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　　摘　要：　喉鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）是头颈鳞状细胞癌最常见类型之一，由多种致癌因素共同影响所致且预后欠
佳。ＬＳＣＣ预后因素包括个体状况、原发肿瘤大小、淋巴结受累情况、有无远处转移和人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染
等，均不能准确评估ＬＳＣＣ预后，因此，探寻新的指标显得尤为重要。在肿瘤的发生、发展、转移过程中，炎症因子起
到了至关重要的作用，其中外周血中性粒细胞／淋巴细胞比率（ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞比率（ＰＬＲ）对ＬＳＣＣ预后价
值较高且备受关注，因此本文将探讨ＮＬＲ、ＰＬＲ与ＬＳＣＣ预后价值的关系，为临床诊疗提供参考。
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　　喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ，
ＬＳＣＣ）是呼吸道最常见的肿瘤之一，根据报道，美国
每年新增确诊人数约 １３１５０例和死亡病例数约
３７１０例［１］，而在中国每年新增确诊人数约２６４００例
和死亡病例数约１４５００例［２］。其中约０．８％的新增
癌症病例和０．６％的癌症死亡病例数来源于喉癌。

目前认为，喉癌的发生和发展是多种致癌因素综合

作用的结果，包括长期吸烟或饮酒史、人乳头瘤病毒

感染、咽喉返流、性激素代谢紊乱和／或遗传易感性。
在过去４０年中，尽管喉癌的诊断及治疗方式有了很
大的进步，然而喉癌的总体预后指标改善仍不明显

（５年生存率从６６％下降到６３％）［３］。ＬＳＣＣ预后因

·６４７·
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素包括个体状况、原发肿瘤大小、淋巴结受累情况、

有无远处转移和人乳头状瘤病毒感染等，均不能准

确评估ＬＳＣＣ预后价值，因此，探寻新的指标显得尤
为重要。一些研究表明：分子生物标记物与 ＬＳＣＣ
的预后相关［４］，由于技术水平、造价等因素可能影

响这些分子标记物在临床工作中广泛运用，而外周

血炎症细胞以操作简单、成本低、特异性强、敏感度

高等特点［５］，对于预测 ＬＳＣＣ预后具有独特优势。
近年来，炎症在肿瘤发生、发展、转移中的作用逐渐

成为热点话题，越来越多的研究表明：外周炎性细

胞，如血小板、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、中

性粒／淋巴细胞比率（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞比率（ｐｌａｔｅｌｅｔ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）与多种肿瘤的预后相关［６］。其中 ＮＬＲ、
ＰＬＲ与ＬＳＣＣ预后价值的研究备受关注［７］。因此本

文将阐述外周血 ＮＬＲ、ＰＬＲ在 ＬＳＣＣ预后价值的研
究进展。

１　外周血ＮＬＲ、ＰＬＲ预测ＬＳＣＣ预后机制

ＮＬＲ是中性粒细胞和淋巴细胞平衡指标，反映
患者的免疫水平［８］，ＮＬＲ是肿瘤发生、发展、转移及
预后不良的独立危险因素［９］，但对肿瘤预后作用尚

不明确，目前研究认为存在以下机制，首先，ＮＬＲ反
映的是中性粒细胞（炎症状态）与淋巴细胞（免疫系

统）动态变化，ＮＬＲ升高意味着中性粒细胞计数相
对升高，中性粒细胞通过产生促血管内皮生长因子

来促进肿瘤细胞生长和侵袭，并通过释放多种细胞

因子和趋化因子来重塑细胞外基质，如：白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１ｂ、ＩＬ８和 ＩＬ１２，从而在癌症的发
生和发展中发挥作用［１０］。其次，嗜中性粒细胞抑制

Ｔ淋巴细胞溶细胞活性，中性粒细胞通过产生活性
氧、精氨酸酶和一氧化氮来抑制淋巴细胞、自然杀伤

细胞和活化的Ｔ细胞的细胞毒性［１１］，因此中性粒细

胞的相对增加有助于肿瘤的进展。同样，ＮＬＲ升高
也可能意味着淋巴细胞计数相对降低，淋巴细胞是

一种特殊的免疫细胞，是宿主针对癌细胞的细胞适

应性免疫的重要组成部分，在肿瘤的生长和转移中

起到重要调控作用，淋巴细胞攻击癌细胞并消灭新

生的肿瘤细胞。有研究表明肿瘤周围有淋巴细胞浸

润的患者的预后优于没有浸润的患者，总淋巴细胞

计数低可以用作非小细胞肺癌不良结局的指标［１２］。

此外，ＮＬＲ本身值的升高与癌症预后存在相关性，
已有研究表明 ＮＬＲ与多种实体恶性肿瘤的预后存

在相关性［１３］。

近年来，一些研究表明外周血 ＰＬＲ是肿瘤预后
研究重要指标之一。肿瘤患者往往伴随血小板的升

高，血小板在促进血栓、血管形成和肿瘤转移中起重

要作用，因此血小板在肿瘤的发生、发展扮演重要作

用。在癌症患者中，凝血因子Ⅶ和组织因子更易被
激活，并与凝血因子Ⅹ相互作用，产生凝血酶，促进
血小板受体和血栓形成。从而导致肿瘤预后不

佳［１４］，其次，血小板的活化释放出血管内皮生长因

子，促进肿瘤内血管生成和重塑；血小板调节白细胞

募集或细胞因子释放，抑制炎症和局部组织损伤，防

止肿瘤内出血，维持肿瘤血管完整性［１５］。最后，血

小板可直接与肿瘤细胞相互作用，激活肿瘤细胞中

的ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ和 ＮＦｋａｐｐａＢ通路，诱导上皮向间
充质样转化，促使肿瘤转移［１６］。此外，有研究表明

