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摘要院目的 探索胃癌患者胃原发灶切除手术前外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值渊NLR冤尧血小板与淋巴细胞比值渊PLR冤尧血浆
纤维蛋白原水平渊FIB冤及临床病理特征与术后发生卵巢转移时间的相关性遥方法 回顾性分析 2016年 1月-2019年 9月安徽省
立医院收治的胃癌术后发生卵巢转移患者 49例的临床病理资料袁分析其外周血 NLR尧PLR尧FIB及临床病理特征与胃癌原发灶
手术至术后发生卵巢转移时间的相关性遥结果 所有患者胃癌原发灶切除手术时间至首次发生卵巢转移的中位时间为 19.43个
月曰单因素分析显示袁不同年龄尧原发灶部位尧原发灶大小尧T分期尧N分期尧手术方式尧术前 PLR的患者手术至卵巢转移时间比
较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰弥漫型胃癌尧术前高 NLR尧术前高 FIB水平的患者手术至卵巢转移时间短于肠型胃癌尧术前低
NLR尧术前低 FIB水平的患者袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰多因素分析显示袁原发灶 Lauren分型尧术前外周血 NLR是影响胃
癌术后发生卵巢转移时间的独立影响因素遥 结论 胃癌患者术前外周血 NLR升高尧FIB升高及弥漫型胃癌患者可能发生卵巢
转移的时间较早袁胃癌原发灶术后 Lauren分型尧术前外周血 NLR可能是影响胃癌术后发生卵巢转移的独立危险因素遥
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Abstract：Objective To explore the correlation between peripheral blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR),
plasma fibrinogen level (FIB), clinical pathological features and postoperative ovarian metastasis time in patients with gastric cancer before
gastrectomy.Methods The clinicopathological data of 49 patients with ovarian metastasis after gastric cancer surgery admitted to Anhui Provincial
Hospital from January 2016 to September 2019 were retrospectively analyzed. The correlation between peripheral blood NLR, PLR, FIB and
clinicopathological characteristics and the time of ovarian metastasis from primary gastric cancer surgery to postoperative was analyzed.Results The
median time from resection of primary gastric cancer to the first occurrence of ovarian metastasis in all patients was 19.43 months ; univariate
analysis showed that there was no significant difference in the time from surgery to ovarian metastasis among patients with different ages, primary
sites, primary sizes, T staging, N staging, surgical methods, and preoperative PLR ( >0.05). Patients with diffuse gastric cancer, preoperative high
NLR and preoperative high FIB had shorter ovarian metastasis time than those with intestinal gastric cancer, preoperative low NLR and preoperative
low FIB, and the differences were statistically significant ( <0.05). Multivariate analysis showed that Lauren classification of primary tumor and
preoperative peripheral blood NLR were independent factors affecting the time of ovarian metastasis after gastric cancer surgery.Conclusion The
increase of NLR and FIB in patients with gastric cancer before operation and the patients with diffuse -type gastric cancer may have ovarian
metastasis earlier, and the postoperative Lauren typing and preoperative peripheral blood NLR may be the independent risk factors of ovarian
metastasis in patients with gastric cancer.
Key words：Gastric cancer;Ovarian metastasis;Neutrophil-to-lymphocyte ratio;Platelet-to-lymphocyte ratio;Fibrinogen

胃癌（gastric cancer）是全球第 5位常见癌症，虽
然在过去的几十年中，其病死率逐渐下降，但其目前

仍是癌症死亡的第 4大原因[1]。胃癌常见转移部位有
肝脏、脑、骨、卵巢以及淋巴等，卵巢继发性肿瘤占所

有卵巢肿瘤的 10%~25%，krukenberg瘤是卵巢继发
性恶性肿瘤，约占卵巢继发性肿瘤的 5%~20%[2]，其
原发灶包括胃、结直肠、乳房等。报道显示[3]，约 76%
的 Krukenberg 瘤来自胃，11%来自结肠直肠，4%来
自乳房，3%来自阑尾，3%来自胆道系统其余，另外
3%来自其他部位。有研究显示[4]，治疗前血浆纤维蛋
白原水平（FIB）水平会影响胃癌的肝转移；另有研究
指出 [5]，外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）及
血小板与淋巴细胞比值（PLR）可作为胃癌的预后因
子。目前暂无文献报道 FIB、NLR、PLR与胃癌术后
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卵巢转移是否相关。为此，本研究回顾性收集 49例
胃癌术后发生卵巢转移患者的临床资料，对其临床

