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摘 要!胃癌发病率较高"许多患者确诊时已为晚期"预后差% 早期诊断&加强可切除患者的围手
术期管理&针对晚期患者选择合适的综合治疗方案等措施能改善胃癌患者的预后% 炎症在肿瘤发
生发展中扮演着重要角色"外周血炎性指标可间接反映机体与肿瘤之间的相互作用"且因其易获
取&重复性好&廉价等优势"近年来外周血炎性指标与恶性肿瘤的相关性得到广泛研究"其中最具
代表性的是中性粒细胞与淋巴细胞比值!
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'和血小板与淋巴细
胞比值!
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和
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与胃癌的相关性研究已在各个阶段展开"

全文就其在胃癌诊断&治疗&预后中的临床作用进行综述%
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胃癌)
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'是常见的消化系统恶

性肿瘤之一"据最新全球统计资料显示"胃癌发病率

位居恶性肿瘤第
<

位"居癌症致死病因第
$

位"仅次

于肺癌&结肠癌&肝癌"尤其在东亚地区发病较高*

*

+

%

虽然随着诊断技术和手术治疗的进步" 早期胃癌的

死亡率有所降低 *

!

+

"但仍有许多患者确诊时已为晚

期"预后较差% 有学者指出"环境危险因素和肿瘤局

部的炎症反应与肿瘤的起始&进展有关"并且炎症相

关的生物过程会影响癌症发展和治疗的各个阶段*

;

+

%

与此同时" 能反应全身免疫炎症的外周血参数被提

出可用于评估多种肿瘤的癌症相关炎症反应 *

$

+

"中

性粒细胞与淋巴细胞比值
],-./012345 /1 56723186/-

09/41

"
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和血小板与淋巴细胞比值
]259/-5-/ /1 567!

23186/- 09/41

"

(&'^

是其中的代表性标志物% 中性粒

细胞产生和释放
L%=

毒性物质导致
L%=

双链断

裂和基因组不稳定性增加是癌症起始的重要因素

之一*

<

+

% 在肿瘤微环境中"中性粒细胞通过释放颗粒

蛋白&生长因子"包括表皮生长因子&肝细胞生长因

专
题
报
道
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子和血小板源性生长因子等促进癌症生长进展 !

:

"

#

增加癌细胞的迁移性#促进癌细胞在内皮细胞上的锚

固#并最终帮助癌细胞离开血管#转移至其他部位!

;

"

$

另有学者指出#活化血小板除促进血栓形成外#还能

促进肿瘤的进展$ 激活的血小板会释放大量调节肿

瘤微环境的因子% 促血管生成生长因子等刺激肿瘤

血管生成& 同时血小板可以促进上皮细胞向间叶细

胞的转化和肿瘤细胞在循环中存活% 外渗并在肿瘤

之外的部位定植!

#

"

$ 而目前认为外周血淋巴细胞可

引起协同细胞毒性并发挥肿瘤抑制作用# 尤其是以

细胞毒性
<

细胞和
<.=

细胞为主的抗肿瘤亚群 !

>

"

$

因此#

9?@AB?@

或许可反映体内抗瘤与促瘤反应的

动态平衡#有研究报道高
9?@AB?@

与多种恶性肿瘤

的不良预后显著相关!

="C==

"

$ 而其与胃癌的相关性也

受到了广泛探索#本文就其在胃癌早期诊断%治疗%

预后评估等阶段的研究进展进行综述$

= 9?@

和
B?@

与胃癌的早期诊断

D*)4

等 !

=!

"在一项探索全身炎症标志物在胃癌

早期诊断应用价值的研究中# 纳入
! :":

例胃癌患

者和同期的
E !=>

名健康对照者#分析显示'胃癌患

者癌胚抗原 (

3*(3/)&0FG(5&)/3 *)H/40)

