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［摘 要］ 目的：探讨炎症指标，包括中性粒细胞/淋巴细胞（neutrophil to lymphocyte，NLR）和血小板/淋巴细胞（platelet to lym⁃
phocyte，PLR）在胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMN）恶变中的诊断价值。方法：回顾

性分析南京医科大学第一附属医院2015年1月—2020年12月的 IPMN手术患者，均由组织病理学明确诊断。收集患者一般信

息、临床指标、影像指标、炎症指标，采用列线图构建恶性 IPMN的预测模型。结果：NLR、PLR、CA19⁃9、癌胚抗原（carcino em⁃
bryonic antigen，CEA）、囊肿大小、增强壁结节、胰管口径突然改变均与 IPMN的恶性进展相关。NLR、CA19⁃9及囊肿大小为预

测恶性 IPMN的独立危险因素。PLR及囊肿大小为预测 IPMN伴高级别不典型增生（high grade dysplasia，HGD）的独立危险因

素。CA19⁃9为 IPMN伴浸润性癌（intraductal papillary mucinous carcinoma，IPMC）的独立危险因素。基于NLR、CA19⁃9和囊肿

大小的预测恶性 IPMN的曲线下面积为 0.806。该预测模型有较好的预测效能。结论：NLR、CA19⁃9和囊肿大小为预测恶性

IPMN的独立危险因素，PLR和囊肿大小为预测HGD的独立危险因素。炎症指标在 IPMN的恶性进展中发挥重要作用，可作为

福冈指南的有益补充。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the diagnostic value of inflammatory markers including neutrophil/lymphocyte
（NLR）and platelet/lymphocyte（PLR）in malignant transformation of pancreatic intraductal papillary mucinous neoplasm（IPMN）.
Methods：The IPMN patients in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from January 2015 to December 2020 were
retrospectively analyzed. The general information，clinical indexes，imaging indexes and inflammatory indexes were collected，and the
nomogram was used to construct the prognostic model of malignant IPMN. Results：NLR，PLR，CA19⁃9，（carcino embryonic antigen，
CEA），cyst size，enhanced mural nodule and abrupt changes in the pancreatic duct caliber were associated with the malignant
progression of IPMN. NLR，CA19 ⁃ 9 and cyst size were independent risk factors for malignant IPMN. PLR and cyst size were
independent risk factors for IPMN with high⁃grade dysplasia（HGD）. CA19⁃9 was an independent risk factor for IPMN with invasive
carcinoma（IPMC）. The area under the curve for predicting malignant IPMN based on NLR，CA19⁃9 and cyst size was 0.806. The
prognostic model had good prediction performance. Conclusion：NLR，CA19 ⁃ 9 and cyst size were independent risk factors for
predicting malignant IPMN，while PLR and cyst size were independent risk factors for predicting HGD. Inflammatory markers played
important role in the malignant progression of IPMN，which can be used as a useful supplement to Fukuoka guidelines.
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胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal pap⁃
illary mucinous neoplasm，IPMN）是胰腺囊性肿瘤的

主要类型之一，IPMN 分 3 型，包括分支胰管型

（branch duct IPMN，BD⁃IPMN）、主胰管型（main duct
IPMN，MD⁃IPMN）及混合型（mixed type IPMN，Mix⁃
IPMN）。研究表明BD⁃IPMN的10年内癌变率相对较

