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术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值和白蛋白
在肾透明细胞癌预后评估中的价值
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［摘要］  背景与目的：越来越多的证据提示炎症在肿瘤的发展演进中起着重要的作用，术前外周血淋巴细胞与单核细胞

比值（lymphocyte-to-monocyte ratio，LMR）和白蛋白被证明是各种肿瘤的独立预后因素。探讨LMR和白蛋白在传统临床

预后预测模型的基础上对肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC）预后评估的应用价值。方法：回顾性分析

2012—2015年在广西医科大学第一附属医院行RCC根治术或肾部分切除的147例ccRCC患者的临床资料。外周血LMR和白

蛋白于术前1周收集，LMR采用中位数3.42，白蛋白用40 g/L作为截点。采用单因素分析和COX回归模型，分析LMR和白蛋

白及其他临床因素与患者预后的关系。将LMR和白蛋白结合传统预测指标TNM分期及Fuhrman分级进行分析。采用C指数

预测LMR和白蛋白对RCC预后的准确性；同时，采用LMR、白蛋白、TNM分期和Fuhrman分级构建列线图，预测患者的生

存率。结果：术前低LMR和低白蛋白是患者总生存期（overall survival，OS）的独立危险因素（P=0.001和P＜0.001）。低

LMR与高Fuhrman分级（P=0.006）和肿瘤坏死（P=0.039）密切相关；低白蛋白与高Fuhrman分级（P＜0.001）和高Mayo
临床分期、大小、分级和坏死（stage, size, grade and necrosis，SSIGN）分数（P=0.001）有关。单因素分析提示LMR、白

蛋白、TNM分期、Fuhrman分级、肿瘤大小、肿瘤坏死与OS相关；COX回归模型提示LMR和白蛋白是OS的独立预后因素

（HR=0.370，95% CI：0.145~0.942，P=0.037；HR=0.325，95% CI：0.136~0.775，P=0.011）。将LMR和白蛋白结合传统

预测指标TNM分期及Fuhrman分级进行分析后，C指数上升；列线图构建结果发现可以预测RCC患者术后3和5年的生存率。

结论：术前外周血LMR和白蛋白是ccRCC患者术后的独立预后因素，将其纳入常规的临床病理学参数中，可以提高ccRCC
患者术后预后评估的精准性。
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［Abstract］ Background and purpose: Growing evidence indicates that inflammation plays an important role in the development 
and progression of tumors. Preoperative lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) and serum albumin have been estimated as 
independent prognostic factors of various cancers. This study aimed to investigate the relationship between LMR or serum albumin 
and the prognosis of patients with clear cell renal cell carcinoma (ccRCC). Methods: Data of 147 patients who underwent radical 
or partial nephrectomy from 2012 to 2015 were retrospectively studied at a single tertiary academic center. Preoperative LMR and 
serum albumin were calculated 1 week before surgical intervention. Patients were categorized using a median value of LMR cutoff 
of 3.42. Dichotomization of serum albumin was according to the lower range of normal measurement at 40 g/L. The relationship 
between LMR or serum albumin with other clinical factors and overall survival (OS) was analyzed using univariate analysis and 
COX regression model. LMR and serum albumin combined with TNM stage and Fuhrman grade were used for further analysis. 
The influences of the LMR and serum albumin on the predictive accuracy were investigated using the Harrell concordance index. 
A nomogram, which predicted the 3- and 5-year survival rates for patients with ccRCC, was established by incorporating LMR and 
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　　世界范围内肾癌（renal cell carcinoma，

RCC）在男性癌症患者中占第6位，女性中占第

10位，两者分别在各种肿瘤中占到5%和3%的比

例［1］。得益于在诊断、手术切除、免疫治疗和

分子靶向治疗等方面取得的进展，目前RCC的5
年生存率可以达到74%［1］。但是，由于药物治

疗无效、局部复发和远处转移等原因，RCC患

者在长期随访中生存率仍不理想。肾透明细胞癌

（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC）是RCC
最常见的类型，20%~30%的患者在诊断时就发现

