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中性粒细胞与淋巴细胞比值在非小细胞肺癌中的研究进展
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[摘　要]	 中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR)定义为中性粒细胞数量除以淋巴

细胞数量，是对不同应激刺激的一般免疫反应的标志。中性粒细胞和淋巴细胞被认为在肿瘤的发

展中起着重要作用，中性粒细胞具有抗肿瘤和促进肿瘤发生和发展的双重作用，而淋巴细胞是最

突出的抗肿瘤细胞(特别是CD8+T淋巴细胞)。NLR既考虑了中性粒细胞的作用，也考虑了淋巴细

胞的作用，反映了肺癌患者慢性炎症中出现的骨髓生成的改变。NLR是容易测量和可重复的标志

物，这为肺癌相关炎症提供一种简单而廉价的评估途径。NLR在整个肺癌诊疗过程中的动态演变

为预测肺癌尤其是非小细胞肺癌患者的早期治疗失败、肿瘤进展和预后、计划未来的随访和治疗

提供了依据。
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Abstract Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is defined as the number of neutrophils divided by the number of 

lymphocytes and is a sign of a general immune response to different stress stimuli. Neutrophils and lymphocytes 

are considered to play an important role in the development of tumors. Neutrophils have anti-tumor effects but 

also promote the occurrence and development of tumors. On the contrary, lymphocytes are the most prominent 

anti-tumor cells (especially CD8+T lymphocytes). NLR considers both the roles of neutrophils and lymphocytes, 

reflecting the changes in bone marrow production that occurs in chronic inflammation in lung cancer patients. 

NLR is an easy-to-measure and repeatable marker, which provides simple and inexpensive access of evaluation  

for lung cancer-related inflammation. The dynamic evolution of the balance state of NLR throughout the whole 

diagnosis and treatment of lung cancer provides insights for lung cancer patients, especially for predicting the 

treatment failure of non-small cell lung cancer in the early stage, tumor progression and prognosis, and planning 

future follow-up as well as treatment.
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肺 癌 一 直 是 世 界 上 癌 症 相 关 死 亡 的 主 要 原 
因 [ 1 ] 。 2 0 1 2 年 ， 肺 癌 夺 走 了 全 球 1 6 0 多 万 人

的 生 命 。 预 测 在 2 0 3 5 年 ， 肺 癌 将 导 致 多 达 
300万人死亡(210万男性和90万女性)[2]，同时也是

最常被诊断的恶性肿瘤(男性20%，女性10%)，其

中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)
占所有肺癌病例的85%以上[3]。有的NSCLC在早期

无明显症状，很难引起重视，因此早期NSCLC很

容易漏诊。在可手术阶段，根治性手术或联合新

辅助化疗是首选的治疗方法 [ 4 ]。然而，2 0 % ~ 2 5 %
的病例表现为局部晚期疾病(I I I期) [ 5 ]，此时仅靠

手术切除并不能完全治愈，即使完全切除和术后

巩 固 化 疗 或 适 当 的 放 化 疗 ， 局 部 复 发 的 总 体 风

险 仍 高 达 2 0 % ~ 4 0 % [ 6 ]。 全 身 炎 症 反 应 与 肿 瘤 血

管 生 成 、 抑 制 凋 亡 和 D N A 损 伤 有 关 ， 从 而 导 致

癌症的进展和转移 [ 7 ]。基于全身炎症与癌症进展

之 间 的 这 种 关 系 ， 基 于 炎 症 的 指 标 已 被 用 作 评

估 免 疫 微 环 境 和 全 身 炎 症 的 有 效 且 廉 价 的 替 代 
物 [8]。中性粒细胞与淋巴细胞比率(neutrophi l-to -
l y m p h o c y te  r at i o，N L R )、血小板与淋巴细胞的

比率(platelet to lymphoc y te ratio，PLR)、淋巴细

胞与单核细胞比率及全身免疫炎症指数(s ystemic 
i m m u n e - i n f l a m m at i o n  i n d e x，S I I)是包括肺癌在

内 的 不 同 癌 症 患 者 良 好 的 炎 症 反 应 随 访 标 志 物

和预测生存标志物 [ 9 - 1 2 ]，其中 N L R 在临床实践中

可 作 为 评 估 反 应 和 辅 助 临 床 医 生 评 估 患 者 总 体

预 后 的 重 要 前 瞻 性 分 层 标 准 [ 1 3 ]。 作 为 周 围 炎 性

细 胞 的 中 性 粒 细 胞 通 过 释 放 细 胞 因 子 和 趋 化 因

子 [ 血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶 (m a t r i x 
m e t a l l o p ro te i n a s e，M M P) ]与肿瘤微环境相互作

