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　　【摘要】　目的　探讨晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化疗前中性粒细胞水平与疾病预后的相关性。方法　

回顾性分析不同病理生理特征患者化疗前中性粒细胞水平，并进行生存分析。结果　男性、Ⅲ期和吸烟患者化疗前

中性粒细胞水平高于女性、Ⅳ期和不吸烟患者（犘＜０．０５），不同体力状况评分、年龄及病理类型患者中性粒细胞水

平无统计学差异（犘＞０．０５）。化疗前中性粒细胞中位数为４．８５×１０９／Ｌ，未超过及超过该植的患者总生存期（ＯＳ）

中位数分别为１８．５、１３．８个月（犘＜０．０５）。多因素分析结果显示中性粒细胞计数大于４．８５×１０９／Ｌ（ＨＲ＝１．７７，

犘＜０．０５）及美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分为１分（ＨＲ＝１．９０，犘＜０．０５）是预后不良因素。结论　化疗前中性

粒细胞升高是晚期ＮＳＣＬＣ一线化疗患者预后不良因素，监测中性粒细胞水平有利于疗效评估及预后判断。
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　　随着新型化疗药物的出现和治疗方法的改善，非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）治疗疗效有所提高，但总体疗效仍欠佳，患者总生

存期仍为４～１５个月
［１］。肿瘤分期及患者一般状态、性别、乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平、有无转移均为疾病预后的影响因素
［２］。

大量研究显示肿瘤微环境炎症细胞在肿瘤发生发展过程中具

有重要作用［３６］，在肾癌［７９］和恶性黑色素瘤［１０１１］治疗前中性粒

细胞升高提示预后不良，总生存期缩短。有研究证实肺癌初诊

患者粒细胞水平增高为不良预后因素［１２］。本研究则分析了不

同临床病理生理特征晚期 ＮＳＣＬＣ患者化疗前中性粒细胞水

平对疾病的预后价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００５年６月至２０１１年１０月于本院确诊的

ＮＳＣＬＣ患者，入选标准：病理学或细胞学证实为ＮＳＣＬＣ；年龄

小于等于７５岁；复发转移或局部晚期不宜手术治疗；确诊复发

转移后未接受化放疗；至少完成２个疗程化疗；美国东部肿瘤

协作组（ＥＣＯＧ）评分０～１分，共纳入患者２３６例，年龄２８～７８

岁，男１５０例、女８６例，其他病理生理特征见表１。

１．２　方法　根据美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）第７版肺癌分期标

准进行分期。患者入院后于每个化疗周期前采集清晨空腹取

静脉血检测中性粒细胞计数水平，参考区间为（２～７）×１０９／Ｌ。

在化疗前采集患者病理情况、ＥＣＯＧ评分及吸烟状态信息。患

者每３周接受１次化疗，可接受化疗２～６周期。通过门诊和

电话随访１～６年，随访终点为患者死亡。计算患者无进展生

存期（ＰＦＳ）及总生存期（ＯＳ），ＰＦＳ定义为从化疗开始至疾病进

展或死亡的时间间隔，ＯＳ定义为化疗开始至死亡的时间间隔。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据分析。数据

以中位数表示，两样本中位数比较采用 ＭＷ 检验；影响生存

率的危险因素分析采用单因素及向前逐步ＣＯＸ回归法，与生

存率的关系分析采用Ｌｏｎｇｒａｎｋ检验及 ＫＭ 生存曲线法；显

著性检验水准为α＝０．０５，犘＜０．０５为比较差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　中性粒细胞水平与临床病理生理特征的关系　化疗前中