#

-IJ

)%糖类

抗 原
=>!>

(

3*(G&.5K(*H0 *)H/40) =>!>

#

-J=>!>

)%

9?@

%

B?@

均显著升高$ 通过曲线下面积
LH.0 *(0*

')K0( H.0 3'(M0

#

JN-O

比较不同的生物标志物对胃

癌的 诊断价值显 示 #

9?@

和
B?@

分 别 取
!8!P#

%

=$;8E:#

时对胃癌具有诊断敏感性#并且其诊断价值

优于
-IJ

和
-J=>!>LBQ"8""=O

$ 亚组分析发现#尽管

9?@

%

B?@

和肿瘤标志物
-IJ

%

-J=>!>

一样随着肿

瘤
<9R

分期的进展而增加#但
9?@

%

B?@

主要是在

肿瘤的早期阶段增加$另一项研究对胃癌组%良性疾

病组%健康组进行比较#结果显示
9?@

%

B?@

和
-IJ

有助于区分胃癌与良性胃病变#联合使用
B?@S-IJ

或
9?@S-IJ

# 比单独使用
9?@

%

B?@

和
-IJ

更有

诊断价值!

=E

"

$

T.'

等!
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"在初步发现胃癌患者血红蛋

白 (

.0F&4+&G/)

#

UG

)%白蛋白 (

*+G'F/)

#

J+G

)明显降

低#

9?@

%

-IJ

% 糖类抗原
=!P

(

3*(G&.5K(*H0 *)H/40)

=!P

#

-J=!P

)和
-J=>!>

明显高于非胃癌患者的基础

上# 进一步通过梯度提升决策树 (

4(*K/0)H G&&1H/)4

K03/1/&) H(00

#

VWX<

)构建了预测模型#其对早期胃

癌的诊断灵敏度为
#;8"Y

#特异度为
#$8=Y

#准确率

为
#E8"Y

# 阳性预测值为
#E8"Y

# 阴性预测值为

#;8#Y

$ 由此可见
9?@

和
B?@

对于早期胃癌的筛查

与诊断具有一定的应用价值# 尤其是联合现有的肿

瘤标志物时可以增加临床对胃癌诊断的可靠性$

! 9?@

和
B?@

与胃癌的临床病理特征

!"# $%&

和
'%&

与胃癌的组织学类型

Z*1'/

等 !

=P

"将
!=#

例胃肿瘤患者分为腺瘤组和

腺癌组&腺癌患者又按组织学类型分为'(

=

)分化组'

包括管状腺癌高分化型
LH'G=O

%中分化型
LH'G!O

和乳

头状腺癌
L[*[O

&(

!

)未分化组'包括低分化腺癌实型

L[&(=O

%低分化腺癌实型
L[&(!O

和印戒细胞癌(

1/4

)$ 结

果显示'腺癌患者
9?@

和
B?@

明显高于腺瘤患者
LBQ

"8"PO

#未分化腺癌患者的
9?@

显著高于分化腺癌患

者
LBQ"8"PO

$ 而在此之前#

U'*)4

等!

=:

"在晚期胃癌患

者中的研究则显示
9?@

和
B?@

在肿瘤分化程度不

同的亚组间差异无统计学意义$ 另一项荟萃分析的

结果也表明高
9?@

与组织学分化无关 !

=;

"

$ 提示

9?@

%

B?@

与胃癌肿瘤分化及组织类型之间的相关

性还有待进一步研究$

!"! $%&

和
'%&

与胃癌的
(

分期及
($)

分期

\*./)

等 !

=#

"根据侵袭深度
L<O

%淋巴结累及程度

L9O

%转移状态
LRO

%分期等分层评估患者的
9?@

后显

示#

<

分期'

<

E

%

<

$

期患者的中位
9?@

较
<

=

期高
LBQ

"8"PO

#

<

$

期中位
9?@

水平较
<

!

期高
LBQ"8"PO

&

<9R

分期'与
!

期比较#

"

期%

#

期%

$

期中位
9?@

值均

升高(

BQ"8"P

)#

#

期%

$

期
9?@

中位水平较
"

期显

著升高
LBQ"8"PO

$ 由此可见
9?@

不仅与胃癌患者分

期相关#而且
9?@

越高代表肿瘤分期越晚$ 另一项

研究 !

=>

"则显示
B?@

是分期和转移组肿瘤负荷的独

立预测因子
LBQ"8""=

#

B]"8""EO

#其中进展期胃癌
L

不

包括转移病例
OB?@

值显著高于早期胃癌#转移性胃

癌
B?@

值显著高于非转移性胃癌$ 最近
T.'