用，促进肿瘤细胞的增殖和血管生成，从而导致

肿瘤发生迁移和转移 [14]。相反，淋巴细胞在抗肿

瘤 免 疫 反 应 中 起 着 重 要 作 用 ， 尤 其 是 C D 8 +亚 型

( C D 8 +T 细 胞 通 过 杀 死 细 胞 毒 细 胞 和 产 生 细 胞 因

子，在抑制肿瘤生长方面发挥重要作用)，在实体

瘤患者中，肿瘤区域淋巴细胞浸润的增加与较好

的治疗反应性和预后相关 [15]。随着中性粒细胞的

增加和/或淋巴细胞的减少，肿瘤的病程更具侵袭

性，预后更加恶化。现就外周血N L R在肺癌，尤

其是非小细胞肺癌的早期预测、对诊疗的指导作

用和预后等的研究进展进行综述。

1  NLR对肺癌早期诊断的作用

肺癌的早期诊断被认为可能是提高肺癌5年生

存率的关键 [16]，虽然肺癌的治疗最近取得了实质

性的进展，但早期诊断的准确性仍然不能令人满

意[17]。此外，流行病学研究[18-19]发现：有10%~25%
的肺癌发生在从不吸烟的人群中，而且随着时间

的推移，从不吸烟的人群患肺癌的比例一直在增

加。一项对中国女性不吸烟者的前瞻性研究 [20]表

明：参与免疫反应的系统循环标志物与肺癌风险

相关，这表明炎症在从不吸烟者肺癌的发病机制

中发挥了作用。因此为了更好地诊断肺癌，除了

对吸烟和老龄化人群进行常规体检筛查外，对低

风险人群及不吸烟人群也需要增加新的标志物进

行早期筛查。2 0 2 0年R i m i n i等 [ 8 ]经过1 0年的中位

随访时间对3 810名健康人群进行随访追踪，旨在

评估代谢综合征和免疫炎症指标的预测价值，以

确定普通人群的癌症风险。研究结果显示：截止

随访结束已诊断出203例浸润性癌(5.3%)，肺癌占

6.9%，NLR≥1.5、PLR≥110.6和SII≥365 776与

调整后的癌症诊断风险比呈正相关，分析证明炎

症指数(N L R，P L R和SI I)是普通人群癌症发展的

实际危险因素，可作为普通人群危险分层标准的

一部分。并且不同血清炎症标志物结合起来诊断

肺癌的敏感度和特异度有所提高。2 0 1 6年， Igo r 
Nikolić等[17]采用单因素方差分析(one way ANOVA)
和学生-纽曼-科尔斯(Student-Newman-Keuls) post-
hoc检验比较了47名健康参与者和388名不同病理

组织学肺癌亚型患者。结果显示：所有肺癌患者

N L R值和P L R值与对照组比较差异均有统计学意

义(P<0.001)，但不同肺癌亚型患者之间差异无统

计学意义( P > 0 . 0 5 ) 。另外分别对N L R与 P L R采用

受试者工作特征(receiver operating characteristic，

ROC)曲线分析结果显示：NLR值(0.852)比PLR值

(0.753)更能准确区分肺癌患者和健康对照者。将

N L R和P L R的临界值结合在一起，如果这两个比

率都在临界值以下，则健康的人有80.85%的概率

不会患肺癌，如果其中一个或两个比率都高于临

界值，肺癌患者患上任何一种类型肺癌的可能性

都有78.96%。这表明，NLR和PLR在肺癌的早期诊

断中可能有一定的价值，同时，NLR的敏感性较高

(77.05%)，是诊断肺癌的较好指标，NLR和PLR结

合诊断肺癌的敏感度和特异度有所提高。2 0 1 7年

王虹等[21]回顾分析了120例不同临床分期的肺鳞癌

患者和120例健康人，分别作为研究组和对照组，

回 归 曲 线 分 析 得 出 N L R 诊 断 肺 鳞 癌 的 临 界 值 为

2.75，灵敏度为0.79，特异度为0.85，Youden指数

为0.65，准确度为0.72，认为外周血NLR在肺鳞癌

早期诊断中具有较高的特异度和灵敏度，并提出

NLR与SCC联合诊断可较好地提升肺鳞癌诊断的灵
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敏度。尽管如此，NLR在早期诊断NSCLC时，要

