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摘要　 目的　 识别胃癌患者外周血淋巴细胞数（ＰＢＬＣ）的关

联因素。 方法　 横断面设计，收集行胃癌手术的患者资料，
用单因素分析、多元线性回归、变量重要性评价，分析术前

ＰＢＬＣ 变化的关联因素。 局部加权回归和稳健线性模型进一

步验证。 结果 　 术前 ＰＢＬＣ ＜ １. １ × １０９ ／ Ｌ （ Ａ 组） １３８ 例

（２０. ７２％ ），ＰＢＬＣ≥１. １ × １０９ ／ Ｌ（Ｂ 组）５２８ 例（７９. ２８％ ）。 相

对于 Ｂ 组，Ａ 组的年龄较大［（６４. ６１ ± １０. ４２）岁 ｖｓ （６２. １８ ±
１０. ４１）岁，Ｐ ＜ ０. ０５］，中性粒细胞较低［（３. ２１ ± １. ４１） ×
１０９ ／ Ｌ ｖｓ （３. ５９ ± １. ３１） × １０９ ／ Ｌ，Ｐ ＜ ０. ０１］。 淋巴细胞减少

与较高的胃癌分期有关，Ｐ ＜ ０. ０１。 多元线性回归分析显示

模型残差随机分布，年龄 （ β ＝ － ０. ０１， ｔ ＝ － ３. ７０， Ｐ ＜
０. ０１）、肿瘤分期［β （Ⅱ ｖｓ Ⅰ） ＝ － ０. １６， ｔ ＝ － ２. ７９， Ｐ ＜
０. ０１； β （Ⅲ ｖｓ Ⅰ） ＝ － ０. １８， ｔ ＝ － ３. ８７， Ｐ ＜ ０. ０１； β （Ⅳ ｖｓ
Ⅰ） ＝ － ０. ２１， ｔ ＝ － ２. １６， Ｐ ＜ ０. ０５］是淋巴细胞减少的关联

因素，中性粒细胞增加与 ＰＢＬＣ 升高有关 （ β ＝ ０. ０５， ｔ ＝
３. ６１， Ｐ ＜ ０. ０１）。 连续自变量的相对重要性分析显示，年
龄、中性粒细胞、癌胚抗原 （ ＣＥＡ） 的 ＬＭＧ 指标分别为

５５. ５５％ 、４４. １４％ 、０. ３１％ 。 局部加权回归和稳健线性模型

显示，年龄是 ＰＢＬＣ 的负向关联因素。 结论　 胃癌 ＰＢＬＣ 与

中性粒细胞正向关联。
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　 　 淋巴细胞在维持机体免疫功能方面发挥重要作

用［１］。 外周血淋巴细胞数（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ， ＰＢＬＣ）增加多见于血液系统肿瘤，减少

多见于流感、艾滋病、新型冠状病毒感染、肿瘤［２］ 患

者。 胃癌细胞侵犯肌层及其以上的患者，ＰＢＬＣ 存

在降低现象［３］，老年胃癌患者下降明显［４］。 胃癌患

者 ＰＢＬＣ 减少与年龄、病理特征、肿瘤标志物［５］存在

关联关系。 但既往研究多局限于简单对比，未排除

混杂因素，内部真实性受限，迫切需要采用校正混杂

因素的分析方法，深入揭示胃癌患者 ＰＢＬＣ 的影响

因素。 由此采用横断面设计，收集术后病理证实为

胃癌的登记数据，用单因素分析、多元线性回归分

析、变量重要性评价、局部加权回归和稳健线性模型

方法，探索胃癌患者术前 ＰＢＬＣ 的影响因素，为相关

研究提供参考。

１　 资料与方法

１． １　 病例资料　 以 ２０１５— ２０２０ 年行胃癌手术 ６９３
例患者的横断面数据为研究对象，收集术前的年龄、
性别、ＰＢＬＣ、中性粒细胞、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎ⁃
ｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、术后的病理分期（ＴＮＭ 分期）、分
化等。 入选标准：① 术后病理为胃癌；② 术前未行

