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术前外周血炎症指标与可切除宫颈非鳞癌患者临床
病理特征的相关性
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南充 637000)

【摘要】目的:探讨术前外周血炎症指标与可切除宫颈非鳞癌(UCNS)患者临床病理特征的相关性。方法:选取123例

行宫颈癌根治术及盆腔淋巴结清扫术的UCNS患者为研究对象,依据有无淋巴血管间隙浸润(LVSI)分为LVSI阳性组(n=
13)和LVSI阴性组(n=110);有无淋巴结转移(LNM)分为LNM阳性组(n=20)和LNM阴性组(n=103)。单因素和多因素

Logistic回归分析评估中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)、

系统免疫炎症指数(SII)及系统性免疫反应指数(SIRI)与LVSI、LNM等临床病理特征的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线

确定各外周血炎症指标的最佳截断值,并据此分为高水平组和低水平组,比较不同炎症指标水平组患者无病生存期(DFS),并
采用Cox风险回归模型分析炎症指标及临床病理特征对DFS的影响。结果:术前LMR水平升高是LVSI的独立保护因素

(OR=0.566,
 

95%CI:0.367~0.873,P=0.010),而术前FIGO分期较高是LVSI的独立危险因素(OR=4.875,95%CI:

1.334~17.820,P=0.017)。ROC曲线分析显示,术前LMR水平在 UCNS患者中预测LVSI具有一定准确性(AUC=
0.750);术前LMR水平在宫颈非鳞癌患者淋巴结阳性(+)组和淋巴结转移阴性(-)组比较,差异有统计学意义(P=0.048)。

Kaplan-Meier生存曲线分析显示,NLR高水平组、SII高水平组及SIRI高水平组患者 DFS短于对应指标低水平组(P<
0.05)。单因素分析显示,间质浸润深度>1/2、NLR高水平、SII高水平及SIRI高水平是影响DFS的危险因素(P<0.05);多
因素分析结果显示,深层间质浸润(HR=5.240,95%

 

CI:1.144~24.004,P=0.033)和SIRI高水平(HR=5.545,95%
 

CI:

1.746~17.613,P=0.004)与DFS较差相关(P<0.05)。结论:术前低水平
 

LMR
 

和较高
 

FIGO
 

分期是
 

UCNS
 

患者发生
 

LVSI的独立危险因素,术前高水平SIRI和深层间质浸润与UCNS患者DFS较短显著相关。
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

preoperative
 

peripheral
 

blood
 

inflammatory
 

markers
 

and
 

pathological
 

features,in
 

uterine
 

cervical
 

non-squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(UCNS)
 

patients.Methods:123
 

UCNS
 

patients
 

who
 

underwent
 

cervical
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

and
 

pelvic
 

lymph
 

node
 

dissection
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

LVSI
 

positive
 

group
 

(n=13)
 

and
 

LVSI
 

negative
 

group
 

(n=110)
 

based
 

on
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

lymphovascular
 

space
 

invasion
 

(LVSI),and
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(LNM),they
 

were
 

divided
 

into
 

LNM
 

positive
 

group
 

(n=20)
 

and
 

LNM
 

negative
 

group
 

(n=103).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),lymphocyte
 

to
 

monocyte
 

ratio
 

(LMR),systemic
 

immune
 

inflammation
 

index
 

(SII),and
 

systemic
 

immune
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

with
 

clinical
 

pathological
 

features
 

such
 

as
 

LVSI
 

and
 

LNM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

for
 

each
 

peripheral
 

blood
 

inflammatory
 

marker,which
 

were
 

then
 

used
 

to
 

cate-

gorize
 

patients
 

into
 

high
 

and
 

low
 

inflammatory
 

marker
 

groups.The
 

log-rank
 

test
 

was
 

conducted
 

to
 

compare
 

differences
 

in
 

Dis-
ease-Free

 

