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非肌层浸润性膀胱癌患者外周血NLR、中性粒细胞
与血红蛋白乘积与术后预后的关系
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  摘 要:目的 观察非肌层浸润性膀胱癌患者术前中性粒细胞/淋巴细胞(NLR)、中性粒细胞与血红蛋白

乘积表达情况,并分析两项指标对术后复发的预测价值。方法 选择2020年7月至2022年3月拟于该院接受

经尿道膀胱肿瘤电切术的80例非肌层浸润性膀胱癌患者为研究对象,采集术前、术后12个月外周血,采用全

自动五分类血细胞分析仪检测中性粒细胞绝对值(Neu#)、淋巴细胞绝对值(Lym#)、血红蛋白水平,并计算

NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积。术后随访12个月,根据是否复发将患者分为复发组、未复发组,比较两组

术前基础资料、术前实验室指标,采用多因素Logistic回归分析筛选非肌层浸润性膀胱癌术后复发的影响因素,
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析术前NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积及二者联合对非肌层浸润性膀胱

癌术后复发的预测价值。结果 术前非肌层浸润性膀胱癌患者NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积、Neu#高于

术后12个月,Lym#、血红蛋白水平低于术后12个月,差异有统计学意义(P<0.05);随访12个月,80例非肌

层浸润性膀胱癌患者术后复发19例(23.75%),纳入复发组,其余61例纳入未复发组;复发组肿瘤数量多发占

比、NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积、Neu#高于未复发组,Lym#、血红蛋白水平低于未复发组,差异有统计

学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,肿瘤数量多发[OR:3.117(95%CI:1.134~8.566)]、

NLR[OR:1.480(95%CI:1.116~1.963)]、中 性 粒 细 胞 与 血 红 蛋 白 乘 积 [OR:1.003(95%CI:1.001~
1.006)]、Neu#[OR:1.606(95%CI:1.151~2.241)]水平升高是非肌层浸润性膀胱癌术后复发的危险因素

(P<0.05),Lym#[OR:0.263(95%CI:0.076~0.914)]、血红蛋白[OR:0.932(95%CI:0.880~0.988)]水平

升高是非肌层浸润性膀胱癌术后复发的保护因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,NLR、中性粒细胞与血

红蛋白乘积预测非肌层浸润性膀胱癌术后复发的AUC分别为0.809(95%CI:0.734~0.984)、0.826(95%CI:

0.736~0.916)。结论 非肌层浸润性膀胱癌术前NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积异常表达,二者水平升高

可能增加经尿道膀胱肿瘤电切术后的复发风险,且二者检测可有效预测术后复发。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

preoperative
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

neutrophil-hemoglobin
 

product
 

in
 

patients
 

with
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer,and
 

to
 

analyze
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

for
 

postoperative
 

recurrence.Methods Eighty
 

patients
 

with
 

non-muscle
 

in-
vasive

 

bladder
 

cancer
 

who
 

planned
 

to
 

undergo
 

transurethral
 

resection
 

of
 

bladder
 

tumor
 

in
 

Anqing
 

First
 

People'
s

 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Peripheral
 

blood
 

was
 

collected
 

before
 

and
 

12
 

months
 

after
 

surgery,neutrophil
 

absolute
 

value
 

(Neu#),lymphocyte
 

absolute
 

value
 

(Lym
 

#),hemoglobin
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

five
 

classification
 

he-
matology

 

analyzer,and
 

the
 

NLR,neutrophil-hemoglobin
 

product
 

were
 

calculated.The
 

patients
 

were
 

divided
 

in-
to

 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

recurrence.The
 

preoper-
ative

 

basic
 

data
 

and
 

preoperative
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

established
 

to
 

screen
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

non-
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muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

preoperative
 

NLR
 

and
 

neutrophil-hemoglobin
 

product
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

non-
muscle

 

