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摘  要 

胃恶性肿瘤是消化系统常见的恶性肿瘤之一，我国大部分胃癌患者在初诊时就已经处于晚期阶段，临床

和病理分期系统一直是预测肿瘤患者治疗疗效及预后的主要参考依据，这些系统是基于肿瘤的影像学或

活检及其免疫组化。但是，外周血中的生物标志物标本易于获取，检测方法简单可靠易行，其在肿瘤诊

断、治疗及预后评估等方面的作用受到广泛关注。目前，已有证据表明，炎症生物标记物与肿瘤微环境

密切相关。因此，NLR、LMR、PLR对胃癌患者的预后有一定的预测价值，是肿瘤患者预后的潜在指标。 
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Abstract 
Gastric cancer is a common malignant tumor of the digestive system. Most gastric cancer patients 
in China are already in the advanced stage when they are first diagnosed. The clinical and patho-
logical staging system has always been the main reference for predicting the therapeutic efficacy 
and prognosis of cancer patients, and these systems are based on tumor imaging or biopsy and im-
munohistochemistry. However, the biomarker samples of peripheral blood are easy to obtain and 
the detection method is simple, and its role in tumor diagnosis, treatment and prognosis evalua-
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tion has been widely concerned. At present, there is evidence that inflammatory biomarkers are 
closely related to the tumor microenvironment. Therefore, NLR, LMR and PLR have certain predic-
tive value for the prognosis of gastric cancer patients, and are potential prognostic indicators of can-
cer patients. 
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1. 引言 

胃恶性肿瘤是全球常见的恶性肿瘤之一，根据 GLOBOCAN 的统计数据显示，2020 年全球胃癌新发

病例约 109 万例(5.6%)，死亡病例约 77 万例(7.7%)，分别位于恶性肿瘤发病率第 5 位、死亡率第 4 位[1]。
炎症和癌症之间的关系并不是刚被知晓。1863 年，Virchow 假想癌症起源于慢性炎症部位，一些基于他

的假设，即某些种类的刺激物，连同它们引起的组织损伤和随后的炎症，会促进细胞增殖[2]。炎症作为

对组织损伤的早期反应，由多种化学信号参与，包括白细胞聚集、渗透到损伤部位，启动并维持联级反

应，目的是“治愈”受损伤的组织。白细胞和其他吞噬细胞通过产生活性氧和氮来诱导增殖细胞中的脱

氧核糖核酸损伤，这些活性氧和氮通常由这些细胞产生以对抗感染，这些反应形成过氧亚硝酸盐，是一

种诱变剂[3]。所以，在炎症细胞释放的高活性氮和氧存在下，反复的组织受损和组织再生中的脱氧核糖

核酸相互作用，导致永久的基因改变[4]。同时，炎性细胞也能够加速肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移[5]。
同时一些研究还发现炎性细胞及肿瘤微环境认为可促进肿瘤生长、DNA 损伤、血管生成及免疫抑制，并

与患者不良的生存结局相关[2] [6]。 

2. 中性粒细胞与淋巴结细胞比值(NLR, Neutrophil-to-Lymphocyte Ration) 

血液中白细胞可因全身炎症反应发生成分的变化，反映了免疫系统抗肿瘤和促肿瘤功能的动态平衡，

这种变化可以通过计算白细胞的不同成分来评估[7]。目前 NLR 对胃癌的预后尚不清楚，有多种说法，一

种是淋巴细胞减少，肿瘤组织中淋巴细胞较多的患者预后较好，而血清中淋巴细胞绝对值较少的肿瘤患

者预后较差，可能与肿瘤产生的一些相关炎性介质致淋巴细胞的减少，降低了淋巴细胞介导的抗肿瘤反

应，进而影响患者的预后，增加疾病复发的风险。另外一种解释是中性粒细胞增多，中性粒细胞能够释

放血管内皮生长因子，促进血管生成，有利于肿瘤生长、转移[8]。研究证实肿瘤组织周围中性粒细胞较

多的患者预后较差[9]。大量证据表明，中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)是一种有效的预后标志物，也

