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Abstract 
Objective: We performed this study of breast cancer patients to evaluate the prognostic value of the 
NLR. Methods: We retrospectively analyzed 263 cases of breast cancer patients treated in The First 
Hospital of Qinhuangdao after pathology diagnosis from January 2009 to January 2011. According to 
the ROC curve, while taking into account the sensitivity and specificity, we selected NLR = 2.08 as the 
cut-off value, and divided the patients into low NLR group (NLR < 2.08) and high NLR group (NLR > 
2.08). Statistical analysis was performed with the statistical package for the social sciences (SPSS) 
software package version 19.0. We explore the relationship between NLR and clinical factors on 
prognosis by calculating 5-year survival rate. Results: 1) In term of age, history of cancer and meno-
pausal status, there was no statistically significant difference. NLR difference between lower and 
upper groups has statistics significance (P < 0.05) on leukocyte counts before treatment. 2) In this 
study, 5-year survival rate of 263 cases of breast cancer was 80.23%. In NLR > 2.08 group, it was 
65.00%; in NLR < 2.08 group, it was 89.57%. The difference was statistically significant (P < 0.01). 
3) The high and low NLR groups have no statistics significance in Luminal B subtype and Her-2 
subtype, while it has statistics significance (P < 0.05) in Luminal A subtype and triple-negative 
subtype. 4) NLR and molecular subtype were identified as independent prognostic factors for sur-
vival (P < 0.05). Conclusion: Prognosis in patients with NLR > 2.08 is worse than that in patients 
with NLR < 2.08. NLR, clinical stages and the molecular subtype are independent factors which in-
fluence the prognosis of breast cancer patients. 
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摘  要 

目的：本研究旨在探讨NLR与乳腺癌各分子分型预后的关系。方法：回顾性研究秦皇岛市第一医院2009
年1月至2011年1月经过病理学确诊的初治乳腺癌患者263例，通过ROC曲线，兼顾敏感性及特异性确定

NLR截点(NLR = 2.08)，分为高NLR组(NLR > 2.08)和低NLR组(NLR < 2.08)。所有数据采用SPSS19.0进
行统计学分析，通过计算5年生存率，讨论NLR和乳腺癌各分子分型预后的关系。结果：1) 对年龄、肿

瘤史、月经状态等因素进行比较，差异无统计学意义。在治疗前白细胞计数方面比较，差异有统计学意

义(P < 0.05)。2) 本研究中263例乳腺癌患者5年生存率80.23%，其中NLR > 2.08组65.00%，NLR < 2.08
组89.57%，差异具有统计学意义(P < 0.01)。3) Luminal B型、Her-2过表达型中高NLR和低NLR组差异

无统计学意义；Luminal A型、三阴型中高NLR和低NLR组差异均有统计学意义(P < 0.05)。4) NLR值和

分子亚型是影响乳腺癌患者预后的独立危险因素(P < 0.05)。结论：NLR > 2.08乳腺癌患者较NLR < 2.08
患者预后差。NLR值、临床分期和分子亚型是影响乳腺癌患者预后的独立危险因素。 
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1. 引言 

虽然医学诊治技术的日益发展，自 20 世纪 90 年代乳腺癌患者的死亡率下降，但乳腺癌仍是全球女

性恶性肿瘤死亡的主要原因[1]。目前影响乳腺癌患者预后以及制定合理治疗方案的因素包括患者年龄、

肿瘤大小、淋巴结转移、肿瘤分期、病理类型、雌激素受体、人表皮生长因子受体 2 (Her-2)、Ki-67、分

子亚型等[2] [3]。大量研究结果表明，机体自身免疫状态的改变及炎症反应的发生与肿瘤形成、转移及预

后关系密切[4] [5]。正常细胞的内环境中有些炎性介质(如趋化因子、细胞因子、生长因子等)相互作用可

以改变其稳定性，最终通过炎症级联反应导致细胞出现异常增殖。又因细胞修复程序被破坏，导致正常

细胞发生癌变，同时炎症介质造成 DNA 氧化损伤、DNA 突变，致使血管通透性增加，对于肿瘤的生长、

血管生成及远处转移起到促进作用。目前一些系统性炎症反应状况的指标，包括 C-反应蛋白和白蛋白，

以及基于这些指标的格拉斯哥预后评分等已应用于评估患者的预后[6]。国内外多项研究结果已经证实中

性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)可以作为炎症反应评价的指标，并且与多种肿瘤的预后密切相关，如肺癌

