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摘  要 

全身炎症反应在促进肿瘤进展中起重要作用。系统免疫炎症指数(systemic immune inflammation in-
dex, SII)作为一种全身炎症反应的评价指标，被认为是结直肠癌、胃癌、乳腺癌等多种癌症预后的独立

危险因素，可以预测多种恶性肿瘤患者的生存情况。近年来其与泌尿系恶性肿瘤预后间相关性的研究也

得到广泛开展。本文对近年来SII与泌尿系恶性肿瘤预后之间关系的临床研究进行综述，旨在为临床判断

泌尿系统恶性肿瘤患者的预后转归提供帮助。 
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Abstract 
Systemic inflammatory response plays an important role in promoting tumor progression. The 
systemic immune inflammation index (SII), as an evaluation index of systemic inflammatory reac-
tion, is considered as an independent risk factor for the prognosis of colorectal cancer, gastric 
cancer, breast cancer and other cancers, and can predict the survival of patients with various ma-
lignant tumors. In recent years, research on the correlation between it and the prognosis of ma-
lignant tumors in the urinary system has also been widely carried out. This article reviews the 
clinical studies on the relationship between SII and the prognosis of urinary system malignancies 
in recent years, in order to provide help for clinical judgment of the prognosis of patients with 
urinary system malignancies. 
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1. 引言 

癌症具有快速发展和致命倾向，在全球范围内癌症是人类排名第二名的死亡原因[1]。目前在中国癌

症已成为死亡原因之首，据国家卫生统计局估计，2000 年至 2020 年中国 4 大死因是癌症、心脏病、脑

血管疾病和呼吸系统疾病[2]。大多数临床已知的癌症患者预后都比较差，临床研究学者一直致力于找寻

可以准确预测癌症患者预后的有效指标。目前临床上主要应用的预测指标有病理组织分型、分级和分期，

但这些指标只能通过有创操作或者手术方能获得，有些经手术后获得病理证实为晚期恶性肿瘤，就己经

错过最佳临床治疗时机。现如今尽管恶性肿瘤在早期诊断和治疗方面取得了显著进展(如手术、放疗、化

疗、免疫治疗)，但由于其自身特性，治疗后往往会发生局部复发或远处转移，预后仍然很差。因此，寻

找一种或几种非侵入性的简便且可靠的预测肿瘤患者预后的评估指标就显得尤为重要。研究表明，机体

的慢性炎症通过炎症细胞、炎症细胞因子、炎症信号分子等多种方式介导参与了肿瘤的生长、浸润、转

移等过程[3]。炎症通过复杂的调控机制增加癌症风险并影响癌症分期，引发初始基因突变或表观遗传机

制，促进癌症的发生、发展和转移[4]。 
基于此，系统免疫炎症指数(SII)应运而生，SII 由 HU 等[5]提出，可作为肝细胞性肝癌(HCC)患者总

生存期(HR, 2.10: 95% CI, 1.14~3.85; P = 0.017)和无复发生存期(HR, 1.92: 95% CI, 1.04~3.54; P = 0.037)的
独立预测因子。SII 的计算公式为中性粒细胞计数 × 血小板计数/淋巴细胞计数，它综合了循环中三种免

疫细胞，更全面地反应出机体的炎症与免疫反应的平衡。此后，大量研究证实 SII 与结直肠癌、胃癌、

乳腺癌等多种恶性肿瘤的临床病理特征和预后相关[6] [7] [8]。SII 对泌尿系统肿瘤的预后评估作用已被大

量研究证实[9] [10]，现对 SII 在泌尿系统肿瘤预后评估中的研究进展进行归纳总结，以期在泌尿系统肿

瘤的诊疗过程中为临床医师提供帮助。 
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2. SII 在肿瘤中的作用机制 

