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　　[摘要]　炎症反应是恶性肿瘤发生、发展和转移的重要因素。中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophilto
lymphocyteratio,NLR)与肾细胞癌患者的预后密切相关,且已被证实可以预测各种实体瘤的结果。本文就 NLR
在肾细胞癌中的研究进展进行综述,旨在更好地预测肾细胞癌预后及指导治疗决策。
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Abstract　Inflammationisanimportantfactorintheoccurrence,developmentandmetastasisofmalignant
tumors.Neutrophiltolymphocyteratio(NLR)iscloselyrelatedtotheprognosisofpatientswithrenalcellcarci-
nomaandhasbeenprovedtobeabletopredicttheoutcomeofvarioussolidtumors.Thisarticlereviewsthere-
searchprogressofNLRinrenalcellcarcinoma,inordertobetterpredicttheprognosisandguidethetreatment
decisionofrenalcellcarcinoma.
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　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)是常见

的恶性肿瘤之一,全球每年新增病例43.1万例,死
亡17.9万例,其发病率在男性泌尿系统恶性肿瘤

中仅次于前列腺癌和膀胱癌[1]。最新统计显示我

国RCC发病率和死亡率持续上升,预计2029年

RCC发病率可达3.93/10万,死亡率可达1.35/10
万[2]。早期诊断为 RCC的患者得益于手术切除的

有效治疗,5年生存率高达93%[3]。然而,对于首

次确诊时就进展为晚期 RCC的患者,其5年生存

率低至15%,且虽然大部分早期局限性 RCC预后

良好,但仍有20%~30%的患者面临术后复发的

风险[4]。目前,针对RCC的手术切除、靶向治疗以

及免疫治疗发展迅速,但因常见的局部复发、远处

转移以及有限的药物反应而导致部分患者的长期

生存率仍不容乐观。因此,现在急需发现其他可靠

的预后生物标志物,以利于指导患者的诊治及更好

的评估预后。
目前研究表明炎症反应是恶性肿瘤发生的重

要因素,肿瘤细胞通过释放大量炎性因子改变肿瘤

微环境,帮助肿瘤细胞逃避宿主的免疫攻击反

应[5],促使肿瘤细胞增殖和远处转移。而在众多炎

症指标当中,中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutro-
philstolymphocytesratio,NLR)已被证实在多种

实体肿瘤中扮演着重要角色[6]。其中中性粒细胞,
尤其 是 肿 瘤 相 关 中 性 粒 细 胞 (tumor-associated
neutrophil,TAN)在肿瘤微环境中起着至关重要

的作 用,其 可 通 过 释 放 活 性 氧 (reactiveoxygen
species,ROS)来诱导遗传不稳定,并产生肿瘤坏死

因子、白细胞介素1(interleukin-1,IL-1)、白细胞介

素6(interleukin-6,IL-6)和 血 管 内 皮 生 长 因 子

(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF),从而

促进促血管生成因子的分泌,推动肿瘤的生长及周

围血管的形成,同时 TAN 还可以通过重塑细胞外

基质来促进肿瘤细胞转移[7]。此外肿瘤组织分泌

的粒细胞集落刺激因子可以诱导骨髓产生更多的

中性粒细胞入血,并通过多种免疫抑制途径进一步

加速肿瘤的进展[8]。相对的,淋巴细胞则是重要的

免疫细胞,有助于肿瘤免疫监视,抑制肿瘤的侵袭

转移。浸润到肿瘤微环境的淋巴细胞,则是肿瘤进
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行免疫反应的先决条件,其通过细胞毒作用和体液

介导的免疫应答对抗肿瘤[9]。NLR作为反映了这

两大炎性反应过程的结合体,代表肿瘤所引起的双

重现象,即高 NLR值可能会促进肿瘤侵袭性进展,
抑制抗肿瘤免疫反应,并对患者的生存预后产生负

面效果。因此,NLR 可以被认为是一个更有潜力

的预后生物标记物。本文就 NLR在 RCC中的预

后、评价全身系统治疗疗效的研究进展进行综述。
1　现阶段RCC预后相关评价

美国癌症联合会(AJCC)将 RCC分为非转移

性肾细胞癌(non-metastaticrenalcellcarcinoma,
nmRCC)和转移性肾细胞癌(metastaticrenalcell
carcinoma,mRCC)。对于nmRCC,外科手术切除

