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NLR、PLR和SII对三阴性乳腺癌患者根治术后复发转移的预测价值*

丁 典1,李冠林2,廉奇鑫3

1.黑龙江省佳木斯市中心医院肿瘤科,黑龙江佳木斯
 

154002;2.南方医科大学第二临床医学院

顺德校区,广东佛山
 

528305;3.佳木斯大学临床医学院,黑龙江佳木斯
 

154003

  摘 要:目的 探讨炎症复合指标[中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、系

统性免疫炎症指数(SII)]对三阴性乳腺癌(TNBC)患者根治术后复发转移的预测价值。方法 选取2022年1
月至2024年3月佳木斯市中心医院收治的170例女性TNBC患者作为研究对象,术后通过门诊随访

 

2年,根

据随访期间是否复发转移将患者分为复发转移组(发生复发转移)与未复发转移组(未发生复发转移)。收集并

比较患者基线资料,术前检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数及血小板计数并计算NLR、PLR、SII;采用Cox回

归分析TNBC患者根治术后复发转移的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR、PLR、SII对

TNBC患者根治术后复发转移的预测效能。结果 复发转移组53例,未复发转移组117例。复发转移组

NLR、PLR、SII及TNM分期Ⅲ期比例、有淋巴结转移比例均高于未复发转移组(P<0.001)。多因素Cox回

归分析结果显示:TNM分期Ⅲ期、有淋巴结转移及NLR、PLR、SII升高均是TNBC患者根治术后复发转移的

危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示:NLR、PLR、SII单独及3项联合预测患者根治术后复发转移的

曲线下面积(AUC)分别为0.694、0.722、0.735、0.847,3项联合预测的 AUC大于 NLR、PLR、SII单独预测

(Z=2.952、2.623、1.969,均P<0.05)。结论 TNBC患者NLR、PLR、SII升高是TNBC患者根治术后复发

转移的危险因素,3项联合对于TNBC患者根治术后复发转移具有较高的预测价值。
关键词:三阴性乳腺癌; 中性粒细胞与淋巴细胞比值; 血小板与淋巴细胞比值; 系统性免疫炎症指

数; 复发转移; 预测
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

inflammatory
 

composite
 

indicators
 

[neutrophil-
to-lymphocyte

 

ratio
 

(NLR),platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),systemic
 

immune-inflammation
 

index
 

(SII)]
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

170
 

female
 

TNBC
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Jiamusi
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

postoperative
 

follow-up
 

was
 

conducted
 

through
 

outpatient
 

reexamination
 

for
 

2
 

years.According
 

to
 

whether
 

the
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

occurred
 

dur-
ing

 

the
 

follow-up
 

period,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

(recurrence
 

or
 

me-
tastasis

 

occurrence)
 

and
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

(without
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

occurrence).
The

 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

compared.The
 

neutrophil
 

count,lymphocyte
 

count
 

and
 

platelet
 

count
 

were
 

detected
 

before
 

operation.The
 

NLR,PLR
 

and
 

SII
 

were
 

calculated.The
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

TNBC
 

pa-
tients.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

the
 

NLR,PLR
 

and
 

SII
 

for
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

TNBC
 

patients.Results There
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were
 

53
 

cases
 

in
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

and
 

117
 

cases
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group.The
 

proportions
 

of
 

NLR,PLR,SII
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

(P<0.001).The
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

increased
 

NLR,PLR
 

and
 

SII
 

all
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

TNBC
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

curves(AUCs)
 

of
 

NLR,PLR
 

and
 

SII
 

alone
 

and
 

3-item
 

combination
 

for
 

predicting
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

operation
 

in
 

TNBC
 

patients
 

were
 

0.694,0.722,0.735
 

and
 

0.847,respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

3-item
 

combination
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

NLR,PLR
 

SII
 

alone
 

(Z=2.952,2.623,1.969;P<0.05).Conclusion The
 

increased
 

NLR,PLR
 

and
 

SII
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

TNBC
 

patients,and
 

the
 

3-item
 

combina-
tion

 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

TNBC
 

patients.
Key

 

words:triple-negative
 

breast
 

cancer; neutrophil-to-lymphocyte
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rati-
o; systemic

