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中性粒细胞与淋巴细胞比值和消化系统恶性肿瘤患者预后关系的研究

进展

方　东　王志红

摘要：消化系统恶性肿瘤发病率高，手术切除率低，总体预后不佳。而炎性反应对肿瘤的发展尤其是侵

袭、转移有促进作用，作为全身免疫系统状态的评价指标之一，中性粒细胞与淋巴细胞比值已被认为是影响

肿瘤患者预后的独立因素之一。此文对中性粒细胞与淋巴细胞比值对消化系统常见恶性肿瘤患者预后的

评估价值进行了阐述。
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　　随着对肿瘤分子与免疫机制研究的日益深入，

越来越多的证据证明肿瘤相关炎性反应是影响预

后的重要因素。肿瘤相关炎性反应指标如Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）和格拉斯哥预后评分（ＧＰＳ）已经证实是

预后的危险因素。但因在中国ＣＲＰ尚不是常规检

测项目，ＧＰＳ亦未广泛开展，故寻找可靠并易检测

的预后预测指标有重要的临床意义。近年来关于

中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ，１．５～５．０）与恶

性肿瘤患者预后关系的研究日益增多，在对胃癌、

结肠癌、肝细胞癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤患者的

前瞻性研究中已获得阳性结果，显示 ＮＬＲ具有较

高的敏感性和特异性。本文就ＮＬＲ对消化系统常

见恶性肿瘤患者预后的评估价值进行阐述。

１　犖犔犚与恶性肿瘤进展

１．１　中性粒细胞参与恶性肿瘤进展的机制

肿瘤相关炎性反应是伴随恶性肿瘤进展的重

要免疫学机制，其引发的炎性反应可通过抑制肿瘤

细胞凋亡、促进肿瘤血管形成等方式来升高肿瘤的

转移概率［１］。ＮＬＲ升高由中性粒细胞增多和（或）

淋巴细胞减少两者协同作用所致。

目前对中性粒细胞参与恶性肿瘤进展的机制

尚未完全明确，可能的机制为肿瘤周围组织浸润的

中性粒细胞可以分泌大量血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ），为肿瘤浸润转移提供良好的微环境。

Ｑｕｅｅｎ等
［２］将活化的中性粒细胞与乳腺癌细胞共同

培养，发现乳腺癌细胞侵袭活性明显增强。中性粒

细胞除自身分泌 ＶＥＧＦ外，其分泌的致癌素 Ｍ 可

刺激肿瘤组织释放 ＶＥＧＦ，使肿瘤组织具有高度的

侵袭性。ＭｃＤｏｎａｌｄ等
［３］通过模拟Ｌｅｗｉｓ肺癌肝转

移模型发现，注射内毒素诱发炎性反应能增加肺癌

细胞对肝窦内皮细胞的黏附性，从而大大增加了肝

转移的风险；此外，在共聚焦显微镜下发现转移组

织与中性粒细胞浸润的组织具有共域性，而中性粒

细胞减少又可降低内毒素诱导的肺癌细胞内皮选

择素受体与内皮素的结合。这一研究证实了中性

粒细胞是肿瘤细胞内皮选择素受体与内皮素结合

的重要介质，参与肿瘤细胞转移。另外，中性粒细

胞还参与诱导抑癌基因突变、降解免疫球蛋白、降

解受体和补体等作用，促进肿瘤细胞的增殖、分化。

１．２　淋巴细胞参与恶性肿瘤进展的机制

淋巴细胞是肿瘤免疫机制的主要成员之一，参

与肿瘤细胞的破坏与凋亡。其中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

通过Ｔｈ１细胞分泌的干扰素γ（ＩＦＮγ）直接对肿瘤

产生细胞毒性作用；而ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞作为肿瘤

免疫机制的主要执行细胞，可接受抗原递呈细胞提

供的双刺激信号而被激活，迁移到肿瘤组织部位，

继而发挥特异性细胞毒效应，释放细胞毒性物质，

如穿孔素破坏细胞膜、颗粒酶进入靶细胞降解ＤＮＡ

或通过表达ＦａｓＬ而与靶细胞的Ｆａｓ结合，诱导细

胞凋亡［４］。

综上所述，中性粒细胞增多有助于肿瘤的侵

袭、转移，淋巴细胞减少可抑制机体对肿瘤组织的

免疫反应，ＮＬＲ升高提示肿瘤的侵袭性较强和机体

免疫应答抑制，预测预后不良。

２　犖犔犚与消化系统常见恶性肿瘤的关系

２．１　ＮＬＲ与食管癌预后

ＮＬＲ与食管癌预后相关性的研究相对较少，且

结果并不一致。如Ｒａｓｈｉｄ等
［５］收集了２９４例食管
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癌患者的术前 ＮＬＲ，采用单因素分析，结果显示

