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中性粒细胞与淋巴细胞比值在合并桥本甲状腺炎的老年微小甲状腺
乳头状癌患者中的诊断价值
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【摘　 要】 　 目的　 探讨术前中性粒细胞与淋巴细胞比值( NLR) 对合并桥本甲状腺炎( HT) 的老年甲状腺微小乳头状癌

(PTMC)患者的诊断价值。 方法　 回顾性分析 2018 年 3 月至 2020 年 1 月空军军医大学西京医院收治的 120 例合并 HT 的老

年甲状腺结节患者的临床资料,根据术后病理结果,将患者分为 PTMC 合并 HT 组(60 例)和良性结节合并 HT 组(60 例)。
采用 SPSS

 

20. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验或 χ2 检验进行组间比较。 采用 Spearman 相关分析

NLR、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数与甲状腺结节良恶性的相关性,并根据受试者工作特征(ROC)曲线评估 NLR 对合并 HT
的老年 PTMC 患者的诊断价值。 结果　 PTMC 合并 HT 组与良性结节合并 HT 组中性粒细胞计数[(3. 57± 0. 99) × 109 / L 和

(2. 95±1. 00) ×109 / L]、淋巴细胞计数[(1. 89±0. 41) ×109 / L 和(2. 19±0. 62) ×109 / L]、血清游离甲状腺素[(16. 40±2. 18)和

(15. 17±2. 35)pmol / L]及 NLR 值[(1. 95±0. 58)和(1. 40±0. 47)]比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 NLR、中性粒细胞计

数与甲状腺结节良恶性呈正相关( r = 0. 478,0. 301;P< 0. 05);淋巴细胞计数与甲状腺结节良恶性呈负相关( r = - 0. 240;
P= 0. 008)。 NLR 对 PTMC 合并 HT 患者诊断的 ROC 曲线下面积为 0. 776,NLR 诊断合并 HT 的 PTMC 最佳截断值为 1. 44,
灵敏度为 85%,特异度为 60%。 结论　 NLR 可作为鉴别合并 HT 的老年患者甲状腺良恶性结节的指标之一,并随着 NLR 值增

高,诊断甲状腺结节恶性可能性越大,为临床医师下一步诊治筛查提供一定的指导意义。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

preoperative
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

( NLR)
 

for
 

papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma
 

(PTMC)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

Hashimoto′s
 

thyroiditis
 

(HT).
 

Methods　 The
 

clinical
 

data
 

of
 

120
 

elderly
 

HT
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

admitted
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

collected
 

and
 

retrospectively
 

analyzed.
 

According
 

to
 

their
 

postoperative
 

pathological
 

results,
 

these
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

PTMC+HT
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

thyroid
 

benign
 

nodules+HT
 

group
 

(60
 

cases).
 

SPSS
 

statistics
 

26. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

NLR,
 

neutrophil
 

count
 

and
 

lymphocyte
 

count
 

with
 

the
 

benignancy
 

or
 

malignancy
 

of
 

thyroid
 

nodules.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

( ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

significance
 

of
 

NLR
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PTMC
 

in
 

elderly
 

HT
 

patients.
 

Results 　 Significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

neutrophil
 

count
 

[( 3. 57 ± 0. 99) × 109 / L
 

vs
 

( 2. 95 ± 1. 00) × 109 / L],
 

lymphocyte
 

count
 

[( 1. 89 ± 0. 41) × 109 / L
 

vs
 

(2. 19±0. 62) ×109 / L],
 

and
 

serum
 

free
 

thyroxine
 

(FT4)
 

level
 

[(16. 40±2. 18)
 

vs
 

(15. 17±2. 35
 

pmol / L]
 

between
 

the
 

PTMC+HT
 

group
 

and
 

benign
 

nodules+HT
 

group
 

(P<0. 05).
 

NLR
 

and
 

neutrophil
 

count
 

were
 

positively
 

correlated
 

( r= 0. 478,
 

0. 301;
 

P<0. 05),
 

while
 

lymphocyte
 

count
 

was
 

negatively
 

correlated
 

( r = - 0. 240,
 

P = 0. 008)
 

with
 

benign
 

and
 

malignant
 

thyroid
 

nodules,
 

with
 

cut-off
 

value
 

of
 

1. 44,
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PTMC
 

in
 

the
 

elderly
 

HT
 

patients
 

was
 

0. 776,
 

with
 

a
 

sensi-
tivity

 

of
 

85%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

60%.
 

