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摘  要 

肺癌是全球发病率、死亡率最高的恶性肿瘤之一，其早期诊断及精准预后评估仍是临床实践中的核心难

题。近年来，基于外周血常规检测的新型炎症标志物，即中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴

细胞比值(PLR)和系统性免疫炎症指数(SII)，以上指标检测简便、成本低廉，且能有效反映肿瘤相关的炎

症及免疫微环境状态，因而备受关注。目前已有充分证据表明其在肺癌辅助诊断、预后分层、治疗反应

监测诸方面都具有应用价值。本文旨在系统综述上述新型炎症标志物在肺癌领域的最新研究进展，总结

其临床效用，并探讨当前面临的挑战与未来的转化研究方向。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest morbidity and mortality worldwide. 
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Early diagnosis and accurate prognostic evaluation remain core challenges in clinical practice. In 
recent years, novel inflammatory markers based on routine peripheral blood tests, namely the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and systemic immune-in-
flammation index (SII), have attracted extensive attention due to their simple detection, low cost, 
and ability to effectively reflect the tumor-associated inflammatory and immune microenvironment 
status. Sufficient evidence currently indicates their application value in the auxiliary diagnosis, 
prognostic stratification, and therapeutic response monitoring of lung cancer. This paper aims to 
systematically review the latest research progress of the above novel inflammatory markers in the 
field of lung cancer, summarize their clinical utility, and discuss the current challenges and future 
directions of translational research. 
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1. 前言 

肺癌是全球发病率、死亡率最高的恶性肿瘤之一，其发生和发展与肿瘤微环境密切相关，其中慢性

炎症和免疫系统失调起着关键作用。慢性、失调性气道炎症是促进肺肿瘤发生的重要因素，而宿主的抗

肿瘤免疫反应则在疾病演化过程中对肿瘤细胞施加持续的选择压力[1]。而这种炎症与肿瘤的关联在多种

共病状态下表现的尤为显著，如慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者罹患肺癌的风险显著增加，其潜在机制涉

及基因组、免疫和微环境的紊乱，而吸烟产生的氧化应激在降低基因组完整性的同时，促进上皮-间质的

转化，并创造出慢性炎症的环境，导致异常的免疫反应，从而促进癌症发展[2]。这些研究揭示了炎症是

连接多种肺部疾病与肺癌发生发展的核心生物学桥梁。 
外周血常规检查中所测的炎症相关细胞计数及其衍生比值，其易于获取、成本低廉，且能有效反映

宿主的系统性炎症状态。近年来，NLR、PLR、SII 作为炎症指标，在恶性肿瘤研究中引起了广泛的关注。

除肺癌外，它们在肾细胞癌[3]、甲状腺癌[4]、食管癌[5]等多种实体瘤中被证实具有重要的预后价值，因

此被视作跨癌种通用生物标志物。这些标志物在肺癌中的应用研究日益深入，涉及从筛查辅助、鉴别诊

断到预后分层、疗效预测等多个环节。 
肺癌作为高致死率的恶性肿瘤，寻找无创、低廉且易于在基层医院推广的生物标志物具有极高的临

床现实意义。本综述旨在探讨 NLR、PLR、SII 在肺癌中的应用进展，以上指标通过血常规即可获取，符

合卫生经济学效益，希望为临床实践中的肺癌患者管理提供参考依据，并为未来的研究提供方向。 

2. 新型炎症标志物的生物学基础与计算 

2.1. 炎症与肿瘤微环境的相关性 

Virchow 于 1863 年在肿瘤组织中发现了白细胞，提出癌症起源于某些特定部位的炎症，首次将炎症

与癌症联系起来，引出炎症在肿瘤发生、发展、预后中的作用[6]。 
首先，慢性炎症能导致细胞基因组的不稳定，从而使肿瘤的发病几率增加。炎症细胞(中性粒细胞)在
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肿瘤微环境中释放活性氧(ROS)和氮种(RNS)，二者可直接损伤 DNA，引起突变累积，从而促进肿瘤发生

[7]。其次，炎症能直接促进肿瘤细胞增殖及血管生成，肿瘤微环境内的炎症细胞分泌多种促生长因子(如
IL-6、TNF-α和 VEGF)，从而促进肿瘤细胞增殖和新血管形成，有利于肿瘤生长[8]。此外，炎症在肿瘤