[7]、结肠癌[8]、胃癌[9]、肝癌[10]、胰腺癌[11]、食管癌[12]。不过，国内关于该比值在乳腺癌临床预后

相关性的报道较少。本课题拟对秦皇岛地区乳腺癌患者治疗前外周血中粒细胞和淋巴细胞的比值与临床
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预后的关系进行研究，以期为乳腺癌的诊疗提供参考依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性分析 2009 年 1 月至 2011 年 1 月期间就诊于秦皇岛市第一医院初治的符合纳入标准的 263 例乳腺

癌患者。所有患者具有完整的临床病例资料、病理资料以及治疗前血常规结果，同时完成整个研究的随访。 

2.1.1. 纳入标准 
1) 所有患者均为经秦皇岛市第一医院初治的乳腺癌，采集标本前均未经历化疗、放疗以及内分泌治疗等； 
2) 术后病理或穿刺病理诊断为乳腺癌； 
3) 随访满 5 年或随访期间因本病死亡； 
4) 所有患者血液学及肝肾功能正常，且无免疫系统疾病及严重的内科疾病等。 

2.1.2. 排除标准： 
1) 随访资料缺失； 
2) 合并有血液系统疾病及其他影响血常规结果的疾病等； 
3) 缺少治疗前一周内的完整血常规结果。 

2.2. 标本采集 

治疗前一周内采集患者外周静脉血，采用美国 BECKEMan-750 血常规分析仪记录患者外周血结果，

包括白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数，并计算中性粒细胞计数与淋巴细胞

计数比值。 

2.3. 资料采集 

收集患者的基本情况、血常规结果、肿瘤分子分型以及治疗方法。基本情况包括患者年龄、身高、

体重、体重指数(BMI)、肿瘤史、是否患有心脑血管病、月经状态；治疗前的血常规结果，包括白细胞计

数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数；肿瘤分子分型(Luminal A 型、Luminal B 型、Her-2
过表达型、三阴型)。 

2.4. 随访 

采用电话或者门诊随访，患者术后 2 年内每 3 个月随访一次，而后每 6 个月随访一次。复发以影像

学资料(B 超、CT、MRI)发现病灶为准，末次随访时间截止至 2016 年 1 月。 

2.5. 数据分析 

采用 SPSS19.0 软件进行统计学分析。建立受试者工作特征曲线(ROC 曲线)，确定 NLR 的临界值。

计数资料的比较采用卡方检验或者 Fisher 确切概率法。分析描绘生存曲线采用 Kaplan-Meier 法，比较不

同 NLR 组之间的生存差异采用 Log-rank 检验，并采用 Cox 比例风险模型对影响患者生存的因素进行单

因素和多因素分析。 

3. 结果 

3.1. 研究对象的一般特征(表 1) 

回顾性研究乳腺癌患者 263 例，均为女性，平均年龄为 52.48 ± 9.85 岁，年龄 ≤ 35 岁共 8 例，年龄 >  
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Table 1. Patient characteristics 
表 1. 患者特征 

 n (%) 

年龄  

≤35 8 (3.04) 

>35 255 (96.96) 

肿瘤史  

否 258 (98.10) 

是 5 (1.90) 

是否患有心脑血管病  

否 198 (75.29) 

是 65 (24.71) 

月经状态  

绝经 108 (39.92) 

绝经后 155 (58.84) 

既往史  

IDC 221 (84.03) 

ILC 5 (1.90) 

CIS 21 (7.98) 

Other 16 (6.08) 

分子分型(n = 243)  

Luminal A 70 (28.81) 

Luminal B 86 (35.39) 

Her-2 enriched 50 (20.58) 

