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经肝动脉化疗栓塞联合微波消融治疗巨块型
肝癌术前中性粒细胞与淋巴细胞比率监测的
临床意义

严守美， 崔新江， 于志军， 邢 辉， 赵邦利， 杜苗苗， 曹贵文

【摘要】 目的 探讨
TACE

联合微波消融（

MWA

）术前中性粒细胞与淋巴细胞比率（

NLR

）的变化在

评估肝癌患者预后方面的临床意义。 方法 回顾性分析
2005

年
3

月到
2012

年
5

月行
TACE

联合
MWA

的
174

例肝细胞性肝癌患者的临床资料。 通过倾向性匹配分析按
1 ∶ 1

进行匹配后分为术前高
NLR

组和

低
NLR

组，截止数值是
2.37

，观察指标是患者的生存期和术前
NLR

。 结果 实际匹配的患者
41

对，配对

后组间资料具有可比性，结果表明术前
NLR

为
2.37

是中位生存期（

mOS

）的独立预测因子。 术前
NLR<

2.37

的患者比术前
NLR≥2.37

的患者存活期更长。 结论 术前
NLR

为
2.37

可作为行
TACE

联合
MWA

治疗的肝癌患者预测
mOS

的补充因子。

【关键词】 肝细胞性肝癌； 经肝动脉化疗栓塞术； 微波消融； 中性粒细胞与淋巴细胞比率； 倾向性

匹配分析
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【

Abstract

】

Objective To discuss the clinical significance of preoperative neutrophil蛳 to蛳 lymphocyte

ratio

（

NLR

）

in predicting the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

before transcatheter

arterial chemoembolization

（

TACE

）

combined with microwave ablation

（

MWA

）

. Methods The clinical and

pathological data of 174 HCC patients

，

who had received TACE combined with MWA at authors' hospital

from March 2005 to May 2012

，

were retrospectively analyzed. Using the propensity score 蛳 based analysis

，

one蛳 to蛳 one nearest蛳 neighbor matching was performed

，

and the patients were divided into preoperative high蛳

NLR group and low蛳NLR group

，

with the cutoff value being 2.37. The patient survival time and preoperative

NLR were used as the observation indexes. Results A total of 41 pairings of actually蛳matched patients were

obtained. The materials of the tow paired groups were comparable. The results of analysis indicated that

preoperative NLR of 2.37 was an independent prediction factor for median overall survival

（

mOS

）

. Patients

with a preoperative NLR<2.37 survived longer than patients with a preoperative NLR≥2.37. Conclusion

The preoperative NLR value of 2.37 may be used as a supplementary index for predicting mOS in HCC

patients who have received TACE combined with MWA therapy.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

632鄄635

）

【
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】
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；
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2013