放化疗或中医中药治疗。 排除标准：① 无病理诊

断；② 响应变量和自变量存在缺失值；③ 含异常值

的个案。
１． ２　 变量及哑变量设置　 术前 ＰＢＬＣ、中性粒细胞、
ＣＥＡ 抽取空腹静脉血检验。 ＰＢＬＣ 按照正常值范围

的下限分为 ＜ １. １ × １０９ ／ Ｌ 组（Ａ）、≥１. １ × １０９ ／ Ｌ 组

（Ｂ）。 病理按美国癌症联合会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍ⁃
ｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）的标准，分为 ｐＴＮＭ 的Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期，分化：Ｇｘ 为未评估，Ｇ１ 为高分化，Ｇ２
为中分化，Ｇ３ 为分化不良，Ｇｘ、Ｇ１ 合并，低分化和未

分化纳入 Ｇ３。 哑变量设置：① 变量因子化：ｆａｃｔｏｒ、
ａｓ． ｆａｃｔｏｒ 函数将变量转为因子型。 ② 变量排序数

字化：ｉｆｅｌｓｅ 函数设女 ＝ ０，男 ＝ １，未评估和高分化、
中分化、低分化和未分化腺癌分别为 ０、１、２，Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ期分别为 ０、１、２、３。 ③ ｌｍ 函数依据排序自动

设置哑变量，ｃｏｎｔｒａｓｔｓ 或 ｍｏｄｅｌ． ｍａｔｒｉｘ 函数显示对比

编码：① 性别：男 １、女 ０；② 分化：未评估和高分化

腺癌 ＝ ０，中分化 ＝ １ 或低分化和未分化 ＝ １ 时，其余

均为 ０；③ 分期：Ⅰ期 ＝ ０，Ⅱ、Ⅲ，Ⅳ期分别为 １ 时，
其余为 ０。
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１． ３　 统计学处理 　 Ｒ ３. ６. ２ 行数据分析，①缺失

值：！ ｃｏｍｐｌｅｔｅ． ｃａｓｅ 函数识别，ｗｉｔｃｈ 函数定位，原始

数据集分割为有和无缺失值的亚集。 ②异常值

（ｏｕｔｌｉｅｒ）：ＰＢＬＣ 为响应变量，多变量模型检测异常

值，代入 ｃｏｏｋｓ． ｄｉｓｔａｎｃｅ 函数计算 Ｃｏｏｋ 距离，其均数

４ 倍以上为真实异常值（ ｔｒｕｅ ｏｕｔｌｉｅｒ）并排除。 正态

分布用 Ｋ⁃Ｓ（ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃ｓｍｉｒｎｏｖ）检验，正态、非正态

变量分别用 �ｘ ± ｓ、 Ｍ（Ｐ２５， Ｐ７５）表示，组间比较用 ｔ
检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 分类变量［ｎ（％ ）］用

χ２ 检验。 多元线性回归（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ＭＬＲ）用 ｌｍ 函数，ｓｔｅｐ 函数筛选自变量，残差诊断图

及 ｃａｒ 包 ｖｉｆ 函数计算方差膨胀因子（ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎｆｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＶＩＦ），ｒｅｌａｉｍｐｏ 包评估变量重要性［６］，ｇｇ⁃
ｐｌｏｔ２ 的 ｑｐｌｏｔ 函数拟合局部加权回归（ ｌｏｃａｌｌｙ ｗｅｉｇｈ⁃
ｔｅｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｌｏｅｓｓ）和稳健线性模型（ ｒｏｂｕｓｔ ｌｉｎｅａｒ
ｍｏｄｅｌ， ｒｌｍ）。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 一般特征　 ６９３ 例中删除 ＣＥＡ 缺失的 ３ 例、有
异常值和较强影响点的 ２４ 例，６６６ 例纳入，男 ５０４
例，女 １６２ 例，年龄 ２３ ～ ８５（６２. ６８ ± １０. ４５）岁。 Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分别为 １５５、１３０、３５２、２９ 例，未评估和高

分化、中分化、低分化和未分化腺癌分别为 ７８、３０７、
２８１ 例。 与 Ｂ 组比较，Ａ 组患者年龄较大、中性粒细

胞较少、Ⅰ期少而Ⅲ期较多，见表 １。
２． ２　 淋巴细胞数关联因素的 ＭＬＲ 结果　 ＰＢＬＣ 为

响应变量 Ｙ，服从正态分布（Ｐ ＝ ０. １５）。 年龄、中性

粒细胞、ＣＥＡ、性别、肿瘤分化和分期为自变量， ｓｔｅｐ
函数优化模型的方程是 Ｙ^ ＝ １. ９２１ － ０. ００７（ ａｇｅ） ＋
０. ０５１（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ） － ０. １６２（ＴＮＭ＿ＩＩ） － ０. １８２（ＴＮＭ＿
ＩＩＩ） － ０. ２１４（ＴＮＭ＿ＩＶ），最小 ＡＩＣ ＝ － ９５０. ８１，Ｆ ＝
８. ９６，Ｒ２ ＝ ０. ６３５８， Ｐ ＜ ０. ０１。 年龄每增加 １ 岁，
ＰＢＬＣ 平均减少 ７ × １０６ ／ Ｌ，中性粒细胞每增加 １ 个

