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  摘 要:目的 研究衍生粒淋比(dNLR)、单核细胞红细胞比率(MRR)对乳腺癌患者新辅助化疗疗效的评

估价值。方法 回顾性分析2021年12月至2022年10月于该院进行新辅助化疗的乳腺癌患者110例,根据患

者新辅助化疗临床疗效分为有效组与无效组,分析dNLR、MRR与乳腺癌患者新辅助化疗疗效的关系,并绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析二者对乳腺癌患者新辅助化疗疗效的预测价值,同时采用多因素Logistic回

归分析影响乳腺癌患者新辅助化疗疗效的因素。结果 110例乳腺癌患者的化疗有效率为78.18%,有效组的

dNLR、MRR均明显低于无效组(P<0.05);dNLR、MRR单项及联合预测乳腺癌患者新辅助化疗疗效的曲线

下面积(AUC)分别为0.815(95%CI:0.732~0.893)、0.671(95%CI:0.628~0.865)、0.868(95%CI:0.791~
0.921),联合预测的AUC大于单项预测(P<0.05)。不同肿瘤最大径、病理类型、TNM 分期、淋巴结转移情

况、dNLR及MRR患者的化疗疗效比较,差异均有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,肿瘤

最大径≥5
 

cm、病理类型为浸润性癌、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、dNLR>3.01及MRR>5.98均是乳腺癌患

者新辅助化疗无效的影响因素(P<0.05)。结论 dNLR、MRR越高乳腺癌患者新辅助化疗疗效越差,二者可

作为预测乳腺癌新辅助化疗疗效的有效指标,临床可通过对其监测而调整治疗方案。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

derived
 

granulocyte-lymphocyte
 

ratio
 

(dNLR)
 

and
 

monocyte
 

to
 

red
 

blood
 

cell
 

ratio
 

(MRR)in
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

110
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

patients
 

receiv-
ingneoadjuvant

 

chemotherapy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

October
 

2022.According
 

to
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group,

and
 

the
 

relationship
 

between
 

dNLR
 

and
 

MRR
 

with
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

the
  

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

chemotherapeutic
 

efficacy,meanwhile
 

the
 

multi-factor
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Results 
The

 

effective
 

rate
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

110
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

78.18%,and
 

dNLR
 

and
 

MRR
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

dNLR
 

and
 

MRR
 

single
 

and
 

combined
 

prediction
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

0.815(95%CI:0.732-0.893),0.671(95%CI:0.628-0.865)
 

and
 

0.868
(95%CI:0.791-0.921)

 

respectively,AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

item
 

pre-
diction

 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

among
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

tumor
 

sizes,pathological
 

types,TNM
 

stages,lymph
 

node
 

metastasis,dNLR
 

and
 

MRR
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor
 

≥5
 

cm,invasive
 

cancer
 

pathological
 

type,TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis,dNLR>3.01
 

and
 

MRR>5.98
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

of
 

ineffective
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

breast
 

cancer
 

(P <0.05).
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Conclusion The
 

higher
 

the
 

dNLR
 

and
 

MRR,the
 

worse
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

breast
 

cancer.The
 

two
 

can
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

breast
 

cancer,and
 

the
 

treatment
 

plan
 

can
 

be
 

adjusted
 

through
 

their
 

monitoring
 

in
 

clinic.
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  乳腺癌的发病率与病死率均较高,该病是全球女