免疫逃逸机制中起着重要作用，肿瘤微环境中的炎症细胞可通过抑制抗肿瘤免疫反应，从而帮助肿瘤细

胞逃避免疫监视[9]。 
NLR、PLR 和 SII 都是简单、易于检测的血液学指标，其能反映机体免疫状态及炎症反应程度。在肿

瘤微环境中，肿瘤细胞的存在会引起局部及全身的免疫反应改变，大量研究显示，肿瘤的生长、转移与

中性粒细胞、血小板浸润及淋巴细胞减少之间存在着密切的关联。具体而言，中性粒细胞可以分泌趋化

因子及细胞因子，促进炎症细胞聚集、活化，由此改变肿瘤微环境，进而促使中性粒细胞转化为肿瘤相

关的 N2 型细胞[10]，后者可分泌血管生成因子及基质降解酶，以促进肿瘤生长和转移[11]。中性粒细胞

对肿瘤的增殖、侵袭、血管生成有促进作用。在肿瘤微环境中，同样发挥着重要作用的还有血小板。血

小板可以直接与肿瘤细胞结合，释放出多种生物活性物质，从而增强肿瘤细胞的生存能力及转移潜能。

例如，血小板释放的细胞因子及生长因子可直接刺激肿瘤细胞增殖并促进其侵袭周围组织[12]。此外，血

小板释放的血管内皮生长因子(VEGF)可以在肿瘤微环境中促进血管生成。在多项研究中，血小板被证明

是 VEGF 的重要来源，特别是在肿瘤微环境中，血小板的激活状态与 VEGF 的释放密切相关[13]。淋巴

细胞在肿瘤免疫反应中发挥核心作用，其可以击破肿瘤细胞并诱导其凋亡，故而肿瘤微环境中淋巴细胞

的浸润程度及其亚型对肿瘤预后有显著影响。大量研究支持肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)高密度与良好预后

相关，尤其是 CD8+细胞毒性 T 细胞的浸润常被认为是抗肿瘤免疫反应的标志[14] [15]，而 CD4+ T 细胞

通过 Th1 细胞分泌的干扰素 γ射线，改善免疫细胞功能，从而抑制肿瘤细胞增殖及血管生成[16]。 
因此，肿瘤微环境中整体免疫炎症格局，实质上是由促炎、免疫抑制细胞及抗炎、免疫活性细胞动

态平衡的结果，量化其平衡对肺癌的进展、预后十分关键。 

2.2. 各标志物的定义与计算方法 

新型炎症标志物通过计算外周血常规细胞计数的比值，量化了上述免疫炎症平衡，具有简便、可重

复、成本低廉的优势。中性粒细胞/淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)定义为外周血中性

粒细胞绝对计数与淋巴细胞绝对计数之比，高 NLR 通常反映了中性粒细胞介导的促炎状态增强和淋巴细

胞介导的细胞免疫功能减弱。血小板/淋巴细胞比值(Platelet-to-Lymphocyte Ratio, PLR)是外周血小板计数

与淋巴细胞绝对计数之比，高 PLR 与血小板活化、促血管生成及免疫抑制微环境相关。系统性免疫炎症

指数(Systemic Immune-inflammation Index, SII)的计算公式为血小板计数 × 中性粒细胞计数/淋巴细胞计

数，SII 同时反映了机体的炎症状态、免疫状态，被视为更全面的预后指标。 

3. 新型炎症标志物在肺癌诊断与鉴别诊断中的应用 

3.1. 辅助肺癌筛查与早期诊断 

多项研究证实，新型炎症标志物在区分肺癌患者及健康人群、良性肺病患者方面有重要价值。一项

由 Yong Xie 等人开展的回顾性病例对照研究显示，非小细胞肺癌(NSCLC)患者外周血中 NLR、PLR、SII
的水平均显著高于健康对照，其中 NLR 的预测价值最高，其曲线下面积(AUC)高达 0.911 [17]。另外有研

