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Abstract: Lung cancer is a kind of malignant tumor with high morbidity and poor prognosis, and non-
small cell lung cancer is in the majority. Some indications other than anatomical changes, can be helpful for 
monitoring disease progress. Inflammation is closely related to non-small cell lung cancer. Inflammatory 
indexes based on common peripheral blood cells and C-reactive protein are of great prognostic value. In 
this paper, we review the articles about the prognostic value of inflammation indexes in peripheral blood, to 
understand related research status scientifically, comprehensively and objectively.
Key words: Peripheral blood; Inflammatory indexes; Non-small cell lung cancer; Prognostic value
摘  要：肺癌是一种发病率高、预后差的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌占多数。瘤体除发生解剖学变

化之外，可在体内出现其他的进展指征，通过监测这些指征可及早了解病情。炎性反应与非小细胞肺

癌的发生发展密切相关，以常见的外周血细胞及C反应蛋白为基础的炎性反应指标具有较好的预后价

值。本文通过针对临床外周血常见炎性反应指标在非小细胞肺癌患者中的预后价值进行文献梳理，科

学、全面、客观地了解其研究现状，为临床决策提供一定的证据支持。
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·综  述·

0  引言
肺癌是一种发病率高、预后差的恶性肿瘤，

对人类的健康和生命构成了严重威胁。中国肺癌

的发生率为57.3/10万，死亡率为45.8/10万[1]，其发

生率和死亡率均居各瘤种之首。肺癌主要分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌，后者占比约84.3%[2]。

炎性反应是肿瘤的第七大生物学特征[3]。不可

控性炎性反应是恶性肿瘤发生的主要机制之一，

长期持续的慢性炎性反应刺激可导致细胞DNA

损伤累积，细胞突变继而肿瘤发生 [4-5] 。肺上皮

细胞过度增殖时，可以通过分泌各种炎性反应

细胞因子、趋化因子、酶等促进自身的增殖更

新 [6-7]。与此同时，由于其原癌基因产物可激活炎

性反应通路[8]、肿瘤环境中大量DNA损伤以及细胞

衰老积累[9]，进一步加重肿瘤炎性反应，并可以颠

覆机体免疫细胞的分化发育，导致大量免疫抑制

细胞如骨髓来源免疫抑制细胞、肿瘤相关性巨噬

细胞、肿瘤相关性树突状细胞等的生成，促进肿

瘤的发生发展和转移。可见，炎性反应与肿瘤的

发生发展密切相关。

目前临床实践中最常见的血液检查为全血细

胞分析和生物化学检查。其中，白细胞、中性粒

细胞、单核细胞、血小板、CRP等系统性炎性反

应指标与非小细胞肺癌进展的相关性广为关注和

讨论。本文旨在对这些外周血炎性反应指标在肺
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癌中的预后价值进行综述，以期对临床决策提供

一定的证据支持。

1  白细胞
白细胞（white blood cell, WBC）是一类无

色、球形、有核的血细胞。正常成人白细胞总数

为（4.0~10.0）×109/L，可因每日不同时间和机体

不同的功能状态而在一定范围内变化。白细胞的

主要功能是防卫作用，不同种类的白细胞以不同

的方式参与机体的防御反应。循环系统中白细胞

水平高者，肺癌患者预后更差。

关于白细胞与非小细胞肺癌患者的预后相关

性在一定程度上得到了证实。Jeong等[10]对1 035
例Ⅰ期肺癌的患者进行了回顾性分析，发现术

前白细胞水平小于7.48×109/L者无病生存时间更

长（HR=1.487, 95%CI: 1.043~2.121, P=0.028）。

一项针对366例非小细胞肺癌患者的临床研究表

明 [11]，放疗后患者白细胞高者，发生3级放射性

肺炎的概率增加1.6倍（OR=2.6, 95%CI: 1.4~4.9, 
P=0.003），发生2级放射性肺炎的概率增加1倍

（OR=2.0, 95%CI: 1.2~3.4, P=0.01）。对辅助化

疗的肺癌患者而言，一项针对208例患者的研究

表明[12] ，白细胞大于7×109/L者疾病进展的风险为

低者的1.755倍（HR=1.755, 95%CI: 1.212~2.542, 
P=0.003），死亡风险为2.728倍（HR=2.728, 
95%CI: 1.766~4.212, P=0.000）。