Conclusion　 NLR
 

can
 

be
 

used
 

as
 

one
 

of
 

the
 

indicators
 

for
 

differentiating
 

benign
 

and
 

malignant
 

thyroid
 

nodules
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

HT.
 

With
 

the
 

increase
 

of
 

NLR,
 

it
 

is
 

more
 

likely
 

to
 

diagnose
 

malignant
 

thyroid
 

nodules,
 

which
 

provides
 

a
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

clinicians
 

in
 

screening,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
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　 　 甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤,
尽管其仅占所有恶性肿瘤的 1. 2%,但近年来发病

率显著增高[1] 。 据国外报道,从 1974 年至 2013 年,
甲状腺癌中发病率增长最快的组织学类型为甲状腺

微小 乳 头 状 癌 ( papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma,
PTMC),即直径≤1. 0 cm 的甲状腺乳头状癌(papillary

 

thyroid
 

cancer,PTC),约占所有甲状腺癌的 39%[2] 。
桥本甲状腺炎( Hashimoto′s

 

thyroiditis,HT) 是一种

自身免疫性甲状腺炎,主要的病理学特征为甲状腺

组织的淋巴细胞、浆细胞性炎症反应[3] ,流行病学

研究显示大约 23%的 PTC 中合并 HT[4] 。 中性粒细

胞与淋巴细胞比值 ( neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio,
NLR)是一种反映宿主炎症状态的可靠指标,在临床

上应用越来越多,NLR 升高已被证实与多种实体恶

性肿瘤的不良预后有关[5] 。 在甲状腺癌中,已有报

道 NLR 水平与甲状腺良恶性结节相关[6] ,但对于合

并 HT 的 PTMC 与 NLR 的关系,国内外鲜有报道。
本研究回顾性分析 120 例合并 HT 的老年甲状腺结

节患者的临床资料,探讨 NLR 在合并 HT 的 PTMC
中的临床意义。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 回顾性分析 2018 年 3 月至 2020 年 1 月于空军

军医大学西京医院老年病科及门诊体检就诊的

120 例老年患者的临床资料。 所有患者均行手术治

疗,根据患者术后病理结果,将患者分为 2 组:以

PTMC 合并 HT 为研究组,甲状腺良性结节合并 HT
为对照组,每组 60 例。 纳入标准:(1) 甲状腺影像

报告与数据系统(Thyroid
 

Imaging
 

Reporting
 

and
 

Data
 

System,TI-RADS)分级为 4a ~ 4c 级;(2)初次行甲状

腺手术;(3)PTMC 的诊断标准以术后病理为准,HT
的诊断标准是符合超声扫描的特征(甲状腺腺体弥

漫性增大和回声减弱),同时伴有血清抗甲状腺球

蛋白抗体( anti-thyroglobuline,Anti-TG) 或抗甲状腺

微粒体抗体( anti-thyroid
 

microsomal,Anti-TM) 水平

增高[7] ;( 4) 具有完整的临床及病理资料。 排除

标准:(1)近期有活动性感染、糖尿病及其他慢性炎

症性疾病;(2)患有其他恶性肿瘤、血液系统疾病;
(3)接受类固醇或阿司匹林治疗;(4) PTMC 有侧颈

部淋巴结转移。

1. 2　 方法

　 　 记录患者性别、年龄、体质量指数( body
 

mass
 

index,BMI )、 中性粒细胞计数 ( neutrophil
 

count,
NEU)、淋巴细胞计数(lymphocyte

 

count,LYM)、C 反

应蛋白( C-reactive
 

protein,CRP)、NLR、促甲状腺激

素(thyroid
 

stimulating
 

hormone,TSH)、游离三碘甲状

腺原氨酸(free
 

triiodothyronine,FT3)、游离甲状腺素

(free
 

thyroxine,FT4)、Anti-TG、Anti-TM 等资料。 所

有患者的血液学检查在术前 1 周内完成。 NLR =中性

粒细胞绝对值 / 淋巴细胞绝对值。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

20. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以均数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用 t 检
验。 计数资料以例数(百分率)表示,组间比较采用
χ2 检验。 采用 Spearman 相关分析甲状腺结节良恶

性与 NLR、NEU 及 LYM 的相关性。 采用受试者工

作特征( receiver
 

operating
 

characteristic,ROC) 曲线

评估 NLR 在合并 HT 的 PTMC 中的诊断价值,并计

算曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)。 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者一般资料及炎症指标比较

