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Резюме

Введение. В настоящее время показатели системно-
го воспаления периферической крови рассматрива-
ются как прогностические факторы при различных 
злокачественных опухолях. Цель: проанализировать 
прогностическую роль гематологиче ских индексов, 
отражающих системное воспаление, у больных, опе-
рированных по поводу ранних стадий немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ). Материалы и методы 

исследования. В исследование включены данные 
клинического обследования и лечения 403 пациентов, 
оперированных по поводу I и II стадий НМРЛ в период 
с 2003 по 2017 г. Результаты исследования. Возраст 
пациента старше 70 лет, высокие показатели индекса 
системного воспаления (>489,67 • 109/л) и нейтрофиль-
но-лимфоцитарного индекса (>2,03 • 109/л) являются 
неблагоприятными факторами в отношении прогно-
за заболевания у больных I–II стадиями НМРЛ [отно-
сительный риск (ОР) 1,908, доверительный интер-
вал (ДИ) 1,361–2,677; 1,735 ДИ 1,018–2,956 и 1,626 ДИ 
0,994–2,659 соответственно, р<0,05]. Заклю чение. Ге-

матологические индексы могут быть использованы 
как общедоступные и информативные маркеры, оп-
ределяющие прогноз у больных, опе риро ванных по 
поводу ранних стадий НМРЛ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ), рак легкого, прогностические факторы, ин-
декс системного воспаления, нейтрофильно-лимфо-
цитарный индекс, хирургическое лечение

Summary

Nowadays, inflammatory cell sin peripheral blood are 
considered as prognostic factors in different malignan-
cies. The aim of this study was to identify the prognostic 
value of pretreatment blood inflammatory biomarkers for 
patients undergoing surgery for I–II stages of non-small-
cell lung cancer (NSCLC). Methods. A single-center retro-
spective review from 2003 to 2017 enrolled 403 patients 
with early stages of NSCLC who underwent surgical resec-
tion in our hospital. Results. Univariate Cox proportional 
hazards analysis showed that age (>70), high level of the 
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systematic immune-inflammation index (>489.67 • 109/l) 
and neutrophil to lymphocyte ratio (>2.03 • 109/l) were 
identified as the independent prognostic factors (OR 
1.908 CI: 1.361–2.677; 1.735 CI: 1.018–2.956 and 1.626 
CI: 0.994–2.659 respectively р<0.05). Conclusions. Pre-
operative level of blood hematological biomarkers may 

serve as a useful and accessible prognostic indicators for 
predicting outcomes in patients with I– II stages of NSCLC.

Key words: non-small-cell lung cancer (NSCLC), lung 
cancer, prognostic factors, systemic inflammation index, 
neutrophil to lymphocyte ratio, surgical treatment

Введение

На протяжении многих лет рак легкого занимает 
лидирующие позиции в структуре онкологической за-
болеваемости и смертности, а с прогностической точ-
ки зрения является одной из самых неблагоприятных 
форм злокачественных опухолей [1, 2]. В настоящее 
время основным критерием, определяющим прогноз 
заболевания и выбор оптимальной тактики лечения 
опухоли, является ее стадия, установленная в соответ-
ствии с международной классификацией TNM [3,  4]. 
При ранних стадиях НМРЛ методом выбора является 
радикальное хирургическое вмешательство [5, 6]. Од-
нако даже среди больных НМРЛ, оперированных по 
поводу I стадии заболевания, нередко встречаются 
ранние рецидивы и прогрессирование опухоли, что 
с одной стороны отражает несовершенство и огра-
ничения системы TNM, а с другой  — необходимость 
изучения и оценки других критериев для более точ-
ного определения прогноза заболевания [7–9]. Кро-
ме того, выявление новых факторов прогноза по-
зволит выбрать оптимальную тактику лечения, в том 
числе своевременно и точно определять показания 
к хирургиче скому вмешательству и адъювантному 
лекарственному лечению [4, 10]. В по следние годы 
многие авторы помимо стандартных прогностических 
факторов (пол, возраст, гистологический тип опухоли, 
стадия злокачественного заболевания) описывают 
прогностиче скую ценность маркеров перифериче-
ской крови, ассоциированных с системным воспале-
нием [7, 11–13]. Роль последних активно изучается при 
раке толстой кишки, печени, желудка [14–19]. Наибо-
лее интересными для исследования представляются 
такие показатели периферической крови, как отно-
шение абсолютного числа нейтрофилов к абсолютно-
му числу лимфоцитов (нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс — НЛИ), тромбоцитов и лимфоцитов (тромбо-
цитарно-лимфоцитарный индекс — ТЛИ) и отношение 
произведения нейтрофилов и тромбоцитов к лимфо-
цитам (индекс системного воспаления — ИСВ).

