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[摘　要]	 目的：探索胃癌中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil  lymphoc y te ratio，NLR)的分布及其对分期

的诊断价值。方法：回顾性收集安徽医科大学第一附属医院胃癌根治术693例患者的资料，分析

NLR的分布，比较其在不同分期的差异，分析NLR单一变量和加入逻辑( log i st ic)回归模型时对

胃癌分期的诊断作用。结果：NLR中位数为2.193(0.589~32.025)，不服从正态分布(D=0.197，

P<0.01)。不同分期NLR的差异有统计学意义(P<0.01)，III期、II+III+IV期的NLR分别高于I期，

III+IV期NLR高于I+II期。NLR单变量诊断分期的多分类曲线下面积为0.580，区分II+III+IV期和I

期、III+IV期和I+II期的受试者工作曲线下面积(area under the receiver operating cur ve，AUC)分别

为0.585和0.577(均P<0.05)，敏感度为0.8~1.0时，部分AUC均为0.524。纳入和未纳入NLR的逻辑

回归模型比较，连续净重分类改善度为0.351(95%CI：0.186~0.516，P<0.01)；综合区分改善度为 

0.017(95%CI：0.009~0.025，P<0.01)。结论：胃癌NLR偏态分布，不同分期间存在差异，NLR对

分期预测的logistic回归模型具有一定的改善作用。

[关键词]	 胃癌；中性粒细胞淋巴细胞比；受试者工作曲线；净重分类改善度；综合区分改善度
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Abstract Objective: To explore the distribution of neutrophil lymphocyte ratio (NLR) in gastric cancer and its diagnostic 

value for staging. Methods: Data of 693 patients with gastric cancer undergoing radical gastrectomy in the First 

Affiliated Hospital of Anhui Medical University were retrospectively collected. The distribution of NLR was 

analyzed to compare its differences in the different stages, and analyzed the role of single variable of NLR and 

logistic regression model with NLR in the diagnosis of gastric cancer stages. Results: The median of NLR was 2.193  



胃癌中性粒细胞淋巴细胞比值分布及其对分期的诊断价值    汪圣毅，等 2247

胃 癌 手 术 前 ， 需 要 根 据 分 期 情 况 初 步 决 定

治疗方案，如 I V期胃癌不主张手术 [ 1 ]，T 4 bM 0的

患者可放化疗后行胃癌根治术 [ 2 ]。目前，胃癌术

前分期主要依据影像学检查资料，存在敏感度不

高、误分类等问题[3]。利用新的影像学指标[4]、生

物标志物进行分类器判别，或者采用多个指标联

合，建立多变量模型及评分系统，是有效的胃癌

分期预测方法[5]。但是不同模型纳入的变量差异较

大，容易取得数据的术前常规血液检查指标较少

被纳入模型。中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil 
lymphocy te ratio，NLR)与胃癌的多个临床病理因