　 　 2 组患者性别、年龄、BMI、C-反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP) 比较,差异无统计学意义(P> 0. 05)。
研究组 NEU、NLR 显著高于对照组,LYM 显著低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 2 组患者甲状腺指标比较

　 　 2 组患者 TSH、FT3、Anti-TG 及 Anti-TM 血清学

水平比较,差异无统计学意义(P > 0. 05);研究组

FT4 水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P<
0. 05;表 1)。
2. 3　 NLR、NEU 和 LYM 与甲状腺结节良恶性的

相关性分析

　 　 Spearman 相关分析结果显示,甲状腺结节良

恶性与 NLR、 NEU 呈 正 相 关 ( r = 0. 478, 0. 301;
P<0. 05);与 LYM 呈负相关(r= -0. 240,P= 0. 008)。
2. 4　 NLR在合并HT的 PTMC中诊断的 ROC曲线

及诊断价值分析

　 　 NLR 对合并 HT 的 PTMC 诊断最佳截断值为 1. 44
时,灵敏度为 85%,特异度为 60%,AUC 为 0. 776(图 1)。
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表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups
(n= 60)

Item
PTMC+HT

 

group
Benign

 

nodule+HT
 

group
P

 

value

Gender[n(%)] 0. 500
　 Male 1(1. 67) 2(3. 33)
　 Female 59(98. 33) 58(96. 67)
Age(years,

 

􀭰x±s) 65. 02±2. 70　 64. 65±2. 90　 0. 475
BMI(kg / m2,

 

􀭰x±s) 23. 58±3. 10　 24. 00±5. 70　 0. 615
NEU(×109 / L,

 

􀭰x±s) 3. 57±0. 99 2. 95±1. 00 0. 001
LYM(×109 / L,

 

􀭰x±s) 1. 89±0. 41 2. 19±0. 62 0. 002
NLR(􀭰x±s) 1. 95±0. 58 1. 40±0. 47 <0. 001
CRP(mg / dl,

 

􀭰x±s) 1. 76±1. 61 1. 79±1. 65 0. 903
TSH(μIU/ ml,

 

􀭰x±s) 3. 48±2. 36 3. 81±2. 47 0. 455
FT3(pmol / L,

 

􀭰x±s) 4. 65±0. 73 4. 65±0. 59 0. 964
FT4(pmol / L,

 

􀭰x±s) 16. 40±2. 18　 15. 17±2. 35　 0. 004
Anti-TG(IU / ml,

 

􀭰x±s) 416. 23±611. 57 322. 58±382. 99 0. 317
Anti-TM(IU / ml,

 

􀭰x±s) 144. 42±164. 83 149. 49±192. 09 0. 877

PTMC:
 

papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma;
 

HT:
 

Hashimoto′s
 

thyroiditis;
 

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

NEU:
 

neutrophil;
 

LYM:
 

lymphocyte;
 

NLR:
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio;
 

CRP:
 

C-reactive
 

protein
 

;
 

TSH:
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone;
 

FT3:
 

free
 

triiodothyronine;
 

FT4:
 

free
 

thyroxine;
 

Anti-TG:
 

anti-thyroglobuline;
 

Anti-TM:
 

anti-thyroid
 

microsomal.

图 1　 ROC 曲线评估 NLR 在合并 HT 的

PTMC 中的诊断价值

Figure
 

1　 ROC
  

curve
 

of
 

NLR
 

for
 

diagnosis
 

of
 

PTMC
 

with
 

combined
 

HT
ROC:

 

receiver
 

operating
 

characteristic;
 

NLR:
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio;
 

HT:
 

Hashimoto′s
 

thyroiditis;
 

PTMC:
 

papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma.

3　 讨　 论

　 　 HT 是一种慢性自身免疫性甲状腺炎,其发病

机制与免疫、遗传和环境因素有关。 临床上 HT 患

者进展为甲状腺癌的概率为 0. 5% ~ 53%[8,9] ,针对

HT 与甲状腺癌共存的问题,二者之间的关系目前

尚不明确。 Graceffa 等[10] 报道结节型变异的 HT 患

者发生 PTC 的风险增加 1. 6 倍,这可能与抗肿瘤免

疫反应而引起的自身免疫反应有关。 而免疫系统功

能受损是引发癌变的一个重要因素,炎症已被证实

在肿瘤的发生、进展、临床表现和预后中起着至关重

要的作用[11] 。 NLR 作为一种廉价且应用广泛的炎

症标志物,已有研究报道与多种炎症、肿瘤侵袭与转

移、肿瘤预后及生存率有关。 Guthrie 等[12] 报道在

结直肠癌患者中,NLR 除了其独立预后价值外,还
与患者的远期生存率相关。 在肝癌患者中,Gomez
等[13]发现 NLR 升高与患者远期生存率、肿瘤侵袭、
淋巴结和卫星病变的发生有关。