单位（１ × １０９ ／ Ｌ），胃癌患者的 ＰＢＬＣ 平均增加 ５. １
× １０７ ／ Ｌ。 调整其他变量，与 ＴＮＭ 的Ⅰ期比较，Ⅱ期

患者的 ＰＢＬＣ 平均减少 １. ６２ × １０８ ／ Ｌ，Ⅲ期患者的

ＰＢＬＣ 减少 １. ８２ × １０８ ／ Ｌ，Ⅳ期患者的 ＰＢＬＣ 减少

２. １４ × １０８ ／ Ｌ，见表 ２。
２． ３　 优化模型的评价结果　 ｓｔｅｐ 函数筛选的年龄、
中性粒细胞、ＴＮＭ 分期作为自变量，构建包含分类

自变量的多元线性回归的优化模型，对模型进行残

差诊断的可视化分析，模型残差分布基本随机，见图

１。 年龄、中性粒细胞、ＴＮＭ 分期的 ＶＩＦ 值分别为

１. ００６、１. ０１４、１. ０１８。
２． ４　 自变量重要性及关联关系的考察　 连续自变

量年龄、中性粒细胞数、ＣＥＡ 纳入线性回归模型，ｒｅ⁃
ｌａｉｍｐｏ 包分析各变量的相对重要性统计值，林德曼、
玛琳达和金（Ｌｉｎｄｅｍａｎ， Ｍｅｒｅｎｄａ ａｎｄ Ｇｏｌｄ， ＬＭＧ）氏
法、最后纳入计算变量贡献 （ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｗｈｅｎ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌａｓｔ， Ｌａｓｔ）法、平方标准系数（ｓｑｕａｒｅｄ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，Ｂｅｔａｓｑ）法、普拉特（Ｐｒａｔｔ）法、
高尼兹（Ｇｅｎｉｚｉ）法、ＣＡＲ 评分（ＣＡＲ ｓｃｏｒｅ， Ｃａｒ）法的

值分 别 为： 年 龄 ＝ ５５. ５５％ 、 ５５. ６７％ 、 ５５. ６７％ 、
５５. ５６％ 、５５. ５４％ 、５５. ５５％ ，中性粒细胞 ＝ ４４. １４％ 、

表 １　 胃癌患者的基本特征［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）， ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ ］

变量
总体

（６６６ 例）
淋巴细胞（ × １０９ ／ Ｌ）

＜ １． １ （Ａ 组）（１３８ 例） ≥１． １ （Ｂ 组）（５２８ 例）
统计值 Ｐ 值

年龄 （岁） ６２． ６８ ± １０． ４５ ６４． ６１ ± １０． ４２ ６２． １８ ± １０． ４１ － ２． ４４ ０． ０２
中性粒细胞 （ × １０９ ／ Ｌ） ３． ５１ ± １． ３４ ３． ２１ ± １． ４１ ３． ５９ ± １． ３１ ２． ８５ ０
淋巴细胞 （ × １０９ ／ Ｌ ） １． ５４ ± ０． ５０ ０． ９０ ± ０． １５ １． ７１ ± ０． ４２ ３７． １３ ０
ＣＥＡ （ｎｇ ／ ｍｌ） ２． ３４（１． ２８， ４． ７８） ２． ５５（１． ４０， ４． ７０） ２． ２８（１． ２８， ４． ８０） ３５ ０８７． ００ ０． ５０
性别 ０． ０４ ０． ８４
　 女 １６２ （２４． ３２） ３５ （２５． ３６） １２７ （２４． ０５）
　 男 ５０４ （７５． ６８） １０３ （７４． ６４） ４０１ （７５． ９５）
肿瘤分化 ３． ５０ ０． １７
　 Ｇｘ ＋ Ｇ１ ７８ （１１． ７１） １０ （７． ２５） ６８ （１２． ８８）
　 Ｇ２ ３０７ （４６． １０） ６５ （４７． １０） ２４２ （４５． ８３）
　 Ｇ３ ２８１ （４２． １９） ６３ （４５． ６５） ２１８ （４１． ２９）
ＴＮＭ 分期 １２． ９０ ０． ０１
　 Ⅰ １５５ （２３． ２７） １７ （１２． ３２） １３８ （２６． １４）
　 Ⅱ １３０ （１９． ５２） ２７ （１９． ５７） １０３ （１９． ５１）
　 Ⅲ ３５２ （５２． ８５） ８８ （６３． ７７） ２６４ （５０． ００）
　 Ⅳ ２９ （４． ３５） ６ （４． ３５） ２３ （４． ３６）

