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治疗前炎症指标构建模型预测卵巢癌患者术后生存
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摘 要：【目的】探讨治疗前炎性指标在卵巢癌患者预后中的作用，建立卵巢癌患者的便捷、准确的生存预测模

型。【方法】回顾性分析 2013年 1月至 2018年 12月在广州市第一人民医院就诊的 145例卵巢癌患者及同期 60例卵

巢良性肿瘤患者的临床、病理及随访资料。根据随访截止日期时患者的生存情况，将患者分成生存组（48例）和死

亡组（97例），比较两组患者治疗前外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）、单核细胞

与淋巴细胞计数比值（MLR）、单核细胞与淋巴细胞计数比值（NAR）水平，采用Cox回归分析明确影响卵巢癌患者生

存的因素，用R软件建立列线图生存预测模型，并进行内部验证。【结果】NLR、PLR、MLR、NAR在卵巢癌患者中的

中位数（四分位数间距）分别为 2.98（1.85，5.55）、156.17（110.38，194.66）、0.28（0.21，0.42）、0.17（0.13，0.28）；四

个指标在卵巢良性肿瘤患者中的中位数（四分位数间距）分别为 1.94（1.49，3.65）、125.00（109.38，180.66）、0.09
（0.04，0.19）、0.14（0.11，0.17）。卵巢癌患者四个指标均高于卵巢良性肿瘤患者，差异具有统计学差异（P＜0.05）；

卵巢癌生存亚组在年龄、FIGO分期、治疗前血清白蛋白水平（37.22±4.86）、NLR（3.12±2.00）、PLR（143.61±54.18）、

MLR（0.30±0.17）、NAR［0.14（0.11，0.18）］与死亡亚组的年龄、FIGO分期、治疗前血清白蛋白水平（34.33±3.73）、

NLR（5.38±2.29）、PLR（185.76±64.04）、MLR（0.41±0.19）、NAR［0.56（0.19，0.61）］存在统计学差异（P ＜0.05）；多

因素分析显示病理分型、腹水、淋巴结转移、NLR、PLR、NAR是卵巢癌患者 5年生存的独立预测因素。列线图预测

术后生存模型的C-index为 0.865（0.792，0.921），校准预测曲线和理想曲线拟合良好。【结论】病理分型、腹水、淋巴

结转移、治疗前外周血的NLR、PLR、NAR值是卵巢癌患者预后的独立预测因素，以此为基础构建的列线图模型对

卵巢癌患者术后生存情况有良好的预测价值。
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Abstract：【Objective】To investigate the value of preoperative inflammatory markers in patients with ovarian cancer.
【Methods】The clinical data of 145 cases of ovarian cancer and 60 cases of benign ovarian tumor were selected from Janu⁃
ary 2013 to December 2018 in Guangzhou First People’s Hospital. The patients were divided into survival group（n=48）
and death group（n=97）according to follow-up results. The inflammatory markers such as neutrophil/lymphocyte ratio
（NLR），platelet/lymphocyte ratio（PLR），monocyte to lymphocyte ratio（MLR），neutrophil to albumin ratio（NAR）were
compared between the two groups. Univariate analysis and Cox multivariate analysis were used to analyze the factors affect⁃
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ing the survival. R software was used to establish the survival prediction nomogram model.【Results】The value of NLR
［2.98（1.85，5.55）］，PLR［156.17（110.38，194.66）］，MLR［0.28（0.21，0.42）］and NAR［ 0.17（0.13，0.28）］in
patients with ovarian cancer were higher than NLR［ 1.94（1.49，3.65）］，PLR［ 125.00（109.38，180.66）］，MLR［
0.09（0.04，0.19）］and NAR［0.14（0.11，0.17）］in the control group（all P < 0.05）. There were significant differences
in age，FIGO stage，pre-treatment albumin（37.22±4.86），NLR（3.12±2.00），PLR（143.61±54.18），MLR（0.30±0.17）
and NAR［0.14（0.11，0.18）］of survival group comparing with the age，FIGO stage，pre-treatment albumin（34.33±
3.73）、NLR（5.38±2.29）、PLR（185.76±64.04）、MLR（0.41±0.19）、NAR［0.56（0.19，0.61）］in the death group（all P <
0.05）. Multivariate analysis showed pathological type，ascites，lymph node metastasis，NLR，PLR and NAR were inde⁃
pendent risk factors for 5-year survival of patients with ovarian cancer. The C-index of the nomogram model was 0.865
［95%CI（0.792，0.921）］，and the calibration prediction curve and ideal curve fit well.【Conclusion】NLR，PLR and
NAR were independent risk factors for the prognosis of patients with ovarian cancer. The nomogram model based on them
had potential value in predicting the postoperative survival.