素存在关联，与胃癌的分期也有关 [ 6 ]，但是N L R
在不同胃癌分期的分布情况、对胃癌分期的预测

价值尚不明了。为了解N L R在胃癌分期的分布和

分期预测效果，本研究收集了693例胃癌患者的临

床数据，分析术前N L R在胃癌不同分期的分布和

差异，分析N L R作为预测变量对胃癌分期的分类

作用，比较预测模型中纳入N L R后模型的改善情

况，为术前胃癌分期预测模型新变量的选择提供

依据，为优化预测模型，更好地选择临床治疗方

案提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性收集2015年2月至2020年3月于安徽医

科大学第一附属医院普外科行胃癌根治术 6 9 3 例 
患者的临床病理资料，其中男524例，女169例，

年龄23~85(62.72±10.7)岁，中位年龄64岁。术后

病理分期为 I期1 5 9例、 I I期1 3 3例、 I I I期3 7 2例、

IV期29例。入选标准：1 )术后病理明确诊断为胃

癌；2 )临床病理资料完整，可进行术后病理分期

(pTNM分期)。排除标准：1)无明确的胃癌病理诊

断；2 )临床病理资料不完整；3 )研究变量存在缺

失值。

1.2  变量选择及定义

胃癌分期根据A J CC第8版，利用术后病理标

本的检测结果分四期(TNM categor y，TNMcat)： 
I期、II期、III期、IV期。用术前血常规数据计算

N L R (N L R =中性粒细胞数/淋巴细胞数)。收集术

前肿瘤指标检查中的癌胚抗原(c arc i n o em b r yo n i c 
antigen，CEA)值、年龄、性别、肿瘤分化数据。

1.3  研究方法

分 析 入 选 患 者 N L R 的 总 体 分 布 特 征 ， 比 较

N L R 在 胃 癌 I 期 、 I I 期 、 I I I 期 、 I V 期 的 差 异 。 胃

癌分期重组合，再分为二类，共有3种，归类1分

组：I期，赋值为0；II+III+IV期，赋值为1。归类2
分组：I+II期，赋值为0；III+IV期，赋值为1。归

类3分组：I+II+III期，赋值为0；IV期，赋值为1。

受试者工作曲线(receiver operating characteristics，

R O C ) 曲 线 分 析 N L R 对 不 同 分 期 归 类 的 预 测 作

用，计算曲线下面积(area under the ROC cur ve，

A U C ) 、 灵 敏 度 、 特 异 度 、 阳 性 预 测 值 、 最 佳 阈

值。建立不包含NLR的标准 log i st ic回归模型、纳

入 N L R 的 新 模 型 ， 分 析 模 型 诊 断 分 期 能 力 的 改

善 情 况 ： 1 ) 计 算 模 型 R O C 的 A U C 值 ， 校 正 曲 线

(cal i brat ion c ur ve)分析模型的准确度；2)计算净

重分类改善度(net  reclassi f icat ion improvement，

N R I ) ； 3 ) 计 算 综 合 区 分 改 善 度 ( i n t e g r a t e d 
discrimination improvement，IDI)。

(range: 0.589–32.025), which did not follow the normal distribution (D=0.197, P<0.01). The difference of NLR 

in different stages was statistically significant (P<0.01), NLR of stage III and II+III+IV was higher than that of 

stage I respectively, NLR of stage III+IV was higher than that of stage I+II. The multiclass area under the receiver 

operating characteristic curve (AUC) was 0.580. AUC was 0.585 (P<0.05) and 0.577 (P<0.05) for differentiating 

stage II+III+IV from I and stage III+IV from I+II respectively. When the sensitivity was 0.8–1.0, partial AUC 

were both 0.524. Compared with the model without NLR, the models with NLR had significant improvement 

as assessed by the net reclassification improvement (NRI) (0.351, 95%CI: 0.186–0.516, P<0.01) and integrated 

discrimination improvement (IDI) (0.017, 95%CI: 0.009–0.025, P<0.01). Conclusion: The distribution of NLR 

in gastric cancer is skewed, and there are differences among different stages. NLR could improve logistic regression 

model for predicting gastric cancer stages.

Keywords gastric cancer; neutrophil lymphocyte ratio; receiver operating characteristic; net reclassification improvement; 

integrated discrimination improvement
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1.4  统计学处理

用R 3.6.2软件进行数据分析和可视化，Nortest
包的 l i l l ie.test函数进行Kolmogorov- Smirnov (K- S)
正 态 分 布 检 验 ， 正 态 分 布 数 据 用 均 数 ± 标 准 差

( x ± s ) 表 示 。 不 符 合 正 态 分 布 的 数 据 用 中 位 数 、

25%分位数(25% Quar ti le，Q1)、75%分位数(75% 
Q u a r t i l e ， Q 3 ) 表 示 ， 两 组 、 多 组 比 较 分 别 用

Mann-W hitney U检验、Kr uskal-Wal l is检验，多组

比较后的两两比较用Dunn’s检验，Bonferroni法对
P值进行校正 [7]。ROC曲线分析用pROC包[8]；NRI
和I D I分析用Pred i c t A B E L包，预测模型拟优合度

检验用Hosmer-L emeshow方法。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  胃癌患者NLR的分布特征

NLR值的范围为0.589~32.025，不符合正态分

布(D=0.197，P<2.2e-16)，均值为2.683，中位数

为2.193，Q1和Q3分别为1.651和3.043；NLR值总

体偏态分布，I期、II期、III期、IV期NLR偏态分

布，存在离群值(图1)。
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图1 胃癌NLR的总体分布和不同分期的分布