本研究分析了 NLR、NEU、LYM 与甲状腺结节

良恶性的相关性,发现 NLR 与甲状腺结节良恶性呈

正相关,且相关性最高。 此外, PTMC 合并 HT 组

NLR 值显著高于良性结节合并 HT 组,差异有统计

学意义(P<0. 05),但两组间 CRP 比较,差异无统计

学意义(P>0. 05)。 NLR 升高是由于外周血中性粒

细胞计数的增加或淋巴细胞计数的减少所致。 本研

究发现 PTMC 合并 HT 组的中性粒细胞计数升高,
而淋巴细胞计数减少,与良性结节合并 HT 组比较,
差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 目前,癌症患者

NLR 升高的潜在机制仍不清楚。 慢性炎症可以诱

导肿瘤细胞生长,同时恶性肿瘤本身也可能刺激慢

性炎症和炎症标志物的产生[14] 。 炎症细胞刺激后

释放的炎症细胞因子可能与骨髓中中性粒细胞和淋

巴细胞产生相互作用。 Chung 等[15] 报道淋巴细胞

减少与脓毒症患者白细胞介素水平升高相关。 在炎

症条件下,中性粒细胞增多也与白细胞介素水平升

高有关[16] 。 Fonseka 等[17] 发现动物模型中,炎症

刺激会导致 IL-6 和外周血中性粒细胞计数升高。
Motomura 等[18]认为促炎因子白细胞介素 17( inter-
leukin

 

17,
 

IL-17)通过刺激 CXC 趋化因子产生引发

中性粒细胞募集。 此外,在肿瘤微环境的影响下,淋
巴细胞群在肿瘤中的参与和利用可能导致外周血淋

巴细胞计数的减少,而肿瘤相关巨噬细胞( tumour-
associated

 

macrophages,TAMs)可促进单核细胞和中

性粒细胞聚集[19] ,从而导致 NLR 升高。
根据 ROC 曲线,NLR 诊断合并 HT 的 PTMC 最

佳截断值为 1. 44,灵敏度为 85%,特异度为 60%。
中国学者何时知等[20] 通过对 80 例分化型甲状腺癌

患者的临床资料进行分析,发现 NLR 升高可作为评

价甲状腺癌患者局部侵袭的指标之一。 Lee 等[21]

研究发现 NLR 升高与甲状腺乳头状癌患者不良预

后相关。 Seretis 等[22] 报道 NLR 升高可以作为鉴别

甲状腺结节良恶性的指标之一。 上述研究并未阐明

在 HT 合并甲状腺癌的患者中 NLR 的临床意义,
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本研究补充了这一点,但是仍然存在 NLR 诊断最佳

截断值灵敏度高、特异度低的问题,可能与样本量较

少有关,下一步将继续加大样本量的研究并探讨

NLR 在 PTMC 中的作用机制。
HT 与 PTC 之间的关系自 Dailey 等[23] 提出

以来,一直围绕 HT 是 PTC 的保护因素还是危险

因素争议不断。 本研究中,PTMC 合并 HT 组 TSH
低于良性结节合并 HT 组,但是差异无统计学意义

(P>0. 05)。 另外,两组患者相比,PTMC 合并 HT 组

FT4 显著高于良性结节合并 HT 组,差异有统计学

意义(P<0. 05)。 Li 等[24] 报道 FT4 是预测 HT 的重

要影响因素,但是在 HT 合并甲状腺癌中无明显意

义。 但 Nisman 等[25]发现血清 FT4 水平升高与患乳

腺癌风险呈显著正相关,可能与视黄醇和甲状腺激

素受体沉默介质的异常表达有关。 因此,我们需要

在接下来的研究中进一步论证。
综上,NLR 可作为鉴别合并 HT 的甲状腺良恶性

结节的指标之一,随着 NLR 值增高,诊断甲状腺结节恶

性可能性越大,尤其是针对甲状腺超声 TI-RADS 分级

为 4a 或 4b 级及部分不愿行甲状腺细针穿刺的老年患

者,为行下一步肿瘤筛查提供指导依据。
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