性粒细胞计数中位值为４．８５×１０９／Ｌ。男性、Ⅲ期和吸烟患者

化疗前中性粒细胞计数中位数高于女性、Ⅳ期和不吸烟患者

（犘＜０．０５）；不同ＰＳ评分、年龄及病理类型患者中性粒细胞计

数水平比较差异无统计学意义，见表１。

表１　中性粒细胞计数与临床病理特征的关系

病理生理特征 狀 中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ） 犘值

年龄（岁）

　＜６０ １４４ ４．８７ ０．３７

　≥６０ ８５ ４．６０

性别

　男 １４８ ５．０５ ０．０００

　女 ８１ ３．８９

吸烟史

　非吸烟 １１４ ４．４６ ０．００２

　吸烟 １１５ ５．０７

分期

　Ⅲ期 ７６ ５．１２ ０．００８

　Ⅳ期 １５２ ４．４８

病理学

　腺癌 １４７ ４．７５ ０．５９５

　非腺癌 ８２ ４．８６

ＥＣＯＧ评分（分）

　１ ８１ ４．６９ ０．７２５

　０ １４８ ４．８７

２．２　中性粒细胞水平与预后　截止随访完成，共１４１例患者
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死亡，１７４例患者出现疾病进展，ＯＳ中位数为１６．２个月，ＰＦＳ

