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NLR、PLR在预测卵巢癌化疗敏感性及预后中的应用价值研究进展*
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  摘 要:卵巢癌是常见的妇科肿瘤,其解剖位置较深,临床表现不典型,难以早期诊断,大多数患者在初诊

时就已处于中晚期,预后较差。卵巢癌患者对化疗有较好地反应,但如果出现铂耐药,则预后不良。评估化疗

效益在治疗过程中显得尤为重要。近年来炎症与肿瘤的关系得到密切关注,系统性炎症标志物与化疗敏感度

及预后密切相关,其中中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)和血小板与淋巴细胞比值(PLR)被认为是卵巢癌的

晚期预测指标和预后因子。现就NLR、PLR在评估卵巢癌化疗敏感度及预后中的价值进行综述。
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Abstract:Ovarian

 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

gynecological
 

tumor.Its
 

anatomic
 

position
 

is
 

deep
 

and
 

clinical
 

mani-
festations

 

are
 

not
 

typical,which
 

makes
 

it
 

difficult
 

to
 

diagnose
 

in
 

the
 

early
 

stage.Most
 

patients
 

are
 

in
 

the
 

mid-
dle

 

or
 

late
 

stages
 

when
 

they
 

are
 

first
 

diagnosed
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

which
 

thus
 

carries
 

a
 

poor
 

prognosis.Pa-
tients

 

with
 

ovarian
 

cancer
 

have
 

better
 

response
 

to
 

chemotherapy.However,if
 

platinum
 

resistance
 

occurs,the
 

prognosis
 

will
 

be
 

bleak.Therefore,it
 

is
 

significant
 

to
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

process.In
 

recent
 

years,the
 

relationship
 

between
 

tumor
 

and
 

inflammation
 

has
 

been
 

paid
 

close
 

attention.Che-
mosensitivity

 

and
 

prognosis
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

systemic
 

inflammatory
 

markers.Neutrophils
 

to
 

lymphocytes
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

platelets
 

to
 

lymphocytes
 

ratio
 

(PLR)
 

are
 

considered
 

to
 

be
 

the
 

predictors
 

and
 

prognostic
 

fac-
tors

 

of
 

late
 

stage
 

of
 

ovarian
 

cancer.This
 

article
 

reviews
 

the
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

evaluating
 

chemosensi-
tivity

 

and
 

prognosis
 

of
 

ovarian
 

cancer.
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  肿瘤相关性炎症在肿瘤细胞生长和转移中有不

可或 缺 的 作 用[1],中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)是近年来新发

现的全身炎症标志物,其在卵巢癌中的应用价值得到

广泛认可,尤其在预测卵巢肿瘤良恶性、评估化疗及

手术结局相关预后中大放异彩,且联合其他生物指标

评估卵巢癌良恶性及预后的研究逐渐显现,弥补了肿

瘤标志物的部分局限性。NLR、PLR具有指导临床治

疗、判断治疗效果及评估预后的重要价值。

1 NLR、PLR评估卵巢癌化疗敏感度

  NLR、PLR可用于评估中性粒细胞依赖性肿瘤前

炎症和淋巴细胞相关抗免疫反应之间的系统平衡,高
NLR和PLR可能代表肿瘤前炎症增加和抗肿瘤免疫

能力降低的趋势,这可能影响肿瘤对化 疗 的 敏 感

度[2]。越来越多的研究肯定了 NLR、PLR在评估卵

巢癌化疗敏感度中的应用价值,进而可用于评估卵巢

癌预后。相关研究的探讨方向并不完全一致,主要包

括在卵巢癌新辅助化疗、卵巢癌术后辅助化疗及分子
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靶向治疗药物中的应用。

1.1 NLR、PLR与新辅助化疗 在晚期卵巢癌(FI-
GO分期ⅢC期和Ⅳ期)中,在无法进行满意初始细胞

减瘤术时进行新辅助化疗(NACT)。患者对于新辅

助化疗的反应性决定了之后患者减瘤满意程度以及

复发风险。目前,对于化疗反应性的评估指标相对较

少,常用的实验室指标有糖类抗原125(CA125),但目

前CA125在 评 估 化 疗 反 应 中 的 应 用 价 值 尚 有 争

议[3]。NLR、PLR作为较新的指标,虽然在卵巢癌新

辅助化疗中的相关研究较少,但研究结果表明其评估

价值较高。KIM 等[4]研究指出 NLR对接受新辅助

化疗的晚期卵巢癌患者有预测和评估预后的价值。
他们的研究表明晚期卵巢癌治疗前高NLR(>3.81)
不仅与新辅助化疗敏感度差、铂类耐药复发有关,而
且是总生存期(OS)差的独立预测因素,其特异度为

