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1. 引言

      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）目前是肿

瘤相关性死亡第三大常见原因，全球每年有80多万人因

HCC而死亡(1)。在中国，慢性乙肝感染是导致HCC的主

(89)
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摘要: 淋巴细胞在抗肿瘤中起着关键作用。但是，淋巴细胞/白细胞比(LWR)对肝细胞癌(HCC)患者肝切除术后预后的作

用目前仍鲜有研究。本研究回顾性分析5个中心HCC患者行肝切除术的资料。使用X-Tile软件确定炎症模型的最佳截止

值。采用单因素和多因素分析确定无复发生存期(RFS)和总生存期(OS)的独立危险因素。采用多变量Cox比例风险模型

评估RFS和OS的独立危险因素。研究共纳入1591例患者。多因素分析显示，LWR是肝切除术后肝癌患者RFS (HR=1.190, 
95% CI=1.037~1.365, P=0.013)和OS (HR=1.300, 95% CI=1.098~1.539, P=0.002)的独立危险因素。与其他基于炎症

的模型相比，LWR对肝癌切除术后患者的RFS和OS的预测能力更高。LWR高的HCC患者5年RFS和OS分别为42.9%和

60.8%，显著高于LWR低的HCC患者(RFS为36.9%，OS为49.0%，P值均为0.001)。结论，术前LWR可作为预测肝切除术

后肝癌患者生存的新指标。低LWR与高术后复发率和死亡率相关。
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Abstract: Lymphocytes play a key anticancer role. However, there is little information concerning the prognostic utility of the 
lymphocyte-to-white-blood-cell ratio (LWR) for patients with hepatocellular carcinoma (HCC) after liver resection. Data on patients 
with HCC who underwent liver resection at 5 centers were retrospectively reviewed. The software X-Tile was used to determine 
the optimal cutoff values for models of inflammation. Univariate and multivariate analyses were used to identify the independent 
risk factors for both recurrence-free survival (RFS) and overall survival (OS). Multivariate Cox proportional hazard models were 
used to assess the independent risk factors for RFS and OS. Subjects were a total of 1,591 patients. Multivariate analyses revealed 
that the LWR was an independent risk factor for both RFS (HR=1.190, 95% CI=1.037-1.365, P=0.013) and OS (HR=1.300, 95% 
CI=1.098-1.539, P=0.002) for patients with HCC after liver resection. The LWR displayed a greater ability to predict both RFS and 
OS in patients with HCC after tumor resection than other models of inflammation. The 5-year RFS and OS were 42.9% and 60.8%, 
respectively, for patients with HCC and a high LWR, and those rates were significantly higher than rates in patients with a low LWR 
(RFS of 36.9% and OS of 49.0%, P<0.001 for both). In conclusion, preoperative LWR may serve as a novel marker to predict the 
survival of patients with HCC after liver resection. A low LWR was associated with a high incidence of postoperative recurrence and 
mortality.
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要原因(2)。2006年进行的一项全国乙型病毒性肝炎调查显

示，我国1-59岁人群乙肝表面抗原阳性率高达7.18%(3)。由

于乙肝病毒（hepatitis B virus, HBV）的高感染率，最近的

一项研究表明，中国每年有40多万例新发的HCC病例，占

世界新发HCC患者的一半以上(4)。 
      手术切除被公认为是HCC的根治性治疗方法之一。

然而，由于HCC切除术后复发率高，长期预后仍不理想
(5,6)。许多因素可导致HCC患者术后复发。近年来，许多

研究证实，全身炎症和免疫微环境在HCC的癌变、生长

和转移中起着至关重要的作用(7,8)。淋巴细胞是抗肿瘤免

疫防御的重要效应细胞。一些涉及淋巴细胞的全身性炎

症模型已被提出，并用于预测HCC的预后，如中性粒细

胞与淋巴细胞比率（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）
和血小板与淋巴细胞比率（platelet to lymphocyte ratio, 
PLR）等(7)。但是，以往的研究很少关注淋巴细胞在白