ＮＬＲ对淋巴结转移、复发时间、死亡时间无明显预

测价值。Ｄｕｔｔａ等
［６］提出炎性反应指标中仅血小板

与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）以及改良格拉斯哥预后评分

（ｍＧＰＳ）是食管癌生存时间的独立危险因素，而非

ＮＬＲ。但 Ｗａｎｇ等
［７］和 Ｎｏｂｅｌ等

［８］的研究评估

ＮＬＲ对食管癌预后的预测价值，结果ＮＬＲ升高组

预后明显差于ＮＬＲ降低组，提示ＮＬＲ是食管癌预

后的独立预测因素。

此外，ＮＬＲ对化学治疗药物敏感性评估价值的

相关研究也取得了一定的进展。Ｓａｔｏ等
［９］对８３例

接受化学治疗（铂类和５氟尿嘧啶）的食管癌术后

患者进行回顾性分析，采用多因素分析方法，结果

显示治疗前高ＮＬＲ和淋巴结转移是病理应答不良

的独立危险因素，其中ＮＬＲ≥２．２组的病理应答阳

性率为２１％，ＮＬＲ＜２．２组的病理阳性应答率为

５６％，因此认为高 ＮＬＲ组术后化学治疗的疗效不

佳，不提倡追加化学治疗。

目前对于食管癌患者术后是否需要化学治疗

尚无定论，对于术后接受化学治疗患者的总体生存

率有无改善亦缺乏评估指标，虽然Ｓａｔｏ等
［９］认为可

根据 ＮＬＲ水平决定是否需要化学治疗，但其研究

的样本量较少，临床价值有限，仍需大样本、随机前

瞻性研究予以证实。

２．２　 ＮＬＲ与胃癌预后

在 ＮＬＲ 与胃癌预后的相关性被研究之前，

Ｚｈａｏ等
［１０］就曾发现胃癌瘤体间质内有大量中性粒

细胞浸润的现象，用免疫组化法分析为ＣＤ１５＋中性

粒细胞，指出ＣＤ１５＋中性粒细胞的浸润程度与淋巴

结转移、远处转移及ＴＮＭ分期呈正相关性，多因素

分析结果显示高密度ＣＤ１５＋中性粒细胞浸润是低

总体生存率的独立危险因素。该项研究揭示中性

粒细胞浸润与肿瘤侵袭转移有关，虽未涉及淋巴细

胞在肿瘤进展中的作用，但为 ＮＬＲ与胃癌预后相

关性的研究奠定了基础。

Ｙａｍａｎａｋａ等
［１１］设定２．５８为术前 ＮＬＲ临界

值，将１２２０例进展期胃癌患者分为 ＮＬＲ升高组

（＞２．５８）和 ＮＬＲ正常组（≤２．５８），两组中位生存

时间分别为２３９ｄ和３６３ｄ，指出ＮＬＲ升高组患者

预后明显差于ＮＬＲ正常组，多因素ＣＯＸ模型分析

证实ＮＬＲ升高与不良预后关系密切。其后用ＮＬＲ

评估胃癌预后的研究逐渐增多，包括术前 ＮＬＲ、姑

息性放射治疗及化学治疗前外周血ＮＬＲ等与预后

的相关性研究等，虽然各研究的ＮＬＲ临界值不一，

但ＮＬＲ升高提示总体预后不佳逐渐成为共识。

２．３　ＮＬＲ与结直肠癌预后

结直肠癌（ＣＲＣ）是中国发病率最高的消化系

统恶性肿瘤之一，具有手术切除率低、总体生存时

间较短等特点。将 ＮＬＲ作为ＣＲＣ预后评估指标

的研究起步较晚。Ａｂｓｅｎｇｅｒ等
［１２］收集了５０４例

Ⅱ、Ⅲ期ＣＲＣ患者的术前 ＮＬＲ、白蛋白（ＡＬＢ）、癌

胚抗原（ＣＥＡ）等指标，分别行单因素、多因素回归

分析，结果显示ＮＬＲ是唯一与肿瘤复发时间、总体

生存率有相关性的指标。Ｕｒｒｅｊｏｌａ等
［１３］、Ｌｉｕ等

［１４］

对ＣＲＣ患者术前ＮＬＲ的研究亦得到了相似结果。

对于失去手术机会的进展期 ＣＲＣ 患者，Ｋａｎｅｋｏ

等［１５］的研究显示，高 ＮＬＲ组（≥５）的总体生存率、

局部复发时间及无瘤生存时间均较正常 ＮＬＲ组

差，同 时 ＮＬＲ 评 估 预 后 的 敏 感 性、特 异 性 优

于ＰＬＲ。

