析术前PLR

比值与术后患者生存状况的关系，探讨其与肝癌

的关系，评价是否为肝癌患者术后的预后指标。

1　资料与方法

1.1  病例资料  

选择2008年6月—2013年9月在福建医科大学

附属泉州第一医院肿瘤外科行肝部分切除术，且

随访资料完整的256例原发性肝细胞癌患者的临

床资料进行回顾性分析。抽血检测在术前3 d内进

行，手术由同一组外科医生进行，术后经病理学

检查均确诊。剔除标准：术前伴有远处转移的病

例；研究对象术前进行全身化疗、经导管肝动脉

栓塞化疗（TACE）、局部消融等治疗者；术前发

现急性炎症或类风湿性关节炎等疾病者。

256例患者术后2年内1~3个月随访1次，2~5年�

每3~6个月随访1次，5年后每6个月随访1次。随

访内容包括全面的病史询问、肿瘤标志物检查

（AFP）及胸片、腹部彩超或CT等影像学检查。

生存时间按月计算，起点为手术日期，终点为肝

癌复发或者死亡，所有患者随访至2015年11月1日

止。随访时间1~83个月，平均随访时间38个月。

收集所有的临床病理学资料和随访资料并将其输

入计算机数据库。

25 6例肝癌患者的临床资料见表1。其中男�

213例（92 .6%），女43例（7.4%），男女之比

13:1；中位年龄54岁，平均（51.92±12.74）岁；

C h i l d - P u g h分级A级 2 1 8例（ 8 5 . 2 %），B级�

38例（14.8%），无C级患者；HBV阳性者227例

（88 .7%），阴性者29例（11 .3%）。患者术后

1、3、5年的总体生存率分别为81.2%、48.0%、

2 5 . 8%，中位生存时间34个月。截止随访结束

（2015年11月1日）仍存活32例，已死亡212例。

已经复发203例（79.3%），失访率4.7%。

Results: The area under the curve of ROC of PLR for diagnosis of tumor recurrence was 0.625 (95% CI=0.544–

0.706), with a sensitivity of 0.53, specificity of 0.70, and cut-off value of 131.81. The preoperative PLR level 

was significantly associated with the clinicopathologic factors that included preoperative serum albumin level, 

Child-Pugh liver function classification, the presence or absence of ascites, vascular invasion, and TNM stage (all 

P<0.05). Cox hazards model analysis identified that TNM stage (HR=1.441, 95% CI=1.721–2.635, P<0.001) 

and PLR level (HR=1.737, 95% CI=1.317–2.291, P<0.001) were independent prognostic factors for HCC, and 

PLR level (HR=1.893, 95% CI=1.434–2.497, P<0.001) was independent prognostic factor for HCC recurrence. 

Survival analysis showed that the preoperative 1-, 3- and 5-year tumor-free survival rate in patients with low 

preoperative PLR level (81.2%, 52.3% and 29.6%) were significantly higher than those in patients with higher 

preoperative PLR level (62.4%, 32.2% and 11.6%).

Conclusion: Preoperative PLR can be used as a prognostic marker for HCC patients, and those with high PLR 

level may have a high risk of recurrence and poor prognosis.

Key words	 Carcinoma, Hepatocellular; Platelet-Lymphocyte Ratio; Prognosis

CLC number: R735.7
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表 1　256 例肝癌患者的临床病理参数
Table 1　The clinical variables of the 256 HCC patients

　　　因素 （x±s）/n（%）
性别
　男 213（92.6）
　女 43（7.4）
年龄（岁） 51.92±12.74
Child-Pugh 分级
　A 218（85.2）
　B 38（14.8）
白蛋白（g/L） 36.93±5.43
HBsAg
　阳性 227（88.7）
　阴性 29（11.3）
是否侵犯血管
　是 79（30.9）
　否 177（69.1）
肿瘤大小（cm） 5.74±3.17
肿瘤数目
　1 200（21.9）
　≥ 2 56（78.1）
AFP（ng/mL） 4 030.97±10 424.85
谷丙转氨酶（U/L） 74.82±112.99
谷草转氨酶（U/L） 84.26±111.81
总胆红素（μmol/L） 23.53±23.95
是否伴有腹水
　否 230（89.8）
　是 26（10.2）
TNM 分期
　I 139（54.3）
　II 89（34. 8）
　III 28（10.9）