Figure 1 Distribution of NLR in total gastric cancer patients and different stages

(A)全部胃癌患者NLR的QQ图；(B)I期、II期、III期、IV期NLR的箱图；(C)I期、II期、III期、IV期NLR的点图；(D)I期、II

期、III期、IV期NLR的密度图。

(A) QQ plot of NLR in total gastric cancer patients; (B) Box plots of NLR in stage I, II, III, IV; (C) Dot plots of NLR in stage I, II, III, IV; (D) 

Density plots of NLR in stage I, II, III, IV. 
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2.2  不同胃癌分期NLR的差异

I 期 、 I I 期 、 I I I 期 、 I V 期 胃 癌 患 者 N L R 的

均 值 分 别 为 2 . 2 0 2 、 2 . 4 2 4 、 2 . 9 4 3 、 3 . 1 5 5 ， 中

位 数 ( Q 1 ， Q 3 ) 分 别 为 2 . 0 4 7 ( 1 . 6 0 4 ， 2 . 5 4 6 ) 、

2 . 2 0 9 ( 1 . 5 7 4 ， 2 . 9 5 4 ) 、 2 . 3 1 5 ( 1 . 6 9 6 ， 3 . 2 4 0 ) 、

2 . 3 4 6 ( 1 . 8 7 0，3 . 2 4 6 )。均值和中位数均有随分期

增加而增高的趋势，K r u s k a l -Wa l l i s检验的χ 2值为

1 4 . 5 5 0 ， P = 0 . 0 0 2 ，表明不同胃癌分期 N L R 值的

差别具有统计学意义。进一步进行不同分期的两

两组间比较发现： I 期的 N L R 值分别低于 I I I 期、

I V 期 ， B o n f e r r o n i 多 重 比 较 校 正 后 ， 仅 I 期 低 于  
III期，差异有统计学意义(校正P<0.01，表1)。

对 胃 癌 分 期 3 个 分 类 分 组 的 亚 组 分 析 进 行

Mann-W hitney U检验发现：II+III+IV期的NLR值高

于I期，III+IV期高于I+II期，差异具有统计学意义

(表2)。

2.3  NLR单变量对胃癌分期的诊断作用

2.3.1  总体区分能力

胃 癌 分 期 I 期 、 I I 期 、 I I I 期 、 I V 期 为 反 应 变

量，NLR为预测变量，multiclass.roc函数计算多分

类曲线下面积(multiclass AUC)为0.580。

2.3.2  对分期归类的区分

胃癌分期按照归类 1 、 2 、 3 分组， R O C 曲线

分析 N L R 值对每个归类中 2 组分期的区分能力。

归 类 1 、 2 、 3 的 R O C 曲 线 下 面 积 ( 图 2 ， 表 3 ) 分

别为：0 . 5 8 5 ( P = 0 . 0 3 8 )、0 . 5 7 7 ( P = 0 . 0 2 3 )，0 . 5 8 1 
(P=0.817)。

表1 不同胃癌分期NLR值的两两组间比较

Table 1 Comparison of NLR in different gastric cancer stages

不同胃癌分期 Z P未校正 P校正

I vs II –1.354148 0.176 1.000

I vs III –3.442533 <0.001 0.003

I vs IV –2.452140 0.014 0.085

II vs III –1.653531 0.098 0.589

II vs IV –1.639557 0.101 0.607

III vs IV –0.876359 0.381 1.000

表2 胃癌分期归类中NLR值的比较

Table 2 Comparisons of NLR in different categories of stage grouping

分类分组 M (Q1，Q3) W统计值* P

归类1 35 248 0.001

I 2.047 (1.604，2.546)

II+III+IV 2.267 (1.671，3.201)

归类2 49 551 <0.001

I+II 2.070 (1.587，2.664)

III+IV 2.316 (1.714，3.246)

归类3 8 067.5 0.139

I+II+III 2.175 (1.647，3.015)

IV 2.346 (1.870，3.246)

*Mann-Whitney test.
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图2 ROC及精确率-召回率曲线

Figure 2 ROC and precision-recall curve

(A)ROC曲线；(B)分类1的精确率-召回率曲线；(C)分类2的精确率-召回率曲线；(D)分类3的精确率-召回率曲线。

(A)ROC curve; (B) Precision-recall curve in category 1; (C) Precision-recall curve in category 2; (D) Precision-recall curve in category 3.

