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PLR、NLR、CRP联合评估进展期胃癌
腹膜腔转移的价值研究
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(江苏省徐州市肿瘤医院肿瘤内科,江苏 徐州210005)

  [摘要] 目的 探讨血小板计数/淋巴细胞计数(plateletcount/lymphocytecount,PLR)、中性粒细胞计数/淋

巴细胞计数(neutrophilcount/lymphocytecount,NLR)、C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)评估进展期胃癌腹膜

腔转移的价值。方法 回顾性选取江苏省徐州市肿瘤医院进展期胃癌患者124例,根据是出现腹膜腔转移分为腹

腔转移组36例、非腹腔转移组88例。比较2组临床资料、病理学参数及CRP、PLR、NLR,Logistic分析进展期胃

癌腹膜腔转移影响因素,构建Logistic回归模型,受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristics,ROC)曲线评

估其对腹膜腔转移的预测价值。结果 腹腔转移组肿瘤直径大于非腹腔转移组,浸润深度、TNM 分期及PLR、

NLR、CRP水平高于腹腔转移组,组织学分化程度低于非腹腔转移组(P<0.05);排除PLR、NLR和CRP之外的

混杂因素肿瘤大小、浸润深度、TNM分期和组织学分化,建立Logistic模型,对其行多因素分析,显示PLR、NLR和

CRP是进展期胃癌腹膜腔转移的危险因素(P<0.05);构建风险预测模型:logit(p)=PLR×1.416+NLR×
1.149+CRP×1.088;模型预测价值:ROC分析,logit(p)>0.5时,AUC值为0.755,χ2 为10.212,诊断敏感度为

80.95%,特异度为61.64%。结论 进展期胃癌腹膜腔转移与PLR、NLR、CRP水平及相关临床特征相关,根据

PLR、NLR、CRP和相关临床因素构建的预测模型对其具有较高预测价值,可为临床决策提供依据。
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StudyonthevalueofPLR,NLRandCRPinevaluatingperitonealmetastasisof
advancedgastriccancer

ZHUMei,LYUJiao,LIFei,LIXiao-feng,ZHAOHong-ying*

(DepartmentofOncology,XuzhouCancerHospital,JiangsuProvince,Xuzhou210005,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatethevalueofplatelettolymphocyteratio(PLR),

neutrophiltolymphocyteratio (NLR)andC-reactiveprotein (CRP)inevaluatingperitoneal
metastasisofadvancedgastriccancer.Methods Atotalof124patientswithadvancedgastric
cancerin XuzhouCancer Hospitalwereretrospectivelyselectedanddividedintoperitoneal
metastasisgroup (n=36)andnon-peritonealmetastasisgroup (n=88)accordingtothe
occurrenceofperitonealmetastasis.Theclinicaldata,pathologicalparameters,CRP,PLR,NLR
werecomparedbetweenthetwogroups,toanalyzetheinfluencingfactorsofperitoneal
metastasisofadvancedgastriccancer.Logisticregressionmodelwasconstructed,andreceiver
operatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevaluateitspredictivevalueforperitoneal
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metastasis.Results Thetumordiameteroftheabdominalmetastasisgroupwashigherthanthat
ofthenon-abdominalmetastasisgroup,theinvasiondepth,TNMstage,andPLR,NLR,CRP
levelswerehigherthanthoseoftheabdominalmetastasisgroup,andthedegreeofhistological
differentiationwaslowerthanthatofthenon-abdominalmetastasisgroup(P<0.05).After
excludingconfoundingfactorssuchastumorsize,invasiondepth,TNMstageandhistological
differentiation,theLogisticmodelwasestablishedand multivariateanalysiswasperformed.
PLR,NLRandCRPwerefoundtoberiskfactorsforperitonealmetastasisinadvancedgastric
cancer(P<0.05).Theriskpredictionmodelwasconstructed:logit(p)=PLR×1.416+NLR×
1.149+CRP×1.088.Asforpredictivevalueofthemodel,whenlogit(p)>0.5,theAUCvalue
was0.755,χ2was10.212,thediagnosticsensitivitywas80.95%,andthespecificitywas61.64%.
Conclusion PeritonealmetastasisofadvancedgastriccanceriscorrelatedwiththelevelsofPLR,

NLRandCRPandrelatedclinicalcharacteristics.ThepredictivemodelbasedonPLR,NLR,

CRPandrelatedclinicalfactorshashighpredictivevalue,andcanprovideabasisforclinical
decision-making.