invasive
 

bladder
 

cancer.Results NLR,neutrophil-hemoglobin
 

product,NEU#
 

levels
 

of
 

preoperative
 

patients
 

with
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

postoperative
 

12
 

months
 

(P<0.05),Lym
 

#
 

and
 

hemoglobin
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

postoperative
 

12
 

months
 

(P<0.05).Among
 

the
 

80
 

patients
 

with
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer,19
  

patients
 

(23.75%)
 

had
 

recurrence
 

after
 

12
 

months
 

of
 

follow-up,which
 

were
 

included
 

in
 

the
 

recurrence
 

group,and
 

the
 

remaining
 

61
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.The
 

proportion
 

of
 

multiple
 

tumors,NLR,neutrophil-he-
moglobin

 

product
 

and
 

Neu#
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,Lym
#

 

and
 

hemoglobin
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistical
 

significant
 

(P<0.05).Multiple
 

tumors
 

[OR:3.117
 

(95%CI:1.134-8.566)]
 

and
 

NLR[OR:1.480
 

(95%CI:

1.116-1.963)],neutrophil-hemoglobin
 

product
 

[OR:1.003
 

(95%CI:1.001-1.006)],Neu#[OR:1.606
 

(95%CI:1.151-2.241)]
 

increased
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

sexual
 

bladder
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

elevated
 

levels
 

of
 

Lym#
 

[OR:0.263
 

(95%CI:0.076-0.914)]
 

and
 

hemoglobin
 

[OR:0.932
 

(95%CI:0.880-0.988)]
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

NLR
 

and
 

neutrophil-hemoglobin
 

product
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer
 

were
 

0.809
 

(95%CI:0.734-
0.984)

 

and
 

0.826
 

(95%CI:0.736-0.916)
 

respectively.Conclusion The
 

abnormal
 

expression
 

of
 

NLR,neu-
trophil

 

and
 

hemoglobin
 

product
 

in
 

non-muscle
 

invasive
 

bladder
 

cancer
 

before
 

operation
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

after
 

transurethral
 

resection
 

of
 

bladder
 

tumor,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

postoperative
 

recurrence.
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  膀胱癌是一种发生率较高的泌尿系统恶性肿瘤,
位居恶性肿瘤前10位,且其发病率呈上升趋势。据文

献统计,约有75%膀胱癌为非肌层浸润性膀胱癌,可使

患者出现排尿功能障碍,随疾病进展还会引起全身损

伤,严重影响患者的生活质量和生命健康[1-2]。经尿道

膀胱肿瘤切除术是临床治疗非肌层浸润性膀胱癌的标

准术式,可有效清除病灶组织,但临床实践发现,术后复

发率仍处于较高水平[3]。因此,积极寻找简单、实用的

非肌层浸润性膀胱癌术后复发预测指标以早期评估患

者预后情况,对选择个性化随访方案、改善患者预后具

有重要意义。中性粒细胞/淋巴细胞(NLR)是一项系

统性炎症反应指标,已有研究证实其与胃癌、直肠癌、乳
腺癌等多种恶性肿瘤的预后相关[4-5]。血红蛋白是评价

个体营养状况的重要指标,近年来被逐渐应用于消化道

恶性肿瘤、妇科肿瘤等疾病的预后评估中[6]。但目前国

内外关于NLR、血红蛋白是否与非肌层浸润性膀胱癌

患者预后存在关系的研究较少见。基于此,本研究观察

了非肌层浸润性膀胱癌患者NLR、中性粒细胞与血红

蛋白乘积,并分析以上指标对非肌层浸润性膀胱癌术后

复发的预测价值,以期为该病患者的预后评估、术后随

访方案的制订提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年7月至2022年3月拟

于本院接受经尿道膀胱肿瘤电切术的80例非肌层浸

润性膀胱癌患者为研究对象。纳入标准:(1)非肌层

浸润性膀胱癌符合《临床肿瘤学》[7]中相关诊断标准;
(2)经病理组织学检查确诊;(3)凝血功能正常;(4)身
体状况良好,可耐受手术治疗;(5)术后均进行化疗,
且化疗方案相同。排除标准:(1)术前接受过放疗、化
疗、分子靶向治疗等;(2)合并全身急慢性感染性疾

