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摘  要 

喉癌被认为是头颈部最常见的恶性肿瘤类型之一，为了提高喉癌患者的生存机会，及时识别高风险患者

并为他们提供个性化的治疗是至关重要的。目前对其发生发展机制的认识尚不清楚，因此寻找新的生物

学标志物成为研究热点。近几年，血液来源的生物标志物变得越来越吸引人，这是因为血液是一种容易

获取、成本低廉、创伤小且容易接受的生物标志物。这些标志物可以通过检测肿瘤相关细胞或体液而间

接反映疾病状态。例如，中性粒细胞与淋巴细胞的比值(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)在恶性肿瘤

治疗中的重要性已被广泛认可。目前临床上主要依靠病理学检查方法判断癌肿性质并以此作为治疗决策

依据。因此，对于喉癌患者，我们可以通过寻找新的生物标志物来进行早期的预测和鉴别诊断。近年来，

国内外学者对上述标志物及其相互关系展开了大量的实验研究，并取得了一些进展。研究表明，中性粒

细胞、白蛋白和纤维蛋白原都与恶性肿瘤的形成有一定的关联，这种关联可能与肿瘤微环境中的炎症反

应、营养缺乏和高凝状态有关。此外，还可以推测这些标志物在癌肿生长过程中所起的作用。因此，深

入研究这三者在喉癌中的作用原理和它们之间的关联性变得尤其关键。另外，对这些标志物的深入研究，

有助于进一步了解喉癌发病机制及其临床治疗方法的选择。本篇文章将对中性粒细胞、白蛋白和纤维蛋

白原在喉癌中的角色及其研究进展进行全面回顾。 
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Abstract 
Laryngeal cancer is considered to be one of the most common types of malignant tumors in the 
head and neck region, and in order to improve the chances of survival of laryngeal cancer patients, 
timely identification of high-risk patients and provision of personalized treatment for them are 
crucial. The mechanism of its development is still poorly understood, so the search for new bio-
markers has become a hot research topic. In recent years, blood-derived biomarkers have become 
increasingly attractive due to the fact that blood is a readily available, inexpensive, less invasive, 
and accessible biomarker. These markers can indirectly reflect disease status by detecting tu-
mor-associated cells or body fluids. For example, the importance of neutrophil-lymphocyte ratio 
(NLR) in the treatment of malignant tumors has been widely recognized. At present, the clinic 
mainly relies on pathological examination methods to determine the nature of cancer and use it as 
the basis for treatment decisions. Therefore, for laryngeal cancer patients, we can find new bio-
markers for early prediction and differential diagnosis. In recent years, scholars at home and 
abroad have carried out a large number of experimental studies on the above markers and their 
interrelationships, and some progress has been made. It has been shown that neutrophils, albu-
min and fibrinogen are all associated with the formation of malignant tumors, and this association 
may be related to the inflammatory response, nutritional deficiencies and hypercoagulable state 
in the tumor microenvironment. In addition, it is possible to speculate on the role these markers 
play in the growth of cancerous tumors. Therefore, it becomes particularly crucial to investigate in 
depth the rationale for the roles of these three in laryngeal cancer and the correlation between 
them. In addition, an in-depth study of these markers can help to further understand the patho-
genesis of laryngeal cancer and the selection of its clinical treatments. In this article, a compre-
hensive review of the roles of neutrophils, albumin and fibrinogen in laryngeal cancer and their 
research progress will be presented. 
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1. 引言 

喉癌被认为是最常见的恶性肿瘤类型之一，其在呼吸系统的肿瘤发病率排名第二，仅落后于肺癌。

与女性相比，男性更容易患上喉癌，其中鳞状细胞癌的比例高达 96%~98% [1]。在当前的喉癌治疗策略，

特别是在早期喉癌的治疗中，手术是最主要的治疗手段。手术治疗的核心理念是在彻底切除肿瘤的基础

上，最大限度地保留或重建喉部功能，如吞咽和发声等，从而提升患者的生活品质。喉癌手术的种类较

多，包括喉显微激光手术、各类喉部部分切除手术以及喉全切除手术[2]；喉癌经常伴随着淋巴结的转移，

因此，对颈部淋巴结的彻底清除成为喉癌手术的核心环节，在保证肿瘤完全切除的情况下行双侧颈淋巴

结切除术可提高声门上型喉鳞癌患者的生存率[3]。除此之外，喉癌的治疗手段还涵盖了放疗、化疗和生

物疗法。对于早期的喉癌，单纯的根治性放疗是可行的；而对于中晚期的喉癌，计划性的术前和/或术后

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141232
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


久拉莱·居尔艾提，雍军 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141232 1614 临床医学进展 
 