Материалы и методы исследования

В ретроспективное исследование были включе-
ны данные клинического обследования и лечения 
403 паци ентов, оперированных по поводу I и II стадий 

НМРЛ в центре интенсивной пульмонологии и тора-
кальной хирургии СПбГБУЗ ГМПБ № 2 в период с ок-
тября 2003 по декабрь 2017 г.

Анализируемую группу составили 313 мужчин 
(78%) и 90 женщин (22%), средний возраст пациен-
тов 63±9 лет. Периферическая форма рака встреча-
лась в 63% случаев (n=250), центральная  — в 37% 
(n=153). По гистологическому строению опухоли 
преобладали паци енты с плоскоклеточным раком 
и аденокарцино мой (58 и 31% соответственно). Ста-
дия злокачественного заболевания устанавливалась 
в соответствии с классификацией TNM 7-го пере-
смотра на основании данных предоперационного 
стадирования (КТ, ПЭТ/ КТ, видеомедиастиноскопия) 
и результатов гистоло гического исследования опе-
рационного материала. Прогностическая ценность 
клинических маркеров вос паления рассчитывалась 
с помощью следующих соотношений (по результа-
там клиниче ского анализа периферической крови 
на предоперационном этапе лечения): отношение 
абсолютного числа нейтрофилов к абсолютному 
числу лимфоцитов  — НЛИ, отношение абсолютного 
числа тромбоцитов к абсолютному числу лимфоци-
тов  — ТЛИ, отношение произведения абсолютного 
числа нейтрофилов и тромбоцитов к абсолютному 
числу лимфоцитов  — ИСВ. Хирургическое лечение 
пациентов включало в себя анатомическую резек-
цию легкого в минимальном объеме (лобэктомия) и 
лимфодиссекцию. Лобэктомия была выполнена 77% 
(n=309) больных, билоб эктомия и пневмонэктомия — 
7% (n=30) и 16% (n=28) соответст венно. Торакотом-
ный доступ использовался у 78% (n=316) пациентов, 
в 22% (n=87) случаев оперативное вмешательство вы-
полнялось видеоторако скопически. Отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения были проанализи-
рованы у 86% пациентов (n=344), по результатам 
данных динамического наблюдения и контрольного 
обследования у онколога по месту жительства и в 
центре интенсивной пульмонологии и торакальной 
хирургии СПбГБУЗ ГМПБ № 2.

Статистический анализ данных производился с 
использованием программного пакета для обработки 
информации SPSS. Для сравнения порядковых пере-
менных использовались непараметрические крите-
рии Манна–Уитни (для 2 выборок) и Краскела–Уолли-
са (для 3 и более выборок), достоверными считались 
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различия с уровнем значимости (p<0,05). Для опреде-
ления порогового значения индексов был проведен 
ROC-анализ с расчетом показателя AUC (area under 
ROC curve). Общая выживаемость больных оценива-
лась методом Каплана–Мейера (для оценки досто-
верности различий между кривыми выживаемости 
применялся лог-ранк тест). Для факторного анализа и 
оценки риска раннего наступления события исполь-
зовался регрессионный анализ Кокса.

Результаты исследования

Анализ отдаленных результатов хирургическо-
го лечения в зависимости от стадии заболевания по 
классификации TNM показал, что 5-летняя выживае-
мость больных при I и II стадиях НМРЛ составила 58 и 
40% соответственно (p<0,05). При оценке результатов 
хирургического лечения в зависимости от pN стадии 
также были выявлены значимые различия: 2- и 5-лет-
няя выживаемость при pN0 составила 78 и 53% против 
63 и 41% при pN1 (p<0,05) — табл. 1. При этом досто-
верных различий в выживаемости больных в зависи-
мости от значения критерия Т получено не было.

Отмечалось значимое снижение 5-летней выжива-
емости у мужчин и больных старшей возрастной груп-
пы (48 и 35% соответственно, p<0,05). Достоверных 
различий в отдаленных результатах хирургического 
лечения в зависимости от клинико-анатомической 
формы рака, гистологического типа опухоли, объ-
ема резекции легкого и вида оперативного доступа 
получено не было. На основании количества иссле-
дованных групп лимфатических узлов средостения 
при видеомедиастиноскопии и интраоперационной 
лимфодиссекции пациенты с I–II стадиями НМРЛ были 

разделены на три группы. При анализе результатов 
лечения было выявлено, что 5-летняя выживаемость 
больных с наибольшим количеством исследованных 
групп ЛУ составила 66% против 44% при исследовании 
менее трех групп.

В дальнейшем нами были проанализированы 
отдаленные результаты хирургического лечения у 
156 пациентов с I–II стадиями НМРЛ в зависимости от 
значений индексов, характеризующих системное вос-
паление на основании результатов клинического ана-
лиза периферической крови.