病;(3)合并血液系统疾病;(4)长期服用免疫抑制剂;
(5)合并其他恶性肿瘤。所有患者均自愿参与本研

究,并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员

会审核通过(伦理审批号:AQYY-YXLL-KJXM-08)。

1.2 方法

1.2.1 实验室血清生化指标检查 采集患者术前、
术后12个月外周静脉血3

 

mL,置于含有抗凝剂的试

管中充分颠倒、混匀待测,采用XT-200i全自动五分

类血细胞分析仪(日本希森美康)检测中性粒细胞绝

对值(Neu#)、淋巴细胞绝对值(Lym#)、血红蛋白水

平,并计算NLR及中性粒细胞与血红蛋白乘积。

1.2.2 术后复发评估 对患者进行为期12个月的

随访,嘱咐患者每3个月入院复查一次,经B超或CT
扫描检查见手术部位膀胱壁局限性增厚,呈菜花或结

节状,表面不光滑、形态不规则,且经膀胱镜或病理活

检证实为膀胱癌复发。
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1.3 观察指标 (1)比较非肌层浸润性膀胱癌患者

术前、术后12个月实验室指标,包括NLR、中性粒细

胞与血红蛋白乘积、Neu#、Lym#、血红蛋白。(2)统
计非肌层浸润性膀胱癌患者术后12个月内复发情

况。(3)将术后12个月内复发的患者纳入复发组,未
复发的患者纳入未复发组,比较两组基线资料[性别

(男、女)、年龄、肿瘤数量(单发、多发)、病理分级(G1、

G2、G3)],以及术前实验室指标(NLR、中性粒细胞与

血红蛋白乘积、Neu#、Lym#、血红蛋白水平)。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验;采
用多因素Logistic回归分析非肌层浸润性膀胱癌术

后复发的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析各项指标单独检测对非肌层浸润性膀胱癌术后

复发的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 术前及术后12个月实验室指标比较 术前,非
肌层浸润性膀胱癌患者NLR、中性粒细胞与血红蛋白

乘积、Neu#明显高于术后12个月,Lym#、血红蛋白

水平明显低于术后12个月,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  术前及术后12个月实验室指标比较(x±s)

时间 n NLR
中性粒细胞与血红

蛋白乘积
Neu#(×109/L) Lym#(×109/L) 血红蛋白(g/L)

术前 80 7.56±1.82 2
 

027.16±358.92 17.84±3.58 2.36±0.79 113.63±12.76

术后12个月 80 1.40±0.56 350.90±53.64 6.93±0.93 4.94±1.36 119.76±13.52

t 28.934 41.314 26.382 -14.672 -2.949

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004

2.2 非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发情况 随访

12个月,无删失和死亡病例,且80例非肌层浸润性膀

胱癌患者中术后复发19例(23.75%),纳入复发组,
其余61例纳入未复发组。见图1。

2.3 复发组与未复发组术前基线资料及实验室指标

比较 复发组肿瘤数量多发占比、NLR、中性粒细胞

与血红蛋白乘积、Neu#水平高于未复发组,Lym#、
血红蛋白水平低于未复发组,差异有统计学意义(P<
0.05);两组性别、年龄、病理分级比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

2.4 多因素Logistic回归分析非肌层浸润性膀胱癌

术后复发的影响因素 将2.3中差异有统计学意义

的指标(肿瘤数量、NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘

积、Neu#、Lym#、血红蛋白)作为自变量,将非肌层

浸润性膀胱癌术后复发情况作为因变量(1=复发,

0=未复发),经多因素Logistic回归分析,结果显示,

肿瘤数量多发,以及NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘

积、Neu#水平升高是非肌层浸润性膀胱癌术后复发

的危险因素(OR>1,P<0.05);Lym#、血红蛋白水

平升高是保护因素(OR<1,P<0.05)。见表4。

图1  非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发函数

表2  复发组与未复发组术前基线资料及实验室指标比较[x±s或n(%)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