等!

!"

"针

对胃黏液腺癌患者的研究也证实高
B?@

与肿瘤直

径%肿瘤浸润程度%淋巴结转移%更高的
<9R

分期和

高
9?@

具有显著相关性
LB

均
Q"8"PO

$ 另外#

R/5*H*)/

等 !

!=

"将术前和术后
9?@

进行比较#结果显示术前

9?@

与肿瘤大小%侵袭深度%淋巴浸润%静脉浸润和

疾病分期显著相关#而术后
9?@

与各临床病理变量

!>!
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之间则没有相关性! 更进一步从侧面反应了治疗前

%&'

对肿瘤生物学特性的重要诊断价值"

这些证据说明治疗前
%&'

#

(&'

与肿瘤的病理

特征密切相关! 治疗前
%&'

和
(&'

升高与肿瘤体

积增大#淋巴结转移#侵袭深度加深#分期较晚#早期

转移有关"这两个指标可能反映了胃癌的侵袭行为"

!"# $%&

和
'%&

与胃癌的淋巴结转移

胃癌患者术前淋巴结转移程度的确定对于选择

合适的手术方式和制定个性化的治疗方案有重要的

指导价值!传统的影像手段仅可作初步参考!因此寻

找一个敏感# 易操作的指标预测胃癌淋巴结转移是

值得探索的"

)*+,-

等$

!!

%将
."$

例接受胃切除术的

患者以
%&'/!0"

和
(&'/12"

分别分组! 分析显示&

高
%&'

和高
(&'

与病理淋巴结转移 '

3+4*565-78+6

69:3* ,5;< :<4+=4+=7=

!

3%>

(显著相关!且淋巴结转

移患者的
%&'

和
(&'

显著高于无淋巴结转移患者

?(@"0"AB

" 因此
%&'

和
(&'

可作为预测淋巴结转移

的预后指标" 在针对早期胃癌的研究中!

&5C

等$

!D

%表

示高
%&'

和高
(&'

均与早期胃癌的淋巴结转移相

关!而多因素分析显示仅
(&'

高
?(/"0"!AE

是早期胃

癌淋巴结转移的独立危险因素" 但是
)*C

等$

!$

%的结

果则与之完全相反! 他们将患者以术前中位
%&'

'

10FD

(和
(&'

值 '

11F0F#

(分组 !发现术前
%&'

或

(&'

值无论高低都不能预测早期胃癌患者的淋巴结

转移
?(

均
G"0"AE

"另外!

H5=C-+

等$

!A

%在研究中将
%&'

与
IJ

对胃癌
3%>

的临床预测能力进行比较! 显示

%&'!102

和
IJ

诊断淋巴结转移阳性是晚期胃癌

?8J

!

KJ

$

E

中
3%>

的独立预测因子!但
%&'!102

无法

预测早期胃癌
?8J

1

E

的
3%>

)在晚期胃癌中!

%&'!

102

检测
3%>

的灵敏度
?#$0.LB

和阴性预测值
M2D0.LE

高于常规
IJ

诊断
NA"0"O

和
A10FLE

"

由此可见! 术前
%&'

和
(&'

的高敏感性也许

能使其成为术前评估进展期胃癌
3%>

的一种有用的

补充方式! 而它们与早期胃癌淋巴结转移的相关性

还有待进一步明确"

!"( $%&

和
'%&

与胃癌的腹膜转移

准确评估进展期胃癌患者的腹膜转移对于选择

最佳治疗方法至关重要! 因为大多数腹膜转移的患

者不适合行根治性切除" 一项
P<4+

分析显示虽然

IJ

诊断胃癌分期的准确性较好!但对腹膜转移的检

出仍存在较低的灵敏度和特异度$

!2

%

" 有学者指出伴

有腹膜转移的患者
%&'

明显高于无腹膜转移的患

者
?(/"0"$1E

$

!F

%

"

I*<,

等$

!#

%在探讨
%&'

和
(&'

能否

预测胃癌腹膜转移的研究中! 将
1 "#"

例患者以

(&'/1D10""

和
%&'/10.A

分别分组!显示高
%&'

和

(&'

与腹膜转移具有显著相关性'

(@"0"A

(!同时
&5!

