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摘  要 

目的：本研究旨在探讨化疗开始前外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
NLR)对慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，简称：慢阻肺)并肺癌患者一线化

疗疗效的预测作用。方法：回顾性分析2014年01月~2020年01月于青岛市市立医院呼吸与危重症医学

科住院治疗的66例慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者，并以NLR的中位数3.95为依据，划为低NLR组和高NLR
组，分析入组患者的病历资料和一线化疗疗效。结果：低NLR组和高NLR组患者在年龄、性别、吸烟史、

TNM分期、组织病理类型和一线化疗方案上，差异无统计学意义(P > 0.05)。低NLR组近期化疗疗效明显

优于高NLR组，差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：化疗开始前外周血NLR与进行一线化疗方案治疗的

慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者的近期化疗疗效密切相关，外周血NLR有可能成为预测慢性阻塞性肺疾病

并肺癌一线化疗效果的理想指标。 
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Abstract 
Object: The purpose of this study was to investigate the predictive value of neutrophil to lympho-
cyte ratio (NLR) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer 
before chemotherapy. Methods: From January 2014 to January 2020, 66 patients with chronic ob-
structive pulmonary disease and lung cancer in the Department of Respiratory and Critical Care 
Medicine of Qingdao Municipal Hospital were retrospectively analyzed. According to the median 
NLR of 3.95, they were divided into the high NLR group and the low NLR group. Results: There was no 
significant difference in age, gender, smoking history, TNM stage, histopathological type and first-line 
chemotherapy between the high NLR group and the low NLR group (P > 0.05). The short-term chemo-
therapy effect of the low NLR group was significantly better than that of the high NLR group (P < 0.05). 
Conclusion peripheral blood NLR before chemotherapy is closely related to the short-term che-
motherapy efficacy of patients with COPD and lung cancer treated with first-line chemotherapy. 
Peripheral blood NLR may be an ideal index to predict the effect of first-line chemotherapy for 
COPD and lung cancer. 
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1. 引言 

2018 年我国肺健康研究(CPH)结果显示慢阻肺患者人数已接近 1 亿，40 岁以上人口占 14% [1]，在全

球影响将近 2 亿人，预计到 2030 年将成为全球第三大死亡原因[2]。肺癌是发病率和死亡率居高不下的恶

性肿瘤[3]，也是全球死亡率最高的恶性肿瘤之一[4]。越来越多的证据表明慢性炎症、氧化应激等在促进

慢阻肺转化为肺癌过程中发挥着至关重要的作用[5]，慢性阻塞性肺疾病患者中肺癌的发病率较正常人群

肺癌发病率高，相比较单纯的肺癌患者来说，慢阻肺并肺癌患者肺功能、生活质量及预后差[6]，然而，

由于慢性阻塞性肺疾病临床症状的影响，让合并肺癌患者不易被诊断，甚至出现误诊，大部分患者明确

诊断时已是肺癌晚期，对于其中一部分患者来说以铂类为基础一线化疗方案仍然是治疗的主要措施，但

是患者异质性较大，对化疗治疗有不同的疗效反应，迫切寻找一种可以预测疗效的指标及改善预后的干

预措施。目前很多研究发现外周血 NLR 可预测某些实体瘤的化疗疗效和预后，使其成为预测某些肿瘤一

线化疗效果的理想指标[7]。但 NLR 对慢性阻塞性肺疾病并肺癌一线化疗的预测作用研究甚少。现就化疗

前 NLR 对慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者一线化疗疗效的预测作用作一探究。 

2. 临床资料与研究方法 

2.1. 一般资料 

随机收集 2014 年 1 月~2020 年 1 月于青岛市市立医院呼吸与危重症医学科住院治疗的符合入组标准
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的 66 例慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者(男 50 例，女 16 例)，中位年龄 63 岁(年龄范围在 39~85 岁之间)，
其中鳞癌有 37 例、腺癌有 23 例、其他有 6 例，有吸烟史 48 例，TNM 分期：III 期 35 例、IV 期 31 例，

化疗方案：GP 方案 37 例、DP 方案 6 例、PC 方案 23 例。本研究经过医院伦理委员会批准，所有患者均

签署知情同意书。 

2.2. 研究对象 

纳入标准：组织学病理诊断为非小细胞肺癌，有完善的影像学资料[胸腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、头颅磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)]可供肿瘤分期评价；肿瘤分期包括