肿瘤数量

单发 多发

病理分级

G1 G2 G3

复发组 19 15(78.95) 4(21.05) 68.37±4.36 9(47.37) 10(52.63) 4(21.05) 9(47.37) 6(31.58)

未复发组 61 42(68.85) 19(31.15) 67.92±5.14 46(75.41) 15(24.59) 17(27.87) 33(54.10) 11(18.03)

χ2/t/Z 0.721 0.345 5.302 1.106

P 0.396 0.731 0.021 0.269
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续表2  复发组与未复发组术前基线资料及实验室指标比较[x±s或n(%)]

组别 n NLR
中性粒细胞与血红

蛋白乘积
Neu#(×109/L) Lym#(×109/L) 血红蛋白(g/L)

复发组 19 12.19±4.58 2
 

290.51±202.67 20.96±2.79 1.72±0.63 109.28±9.29

未复发组 61 6.62±2.70 1
 

941.51±317.53 16.89±3.42 2.55±0.96 114.95±10.03

χ2/t/Z 6.559 4.503 4.715 -3.531 -2.188

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.032

表3  自变量赋值

自变量 数据类型 赋值情况

肿瘤数量 分类变量 1=多发,0=单发

NLR 连续变量 原值输入

中性粒细胞与血红蛋白乘积 连续变量 原值输入

Neu# 连续变量 原值输入

Lym# 连续变量 原值输入

血红蛋白 连续变量 原值输入

2.5 NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积对非肌层浸

润性膀胱癌术后复发的预测价值 将NLR、中性粒细

胞与血红蛋白乘积作为检验变量,将非肌层浸润性膀

胱癌作为状态变量(1=复发,0=未复发),以术后复

发非肌层浸润性膀胱癌患者为对照,绘制ROC曲线,
结果显示,NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积预测非

肌层浸润性膀胱癌术后复发的曲线下面积(AUC)分
别为0.809、0.826。见表5、图2。

图2  NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积预测非肌层浸润性

膀胱癌术后复发的ROC曲线

表4  多因素Logistic回归分析非肌层浸润性膀胱癌术后复发的影响因素

项目 β 标准误 Waldχ2 P OR OR 的95%CI

肿瘤数量 1.137 0.516 4.857 0.028 3.117 1.134~8.566

NLR 0.392 0.144 7.394 0.007 1.480 1.116~1.963

中性粒细胞与血红蛋白乘积 0.003 0.002 4.451 0.035 1.003 1.001~1.006

Neu# 0.474 0.170 7.783 0.005 1.606 1.151~2.241

Lym# -1.335 0.635 4.419 0.036 0.263 0.076~0.914

血红蛋白 -0.031 0.049 0.395 0.029 0.932 0.880~0.988

表5  NLR、中性粒细胞与血红蛋白乘积对非肌层浸润性膀胱癌术后复发的预测价值

项目 AUC 标准误 P AUC的95%CI Cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数

NLR 0.809 0.064 <0.001 0.734~0.984 8.945 0.857 0.812 0.669

中性粒细胞与血红蛋白乘积 0.826 0.046 <0.001 0.736~0.916 2
 

128.340 0.857 0.783 0.640

3 讨  论

  非肌层浸润性膀胱癌是泌尿系统中常见的恶性

肿瘤之一,其病死率呈逐年上升趋势。非肌层浸润性

膀胱癌治疗难点在于清除病灶组织的同时需尽可能

保留患者膀胱功能,尽管术后采取膀胱内药物灌注治

疗,其复发率仍处于较高水平。据统计,膀胱癌5年

复发率高达50%[8]。本研究观察非肌层浸润性膀胱

癌患者术后复发情况,结果显示,术后12个月,80例

非肌层浸润性膀胱癌患者复发19例(23.75%),略低

于上述研究,其原因可能与本研究随访时间较短有

关。寻找能够预测非肌层浸润性膀胱癌术后复发的

相关标志物,对患者术后治疗方案的制订具有重要指

导意义。

现阶段,肿瘤生物学研究认为,膀胱癌的发生及

进展与多种因素相关[9]。1863年,VICHOW 首次将

炎症与癌症联系起来,此后,越来越多的研究证实肿

瘤的发生与炎症反应存在密切联系。炎症细胞分泌

及释放的多种细胞因子、脂类炎症介质、氧自由基、黏
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附分子等化学物质能够诱导炎症细胞过度聚集,造成