高ＰＬＲ与淋巴细胞相对减少有关［１７］。但总体而

言，外周血小板、淋巴细胞、中性粒细胞均为非特异

性指标，往往容易受到药物、感染、免疫反应等相关

生理或病理因素的影响，但 ＮＬＲ和 ＰＬＲ作为组合
炎症指标，具有稳定性，很好地平衡机体炎症状态与

免疫水平，对肿瘤预后的评估更全面可靠［１８１９］。

２　ＮＬＲ与ＬＳＣＣ预后

研究表明，术前 ＮＬＲ与 ＬＳＣＣ的复发、转移和
死亡有关。Ｆｕ等［２０］学者对４２０例 ＬＳＣＣ患者行全
喉切除术的预后进行研究发现术前 ＬＳＣＣ患者高
ＮＬＲ（ＮＬＲ＞２．５９）相较于低 ＮＬＲ而言，肿瘤特异性
生存期（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）和总生存期（ｏ
ｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）相对较差，多因素回归分析发现
ＮＬＲ是晚期 ＬＳＣＣ预后指标（ＣＳＳ、ＯＳ）的独立危险
因素。Ｔｕ等［２１］一项１４１例ＬＳＣＣ患者行全喉／部分
喉切除术并对其预后进行回顾性分析。研究表明：

ＮＬＲ是喉癌患者无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ）、ＯＳ的独立预后因素（ＮＬＲ＞２．１７）。Ｍａｒｃｈｉ
等［２２］学者的病例对照研究发现，ＬＳＣＣ患者 ＮＬＲ水
平显著高于健康组。此外，声带受到刺激或创伤后

发生炎症反应，致使声带出现不同程度的上皮化或

增生、棘皮症、角化病和发育不良［２３］。Ｋｕｍ等［２４］学

者根据病理结果将２０８例喉部病变患者分为良性病
变组、癌前病变组及 ＬＳＣＣ组，结果表明 ＬＳＣＣ组术
前ＮＬＲ水平较良性病变组和癌前病变组有显著差

异，由此ＮＬＲ可作为喉部良性恶变的标记物。爦ａｈＩ
·

ｎ
等［２５］进行的一项研究表明恶性肿瘤组 ＮＬＲ水平均
·７４７·
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显著高于良性病变组及癌前病变组。Ｆａｎｇ等［２６］学

者对５８９例接受二氧化碳激光手术的声带白斑患者
预后进行研究，表明癌变组术前ＮＬＲ显著高于复发
组及未复发组，且癌变组ＮＬＲ高于重度不典型增生
组，因此认为ＮＬＲ可能是预测声带白斑术后患者预
后不良（复发或癌变）的潜在标记物。也有部分学

者对ＬＳＣＣ患者术后并发症发生与 ＮＬＲ水平进行
探讨，Ａｉｒｅｓ等［２７］学者回顾性分析了２００９～２０１５年
接受全喉切除术的１４１例 ＬＳＣＣ患者术后咽皮瘘发
生因素。与低ＮＬＲ组患者（≤２．５）相比，高ＮＬＲ组
患者（＞２．５）发生咽皮瘘的绝对风险高２３％；进行
多因素分析发现 ＮＬＲ是咽皮瘘发生的唯一危险因
素。因此研究表明ＮＬＲ升高（＞２．５）的 ＬＳＣＣ患者
在全喉切除术后发生咽皮瘘的风险增加。

局部晚期ＬＳＣＣ患者往往采用以手术为主的综
合治疗，或者选择单纯放化疗治疗，ＮＬＲ也可作为
晚期ＬＳＣＣ综合治疗的预后指标。Ｃｈｅｎ等［２８］进行

的一项研究表明，经综合治疗的 ＬＳＣＣ患者术前高
ＮＬＲ水平往往具有更差的 Ｔ分级和 ＴＮＭ分期；在
多因素回归分析表明高的 ＮＬＲ水平是 ＬＳＣＣ患者
预后差的独立预测因素。Ｚｅｎｇ等［２９］一项１１５例接
受３种化疗方案（氟尿嘧啶、顺铂，顺铂或卡铂和多
西他赛，卡铂 ＋紫杉醇）＋放疗（７０Ｇｙ）局部晚期
ＬＳＣＣ患者预后回顾性研究；通过多因素回归分析发
现，无论化疗方式如何选择，高ＮＬＲ（＞３．０）是始终
是ＬＳＣＣ患者 ＰＦＳ、ＯＳ的独立危险因素。也有研究
认为ＮＬＲ可作为 ＬＳＣＣ综合治疗后肿瘤复发的指
标。Ｋａｒａ等［３０］一项研究进行综合治疗的 ＬＳＣＣ患
者预后研究表明：局部复发 ＬＳＣＣ患者的平均 ＮＬＲ
显著高于非复发患者；通过影响复发因素的 Ｃｏｘ回
归分析发现ＮＬＲ是影响复发率的危险因素。因此，
不论是单纯手术治疗或者综合治疗，ＮＬＲ水平均可
作为评估ＬＳＣＣ预后的预测指标。