病理特征及卵巢转移相关性进行分析，探讨上述指

标与患者发生卵巢转移的关系，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 收集 2016年 1月-2019年 9月安徽
省立医院收治的 49例胃癌术后发生卵巢转移患者
的临床病理资料。纳入标准：淤均行胃癌手术，包括
胃全切术、部分切除术；于术前未行化疗、化疗或放
化疗联合治疗；盂术后病理证实为胃腺癌；榆胃癌手
术时无卵巢转移证据；虞在随后治疗或随诊过程中
发现卵巢转移；愚卵巢转移癌均经术后组织病理学
证实；舆既往或手术时不伴随其他类型肿瘤；余无血
液系统疾病；俞术前无感染性疾病；逾术前 1周内未
接受过抗炎治疗；茵11术前 1周内完善血常规及凝血
象检查；茵12临床及病理资料完整。排除标准：淤手术
时发现卵巢转移；于围手术期死亡者；盂临床病理数
据或随访资料不完整。

1.2方法 通过查阅患者住院及既往资料、实验室检

验及辅助检查结果、手术病理资料、门诊及电话随访

资料，记录患者的年龄，月经状态、原发灶的部位，原

发灶手术方式，原发灶大小，Lauren分型，T分期，N
分期，确诊胃癌至发生卵巢转移时间等资料，通过住

院、门诊或电话随访所有患者的生存期，记录在格式

统一的调查表中。收集患者术前 1周内的血小板计
数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数及血浆纤维蛋白

原水平。

1.3 NLR、PLR、FIB计算及其他指标升高临界值的判
定 利用安徽省立医院病历检索系统搜索每位患者

术前 1周内的血常规及凝血象检查，收集中性粒细
胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数及纤维蛋白原水

平，并计算出 NLR、PLR。查阅文献，根据文献报道，
将 NLR跃2.5 定义为升高，PLR跃245 定义为升高 [6]，
FIB逸350 mg/dl定义为升高[6,7，CEA跃6.5 ng/ml 定义
为升高，CA199跃37 ng/ml定义为升高。
1.4统计学分析 利用 SPSS 21.0 软件对所有临床病
理资料进行统计分析。不同临床特征组之间 NLR、
PLR及 FIB的比较采用 2检验，如样本量<40或理
论频数约5 则用 Fisher 确切概率法。采用 Kaplan-
Meier法计算不同特征组胃癌术后发生卵巢转移的
时间差异，利用 COX回归对各个临床病理因素对胃
癌患者术后发生卵巢转移的时间进行多因素分析。

约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1临床与病理特征 49患者胃癌术后均发生卵巢
转移，其年龄 20~70 岁，中位年龄 46岁，各临床病
理特征分布见表 1。
2.2 术后发生卵巢转移时间与临床特征的关系
Kaplan-Meier分析显示，不同年龄、原发灶部位（贲
门、胃体或胃窦）、原发灶大小（臆5 cm或跃5 cm）、T
分期（T1~3或 T4）、N分期（N0或 N1~3）、原发灶手术方
式（部分切或全胃切除）、术前 PLR的中位卵巢转移
时间比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；弥漫型胃
癌、术前高 NLR、术前高 FIB水平的患者手术至卵
巢转移时间短于肠型胃癌、术前低 NLR、术前低 FIB
水平的患者，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 2、
图 1。

项目

年龄（岁）

逸50
约50
绝经

是

否

原发灶部位

贲门

胃体

胃窦

Lauren分型
弥漫型

肠型

原发灶大小（cm）
臆5
跃5

21
28

24
25

6
25
18

13
36

33
16

占比

42.86
57.14

48.98
51.02

12.24
51.02
36.74

26.53
73.47

67.35
32.65

表 1 胃癌卵巢转移患者的临床病理特征渊 袁%冤

项目

T分期
1~3

4
N分期

0
1~3

原发灶手术方式

局部胃切除

全胃切除

血 CEA
正常

升高

14
35

10
39

29
20

1
48

占比

28.57
71.43

20.41
79.59

59.18
40.82

0.02
99.98

项目

血 CA199
正常

升高

术前 NLR逸2.5
是

否

术前 PLR逸248
是

否

术前 FIB升高
是

否

3
46

18
31

12
37

15
34

占比

0.06
99.94

36.73
63.27

24.49
75.51

30.61
69.39
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图 1 FIB尧NLR及 Lauren分型对胃癌手术后发生卵巢转移时间的影响