-7=478

分析显示
(&'

是预测腹膜转移的独立指标"

%+Q+:CR+

等$

!.

%通过评估晚期胃癌患者中
%&'

与腹

腔镜检查腹膜转移情况的相关性后! 指出术前高

%&'

是腹腔镜检查确诊腹膜转移的显著独立预测

因子" 因此术前
%&'

和
(&'

有望成为晚期胃癌患

者治疗前评估腹膜转移的有效指标! 与腹腔镜检查

相比!

%&'

和
(&'

具有无创# 廉价# 方便获取的优

势"但目前的证据还不足以支持其临床应用价值!需

要进一步大样本前瞻性的研究证据"

D %&'

和
(&'

与胃癌的治疗

#") $%&

和
'%&

与胃癌的手术治疗

手术治疗是胃癌患者最主要的治疗手段之一!

术后出现并发症影响术后恢复! 严重者甚至可以导

致临床死亡! 然而目前还没有可靠的指标能预测其

发生"日本一项探索
%&'

能否预测胃癌术后短期预

后的研究 $

D"

%显示&低
%&'

组和高
%&'

组的围手术

期结局有显著性差异!包括术后并发症$

D

例
?!0FLE

S= A

例
?110DLE

!

(/"0"1A

%#术中出血量$

?1A#"12#

(

-!

S=

'

!D!"$DD

(

-

!

(/"0"!!E

#术中输血$

" S= D?20#LE

!

(/"0"$!

%!由此可见术前高
%&'

与不良的短期预后

相关"

P5*R7

等$

D1

%也表示&术前
%&'

可独立预测术后

感染性并发症的发生!但不能预测非感染性并发症"

而
T7+,-

等 $

D!

%的研究结果却不同!研究显示高
%&'

患者的淋巴结转移阳性和
J%P

分期更高的可能性

增加! 高
(&'

患者术后发生并发症的可能性增加"

多因素分析显示!组织学类型#浆膜浸润#淋巴结转

移#

(&'

是术后并发症发生的独立预测因素! 但是

%&'

与术后并发症的发生无关" 同样
U,+5Q+

等$

DD

%在

针对临床
J

!K$

期胃癌的研究中! 也明确表示只有术

前
(&'

是根治性胃切除术后并发症的一种简单有

效的预测指标"

PC,-+,

等$

D$

%最新研究显示!虽然术

前
(&'

和
%&'

在发生
I6+S7<,!V7,;5

分级
D

级以上

并发症的患者中均升高!但是
(&'

与术后并发症的

发生率密切相关!而
%&'

与住院期间死亡率的关系

!.D
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更为显著!

上述证据说明术前
9:;

和
<:;

与术后短期结

局具有一定的相关性"尤其
<:;

与并发症的发生关

系更密切" 但是作为术后早期预测并发症指标的证

据还不够充分"需要进一步的研究证实!

!"# $%&

和
'%&

与胃癌的非手术治疗

胃癌的非手术治疗主要包括围手术期放化疗和

晚期患者的放化疗# 靶向治疗和免疫治疗等综合治

疗"化疗是其中的主要治疗手段"但目前还没有一个

方便获取的临床指标来评价非手术治疗的短期疗

效! 据报道"治疗前高
<:;

与新辅助化疗后的低客

观缓解率$

&=>03?/@0 (01A&)10 (*?0

"

2;;

%和低病理缓

解率$

A*?.&+&45 (01A&)10 (*?0

"

A;;

%显著相关 &

BC

'

"由

此可见治疗前
<:;

对患者的化疗反应具有一定的

预测价值! 另外"

D&)E*

等&

BF

'对
GG"

例接受
H!G I

顺

铂化疗的
!

期患者进行化疗反应评估后显示"低

9:;

组 $

JB

% 化疗达部分缓解的患者比例显著较高

KB#8CL @1 GM8GL

"

<J"8"CN

"高
9:;

组$

OB

%肿瘤进展

患者的比例较高
KCP8$L @1 !C8"L

"

<J"8"CN

"提示治

疗前
9:;JB

的患者在化疗过程中获益更大 "而

9:;!B

患者表现出对该方案的耐药性!

