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摘  要 

上尿路尿路上皮癌(upper tract urothelial carcinoma, UTUC)是比较罕见但恶性程度较高的，起源于上

尿路尿路上皮的恶性肿瘤，其发病率约占尿路上皮癌的5%~10%。近年来UTUC发病率呈上升趋势，由

于其术后复发转移风险较高，接受外科手术治疗后的患者预后仍然不是很理想。相比于传统的预后预测

模型，能够捕捉肿瘤行为和反映侵袭性的血液生物标志物可以术前获取，创伤性小，能够为UTUC患者

术前干预、术后治疗及随访提供依据。本综述概述了血液中性粒细胞淋巴细胞比值和球蛋白与UTUC患
者预后相关研究的进展。 
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Abstract 
Upper urinary tract epithelial carcinoma (UTUC) is a relatively rare but highly malignant tumor 
originating from the upper urinary tract epithelium, and its incidence rate accounts for about 
5%~10% of urinary tract epithelial carcinoma. In recent years, the incidence rate of UTUC is on 
the rise. Because of its high risk of recurrence and metastasis after surgery, the prognosis of pa-
tients receiving surgical treatment is still not ideal. Compared to traditional prognostic prediction 
models, blood biomarkers that can capture tumor behavior and reflect invasiveness can be ob-
tained preoperative with minimal trauma, providing a basis for preoperative intervention, post-
operative treatment, and follow-up in patients with UTUC. This review summarizes the progress of 
research on the relationship between blood neutrophil lymphocyte ratio, globulin, and prognosis 
in patients with UTUC. 
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1. 引言 

UTUC 是指从肾内收集系统(包括肾盂，漏斗和肾盏)到输尿管远端，发生在尿路上皮的恶性肿瘤。尽

管其与膀胱癌都在泌尿系统中发展，但两者在生物学和临床行为方面有一定的差异，对治疗有不同的反

应[1]。肿瘤的发病原因包含内因(遗传和突变)和外因(环境，吸烟，镇痛药，辐射等)，在西方国家，UTUC
发病率较低，仅占尿路上皮癌的 5%~10%，诊断时平均年龄在 68~73 岁之间，男性发病率高于女性，以

吸烟和接触芳香胺类毒物为主要病因危险因素，吸烟使患者罹患 UTUC 概率明显增加，并且跟吸烟数量、

年限也存在关联，另外接触芳香胺类毒物后，这些物质通过尿液排出，导致慢性肾小管间质炎症，使尿

路上皮暴露于致癌物，发生 UTUC 的风险也会增高[2]。在国内大多数 UTUC 患者病因与服用含有马兜铃

酸(aristolochic acids, AA)的药物或食物有密切关系，研究表明AA可以与DNA结合形成AA-DNA结合物，

结合物可存在于尿路上皮细胞内，引起相关基因突变，导致不可逆性肾小管损伤及肾间质纤维化，最终

发展成肾衰竭，从而提高癌变的可能性[3]。2018 年 UTUC 诊断和治疗中国专家共识中称 32 家中心住院

患者的初步调查结果显示，UTUC 患者占尿路上皮癌的 9.3%~29.9% [4]，明显高于西方国家。此外有研

究报道国内肾盂癌和输尿管癌发病率无明显差异，在国外肾盂内肿瘤比输尿管病变更常见，与肾盂癌相

比，输尿管肿瘤的预后往往更差，局部复发和死亡的风险更高[5] [6]。根治性肾输尿管切除术加膀胱袖带

切除术是治疗局限性 UTUC 的外科金标准，手术范围包括肾、输尿管、输尿管开口处的部分膀胱，并进

行局部淋巴结清扫术，对低风险 UTUC，手术耐受性差，孤立肾，肾功能损伤以及拒绝行根治术的高危

UTUC 患者可以行保留肾脏手术，例如节段性输尿管切除术，内窥镜消融术[7]。非手术治疗包括局部化

疗、全身化疗、免疫治疗等。尽管对 UTUC 的认识不断深入，诊断和治疗观念也逐渐提升，但是 UTUC
患者根治术后的转移和复发率仍然较高；有关文献报道在 70%的病例中病理分级属于高级别，并且

10%~36%的病例并发原位癌，在诊断时，60%的病例已有局部进展，7%的病例有远处转移，20%病例并

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361250
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


艾克拜尔江·卡米力，木拉提·热夏提 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361250 8936 临床医学进展 
 