Средний уровень нейтрофилов в перифериче-
ской крови пациентов составил 5,29±2,79 • 109/л, 
тромбоцитов  — 284,72±83,95 • 109/л, лимфоцитов  — 
2,28±0,79 • 109/л. При расчете значений относительных 
индексов средние показатели НЛИ, ТЛИ и ИСВ соста-
вили 2,57±1,79; 139,36±68,24 и 757,58±663,63 соот-
ветственно (табл. 2).

Пороговые значения для НЛИ, ТЛИ и ИСВ состави ли 
2,03 • 109/л, 109,17 • 109/л и 489,67 • 109/л соответ ственно. 
При анализе отдаленных результатов хирургического 
лечения были выявлены значимые различия в зависи-
мости от показателей нейтрофильно-лим фоцитарного 
индекса и маркера системного воспаления.

Как показано на рис. 1, 5-летняя выживаемость 
больных при высоком значении нейтрофильно-лим-
фоцитарного индекса (>2,03 • 109/л) была ниже, чем 
при НЛИ <2,03 • 109/л, и составила 42% против 63% со-
ответственно (p<0,05).

Высокое значение индекса системного воспале-
ния (>489,67 • 109/л) достоверно ухудшало отдален-
ные результаты хирургического лечения пациентов, 
а 5-летняя выживаемость больных составила 45% про-
тив 65% при ИСВ <489,67 • 109/л (p<0,05; рис. 2).

Таблица 1

Отдаленные результаты лечения больных с I–II стадиями немелкоклеточного рака легких в зависимости 

от общеклинических, патоморфологических, интраоперационных факторов

Фактор Количество больных, абс. 5-летняя выживаемость, 
% Значимость

Пол

Мужчины 260 48 p<0,05

Женщины 84 61 p<0,05

Возраст

<60 лет 121 61 p<0,05

60–69 лет 133 53 p<0,05

>70 лет 90 35 p<0,05

Клинико-анатомическая форма опухоли

Центральная 129 53 p>0,05

Периферическая 215 50 p>0,05
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Значимых различий выживаемости больных в за-
висимости от уровня тромбоцитарно-лимфоцитарно-
го индекса получено не было (табл. 3).

Для выявления прогностической значимости изу-
ченных параметров нами был проведен регрессион-
ный анализ Кокса (табл. 4).

Возраст пациента более 70 лет, высокие показате-
ли НЛИ и ИСВ являлись неблагоприятными фактора-
ми в отношении прогноза заболевания (ОР 1,908; ДИ 
1,361–2,677; 1,626 ДИ 0,994–2,659 и 1,735 ДИ 1,018–
2,956 соответственно, р<0,05). При анализе резуль-
татов в зависимости от количества удаленных групп 
лимфатических узлов средостения было выявлено, 
что меньший объем лимфодиссекции является небла-
гоприятным прогностическим фактором, но получен-
ные различия недостоверны (ОР 1,117; ДИ 0,822–1,519; 
p>0,05).

Фактор Количество больных, абс. 5-летняя выживаемость, 
% Значимость

Гистологический тип

Плоскоклеточный рак 199 50 p>0,05

Аденокарцинома 111 53 p>0,05

Другие 34 55 p>0,05

рТ стадия

T1 66 57 p>0,05

T2 238 51 p>0,05

T3 40 42 p>0,05

pN стадия

N0 286 53 p<0,05

N1 58 41 p<0,05

pTNM стадия

I стадия 214 58 p<0,05

II стадия 130 40 p<0,05

Объем резекции легкого

Лобэктомия 262 50 p>0,05

Билобэктомия 27 56 p>0,05

Пневмонэктомия 55 51 p>0,05

Оперативный доступ

Торакотомные операции 268 51 p>0,05

Видеоассистированные торакоскопические 
операции

69 54 p>0,05

ВТС с конверсией доступа 7 19 p>0,05

Количество гистологически исследованных групп лимфатических узлов

≤3 группы 119 44 p<0,05

4–5 групп 140 53 p<0,05

≥6 групп 85 66 p<0,05

Окончание табл. 1

Таблица 2

Результаты анализа клинических маркеров воспа-

ления

Показатель Величина

Показатели периферической крови

Нейтрофилы, 109/л 5,29±2,79 (0,7–17,4)

Тромбоциты, 109/л 284,72±83,95 (119–550)

Лимфоциты, 109/л 2,28±0,79 (0,9–5,56)

Относительные индексы

Нейтрофильно-лимфоци-
тар ный

2,57±1,79 (0,5–12,75)

Тромбоцитарно-лимфо ци-
тар ный

139,36±68,24 (54,08–523,33)