研究表明，宿主体内炎症反应通过多种炎性细胞因子参与了癌变，在外周则表现为循环血中白细胞

和血小板计数的变化[11]。SII 的各组分均参与了肿瘤的发生、发展与转移。当宿主体内抗瘤与促瘤反应

的动态平衡被打破时，外周血中炎症细胞发生变化，表现为中性粒细胞和血小板计数的增多、淋巴细胞

计数的减少。研究表明，中性粒细胞在肿瘤的发生、发展甚至转移都起着至关重要的作用。中性粒细胞

通过髓过氧化物酶(MPO)产生的活性氧(ROS) [12]，通过诱导型一氧化氮合酶(iNOS)产生的 NO、

microRNAs 和 MMP9 引起 DNA 损伤和基因突变[13] [14]，从而诱导肿瘤的发生。中性粒细胞通过白细胞

介素-1 受体拮抗剂(IL-1RA)消除衰老，从而促进肿瘤的进展[15]。此外，中性粒细胞还可以释放 MMP9、
HMGB1、TNF 和组织蛋白酶 G 等细胞因子，为远处器官的转移做好准备[16] [17] [18]。研究发现，血小

板除了有助于血栓形成发挥止血作用外，活化的血小板还可以促进肿瘤的发生发展。血小板被激活后，

血小板的 α颗粒释放出大量调节肿瘤微环境的因子，如血管内皮生长因子(VEGF)和成纤维细胞生长因子

(FGF)，从而刺激肿瘤血管的生成[19]。血小板和循环肿瘤细胞(CTC)之间的相互作用还能促进肿瘤的转

移，CTC 诱导血小板活化，活化的血小板聚集并保护 CTC 免受自然杀伤细胞的影响从而促进肿瘤细胞的

转移[20] [21]。相比之下，淋巴细胞通过促进细胞毒性细胞死亡、抑制肿瘤细胞增殖和转移，从而在肿瘤

防御中发挥着重要作用[22]。淋巴细胞特别是肿瘤浸润淋巴细胞可诱导肿瘤细胞凋亡，并通过特异性细胞

免疫和体液免疫将其清除，这对宿主的免疫防御和免疫监测至关重要[23] [24]。淋巴细胞数量减少可能是

肿瘤抑制的结果，与致癌反应受损有关[25]。 

3. SII 在泌尿系肿瘤中的研究进展 

3.1. SII 与膀胱癌 

膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，在世界范围内，其发病率位列全球男性肿瘤发病谱的第 6
位，女性第 10 位，2020 年全球估计有 573,278 例新发病例和 212,536 例死亡病例[26]。根据浸润深度，

膀胱癌可分为肌层浸润性膀胱癌 (muscle invasive bladder cancer, MIBC)和非肌层浸润性膀胱癌

(Non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC)。研究表明，膀胱癌新发患者中约 75%最初表现为 NMIBC 
[27]，经尿道膀胱肿瘤切除术(TURBT)是其主要治疗方法，尽管对肿瘤组织进行了完全切除和辅助治疗，

5 年复发风险也在 30%~80% [28]。对于 MIBC，首选治疗方案为根治性膀胱切除术(RC)，尽管术后根据

患者个体疾病复发和进展的风险进行膀胱灌注治疗或免疫治疗，MIBC 患者的 5 年生存率约为 50% [29]。
因此临床医师应积极寻找有效的血清生物标志物，帮助评估膀胱癌患者的预后，进而提高患者生存质量

并改善预后。 
李攀等[30]对行 TURB 的 NMIBC 患者的 SII 研究发现，术前 SII 与病理 T 分期、肿瘤数量及冠心病

有关(X2 = 5.546, P = 0.01; X2 = 4.435, P = 0.037; X2 = 3.867, P = 0.039)；在预后方面，单因素分析结果显示，

高 SII (≥340.57)与患者术后复发有关(P = 0.001)，多因素分析结果显示，SII 是患者术后无复发生存率(RFS)
的独立危险因素(P = 0.001)。高 SII 的无复发生存率明显低于低 SII (60.5% ± 2.9% vs 76.5% ± 2.5%, P < 
0.001)。Gorgel 等[31]对 191 例行 RC 的 MIBC 患者的临床资料进行了回顾性研究，平均随访时间为 37 ± 
6.7 个月，结果显示 SII ≥ 843 × 109/L 的患者往往具有较差的癌症特异性生存期(CSS)和总生存期(OS) (P < 
0.001, P = 0.04)，术前 SII 升高可能是接受 RC 的 MIBC 患者的独立预后因素。Liu 等[32]回顾性分析 183
例接受治疗膀胱内卡介苗(BCG)免疫治疗的 NMIBC 患者，中位随访时间为 30 个月，分为卡介苗应答组