 

immune
 

inflammation
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  三阴性乳腺癌(TNBC)是乳腺癌的特殊亚型,雌
激素受体、孕激素受体和原癌基因 HER-2表达均为

阴性,因此临床无法通过常规的内分泌治疗和靶向治

疗有效控制病情[1-2]。目前临床治疗TNBC主要以根

治性手术及辅助放化疗等为主,由于TNBC具有较强

的侵袭性,远处转移风险较高,即使患者进行根治性

切除,术后仍有较高的复发转移风险[3-4]。疾病进展

阶段肿瘤细胞扩散加速,治疗难度增加,严重影响患

者生活质量的同时大幅缩短生存时间[5]。因此有效

评估TNBC患者术后复发转移风险对于术后治疗方

案的制订及预后的改善意义重大。
近年来,肿瘤微环境在肿瘤疾病进展中的作用逐

渐受到广泛关注,而肿瘤微环境中的炎症反应在癌细

胞的增殖、迁移、免疫逃逸等多种生物学行为中发挥

重要作用[6-7]。炎症参与调控肿瘤微环境,中性粒细

胞、淋巴细胞是参与该过程的重要炎症细胞[8]。中性

粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比

值(PLR)、系统性免疫炎症指数(SII)等炎症复合指标

能够反映机体免疫炎症状态并影响肿瘤进展,且具有

操作简便、可重复性强等优势[9-10]。既往研究证实,乳
腺癌患者NLR、PLR、SII均异常,且与乳腺癌临床病

理特征关系密切[11]。现有研究已初步探讨 NLR、
PLR及SII对肝癌、直肠癌等多种癌症复发转移的预

测价值[12-13],且ZHOU等[14]研究证实,SII与乳腺癌

的临床病理特征和化疗反应存在明显的相关性。目

前关于炎症复合指标联合评价TNBC患者术后复发

转移预测效能的研究较少。本研究拟评估其 NLR、
PLR、SII对TNBC患者根治术后复发转移的预测效

能,以期为辅助治疗的个体化决策提供依据,进而降

低患者术后复发转移风险并改善患者预后。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年3月佳

木斯市中心医院收治的170例女性TNBC患者作为

研究对象。纳入标准:(1)术后病理检查确诊为TN-

BC[15];(2)TNM 分期为Ⅰ~Ⅲ期;(3)年龄>18岁;
(4)均为单侧乳腺病灶;(5)均接受并完成根治性手术

(乳房切除+腋窝淋巴结处理);(6)预计生存时间>6
个月;(7)临床资料完整。排除标准:(1)确诊时已发

生远处转移;(2)复发性乳腺癌;(3)处于孕期或哺乳

期;(4)患有其他乳腺疾病;(5)患有免疫系统疾病或

血液系统疾病;(6)患有自身炎症性疾病;(7)入组前3
个月内使用免疫抑制剂或者1个月内接受抗感染/抗

炎治疗;(8)患有急性感染;(9)患有精神类疾病。剔

除标准:(1)随访过程中死亡或失访者;(2)主动退出

研究。本研究经佳木斯市中心医院医学伦理委员会

审核批准(2022-120)。所有患者或其家属均签署知情

同意书。
1.2 方法

1.2.1 炎症复合指标 所有患者术前清晨空腹采集

外周静脉血2
 

mL,置于EDTA-K2 抗凝管中,在采集

后2
 

h内采用Sysmex
 

XN-9000型全自动血细胞分析

仪(日本希森美康公司)进行血常规检测。根据血常

规结果计算NLR、PLR和SII:NLR=中性粒细胞计

数/淋巴细胞计数,PLR=血小板计数/淋巴细胞计数,
SII=中性粒细胞计数×血小板计数/淋巴细胞计数。
1.2.2 基线资料收集 从佳木斯市中心医院电子病

历系统收集患者基线资料,包括年龄、体质量指数

(BMI)、绝经情况、肿瘤最大径(<2
 

cm/≥2
 

cm)、
TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ~Ⅳ期)、病灶位置(左侧/右

侧)、淋巴结转移(有/无)、分化程度(低分化/中高分

化)、病灶数量(单发/多发)及术前新辅助化疗(有/
无)等信息。
1.2.3 术后复发转移评估及分组 术后通过门诊随

访2年,术后每3个月复查1次。复查内容包括:体
格检查、肿瘤标志物、乳腺及腋窝淋巴结超声,必要时

可进行胸部CT、骨扫描、颅脑 MRI等影像学检查,可