发膀胱癌[7]。术后最常见的复发部位是膀胱，约占 15%~50%，对侧上尿路复发者约占 2%~6%；早期的

UTUC 患者生存率接近 90%，而晚期的，淋巴结转移的患者生存率则低于 30% [3] [8]。因此，对 UTUC
患者尽早进行干预，提供积极、个体化的治疗是非常有必要的。为了改善 UTUC 的肿瘤学结果，指导临

床决策，目前已经建立了比较公认的预后模型比如肿瘤分期、分级、坏死、伴发原位癌、淋巴血管浸润

等，然而这些因素主要依赖于术后的明确病理结果。此外，尽管采用了计算机断层扫描、核磁共振成像

等现代成像技术，依旧很难实现预后的准确性。基于血液的生物标志物是各种恶性肿瘤的预后预测因子，

这些标志物在肿瘤的发生、发展中起关键作用。有指南建议把中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil-lym- 
phocyte ratio, NLR)作为 UTUC 患者咨询的风险因素，其他血液标志物比如白蛋白、纤维蛋白原、球蛋白、

血红蛋白等可能对预后有预测价值[9]。 

2. 恶性肿瘤和肿瘤微环境 

肿瘤是指在各种复杂因素的作用下以细胞的异常增殖为特征的一类疾病，具有不同的生物学行为和

临床表现。恶性肿瘤是目前对人类健康危害最大的疾病之一，其发病机制复杂，早期诊断困难，发展迅

速，严重威胁着人类生命安全和生活质量。近年来，我国癌症发病率，死亡率呈持续上升趋势，成年人

口规模的增加，人口老年化和风险因素暴露的累计让我国癌症预防方面面临着新的挑战。在我国男性最

常见癌症是肺癌，女性则是乳腺癌。有文献报道 2020 年全球共有 19,292,789 例癌症病例和 9,958,133 例

癌症死亡病例，并预测 2022 年我国将有 4,820,000 新确诊癌症病例和 3,210,000 例癌症死亡病例。其中肺

癌，肝癌，胃癌，食道癌和结直肠癌为主要的癌症死亡原因[10]。肿瘤微环境是指癌症细胞自身所在的内

环境，一个复杂的综合系统，肿瘤细胞通过与相邻的细胞和非细胞成分相互作用，形成炎性肿瘤微环境。

其不仅包括肿瘤细胞，还包括肿瘤所在组织正常细胞，血管内皮细胞，成纤维细胞，免疫和炎症细胞，

细胞外基质，细胞因子及趋化因子等组分。这些组分在肿瘤的发生，发展，转移以及复发当中起重要的

作用。肿瘤细胞由个别体细胞发生变异而产生，逃脱免疫监视，从而达到快速增殖的目的。其通过分泌

细胞因子，代谢产物等生化分子调控细胞之间信号转导，免疫功能，并塑造一个相对缺氧，酸性的微环

境，阻断免疫细胞的抗肿瘤反应，免疫细胞也通过特殊的代谢方式满足自身需求，发挥抗肿瘤或免疫抑

制的功能[11]。当前癌症相关炎症被认为肿瘤的第七个生物学特征，有关研究已报道炎症介质，炎症相关

基因多态性，细胞免疫和癌变之间存在病理生理关系，癌症相关慢性炎症与恶性肿瘤相互作用，通过不

同的机理干扰内环境的稳定性，影响恶性肿瘤的各个阶段如病理分期，进展以及预后。关于特异性免疫

和炎症细胞在上皮细胞的恶性转化中如何发挥作用，可能有两种可能性；第一种是肿瘤影响免疫反应，

使之变成有益于肿瘤进展的炎症，比如活性氧，细胞因子等可以促进肿瘤生长。第二种则是组织损伤引

起的慢性炎症会加强细胞增殖能力，与其他致癌危险因素相互协调，促进组织细胞向肿瘤细胞转化[12]。
肿瘤的发生是一个极其复杂的过程，需要内在和外在因素共同决定如基因组突变，细胞异常增生，上皮

