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摘  要 

宫颈癌(Cervical Cancer, CC)是世界范围中最常见的女性恶性肿瘤。为了对宫颈癌患者进行精确的个体化

治疗，除加强生殖健康教育外，须采取相应的预防措施及早诊断早治疗，同时迫切需要找到合适的标记

物进行较为准确的预后评估。当前大多数研究认为中性粒细胞、淋巴细胞、血小板等血液参数指标参与

了肿瘤的形成进展以及转移的全过程。本文将围绕中性粒淋巴细胞比值(Neutrophil to Lymphocyte 
Ratio, NLR)、血小板淋巴细胞比值(Platelet to Lymphocyte Ratio, PLR)展开讨论，详细阐述术前血清学

检测与宫颈癌发生、发展的相关性。 
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Abstract 
Cervical cancer (CC) is the most common female malignant tumor worldwide. In order to accu-
rately individualize the treatment of cervical cancer patients, in addition to strengthening repro-
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ductive health education, it is necessary to take appropriate preventive measures for early diag-
nosis and treatment, and there is an urgent need to find appropriate markers for more accurate 
prognosis assessment. Most of the current studies believe that blood parameters such as neutro-
phils, lymphocytes and platelets are involved in the whole process of tumor formation and pro-
gression as well as metastasis. In this paper, we will discuss the Neutrophil to Lymphocyte Ratio 
(NLR) and Platelet to Lymphocyte Ratio (PLR), and elaborate the correlation between preopera-
tive serologic testing and cervical cancer occurrence and development. 
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1. 引言 

根据国际癌症中心研究表明，2020 年全球宫颈癌发病数大约 60 万，死亡数大约 34 万，这表明全球

宫颈癌发病率和死亡率仍呈上升趋势[1] [2]，被认为是威胁着女性健康的第二大肿瘤杀手[3]。已有研究

表明，大多数恶性肿瘤会在受感染区域发展，如受到慢性刺激和炎症，在肿瘤形成、发展过程中包括刺

激产生的增殖、迁移及其生存中，炎症细胞调节肿瘤微环境并发挥着极为重要的作用及意义[4]。系统性

炎症反应通过损伤DNA和促进血管生成而诱发肿瘤细胞的增殖和迁移，从而促进了恶性肿瘤的发展[5]。
由中性粒细胞分泌的细胞因子和趋化因子，如 IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子和髓样生长因子等，它们能促

进肿瘤的进展，抑制免疫细胞功能，并诱导对细胞毒性药物的抗性[5] [6]。同时淋巴细胞还可以分泌多种

细胞因子，如干扰素-γ 和肿瘤坏死因子-α，从而防止肿瘤发生免疫逃逸并调节免疫过程[7]。肿瘤局部三

级淋巴结构(tertiary lymphoid structure, TLS)中的 B 细胞在许多良恶性肿瘤中的正面与负面作用掀起了学

者们的广泛关注及研究。肿瘤浸润性 B 淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes-B, TIL-B)是异位淋巴结构

(TLS)的重要成员之一，其在不同的癌症中有着抗肿瘤免疫逃逸的作用，TIL-B 在 TLS 中的高表达与较好

的预后相关[8]。相关研究表明 TIL-B 和 TLS 的存在是预测原发性乳腺癌预后的重要因素。Ladányi 等[9]
研究发现较少数量的 CD20+B 淋巴细胞与黑色素瘤的发生发展有着密切联系，从而得出 TIL-B 在抗肿瘤