不可手术切除的 III 期和 IV 期患者，一线化疗期间每 2 周期完善胸腹部增强 CT 和头颅 MRI 检查；未接

受过任何抗肿瘤治疗(包括放射治疗、化学治疗、生物治疗、免疫治疗、靶向治疗及中药治疗)；ECOG 评

分 ≤ 2 分，血常规正常，耐受以铂类为基础的两药联合一线化疗的初治患者。 
排除标准：组织学病理为小细胞肺癌；合并两种或两种以上肿瘤；合并血液系统疾病；合并免疫系

统疾病；治疗前分期评价不足；治疗期间未进行影像学采集可供疗效评价；在一线化疗期间出现不可逆

重度骨髓抑制；一线化疗间隔推迟 2 个月以上；肝功肾功受损；重症感染伴有发热。 

2.3. 检测方法 

所有符合纳入标准的慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者于化疗开始前 3 天采集空腹血常规。送入青岛市

市立医院检验科行血常规检测，NLR 是以血常规中中性粒细胞计数与淋巴细胞计数的比值计算。并以中

位数 3.95 为依据划为低 NLR 组和高 NLR 组[8]。 

2.4. 治疗方法 

所有入组患者根据美国国家综合癌症网络指南治疗：该研究中，在低 NLR 组中进行 GP (Gemcitabine 
Cisplatin 吉西他滨 顺铂)方案化疗治疗有 16 例，DP (Docetaxel Cisplatin 多西他赛 顺铂)方案有 5 例，PC 
(Pemetrexed Cisplatin 培美曲塞 顺铂)方案有 12 例，在高 NLR 组中进行 GP 方案化疗治疗有 21 例，DP
方案有 1 例，PC 方案有 11 例。 

2.5. 疗效评价 

临床分期根据国际肺癌研究协会颁布的第 7 版分期标准进行评估[9]。近期疗效评价标准根据实体瘤

RECIST 1.1 疗效评价，将疗效分为：完全缓解 CR (complete remission)，部分缓解 PR (partial remission)，
疾病稳定 SD (stable disease)，疾病进展 PD (progressive disease) [10]。 

2.6. 统计学分析 

应用 SPSS 23.0 统计学软件进行分析。采用中位数表示计量资料，采用例数或百分数表示分类资料，

采用 χ2检验和 Fisher 确切概率法进行组间比较，采用两独立样本的秩和检验进行组间比较。以 P < 0.05
表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 化疗前 NLR 与病历资料的关系 

33 例低 NLR 和 33 例高 NLR 的慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者在年龄、性别、吸烟史、分期、组织

病理类型和一线化疗方案上，差异无统计学意义(P > 0.05) (见表 1)。 
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Table 1. 66 cases of chronic obstructive pulmonary disease with lung cancer 
表 1. 66 例慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者的病历资料 

病历资料 
低 NLR 高 NLR 

χ2 P 
(n = 33) (n = 33) 

年龄(岁)   0.000 1.000 

<65 14 14   

≥65 19 19   

性别   1.320 0.251 

男 23 27   

女 10 6   

吸烟史   1.222 0.269 

有 22 26   

无 11 7   

TNM 分期   0.547 0.459 

III 期 16 19   

IV 期 17 14   

组织病理类型    0.767* 

鳞癌 19 18   

腺癌 12 11   

其他 2 4   

一线化疗方案    0.219* 

GP 16 21   

DP 5 1   

PC 12 11   

注：*Fisher 确切概率法。 

3.2. 化疗疗效及 NLR 的预测作用 

在完成两周期化疗后，由青岛市市立医院呼吸与危重症医学科三位主任医师进行化疗疗效综合评估。

结果示：33 例低 NLR 组中 CR 有 0 例、PR 有 12 例、SD 有 16 例、PD 有 5 例，高 NLR 组中 CR 有 0 例、

PR 有 6 例、SD 有 12 例、PD 有 15 例，低 NLR 组一线化疗疗效显著优于高 NLR 组，差异具有统计学意

义(P < 0.05) (见表 2)。 
 
Table 2. Comparison of curative effect between the two groups 
表 2. 两组患者的疗效比较 

分组 CR PR SD PD Z P 

低 NLR 
(n = 33) 0 12 16 5 2.590 0.010 

高 NLR 
(n = 33) 0 6 12 15   

4. 讨论 

最近多项流行病学研究表示，COPD 与肺癌之间存在密切联系[11]，肺癌在慢阻肺人群中明显升高，

40%~70%肺癌患者合并慢阻肺，发现慢阻肺是肺癌的独立危险因素[12]，可能与其有共同的发病因素有
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关。慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者临床症状严重、肺功能差、预后差，给患者及国家医疗资源带来沉重