年，世界卫生组织（

WTO

）报道，原发性肝

癌在全球致万余例死亡，其中超过
50%

以上的肝癌

患者来自中国［

1

］

。

TACE

因其简单、微创、疗效显著、

可重复治疗、不良反应小等特点，已得到广泛的认

可和应用 ［

2

］

；对于＜5 cm

的病灶，消融的疗效与手

术相当，有研究指出肿瘤的大小、数目等是影响肝

癌治疗效果和判断预后的重要指标 ［

3

］

。

TACE

是治

疗外科手术无法切除的原发性肝癌的首选治疗方

法之一，但是在实际中，单独行
TACE

治疗原发性

肝癌存在肿瘤坏死率较低，复发率较高的风险，因此

采取
TACE

联合
MWA

的方法，取得较好的疗效［

4

］

。

中性粒细胞数与淋巴细胞比率（

NLR

）在患者的

治疗中处于动态变化，可能反映了炎症活动与免疫

之间的关系， 推测是一个术前潜在的预测因素。

本研究系统性回顾了潍坊医学院附属医院
174

例做

过
TACE

联合
MWA

术肝癌患者的临床资料， 探讨

术前
NLR

与术后生存期之间的关系。

1

材料与方法

1.1

一般资料

回顾性分析了
2005

年
3

月至
2012

年
5

月在

我科接受
TACE

术的
174

例原发性肝癌患者，入组

标准：

①

排除感染或免疫系统疾病；

②

获得患者或

家属签署知情同意书；

③

患者不适合或拒绝手术；

④Child蛳Pugh A

或
B

级；

⑤

肿瘤数目可单个或多个，

但不超过
3

个，最大径＞5 cm

；

⑥

无肝外转移；

⑦

TACE

术前术后
AFP

无明显变化；

⑧

患者门脉主干

未累及；

⑨

所有患者入组前均未行
TACE

治疗。

1.2

方法

全部患者均术前常规行血常规、 生化检查、血

清白蛋白、

AFP

、 凝血功能检查，

X

线、

B

超、

CT

、

MR

等影像学检查。 明确有无黄疸、腹水、肝性脑病、肝

外转移等。

1.2.1

检测
NLR

术前
1

周血常规记录
NLR

。

1.2.2 TACE

联合
MWA

常规消毒铺巾，局麻后采

用
Seldinger

法从右侧股动脉穿刺置入
4F RH

导管，

超选择送到肝动脉，行
DSA

造影确认肿瘤的供血动

脉后，

2.7 F

的微导管进入肿瘤的供血动脉后， 若无

栓塞禁忌症，可行
10～20 mL

碘化油联合
40 mg

表

柔比星按照
1 ∶ 1

的配比进行乳化剂栓塞，根据肿瘤

的血供情况决定是否用明胶海绵栓塞血管，拔除导

管，穿刺点压迫止血
10 min

，压迫解除无血液流出

后给予压力绷带包扎，返回病房，给予心电监护
6 h

。

MWA

应在
TACE

治疗后
2

周内完成，术前应禁饮

禁食至少
8 h

，根据肝内病灶的位置，给予
CT

引导

下经皮
MWA

治疗，将电极刺入肿瘤部位，同时避免

损伤肝内主要动脉及胆管，将消融针沿肿瘤长经插

入底部， 进行
MWA

治疗。 消融结束后再次行全肝

CT

检查，明确消融范围及有无出血、坏死等术后并

发症。

1.2.3

随访 全部患者均在术后第
1

年内的
1

个

月、以后的每
3

个月复查
1

次，随后的
5

年内或者

死亡之前每
6

个月复查
1

次。 每次复查，血常规、超

声、

CT

、

MR

都是常规检查。

1.3

统计学方法

基于术前
NLR

的分组而不是随机分组，所以倾

向性得分是用来减少
TACE

术后患者进行选择分

组所造成的偏差。 倾向性分匹配为所有患者使用使

用
logistic

回归模型，包括所有可能影响患者被分到

术前
NLR

高或低的组的协变量， 应用
1 ∶ 1

不取代

的最近邻匹配法进行两组间的匹配，这些结果用于

后续的分析。

配对完成后的两组资料使用
SPSS 22.0

进行统

计分析。 分类数据的组间差异选择
χ

2 检验，累积生

存率由
Kaplan蛳Meiter

方法分析。

P＜0.05

表示差异

有统计学意义。

2

结果

2.1

入组患者资料

2005

年
3

月到
2012

年
5

月在我院接受
TACE

联合
MWA

的
174

例患者，其中
92

例被排除在研究

之外。 经过倾向评分匹配，

82

例
41

对患者纳入研

究。根据术前
NLR

数值为
2.37

，分为高
NLR

组和低

NLR

组，两组在性别、年龄、

AST

、

ALT

、肿瘤大小、

Child蛳Pugh

分级、白蛋白的水平、

AFP

等方面差异无

统计学意义（表
1

）。

2.2 NLR

与生存期的关系

在术前后
AFP

无明显改变的条件下 ， 术前

NLR≥2.37

比术前
NLR＜2.37

的患者的总生存期

（

OS

）更短（表
2

）。 研究表明，术前
NLR≥2.37

可能

是一个预后不良的补充因素。

2.3

生存期

至随访终点，术后低
NLR

组
1

、

2

和
3

年
OS

分

别是
87.8%

、

60.9%

和
17.1%

，明显高于高
NLR

组
1

、

2

和
3

年
OS

（分别是
56.1%

、

31.7%

、

9.7%

）（

P＝0.03

）。

图
1

。
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图
1

两组生存曲线对比

参数
NLR≥2.37

（

n＝41

）