放射治疗是可行的，如有需要，还可以结合化学治疗；而对于晚期喉癌，姑息性放疗则是一个可行的选

择，以减缓病情的恶化，但其仍与患者的年龄、有无淋巴结转移、临床分期和分化程度密切相关[4]。在

最近的几年中，与喉癌预后有关的生物标记物受到了越来越多的关注。众所周知，组织病理学检查是肿

瘤诊断的金标准。但在某些情况下，术前使用电子喉镜进行病理检查可能因为取材太小或表面太浅而受

到限制。再加上病理检查结果的反馈时间较长和基层医疗水平的限制，因此寻找经济、简便且有效的生

物标志物来早期识别喉恶性肿瘤变得尤为重要。 
至今，手术疗法依然是一种能有效延长喉癌患者生存时间的方法，然而，手术后的复发和转移显著

地减少了患者的生存时间。因此，在手术前需要准确地识别出肿瘤患者，并进行早期的干预措施，以便

提升患者的生存时间和生活质量。在日常的临床实践中，患者在手术前可以迅速获得血常规、生化和凝

血的关键数据。由于这些数据成本低廉、伤害小并且容易获得，它们已经在多种恶性肿瘤的研究中得到

了广泛的应用。关于头颈部鳞状细胞癌以及其他各类癌症的肿瘤微环境，已经进行了深入的研究。这一

领域的最新研究揭示了肿瘤生态系统中的多种成分在预后中的关键作用，包括但不限于中性粒细胞和血

小板等血细胞的数量，此外还有肿瘤相关因素，如血管和神经周围侵袭、缺氧和癌症代谢方面，以及转

移前生态位、外泌体等[5]。还有研究表明，纤维蛋白原是评估喉癌预后的一个重要指标[6]。因此，本篇

文章将对中性粒细胞和纤维蛋白原结合白蛋白在喉癌研究中的最新进展进行全面回顾。 

2. 中性粒细胞在喉癌中的作用 

2.1. 炎症反应与癌症的相关性 

全身炎症反应是人体对有害条件产生的一种急性、短暂免疫反应，有益于人体，能促进受损组织的

修复、周转及适应；但大量事实证明炎症反应对恶性肿瘤发生发展及转移起至关重要的作用。炎症与肿

瘤之间的关系从 19 世纪起就有了研究，流行病学调查研究已证实大约 25%的肿瘤是由炎症引起的，而肿

瘤内发现的炎症细胞及细胞因子对肿瘤生长的促进作用较大、加重和免疫抑制，而不是启动有效的宿主

抗肿瘤反应[7]。2009 年 COLLOTA 等[8]将肿瘤相关性炎症(cancer-related inflammation, CRI)列为继维持

增值信号传导、逃避生长抑制因子、抵御细胞凋亡、无限的复制能力、诱导血管生成以及组织浸润和移

后的肿瘤的第七大特征；2011 年，Hanahan 教授等学者也将 CRI 列入被重新定义的肿瘤十大特征之一[9]。
在近年研究中殷坤等[10]研究显示 CRI 和消化道肿瘤密切相关，不管是食管癌还是胃癌和直肠癌，它们

均对肿瘤发生和发展起着至关重要作用。Queen 等[11]研究发现，中性粒细胞产生的 oncostatin M 可诱导

乳腺癌细胞释放血管内皮生长因子。陈少昀等[12]在总结和归纳前人研究的基础上，发现肺部损伤后炎症

在体内的继续存在可以加快肺组织“炎–癌症”的转化过程，并能促进肺癌的发展。 

2.2. 中性粒细胞与喉癌的相关性 

肿瘤的发生发展是周围微环境和癌细胞共同作用的产物，炎症微环境则是肿瘤微环境中最主要的构

成因素。从初始遗传或者表观遗传的改变到肿瘤发生发展及转移扩散过程中，慢性炎症对各个阶段均起

到了至关重要的作用[13]。中性粒细胞作为炎症微环境中的主要免疫细胞，同时也是参与机体细胞免疫的

主要细胞，约占所有白细胞比例的 50%~70%，能清除侵入的病毒、细菌，保护人体。季洁等[14]研究发

现炎症活化中性粒细胞可促进血管生成而促进癌细胞苏醒，对肿瘤有利，而高水平 NLR 则与喉癌患者的

预后有密切关系，NLR 被认为是导致多种恶性肿瘤复发和不良预后的关键独立风险因子[15]，它可做为

喉癌早期预后之关键性指标，操作简单，效果良好。一些研究指出，NLR、PLR、LMR 和 SIII 等技术指

标在喉癌的鉴别诊断中具有重要价值[16]，而这些指标的结合则展现出更为出色的诊断效果[17]。在一项

围绕华西医院 361 例喉鳞状细胞癌(laryngeal squamous cell carcinoma, LSCC)患者的研究当中，术前 NLR
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增高与 LSCC 生存率差及癌症进展有明显关系，术前 NLR 可作为手术切除 LSCC 病人总生存率及无进展