转移［1］。在局限性病变患者当中，行RCC根治

术后仍然会有20%~30%发生转移［2］。转移是预

后不佳的指标。转移性RCC患者单行干扰素治疗

中位生存时间为7.8个月，行肾切除术后辅助干

扰素治疗患者中位生存时间也仅为13.6个月［3］。

Miyake等［4］发现晚期RCC合并下腔静脉癌栓患

者，减瘤术后加行分子靶向治疗或细胞因子合并

分子靶向治疗，患者中位生存时间也仅为16.2个

月。除了转移因素，影响患者术后预后的因素还

有很多，精准预测患者预后有重要的临床意义。

目前已经有一些预测模型可以用于预测RCC患者

的生存率，如TNM分期、Leibovich预后分数、

Fuhrman分级及Mayo临床分期、大小、分级和坏

死（stage, size, grade and necrosis，SSIGN）分数

等［5］。但是，精确预测个体肿瘤患者的预后是

一件非常困难的事，目前的模型多以临床病理学

参数作为依据，存在着检测困难、费用高、结果

滞后、预测精度有限等缺点，需要不断的补充和

改进。

　　越来越多的证据表明，全身炎性反应与各种

肿瘤存在密切关系［6］，炎症在肿瘤的发展演进中

起着重要的作用［7］。全身炎性反应可以在外周

血中反映出来，比如中性粒细胞、血小板计数、

C反应蛋白，可以用于评估RCC患者的预后［8］。 
这些实验室指标都有对应的比值，如中性粒细

胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte 
r a t i o ， N L R ） ［ 8 ］、 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）［9］和淋巴

细胞与单核细胞比值（lymphocyte-to-monocyte 
ratio，LMR）［10］，这些指标已经被用于预测多

种肿瘤的预后。在这些炎症指标中，LMR是预

测ccRCC患者预后最早和最可信的指标［6］。另

外，血清白蛋白是一种专门在肝脏合成的急性期

蛋白，炎症、应激等全身因素也会影响血清白蛋

白水平。血清白蛋白的减少不仅是一种营养不良

的状态，也是一种持续的全身炎性反应［11］。贫

血和低蛋白血症作为营养和炎症的重要指标，被

广泛报道与包括RCC在内的各种癌症的预后较差

有关，因此，白蛋白和血红蛋白也可以作为RCC
的预测指标［12-13］。

　　为了提高RCC患者预后评估的准确性，已经

有学者将RCC特异性标志物与传统临床病理学参

数结合起来，获得较好的结果［6，8-10］。然而目

前相关的研究报道仍然较少。本研究探讨外周血

LMR和白蛋白与RCC患者临床病理学参数的关

系，探讨LMR和白蛋白在传统临床预测模型的基

础上对ccRCC预后评估的应用价值。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　选取2012—2015年在广西医科大学第一附

属医院住院确诊ccRCC并行肾切除或肾部分切除

术的147例患者。选取标准：病理学检查证实的

ccRCC患者。排除标准：非ccRCC、其他肿瘤、

双侧RCC、急性或慢性炎症、术前常规实验室

serum albumin into a prognostic model with TNM stage and Fuhrman grades. Results: LMR and serum albumin were independent 
prognostic factors for OS (P=0.001). Low LMR was significantly associated with high Fuhrman grade (P=0.006) and the presence 
of tumor necrosis (P=0.039). Low serum albumin was significantly correlated with high Fuhrman grade (P＜0.001) and high Mayo 
clinic stage, size, grade and necrosis (SSIGN) score (P=0.001). Multivariate analysis identified low LMR and low serum albumin 
as independent prognostic factors for patient’s OS (HR=0.37; 95% CI: 0.145-0.942; P=0.037; HR=0.325; 95% CI: 0.136-0.775; 
P=0.011). The C-index rose when LMR and serum albumin were combined with TNM stage and Fuhrman grade. A nomogram 
predicted the 3- and 5-year survival rates for patients with ccRCC. Conclusion: Incorporating LMR and serum albumin into 
traditional clinicopathological analysis can improve the predictive value for patients with ccRCC after surgery intervention.
［Key words］ Renal cell carcinoma; Lymphocyte-to-monocyte ratio; Serum albumin; Prognosis; Nomogram
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检查未能获取的患者。术前患者临床特征包括