低，约为20%，而MD⁃IPMN的癌变风险高达70%［1］，判

断其恶性转化潜能是 IPMN手术与否的决定因素。

目前关于 IPMN的临床指南主要有福冈指南［2］、欧洲

指南［3］等，福冈指南推荐当出现高危特征时，建议手

术切除［2］。但指南在实际应用中存在指标难评估、

不客观等问题，同时准确率仍有不足。

目前有研究发现，炎症指标如中性粒细胞/淋巴

细胞（neutrophil to lymphocyte，NLR）和血小板/淋巴

细胞（platelet to lymphocyte，PLR）在肿瘤诊断、预后、

术后早期复发、化疗及新辅助化疗［4⁃6］中发挥重要作

用，其在 IPMN的恶性转化中的作用也有报道［7-10］，但

存在的不足是目前的研究仅探讨了 IPMN伴浸润性

癌（intraductal papillary mucinous carcinoma，IPMC）
的危险因素，而未将 IPMN 伴高级别不典型增生

（high grade dysplasia，HGD）考虑其中，福冈指南推

荐当出现HGD时即考虑手术切除，因此上述研究

未能全面覆盖需要手术的患者。本研究为较大样

本的回顾性分析，评估炎症指标在 IPMN恶性转化

中（包括HGD和 IPMC）的诊断价值，并探讨结合福

冈指南指标的诊断意义，从而为确定手术指征提

供指导。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析南京医科大学第一附属医院2015年
1月—2020年 12月的 IPMN手术患者，纳入标准为

切除标本组织病理学诊断为 IPMN且未合并其他恶

性肿瘤，排除标准为无炎症指标参数、恶性肿瘤病

史、自身免疫性疾病、移植、免疫抑制剂使用、近1个
月行超声内镜及胰胆管造影术者。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集的信息主要包括患者一般特征、症状、病

史、术前7 d内炎症指标（中性粒细胞、淋巴细胞、血

小板）、肿瘤标志物、影像学特征、病理学特点。NLR
为中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR为血小板与淋

巴细胞比值。WHO组织病理学分级将 IPMN分为：

IPMN 伴低级别不典型增生（low grade dysplasia，

LGD）、IPMN伴HGD及 IPMN伴 IPMC［11］。将HGD及

IPMC归为恶性 IPMN，将LGD和HGD归为不典型增

生组。R0切除依据英国皇家病理学家学会的标准

定义为距离切缘1 mm范围内无肿瘤细胞。

1.2.2 影像学检查和福冈指南分级

患者术前影像学检查主要包括CT和（或）MRI，
根据福冈指南回顾性判读患者的术前临床和影像

指标，临床指标包括黄疸、糖类抗原（CA）19⁃9升高

和胰腺炎，影像指标包括 IPMN的类型、囊肿大小、

壁结节、主胰管直径、胰管口径突然改变、梗阻远端

胰腺萎缩等。囊肿大小按囊肿的数目分别计算，单

囊定义为囊肿最大径，多囊定义为多个直径累计之

和。主胰管直径测量主胰管扩张最大处的直径。

胰管口径突然改变定义为口径变化处近、远端胰管

直径相差3 mm。

1.3 统计学方法

采用SPSS21.0软件进行统计学分析，列线图构

建采用R语言分析。对于正态分布的连续变量，采

用均数±标准差（x ± s）描述，非正态分布采用中位

数及四分位数［M（Q1，Q3）］描述；对于分类变量，采

用例数及百分比描述。单因素分析采用卡方检

验，多因素分析采用二元 Logistic回归。列线图的

构建基于多因素分析中的独立危险因素。采用受

试者特征曲线（ROC）分析比较各血液指标及预测

模型对恶性 IPMN的诊断价值。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

本研究共纳入130例 IPMN患者，男性占绝大多

数（70.8%）。42.3%的患者无明显临床症状，为体检

时偶然发现；45.4%的患者以上腹痛为主要表现就

诊。手术方式以胰十二指肠切除术为主（56.2%，73/
130）。囊肿部位在胰头颈、胰体及胰尾分布相当。

所有切除标本均由术后病理确诊，82例为 IPMN伴

LGD，21例为 IPMN伴HGD，27例为 IPMC。其中浸

润性癌组 IPMN的R0切除率为 57.7%（排除 1例未

描述切缘，表1）。
有本院术前影像学检查的患者为 95例，其中

BD⁃IPMN 40例，MD⁃IPMN 21例，Mix⁃IPMN 34例。

囊肿大小的中位数27.79 mm，主胰管直径为5.62 mm，

11.6%的患者有胰管口径突然改变的表现，18.9%的

患者有胰腺萎缩表现（表2）。术前NLR的中位数为

2.23，PLR的中位数为117.04。
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2.2 NLR、CA19⁃9和囊肿大小为恶性 IPMN的独立

