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Abstract: Objective  To explore the prognostic value of pretreatment hematological indicators in children 
and adolescents with nasopharyngeal carcinoma. Methods  We performed a retrospective analysis on the 
medical records of 79 children and adolescents (≤20 years old) with nasopharyngeal carcinoma. Before 
treatment, all patients underwent hematological tests, and patients received intensity-modulated radiotherapy 
alone or intensity-modulated radiotherapy combined with chemotherapy, targeted, and other comprehensive 
treatment modes. The follow-up endpoints were overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). 
Results  Age≤14 years, no concurrent chemotherapy, pretreatment hematological indicators (high NLR, 
high PLR, high LDH, and high LAR) were associated with poor OS and PFS in children and adolescents with 
nasopharyngeal carcinoma (all P<0.05). No concurrent chemotherapy and high LAR before treatment were 
independent adverse prognostic factors for OS in children and adolescents with nasopharyngeal carcinoma. 
Conclusion  High NLR, high PLR, high LDH, and high LAR of pretreatment hematological indicators 
are associated with poor OS and PFS. Meanwhile, high LAR before treatment is an independent adverse 
prognostic factor for OS in children and adolescents with nasopharyngeal carcinoma.
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摘  要：目的  探讨治疗前血液学指标在儿童及青少年鼻咽癌中的预后价值。方法  回顾性分析79
例儿童及青少年（≤20岁）鼻咽癌患者的病历资料。治疗前所有患者均进行血液学检查，患者接受

单纯调强放疗或调强放疗联合化疗、靶向等综合治疗模式。随访终点为总生存（OS）及无进展生存

（PFS）。结果  单因素分析结果显示年龄≤14岁、无同步化疗、治疗前血液学指标（高NLR、高

PLR、高LDH、高LAR）与儿童及青少年鼻咽癌较差的OS、PFS有关（均P<0.05），无同步化疗、治
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疗前高LAR（P=0.019）是儿童及青

少年鼻咽癌患者OS的独立不良预后

因素（均P<0.05）。结论   治疗前

血液学指标中高NLR、PLR、LDH、

LAR与较差的OS、PFS相关，其中，
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0  引言
鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）