是与各种实体瘤 ICIs 相关的预测指标[10] [11] [12] [13]。黑色素瘤、非小细胞肺癌和使用免疫抑制剂(ICIs, 
Immune checkpoint inhibitors)治疗的泌尿系统癌症在内的几项大型研究发现，高 NLR 导致各种恶性肿瘤

的 OS (Overall Survival)和 PFS (Progression-Free-Survival)恶化。Li 等人前瞻性地收集了 160 名接受 ICIs
治疗的非结直肠癌患者的发现和验证队列数据他们发现 NLR 水平与 OS 降低显著相关。Ota 等人证明，

第一次服用nivolumab后30或60天NLR值的变化与GC (Gastric cancer)患者的PFS和OS显著缩短相关。

一项纳入 268 例晚期胃癌患者的回顾性研究显示，接受姑息化疗前低 NLR 组患者的化疗疾病控制率和无
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病进展时间(DFS)、总生存时间(OS)均高于高 NLR 组，提示 NLR 值可以作为晚期胃癌患者治疗效果的预

测指标之一[14]。NLR 除了与一些肿瘤性病变预后相关之外，与一些非肿瘤性疾病的预后也有一定的相

关性，例如在急性胰腺炎、急性心梗等[15] [16]。因此，NLR 可能因感染、免疫反应等多种因素的影响

而改变。虽然 NLR 与肿瘤的预后已得到广泛的研究，但仍需要进一步的明确。 

3. 淋巴细胞与单核细胞比值(LMR, Lymphocyte-to-Monocyte Ratio) 

在炎症发生的过程中，外周血中的单核细胞不断增多是炎症反应的表现。有学者发现[17]，单核细胞

本身具有促肿瘤生长的作用，在癌症患者体内则表现为病情的进展及转移，进而导致患者预后不良。其

机制可能是血中较多的单核细胞使肿瘤组织摄取单核细胞更加容易，摄取到的单核细胞增多，转化为肿

瘤相关巨噬细胞的数量也相应增加。肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞能够释放许多细胞因子，在促进肿

瘤细胞增殖的同时刺激血管淋巴管发生，肿瘤血供及营养供应更加充足，有利于肿瘤细胞的生长和转移，

因此单核细胞在肿瘤发展过程中起促进作用，高单核细胞计数提示患者预后不良[17]。免疫系统对肿瘤的

监视及清除依赖于外周血中的淋巴细胞浸润至肿瘤周围组织中而产生相关作用[18] [19]。所以，低淋巴细

胞计数的肿瘤患者预后较差。外周血中的淋巴细胞计数或单核细胞计数均可作为癌症患者预后的提示因

子，但是两者在作为预后指标时，两者变化趋势相反，不易观察，若两者联合计算其绝对值之比(LMR)，
其变化的比较明显，会增加预测胃癌的价值。Lin，J.X 等人[20]分析了 2009 年 1 月至 2014 年 12 月在福

建医科大学协和医院接受根治性胃切除术的 2257 例患者的临床病理学资料。围手术期全身炎症反应变化

报告为 LMR、NLR、PLR 和 SII (Severity of Illness Index)的变化。结果显示：SIR (Systemic inflammatory 
response syndrome)水平从术后第 1 个月到第 12 个月显示出不同的趋势。多因素分析显示，术前(预)-LMR
是预后的独立预测因子(P = 0.024)。术后 12 个月(12 个月后)LMR 以最高的准确度预测了 5 年总生存率(曲
线下区域[AUC] 0.717)。根据术前和 1 年后 LMR 的最佳临界值，将患者分为 4 组：高前 LMR 至术后高(术
后)LMR 组，LMR 前高至 LMR 后低，LMR 前低至 LMR 后高组，LMR 前低至 LMR 后低组，LMR 前低

至 LMR 后低。生存分析显示，无论 LMR 前水平如何，12 个月后 LMR 高的患者 5 年 OS 率显著高于 12
个月后 LMR 低的患者(81.6% vs 44.2%, P < 0.001)。通过将 12 个月后 LMR 纳入肿瘤淋巴结转移(TNM)分
期系统(P = 0.003)，预后准确性明显提高。Pan，Y.C 等人[21]，在 2008 年 1 月至 2012 年 12 月共招募了