NLR＜2.37

（

n＝41

）

P

值

性别
/

例

���

男
33 34 0.775

���

女
8 7

年龄
/

例

���≥55

岁
15 12 0.481

���＜55

岁
26 29

肿瘤大小 ＞5 cm ＞5 cm 1.000

Child蛳Pugh

分级
/

例

���A 23 26 0.499

���B 18 15

白蛋白水平
/

例

���≥35/

（

g/L

）

9 11 0.607

���＜35/

（

g/L

）

32 30

ALT/

例

���＞40 U/L 33 27 0.135

���≤40 U/L 8 14

AST/

例

���＞40/

（

U/L

）

31 25 0.154

���≤40/

（

U/L

）

10 16

AFP/

例

���≥20

（

μg/L

）

24 22 0.656

���＜20

（

μg/L

）

17 19

表
1

高
NLR

组和低
NLR

组患者基线资料对比

表
2

高
NLR

组和低
NLR

组患者生存期对比

组别
生存率

/%

生存时间
/

月

1

年
2

年
3

年 中位数
95%CI

NLR≥2.37 56.1 31.7 9.7 14 10～16

NLR＜2.37 87.8 60.9 17.1 27 22～31

3

讨论

倾向性分析匹配方法平衡了术前选择分组所

带来的误差，提高了实验的准确性，是目前比较有

用的方法之一。 本实验用此方法匹配的患者分为两

组，比较这两组
mOS

的差异。

肝癌
90%

由肝动脉供血，血供丰富，

TACE

可超

选将药注入肿瘤供血血管，疗效显著且对肝脏的损

害小。 因肿瘤的差异性、复杂性，

TACE

术后残留的

肿瘤组织局部缺氧，血管内皮生长因子（

VEGF

）过

度表达致肿瘤复发，以及其激活乙肝病毒致其复制

等都是应该引起我们重视的问题，也是其必须与其

他治疗结合的基础［

5

］

。 有研究表明，

TACE

术后肿瘤

坏死率仅为
32%

［

6

］

， 并且随着肿瘤组织的增大坏死

率降低，因此单独
TACE

很难达到满意效果。

MWA

可提高局部及外周血免疫细胞的抗肿瘤能力，降低

肿瘤转移的风险［

7

］

。

MWA

可以杀伤
TACE

术后残留

的癌组织，坏死后的肿瘤组织可以刺激机体产生某

种抗体，增强机体免疫力，抑制肿瘤生长，因此
TACE

联合
MWA

可以达到更好的治疗效果。

NLR

比值升高表明中性粒细胞的增多或者淋

巴细胞的减少，该指标可反映炎性反应的程度和机

体免疫应答的状态［

8

］

。

NLR

的作用目前尚不明确，有

研究表明在肿瘤的坏死组织及肿瘤周围增生活跃

的组织中可见中性粒细胞的浸润，这表明中性粒细

胞有双重作用，促进和抑制肿瘤生长［

9蛳10

］

。 进一步的

研究表明，

NLR

升高反映了中性粒细胞反应的增强

和外围中性粒细胞数量的增多， 导致了
IL蛳 8

［

11

］

、

VEGF

［

12蛳13

］

、基质金属蛋白酶（

MMP

）

［

14蛳15

］等细胞因子

的分泌，肿瘤血管生成，促进肿瘤生长。 另一方面，

淋巴细胞也参与机体的免疫应答反应，其释放的细

胞因子及其介导的细胞毒反应可抑制肿瘤细胞的

增殖，而肿瘤分泌的相关介质可导致淋巴细胞的减

少，降低淋巴细胞的抗肿瘤作用，导致肿瘤复发，这

些可能导致预后不良［

16

］

。

国内外的一些文献也论证了我们的结论，有的

研究证明术前
NLR＞2.81

是肝癌外科切除术后
OS

的预测因子，术前
NLR＜2.81

患者的存活期更长，

预后更好［

17

］

，因我们的患者大部分为不能手术的肝

癌晚期患者，身体机能等各方面的下降，所以我们

的研究结果的数值更低。

传统观念里
AFP

的水平对于
HCC

患者的治疗

具有一定的指导意义，因其简单方便，广泛应用于

临床。 但是在早期预测肝癌术后复发或转移的准确

性较低，且存在一定的假阳性和假阴性，并且在一

些
AFP

不升高或者术前一直处于动态平衡的患者

中，

AFP

提供不了更多的信息。 在这种情况下，

NLR

可以反映机体炎性反应的程度与机体免疫应答的

状态，其处于动态平衡当中，操作方便可以随时监

测，可指导临床医生调整治疗方案以提高预后。

本研究两组在术前性别、年龄、

AST

、

ALT

、肿瘤

大小、

Child蛳Pugh

分级、

AFP

方面无显著性差异，低
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NLR

组的
mOS

高于低
NLR

组（

P＜0.05

）。

本文也存在一些局限性：

①

本文为回顾性分

析，论证强度不如随机对照分组；

②

纳入的文献均

为公开的中英文文献，并不全面，可能存在潜在的

发表偏倚；

③

随访时间较短，后期有些患者处于失

访状态，以至于结果不够准确；

④

本研究仅在单中

心进行，结果可能受术者或病源的影响；

⑤

本研究

使用了倾向性分析，模型以外的因素未纳入研究。

综上所述， 在
AFP

无变化的患者中
NLR

的升

高可能是预测生存期一个补充的甚至是可替代的

生物标记物， 但是在临床中不能单一依赖
NLR

，应

结合各种指标综合分析。
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