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  [摘要] 目的 研究膀胱尿路上皮癌患者术前血小板淋巴细胞比率(PLR)及中性粒细胞淋巴细胞比率

(NLR)的表达情况,分析它们与膀胱尿路上皮癌的发生及病理分级分期程度的相关性和临床价值。方法 随

机选取2013年6月至2018年6月就诊于西南医科大学附属医院泌尿外科并施行手术治疗,术后经病理诊断确

诊为膀胱尿路上皮癌的患者152例行回顾性研究。按照 WHO
 

2004膀胱尿路上皮癌恶性程度分级法进行临床

病理分级,按照UICC
 

2002年第6版TNM分期法进行临床病理分期。随机选取同期健康体检血常规正常者

117例作为对照组。结果 (1)膀胱尿路上皮癌患者与健康对照组及不同病理分期患者之间的PLR和NLR指

标比较均差异有统计学意义(P<0.05);(2)Logistic危险因素分析表明:PLR指标及NLR指标均是影响膀胱

尿路上皮癌发病的独立危险因素。结论 炎症指标PLR与NLR与膀胱尿路上皮癌的发病及病理分期程度呈

正相关关系,可能成为膀胱尿路上皮癌辅助诊断及判断预后的一项经济可行的参考指标。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

expression
 

of
 

platelet
 

lymphocyte
 

ratio(PLR)
 

and
 

neutrophil
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR)
 

before
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

bladder
 

urothelial
 

carcinoma,and
 

to
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

bladder
 

urothelial
 

carcinoma
 

occurrence
 

and
 

pathological
 

grade
 

and
 

staging
 

degree
 

and
 

clinical
 

value.Methods One
 

hundred
 

and
 

fifty-two
 

patients
 

with
 

bladder
 

urothelial
 

carcinoma
 

treated
 

by
 

surgery
 

and
 

diagnosed
 

by
 

postoperative
 

pathology
 

in
 

the
 

urological
 

surgery
 

department
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

South-
west

 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2013
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

randomly
 

selected
 

and
 

conducted
 

the
 

retrospective
 

study.The
 

clinicopathologic
 

grading
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

WHO
 

2004
 

malignant
 

grade
 

method
 

of
 

blad-
der

 

urothelial
 

carcinoma.The
 

clinicopathological
 

staging
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

UICC
 

TNM
 

staging
 

method
 

of
 

the
 

6th
 

edition
 

in
 

2002.A
 

total
 

of
 

117
 

healthy
 

subjects
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Results (1)

 

The
 

comparison
 

of
 

PLR
 

and
 

NLR
 

indexes
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

bladder
 

urothelial
 

carcinoma
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

and
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

stages
 

showed
 

the
 

statistical-
ly

 

significant
 

difference
 

(P<0.05).(2)The
 

Logistic
 

risk
 

factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

PLR
 

index
 

and
 

NLR
 

in-
dex

 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

onset
 

of
 

bladder
 

urothelial
 

carcinoma.Conclusion The
 

in-
flammatory

 

markers
 

PLR
 

and
 

NLR
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

degree
 

of
 

pathological
 

grading
 

of
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder,which
 

may
 

be
 

the
 

economic
 

and
 

feasible
 

reference
 

indexes
 

for
 

assis-
ting

 

the
 

diagnosis
 

of
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladde
 

and
 

judging
 

the
 

prognosis.
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words] bladder
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stage;platelet
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ratio;neutrophil
 

lym-
phocyte

 

ratio
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  目前对于膀胱尿路上皮癌的检测方法主要集中

在分子生物学等层面的研究上,例如癌基因 HER-2、

H-Ras、CDC91L1等,这些肿瘤标志物的测定,价格昂

贵、操作复杂,需要相应的实验平台和技术人员,不利

于广大基层医院的普及推广。如何做到较好的术前

评估,并且相应的预测方法实施起来方便、快捷且经

济,又能在各级医院广泛开展并普及,意义重大。

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2013年6月至2018年6
月就诊于西南医科大学附属医院泌尿外科并施行手

术治疗,术后经病理诊断确诊为膀胱尿路上皮癌的患

者152例行回顾性研究,设为病例组。其中男95例,
女57例,年龄28~83岁,平均(65.60±10.88)岁。

WHO
 

2004膀胱尿路上皮癌恶性程度分级法进行临

床病理分级(其中低级别36例,高级别116例),
 

56
例开放性手术治疗患者按照 UICC

 

2002年第6版

TNM分期法进行临床病理分期(其中 T1期22例,

T2期20例,T3期11例,T4期3例)。随机选取同期

健康体检血常规正常者117例为对照组,其中男59
例,女58例,年龄47~86岁,平均(63.36±8.56)岁。
两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

