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摘  要 

肾透明细胞癌(ccRCC)是肾癌中最常见的亚型，其发生发展与炎症微环境密切相关。炎症反应指数(IRI)
作为一种新兴的生物标志物，在ccRCC的临床诊治和预后评估中显示出重要价值。近年来，随着免疫治

疗的快速发展，IRI在预测ccRCC患者对免疫治疗反应方面的潜力逐渐受到关注。研究表明，IRI不仅能够

反映肿瘤微环境的炎症状态，还与免疫检查点抑制剂的疗效密切相关。然而，目前关于IRI在ccRCC中的

具体作用机制及其临床应用标准仍存在诸多争议。本文综述了IRI在ccRCC中的生物学机制、临床应用及

其与免疫治疗的协同作用，旨在为优化ccRCC的个体化治疗策略提供理论依据，并探讨未来研究的方向

和挑战。 
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Abstract 
Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the most common subtype of renal cell carcinoma, and its 
occurrence and progression are closely associated with the inflammatory microenvironment. As an 
emerging biomarker, the Inflammatory Response Index (IRI) has shown significant value in the clin-
ical diagnosis, treatment, and prognostic evaluation of ccRCC. In recent years, with the rapid ad-
vancement of immunotherapy, the potential of IRI in predicting the response of ccRCC patients to im-
munotherapy has garnered increasing attention. Studies have demonstrated that IRI not only reflects 
the inflammatory status of the tumor microenvironment but also exhibits a close correlation with the 
efficacy of immune checkpoint inhibitors. However, numerous controversies remain regarding the 
specific mechanisms of action of IRI in ccRCC and its clinical application standards. This review sum-
marizes the biological mechanisms, clinical applications of IRI in ccRCC, as well as its synergistic ef-
fects with immunotherapy, aiming to provide a theoretical basis for optimizing individualized treat-
ment strategies for ccRCC and exploring the directions and challenges of future research. 
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1. 引言 

肾细胞癌(RCC)占成人期恶性肿瘤的 2%~3%，其中肾透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)
作为肾癌最常见的病理亚型，约占所有肾癌病例的 75%~80% [1] [2]，其独特的肿瘤微环境(TME)以高度

异质性、丰富的血管生成和显著的炎症浸润为特征。近年来，炎症反应指数(Inflammatory Response Index, 
IRI)作为一种整合性生物标志物，通过综合量化外周血中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)、血小板–淋巴

细胞比值(PLR)、系统性免疫炎症指数(SII)等参数的评分系统，是对 ccRCC 的预后评估和免疫治疗疗效

预测提供了便捷准确的极具潜力的新工具。透明细胞肾细胞癌已被明确证明是一种高度免疫浸润的肿瘤，

大量研究表明，肿瘤相关炎症不仅通过促进异常血管网路生成和代谢重建的免疫逃逸驱动了 ccRCC进展，

还可能影响免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)的应答效率[3]。例如，系统性炎症反应指数(SIRI)
和泛免疫炎症值(PIV)等指标已被证实与多种实体瘤(包括乳腺癌和肺癌等)的预后及治疗反应显著相关[4]，
而且在近期在关于泌尿系统恶性肿瘤(UM)预后的荟萃分析中明确了其是具有高度价值的动态评估预测

工具[5]。这都在揭示其在 ccRCC 中的潜在应用价值。 
随着广泛的联合免疫治疗时代的来临，ccRCC 的临床管理面临两大挑战：一是肿瘤微环境的免疫抑

制特性限制了免疫检查点抑制剂的单药疗效[6]，二是缺乏可靠的生物标志物以精准筛选获益人群[7]。值

得重视的是 ccRCC 的免疫抑制性微环境是以 T 细胞耗竭为核心特征[8]，多项回顾性研究证实，而高基线

NLR (中性粒细胞–淋巴细胞比值)和 SII (系统性免疫炎症指数)与患者接受联合免疫治疗的较短无进展生

存期(PFS)显著相关，反之，低炎症负荷患者则表现出更持久的临床获益[8] [9]。这一差异可能源于炎症

驱动的免疫抑制机制。在 ccRCC 中，肿瘤相关巨噬细胞(TAM)的 M2 极化(与晚期肿瘤分期相关)通过与
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耗竭 CD8+T 细胞的相互作用建立免疫抑制微环境，同时炎症相关基因(如 CDCA3)通过调控 Th2 细胞浸