年龄、性别、肿瘤大小、TNM分期、Fuhrman分

级和肿瘤坏死。肿瘤根据2010年美国癌症联合

会癌症分期标准［14］进行分期及Fuhrman进行分 

级［5］。肿瘤大小定义为肿瘤最大直径，肿瘤坏

死定义为显微镜下标本有无凝固型坏死。术前实

验室检查在术前1周内收集。按SSIGN 0~3分、

4~7分、≥8分，把患者分成低危、中危、高危3
个组进行分层研究［5］，同时，LMR和白蛋白作

为二分类变量分别组合成4个组进行分析。所有

患者术后随访常规行体格检查、实验室检查、

胸片、腹部超声、泌尿系统CT或MRI。前2年

每半年复查1次，2年后每年复查1次。总生存期

（overall survival，OS）定义为术后至任何原因

导致的死亡或随访结束时间。所有患者均签署书

面知情同意书，本研究获得广西医科大学第一附

属医院伦理道德委员会的批准。

1.2  外周血LMR和白蛋白检测

　　所有患者外周血于手术治疗前1周用乙二胺

四乙酸管收集。采用西斯美康全自动血液学系统

检测淋巴细胞和单核细胞的绝对计数，LMR是根

据绝对血细胞计数计算的。采用日立7600检测血

清白蛋白。

1.3  统计学处理

　　采用SPSS 21.0、Graphpad Prism 5.0和R语言

软件进行统计分析。采用Graphpad Prism对健康

体检者及RCC患者淋巴细胞、单核细胞及LMR
进行对比。LMR与患者临床病理资料行χ²检验，

采用Kaplan-Meier法计算生存率，不同分组患者

生存率比较采用log-rank检验。单因素分析有意

义的纳入多因素分析，行COX模型分析预后的

独立危险因素。因为缺乏公认的LMR截点，我

们采用LMR的中位数3.42来确定截点［10］。采用

R语言的“rms”数据包来创建列线图。白蛋白

水平以40 g/L来确定截点［10］。预测预后采用C指 
数［15］，范围从0.5（没有预测价值）到1.0（完美

预测）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  一般临床特征

　　本研究共纳入108例男性患者和39例女性患

者。中位随访时间是45个月（3~65个月）。研究

期间共有28例患者死亡。研究期间发现6例患者

出现肿瘤转移，其中3例死亡。中位生存时间为

36个月。血红蛋白118~142 g/L，中位数130 g/L。

白蛋白38~43 g/L，中位数41 g/L。LMR 2.3~4.4，

中位数3.3。患者临床特征详见表1。

表 1  患者一般临床特征

Tab. 1  Patient’s general clinical characteristics

Characteristic n (%)

Gender

 Male 108 (73.5)

 Female 39 (26.5)

T stage

 T1 106 (72.1)

 T2 25 (17.0)

 T3 10 (6.8)

 T4 6 (4.1)

N stage

 N0 143 (97.3)

 N1 4 (2.7)

M stage

 M0 141 (95.9)

 M1 6 (4.1)

TNM stage

 Ⅰ 117 (79.6)

 Ⅱ 13 (8.8)

 Ⅲ 8 (5.4)

 Ⅳ 9 (6.1)

Fuhrman grade

 1 23 (15.6)

 2 59 (40.1)

 3 55 (37.4)

 4 10 (6.8)

Tumor size D/cm

 ＜5 82 (55.8)

 ≥5 65 (44.2)

Tumor necrosis

 Absent 77 (52.4)

 Present 70 (47.6)

SSIGN score

 0-3 98 (66.7)

 4-7 41 (27.9)

 ≥8 8 (5.4)
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　　选取147名健康体检者作为对照，其中78
名男性，69名女性。RCC患者和健康体检者的

年龄和性别差异无统计学意义（P＞0.05）。

健 康 体 检 者 白 蛋 白 3 5 . 3 ~ 5 0 . 2  g / L ， 中 位 数 
42.1 g/L。单核细胞（0.18~3.04）×109/L，中位数