间质转化，逃避免疫监视等。机体发生慢性炎症反应后，淋巴细胞，肿瘤相关巨噬细胞，成纤维细胞等

炎症细胞聚集在炎症部位并释放相关细胞因子进一步诱导免疫反应和细胞增生，提高组织再生能力并重

塑细胞外基质，另外慢性炎症还能通过激活原癌基因来诱导肿瘤的发生。新的研究表明，高表达的细胞

因子，生长因子和蛋白酶也会引起细胞 DNA 损伤并阻碍 DNA 修复反应，从而提高基因组不稳定性，帮

助肿瘤进展[13]。此外有文献证实高水平白细胞介素-6 (IL-6)也预示着炎症与恶性肿瘤进展之间的密切关

系[14]。IL-6 是多功能性的细胞因子，参与炎症反应，造血，肿瘤的发生等途径，由肿瘤细胞，适应性免

疫细胞，单核细胞，血管内皮细胞产生。其可以通过不同信号通道促进癌细胞发育和转移扩散[14]。总的

来说，慢性炎症在肿瘤的发生发展，侵袭转移中扮演着重要角色，与其相关研究具有重要意义，可以为

肿瘤的针对性治疗和术后随访提供新的策略。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361250


艾克拜尔江·卡米力，木拉提·热夏提 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361250 8937 临床医学进展 
 

3. 中性粒细胞与淋巴细胞比值  

中性粒细胞是血液中最丰富的粒细胞类型，约占所有白细胞的 50%~70%，其来源于骨髓，细胞核呈

分叶形或杆状，充当宿主抵抗病原体的第一道防线，具有趋化，吞噬和杀菌作用。炎症和肿瘤之间的联

系早就被研究者发现，中性粒细胞作为慢性炎症的重要成分对肿瘤发生发展也起关键性作用。外周血中

的中性粒细胞大致可分为四种亚群，包括未成熟低密度中性粒细胞，成熟低密度中性粒细胞，成熟的高

密度中性粒细胞和肿瘤相关中性粒细胞[15]。Fridlender 等人在研究中证实肿瘤相关中性粒细胞具有不同

的分化状态，可分为抑制肿瘤表型(N1 表型)和促进肿瘤表型(N2 表型)。N1 表型主要通过表达高水平免

疫激活因子，趋化因子，较低水平的精氨酸和较强的肿瘤细胞杀伤能力来起抗肿瘤作用，N2 表型则通过

产生血管生成因子，基质降解酶来促进肿瘤生长和转移，并抑制抗肿瘤反应。然而大多数未经治疗的肿

瘤中，肿瘤相关中性粒细胞可能具有 N2 表型，因此有益于肿瘤发展和免疫抑制[16]。此外，有文献报道

中性粒细胞可聚集在术后伤口部位，与癌前细胞相互作用，为其增殖提供帮助，这可能与肿瘤切除术后

的复发颇为相关。长期接受抗炎药(比如阿司匹林)治疗的患者出现结肠癌的概率可能较低，给乳腺癌术后

的患者服用酮咯酸等抗炎药也可以降低复发率，这些证据可以客观证明持续性慢性炎症对肿瘤的影响[17]。
淋巴细胞由淋巴器官产生，是机体免疫应答功能的重要组成成分，按其表面分子和功能的不同被分为 T
淋巴细胞，B 淋巴细胞和自然杀伤细胞(NK 细胞)，成熟的 T 淋巴细胞又可被分为 CD4+和 CD8+T 淋巴细

胞。微环境中淋巴细胞对肿瘤进展的影响因其种类和功能的不同而表现出抑制或促进作用[18]。免疫细胞

表面的受体与相应的配体结合后，可能会抑制淋巴细胞活性从而降低机体免疫功能，肿瘤细胞可能利用

这种机制使淋巴细胞失活，提高自身存活率[19]。肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)通常是肿瘤免疫浸润的主要细

胞，包括不同比例的 CD3+CD4+和 CD3+CD8+T 细胞，其功能状态与恶性肿瘤总生存期和预后显著相关

[20]，被认为多种恶性肿瘤的预测因子，包括肾癌，乳腺癌，卵巢癌，黑色素瘤，肺癌等[21]。NLR 是应

急和全身炎症的有效指标，代表中性粒细胞水平与淋巴细胞水平的动态平衡状态，高水平 NLR 提示中性

粒细胞依赖性炎症反应增强而淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫应答减弱，平衡状态向有益于肿瘤进展的方向

发展。其对恶性肿瘤预后的影响已被广泛探讨，被认为对多种恶性肿瘤的预后具有独立预测作用，可用

于肿瘤风险分层，监测肿瘤的治疗(包括生物和免疫检查点抑制剂治疗)以及随访。最新一项关于肝癌预后

相关的荟萃分析中报道称高水平的术前 NLR 值与肝癌患者不良结果之间存在相关性，该分析中包含 123
项研究 NLR 与患者生存率之间相关性的研究，72 项评估 NLR 与肿瘤复发之间的相关性的研究，21 项评