生存期独立预后指标[18] [19] [20]。中性粒细胞胞外诱捕网(Neutrophil extracellular traps, NETs)对头颈部

恶性肿瘤的不良影响也已得到证实，它可以作为生物学标志物对癌症进展及转移风险较高的头颈部恶性

肿瘤病人进行筛选与鉴定，早期发现此类病人将有助于相关疗法的早期使用及疾病预后的改善[21]。中性

粒细胞也能产生大量蛋白酶来重塑细胞外基质，释放血管内皮生长因子以促进头颈部鳞状细胞癌生长与

侵袭[22]。 

3. 白蛋白在喉癌中的作用 

3.1. 营养不良与癌症的相关性 

营养不良已经成为困扰恶性肿瘤患者治疗效果和肿瘤患者预后差的主要原因之一。营养不良会使人

体免疫功能受损，使人体抗病能力下降，进而引起并发症，与治疗有关的不良反应和抗癌能力下降。所

以，及早，迅速，准确的鉴别肿瘤患者的营养状况对于治疗和预后都是非常重要的。白蛋白是血浆蛋白

中含量最高的蛋白质，占血浆蛋白总量的 50%左右，也是评价机体营养状况的常用指标之一，术前病人

血浆白蛋白水平低下与营养不良及恶性肿瘤消耗引起白蛋白合成障碍有关[23]。肿瘤细胞增殖时白蛋白消

耗过多，使得人体处于负担平衡，破坏了人体免疫功能，进而增加了感染风险及并发症的发生，最终造

成患者预后差。肿瘤患者常伴有全身慢性炎症，而促炎细胞因子又可进一步影响白蛋白合成，使其抑制

肿瘤细胞进一步受阻[24]。据有关研究报告，低白蛋白水平者细胞免疫，体液免疫及吞噬细胞功能差，免

疫系统显着下降，使感染几率升高，可使病情加重，预后差。以往的研究显示白蛋白浓度越高越可能导

致乳腺癌的发病危险和其肿瘤的特异性死亡率越高[25]；反之，低白蛋白血症则是弥漫大 B 细胞淋巴瘤

生存期缩短预后的一个重要因素[26]。 

3.2. 白蛋白与喉癌的相关性 

白蛋白(ALB)和球蛋白(GLB)为系统性炎症中两个重要部分，其比值(AGR)已经被证明对多种类型恶

性肿瘤有重要意义[27] [28] [29] [30]。一些研究表明>60 岁、非声门型喉癌白蛋白水平较低，白蛋白水平

随 N 分期升高而下降，白蛋白水平下降与喉癌患者的不良病理特征成正相关；低白蛋白还与喉癌淋巴结

转移具有相关性，可以在某种程度上反映淋巴结转移的程度，从而间接地预测喉癌预后，并为临床治疗

提供宝贵参考依据[31]。Zhou 等人[32]的研究指出，AGR 是比 NLR、PLR 和 LMR 更优越的预后因素，

AGR 是能够更好地预测喉鳞状细胞癌患者预后的生物标志物。Chen 等[33]的研究表明，术前低 AGR 可

作为预测喉鳞状细胞癌患者预后的有价值且易于评估的血液学指标。还有人指出 C 反应蛋白与白蛋白之

比(CAR)亦是喉鳞状细胞癌总生存期与无病生存期之间新的独立预后因素[34]。 

4. 纤维蛋白原在喉癌中的作用 

4.1. 高凝状态与癌症的相关性 

高凝状态与许多实体恶性肿瘤低生存期有密切关系，95%以上转移性癌伴有凝血功能异常，癌症导

致机体高凝状态可加速肿瘤进展及蔓延，而炎症反应正是导致癌症患者高凝状态出现的重要因素。临床

上反映人体血液纤溶凝血状态最重要的指标有凝血酶原时间(PT)，激活某些凝血活酶时间(APTT)，纤维

蛋白原(FIB)和 D-二聚体，其中纤维蛋白原(FIB)对这一过程起着重要的作用，它是反映机体高凝状态特

异性指标。FIB 是一种在肝脏产生的糖蛋白，是参与止血和血栓形成的重要成分之一，在血管生成和肿

瘤细胞生长过程中作为支架与生长因子结合，促进细胞黏附、增殖和迁移反应[35]。与肿瘤有关的研究发

现血浆纤维蛋白原对炎症及癌症的发生发展具有促进作用，炎症反应可能通过引起肿瘤细胞白介素-6 等
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炎症因子的释放，如成纤维细胞生长因子-2 (FGF-2)、血管内皮生长因子(VEGF)、血小板源性生长因子

