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外周血NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1
在早期宫颈鳞癌诊断中的价值*
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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、鳞状上皮细胞癌

抗原(SCC)、糖类抗原125(CA125)和细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)在早期宫颈鳞癌诊断中的价值。方法

 比较163例早期宫颈鳞癌患者(试验组)和171例健康对照者(对照组)的 NLR、PLR、SCC、CA125和CY-
FRA21-1水平,分析各指标对早期宫颈鳞癌的诊断效能及其与肿瘤大小、肿瘤界限之间的关系。结果 试验组

NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1水平高于对照组(P<0.05)。受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 显 示,

NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1
 

5项指标中单一诊断早期宫颈鳞癌以SCC诊断效能最大,曲线下面积

为0.710,5项指标联合检测的曲线下面积、灵敏度、特异度分别为0.832、66.46%、93.57%。早期宫颈鳞癌肿

瘤最大径≥2
 

cm组较肿瘤最大径<2
 

cm组的SCC和CA125水平升高,肿瘤超越子宫组较肿瘤未超越子宫组

的SCC和CYFRA21-1水平 升 高(P<0.05)。结论 早 期 宫 颈 鳞 癌 患 者 NLR、PLR、SCC、CA125和 CY-
FRA21-1水平升高,联合检测可提高诊断效能,SCC和CA125有助于早期宫颈鳞癌肿瘤大小的鉴别,SCC和

CYFRA21-1有助于肿瘤界限的鉴别。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),platelet
 

to
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(PLR),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC),carbohydrate
 

antigen
 

125(CA125)
 

and
 

cytoker-
atin

 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Methods The
 

lev-
els

 

of
 

NLR,PLR,SCC,CA125
 

and
 

CYFRA21-1
 

in
 

163
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
(experimental

 

group)
 

and
 

171
 

healthy
 

controls(control
 

group)
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

each
 

indicator,their
 

combined
 

detection
 

for
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

tumor
 

size
 

and
 

tumor
 

boundary
 

were
 

analyzed.Results The
 

NLR,PLR,SCC,CA125
 

and
 

CYFRA21-1
 

in
 

ex-
perimental

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

among
 

NLR,PLR,SCC,CA125
 

and
 

CYFRA21-1,the
 

single
 

diagnostic
 

effi-
cacy

 

of
 

SCC
 

was
 

the
 

highest,with
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.710.The
 

AUC,sensitivity
 

and
 

speci-
ficity

 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

five
 

indicators
 

was
 

0.832,66.46%,and
 

93.57%
 

respectively.The
 

levels
 

of
 

SCC
 

and
 

CA125
 

in
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

with
 

maximum
 

diameter
 

≥2
 

cm
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

with
 

maximum
 

diameter
 

<2
 

cm,and
 

the
 

levels
 

of
 

SCC
 

and
 

CYFRA21-1
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

group
 

with
 

tumor
 

boundaries
 

beyond
 

uterus
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

without
 

tumor
 

boundaries
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

NLR,PLR,SCC,CA125
 

and
 

CYFRA21-1
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma,and
 

their
 

combined
 

detection
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency.SCC
 

and
 

CA125
 

are
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helpful
 

for
 

the
 

identification
 

of
 

tumor
 

size
 

in
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,while
 

SCC
 

and
 

CY-
FRA21-1

 

are
 

helpful
 

for
 

the
 

identification
 

of
 

tumor
 

boundaries.
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  宫颈癌是影响女性健康的一个主要公共卫生问

题,其发病率居女性常见恶性肿瘤第4位,仅次于乳

腺癌、结肠直肠癌和肺癌[1]。近期研究显示,宫颈癌

病理类型仍以鳞癌为主,分期以早期居多[2],加强早

期筛查对宫颈癌的早期诊治具有重要意义。肿瘤的

发生往往伴随炎症进展,中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)和血小板与淋巴细胞比值(PLR)为全身炎性

反应的非特异性标志物,近年来在多个领域中已有研

究,有报道其对宫颈癌的临床分期和预后判断具有一

定的价值[3]。鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)、糖类抗原

125(CA125)和细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)是
宫颈癌治疗监测和预后判断常用的血清标志物[4],但
关于NLR、PLR、SCC、CA125、CYFRA21-1联合检测