项目

年龄（岁）

逸50
约50
绝经

是

否

原发灶部位

贲门

胃体

胃窦

Lauren分型
弥漫型

肠型

原发灶大小（cm）
臆5
跃5

T分期
1~3

4
N分期

0
1~3

21
28

24
25

6
25
18

13
36

33
16

14
35

10
39

中位卵巢转移时间（个月）

19.60
16.23

17.88
19.62

3.53
21.90
19.00

9.53
20.50

19.43
16.23

19.60
19.00

22.96
18.57

2

1.192

0.024

5.020

5.598

1.264

0.932

0.570

0.275

0.696

0.081

0.018

0.261

0.334

0.451

表 2 胃癌卵巢转移时间与临床特征的关系

项目

原发灶手术方式

局部胃切除

全胃切除

血 CEA
升高

正常

血 CA199
升高

正常

术前 NLR逸2.5
是

否

术前 PLR逸248
是

否

术前 FIB升高
是

否

29
20

1
48

3
46

18
31

12
37

15
34

中位卵巢转移时间（个月）

19.60
16.23

9.07
19.00

8.43
19.43

12.43
21.90

16.23
19.43

16.02
19.43

2

2.306

0.651

0.367

7.415

0.386

4.511

0.129

0.205

0.545

0.006

0.534

0.038
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2.3胃癌术后发生卵巢转移时间的多因素分析 将

原发灶 Lauren分型、术前 NLR、术前 FIB与胃癌手
术至发生卵巢转移时间进行 Cox多因素分析，结果

显示原发灶 Lauren分型及术前 NLR是影响胃癌术
后发生卵巢转移时间的独立影响因素，见表 3。

项目

NLR
原发灶 Lauren分型

FIB

偏回归系数

-1.116
-0.848
0.338

标准误

0.497
0.375
0.527

5.049
5.109
0.412

（ ）

0.328
0.428
1.402

95%
0.124~0.867
0.205~0.893
0.499~3.939

0.025
0.024
0.521

表 3 胃癌术后发生卵巢转移时间的多因素分析

3讨论
胃癌卵巢转移常见的临床症状包括腹胀、腹痛、

盆腔坠痛，并可伴有卵巢原发性肿瘤表现以及胃肠

道症状，如恶心、呕吐、厌食和非特异性全身表现，如

贫血和体重减轻。胃癌卵巢转移确诊时已经处于肿

瘤晚期，预后较差，因此早期诊断、治疗对患者的预

后有重要指导意义[8]。卵巢转移的胃癌作为一种特
殊类型的胃癌，在临床上较常见，但目前对可能预测

患者发生卵巢转移风险及转移发生时间的高危因素

研究较少。故本研究重点对胃癌患者手术后的临床

病理特征进行分析，试图寻找可以预测患者发生卵

巢转移的指标。本研究回顾性分析了 49例胃癌术
后发生卵巢转移患者的临床特征，分析患者术前 1
周外周血 NLR、PLR、FIB水平对卵巢转移时间的影
响，并结合年龄、月经状态及原发灶 Lauren分型、原
发灶大小、原发灶手术方式、T分期、N分期及血清
CEA、CA199等临床病理因素，旨在探寻胃癌术后影
响卵巢转移时间的临床指标，以期为临床医生提供

参考。

本研究显示，术前 PLR与胃癌患者发生卵巢转
移的时间无相关性。Zhao G等[9]研究收集了 110例
转移性胃癌患者进行回顾性分析，结果显示高 NLR
和高 PLR的患者总体生存率低于低 NLR和低 PLR
的患者，其中高 NLR组患者的中位总生存期为 8.37
个月，低 NLR组的中位总生存期为 17.47个月；而
高 PLR组和低 PLR组的中位总生存期分别为 9.60
和 15.10个月。该研究还发现，较高的 NLR和 PLR
被认为是总生存期的不良预后因素，且高 NLR是影
响患者总生存率的独立预后因素，而 PLR不是独立
预后因素。另有研究显示[10]，治疗前 PLR升高与患
者总生存率显著相关，与患者发生淋巴结转移及浆

膜浸润相关。本次研究结果显示，胃癌手术前外周

血 PLR与患者术后发生卵巢转移的时间无相关性，
可能是本研究样本量较少，统计存在误差相关。也

可能是因为胃癌卵巢转移作为一种特殊类型的存

在，与其他转移模式不同，最终导致本研究结果与既

往研究存在差异。

Yamashita H等[11]研究发现，胃癌患者术前纤维

蛋白原水平跃310 mg/dl与淋巴结转移显著相关，且
高纤维蛋白原血症与淋巴结转移独立相关（ =
2.004，95% ：1.140~3.521，=0.0157），进一步分析
发现血浆纤维蛋白原水平仅与肠型胃癌淋巴结转移