危险因素

根据术后病理将患者分为 IPMN伴LGD、IPMN
伴HGD及 IPMC 3组。比较 3组患者的术前血液指

标及影像指标发现，NLR、PLR、CA19⁃9、癌胚抗原

（carcino embryonic antigen，CEA）、囊肿大小、增强壁

结节和胰管口径突然改变均有显著统计学差异（表

3）。将患者分为LGD和恶性 IPMN（HGD+IPMC）两

组进行比较，NLR、CA19⁃9、CEA、囊肿大小和增强壁

结节具有显著统计学差异。将其纳入多因素分析

发现，NLR、CA19⁃9和囊肿大小为预测恶性 IPMN的

独立危险因素（表4）。
2.3 PLR和囊肿大小为HGD的独立危险因素

为进一步探讨早期预测HGD的独立危险因素，

提取LGD和HGD的患者，将两组患者进行单因素分

析发现，PLR、囊肿大小和增强壁结节具有显著统计

学差异（表3）。多因素分析结果显示PLR和囊肿大

小为预测HGD的独立危险因素（表5）。
2.4 CA19⁃9为 IPMC的独立危险因素

此外，还探讨预测 IPMC的独立危险因素，将患

者分为不典型增生组（LGD+HGD）和 IPMC两组进

行比较，单因素分析结果显示CA19⁃9、CEA、囊肿大

小、胰管口径突然改变与 IPMC显著相关（表3）。上

表1 一般人口统计资料

Table 1 General demographic information
例数

38
92

64.57 ± 9.02

55
59
10
06
23

47
29
18
53
12
14

47
26
40
10
03
04

80
25
25

82
21
27

0.3（2，4）
0.7（4，12）0.
0.0（0，0.25）

15
11

百分比（%）

29.2
70.8

42.3
45.4
07.7
04.6
17.7

36.2
22.3
13.8
40.8
09.2
10.8

36.2
20.0
30.8
07.7
02.3
03.1

61.5
19.2
19.2

63.1
16.2
20.8

57.7
42.3

类别

性别

女

男

年龄（岁，x ± s）

症状

无症状/体检发现

上腹痛

胰腺炎

黄疸

体重下降

既往史

既往体健

糖尿病

胰腺炎史

高血压

心脏疾病

脑梗

手术方式

保留幽门的胰十二指肠切除术

胰十二指肠切除术

胰体尾切除术

中段胰腺切除术

全胰切除术

其他

囊肿部位

头颈

体

尾

病理类型

LGD
HGD
IPMC

病理大小［cm，M（Q1，Q3）］

淋巴结个数［M（Q1，Q3）］

阳性淋巴结个数（浸润性

癌组）［M（Q1，Q3）］

切缘（浸润性癌组）

R0
R1

表2 血液指标及影像学指标

Table 2 Blood indexes and imaging indexes

指标

血液指标［M（Q1，Q3）］

中性粒细胞

淋巴细胞

血小板

NLR
PLR
CA19⁃9（U/mL）
CEA（ng/mL）

IPMN类型

BD⁃IPMN
MD⁃IPMN
Mix⁃IPMN
不详

囊肿大小

［mm，M（Q1，Q3）］

主胰管直径

［mm，M（Q1，Q3）］

增强壁结节

［mm，M（Q1，Q3）］

胰管口径突然改变

无

有

胰腺萎缩

无

有

百分比

（%）

42.10
22.10
35.80

88.40
11.60

81.10
18.90

例数/中位数（四分位数）

0000 3.58（2.57，4.56）
0000 1.56（1.20，1.93）
00 189.50（166.00，230.00）
0000 2.23（1.54，3.02）
00 117.04（100.00，161.20）
000 15.67（9.57，33.60）
0000 2.76（1.85，4.27）

40
21
34
35

000 27.79（19.63，44.08）

0000 5.62（3.04，9.32）

00000000（0，4.31）

84
11

77
18
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述指标纳入多因素分析发现CA19⁃9为预测 IPMC的

