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结直肠癌远处转移患者治疗前 LMR 值与 
化疗疗效和死亡风险的相关性研究
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（贵州医科大学附属医院 肛肠外科，贵州 贵阳 550004）

摘要 ：目的  探讨结直肠癌远处转移患者治疗前淋巴细胞 / 单核细胞比值（LMR）与化疗疗效和死亡风险

的相关性研究。方法  回顾性分析 95 例结直肠癌远处转移患者的临床资料，计算所有患者 LMR 值。通过受试者工

作特征曲线（ROC）预测模型分析治疗前 LMR 值对化疗疗效的预测价值，作 Excel 散点图明确治疗前 LMR 值与

无进展生存期及总生存期之间相关性。利用 Cox 回归方程分析治疗前 LMR 值对死亡风险的预测作用。结果  

95 例患者的化疗结果为完全缓解 2 例（2.4%）、部分缓解 28 例（29.47%）、病情稳定 45 例（47.37%）及病情进

展 20 例（21.05%）。LMR 对化疗疗效 ROC 预测模型的 AUC 为 0.950，95%CI ：（0.906，0.995），LMR 临界值

5.565，敏感性 0.932、特异性 0.952。随着 LMR 值增大，患者无进展生存时间与总生存时间均延长，呈正相关。

LMR 与无进展生存期及总生存期的线性方程分别为（y=0.3978x+13.191，y=0.3693x+19.367）。至末次随访，

高 LMR 患者的生存率为 40.63%（26/64），低 LMR 患者的生存率为 3.23%（1/31），差异有统计学意义（χ2= 

14.359，P =0.000）。不同 LMR 分组的 Cox 回归分析结果显示，结直肠癌远处转移患者的治疗前 LMR 对死亡

风险有一定预测作用，LMR值越高死亡风险越小。结论  结直肠癌远处转移患者的治疗前LMR值与化疗疗效、

生存期相关，对化疗疗效及死亡风险具有良好预测作用。
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Prognostic value of LMR on patients with distant metastasis of 
colorectal cancer prior to therapeutic interventions
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Abstract: Objective  To investigate the prognostic value of LMR on patients with distant metastasis of 
colorectal cancer prior to therapeutic interventions and potential association between them. Methods  A total of 95 
patients diagnosed with colorectal cancer accompanied by distant metastasis were included in this study. LMR value 
of all patients were recorded before any treatments. ROC prediction model was established for correlation analysis 
between LMR and progression-free survival and overall survival. The Cox regression equation was utilized to 
identify the predictive effect of LMR on overall outcome. Results  Among 95 cases, chemotherapy resulted in 2 cases 
of complete remission (2.4%), 28 cases of partial remission (29.47%), 45 cases in stable status (47.37%), and 20 
cases in progressive disease (21.05%). The AUC of the LMR versus chemotherapy efficacy in ROC model was 0.950 
(95% CI: 0.906, 0.995). Threshold of LMR was 5.565 with sensitivity as 0.932 and specificity as 0.952. Progression-
free survival and total survival were positively associated with increase of LMR. The linear equations of LMR over 
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结直肠癌为常见消化道肿瘤，世界卫生组织调查

显示 [1]，结直肠癌每年新发人数达 120 万例，死亡病例

则达 60 万。其中，50% 死于远处转移。有研究显示 [2]，

早期发现结直肠癌患者肝转移并予以根治性切除可

使患者生存时间大幅延长。但目前临床缺乏早期预警

远处转移的有效方法，无法在确诊时予以根治性肝切

除。近年有专家提出肿瘤炎症微环境学说 [3]，并认为

炎症反应对结直肠癌发生发展有重要影响。已有研究

显示 [4]，炎症相关标志物对结直肠癌患者预后有一定

预测作用。多项研究显示 [5-7]，淋巴细胞可反映肿瘤

患者免疫应答情况，单核细胞则是肿瘤微环境的有效

指标评估指标。但临床有关淋巴细胞与单核细胞预测

结直肠癌患者预后的研究仍鲜有报道。本研究回顾性

分析 95 例结直肠癌远处转移患者的临床资料，探讨

结直肠癌远处转移者治疗前淋巴细胞 / 单核细胞比值

（lymphocyte and monocyte ratio，LMR）与化疗疗效和

死亡风险的相关性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2011 年 1 月 -2014 年 3 月收治的 95

