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【摘要】 　 目的　 探讨系统性炎症指标—中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR)、血小板计数与淋巴细胞计数比

(PLR)、淋巴细胞计数与单核细胞计数比(LMR)以及系统炎症反应指数(SIRI)与乳腺癌手术患者预后的关系。 方法　 收集

2019 年 12 月 20 日至 2022 年 12 月 21 日就诊于上海中医药大学岳阳中西医结合医院乳腺病科并行乳腺改良根治术 308 例乳

腺癌女性患者,根据复发情况分为复发组和无复发组。 收集两组患者的资料,对比两组患者的 NLR、LMR、PLR、SIRI,采用

COX 回归分析筛选乳腺癌患者术后复发的危险因素,并绘制生存曲线。 结果　 截至随访结束时间 2023 年 12 月 31 日,共收集

乳腺癌改良根治术后患者 308 例其中失联 7 例。 根据患者复发转移情况,将患者分为复发组(n = 20)和未复发组(n = 281)。
对两组基线进行比较,复发组中位无病生存期(DFS)18 月,未复发组中位平均随访时间 38 月。 复发组与复发组的年龄、淋巴

结转移及病理分型差异无统计学意义(P>0． 05)。 复发组 NLR、PLR、SIRI 水平高于未复发组(P<0． 05);复发组 LMR 水平低

于未复发组(P<0． 05)。 ROC 曲线分析结果显示,NLR、LMR、PLR、SIRI 诊断 乳腺癌术后复发的 AUC 和截断值分别是 0． 909
和 2． 97、0． 950 和 4． 02、0． 832 和 188． 97、0． 922 和 0． 95。 Cox 多因素回归分析结果显示,NLR、LMR、PLR、SIRI 为乳腺癌术后复

发的主要影响因素。 结论　 NLR、LMR、PLR、SIRI 为乳腺癌术后复发的主要影响因素,系统性炎症指标对临床评估乳腺癌患

者预后有一定价值。
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【Abstract】　 Objective　 To investigates the relationship between the systemic inflammation markers such as neutrophil / lympho-

cyte ratio (NLR), platelet / lymphocyte ratio (PLR) and lymphocyte / monocyte ratio (LMR) as well as systemic inflammation response
index (SIRI) and the prognosis of patients undergoing breast cancer surgery． Methods 　 A total of 308 female patients with breast
cancer who were admitted to the Department of Mammary Pathology in our hospital from December 20, 2019 to December 21, 2022 and
underwent modified radical mastectomy were collected． They were divided into a recurrence group and a no recurrence group according
to the recurrence situation． Data of the two groups of patients were collected． NLR, LMR, PLR and SIRI were compared between the
two groups． COX regression analysis was used to screen the risk factors of postoperative recurrence of the patients, and the survival
curve was drawn． Results　 On December 31, 2023, a total of 308 patients after modified radical breast cancer surgery were collected,
including 7 lost contact． The patients were divided into a relapse group (n = 20) and a non-recurrence group (n = 281) according to
their recurrence and metastasis． The baseline was compared between the two groups． The median disease-free survival was 18 months
in the recurrence group． The median follow-up time in the non-recurrence group was 38 months． There was no significant difference in
age, lymph node metastasis and pathological classification between the two groups (P>0． 05)． The levels of NLR, PLR and SIRI in the
relapse group were higher than those in the non-relapse group (P<0． 05)． The level of LMR in the relapsed group was lower than that
in the non-relapsed group (P<0． 05)． ROC curve analysis showed that the AUC of NLR, LMR, PLR and SIRI for diagnosis of postop-
erative breast cancer recurrence were 0． 909, 0． 950, 0． 832 and 0． 922, respectively． Their cutoff values were 2． 97, 4． 02, 188． 97
and 0． 95, respectively． Cox multivariate regression analysis showed that NLR, LMR, PLR and SIRI were the main influencing factors
for postoperative recurrence of the patients． Conclusions　 NLR, LMR, PLR and SIRI are the main influencing factors of postoperative
recurrence of the patients with breast cancer． Systemic inflammation indicators have certain value in clinical evaluation of prognosis of
the patients．
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　 　 乳腺癌发病率在所有女性恶性肿瘤中占比最