Key words：ovarian cancer；preoperative inflammatory markers；prognosis；nomogram
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（6）：937-943］

卵巢癌（ovarian cancer，OC）是女性生殖系统

最常见的恶性肿瘤之一，致死率位居妇科恶性肿瘤

第一位［1-2］。由于解剖位置特殊、病情进展迅速，卵

巢癌早期病变不易被发现。多数卵巢癌患者在首

诊或首次治疗时已属晚期［3］，难以施行肿瘤根治性

手术。化疗可以缓解病情，但患者常出现耐药后进

展，预后较差。因此，寻找有效的早期诊断和预后

指标，早期干预并给予精准的个体化治疗，对提高

卵巢癌患者的治疗效能、避免不良反应、改善患者

临床预后有重要临床意义［4-5］。系统性炎症反应在

恶性肿瘤的发生发展中起重要促进作用，越来越多

的证据表明系统性炎症反应标志物如中性粒细胞/
淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）和

血小板/淋巴细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，
PLR）等对治疗效果有重要预测价值，并与患者预

后直接相关［6-8］。但既往研究中预测指标单一，缺

少综合各炎性指标的预后模型。本研究旨在利用

治疗前炎性指标等构建列线图模型，预测卵巢癌患

者生存情况，为其选择恰当的治疗方式提供一定

参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究纳入 2013年 1月至 2018年 12月在广州

市第一人民医院就诊的 145例卵巢癌患者至研究

组，同期 60例良性卵巢肿瘤患者至对照组。按照

随访截止日期时患者的生存情况，研究组分为术后

生存亚组 48例，死亡亚组 97例。纳入标准：①良性

卵巢肿瘤患者未合并急性或慢性感染，无自身免疫

性疾病、血液系统疾病；②卵巢癌患者的组织病理

学证实为上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，
EOC）；③EOC患者经诊断后接受标准手术治疗，并

根据病理分级和分期行相应的术后化疗；④治疗前

1周内有完整的血常规检测结果。排除标准：①排

除术前输血、资料不全等患者；②近 1个月内使用

过激素或造血因子治疗的患者；③合并血液病、血

栓性疾病、严重肝肾损伤、其他恶性肿瘤、感染性疾

病、免疫性疾病等影响外周血炎症指标的患者。

本研究获得广州市第一人民医院伦理委员会

批准（批件号：K-2021-066-01），所有患者均签署

知情同意书。

1.2 研究变量

年龄、治疗前血常规中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、血小板计数、单核细胞计数。并将外周血