疑复发、转移病灶可经穿刺或手术获取组织标本,进
行病理检查以明确诊断。复发转移判定标准:(1)局
部复发,即影像学结果(超声、CT或 MRI)提示患者锁
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骨、腋下或胸部发现新病灶,并经穿刺或手术进行病

理检查证实;(2)远处转移,影像学结果(如CT、MRI、
骨扫描或PET-CT等)提示患者脑、肝、肺及骨等处发

现病灶[15]。随访终点事件:(1)术后复发转移(局部复

发或远处转移);(2)随访期满。根据随访结局,将患

者分为复发转移组(发生复发转移)与未复发转移组

(未发生复发转移)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表示,2
组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百
分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Cox回归分析

TNBC患者 根 治 术 后 复 发 转 移 的 影 响 因 素,采 用

Schoenfeld残差检验对Cox比例风险模型的比例风

险(PH)假设进行验证;绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析 NLR、PLR、SII对TNBC患者根治术后复

发转移的预测效能,曲线下面积(AUC)的比较采用

DeLong检验。检验水准
 

α=0.05,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 复发转移组和未复发转移组NLR、PLR、SII比

较 患者随访率为100%,随访期间53例患者发生复

发转移(复发转移组),117例患者未发生复发转移(未
复发转移组),术后复发转移率为31.18%。复发转移

组NLR、PLR、SII均高于未复发转移组(P<0.001)。

见表1。
2.2 复发转移组和未复发转移组基线资料比较 复

发转移组TNM 分期Ⅲ期比例和有淋巴结转移比例

均高于未复发转移组(P<0.05);2组年龄、BMI、绝
经情况、肿瘤最大径、病灶位置、分化程度、病灶数量、
术前新辅助化疗情况比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表1  复发转移组和未复发转移组NLR、PLR、

   SII比较(x±s)

组别 n NLR PLR SII
复发转移组 53 3.35±0.71 149.33±18.26 803.95±135.65
未复发转移组 117 2.47±0.59 117.82±12.54 539.56±110.26

t 8.442 13.077 13.452

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 Cox回归分析NLR、PLR、SII对TNBC患者根

治术后复发转移的影响 以TNBC患者根治术后是

否复发转移(否=0,是=1)和生存时间(t)为因变量,
TNM 分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ期=1)、淋巴结转移

(无=0,有=1),NLR(连续变量)、PLR(连续变量)和
SII(连续变量)为自变量,进行Cox回归分析。结果

显示:TNM分期Ⅲ期、有淋巴结转移及 NLR、PLR、
SII升高均是TNBC患者根治术后复发转移的危险因

素(P<0.05)。见表3。

表2  复发转移组和未复发转移组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI 绝经

肿瘤最大径

<2
 

cm ≥2
 

cm

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ期

未复发转移组 117 47.95±6.83 23.15±1.89 51(43.59) 61(52.14) 56(47.86) 74(63.25) 43(36.75)
复发转移组 53 48.67±7.14 23.34±2.06 30(56.60) 33(62.26) 20(37.74) 18(33.96) 35(66.04)