免疫反应中可能起作用的结论。 
淋巴细胞计数的减少正表明了机体对肿瘤的免疫反应不足[10]。VEGF、IL、MMP 等炎症介质是由

血小板释放而出，这些介质可直接或间接导致肿瘤细胞的增殖、转移等情况，此时炎症介质会犹如被打

开了的“阀门”进入正反馈，会使得更多的炎症因子参与其中。而大量的炎症因子会非特异性损伤其他

正常细胞，过度的刺激使得正常细胞向恶性转化、增殖、转移等[11]。简而言之，炎症是一把双刃剑。生

物体需要能够根据实际情况灵活地调节炎症反应。对于癌症来说，炎症成为了它的主要特征，对于宫颈

癌来说，炎症同样发挥着举足轻重的作用[12]。外周血细胞如中性粒细胞、血小板等，其水平会随着恶性

肿瘤的病程进展的变化而变化。据报道，近年来中性粒细胞，血小板与多种癌症的预后不良有关，例如

肝细胞癌[13]、结直肠癌[14]、宫颈癌[15]和胃癌[16]等。我们可以认为，NLR、PLR 等临床数值不仅可

以实时反映患者的炎症情况，也可以提示患者自身目前抗肿瘤能力的强弱，即 NLR、PLR 数值远远高于

正常值可能表明炎症反应增强，继而面对肿瘤的抵抗能力减弱，最终会导致肿瘤的浸润，迁移相比之前
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更加容易且迅速，病情发展也更加迅速，最终患者预后变差。 

2. NLR、PLR 与恶性肿瘤 

2.1. 中性粒细胞与恶性肿瘤 

中性粒细胞由骨髓造血干细胞分化而出，其具有趋化、吞噬、杀菌作用。也是机体白细胞中占比最

高的一类免疫细胞，当病原微生物入侵时会在病灶局部大量聚集以此起到防御作用。中性粒细胞在机体

固有免疫中发挥着至关重要的作用[17]。肿瘤相关中性粒细胞(tumor-associated neutrophils, TANs)即为浸

润到肿瘤组织中的中性粒细胞[18]。根据表型，TANs 可分为 N1 型和 N2 型：对于肿瘤细胞在生长和转

移的生理病理过程，将由 N1 型中性粒细胞通过细胞毒性和免疫激活来达到控制效果从而抑制恶性肿瘤

的生长及转移；N2 型中性粒细胞可以通过促肿瘤生长因子的产生从而使机体的抗肿瘤免疫受到抑制，进

一步促进肿瘤细胞的生长和增殖[19] (见图 1)。其中一方面，β干扰素(INF-β)可以刺激中性粒细胞抑制肿

瘤细胞增殖的能力，使浸润到组织中的中性粒细胞向抗肿瘤的 N1 型方向分化。另一方面，INF-β可以使

TGF-β 的浓度水平降低，进而使肿瘤的生长速度减缓，与此同时释放高浓度的抗肿瘤分子来起到抗肿瘤

效能[20]。转化生长因子 β (TGF-β)的作用有两方面，首先抑制 N1 型 TANs 的产生，其次诱导中性粒细

胞分化成 N2 型 TANs，最终对肿瘤细胞生长和转移产生一定的作用[21]。肿瘤发生及发展过程中血管增

生异常是必不可少的一部分，血管内皮细胞与中性粒细胞之间的粘附即可实现肿瘤的转移。还有研究发

现，中性粒细胞释放的炎症因子可促进肿瘤局部微循环的形成，在肿瘤模型实验中使用药物控制中性粒

细胞浓度，对肿瘤新血管的形成有显著影响[22]。CXC 趋化因子受体 2 (CXCR2)通过与 N2 型 TANs 分泌

的 IL8 结合，参与肿瘤血管的生成[23]。目前，已有研究证实了 MMP 在多种肿瘤中表达，特别是在那些

由癌细胞分泌的细胞外基质中，而在肿瘤组织中，这种表达水平更高。而且，当浸润性中性粒细胞释放

到血液中时，这些细胞就会释放出基质金属蛋白酶 2 (MMP-2)和基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)。这两种酶都

能促进恶性肿瘤的转移和血管生成[24]。中性粒细胞中的非受体酪氨酸激酶/信号转导及转录激活因子 3
信号通路被 IL-6 激活，使之合成 MMP-9 后释放至细胞外基质来达到促进血管生成的目的。有些学者认