121例和卡介苗无应答组62例。根据ROC选取SII最佳临界值514.47 (P < 0.001)，分为高SII组(SII ≥ 514.47)
和低 SII 组(SII < 514.47)。卡介苗应答组的 SII 平均值为 408.66，卡介苗无应答组的 SII 平均值为 567.89，
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两组之间存在显著差异(P < 0.001)。在预后方面，高 SII 组表现出较差的 RFS (P = 0.009)。由此可见，治

疗前评估 SII 值可作为预测卡界苗反应是否有用的工具，可以预测 NMIBC 患者接受卡介苗治疗后的癌症

进展情况。从以上研究可以看出，SII 与膀胱癌患者预后密切相关，高水平 SII 意味着预后不良，但以上

研究均为回顾性研究，且样本量偏小，需要进一步更大样本量的前瞻性研究来证实。 

3.2. SII 与肾癌 

肾细胞癌(RCC)是泌尿系统第三大常见肿瘤，占成人恶性肿瘤的 2%~3% [33]。在诊断为早期和局部

疾病的患者中，25%在根治性手术切除后出现复发或转移[34]。近年来，随着 RCC 治疗方法的快速发展，

免疫检查点抑制剂(ICIs)、放射治疗和分子靶向治疗被广泛应用于转移性肾细胞癌(mRCC)患者中[35] 
[36]，使得 RCC 患者的预后得到改善，5 年生存率可达 75% [37]。但是，由于药物治疗无效、局部复发

和远处转移等原因，使得 RCC 患者的长期生存期仍不尽人意。 
一项纳入了 3180 例肾细胞癌患者预后与系统免疫炎症指数关系的荟萃分析(无论地理区域、癌症类

型和治疗方式如何)结果显示，SII 水平与患者总生存期(OS)呈负相关(HR 1.81, 95% CI 1.41~2.30, P < 
0.001)，但与无进展生存期(PFS)/无病生存期(DFS) (P = 0.293)和 CSS (P = 0.332)无关。除此之外，高水平

SII 也与 Fuhrman 分级(OR 1.80, 95% CI 1.08~3.00, P = 0.024)和较差的国际转移性肾细胞癌数据库联盟

(IMDC)风险评分(OR 19.12, 95% CI 9.13~40.06, P < 0.001)相关[38]，这突出了 SII 在识别肿瘤高风险患者

的临床有用性。Ozbek 等[39]回顾性分析了 176 例被诊断为局限性 RCC 并接受根治性肾切除术的患者的

临床资料，结果显示，Fuhrman 分级较高(G3 和 G4)的患者具有较高的 SII (P = 0.001)。利用受试者-工作

特征曲线(ROC)计算出患者 OS 的 SII 最佳截断值为 830，CSS 的 SII 最佳截断值为 850，发现高 SII 评分

与 RCC 患者总生存期较差有关(P = 0.034)，然而，并未发现 SII 与患者的 CSS 有显著关联(P = 0.29)。这

与上述荟萃分析中的研究结果一致，关于 SII 与肾细胞癌患者的 CSS 到底有无关联，仍需要临床研究学

者的进一步探究。Teishima 等[40]研究发现，在 179 例接受一线酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗的 mRCC 患

者中，低水平 SII 组(<730)与高水平 SII 组(≥730)的 OS 存在显著差异(49.7 个月 vs 21.4 个月，P < 0.0001)。
多因素分析显示，高 SII 是患者 OS 恶化的独立预测因素。 