仍是首选的治疗方法。而对于 mRCC,则是以全身

药物治疗为主,辅以原发灶或转移灶的姑息手术或

放化疗等局部治疗。目前,已有多种预后系统对

nmRCC进行了验证,例如加州大学洛杉矶分校的

综合分期系统(UCLAIntegratedStagingSystem,
UISS),它主要是基于肿瘤的病理分级及临床分

期,只是在某种程度上反映了肿瘤的生物学特性。
而对 mRCC,常用的预后评价系统有国际转移性肾

细胞癌数据库联盟(InternationalMetastaticRenal
CellCarcinomaDatabaseConsortium,IMDC)评分

及纪念斯隆凯特琳癌症中心(MemorialSloanKet-
teringCancerCenter,MSKCC)评分,这2种评分

将 mRCC分为了低、中、高3种风险,并考虑了临

床标准(Karnofsky体能状态和从诊断到治疗的时

间)和实验室特征(如血红蛋白浓度、中性粒细胞、
血小板计数及校正血钙水平等)。尽管这些评分标

准中的因素与患者的预后有很好的相关性,但在倾

向于更精准医疗模式中,它们似乎已不足以预测患

者的复发及预后倾向[10]。
2　NLR在RCC中的预后价值

2.1　NLR与nmRCC
NLR因其极高的经济价值且极易从常规检验

结果中获取而成为预测RCC复发以及评估预后的

热门研究对象。且随着研究的深入,多项研究结果

表明术前 NLR的升高与较差的总生存期(overall
survival,OS)、无复发生存期(recurrence-freesur-
vival,RFS)和肿瘤特异性生存期(cancer-specific
survival,CSS)有关,是nmRCC独立预后指标[11]。
Allenet等[12]则进一步研究发现对于术前 NLR<
2.7的nmRCC患者而言,其3年和5年的 OS分

别为97%和93%,同时3年和5年的 RFS也分别

达到94%和88%,均明显高于 NLR≥2.7的患者,
且将术前 NLR 与 UISS 分期系统相结合发现,
NLR的加入可以显著提高 UISS分期系统预测复

发的性能。另外,一项相关性研究表明,对于接受

肾部分切除术或根治性肾切除术的患者来说,肌肉

减少症是影响患者 OS和 CSS不良预后的一个因

素,而 NLR>2.88增加了患者发生肌少症的风险,
也从侧面证明了 NLR 对预后的关键性作用[13]。
值得注意的是,Zapała等[14]将术前 NLR的最佳截

