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!!"摘要#!目的!探讨术前系统免疫炎症指数"<==#在三阴性乳腺癌">?@A#复发'转移中的预测价值&

方法!收集 '%""+%" B'%"(+%( 中国人民解放军联勤保障部队第九四医院甲状腺乳腺外科收治的 "%% 例女

性原发性>?@A患者临床资料$计算 <==数值$应用受试者工作特征曲线"CDA#确定最佳临界值$据此将其分

为高 <==组"#' 例#和低 <==组"&E 例#& 采用F-0/-G+HI.IJ法绘制生存曲线$/:K+J-G2检验进行术后复发'转移

情况的单因素分析$应用A:L回归模型进行多因素分析$探讨影响>?@A预后的危险因素& 结果!高 <==组和

低 <==组>?@A患者术后 " 年'7 年'& 年无病生存"$M<#率分别为 E"N%O'#6N7O'#"N%O和 (EN7O'E#N"O'

;6N%O$平均$M<时间分别为 &%N%个月和 E7N" 个月$低 <==组患者的$M<预后显著优于高 <==组"!P%N%&#&

单因素分析显示>分期'?分期'0>?H分期'F.+6;'术前 <==与>?@A患者术后的复发'转移情况具有关联性"!P

%N%&#& A:L回归分析结果显示$较高的>分期""#Q;NE%6$(&O$%Q7N'(% B"EN&'7$!Q%N%%%#'?分期""#Q

7N&'6$(&O$%Q"N;67 B;N%&%$!Q%N%%%#和术前 <==""#Q7N##%$(&O$%Q"N;67 B6N;"%$!Q%N%%%#是影响

>?@A患者$M<预后的危险因素& 结论!<==与>?@A患者的$M<预后相关$术前较高水平的 <==是影响>?@A

患者术后发生复发'转移事件的独立危险因素& <==可便捷'有效地评估患者预后$具有临床应用价值&
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!!三阴性乳腺癌"VJ.0/I+GIK-V.XI\JI-UV9-G9IJ$>?@A#

是一类具有高度侵袭性和异质性的乳腺癌亚型$约

占乳腺癌的 "&O B'%O$肿块往往具有体积大'分

化级别高'有丝分裂系数高等特点& 由于雌孕激素

和人表皮生长因子受体表达的缺失$>?@A缺乏精

准治疗的分子靶点$7 年复发率'转移风险高$与非

>?@A相比更易发生内脏转移和其他组织转移$预

后不佳(" B7)

& 目前循环肿瘤细胞(#)

'基因检测(&)

'

外泌体检测(6)等可用于评估 >?@A的复发风险$但

操作复杂'耗时且费用高& 因此探究经济'便捷'有

效的预后标志物有助于临床医师选择手术方式和用

药方案& 炎症与肿瘤的发生发展密切相关(;)

& 系统

免疫炎症指数"U[UVI,.9.,,YGI+.GZ/-,,-V.:G .GSIL$

<==#是综合中性粒细胞'淋巴细胞和血小板计数的

新炎症指标$可以更全面地反映局部免疫和全身炎

症反应的平衡状态(E)

$其预后评估价值已在非小细

胞性肺癌'食管癌'胃癌'胰腺癌等多种肿瘤中得到

证实(( B"')

$但在 >?@A中的相关研究较少& 鉴此$

本研究旨在分析>?@A患者术前 <==水平与患者复

发'转移的关联性$探讨 <==对 >?@A患者预后的评

估价值&

A7资料与方法

ABA7资料收集7收集 '%""+%" B'%"(+%( 中国人民

解放军联勤保障部队第九四医院甲状腺乳腺外科

收治的 "%% 例女性原发性 >?@A患者临床资料$均

接受乳腺癌改良根治术治疗& >?H分期参照美国癌

症联合委员会"R,IJ.9-G :̂.GVA:,,.VVII:G A-G9IJ$

R̂AA#第 E 版分期标准%F.+6;参照 '%'%中国临床肿

瘤学会"AW.GIUI<:9.IV[:ZA/.G.9-/DG9:/:K[$A<AD#乳

腺癌指南标准$将d7%O定义为高增殖指数& 纳入标

准!""#经改良根治术治疗$术后病理确诊为 >?@A%

"'#术后化疗方案均为 RA+>%"7#患者病历资料完

整$术后随访完整& 排除标准!""#术后病理诊断不

明确者%"'#术前接受内分泌治疗'放化疗或其他抗

肿瘤治疗者%"7#术前合并血液系统'自身免疫性疾

病或合并其他肿瘤者%"##因其他原因死亡者& 患

者的一般资料见表 "&

表 "!"%% 例>?@A患者的一般资料!"