细胞中的比例对HCC患者预后的影响。既往针对其他肿

瘤，如鼻咽癌、结直肠癌和肺癌，的研究表明，低淋巴

细胞与白细胞的比率（lymphocyte to white blood cell ratio, 
LWR）与不良预后有关(9-11)。在我们之前的研究中，我

们也证实术前低LWR (<30%)是肝移植术后HCC患者复发

率的独立危险因素之一(12)。然而，LWR是否能预测HCC
患者手术切除后的预后目前尚不清楚。为了探讨这一问

题，我们开展了这项研究，探讨LWR对HCC患者肿瘤切

除后的预后影响。

2. 患者及方法

      回顾性分析2015-2022年在四川大学华西医院、四川

省人民医院、内江市第一人民医院、宜宾市第二人民医

院和成都大学附属医院行肝癌切除术的HCC患者的资

料。收集并比较患者人口学和临床病理特征。患者所有

实验室检查在手术前一周完成。患者术后前两年每3个
月随访一次，术后每6个月随访一次。常规随访包括血细

胞检查、肝功能检查、血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, 
AFP）测定、HBV-DNA检查、腹部超声检查或计算机断

层扫描或磁共振成像和胸片检查。本研究获得华西医院

伦理委员会批准。 

2.1. 定义 

      LWR定义为淋巴细胞计数除以白细胞计数(12)。NLR定
义为中性粒细胞计数除以淋巴细胞计数(7)。PLR定义为血

小板计数除以淋巴细胞计数(7)。大范围肝切除术被定义

为切除三个或更多肝段(13)。全身炎症免疫指数（systemic 
immune-inflammation index, SII）的定义为血小板×中
性粒细胞 /淋巴细胞计数。白蛋白-胆红素（albumin- 
bilirubin，ABLI）分级计算公式如下：ALBI = （log10
胆红素（μmol/L） × 0.66）+（白蛋白（g/L）× -0.085）
(14)。根据计算值，ALBI分为3个等级:1级（小于-2.60），

2级（介于-2.60和-1.39之间）和3级（大于-1.39）(14)。

肿瘤负荷评分（tumor burden score, TBS）的计算公式为
(15)：TBS2 =最大肿瘤直径2+肿瘤数量2。TBS进一步分为

低 (小于3.36）、中（3.36-13.74）和高肿瘤负荷（大于

13.74）三组(15)。

2.2. 统计分析 

      所有统计分析均使用SPSS 26.0（SPSS Company, 
Chicago，IL）进行。所有连续性变量采用单因素方差

分析进行比较。百分数的比较采用χ2检验或Fisher确切

概率法。采用Kaplan-Meier法计算患者术后无复发生存

期（recurrence-free survival, RFS）和总生存期（overall 
survival, OS），采用log-rank检验行组间比较。Cox回归

分析筛选影响患者术后RFS和OS的独立危险因素。绝

对淋巴细胞计数（absolute lymphocyte count, ALC）、

LWR、NLR、PLR、MLR、SII的截断值的计算采用

X-Tile（版本3.6.1）软件。使用R Studio评估的时间依赖

性受试者工作特征曲线（time-dependent receiver operating 
characteristic curves, t-ROC）来确认基于炎症的模型的预

后能力。P值<0.05为差异有统计学意义。

3. 结果

3.1. 基线特征

      本研究共纳入1591例患者，其中男性1354例，女性

237例。中位年龄为53.0岁。本研究中，巴塞罗那肝癌分

期（Barcelona clinical liver cancer，BCLC）0期146例，

A期1086例，B期177例，c期182例。563例患者术后病理

存在微血管侵犯（microvascular invasion, MVI）。241例
患者术前AFP>400ng/mL。所有患者中，低TBS患者420
例，中TBS患者1070例，高TBS患者101例。271例患者

乙肝病毒e抗原（HBeAg）阳性。ALBI分级1级患者1243
例，2级患者348例，无ALBI分级3级患者。中位随访33.2
个月，随访期间，886例患者复发，627例患者死亡。 
      如图1所示，X-Tile显示ALC、NLR、PLR、MLR和