相关。术前高纤维蛋白原血症可能为癌细胞通过淋

巴系统转移提供了有利条件，术前血浆纤维蛋白原

水平可作为胃癌淋巴转移的预测指标。本次研究结

果显示，术前高 FIB的患者术后卵巢中位转移时间
更短，提示术前高 FIB与卵巢转移有一定的相关性。
胃癌发生卵巢转移大致分为 3种途径：血行转移、种
植转移、淋巴转移。纤维蛋白原是一种具有多种整合

素或非整合素结合基序的二聚体分子，恶性肿瘤细

胞通常高水平表达纤维蛋白原受体，纤维蛋白原与

内皮细胞上的受体结合，会促进肿瘤细胞与靶器官

内皮细胞的稳定粘附，肿瘤细胞和血小板可以通过

与纤维蛋白原结合形成大的聚集体。这些聚集体有

效地在靶器官中形成微栓子，可以保护肿瘤细胞免

受天然免疫系统的侵害，因此认为胃癌患者高 FIB
水平会促进癌细胞转移至卵巢，但此假设仍需进一

步实验研究证实。另外，胃癌术后 Lauren分型可决
定其侵袭程度，弥漫型胃癌侵袭能力更强[12]，也更容
易发生远处器官转移。本次研究结果均提示弥漫型

胃癌患者可在更短的时间内发生卵巢转移癌，而肠

型胃癌发生卵巢转移的时间较晚。

Williams KA等[13]研究发现，高 NLR（跃3.6）组的
卵巢肿瘤分期较晚、分级更差且与双侧卵巢癌相关，

该研究发现高 NLR预示着较差的生存率。另有研究
表明[14]，治疗（化疗及放疗）前的高 NLR与 PLR胃癌
患者预后明显差于低 NLR与 PLR的胃癌患者。上
述两项研究均表明治疗前 NLR升高的恶性肿瘤侵
袭性更强，患者预后更差。本研究发现，胃癌术前高

NLR相较于低 NLR发生卵巢转移的时间更短，提示
胃癌术前高 NLR的肿瘤侵袭性强，容易发生早期转
移。但是其具体作用机制仍不明确，可能与炎症因素

相关。肿瘤细胞产生与癌症相关的炎症介质，如肿瘤

坏死因子-琢（TNF-琢）、白细胞介素-3（IL-3）和白细
胞介素-6（IL-6），这些炎症介质可能导致相对的中
性粒细胞增多、淋巴细胞减少。在 NLR高的患者中，
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肿瘤生长可能受到中性粒细胞衍生的细胞因子（如

血管内皮生长因子、白细胞介素-18和基质金属蛋
白酶）影响。此外，肿瘤周围中性粒细胞数量的增加

可能会抑制自然杀伤细胞和活化的 T细胞的抗肿
瘤免疫反应。同时，淋巴细胞数量的减少可能会削

弱淋巴细胞介导的抗肿瘤细胞免疫反应[15]。因此，中
性粒细胞增加和淋巴细胞减少的共同作用可能导致

高 NLR，从而促进血管生成和抑制抗肿瘤反应性。
中性粒细胞可以抑制免疫效应细胞（如自然杀伤细

胞和淋巴细胞）的活性，从而抑制免疫系统[16]；同时
中性粒细胞可以通过产生血管内皮生长因子和基质

金属蛋白酶-9来促进肿瘤的形成和发展。淋巴细胞
主要有 T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞等。在肿瘤
微环境中浸润的淋巴细胞称为肿瘤浸润淋巴细胞

（TIL），在浸润的炎症细胞中，TIL是宿主对肿瘤细
胞产生免疫应答的主要决定因素。TIL浸润的程度
被认为与控制肿瘤的生长、进展和转移有关。因此，

中性粒细胞的增加、淋巴细胞的减少可导致 NLR升
高，而高 NLR又促进了肿瘤的侵袭和转移，导致胃
癌转移至卵巢的时间缩短。

本研究的不足之处：本研究为回顾性研究，且样

本量较小，能否将研究结果推广至胃癌卵巢转移患

者的总体仍需进一步验证。另外，本研究截止随访

结束仍有一部分患者存活，因此未对总生存时间进

行分析。同时，本研究并未设置同期胃癌手术未发

生卵巢转移的患者作为对照组进行研究。

综上所述，弥漫型胃癌、术前外周血高 FIB、高
NLR的患者发生卵巢转移的时间可能更短，且胃癌
术后 Lauren分型、术前 NLR可能是影响胃癌术后
发生卵巢转移时间的独立影响因素。
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