1.2  研究方法

根据患者术前外周血血常规结果计算PLR。

绘制PLR诊断肿瘤复发的受试者工作特征（ROC）

曲线，通过Youden指数计算的PLR诊断肿瘤复发

的界值，根据界值将患者高PLR组与低PLR组，分

析术前PLR水平与患者临床病理因素以及预后的�

关系。

1.3  统计学处理  

采用SPSS 13.0软件。组间如果方差齐采用独

立样本 t检验，如果方差不齐采用秩和检验，率的

比较使用χ2检验，小样本率的比较采用Fisher精

确概率法，多组计量资料通过One -way ANOVA分

析。用Kaplan-Meier法计算肝癌切除术后的累积生

存率，并经Log-rank检验比较各组的累积生存率的

差异，多因素分析采用Cox比例风险模型，检验水

准均为α=0.05。

2　结　果

2.1  术前 PLR 的计算及界值

ROC曲线分析结果：ROC曲线下面积为0.625

（95% C I =0 .544~0 .706），通过Youden指数计

算的PLR诊断肿瘤复发的界值为13 1 . 8 1时，其

灵敏度为0. 53，特异度为0 . 7 0（图1）。患者分

为：低PLR组（PLR<131 .81）133例；高PLR组

（PLR≥131.81）123例。

        0.0     0.2     0.4      0.6     0.8      1.0
1- 特异性
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图 1　术前 PLR 诊断肝癌复发的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of preoperative PLR for diagnosis of HCC 

recurrence

2.2  PLR 与临床病理参数的关系

不 同 P L R 组 间 的 年 龄 （ P = 0 . 1 2 4 ） 、 性

别（ P = 0 . 0 6 5）、HB s A g（ P = 0 . 1 0 8）、术前

AF P（ P = 0 . 2 0 4）、A S T（ P = 0 . 4 6 7）、A L T

（P = 0 . 2 7 0）、总胆红素（P = 0 . 3 6 1）、肿瘤数

目（P = 0 . 9 7 7）、肿瘤大小（P = 0 . 3 9 7）差异无

统计学意义。术前血清白蛋白（ P = 0 . 0 3 8）、

Ch i l d - P u g h分级（ P = 0 . 0 0 9）、是否伴有腹水

（P =0.045）、血管侵犯（P =0.029）、TNM分期

（P =0 . 0 19）在不同PLR组间的差异有统计学意

义。高PLR组术前白蛋白降低，TNM分期更晚、

更多患者伴有腹水、血管侵犯、肝功能分级为B。

而患者年龄、性别、肿瘤数目、肿瘤大小，术前

AFP、AST、ALT、总胆红素、HBsAg在不同PLR

组间的差异无统计学意义（均P>0.05）（表2）。

2.3  患者预后因素分析

单因素分析显示：Child-Pugh分级（P=0.043）、

术前白蛋白（P<0.001）、血管侵犯（P<0.001）、
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肿瘤大小（P <0.001）、肿瘤数量（P <0.001）、

是 否 伴 有 腹 水 （ P = 0 . 0 3 7 ） 、 T N M 分 期

（P < 0 . 0 0 1）、PLR分组（P < 0 . 0 0 1）与肝癌患

者术后1、3、 5年总生存率有关；术前白蛋白

（P <0.001）、血管侵犯（P <0.001）、肿瘤大小

（P <0.001）、肿瘤数量（P <0.001）、TNM分期

（P <0 .001）、PLR分组（P <0 .001）与肝癌患者

术后1、3、5年无瘤生存率有关（表3）。

进 一 步 C o x 风 险 模 型 分 析 结 果 显 示 ，

TNM（ H R = 1 . 4 4 1， 9 5%  C I = 1 . 7 2 1 ~ 2 . 6 3 5，

P < 0 . 0 0 1 ） 、 P L R （ H R = 1 . 7 3 7 ， 9 5 %  C I = 

1 . 3 1 7 ~ 2 . 2 9 1， P < 0 . 0 0 1）为肝癌预后的独立

影 响 因 素 ， 而 P L R （ H R = 1 . 8 9 3 ， 9 5 %  C I = 

1.434~2.497，P <0.001）为肝癌复发的独立影响

因素（表3）。

表 2　术前 PLR 与肝癌患者临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of preoperative PLR with clinicopathologic 

features of the patients [n (%)]

