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摘要：近年来炎症在肿瘤发生发展中的作用研究已日益成为热点，并且取得了很多成果。中性粒细胞淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、
血小板淋巴细胞比值（ＰＬＲ）是研究较多的两种生物学指标，在多种肿瘤研究中发现 ＮＬＲ、ＰＬＲ与肿瘤临床病理特征存在关
系，并可评估病人预后。该文现就ＮＬＲ、ＰＬＲ在肿瘤中的作用以及在妇科恶性肿瘤中的最新进展进行综述。
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　　肿瘤微环境是由肿瘤细胞、炎症细胞、细胞外
基质等共同构成的肿瘤发生发展的局部环境，可导

致肿瘤细胞增殖和侵袭转移。其中炎症细胞包括

巨噬细胞、自然杀伤细胞、淋巴细胞、中性粒细胞

等。炎症反应是机体为维持内环境稳态进行的复

杂免疫反应，有大量炎性因子参与。以前研究认为

炎症与肿瘤发生发展并无关系，但２０世纪９０年代
以来众多研究证实，在肿瘤的进展中，炎症发挥着

至关重要的作用，其中慢性炎症对肿瘤的影响最为

突出，这可能是由于炎症产生的炎性因子持续作用

导致细胞增殖、炎性细胞募集活化，产生大量活性

氧和蛋白酶，致使正常细胞 ＤＮＡ氧化损伤，最终导
致肿瘤产生，因此炎性因子可作为肿瘤病情评估的

标志物，所以有学者提议将炎症作为新的肿瘤特

征。中性粒细胞可改变肿瘤周围环境，使正常细胞

向肿瘤细胞转化，并且可诱使肿瘤细胞增殖、转移，

而淋巴细胞是机体重要的免疫细胞，对肿瘤起到监

视、杀灭作用，淋巴细胞减少，可增大肿瘤浸润转移

的发生［１］。血小板也存在于肿瘤微环境中，对肿瘤

细胞的增殖有促进作用，也可反映机体炎症反应程

度［２］。临床研究揭示，ＮＬＲ、ＰＬＲ不仅可作为反映肿
瘤病人免疫系统状态的指标，并且也是多种肿瘤不

良预后的独立危险因素［３］。而 ＮＬＲ、ＰＬＲ可以反映
肿瘤病人病情及预后与中性粒细胞、淋巴细胞、血

小板在肿瘤发生进展中的作用密切相关。本文现

就ＮＬＲ、ＰＬＲ在恶性肿瘤中的作用和近年来在妇科
恶性肿瘤方面的研究最新进展进行综述。

１　ＮＬＲ、ＰＬＲ在肿瘤中的作用
１．１　中性粒细胞与肿瘤　中性粒细胞是机体白细
胞中所占比例最高的一种免疫细胞，自骨髓入血后

可随血流移动至病变部位。研究发现在肿瘤增殖

活跃的部位聚集了大量中性粒细胞，中性粒细胞因

其免疫特性，在肿瘤微环境中会发生表型改变和功

能重塑，之后释放的细胞毒性介质、蛋白酶及其他

因子可导致机体正常细胞向肿瘤细胞转化［４］。中

性粒细胞还可下调肿瘤细胞中 Ｅ钙黏蛋白（ｅｃａｄ
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ｈｅｒｉｎ，Ｅｃａｄ）的表达，促进癌细胞的迁移和侵袭［５］。

研究还发现中性粒细胞通过释放活化型基质金属

蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ９）或者促
使肿瘤细胞表达血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促进新生血管生成，在肿
瘤模型实验中利用药物抑制中性粒细胞向肿瘤组

织部位运动，可显著抑制肿瘤新生血管的形成，明

显降低肿瘤细胞的血管外渗活动［６］。在肿瘤微环

境中重塑后的中性粒细胞还具有类似髓源抑制细

胞的功能，可产生精氨酸酶１（ａｒｇｉｎａｓｅ１），减少细胞
外精氨酸合成，抑制 Ｔ淋巴细胞的增殖，另外在肿
瘤无限制增殖造成的局部低氧环境可以导致免疫

抑制性中性粒细胞增多，可抑制自然杀伤细胞的功

能导致肿瘤发生转移［７］。

１．２　淋巴细胞与肿瘤　在对肿瘤的细胞免疫中淋
巴细胞起着重要作用。淋巴细胞对肿瘤细胞的免

疫反应根据主要功能细胞不同分为两个类别，分别

为Ｔ淋巴细胞介导的细胞免疫和 Ｂ淋巴细胞介导
的体液免疫。其中以 Ｔ淋巴细胞为主，Ｔ淋巴细胞
可直接杀灭肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞的增殖与扩