[Keywords] stomachneoplasms;peritonealmetastasis;C-reactiveprotein

  胃癌是我国最常见恶性消化道肿瘤,患病率、病
死率居国内恶性肿瘤第2位、第3位。另有报道显

示,死亡胃癌患者约70%在低收入地区和发展中国

家,仅我国胃癌死亡人数就占全球的40%[1]。腹膜

腔转移为最常见胃癌复发转移方式,亦是主要胃癌

死亡原因,预后极差,自然病程平均生存时间及中位

生存时间仅为6.5个月和3.1个月[2]。腹膜腔转移

机制目前仍未阐明,尚无确切疗法缓解此困境。因

此深入探讨腹膜腔转移机制,科学识别其发生的相

关因素,在改善胃癌预后方面有积极意义。随现代

医学发展,临床对恶性肿瘤与炎症反应认识更深,相
关肿瘤炎症细胞释放细胞因子、炎症介质、酶类物

质,可改变血管通透性,介导更多炎症细胞参与炎

症;且通过炎症介质释放,可导致DNA突变、氧化

损伤,改变肿瘤微环境,进而诱导肿瘤细胞侵袭、增
殖、转 移[3]。近 些 年,C 反 应 蛋 白 (C-reactive
protein,CRP)、血小板计数/淋巴细胞计数(platelet
tolymphocyteratio,PLR)、中性粒细胞计数/淋巴

细胞计数(neutrophil-lymphocyteratio,NLR)等炎

症指标和多种实体肿瘤预后及早期诊断的关系研究

成为肿瘤领域热点课题[4]。本研究通过分析胃癌病

理学参数、临床因素及PLR、NLR、CRP与其腹膜腔

转移的关系,同时,根据上述指标和相关因素,对腹

膜腔转移行预测模型的建立,旨为临床患者的早期

决策和诊断提供理论依据,报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年4月—2021年4月我

院初诊的进展期胃癌患者124例临床资料进行研

究,根据是否出现腹膜腔转移分组,腹腔转移组36
例,包括男性23例,女性13例,年龄<60岁22例,
年龄≥60岁14例;非腹腔转移组男性53例,女性

35例,年龄<60岁51例,年龄≥60岁37例。2组

年龄、性别比较差异无统计学意义(P>0.05)。纳

入标准:细胞学或病理组织学诊断证实为胃腺癌,符
合《2021CSCO临床指南:胃癌的诊断和治疗(英文

版)》[5]中进展期胃癌诊断标准;MRI或CT证实存

在能客观测量病灶;辅助治疗外无放化疗史,预计生

存期≥3个月;心脏功能、肝肾功能正常。排除标

准:入组前非甾体消炎药应用史或伴有明确活性感

染、发热症状;合并凝血功能障碍、血栓病史、多发源

肿瘤或其他类型肿瘤;合并长期或近期抗凝药应用

史。
本研究经医院医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 入院收集患者的相关资料,
包括年龄、性别、体重指数、病程、居住地、饮酒史、吸
烟史等;病理资料包括肿瘤部位、肿瘤大小、浸润深

度、TNM分期、组织学分级。

1.2.2 实验室指标检测 入院次日空腹抽取2组

2mL静脉血,置于抗凝管(含乙二胺四乙酸),4℃
保存;采用深圳迈瑞生物医疗公司BC6800型血细

胞分 析 仪 行 血 常 规 检 测,测 定 中 性 粒 细 胞 计 数

(neutrophil,NEU)、淋 巴 细 胞 计 数(lymphocyte,

LYM)、白细胞计数(whitebloodcell,WBC)、血小

板计数(platelet,PLT),并计算PLR(PLT/LYM)、

NLR(NEU/LYM);采用贝克曼库尔特AU5800系

全自动生化分析仪测定CRP水平,试剂盒购自上海
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研生物科技公司。