　因素
低PLR组
（n=133）

高PLR组
（n=123）

P

年龄
　＜54 69（51.9） 52（42.3）

0.124
　≥ 54 64（48.1） 71（57.7）
性别
　男 127（95.5） 110（89.4）

0.065
　女 6（4.5） 13（10.6）
Child-Pugh分级
　A 111（47.6） 107（87.0）

0.009
　B 122（52.4） 16（13.0）
白蛋白（g/L） 36.81±5.20 37.05±5.69 0.038
HBsAg 
　阳性 122（91.7） 105（85.4）

0.108
　阴性 11（8.3） 18（14.6）
是否侵犯血管
　是 36（27.1） 43（35.0）

0.029
　否 97（72.9） 80（65.0）
肿瘤大小（cm） 5.58 ± 3.01 5.92 ± 3.33 0.397
肿瘤数目
　1 104（78.2） 96（78.0）

0.977
　≥ 2 29（11.8） 27（22.0）
甲胎蛋白（ng/mL） 4 828.69±11 232.70 3 168.06±9 444.20 0.204
谷丙转氨酶（U/L） 67.32±78.23 82.93±141.19 0.270
谷草转氨酶（U/L） 79.35±87.13 89.94±133.67 0.467
总胆红素（μmol/L） 22.21±16.67 24.95±29.90 0.361
是否伴有腹水
　是 16（12.0） 10（8.1）

0.045
　否 117（88.0） 113（91.9）
TNM分期
　I 76（57.1） 63（51.2）

0.019　II 46（34.6） 43（35.0）
　III 11（8.3） 17（13.8）

表 3　患者术后总生存率与无瘤生存率的单因素分析（%）
Table 3　Univariate analysis of factors affecting postoperative 

overall and tum0r-free survival of the patients (%)

　因素 n 总生存率 P 无瘤生存率 P
1年 3年 5年 1年 3年 5年

性别
　男 237 94.1 57.9 31.9

0.143
73.7 30.7 12.3

0.251
　女 19 78.9 35.5 23.7 71.7 42.7 21.9
年龄（岁）
　＜54 121 83.7 54.5 40.4

0.087
70.2 48.5 27.4

0.090
　≥ 54 135 79.3 47.5 20.6 74.0 35.8 14.3
Child-Pugh分级
　A 218 83.7 51.1 30.4

0.043
71.5 41.4 24.1

0.056
　B 38 84.2 46.8 13.8 76.3 33.0 3.4
白蛋白（g/L）
　＜35 62 82.4 58.1 34.9

<0.001
64.5 21.8 5.8

<0.001
　≥ 35 194 75.8 31.9 13.4 74.7 48.8 26.1
HbsAg 
　阳性 227 81.5 50.4 38.9

0.274
70.8 42.1 21.7

0.389
　阴性 29 82.8 46.6 19.4 75.9 39.7 15.9
血管侵犯
　是 79 68.4 31.0 9.0

<0.001
51.7 20.7 7.8

<0.001
　否 177 87.0 60.3 40.2 81.3 50.8 27.1
肿瘤数量
　1 200 85.0 55.4 33.5

<0.001
77.5 47.7 25.9

<0.001
　≥ 2 56 69.6 28.0 6.5 53.2 17.6 0
肿瘤大小（cm）
　≤5 117 89.7 74.9 40.6

<0.001
86.3 60.7 30.2

<0.001
　＞ 5 139 74.8 31.0 17.0 58.9 24.9 12.2
AFP（ng/mL）
　<400 148 83.8 52.6 27.0

0.339
72.2 43.2 18.5

0.358
　≥ 400 108 78.7 48.4 31.0 70.4 39.8 24.2
谷丙转氨酶（U/L）
　≤40 116 84.4 49.3 26.5

0.926
76.7 40.2 28.8

0.910
　＞ 40 140 79.3 52.2 31.5 68.5 43.1 22.0
谷草转氨酶（U/L）
　≤40 93 84.9 53.0 30.6

0.361
74.1 39.1 22.7

0.433
　＞ 40 163 81.6 49.6 26.4 69.9 42.0 20.1
总胆红素（μmol/L）
　≤17.1 122 81.8 54.0 37.6