基因突变,引起细胞氧化损伤,促使正常细胞转变为

肿瘤细胞,并改变体内微环境,为肿瘤生长、浸润、迁
移创造良好的基础条件[10-11]。相关研究指出,实体恶

性肿瘤在发生组织恶变之前已经存在炎症反应,炎症

反应为肿瘤发生、进展、远处转移提供了合适的微环

境[12]。中性粒细胞是人体最丰富的粒细胞类型,属人

体天然免疫系统,具备固有的吞噬能力,且反应迅速,
能够吞噬死亡的红细胞、吸收纳米颗粒,激活后还可

清除外来病原体[13]。淋巴细胞主要存在于淋巴管中

循环的淋巴液中,是体积最小的白细胞,也是机体免

疫应答功能的重要细胞成分,具有免疫和防御功能,
能够监控体内细胞变异,对抗外界感染,还可激活固

有防御机制,启动炎症反应[14]。淋巴细胞也是参与慢

性炎症反应的主要细胞之一,其分泌的白细胞介素可

对单核细胞迁移产生抑制作用,在金属基质蛋白酶的

分泌中起到重要作用[15]。由中性粒细胞计数与淋巴

细胞计数计算而来的NLR是一项系统性炎症反应指

标,能够准确反映肿瘤患者机体免疫状态和炎症反

应[16-17]。本研究比较了非肌层浸润性膀胱癌术后复

发组与未复发组 NLR,结果显示,复发组 NLR水平

明显高于未复发组,初步表明 NLR与非肌层浸润性

膀胱癌术后复发存在一定关系;进一步进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,NLR升高是非肌层浸

润性膀胱癌术后复发的危险因素(P<0.05)。推测原

因可能在于:(1)膀胱肿瘤形成过程中可产生大量炎

症因子,异常增多的炎症因子又可募集中性粒细胞,
产生能够诱导基因组不稳、损伤DNA的活性氧来促

进肿瘤生长,同时还能够产生血管生长因子,促进肿

瘤新血管生成,并增加血管通透性;(2)此外,聚集的

中性粒细胞可在一定程度上抑制T淋巴细胞与 NK
细胞,造成肿瘤细胞的免疫逃逸,增加非肌层浸润性

膀胱癌患者术后复发风险。
血红蛋白是评估个体营养状况的常见指标,与中

性粒细胞计算得出的中性粒细胞与血红蛋白乘积可

反映机体营养状态及免疫状态[18]。本研究中,复发组

血红蛋白水平低于未复发组,中性粒细胞与血红蛋白

乘积高于未复发组,且经多因素Logistic回归分析证

实,血红蛋白水平升高是非肌层浸润性膀胱癌患者术

后复发的保护因素,中性粒细胞与血红蛋白乘积升高

是危险因素(P<0.05)。非肌层浸润性膀胱癌属消耗

性疾病,肿瘤生长过程中会消耗患者大量营养元素,
影响患者机体营养状况,加之术前肠道准备、手术疼

痛等可引起患者应激反应,患者营养摄取不足,且代

谢分解率较高,进一步降低患者营养状况[19]。而营养

状况不佳不仅可导致免疫功能障碍,增加患者围术期

并发症,还可能影响患者体力,引起器官功能损伤,降
低患者对手术、化疗、放疗等抗肿瘤治疗的耐受性,影
响治疗效果,增加术后复发风险[20]。

综上所述,非肌层浸润性膀胱癌术前NLR、中性

粒细胞与血红蛋白乘积异常表达,二者可有效预测术

后复发,临床应密切关注患者上述两项指标水平,早
期预测术后复发风险,针对复发风险较高的患者积极

采取辅助化疗、放疗等治疗手段,以改善患者预后。
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