关于白细胞高低的界定，即截断值（cut-off 
value）的选取，不同研究中采取的方法不尽相同。

Jeong等[10]研究中选用了上四分位数，Tang等[11] 采

用回归分析中的分类决策树，Hao等[12]为ROC曲

线，但其判定的白细胞截断值均在7×109/L~8×109/L
之间。尽管这些研究均为回顾性研究，但均尽可

能地规避了相关混杂因素的干扰，如限制取血时

间距离末次治疗的时间、选择未进行辅助治疗的

患者进行亚组分析、限制非甾体类抗炎药的使用

或用数据证实使用的患者与未使用者白细胞水平

未见异常、限制感染患者和血液系统疾病或自身

免疫病的患者入组，这些均增加了研究结果的可

信度。临床上我们仍可以以之为参考，对白细胞

高于7×109/L的非小细胞肺癌患者密切关注。

2  中性粒细胞及相关复合指标
中性粒细胞（neutrophi l ,  NEUT）是血液

中数目最多的白细胞，属约占外周血白细胞的

50%~70%。血管中的中性粒细胞约有一半随血液

循环，通常白细胞计数只反应了这部分中性粒细

胞的数量。中性粒细胞属于小吞噬细胞，可有杀

灭肿瘤的作用——通过释放ROS和弹性蛋白酶杀

伤肿瘤细胞并促进肿瘤细胞转移，也可通过抑制

TGF-细通路抑制T细胞的抗肿瘤反应。同时，中

性粒细胞可通过释放ROS和RNS增加基因不稳定

性；通过VEGF、MMP或前动力蛋白维持血管生

成；通过释放可溶性介质增加肿瘤的侵袭性。

Teramukai等[13]在对388例ⅢB~Ⅳ期非小细胞

肺癌患者进行随机对照研究的同时，通过分析其

血常规与患者生存结局的相关性发现，治疗前升

高的外周血中性粒细胞计数（>4.5×109/L）可作为

患者总生存期的独立危险因素（HR=1.67, 95%CI: 
1.09~2.54）。中性粒细胞计数>4.5×109/L者，患者

中位生存期为10.2月，明显低于中性粒细胞低者的

19.3月（P=0.0008）。该研究其截断值的选取采用

了最小P值法及逐步回归法，两种方法结果均为

4.5×109/L。该研究将感染列为排除标准，排除了

感染对研究结果的影响，有一定的可信度。在临床

试验中，我们可效仿此项研究，将中性粒细胞的多

少纳入分层分析，从新的视角重新审视研究数据。

关于中性粒细胞计数本身与非小细胞肺癌预后

的相关研究较少，而对中性粒细胞相关复合指标

与非小细胞肺癌患者预后相关的研究相对较多。

中性淋巴比（neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
NLR）指外周血中性粒细胞与淋巴细胞的比值，

是系统性炎性反应的有效指标之一。NLR升高可

能提示肿瘤组织的血管生成或促炎性状态[14] ，它

反映了中性粒细胞与淋巴细胞之间的平衡，可反

映患者的免疫状态。NLR高可能与中性粒细胞升

高或淋巴细胞降低有关。肿瘤发生后机体肿瘤区

域处于免疫抑制状态，淋巴细胞水平较低。NLR
的升高可反映其淋巴细胞介导的免疫功能较低，

因而预后不良。一项针对10余项NLR与肺癌预后

相关临床研究的Meta分析[15] 结果表明，高的NLR
水平提示不良预后（HR=1.18; 95%CI: 1.08~1.29, 
P<0.0002）。不同研究样本量在81例到1 238例不

等。NLR水平高低判断的截断值不同，最低设定

为2.3[16-17] ，最高设定为5[18-21]  ，其截断值的选择方

法有参考既往文献、三分位数、ROC曲线等，以

ROC曲线最为常见。尽管具体统计略有差异，不

同研究均提示高NLR者预后不良。除预测患者预

后之外，NLR也可用于预测治疗反应。有研究表

明[22]，基线NLR≤4或治疗中NLR低者，其PD-1治

疗疗效更好。
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晚期肺癌炎性反应指数（advanced lung cancer 
inflammation index, ALI）是在NLR的基础上，根