0.50×109/L。淋巴细胞（0.41~6.35）×109/L，中

位数2.02×109/L。LMR 0.13~11.37，中位数4.32。

与健康体检者相比，RCC患者外周血LMR较低 

（P＜0.001），单核细胞计数较高（P=0.008），

淋巴细胞计数较低（P=0.006，图1）。

2.2  LMR和白蛋白与其他临床特征的关系

　　LMR和白蛋白与其他临床特征关系见表2。

由表中可见低LMR与高Fuhrman分级（P=0.006）

和肿瘤坏死（P=0.039）密切相关；而低白蛋

白与高Fuhrman分级（P＜0.001）和高SSIGN
（P=0.001）有关。

2.3  单因素分析

　　单因素分析情况见表3。结果提示LMR、白

蛋白、TNM分期、Fuhrman分级、肿瘤大小、肿

瘤坏死与OS相关，而年龄、性别、肿瘤部位、

血红蛋白与OS无关。

　　进一步把各个变量进行分层研究。根据TNM

分期和SSIGN分数进行分组，TNMⅠ+Ⅱ为早期

肿瘤，TNM Ⅲ+Ⅳ为晚期肿瘤。SSIGN分成3个

组，0~3分为低危组，4~7分为中危组，≥8分为

高危组。采用单因素分析LMR和白蛋白与患者生

存的关系。在SSIGN低危组中，LMR是OS的独立

预后因素（P=0.015）。LMR越低，患者的生存率

越低（P=0.001）。在SSIGN中危组和高危组中，

白蛋白是OS的独立危险因素（P=0.004）。白蛋白

越低，患者生存率越低（P＜0.001，图2）。

　　把LMR和白蛋白结合起来分成4个组，发

现患者LMR越低、白蛋白越低，患者预后越差 

（P＜0.001，图2）。在早期肿瘤中，LMR和白

蛋白越低死亡风险越高（P＜0.001，P=0.001，图

3）。而在晚期肿瘤中，白蛋白是OS的独立预后

因素（P=0.041，图3）。 

2.4  多因素分析

　　将单因素分析中与OS相关的因素进行多因

素分析，结果发现，LMR和白蛋白是OS的独立

预后因素（HR=0.370，95% CI：0.145~0.942，

P=0.037；HR=0.325，95% CI：0.136~0.775，

P=0.011）；TNM分期和Fuhrman分级也是OS的

独立预后因素（表3）。

图 1  健康体检者和肾癌患者血细胞计数

Fig. 1  Blood cell counts from healthy people and patients with ccRCC

A: There was no significant difference in age and gender between healthy people and patients with ccRCC (both P>0.05). B: The blood LMR in 
patients with ccRCC was significantly lower than that in healthy people. C: The monocyte counts in patients with ccRCC were significantly higher 
than those in healthy people. D: The lymphocyte counts of ccRCC patients were significantly lower than those of the healthy people. E: The Monocyte 
counts of ccRCC patients were significantly higher than those of the normal people
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表 2  LMR和血清白蛋白和临床病理特征的关系

Tab. 2  Associations of LMR and serum albumin with clinicopathological characteristics

Characteristic
Albumin ρB/(g·L－1) LMR

＜40 (n=54) ≥40 (n=93) P value ＜3.32 (n=73) ≥3.32 (n=74) P value

Age/year 0.441 0.302

 ＜60 40 74 54 60

 ≥60 14 19 19 14

Gender 0.794 0.103

 Male 39 69 58 50

 Female 15 24 15 24

TNM stage 0.509 0.114

 Ⅰ 41 76 54 63

 Ⅱ 4 9 10 3

 Ⅲ 4 4 3 5

 Ⅳ 5 4 6 3

Fuhrman grade <0.001 0.006

 1 5 18 8 15

 2 17 42 28 31

 3 22 33 27 28

 4 10 0 10 0

Tumor size D/cm 0.699 0.568

 ＜5 29 53 39 43

 ≥5 25 40 34 31

Tumor necrosis 0.070 0.039

 Absent 23 54 32 45

 Present 31 39 41 29

SSIGN score 0.001 0.051

 0-3 27 71 42 56

 4-7 20 21 25 16

 ≥8 7 1 6 2
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表 3  OS的单因素分析及多因素分析