1.2 纳入标准 (1)研究对象均为西南医科大学附

属医院泌尿外科住院患者,均施行了手术治疗,术前

均未经历放疗、化疗、生物治疗及其他抗肿瘤药物治

疗;(2)术后病理诊断确诊为膀胱尿路上皮癌;(3)患
者临床资料记录齐全,可提供术前血常规、生化全套、
病理诊断资料;(4)无严重心脑血液系统疾病、无感染

性疾病及原发性血脂代谢异常疾病;(5)无原发性高

血压。

1.3 排除标准 (1)未经手术治疗,无法取得相关病

理诊断资料者;(2)术后病理诊断为非膀胱尿路上皮

癌的其他类型膀胱肿瘤患者,如膀胱鳞状细胞癌、膀
胱腺癌,其他罕见的还有膀胱透明细胞癌、膀胱小细

胞癌、膀胱类癌等;(3)合并有其他部位肿瘤者,如肺

癌、肝癌、胰腺癌、胃癌、结肠癌、乳腺癌等;(4)各种原

因导致患者临床资料缺失,不能完整收集临床数据

者;(5)术前经过放疗、化疗、激素治疗及免疫治疗者;
(6)术前患有急、慢性感染性疾病者;(7)合并有自身

免疫系统性疾病者;(8)合并有影响血脂的内分泌系

统疾病,如糖尿病、高血压者;(9)术前因肿瘤或其他

原因继发出血导致贫血者。

1.4 实验数据采集 所有研究对象均于入院后取清

晨空腹(至少禁食禁饮12
 

h)5
 

mL肘静脉血置于真空

抗凝管内送本院临床医学检验中心统一处理。术前

血小板/淋巴细胞比率(PLR)由血小板/淋巴细胞的

绝对值计算出,中性粒细胞/淋巴细胞比率(NLR)由
中性粒细胞/淋巴细胞的绝对值计算出。术后病理学

标本送本院病理学教研室统一处理;病理分级按照

WHO
 

2004膀胱尿路上皮癌恶性程度分级法;病理分

期按照UICC
 

2002年第6版TNM分期法。

1.5 统计学处理 本研究采用SPSS17.0统计软件

进行分析,计量资料用x±s表示,比较采用t检验;
计数资料以率(%)表示,比较采用χ2 检验;绘制ROC
曲线,确定PLR和 NLR的临界值;危险因素分析采

用Logistic回归法分析。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 各组PLR及NLR指标比较 膀胱癌病理级别

组与对照组PLR及NLR指标比较,差异有统计学意

义(P<0.01);膀胱癌低级别组与高级别组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  各组PLR及NLR指标比较(x±s,%)

组别 n PLR NLR

对照组 117 117.43±31.64 2.21±0.62

膀胱癌低级别组 36 216.25±46.68 9.98±11.09

膀胱癌高级别组 116 205.74±95.93 7.85±7.01

2.2 评价PLR和NLR指标的预测诊断价值 PLR
的曲 线 下 面 积 为 0.899,95% 可 信 区 间 (CI)为

0.864~0.935,选取PLR最佳临界点为141.074时,
灵敏度为80.9%,特异度为83.8%;NLR的曲线下面

积为0.832,95%CI 为0.784~0.881,选取 NLR最

佳临界点为3.188时,灵敏度为66.4%,特异度为

94.9%。见图1、2。

图1  PLR受试者工作特征曲线

2.3 低PLR组与高PLR组临床病理资料比较 病

例中有56例为开放性手术治疗患者,根据PLR最佳

临界值(141.073
 

9)将其分为低PLR组和高PLR组。
结果显示:高PLR组患者的肿瘤病理(T)分期更晚
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(P<0.05)。见表2。

2.4 低NLR组与高NLR组临床病理资料比较 根

据NLR最佳临界值(3.187
 

5)将56例开放性手术治

疗患者分为低 NLR组和高 NLR组。结果显示:高

NLR组患者的肿瘤病理分期更晚(P<0.05),存在局

部浸润及远处转移的可能性越大,预后则越差。见

表3。
 

图2  NLR受试者工作特征曲线

表2  低PLR组与高PLR组病理资料比较[n(%)]

组别 n
病理分期

T1 T2 T3 T4

低PLR组 26 15(57.69) 8(30.77) 3(11.54) 0(0)

高PLR组 30
 

7(23.33) 12(40.00) 8(26.67) 3(10.00)

表3  低NLR组与高NLR组病理资料比较[n(%)]

组别 n
病理分期

T1 T2 T3 T4

低NLR组 18 12(66.67) 5(27.78) 1(5.55) 0(0)