估了 NLR 与肿瘤行为之间的相关性[22]。Vartolomei 等人一项包括 2477 名 UTUC 患者的多机构队列研究

中证实术前高水平 NLR 与患者更晚肿瘤分期，淋巴血管侵犯，淋巴结转移和肿瘤坏死有关，是淋巴结转

移，肌肉浸润的独立预测因子(p < 0.001)，与 NLR 正常患者相比具有更差的癌症特异性生存率和无进展

生存率[23]。还有文献报道了 NLR 值升高与 UTUC 患者术后膀胱内复发有关，该研究包含 362 名 UTUC
患者，其中 103名患者膀胱内复发，研究者联合应用术前NLR值和肾小球滤过率评估对膀胱复发的影响，

结果显示高 NLR 值和较低肾小球滤过率是术后膀胱内复发的危险因素[24]，跟较差的无复发生存率有关。

Shao 等人的一篇文献里对 10,339 名 UTUC 患者相关资料进行了荟萃分析，也证实了术前 NLR 升高与患

者预后不良之间存在显著联系[25]。另外，术前高 NLR 值与膀胱癌，结直肠癌，子宫内膜癌，肾细胞癌

等恶性肿瘤不良预后之间的相关性也被报道[26] [27] [28]。 

4. 球蛋白 

人体血浆中的蛋白质由白蛋白，球蛋白和其他微量蛋白组成，其中球蛋白约占总蛋白值的 33%左右，

正常值为 20~35 g/L，其种类较多，包括 a 球蛋白，β球蛋白，γ球蛋白以及免疫球蛋白等，与机体的免
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疫功能密切相关。众所周知，球蛋白水平不仅与机体营养状况有关，而且作为炎症标志物参与各种免疫

应答和慢性炎症[29]。一些慢性炎症和感染，肝脏疾病，自身免疫性疾病，恶性疾病都可以升高血浆球蛋

白值。球蛋白质水平升高可归因于急性期蛋白，免疫球蛋白和其他血清蛋白累计增加的结果，这些变化

代表机体炎症状态，然而癌症患者的疾病进展不仅取决于肿瘤特征，还取决于宿主炎症反应。因此白蛋

白，球蛋白以及两者比值被认为多种恶性肿瘤预后的预测因素[30]。钟丽婷等人一项包括 127 例鼻咽癌患

者的回顾性研究中表明术前高水平球蛋白值是肿瘤无进展生存率的独立预测因子[31]。还有文献也报道了

高血清球蛋白与更差的癌症特异性生存率有关，是肝细胞癌术后患者的预后风险因素[32]。此外球蛋白在

直肠癌和胃癌患者中预测价值也被相继证实[33] [34]。白蛋白和球蛋白比值对各种恶性肿瘤预后的影响早

就开始引起研究者的注意，研究者认为白球蛋白比值是更有力的预测指标。一项包含 296 例根治性膀胱

切除术后患者的临床研究中表明高白蛋白球蛋白比值与更好癌症特异性生存率和无复发生存率有关，调

整混杂因素后仍是预后的独立危险因子[30]。Jeong 等人也验证了该观念，并表示低白球蛋白比例组患者

的晚期肿瘤更多[35]。最近一项多中心回顾性研究中证实了白球蛋白比率与非转移性前列腺癌之间的相关

性，该研究中包括 742 名根治性前列腺癌切除术后的患者，结果提示较低的白球蛋白比值患者具有更高

的肿瘤分期(≥PT3)和侵袭性病理评分(Gleason 评分 ≥ 8)，是不良病理结果的独立预测因素[36]。白球蛋白

比值对 UTUC 预后的影响也被广泛探讨，一项对 620 例根治性肾输尿管切除术后患者进行的研究中提示，

低白蛋白球蛋白比值与较差病理特征和不良生存有关[37]。此外，在其他恶性肿瘤中的预测价值也被报道，

研究者认为其与癌症进展，较差的病理特征和不良预后有关[38] [39]。 

5. 结论 

综上所述，慢性炎症在恶性肿瘤的发生发展以及预后当中扮演重要角色。NLR 和球蛋白作为机体免

疫和炎症反应的参与者影响肿瘤病理特征，复发转移以及预后，并且获取方法简单，经济适用，作为生

物标志物有益于预测肿瘤患者预后，为肿瘤诊治和术后随访提供有效帮助。 
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