!

;eD#$*"O#%

!项!目 数值

年龄"岁# &&N'% e"N"%

绝经状况

!是 ;"";"N%%#

!否 '("'(N%%#

分化程度

!低分化 ;&";&N%%#

!中分化 '&"'&N%%#

肿瘤大小"9,# 7N&" e%N"6

>分期

!>

"

"6""6N%%#

!>

'

;#";#N%%#

!>

7

"%""%N%%#

淋巴结转移

!是 #'"#'N%%#

!否 &E"&EN%%#

?分期

!?

%

&E"&EN%%#

!?

"

'#"'#N%%#

!?

'

"'""'N%%#

!?

7

6"6N%%#

0>?H分期

!

!

期 "'""'N%%#

!

"

期 6#"6#N%%#

!

#

期 '#"'#N%%#

F.+6;"O#

!

"

7% "E""EN%%#

! d7% E'"E'N%%#

术前中性粒细胞计数" f"%

(

T_#

7N7% e%N"7

术前淋巴细胞计数" f"%

(

T_#

"N6# e%N%#

术前血小板细胞计数" f"%

(

T_#

'%&NE" e&N(7

术前 <==值" f"%

(

T_#

#&'N#' e'6N&E

!注!>分期">

"

!肿瘤直径
"

' 9,%>

'

!' 9,P肿瘤直径
"

& 9,%>

7

!

肿瘤直径d& 9,#%?分期"?

%

!无腋窝淋巴结转移%?

"

!腋窝淋巴结

转移的个数 " B7 个%?

'

!腋窝淋巴结转移的个数 # B( 个%?

7

!腋窝

淋巴结转移的个数d( 个#

*7%7*
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ABC7观察指标与分组方法!""#一般资料!包括年

龄'绝经状况& "'#病理学特征!肿瘤分化程度'肿瘤

大小'淋巴结转移数& "7#外周血参数!术前中性粒细

胞'术前淋巴细胞'术前血小板及术前 <==$检测仪器

及试剂盒均为 <[U,IL希森美康g?系列& <==Q中性

粒细胞计数" f"%

(

T_# f血小板细胞计数" f"%

(

T_#T

淋巴细胞计数" f"%

(

T_#& 以是否发生复发'转移

为结局$采用受试者工作特征曲线"JI9I.XIJ:0IJ-V.GK

9W-J-9VIJ.UV.99YJXI$CDA#确定术前 <==最佳临界值$

并依据临界值将患者分为高 <==组和低 <==组&

ABD7随访7以患者无病生存"S.UI-UI+ZJIIUYJX.X-/$

$M<#作为评价患者预后的指标$定义为手术后至患

者出现原病灶局部复发或远处转移的时间& 随访方

式为电话随访'住院及门诊复查$时间为出院后半年

内每个月随访一次$半年后每 7 个月随访一次直至

" 年$" 年后每半年随访一次$记录患者复发转移时

间$随访截至 '%'%+"%&

ABE7统计学方法7应用 < <̀<";N% 统计软件进行数

据分析& 采用CDA法确定术前 <==最佳临界值& 计

量资料以均数e标准差"

!

;eD#表示$组间比较采用

成组8检验%计数资料以例数"百分率# (*"O#)表

示$组间比较采用
!

' 检验%等级资料组间比较采用

秩和检验& 应用 F-0/-G+HI.IJ法绘制生存曲线$以

/:K+J-G2检验进行单因素分析$A:L回归分析进行多

因素分析& !P%N%& 为差异有统计学意义&

C7结果

CBA7CDA曲线确定 <==临界值!根据术前 <==值建

立 "%% 例>?@A患者$M< 的 CDA曲线$见图 "& 曲

线下面积"-JI-YGSIJ9YJXI$RbA# Q%N6;&"(&O$%!