　 　 统计值包括 ｔ 值、χ２ 值、Ｗ 值
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表 ２　 胃癌患者淋巴细胞数关联因素的多元线性回归分析

截距及自变量 β（９５％可信区间） 标准误 ｔ 值 Ｐ 值

截距 １． ９２１（１． ６６７， ２． １７５） ０． １２９ １４． ８５８ ＜ ０． ０１
年龄 －０． ００７（ － ０． ０１０， － ０． ００３） ０． ００２ － ３． ６９８ ＜ ０． ０１
中性粒细胞 ０． ０５１（０． ０２３， ０． ０７９） ０． ０１４ ３． ６０７ ＜ ０． ０１
ＴＮＭ＿Ⅱ －０． １６２（ － ０． ２７６， － ０． ０４８） ０． ０５８ － ２． ７８９ ＜ ０． ０１
ＴＮＭ＿Ⅲ －０． １８２（ － ０． ２７５， － ０． ０９０） ０． ０４７ － ３． ８６５ ＜ ０． ０１
ＴＮＭ＿Ⅳ －０． ２１４（ － ０． ４０８， － ０． ０１９） ０． ０９９ － ２． １５９ ＜ ０． ０５

　 　 ＴＮＭ＿Ⅱ：ＴＮＭ Ⅱ期（为 １ 的哑变量） ｖｓ ＴＮＭ Ⅰ期；ＴＮＭ＿Ⅲ：ＴＮＭ Ⅲ期 ｖｓ
ＴＮＭ Ⅰ期；ＴＮＭ＿Ⅳ：ＴＮＭ Ⅳ期 ｖｓ ＴＮＭ Ⅰ期

４４. ０７％ 、４４. ０６％ 、４４. １４％ 、４４. １４％ 、４４. １４％ ，ＣＥＡ
＝ ０. ３１％ 、０. ２７％ 、０. ２７％ 、０. ３０％ 、０. ３２％ 、０. ３１％ ，
Ｒ２ 贡献最大的自变量为年龄，见图 ２。 拟合考察分

析中，ｑｐｌｏｔ 函数绘制淋巴细胞数与年龄的关系，ｌｏ⁃
ｅｓｓ 拟合时（ｓｐａｎ ＝ ０. ２），曲线波动，但总体上呈负关

联（残差标准误 ＝ ０. ４９６ ７），见图 ３，ｒｌｍ 拟合时，负
性关联关系依然存在， 见图 ４ （残差标准误 ＝
０. ５０８ ２）。

图 １　 模型残差分析的诊断图

Ａ：残差对拟合值；Ｂ：正态 ＱＱ 图；Ｃ：标准化残差平方根对拟合值；Ｄ：标准化残差对杠杆值

图 ２　 线性模型相对重要性指标

Ａ：ＬＭＧ 方法；Ｂ：Ｌａｓｔ 方法；Ｃ：Ｂｅｔａｓｑ 方法；Ｄ：Ｐｒａｔｔ 方法；Ｅ：Ｇｅｎｉｚｉ 方法；Ｆ：Ｃａｒ 方法；１：年龄（岁）；２：中性粒细胞（ × １０９ ／ Ｌ）；３：癌胚抗原

（ｎｇ ／ ｍｌ）
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图 ３　 Ｌｏｅｓｓ平滑时年龄与淋巴细胞数的关系