NLR定义为中性粒细胞与淋巴细胞计数比值；外周

血 PLR 定义为血小板计数与淋巴细胞计数比值；

单核细胞与淋巴细胞计数比值为（monocyte to lym⁃
phocyte ratio，MLR）；中性粒细胞计数与白蛋白比值

为（neutrophil to albumin ratio，NAR）［9-10］。治疗前外

周血白蛋白以及癌抗原 125水平（cancer antigen
125，CA125），肿瘤病理类型、组织分化程度、腹水、

FIGO分期、总体生存（overall survival，OS）等。

938



第6期 李 希，等 .治疗前炎症指标构建模型预测卵巢癌患者术后生存

1.3 随 访

随访方式主要为我院定期门诊随访以及电话

随访，生存结局为任何原因导致的死亡，生存期为

患者术后开始至因任何原因引起死亡的时间。截

止随访时间为 2020年 12月 31日，随访时间为 3～
63个月，中位随访时间28个月。

1.4 统计方法

采用 SPSS 25.0统计软件分析，以ROC曲线分

析确定各指标的最佳截断值（cutoff values）；连续变

量以均值±标准差或者中位数（四分位数间距）［me⁃
dian（IQR）］进行描述，分类变量以频数和百分比

进行统计描述。连续变量采用 t检验和U检验进行

比较，分类变量采用卡方检验或 Fisher's精确概率

方法比较。生存分析采用Kaplan-Meier方法，生存

曲线的比较采用 Log-rank检验；采用Cox回归模型

分析可能影响生存时间的因素；应用R软件建立列

线图预测模型，并验证拟合度。P＜0.05时表示有

统计学差异。

2 结 果

2.1 临床特征

本项研究入组 145例卵巢癌患者，中位年龄是

53（46~59）岁，功能状态评分（performance status，
PS）评分以 0-1分者居多，达 111例（76.6%）；其中

病理类型为浆液性癌的患者有 81例（55.9%），透明

细胞癌 24例（16.6%），粘液性癌 20例（13.79%），子

宫内膜样腺癌 12例（8.28%），鳞状细胞癌 4例

（2.76%），未分化癌 4例（2.86%）；术前有大量腹水

（大于 500 mL）的患者有 53例（36.55%）；淋巴结转

移 66例（45.5%）；术后生存患者 48例（33.1%），死

亡患者97例（66.9%）。

2.2 卵巢癌患者治疗前炎症指标高于卵巢良性肿

瘤患者

卵巢癌患者组的NLR、PLR、MLR、NAR均高于

卵巢良性肿瘤组，差异具有统计学差异（P＜
0.05；表1）。

2.3 治疗前炎性指标和基线资料与卵巢癌术后死

亡风险的关系

根据随访截止日期时患者的生存情况，将患者

分成生存亚组（48例）和死亡亚组（97例），生存亚

组与死亡亚组患者年龄、FIGO分期、治疗前血清白

蛋白水平、PLR、NLR、MLR、NAR等指标的差异有

统计学意义（P ＜0.05），而外周血 CA125水平、PS
评分、伴随疾病（冠心病、糖尿病、高血压）、白细胞

计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数等方面差异

无统计学意义（表2）。

2.4 治疗前炎症指标对卵巢癌死亡风险诊断效能

分别以NLR、PLR、MLR和NAR数值作为检验

变量，以 5年是否生存为状态标量绘制 ROC曲线

（图 1），四种指标预测卵巢癌规范治疗后 5年生存

期的效能分析见表3。
2.5 卵巢癌患者预后影响因素

单因素分析显示年龄、病理分型、腹水、淋巴结

转移、FIGO分期、NLR、PLR、MLR、NAR与卵巢癌

患者术后 5年生存率显著相关（P< 0.05），多因素分

析显示病理分型、腹水、淋巴结转移、NLR、PLR、
NAR是卵巢癌患者 5年生存的独立影响因素（表

4），其中NLR、PLR、NAR对卵巢癌患者术后 5年生

存率的预测曲线如图2。

表１ 卵巢癌组与卵巢良性肿瘤组术前外周血炎症指标水平对比

Table 1 Comparison of parameters between ovarian cancer group and control group ［median（IQR）］
Variables
NLR
PLR
MLR
NAR

EOC（n=145）
2.98（1.85，5.55）
156.17（110.38，194.66）
0.28（0.21，0.42）
0.17（0.13，0.28）

Benign（n=60）
1.94（1.49，3.65）
125.00（109.38，180.66）
0.09（0.04，0.19）
0.14（0.11，0.17）

Z

-3.656
-2.215
-9.029
-3.139

P

＜0.001
0.034

＜0.001
0.002

EOC：epithelial ovarian cancer；NLR：neutrophil/lymphocyte ratio；PLR：platelet/lymphocyte ratio；MLR：monocyte to lymphocyte ratio；
NAR：neutrophil to albumin ratio.
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表2 患者的临床特征与随访截止时生存状态的关系

Table 2 The relationship between clinical characteristics and survival status at the end of follow-up
［n（%），median（IQR），（x̄ ± s）］