性癌症患者死亡的主要原因之一[1]。影响乳腺癌发

病的因素众多,加上检测手段不断更新,乳腺癌的检

出率不断增加,其发病率呈逐年升高趋势[2]。因此探

讨乳腺癌的发病机制并寻找潜在的治疗、诊断和预后

指标就显得尤为重要[3]。现阶段乳腺癌的治疗方案

多样,主要以手术结合化疗为主,还包括手术联合放

疗、抗激素受体治疗等其他方式[4]。其中,手术前进

行的全身化疗称为新辅助化疗,该方法可提高乳腺癌

患者总生存率与延长无病生存时间[5]。但临床上因

缺少对乳腺癌疗效的预测及预后评估指标,即使在治

疗方 案 多 样 化 的 背 景 下,仍 无 法 有 效 评 估 患 者

预后[6]。
衍生粒淋比(dNLR)是近年来新发现的一项指

标,可由全血细胞参数计算得出,在肿瘤的诊断及预

后中具有一定的临床价值[7-8]。单核细胞红细胞比率

(MRR)可作为预测肿瘤复发风险的指标[9]。一项回

顾性研究指出,红细胞计数下降可预测乳腺癌患者不

良预后[10]。因此,本研究选取dNLR、MRR,分析其

对乳腺癌患者新辅助化疗的疗效评估价值,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年12月至2022
年10月于本院进行新辅助化疗的乳腺癌女性患者

110例。患者年龄44~62岁,平均(53.29±7.36)岁;
平均体质量指数(BMI)为(24.61±3.45)kg/m2;绝经

72例,未绝经38例;淋巴结转移57例,未转移数53
例;病理类型:非浸润性癌49例,浸润性癌61例;

TNM分期:Ⅰ期28例,Ⅱ期40例,Ⅲ期42例。本研

究经本院医学伦理委员会批准。
纳入标准:(1)均经病理学检测确诊为单侧乳腺

癌[11];(2)均为女性,年龄≥44岁;(3)均为首次进行

肿瘤治疗;(4)TNM分期均符合国际抗癌联盟发布的

第7版TMN分期标准[12]。排除标准:(1)双侧乳腺

癌或多发肿瘤者;(2)无法耐受化疗者;(3)伴有严重

肝、肾功能损伤者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 均采用乳腺癌化疗药物方案治

疗,即多西他赛75
 

mg/m2,表柔比星75
 

mg/m2,环磷

酰胺500
 

mg/m2,均于第1天给药,21
 

d为1个周期,
共治疗3个周期。治疗期间辅以止吐、升白细胞等对

症支持治疗。

1.2.2 检测方法 所有患者经过新辅助化疗3个周

期后进行检测。采集患者清晨空腹静脉血2
 

mL置于

真空抗凝管内,采用全自动血液细胞分析仪检测白细

胞计数、红细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计

数;dNLR=[中性粒细胞计数/(白细胞计数-中性粒

细胞计数)]×100%;MRR=(单核细胞计数/红细胞

计数)×100%。肿瘤测量采用常规CT扫描法,CT
扫描层厚≤5

 

mm,记录最大径。

1.3 观察指标 (1)评估临床疗效:所有患者均随访

2年。根据实体瘤疗效评价标准1.1版[13]进行评估,
疗效分为4个等级:完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、
疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)。化疗有效率=(CR
例数+PR例数)/总例数×100%;CR+PR为有效

组,SD+PD为无效组。(2)比较不同化疗疗效乳腺癌

患者的dNLR、MRR。(3)分析dNLR、MRR对乳腺

癌患者化疗疗效的预测价值。(4)分析影响乳腺癌患

者新辅助化疗疗效的因素。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

21.0软件进行数据处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用
 

χ2 检验;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析dNLR、MRR对乳腺癌患者化疗疗效的预测价

值;采用多因素Logistic回归分析影响乳腺癌患者化

疗疗效的因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 乳腺癌患者新辅助化疗疗效评价 110例乳腺

癌患者经新辅助化疗后,CR
 

60例,PR
 

26例,SD
 

15
例,PD

 

9例,化疗有效率为78.18%。根据患者临床

疗效分为有效组(86例)和无效组(24例)。

2.2 不同化疗疗效乳腺癌患者的dNLR、MRR比

较 有效 组 的 dNLR、MRR 均 低 于 无 效 组 (P <
0.05)。见表1。

表1  不同化疗疗效乳腺癌患者的dNLR、MRR
   比较(x±s)