独立危险因素（表6）。
2.5 ROC分析及列线图构建

联合NLR、CA19⁃9及囊肿大小预测恶性 IPMN
的ROC曲线见图 1。该预测模型的曲线下面积为

0.806，敏感度为 0.794，特异度为 0.803。高于NLR
及CA19⁃9的曲线下面积，分别为 0.644及 0.709（表

7）。基于NLR、CA19⁃9及囊肿大小，构建了列线图

以预测恶性 IPMN的可能性（图 2）。另外还采用了

校准曲线来评价预测模型的评估能力，分析发现预

测模型的校准曲线与理想曲线一致性好，具有较高

的预测效能。

表3 血液指标及影像指标的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of blood and imaging indexes

指标

NLR
≤2.59
>2.59

PLR
≤134.82
>134.82

CA19⁃9
≤39 U/mL
>39 U/mL

CEA
≤4.7 ng/ml
>4.7 ng/mL

IPMN类型

BD
MD+MIX

囊肿大小

≤3 cm
>3 cm

主胰管直径

≤5 mm
>5 mm

增强壁结节

≤5 mm
>5 mm

胰管口径突然改变

无

有

胰腺萎缩

无

有

LGD（1）

41
20

40
21

56
05

53
08

15
46

41
20

30
31

53
08

56
05

53
08

HGD（2）

06
08

04
10

10
04

11
03

02
12

04
10

04
10

08
06

14
00

10
04

IPMC（3）

08
12

13
07

07
13

12
08

04
16

06
14

06
14

15
05

14
06

14
06

P值

0.047

0.034

<0.001

0.033

0.681

0.002

0.173

0.048

0.011

0.162

P值［1 vs.（2+3）］
<0.014

<0.137

<0.001

<0.025

<0.434

<0.001

<0.061

<0.025

<0.296

<0.052

P值（1 vs. 2）
0.089

0.011

0.097

0.708

0.634

0.008

0.162

0.028

0.577

0.308

P值［（1+2）vs. 3］
<0.068

<0.607

<0.001

<0.028

<1.000

<0.017

<0.292

<0.753

<0.012

<0.272

（n）

表4 恶性 IPMN的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of malignant IPMN
指标

NLR
CA19⁃9
CEA
囊肿大小

增强壁结节

OR
2.788
9.464
1.993
3.830
2.894

P值

0.024
<0.001
0.286
0.013
0.089

95%CI
1.148~6.774
2.750~32.570
0.562~7.067
1.323~11.09
0.852~9.832

表5 HGD的多因素分析

Table 5 Multivariate analysis of IPMN with HGD
指标

PLR
囊肿大小

增强壁结节

OR
6.119
5.823
4.150

P值

0.014
0.016
0.059

95%CI
1.447~25.880
1.393~24.340
0.948~18.160
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3 讨 论

目前关于 IPMN的诊治决策主要依赖于福冈指

南，指南中共11项指标，包括3项临床指标和8项影

像指标，依据癌变风险将手术指征归为：高危特征（梗

阻性黄疸、增强壁结节>5 mm、主胰管直径>10 mm）及
危险征象，对于有高危特征的患者建议直接手术切

除［2］。然而实际应用中发现，其高度依赖于影像指

标，而其中部分影像指标如囊壁增强、增厚，附壁结

节等，在实际应用中存在难评估、评估者依赖、不客

观的问题。其对于 IPMN恶变的预测力不足，存在良

表6 IPMC的多因素分析

Table 6 Multivariate analysis of IPMC
指标

CA19⁃9
CEA
囊肿大小

胰管口径突然改变

OR
8.705
2.769
2.788
5.067

P值

0.001
0.133
0.117
0.055

95%CI
2.524~30.020
0.732~10.470
0.773~10.060
0.967~26.550

表7 各血液指标及预测模型的ROC分析

Table 7 ROC analysis of blood indexes and prediction
model

AUC
0.644
0.575
0.709
0.601
0.806

特异度

0.869
0.984
0.951
0.459
0.803

敏感度

0.412
0.206
0.500
0.735
0.794

指标

NLR
PLR
CA19⁃9
CEA
联合NLR、CA19⁃9及囊肿大小

图1 基于NLR、CA19⁃9和囊肿大小的预测模型的ROC分析

Figure 1 ROC analysis of prediction models based on
NLR, CA19⁃9 and cyst size

1-特异度
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

敏
感

度

ROC曲线

图2 基于NLR、CA19⁃9和囊肿大小的列线图构建

Figure 2 Construction of a nomogram based on NLR, CA19⁃9 and cyst size
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性肿瘤的过度手术或恶性IPMN的遗漏［12］。