t/χ2 -0.620
 

0.590
 

3.179
 

3.033
 

12.599
 

P 0.536
 

0.556
 

0.075
 

0.082
 

<0.001

组别 n
病灶位置

左侧 右侧

有淋巴结

转移

分化程度

低分化 中高分化

病灶数量

单发 多发

有术前

新辅助化疗

未复发转移组 117 69(58.97) 48(41.03) 38(32.48) 72(61.54) 45(38.46) 91(77.78) 26(22.22) 21(17.95)
复发转移组 53 29(54.72) 24(45.28) 31(58.49) 39(73.58) 14(26.42) 35(66.04) 18(33.96) 16(30.19)

t/χ2 0.271
 

10.235
 

2.336
 

2.621
 

3.209
 

P 0.603
 

0.001
 

0.126
 

0.105
 

0.073

表3  Cox回归分析TNBC患者根治术后复发

   转移的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR HR的95%CI

TNM分期 0.765 0.297 6.630 0.010 2.149 1.200~3.850

淋巴结转移 0.695 0.256 7.370 0.007 2.004 1.210~3.310

NLR 0.625 0.272 5.280 0.022 1.868 1.096~3.184

PLR 0.605 0.261 5.373 0.020 1.831 1.098~3.054

SII 0.711 0.271 6.883 0.009 2.036 1.197~3.463

  采用Schoenfeld残差检验验证Cox比例风险模

型的PH假设,结果显示各变量均P>0.05,风险比

不随时间变化,均满足PH假设。见表4。
表4  PH假设的Schoenfeld残差检验结果

因素 χ2 df P

TNM分期 1.205 1 0.272

淋巴结转移 0.893 1 0.345

NLR 0.452 1 0.501

PLR 0.389 1 0.533

SII 0.612 1 0.434

全局检验 2.854 5 0.723
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2.4 NLR、PLR、SII单独及3项联合对TNBC患者

根治术后复发转移的预测价值 以TNBC患者根治

术后是否复发转移(否=0,是=1)为状态变量,NLR、
PLR、SII单独及3项联合为检验变量,绘制ROC曲

线。分析结果显示:NLR、PLR、SII单独及3项联合

预测患者根治术后复发转移的 AUC分别为0.694、
0.722、0.735、0.847,3项 联 合 预 测 的 AUC 大 于

NLR、PLR、SII单独预测(Z=2.952、2.623、1.969,均
P<0.05)。见表5。

表5  NLR、PLR、SII单独及3项联合对TNBC患者根治术后复发转移的预测效能

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI P 约登指数

NLR 2.87 78.43 70.59 0.694 0.619~0.762 <0.001 0.490

PLR 126.73 80.39 67.23 0.722 0.648~0.787 <0.001 0.476

SII 677.59 72.55 80.67 0.735 0.662~0.800 <0.001 0.532

3项联合 - 88.24 83.19 0.847 0.784~0.897 <0.001 0.714

  注:-表示无数据。

3 讨  论

TNBC是乳腺癌中预后较差的亚型,侵袭性强,
术后局部复发及远处转移风险高[16]。TNBC术后复

发转移是多因素调控的过程,肿瘤微环境炎症反应在

其中发挥关键作用,多种炎症标志物参与其调控机

制[17-18]。NLR、PLR、SII是基于外周血中性粒细胞、
淋巴细胞及血小板计数衍生的新型炎症复合指标。
NAKAMOTO等[19]研究证实,SII和淋巴结转移是预