%N&66 B%N;E&#$约登指数最大值为 %N7#'& 最佳临界值

为 #7;NE6$对应的灵敏度为 %N6'&$特异度为 %N;";& 以

#7;NE6 为最佳临界值$将 "%% 例患者分为高 <==组

"<==d#7;NE6$#'例#和低 <==组"<==

"

#7;NE6$&E例#&

图 "!根据术前 <==值建立的>?@A患者$M<的CDA曲线图

CBC7两组 >?@A患者的临床病理特征比较!与低

<==组相比$高 <==组的年龄较小$淋巴结转移率更高$

?

%

分期人数比例较低$0>?H分期为
#

期'F.+6; d

7%O的人数比例更高$差异有统计学意义"!P%N%&#&

见表 '&

表 '!两组>?@A患者的临床病理特征比较!"

!

;eD#$*"O#%

组!别 例数
年龄
"岁#

绝经状况 分化程度 >分期

是 否 低分化 中分化 >

"

>

'

>

7

高 <==组 #' &"N;# e"%N'7 ';"6#N'(# "&"&"N;"# 77";EN&;# ("'"N#7# 6""#N'(# 7"";7NE"# &"""N(%#

低 <==组 &E &;N;# e"%N7E ##";&NE6# "#"'#N"## #'";'N#"# "6"';N&(# "%"";N'## #7";#N"## &"EN6'#!

8G

!

'

G&

) 'NE;7 "N&E& %N#(7 %N6%%

! ) %N%%& %N'%E %N#E7 %N&#E

组!别 例数
?分期 0>?H分期 F.+6;"O#

?

%

?

"

?

'

?

7

!

期
"

期
#

期
"

7% d7%

高 <==组 #' ";"#%N#E# """'6N"(# E""(N%&# 6""#N'(# 6""#N'(# "E"#'NE6# "E"#'NE6# 7";N"## 7("('NE6#

低 <==组 &E #"";%N6(# "7"''N#"# #"6N(%#! %"%N%%#! 6""%N7## #6";(N7"# 6""%N7## "&"'&NE6# #7";#N"##

8G

!

'

G&

) 7N&7% 'N&6# &N;E7

! ) %N%%% %N%"% %N%"6

CBD7两组预后情况比较7"%% 例 >?@A患者的 "'

7'& 年 $M< 率分别为 ("N%O'6EN7O和 6"N7O$平

均$M< 为";%N' e#N%#个月& 见图 '& 高 <==组和

低 <==组患者术后 " 年'7 年'& 年 $M< 率分别为

E"N%O'#6N7O'#"N%O和 (EN7O'E#N"O';6N%O$

平均$M<时间分别为 &%N% 个月和 E7N" 个月$低 <==

组$M<显著优于高 <==组"/:K+J-G2检验!

!

'

Q"&N;"&$

!P%N%%"#& 见图 7&

*#%7*
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图 '!"%% 例>?@A患者$M<生存曲线图

图 7!两组>?@A患者$M<生存曲线图

CBE7影响>?@A患者$M<预后的单因素分析结果

采用/:K+J-G2检验进一步分析年龄'绝经情况'分化

程度'>分期'?分期'0>?H'F.+6; 对 >?@A患者

$M<预后的影响$结果显示$>分期"

!

'

Q"#N(76$!Q

%N%%%#'?分期"

!

'

Q"7N;&#$!Q%N%%%#'0>?H分

期"

!

'

Q";N"&E$!Q%N%%%#和F.+6;"

!

'

Q#N##%$!Q

%N%7&#也是>?@A患者$M<预后的影响因素&

CBF7影响>?@A患者$M<预后的多因素分析结果

将术前 <=='>分期'?分期'0>?H分期'F.+6; 纳入

A:L回归模型进一步探讨影响>?@A患者$M< 预后

的因素$赋值方式见表 7& 结果显示$较高的>分期'

?分期和术前 <==是影响 >?@A患者术后 $M< 的独

立危险因素& 见表 #&

表 7!各因素赋值方式

因!素 赋值方式

术前 <== 低 <==Q%%高 <==Q"

>分期 >

"

+>

'

分期Q%%>

7

分期Q"

?分期 ?