52.90%
 

,敏感度为51.20%。此外,NLR动态升高,
即新辅助化疗后NLR高于新辅助化疗前NLR,是肿

瘤复发和无进展生存期(PFS)差的预测指标。但是

PLR在卵巢癌新辅助化疗中的应用尚未见相关研究。

1.2 NLR、PLR与辅助化疗 卵巢癌标准治疗方案

是术后辅以放化疗,评估对铂类化疗的敏感度是一种

临床上有用的评估预后的手段,也可同时预测未来对

二线化疗的反应[5]。虽然化疗的初始反应几乎达

70.00%,但是大多数晚期卵巢癌患者如果出现铂耐

药则预后不良[6]。NLR、PLR在卵巢癌辅助化疗中的

研究相对较多,各研究结果基本一致。MIAO等[7]研

究了344例接受铂类化疗的上皮性卵巢癌(EOC)患
者术前NLR和PLR作为预后指标预测化疗反应和

生存结果的研究,指出卵巢癌一线铂类化疗中铂耐药

(P-R)组血清NLR、PLR值明显高于铂敏感(P-S)组,
其中NLR敏感度、特异度和准确度分别为75.00%、

81.45% 和 79.65%,PLR 对 应 分 别 为 60.42%、

85.48%和78.49%,本研究还指出NLR、PLR是PFS
和OS的独立危险因素,且NLR和PLR升高的患者

明显有更高的复发风险。一项关于109例初始细胞

减瘤术后辅以铂类化疗的卵巢透明细胞癌患者的研

究也提出术前高 NLR、PLR与铂耐药以及无法达到

临床完全缓解相关,且NLR<2.8是改善PFS的有利

指标(P=0.01)[8]。另有研究结果表明,术前高NLR
可能是预测一线铂类化疗疗效差和预后差的潜在生

物标志物,其作者还指出术前高 NLR是PFS和 OS
的独立危险因素[9]。HUANG等[10]通过研究55例

接受顺铂/卡铂联合紫杉醇辅助化疗的卵巢癌患者,
结果显示对治疗有反应、稳定和无反应的3组患者中

PLR和NLR差异存在统计学意义(P<0.05),对铂

敏感和铂耐药患者的亚组进一步分析得出 NLR或

PLR较低的患者对化疗更敏感,指出两者可能是化疗

疗效的生物标志物。FENG 等[11]也发现 NLR(≥
3.24)与化疗耐药明显相关,Cox单因素分析得出高

NLR与PFS(P<0.001)和
 

OS(P<0.001)相关,多
因素分析得出高 NLR 是 PFS差的独立预测因子

(P=0.011)
 

,但并不是OS差的独立预测因子(P=
0.148)。一项纳入3

 

453例患者的系统评价指出卵巢

癌患者的PLR和 NLR值反映了疾病进展和对化疗

的敏感度,但是,由于他们的敏感度和特异度欠佳,故
诊断准确性仍然有限[12]。

1.3 NLR、PLR与复发性卵巢癌化疗 复发性卵巢

癌的治疗对于临床医生来说是一个挑战。尽管复发

性卵巢癌化疗的疗效较差,但大多数患者仍需要进一

步治疗。在这些情况下,对患者的临床评估在预测患

者是否会从进一步化疗中受益至关重要。有研究指

出接受姑息性化疗的复发性卵巢癌患者中,高 NLR
与缺乏化疗应答和预后差有关,该参数可用于指导制

订治疗方案[13]。NAKAMURA等[14]研究了复发性

上皮性卵巢癌患者使用不同化疗方案后 NLR、PLR
与肿瘤反应和生存时间之间的关系,研究结果表明复

发性上皮性卵巢癌患者使用不同化疗方案后 NLR、

PLR差异存在统计学意义,即NLR、PLR可预测复发

性卵巢癌患者的预后;且治疗前NLR(>3.91)与最终

化疗失败后的病死率显著相关。但是,值得一提的是

NLR和PLR在复发卵巢癌中的相关研究较少,所以

他们的预测价值依旧需要更多高质量的研究去验证。

1.4 NLR、PLR与贝伐单抗应用 近年来贝伐单抗,
一种针对血管内皮生长因子的单克隆抗体-靶向血管

内皮生长因子已被美国国立综合癌症网络(NCCN)指
南纳入复发卵巢癌一线治疗方案中,被广泛应用于临

床治疗,而血管生成和免疫反应之间存在密切关系,
那么分析NLR和PLR在接受贝伐单抗治疗的卵巢

癌患者中的预后作用很有必要。FAROLFI等[15]研

究指出在联合贝伐单抗化疗组中,NLR、PLR与PFS
或OS无关,相反,NLR、PLR与单纯化疗组患者的预

后显著相关。但与单纯化疗组相比,联合了贝伐单抗

化疗的 NLR升高组的患者中位PFS(P=0.026)和
OS

 