例结直肠癌远处转移患者的临床资料。其中，男性 50

例，女性 45 例 ；平均年龄（48.69±10.54）岁 ；LMR 值

平均（17.64±1.01）。原发灶：结肠 50 例、直肠 45 例；

病理类型 ：腺癌 65 例、黏液腺癌 25 例、其他 5 例。

纳入标准 ：①经病理确诊的转移性结直肠癌患者，有

不可切除的转移灶 ；②采取 FOLFIRI 一线化疗 ；③年

龄 18 ～ 75 岁 ；④ KPS 评分 <60 分 ；⑤既往无伊立

替康化疗史 ；⑥基线血细胞（化疗前数据）和相关资

料完善。排除标准：①总胆红素 >1.5 倍正常上限值者；

②谷草转氨酶与谷丙转氨酶 >2.5 倍的正常上限值者

（发生肝转移的患者则为 >5 倍正常上限值）；③血清

肌酐 >1.5 倍的正常上限值者 ；④化疗前有急性感染

征象或其他炎症刺激者 ；⑤未完成随访者。

1.2    研究方法

所有患者均采用 FOLFIRI 2 周方案，化疗疗效用

RECIST 标准进行评估，每间隔 8 周行 CT 或 MR 检查

进行评估。无进展生存期指从结直肠癌远处转移患者

诊断开始至初次进展或死亡的时间 ；总生存期指从诊

断开始至死亡的时间。通过 ROC 预测模型分析治疗

前 LMR 值对化疗疗效的预测价值，作 Excel 散点图明

确治疗前 LMR 值与无进展生存期及总生存期之间相

关性，得到线性方程。利用 Cox 回归方程分析治疗前

LMR 值对死亡风险的预测作用。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料以

构成比（%）表示，比较采用 χ2 检验 ；绘制 ROC 曲

线和生存曲线，影响因素的分析采用 Cox 回归模型，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    不同化疗结局患者的肿瘤位置及单抗应用情
况的比较

95 例患者接受 FOLFIRI 一线化疗的结果 ：完全

缓解 2 例（2.4%）、部分缓解 28 例（29.47%）、病情稳

定 45 例（47.37%）及病情进展 20 例（21.05%）。将

完全缓解、部分缓解以及病情稳定均定义为“有效”，

病情进展定义为“无效”。有效患者中原发病灶结肠

35 例、直肠 40 例 ；无效患者原发灶结肠 15 例、直肠

5 例。两组不同预后患者肿瘤部位的分布，差异有统计

学意义（χ2=5.084，P  =0.024）。有效患者中共 30 例应

用西妥昔单抗或贝伐珠单抗，无效患者中 3 例应用西妥

昔单抗或贝伐珠单抗，差异有统计学意义（χ2=4.353，

P =0.037）。

2.2    治疗前 LMR 值对化疗疗效的预测价值

在 SPSS 19.0 统计软件中对有效患者赋值“1”、

无效患者赋值“0”。输入所有患者的 LMR 值及其赋值

绘制 ROC 曲线图，得到 LMR 对化疗疗效的 ROC 预测

progression-free survival and total survival were (y = 0.3978x+13.191) and (y = 0.3693x+19.367), respectively. 
Based on data from follow-up, the survival rate in group of patients with high LMR increased dramatically when 
compared with patients with low LMR (40.63% vs 3.23%, P = 0.000). Cox regression analysis showed that low 
value of LMR could be an independent risk factor of colorectal cancer. Conclusion  LMR value in colorectal cancer 
patients with distant metastasis prior to any treatments may be positively associated with chemotherapy efficacy and 
clinical outcomes.

