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  【摘要】 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值，即全血细胞计数中性粒细胞数与淋巴细胞数的比值，是近年

新发现的系统性免疫反应相关的标志物之一，可作为一系列肿瘤预后及复发的预测因子。本文就近年来

中性粒细胞 ／淋巴细胞比值对于消化系统肿瘤相关的临床研究进展作一简要综述。
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  在各类肿瘤的发展过程中，炎症因素发挥着至关重要的

作用，与肿瘤的进展和转移有关，炎症微环境甚至已经被提

出作为癌症的第七个影响因素［１］。因此，炎症微环境中的炎症

标志物可以预测各种癌症的预后［２，３］。中性粒细胞能够显著改

变肿瘤微环境，通过产生细胞因子和趋化因子，影响炎症细

胞的募集和活化。 此外，中性粒细胞分泌活性氧和蛋白酶等

物质，在调节肿瘤细胞增殖和转移方面具有特定的作用［4］。淋

巴细胞在肿瘤免疫监视中起着重要作用，其可抑制肿瘤的浸

润 ［５］。 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值 （neutropｈｉl to lyｍpｈocyte

ratｉo， ＮＬＲ）增大说明中性粒细胞相关炎症反应增加及淋巴细

胞介导的抗肿瘤反应减少，这可能减少依赖淋巴细胞的抗肿

瘤细胞免疫效应，导致肿瘤恶化、转移和不利的患者结局［６，７］。

１ NLR 与胃癌

胃癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一。 我国作为三

大胃癌高发区之一，每年胃癌新发病例约 4０ 万例，占世界总

发病例数的 4２％，且死亡率呈上升趋势 ［８］。 ＮＬＲ 增高能否作

为胃癌预后的一个独立预测因素尚存在争议。 Ｈsu 等 ［９］对

１０３０ 例已行胃大部或全部切除术的胃癌患者进行回顾性研

究，按照术前 ＮＬＲ 分为 ＮＬＲ＞ ３.44 和 ＮＬＲ＜ ３.44 两组，平均

随访时间为 ３０ 个月，结果表明高 ＮＬＲ 组与低 ＮＬＲ 组比较，３

年、５ 年总体生存率显著降低 （分别为 ５５.１％vs７１.０％、4７.２％

vs６4.１％，Ｐ＜ ０.００１）。 其多变量分析结果显示，ＮＬＲ 可作为胃

癌预后的独立预测因素。 Ｌee 等［１０］对 １７4 例采用 ＦＯＬＦＯX 方

案化疗的晚期胃癌患者进行回顾性研究，在化疗前和第一个

化疗周期结束后的全血细胞计数中计算 ＮＬＲ， 提示化疗前

ＮＬＲ 可作为预测 ＦＯＬＦＯX 方案化疗患者总体生存期的独立

预后因素， 也可作为预测晚期胃癌患者结局的早期标志物。

Ｓｈｉｍada 等［１１］回顾性分析 １０２８ 例胃癌患者资料，其中 Ｉ 期、ＩＩ

期、ＩＩＩ 期、ＩV 期患者分别为 ５８4 例、１３２ 例、１５３ 例和 １５９ 例，

多变量分析结果发现，调整肿瘤分期后，高 ＮＬＲ（ＮＬＲ≥ 4）仍

是降低患者无病生存率的独立危险因素。 然而，Wang 等［１２］研

究发现 ＮＬＲ 对于三期胃癌患者预后不具有独立预测价值。其

回顾性分析 ３２4 例三期胃癌并接受了胃切除术和 Ｄ２ 淋巴结

切除术患者的医疗记录， 将患者分为 ＮＬＲ≥ ５ 和 ＮＬＲ＜ ５ 两

组，采用 Ｃox 比例风险模型分析，两组无病生存率差异无统

计学意义（ＨＲ＝ １.７６０，９５％ＣＩ：０.８８２－３.５１２，Ｐ＝ ０.１０９），且两组

总生存期差异无统计学意义 （ＨＲ＝ １.８６６，９５％ＣＩ：０.９０１－

３.８６６，Ｐ＝ ０.０９３）。 虽然大量的研究［１３－１６］已经表明 ＮＬＲ 对于胃

癌患者的总体生存期和无病生存率的预测作用，但是高 ＮＬＲ

的临界值定义尚未标准化，且研究中纳入不同疾病阶段的患

者和接受手术或非手术治疗的患者， 导致研究间的异质性，

尚需进一步完善。

2 NLR 与肝癌

肝癌是临床常见的恶性肿瘤， 占 ２０１１ 年中国恶性肿瘤

发病率的第 4 位、死亡率的第 ２ 位［１７］，分别占 ２０１２ 年全球和

中国恶性肿瘤发病总数的 ５.６％和 １２.９％［１８］， 近年来 ＮＬＲ 与

肝癌相关性的研究也层出不穷。 Ｏｈ 等［１９］回顾性分析 ３１８ 例

肝癌患者发现高 ＮＬＲ 组 （ＮＬＲ＞ ２.３） 明显较低 ＮＬＲ 组

（ＮＬＲ≤ ２.３）平均生存时间短（７.９vs３２.５ 个月，Ｐ＜ ０.００１）；ＮＬＲ

与 Ｃｈｉld－Pugｈ 分级和 ＵＩＣＣ 分期呈正相关（分别为 ｒ＝ ０.３０６，

Ｐ＜ ０.００１；ｒ＝ ０.３５８，Ｐ＜ ０.００１）。 其多因素分析表明，ＮＬＲ 可作

为预测肝细胞癌结局的独立因素。Ｙosｈｉｚuｍｉ 等［２０］对 １０4 例行
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活体肝移植术复发的终末期肝癌患者进行分析， 研究发现