是我国南方地区头颈部常见癌种，发病年龄高

峰在40~60岁 [1]，儿童及青少年NPC整体发病率

低，在此年龄段恶性肿瘤中发病率<5%，但占

鼻咽部恶性肿瘤的20%~50%[2-3]。儿童及青少年

NPC初诊时分期较成人偏晚，但治疗效果及预后

较成人好[4]，目前，以铂类药物为基础诱导化疗

（induction chemotherapy, IC）后行同步放化疗

（concurrent chemoradiotherapy, CCRT）被认为是

局部晚期儿童青少年NPC的标准治疗。在预后方

面，血液学相关指标例如中性粒细胞与淋巴细胞

比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值（PLR）、

淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）、血红蛋白

（Hb）、乳酸脱氢酶（LDH）与白蛋白（ALB）

比值（LAR）等在以成人为主的NPC群体中已证

实与预后有关[5-11]。本研究回顾性分析我院收治的

79例儿童及青少年NPC患者病历资料，重点分析

治疗前血液学相关指标在这部分特殊人群中的预

后价值。

1  资料与方法
1.1  临床资料

回顾性分析2006年8月—2020年11月南京医科

大学附属肿瘤医院收治的初诊儿童及青少年NPC
患者临床资料。研究纳入标准：（1）经病理活检

和免疫组织化学确诊的初治鼻咽癌；（2）年龄≤

20岁；（3）治疗前行血常规及生化（肝肾功能）

检查；（4）均接受调强放射治疗；（5）临床随

访资料完整；（6）无重要脏器功能不全者或合并

其他肿瘤，KPS评分≥80。排除标准：（1）年龄

>20岁；（2）治疗前相关血液学检验资料缺失；

（3）存在放化疗禁忌证或合并多原发肿瘤，KPS
评分<80。经入排标准筛选后共79例儿童及青少年

NPC患者纳入本研究。按照1972年世界卫生组织

贫血诊断标准[12]将治疗前6~14岁儿童及15~20岁青

少年女性Hb<120 g/L、15~20岁青少年男性Hb<130 
g/L定义为贫血。

1.2  治疗模式

除3例患者采用单纯调强放射治疗以外所有患

者均接受以调强放疗为基础联合化疗、靶向、免

疫治疗的综合治疗模式。放化综合治疗中包括单

纯CCRT、CCRT联合IC和（或）辅助化疗、放化

序贯治疗（化疗+放疗、放疗+化疗、化疗+放疗+
化疗）。所有患者均接受常规调强放射治疗，放

疗处方剂量范围为：原发灶（GTV1）5 800~7 600 
cGy；转移淋巴结（GTV2）：5 488~7 000 cGy；

高危亚临床病灶区（CTV1）5 264~6 710 cGy；低

危亚临床病灶区（CTV2）4 500~5 394 cGy。常见

的化疗方案有FP（5-Fu+顺铂）、TP（紫衫类药物

+顺铂）、TFP（紫衫类药物+5-Fu+顺铂），以上

方案均每3周一疗程，IC与辅助化疗在1~4个疗程

之间，同步化疗在1~2个疗程之间。期间有部分患

者由于无法耐受化疗不良反应而接受靶向及免疫

治疗，靶向治疗药物包括尼妥珠单抗、西妥昔单

抗、重组人血管内皮抑制素注射液；免疫治疗药

物包括卡瑞利珠单抗及度伐利尤单抗。

1.3  随访

治疗结束后2年内，每2~3个月复查一次，第

3~5年每6个月复查一次，之后每年复查一次。采

用门诊或住院复查、电话随访等多种随访形式。

随访内容包括：病史询问、体格检查、鼻咽镜检

查、头颈部MRI或CT、胸腹部CT，必要时ECT或

PET-CT复查等。总生存（OS）定义为从明确诊断

到（任何原因）死亡或者随访截止时间；无进展

生存（PFS）定义为从明确诊断到肿瘤发生（任何

方面）进展、死亡或者随访截止时间。

1.4  统计学方法

应用SPSS26.0统计软件进行统计分析。采用

受试者工作特征曲线（ROC）确定NLR、PLR、

LMR、ALB、LDH、LAR的最佳截断值。由Ka-
plan⁃Meier法得到OS及PFS，采用卡方检验对临床

资料进行分析，Log rank检验各项生存结局指标，

单因素分析得出与预后相关的指标再纳入多因素

分析，多因素分析则采用Cox比例风险回归模型。

双侧P<0.05被认为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者的基线特征

入组的79例儿童及青少年NPC患者的基线特

征见表1。男女发病比例约为1.55:1。中位发病年

龄17岁（7~20岁）。初诊症状以无痛性颈部肿块

最为常见，这一结论与既往文献报道相符[13]，其

次为头痛、耳鸣及听力下降、回吸性血涕等。病

理分型按照WHO1978年分类标准[14]，83.5%的患

者归为低分化鳞癌，其余患者为未分化癌。所有

患者按照国际抗癌联盟（UICC）/美国癌症联合委

员会（AJCC）第八版分期系统进行分期，结果均

为局晚期（Ⅲ~Ⅳ期），其中有2例患者初诊时分

别伴随左侧股骨、右侧髂骨转移。治疗前共20例
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儿童及青少年NPC患者达到贫血诊断标准。