Tab. 3  Univariate and multivariate COX proportional hazards regression analyses for OS

Parameter
Univariate Multivariate

P value HR 95% CI P value

Age/year 0.066

  ≥60

  ＜60

Gender 0.099

TNM stage ＜0.001 0.011

  Ⅰ+Ⅱ Reference

  Ⅲ+Ⅳ 3.100 1.302-7.383

Fuhrman grade 0.001 0.020

  1+2 Reference

  3+4 3.032 1.193-7.707

Tumor size D/cm 0.027 0.317

  ＜5 Reference

  ≥5 1.533 0.664-3.539

Tumor necrosis 0.021 0.429

  Absent Reference

  Present 1.386 0.617-3.117

Tumor site 0.541

Albumin ＜0.001 0.325 0.136-0.775 0.011

Hemoglobin 0.114

LMR ＜0.001 0.370 0.145-0.942 0.037

　　在多因素分析进行危险分层时发现，LMR
在男性（HR=0.293，95% CI：0.098~0.883，

P = 0 . 0 2 9 ） 和 早 期 肿 瘤 （ H R = 0 . 0 6 9 ， 9 5 % 
CI：0.009~0.530，P=0.010）中是OS的独立

预后因素（表4）。而在男性（HR=0.286，

9 5 %  C I ： 0 . 11 2 ~ 0 . 7 3 0 ， P = 0 . 0 0 9 ） 、 年 龄

＜60岁（HR=0.211，95% CI：0.066-0.680，

P = 0 . 0 0 9 ） 、 晚 期 肿 瘤 （ H R = 0 . 2 0 0 ， 9 5 % 
CI：0.041~0.982，P=0.047）、Furhman分

级3+4（HR=0.252，95% CI：0.079~0.800，

P=0.019）、肿瘤大小＜5 cm（HR=0.065，

95% CI：0.009~0.493，P=0.008）、肿瘤坏死

（HR=0.236，95% CI：0.074~0.755，P=0.015）

中，白蛋白越低，患者预后越差（表5）。

2.5  LMR和白蛋白加入传统预后模型前后C指数

变化

　　C指数用来评价模型的预测能力，C指数越

高，评价模型的预测能力越强。将LMR和白蛋

白加入传统的TNM分期和SSIGN模型中进行评

估。TNM分期的C指数为0.60，加上LMR和白蛋

白之后C指数分别为0.71和0.78；SSIGN模型C指

数为0.77，加上LMR和白蛋白之后C指数分别为

0.79和0.81。把LMR和白蛋白加入传统预后模型

TNM分期和SSIGN分数后，C指数为0.82，这表

明LMR和白蛋白加入传统预后模型后预测精准程

度增加（表6）。
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图 2  ccRCC患者术前LMR和白蛋白生存分析

Fig. 2  Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to preoperative LMR and serum albumin

Kaplan-Meier analysis for OS according to (A) preoperative LMR, (B) preoperative serum albumin, (C) combination of preoperative LMR and serum 
albumin. D: Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to LMR in SSIGN low-risk (score 0-3). E: Kaplan-Meier analysis for OS of 
ccRCC patients according to serum albumin in SSIGN low-risk (score 0-3). F: Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to LMR 
in SSIGN intermediate/high-risk (score 4-7/score≥8). G: Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to serum albumin in SSIGN 
intermediate/high-risk (score 4-7/score≥8)

图 3  ccRCC患者术前LMR和白蛋白在早期阶段和晚期阶段的生存分析

Fig. 3  Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to preoperative LMR and serum albumin in early stage and  

advanced stage

Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to LMR in (A) early-stage (TNM stage Ⅰ+Ⅱ), (C) advanced-stage (TNM Ⅲ+Ⅳ). 
Kaplan-Meier analysis for OS of ccRCC patients according to serum albumin in (B) early-stage (TNM stage Ⅰ+Ⅱ), (D) advanced-stage (TNM 
Ⅲ+Ⅳ)
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表 4  OS的LMR分层分析

