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肝内胆管癌围手术期外周血NLR和PLR对患者预后的预测价值

李镇伽，马睿锐，王从俊，谌雁冰（上海市松江区中心医院 消化外科，上海 201600）

[摘 要] 目的：探讨肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICCA）围手术期外周血中性粒细胞与淋巴细胞比率

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）和血小板与淋巴细胞比率（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）对患者预后的预测价值。方

法：收集2015年1月至2018年1月在上海市松江区中心医院接受肝切除术治疗的 ICCA患者97例作为 ICCA组，选择同期在本院做

健康体检的志愿者100例作为正常对照组。检测两组受试者术前1 d、术后3 d和7 d外周血的NLR、PLR，采用单因素、多因素分析

ICCA患者术后随访期死亡的危险因素，采用Kaplan-Meier生存曲线分析术后3 d的NLR和PLR对 ICCA患者术后生存时间的影响，

采用受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）分析术后3 d的NLR和PLR水平对患者术后随访期死亡的预

测价值。结果：ICCA组患者术前1 d、术后3和7 d外周血的NLR、PLR 均高于正常对照组（均P<0.05），术前1 d和7 d外周血NLR、

PLR差异无统计学意义（P>0.05），术后3 d外周血NLR、PLR水平最高（P<0.05）。多发肿瘤、合并淋巴结转移、TNM分期Ⅲ~Ⅳ、CA199

水平增高、术后3 d的NLR和PLR较高分别是 ICCA患者随访期死亡的独立危险因素（均P<0.05）。ROC曲线显示，术后3 d的NLR

和PLR高低对 ICCA患者术后生存时间具有预测价值。Kaplan-Meier生存曲线显示，低NLR[（50.32±3.69）vs（30.12±2.36）个月]和

低PLR[（53.6±3.75）vs（37.6±2.96）个月]患者生存时间均长于高NLR和PLR的 ICCA患者（均P<0.05）。结论：ICCA术后3 d的NLR

和PLR异常增高是患者肝切除术后死亡的独立危险因素，其对患者生存时间具有早期预测价值。
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Predictive value of peripheral blood NLR and PLR in perioperative period on the
prognosis of patients with intrahepatic cholangiocarcinoma

LI Zhenjia, MA Ruirui, WANG Congjun, SHEN Yanbing (Department of Digestive Surgery, Songjiang District Central Hospital,

Shanghai 201600, China)

[Abstract] Objective: To investigate the predictive value of peripheral blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-

lymphocyte ratio (PLR) in perioperative period on the prognosis of patients with intrahepatic cholangiocarcinoma (ICCA). Methods:

Ninety-seven cases of ICCA patients underwent liver resection surgery in Songjiang District Central Hospital from January 2015 to

January 2018 were chosen as the ICCA group, and 100 healthy volunteers who underwent physical examination in the hospital during

the same period were selected as the control group. The NLR and PLR on preoperative day 1, postoperative day 3 and day 7 were

compared between the two groups. Univariate and multivariate analyses were performed to determine the risk factors for mortality

during postoperative follow-up in patients with ICCA. Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the influence of postoperative

day 3 NLR and PLR on the survival time of patients with ICCA. ROC curve was used to analyze the predictive value of postoperative

day 3 NLR and PLR on the mortality during postoperative follow-up. Results: Peripheral blood NLR and PLR in the ICCA group were

higher than those in the normal control group on preoperative day 1 and postoperative day 3, 7 (all P<0.05). In the ICCA group, the

peripheral blood NLR and PLR on preoperative day 1 and postoperative day 7 showed no statistical difference (P>0.05); however, the

levels on postoperative day 3 was the highest (P<0.05). Multiple tumors, lymph node metastasis, TNM staging Ⅲ -Ⅳ , increased

carbohydrate antigen 199 (CA199) level and higher NLR and PLR on postoperative day 3 were the independent risk factors of mortality

during postoperative follow-up in ICCA patients (all P<0.05). The ROC showed that NLR and PLR on postoperative day 3 had

predictive value for the survival time of patients with ICCA. Kaplan-Meier survival curve showed that the survival time of patients in
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low NLR group was longer than those in high NLR group [(50.32±3.69) months vs (30.12±2.36) months], and the survival time of

patients in low PLR group was longer than those in high PLR group [(53.6±3.75) months vs (37.6±2.96) months] (all P<0.05).

Conclusion: Abnormal elevation in NLR and PLR on postoperative day 3 is an independent risk factor for death after liver resection

surgery in patients with ICCA, which has early predictive value for patients’survival.