高[1],据预测至 2040 年,乳腺癌首发病例与复发病

例将增加 46% 以上[2],严重威胁女性健康。 治疗

上,现手术切除原发病灶[3] 为主并辅以放化疗的治

疗手段,虽然在一定程度上延长了乳腺癌患者无病

生存期,但乳腺癌对于内分泌治疗或是化疗产生的

耐药性以及自身特异性使得相同分型的乳腺癌患

者治疗效果与预后也不尽相同[4]。 疾病筛查上,当
前对乳腺癌的诊断依赖于影像学与病理检查,但影

像学结果判读无统一判读标准,而穿刺病理活检受

穿刺技术、医院条件影响。 对因此探索新的治疗方
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向与预后相关指标有着重要意义。 因此探索新的

治疗方向与预后相关指标有着重要意义。 肿瘤的

发生发展与炎症密切相关[5]。 肿瘤相关炎性细胞

如中性粒细胞、巨噬细胞、血小板等,在肿瘤负荷情

况下,炎性细胞可在局部聚集,还可促进肿瘤细胞

跟随炎性细胞的移动进入外周血循环[6]。 系统性

炎症指标包括 NLR、PLR、LMR、SIRI,其计算涉及中

性粒细胞、巨噬细胞、血小板,可较为全面反应体内

炎症进展。 在前列腺癌[7]、肺癌[8, 9] 等恶性肿瘤研

究中均发现系统性炎症指标与不良预后的相关性。
现阶段对探讨系统性炎症指标与乳腺癌患者预后

相关性的研究较为欠缺,故本研究探讨 NLR、PLR、
LMR、SIRI 与手术后乳腺癌患者预后的相关性,以
期为乳腺癌患者治疗提供参考。
1　 资料与方法

1． 1　 一般资料 　 选取 2019 年 12 月 20 日至 2022
年 12 月 21 日就诊于上海中医药大学岳阳中西医结

合医院乳腺病科并行乳腺改良根治术 308 例乳腺癌

女性患者,纳入标准:①女性,年龄 18 ~ 70 岁;②原

发于乳腺组织的恶性肿瘤,术后病理诊断确诊 I ~
III 期乳腺癌患者;③有完整的病历及随访资料。 排

除标准:①排除其他乳腺恶性肿瘤如乳腺肉瘤、乳
腺恶性淋巴瘤等及合并其它原发恶性恶性肿瘤、结
核等基础疾病影响因素;②合并严重心力衰竭、肾
功能衰竭、肝病或精神障碍,会影响疾病的治疗和

评估;③排除孕妇及哺乳期妇女;④确诊血液系统

疾病(如骨髓增生异常综合征、免疫性血小板减少

症等);⑤伴有内分泌失调基础疾病而未控制者。
⑥术前或术后出现感染性疾病如上呼吸道感染、尿
路感染等其他影响血常规结果的疾病。 本研究经

本院医学伦理会审核,伦理批件号:2023-094。
1． 2　 方法　 统计住院患者姓名、年龄、性别、病理类

型、术前血常规中性粒细胞计数( ×109 / L)、单核细

胞计数(×109 / L)、血小板计数( ×109 / L)、淋巴细胞

(×109 / L),相关系统性炎症指标计算公式如下:①
NLR:中性粒细胞计数 /淋巴细胞计数;②PLR:血小

板计数 /淋巴细胞计数;③LMR:淋巴细胞计数 /单核

细胞计数;④SIRI:中性粒细胞计数 ×单核细胞计

数) /淋巴细胞计数。 即对相关患者进行每 3 ~ 6 个

月随访 1 次的电话、门诊跟踪随访,所有患者随访截

止日期为 2023 年 12 月 31 日。 将本研究的终点定

为与无病生存期( disease free survival, DFS),根据

相关影像学检查结果评估患者术后复发结局,分为

复发组和未复发组。
1． 3　 统计学方法　 采用 SPSS 25． 0 统计软件对相

关数据进行分析。 计数资料以均数±标准差表示两

组间比较采用独立样本 t 检验;计数资料以频数和

百分比表示,2 组间比较采用 χ2 检验。 绘制选择受

试者工作特征曲线( receiver operating characteristic
curve,ROC)、得到疗效关系曲线下面积。 计算约登

指数,以确定 NLR、PLR、LMR、SIRI 的最佳截断值。
使用 R 语言进行多因素 COX 回归分析探讨相关预

后因素,并使用 Kaplan-Merier 法进行生存分析。 P<
0． 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2． 1　 复发组与未复发组患者一般资料比较　 截至