在早期宫颈鳞癌的辅助诊断中的研究较少。本研究

分析外周血炎症标志物 NLR、PLR与肿瘤标志物

SCC、CA125、CYFRA21-1在早期宫颈鳞癌患者中的

水平,以及这5项指标联合检测对早期宫颈鳞癌的诊

断效能,分析不同病理特征的宫颈鳞癌患者 NLR、
PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1水平变化,以期为

早期宫颈鳞癌的筛查和诊断提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2020年12月就

诊于重庆医科大学附属第一医院(下称本院)并行手

术治疗的163例早期宫颈鳞癌患者作为试验组,同期

本院体检中心171例女性体检健康者作为对照组。
试验组纳入标准:(1)术后结果证实国际妇产科联盟

(FIGO)分期为ⅠA、ⅠB1、ⅠB2、ⅡA1期宫颈鳞癌;
(2)近期内无急、慢性感染,未使用抗菌药物。排除标

准:(1)近期接受过影响血常规结果的治疗,如放化

疗、激素治疗等;(2)合并血液病或其他恶性肿瘤;(3)
合并感染性或免疫性疾病;(4)合并其他部位鳞状细

胞癌,如肺、口腔、食管、直肠、结肠、皮肤等。试验组

年龄27~79岁,平均(50.94±9.92)岁;临床分期:
ⅠA期23例(14.1%),ⅠB1期19例(11.7%),ⅠB2
期52例(31.9%),ⅡA1期69例(42.3%)。对照组年

龄26~79岁,平均(50.00±10.78)岁。两组年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。本研究通过本院伦理

委员会审批,所有研究对象签署研究知情同意书。
1.2 方法 血常规指标检测:采用BD公司乙二胺四

乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝管采血,采用 SYSMEX
 

XE-5000全自动血细胞分析仪和配套试剂进行检测。
根据检测结果计算 NLR、PLR。SCC、CA125和CY-
FRA21-1水平检测:均采用成都瑞琦公司促凝管采

血,分离血清后,采用罗氏Cobas
 

e
 

602电化学发光分

析仪和配套试剂进行检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。计量资料先进行正态性检验,符合正态分布

的计量资料用x±s表示,采用t检验进行组间比较;
呈非正态分布计量资料用 M(P25,P75)表示,采用非

参数检验进行组间比较;采用受试者工作特征(ROC)
曲线评价各指标单独或联合应用对早期宫颈鳞癌的

诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组与对照组 NLR、PLR、SCC、CA125和

CYFRA21-1水平比较 试验 组 NLR、PLR、SCC、
CA125和CYFRA21-1均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
2.2 NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1在早

期宫颈鳞癌诊断中的效能 NLR、PLR、SCC、CA125、
CYFRA21-1及5项联合检测诊断早期宫颈鳞癌的

ROC曲线下面积(AUC)分别为0.622、0.618、0.710、
0.691、0.675、0.832。见表2。

表1  试验组与对照组NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1水平比较[M(P25,P75)]

组别 n NLR PLR SCC(ng/mL) CA125(U/mL) CYFRA21-1(ng/mL)

对照组 171 1.65(1.33,2.08) 115.56(91.27,142.54) 0.80(0.60,1.00) 11.30(8.60,15.40) 1.80(1.40,2.20)

试验组 163 1.89(1.48,2.67) 130.36(108.46,164.74) 1.10(0.80,1.20) 16.40(11.05,29.30) 2.30(1.60,3.50)

Z
 

3.867 3.633 6.575 6.132 5.545

P
 

<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同病理特征早期宫颈鳞癌外周血NLR、PLR、
SCC、CA125和CYFRA21-1水平比较 NLR和PLR
在肿瘤最大径<2