[Key words] intrahepatic cholangiocarcinoma (ICCA); neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR); platelet-to-lymphocyte ratio (PLR);

perioperative period; prognosis

[Chin J Cancer Biother, 2021, 28(6): 605-610. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2021.06.008]

肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，

ICCA）是临床最多见的肝癌类型，该病恶性程度较

高，5年生存率仅为 30%[1]。研究[1-2]认为，对 ICCA患

者给予早期肿瘤切除有助于延长生存时间。但随着

越来越多的患者接受肝切除术，人们发现患者的生

存时间存在较大差异，推测可能存在较多因素影响

ICCA手术患者的远期预后。外周血中中性粒细胞

与 淋 巴 细 胞 比 率（neutrophil-to-lymphocyte ratio，

NLR）、血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 率（platelet-to-

lymphocyte ratio，PLR）均是反映机体炎症反应程度

的指标。王玮等[3]指出，NLR 对肝动脉化疗栓塞术

（transarterial chemoembolization，TACE）联合微波消

融（microwave ablation，MWA）治疗的巨块型原发性

肝癌患者生存时间有预测作用。LI等[4]通过荟萃分

析显示，PLR可作为评估晚期癌症患者预后的标志

物。但通过检测围手术期NLR、PLR评估 ICCA患者

肝切除术后生存时间尚少有研究。本研究拟探讨围

手术期NLR、PLR对 ICCA患者肝切除术后生存时间

的预测价值，为细化 ICCA的治疗措施及预后评估提

供便捷可靠的参考指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2015年 1月至 2018年 1月在上海市松江区

中心医院接受肝切除术治疗的 ICCA患者 97例的临

床资料。纳入标准：（1）经影像学及病理检查确诊为

ICCA；（2）首次确诊并接受根治性R0切除，术前无新

辅助化疗；（3）Child-Pugh 肝功能分级为 A 或 B 级；

（4）临床资料完整，本人或家属签署知情同意书。排

除标准：（1）围手术期死亡病例；（2）合并肝细胞癌或

者其他肝脏良性疾患；（3）合并其他组织器官恶

性肿瘤性疾病；（4）随访期失联。97 例患者均符

合上述纳入及排除标准并作为 ICCA 组，其中男

性 51 例、女性 46 例，年龄 43~78（65.34±12.06）岁。

选取同期在本院进行体检的健康志愿者 100例作为

正常对照组，纳入标准：（1）临床资料完整、本人签署

知情同意书；（2）各项检查结果均在正常范围内；（3）

既往无恶性肿瘤病史。排除标准：（1）合并肝脏良性

肿瘤、乙肝肝硬化等肝脏病变；（2）肝脏手术史。其

中男性 53 例、女性 47 例，年龄 38~77（65.10±11.73）

岁。ICCA组、正常对照组的性别、年龄分布差异

均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究计

划获得本院医学伦理委员会审核批准。

1.2 临床资料收集

收集 ICCA癌患者的临床资料，包括一般资料及

实验室资料。一般资料包括性别、年龄、Child-Pugh

肝功能分级、肿瘤数量、最大肿瘤直径、术后是否进

行辅助化疗、肿瘤分化程度、淋巴结转移、血管侵犯、

TNM分期。实验室资料包括CA199、AFP及围手术

期（术前1 d、术后3和7 d）的NLR和PLR。

1.3 术后随访及生存情况

以手术日作为随访起点，采用电话、门诊复诊的

方式对患者进行定期随访，术后第1年每隔3个月随

访1次、第2年开始每隔6个月随访1次。以2021年1

月 1日或该时间点之前患者的死亡时间作为随访终

点，记录患者的生存情况。

1.4 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件。正态分布的计量资料

以均数±标准差表示，两组间比较采用 t检验，多组间

比较采用F检验；计数资料以例数及百分率表示，两

组间比较采用卡方检验。围手术期 NLR、PLR 对

ICCA患者肝切除术后生存时间的影响采用Kaplan-

Meier生存曲线分析，对患者术后死亡的预测价值分

析 采 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating

characteristic curve，ROC）曲线。以P<0.05或P<0.01

表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 ICCA患者手术前后NLR、PLR的变化

ICCA组术前1 d、术后3和7 d外周血NLR、PLR均

高于正常对照组（均P<0.05），ICCA组术前1 d和术后

7 d外周血NLR、PLR差异无统计学意义（均P>0.05）；

术后3 d外周血NLR、PLR最高（均P<0.05）。见图1、2。

2.2 ICCA患者随访期病死关联的临床因素

随访时间 42~80个月，随访中位数为 53.5个月。

97例 ICCA患者死亡 67例（69.07%）作为死亡组，生

存30例（30.93%）作为生存组。死亡组和生存组的性

别、年龄、Child-Pugh肝功能分级、最大肿瘤直径、术
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后是否进行辅助化疗、肿瘤分化程度、血管侵犯、