表3 NLR区分胃癌分期归类的ROC曲线指标

Table 3 Indices of the ROC curve differentiating gastric cancer stage categories with NLR

分期归类 AUC (95%CI) 最佳阈值 灵敏度 特异度 阳性预测值

1 0.585 (0.537~0.633) 2.656 0.367 0.799 0.860

2 0.577 (0.534 ~0.619) 2.537 0.426 0.719 0.676

3 0.581 (0.478~0.685) 2.108 0.690 0.473 0.054

2.3.3  特定敏感度区间的分类效果

计算敏感度为0.8~1.0的部分AUC( par tial  area 
under the curve，pAUC)，经McClish校正，归类1、

2、3的pAUC值分别为0.524、0.524、0.549。

2.4  NLR加入多变量回归的诊断作用

将 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 分 化 、 C E A 作

为 自 变 量 ， 分 期 的 归 类 1 作 为 二 分 类 应 变 量 ，

l o g i s t i c 回 归 拟 合 标 准 模 型 ， 年 龄 、 性 别 、 肿

瘤 分 化 、 C E A 、 N L R 作 为 自 变 量 拟 合 l o g i s t i c 回

归 的 新 模 型 。 标 准 模 型 、 新 模 型 A U C 分 别 为 ：

0 . 7 6 6  ( 9 5 % CI：0 . 7 2 4 ~ 0 . 8 0 8 )，0 . 7 8 2  ( 9 5 % CI：

0 . 7 4 1 ~ 0 . 8 2 3 ) ； H o s m e r - L e m e s h o w 检 验 的 χ 2

值 分 别 为 6 . 1 8 8 和 2 . 7 7 8 ， P 值 分 别 为 0 . 6 2 6 和

0 . 9 4 8 。 N R I 和 I D I 分析发现： N R I  (C a t e g o r i c a l) 
( 9 5 %  C I ) ： 0  ( − 0 . 0 0 5 ~ 0 . 0 0 5 ) ， P = 1 ； N R I 
(Cont inuous)  (95% CI)：0.351 (0 .186~0.516)，
P=3e-05；IDI (95% CI)：0.017 (0.009~0.026)，
P = 5 e - 0 5 。标准模型和新模型的 R O C 曲线、校正