SII的最佳截断值分别为1.2（109/L）、2.1、156、0.28和
588。X-Tile证实LWR的最佳截断值为31%，这与我们之

前的研究结果（30%）非常接近。为了便于临床计算，在

本研究中，我们选择30%作为LWR的临界值，这与我们

之前的研究一致。因此，在本研究中，术前高LWR定义

为LWR≥30%，而LWR<30%被认为是低LWR。在本研究

中，高LWR共679例患者，低LWR共912例患者。

3.2. 影响患者术后RFS的单因素和多因素分析

      表1显示了患者临床病理特征与术后RFS的关系。单因

素分析显示：肿瘤直径>5cm、多发肿瘤、肿瘤低分化、

存在MVI、AFP≥400ng/mL、HBeAg阳性、大范围肝切

除、术中输血、NLR、PLR、SII、LWR、ALBI分级、

BCLC分期、TBS均与HCC术后复发有关。然而，在多变

量分析中，只有肿瘤直径>5cm (HR=1.748, 95% CI=1.474-
2.072, P<0.001)，多发肿瘤(HR=1.486, 95% CI=1.248-
1.769, P<0.001)，肿瘤低分化(HR=1.337, 95% CI=1.165-
1.536, P<0.001)， MVI(HR=1.534, 1.316-1.788, P<0.001)， 
LWR <30% (HR=1.190, 95% CI=1.037 ~ 1.365, P=0.013)、
TBS (HR=1.244, 95% CI=1.056 ~ 1.464, P=0.009)、BCLC
分期(HR=1.235, 95% CI=1.115 ~ 1.369, P<0.001)和HBeAg
阳性(HR=1.314, 95% CI=1.113 ~ 1.550, P=0.001)是术后复

(90)
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图1. X-Tile软件对LWR（A）, ALC（B）, NLR（C）, PLR（D）, and SII（E）截断值的分析
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发的独立危险因素。

3.3. 影响患者术后OS的单因素和多因素分析

      如表2所示，单因素分析显示肿瘤直径>5cm，多发肿

瘤，肿瘤低分化，MVI，AFP≥400 ng/mL, HBeAg阳性，

大范围肝切除，术中输血，血小板计数<150（109/L）、

NLR、PLR、SII≥、LWR、ALC、ALBI分级和BCLC分期

可能影响患者术后OS。在多因素分析中，肿瘤直径>5cm
（HR=1.666, 95% CI=1.352-2.054, P<0.001），肿瘤低分

化（HR=1.465, 95% CI=1.236-1.735, P<0.001）， MVI 
（HR=1.649, 95% CI=1.371-1.984, P<0.001）， LWR<0% 

（HR=1.300, 95% CI=1.098-1.539, P=0.002）， ALBI分
级（HR=1.294, 95% CI=1.082-1.540, P=0.005）， BCLC
分期（HR=1.370, 95% CI=1.232-1.523, P<0.001）， TBS 
（HR=1.337, 95% CI=1.105-1.623, P=0.003）， HBeAg阳
性（HR=1.231, 95% CI=1.013-1.496, P=0.037）和大范围

肝切除术（HR=1.231, 95% CI=1.027-1.477, P=0.025）是

影响患者OS的独立危险因素。 

3.4. 高、低LWR患者的临床病理特征比较

      我们比较了高、低LWR患者的临床病理特征(表3)。
低LWR患者肿瘤直径较大，ALBI分级较高，男性患者较

表2 术后OS的单因素和多因素分析

因素

年龄 ＞70 （岁）
男性
肿瘤直径＞5cm
多发肿瘤
低分化
AFP＞400 ng/mL
HBeAg阳性
术中输血
Major hepatectomy
MVI阳性
血小板< 150（109/L）
NLR
PLR
SII
LWR<30%
ALC
TBS
ALBI 分级
BCLC 分期

  HR

0.767
1.219
3.205
1.641
2.066
1.371
1.316
2.134
2.436
2.942
1.190
1.543
1.770
1.639
1.625
1.325
2.681
1.857
1.996

    P

  0.137
  0.093
<0.001
<0.001
<0.001
  0.002
  0.005
<0.001
<0.001
<0.001
  0.031
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.013
<0.001
<0.001
<0.001

  95% CI

0.540-1.088
0.968-1.536
2.704-3.799
1.361-1.980
1.755-2.433
1.123-1.674
1.084-1.597
1.628-2.797
2.074-2.862
2.511-3.446
1.016-1.394
1.301-1.830
1.470-2.132
1.401-1.918
1.378-1.916
1.061-1.655
2.309-3.112
1.568-2.200
1.825-2.182