Survival
 

(DFS)
 

between
 

these
 

groups.The
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

model
 

was
 

employed
 

to
 

assess
 

the
 

impact
 

of
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preoperative
 

inflammatory
 

markers
 

on
 

DFS.Results:An
 

elevated
 

preoperative
 

LMR
 

level
 

was
 

identified
 

as
 

an
 

independent
 

pro-
tective

 

factor
 

for
 

LVSI
 

(OR=0.566,95%
 

CI:0.367~0.873,P=0.010),while
 

a
 

higher
 

preoperative
 

FIGO
 

stage
 

was
 

an
 

inde-

pendent
 

risk
 

factor
 

for
 

LVSI
 

(OR=4.875,95%
 

CI:1.334~17.820,P=0.017).ROC
 

curve
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

the
 

preoperative
 

LMR
 

level
 

had
 

a
 

certain
 

accuracy
 

in
 

predicting
 

LVSI
 

in
 

patients
 

with
 

UCNS
 

(AUC=0.750).A
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

preoperative
 

LMR
 

levels
 

between
 

the
 

lymph
 

node-positive
 

and
 

lymph
 

node-negative
 

groups
 

of
 

patients
 

with
 

UCNS
 

(P=0.048).Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

DFS
 

of
 

the
 

high
 

NLR,high
 

SII,and
 

high
 

SI-
RI

 

groups
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low-level
 

groups
 

(P<0.05).Univariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

deep
 

stro-
mal

 

invasion
 

(>1/2),high
 

NLR,high
 

SII,and
 

high
 

SIRI
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

DFS
 

(P<0.05).Multivariate
 

analysis
 

fur-
ther

 

confirmed
 

that
 

deep
 

stromal
 

invasion
 

(HR=5.240,95%
 

CI:1.144~24.004,P=0.033)
 

and
 

high
 

SIRI
 

(HR=5.545,

95%
 

CI:1.746~17.613,P=0.004)
 

were
 

independently
 

associated
 

with
 

shorter
 

DFS
 

(P<0.05).Conclusion:Preoperative
 

lower
 

LMR
 

and
 

higher
 

FIGO
 

stage
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

LVSI
 

in
 

patients
 

with
 

UCNS.Additionally,a
 

high
 

SIRI
 

and
 

deep
 

stromal
 

invasion
 

are
 

significantly
 

associated
 

with
 

shorter
 

DFS
 

in
 

UCNS
 

patients.
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features

  宫颈非鳞状细胞癌(uterine
 

cervical
 

non-squa-
mous

 

carcinoma,UCNS)是一组较为少见的宫颈癌

类型[1],包括腺癌、腺鳞癌、神经内分泌癌、腺肉瘤

等。近年来,宫颈鳞癌的发生率呈下降趋势,而

UCNS的发病率相对上升,发病人群呈年轻化趋

势[2]。当前治疗方案仍首选根治性子宫切除术,但
术后不良病理特征是影响治疗方案选择及预后的重

要因素。宫颈癌的发生发展与慢性炎症状态存在密

切联系。多项研究[3-5]表明,炎症指标能够反映局

部免疫和全身炎症反应状态,对宫颈癌的预后具有

较高的预测价值。但目前炎症指标与 UCNS患者

的相关性尚无系统性研究。术前评估 UCNS的不

良病理特征主要依赖于影像科医师的经验和专业培

训,且在某些方面存在局限性,如磁共振(MRI)对微

转移淋巴结及早期宫旁浸润的识别能力有限[6]、

PET-CT检查费用昂贵等[7]。本研究旨在探讨术前

外周血炎症指标与可切除宫颈非鳞癌患者临床病理

特征的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年1月至2023年12月川北医学院

附属医院123例行宫颈癌根治术及盆腔淋巴结清扫

术的UCNS患者为研究对象,其中普通型宫颈腺癌

98例,其他类型非鳞癌25
 

例(包括胃型腺癌、腺鳞

癌、神经内分泌癌等);淋巴结转移20例,脉管浸润

13例。依据有无淋巴血管间隙浸润(LVSI)分为

LVSI阳性组(n=13)和LVSI阴性组(n=110);有
无淋巴结转移(LNM)分为LNM阳性组(n=20)和
LNM阴性组(n=103)。本研究经医院医学伦理委