Q'*)4

等&

GF

'

在接受氟尿嘧啶
R

亚叶酸钙
R

奥沙利铂
KS2:S2TN

#卡

培他滨
R

奥沙利铂
K-*A02TN

#紫杉醇或多西他赛
R

顺铂

KU<N

等方案治疗的晚期患者中也得出了类似的结

论"研究者在化疗周期内的首次反应评估后发现"肿

瘤稳定率达
PB8CBL

"高
9:;

和高
<:;

组的疾病控制

率明显差于对应组(生存分析显示高
9:;KOB8"$N

或

高
<:;KO!!BN

的患者更容易出现化疗耐药! 但最近

2.0

等&

BP

'在对晚期患者术前行
V-H

治疗
K

多西他赛#

顺铂和
H!GN

后的分析表示"

<:;

是唯一与病理反应

相关的标志物
K<W"8"BGN

"

9:;

值
K<W"8GCCN

与病理反

应无统计学相关性! 由此可见"化疗前
9:;

#

<:;

可

能是预测化疗敏感性的有用指标" 与不同的化疗方

案的相关性不尽相同" 可以用来识别更能在化疗中

受益的患者"或者作为选择个性化方案的参考!

有学者指出"新辅助化疗$

)0&*E>'@*)? 3.0X&?.0(*!

A5

"

9Y-U

% 后
9:;

#

<:;

# 淋巴细胞
R

单核细胞比值

K:Z;N

#全身免疫炎症指数#血红蛋白等均显著降低&

B#

'

"

说明化疗过程中机体免疫系统与肿瘤之间的相互作

用是一个动态变化的过程!

['(+&

等&

BM

'将肿瘤对
9Y-U

的组织反应与化疗前后
9:;

的变化联系起来"发现

在
9Y-U

后继续保留或转移到低
9:;

亚组的患者

的肿瘤组织反应得到了改善! 类似地"

D&)4

等&

$"

'研

究结果显示
9Y-U

后
<:;

水平越高" 总生存期越

差!不仅
9Y-U

如此"在另一项针对
GGF

例转移性胃

癌患者的多中心#双盲观察性研究中&

$G

'

"研究者将
!

个周期化疗后改变的
9:; K39:;N

#治疗前基线
9:;

K=9:;N

与化疗反应变化综合起来分析显示 )在

=9:;

低$

JB8MF

%和
39:;

降低
KJ"N

的患者中"

PG8!L

的患者对化疗有反应(然而"

G""L

高
=9:; KOB8MFNI

39:;

升高
KO"N

的患者观察到疾病进展(

!

个周期一

线化疗后
9:;

的增加
K39:;O"N

与较差的总生存期

显著相关!这些证据表明基线
9:;

仅反映治疗前静

止疾病情况" 而
9:;

#

<:;

的变化则是机体抗肿瘤

的一种外在表现" 其与肿瘤化疗反应的相关性或许

预示着他们可应用于临床用药的动态观察和对化疗

疗效的早期评估!

$ 9:;

和
<:;

与胃癌的预后

[.*)4

等&

$!

'针对
G#!

例接受胃癌根治术患者的

研究显示" 高
9:;

组和高
<:;

组患者的中位总生

存期和中位无进展生存期均较差"并表示
9:;

是总

生存期的独立预后因素! 而
H\&(

等&

$B

'的研究也证实

术前高
9:;

是接受根治性切除的患者生存率降低

的独立危险因素"进一步分析显示相同侵袭深度
K<W

"8"B!N

和分期
K<W"8"!"N

者"

9:;

较高的患者总生存期

较低"但在相同的淋巴结状态下"高
9:;

与总生存

期无相关性
K<W"8G#$N

!

-.0)

等&

$$

'针对患者术前接受

H2T

$

H!GI

奥沙利铂%和
T]:2T

$奥沙利铂
I

卡培他

滨%两种
9Y-U

的研究报道显示"治疗前低
<:;

组

的总生存期较高
9:;

组更长! 除此之外"有学者指

出术前接受
H!G

辅助化疗期间
9:;

的增加是影响

总生存期和无复发生存期的独立危险因子&

$C

'

!