为，中性粒细胞释放的中性粒细胞弹性蛋白酶可直接进入到肿瘤细胞中来增加血管内皮生长因子的表达，

起到促进肿瘤发生发展的作用，对肿瘤细胞产生了正反馈[25]。大量聚集粘附的中性粒细胞因其固有的免

疫特性常常会与肿瘤产生一定的相关性，随之释放的细胞因子、趋化因子等可导致机体正常细胞向肿瘤

细胞转化，于此同时，中性粒细胞还参与了癌细胞的迁移和侵袭。肿瘤细胞的转移扩散是通过 N2 型 TANs
释放的中性粒细胞弹性蛋白酶、MMP-8、MMP-9 和组织蛋白酶 G 来降解细胞外基质实现的[26]。肿瘤无

限增殖造成的局部低氧环境亦可导致 N2 型中性粒细胞增多，从而使其分泌的 IL-1β和 MMP 增多，抑制

NK 细胞功能，进而增强肿瘤细胞的侵袭能力[27]。 
总而言之，中性粒细胞是炎症微环境中不可或缺的组成部分，也是机体防御反应的保卫兵，但同时

也是一把双刃剑，其可被癌细胞利用而成为肿瘤转移的载体。中性粒细胞总体计数的增高通常表示预后

不良，对 N2 型 TANs 的靶向治疗或许是一项抗肿瘤的有效策略。 

2.2. 淋巴细胞与恶性肿瘤 

淋巴细胞对肿瘤细胞的免疫反应主要为 T 细胞介导的细胞免疫，T 淋巴细胞具有细胞免疫和免疫调

节双重功能，又可分为 CD4+和 CD8+两个主要亚群。其不仅能有效识别肿瘤细胞，在应激状态下还可转

化为能攻击肿瘤病灶的致敏淋巴细胞。虽然缺乏直接杀伤作用，但 CD4+细胞及衍生的细胞因子在保证免

疫系统的协调运转和维持正常的肿瘤免疫方面尤为重要[28]。在其他 T 淋巴细胞的免疫反应中 CD4+细胞

起到了参与及调节作用，而在 B 淋巴细胞介导的体液免疫中则辅助其产生抗体。在抑制肿瘤细胞的进一
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步增殖与远处转移中，CD8+细胞通过直接杀伤肿瘤细胞来实现抵抗肿瘤的免疫作用。纵观肿瘤的发生发

展，我们可以发现肿瘤因子可抑制 T 淋巴细胞的分泌，干扰其杀伤裂解能力，结局自然导致患有肿瘤疾

病的患者外周血液中淋巴细胞数目减少和功能缺陷，最终走向患者免疫功能的丧失。 
 

 
注：转化生长因子 β (transforming growth factor β, TGF-β)；白细胞介素

(interleukin, IL) 8；基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)；β-干
扰素(fibroblastic, INF-β)；中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophilelastase, NE) 