 

cm和≥2
 

cm组,以及肿瘤是否超

越子宫组间差异均无统计学意义(P>0.05);SCC在

肿瘤最大径≥2
 

cm组明显高于肿瘤最大径<2
 

cm组

(P<0.05),肿瘤超越子宫组明显高于肿瘤未超越子
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宫组(P<0.05);CA125在肿瘤最大径≥2
 

cm组明显

高于肿瘤最大径<2
 

cm组(P<0.05),在肿瘤是否超

越子 宫 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05);CY-

FRA21-1在肿瘤超越子宫组高于肿瘤未超越子宫组

(P<0.05);肿瘤最大径<2
 

cm和≥2
 

cm组间差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1诊断早期宫颈鳞癌的ROC曲线相关参数

项目 截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

NLR 2.18 0.622 40.30 81.90 0.561~0.683 <0.001

PLR 108.12 0.618 76.10 43.30 0.558~0.679 <0.001

SCC 1.35
 

ng/mL 0.710 42.80 98.80 0.652~0.768 <0.001

CA125 14.95
 

U/mL 0.691 57.90 73.70 0.633~0.748 <0.001

CYFRA21-1 2.95
 

ng/mL 0.675 33.30 99.40 0.616~0.734 <0.001

NLR+PLR - 0.646 42.94 81.87 0.587~0.705 <0.001

SCC+CA125 - 0.814* 63.35 91.23 0.766~0.862 <0.001

SCC+CYFRA21-1 - 0.740 51.53 93.57 0.685~0.795 <0.001

CA125+CYFRA21-1 - 0.772* 50.92 94.15 0.721~0.823 <0.001

SCC+CA125+CYFRA21-1 - 0.823* 65.84 92.40 0.777~0.870 <0.001

SCC+CA125+CYFRA21-1+NLR+PLR - 0.832# 66.46 93.57 0.787~0.877 <0.001

  注:-表示此项无数据;*表示联合检测与单项相比,P<0.05;#表示5项联合与NLR+PLR联合相比,P<0.05。

表3  不同病理特征早期宫颈鳞癌患者NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1比较[M(P25,P75)]

组别 NLR PLR SCC(ng/mL) CA125(U/mL) CYFRA21-1(ng/mL)

肿瘤最大径

 <2
 

cm组
 

1.84(1.44,2.29) 127.59(110.45,155.41) 0.80(0.60,1.20) 15.20(9.00,25.50) 2.20(1.50,2.70)

 ≥2
 

cm组 1.95(1.54,2.79) 108.17(91.27,174.12) 1.40(0.90,4.15) 18.00(12.05,36.10) 2.40(1.70,3.85)

 Z 1.141 0.632 3.873 2.094 1.831

 P 0.254 0.528 <0.001 0.036 0.067

肿瘤是否超越子宫

 未超越子宫组 1.88(1.48,2.36) 127.10(105.27,163.57) 0.90(0.60,1.68) 17.35(10.78,28.45) 2.20(1.50,2.95)

 超越子宫组 1.98(1.51,3.19) 134.12(110.13,174.38) 1.85(1.00,5.08) 15.80(11.75,34.40) 2.90(1.73,3.90)

 Z 1.273 1.026 4.324 0.276 2.947

 P 0.203 0.305 <0.001 0.782 0.003

3 讨  论

  宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一,在肿瘤的发

生、发展过程中,血液中的某些肿瘤标志物,包括炎症

标志物和肿瘤标志物等,可出现不同程度升高,在宫

颈癌早期发生变化的标志物有助于临床医生对宫颈

癌进行早期诊断,预测临床疗效和病情监测[5],探索

可用于早期宫颈鳞癌的辅助诊断指标尤为重要。
NLR和PLR作为常见的全身炎性反应标志物,

对肿瘤的诊断、预后判断及疗效监测有重要意义。有

研究报道,宫颈癌组 NLR 高于健康 对 照 组(P<
0.05),与癌前病变组比较差异无统计学意义(P>
0.05),宫颈癌组PLR高于健康对照组和癌前病变组

(P<0.05),且PLR诊断宫颈癌的效能高于NLR[6]。
赵雅文等[7]研究表明,早期宫颈癌患者NLR和PLR
在年龄>50岁或肿块最大径≥4

 