2.2  治疗效果

所有患者均按计划完成治疗规定的放射剂量

照射，其中2例伴有远处转移（左侧股骨、右侧髂

骨）的患者转移灶分别接受4 000 cGy和3 500 cGy
的二维放疗照射。79例患者中，3例患者仅行单纯

放疗；64例患者接受了CCRT，其中47例患者在

CCRT基础上联合IC和（或）辅助化疗，17例患者

仅行CCRT；12例患者行放化序贯治疗。79例患者

中，有28例患者在治疗期间联合靶向药物治疗，3
例患者在放疗后使用免疫药物维持治疗。中位随

访68.5个月（3.2~189个月），5年OS为77.6%，5
年PFS为75.2%。共有21例患者疾病发生了进展，

其中20例患者远处转移（骨、肺、肝），1例患者

局部复发。随访期间死亡18例，死因均为疾病进

展。79例患者治疗后OS及PFS曲线见图1。

2.3  血液学指标最佳截断值的确定及与预后的关系

使用ROC确定治疗前各项血液学指标的最

佳截断值，NLR为4.05、PLR为113.05、LMR为

3.92、ALB为38.8 g/L、LDH为236.5 U/L、LAR
为5.7，以最佳截断值为界将上述血液学指标均分

为小于最佳截断值组和大于等于最佳截断值组。

Hb则根据是否达到贫血诊断标准进行分组。并将

性别（男 vs. 女）、年龄（≤14岁 vs. >14岁）、

分期（Ⅲ期 vs. Ⅳ期）、同步化疗（有 vs. 无）四

项临床特征一起纳入单因素分析。结果显示，年

龄≤14岁、无同步化疗、治疗前血液学指标（高

NLR、PLR、LDH、LAR）与儿童及青少年NPC
较差的OS、PFS均显著相关，见表2。为了纠正可

能存在的混杂因素，进一步评估血液学指标在儿

童及青少年NPC患者中的预后意义，将单因素分

析中P<0.05的自变量纳入Cox多因素回归模型中，

结果显示无同步化疗（P=0.012）、治疗前高LAR
（P=0.019）是儿童及青少年NPC患者OS的独立不

良预后因素，见表3。

3   讨论
儿童及青少年NPC治疗效果较好，目前局晚

期（ⅡN1~Ⅳa期）患者以铂类药物为基础的IC联

合CCRT加或不加辅助治疗已在多项回顾性及前瞻

性临床研究中取得令人满意的生存结局[15-18]。但远

处转移（骨、肺、肝等）目前仍然是治疗失败最

主要的原因[19]，本研究中大部分患儿治疗失败的

原因同样如此，寻找儿童及青少年NPC患者人群

有效的预后因素对指导后续个体化治疗方案的制

定至关重要。

表1  79例儿童及青少年鼻咽癌患者的基线资料
Table 1  Baseline characteristics of 79 children and 

adolescents with nasopharyngeal carcinoma
Characteristics n(%) Characteristics n(%)
Gender N classification
  Male 48(60.8)   N1 17(21.5)
  Female 31(39.2)   N2 43(54.4)
Age (years)   N3 19(24.1)
  ≤14 20(25.3) Distant
  >14 59(74.7)  metastasis
Initial symptom   M0 77(97.5)
  Neck mass 51(64.6)   M1 2(2.5)
  Headache 40(50.6) Clinical stage
  Blood-tinged drainage 36(45.6)   Ⅲ 27(34.2)
  Tinnitus/Hearing loss 38(48.1)   Ⅳ 52(65.8)
  Nasal obstruction 25(31.6) Anaemia
  Limitation of  mouth opening   9(11.4)   No 59(74.7)
  Facial anesthesia 5(6.3)   Yes 20(25.3)
Histopathology Treatment
  Poor differentiated SCC 66(83.5)   Radiotherapy  3(3.8)
  Undifferentiated carcinoma 13(16.5)     alone
T classification   Multimodality 76(96.2)
  T1 2(2.5)     therapy
  T2 4(5.1) CCRT
  T3 32(40.5)   Yes 64(81.0)
  T4 41(51.9)   No 12(15.2)
Notes:  SCC: squamous cel l  carcinoma; CCRT: concurrent 

chemoradiotherapy.