止值设置为2.76,观察到 NLR较高的nmRCC患

者的 OS和 CSS明显缩短,而与 RFS却未见明显

相关性。同样也有研究表明 NLR与患者的 OS无

关[15]。而致使出现结果差异的原因推测可能是

NLR的阈值、样本量大小及组织学亚型的不同所

造成的。因此,想要探清引起差异的原因,针对组

织学亚型的研究成为关键一步。Adapala等[16]将

组织学亚型分组后对比后发现,透明细胞癌术前

NLR(3.25±0.29)较非透明细胞癌(2.25±0.63)
明显更高。Cheng等[17]单独对非转移性肾透明细

胞癌进行研究,得出了与 Zapała等[14]相同结论。
deMartino等[18]则是探讨了 NLR 在局限型非透

明细胞癌的影响,发现 NLR的升高与无病生存期

(disease-freesurvival,DFS)显著相关,且 NLR 值

每增加1.0,复发风险就会增加15%。因此,NLR
作为独立危险因素预测复发及预后时,可能会受到

因组织学亚型的不同而带来的 NLR 截止值的差

异,从而导致研究结果的矛盾,目前仍需要更深入

的研究来证实这一观点。
一项研究结果显示术前 NLR≥1.98在诊断小

RCC(T1N0M0)是否存在病理性肾窦脂肪浸润起

到关键辅助作用,可以进一步判断肿瘤是否进展为

T3a期[19],帮助临床医师在肾部分切除术中更加

注意保持切缘的阴性。同时,Asif等[20]进一步研

究了小RCC经过冷冻消融或射频消融后 NLR对

患者预后的影响,结果表明 NLR不管在术前、术后

还是围手术期的升高均与 OS、CSS、RFS显著恶化

相关。表明不仅仅局限于术前,NLR 在 nmRCC
的整体诊治及预后当中均起到关键性作用。
2.2　NLR与 mRCC

mRCC作为一种侵袭性恶性肿瘤,其特征是复

发率增加和治疗反应不足。据报道,高 NLR与较

高的 TNM 分期和Fuhrman分级及转移或复发有

关,NLR≥2.05的患者拥有较差的 OS和 RFS,其
复发和转移的风险是低 NLR组的2.16倍[21]。同

时,NLR对接受全身治疗的 mRCC患者的 OS具

有显著意义,NLR≥3 可作为 接 受 一 线 治 疗 的

mRCC 患 者 长 期 生 存 的 独 立 预 后 因 素[22]。而

Teishima等[23]通过对肿瘤远处转移的部位进行分

类后发现,在无肺外转移的 mRCC患者当中 NLR
的大小与无进展生存期(progression-freesurvival,
PFS)没有明显相关性,但在高 NLR 组(NLR>
3.0)发生骨转移、脑转移等肺外转移的概率明显升

高,认为 NLR可能与肿瘤转移状态有关,是肺外转

移患者 PFS的独立危险因素,而预计对肺转移的
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患者有效的靶向治疗和免疫治疗当中往往产生耐

药性,预后较差,提示临床医生在针对肿瘤转移部

位不同的患者当中,对药物的选择及疗效的评估应

更加慎重。近期,Keiner等[24]公布其研究结果,认
为无 论 mRCC 或 nmRCC,NLR 升 高 (NLR≥
2.27)都是全因死亡率和非癌症死亡率恶化的独立

预测因子,这一发现有助于细化 RCC患者癌症和

非癌症相关死亡率的危险分层,有利于临床医师更

加精准化诊治。
众所周知,RCC中4%~10%伴有静脉癌栓,

未经治疗的 RCC合并下腔静脉癌栓自然病程短、
预后差,且因围术期和术后并发症及死亡风险较

高,从而使根治性肾切除术+血栓切除术被认为是

最具侵入性的泌尿外科手术之一,使得术前准确评

估下腔静脉水平尤 为 重 要。有 研 究 指 出,术 前

NLR<2.9可能是RCC合并下腔静脉癌栓患者预

后的重要手术指征,且术前 NLR≥2.9是影响接受

根治性肾切除术和血栓切除术患者的 OS和 CSS
的独立危险因素[25]。Peyton等[26]在 mRCC伴瘤

栓患者的研究中给出了类似的观点,并提出了7个

导致OS降低的独立预测因子,即NLR>4、低血红

蛋白、乳酸脱氢酶及中性粒细胞升高、恶性肿瘤全

身症状、Ⅳ级血栓和腹膜后淋巴结肿大,他们认为

相较于减瘤性肾切除术和瘤栓切除术,对于具有4
个以上危险因素的患者来说目前单独进行全身治

疗可能会是更好的选择。
3　NLR指导RCC的药物选择及预后评估

近年来,分子靶向药的普及和免疫检查点抑制

剂(immunecheckpointinhibitors,ICIs)的兴起使

mRCC患者的治疗方案更加丰富。然而,目前仍然

需要可靠的预后标志物来指导治疗决策,明确到底

哪些患者可以从中受益。
酪氨酸激酶抑制剂(TKI)通过抑制血管内皮

生长因子途径发挥抗血管生成作用,是 mRCC的

成熟一线治疗药物[27]。Patel等[28]基于 S-TRAC
试验探索性研究 NLR在 RCC辅助治疗中的预测

和预后意义,他们发现使用舒尼替尼治疗的患者

中,NLR<3是DFS的独立预测因子,低基线 NLR
可能有助于确定最适合舒尼替尼辅助治疗的患者,
并且在第1个舒尼替尼给药周期结束时(第4周)
NLR下降≥25%可能成为患者继续接受更高剂量

的舒尼替尼治疗并获得 DFS 延长的早期指标。
Templeton等[29]同样认为第6周 NLR的下降(≥
25%)与较好的客观反应率、PFS、OS相关,且表明