随访结束时间 2023 年 12 月 31 日,共收集乳腺癌改

良根治术后患者 308 例其中失联人数共 7 例。 根据

患者复发转移情况,将患者分为复发组(n = 20)和

未复发组( n = 281)。 其中复发组平均 DFS 为 18
月,未复发组平均随访时间为 38 月。 两组年龄、淋
巴结转移及病理分型等一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0． 05)。 见表 1。

表 1　 两组一般资料比较　 [n(% )]

一般资料 复发组(n=20) 未复发组(n=281) χ2 P

年龄　 ≤50 岁 14(70． 00) 176(62． 63) 0． 435 0． 509

　 　 　 >50 岁 6(30． 00) 105(37． 37)

淋巴结转移 是 5(25． 00) 39(13． 88) 1． 850 0． 174

否 15(75． 00) 242(86． 12)

病理分型 LuminalA 3(15． 00) 40(14． 23) 0． 083 0． 994

LuminalB 4(20． 00) 52(18． 51)

Her-2 8(40． 00) 111(39． 50)

TNBC 5(25． 00) 78(27． 76)

2． 2　 两组 NLR、LMR、PLR、SIRI 比较 　 复发组

NLR、PLR、SIRI 水平高于未复发组,LMR 水平低于

未复发组,差异有统计学意义(P<0． 05)。 见表 2。
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表 2　 两组 NLR、LMR、PLR、SIRI 比较

指标 复发组(n=20) 未复发组(n=281) t P

NLR 3． 14±0． 38 2． 47±0． 29 9． 763 0． 000

LMR 3． 72±0． 41 4． 93±0． 61 8． 724 0． 000

PLR 182． 49±28． 76 145． 83±21． 52 7． 184 0． 000

SIRI 1． 08±0． 16 0． 82±0． 11 9． 869 0． 000

2． 3　 诊断乳腺癌术后复发的 ROC 曲线分析 　
NLR、LMR、PLR、SIRI 诊断 乳腺癌术后复发的 AUC
和截断值分别是 0． 909 和 2． 97、0． 950 和 4． 02、0． 832
和 188． 97、0． 922 和 0． 95。 NLR<2． 97 为低 NLR 组和

NLR≥2． 97 为高 NLR 组;LMR<4． 02 为低 LMR 组和

LMR≥4． 02 为高 LMR 组;PLR<188． 97 为低 PLR 组

和 PLR≥188． 97 为高 PLR 组;SIRI<0． 95 为低 SIRI
组和 SIRI≥0． 95 为高 SIRI 组。 见表 3。

表 3　 诊断乳腺癌术后复发的 ROC 曲线分析

检测变量 AUC 标准误 P 截断值 灵敏度(% ) 特异度(% ) 95% CI

NLR 0． 909 0． 044 0． 000 2． 97 80． 00 96． 80 0． 871 ~ 0． 939

LMR 0． 950 0． 023 0． 000 4． 02 90． 00 93． 95 0． 919 ~ 0． 972

PLR 0． 832 0． 059 0． 000 188． 97 65． 00 79． 00 0． 785 ~ 0． 872

SIRI 0． 922 0． 037 0． 000 0． 95 90． 00 88． 60 0． 885 ~ 0． 949

2． 4　 影响乳腺癌术后复发的多因素分析　 多因素

COX 回归分析显示:NLR、LMR、PLR、SIRI 为乳腺癌

术后复发的主要影响因素(P<0． 05)。 见表 4。 Ka-
plan-Meier 生存曲线见图 1 所示。

表 4　 影响乳腺癌术后复发的多因素分析

影响因素 HR 95%CI P

NLR 6． 848 2． 020 ~ 23． 221 0． 002

LMR 14． 798 2． 512 ~ 87． 185 0． 003

PLR 4． 595 1． 624 ~ 13． 005 0． 004

SIRI 4． 565 1． 425 ~ 14． 622 0． 011

　 　

　 　

图 1　 乳腺癌术后复发生存曲线分析　 a:NLR;b:LMR;c:PLR;d:SIRI
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3　 讨论