图1  79例儿童青少年鼻咽癌患者总生存率(A)和无进展生
存率曲线(B)
Figure 1  Seventy-nine children and adolescents with 
nasopharyngeal carcinoma overall survival curve(A) and 
progression-free survival curve(B)
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全身炎性反应产生的多种炎性反应细胞及炎

性反应因子通过影响肿瘤微环境已被证实与肿瘤

的发生发展密切相关[20]。血小板是血液的一种成

分，其功能主要是与凝血因子相互作用形成血

栓，有研究证实血小板可以介导肿瘤细胞的生

长、播散和血管生成，血小板数量较高与肿瘤进

展有直接关联 [21]。Hb是体内运输氧的载体，而

氧含量的高低与以放射治疗为主的头颈部恶性肿

瘤的疗效密切相关，乏氧细胞对放射线抵抗性增

强，是放疗后肿瘤复发和转移的重要因素[22]。血

液学指标中的中性粒细胞、淋巴细胞、单核细

胞、血小板及Hb易于获取且与多种癌种（如结直

肠癌、非小细胞肺癌、喉癌、口咽癌等）的预后

有关[23-26]。在多项关于成人NPC研究中发现，治

疗前高NLR、PLR、贫血是独立预后不良因素，

而高LMR则提示预后较好[5-7,11]。本研究单因素分

析结果示NLR≥4.05（P=0.002）、PLR≥113.05
（P=0.026）与儿童及青少年NPC较差的OS显著相

关，高NLR（P=0.011）、PLR（P=0.016）与较差

的PFS同样具有显著统计学关联，这一结论与成人

NPC结果一致，但本研究未能证实高LMR在儿童

及青少年NPC中的积极预后意义。治疗前是否贫

血也与儿童及青少年NPC患者的OS、PFS无显著

关联。一项来自中山大学肿瘤防治中心的同样应

用WHO贫血诊断标准探索Hb水平与NPC预后关系

的回顾性研究提示，治疗前Hb水平是NPC无远处

转移生存的独立预后因素，治疗中期Hb水平则是

OS的独立预后影响因素，但此研究入组的大部分

患者年龄超过20岁[11]。

LDH广泛存在于人体组织中，是糖无氧酵解

及糖异生的重要酶系之一，而在肿瘤发生发展过

程中由于生长速度快，能量的获取以无氧糖酵解

为主，因而治疗前高水平的LDH往往预示肿瘤

负荷量大及乏氧程度高，导致后续放化疗效果欠

佳 [22]，目前研究认为LDH与致癌信号通路的激

活以及许多肿瘤的代谢活性、侵袭性和免疫原性

有关，是多种恶性肿瘤的独立预后影响因素[27]。

治疗前ALB水平可以反映患者的营养状态，而

营养状况与后续肿瘤治疗方式的选择及治疗反应

表2  79例儿童及青少年鼻咽癌患者OS和PFS的单因素分析
Table 2  Univariate analysis of OS and PFS in 79 children 
and adolescents with nasopharyngeal carcinoma

Factors 5-year
OS (%) χ² P 5-year

PFS (%) χ² P

Gender 0.718 0.397 0.326 0.568
  Male 74.2 71.9
  Female 83.7 80.6
Age (years) 8.028 0.005 7.325 0.007
  ≤14 57.0 54.0
  >14 84.8 82.9
Stage 0.192 0.661 0.002 0.961
  Ⅲ 80.9 77.8
  Ⅳ 76.1 74.0
Concurrent
 chemotherapy 7.091 0.008 4.704 0.030

  Yes 82.9 81.2
  No 54.3 50.0
NLR 9.383 0.002 6.536 0.011
  <4.05 85.0 82.7
  ≥4.05 61.7 58.0
PLR 4.927 0.026 5.811 0.016
  <113.05 100 100
  ≥113.05 72.3 69.5
LMR 0.021 0.885 0.873 0.350
   < 3.92 79.9 79.3
  ≥3.92 74.8 69.4
Anaemia 1.398 0.237 1.179 0.278
  No 80.6 77.2
  Yes 68.8 70.0
ALB (g/L) 0.284 0.594 0.495 0.482
  <38.8 85.7 85.7
  ≥38.8 76.7 74.2
LDH (U/L) 12.326 <0.001 7.033 0.008
  <236.5 88.9 85.8
 ≥236.5 62.6 61.2
LAR 18.486 <0.001 11.263 0.001
  <5.7 86.5 82.5
  ≥5.7 49.7 52.1
Notes: OS: overall survival; PFS: progression-free survival; NLR: 

neutrophil to lymphocyte ratio; PLR: platelet to lymphocyte ratio; 

LMR: lymphocyte to monocyte ratio; ALB: albumin; LDH: lactate 

dehydrogenase; LAR: lactate dehydrogenase to albumin ratio.