(P=0.029)
 

延长。NLR、PLR在评估贝伐单抗

的治疗效果中尚有潜在应用价值,有待进一步探讨。

2 NLR、PLR评价卵巢癌预后

2.1 NLR、PLR与手术相关预后 能否行满意减瘤

术直接关系到卵巢癌患者的生存率,术前若能找到良

好的预测指标,可减少患者腹腔镜或开腹探查的概

率,临床工作中一般辅以肿瘤标志物评估,但因其敏

感度和特异度欠佳,因此其临床评估效能仍较低。目

前,NLR、PLR在预测手术结局方面的应用价值已得

到广泛的认可。有研究指出 NLR>3,PLR>192的

上皮性卵巢癌患者的手术结局较差,且NLR和PLR
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二者的预测效能相当[16]。CERAN等[17]研究了244
例接受了初始减瘤术的侵袭性上皮性卵巢癌患者,发
现NLR(>3.83)和 PLR(>231)与 无 瘤 生 存 期

(DFS)和OS均呈负相关,并指出 NLR、PLR有独立

的预后价值。在ZHOU 等[18]的研究中,共纳入了

370例接受初始减瘤术的FIGO
 

ⅢC期EOC患者来

分析长期预后,发现高 NLR患者的中位PFS和 OS
均短于低NLR患者(PFS:16.9个月

 

vs.
 

19.5个月,

P=0.022;OS:33.5 个 月
 

vs.
 

46.8 个 月,P =
0.001),说明了高NLR可以预测FIGO

 

ⅢC期EOC
患者初始减瘤术后较差的长期预后。有研究指出较

低的
 

NLR(<0.89)
 

是
 

PFS
 

的 有 利 因 素 (P=
0.07)[19]。BAERT等[20]也发现 NLR与总生存率显

著相关(P=0.01),并指出如果NLR上升到6以上,
患者存活率明显降低。然而,SALMAN等[21]通过研

究111例晚期卵巢癌患者,指出在晚期卵巢癌中,治
疗前NLR≥6.0不能预测手术结局(满意减瘤率差异

无统计学意义),但它是整体生存率较低的一个预测

因素。

2.2 NLR、PLR联合其他生物指标的预后评价 
NLR、PLR在评估卵巢癌预后中起重要作用,但是其

单独的评估效能并不使人满意,临床发现的其他炎性

标志物已被推广应用,例如血清清蛋白、纤维蛋白原

以及红细胞分布宽度(RDW)等,故较多研究者采用

联合其他炎症指标来提高评估效能。血清清蛋白作

为一种急性期蛋白,反应机体的营养状况和免疫功

能,低清蛋白血症与生存率差和术后并发症有关。

ASHER等[22]研究证明血清清蛋白浓度降低与卵巢

癌患者的预后不良相关。据以往研究,本文认为低清

蛋白浓度与较差的PFS和 OS有关,那么联合 NLR
和血清清蛋白形成一个新的评估体系,会不会提高评

估效能? ZHANG 等[23]在得到低血清清蛋白和低

NLR均与较差的PFS和OS相关的基础上为了进一

步区分出预后不同的患者,结合血清清蛋白和 NLR
水平建立了一种新的系统性炎症评分(SIS):血清清

蛋白升高和NLR下降的患者SIS评分为0,血清清蛋

白降低或NLR升高的患者SIS评分为1,血清清蛋白

降低和NLR升高的患者SIS评分为2。结果显示高

SIS与较差的PFS和 OS有关(P<0.001)。WANG
等[24]同样地采用以上方法,联合NLR和血清清蛋白

评估卵巢癌预后,研究结果总体一致,并且指出联合

评估具有更高的效能。有研究报道提出急性期反应

蛋白血浆纤维蛋白原浓度升高是癌症患者的一种特

征[25]。MARCHETTI等[26]研究了94例卵巢癌患

者,分析发现血清纤维蛋白原-NLR升高(血清纤维蛋

白原>450
 

mg/dL,NLR>3.24)与铂耐药有显著相

关性(P<0.022),且血清纤维蛋白原-NLR高的患者

比低的患者 PFS更差(12个月
 

vs.
 