员会批准。纳入标准:(1)经子宫颈活检确诊为

UCNS;(2)术前依据宫颈癌国际妇产科联盟(FI-
GO)分期(2018)为IA期~IIB期,并接受宫颈癌根

治术及盆腔淋巴结切除术;(3)术前1周内进行血液

常规检查;(4)有完善的病例资料及随访记录。排除

标准:(1)有肝肾功能不全、血液系统疾病及或免疫

系统疾病、急慢性感染等伴有可能影响血液学指标

的相关疾病;(2)伴有其他恶性肿瘤病史。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 通过本院信息系统获取患

者年龄、体质量指数(BMI)、高危型 HPV感染、中
性粒细胞(NE)、淋巴细胞(Lym)、血小板(PLT)、单
核细胞(MO)、最大肿瘤直径、术前FIGO分期、手
术入路、间质浸润深度、有无淋巴血管间隙浸润

(LVSI)及有无淋巴结转移(LNM)。术前1周内计

算以下 炎 症 指 标:中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

(NLR)=NE/
 

Lym,血小板与淋巴细胞比值(PLR)

=PLT/
 

Lym,淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)=
Lym/

 

MO,
 

系统免疫炎症指数(SII)=PLT
 

×
 

NE/
 

Lym,系统性免疫反应指数(SIRI)=MO
 

×
 

NE/
 

Lym。

1.2.2 随访 术后随访采用电话访问、门诊复查相

结合的方式进行随访。随访以手术日为随访起点,
术后2年内为1次/3~6个月,第3~5年为1次/
(6~12)个月,5年后为1次/年。随访时间截止到

2024年12月31日或患者出现疾病进展或死亡。
随访内容包括患者的疾病进展情况及首次出现复发

或转移的时间。无病生存期(disease-free
 

survival,

DFS)定义为从手术当日到首次出现影像学或病理

学证实的复发、转移或死亡的时间。

1.2.3 术前外周血各炎症指标高低水平的判定标

准 以DFS作为状态变量,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,选择约登指数最大的截断值为最佳截

断值(NLR的最佳截断值为1.865,PLR的最佳截

断值为151.110,LMR的最佳截断值为2.630,SII
的最佳截断值为445.775,SIRI的最佳截断值为

0.470),炎症指标水平>最佳截断值为高水平,≤最

佳截断值为低水平。
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1.3 观察指标

(1)
 

患者术前外周血炎症指标(NLR、PLR、

LMR、SII及SIRI)与LVSI和LNM 的相关性;(2)
不同炎症指标水平组患者生存情况;(3)影响患者

DFS的因素。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

25.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,不符合正态分布以

[M(P25,P75)]表示,组间比较行 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独立样

本χ2 检验或Fisher确切概率法;相关性采用单因

素和多因素Logistic回归分析;预测效能采用ROC
曲线分析;生存分析采用 Kaplan-Meier法分析,行

Log-rank检验;影响因素采用Cox比例风险模型分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者术前外周血炎症指标与LVSI的相关性

LVSI阳性(+)组和LVSI阴性(-)组患者术前

NLR、LMR及SIRI水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05),而PLR及SII水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。单因素分析显示,术前FIGO分

期较晚(OR=4.439,95%CI:1.282~15.377,P=
0.019)及术前血清LMR水平较低(OR=0.560,

95%CI:0.366~0.859,P=0.008)与LVSI发生相

关。多因素Logistic回归分析显示,术前血清LMR
水平升高(OR=0.566,95%CI:0.367~0.873,P=
0.010)是LVSI的独立保护因素,而术前FIGO分

期较晚(OR=4.875,95%
 

CI:1.334~17.820,P=
0.017)是其独立危险因素。ROC曲线分析显示,术
前血清LMR水平对UCNS患者发生LVSI预测效

能的曲线下面积(AUC)为0.750
 

(95%CI:0.632~
0.869),敏感度为74.5%,特异度为69.2%。见表

1及图1。

  表1 患者术前外周血炎症指标与LVSI的相关性

[M(P25,P75)]

