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摘  要 

炎症细胞协调的肿瘤微环境是肝癌过程中不可或缺的，可以促进增殖，存活和迁移。相关研究表明，癌

症的发生与炎症存在密切的关系，释放细胞因子并调节人体的免疫系统，因此找寻能够在早期诊断、准

确评估肝癌预后的指标具有重要价值。目前，炎症指标与肝癌的研究较多，本文通过RDW、NLR、PLR
及控制营养状态(CONUT)评分标志物等进行综述。 
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Abstract 
The tumor microenvironment coordinated by inflammatory cells is indispensable in the process 
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of liver cancer, promoting proliferation, survival and migration. Relevant studies have shown that 
the occurrence of cancer is closely related to inflammation, releasing cytokines and regulating the 
body’s immune system. Therefore, it is of great value to find indicators that can be used for early 
diagnosis and accurate evaluation of the prognosis of liver cancer. At present, there are many stu-
dies on inflammation indicators and liver cancer. This article reviews RDW, NLR, PLR and CONUT 
score markers. 
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1. 引言 

肝癌，是全世界范围内常见的消化系统恶性肿瘤，在我国尤其高发，发病率及死亡率均居高位，是

第 4 位的常见恶性肿瘤和第 2 位的肿瘤致死病因[1]。在超过 80%的患者中，肝细胞癌发生在肝硬变的不

利环境中，最常与慢性乙型或丙型病毒性肝炎有关，目前手术和移植仍然是治疗肝细胞癌的根本方法[2]。
然而，接受潜在根治性肝切除的患者的长期预后仍然很差，报道的5年生存率从26%到60%不等[3] [4] [5]。
尽管有治疗意图的切除，但临床过程是不同的，复发在很高比例的病例中发生[6]，所以寻求能够在早期

诊断及高效的反映肝癌预后的指标具有重要的意义。由 Virchow 假设癌症的起源在慢性炎症部位，部分

基于他的假设，即某些类别的刺激物，连同它们引起的组织损伤和随之而来的炎症，会增强细胞增殖[7]。
炎症细胞协调的肿瘤微环境是肿瘤过程中不可或缺的参与者，可以促进增殖，存活和迁移。相关研究表

明，癌症的发生与炎症存在密切的关系，释放细胞因子并调节人体的免疫系统[8]。因此，炎症指标在评

估肝癌预后中可能具有临床价值。常用于监测肝癌预后的指标[9]有甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、异

常凝血酶原(des-gamma-carboxy prothrombin, DCP)等临床标志物。目前，炎症指标与肝癌的研究较多，本

文通过 RDW、NLR 及控制营养状态(CONUT)评分标志物等进行综述。 

2. 细胞分布宽度(Red Blood Cell Distribution Width, RDW) 

RDW 是衡量红细胞大小变化范围的指标变化，它与机体炎症、营养不良状态密切有关。RDW 以往

被广泛应用于贫血相关疾病的临床鉴别诊断。然而，越来越多的证据表明，高 RDW 与肝病的风险密切

相关[10]。近年来 RDW 在恶性肿瘤诊断中的应用备受关注，一项荟萃分析[11]指出，RDW 升高是癌症

患者预后的不利预测因素，相关研究主要集中在子宫内膜癌、肺癌、肝癌等方面。肝脏病变会造成红细

胞系统异常，出现不同程度的贫血，其原因可能是铁剂、叶酸及维生素 B12 吸收不良，肝脏储备功能下

降，叶酸缺乏导致营养性巨幼红细胞性贫血[12]；铁的缺乏可导致红细胞体积异质性改变，肝癌时可能叶

酸的缺乏大于铁的缺乏，故 MCV 增大，RDW 改变。中晚期肝癌铁剂、叶酸及维生素 B12 的缺乏更严重，

故 RDW 的改变更明显，随肝功能的损害程度愈重，RDW 改变愈明显[13]。Zhao [14]等在一项回顾性研

究发现，肝癌根治术患者术前 RDW 升高，术后生存率低，其可能是肝癌患者的独立预后因素。并有证

据指出，Howell [15]等研究发现，RDW 与索拉非尼治疗晚期肝癌患者术后的生存率具有相关性，在 Cox
比例风险分析(n = 175)中，RDW (HR 1.234, 95% CI 1.115~1.290, p < 0.0001)，是接受索拉非尼的患者生存
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期缩短的显著独立风险因素。因此，RDW 在用于肝癌预测预后上具有重要意义，同时其简单快捷的获取

方式，也增加了普适性，但需要注意的是，在肝癌患者伴有血液及全身炎症系统等疾病时，需鉴别引起

RDW 升高的病理因素，确定其适用性。 

3. 控制营养状态(Controlling Nutritional Status, CONUT)评分 

CONUT 评分，最早由 Ignacio [16]等提出的一项综合指标营养炎症指标。包括血清白蛋白，总胆固

醇水平和总淋巴细胞计数。CONUT 评分被广泛用于炎症性疾病、慢性心力衰竭和慢性肝病的营养评估的

客观工具[17] [18] [19]。其评分标准：血浆白蛋白(g/L) ≥ 35、总淋巴细胞数(109) ≥ 1.6、总胆固醇(mg/dl) ≥ 
180，每项得 0 分；30 ≤ 血浆白蛋白(g/L) < 35、1.2 ≤ 总淋巴细胞数(109) < 1.6、140 ≤ 总胆固醇(mg/dl) < 
180，每项得 1 分；25 ≤ 血浆白蛋白(g/L) < 30、0.8 ≤ 总淋巴细胞数(109) < 1.2、100 ≤ 总胆固醇(mg/dl) < 
140，每项得 2 分；血浆白蛋白 < 25、总淋巴细胞数(109) < 0.8、总胆固醇(mg/dl) < 100，每项得 3 分。