散。但是随着肿瘤进程的发展，一些肿瘤因子可抑

制Ｔ淋巴细胞的生成，影响 Ｔ淋巴细胞杀伤能力，
最终导致细胞免疫水平降低。Ｔ淋巴细胞具有细胞
免疫和免疫调节双重功能，又可分为ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

两个主要亚群。ＣＤ４＋细胞又被称为辅助性 Ｔ细
胞，可以调节其他 Ｔ淋巴细胞的免疫反应，并且通
过辅助 Ｂ细胞分泌抗体参与体液免疫；ＣＤ８＋细胞
是一种细胞毒反应细胞，可以直接杀伤细胞，因此

在Ｔ淋巴细胞反应模式中，ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋淋巴细胞
可反映机体免疫能力的高低强弱。肿瘤病人外周

血淋巴细胞数量减少和功能缺陷可导致病人免疫

功能下降。检测外周血淋巴细胞水平，可直接反映

病人体内的免疫水平及肿瘤发生发展情况，因此淋

巴细胞已经被认为是一种有效诊断筛查肿瘤并预

测肿瘤预后转归的指标。

１．３　血小板与肿瘤　在１８７２年就有报道血小板增
多与恶性肿瘤存在关联。Ｌｅｖｉｎ研究发现约３８％无
法手术治疗的晚期恶性肿瘤病人存在血小板增多，

并且血小板增多可增加血栓发生风险［８］。Ｇａｓｉｃ在
小鼠肿瘤转移模型的研究中发现，使用抗血小板抗

体降低血小板计数可减少肿瘤转移的发生，在输注

含血小板成分的血浆后这种现象发生逆转［９］。后

续研究表明血小板功能异常也能降低转移发生，在

灰色血小板综合征中，由于缺乏 ɑ颗粒，转移率降
低了８０％。由于肿瘤部位持续炎症和组织重塑可

释放 ＶＥＧＦ和二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＤＰ）等刺激巨核细胞分化，肿瘤与正常组织相互
作用也可产生大量炎症因子如白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６），激发巨核细胞分裂形成血小板，导致血小
板增多，并可诱导血小板聚集，形成血栓。血小板

中含有大量生物活性生长因子和细胞因子，在正常

伤口愈合过程中发挥重要作用，但在肿瘤中却是有

害的，因为血小板释放的炎症介质如 ＶＥＧＦ、ＩＬ、
ＭＭＰ以及抗凋亡因子等，可导致肿瘤增殖转移，并
且诱发更多的炎症细胞参与这一过程，释放过量的

炎症介质造成正常细胞损伤、基因突变等，促进正

常细胞恶性转化、肿瘤细胞增殖、转移等［１０］。

中性粒细胞、淋巴细胞和血小板在肿瘤中会随

着病程的进展而变化，所以研究 ＮＬＲ、ＰＬＲ不仅可
以反映机体炎症反应程度，也可以反映机体抗肿瘤

作用强弱，ＮＬＲ、ＰＬＲ比值增大说明机体炎症反应增
加，对肿瘤免疫能力减弱，易发生肿瘤浸润、转移，

最终导致较差的病人预后。

２　ＮＬＲ、ＰＬＲ在妇科肿瘤中的研究进展
２．１　外阴癌　全球每年外阴癌发病人数约１０万
人，其中９０％的病人病理类型为外阴鳞癌。早期外
阴癌手术治疗后预后较好，５年生存率可达 ９０％。
然而仍有一部分病人术后会发生复发，现阶段除了

淋巴结转移可作为病人预后的预测因素，尚无其他

标志物用于外阴癌的临床管理。熊巍在对外阴鳞癌

ＮＬＲ表达的诊断价值研究发现ＮＬＲ可以作为外阴鳞
癌与外阴上皮内瘤变的术前诊断生物学指标，而最佳

界限值为２．０１［１１］。在另一项对外阴鳞癌的回顾性研
究结果显示淋巴结阳性的病人术前外周血 ＮＬＲ和
ＰＬＲ明显高于淋巴结阴性者，这提示术前外周血
ＮＬＲ和ＰＬＲ与淋巴结受累情况可能存在关系［１２］。

２．２　宫颈癌　宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤，每
年约有５０万新发病例和２７．５万死亡病例，其中约
１／３的宫颈癌病人死于肿瘤复发。研究表明 ＮＬＲ、
ＰＬＲ和肿瘤病理特征相关，但由于研究设计、样本
大小和病人的差异，导致争议的存在。杨军文在对