近年来，长期使用的 TKI 单一疗法，如舒尼替尼、帕唑帕尼和卡博替尼，几乎完全被 ICIs 疗法所取

代，该疗法包括 ICI-ICI (伊匹木单抗加纳武利尤单抗)或 TKI-ICI (阿昔替尼加帕博利珠单抗、仑伐替尼加

帕博利珠单抗或卡博替尼加纳武利尤单抗) [41]，随着基于免疫检查点抑制剂的联合疗法的加入，患者的

预后得到了显著改善。一项 2021 年的随机临床试验荟萃分析显示，与舒尼替尼相比，ICI 联合疗法的死

亡风险降低了 26%，完全缓解率和总缓解率更高[42]。Stuhler 等[43]回顾性研究了 49 例接受一线伊匹单

抗联合纳武利尤单抗治疗的 mRCC 患者。在首次影像学检查时和开始治疗前评估 SII。通过绘制 ROC 曲

线得出 SII 的最佳临界值，分为高 SII 组(≥788) 29 例和低 SII 组(<788) 20 例。采用单因素和多因素 Cox
回归分析评估 SII 的预测和预后价值。结果表明，高 SII 是无进展(HR 2.70, P = 0.014)和总生存期(HR 10.53, 
P = 0.025)恶化的独立预后因素。与高 SII 相比，低 SII 患者的临床获益率更高(80% vs 32.1%)。 

从上述大量研究我们可以发现，对于肾细胞癌患者来说，无论何种治疗方式，手术治疗、分子靶向

治疗亦或是免疫检查点抑制剂联合疗法，高 SII 均与患者不良预后相关，由此可见，SII 可能是一个潜在

的预测肾癌患者预后的评估指标，未来仍需大规模前瞻性研究来进一步验证。 

3.3. SII 与前列腺癌 

前列腺癌(PCa)是威胁老年男性生命健康的常见恶性肿瘤之一，在世界范围内，其发病率位列全球男

性恶性肿瘤发病谱的第 2 位，仅次于肺癌[26]。近年来，随着大范围的筛查、人口老龄化等原因，中国前
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列腺癌的发病率呈明显上升趋势，2019 年中国前列腺癌发病率为 21.17/10 万，死亡率为 7.50/10 万[44]。
对于低风险的局部 PCa 和中风险的 PCa，目前临床治疗中首选的治疗方式为根治性前列腺切除术(RP)或
局部放疗(RT)，但即使通过 RP 或 RT 进行初始治疗后，大约 30%的患者会出现生化复发(BCR) [45]，这

与肿瘤复发和转移密切相关，对患者的生存和预后产生了极大影响。此时一个潜在的补救治疗方案雄激

素剥夺疗法(ADT)被广泛应用。研究表明，ADT 治疗后，血清前列腺特异性抗原(PSA)在 2~8 年内开始再

次升高，可发展为去势抵抗前列腺癌(CRPC) [46]。现阶段对于高风险的转移性去势抵抗前列腺癌(mCRPC)
预后仍然较差。 

近年来出现了大量关于 SII 与 PCa 预后预测的研究。Rajwa 等[47]以 620 为 SII 临界值，研究 SII 与
接受 RP 治疗非转移性 PCa 患者临床病理特征及预后的关系，结果显示，术前高 SII 与囊外延伸(OR1.16, 
P = 0.041)、非器官局限性疾病(OR1.18, P = 0.002)和 RP 升级(OR1.23, P < 0.001)独立相关，高 SII 患者更

可能具有不良的病理特征。通过建立术前多因素 Cox 回归模型发现，术前高 SII 与患者术后 BCR 相关

(HR1.34, 95% CI 1.15~1.55)，但建立的术后多因素回归模型的结果提示 SII 与 BCR 无关(P = 0.078)。这与

2022 年 Wang 等[48]得出的研究结果相似，研究者回顾性分析了 291 名接受 RP 治疗局限性前列腺癌患者

的临床资料，通过 ROC 曲线计算出 SII 最佳截断值为 528，利用 logistic 回归分析研究 SII 与患者病理特

征的相关性，多因素分析显示术前高 SII (≥528)与 Gleason 评分(HR1.656, 95% CI 1.00~2.742, P = 0.042)和
病理 T 分期(HR1.478, 95% CI 0.972~3.64, P = 0.028)的不良病理特征显著相关，Cox 回归分析结果显示，