Системного воспаления 757,58±663,63 (110,9–5258,67)
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Некоторыми авторами отмечено, что в качестве обще-
доступных и информативных маркеров могут исполь-
зоваться показатели системного воспаления, которые 
определяются в периферической крови на этапе пред-
операционного обследования [12–14]. Результаты 
проведенных исследований при гепатоцеллюлярном 

Обсуждение результатов

Несмотря на активное развитие хирургических 
технологий, внедрение новых эффективных методов 
лучевой терапии, успехи таргетной и иммунотерапии, 
отдаленные результаты лечения больных НМРЛ труд-
но признать удовлетворительными [20]. По мнению 
многих авторов, основным фактором прогноза боль-
ных НМРЛ является оценка распространенности опу-
холевого процесса в соответствии с классификацией 
TNM: 5-летняя выживаемость варьирует от 48 до 92% 
при I стадии и от 32 до 60% при II стадии [8, 21]. Разброс 
показателей выживаемости практически в два раза 
при одинаковых стадиях, вероятно, связан с другими 
факторами прогноза, отражающими биологиче скую 
агрессивность опухоли, особенности противоопухо-
левого иммунитета и  т.д. [12]. На сегодняшний день 
изучается большое количество гистологических, им-
мунологических и молекулярно-генетических марке-
ров, имеющих прогностическое значение при НМРЛ. 
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Рис. 1. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
НМРЛ в зависимости от значения нейтрофильно-лимфоцитар-

ного индекса
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Индекс системного воспаления

<489,67 • 109/л (n=63) >489,67 • 109/л (n=93)
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2 года, % 81 75

5 лет, % 65 45

Медиана, мес 84 52

Рис. 2. Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
НМРЛ в зависимости от значения индекса системного воспаления

Таблица 3

Выживаемость больных в зависимости от тромбоци-

тарно-лимфоцитарного индекса (p>0,05)

Выживаемость
Тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс

<139,36 • 109/л >139,36 • 109/л

1 год, % 96 87

2 года, % 83 75

5 лет, % 55 51

Медиана, мес 65 63

p<0,05 p<0,05
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раке, опухолях почки и предстательной железы пока-
зали, что повышение индекса системного воспаления 
приводит к снижению 5-летней выживаемости [15–19, 
22]. Y. Gao и соавт. в своей работе также отметили, что 
при высоком значении ИСВ при I стадии НМРЛ 5-лет-
няя выживаемость составляет лишь 48,2% против 
68,6% при низком значении индекса. В мета-анализе, 
проведенном Y. Wang и соавт. в 2019 г., было показано 
прогностическое значение индекса системного воспа-
ления (ОР 1,82; 95% ДИ 1,41–2,35). По результатам на-
шего исследования ИСВ является независимым факто-
ром прогноза у больных, оперированных по поводу I и 
II стадий НМРЛ, а 5-летняя выживаемость при его низ-
ком и высоком значениях составила 65 и 45% соот-
ветственно (ОР 1,735; 95% ДИ 1,018–2,956). Другим 
маркером, который отражает уровень системного 
воспаления и иммунологического ответа у онкологи-
ческих пациентов, является соотношение уровня ней-
трофилов и лимфоцитов в периферической крови 

[10, 12, 13]. По данным S. Mizu guchi и соавт., высокий 
НЛИ сопровождался ухудшением отдаленных резуль-
татов хирургического лечения больных, а 5-летняя вы-
живаемость при I стадии НМРЛ составила 58% против 
77% при низком значении НЛИ. Нами были получены 
схожие статистически значимые различия при анали-
зе выживаемости, а также определена прогностиче-
ская ценность данного индекса на этапе предопераци-
онного обследования (ОР 1,626; 95% ДИ 0,994–2,659). 
По мнению некоторых авторов соотношение тромбо-
цитов к лимфоцитам играет прогностическую роль 
при НМРЛ, но по данным нашего исследования значи-
мых различий в выживаемости получено не было [14].

Таким образом, полученные нами результаты сви-
детельствуют о существенной роли гематологических 
индексов (ИСВ, НЛИ), которые рассчитываются на ос-
новании уровня лейкоцитов, нейтрофилов и тромбо-
цитов, в определении прогноза пациентов с I–II стади-
ями НМРЛ.

Таблица 4

Результаты факторного регрессионного анализа у больных с I–II стадиями немелкоклеточного рака легких

Показатель

Однофакторный анализ

относительный 
риск

95% доверительный 
интервал р

Пол (женский) 0,534 0,291–0,980 0,04

Возраст (>70 лет) 1,908 1,361–2,677 0,000

Количество изученных групп лимфатических узлов (<6) 1,117 0,822–1,519 0,479

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (>2,03 • 109/л) 1,626 0,994–2,659 0,044

Индекс системного воспаления (>489,67 • 109) 1,735 1,018–2,956 0,043
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