究指出，即使为早期肺癌患者，诊断前的 NLR、PLR、SII 水平也明显高于健康对照组及良性肺疾病患者

[17] [18]。然而，目前各炎症标志物特异性有限，不可替代病理诊断。可以将易于检测的炎症标志物与传

统肿瘤标志物(如 CEA)联合使用，有望提高肺癌筛查及早期诊断的准确性，但其临床应用仍需要大规模

前瞻性研究加以验证。 
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3.2. 鉴别肺癌病理类型 

不同病理类型的肺癌，其全身炎症反应状态存在差异，因此不同肺癌类型的新型炎症标志物水平也

不同。已有研究表明小细胞肺癌(SCLC)侵袭性极强，会出现更强烈的全身炎症反应。虽然目前直接比较

SCLC 与 NSCLC 患者炎症标志物水平的研究尚有限，但是 SCLC 肿瘤微环境(TME)及其炎症基因表达谱

都已被证实与免疫治疗反应相关，提示其炎症状态可能更为显著[19]。目前关于炎症标志物与特定基因突

变状态关系的结论尚不一致，例如，有研究提示高 PLR 与肺腺癌中某些基因突变(如 EGFR 突变)状态存

在联系，但该结论仍需前瞻性研究验证[20]。这些研究提示，炎症标志物有助于对肺癌的生物学行为进行

更精细的评估。 

4. 新型炎症标志物在肺癌预后评估中的价值 

4.1. 在评估肿瘤分期及生存期中的作用 

多项研究发现，NLR 在不同分期的肺癌患者中存在显著差异，肺癌患者总体 NLR 较高，尤其是在疾

病侵袭性和预后不良有关的晚期病人(TNM 分期 III 期和 IV 期)中。例如，徐飞等人开展了一项回顾性研

究，收集了 105例健康人群及 171例患者的术前资料，其中NSCLC患者的NLR显著上升至 2.719 ± 0.183，
远高于健康对照组 1.813 ± 0.079。该研究还探讨了肿瘤–淋巴结–转移(TNM)分期与 NLR 的关系，结果

证实两者高度相关。NLR 的升高可能预示着 NSCLC 的发生，特别是在 III、IV 期病人中，其曲线下的积

值达到 0.752，明显高于 I 期和 II 期患者。NLR 是 NSCLC 诊断的重要生物标志物，能够有效提示晚期疾

病的存在[21]。同样，在不同分期的肺癌中，PLR 的表现也存在差异。如马爱平等人的研究发现，PLR ≥ 
172.10 是肺癌患者首次诊断时 TNM IIIB-IV 期的可靠独立预测因子，这说明 PLR 与肿瘤进展程度密切相

关[22]。此外，从 Calin Muntean 等人开展的关于 187 例肺叶切除术患者的回顾性研究中，发现升高的

NLR、PLR、SII 与更晚的 T 分期显著相关[18]。 
肿瘤的分期与患者的生存期显著相关，这些标志物在预测生存期方面展现出重要价值。多项研究一

致证明，高水平的 NLR 与较短的总生存期(OS)及无进展生存期(PFS)相关，因此，NLR 不仅可以作为肺

癌患者分期的辅助指标，还可能提供重要的预后信息。这些信息能够帮助临床医生制定个体化的治疗方

案，评估病人的炎症状态和潜在风险。例如，郭东等人分析了 125 例 NSCLC 患者的信息，发现 NLR > 
2.37 是一个独立的不良预后指标，并且与总生存期预测显著相关[23]。此外，Jihoon Kang 等人开展了一

项包含 527,124 名样本的大规模队列研究，该研究表明，NLR 的升高显著增加了肺癌相关的死亡风险[24]。
同样，在多项临床研究中，PLR 也被广泛应用于对肺癌病人预后的评估。研究显示，高 PLR 水平通常与

低生存率相关。例如，郑旭林等人开展了一项回顾性研究，分析了 237 例 IV 期 NSCLC 患者。结果显示，

PLR ≥ 181.24 是 OS 缩短的重要危险因素[25]。另外，李志琴等人的荟萃分析结果显示，肺癌患者中较高

的 PLR 与较短的 OS 之间存在显著关联，这表明 PLR 可能是肺癌预后的重要生物标志物[26]。在晚期

NSCLC 患者中，治疗前高水平的 SII 与更短的总生存期显著相关[27]。 
相较于单一比值，多项指标联合应用，在多项研究中显示出更强的预后预测能力，可为制定个体化

的治疗方案提供依据，从而优化临床管理。 

4.2. 预测术后复发与转移风险 

对于接受根治性手术的早期 NSCLC 患者，已证实术前高水平的炎症标志物与术后复发及远处转移

风险直接相关。研究表明，术前升高的 SII 等指标与更晚的肿瘤分期相关，这本就预示着更高的复发风险

[18]。与单次测量相比，动态监测术后炎症标志物的变化更有临床意义。具体而言，术后持续升高或未降
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至正常范围的 NLR 或 SII，可能提示体内存在微转移灶或持续的促肿瘤炎症微环境，故预后更差。在结