Keywords:  colorectal cancer; distant metastasis; LMR; chemotherapy efficacy; risk of death
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模型（见图 1）：AUC 为 0.950 ；标准误为 0.023 ；渐

进相关性为 0.000 ；95%CI ：（0.906，0.995）；临界值

为 5.565。当患者 LMR=5.565 时对化疗疗效的预测敏

感性最高为 0.932，特异性为 0.952。

2.3    治疗前 LMR 值与患者生存时间的相关性分
析

随着 LMR 值的增大，患者无进展生存时间与总

生存时间均延长，均具有线性相关性，LMR 与无进展

生存期的线性关系为（y=0.3978x+13.191，R2=0.657）；

LMR 与总生存期的线性关系为（y=0.3693x+19.367，

R2=0.657）。见图 2、3。

2.4    治疗前 LMR 值对死亡风险的预测价值

95 例患者均进行随访，时间为 30 个月。死亡情

况 ：至末次随访时患者依然存活赋值“1”、死亡则赋

值“0”；治疗前 LMR 值 ：>5.565 患者为高 LMR 患者，

64 例，赋值“1”；≤ 5.565 患者为低 LMR 患者，31 例，

赋值“0”。高 LMR 患者中肿瘤部位结肠 35 例、直

肠 29 例 ；低 LMR 患者中结肠 15 例、直肠 16 例，高

LMR 与低 LMR 患者中肿瘤部位的分布差异无统计学

意义（χ2=0.333，P =0.564）。至末次随访，高 LMR 患

者的生存率为 40.63%（26/64），低 LMR 患者的生存率

为 3.23%（1/31），采取 Log-rank χ2 检验，差异有统计

学意义（χ2=14.359，P =0.000）。将高 LMR 与低 LMR

患者的性别、年龄、肿瘤位置、病理类型、单抗应用情

附表    Cox 回归方程的参数变量

变量 b Sb Wald c2 P 值 H^̂R
95%CI

下限 上限

LMR 2.345 0.292 64.614 0.000 10.431 5.889 18.476

图 1    LMR 对化疗疗效的 ROC 预测模型
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图 3    LMR 与总生存期的线性关系
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图 2    LMR 与无进展生存期的线性关系
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图 4    不同 LMR 分组的生存曲线
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况、LMR 值、治疗前 LMR 值赋值、死亡情况赋值等数

据写入 SPSS 19.0 软件进行逐步多因素 Cox 回归分析，

最终其他因素均被排除，仅治疗前 LMR 值入选。Cox

回归方程的参数变量（见附表）。不同 LMR 分组的生存

曲线（见图 4）。由图可知，结直肠癌远处转移患者的
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治疗前 LMR 对死亡风险有一定预测作用，LMR 值越高