求条件比较苛刻，仅对没有基础疾病、没有进行

化疗、无免疫系统疾病及无明显全身或局部感染

等疾病的患者有一定的诊断价值 [22]，但是随着研

究的深入，N L R和其他血清标志物的联合应用，

将对肺癌的诊断更加准确。

2  NLR对非小细胞肺癌治疗选择的作用

N L R 的 升 高 反 映 促 肿 瘤 中 性 粒 细 胞 的 增 加

或抗肿瘤(或肿瘤细胞毒)淋巴细胞的丧失，宿主

免 疫 系 统 功 能 失 调 可 能 导 致 无 法 产 生 抗 肿 瘤 反

应，也可能使患者面临感染致病和死亡的风险。 
2013年Yao等 [23]收集了182例晚期NSCLC患者，采

用logistic回归分析等研究方法，得出NLR较高的晚

期NSCLC患者采用一线铂类化疗药的疗效可能较

差。2018年Liu等 [13]回顾性分析了934名活检诊断

为肺癌的患者，结果同之前研究所显示的一样，

治疗前NLR低的患者比NLR高的患者有明显更好的

化疗反应。2017年Scilla等[24]回顾分析了276名接受

明确的放化疗治疗的III期非小细胞肺癌患者，结

果表明：诊断时测量的低N L R与接受多模式治疗

的局限性非小细胞肺癌患者的总体生存率改善有

关。即无论是否进行手术，治疗前低N L R均可改

善接受明确放化疗的III期非小细胞肺癌患者的总

体生存率。因此，作为一种反应指标，N L R可以

预测化疗的益处，并改善患者的选择。此外，文

献[25]表明：III期非小细胞肺癌放化疗后增加的免

疫治疗可以提高无进展生存率。同时研究[26]发现：

对于放化疗后接受免疫治疗的晚期非小细胞肺癌患

者，NLR在免疫治疗或后续治疗路线巩固治疗的治

疗决策和患者选择中可能是有用的，应作为一个预

测因子进行评估。2020年Petrova等[27]回顾性研究了

119名应用帕博利珠单抗作为二线治疗的转移性非

小细胞肺癌患者，比较免疫治疗前不同N L R值患

者的无进展期生存期和总生存期，结果显示：免

疫治疗前NLR>5的患者平均无进展期生存期为6.86
个月(95%CI：5.81~7.9)，而NLR≤5的患者平均无

进展期生存期为18.82个月(95%CI：15.87~21.78)
( 长秩检验 P < 0 . 0 0 1 ) 。免疫治疗前 N L R > 5 的患者

平均总生存期为19.42个月(95%CI：16.36~22.47)
明 显 短 于 N L R ≤ 5 患 者 的 4 0 . 5 9 个 月 ( 9 5 % C I ：