图 ４　 稳健线性模型拟合时年龄与淋巴细胞数的关系

３　 讨论

　 　 胃癌浸润深度超过黏膜下层（ ＞ Ｔ１ 期）的患者，
ＰＢＬＣ 减低［３］，老年胃癌患者的 ＰＢＬＣ 与生存时间密

切相关，其变化具有重要的临床意义［７］，但其影响

因素尚不明确。 本研究显示，随着年龄的增长、胃癌

ＴＮＭ 分期的增加，ＰＢＬＣ 减少，中性粒细胞与 ＰＢＬＣ
存在正向关联。
　 　 本研究显示，年龄每增加 １ 岁，胃癌患者每毫升

外周血中的淋巴细胞数减少 ７ ０００ 个。 Ｔａｔａｒａ ｅｔ
ａｌ［７］显示，≥７５ 岁的胃癌，４７％ 的患者 ＰＢＬＣ 低于 １
４６２ ／ μｌ。 Ｓａｉｔｏ ｅｔ ａｌ［４］显示，≥７０ 岁胃癌患者的术前

ＰＢＬＣ 显著低于 ＜ ７０ 岁的患者。 Ｐａｒｋ ｅｔ ａｌ［８］ 以 Ｉ ～
ＩＩＩ 期胃癌为研究对象，发现术前 ＰＢＬＣ 减少 （ ＜
１ ０００ ／ μｌ）的患者达 ２４. ８％ ，最低者为 ６４０ ／ μｌ，年龄

增加是 ＰＢＬＣ 减少的独立影响因素，与本研究的结

果一致。 ｌｏｅｓｓ 方法局部拟合，分析全部数据范围中

两个变量间的关系，结果更真实可靠［９］，ｒｌｍ 可规避

离群值的影响，拟合线与真实线更接近，结果更可

靠［１０］。 本研究首次用 ｌｏｅｓｓ 和 ｒｌｍ 拟合方法，显示胃

癌患者 ＰＢＬＣ 与年龄的负向关联关系，表明二者的

关系较为稳定。 胃癌患者 ＰＢＬＣ 减少与年龄增加有

关的机制尚不明确。 淋巴细胞功能和数量变化与衰

老存在共同的调节基因［１１］，因此，衰老有关的通路

及其分子改变，可能会抑制淋巴细胞活化、促进凋亡

或焦亡使其数量减少，是有待研究的领域。
胃癌患者外周血淋巴细胞亚群与分期有关，分

期较晚时，ＣＤ３ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 淋巴细

胞减少［１２］，诱导免疫耐受和抑制的调节性 Ｔ 细胞增

加［１３］，但淋巴细胞总数与 ＴＮＭ 分期的关系尚未见

文献报告。 本研究显示胃癌患者外周血淋巴细胞总

数与 ＴＮＭ 分期负相关，与 Ｉ 期比较，ＩＩ、ＩＩＩ、Ⅳ期胃癌

患者的淋巴细胞减少显著。 因此，晚期胃癌患者可

能存在抑制淋巴细胞增殖的机制。 Ｆｕ ｅｔ ａｌ［１４］ 对胃

癌的免疫细胞进行 ＲＮＡ 测序发现，分期越晚的患

者，血液 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞中，转录因子 ＩＲＦ８ 的表达越

低，而 ＩＲＦ８ 可调控 Ｚｂｔｂ３２， 促进 ＮＫ 细胞的增

殖［１５］。 ＩＲＦ８、Ｚｂｔｂ３２ 是否与晚期胃癌淋巴细胞数减

少有关，是未来的研究方向之一。
本研究显示 ＰＢＬＣ 与中性粒细胞存在的正向关

联关系，与 Ｓａｉｔｏ ｅｔ ａｌ［３］ 的结果一致，另外，ＰＢＬＣ 较

高组（≥１. １ × １０９ ／ Ｌ） 的 ＣＥＡ 低于 ＰＢＬＣ 较低组

（１. １ × １０９ ／ Ｌ）的 ＣＥＡ，但单因素和多元回归分析，
ＣＥＡ 对淋巴细胞的影响不显著。 直接用回归系数

比较变量重要性可能导致错误结论，一般采用相对

重要性指标，ｒｅｌａｉｍｐｏ 包提供多种不同的指标，评估

线性模型中变量的重要性，可增加研究的可靠性，是
此类研究的优势。 本研究 ｒｅｌａｉｍｐｏ 不同算法的结果

均显示，年龄对 ＰＢＬＣ 的影响较为重要，表明年龄对

ＰＢＬＣ 的作用较为稳定。
ＭＬＲ 是基于普通最小二乘法的统计分析方法，

存在一定的局限性，未来可行条件宽泛的分位数回

归、贝叶斯回归、神经网络模型等分析，深入了解胃

癌 ＰＢＬＣ 的影响因素及其变化规律，为临床诊断、治
疗和预后分析提供参考。
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