AFP、术前及术后7 d的NLR和PLR差异无统计学意

义 (均 P>0.05)；肿瘤数量、淋巴结转移、TNM 分

*P<0.05 vs Control group, △P<0.05 vs 1 d pro-surgery

or 7 d post-surgery group

图1 ICCA患者手术前后NLR的变化

Fig.1 Changes in NLR of ICCA patients before and after

surgery

期、CA199、术后 3 d的NLR和 PLR差异有统计学意

义（均P<0.05）。见表1。

*P<0.05 vs Control group, △P<0.05 vs 1 d post-surgery

or 7 d post-surgery group

图2 ICCA患者手术前后PLR的变化

Fig.2 Changes in PLR of ICCA patients before and after

surgery

表1 ICCA患者随访期病死的单因素分析（n）

Tab.1 Univariate analysis for mortality during follow-up in patients with ICCA (n)

Factor
Sex

Male
Female

Age (t/a)
<60≥60

Child-Pugh
A
B

Number of tumors
Single
Multiple

Tumor diameter (d/cm)
<5≥5

Postoperative adjuvant chemotherapy
Yes
No

Tumor differentiation
Poorly
Highly

Lymph node metastasis
Yes
No

Vascular metastasis
Yes
No

TNM
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

CA199 (U/ml)
<37≥37

AFP [ρB/(ng·ml-1)]
<20≥20

NLR
Preoperative day 1
Postoperative day 3
Postoperative day 7

PLR
Preoperative day 1
Postoperative day 3
Postoperative day 7

Death group (n=67)

35
32

23
44

29
38

11
56

34
33

25
17

2
65

49
18

37
30

42
25

7
60

4
63

3.48±0.46
3.94±0.56
3.58±0.52

145.27±22.19
155.45±20.38
146.02±20.64

Survival group (n=30)

16
14

12
18

11
19

14
16

18
12

42
13

1
29

12
18

13
17

25
5

19
11

2
28

3.43±0.51
3.57±0.49
3.50±0.71

144.68±23.40
146.32±19.39
145.58±21.37

c2

0.010

0.289

0.374

9.911

0.713

3.161

0.008

9.747

1.173

4.135

29.540

0.017

0.478
3.121
0.623

0.119
2.069
0.096

P

0.921

0.591

0.541

0.002

0.398

0.075

0.927

0.002

0.279

0.042

0.000

0.895

0.634
0.002
0.535

0.906
0.041
0.924
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2.3 ICCA患者随访期病死的独立危险因素

将 ICCA患者随访期死亡作为因变量（0=存活，1

=死亡），将单因素分析中差异具有统计学意义的指

标如肿瘤数量、淋巴结转移、TNM 分期、CA199、术

后 3 d NLR、术后 3 d PLR纳入Logistics回归模型进

行分析。结果显示，多发肿瘤、合并淋巴结转移、

TNM分期Ⅲ~Ⅳ、CA199水平增高、术后 3 d NLR较

高（高于NLR最佳截断值3.70）、术后 3 d PLR较高（高

于PLR最佳截断值 153.50）等7个因素分别是ICCA患

者随访期死亡的独立危险因素（均P<0.05）。见表2。

表2 ICCA患者随访期病死的独立危险因素

Tab.2 Independent risk factors for mortality during follow-up in patients with ICCA

Factor

Number of tumors (single vs multiple)

Lymph node metastasis (No vs Yes)

TNM (Ⅰ~Ⅱvs Ⅲ~Ⅳ)

CA199 (<37 vs ≥37)

NLR on postoperative day 3 (<3.70 vs ≥3.70)

PLR on postoperative day 3 (<153.50 vs ≥153.50)