此外，有学者［３１］认为 ＮＬＲ不仅是一种预后指
标，而且在未来可能是监测肿瘤进展的指标，除了目

前的 ＴＮＭ分期系统外，还可以根据 ＮＬＲ对患者进
行进一步分类，从而实现对不同 ＬＳＣＣ患者个体化
的治疗。一项研究［３２］表明 ＮＬＲ中位数分别随着 Ｔ
分类、Ｎ分类和 ＴＮＭ分期的增加而显著增加。此
外，ＮＬＲ高于截止值（＞３．１８）的患者有更高比例的
Ｔ、Ｎ和临床分期较高的肿瘤。Ｒａｓｓｏｕｌｉ等［３３］学者的

研究表明ＮＬＲ／ＰＬＲ组合在预测生存率方面与 ＴＮＭ
分期一样好。但目前临床上针对 ＮＬＲ水平监测肿
瘤进展的研究多为回顾性研究，尚无多中心、大样本

的前瞻性研究加以证实，这也可作为未来ＮＬＲ水平
监测肿瘤预后从而进行治疗方案选择的研究方向。

３　ＰＬＲ与ＬＳＣＣ预后

不论是血小板或者是淋巴细胞均与肿瘤预后相

关，而ＰＬＲ作为重要的组合因子与多种恶性肿瘤的
预后存在相关性，术前 ＰＬＲ升高已被认为是胰腺
癌、肿瘤大小和淋巴结状况以及大肠癌患者预后不

良的独立预测指标［３４］。而高 ＰＬＲ往往表明 ＬＳＣＣ
预后较差，然而 ＰＬＲ是否是 ＬＳＣＣ预后独立的危险
因素仍存在争议。Ｚｈｏｎｇ等［３５］进行的一项对３６２例
Ｔ３、Ｔ４期ＬＳＣＣ患者预后与炎症关系的研究发现术
后ＰＬＲ升高５年生存期明显低于术后ＰＬＲ降低组，
且多因素分析表明ＰＬＲ是ＬＳＣＣ患者５年生存期的
独立预测因子。Ｍａｏ等［３６］将８９９名 ＬＳＣＣ（全喉手
术／部分喉手术术后）患者，根据 ＰＬＲ值将患者分为
３个亚组：低ＰＬＲ（≤１１９．５５）、中 ＰＬＲ（＞１１９．５５和
≤１９３．５５）和高ＰＬＲ（＞１９３．５５）。结论表明无论声门
型还是非声门型，ＰＬＲ总是与 ＬＳＣＣ预后相关，并且
高ＰＬＲ组患者通常表现为癌症晚期；多因素分析中，
ＰＬＲ是ＣＳＳ独立危险因素。Ｋａｒａ等［３０］关于３６１例术
后接受放化疗的ＬＳＣＣ患者预后与炎症因子相关性
的一项回顾性研究发现：高 ＰＬＲ（＞１１４）组较低
ＰＬＲ组而言，Ｔ分类及ＴＮＭ分期较差的患者明显增
多，高ＰＬＲ的ＬＳＣＣ患者具有更差的 ＯＳ；然而多因
素回归分析发现ＰＬＲ并不是ＬＳＣＣ总生存率独立的
危险因素。

４　小结

ＮＬＲ、ＰＬＲ可作为 ＬＳＣＣ患者预后的良好预测
指标。由于外周血炎症因子具备操作简便、重复性

强、费用低等优势，可作为ＴＮＭ分期有效补充，可用
于不同ＬＳＣＣ患者监测预后、转归、复发等情况，从
而增加个性化治疗方式的选择，从而提高患者的生

存率。尽管ＮＬＲ和 ＰＬＲ与 ＬＳＣＣ患者预后关系相
关机制及临床研究均取得一定的进展，但目前仍存

在一些问题有待进一步研究。首先，目前关于

ＮＬＲ、ＰＬＲ与ＬＳＣＣ预后相关性研究大多数为回顾
性研究，因果关系论证性不强，仍然需要前瞻性研究

或者是随机对照试验进一步佐证 ＮＬＲ、ＰＬＲ与喉癌
预后之间的关系，其次，由于纳入研究人数、不同实

验室检验水平、不同患者临床分期存在差异，不同试

·８４７·
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验ＮＬＲ、ＰＬＲ指标所定截止值不同，因此导致 ＮＬＲ、
ＰＬＲ在对 ＬＳＣＣ患者预后研究中结论不尽相同，因
此未来仍需要进行大样本、多中心研究进一步研究，

从而服务于临床工作。
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