cm组高于年龄≤50

岁或肿块最大径<4
 

cm组,NLR和PLR还与5年生

存率相关,高NLR和PLR常提示预后不良,且NLR
对预后的判断更有意义。
SCC主要存在于宫颈、肺和口腔等鳞状上皮细胞

的细胞质中,是宫颈鳞癌的首选肿瘤标志物,其增高

的程度与肿瘤的恶性程度相关。CYFRA21-1为细胞

角蛋白19的可溶性片段,对肺癌的诊断有重要意义,
有研究表明,CYFRA21-1在宫颈癌中的水平升高[8]。
CA125常用于卵巢癌的诊断,与肿瘤大小和分期相

关,宫颈癌患者CA125水平也可能升高[9]。有研究

显示,宫颈癌患者SCC、CA125和CYFRA21-1水平

高于宫颈上皮内瘤变患者和健康者,宫颈鳞癌中SCC
和CYFRA21-1水平明显高于腺癌、腺鳞癌,CA125
在腺癌中的水平高于鳞癌、腺鳞癌[4]。进一步的研究

表明,在高临床分期、有脉管浸润、有淋巴结转移、肿
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瘤浸润深度大于1/2肌层的宫颈癌患者中血清SCC
和CYFRA21-1水平均更高,高水平的SCC和 CY-
FRA21-1是宫颈癌患者不良预后的危险因素[10]。万

惠敏等[9]研究显示,宫颈癌组NLR、SCC和CA125高

于对照组,Ⅲ~Ⅳ期患者高于Ⅰ~Ⅱ期患者;这3项

联合检测可提高子宫颈癌的诊断效能;SCC和CA125
还可用于宫颈癌放化疗的疗效评估,其水平在放化疗

后降低。
本研 究 结 果 显 示,试 验 组 NLR、PLR、SCC、

CA125和 CYFRA21-1均高于对照组(P<0.05);
ROC曲线分析显示,SCC作为宫颈癌的特异诊断标

志物,其诊断效能在5项指标中最大,AUC为0.710;
NLR和PLR作为非特异性炎症标志物,在早期宫颈

鳞癌中二者联合检测与单独检测相比,诊断效能无明

显增加;肿瘤标志物SCC、CA125和CYFRA21-1联

合检测的诊断效能高于单独检测。非特异炎症标志

物(NLR和PLR)与肿瘤标志物(SCC、CA125和CY-
FRA21-1)联合检测可提高诊断效能。有研究显示,
早期宫颈癌患者的肿瘤大小和宫颈间质浸润深度与

低危早期患者的判断有关,肿瘤间质浸润深度≥1/2
全层且肿瘤最大径≥2

 

cm者,存在更高的影响预后高

危因素的发生率[11]。FIGO
 

2018年癌症报告表明,早
期宫颈癌肿瘤最大径<2

 

cm者其复发率明显低于肿

瘤最大径>2
 

cm者,在最新的2018年分期中增加了

早期宫颈癌肿瘤最大径2
 

cm为新的临界点[12]。本研

究以肿瘤最大径2
 

cm为临界点,发现早期宫颈鳞癌

患者SCC水平在肿瘤最大径≥2
 

cm组高于最大径<
2

 

cm组,且肿瘤超越子宫组高于未超越子宫组(P<
0.05);CA125在肿瘤最大径≥2

 

cm组明显高于肿瘤

最大径<2
 

cm组(P<0.05);CYFRA21-1在肿瘤超

越子宫组明显高于肿瘤未超越子宫组(P<0.05);表
明SCC和CA125水平与早期宫颈鳞癌的肿瘤最大径

相关,SCC 和 CYFRA21-1水 平 与 肿 瘤 界 限 相 关。
NLR和PLR在不同肿瘤最大径及肿瘤是否超越子宫

间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
综上所述,早期宫颈鳞癌患者 NLR、PLR、SCC、

CA125和CYFRA21-1明显升高,这5项指标均可作

为宫颈癌辅助诊断指标,联合检测可提高诊断效能。
肿瘤标志物SCC和CA125有助于早期宫颈鳞癌肿瘤

大小的鉴别,SCC和CYFRA21-1有助于肿瘤界限的

鉴别。本研究不足之处在于的样本量较小,可能使结

果出现偏倚,后续研究有待于更大样本量和更全面的

研究以阐明NLR、PLR、SCC、CA125和CYFRA21-1
在早期宫颈鳞癌中的价值。
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