Triple-negative 37 (15.23) 

 

35 岁共 255 例。分子分型 Luminal A 型 70 例，Luminal B 型 86 例，Her-2 过表达型 50 例，三阴型 37 例。

所有乳腺癌患者白细胞计数中位数为 5.4 × 109/L，中性粒细胞计数中位数为 3.16 × 109/L，淋巴细胞计数中

位数为 1.72 × 109/L。NLR 的均数为 2.03 ± 1.06，中位数为 1.79。 

3.2. NLR 最佳截点的确定(图 1) 

根据治疗前患者的 NLR 值评估生存情况的 ROC 曲线，曲线下面积为 0.712，95%可信区间为

0.635~0.789，当 NLR = 2.08，约登指数最大为 0.365，敏感度 0.673，特异度 0.692。 

3.3. NLR 与乳腺癌的基本临床特征关系(表 2) 

根据 ROC 曲线结果，分为低 NLR 组(NLR < 2.08)和高 NLR 组(NLR > 2.08)，其中低 NLR 组共 163
例，高 NLR 组共 100 例。分析比较两组患者临床基本特征，结果显示治疗前白细胞计数与 NLR 存在相

关性(P < 0.05)，而不同年龄段(P = 0.057)及分子亚型(P = 0.232)与 NLR 均无显著差异。 
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Table 2. Relationship among clinicopathological features and NLR in 263 cases of breast cancer 
表 2. 263 例乳腺癌临床病理特征和 NLR 之间的关系 

 
NLR 

χ2 or t P 
NLR < 2.08 (n = 163) NLR > 2.08 (n = 100) 

Mean ± SD 53.04 ± 9.42 51.56 ± 10.49 −1.181 0.239 

年龄     

≤35 2 6 - 0.057 

>35 161 94   

肿瘤史     

否 160 98 - 1.000 

是 3 2   

是否患有心脑血管病     

否 120 78 0.639 0.424 

是 43 22   

月经状态     

绝经 66 42 0.058 0.809 

绝经后 97 58   

既往史     

IDC 140 81 - 0.192 

ILC 4 1   

CIS 13 8   

Other 6 10   

分子分型(n = 243)     

Luminal A 39 31 4.286 0.232 

Luminal B 52 34   

Her-2 enriched 32 18   

Triple-negative 28 9   

白细胞计数(×109/L) 4.90 (4.30,6.20) 5.85 (5.10,7.58) −5.227 <0.001 

3.4. NLR 与乳腺癌患者的总体生存关系(图 2) 

描绘两组患者的生存曲线，并对两组进行生存分析。263例乳腺癌患者 5年生存率 80.23%，其中NLR > 
2.08 组 65.00%，NLR < 2.08 组 89.57%，差异具有统计学意义(P < 0.01)，高 NLR 组较低 NLR 组的患者

预后差。 

3.5. NLR 与乳腺癌不同分子分型患者的生存关系 

3.5.1. Luminal A 型高 NLR 和低 NLR 生存比较(图 3) 
Luminal A 型乳腺癌患者共 70 例，5 年生存率 80.00%，其中 NLR < 2.08 组 5 年生存率 89.7%，NLR > 

2.08 组 5 年生存率 67.7%，差异有统计学意义(P < 0.05)。 
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Figure 1. Identification of the best cut-off value of pretreatment 
NLR with ROC curve 
图 1. 根据治疗前患者的 NLR 值评估生存情况的 ROC 曲线 

 

 
Figure 2. Overall survival curves stratified by NLR 
图 2. NLR 与乳腺癌患者的总体生存关系比较 

3.5.2. Luminal B 型高 NLR 和低 NLR 生存比较(图 4) 
Luminal B 型乳腺癌患者共 86 例，5 年生存率 88.37%，其中 NLR < 2.08 组 5 年生存率 92.31%，NLR > 

2.08 组 5 年生存率 82.35%，差异无统计学意义(P = 0.145)。 

3.5.3. Her-2 过表达型高 NLR 和低 NLR 生存比较(图 5) 
Her-2 过表达型乳腺癌患者共 50 例，5 年生存率 78.57%，其中 NLR < 2.08 组 5 年生存率 87.50%，

NLR > 2.08 组 5 年生存率 71.05%，差异无统计学意义(P = 0.078)。 

3.5.4. 三阴型高 NLR 和低 NLR 组比较(图 6) 
三阴型乳腺癌患者共 37 例，5 年生存率 54.05%，其中 NLR < 2.08 组 5 年生存率 60.71%，NLR > 2.08