870 例接受根治性肿瘤切除术的胃癌患者。记录术前血液学参数，并通过时间依赖性接收器操作特性曲

线进行二分法。采用 Kaplan-Meier 方法绘制出患者生存曲线，并进行比较。使用多变量 Cox 比例风险模

型选择与预后独立相关的参数。患者的中位随访时间为 59.9 个月，5 年生存率为 56.4%。单因素分析显

示，低淋巴细胞计数(<2.05 × 109/L)、高中性粒细胞白细胞比值(NWR > 0.55)、低淋巴细胞与白细胞比值

(LWR < 0.23)、低淋巴细胞与单核细胞比值(LMR < 5.43)、高中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR > 1.44)和
高血小板与淋巴细胞比值(PLR > 115)与胃癌患者的生存率低有关。多因素分析显示，低 LMR (HR: 1.49, 
95%CI: 1.17~1.89, P = 0.001)是预测生存期不佳的独立指标。结果表明，术前 LMR 是胃癌患者的预后因

素。Sato，S 等人[22]共招募了 121 例无其他非治愈性因素的 CY1 胃癌患者，他们接受了治疗性切除术。

Contal和O’Quigley方法将术前NLR (NLR前)、术后NLR (NLR后)、术前LMR(LMR前)和术后LMR(LMR
后)的截止值分别定义为 2.3、3.0、2.5 和 3.2。使用 Cox 比例风险模型来识别 NLR，LMR 和其他临床病

理学因素中的独立预后因素。结果显示：两组的总生存期(OS)存在显著差异：高术后 NLR 组与低术后

NLR 组(中位生存时间，月数) (10.9 vs. 22.8, P = 0.006)和高前 LMR 组与低 LMR 组(21.3 vs. 11.0, P = 
0.001)。胃切除术后 LMR 值显着升高(P = 0.020)，尽管不在 NLR 值(P = 0.733)中。在多变量分析中，高

后 NLR (风险比 = 1.506；95% 置信区间 = 1.047~2.167；P = 0.027)，低前 LMR (1.773; 1.135~2.769, 0.012)
和未术后化疗(1.558; 1.053~2.305, 0.027)被发现是不良 OS 的独立预后因素。高 NLR 后和低 LMR 的组合
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可能是不良预后标志物，因此有必要进行前瞻性试验，以确认这些患者的围手术期化疗方案是否有效。

Ma，J.Y.和 Q. Liu [23]使用数据库检索有关文献一直检索到 2017 年 4 月。符合条件的文章被定义为评估

预处理 LMR 在 GC 中的预后作用的研究。计算出总生存期(OS)、无病生存期(Disease Free Survival, DFS)
和无复发生存期(Recurrence free survival, RFS)的合并风险比(Hazard Ratio, HR)。结果：该研究共纳入了 6
项研究，包括 4908 名患者。汇总结果显示，低 LMR 与操作系统降低显著相关(HR：0.66，95%可信区间

[CI]：0.54~0.82，P < 0.001)，但与 DFS/RFS 差无关(HR：0.71, 95%CI: 0.38~1.32, p = 0.004)。在不同疾病

分期和临界值的患者中观察到低 LMR 对 OS 的不利预后影响。此外，低 LMR 与年龄(>中位数)，性别(男
性)，CEA (>5 ng/ml)，肿瘤大小(>3 cm)，TNM 分期(III-IV)，淋巴结转移和远处转移显着相关。结论：低

预处理 LMR 可能是 GC 患者 OS 较差的重要预后生物标志物。在 2012 年至 2015 年 Okuno，K 等人[24]
招募了 264 名患者，他们在 2012 年至 2015 年期间接受了临床分期(cStage)I-III 胃癌的治愈性胃切除术。

通过受试者操作特征(ROC)曲线分析确定 8 个术前炎症反应标志物的临界点。进行后续的单变量和多变

量分析，采用了具有最高 Harrell 一致性指数(C 指数)的标记。结果：在八种具有代表性的炎症反应标志

物中，淋巴细胞与单核细胞的比例(LMR；临界点，4.60)达到了最高的 C 指数(0.633)。LMR 患者的 5 年

生存率显著差，<4.60 比 LMR ≥ 4.60 的患者差(67.5% vs 89.0%, P < 0.001)。在多变量分析中，LMR < 4.60
被确定为独立的预后因素(风险比：2.372；95%置信区间：1.266~4.442；P = 0.007)。结论：LMR 具有最