润或抑制抗肿瘤免疫通路，共同削弱免疫细胞的肿瘤杀伤能力并促进免疫逃逸，进而影响 ccRCC 对免疫

治疗的敏感性[9]。值得重视的是，一项针对局部晚期 ccRCC 的个案报道揭示，新辅助免疫治疗后肿瘤血

栓的完全缓解与 CD8+T 细胞和 Batf3+树突细胞的密集浸润相关[10]，而原发灶的免疫“冷”表型则提示

IRI 可能作为空间异质性的动态监测工具。 
未来研究需聚焦于 IRI 与 ccRCC 分子亚型的交互作用，甚至产生基于炎症反应的 ccRCC 评分系统

[6]，例如通过机器学习模型整合多组学数据(如铁死亡相关基因特征 FRGsig)或肥胖相关代谢标志物，以

优化风险分层。此外，探索 SIRI 在指导治疗序贯策略(如抗血管生成序贯免疫治疗)中的作用，将有助于

实现 ccRCC 的个体化精准治疗。这一领域的进展不仅可能改写临床实践指南，也为开发新型免疫调节联

合疗法提供理论依据。 

2. 肾透明细胞癌的分子特征与炎症微环境 

2.1. ccRCC 的遗传学异常(如 VHL 基因突变)与炎症信号通路的激活  

肾透明细胞癌(ccRCC)的分子特征以 VHL 基因突变为核心，该基因的失活导致缺氧诱导因子(HIF)的
稳定表达[1]，进而激活下游促血管生成和代谢重编程通路。研究表明，VHL 缺失不仅驱动肿瘤发生，还

通过 NF-κB 和 STAT3 等信号通路促进炎症微环境的形成。例如，HIF-2α 可直接上调 IL-6 和 IL-8 的表

达，这些细胞因子进一步招募免疫抑制性细胞(如髓系来源的抑制细胞)并维持慢性炎症状态[11]。此外，

VHL 缺陷的肿瘤细胞释放的损伤相关分子模式(DAMPs)可激活 Toll 样受体通路(TLR)激活炎症和免疫反

应，加剧局部炎症反应[12]。这种遗传异常与炎症的协同作用为 ccRCC 的免疫逃逸和靶向治疗耐药提供

了理论基础。 

2.2. 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)和细胞因子(如 IL-6、TNF-α)在 ccRCC 中的作用 

肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)是 ccRCC 的 TME 中的异质性免疫细胞群，通常极化为 M2 型，通过分泌

IL-10 和 TGF-β等因子抑制 T 细胞功能，促进肿瘤进展。临床数据表明，TAMs 浸润程度与 ccRCC 的不

良预后显著相关。TAMs 在 RCC 中具有双重促炎和抗炎作用，如细胞因子 IL-6 和 TNF-α在 ccRCC 中：

一方面，IL-6 通过 JAK/STAT3 通路促进肿瘤细胞增殖，诱导形成促肿瘤的 EMT；另一方面，TNF-α可

诱导肿瘤细胞凋亡，但其持续分泌可能导致治疗抵抗[11]。近期研究还发现，TAMs 分泌的高表达的 CCL2
和 CCL5 可招募调节性 T 细胞(Tregs)形成高度浸润[13] [14]，形成免疫抑制网络。这是可能导致免疫抑制

或对 ICI 的耐药原因之一。针对这些靶点的联合治疗策略(如抗 IL-6 抗体联合 PD-1 抑制剂)正在临床试验

中探索，以克服 ccRCC 的免疫微环境障碍。 

3. 炎症反应指数(IRI)的生物学基础与计算方法 

3.1. SIRI 的组成指标(NLR、PLR、LMR 等)及其临床意义 

炎症反应指数(IRI)是一类基于外周血常规检测的炎症标志物，主要包括中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)以及淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)等。这些指标反映机体免疫与