组 5 年生存率 33.33%，差异具有统计学意义(P < 0.05)。 
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Figure 3. Overall survival curves stratified by NLR of Luminal A 
subtypes 
图 3. NLR 与乳腺癌不同分子分型患者的生存关系比较 

 

 
Figure 4. Overall survival curves stratified by NLR of Luminal B 
subtypes 
图 4. Luminal B 型与 NLR 生存关系比较 

 

 
Figure 5. Overall survival curves stratified by NLR of Her-2 enriched 
subtypes 
图 5. Her-2 过表达型与 NLR 生存关系比较 
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Figure 6. Overall survival curves stratified by NLR of triple-negative 
subtypes 
图 6. 三阴型与 NLR 生存关系比较 

4. 讨论 

虽然早期乳腺癌可以通过超声、钼靶、核磁共振等检测手段检出，并且可以采取手术、放化疗、内

分泌治疗、靶向治疗等综合治疗改善患者生存情况，但影响乳腺癌患者预后的生存指标仍在不断探寻中，

目前国内外学者发现在肿瘤的生长、浸润及转移等过程中，肿瘤微环境的组成成分对于机体正常组织的

破坏起着不可忽视的作用，因此本研究拟探讨肿瘤微环境与肿瘤预后的相关性。 
在本研究中，我们通过回顾性分析 263 例初治乳腺癌患者，从机体慢性炎症反应和肿瘤免疫反应的

角度出发，分析中性粒细胞与淋巴细胞比值对乳腺癌患者预后的影响，结果发现治疗前外周血中性粒细

胞与淋巴细胞比值和乳腺癌患者预后密切相关，其中高比值患者较低比值患者预后差，故而该比值可以

作为乳腺癌患者的独立预后因素。这与国内外其他研究结果一致。Noh 等[13]回顾性分析 442 例乳腺癌患

者，外周血高水平 NLR (NLR ≥ 2.5)与患者较低的疾病特异性生存率之间具有显著相关性。Azab B 等[14]
通过观察 316 例乳腺癌患者短期和长期生存情况，结果发现术前血 NLR > 3.3 将导致较高的 1 年、5 年死

亡率，故认为 NLR 水平(>3.3)是乳腺癌患者短期和远期死亡率的独立预测因子。Forget P [15]对 720 例接

受保乳手术的乳腺癌患者外周血中性粒细胞/淋巴细胞水平进行监测，结果显示，术前中性粒细胞/淋巴细

胞水平升高(NLR > 3.3)的患者，其无病生存期较短、总体生存率较低。国内学者王腾等[16]通过统计 273 
例乳腺癌患者术前中性粒细胞/淋巴细胞和血小板/淋巴细胞与生存情况，分析并发现术前中性粒细胞/淋
巴细胞是影响乳腺癌患者总体生存的一项独立预后因素。钱鹏[17]等对 82 例乳腺癌患者进行了回顾性分

析，认为 NLR 检测有助于乳腺癌的早期诊断，高 NLR 可能是影响乳腺癌预后的危险因素。 
中性粒细胞/淋巴细胞是绝对值计数，稳定性好，反映出中性粒细胞和淋巴细胞在机体中此消彼长的

