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红细胞分布宽度、中性粒细胞与淋巴细胞比值与晚期非小细胞肺癌患者
临床病理特征及预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨红细胞分布宽度（RDW）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）与晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者临床病理特征及

预后的关系。方法：选择 2017年 5月至 2019年 5月我院收治的 106例确诊为晚期 NSCLC患者（NSCLC组）和门诊接诊的 102

例体检正常者（对照组）作为研究对象。检测 RDW、NLR，分析 RDW、NLR与 NSCLC患者临床病理特征以及预后的关系。结果：

NSCLC组 RDW、NLR高于对照组（P<0.05），年龄≥ 60岁、淋巴结转移 NSCLC患者 RDW高于年龄 <60岁、无淋巴结转移

NSCLC患者（P<0.05），TNM分期为Ⅳ期、淋巴结转移 NSCLC患者 NLR高于 TNM分期为Ⅲ期、无淋巴结转移患者（P<0.05）。
Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示高 RDW组、高 NLR组 NSCLC患者生存率低于低 RDW组、低 NLR组（P<0.05）。单因素
COX回归分析显示分化程度、TNM分期、淋巴结转移、RDW、NLR与 NSCLC预后有关（P<0.05），多因素 COX回归分析显示淋巴

结转移、RDW、NLR与 NSCLC患者预后相关（P<0.05）。结论：晚期 NSCLC患者 RDW、NLR较高，RDW与年龄、淋巴结转移有

关，NLR与 TNM分期和淋巴结转移有关，高水平 RDW、NLR预示着 NSCLC预后不良，可作为预后评估的辅助指标。
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Relationship Research between Red Blood Cell Distribution Width,
Neutrophils to Lymphocytes Ratio and Clinicopathological Characteristics

and Prognosis of Advanced Non-small Cell Lung Cancer Patients*

To investigate the relationship between red blood cell distribution width (RDW), Neutrophils to lympho-

cytes ratio (NLR) and clinicopathological characteristics and prognosis of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients.

From May 2017 to May 2019, 106 patients with advanced NSCLC (NSCLC group) in our hospital and 102 patients who were normal in

physical examination (control group) were selected as the research object. Detection of RDW and NLR was performed, the relationship

between RDW, NLR and clinicopathological characteristics and prognosis of NSCLC patients were analyzed. RDW, NLR in the

NSCLC group were higher than those in the control group (P<0.05), RDW in age ≥ 60 years and lymph node metastasis with NSCLC

patients were higher than those of age < 60 years and no lymph node metastasis with NSCLC patients (P<0.05), NLR in TNM stagingⅣ

stage, lymph node metastasis with NSCLC patients were higher than those in TNM staging Ⅲ stage, no lymph node metastasis with

patients (P<0.05). Kaplan-Meier survival curve analysis showed that the surose in the low RDW group and the low NLR group (P<0.05).
Univariate COX regression analysis showed that the differentiation degree, TNM stage, lymphatic metastasis, RDW and NLR were corre-

lated with the prognosis of NSCLC patients (P<0.05), while multivariate COX regression analysis showed that lymphatic metastasis,

RDW and NLR were correlated with the prognosis of NSCLC patients (P<0.05). RDW and NLR of advanced NSCLC

patients are higher, RDW is related to age and lymph node metastasis, NLR is related to TNM stage and lymph node metastasis. High

levels of RDW and NLR predict poor prognosis of NSCLC, which can be used as auxiliary indicators for prognosis assessment.
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前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是男性常见的恶性肿瘤，虽然

NSCLC治疗技术不断提高，生存率有所提高，但长期生存率仍

然很低[1,2]。识别与 NSCLC病理特征和预后相关的机制可为预

后评估提供准确信息，进而加强干预达到改善预后目的。红细

胞分布宽度(RDW)是反映红细胞体积异质性的定量指标，与心

脏疾病患者预后相关，近期研究发现 RDW与 NSCLC住院发

病率、死亡率和长期生存率有关[3-5]。中性粒细胞与淋巴细胞比

值（NLR）是一种反映全身炎症的生物标志物，与炎性疾病、心

脑血管疾病、恶性肿瘤等均有密切关系 [6-8]。本研究拟探讨

RDW、MLR与晚期 NSCLC患者临床病理参数和预后的关系，

以期为晚期 NSCLC临床病情评估、预后预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2017年 5月至 2019年 5月我院收治的 106例确诊