据体重指数（body mass index, BMI）×白蛋白（al-
bumin, ALB）/NLR计算所得。临床研究表明[23] ，

ALI越低，患者预后越差。一项针对173例晚期肺

癌患者的研究，利用ROC曲线获得ALI截断值为

18.4，敏感度和特异性分别为77.3%和63.9%；最终

截断值取整定为18，以小于18者为高炎性状态；

ALI<18者中位无进展生存期和中位总生存期分别

为2.4月和3.4月，而ALI>18者分别为5.1月和8.3月

（P<0.001），可见ALI低者生存时间较短。Tomita
等利用Cutoff Finder对术后患者ALI数据进行分析，

最终以统计学意义最为明显的37.66为截断值，

小于37.66者为高炎性状态，单因素及多因素Cox
回归均提示ALI低者患者预后较差（单因素分析

HR=0.315, 95%CI: 0.206~0.477, P<0.001；多因素分

析HR=0.436, 95%CI: 0.278~0.679, P<0.001）[24] 。

白蛋白中性粒综合性预后分级（albumin and 
neutrophil combined prognostic grade, ANPG）是

另一综合白蛋白和中性粒细胞数量的分级系统，

其诊断标准[25] 为：1级：ALB≥42.55g/L, NEUT≤

2.895×109/L；2级：ALB≥42.55g/L, NEUT>2.895×
109/L或ALB<42.55g/L, NEUT≤2.895×109/L；3级：

ALB<42.55g/L, NEUT>2.895×109/L。ANPG等级越

高，其进展（HR=1.493（grade2/grade1）, HR=2.065
（grade3/grade1））或死亡风险越大（HR=1.771
（grade2/grade1）, HR=2.790（grade3/grade1））。

3  单核细胞相关复合指标
单核细胞是具有吞噬作用的一类炎性反应细

胞，约占外周血白细胞总数的3%，在血液中可停

留8 h左右，在穿越毛细血管内皮后迁移到不同的

组织，分化成为组织特异性的巨噬细胞，寿命可

达数月以上，位于组织中的巨噬细胞一般不再返

回血液，其中存在于微环境中的肿瘤相关巨噬细

胞（tumor associated macrophage, TAM）对肿瘤的

发展起着不可忽视的作用。单核细胞和巨噬细胞

的分布和寿命差异较大，临床较少直接通过测量

单核细胞预测肺癌患者临床预后。但研究提示，

包括单核细胞在内的复合指标与患者预后有关。

淋巴单核比（Lymphocyte-to-monocyte ratio, 
LMR）指外周血淋巴细胞与单核细胞的比值，是

系统性炎性反应的有效指标之一。低LMR常与肿

瘤患者不良预后有关。一项针对LMR与肺癌预后

相关临床研究的Meta分析 [26] 结果表明，低LMR

水平的肺癌患者无进展生存期更短（HR=1.431, 
95%CI: 1.29~1.58, P<0.001)，总生存期也更短

（HR=1.651, 95%CI: 1.31~2.09, P<0.001）。

相关6项研究中均位于中国；研究样本量分布

在74例~1453例不等，研究中LMR高低判断的截断

值不同，最低设定为2.62[27] ，最高设定为4.56[28] ，

截断值的选择方法以ROC曲线为主。研究结果有

一定的参考价值。

4  血小板相关复合指标
血小板可产生血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）和转化生长因子-β
（transforming growth factor-β, TGF-β）等细胞因

子促进肿瘤血管生成。血小板淋巴比（platelet-to-
lymphocyte ratio, PLR）指外周血血小板与淋巴细

胞的比值，也可反映机体炎性状态，与肿瘤患者

预后有关。肿瘤或炎性细胞可释放炎性介质刺激

血小板的生成[29]  。高的PLR与血小板升高或淋巴

细胞减少有关，亦提示不良预后[30]。一项关于PLR
与肺癌患者预后的Meta分析[18] 结果表明，低PLR
水平的肺癌患者总生存期更长（HR=1.07, 95%CI: 
1.01~1.13, P=0.01）。