治疗前高ＮＬＲ是ＣＲＣ预后的独立危险因素，

但治疗后ＮＬＲ降低是否能作为预后改善指标的相

关研究较少。Ｃｈｕａ等
［１６］根据姑息性化学治疗前

ＮＬＲ水平将３４９例转移性结肠癌患者分为ＮＬＲ≤

５组和ＮＬＲ＞５组，随访结果显示前者的中位生存

期明显长于后者。对治疗前 ＮＬＲ＞５组给予一线

化学治疗药物，满１个治疗周期后复测 ＮＬＲ，并将

其分为治疗后 ＮＬＲ转为正常组（≤５）和治疗后仍

升高组（＞５），随访结果显示ＮＬＲ转为正常组的无

进展生存期延长至５．８个月，中位生存期延长至

１２．１个月，均长于治疗后仍升高组。这项研究通过

分析化学治疗对ＮＬＲ的下调作用，推断ＮＬＲ下降

对评估预后改善的临床价值。

２．４　ＮＬＲ与肝细胞癌预后

Ｇｏｍｅｚ等
［１７］对９６例行肝脏切除术的肝细胞癌

患者进行分析，结果发现术前 ＮＬＲ＞５、微血管浸

润、病灶切除边缘（Ｒ１）是总体生存率不佳的预后危

险因素，多因素分析显示ＮＬＲ＞５是肝细胞癌患者

预后的独立危险因素，这是关于 ＮＬＲ与肝细胞癌

预后的首项研究。此后，多项研究证实 ＮＬＲ为肝

细胞癌复发、切除并行肝移植，以及行肝脏射频消

融治疗的患者的预后独立危险因素。Ｏｈ等
［１８］将

ＣＲＰ与ＮＬＲ联合进行分析，发现ＣＲＰ＞６．３ｍｇ／Ｌ

组和 ＮＬＲ＞２．３组的总体生存率、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分

级、化学治疗应答明显差于ＣＲＰ≤６．３ｍｇ／Ｌ组和

ＮＬＲ≤２．３组。此外，将两项指标进行相关性分析，

证实ＮＬＲ与ＣＲＰ呈正相关性，认为ＣＲＰ与 ＮＬＲ

联合能够提高预测肝细胞癌预后的准确性。
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目前研究已表明，ＮＬＲ对于肝细胞癌患者的总

体生存率具有较高的预测价值，但其临床应用价值

仍然 存 在 争 议，如 Ｓｕｌｌｉｖａｎ 等
［１９］ 研 究 ＮＬＲ、

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分对

７５例肝细胞癌患者治疗后总体生存率的预测价值，

结果显示 ＮＬＲ 对总体生存率无预测价值，而

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和 ＭＥＬＤ评分与接受切除术及经

导管动脉化学治疗栓塞术（ＴＡＣＥ）的肝细胞癌患者

的总体生存率有相关性。

３　展望

消化系统恶性肿瘤患者的外周血ＮＬＲ升高提

示预后不良；中性粒细胞增多表明肿瘤组织具有高

度侵袭性，淋巴细胞减少预示机体肿瘤免疫应答抑

制，在两者协同作用下，肿瘤进展尤为迅速，患者总

体生存率显著降低［２０］。关于ＮＬＲ与消化系统常见

恶性肿瘤（如食管癌、胃癌、ＣＲＣ和肝细胞癌）预后

关系的研究较多，但 ＮＬＲ与胆囊癌、胰腺癌、胃间

质瘤、阑尾类癌等发病率较低的肿瘤是否有相似的

关联，尚需进一步研究。另外，目前的研究主要集

中在采用ＮＬＲ评估恶性肿瘤预后，ＮＬＲ能否作为

恶性肿瘤早期筛查指标有待进一步探讨。关于抗

炎药物减轻全身炎性反应对提高肿瘤患者总体生

存率的意义的研究很少，故将抗炎药物作为肿瘤治

疗的新方向也有可能成为今后研究的热点。
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