７６例宫颈癌的研究中发现 ＮＬＲ与宫颈浸润深度、
淋巴结情况、病理级别及ＦＩＧＯ期别相关，单因素分
析显示ＮＬＲ是影响预后因素，与肿瘤无病生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）有关［１３］。在一项 ＮＬＲ
与宫颈癌临床病理特征及预后关系的 ｍｅｔａ分析中
发现ＮＬＲ可预测总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和
ＤＦＳ，ＮＬＲ与肿瘤直径、临床期别、淋巴结转移显著
相关，但考虑 ｍｅｔａ分析的局限性，需要进一步的大
样本研究，以更好地了解 ＮＬＲ在宫颈癌的预后价
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值。在ＮＬＲ与宫颈癌放化疗效果的研究方面，周文
毓对宫颈癌新辅助化疗前 ＮＬＲ进行研究发现 ＮＬＲ
可预测新辅助化疗疗效，预测疗效最佳值为２．０，在
病人预后评估中高 ＮＬＲ组病人的 ＯＳ和 ＤＦＳ均显
著低于低 ＮＬＲ组［１４］。在 ＮＬＲ与宫颈癌放疗及同
步放化疗疗效及预后关系研究中发现 ＮＬＲ与放疗
疗效相关，高 ＮＬＲ是影响 ＯＳ的独立危险因素，高
ＮＬＲ组 １年、３年 ＯＳ低于低 ＮＬＲ组［１５］。Ｗａｎｇ
等［１６］对５１５例宫颈癌病人进行研究发现，随着肿瘤
进展，ＮＬＲ和ＰＬＲ持续性升高，ＮＬＲ升高与淋巴结
转移和宫颈间质浸润深度相关，而 ＰＬＲ仅与淋巴结
转移相关。在早期宫颈癌的预后研究提示 ＰＬＲ与
肿瘤预后并无相关性［１７］。

２．３　子宫内膜癌　子宫内膜癌在我国妇科恶性肿
瘤中其发病率仅次于宫颈癌。根据子宫内膜癌分

子特征及发病机制不同分为雌激素依赖型（Ｉ型）和
非雌激素依赖型（ＩＩ型），其中以 Ｉ型最为常见。病
人在肿瘤早期因阴道流血等典型症状就诊而被确

诊，大部分Ｉ型病人有较好的预后，ＩＩ型的病人的预
后较差。然而大概２０％的 Ｉ型病人也具有不良预
后，寻找客观准确的生物标志物用以危险分层，指

导治疗管理是必要的。在一项对 １６１例子宫异常
出血或子宫内膜增厚的病人 ＮＬＲ和 ＰＬＲ的研究发
现：子宫内膜癌病人ＮＬＲ明显高于子宫内膜增生的
病人和健康人群，ＰＬＲ在三组中无明显差异［１８］。在

另一项子宫内膜癌与ＮＬＲ的研究发现，子宫内膜癌
术前高ＮＬＲ组和低 ＮＬＲ组病人在肿瘤分期、病理
分级、淋巴结转移、肌层浸润深度及肿瘤大小方面

有明显差异，高ＮＬＲ是病人术后复发及死亡的独立
危险因素［１９］，故子宫内膜癌病人术前 ＮＬＲ值可能
对子宫内膜癌预后预测有一定价值。在对 ７３３例
子宫内膜癌病人临床病理及５年随访资料进行研
究发现，术前 ＮＬＲ、ＰＬＲ水平在子宫内膜癌病人中
均具有独立的预后价值，并且 ＮＬＲ和 ＰＬＲ水平与
病理级别存在密切关系［２０］。此外有研究表明术前

ＮＬＲ和ＰＬＲ可以确定子宫内膜癌病人宫颈间质受
累的危险性，关注术前 ＮＬＲ、ＰＬＲ水平可以帮助挑
选那些应该特别关注是否累及宫颈基质的病人。

２．４　子宫肉瘤　子宫肉瘤是临床上较罕见的妇科
恶性肿瘤，常被误诊为子宫肌瘤或子宫腺肌症等良

性疾病，究其原因是由于缺乏灵敏度和特异度较佳

的检测指标，虽然有研究表明血清 ＣＡ１２５可作为子
宫肉瘤的术前诊断指标，但仍有争议。在一项比较

ＮＬＲ和ＣＡ１２５对子宫肉瘤的诊断价值研究中，采用
ＲＯＣ曲线得出ＮＬＲ、ＣＡ１２５最佳界值为２．１２和２７．５，

研究结果显示在子宫肉瘤术前诊断中，ＮＬＲ诊断水
平明显高于 ＣＡ１２５［２１］。在一项子宫肉瘤术前 ＮＬＲ
诊断效能的研究显示 ＮＬＲ在子宫肉瘤术前诊断敏
感度低于白细胞计数和中性粒细胞计数，但是其特