0.065
72.9 35.9 13.8

0.073
　＞ 17.1 134 80.6 46.3 26.4 71.6 41.0 27.3
伴有腹水
　否 230 83.5 54.4 31.7

0.037
75.6 43.4 21.1

0.067
　是 26 65.4 26.9 14.4 38.5 23.1 19.2
PLR
　＜131.81 133 91.0 60.2 37.0

<0.001
81.2 53.3 29.6

<0.001
　≥131.81 123 71.5 40.5 19.9 62.4 30.4 11.6
TNM分期
　I 139 91.3 66.3 42.7

<0.001
84.9 56.6 33.3

<0.001　II 89 75.3 37.5 13.3 62.9 24.4 8.5
　III 28 53.6 23.1 0.0 38.5 19.2 0.0

2.4  PLR 与患者无瘤生存时间的关系

术 后 无 瘤 生 存 曲 线 分 析 显 示 ， 低 P L R 组

1、3、5年无瘤生存率分别为81 . 2%、53 . 3%、
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2 9 . 6 %，高P L R组 1、 3、 5年无瘤生存率分别

62.4%、30.4%、11.6%，两组间术后无瘤生存率

差异有统计学意义（P <0 . 0 01），低PLR组较高

PLR组术后1、3、5年无瘤生存率高（图2）。

0           20          40          60          80         100
随访时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

低 PLR 组

高 PLR 组

P<0.001

图 2　不同 PLR 肝癌患者术后无瘤生存曲线比较
Figure 2　Comparison of the tumor-free survival curves between 