肿瘤的发生、发展与炎症密切相关。 炎症微环

境概念的首次提出见于 18 世纪[10],炎症细胞的浸

润触发相应的基因突变机制可改变微环境,使其利

于肿瘤生长、转移[11]。 除去局部炎症微环境的变化

外,肿瘤患者全身炎症反应也发生相应的改变[12]。
NLR、LMR、PLR、SIRI 的计算涉及外周血中性粒细

胞、淋巴细胞、血小板数量相关,可直观反应体内炎

症、免疫反应。 其中 NLR、SIRI 在多种恶性肿瘤研

究中证实与不良预后有一定的相关性,以此为启发

探讨系统性炎症指在乳腺癌患者中的预后价值有

重要的临床价值。 姚平等[13]研究发现,高水平 NLR
增加的循环肿瘤细胞计数存在一定一致性。

本文数据显示高水平 NLR、SIRI 与乳腺癌术后

复发相关。 其中 NLR 的 HR 为 6． 848(P<0． 05),提
示 NLR 是乳腺癌术后患者出现复发转移的高危因

素。 NLR 数值对患者预后的影响与中细粒细胞释

放合成如白介素、VEGF 等与促血管生成相关调节

因子与肿瘤的生长和转移相关,中性粒细胞可形成

中性粒细胞细胞外陷阱 ( neurtrophil extracellular
traps, NETS) [14]在多种实体癌种发挥促肿瘤转移作

用[15]并改变细胞局部微环境。 研究表明,中性粒细

胞的浸润与 NETs 形成先于远处转移灶的形成。 在

对乳腺癌肺转移小鼠模型的观察中发现,NETs 可促

进 VEGF 的生成以刺激肿瘤血管的生成,达到促进

转移的目的[16]。 肿瘤组织亦可募集中性粒细胞的

聚集并促进 NETs 的释放,在此过程中大量中性粒

细胞的凋亡使得局部炎症反应的加重。 NETs 在组

织中的浓度并非一成不变。 以直肠癌为例[17],直肠

癌组织中呈现出肿瘤组织中心浓度高、边缘低的特

点,也提示 NETs 浓度在肿瘤组织与正常组织之间

存在差异,也会手术切缘的选择提供一定参考。 血

小板来源于骨髓成熟的巨核细胞,除对血管创伤修

复起着重要作用外,与癌症密切相关。 不同状态下

的血小板可分泌多种细胞因子,如 ADP、血小板衍

生生长因子 D 等,可诱导上皮间质转化进程、刺激

血管新生[15]。 此外研究表明,血小板可通过与肿瘤

细胞直接接触、并下调上皮标志物 E-钙黏蛋白以激

活的 NF-κB 信号通路并促进肿瘤细胞上皮细胞-间
充质转化的发展进程[18]。 故 SIRI 能在客观上反映

炎症与免疫反应之间的关系,也解释了本研究中未

复发组患者 SIRI 水平低于复发组。
本研究中通过 COX 回归分析可看出 LMR 与

PLR 为乳腺癌术后的主要影响因素(P<0． 05),具体

为高水平 PLR 可能与不良预后,即肿瘤的复发或转

移相关,而高水平 LMR 可能为乳腺癌患者保护因

素,可降低复发转移风险。 淋巴细胞通过分化为 T
淋巴细胞、B 淋巴细胞等参与、调节机体的体液免疫

和细胞免疫。 外周血中淋巴细胞通过免疫识别聚

集到肿瘤部位并分化为肿瘤浸润淋巴细胞对肿瘤

细胞进行诱导凋亡[19]。 术后患者的淋巴细胞数值

收手术创伤影响会出现下降[20],可能提示患者免疫

功能,包括抗肿瘤功能的下降。 单核细胞受炎症刺

激会由骨髓至外周血中活动,大量的单核细胞通过

趋化、募集作用分化为肿瘤相关巨噬细胞,使得细

胞死亡分子的表达增多形成局部免疫抑制[21]。
LMR 数值增加一定程度上反映了机体肿瘤免疫功

能的提高与肿瘤负荷的减小。
本研究收集接受乳腺癌改良根治术患者预后

情况,进行多因素 Cox 回归分析。 结果显示,NLR、
LMR、PLR、SIRI 为乳腺癌术后复发的主要影响因

素。 针对肿瘤与炎症免疫反应没有特定、有效的治

疗手段,故对此类研究因进一步增加样本量并完善

前瞻性研究,以挖掘系统性炎症指标在肿瘤诊断、
预后评价以及治疗上的价值。
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