Figure 1. Immune role of TANs in malignant tumors 
图 1. TANs 在恶性肿瘤中的免疫作用 

 
外周血淋巴细胞水平高低直接反映着患者体内的免疫水平的强弱及肿瘤发生、发展甚至远处转移的

情况。因此淋巴细胞水平高低已经被认定为是一种具有筛查、辅助诊断效能的指标，并在预测恶性肿瘤

患者预后的研究中也具有价值。 

2.3. 血小板与恶性肿瘤 

早在 1872 年就有相关文献报道恶性肿瘤患者体内血小板增多，约有 38%的晚期恶性肿瘤患者外周血

均出现血小板数量的增多情况[29]。在小鼠肿瘤转移模型中，Gasic 发现对两组小鼠肿瘤转移模型分别使

用抗血小板抗体和输注含有血小板成分的血浆后检测发现前者的肿瘤转移得到了明显的抑制，而后者的

转移率则有明显上升[30]。由于肿瘤病灶持续的炎症，可产生大量炎症因子，可刺激巨核细胞分化、分裂

形成血小板，从而使血小板增多，同时还可诱导血小板聚集从而形成血栓。血小板释放的炎症介质可导

致肿瘤增殖转移，并诱发更多炎症因子参与这一过程形成恶性循环。 
外周血细胞如中性粒细胞、淋巴细胞、血小板，其水平会随着恶性肿瘤的病程进展的变化而变化。

我们可以认为，NLR、PLR 等临床数值不仅可以实时反映患者的炎症情况，也可以提示患者自身目前抗

肿瘤能力的强弱。也有研究指出血清炎症因子可以预测各种实体瘤的预后[31]，因此被认为是易于确定且

具有成本效益的炎症生物标志物。 

3. NLR、PLR 在宫颈癌中的应用 

宫颈癌是第三大全世界女性癌症相关的死亡原因。宫颈癌的发病开始变的愈发年轻，这是一个不容

忽视的问题[32]。作为宫颈癌的主要病因，HPV 通过性接触感染子宫颈上皮细胞。“持续性人类乳头瘤

病毒(HPV)感染”一词可以追溯到两个原因：宫颈–阴道微生物组的不平衡和炎症反应。这是 HPV 感染

的最佳条件[33]。虽然免疫系统可以清除大多数 HPV 感染，但一旦 HPV 在宿主细胞中完成其生命周期，

它将导致一个不幸的开始[34]。 
LagesEL 等研究发现，宫颈癌疾病的进展中炎症反应变得尤为突出，癌前病变组织及恶性肿瘤组织

促使免疫细胞浸润机体自身组织和其他细胞，例如，人乳头瘤病毒进入机体后，在某些情况下能通过多

种机制逃避机体的免疫监视，在体内迅速增殖。这将进一步引起体内的炎症反应以导致宫颈癌的发生[35]。
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发生宫颈癌的患者体内含有大量的炎症因子及肿瘤细胞所释放的血管内皮生长因子，即导致了患者本身

免疫力的下降又增加了外周血液中的中性粒细胞的数量。近年来有研究表明[36]，随着宫颈癌的进展，机

体内的中性粒细胞总数逐渐增多，然而在需氧菌和厌氧菌的条件下，IL-1β减少，TNF-α增加。TANs 浸
润数量增加是宫颈癌患者复发率升高的一个潜在预测指标。颜彬[37]等研究人员对复发宫颈癌患者及其外

周血中被肿瘤组织浸润的中性粒细胞数量进行了相关性研究，研究发现宫颈癌的复发风险与中性粒细胞

浸润数目呈正相关，即中性粒细胞浸润数量增加，随之复发风险增加。有项 Meta 分析的结果显示[38]，
中性粒细胞与淋巴细胞的比值和宫颈癌的肿瘤病灶大小、FIGO 分期及淋巴受累情况呈正相关，将对患者

进行分层起到帮助。有些学者通过回顾性研究发现[39]，放疗后的宫颈癌患者血清结果提示高 NLR 水平

与较低的生存率相关，其可作为宫颈癌患者放疗后的评估指标用于评价临床疗效及预后。 
我们发现宫颈癌患者早期症状不明显，就诊时疾病往往已发展为中晚期，错失手术治疗的最佳时期。

因此对宫颈癌的早期诊断、肿瘤的临床分期及预后评估成为了重点。目前临床上对于恶性肿瘤的诊断要

求是特异性与灵敏性高，具有可靠的预测预后价值。炎症因子与宫颈癌的关系密切，涉及到其发生发展、

微循环形成和浸润转移等多个生物学过程，因此探究机体炎症指标与宫颈癌预后相关性的重要性得以体

现。 

4. 小结 

在宫颈癌的发生、浸润、转移等过程中，PLR、NLR 及血小板起到的作用不可小视。完善、全面地

评估血清学指标，在对于宫颈癌的辅助诊断、分期及预测评估其预后等多项诊疗活动中有着重要作用。

且其获取既快速、简便又经济，可方便快捷地筛选出预后欠佳的患者，对精准化、个体化治疗有着重要

意义。但目前炎症指标与恶性肿瘤的关联性多数依旧为回顾性研究，要论证其真实性、可靠性还需更加

全面的临床数据，更多前瞻性研究来证实。 
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