异性在三者中最高，因此术前ＮＬＲ检测可以作为子
宫肉瘤术前辅助检测指标［２２］。而 ＰＬＲ与子宫肉瘤
的相关性研究目前国内外未见有报道。

２．５　卵巢癌　卵巢癌是妇科恶性肿瘤死亡率最高
的肿瘤［２３］，每年死于卵巢癌的病人约有 １４万例。
卵巢癌病人通常存在全身炎症反应，中性粒细胞、

血小板计数较正常人偏高。王鑫、张虹［２４］研究发现

ＮＬＲ对卵巢癌诊断的灵敏度和特异度较高，并且
ＮＬＲ和ＣＡ１２５联合检测可明显提高上皮源性卵巢
癌早期诊断的灵敏度和特异度。近年来研究提示

ＮＬＲ具有鉴别ＣＡｌ２５阴性的卵巢癌的能力，在预测
卵巢癌病人 ＰＦＳ和 ＯＳ方面优于 ＣＡｌ２５［２５］。Ｆｅｎｇ
等［２６］对８７５例接受手术治疗但没有进行化疗的晚
期浆液性卵巢癌病人的研究发现 ＮＬＲ对 ＰＦＳ有较
高的预测价值，但对 ＯＳ的预测价值不大。而另外
一项对１６５例初治卵巢癌病人的的研究发现术前
ＮＬＲ水平与肿瘤期别、恶性腹水、ＣＡｌ２５水平、减瘤手
术效果及血红蛋白水平等有关，在预后方面，高ＮＬＲ
组的ＰＦＳ和ＯＳ明显小于低ＮＬＲ组，多因素分析提示
ＮＬＲ是卵巢癌病人ＰＦＳ、０Ｓ的独立预后因素［２７］。在

卵巢癌化疗方面高 ＮＬＲ组病人对剂量密集辅助化
疗药物敏感性较低，而低ＮＬＲ组病人则较敏感，提示
ＮＬＲ对选择化疗药物有一定参考价值［２８］。

在卵巢癌病人中发生血小板增多的比例高达

３８％，血小板增多与期别、淋巴结转移以及是否进
行根治性手术相关，血小板增多的卵巢癌病人 ＰＦＳ
和ＯＳ明显缩短，所以血小板增多是上皮性卵巢癌
病人术后复发或死亡的独立危险因素［２９］。卵巢癌

病人预后与期别和能否进行最佳的减瘤手术密切

相关，病人免疫功能也可以影响卵巢癌病人的预

后，肿瘤浸润部位的Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞增高
可延长卵巢癌病人 ＰＦＳ，卵巢癌病人常表现为淋巴
细胞计数降低，进而影响治疗效果和预后［３０］。所以

ＰＬＲ逐渐成为国内外学者研究的热点。ＰＬＲ不仅
与癌症病人血栓形成和全身炎症状态密切相关，术

前ＰＬＲ升高的卵巢癌病人与 ＰＬＲ正常者相比预后
更差，ＰＬＲ高于３００的病人中位生存期为１４．５月，
明显低于ＰＬＲ小于３００的３７．４月，Ｃｏｘ’ｓ多因素分
析显示ＰＬＲ与卵巢癌期别及术后残留病灶都可作为
评价卵巢癌病人的预后指标，所以 ＰＬＲ升高的卵巢
癌病人病情较重，预后较差［３１］。另有研究报道卵巢

·３４４·安 徽 医 药 ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ２０１９Ｍａｒ，２３（３）



癌病人中ＰＬＲ比ＮＬＲ更具ＰＦＳ和ＯＳ预测价值［２４］。

３　总结
综上所述，ＮＬＲ、ＰＬＲ作为全身炎症反应的重要

生物学标志物，其值升高在包括妇科肿瘤在内的多

种肿瘤发生发展及预后评估中存在重要价值，但目

前有关研究是一些小样本的回顾性研究，并且研究

结果存在冲突之处，另外 ＮＬＲ和 ＰＬＲ的最佳界值
在同一肿瘤的不同报道中仍有所不同，因此目前仍

需要依靠系统性的、多中心的前瞻性大规模研究对

进一步了解 ＮＬＲ和 ＰＬＲ在肿瘤中的应用价值意
义，从而为临床上肿瘤的诊断、治疗和预后提供一

种经济、有效的方法。
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