炎症状态的动态平衡，在肿瘤微环境中发挥重要作用。研究表明，NLR 升高与肿瘤相关炎症反应增强密

切相关，其机制可能涉及中性粒细胞释放促炎因子(如 IL-6、TNF-α)促进肿瘤血管生成和上皮–间质转化

(EMT) [15]，而淋巴细胞减少则提示抗肿瘤免疫应答受损和参与支持免疫抑制微环境的形成[16]。PLR 则

通过血小板释放的生长因子(如 PDGF、VEGF)参与肿瘤进展，同时高 PLR 可能预示更差的化疗反应[17]。
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LMR 则反映了单核细胞介导的免疫抑制性微环境，低 LMR 与单核细胞向肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的
M2 型极化相关，后者分泌 IL-10、TGF-β 抑制免疫应答，并通过表皮生长因子(EGF)促进肿瘤侵袭[18]。
在乳腺癌、肺癌、结肠癌等多种恶性实体瘤中，这些指标已被证实可作为独立的低成本的预后预测因子，

具有较高的临床转化潜力。 

3.2. IRI 与 ccRCC 患者生存期的相关性：Meta 分析证据 

多项 Meta 分析证实，IRI 指标(如 NLR、PLR)与透明细胞肾细胞癌(ccRCC)患者的 OS/PFS 呈显著负

相关，相关 HR 多在 1.4~2.2 之间。例如，一项纳入 266 项研究的大规模分析显示，高 NLR (>3.0)与 ccRCC
患者的总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)缩短独立相关(HR = 1.72, 95%CI 1.45~2.04)，其机制可能与中

性粒细胞促进肿瘤血管生成及淋巴细胞耗竭导致的免疫抑制有关[19]。类似地，高 PLR (>150)也被证实与

ccRCC 患者的较差预后相关(HR = 1.58, 95%CI 1.32~1.89)，尤其在晚期患者中，PLR 可作为抗血管生成

治疗反应的预测标志物[20]。此外，LMR 的动态变化(如治疗后降低)可能提示肿瘤微环境向免疫抑制状态

转变，与疾病进展风险增加相关[21]。这些证据都支持将 IRI 整合到 ccRCC 的风险分层模型中，但其临

床应用的标准化(如截断值设定)仍需多中心研究进一步验证。 

4. IRI 在 ccRCC 临床诊治中的应用  

4.1. IRI 作为早期识别高危/转移患者以及预后评估和预后分层的工具 

系统性炎症反应指数(IRI)作为一种基于外周血常规检测的炎症指标，近年来在多种肿瘤的早期诊断

和预后评估中展现出重要价值。研究表明，SIRI 通过整合中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞等炎症相关

细胞的比值，能够更全面地反映肿瘤微环境的炎症状态。如一项前瞻性临床研究，可证实了高 SIRI 可帮

助预测病理诊断前指示恶性肿瘤的可能性和肾细胞癌术后转移风险[22]。同样的，一项针对接受根治性或

部分肾切除术的局部 ccRCC 患者的回顾性研究研究发现，术前 SIRI 水平升高与更差的总生存期(OS)和
癌症特异性生存期(CSS)显著相关，多变量 Cox 回归分析证实，SIRI 是一个独立于肿瘤大小、分期和分级

之外的预后预测因子[23]。其预测效力甚至可能超过传统 TNM 分期。类似地，在结直肠癌(CRC)中，IRI
水平升高与肿瘤转移显著相关(OR = 2.79, 95%CI 1.12~6.94)，ROC 曲线分析显示其诊断转移的 AUC 达

61.5% [24]。这些数据提示 IRI 可能通过量化全身炎症负荷，为 ccRCC 的早期筛查和高危患者分层以及

预后转移提供客观依据。 

4.2. IRI 指导手术或靶向治疗的选择：回顾性研究数据 

现有证据表明 SIRI 可能成为 ccRCC 治疗决策的辅助工具。在晚期肺癌抗血管生成治疗的预测模型

中，IRI 联合中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)等指标构建的机器学习模型，对治疗反应的预测 AUC 达