HCC patients with different PLR levels

3　讨　论

近年来，随着人们对肿瘤发生发展规律认识

的不断深化，越来越多的证据表明，全身炎症反

应与肿瘤进展、侵袭以及转移相关[7-8]。关于其机

制，一般认为，一方面，肿瘤的直接浸润或肿瘤

微环境中的淋巴细胞浸润可以促进肿瘤患者产生

一系列的炎性介质、细胞因子[9-10]。另一方面，系

统性炎症反应中IL-6、TNF、中性粒细胞等炎性介

质及炎性细胞可通过促进血管生成和组织浸润而

对肿瘤的发生、侵袭、转移发挥作用[11-14]，从而影

响肿瘤的预后。机体这种炎症反应可以通过血清

中的的一些炎性细胞和炎性蛋白反映出来，如血

小板、中性粒细胞、淋巴细胞、CRP、白蛋白等。

已有多个研究[15-17]表明，这些炎症因子与多种实体

肿瘤的预后相关。

恶性肿瘤常常会合并血小板的增高，血小

板通过其表面的黏附分子可以在肿瘤微血管内与

肿瘤细胞内聚集，形成肿瘤栓子，不仅保护肿瘤

细胞免受机体免疫系统杀伤的作用，而且可促使

肿瘤细胞转移[18]。此外，肿瘤细胞所产生的血小

板生成样激素以及肿瘤相关的一些炎症介质也可

以刺激血小板的升高[19]。淋巴细胞则是抗肿瘤免

疫的重要组成部分，可以释放一系列细胞因子，

从而激活抗肿瘤免疫。此外淋巴细胞还可以识别

并且直接杀伤肿瘤细胞，外周血中淋巴细胞减少

提示机体免疫机制发生异常，抗肿瘤免疫能力下

降，这为肿瘤浸润转移等提供了有利的条件[20]。

PLR作为外周血中性粒细胞和淋巴细胞的比值，可

以反应机体肿瘤炎症反应和抗肿瘤免疫之间的平

衡状态，已证实与多种实体肿瘤的预后相关[2-6]。

近 年 来 ， P L R 在 肝 癌 中 的 研 究 逐 渐 受 到

重视。K i n o s h i t a等 [ 2 1 ]的研究表明，术前P L R

（<150/150~300/>300）与肝癌患者总生存时间相

关，术前PLR升高的患者预后较差。在Lai等 [22] 的研

究中，术前PLR升高与术后肝癌的复发率相关。

Li等[23]对进展期肝癌患者的资料分析显示，高PLR

组（PLR≥111.23）较低PLR组（PLR<111.23）

的3个月生存期差，并且是进展期肝癌独立的预后�

指标。

这些研究表明，PLR可能是肝癌患者有效的

预后指标。这些研究有的基于欧美的患者，这些

地区的肝癌患者大多数为HCV感染及酒精性肝

炎。有的则是对已失去手术机会的进展期肝癌的

研究。中国的肝癌患者占全世界的一半以上，并

且以HBV感染为主，但对于PLR在肝癌患者中的研

究仍然甚少，尤其是对于行手术治疗的早中期肝

癌患者。因此，有必要进一步研究，以明确PLR与

行手术治疗的中国肝癌患者预后的关系。

本组资料分析显示，术前PLR>300者仅6例

（2.34%），并且按照传统的分组方法，将PLR分

为（>300/150~300/<150）进行分析，术前PLR升

高与总生存时间及无进展生存时间无关。这可能

是由本组资料中的肝癌患者绝大多数以乙肝为背

景（88.7%），这些患者大部分存在肝硬化而引起

不同程度的门静脉高压和脾功能亢进，导致大量

的血小板滞留在肿大的脾脏并被破坏，因此肝癌

患者血小板计数偏低，进而影响了其对肝癌的预

后判断。

因此，本研究采用ROC曲线，得出比较合适

的PLR界值（131.81），这兼顾敏感性和特异度，

并进一步分析临床病理资料与PLR关系。结果显

示，包括患者的术前血清白蛋白、Chi ld -Pugh分

级、是否伴有腹水、血管侵犯、TNM分期在不同

PLR组间的差异有统计学意义。在临床上常常采用
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Child-Pugh分级、血管侵犯、伴有腹水、TNM分期

等指标来判断肝细胞癌术后的预后情况，并指导

术后进一步治疗，这提示了PLR可能可以反应肝癌

患者的预后。

在其他关于肝癌的预后因素研究中，包括

Ch i l d - P u g h分级、血管侵犯、肿瘤大小、肿瘤

数量、TNM分期等指标与肝癌的预后相关。因

此，笔者将这些因素可能影响肝癌预后的指标

进行单因素及多因素分析。结果显示，包括术

前白蛋白、是否伴有腹水、Ch i l d - P u g h分级、

血管侵犯、肿瘤大小、肿瘤数量、TNM分期、

PLR分组等恶性生物学行为明显与HCC较差的预

后相关。进一步的Cox风险模型分析显示，TNM

（HR=1.441，95% CI=1.721~2.635，P<0.001)、

P L R（ H R = 1 . 7 3 7， 9 5%  C I = 1 . 3 1 7 ~ 2 . 2 9 1，

P <0 . 0 01）为肝癌预后的独立因素。此外，术后

无瘤生存曲线分析显示，低PLR组（1年81.2%，�

3年53.3%，5年29.6%）与高PLR组（1年62.4%，

3年30.4%，5年11.6%）术后无进展生存率亦有差

异（P <0.001），低PLR组较高PLR组术后1、3、

5年无进展生存率高。并且多因素分析显示，PLR

（H R =1.893，95% C I =1.434~2.497，P <0.001）

为肝癌复发的独立因素。

总之，本研究显示，术前PLR与中国肝癌患

者的术后总生存时间及无进展生存时间相关，是

肝癌患者有效的预后指标。相对于目前临床上很

多的分期系统及一些复杂而昂贵的检查技术，术

前PLR仅通过术前抽血就可以做出评价，是HCC简

便而有效的预后指标。
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第 1 期 肝脏外科消融、微创手术  第 7 期 肝细胞癌基础与临床研究

第 2 期 胆管细胞癌基础与临床  第 8 期 胆道外科疾病的微创治疗

第 3 期 胰腺手术的规范化与个体化方案  第 9 期 胰腺肿瘤的基础与临床研究

第 4 期 胃肠道微创手术及新技术  第 10 期 消化道肿瘤及胃肠外科疾病

第 5 期 乳腺、甲状腺肿瘤基础与临床研究  第 11 期 乳腺、甲状腺及内分泌外科

第 6 期 主动脉瘤与主动脉夹层的外科处理  第 12 期 血管外科疾病及其他
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