42个月,P=
0.023)。凌晓娟等[27]的研究结果也表明随着肿瘤分

期、分级越高、腹腔积液越多、存在脉管癌栓和出现远

处转移的卵巢癌患者来说其血清纤维蛋白原-NLR不

断升高,且高血清纤维蛋白原-NLR为影响卵巢癌预

后的独立危险因素之一,可将其作为评估卵巢癌患者

预后的有效指标之一。最近越来越多的证据表明

RDW高与系统性炎症有关,LI等[28]联合 NLR 和

RDW研究了二者与654例未接受新辅化的卵巢癌患

者预后的相关性,其中包括355例 HGSOC患者,提
出RDW+NLR是卵巢癌患者 OS和无复发生存率

(RFS)的独立危险因素,且在高级别浆液性卵巢癌

(HGSOC)患者中表现更加明显。KOMURA等[29]研

究了344例卵巢癌患者,在得出中性粒细胞计数(≥
8

 

000/μL)和NLR(≥4.0)都与低PFS和低疾病特异

度生存率(DSS)有关的基础上进一步研究得出 NLR
升高、中性粒细胞正常或减少组的PFS和DSS明显

低于NLR正常组,差异均有统计学意义(P<0.000
 

1),中性粒细胞增多、NLR升高组患者的PFS明显低

于NLR升高、中性粒细胞正常或减少组(P=0.027
 

9),但DSS差异无统计学意义(P=0.166
 

0)。总之,

NLR、PLR联合其他炎症指标在卵巢癌中的应用值得

临床推广。

NLR、PLR虽得到广泛应用,但目前相关研究的检

测性能以及截断值并不十分一致,NLR检测敏感度维

持在47.30%~76.00%,特异度在52.90%~81.45%,

PLR对 应 分 别 在 46.20% ~60.42%、69.00% ~
85.48%[4,7,16-17],可以看出 NLR、PLR的特异度较敏

感度高,但敏感度及特异度均不高,可能与多数研究

以单中 心、单 因 素 研 究 为 主 有 关。有7项 研 究 对

NLR、PLR截断值进行了优化,NLR取值从2.8~
6.0不等,PLR取值从129.78~231.00不等。有的

研究取中位数水平[11],而有的研究使用四分位数水平

的值[9],本研究并不确定哪种取值方法最准确,也没

有发现取值方法导致元回归分析产生异质性。为提

高检测性能及统一截断值,本研究需要多中心、纳入

大量样本去研究。

3 总  结

  综上所述,NLR、PLR是易获得且具有经济效益

的血清生物学标志,可评估卵巢癌化疗敏感度并预测

卵巢癌患者预后及指导治疗。NLR与卵巢癌患者铂

耐药、手术结局以及 OS、PFS均相关,且 NLR越高,
其判断卵巢癌各项结局的价值越高。就现有研究结

果来看,NLR、PLR具有指导临床治疗、判断治疗效果

及预测预后的重要价值,是具有潜在应用前景的指

标。但是目前的研究仍局限于回顾性资料,且NLR、

PLR的截断值不一致,因此,排除可控的变量,如手术
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类型和化疗方案,未来设计多中心的前瞻性研究,纳
入更多的参与者是非常必要的。
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新型冠状病毒感染与肠道微生态的相关性研究*
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  摘 要:新型冠状病毒肺炎是当今世界范围内的主要流行病,新型冠状病毒感染患者除了肺部症状外,还

有部分伴发消化道症状,新型冠状病毒的受体ACE2在肠道上皮细胞也同样表达,且肠道菌群在多种肺部疾病

中的作用也已被很好地阐明。新型冠状病毒肺炎肺部病变的病理生理机制可能与肠道菌群的改变相关。临床

上可以通过给予患者微生态制剂或ACE2抑制剂的方式,维护患者肠道微生态的稳定,缓解重型患者和老年患

者的病情,为新型冠状病毒肺炎的治疗与预防提供新思路。
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Abstract:COVID-19

 

is
 

a
 

major
 

epidemic
 

around
 

the
 

world.In
 

addition
 

to
 

pulmonary
 

symptoms,some
 

pa-
tients

 

with
 

infection
 

of
 

SARS-CoV-2
 

are
 

also
 

associated
 

with
 

digestive
 

tract
 

symptoms.Receptor
 

of
 

SARS-
CoV-2,ACE2,is

 

also
 

expressed
 

on
 

intestinal
 

epithelial
 

cells,and
 

the
 

effect
 

of
 

gut
 

microbiota
 

on
 

a
 

variety
 

of
 

pulmonary
 

diseases
 

has
 

been
 

well
 

elucidated.The
 

pathophysiological
 

mechanism
 

of
 

pulmonary
 

pathological
 

changes
 

in
 

COVID-19
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

changes
 

of
 

gut
 

microbiome.In
 

clinical
 

practice,microecologics
 

or
 

ACE2
 

inhibitors
 

can
 

be
 

given
 

to
 

patients
 

to
 

maintain
 

the
 

stability
 

of
 

intestinal
 

microecology
 

and
 

alleviate
 

the
 

condition
 

of
 

severe
 

patients
 

as
 

well
 

as
 

elderly
 

patients,which
 

provide
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

COVID-19.
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