相关研究样本量分布在145~678例不等；不同

研究中PLR水平高低的判断的截断值不同，最低设

定为106[19] ，最高设定为300[31]  ，选取方法以ROC
曲线为主，尽管在临床应用上并未普及，仍具有

一定的参考性。

5  CRP及相关复合指标
C反应蛋白（C-reactive protein, CRP）是一种

急性期蛋白，它由5个完全相同的球形单体以非共

价形式构成的对称的环状五球体。当机体发生炎性

反应时，巨噬细胞分泌IL-6诱导肝脏合成CRP[32] ，在

健康者血清中含量甚微，但在组织损伤及坏死、

感染、恶性肿瘤等情况下会急剧上升，浓度可达

正常值的几百倍甚至上千倍，是一项敏感又可靠

的系统性炎性反应指标[33]  。在肺癌患者中，不仅

肝脏组织可以生成CRP，恶化的肺上皮细胞亦可

生成CRP，故其对肺癌的预后意义较大。Hara等[34]

报道，在非小细胞肺癌的患者中，CRP增高者的

生存率明显降低，这说明CRP增高可提示肺癌患

者预后不良。

近年来，出现多种综合CRP和白蛋白的复合

指标。白蛋白是人体血液里含量最多的蛋白质，

反应人体内蛋白质营养状况。癌症患者蛋白质分
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解代谢增加，常成负氮平衡，低白蛋白者对化疗

的反应及耐受力均下降。血清白蛋白与C反应蛋

白的比值，即炎性反应营养指数（inflammatory-
nutritional index, INI），INI<0.35者生存期更短

（HR=2.56, 95%CI: 1.41~4.64）[35]。

Glasgow预后评分（Glasgow prognostic score, 
GPS）是基于全身炎性反应的评价体系，包括血

清C反应蛋白和血清白蛋白两项指标。GPS综合

了CRP与白蛋白两项指标，把患者的炎性状态分

为三级，分别评为0分（CRP≤10 mg/L且ALB≥

35 g/L）、1分（CRP≤10 mg/L且ALB<35 g/L或

CRP>10 mg/L且ALB≥35 g/L，2分（CRP>10 mg/L
且ALB<35 g/L），其预后价值在肺癌已得到多项

研究证实。一项针对GPS与肺癌患者预后的Meta分

析[36]结果显示，GPS 1分的患者比2分的患者总生存

期更长（HR=1.87, 95%CI: 1.18~2.97,  P=0.008）。

由GPS评分衍生出mGPS和HS-GPS，其评定方法较

GPS稍有差异。mGPS评分时将只有ALB<35 g/L的

这部分患者由1分降为0分。HS-GPS则是在mGPS的

基础上，将CRP的截断点由10 mg/L降为3 mg/L，提

高了对炎性反应状况判断的敏感度。

6  结语
尽管系统性炎性反应涉及不同的组织系统，

涉及多种细胞和分子（如巨噬细胞、IL-6等），常

用的临床实验室检测指标以外周血液中的白细胞

及急性期蛋白为主[37] 。在过去十年间，多项研究

表明，系统性炎性反应相关指标的升高常与患者

的不良预后相关，并且这种相关性独立于肿瘤分

期。白细胞及白细胞亚类（中性粒细胞、单核细

胞等）计数以及急性期反应蛋白相关的单个或复

合指标具有较好的应用前景和价值。

但是，由于样本量常常低于400例，且试验

仅针对肺癌患者而未配对对比健康人群，故其科

学性及实用性有待进一步研究和考证。同时，系

统性研究的影响因素较多，患者是否合并阻塞性

肺炎或风湿病、是否使用糖皮质激素等免疫抑

制药物等均可能对试验结果造成干扰，而目前研

究多为回顾性研究或队列研究，一般仅排除了血

液系统或自身免疫病及非甾体抗炎药的使用的影

响，而对糖皮质激素及阻塞性肺炎等情况的考虑

不足。不同研究截断值的选择有不同方法，但以

ROC曲线为主。由于此种方法受研究对象具体指

标情况的影响，研究对象本身的随机误差以及不

同采血机构测量的系统误差均可能对研究结果的

统一造成干扰。未来还需要大样本、前瞻性的科

学研究为之提供可靠数据，进一步揭示炎性反应

与肿瘤的相关性，以便临床监测使用。
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