曲线见图3~5。
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3  讨论

胃癌分期不同，相应的治疗方案不同 [ 9 ]，例

如III期胃癌可先进行新辅助治疗，然后再行D2根

治手术 [10]，T2、T3、T4a期的胃癌可行腹腔镜或

者开放手术 [11]。因此，术前分期是胃癌治疗方案

选择的重要依据之一。尽管分期模型 [ 5 ]和方法较

多 [3,12]，但是纳入NLR进行分期预测的研究未见文

献报告。N L R主要与胃癌的预后生存时间有关，

也与胃癌的淋巴结转移 [13]和分期 [14]有关，但不同

分期胃癌患者N L R的分布情况，N L R是否可以作

为分期的预测指标，目前尚不清楚。本研究结果

显示：不同分期的胃癌患者，术前N L R均为偏态

分布，不同分期之间存在差异，N L R作为单独变

量，对术前分期具有一定的分类作用，但是区分

作用不够理想，纳入多变量模型的N L R，可以显

著增强预测模型对胃癌分期的区分作用。

本研究还发现，N L R总体偏态分布，不同分

期、不同患者间的差异较大，存在异常值及离群

值。N L R值反映胃癌患者的营养和免疫状态，预

后不良的肿瘤患者常出现淋巴细胞减少，免疫功

能下降，NLR升高。Sagawa等[15]发现：预后营养指

数≤4 0的胃癌患者，N L R显著升高，与本研究胃

癌分期越晚，NLR值有升高趋势的结果一致。NLR
分布偏态，与纳入病例的分期不同、相同分期患

者中不同个体的营养和免疫状态差异有关。

NLR在不同胃癌分期中存在差异，I I+I I I+IV
期患者的NLR显著高于I期，III+IV期患者的NLR显

著高于I+II期，因此设想用NLR预测分期，设计了

总体分类效果分析、分期归类区分、特定敏感度

区间的部分AUC分析，从3个方面考察NLR的分期

预测能力：NLR对I期、II期、III期、IV期的多分类

AUC=0.580，对分期归类1、2的AUC分别为0.585和

0.577(均P<0.05)，敏感度为0.8~1.0时的pAUC值均

为0.524，表明NLR作为单独变量，对胃癌的分期

预测有一定的作用。当AUC值在0.5以上时，ROC
分 析 优 于 随 机 猜 测 ， A U C 低 于 0 . 7 ， 预 测 效 率 较

低 [16]，但如果阈值设定合适，也具有预测价值，

pAUC只关注特定的AUC区域，对应于与临床目标

相关的敏感度和特异度，广泛用于诊断研究[17-18]。

本研究设置敏感度为0 . 8 ~ 1 . 0时，p AU C 值对胃癌

分期具有一定的识别作用，表明可以用pAUC作为

AUC的替代指标，用于预测和诊断分析。

生 物 标 志 物 的 预 测 或 诊 断 表 现 可 以 用 多 种

指 标 进 行 评 估 。 精 确 率 - 召 回 率 曲 线 变 化 大 ， 与

RO C分析的负样本数和正样本数相差较大有关。

本研究结果显示：NLR单独预测胃癌分期的AU C
偏 低 ， 精 确 率 - 召 回 率 曲 线 不 理 想 ， 因 此 考 虑 进

一步用多变量模型，分析纳入N L R后的模型改善
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Figure 3 ROC curve in model without or with NLR
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Figure 4 Calibration curve in standard model (without NLR)
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情况，用NRI、IDI、校正曲线考察NLR的胃癌分

期作用，结果显示：纳入N L R指标后，新模型的

AUC值(0.782)高于标准模型(0.766)，而且Hosmer-
L em es h ow检验P值增大，表明新模型优于标准模

型 ， 因 为 A U C 变 化 值 可 用 于 评 估 模 型 改 善 的 状

况，AUC值增大表明模型改善 [19]。NRI、IDI、校

正曲线是模型评估的有效指标，可用于Cox比例风

险模型[20]和logistic回归模型[21-22]的评估。本研究纳

入NLR，建立包括年龄、性别、肿瘤分化、CEA的

多变量 log i st ic回归模型，与没有纳入NLR指标的

标准模型比较，NRI和IDI显著增加，正向改善了

模型，校正曲线显示预测点的分布更加靠近对角

线，表明预测准确度增加。

临 床 上 ， 多 采 用 胃 C T 检 查 初 步 判 断 胃 癌 的

分期 [ 2 3 - 2 4 ]，但是在实际操作过程中，部分患者不

能配合饮用足够的水以撑开胃腔，或者检查前等

待时间长，胃内的水量显著减少，胃腔不能满意

撑开，对 T 分期的判断出现困难。 N L R 由术前血

常规检查结果计算得到，获取方便，以其作为预

测模型，对胃癌分期进行辅助判断，简单易行。

未来可望纳入、筛选更多合适的变量进入模型，

优化后建立分类效果优良的模型，并建立诺莫图

(Nomogram)，可用于每个患者分期的预测。

本 研 究 利 用 临 床 实 践 中 容 易 获 得 的 N L R 指

标，发现了其对胃癌分期预测的新作用，但也存

在以下局限性：单中心收集的样本量较少，未采

用其他样本对模型进行外部验证；纳入多变量模

型的指标较少，有待纳入更多指标，优化模型、

提高预测能力。未来仍需进行内部和外部验证的

多中心、大样本研究，并减少偏倚。

综 上 ， N L R 在 不 同 分 期 胃 癌 的 分 布 存 在 差

异，N L R对胃癌分期预测有一定价值。因此，使

用临床常规检查的数据指标，建立模型进行胃癌

的分期预测方便可行，可以为胃癌分期的影像学

预测和诊断提供补充。
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