变化，而影响白细胞计数的生理、病理等因素均不对这一比值造成干扰，因而作为肿瘤患者预后的生物

学指标优于其他白细胞参数(如中性粒细胞、淋巴细胞和白细胞计数)。本研究通过绘制 ROC 曲线，兼顾

敏感性及特异性，确定了预测乳腺癌患者生存的最佳截点为 2.08，与 Nakano [18]等研究存在差异，考虑

可能因为种族差异、地理区域不同而导致 NLR 临界值的不同。根据最佳截点将患者分为高 NLR 组和低

NLR 组，高 NLR 者的生存时间短于低 NLR 者。 
目前大量研究已证实 NLR 与肿瘤患者预后相关，可能 NLR 代表了肿瘤患者体内两个相对的炎症和

免疫途径[14]，其准确的作用机制尚不明确。肿瘤通过募集的细胞(如骨髓源细胞)以及肿瘤细胞、间质细

胞促进其生长、浸润及转移。在肿瘤进展过程中，肿瘤细胞及其所依赖的微环境发生着动态变化，因此
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导致一些行为特征发生了重要改变(如血管生成开关) [19]。炎症包括由趋化因子引起的系统性反应，如中

性粒细胞的升高、淋巴细胞的降低。自 19 世纪 Rudolf Virchow 发现白细胞存在肿瘤组织中，提出肿瘤起

源于慢性炎症这一假说[20]，为炎症在肿瘤发生过程中的重要性提供了依据。炎性细胞在肿瘤细胞分泌趋

化因子的吸引下，迁移至肿瘤细胞周围，随后其分泌细胞因子产生癌前细胞的肿瘤表型，这些细胞因子

可以使细胞周期进程加快，更有利于肿瘤血管生成以及肿瘤细胞的生存和增殖；同时，炎症微环境也通

过其他方式促进肿瘤生长、进展和转移，如破坏免疫反应、抑制细胞凋亡、改变肿瘤细胞对化疗药物的

反应[21]。 
炎症微环境中，在肿瘤细胞分泌的趋化因子作用下，循环中的中性粒细胞与血管内皮细胞之间发生

粘附，穿过血管内皮细胞，迁移到内皮下层及血管外组织[22]。趋化因子进入血液循环，与中性粒细胞表

面表达的 G 蛋白偶联受体的趋化因子受体-1(CXCR-l)和趋化因子受体-2(CXCR-2)结合，募集中性粒细胞

迁移到肿瘤区域发挥趋化作用[23] [24]。中性粒细胞浸入至肿瘤微环境，使肿瘤组织内血管生成，肿瘤细

胞增殖、迁移、侵袭、转移，甚至出现免疫逃逸[23]。第一，中性粒细胞可促进肿瘤细胞增殖。中性粒细

胞内适量的碱性磷酸酶能够发挥抗肿瘤作用，但中性粒细胞释放过量碱性磷酸酶会引起组织的损伤，进

而破坏肿瘤周围组织，有利于肿瘤扩散增殖；同时，过量释放的碱性磷酸酶降解机体内免疫球蛋白、补

体和受体，阻断肿瘤坏死因子(TNF)介导的细胞凋亡途径，促进肿瘤细胞增殖。第二，中性粒细胞促进肿

瘤细胞转移。中性粒细胞还可以释放中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、组织蛋白酶 G、基质金属蛋白酶

-8(MMP-8)等，这些物质通过降解细胞外基质(ECM)促进肿瘤细胞迁移。Spicer 等[25]研究发现中性粒细

胞通过 Mac-1/ICAM-1 使浸入循环中的肿瘤细胞发生粘附，从而使肿瘤细胞转移范围增大。肿瘤组织释

放的白介素-8(IL-8)与中性粒细胞结合后转化为激活状态，通过酶促反应裂解细胞外基质，中性粒细胞随

着 IL-8 的浓度梯度浸入肿瘤组织内，并重构细胞外基质。第三，中性粒细胞促进肿瘤细胞可促进肿瘤血

管生成。中性粒细胞可以释放促血管生成因子，如基质金属蛋白酶-9(MMP-9)和血管内皮生长因子(VEGF)，
促进肿瘤组织内血管生成。Queen 等[26]发现肿瘤来源的粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)刺激中

性粒细胞释放抑癌蛋白 M，通过进一步研究，将抑癌蛋白 M 与乳腺癌细胞共培养，发现其可诱导 VEGF
生成，使肿瘤细胞更易分离，侵袭能力增强。最后，也有研究表明中性粒细胞在肿瘤的发生、发展中具