CONUT 评分为上述得分总和，CONUT 评分 > 2 分营养不良。目前越来越多研究发现 CONUT 评分在恶

性肿瘤[20] [21] [22] [23] [24]的预后中具有良好的临床价值。Harimoto [25]等在一项回顾性多机构分析

2461 例接受肝细胞癌肝癌根治性肝切除术患者的研究中发现，术前 CONUT 评分越高，患者总生存率 OS
和无瘤生存率 RFS 越差。Li [26]等研究表明，术后早期 CONUT 评分 ≥ 8 被确定为肝细胞癌肝癌切除术

后严重并发症的危险因素，并增加死亡率。而在肝内胆管癌中，Miyata [27]等研究则认为，高 CONUT
评分与肝内胆管癌肝癌切除术后并发症无关。Zheng [28]等研究发现，CONUT 评分在肝内胆管癌患者根

治性切除术可预测复发但不能预测生存率，特别是在根治性手术后长期饮酒的肝内胆管癌患者中。相较

于肝内胆管癌，CONUT 评分与肝细胞癌的关系更加密切，其判断预后的价值可能越大。综上所述，在术

前 CONUT 评分升高来尽早识别及干预高危患者，对肝癌患者术后结局具有重要临床意义。 

4. 中性粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR) 

中性粒细胞增多是癌症相关慢性炎症的常见特征，中性粒细胞除了产生与肿瘤进展相关的细胞因子

外，还能抑制细胞毒性 T 细胞的活性，促进癌细胞转移[29]。中性粒细胞增多通常伴有相对淋巴细胞减

少，代表细胞介导的适应性免疫应答显著下降，NLR 捕获了中性粒细胞增多导致的负面效果与淋巴细胞

介导的适应性免疫的有益作用之间的平衡[30]。为了研究 NLR 在对实体瘤预后中的作用，Templeton [31]
等人纳入了 100 项研究，包括 40,559 名患者进行 meta 分析，分析结果指出，NLR 与 OS (HR: 1.81, 95% CI: 
1.67~1.97, P < 0.001)显著相关，并指出高 NLR 与多种癌症的不良生存率有关，如间皮瘤、胰腺癌、肝癌

等。在肝脏疾病中，慢性肝炎演变为肝硬化，最终进展为肝癌三部曲。有证据[32]指出，非酒精性脂肪性

肝病(NAFLD)患者 NLR 与纤维化分期、非酒精性脂肪性肝病活动积分(NAS)呈显著正相关，而慢性乙型

肝炎(CHB)患者 NLR 与纤维化分期呈负相关。因此，NLR 可能与肝纤维化分期有关，尤其是在 NAFLD
患者中。Johnson [33]等在一项前瞻性研究中发现，NLR 是肝细胞癌独立的预后因素，但 NLR 对肝细胞

癌的诊断性非常弱。目前 NLR 升高与肝癌预后相关性的机制并不明确，有研究发现[34]，中性粒细胞在

肝细胞癌中具有双重作用，一方面，浸润中性粒细胞可促进肿瘤微环境中的血管生成，另一方面，中性

粒细胞中缺失增加了肝细胞癌的生长，Xu [35]等人在 13 项个体研究的一项 meta 分析得出，移植前 NLR
升高与肝移植肝癌患者的 OS 和无病生存率密切相关，也与血管浸润和米兰肝移植标准密切相关。但是

根据目前研究的证据发现，并没有能准确预测肝细胞癌患者预后的预测因子及评分，Hu [36]等研究发现，

甲胎蛋白(AFP)和 NLR 组合的诊断准确性最高优于单独指标，该组合的 AUC 为 0.769，灵敏度为 0.767，
特异性为 0.773，AFP 联合 NLR 对肝细胞癌具有一定的诊断价值。Liao [37]等研究发现，术前 NLR > 2.31
是肝切除术后肝细胞癌中 DFS 和 OS 的不良预测指标。综上所述，NLR 在预测肝癌术后 DFS 以及 OS 具
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有一定的价值。 

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

国内外目前研究 PLR 在评估癌症[38] [39] [40] [41]患者预后方面为该领域热点，LI [38]等在 33 项符

合条件的队列研究，包括 8215 名患者的一项 meta 分析得出，PLR 基线水平是晚期和转移性癌症患者 OS
和 PFS 的不良预后因素，这些患者接受了手术、化疗和靶向治疗。Ma [42]等人的研究中，高 PLR 是患

者 OS 和 PFS 的独立预后危险因素，但与血管侵犯、肿瘤部位、肿瘤分期无显著相关性。Chen [43]等人

研究发现，PLR 在肝癌根治术肝转移具有相关性，此研究共纳入 1366 例接受根治性切除的 HCC 诊断患

者，结果表明高 PLR 提示肝外转移率高。Xue [44]等观察到，高 PLR 预示接受 TACE 的晚期肝细胞癌患

者的生存率较低。PLR 与肝癌相关的分子机制并不明确，有证据[45]指出，相对较高的血小板分泌高水

平的血管内皮生长因子(VEGF)和血小板衍生生长因子(PDGF)，它们是血管生成、细胞增殖和肿瘤转移的

主要因素。因此 PLR 在肝癌各种治疗方式中均具有一定的作用，在判断肝癌预后、复发转移等方面具有

一定的价值。 

6. 小结 

综上所述，肝癌患者的预后不仅与肿瘤的大小、类型及分期相关，还和宿主免疫炎症反应有关。因

此，如结合上述炎症因子的应用能更准确预测患者的生存期并且对肝癌患者的临床诊疗具有指导意义。

通过改善炎症反应提高患者预后，及时调整肝癌患者的治疗方案。 
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