直肠癌领域已有极好的研究支持这一观点：术前高 SII 是肿瘤复发的独立预测因子，并且在无淋巴结转

移的患者中，高 SII 仍能准确、独立地预测更差的复发无生存期[28]。这表明炎症标志物能反映超越传统

病理分期的生物学侵袭性。因此，将新型炎症标志物与传统的 TNM 分期、病理分级等指标合理结合，有

利于构建更准确、更有价值的复发风险预测模型。在 NSCLC 中，结合炎症标志物与临床特征的多参数模

型已被证明能有效预测脑转移患者的生存[29]。这些模型能够超越传统解剖学分期，更全面地评估病人的

复发风险，从而指导个体化的辅助治疗和监控策略。 

5. 新型炎症标志物在肺癌治疗疗效预测及展望 

5.1. 预测化疗及靶向治疗疗效 

治疗前基线炎症标志物水平是预测肺癌患者化疗及靶向治疗反应的重要参考。NLR 在肺癌监测治疗

反应中十分重要，研究显示，NLR 升高与肺癌病人，尤其是化疗病人的不良预后有关。NLR 高水平实际

上反映了病灶转移性强、侵袭性高，故而化疗疗效差[30]。例如，靳璐璐等人的回顾性研究发现，NSCLC
患者中 NLR ≥ 3.44 者化疗后的预后不佳[31]。在靶向治疗方面，NLR 同样显示出其潜在的预测能力。例

如，Corina Eugenia Budin 等人的研究发现，在接受靶向治疗的肺癌患者中，NLR ≤ 4.5 与更高的生存率和

更好的治疗反应相关[32]。同样地，接受化疗的肺癌患者的 PLR 高低与疗效相关，丁楠等人进行的荟萃

分析表明，高 PLR 对 NSCLC 患者的预后具有重要价值。对于接受化疗的患者，其合并风险比(HR)为 1.66 
(95% CI: 1.15~2.38) [33]。在靶向治疗方面，PLR 的数值也被认为是评估治疗反应的重要指标，刘克军、

江关明等人的研究表明，PLR ≥ 190 组的患者 PFS 比 PLR < 190 组更短。多变量分析的结果提示，PLR 可

能是 EGFR 靶向治疗的晚期 NSCLC 患者的预后指标 [34]。有多项研究表明，基线高水平的 SII 与较差的

预后和化疗反应相关[18]。对于接受含铂双药化疗的患者来说，治疗前高 NLR 或高 SII 往往预示着较低

的客观缓解率和更易发生化疗耐药。以上研究提示一个相对有利的、低炎症的肿瘤免疫微环境有助于靶

向药物发挥疗效[35]。此外，治疗过程中炎症标志物的动态变化也具有预测价值，例如，治疗后炎症标志

物(NLR、SII)的下降常与治疗反应良好相关，而治疗期间其数值的升高常提示疾病进展或疗效不佳[36]。
故而对这些指标进行动态监测对调整治疗方案提供了依据。 

5.2. 在免疫检查点抑制剂治疗中的预测价值 

免疫检查点抑制剂(ICIs)的疗效高度依赖于肿瘤免疫微环境的状态，而外周血炎症标志物是反映这一

状态的重要窗口。在疗效预测领域，特别是在免疫治疗时代，这些标志物的价值日益展现。 
多项研究表明，NLR 是肺癌患者接受免疫检查点抑制剂(PD-L1 抑制剂)治疗时重要的预后指标，在

Adi Kartolo 等人的回顾性研究中，证明 NLR 水平与接受免疫治疗的 NSCLC 患者的 PFS 存在显著相关

性，NLR < 5 者预后更佳[37]。同样地，在免疫治疗中 PLR 的预测值也得到了验证。在潘扬等人进行的

研究中发现，接受新辅助化疗及免疫治疗之后 PLR 值较高的 NSCLC 患者一年及两年无事件生存率(EFS)
分别为 90.03% (95%CI: 82.63%~98.09%)和 75.36% (95%CI: 58.94%~96.36%)。而 PLR 值较低的患者经治

疗后，EFS在 1年和 2年内分别为 98.16% (95%CI: 95.67%~100.00%)与 94.86% (95%CI: 89.88%~100.00%)。
这一结果表明，在接受新辅助化疗与免疫治疗的患者中，治疗后高 PLR 值预示着较差的预后[38]。研究

表明，在接受纳武利尤单抗治疗的转移性 NSCLC 患者中，基线高 NLR、高 SII 与不良预后密切相关，动

态监测这些标志物利于区分真性进展和假性进展[27]。目前的研究趋势正致力于构建更优的免疫治疗效

果预测模型，如把炎症标志物与 PD-L1 表达、肿瘤突变负荷(TMB)等传统生物标志物结合起来。例如，

在广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)中，整合了基线肿瘤负荷、营养及炎症参数的预后模型已表现出良好的预
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测性能[39]。 