测结 直 肠 癌 根 治 术 后 复 发 的 影 响 因 素。HOPPE
等[20]研究显示,NLR、PLR、SII是颅底软骨肉瘤术后

复发转移的影响因素,并与患者生存情况密切相关。
基于上述背景推测,NLR、PLR、SII在TNBC患者根

治术后复发转移中可能发挥类似的预测作用,故本研

究对此进行分析。
本研究中170例TNBC患者有53例发生根治术

后复发转移,根治术后复发转移率为31.18%,提示

TNBC根治术后仍有部分患者发生复发转移。NLR、
PLR、SII是反映全身炎症状态的非特异性间接指标。
本研究结果显示,复发转移组NLR、PLR、SII高于非

复发转移组,且NLR、PLR、SII升高是TNBC患者根

治术后复发转移的危险因素。NLR、PLR和SII升高

通常提示系统性炎症反应增强及先天免疫激活。具

体而言,NLR升高反映了中性粒细胞过度激活与淋

巴细胞减少的失衡状态[21-22];PLR升高提示血小板增

多及淋巴细胞抑制。淋巴细胞通过细胞免疫、诱导肿

瘤细胞凋亡等多种途径清除肿瘤细胞,在抗肿瘤免疫

中起关键作用[23]。TNBC根治术后,肿瘤微环境中的

中性粒细胞通过释放活性氧、白细胞介素(IL)-6、肿瘤

坏死因子(TNF)-α等促炎性细胞因子,抑制细胞毒性

T细胞和NK细胞活性,削弱抗肿瘤免疫监视,无法

有效清除肿瘤细胞,导致肿瘤细胞逃逸,增加复发转

移风险[24]。TNBC患者往往因肿瘤细胞产生血小板

生成素导致血小板增多。而血小板计数升高可通过

以下机制促进术后复发转移:一方面血小板可分泌血

管内皮生长因子(VEGF)等促进血管生成,为转移灶

提供营养支持[25];另一方面,血小板通过黏附分子与

循环肿瘤细胞(CTC)形成聚集体,抵抗血流剪切力;
同时,中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)通过纤维网络

捕获CTC,协同促进CTC在循环系统的存活及远处

器官定植,增加复发转移风险[26]。SII升高综合反映

了血小板、中性粒细胞协同激活及淋巴细胞耗竭,与
肿瘤微环境中促炎性细胞因子的过表达相关,直接促

进肿瘤细胞增殖、远处定植及复发转移[27]。
本研究ROC曲线分析结果显示,NLR、PLR、SII

联合预测TNBC患者根治术后复发转移的 AUC为

0.847,大于各指标单独预测的 AUC,提示3项联合

对TNBC患者根治术后复发转移具有更高的预测效

能。胡传朋等[28]研究显示,术前外周血NLR、PLR对

cT1-2N0M0 乳腺癌患者腋窝淋巴结转移同样具有良好

的预测效能,预测的AUC分别为0.723、0.713,与本

研究中NLR、PLR预测的 AUC(0.694、0.722)存在

差异,可能是受到乳腺癌分型及临床分期的影响。另

外,本研究预测事件的结局包括腋窝淋巴结转移和远

端转移,因此AUC存在差异。
本研究结果显示,复发转移组TNM 分期Ⅲ期比

例和有淋巴结转移比例均高于未复发转移组,TNM
分期Ⅲ期、有淋巴结转移也是TNBC患者根治术后复

发转移的危险因素。其原因为淋巴结转移与肿瘤细

胞的侵袭能力及微环境改变密切相关,而TNM 分期

Ⅲ期表明肿瘤已突破局部浸润并发生区域淋巴结转

移,提示肿瘤细胞通过血管或淋巴系统扩散至远处器

官[29-30]。因此,临床在关注患者 NLR、PLR、SII的同

时需结合 TNM 分期、淋巴结转移状况可辅助评估

TNBC患者术后复发转移风险,有利于临床制订个体

化辅助治疗策略,降低患者术后复发转移风险,改善

患者生存结局。
综上所述,TNBC患者 NLR、PLR、SII升高是

TNBC患者根治术后复发转移的危险因素,3项联合

对于TNBC患者根治术后复发转移具有较高的预测

价值。但本研究为单中心研究,且样本量较小,可能
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对研究结果造成偏倚,且本研究随访时间有限,未对

TNBC患者术后长期预后进行随访,未来可进行多中

心、大样本研究,并通过长期随访,深入分析 NLR、
PLR、SII与TNBC患者术后预后的关系。
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