1.3 观察指标 ①比较2组临床资料、病理学参数

及 WBC、PLR、NLR、CRP水平。②进展期胃癌腹

膜腔转移的多因素分析。③根据多因素分析结果,
建立进展期胃癌腹膜腔转移的预测模型;④ROC曲

线分析胃癌腹膜腔转移预测模型的预测价值。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验;计量资料比较采

用t检验;影响腹膜腔转移因素采用Logistic回归

分析并建立模型,检测其特异度和敏感度,模型拟合

度采用 Hosmer-Lemeshow检验并应用ROC分析

其预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组一般资料、病理学参数及PLR、NLR、CRP
水平 2组年龄、性别、BMI、病程、居住地、饮酒史、

吸烟史、肿瘤部位及 WBC比较差异无统计学意义

(P>0.05);腹腔转移组肿瘤大小、浸润深度、TNM
分期、组织学分化程度及PLR、NLR、CRP水平与非

腹腔转移组比较差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2 进展期胃癌腹膜腔转移的多因素分析 以进

展期胃癌腹膜腔转移(转移=1;未转移=2)为因变

量,以肿瘤大小(连续变量)、浸润深度(≥3cm=1;

<3cm=2)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ=1;Ⅰ~Ⅱ=2)、
组织学分化(低未分化=1;中高分化=2)PLR(连续

变量)、NLR(连续变量)、CRP(连续变量)为自变

量;排除PLR、NLR和CRP之外的混杂因素肿瘤大

小、浸 润 深 度、TNM 分 期 和 组 织 学 分 化,建 立

Logistic模型,对其行多因素分析,结果显示PLR、

NLR和CRP是进展期胃癌腹膜腔转移的危险因素

(P<0.05),见表2。
表1 2组一般资料、病理学参数及PLR、NLR、CRP水平比较

Table1 Comparisonofclinicaldata,pathologicalparameters,PLR,NLRandCRPlevelsbetweenthetwogroups

组别 例数
性别(例数,%)
男性 女性

年龄(例数,%)

<60岁 ≥60岁

体重指数

(x-±s)
病程(例数,%)

<1年 ≥1年

居住地(例数,%)
农村 城镇

腹腔转移组 36 23(63.89) 13(36.11) 22(61.11) 14(38.89) 22.65±2.18 23(63.89) 13(36.11) 15(41.67) 21(58.33)
非腹腔转移组 88 53(60.23) 35(39.77) 51(57.95) 37(42.05) 23.24±1.89 58(65.91) 30(34.09) 34(38.64) 54(61.36)
χ2/t值 0.144 0.105 1.508 0.046 0.098
P 值 0.704 0.746 0.134 0.830 0.754

组别 例数
肿瘤大小(例数,%)

<3cm ≥3cm

浸润深度(例数,%)

T1~T2 T3~T4
TNM分期(例数,%)

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

组织学分化(例数,%)
低未分化 中高分化

饮酒

(例数,%)
腹腔转移组 36 14(38.89) 22(61.11) 8(22.22) 28(77.78) 0(0.00) 36(100.00) 31(86.11) 5(13.89) 12(33.33)
非腹腔转移组 88 54(61.36) 34(38.64) 62(70.45) 26(29.55) 55(62.50) 33(37.50) 43(48.86)45(51.14) 31(35.23)
χ2/t值 5.211 24.176 10.439 14.730 0.041
P 值 0.022 <0.001 <0.001 <0.001 0.841

组别 例数
吸烟

(例数,%)
肿瘤部位(例数,%)

胃窦 贲门 胃体

WBC(x-±s,

×109/L)
PLR
(x-±s)

NLR
(x-±s)

CRP
(x-±s,mg/L)