表3  影响儿童青少年鼻咽癌患者预后的多因素分析结果
Table 3  Multivariate analysis results affecting the 
prognosis of children and adolescents with nasopharyngeal 
carcinoma
Factors HR(95%CI) P
OS
  Age (≥14 vs. <14 years) 0.560(0.199-1.574) 0.271
  Concurrent chemotherapy
   (Yes vs. No)

0.185(0.049-0.689) 0.012

  NLR (≥4.05 vs. <4.05) 1.837(0.612-5.513) 0.278
  PLR (≥113.05 vs. <113.05)   2.740(0.312-24.067) 0.363
  LDH (≥236.5 vs. <236.5)   2.691(0.621-11.665) 0.186
  LAR (≥5.7 vs. <5.7)   5.483(1.323-22.725) 0.019
PFS
  Age (≥14 vs. <14 years) 0.624(0.232-1.678) 0.351
  Concurrent chemotherapy
   (Yes vs. No)

0.376(0.121-1.170) 0.091

  NLR (≥4.05 vs. <4.05) 1.702(0.675-4.294) 0.260
  PLR (≥113.05 vs. <113.05)   4.131(0.514-33.203) 0.182
  LDH (≥236.5 vs. <236.5) 1.634(0.462-5.781) 0.446
  LAR (≥5.7 vs. <5.7)   3.102(0.899-10.707) 0.073
Notes: HR: hazard ratio; CI: confidence interval; OS: overall survival; 
PFS: progression-free survival; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; 
PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; LDH: lactate dehydrogenase; LAR: 
lactate dehydrogenase-to-albumin ratio.
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密切相关，对于处于生长发育中的儿童及青少

年NPC患者而言，治疗前营养状况的评估更为重

要。将LDH与ALB联合应用于包括NPC在内的

多种恶性肿瘤的预后判断已在多项研究中得到证

实[28-31]，较高的LAR值代表预后不佳。本研究分

别将ALB、LDH及LAR纳入单因素分析以求全

面探究各个指标的预后价值，根据分析结果将

达到统计学差异的因素（LDH、LAR）进一步

纳入Cox比例风险回归模型中，结果发现LAR≥

5.7（P=0.019）是儿童及青少年NPC患者OS的独

立不良预后因素，总体死亡风险是LAR<5.7组的

5.483倍，PFS方面LAR（≥5.7 vs. <5.7）虽然没有

达到统计学差异，但低LAR组有低疾病进展风险

的趋势（P=0.073）。此外，本研究发现放疗期间

有无同步化疗同样是儿童及青少年NPC患者OS的

独立预后因素。

鉴于儿童及青少年NPC与成人在临床特征、

治疗效果方面存在差异，关于血液学指标在NPC
中的预后价值已报道文献入组的研究对象大部分

为成人患者，这与儿童及青少年NPC发病率低有

直接关系，目前尚无相关研究探索血液学指标在

儿童及青少年NPC患者群体中的预后价值。本回

顾性研究发现治疗前高NLR、PLR、LDH、LAR
与儿童及青少年NPC患者的不良OS、PFS存在相

关性，其中，LAR是其OS的独立预后影响因素。

治疗前血液学相关指标获取简便、价格不高、可

操作性强，根据本研究的结论为儿童及青少年

NPC患者的预后指标选择提供一个新思路，并指

导后续个体化治疗方案的制定。但本研究属于小

样本回顾性研究，其结论仍有待于大型随机性临

床试验进一步验证。
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