负担[13] [14]。随着医学的发展可给患者提供精准的个体化治疗，其靶向、免疫等治疗已取得较好的疗效，

但是仍有一部分不幸患者无基因治疗的靶点，以铂类为基础的两药联合化疗方案可以使晚期肺癌的死亡

率降低 27%，延长肺癌患者的中位期和总生存期，因此，以铂类为基础的化疗方案仍处于重要地位[15]。
但是由于异质性的原因，即使进行同一种化疗治疗方案，不同患者的疗效也存在很大差别，我们渴望发

现一种可以预测疗效的安全方便的理想指标，并拟通过积极干预获得更好的治疗效果。 
慢性炎症是 COPD 和肺癌的常见发病原因，持续存在的慢性炎症会导致肺泡干细胞增殖，提高上皮

细胞对致癌物的敏感性，诱导上皮细胞转换为肺癌细胞，同时，肺癌细胞又可分泌中性粒细胞中的蛋白

质促进炎症反应[16] [17]。在其他炎症与癌症中也有类似的发现，比如肝炎与肝癌、胃炎与胃癌、结肠炎

与结肠癌，慢性炎症与癌症之间有一种相互促进的关系。NLR 机体系统性炎症和免疫失衡的指标，当

NLR 值升高时，中性粒细胞计数相对增多，淋巴细胞计数相对减少，使得平衡状态被打破，炎性反应向

着促肿瘤方向发展[18]。并在胃癌、结直肠癌、乳腺癌等多种肿瘤中证实与疗效及预后显著相关[19] [20] 
[21]。Yao 等在 182 例肺癌患者中发现高 NLR 组铂类药物一线化疗疗效差[22]。Peng 等荟萃分析表明高

NLR 与疗效呈反比[23]。Botta 等报道在肺癌的治疗中高 NLR 组贝伐单抗疗效更差[24]。李曦颖通过 193
例肺腺癌发现NLR水平在化疗前及第2、4周期化疗后疾病PD组均高于CR组 + PR组 + SD组(P < 0.01)，
化疗前 NLR 是生存期的独立危险因素，差异有统计学意义，反应出高 NLR 水平影响了患者的化疗效果

[25]。类似的研究发现 NLR 是无敏感突变的非鳞状非小细胞肺癌患者长期化疗获益的独立预测因素，NLR
较低的患者是铂类药物化疗的最佳人选[26]。Neringa Vaguliene 发现在慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者中

NLR 水平较慢性阻塞性肺疾病升高[27]。这些证据似乎表明 NLR 在慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者中起到

一定的作用，可能预测慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者的铂类一线化疗疗效。在我们的研究中，通过分析

33 例低 NLR 和 33 例高 NLR 的慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者一线化疗效果的差异情况，结果发现低 NLR
组一线化疗疗效显著优于高 NLR 组，我们本次的研究结果与既往在晚期肺癌中的研究结果相似。我国学

者易福梅发现 2 周期化疗后患者的 NLR 水平与一线化疗 2 周期和 4 周期的疗效密切相关(P < 0.05)，疾病

进展患者中高 NLR 的比例为 100.0%，显著高于部分缓解和疾病稳定的患者[28]。本研究的局限性在于样

本量偏小，存在选择性偏倚可能，而且没有动态观察化疗过程中 NLR 水平的变化，需要进一步大样本量

的前瞻性临床研究进行验证。 

5. 结论 

综上可见，对进行以铂类为基础的两药联合一线化疗方案治疗的慢性阻塞性肺疾病并肺癌患者，化

疗前外周血 NLR 与近期化疗治疗效果密切相关，很可能是预测一线化疗疗效的理想指标，也可能是慢性

阻塞性肺疾病并肺癌患者治疗的潜在干预靶点，对于高水平的 NLR 患者，为提高铂类化疗药物疗效，改

善患者预后，应早期进行干预。 
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