为晚期 NSCLC患者作为 NSCLC组，男 75例，女 31 例，年龄

51～72岁，平均（63.35± 4.21）岁，吸烟史 61例；肿瘤直径≥ 3 cm

67例，肿瘤直径 <3 cm 39例；分化程度：高分化 35例，低中分

化 71例；病理类型：鳞癌 50 例，腺癌 56 例；TNM分期：Ⅲ期

43例，Ⅳ期 63例；淋巴结转移 42例。本研究已获得我院伦理

委员会批准。纳入标准：① 病理学证实为 NSCLC；② 临床病理

资料完整，配合随访者；③ 初次诊断为 NSCLC。排除标准：① 经

病理证实为其它类型肺癌；② 合并其它部位原发恶性肿瘤；③

合并肺结核、严重肝肾功能不全；④ 入组前已经接受手术、化疗

或放疗等形式治疗。另选择我院门诊接诊的 102例体检正常者

为对照组，男 79 例，女 23 例，年龄 51～70 岁，平均（63.09±

4.17）岁。NSCLC组和对照组年龄、性别比较均无统计学差异

（P>0.05），具有可比性。所有受试者均知晓本研究，且签署同意书。
1.2 方法

NSCLC患者治疗前（对照组体检当日）均采集静脉血 2 mL

于 EDKA抗凝试管，30 min内采用 Bayer ADVIA120全自动血

细胞分析仪进行检测 RDW、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数，

计算 NLR，操作按说明书严格执行。

1.3 随访

所有 NSCLC患者出院后均定期电话或微信随访，每 3个

月一次，随访时间截止 2020年 5月，统计随访期间肿瘤复发、

远处转移、死亡等事件。

1.4 统计学分析

以均数± 标准差表示计量资料，Student t 检验组间差异

性。性别分布比较采用 x2检验。Kaplan-Meier绘制不同 RDW、

NLR表达下 NSCLC患者生存曲线，Log-Rank检验生存率的差

异。单因素、多因素 Cox回归分析影响 NSCLC患者预后的危

险因素。检验水准 琢=0.05。以上数据统计和分析均采用 SPSS

25.0（美国 IBM公司）软件完成。

2 结果

2.1 NSCLC组、对照组 RDW、NLR比较

NSCLC组 RDW、NLR高于对照组（P<0.05），见表 1。

表 1 NSCLC组、对照组 RDW、NLR差异(x± s)
Table 1 RDW and NLR differences between NSCLC group and control group(x± s)