0.799 [25]，显著提升了模型的判别能力。类似地，在转移性乳腺癌中，高 SIRI 值与较短的首次治疗失败

时间显著相关(p < 0.01)，提示炎症状态可能影响靶向治疗的敏感性[26]。而且接受新辅助化疗乳腺癌患者

中 IRI < 0.72 的患者获得病理完全缓解(pCR)的概率约为高 IRI 患者的 5 倍的(OR ≈ 5.0)，且低 IRI 与更长

的无病生存期相关较高的炎症反应指数预示着更早出现治疗失败或疾病进展[27]。值得注意的是，一项

148 例接受 PD-1 抑制剂的晚期 NSCLC 患者，结果显示高 IRI (尤其是治疗后 SIRI)显著预示 PFS 与 OS 均

缩短[28]，显示出 IRI 较高的患者对单一化疗反应较差。这些发现为 ccRCC 的治疗策略优化提供了新思

路：对于 IRI 升高的患者，可能需要优先考虑联合免疫调节的治疗方案。而且多项研究阐明支持了在 IRI
升高的患者中采用 ICI + 免疫调节/抗血管生成联合治疗，以提升疗效[29]。但仍需更多前瞻性研究验证

IRI 在 ccRCC 靶向治疗和手术时机选择中的具体应用价值。 
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5. SIRI 与免疫治疗的协同机制 

5.1. 高 IRI 患者对 PD-1 抑制剂的反应差异：临床试验结果 

多项临床研究表明，系统性炎症反应指数(IRI)与免疫检查点抑制剂(ICIs)的疗效密切相关。在接受患

者中，基线中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR) < 3 的患者表现出更长的无进展生存期(PFS：11.5 个月 vs 
5.6 个月)和总生存期(OS：未达到 vs 22.4 个月)，且客观缓解率(ORR)和疾病控制率(DCR)更高[30]。类似

地，在肝细胞癌(HCC)患者中，高 IRI 与低基线外周血 T 细胞计数相关，且对 ICIs 的反应较差[31]。而

且，在 157 名接受 TKI 一线治疗的 mRCC 患者中，高基线血小板–淋巴细胞比值(PLR)和随访期间 NLR
的升高与较低的客观缓解率显著相关[32]。这些结果提示，IRI 可作为预测 PD-1 抑制剂疗效的重要生物

标志物[33]，高 IRI 患者可能从免疫治疗中获益较少。 

5.2. IRI 预测免疫相关不良反应(irAEs)的潜力 

IRI 不仅与免疫治疗的疗效相关，还可能预测免疫相关不良反应(irAEs)的发生。在一份综合 34 项研

究的报告提示，在肾癌亚组中 irAE 的出现与 OS (HR = 0.57)和 PFS (HR = 0.50)显著改善，且轻度或多发

irAE (≥2 种)尤对预后有利[34]。此外，在非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)患者中，高 SIRI 与卡介苗(BCG)
免疫治疗的无反应性显著相关，且高 SIRI 组的无复发生存期(RFS)和无进展生存期(PFS)更短[35]。另一

项研究显示，高 IRI 和低预后营养指数(PNI)是 PFS 和 OS 的独立危险因素[36]。而且高 IRI 也中等程度预

测术后转移风险(中位 2.1 vs 1.26，p < 0.05) [22]，进一步证实了 IRI 在预测免疫治疗毒性和预后中的潜力。

这些发现表明，IRI 可作为筛选免疫治疗高风险患者的工具，并为个体化治疗策略的制定提供依据。 

6. 未来方向：SIRI 的优化与多模态整合 

6.1. 动态监测 IRI 在免疫治疗中的价值 

动态监测炎症反应指数(IRI)在免疫治疗中的应用具有重要的临床价值。研究表明，外周血中的炎症

指标如中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)以及系统性炎症反应指数(SIRI)
等，能够反映肿瘤微环境中的免疫状态，并预测免疫治疗的疗效和预后。例如，在晚期肺癌患者中，高

NLR 和 SIRI 值与抗血管生成治疗的较差反应显著相关[4]，提示这些指标可用于早期识别治疗无效的患

者。此外，动态监测这些指标的变化可以实时评估治疗反应，为个体化治疗方案的调整提供依据。未来

可进一步探索 IRI 的动态变化模式，结合多元临床参数，建立更精准的预测模型，如通过前瞻性队列研

究开展系统探索，例如：研究框架可设计如下：a) 严格界定入组标准，优先纳入初治转移性 ccRCC 患者

(ECOG PS 评分 0~1 分)，排除合并严重感染、自身免疫性疾病或近期接受抗炎治疗的病例，确保研究人

群同质性；b) 制定标准化检测流程，分别于免疫治疗基线(治疗前 1 周内)、治疗后第 4 周、第 12 周及每

周期影像学评估(如增强 CT/MRI)同步采集外周血，检测中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR)、血小板与淋巴细胞比值(platelet-to-lymphocyte ratio, PLR)及系统性炎症反应指数