ＮＬＲ≥ 4 可作为活体肝移植术后肿瘤复发的独立危险因素，

因此可以为肝癌患者是否进行活体肝移植提供理论依据。

肝动脉灌注化疗 （ｈepatｉc artery ｉnfusｉon cｈeｍotｈerapy，

ＨＡＩＣ）作为一个极具前途的治疗方式，已经先后在亚洲（包括

日本等）及其他地区开展［２１，２２］，但尚未建立其充分的预测和预

后指标。 为此，Ｔerasｈｉｍa 等 ［２３］回顾性分析了 ２６６ 例行 ＨＡＩＣ

的晚期肝癌患者 ， 统计患者 ＨＡＩＣ 前及 ＨＡＩＣ 后第四周的

ＮＬＲ 值，并按 ＨＡＩＣ 前 ＮＬＲ 值分为 ＮＬＲ≥ ２.８７ 和 ＮＬＲ＜ ２.８７

两组，结果发现，高 ＮＬＲ 组明显较低 ＮＬＲ 组患者的无进展生

存期短（３.２vs５.６ 个月，Ｐ＜ ０.０１）；高 ＮＬＲ 组患者的总体生存

期明显较低 ＮＬＲ 组患者短（８.０vs２０.７ 个月，Ｐ＜ ０.０１）。 上述研

究提示，高 ＮＬＲ 与晚期肝癌患者的一般情况及晚期肿瘤进展

密切相关。 因此，ＮＬＲ 可以作为晚期肝癌患者的预测和预后

评估指标，亦可用于为晚期肝癌患者确定治疗策略或临床化

疗方案提供依据。

３ NLR 与胆囊癌

胆囊癌是胆道系统比较常见的恶性肿瘤之一，我国胆道

恶性肿瘤平均死亡率为 ０.4５ ／ １０ 万， 消化道恶性肿瘤的第 ６

位［２4］。 ＮＬＲ 能否作为胆囊癌预后不良的独立因素，目前相关

文献较少，尚存在争议。Zｈang 等［２５］研究发现胆囊癌术前 ＮＬＲ

与患者预后密切相关，可用于胆囊癌患者预后的评价，将 ２4７

例手术治疗后的胆囊癌患者， 按照术前 ＮＬＲ 大小分为两组，

即 ＮＬＲ≥ １.９4 组和 ＮＬＲ＜ １.９4 组， 研究结果显示 ＮＬＲ 是评

估胆囊癌患者预后的独立因素。 然而，Wu 等［２６］研究发现，在

胆囊癌根治术后患者的预后评估价值方面，格拉斯哥预后评

分优于 ＮＬＲ，格拉斯哥预后评分与肿瘤进展相关，也是预后

不良的独立预测标志物，但该研究并未强调 ＮＬＲ 能否作为胆

囊癌预后不良的独立标志物。

４ NLR 与结直肠癌

结直肠癌在恶性肿瘤发病和死亡构成中分别占 １０.５６％

和 ７.８０％，居第 ３ 位和第 ５ 位，发病率和死亡率均为男性高于

女性，性别比为 １.１７∶１，结直肠癌发病率和死亡率均呈平稳上

升趋势［２７］。 Ｙｉng 等［２８］回顾性分析 ２０５ 例结直肠癌患者，术前

高 ＮＬＲ（ＮＬＲ≥ ３.１２）可作为结直肠癌患者预后的独立标志

物， 也可用于预测外科手术切除的结直肠癌患者的结局 。

Galｉｚｉa 等 ［２９］ 将 ５０３ 例结肠癌患者分为术前 ＮＬＲ≥ ２.３６ 和

ＮＬＲ＜ ２.３６ 两组， 发现术前 ＮＬＲ 可预测早期结肠癌的复发，

高 ＮＬＲ 是 Ｄukes B 期结肠癌预后不良的独立预测因素。 然

而，Ｍorｉ 等 ［３０］回顾性分析 １５７ 例 Ｉ～ＩＩＩ 期结直肠癌手术后的

患者，结果提示高 ＮＬＲ 与低无病生存期显著相关，但不是结

直肠癌术后复发的独立预测标志物。 Ｓｈｉbutanｉ 等［３１］首次提出

了术后 ＮＬＲ 也是结直肠癌患者不良预后的独立预测因素。

Ｔoｈｍe 等 ［３２］回顾性分析 １０4 例不能手术切除而行放射栓塞

治疗的转移性结直肠癌患者资料， 结果分析提示， 高 ＮＬＲ

（ＮＬＲ≥ ５） 可作为增加死亡风险的独立相关因素。 Gｉakous-

tｉdｉs 等 ［３３］回顾性分析 １６９ 例肝癌切除术后结直肠转移的患

者，提示 ＮＬＲ 可用于预测肝切除术后患者的复发和结直肠转

移，以及作为总生存期的独立预测标志物。

综上所述，ＮＬＲ 作为系统性炎症反应的标志物之一，可

通过血常规数据计算得来，不需要任何额外的支出，与传统

的肿瘤标志物如血清 ＣＥＡ、ＣＡ１９－９、ＣＡ７２－4 相比，是一个成

本更低且更方便的生物学标志物。为促进 ＮＬＲ 在临床实践中

的应用， 以及验证 ＮＬＲ 在消化道肿瘤中预测预后的价值，未

来需要标准化高 ＮＬＲ 临界值以及需要大样本多中心前瞻性

随机研究来为临床提供更为充足的理论依据。
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