  HR

 

1.666

1.465

1.231

1.231
1.649

1.300

1.337
1.294
1.370

  95% CI

 

1.352-2.054

1.236-1.735

1.013-1.496

1.027-1.477
1.371-1.984

1.098-1.539

1.105-1.623
1.082-1.54
1.232-1.523

      P

 

<0.001

<0.001

  0.037

  0.025
<0.001

  0.002

  0.003
  0.005
<0.001

单因素分析                                    多因素分析

表1 术后RFS的单因素和多因素分析

因素

年龄＞70 （岁）
男性
肿瘤直径＞5cm
多发肿瘤
低分化
AFP＞400ng/mL
HBeAg阳性
术中输血
Major hepatectomy
MVI阳性
血小板<150（109/L）
NLR
PLR
SII
LWR<30%
ALC
TBS
ALBI 分级
BCLC 分期

  HR

0.950
1.164
2.607
1.899
1.709
1.209
1.366
1.666
1.943
2.351
1.064
1.326
1.585
1.343
1.355
1.175
2.135
1.472
1.793

    P

  0.706
  0.117
<0.001
<0.001
<0.001
  0.036
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.360
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.078
<0.001
<0.001
<0.001

  95% CI

0.726-1.242
0.963-1.407
2.275-2.988
1.621-2.225
1.495-1.953
1.012-1.444
1.159-1.610
1.291-2.149
1.685-2.240
2.058-2.685
0.931-1.216
1.143-1.540
1.346-1.867
1.176-1.535
1.184-1.551
0.982-1.406
1.883-2.420
1.265-1.713
1.657-1.940

  HR

1.748
1.486
1.337

1.314

1.534

1.190

1.244

1.235

  95% CI

1.474-2.072
1.248-1.769
1.165-1.536

1.113-1.550

1.316-1.788

1.037-1.365

1.056-1.464

1.115-1.369

      P

<0.001
<0.001
<0.001

  0.001

<0.001

  0.013

  0.009

<0.001

单因素分析                                    多因素分析
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多，BCLC分期晚期较多，术中输血，大范围肝切除术更

多，TBS较高。低LWR患者NLR、PLR、SII、血小板计

数均显著高于高LWR患者。

3.5. LWR高、低患者的RFS和OS比较

      我们还比较了高、低LWR患者的RFS和OS（图2）。

高LWR HCC患者的1、3、5年RFS率分别为69.7%、51.4%
和42.9%，显著高于低LWR患者（分别为57.0%、40.9%
和36.9%，P<0.001）。LWR高的HCC患者1年、3年和5
年OS分别为89.5%、72.6%和60.8%，LWR低的HCC患者

1年、3年和5年OS分别为78.7%、58.3%和49.0%。差异有

统计学意义（P<0.001）。

3.6. 基于炎症的模型的预后能力比较

      如图3所示，基于t-ROC分析，LWR预测RFS和OS的能

力优于ALC、NLR、PLR和SII。

4. 讨论

      近年来，许多研究表明，全身炎症和免疫微环境与

HCC患者手术切除、肝脏移植、射频消融等治疗的预后

密切相关(16-19)。目前，既往的研究已经提出了许多模型

来反映患者的全身炎症和免疫微环境。在这些模型中，

许多都包含淋巴细胞，如NLR、PLR、SII等(20)。然而，

这些模型都没有考虑淋巴细胞占白细胞总数的百分比对

HCC患者肝切除术后长期预后的影响。在目前的研究

表3 术前高和低LWR患者的临床病理特征比较

因素

年龄（岁）
女性/男性
肿瘤直径（cm）
MVI（阳性/阴性）
多发肿瘤（是/否）
低分化
AFP＞400 ng/mL
HBeAg阳性
NLR
PLR
血小板计数
SII
术中输血
大范围肝切除
TBS（低/中/高）
ALBI分级（1/2）
BCLC分期（0/A/B/C）