死亡风险越小。

3    讨论

有流行病学报告显示 [8]，约 20% 的结直肠癌患者

确诊时已出现肝转移，50% 左右的患者切除原发病灶

后发生远处转移。结直肠癌远处转移患者的预后差，

生存时间远短于原发肿瘤患者，有效预测患者治疗效

果及预后成为临床关注热点。

肿瘤与炎症的关系始终受到临床广泛关注，有专

家称 [9]，肿瘤发生后，基因修复错误会不断累积并使

原癌基因被诱导、激活，同时抑癌基因活性减弱，增

强炎性介质转录，最终导致肿瘤微环境受到影响，炎

症反应加重。已有研究显示 [10]，肿瘤相关白细胞对肿

瘤患者的免疫应答有重要影响。本研究对 95 例结

直肠癌远处转移患者的临床资料进行回顾性分析，

FOLFIRI 2 周方案是治疗晚期结直肠癌的一线化疗方

案，多项研究显示其疗效良好 [11-13]。有研究均证实 [14-16]，

淋巴细胞与化疗疗效之间有一定关联，淋巴细胞含量

高预示机体免疫功能佳，化疗敏感性高，往往提示预

后良好，与本研究结论基本一致。

淋巴细胞是机体的免疫基础，正常范围在（1.1 ～

3.2）×109/L。淋巴细胞受到肿瘤微环境的浸润后会

诱发抗肿瘤免疫应答，主要表现为 CD4+、CD8+ T 淋巴

细胞的相互作用，以诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤进

展。有研究指出 [17]，肿瘤患者术后的无进展生存期与

CD8+ 有一定关联，与本研究结论相符。也有研究指

出 [18-20]，淋巴细胞的抗肿瘤作用主要通过直接杀伤肿

瘤细胞、抑制肿瘤细胞增殖而实现，其数量可在一定

程度上反映机体免疫状态，淋巴细胞减少则表示机体

免疫力差，对肿瘤细胞增殖、分化的抑制作用也会减

弱。单核细胞为血液中最大的血细胞，正常范围在

（0.002 ～ 1.300）×109/L，是机体防御的重要组成。

有专家称 [21]，单核细胞与肿瘤的转移影响巨大。其中，

单核细胞所分化的肿瘤相关吞噬细胞是抗肿瘤免疫的

重要组成。因而机体循环血液中单核细胞绝对数量可

反映机体肿瘤细胞负荷情况，单核细胞绝对数量越高，

机体肿瘤细胞负荷较大。LMR 是淋巴细胞与单核细胞

绝对值的比值，可反映结直肠癌患者的抗肿瘤免疫作

用与肿瘤负荷情况。因此，LMR 可在一定程度上较准

确地反映机体抗肿瘤免疫状况，实现对患者化疗疗效

的预测。高 LMR 与低 LMR 患者中肿瘤位置的分布情

况无差异，提示 LMR 与肿瘤位置对预后的影响之间

无相关性。

本研究结果还显示，治疗前 LMR 值对结直肠癌

远处转移患者生存时间有影响。进一步分析 Cox 回归

模型显示，治疗前 LMR 对死亡风险有一定预测作用，

LMR 值越高死亡风险越小。通常肿瘤微环境中淋巴细胞

浸润数量较少往往预示较弱、不充分的抗肿瘤作用，而

浸润的单核细胞则与肿瘤进展密切相关 [22]。巨噬细胞

来源于单核 - 巨噬细胞系统，是单核细胞的进一步分

化。单核巨噬细胞对肿瘤的作用并不一致，同时具有

抑制与增强作用。有国外研究表明 [23]，巨噬细胞可杀

伤肿瘤细胞。但也有研究证实 [24]，肿瘤相关的巨噬细

胞会促进肿瘤进展，故而单核细胞数量多反而对结直肠

远处转移患者不利。当 LMR 值越大时，说明机体免疫

机能越佳，同时肿瘤细胞负荷也越小，于患者有利，通

过 LMR 值与化疗疗效及生存期之间的相关性进行预

测，判定患者死亡风险。当然，本研究也有较多不足之

处，如为排除其他因素的影响，本研究仅纳入 FOLFIRI 

2 周方案的患者，在该基础上证实治疗前 LMR 值对化

疗疗效及死亡风险的预测作用，可推测采用其他化疗

方案的结直肠癌远处转移患者可得出同样结论，但仍

需进一步扩大样本量予以证实。本次为回顾性研究，患

者的 K-RAS，N-RAS，BRAF 检测情况的相关信息不够完

善，故未作分析。另外，样本量有限，可能会对 LMR 临

界值产生一定影响，但笔者认为结论依然有一定可信

度，有待后续加大样本量以进一步提高研究的科学性。

LMR 值很容易便可获得，对结直肠癌远处转移化妆讷河

而言，化疗前计算 LMR 值可为预后判断提供一定指导。

综上所述，结直肠癌远处转移患者的治疗前 LMR

值与化疗疗效、生存期相关，对化疗疗效及死亡风险

有较大预测作用。
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