相对而言，炎症指标具有简便、客观性强的优点，

已有研究表明，炎症指标对于胰腺实性假乳头状肿

瘤、声带白斑及葡萄胎等的恶变具有预测价值［13-16］。

在 IPMN中也有部分报道，既往有研究发现炎症指标

在 IPMN的恶性诊断中具有诊断价值［7-10］。NLR与

PLR为预测BD⁃IPMN伴浸润性癌的独立危险因素，

当NLR联合福冈指南及欧洲指南时，可提高指南的

特异度，但灵敏度显著下降；当 PLR联合这些指南

时，特异度明显升高，而灵敏度没有显著下降［17］。

利用切除后 IPMN的资料，病理分级作为金标

准，将炎症指标的诊断效能和病理分级对照分析，

发现NLR与PLR均与 IPMN的恶性进展显著相关。

NLR为预测恶性 IPMN的独立危险因素，而 PLR为

预测HGD的独立危险因素。当 IPMN进展为 IPMC
时，其预后接近于胰腺癌，且差于 LGD、HGD［18］；另

外LGD的患者并没有手术指征，而进行胰腺相关手

术的并发症高，并不推荐进行手术切除，因此最合

适的手术时机应为HGD患者，需进行手术预防癌

变［18］。以往的研究均集中于 IPMN伴浸润性癌时炎

症指标所发挥的作用，而 IPMN发生癌变后，其预后

显著下降，手术效果不如HGD显著；而HGD患者同
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样需要进行预防性的手术切除。但通常HGD在术

前较难诊断，所以有必要研究HGD的危险因素，本

研究发现炎症指标在预测HGD方面有一定价值，

PLR升高时可协助HGD的诊断。

对于NLR和 PLR在 IPMN癌变过程中升高，目

前存在以下可能：侵袭性癌导致全身炎症反应引起

中性粒细胞升高，肿瘤导致免疫抑制引起淋巴细胞

减少，促炎介质刺激巨核细胞增殖导致血小板计数

升高［19］；另外NLR和PLR升高也表示免疫检测缺失

从而导致 IPMN向浸润性癌的进展［9］。

本研究亦分析了福冈指南中的指标，以判断其

预测恶性 IPMN的价值，发现囊肿大小、增强壁结

节、胰管口径突然改变与 IPMN的恶性进展相关，且

囊肿大小>3 cm可作为预测 IPMN恶性进展的独立

危险因素。

此外，CA19⁃9 被认为是胰腺癌最重要的血清生

物标志物［20］，既往研究发现它可以作为预测 IPMN
恶变的重要指标［21- 22］。本研究结果显示，伴随着

IPMN的进展，CA19⁃9升高的比例显著增加，且可作

为预测恶性 IPMN的独立危险因素。其单独预测

IPMN恶变的特异性较高，可达95%以上。本研究发

现另一肿瘤标志物CEA的潜在价值［22］，其与 IPMN
的病理进展相关，但非独立危险因素。

将NLR、CA19⁃9及囊肿大小结合以构建预测恶

性 IPMN的模型，ROC分析发现其有较高的预测效

能，曲线下面积为 0.806，敏感度为 0.794，特异度为

0.803。另外，基于这3项指标构建了列线图来更加

便捷地指导临床实践。

综上所述，发现NLR、CA19⁃9及囊肿大小为预

测恶性 IPMN的独立危险因素，PLR和囊肿大小为

预测HGD的独立危险因素，CA19⁃9为预测 IPMC的

独立危险因素。炎症指标在 IPMN的恶性进展中发

挥重要的预测作用，可作为福冈指南的有益补充。
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