腹腔转移组 36 10(27.78) 17(47.22) 7(19.44) 12(33.33) 5.13±1.85 145.29±24.62 2.35±0.83 25.78±5.46
非腹腔转移组 88 26(29.55) 45(51.14) 11(12.50) 32(36.36) 4.76±1.59 118.46±17.51 1.82±0.74 11.23±3.82
χ2/t值 0.039 0.993 1.121 6.845 3.493 16.891
P 值 0.844 0.609 0.265 <0.001 <0.001 <0.001

表2 进展期胃癌腹膜腔转移的多因素分析

Table2 Multivariateanalysisofperitonealmetastasisofadvancedgastriccancer

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
肿瘤大小 0.885 0.475 3.471 0.062 2.424 0.955~6.147
浸润深度 1.485 0.841 3.118 0.077 4.417 0.849~22.951
TNM分期 0.861 0.482 3.191 0.074 2.365 0.920~6.084
组织学分化 -0.707 0.397 3.171 0.075 2.028 0.931~4.415
PLR 1.416 0.563 6.328 <0.001 4.122 2.501~6.792
NLR 1.149 0.428 7.208 <0.001 3.155 1.824~5.458
CRP 1.088 0.396 7.548 <0.001 2.968 1.789~4.925

2.3 构建预测模型并评价 根据Logistic模型分

析结果并建立方程为:logit(p)=PLR×1.416+
NLR×1.149+CRP×1.088。根据建立的模型并对

其行拟合度评价,发现拟合度为6.723,DF=7,P=

0.579;似然比卡方为139.27,DF=10,P<0.001;
χ2=130.42,DF=8,P<0.001,模型和方程建立有

效,且差异均有统计学意义(P<0.05)。

2.4 模型预测价值 对建立回归模型行数据分析
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并得出logit(p),对其诊断价值分析,发现当logit
(p)>0.5时,其预测价值曲线下面积为0.755,