%

分期Q%%?

"

+?

7

分期Q"

F.+6; F.+6;

"

7%O Q%%F.+6; d7%O Q"

0>?H分期
!

+

"

期Q%%

#

期Q"

表 #!影响>?@A患者$M<预后的A:L多因素分析结果

项!目 回归系数 标准误 h-/S ! "# (&H$%

>分期 'N%&& %N##" '"N;'' %N%%% ;NE%6 7N'(% B"EN&'7

?分期 "N'6% %N7&# "'N;%; %N%%% 7N&'6 "N;67 B;N%&%

术前 <== "N'7& %N7#" "7N"'E %N%%% 7N##% "N;67 B6N;"%

D7讨论

DBA7炎症在肿瘤的发生'发展和转移中起着重要的

作用& 组织损伤坏死'免疫反应激活以及细胞因子

分泌均与肿瘤的进展紧密相关("7$"#)

& 黄波("&)对肿

瘤微环境中炎症和免疫的关系提出了相关研究总

结!早期肿瘤生长诱发炎症并促进抗肿瘤免疫应答$

从而抑制肿瘤生长%平衡期肿瘤失控性增殖且炎症

加重$机体为消除炎症$大量募集抑制性免疫细胞至

肿瘤组织从而介导了肿瘤的免疫逃逸%肿瘤晚期机

体免疫已几乎丧失抗肿瘤作用$而炎症却继续促进

肿瘤生长发展&

DBC7<==是综合了中性粒细胞计数'淋巴细胞计数

和血小板计数的一项新的炎症指标$可以更全面地

反映肿瘤免疫和全身炎症反应间的平衡状态$从而

帮助临床医师早期预测 >?@A患者术后复发'转移

的风险$其机理可通过中性粒细胞'淋巴细胞及血小

板的功能来阐释& 当机体处于炎症状态时$中性粒

细胞增多并可分泌大量一氧化氮'活性氧等活性物

质$他们可以通过调节自然杀伤细胞和淋巴细胞的

活性$从而抑制肿瘤的生长("6)

& 同样$机体发生炎

症时血小板数量往往也会增加$血小板细胞通过释

放血小板反应蛋白等因子直接作用于肿瘤细胞$并

将肿瘤细胞扩散至身体其他部位$从而促进了肿瘤

的生长与转移& 与此相反$淋巴细胞可以起到抗肿

瘤作用$其直接浸润至肿瘤微环境中形成肿瘤浸润

性淋巴细胞$并分泌大量细胞因子$继而有效抑制肿

瘤发展$诱导细胞死亡(;$"; B"()

& 因此$<==可以反映

肿瘤进展过程中全身炎症与机体免疫反应之间的关

系$<==值越高的患者往往肿瘤炎症负荷越重$免疫

抑制也越严重&

DBD7目前$<==值对预后的预测价值已在其他多种

肿瘤中得到证实& 周发权等('%)的 HIV-分析结果显

示$高 <==胰腺癌患者总体生存期":XIJ-//UYJX.X-/$

D<#缩短""#Q"N'6$(&O$%Q"N"7 B"N#%$!P%N%%"#'

癌症特异性生存期"9-G9IJ+U0I9.Z.9UYJX.X-/$A<<#较

差""#Q'N7'$(&O$%Q"N&& B7N#E$!P%N%%"#$提

示较高的 <==可能是胰腺癌患者预后不良的独立危

险因素& 孔梁好等('")在胆囊癌的研究中发现$<==

*&%7*
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是胆囊癌预后的独立危险因素$高 <==组和低 <==组

的中位D< 分别为 ( 个月和 '& 个月$差异有统计学

意义"!P%N%&#& 此外$<==在乳腺癌中也有相关研

究$金丽涛和李福年('')的研究显示$高 <==组和低

<==组的 & 年 $M< 率分别为 ;7NE%O和 (7N%%O$差

异有统计学意义"

!

'

Q'%NE#$!P%N%&#$术前 <==可

作为预测乳癌预后的独立因素$高 <==提示预后不

良& 姜聪等('7)在接受新辅助化疗的_Y,.G-/@型乳

腺癌患者中发现$低 <==组中_Y,.G-/@T]IJ+'"i#亚组

患者病理学完全缓解"0-VW:/:K.9-/9:,0/IVIJIU0:GUI$

0AC#率显著增高"

!