Groups n RDW（%） NLR

NSCLC group 106 18.24± 4.28 3.42± 1.46

Control group 102 13.42± 2.35 1.21± 0.53

t 10.013 14.401

P 0.000 0.000

2.2 RDW、NLR与 NSCLC患者临床病理特征的关系

不同性别、病理类型、肿瘤直径、吸烟史、TNM分期、分化

程度患者 RDW比较无统计学差异（P>0.05）。年龄≥ 60岁、淋

巴结转移 NSCLC患者 RDW高于年龄 <60岁、无淋巴结转移

NSCLC患者（P<0.05），淋巴结转移、TNM分期为Ⅳ期 NSCLC

患者 NLR高于无淋巴结转移、TNM分期为Ⅲ期患者（P<0.05），
不同年龄、性别、肿瘤直径、吸烟史、病理类型、分化程度患者

NLR比较无统计学差异（P>0.05）。见表 2。

2.3 不同 RDW、NLR水平 NSCLC患者预后比较

本次随访中位时间为 19（12-36）个月，截止末次随访，106

例 NSCLC患者中死亡 85例，存活 21例。建立 NSCLC患者

Kaplan-Meier生存分析模型，根据 RDW、NLR均值将 NSCLC

患者分为低 RDW 组（RDW<18.24%，35 例），高 RDW 组

（RDW≥ 18.24%，71 例）、低 NLR 组（NLR<3.42，29 例）、高

NLR组（NLR≥ 3.42，77 例），制作生存曲线（见图 1）。经 Log

Rank检验高 RDW组、高 NLR组 NSCLC患者生存率分别为

9.86%（7/71）、10.39%（8/77），低于低 RDW组、低 NLR 组的

40.00%（14/35）、44.83%（13/29）（Log Rank x2 值 =11.180、

13.230，P值 =0.005、0.000），见图 1。

2.4 影响 NSCLC患者预后的因素分析

以 NSCLC患者随访期间死亡（0=否，1=是）为因变量，纳

入年龄、性别、吸烟史、肿瘤直径、病理类型、分化程度、TNM分

期、淋巴结转移、RDW、NLR为自变量。单因素 COX回归分析

显示分化程度、TNM分期、淋巴结转移、RDW、NLR与 NSCLC

预后有关（P<0.05），见表 3。进一步校正年龄、性别等混杂因素，

多因素 COX回归分析显示淋巴结转移、RDW、NLR与 NSCLC

患者预后相关（P<0.01），见表 4。

3 讨论

NSCLC是临床最常见的肺癌类型，约占肺癌 75%-80%，死

亡率位居恶性肿瘤首位[9,10]，NSCLC早期诊断率低，确诊患者多

数已处于中晚期，约 50%患者生存状况较差[11,12]。寻找新的精确
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表 2 RDW、NLR在不同 NSCLC临床病理特征的表达差异(x± s)
Table 2 The expression differences of RDW and NLR in different NSCLC clinicopathological characteristics (x± s)

Clinicopathological

characteristics
n RDW（%） t P NLR t P

Gender

Male 75 18.51± 3.96 1.096 0.276 3.45± 1.21 0.389 0.698

Female 31 17.59± 3.86 3.35± 1.19

Age

≥ 60 years 69 19.44± 1.35 13.856 0.000 3.46± 1.23 0.441 0.660

<60 years 37 16.00± 0.92 3.35± 1.21

Smoking history

Yes 61 18.49± 3.85 0.792 0.430 3.42± 1.35 0.004 0.997

No 45 17.90± 3.71 3.42± 1.31

umor diameter

≥ 3 cm 67 18.42± 3.72 0.661 0.510 3.43± 1.32 0.112 0.911

<3 cm 39 17.93± 3.61 3.40± 1.36

athological type

Adenocarcinoma 56 18.15± 3.56 0.273 0.785 3.41± 1.30 0.078 0.938

Squamous cell carcinoma 50 18.34± 3.59 3.43± 1.32

Differentiation degree

Low and moderate

differentiation
71 18.21± 3.62 0.120 0.905 3.43± 1.32 0.111 0.912

Highly differentiated 35 18.30± 3.69 3.40± 1.29

TNM stage

Ⅲ stage 43 18.22± 3.65 0.041 0.967 3.02± 1.18 2.771 0.007

Ⅳ stage 63 18.25± 3.67 3.69± 1.25

Lymphatic metastasis

Yes 42 20.12± 1.49 12.607 0.000 3.89± 0.86 4.064 0.000

No 64 17.01± 1.05 3.11± 1.03

图 1 不同 RDW、NLR水平 NSCLC患者生存曲线图

Fig.1 Survival curve of NSCLC patients with different RDW and NLR levels

诊断 NSCLC的非侵入性诊断方法，对预后预测、疗效评估、危

险分层均有重要意义。RDW是反映红细胞体积一致性的参数，

随着细胞因子激活、铁动员受损和血红蛋白水平降低而增加，

是诊断贫血，评估贫血程度的主要指标。既往研究证实 RDW

与感染、贫血、自身免疫性疾病、代谢综合征、过敏性紫癜[13-15]，

以及冠心病、急性心力衰竭预后均存在密切关系[16,17]。RDW与
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表 3 影响 NSCLC患者预后的单因素 COX回归分析