Tab. 4  Stratified analysis of LMR for OS

Variable
LMR

Low High Adjusted HR (95% CI) Adjusted P value
Gender
 Male 58 50 0.293 (0.098-0.883) 0.029
 Female 15 24 4.691 (0.195-112.577) 0.340
Age/year
 ＜60 54 60 0.348 (0.095-1.276) 0.111
 ≥60 19 14 0.370 (0.083-1.644) 0.191
TNM stage
 Ⅰ+Ⅱ 63 65 0.069 (0.009-0.530) 0.010
 Ⅲ+Ⅳ 10 9 1.652 (0.450-6.056) 0.449
Furhman grade
 1+2 36 46 0.310 (0.062-1.549) 0.154
 3+4 37 28 0.437 (0.138-1.384) 0.159
Size D/cm
 ＜5 39 43 0.180 (0.021-1.578) 0.122
 ≥5 34 31 0.481 (0.163-1.422) 0.186
Necrosis
 Present 41 29 0.303 (0.083-1.108) 0.071
 Absent 32 45 0.358 (0.079-1.624) 0.183
Hemoglobin ρB/(g·L－1)
 ＜110 41 31 0.385 (0.105-1.407) 0.149
 ≥110 41 34 0.376 (0.097-1.466) 0.159

表 5  OS的血清白蛋白分层分析

Tab. 5  Stratified analysis of serum albumin for OS

Variable
Serum albumin

Low High Adjusted HR (95% CI) Adjusted P value
Gender
 Male 39 69 0.286 (0.112-0.730) 0.009
 Female 15 24 0.631 (0.048-8.377) 0.727
Age/year
 ＜60 40 74 0.211 (0.066-0.680) 0.009
 ≥60 14 19 1.028 (0.202-5.218) 0.974
TNM stage
 Ⅰ+Ⅱ 43 85 0.468 (0.168-1.300) 0.145
 Ⅲ+Ⅳ 11 8 0.200 (0.041-0.982) 0.047
Furhman grade
 1+2 22 60 0.552 (0.132-2.314) 0.416
 3+4 32 33 0.252 (0.079-0.800) 0.019
Size D/cm
 ＜5 29 53 0.065 (0.009-0.493) 0.008
 ≥5 25 40 0.429 (0.144-1.278) 0.129
Necrosis
 Present 31 39 0.236 (0.074-0.755) 0.015
 Absent 23 54 0.703 (0.151-3.260) 0.652
Hemoglobin ρB/(g·L-1)
 ＜110 35 37 0.348 (0.108-1.120) 0.077
 ≥110 19 56 0.301 (0.081-1.114) 0.072



《中国癌症杂志》2019年第29卷第11期 895

表 6  LMR和血清白蛋白在ccRCC中的预后价值

Tab. 6  Prognostic role of LMR and serum albumin in ccRCC

Model Harrell concordance index

TNM stage 0.60

TNM stage+LMRa 0.71

TNM stage+serum albumin 0.78

SSIGN 0.77

SSIGN+LMRa 0.79

SSIGN+serum albumin 0.81

TNM stage+SSIGN+LMR+albumin 0.82
a: Representing LMR as a dichotomized variable

2.6  列线图

　　为了预测ccRCC患者的生存率，我们根据

COX回归模型分析，采用所有OS的独立预后指

标，包括TNM分期、Fuhrman分级、LMR、白

蛋白，建立列线图（图4A），结果发现可以预

测患者术后3~5年内的生存率。在列线图中，总

分越高，预后越差。本列线图预测3和5年生存

率的校准曲线在理想的模型内验证下表现良好 

（图4B、C）。

图 4  列线图预测肾切除术后ccRCC患者3和5年生存率

Fig. 4  Nomogram for predicting 3- and 5-year OS of ccRCC patients after nephrectomy