中位数为６．６个月。仅少数患者化疗前中性粒细胞计数超过

参考区间，因此将化疗前中性粒细胞计数中位数（４．８５×１０９／

Ｌ）定为临界值，计数水平大于临界值定义为粒细胞计数升高。

２３６例患者中，化疗前中性粒细胞计数未升高及升高者ＯＳ中

位数分别为１８．５、１３．８个月，比较差异有统计学意义（犘＜

０．０３），见图１。中性粒细胞计数升高者ＰＦＳ中位数为５．２个

月，较未升高者ＰＦＳ中位数８．５个月明显缩短（犘＜０．０５），见

图２。单因素分析结果显示中性粒细胞计数大于临界值

（ＨＲ＝１．６５，９５％ＣＩ：１．１８～２．３２，犘＜０．０５）及ＥＣＯＧ评分为１

分（ＨＲ＝１．８５，９５％ＣＩ：１．３２～２．６０，犘＜０．０５）是预后不良因

素，年龄、吸烟、性别及病理类型对预后无明显影响。将单因素

分析犘＜０．２的因素（病理类型、ＥＣＯＧ评分及中性粒细胞计

数）纳入ＣＯＸ多因素分析，结果显示中性粒细胞升高及ＥＣＯＧ

评分为１分仍是预后不良因素，见表２。

表２　预后不良因素多因素分析

指标 预后不良因素 危险度 ９５％ＣＩ 犘

ＥＣＯＧ评分 １分 １．９０ １．３４～２．７０ ＜０．０５

中性粒细胞计数 ＞４．８５×１０９／Ｌ １．７７ １．２６～２．５０ ＜０．０５

图１　不同中性粒细胞计数水平患者ＯＳ

图２　不同中性粒细胞计数水平患者ＰＦＳ

３　讨　　论

中性粒细胞升高在恶性肿瘤患者中较为常见。Ｔｅｒａｍｕ

ｋａｉａ等
［１３］的随机对照多中心临床试验纳入了３８８例ⅢＢ及Ⅳ

期ＮＳＣＬＣ化疗患者，若将中性粒细胞计数临界值定为４．５×

１０９／Ｌ，则计数升高患者ＯＳ为１０．２个月，而低于临界值者ＯＳ

为１９．３个月（犘＜０．０５），认为中性粒细胞计数升高可能为预

后不良因素。Ｐａｅｓｍａｎｓ等
［１４］分析了１０５２例不能手术治疗的

ＮＳＣＬＣ患者预后因素，结果证实中性粒细胞计数为独立预后

因素。Ｔｏｍｉｔａ等
［１５］分析了１７８例可手术治疗的 ＮＳＣＬＣ患者

术前中性粒细胞水平，结果显示中性粒细胞计数绝对值并非预

后影响因素。

本研究结果提示中性粒细胞升高患者ＯＳ、ＰＦＳ与较未升

高者明显缩短，与上述研究结论基本一致。本研究发现男性、

吸烟及Ⅲ期患者中性粒细胞计数明显升高。香烟中的有害物

质可刺激肺产生炎性反应，滞留或募集多种炎性细胞（如中性

粒细胞），而慢性炎症可导致吸烟患者中性粒细胞虽处于正常

区间内，但仍然高于非吸烟患者。男性患者吸烟人数远超过女

性患者（犘＜０．０５）及Ⅲ期患者吸烟比例明显高于Ⅳ期患者可

能是男性及Ⅲ期患者中性粒细胞计数偏高的原因。

尽管多数恶性肿瘤患者初诊时已出现中性粒细胞增多，但

具体机制仍不明确，可能与以下因素有关：实体肿瘤细胞分泌

多克隆刺激因子／粒细胞巨噬细胞克隆刺激因子导致骨髓生成

中性粒细胞增多；感染和肿瘤相关炎症协同作用，导致中性粒

细胞生成增多。尽管本研究排除了因合并活动性感染而不能

接受化疗的患者，但仍可能有部分患者存在潜伏感染，而这种

感染可能成为患者预后不良因素之一。中性粒细胞增多可导

致弹性蛋白酶生成增多，通过抑制肿瘤坏死因子生成、促进产

生血管形成因子和肿瘤细胞黏附等多种机制促进肿瘤细胞生

长和转移［１６１９］。因此监测中性粒细胞水平不仅可作为临床治

疗的依据，在预后判断方面也具有一定临床应用价值。
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·临床研究·

新生儿溶血病患儿血常规检查结果回顾性分析

叶长钦１，张　弘
２，李文忠１，陈楚填１，张少丰１，尹艳丹１（广东医学院附属厚街医院：１．输血科；

２．妇产科，广东东莞　５２３９４５）

　　【摘要】　目的　为了解新生儿溶血病（ＨＤＮ）患儿血常规检查结果对疾病的临床意义。方法　比较６５例

ＨＤＮ患儿（研究组）及９０例非 ＨＤＮ婴儿（对照组）血常规检测结果。结果　研究组白细胞计数、中性粒细胞百分

比、血小板计数、血小板分布宽度比对照组低，淋巴细胞百分比、单核细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比、红细胞计

数、血红蛋白、血细胞比容、红细胞分布宽度、平均血小板体积比对照组高（犘＜０．０５），其他指标比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。结论　ＨＤＮ患儿血常规检测可为 ＨＤＮ诊治提供参考依据。

【关键词】　新生儿溶血病；　血常规；　分析

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１２．０２６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１２１５３９０２

　　新生儿溶血病（ＨＤＮ）是由患儿与母体 ＡＢＯ血型不合而

引起的同族免疫性溶血疾病［１］，母亲体内的ＩｇＧ抗体会通过胎

盘进入胎儿循环，并与胎儿红细胞发生结合，引起红细胞破坏，

从而对胎儿造成伤害。为了解 ＨＤＮ患儿血常规检查结果改

变规律，为临床 ＨＤＮ诊治提供可靠的实验室数据，特对本院

诊治的 ＨＤＮ患儿血常规检查结果进行回顾性分析，现将结果

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月１日至２０１２年３月３１日

经本院产科分娩及新生儿科诊断为 ＨＤＮ的患儿共６５例（研

究组），均符合 ＨＤＮ诊断标准
［２］；男婴３９例、女婴２６例，年龄

（１．３±１．０）ｄ。对照组选择同期出生的非 ＨＤＮ婴儿９０例，男

婴５７例、女婴３３例，年龄（１．１±０．３）ｄ。研究组及对照组Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）检测结果均在参考范围内。

１．２　方法　采集乙二胺四乙酸二钾抗凝的患儿静脉血１ｍＬ，

混匀后２ｈ内用ＬＨ７５０全自动血细胞分析仪及配套试剂（美

国贝克曼）进行血常规检验。仪器操作严格按照仪器操作说明

书，且仪器使用状态符合要求，室内及室间质控均达到要求。
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