(PDGF)等，以及与基质细胞和炎症细胞的相互作用，从而促进纤维蛋白原的高表达[36]。因此 FIB 增高

被认为是人体血栓形成之前的状态，而 FIB 又是肿瘤血管形成的支架，能促进癌栓形成及癌细胞远处转

移[37] [38]。 

4.2. 纤维蛋白原与喉癌的相关性 

目前极少有研究表明喉癌和纤溶指标间存在着联系，Sheng 等[39]研究显示喉鳞状细胞癌病人术前高

纤维蛋白原血症与预后下降相关，FIB 作为喉鳞癌预后预测的一个重要生物标志物可以间接地为临床医

生个体化治疗策略提供诊断和治疗依据。Cai 等[40]研究发现，术前高 FIB 与喉癌患者生存时间缩短有关。

但鉴于研究样本量的有限性，凝血纤溶相关指标在喉癌中的影响仍需进一步研究以探索两者之间的联系。 

5. 中性粒细胞、白蛋白与纤维蛋白原在癌症中的作用 

通过以上阐述可知中性粒细胞，白蛋白及纤维蛋白原对喉癌发生、发展均有影响，且均和喉癌预后

有相关性，但是，用单一指标检测时，缺少一定灵敏度及特异度。因此，试图通过综合肿瘤各指标的特

征及其组合指标，以提高 NLR，PLR，FAR，NAR 及 FNAR 对各指标预测能力；NLR 首次被提出作为

一种组合指标，对多种肿瘤的预测效果明显好于单一因素预测。随着研究的不断深入，其他指标组合被

挖掘出来，其功能也逐渐被理解。Mingxuan Li 等[41]通过颅底脊索瘤病人的一项研究认为白蛋白与病人

总生存期及无进展生存期有关，纤维蛋白原则与其无关；但是，纤维蛋白原与白蛋白构成 FAR 联合应用

时 FAR 能独立地预测无总生存期及进展生存期，支持纤维蛋白原或白蛋白对颅底脊索瘤生存期预测的影

响。也有 Rui Li 等人[42]的研究结果显示，NAR 有助于预测胃肠道间质肿瘤的预后，而新型的 FNAR 评

分(NAR 与纤维蛋白原浓度联合使用)在预测预后方面优于单个因素。这些研究为今后喉癌临床试验开拓

了一个新方向，可望与易于获取和经济有效的指标联合使用。 

6. 结语与展望 

肿瘤通过全身免疫反应影响身体的不同部位，包括激素水平、白细胞计数、血小板计数、C 反应蛋

白和白蛋白等指标的变化，以及神经内分泌、造血功能、蛋白质和能量代谢的变化。尽管肿瘤学在最近

几年有了显著的进步，但我们仍然缺乏能够预测治疗效果或评估预后的有效临床标志物，因此我们迫切

需要基于生物体液样本(如血液或尿液)的非侵入性检测来对患者进行快速诊断和治疗监测。外周血的检测

方法既简便又经济，并且具有可重复性。因此，全面了解血液学标志物有助于肿瘤的诊断、有针对性的

治疗干预、监测疗效和耐药性、规划个体随访和评估预后。 
从上述分析可以看出，中性粒细胞、白蛋白以及纤维蛋白原在喉癌的形成、进展和扩散中都起到了

至关重要的角色。鉴于肿瘤具有显著的异质性特点，因此在临床实践中，迅速识别高风险人群并为他们

提供针对性的治疗变得尤为关键。上述三者作为术前常规检测，检测方法具有简便易行、经济有效、可

重复获取等优点，符合临床实际需求。因此，血液生化指标目前在肿瘤研究中具有重要意义。然而，单

个指标也有缺点。首先，它们的灵敏度和特异性不高，难以在临床实践中推广。其次，这些指标存在偏

差，并可能受到炎症、药物以及患者的基本疾病所带来的影响。因此，对各种指标特性的深入分析显示，

将这些指标融合在一起的综合指标具有更多的优点，这为我们提供了一个全新的研究方向。近年来的研

究也进一步确认了这些组合指标所带来的优越性。随着我国喉癌的发病率年年攀升和患者年龄趋于年轻

化，因此，鉴于我国对基层医疗的日益关注，寻找有效的生物标志物变得尤为关键。 
考虑到中性粒细胞、白蛋白和纤维蛋白原在喉癌中的关键作用，我们有可能进一步探索将这三者结
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合的潜在优势，从而找到有效的生物标记物，这将有助于早期识别高风险患者，为他们提供个性化的治

疗方案，并最终提高他们的生存期。然而，血液学的标记物与喉癌之间的联系在未来的大规模、多中心

的前瞻性研究中还需要进一步的确认。 
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