A: Nomogram for predicting 3- and 5-year OS of ccRCC patients after nephrectomy. Calibration plot of the nomogram for (B) 3- and (C) 5-year 
survival. The blue dashed line represents the “ideal” line of a perfect match between predicted and observed survival. The red line indicates the 
performance of the proposed nomogram. Black dots are sub-cohorts of the data set; X is the bootstrapped corrected estimate of nomogram with 1 000 
resamples. Vertical bars represent 95% CI
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3 讨  论

　　很久以来炎症就被发现与癌症相关，在肿

瘤的发展演进中起着重要的作用［16］。肿瘤相关

炎症是指在肿瘤组织、癌症修复、血管生成中炎

性细胞的浸润和肿瘤介质的分泌［17］。炎症可能

诱发肿瘤微环境的改变，促进肿瘤的演进［18］。

淋巴细胞能增强肿瘤免疫监视和抑制肿瘤细胞

增生、浸润和转移［19］。当较少的淋巴细胞存在

的时候，对肿瘤的免疫应答是不足甚至是缺乏

的［20］。而当外周血释放淋巴细胞趋化因子时，

往往表明患者预后良好［21］。总的来说，淋巴细

胞减少可能反映了机体较差的免疫防御［20］。单

核细胞浸润在肿瘤组织中也可以影响肿瘤的发展

演进［17］。巨噬细胞是一种分化程度更高的单核

细胞，来自于单核吞噬细胞系的细胞，这些细胞

具有特定的表型特征［22］。巨噬细胞促进肿瘤细

胞的迁移、侵袭和内吞以及肿瘤相关的血管生 
成［23-24］。由于巨噬细胞的各种表型的形成，单

核细胞通常会促进肿瘤的恶性过程。单核细胞通

过调节肿瘤细胞对内皮细胞的黏附能力在乳腺癌

转移中发挥重要作用［25］。有研究观察到巨噬细

胞在肿瘤形成中的血管生成和血管重构中起着重

要作用［26-27］。因此，各种巨噬细胞表型的发育

促进了肿瘤的形成。炎症细胞和介导因子可能反

映在肿瘤微环境的外周循环中，在很多肿瘤中，

LMR越低则提示患者死亡风险越高［28］。本研究

旨在分析炎症标志物与ccRCC患者预后的关系，

结果证实LMR是OS的独立预后因素，LMR越

低，患者的生存率越低，进一步提示炎症在肿瘤

的发展演进中确实发挥作用。

　　血清白蛋白是一种肝脏合成的蛋白，它是多

种矿物质、激素和脂肪酸的载体分子，也有助

于维持肿瘤毛细血管内的压力。血清白蛋白具有

急性期蛋白的特点，其血池受多种炎症条件的影 
响［29］。既往研究发现，血清白蛋白通过调节

自分泌生长调节因子的活性，抑制人乳腺癌细

胞系的增殖［30］。白蛋白合成可能受到营养不

良和系统性炎症的抑制，导致低蛋白血症，从

而削弱人体的免疫防御机制［31］。在透析患者

徐明彬，等  术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值和白蛋白在肾透明细胞癌预后评估中的价值