D&)4

等 &

$"

' 针对术前接受
V2S

#

VS

和
S2:S2T

等
9Y-U

方案患者的研究发现"

B#

例患者
9Y-U

后
9:;

降

低"但其总生存期没有改善"而高
<:;

值下降的
!C

例患者表现出总生存期改善"与
9Y-U

前低
<:;

患

者的生存期相似(另外低
<:;

升高的
#

例患者总生

存期更差" 与
9Y-U

前高
<:;

患者的生存期相似"

并且
9Y-U

后
<:;

水平越高"总生存期越差! 这些

研究表明不仅治疗前
9:;

和
<:;

与可切除胃癌患

!M$
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者的远期预后密切相关!

%&'(

后
%)*

和
+)*

的动

态变化也能在一定程度上预测患者的预后"

一项包含
# ,-$

例患者的荟萃分析探究了不可

切除晚期胃癌治疗前
%)*

与总生存期#无进展生存

期的相关性 $

$,

%

!其中囊括以化疗#化疗联合靶向治

疗# 免疫治疗为主要治疗手段的原始研究共
.,

项!

汇总分析提示治疗前高
%)*

与较低的总生存期和

无进展生存期显著相关&按国家#研究类型#病例负

荷#

/*

分析#治疗前
%)*

的截止值或治疗类型划分

的亚组分析得出了相同的结论"

0123

等 $

$4

%转移性

胃癌接受一线化疗的研究中显示!低
+)*

组的总生

存期明显长于高
+)*

组
5-.6$

个月
!78!96!

个月!

+:

"6"!;

" 由此可见晚期胃癌患者治疗前升高的
%)*

#

+)*

均表现出与较差的总生存期和无进展生存期具

有相关性的趋势" 除此之外!

<=>

等 $

$#

%在针对转移

性胃癌患者接受一线姑息性化疗的研究中发现!治

疗后持续高
%)*

或低
%)*

升高也与患者的化疗不

良反应和较差的生存密切相关! 而
%)*

降低与良

好反应相关
?+@"A""-B

!之后有两项研究证实了这一

结果$

$9CD"

%

" 最近!

EF1

等$

D-

%在针对尼鲁单抗治疗胃癌

的研究中! 也表示治疗前
%)*G.

和治疗后
," H

%)*

的增加
G!

是总生存期预后不良的独立危险因

素! 并且
%)*

差值
@!

的患者的总生存期明显长于

%)*

差值
G!

的患者
?

中位总生存期'

9A!

个月
78!$A"

个月!

+:"A" ""!B

"这些最新证据表明!抗肿瘤治疗过

程中
%)*

和
+)*

的动态变化反映了机体与肿瘤的

相互作用! 可以用作治疗效果的监测! 以及预后评

估" 若
%)*

和
+)*

值持续升高则提示治疗方案不

合适!需进一步调整综合治疗方案!而不必等治疗全

程结束再换方案"

D

小 结

综上所述! 目前研究表明
%)*

和
+)*

与胃癌

发生发展及诊断#治疗#预后等过程均密切相关!因

其检测简便#重复性好#价格便宜!有望成为胃癌从

诊断# 治疗到预后评估全过程中的重要参考指标之

一" 但是目前
%)*

和
+)*

与胃癌的研究有以下不

足之处'(

-

)这两个指标与胃癌的研究还处于相关性

研究阶段! 无法准确定位其对胃癌各阶段的具体影

响" (

!

)现有的研究多为单中心回顾性研究!包含的

样本量和纳入人群不一致!缺乏多中性#大样本量的

前瞻性研究" (

.

)各个研究中
%)*

和
+)*

的最佳截

断值不尽相同!获取的方法包括受试者工作曲线#中

位数等" 未来需要更多的前瞻性研究明确
%)*

和

+)*

在胃癌发生发展转归中的作用! 并且进一步量

化其可行的参考值!才能将其应用于临床诊疗工作"
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