组别 n dNLR MRR

有效组 86 2.03±0.37 4.43±1.22

无效组 24 3.38±0.53 6.71±1.56

t 11.708
 

6.618
 

P <0.001 <0.001
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2.3 dNLR、MRR对乳腺癌患者新辅助化疗疗效的

预测价值 ROC曲线分析显示,dNLR、MRR联合预

测乳腺 癌 患 者 化 疗 疗 效 的 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.868,高于dNLR、MRR单项预测的AUC。见表2、
图1。

表2  dNLR、MRR对乳腺癌患者化疗疗效的预测效能分析

项目 AUC AUC的95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数(%)

dNLR 0.815 0.732~0.893 0.002 3.01 85.14 83.65 68.79

MRR 0.671 0.628~0.865 0.003 5.98 82.36 80.53 62.89

2项联合 0.868 0.791~0.921
 

<0.001 - 78.44 92.37 70.81

  注:-表示无数据。

2.4 有效组和无效组乳腺癌患者的临床资料比较 
不同年龄、BMI、绝经情况的乳腺癌患者化疗疗效比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。不同肿瘤最大

径、病理类型、TNM分期、淋巴结转移情况、dNLR水

平、MRR水平患者的化疗疗效比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。以是否有效(无效=1,有
效=0)为因变 量,以 肿 瘤 最 大 径(<5

 

cm=0,≥
5

 

cm=1)、病理类型(非浸润性癌=0,浸润性癌=1)、

TNM分期(Ⅰ期=1,Ⅱ期=2,Ⅲ期=3)、淋巴结转移

(否=1,是=0)、dNLR(≤3.01=0,>3.01=1)、

MRR(≤5.98=0,>5.98=1)为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,肿瘤最大径≥5
 

cm、病
理类型为浸润性癌、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、

dNLR>3.01及 MRR>5.98均是乳腺癌新辅助化疗

无效的独立影响因素(P<0.05)。见表4。
表3  有效组和无效组乳腺癌患者的临床资料比较(n)

项目
无效组

(n=24)
有效组

(n=86)
χ2 P

年龄(岁) 0.044 0.834

 ≥53 16 57

 <53 8 29

BMI 2.038 0.564

 低体质量 5 18

 正常体质量 4 26

 肥胖 12 35

 超重 3 7

绝经 0.059 0.806

续表3  有效组和无效组乳腺癌患者的临床资料比较(n)

项目
无效组

(n=24)
有效组

(n=86)
χ2 P

 是 17 61

 否 7 25

肿瘤最大径(cm) 9.658 0.001

 ≥5 20 41

 <5 4 45

病理类型 9.196 0.002

 非浸润性癌 5 38

 浸润性癌 19 48

TNM分期 9.233 0.009

 Ⅰ期 3 35

 Ⅱ期 11 36

 Ⅲ期 10 15

淋巴结转移 7.065 0.007

 否 8 58

 是 15 28

dNLR 8.425 0.003

 >3.01 16 29

 ≤3.01 8 57

MRR 9.812 0.001

 >5.98 15 24

 ≤5.98 9 62

  注:低体质量为BMI<18.5
 

kg/m2;正常体质量为18.5
 

kg/m2≤

BMI<24.0
 

kg/m2;超重为24.0
 

kg/m2≤BMI<28.0
 

kg/m2;肥胖为

BMI≥28.0
 

kg/m2。

表4  影响乳腺癌患者新辅助化疗疗效的Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

肿瘤最大径
 

≥5
 

cm 2.827 0.879 10.355 0.001 16.898(3.020~94.554)

浸润性癌 2.239 0.826 7.340 0.007 9.384(1.858~47.407)

TNM分期Ⅱ期 1.181 0.901 1.720 0.190 3.258(0.558~19.041)

TNM分期Ⅲ期 3.205 1.037 9.555 0.002 24.650(3.231~188.075)

淋巴结转移 2.057 0.758 7.360 0.007 7.823(1.770~34.575)
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续表4  影响乳腺癌患者新辅助化疗疗效的Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

dNLR>3.01 2.465 0.816 9.122 0.003 11.767(2.376~58.272)