5.3. 联合应用的价值 

NLR、PLR、SII 易于获取、成本低廉，但特异性较差，有多项研究提出将以上指标与其他技术联合

使用。例如，Jiabin Fang 等人的研究提出，TMB 是预测 NSCLC 免疫治疗疗效的公认生物标志物，其评

估需要全外显子测序(WES)，但 WES 的高成本和严格的样本要求限制了其临床应用，该研究通过一项回

顾性分析，揭示了我国肺腺癌患者不同 TMB 组间的显著突变特征，表明系统性炎症标志物可作为识别高

TMB 肺癌群体的初步指标[40]。 
此外，Kyle G Mitchell 等人开展的研究指出，在 NSCLC 患者中，肿瘤内中性粒细胞与淋巴细胞比值

(tNLR)与循环中性粒细胞与淋巴细胞比值(cNLR)呈显著正相关，表明外周血炎症指标能够一定程度上反

应 TME 的免疫格局，cNLR 与 tNLR 之间存在显著关联，并且高 tNLR 是免疫抑制性微环境和不良预后

的标志，这为将 cNLR 和 tNLR 联合作为预测免疫检查点抑制剂疗效的临床生物标志物提供了重要的理

论依据[41]。将新型炎症标志物与以上技术联合应用有助于简便且精准地评估患者病情，为后续的诊治提

供参考依据。 

5.4. 当前局限性与未来研究方向 

虽然在肺癌的诊断和治疗上，新型炎症标志物表现出了很大的潜力，但仍然面临众多局限，首要问

题是目前各研究中截断值不统一，缺乏国际公认的标准化阈值，这限制了其临床推广和不同研究结果之

间的可比性[18]。其次，NLR、SII 属于全身炎症标志物，受感染、自身免疫性疾病、近期是否用过激素

等非肿瘤因素干扰，影响特异性。展望未来，研究的重点应集中在以下几个方面：首先，开展大规模、多

中心的前瞻性研究，以确定标准化的最佳截断值，并检验其有效性[42]。其次，利用单细胞测序、空间转

录组学等技术，深入探讨这些外周血标志物与特定的肿瘤组织免疫细胞亚群、细胞因子网络之间的关联，

揭示其背后的生物学机理[43]。最后，基于人工智能的多组学集成模型的开发，通过结合易于获取的炎症

标志物与基因组、影像组学及代谢组学特征，有望实现对肺癌风险的更精确分层、疗效的预测以及诊疗

的指导[44]。例如，有研究已尝试将 PET/CT 代谢参数与血液炎症标志物结合构建诺模图，以预测晚期病

人的预后[45]。 

6. 结论 

以 NLR、PLR、SII 为代表的新型炎症标志物，其发展方向是综合评价肿瘤微环境和全身免疫状态。

这些指标的价值不仅在于其易得性与低成本，更在于它们作为系统性炎症的“晴雨表”，将复杂的宿主

–肿瘤相互作用简化为可量化的临床参数，为肺癌的全程管理提供了有力工具。 
目前的证据显示，这些标志物是肺癌患者 OS 和 PFS 的独立预后因素，这提示全身性炎症反应是驱

动肿瘤进展、影响预后的核心生物学过程之一。在临床决策中，它们有利于从表面同质的患者群体中识

别高危亚组，从而对强化治疗、密切随访、早期干预提供依据。进入免疫治疗时代，这一价值被进一步

放大，基线炎症水平及免疫检查点抑制剂治疗过程中炎症指标的动态变化，为实现免疫治疗精准化的重

要辅助手段——预测初始疗效，识别超进展风险，早期判断继发性耐药，提供了新的视角，且将新型炎

症标志物与其他技术联合应用有助于更加简便且精准的评估患者病情。 
然而，由于不同研究的观点及结果存在异质性，临界值不统一、回顾性研究偏倚、以及炎症状态受

多种非肿瘤因素(如感染、合并症)干扰等局限性，仍是阻碍其常规临床应用的瓶颈。未来的方向在于通过

前瞻性、多中心研究促进检测和解读的标准化，并借助基因组学、蛋白质组学等多组科学技术，深入阐
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释这些外周血指标与肿瘤局部免疫微环境、特定信号通路(如 NF-κB、JAK/STAT)激活状态之间的深层生

物学联系。唯有将宏观的临床现象与微观的分子机制相衔接，才能将这些有潜力的标志物从有价值的研

究工具，稳健地转化为指导肺癌个体化治疗与精准医疗的常规临床武器，最终改善患者预后。 
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