(systemic inflammatory response index, SIRI)等核心指标，统一实验室检测标准以减少误差；c) 预设核心研

究终点，主要终点为 IRIs 动态变化趋势与无进展生存期(progression-free survival, PFS)、总生存期(overall 
survival, OS)的相关性，次要终点包括 IRIs 对免疫治疗客观缓解率(objective response rate, ORR)及治疗相

关不良反应发生率的预测价值；d) 同步纳入探索性标志物检测，联合分析血浆细胞因子谱(如 IL-6、TNF-
α、IFN-γ)、循环肿瘤 DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)基因突变特征(如 VHL、PBRM1 突变状态)与
IRIs 的关联性，构建多维度预测模型以提升临床决策的精准度。通过该规范化研究设计，可系统阐明 IRI
在 ccRCC 免疫治疗中的动态监测价值，为治疗方案的早期调整、疗效优化及不良事件预警提供高质量的
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循证医学依据。 

6.2. 结合基因组学和影像组学提升 SIRI 的预测精度 

基因组学和影像组学的整合为提升 IRI 的预测精度提供了新的方向。基因组学研究揭示了炎症反应

相关基因的分子亚型与肿瘤免疫微环境的异质性密切相关。例如一项基于 607 例 ccRCC 患者 RNA 测序

数据的研究，开发了一个包含多个炎症相关基因的预后特征(Inflammatory Prognostic Signature, IPS)，该模

型在预测患者预后方面表现出极高的准确性，在训练队列和验证队列中的 AUC 值分别高达 0.811 和 0.799 
[37]，并预测其对免疫治疗的敏感性。同时，影像组学技术通过提取肿瘤的定量影像特征，可以无创评估

肿瘤的炎症和免疫状态[38] [39]。结合基因组学和影像组学数据，可以构建多模态预测模型，进一步提高

IRI 的预测能力。例如，机器学习算法已成功应用于整合循环炎症生物标志物和肿瘤免疫微环境特征[40]，
显著提升了抗血管生成治疗疗效的预测准确性。未来研究应致力于开发更高效的多模态整合方法，推动

IRI 在临床实践中的广泛应用。 

7. 结论和展望 

从专家视角来看，炎症反应指数(IRI)作为透明细胞肾细胞癌(ccRCC)诊疗中的潜在生物标志物，其临

床价值正逐渐受到重视。IRI 不仅能够反映肿瘤微环境的炎症状态，还与免疫治疗的响应性密切相关，为

ccRCC 的个体化治疗提供了新的切入点。然而，目前的研究仍存在一定局限性，例如多数研究为回顾性

分析，样本量有限，且 IRI 的检测方法和临界值尚未标准化，这限制了其在临床实践中的广泛应用。 
未来，IRI 的研究应聚焦于以下几个方面：首先，需要通过大规模前瞻性研究进一步验证其预测和预

后价值，明确其在 ccRCC 诊疗流程中的最佳应用场景。其次，IRI 与其他生物标志物(如 PD-L1 表达、肿

瘤突变负荷 TMB)的联合分析可能更具临床意义，有助于更精准地筛选免疫治疗获益人群。此外，探索

IRI 与肿瘤微环境的具体作用机制，如与免疫细胞浸润、细胞因子网络的关联，将有助于深化对 ccRCC 免

疫逃逸机制的理解，并为开发新的治疗靶点提供理论依据。 
总体而言，IRI 在 ccRCC 诊疗中的应用前景广阔，但其临床转化仍需克服标准化和验证性研究的挑

战。未来研究应注重多中心协作，结合多组学数据，推动 SIRI 从实验室走向临床，最终实现 ccRCC 患者

的精准化治疗和生存获益的最大化。 
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