相较于 NLR较基线下降25%~50%,mRCC患者

NLR下降>75%则未见到显著改善效果。Sato
等[30]的研究则将 NLR 与血小板计数有机结合

(COP-NLR),认为在舒尼替尼治疗的6周内,COP-
NLR的变化对 OS的预测作用远超于治疗前。

ICIs作为目前新型免疫治疗药物,通常与靶向

药物联合或ICIs之间联合治疗。尽管ICIS已经导

致了对 mRCC治疗策略的改变,但对于预测ICIs
疗效的生物标记物的需求仍未得到满足。Simon-
aggio等[31]的研究表明,在接受抗 PD1/PD-L1治

疗的 mRCC患者中,基线 NLR较低的患者表现出

客观缓解率、PFS和 OS较好的趋势,且与 NLR增

加的患者相比,第6周 NLR降低的患者的疾病控

制率更高,分别为81%和40%。而另一项研究却

认为基线 NLR 与接受纳武单抗治疗患者的 PFS
或 OS无关,开始治疗4周后 NLR≥3才是接受纳

武单抗序贯治疗的 mRCC患者不良 OS和PFS的

有力预测因子[32]。而引起结果差异的原因可能是

所纳入的患者在接受纳武单抗治疗前都接受过1
种以上 TKI治疗所致。尽管ICIs的药物耐受性良

好,但是可能会由于免疫系统的失衡而引起的全身

免疫高反应性进而导致免疫相关不良事件(im-
mune-relatedadverseevent,irAE)的发生。Taka-
da等[33]的研究发现在纳武单抗治疗前 NLR<5且

治疗后 NLR增加超过120%(ΔNLR>120%)是3
~4级irAE发病的相关危险因素,被认作是预后

不良的指标。这表 明 NLR 升 高 可 能 与 严 重 的

irAE发病和疾病进展相关,进而导致大部分患者

不得不停用纳武单抗,从而影响 mRCC的治疗。
最新一项研究结果显示,无论在低 NLR组或

高 NLR组中,经过 TKI和ICIs治疗后患者的 OS
无明显差异,且较高的 NLR(≥3)与较差的 OS相

关,预示着接受一线ICIs或 TKI治疗的 mRCC相

同的不良结局[22]。Bilen 等[34]进行了一项关于

NLR预测阿维鲁单抗加阿西替尼或舒尼替尼疗效

的研究,显示在阿维鲁单抗加阿西替尼或舒尼替尼

组中NLR<2.8的患者OS和PFS更长,且阿维鲁

单抗加舒尼替尼的预后更佳。Iinuma等[35]在研究

NLR对纳武单抗联合伊匹单抗治疗 mRCC的影

响时发现,当 NLR<2.8,患者的 PFS更长,认为

NLR可能有助于预测接受纳武单抗联合伊匹单抗

治疗 mRCC的患者的结局。最近的2项相关研究

表明,当患者满足IMDC低风险、NLR≥3.2、骨转

移这3个负面预后因素时,卡博替尼和纳武单抗可

能不是最佳治疗方案[36-37]。
4　小结与展望

NLR作为一种与 RCC的预后相关的标志物

出现,可以帮助临床医生在治疗策略、患者随访和

监测方面做出更明智的决策。将 NLR纳入当前预

后评价系统当中,以便对患者进行更精确的危险分

层,更好地预测患者生存率并制定个性化诊疗方

案。而对于复发风险较低的患者而言,可以适当减

少复查次数,从而在一定程度上降低患者的精神负

担。同时,NLR作为一种外周血炎性指标,经济有

·648· 临床泌尿外科杂志　 第39卷



效且极易从常规检验结果中获取,不仅能降低患者

的经济负担,还能提高患者门诊复查的效率。但

NLR与RCC的研究仍存在局限性。首先,截至目

前仍没有 NLR分界点的统一标准,NLR不是一个

特定的疾病生物标志物,会受到活动性感染、血液

病和炎症性疾病以及抽血时的应激等多种因素的

影响,同时肿瘤有无转移及组织学类型的不同也可

能是导致NLR差异的原因,因此确立NLR最佳截

止值仍面临巨大的挑战。其次,大多数研究为单中

心回顾性研究,缺乏多中心、大样本的前瞻性数据

予以更深入的研究。
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