Variables
Age/years
<60
≥60
CA125/（U/mL）
<35
≥35
PS
0
1
2
FIGO
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ
Basic diseases
High Blood pressure
Diabetes
Coronary heart disease
White blood cell count（×109/L）1）

Lymphocyte count（×109/L）1）

Neutrophil count（×109/L）2）

Albumin/（g/L）1）

NLR 1）

PLR 1）

MLR 1）

NAR 2）

Survival（n=48）

16（33.33）
32（66.67）

4（8.33）
44（91.67）

19（39.58）
18（37.50）
11（22.92%）

12（25.00）
36（75.00）

22（45.83）
20（41.67）
6（12.50）
7.24±1.67
1.67±0.56
4.76（3.72，6.46）
37.22±4.86
3.12±2.00
143.61±54.18
0.30±0.17
0.14（0.11，0.18）

Death（n=97）

16（16.49）
81（83.51）

12（12.37）
85（87.63）

50（51.55）
24（24.74）
23（23.71%）

41（42.27）
56（57.73）

40（41.24）
47（48.45）
10（10.31）
7.40±1.75
1.49±0.71
5.13（4.26，6.18）
34.33±3.73
5.38±2.29
185.76±64.04
0.41±0.19
0.56（0.19，0.61）

χ2/t/Z

5.294

0.533

2.779

4.129

0.618

-0.577
1.680
-0.992
3.615
-6.072
-4.146
-3.316
-7.347

P

0.021

0.465

0.249

0.042

0.734

0.579
0.095
0.321

＜0.001
＜0.001
＜0.001
0.001

＜0.001
1）showed by x ̅±s，compared by t-test；2）showed by median（IQR），compared by U test. The rest are compared by χ2.

ROC curve of NLR(A); PLR(B); MLR(C) and NAR(D) .
图1 治疗前炎性指标预测卵巢癌患者5年生存的ROC曲线分析

Fig. 1 ROC curve of pre-treatment inflammatory markers in predicting 5-year OS of patients with ovarian cancer
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2.6 列线图预测模型建立与评价

基于 Cox多因素分析结果建立卵巢癌预后的

列线图预测模型，每个预测指标刻度线数值与评分

刻度值相对应，各项指标评分相加，所得总评分则

对应患者术后 5年生存率。同时内部验证列线图

预测模型，列线图预测术后生存模型的C-index为
0.865，95% CI（0.792，0.921），校准预测曲线和理想

曲线拟合良好（图3）。

3 讨 论

近年来，越来越多的证据［11-12］显示一些血液系

统指标与肿瘤生物学功能密切相关，而慢性炎症与

恶性肿瘤发生发展之间的关系也越来越引起人们

的关注。Sun等［13］的研究显示NLR、PLR等炎症指

标与食管癌的浸润、复发、转移显著相关，Ji等［6］的

进一步研究显示术前炎性指标与肝癌患者的预后

显著相关。为了明确治疗前炎性指标与卵巢癌的

关系，我们首先探讨了卵巢癌患者 NLR、PLR、
LMR、NAR与卵巢良性肿瘤患者之间的差异，发现

表4 影响卵巢癌患者术后5年生存的Cox多因素回归分析

Table 4 Cox multivariate regression analysis of independent influencing factors for patients with ovarian cancer

Variables
Pathology
Ascites
Lymph node
NLR
PLR
NAR

b

-0.221
0.775
1.072
1.670
1.578
1.000

Sb
0.107
0.294
0.329
0.390
0.400
0.409

Wald χ2
4.264
6.953
7.482
18.358
15.573
5.972

P

0.039
0.008
0.006

< 0.001
< 0.001
0.015

RR
0.802
2.170
2.922
5.314
4.847
2.718

RR 95%CI
（0.650，0.989）
（1.220，3.859）
（1.355，6.299）
（2.475，11.411）
（2.213，10.616）
（1.219，6.059）

NLR：neutrophil/lymphocyte ratio；PLR：platelet/lymphocyte ratio；NAR：neutrophil to albumin ratio.