高 SII (HR4.521, 95% CI 2.262~9.037, P < 0.001)是 RP 术后 BCR 的重要预测因子。近期的一份荟萃分析得

出的结论与上述研究有些偏差，Zhang 等[49]通过检索 Web of Science、Cochrane Library、PubMed、Embase
和中国国家知识基础库(CNKI)等数据库，汇集了包含 8133 名患者的 10 份研究，结果表明，在 PCa 人群

中，高 SII 与较差的 OS (HR2.63, 95% CI 1.87~3.70, P < 0.001)和 PFS (HR2.49, 95% CI 1.30~4.77, P = 0.006)
显著相关，然而，高 SII 与肿瘤 T 分期(OR1.69, 95% CI 0.86~3.33, P = 0.128)、淋巴结转移(OR1.69, 95% CI 
0.69~4.16, P < 0.001)和 Gleason 评分(OR1.32, 95% CI 0.88~1.96, P = 0.178)无关，这与 Wang 等的研究结果

不一致，可能与该荟萃分析研究中使用了不同的 SII 截断值以及各研究治疗方式不同相关，这可能导致

研究之间出现异质性。一项对 179 例接受多西他赛治疗的 mCPRC 患者的研究[50]结果显示，SII 水平与

NLR (P < 0.001)和 PLR (P < 0.001)相关，但与其他临床病理参数如体力状态评分 ECOG PS (P = 0.379)、
Gleason 评分(P = 0.709)和内脏转移(P = 0.474)无显著相关性，多因素分析结果提示 SII (HR2.133, 95% CI 
1.163~3.913, P = 0.014)、白蛋白(HR0.540, 95% CI 0.307~0.949, P = 0.032)和纤维蛋白原(HR1.888, 95% CI 
1.069~3.353, P = 0.029)证实为 OS 的独立预后因素。在这三个目标参数中，发现三项参数均无异常的患者

预后最好，且至少有两项异常的患者预后明显差于三项参数中任何一项异常的患者(P < 0.001)，三者联合

应用可能提高预测效能。Neuberger 等[51]对接受多西他赛联合 ADT 治疗的 36 名转移性激素敏感性前列

腺癌(mHSPC)患者的临床病理及随访资料进行研究，以此寻找一些预测患者预后的指标。在单因素 Cox
回归中格拉斯哥预后评分(mGPS) (HR6.53, 95% CI 1.60~27.00, P < 0.01)、PSA (HR1.16, 95% CI 1.04~1.30, 
P < 0.01)和中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR) (HR1.31, 95% CI 1.03~1.66 P = 0.03)与 OS 显著相关，在多

因素回归中 mGPS 成为 OS 的唯一独立预测因子。SII 却没有显示出统计相关性。目前的研究表明 SII 是
预测一些恶性肿瘤预后有效的血清生物标记物[6] [7] [8]，但在 PCa 中的预测价值未得到明确的证明。可

以看出 SII 作为炎症参数之一，在 PCa 病理特征及预后相关预测方面存在一定的价值，但是需要更多的

研究去证明两者之间的关系。 

4. 总结与展望 

在这项相对详细的综合研究中，我们发现 SII 作为一个反应机体免疫与炎症状态平衡的新型血清生
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物学标志物，SII 升高与泌尿系统恶性肿瘤患者不良的生存结局和不良的病理特征的预测作用不断得到证

实，并且 SII 由血常规计算得出，简便易行，可重复性强。因此，我们可以试图将其与病理分期、组织

学分型等预后指标联合起来，建立新型的风险评估模型，帮助临床医师尽早识别出高风险泌尿系肿瘤患

者，从而给予个体化治疗方案，这有利于提高患者的生存质量并改善预后。值得注意的是，由于上述这

些文献多为回顾性研究，样本量偏少，潜在的发表偏倚无法避免等原因，治疗前 SII 在泌尿系恶性肿瘤

中的预后作用需要在未来开展更多前瞻性大样本多中心的试验来进一步探索。 
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