36.01~45.16)(长秩检验P<0.001)。认为NLR≤5是

一个潜在的预测标志物，它可以识别适合将免疫

治疗作为二线治疗的患者，对于临床治疗方案的

制订有指导作用。因此，在T细胞介导的免疫反应

功能障碍的情况下，人们可以预测，较高的N L R
预示着无法用免疫检查点抑制剂(如抗PD -1抗体)
正确地刺激耐受T细胞 [ 2 8 ]，以至于影响患者的治

疗效果。在肺癌放射治疗方面，2019年Doi等[29]回

顾性评估了100名接受全脑放射治疗的非小细胞肺

癌患者，采用Cox比例风险模型进行多变量分析显

示：NLR<5.0和PD-L1表达显著预示非小细胞肺癌

脑转移患者全脑放射治疗后存活率的提高。N L R
低的患者在晚期的非小细胞肺癌全脑放射治疗后

可能会经历更长的生存期，这突显了在N L R降低

的患者中存在潜在的免疫介导的反应。因此，他

们推测，治疗前的N L R可以帮助识别哪些肺癌脑

转移患者应该接受全脑放射治疗。

3   N L R对非小细胞肺癌患者治疗疗效(反
应)的评估

基于血液的生物标志物还与治疗反应相关，

在治疗过程中，肿瘤相关的炎症反应的减弱可能

表现为NLR的下降 [26]，并且由于耐药是局部晚期

非小细胞肺癌患者面临的主要挑战之一 [30]，因此

有必要了解N L R在治疗过程中和治疗后的动态演

变，并预测治疗是否会失败，识别潜在的治疗应

答者和无应答者，并及时更改治疗方案。2017年

Der man等 [ 3 1 ]回顾性研究了1 3 9例非小细胞肺癌患

者，分别在治疗后6周和12周计算肿瘤的反应，以

NLR>5为界值采用Fisher’s exact test分析，结果显

示：当NLR>3.5时，进展性疾病与6周时NLR>3.5
有 显 著 关 联 ( P = 0 . 0 2 ) ， 1 2 周 时 有 显 著 性 关 联 趋

势 ( P = 0 . 0 6 ) ，进展性疾病与 6 周 ( P = 0 . 0 2 ) 和 1 2 周

( P = 0 . 0 3 ) N L R > 5有显著关联，这些发现表明，确

诊时全身炎症程度较高的患者可能有更具侵袭性

的疾病，应及时有效地进行治疗，而治疗过程中

N L R的增加可能是疾病进展和治疗失败的先兆。

2018年Liu等 [13]回顾性分析了934名活检诊断为肺

癌的患者，采用Fisher’s精确检验比较不同治疗反

应N L R与P L R的值，结果发现：在接受化疗的患

者中，NLR值较低的患者的完全缓解率(30.6%)明

显好于NLR值较高的患者(17.1%，P<0.001)，完全

缓解组化疗前后N L R和P L R值均较中、差反应患

者低(均P < 0 . 0 5 )。中、差反应患者化疗后N L R和

PLR较治疗前明显升高(均P<0.001)。结果表明：

N L R 水 平 可 以 作 为 预 测 化 疗 反 应 的 替 代 指 标 。

2020年Palomar-Abr i l等 [26]将92例晚期非小细胞肺

癌 患 者 根 据 N L R 的 变 化 分 为 预 后 良 好 组 ( N L R 值  
由≥4降至<4，NLR值维持<4)和预后不良组(NLR
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值 由 < 4 升 至 ≥ 4 ， 或 N L R 维 持 ≥ 4 ) ， 采 用 多 元

logistic回归模型分析不同NLR组治疗的反应情况，

结果显示：放化疗后N L R值升至≥4或维持≥4的

患者(预后不良组)疾病进展的风险较高[OR=4.94 
( 9 5 %  CI：1 . 0 1 ~ 2 4 . 4 8 )，P = 0 . 0 4 8 ]。也就是说，