表3 卵巢癌患者治疗前炎性指标预测术后5年生存期的效能分析

Table 3 The efficacy of pre-treatment inflammatory markers in predicting 5-year OS of patients with ovarian cancer

Variables
NLR
PLR
MLR
NAR

Cut-off value
2.95

164.13
0.31
0.26

Specificity
0.629
0.854
0.701
0.959

Sensitivity
0.875
0.753
0.667
0.750

AUC
0.785
0.818
0.673
0.875

AUC（95%CI）
（0.706，0.864）
（0.748，0.888）
（0.581，0.764）
（0.809，0.941）

NLR：neutrophil/lymphocyte ratio；PLR：platelet/lymphocyte ratio；MLR：monocyte to lymphocyte ratio；NAR：neutrophil to albumin ratio.

A showed that the OS of NLR<2.95 was higher than NLR≥2.95 (P < 0.001); B showed that the OS of PLR<164.13 was higher than PLR≥164.13
(P < 0.001). C showed that the OS of NAR<0.26 was higher than NAR≥0.26 (P < 0.001).

图 2 治疗前炎性指标水平与卵巢癌患者术后总生存的关系

Fig. 2 Relationship between pre-treatment inflammatory markers and OS
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卵巢癌患者各指标均高于卵巢良性肿瘤患者，提示

其与恶性肿瘤的进展相关。

既往研究［14-17］显示单核细胞可以促进肿瘤发

生和肿瘤血管的生成，还可以抑制体内的抗肿瘤免

疫反应，其分泌的促炎症细胞因子，如肿瘤坏死因

子α（TNF-α）、白介素-1（IL-1）等与肿瘤患者预后

不良相关，而淋巴细胞是参与免疫监督的一类重要

细胞，它可以迁移至肿瘤微环境中形成肿瘤浸润淋

巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL），诱导肿

瘤细胞凋亡，从而抑制肿瘤的生长及转移。因此，

单核细胞增加和淋巴细胞数量减少的患者即MLR
含量增加时可能提示抑制肿瘤进展的能力降低，体

现了肿瘤的进展情况；当NLR 比值升高时提示机

体内淋巴细胞数量减少、中性粒细胞数量增多，说

明机体炎性反应增加，而淋巴细胞介导的抗肿瘤反

应下降，进而体内免疫失衡，增加了肿瘤恶化和转

移的风险；当患者营养较差、血清白蛋白水平较低

时也即NAR比值增高时则进一步促进了肿瘤增殖

和转移。血小板释放血小板衍生生长因子、VEGF
和蛋白酶，促进肿瘤细胞的生长，增加血管通透性，

使得肿瘤细胞容易穿透血管发生转移，同时血小板

分泌P选择素导致炎性细胞与内皮细胞发生粘附，

因此 PLR与肿瘤的形成、转移和预后均密切相关。

为了进一步探讨各炎症指标对卵巢癌死亡风险的

诊断效能，我们利用ROC曲线进行分析，结果显示

NAR的预测效能最高。单因素分析显示 NLR、
PLR、LMR、NAR的含量与患者死亡存在相关性，最

终多因素分析发现NLR、PLR、NAR是影响卵巢癌

患者预后的独立危险因素。

FIGO分期通常需要结合手术和病理检测结果

才能对患者进行预后评估，而NLR、PLR、NAR检测

简单易得，结果客观不易受人为因素干扰，同时检

查创伤小、经济成本低，临床易推广应用。本研究

将Cox多因素分析得出的结果为参照，建立卵巢癌

患者术后 5年生存情况列线图预测模型，列线图预

测 术 后 生 存 模 型 的 C-index 为 0.865（95% CI：
0.792-0.921），校准预测曲线和理想曲线拟合良好，

说明本研究模型构建的科学性和合理性。然而本

研究仅基于单中心样本建立风险评估模型，尚不能

确定推广到广泛卵巢癌患者人群中的预测效果，因

而仍需大样本、多中心的临床评估，以进一步验证

本文数据和结果的可靠性和准确性。

综上，治疗前外周血的NLR、PLR、NAR值是卵

巢癌患者预后的独立危险因素，以此为基础构建的

列线图模型具有预测卵巢癌患者术后生存情况的

潜在价值。
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