MRR>5.98 1.689 0.710 5.665 0.017 5.412(1.347~21.743)

常量 -9.388 2.057 20.831 <0.001 -

  注:-表示无数据。

图1  dNLR、MRR预测乳腺癌患者新辅助化疗疗效的

ROC曲线

3 讨  论

乳腺癌已成为威胁女性健康的头号杀手,新辅助

化疗是近年来新提出的一种治疗方式,其通过缩小肿

瘤体积达到临床降期,使患者获得手术治疗机会,最
终改善患者预后[14]。新辅助化疗虽然在一定程度上

延长了患者生存时间,但目前并无较好的疗效及预后

评估指标[15]。
本研究分析了dNLR、MRR对乳腺癌新辅助化

疗疗效的评估价值,结果显示,所有患者的化疗有效

率为78.18%,根据疗效分组后,有效组dNLR、MRR
显著低于无效组,表明dNLR、MRR越高其疗效越

差。进一步绘制ROC曲线后得出,dNLR、MRR单项

及联合预测乳腺癌患者新辅助化疗疗效的AUC分别

为0.815、0.671、0.868,这与文献[16-17]的部分研究

结果一致。中性粒细胞在肿瘤细胞中浸润后集中释

放多种因子,加速了肿瘤细胞的增殖、侵袭能力。近

年来诸多研究指出dNLR与肿瘤组织分级呈正相关,
可能有利于新辅助化疗用药指导,可评估多种恶性肿

瘤的预后[18-19]。本研究中显示dNLR越高,新辅助化

疗效果越差,与上述结论类似。单核细胞可以抑制淋

巴细胞分裂,促进肿瘤的发展,因此在肿瘤的预后中

也起着重要的作用。而有研究证明,炎症在肿瘤的发

生和发展中起到了重要的调节作用,因此化疗疗效较

差者,其 MRR更高。既往,中性粒细胞/淋巴细胞比

值(NLR)和血小板/淋巴细胞比值(PLR)是判断机体

炎症反应的指标[20]。而近年来最新提出的dNLR,其
中的淋巴细胞的数值以及淋巴细胞占白细胞的百分

比可认为相当于淋巴细胞计数,淋巴细胞减少可能导

致dNLR过高,因而dNLR过高的患者新辅助化疗后

的临床有效率明显低于dNLR过低者。
本研究结果显示,肿瘤最大径≥5

 

cm、病理类型

为浸润性癌、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、dNLR>
3.01及 MRR>5.98均是乳腺癌患者新辅助化疗无

效的独立影响因素,这与EREN等[21]的部分研究结

果一致。病理类型为浸润性癌、TNM分期高、淋巴结

转移的乳腺癌患者的单核细胞被激发后分化成巨噬

细胞,破坏机体免疫功能,促进肿瘤细胞增殖、侵袭,
降低了对化疗的敏感性;另外中性粒细胞通过诱导癌

细胞因子脱离基底层,可阻止肿瘤生长,当其过量表

达时可导致dNLR增高,并抑制由淋巴细胞介导的免

疫反应,降低化疗敏感性[22]。单核细胞被炎症反应激

活后,从骨髓到血液再到肿瘤组织后分化成肿瘤相关

巨噬细胞(TAMs),TAMs与恶性肿瘤的预后有关,
可评估肿瘤细胞的增殖状态,而当 MRR过高时,红细

胞一般处于较低水平,提示患者多伴有贫血症状,机
体细胞缺氧,这在一定程度上降低了肿瘤细胞对化疗

药物的吸收,继而影响疗效。因此当dNLR及 MRR
过高时,预示着患者有较差的疗效。本次研究仍存在

一定局限性,如样本量较小、随访时间较短。
综上所述,dNLR、MRR越高的乳腺癌患者新辅

助化疗疗效越差,二者可作为预测乳腺癌新辅助化疗

疗效的有效指标,临床上可通过对其监测而调整治疗

方案。
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