中，低蛋白血症比营养不良更容易引起全身炎

症。癌症可以激活促炎细胞因子如白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α导致

低血清白蛋白浓度［32］。目前已经发现术前血清

蛋白是RCC患者的独立预测因子［33］，术前血

清白蛋白能准确预测局部RCC患者的预后［34］。

Morgan等［34］研究发现，术前RCC患者白蛋白越

低，术后死亡风险越高。He等［35］提出术前血清

白蛋白对球蛋白比值（albumin to globulin ratio，

AGR）可以预测RCC患者死亡率，术前低AGR
患者的OS明显短于术前高AGR的患者。本研

究中，白蛋白是OS的独立预后因素，白蛋白越

低，患者生存率越低，与上述研究结果一致。

　　进一步的分层研究发现，在早期肿瘤中，

LMR与OS显著相关，而在晚期肿瘤中差异无统

计学意义；而白蛋白在早期肿瘤和晚期肿瘤中均

是OS的独立预后因素。这可能与晚期患者数量

较少有关。本研究结果提示，低LMR和低白蛋

白与晚期肿瘤阶段和不良的预后有关，高LMR
和高白蛋白与肿瘤早期阶段和良好的预后有关。

此外，将LMR和白蛋白结合起来分组分析发现，

患者LMR越低、白蛋白越低，患者预后越差。另

外，本研究发现，LMR、白蛋白、TNM分期和

Fuhrman分级是OS的独立预后因素。Gu等［22］研

究发现，LMR、Fuhrman分级、肿瘤坏死、靶向

治疗在多因素分析中是OS的独立预后因素。但

Gu等［22］分析的是转移性RCC患者的预后，本研

究则包含早期和晚期RCC患者，并且剔除了有靶

向治疗的患者，因此本研究适合不同阶段的RCC
患者。

　　本研究将LMR和白蛋白加入传统的TNM
分期和Fuhrman分级中进行评估，结果C指数上

升，提示这种结合模型在RCC患者预后上有较好

的预测价值。然而，将这些经常需要的血液学和

实验室标志物与传统的临床病理学特征相结合在

RCC中的预后价值，目前仍存在争议［36］。为了

更加精准地进行预后评估，目前已经建立了一些

列线图来预测多种肿瘤。列线图在预测肿瘤预后

上已经被证明比传统的分期系统更加准确［37］。

Chang等［38］将SSIGN结合LMR之后C指数从0.71
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上升到0.75，认为术前LMR可显著提高中高危

非转移性ccRCC患者预后的预测精确度。Chang 
等［10］将血清白蛋白和LMR结合，建立了新的预

后评分—系统性炎症评分（systemic inflammation 
s c o r e ， S I S ） ， 发 现 高 S I S 与 高 T N M 分 期 、

高SSIGN和不良预后相关，结合TNM分期、

Fuhrman分级和淋巴管浸润，将SIS纳入预后列

线图，预测OS的C指数为0.82，增强了预测的精

准性。Gu等［39］建立列线图，根据T分期、M分

期、肿瘤坏死程度、肉瘤样百分比和NLR来预测

肉瘤样RCC患者术后1、2、3年内的死亡率，C指

数为0.78。Gu等［40］将血红蛋白和LMR结合起来

建立了一种新的预后标志物—全身炎症反应指数

（systemic inflammation response index，SIRI），

发现SIRI水平高与不良预后、体积大的肿瘤、高

T分期、高Fuhrman分级、肿瘤坏死及微血管浸润

存在密切联系。结合Fuhrman分级、组织学、肿

瘤坏死、靶向治疗、SIRI，形成列线图，预测转

移性RCC患者行肾切除术后1~2年内的生存率，C
指数为0.75。以上这些研究结果可能有助于临床

医师更好地对RCC术后需要辅助治疗、术后密切

随访或参与临床试验的患者进行分层。本研究采

用LMR和白蛋白，以及Fuhrman分级和TNM分期

建立列线图，结果发现可以预测患者术后3~5年

内的生存率。该列线图预测3和5年生存率的校准

曲线在理想的模型内验证下表现良好。该列线图

的C指数为0.82，验证了该图在RCC患者预后上

有较好的预测价值。

　　LMR和白蛋白来源于常规实验室检查，这些

参数在外周血中，容易测量，经济，检测简单，

容易被广大患者接受，因此可以成为理想的评估

ccRCC患者预后的指标［8，41］。本研究结果也进

一步提示LMR和白蛋白可以应用于ccRCC患者预

后评估当中。然而，本研究仍存在一些局限性：

① 因为本研究为回顾性分析，会存在选择性偏

倚；② LMR的预后价值需要在更大的人群和其

他肿瘤人群中进一步研究；③ 因为临床上没有公

认的LMR截点，所以用LMR的中位数来估计其

临床价值；④ 由于肿瘤晚期患者数量较少，没有

明确评估LMR与晚期肿瘤的关系。

　　综上所述，本研究发现外周血低的LMR和白

蛋白是ccRCC患者不良预后的独立危险因素。将

LMR和白蛋白纳入常规的临床病理参数中，可以

提高ccRCC患者术后预后的精准性。
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