95%CI=0.653~0.857,χ2=10.212,敏感度和特异

度分别为80.95%和61.64%,见图1。

图1 ROC曲线

Figure1 ROCcurve

3 讨  论

腹膜腔转移是严重危害胃癌患者生命安全且亟

待解决的难题,数据显示,初诊时胃癌患者10%~
20%已发生腹膜腔转移,而初诊Ⅳ期胃癌合并腹膜

腔转移比例可达80%~90%[6]。其一旦发生可造

成恶性肠梗阻,肿瘤负荷过大使患者短期内发生恶

液质,多脏器衰竭而丧失最佳抗肿瘤时机,预后极

差,一般生存期仅为2~6个月。腹膜腔扩散是一种

炎症环境,含有高水平促炎细胞和免疫抑制因子,化
疗药物无法扩散到腹膜腔,对腹膜转移癌疗效欠

佳[7]。因此及早识别其高危因素,做好早期防治显

得尤为重要。
肿瘤组织学分化程度指癌细胞与临近正常组织

细胞的相似度,分化程度高提示癌细胞与正常细胞

更接近,恶性程度小。刘文奇等[8]研究表明,低分化

胃癌生存率明显低于乳头状癌、管状腺癌等高分化

癌。TNM分期是肿瘤学对实体肿瘤的病理分期标

准,临床研究表现,Ⅲ~Ⅳ期胃癌预后更差,术后多

出现死亡或病情复发。肿瘤转移和组织浸润可促进

肿瘤恶化,且对预后及治疗也有一定影响,随浸润深

度增加会降低肿瘤患者生存率[9]。肿瘤大小是肿瘤

预后评估指标之一,研究发现,胃癌复发时间与肿瘤

大小明显相关,肿瘤越小其预后越好[10]。本研究显

示,胃癌腹膜腔转移组肿瘤≥3cm、TNM 分期Ⅲ~
Ⅳ期、浸润深度T3~T4、低未分化占比高于未发生

腹腔转移患者,与上述研究一致。还有研究指出,老
年人中胃癌进展较慢,60岁及以上者5年生存率明

显更高[11]。本研究腹腔转移组年龄、性别与非腹腔

转移组比较无明显差异,与上述研究不同。因此仍

需进行大样本、多中心长期随访研究论证。
肿瘤微环境是由基质细胞、免疫细胞、癌细胞、

趋化因子、细胞因子组成,其组成部分中包含较多炎

症因子,通过激活其相应信号通路,可重构部分微环

境,诱导肿瘤细胞转移、增殖,肿瘤发生、进展过程中

发挥关键作用[12]。本研究排除PLR、NLR和CRP
之外的混杂因素肿瘤大小、浸润深度、TNM 分期和

组织学分化,建立Logistic模型,对其行多因素分

析,发现PLR、NLR和CRP是进展期胃癌腹膜腔转

移的危险因素(P<0.05)。在机体肿瘤细胞相关的

炎症反应过程中,PLR发挥显著作用,当肿瘤细胞

发生增殖分化后,其可产生大量白细胞介素1和白

细胞介素6,并将其在肿瘤微环境中释放,导致血小

板增生过度;此外,淋巴细胞将发挥作用,抑制肿瘤

细胞的增殖和免疫逃逸的发生,从而减弱与淋巴细

胞相关免疫反应。因此,当机体微环境中血小板表

达增高/淋巴细胞减弱后,机体免疫机制将明显降

低,对肿瘤转移和增殖有一定促进作用,影响患者预

后生存[13]。NLR主要作用也是体内微环境中炎症

反应过程中参与,可将机体肿瘤炎症和免疫反应平

衡予以调节,当其水平升高后,可提示体内环境有严

重炎性反应,为肿瘤增殖转移产生一定促进作用,当
患者行手术或药物治疗时,可对其效用产生不良影

响。对于肿瘤患者而言,对其行化疗时,其可发生严

重不良反应和毒副作用,但已有研究指出,对于处于

进展期患者而言,通过对其行化疗干预,可将 NLR
水平偏高指标逐渐减弱,对患者预后有一定的改善,
但对于NLR水平正常或过低患者,应将化疗方案

适当的简化或终止,以保持其体内微环境指标处于

正常范围内,提升预后生活质量[14]。综上,PLR、

NLR是人体免疫状态与炎症反应组合标志物,其高

水平提示患者免疫下降、炎症反应增加。CRP是一

种急性期蛋白,由肝细胞合成,炎症疾病中其呈高表

达。有关肿瘤与CRP的相关性研究显示,CRP对

肿瘤发生、发展有促进作用,当机体处于肿瘤微环境

时,CRP表达也有升高的趋势,因在肿瘤增殖过程

中,CRP可将补体激活以将肿瘤细胞吞噬,同时可

清除机体环境微弱时入侵的体内病原菌和其他微生

物,对坏死和凋亡组织细胞进行清除[15]。由此本研

究尝试探究PLR、NLR、CRP与进展期胃癌腹膜腔

转移的关系,结果证实上述指标评估进展期胃癌腹

膜腔转移均有一定价值。分析机制:相关炎症氧化

压力可抑制凋亡蛋白翻译后修饰和调控 DNA 修

复,造成抑癌基因失活,炎症信号经由转录因子、细
胞内酶而抑制肿瘤细胞凋亡、促进增殖;同时炎症通
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路活化能促进血管渗透、细胞迁移、血管形成,诱导

肿瘤进展[16]。故CRP、PLR、NLR等系统性炎症指

标与肿瘤互为因果,相辅相成。
针对实体肿瘤预后的危险因素国内尚无量化、

完整预测模型。本研究将胃癌病理学因素、临床因

素、实验室指标联合纳入Logistic回归方程,结果表

明,肿瘤大小、浸润深度、TNM 分期、组织学分化、

PLR、NLR、CRP与进展期胃癌腹膜腔转移有关。
据此构建预测腹膜腔转移模型,预测模型 AUC为

0.755,敏感度和特异度分别为80.95%和61.64%,
表明该模型预测准确率较高,可为临床早期诊治提

供重要指导价值。
综上所述,PLR、NLR、CRP升高是进展期胃癌

腹膜腔转移的危险因素,通过结合临床组织学分化

低、TNM 分期高、肿瘤大、浸润深因素联合构建预

测模型,对进展期胃癌腹膜腔转移具有较高预测价

值,利于临床及早决策。
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