高NLR组 38 10(26.32) 15(39.47) 10(26.32) 3(7.89)

2.5 PLR及 NLR与膀胱尿路上皮癌的相关性分

析 单因素Logistic回归法分析显示,PLR、NLR指

标升高增加了膀胱尿路上皮癌的发病风险,其OR 值

分别为1.048和2.603。见表4。
表4  PLR及NLR指标与膀胱尿路上皮癌的

   单因素Logistic回归法分析

指标 B Wald Sig. OR 95%CI

PLR 0.047 55.012 0.000 1.048 1.035~1.061

NLR 0.956 30.428 0.000 2.603 1.853~3.656

  再将单因素分析结果中有统计学意义的指标

(PLR、NLR)纳入多因素Logistic分析,结果显示:高

PLR及高NLR水平均是增加膀胱尿路上皮癌发病的

独立危险因素(P<0.05)。见表5。

2.6 PLR、NLR指标与膀胱尿路上皮癌病理级别的

相关性分析 通过 Logistic危险因素分析,结果显

示:膀胱尿路上皮癌病理级别组间的PLR及NLR指

标差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。
表5  PLR及NLR指标与膀胱尿路上皮癌的

   多因素Logistic回归法分析

指标 B Wald Sig. OR 95%CI

PLR 0.037 30.988 0.000 1.038 1.024~1.051

NLR 0.524 11.950 0.001 1.689 1.255~2.274

表6  PLR、NLR指标与膀胱尿路上皮癌病理分级的

    Logistic危险因素分析

指标 B Wald Sig. OR 95%CI

PLR 0.001 0.403 0.526 1.001 0.997~1.006

NLR 0.029 1.735 0.188 1.029 0.986~1.014

3 讨  论

  膀胱尿路上皮癌是膀胱癌中最常见的病理类型,
占膀胱癌的90%~95%[1]。许多研究表明,肿瘤是自

身特性和系统性炎性反应相互作用的结果,机体的自

身免疫状态和相关炎性反应的改变与肿瘤的发生、发
展密切相关[2]。炎性反应可通过炎症介质、细胞因子

反应出来,也可以通过血液中高表达的炎症蛋白、炎
症细胞反应出来,它们加速肿瘤细胞的 浸 润 与 转

移[3]。近年来,非特异度炎症和免疫反应已成为肿瘤

发生、发展的研究热点[4]。

3.1 中性粒细胞与肿瘤的关系 中性粒细胞能促进

肿瘤的形成与发展,主要机制包括:(1)中性粒细胞通

过释放弹性蛋白酶、分解组织蛋白及破坏细胞外基

质,促进新生毛细血管形成,从而加速肿瘤细胞的生

长和转移[5]。(2)中性粒细胞通过释放环氧化物水化

酶-2、前列腺素E2、白细胞介素-1β等细胞因子,损伤

血管内皮细胞及间质细胞,导致血管壁的通透性增

加,肿瘤细胞易于透过血管壁发生血行转移。(3)中
性粒细胞通过产生氧自由基物质及释放精氨酸酶-1
物质,降低T淋巴细胞的增殖能力,抑制T淋巴细胞

的免疫监视作用,从而导致肿瘤细胞逃避T淋巴细胞

的免疫清除。(4)中性粒细胞通过抑制NK细胞的生

物学活性,释放活性基质金属蛋白酶-9(MMP-9),促
进肿瘤组织的新生血管形成,刺激肿瘤细胞的快速增

殖,加速肿瘤的局部浸润和远处转移。(5)中性粒细

胞通过介导肿瘤免疫抑制,加速肿瘤的进展。有实验

研究显示:通过产生一氧化氮合成酶和肿瘤坏死因子-
α,中性粒细胞能引起细胞DNA损伤,诱导基因突变,
促使结肠癌的发生[6];中性粒细胞可通过释放氧自由

基物质损伤肝细胞端粒体DNA,导致肝癌的发生[7];
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中性粒细胞来源的髓过氧化物可催化机体产生次氨