有免疫抑制作用[27]。 
在我们的研究中，结果显示 NLR 及分子分型是乳腺癌的独立预后因素，我们对不同分子分型患者的

高 NLR 和低 NLR 的生存情况做了进一步的研究，结果显示 Luminal A 型、三阴型中高 NLR 和低 NLR
组的生存差异具有统计学意义。对于不同分子分型临床特征及预后，国内外学者研究表明[28] [29]，
Luminal A 型是乳腺癌中最为常见的分子亚型，患者临床分期较早，复发率较低，预后较好，对化疗不敏

感；Luminal B 型患者发病年龄较高，且化疗敏感性易变，临床分期无明显集中趋势。总之，Luminal 型
患者总体的预后较好，其可以通过治疗反应敏感的内分泌治疗(包括选择性雌激素受体调节剂和芳香化酶

抑制剂)来降低激素受体阳性患者肿瘤复发率及死亡率。Her-2 过表达型乳腺癌患者确诊时多为晚期，腋

窝淋巴结转移率高，恶性程度高，大多对化疗和内分泌治疗效果欠佳，预后差。三阴型乳腺癌好发于年

轻、晚期和未绝经女性患者，该类型乳腺癌易出现复发转移，对化疗较为敏感。在不同分子分型比较中，

LuminalA 型、三阴型乳腺癌患者高 NLR 组较低 NLR 组预后差，而其他类型在高 NLR 与低 NLR 之间并

无显著差异。虽然 Her-2 过表达型乳腺癌较 Luminal A 型乳腺癌预后差，但是在本研究中并未得出 Her-2
过表达型乳腺癌与 NLR 存在相关性，考虑是 Luminal A 型乳腺癌类型更易受微环境影响，Place 等[30]
在研究 ER 阳性乳腺癌与肿瘤微环境中对以上猜测给予了很好的论证。同时，一项关于内分泌治疗及其

对乳腺癌发病率影响的前瞻性研究中，同样发现 Luminal A 型乳腺癌较其他类型乳腺癌更易受微环境影

响[31]-[34]。三阴型乳腺癌是预后较差的乳腺癌类型，也是目前的研究热点。三阴型乳腺癌可能更易受到
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全身慢性炎症反应的影响。Retsky [35]等研究表明，围手术期使用非甾体类抗炎药酮洛酸可降低早期乳腺

癌患者复发，尤其是在三阴型乳腺癌患者中。与激素受体阳性乳腺癌相比，肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)在三

阴型乳腺癌中更易常见，并可作为三阴型乳腺癌患者独立预后因素[36] [37]。更进一步的研究表明，肿瘤

浸润淋巴细胞越多，三阴型乳腺癌患者预后越好[38] [39]。Engel 等[40]人发现三阴型乳腺癌细胞与 ER 阳

性乳腺癌细胞相比，更能显著刺激自然杀伤细胞进行免疫反应，发挥免疫抑制作用的 Tregs 细胞(包括

CD4 + T 细胞，CD8 + T 细胞，以及 Foxp3 + 调节 T 细胞)在三阴型乳腺癌中增多。 
目前对于高中性粒细胞/淋巴细胞比值可以预测肿瘤患者总体预后情况已经形成了共识。高 NLR 的

患者处于一个相对高中性粒细胞和低淋巴细胞的环境中，导致对肿瘤的炎症反应及免疫调节的不平衡，

这样可能形成一种肿瘤不断增殖并转移的适合微环境。相对减少的淋巴细胞可能导致机体抗肿瘤免疫降

低，另一方面，中性粒细胞能够抑制肿瘤坏死因子-α 的生成，可分泌产生促进肿瘤相关血管生成的血管

内皮细胞生长因子(VEGF)，从而促进肿瘤的进展及转移。不仅如此，实体瘤细胞还可以分泌能够活化浸

润的中性粒细胞的可溶性因子，该因子能够使中性粒细胞生存能力增强，这无疑又促进了肿瘤的转移和

复发。 
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