β

1.475

1.560

1.762

1.382

1.293

1.413

Wald

5.182

6.371

8.452

4.264

3.109

4.957

OR

2.493

2.645

3.102

2.173

1.963

2.310

95%CI

1.510~3.071

1.645~3.214

1.884~3.765

1.311~2.645

1.184~2.231

1.365~2.997

P

0.027

0.021

0.012

0.038

0.045

0.031

2.4 术后 3 d的NLR、PLR对 ICCA患者随访期病死

具有一定的预测价值

ROC曲线显示，术后 3 d的NLR预测 ICCA患者

死亡的最佳截断值为 3.70，AUC 为 0.841[95% CI 为

0.756~0.926]，其灵敏度、特异度分别为 76.67%、

79.10%。术后3 d的PLR预测 ICCA患者死亡的最佳

截断值为 153.50，AUC 为 0.727[95% CI 为 0.618~

0.836]，其灵敏度、特异度分别为 63.33%、62.69%，可

见术后 3 d 的 PLR 和 PLR 可用于预测 ICCA 患者死

亡。见图3、4。

图3 术后3 d的NLR预测 ICCA患者死亡的ROC曲线

Fig.3 The ROC curve of NLR on postoperative d3 in

predicting the death of patients with ICCA

2.5 术后3 d的NLR、PLR较低ICCA患者的生存期较长

根据ROC曲线所得术后3 d的NLR、PLR最佳截

断值，将 97 例 ICCA 患者分为高 NLR 组 60 例、低

NLR 组 37 例；高 PLR 组 63 例、低 PLR 组 34 例。

Kaplan-Meier生存曲线显示，低NLR组 ICCA患者半

数生存时间长于高 NLR 组患者 [(50.32±3.69) vs

(30.12±2.36)个月，P<0.05]，低PLR组 ICCA患者半数

生存时间长于高 PLR 组 ICCA 患者 [(53.6±3.75) vs

(37.6±2.96)个月，P<0.05]。见图5、6。

图4 术后3 d的PLR预测 ICCA患者死亡的ROC曲线

Fig.4 The ROC curve of PLR on postoperative d3 in

predicting the death of patients with ICCA

图5 术后3 d不同NLR ICCA患者的生存曲线

Fig.5 Survival curves of ICCA patients with different

NLR on postoperative d3

3 讨 论

ICCA患者的病死率很高，符合手术指征的患者

即使接受手术治疗，5年生存率也并不理想[5-7]，寻找
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影响患者生存时间的危险因素并加以干预被认为是

优化 ICCA患者治疗效果的可靠手段。既往研究中

涉及较多的 ICCA患者手术预后的影响因素包括临

床病理特点、外周血 CA199 等肿瘤标志物等[8-11]。

NLR 与 PLR 均是反映机体炎症程度的有效指标。

LEE等[12]研究显示，NLR可用于评估局部浸润性三阴

性乳腺癌患者的预后；HIRAHARA 等[13]研究显示，

NLR 与 PLR 组合可用于预测晚期胃癌化疗患者的

预后。

图6 术后3 d不同PLR ICCA患者的生存曲线

Fig.6 Survival curves of ICCA patients with different

PLR on postoperative d3

本研究就 ICCA患者肝切除术后生存时间的影

响因素进行分析，本组患者手术治疗后的生存情况

仍不理想，中位随访期53.5个月中97例 ICCA患者中

死亡67例（69.07%）、生存30例（30.93%），生存率不足

1/3。通过分析原因，可能与治疗方案个体化程度不

足相关。对不同死亡风险的患者应进一步将治疗方

案个体化，以最大程度预防术后复发转移并最终改

善预后。通过分析 ICCA患者围手术期外周血NLR、

PLR与术后生存时间的关系：ICCA患者术前1 d外周

血NLR、PLR均高于健康志愿者，提示炎症反应参与

疾病的发生发展；单因素和多因素分析显示，术后3 d

的NLR、PLR较高是导致 ICCA患者肝切除术后早期

死亡的独立危险因素，而术前1 d和术后7 d的NLR、

PLR 对患者生存时间的影响尚不明显。术后早期

NLR、PLR较术前增加可能由手术创伤、机体应激反

应等多因素所致[14-16]。本组患者术后 3 d 的 NLR、

PLR水平均达到峰值，在术后 7 d则出现不同程度回

落，可能与机体对手术的应激反应在48~72 h达到高

峰，随后这种反应逐步消退相关[17-18]。死亡组患者术

后 3 d的NLR、PLR较存活组更高，提示机体的炎症

反应对免疫系统对伤害性刺激的更大，可能间接反

映后续抗肿瘤免疫系统功能的变化[19-22]，但关于

NLR、PLR具体对患者免疫功能、肿瘤生长等影响有

待后续更多直接研究。

鉴于术后 3 d的NLR、PLR对 ICCA患者术后生

存时间存在明确影响，采用ROC曲线分析显示，术后

3 d的NLR、PLR对 ICCA患者的死亡具有良好的早

期预警价值，灵敏度与特异度均超过 62%，推测该指

标可能在 ICCA患者早期死亡风险分层及术后治疗

方案指导方面发挥重要作用。根据ROC曲线所得相

关截断值对 ICCA患者进行分组，Kaplan-Meier生存

曲线结果显示，低NLR和低PLR患者的生存时间均

更长，再次佐证了术后 3 d的NLR、PLR异常增高对

患者生存时间的负面影响。

对于术后辅助化疗是否影响 ICCA患者的生存

时间，业内也存在争议，本研究结果显示，术后辅助

化疗不影响 ICCA癌患者的生存时间，可能与亚临床

病灶影响预后有关[23]。

综上所述，ICCA患者肝切除术后3 d的NLR、PLR

异常增高是术后病死的独立危险因素，术后 3 d 的

NLR、PLR较高者预后不佳，对患者的生存时间具有

早期预测价值。
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