酸,损伤肺上皮细胞DNA,引起肺上皮细胞突变,导
致肺癌的发生[8]。(6)中性粒细胞可通过产生促肿瘤

生长因子和蛋白酶来促进肿瘤的发展。肿瘤组织中

浸润的中性粒细胞的数量与肿瘤的新生血管生成、肿
瘤的病理分期及肿瘤的转移显著相关,肿瘤组织中浸

润的中性粒细胞的数量越多,患者的预后情况就

越差[9]。

3.2 淋巴细胞与肿瘤的关系 淋巴细胞是抗肿瘤免

疫的重要组成部分。通过针对肿瘤细胞的免疫监视,
淋巴细胞能特异度识别、直接杀灭肿瘤细胞或者通过

释放一系列细胞因子激活自身免疫防御体系,间接杀

灭肿瘤细胞,从而发挥抗肿瘤免疫的作用。有研究表

明,淋巴细胞可通过发挥细胞毒性效应、释放细胞因

子来抑制肿瘤的增殖、浸润及淋巴结转移[10],促使肿

瘤细胞凋亡。当肿瘤组织内的淋巴细胞数目减少时,
导致肿瘤免疫抑制作用减弱,淋巴结转移率逐渐增

加,显示淋巴细胞数量与肿瘤的大小、肿瘤的复发率、
肿瘤的转移率及预后情况密切相关[11]。

3.3 血小板与肿瘤的关系 血小板能协调炎性反应

和炎症应答,亦可通过增加血管密度促进肿瘤的发

展[12]。血小板能影响肿瘤细胞的生长和转移播散,主
要机制包括:(1)肿瘤细胞进入血液系统后,诱导血小

板聚集在其周围并将其包裹,从而降低肿瘤细胞的免

疫原性,避免激活机体的免疫防御体系,协助肿瘤细

胞逃避免疫系统的免疫监视及免疫清除[13];(2)血小

板表面的糖蛋白Ⅱb/Ⅲ复合物与肿瘤细胞表面的整

合素相互作用,形成肿瘤细胞-血小板栓子复合体。当

血管壁的通透性增加时,肿瘤细胞易于穿透血管壁向

外移行,发生血行播散和组织浸润[14];(3)血小板通过

产生血管内皮生长因子,诱导肿瘤组织的血管内皮细

胞大量增殖,促进肿瘤组织的新生血管形成,导致肿

瘤组织过度增殖[15];(4)血小板可以在肿瘤细胞与毛

细血管内皮细胞或内皮下基膜部之间形成粘连桥结

构,促进肿瘤细胞的侵袭和转移[16];(5)肿瘤细胞通过

产生血小板生成样激素及肿瘤相关炎症介质,促进血

小板的增殖;而增殖的血小板又可大量释放血小板衍

生生长因子、血管内皮生长因子、血小板因子Ⅳ等,
刺激肿瘤细胞增殖及新生血管形成,两者相互影响,
形成恶性循环,从而影响肿瘤的恶化程度及转移

倾向[17]。

PLR和NLR指标是反映全身炎性反应负荷及亚

临床炎症状态的新指标,被用于很多临床研究[18],特
别是在肿瘤、心血管疾病及代谢性疾病等方面的研究

日趋增多。PLR和NLR指标获取方便,对多种恶性

肿瘤患者的预后具有预示作用[19],是评估肿瘤患者预

后的重要预测指标。目前证实,PLR和NLR指标是

反映结直肠癌、肝癌、乳腺癌、胃癌和软组织肉瘤等肿

瘤患者预后不良的独立危险因素[20]。本研究发现:

PLR指标及NLR指标均是影响膀胱尿路上皮癌发病

的独立危险因素,且与膀胱尿路上皮癌的发病及病理

分期程度呈正相关关系。及时纠正患者机体炎症状

态对于降低膀胱尿路上皮癌的发生,提高膀胱尿路上

皮癌患者的生存质量均有一定的帮助。
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体各项平衡,明显提高疗效[8-9]。足部推拿疗法具有

通畅气血、调节脏腑功能的作用[10]。与足部相关的疾

病,必须积极进行足弓矫正,以巩固人体之地基,不仅

可治愈足部疾患,同时也可纠正骨架、脊柱问题,从而

巩固疗效,预防复发。
本研究显示,观察组临床疗效优于对照组,治疗

后VAS及腰痛症状量化评分均明显低于对照组;表
明针灸、推拿配合足弓矫正疗法疗效显著,可有效缓

解疼痛,改善腰部症状。IL-6、TNF-α都属于典型的

促炎症因子,是参与急性炎性反应的重要介质,在炎

症与外伤等应激状态下,均可迅速增高,引起机体病

理性损失[11]。本研究显示,治疗后观察组血清IL-6、
TNF-α水平均低于对照组,提示针灸、推拿配合足弓

矫正疗法能够有效抑制炎性反应,促进组织损失修

复,这可能是其发挥治疗效应的重要原因。针灸、推
拿均可有效降低神经根周围炎性因子水平,减轻炎症

刺激,从而发挥镇痛作用[12]。而足弓矫正疗法,巩固

人体之地基,从而增强针灸、推拿之治疗效应。
综上所述,针灸、推拿配合足弓矫正疗法疗效显

著,可有效缓解疼痛,改善患者腰部功能及生活质量,
而抑制炎性反应可能是其中重要机制。
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