NLR的减少与更好的肿瘤反应显著相关。2019年

Sebastian等 [28]回顾性分析了156名通过立体定向全

身放射治疗的局限性非小细胞肺癌患者，发现立

体定向全身放射治疗后N L R水平较高主要发生在

治疗前NLR<3.6的患者组。但是立体定向全身放射

治疗后N L R增加的意义尚不清楚，这可能代表了

放疗引起的持续的治疗后炎症状态，并且与病死

率之间存在关联。这些结果表明，无论肿瘤来源

如何，较高的N L R不仅在化疗后，而且在免疫治

疗后，都预示着治疗反应和临床结果差，并且在

在分层治疗的适宜性和定制随访方面可能是有价

值的，其可能的机制可以通过炎症与化疗药物的

疗效之间相互影响这一事实来解释。

4  NLR对非小细胞肺癌预后的作用

肿 瘤 学 研 究 的 重 点 是 寻 找 早 在 诊 断 阶 段 就

能确定初步预后的因素，这反过来又允许实施适

当的治疗，以适应特定的病例 [ 3 2 - 3 4 ]。建立一个最

佳的预后因素，以促进个体风险分层和管理，对

于改善非小细胞肺癌患者的预后至关重要。中性

粒细胞的肿瘤促进作用与淋巴细胞的肿瘤抑制作

用影响肿瘤患者的预后，并且治疗前、治疗后以

及治疗前后的变化对非小细胞肺癌患者预后的评

估皆有不同，需要特定的病例深入研究。2019年

Sebastian等 [28]回顾性分析了156名采用立体定向全

身放射治疗的局限性非小细胞肺癌患者，结果显

示：在单变量Cox回归分析中，治疗前NLR>3.6与

总体生存率较差有统计学意义的关联(HR=2.00，

9 5 % C I ： 1 . 1 8 ~ 3 . 3 9 ， P = 0 . 0 1 0 ) 。 C o x 多 变 量 分

析 显 示 ： 当 考 虑 到 年 龄 ， 性 别 ， T 分 期 ， 组 织

学 等 情 况 时 ， N L R > 3 . 6 时 仍 与 总 体 生 存 率 较 低

( H R = 1 . 9 1 ， 9 5 % C I ： 1 . 0 9 – 3 . 3 3 ， P = 0 . 0 2 3 ) 存在

统计学上的独立相关性。相反，2 0 2 0年Pa l o m a r-
A b r i l等 [ 2 6 ]将92例晚期非小细胞肺癌患者根据NLR
的变化分为预后良好组(NLR值由≥4降至<4，NLR
值维持<4)和预后不良组(NLR值由<4升至≥4，或

N L R 维持≥ 4 ) 。采用单变量分析和多变量 C o x 风

险模型分析不同N L R组预后情况，结果显示：预

后良好组的无进展期为25.79个月，预后不良组为 
1 2 . 0 9 个 月 ( H R = 2 . 9 8 ， 9 5 % C I ： 1 . 7 4 ~ 5 . 1 0 ，

P<0.001)，预后良好组的总生存期为42.94个月，

预 后 不 良 组 为 1 8 . 8 6 个 月 ( H R = 2 . 8 1 ， 9 5 % C I ：

1.62~4.90，P<0.001)，并强调了NLR动态变化的

重要性，同时也表明治疗后炎症状态比基线N L R
更能预测PFS和OS。2018年Liu等 [13]回顾性分析了

934名活检诊断为肺癌的患者，其中有639名患者

接受了化疗，将其按照化疗的反应分组，采用单

变量和多变量 C o x 回归模型评估 N L R 和 P L R 与生

存率的关系，结果发现：在病情得到控制的患者

中，只有化疗后较低的N L R患者仍然具有良好的

预后。然而，治疗前的N L R在这些患者中没有显

著差异。在初次化疗后病情控制的患者中，化疗

后N L R比化疗前N L R对预后的影响更大，同时化

疗期间维持低N L R的患者预后最好。在手术治疗

非小细胞肺癌的研究中，2019年，Liang等 [35]回顾

性分析了456例非小细胞肺癌手术治疗的患者，采

用Cox回归模型进行多因素分析评估炎症指标在预

测患者5年总体生存率中的预后价值，结果显示：

NLR≤2.28组的5年总体生存率和中位总体生存时

间显著高于NLR>2.28组[43.4% vs 29.4% (47.0个月

v s  28.0个月)，P<0.001]。而在2018年L iu等 [13]对

934名活检诊断为肺癌患者的研究发现，对于接受

手术的患者，治疗前NLR和PLR与预后无关，尽管

较高的治疗前N L R和P L R患者3 0个月后存活率较

低。这种结果的差异性表明了研究的争议性，最

终结果的不同，可能是与招募人群数量、肺癌亚

型，研究的治疗方法不同相关，这些差异可能解

释了不同的结果。

5  结语

在免疫治疗的时代，人们对免疫系统及其与

癌症发展和扩散的相互作用的关注与日俱增[8]。其

中N L R作为反映全身炎症状态的一个指标，其对

于肺癌患者诊疗过程中的预测及预后作用被不断

证实，显示出了极大的临床应用的潜力，我们可

以依据治疗前的值对患者的病情进行初步的综合

评估及判断，依据治疗过程中的变化对患者的治

疗反应进行评估，让患者获得最佳的治疗方案与

治疗效果，对待不同时期的肿瘤患者采取个体化

的治疗方案，从而达到提高生存率，降低医疗费

用的目的。并且联合应用N L R和其他炎性标志物

及肿瘤标志物，可提高N L R对相关肿瘤诊断的灵

敏度与特异度，为肿瘤诊断、评估预后提供新思

路。但现在相关研究还存在着很大的改进空间：

对于同一肿瘤的N L R的研究所设立的基准值不尽
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相同，可能是由于纳入的患者和所选择的方法所

致，仍有待进一步研究确定，同时在目前研究中

尚未明确指出N L R的正常参考值范围、诊断标准

等，N L R在实际临床工作中应用还很少，但由于

其便于检测、可重复以及低廉的检测价格，随着

研究的不断进展，该指标有望广泛应用于临床，

指导临床医师选择合适的治疗方案及判断预后。
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