LWR ≥ 30%

53.3 ± 11.4
117/562
5.0 ± 3.1
206/473
118/561
334/345
98/581
130/549

  1.5 ± 0.3
  77.7 ± 34.9
133.8 ± 60.8

  202.6 ± 125.5
22/657
126/553

226/437/16
556/123

81/479/67/52

    P

  0.525
  0.023
<0.001
<0.001
  0.583
  0.254
  0.493
  0.053
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.002
<0.001

LWR < 30%

  52.9 ± 11.7
120/792

  7.1 ± 4.4
357/555
149/763
475/437
143/769
141/771

  3.3 ± 1.8
126.7 ± 71.3
155.3 ± 81.7

  528.7 ± 521.6
75/837
276/636

194/633/85
687/225

65/607/110/130

图2. 术前高和低LWR患者RFS（A）和OS （B）的比较

图3. 时间依赖的受试者特征曲线比较LWR和其他炎性标志物对患
者RFS（A）和OS(B)的预测能力



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:89-95
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 89-95.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:89-95
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 89-95. www.npjmjournal.com

(94)

中，我们证实LWR可以作为预测HCC患者长期预后的标

志物。 
      淋巴细胞是抗肿瘤免疫防御的主要效应细胞。许多

HCC患者的预后模型都包含淋巴细胞(20)。以往的研究表

明，术前ALC可以预测一些癌症的预后，如肝癌、乳腺

癌和食管癌(21-23)。然而，在目前的研究中，我们发现低

LWR，而不是低ALC，是HCC患者肿瘤切除术后的独

立预测指标。白细胞包括淋巴细胞、中性粒细胞、单核

细胞等。如果患者的白细胞中淋巴细胞的比例较高，则

其单核细胞和中性粒细胞的比例相对较低。在这种情况

下，患者的NLR或LMR相对较好，这反映了患者拥有一

个相对较好的免疫微环境。然而，如果患者ALC相对较

高，那么他们的LWR并不一定较高。ALC高的患者也可

能有高的中性粒细胞或单核细胞计数。这种情况下，患

者的NLR或LMR可能并不理想。因此，我们认为LWR可

能比ALC更能反映患者全身炎症和免疫微环境的状态。 
      既往的一些研究也证实，LWR低与其他类型癌症患

者的不良预后有关。例如，Ding等人认为LWR低与口腔

鳞状细胞癌患者的转移和生存率低有关(24)。Wang等人证

实，LWR低的非小细胞肺癌患者，OS亦较差(9)。Ang等人

甚至认为LWR可以预测结直肠癌术后患者的术后并发症

发病率(25)。 
      在目前的研究中，TBS也被发现是术后复发和死亡的

独立危险因素。在许多研究中，研究者通过将肿瘤直径

和数量二分类的方式来预测HCC的预后。然而，一些研

究人员认为，肿瘤直径和数量的二分类将限制其的预测

能力(15)。与此前的研究不同的是，TBS是一个连续变量。

许多研究均证实，TBS能更好的预测HCC患者的预后。

一些研究甚至表明，TBS结合其他一些指标，如AFP和
ALBI，能更好的预测HCC患者的长期生存(26,27)。

      在中国，大多数HCC病例与乙型肝炎病毒有关(28)。在

我们的研究中，我们证实了HBeAg阳性患者的RFS和OS
更差。然而，HBeAg水平与HCC患者预后之间的关系存

在争议。Kubo等人发现血清HBeAg阳性的HCC患者复发

率明显高于血清HBeAg阴性的HCC患者(29)。然而，Choi
等人认为血清HBeAg水平并不影响肝癌切除术后患者的

总体生存(30)。HBeAg阳性患者通常因乙肝病毒活化而有

活动性炎症。这些患者通常有HBV-DNA和转氨酶水平较

高。许多研究证实，HBV-DNA阳性和转氨酶高与HCC患
者较差的长期预后有关(31,32)。 
      本研究有一定的局限性。这是一项回顾性研究。在本

研究中，我们采用30%作为LWR的最佳截断值，这是我

们之前的研究提出的。虽然部分患者的LWR小于30%，

但其LWR可能在正常范围内。我们认为，与LWR正常的

恶性肿瘤患者相比，LWR高的恶性肿瘤患者可能有更好

的免疫微环境。 
      综上所述，LWR可以作为一种新的、便于计算的标志

物来预测HCC患者肝切除术后的长期预后。
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