强的能力来预测胃癌患者的生存率以及其他炎症反应标志物，较低的 LMRs 与治疗性胃切除术后的生存

率低有关。LMR 在某些癌症预后中的意义尚存争议，需进一步探讨。 

4. 血小板与淋巴细胞比值(PLR, Platelet-to-Lymphocyte Ratios) 

各种实验和临床研究都详细阐述了血小板与原发肿瘤和循环转移肿瘤细胞的相互作用。对于疾病的

开始和发展，肿瘤细胞需要持续的生长信号或自身产生这些生长信号的能力。许多肿瘤细胞在维持生长

的信号级联中获得激活突变，但这些信号也可以从 TME 接收[25]。有研究表明，血小板来源的微粒刺激

肺癌细胞株中的丝裂原活化蛋白激酶，增加细胞增殖。此外，用这些微粒培养 A549 肺癌细胞会导致基

质金属蛋白酶(MMPs)的表达增加，并增加通过细胞外基质的侵袭。血小板及其释放物可以激活与致癌突

变相同的通路。近年来的研究表明基质细胞可以在体外帮助肿瘤细胞逃避凋亡[26]。血小板诱导 MMP-9
在结肠癌和乳腺癌细胞系中的表达和激活，导致细胞外基质重塑增加，细胞外基质释放生长因子，细胞

–细胞接触减轻，所有这些都减少了凋亡信号。血小板和血小板裂解物可减少线粒体损伤剂诱导的白血

病细胞系和原代白血病细胞凋亡。血小板微粒含量通过线粒体解偶联抑制细胞凋亡，而不依赖于自噬。

这些是首批将血小板抗凋亡作用扩展到实体肿瘤之外的研究。这些结果强调了未来研究血小板在造血和

实体肿瘤恶性肿瘤中的作用，以及在破坏细胞能量和凋亡相关代谢方面的作用的必要性[27]。同时血小板

还可以围绕在肿瘤细胞周围保护肿瘤细胞免受自然杀伤(Natural Killer cell, NK)细胞毒性的影响；同时可

以促进肿瘤生长、侵袭和血管生成[28]。白细胞介素 1(IL-1)和白细胞介素 6(IL-6)可以促进巨核细胞增殖，

进而导致血小板升高[29]。因此，血小板增多和淋巴细胞减少被认为是各种肿瘤的预后标志物。一项研究

回顾性分析了 175 例接受化疗或放化疗的胃癌患者[30]。这些患者根据肿瘤反应分为进展组(PD)和非进展

组。治疗前检测 NLR 和 PLR，并确定临界值。结果显示：PLR 在 1.2~873.3 之间。PD 和非 PD 患者 PLRs
均值(±SD)分别为 252.7 ± 151.3 和 195.8 ± 93.9。PD 患者的 PLR 明显高于非 PD 患者(P = 0.0161)。Wang
等在转移性胃癌的研究中发现，低 PLR 组患者的疾病控制率显著高于高 PLR 组(91.3 vs 76.1%, P = 0.002)，
且 PLR 是转移性胃癌一线化疗反应的独立危险因素[31]。Kim，E.Y 等人从 2000 年到 2009 年，连续有

1986 名患者因胃癌接受了根治性手术，结果显示高 NLR 和 PLR 组与不良预后显著相关。NLR 是总生存

率的独立预后因素[危险比(HR) = 1.403；P = 0.023]；然而，PLR 则不是(P = 0.788) [32]。这意味着 PLR
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对于可切除胃癌患者提供较为细致的诊断和预后结果，但对于晚期胃癌患者的疗效及预后还需要进一步

证实。 
综上所述，NLR、LMR、PLR 对胃癌患者的预后有一定的预测价值，且检测技术简单、快速，可对

胃癌的诊疗措施提供相应的参考。但这些指标是否可广泛应用于临床环境仍需进一步探讨。 
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