指标 LVSI
 

(-)
 

(n=110) LVSI
 

(+)
 

(n=13) Z 值 P 值

NLR 2.57
 

(1.78,3.39) 3.08
 

(2.58,4.34) -1.983 0.047
PLR 136.41

 

(103.31,179.13) 154.14
 

(111.11,185.26) -0.798 0.427
LMR 5.14

 

(3.80,6.67) 3.58
 

(2.88,4.40) -2.945 0.003
SII 520.07

 

(361.24,695.49) 637.28
 

(529.19,651.80) -1.810 0.071
SIRI 0.71

 

(0.49,1.25) 1.33
 

(1.00,1.61) -2.855 0.004

图 1 术前血清 LMR 水平对 UCNS 患者发生

LVSI 预测效能的 ROC 曲线

1鄄特异度

敏
感

度

ROC 曲线
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.00.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

AUC=0.750

2.2 患者术前外周血炎症指标与LNM的相关性

LNM
 

(+)组患者术前LMR水平低于LNM
 

(-)组[3.81(2.78,5.34)
 

vs.5.12(3.83,6.60),P=
0.048],而两组患者术前NLR、PLR、SII和SIRI水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 术前外周血炎症指标与LNM的相关性[M(P25,P75)]

指标 LNM
 

(-)
 

(n=103)
 

LNM
 

(+)
 

(n=20) Z 值 P 值

NLR 2.57
 

(1.81,3.59) 2.7853
 

(1.94,3.16) -0.295 0.771
PLR 136.16

 

(102.44,180.36) 144.97
 

(123.43,165.96) -0.644 0.522
LMR 5.12

 

(3.83,6.60) 3.81
 

(2.78,5.34) -1.977 0.048
SII 536.57

 

(373.98,703.36) 561.93
 

(424.66,643.06) -0.117 0.910
SIRI 0.76

 

(0.51,1.27) 0.89
 

(0.54,1.57) -0.987 0.325

2.3 不同炎症指标水平组患者生存情况比较

本研究中位随访时间为38个月,随访期间患者

出现疾病进展12例(9.8%)。Kaplan-Meier生存

分析显示,NLR高水平组、SII高水平组及SIRI高

水平组DFS均短于对应指标的低水平组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见图2。

图 2 不同组炎症指标水平组患者生存曲线

A B C
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病

生
存

率
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低水平组
高水平组
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高水平组鄄检剔后
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病

生
存
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P＜0.001
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2.4 影响UCNS患者DFS的因素

单因素分析显示,宫颈间质浸润深度(HR=
5.835,95%

 

CI:1.278~26.643,P=0.023)、NLR
高水平组(HR=3.373,95%

 

CI:1.070~10.368,

P=0.038)、SII高水平组(HR=5.343,95%CI:

1.445~19.750,P=0.012)及SIRI高水平组(HR
=6.116,95%

 

CI:1.935~19.330,P=0.002)与
DFS降低相关。多因素Cox回归分析显示,间质浸

润深度(HR=5.240,95%
 

CI:1.144~24.004,P=
0.033)和术前SIRI高水平(HR=5.545,95%

 

CI:

1.746~17.613,P=0.004)是 DFS的独立危险

因素。

3 讨论

炎症影响肿瘤发生的各个阶段,全身炎症水平

与局部肿瘤微环境的炎症情况密切相关,外周血炎

症指标因简便、经济且易获取的特点,在多种实体肿

瘤中显示出重要的价值[8-9]。本研究通过分析术前

外周血炎症指标与 UCNS患者不良病理特征的关

系,以便临床医师术前评估UCNS患者的不良病理

特征,为制定个体化的治疗策略提供依据。
炎症细胞在肿瘤的发生和发展中起着重要的作

用,尤其是机体对炎症的特异性反应影响着癌症患

者的预后,肿瘤的恶性程度越高,周围组织坏死越严

重,非特异性炎症反应越明显。炎症细胞在各种条

件下都具有促肿瘤和抗肿瘤的作用,具体取决于肿

瘤微环境。中性粒细胞活化后促进血管生成、抑制

抗肿瘤免疫[10-12]。淋巴细胞减少削弱抗癌免疫应

答,促进肿瘤免疫逃逸和转移[13]。血小板通过分泌

促进血管生成因子(VEGF、TGF-β),直接促进肿瘤

生长和转移[14]。血清单核细胞可以被募集到肿瘤

微环境中,并分化为肿瘤相关巨噬细胞(TAM),释
放免疫抑制因子(PD-L1),形成促炎微环境[15]。肿

瘤诱导的炎症反应导致中性粒细胞和单核细胞增

多,淋巴细胞减少,即 NLR、PLR、SII及SIRI显著

升高,LMR降低。
淋巴血管间隙浸润(LVSI)是反映肿瘤侵袭性

的重要 指 标,对 宫 颈 癌 患 者 治 疗 和 预 后 至 关 重

要[16]。本研究结果显示,术前高 NLR、低LMR及

高SIRI水平,与发生LVSI的风险增加有关(P<
0.05);多因素Logistic回归分析显示,术前LMR
降低及FIGO 分期增加是LVSI的独立危险因素

(P<0.05),表明高炎症状态更有利于创造肿瘤

LVSI所需的环境,从而可能促进肿瘤的转移。Guo
等[17]分析了403例早期宫颈癌患者术前血液学指

标与LVSI的关系,结果显示NLR是LVSI的独立

危险因素,表明通过检测外周血的炎症指标可间接

评估炎症状态,从而辅助预测LVSI的风险。
淋巴结转移是宫颈癌患者病情进展和预后的重

要预测因子[18]。术前无创检测淋巴结转移状态有

助于选择最合适的治疗方案。本研究发现,LNM
阳性组中术LMR水平较低,且差异有统计学意义

(P<0.05)。郭曲等[19]和孙小凡等[20]研究发现,

PLR、NLR及SII是宫颈癌淋巴结转移的独立危险

因素;邹婷婷等[21]还发现 MLR等指标也与淋巴结

转移相关。在其他肿瘤中,也发现高炎症状态与淋

巴结转移有关,如胃癌中发现炎症指标对其淋巴结

转移具有一定的预测价值。Yue等[22]运用机器学

习构建了胃癌淋巴结转移的预测模型揭示LMR降

低可能通过单核细胞介导的免疫抑制促进肿瘤转

移,从而进一步确认了LMR作为炎症指标的预测

效能。一项关于结直肠癌的多中心研究[23]发现,

NLR与PLR升高是 LNM 转移的独立危险因素

(OR=2.1,P<0.05),其构建的炎症指标联合模型

(AUC=0.820),上述研究均反映出炎症指标升高,
与发生淋巴结转移风险高度相关。

本研 究 Kaplan-Meiers生 存 分 析 结 果 显 示,

NLR高水平组、SII高水平组及SIRI高水平组DFS
均短于对应指标的低水平组(P<0.05)。单因素分

析显示,SIRI、SII、NLR高水平和间质浸润深度与

DFS降低相关(P<0.05),而肿瘤大小、LNM、LV-
SI未显示对预后的明显影响,可能与样本量及随访

时间较短有关。一项系统评价和荟萃分析[24]结果

表明,高NLR与宫颈癌患者总生存期(OS)和无进

展生存期(PFS)较差独立相关,且在不同地区患者

中均有预测价值。另一项纳入9
 

558例宫颈癌患者

的荟萃分析[25]表明,NLR(HR=2.46)和PLR(HR
=1.88)升高显著增加死亡的风险。在局部晚期宫

颈癌的研究[26]显示,接受根治性放化疗患者中,高

SII和PLR与较差的DFS和OS独立相关。
综上,术前低水平LMR和较高FIGO分期可

能是可手术 UCNS患者发生LVSI的独立危险因

素,术前高SIRI和间质浸润深度可能与 UCNS患

者DFS较短显著相关。
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