'

Q(N;6#$!Q%N%%'#$<==值是

_Y,.G-/@型乳腺癌新辅助化疗后 0AC的独立预测

因素& 鉴于目前国内关于 <==值在 >?@A预后预测

中的研究鲜见报道$因此本研究回顾性分析了"%%例

>?@A患者$单因素分析显示 >分期'?分期'0>?H

分期'F.+6;'术前 <==均为影响>?@A患者$M<预后

的因素"!P%N%&#$进一步的A:L多因素分析结果显

示较高的>分期'?分期和术前 <==是影响>?@A患者

$M<预后的独立危险因素"!P%N%&#& 生存分析结果

显示$高 <==组和低 <==组 >?@A患者术后 "'7'& 年

的$M<率分别为 E"N%O'#6N7O'#"N%O和 (EN7O'

E#N"O';6N%O$平均 $M< 时间分别为 &%N% 个月和

E7N" 个月$低 <==组患者的$M<预后显著优于高 <==

组"!P%N%%"#$提示 <==可作为预测 >?@A复发'转

移的预测指标$该结果与上述其他学者的研究结果

相似&

综上所述$<==在预测>?@A的$M<预后方面具

有应用价值$其作为术前外周血常规检查项目的计

算值$具有简单'易得'廉价和无创的优点$临床医师

可以根据 <==值预测具有高复发风险的>?@A患者$

从而调整治疗强度和用药策略& 但本研究仍存在一

些不足$单中心和小样本可能会产生一定的偏倚$为

了进一步提高 <==作为 >?@A预后预测指标的证据

力度$需要进一步开展多中心'大样本量的研究&
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A7病例介绍

患者$男$'6岁$因双膝关节肿痛 ' 月$发热 ' 周

于 '%'%+%#+%7由外院骨科转入我科& 患者 '%'%+%"+'&

出现左膝关节肿胀'进行性疼痛加重伴活动受限$自

服+止疼药,$期间未测体温& 7 月 "E 日收入地方某

医院骨科$查双膝关节磁共振成像"HC=#!""#双侧

股骨下段'胫骨上段及髌骨异常信号影$考虑感染性

病变%"'#左膝髌上囊及关节腔积液"见图 "#& 曾

于 '%"(+%'+"% 因+干燥综合征$双眼视神经炎,$有

反复大剂量糖皮质激素治疗史$双眼视力好转& 地

方医院诊断!""#双侧股骨远端'胫骨近端骨髓炎%

"'#左膝关节化脓性感染%"7#双眼视神经炎%"##干

燥综合征%"&#低蛋白血症$中度贫血& 7 月 "( 日出

现寒战$发热$测体温最高达 #% q$行左膝关节腔穿

刺抽液送一般细菌培养提示沙门氏菌感染$对氧氟沙

星'四环素'氨曲南'哌拉西林T他唑巴坦'头孢哌酮T舒

巴坦'亚胺培南'头孢吡肟敏感& 给予左氧氟沙星%N7 K

静滴 ' 次TS$患者每日体温波动于 76NE B7(N% q$

膝关节肿痛无显著改善$给予双氯芬酸钠 ;& ,K$" B

' 次TS对症治疗& 7月 7%日行膝关节镜下左膝关节

腔探查'清理$左膝关节清创引流'灌洗术& 术后关节

腔持续冲洗引流$次日体温恢复正常$关节积液送细

菌培养结果!沙门氏菌感染& 术后第 7天"#月 '日#

!_

"

!脂肪抑制矢状面>'h" 股骨下段'胫骨上段局限性骨质破坏$

周围肌肉组织明显肿胀$髌骨见斑片状高信号影% C

"

!矢状面>'h"

股骨下段'胫骨上端骨髓腔见斑片状高信号影% _

'

!脂肪抑制冠状面

>'h" 膝关节间隙变窄$骨髓腔内见边界不清大片状高信号影% _

7

!

脂肪抑制横断面>'h" 骨髓腔斑片状高信号影$周围肌肉组织明显

肿胀

图 "!双膝关节HC=图像
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