Table 3 Univariate Cox regression analysis of prognosis in NSCLC patient

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Differentiation degree 0.403 0.137 8.653 1.496（1.325～1.542） 0.004

TNM stage 0.471 0.182 6.697 1.602（1.532～1.752） 0.012

Lymphatic metastasis 0.486 0.167 8.469 1.626（1.564～1.792） 0.006

RDW 0.682 0.192 12.617 1.978（1.824～2.126） 0.000

NLR 0.503 0.142 12.548 1.654（1.542～1.683） 0.000

表 4 影响 NSCLC患者预后的多因素 COX回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of prognostic factors in NSCLC patients

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Lymphatic metastasis 0.512 0.193 7.038 1.669（1.524～1.703） 0.005

RDW 0.698 0.162 18.564 2.010（1.953～2.135） 0.000

NLR 0.653 0.193 11.448 1.921（1.845～2.046） 0.000

C反应蛋白、肿瘤坏死因子、白介素 -6等炎性因子升高有关，

与炎性疾病病情、免疫疾病密切相关[18-20]。炎症反应与肿瘤发生

和进展密切相关，多数肿瘤患者合并慢性贫血，因此恶性肿瘤

患者 RDW多存在异常，RDW逐渐成为恶性肿瘤研究的热点[21]。

本研究发现 NSCLC 患者 RDW 明显升高，RDW 升高与

NSCLC患者年龄、淋巴结转移和死亡率有关，分析原因为高龄

患者对造血底物利用减少，导致 RDW增大，红细胞形态不一[22]，

其次恶性肿瘤患者，尤其是晚期患者多存在贫血，且贫血程度

较重[23]，因此 RDW升高。第三，RDW升高与炎症反应有关，炎

性反应可增加红细胞异质性，抑制骨髓造血功能，导致促红细

胞生长素合成减少，铁代谢紊乱，引起外周血 RDW增高。NLR

可更稳定反应炎症状态，现有研究显示 NLR与动脉粥样硬化、

AIS、脑出血等心脑血管疾病有关[24-26]。NLR在恶性肿瘤中也出

现异常，被认是有价值预后预测因子 [27]。本研究 NSCLC组

NLR明显高于对照组，NLR在 NSCLC升高的机制尚不明确，

可能与肿瘤细胞刺激中性粒细胞生成有关。本研究发现 NLR

与 TNM分期和淋巴结转移有关，分析原因为 NLR值增高说明

中性粒细胞增多，淋巴细胞减少，淋巴细胞诱导杀伤细胞生成

减少，因此转移风险增加。中性粒细胞增高可释放炎性细胞因

子、趋化因子、血管生长因子、基质金属蛋白酶等，加剧炎性反

应，促使细胞外基质降解，新生血管生成，导致肿瘤浸润、转

移[28,29]。NLR与 TNM分期有关可能原因为 TNMⅢ、Ⅳ期患者

肿瘤负荷大，淋巴结转移风险高，NLR值增高。帅欣艳[30]报道也

显示 NLR与肺癌 TNM分期相关。本研究 Kaplan-Meier生存

分析结果显示高 RDW、NLR患者生存率低于低 RDW和 NLR

组，COX回归分析高 RDW、NLR是 NSCLC患者预后不良的

危险因素，提示 RDW、NLR升高可能是导致 NSCLC死亡的主

要因素。Toyokawa G等人[31]报道同样显示高 RDW肺癌患者无

肿瘤复发和总生存率明显低于低 RDW者，RDW是肺癌患者

无肿瘤复发和总生存的独立预后因子。NLR增高是机体对肿

瘤负荷免疫反应的体现，NLR值过高表示炎症调节因子淋巴

细胞与炎症激活因子中性粒细胞之间平衡严重破坏，炎症反应

失控，最终导致肿瘤进展和患者死亡[32]。

综上，NSCLC患者 RDW、NLR明显增高，高水平 RDW与

年龄、淋巴结转移有关，NLR与 TNM分期和淋巴结转移有关。

RDW、NLR 水平偏高患者生存率偏低，RDW、NLR 与 NSCLC

预后不良密切相关，可能作为 NSCLC预后评估的辅助指标。
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