
845欢迎关注本刊公众号

·综　述·

《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第9期
    CHINA ONCOLOGY  2021  Vol.31  No.9

基金项目：国家重点研发计划资助（2017YFC0908204）；湖北省技术创新专项（重大项目）（2019ACA135）；湖北省卫健委联合基金重
点项目（WJ2019H121）；湖北省卫健委重点项目（WJ2021Z001）。
通信作者：魏少忠 E-mail: weishaozhong@163.com

炎症与免疫指标在可切除性结直肠癌中的预后
价值

马祎菲1,2,3，梁新军2,3,4，魏少忠1,2,3

1. 华中科技大学同济医学院附属湖北肿瘤医院胃肠肿瘤外科，湖北 武汉 430079 ；
2. 湖北省结直肠癌临床医学研究中心，湖北 武汉 430079 ；
3. 武汉市结直肠癌临床医学研究中心，湖北 武汉 430079 ；
4.华中科技大学同济医学院附属湖北肿瘤医院腹部肿瘤科，湖北 武汉 430079

［摘要］  结直肠癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，在中国其发病率和病死率逐年增加，年轻化趋势也愈加明显。

在肿瘤治疗过程中，免疫及炎症介导的抗肿瘤反应尤为重要，并在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要作用。近年来研究

发现，中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋巴细胞比值（platelet-lymphocyte 
ratio，PLR）、预后营养指数（prognostic nutritional index，PNI），这些系统炎症指标对行根治性结直肠癌手术患者的预

后具有指导作用。此外，肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）和肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
macrophages，TAM）也已成为研究热点。早在2005年就有研究发现，对于行根治性切除手术的结直肠癌患者来说，其肿瘤

组织中浸润的淋巴细胞与这部分患者的预后相关，往往TIL密度越高其预后越好。近年来越来越多的研究在不断验证这些

结论的同时也在深入探究其机制。传统的TNM分期系统虽已被广泛应用于结直肠癌患者的预后预测，但其代表的是肿瘤的

生物学行为，不能精确地预测肿瘤患者的死亡及复发风险。有研究建立了个体化的预测模型，利用列线图将预测模型可视

化，更高效能地对可切除性结直肠癌的预后进行预测。今后应探讨炎症与免疫指标在可切除性结直肠癌中的预测价值，同

时建立更高效能的结直肠癌预后模型，以便对可切除性结直肠癌患者的预后进行更精准的预测。
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［Abstract］ Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors in the world. The incidence and mortality of colorectal 
cancer are increasing year by year in China, and the trend of younger age is becoming more and more obvious. Immune and 
inflammation-mediated anti-tumor responses are particularly important in the process of tumor treatment, and play an important role 
in the multi-stage development of tumors. In recent years, researchers have found that neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-
lymphocyte ratio (PLR) and prognostic nutritional index (PNI), which are systemic inflammatory markers, can guide the prognosis 
of patients undergoing radical colorectal cancer surgery. In addition, tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) and tumor-associated 
macrophages (TAM) have also become a focus of research. As early as 2005, scholars found that for patients with colorectal cancer 
undergoing radical resection, the infiltrating lymphocytes in the tumor tissues were related to the prognosis of these patients, and the 
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结直肠癌是世界范围内常见的胃肠道肿瘤

之一，也是癌症相关死亡的第四大常见原因。

2018年美国结直肠癌发病率和死亡率在全部恶

性肿瘤中分别位居第3和第2位，其中新发病例 
38.7万，死亡病例13.9万，占全球新发和死亡癌症患

者的10%，对比同时期数据，中国2018年结直肠癌

发病率和死亡率在全部恶性肿瘤中分别位居第3和

第5位，其中新发病例37.6万，死亡病例19.1万，结

直肠癌在发达国家中的发病率呈现出比较明显的下

降趋势，但是在中国却截然相反，其发病率和死亡

率均呈现出上升趋势［1］。因此，探讨结直肠癌的

预后因素显得尤为重要。目前已有TNM分期系统可

以对结直肠癌的临床治疗进行指导，但并不足以指

导临床治疗［2］。因此，有必要探索其他潜在的生

物标志物，以满足临床医师的需求。

炎症影响肿瘤的发生、发展，肿瘤病理与炎

症间具有某种程度上的相关性［3］。1863年，研究

者观察到肿瘤组织中的淋巴细胞浸润现象［4］。

肿瘤与炎症之间存在关联性，这种关联性在肿瘤

的诊断、治疗、进展和预后方面具有重要意义。

Hanahan等［5］总结了肿瘤在多阶段发展过程中具

有维持增殖、规避生长抑制、抵抗细胞死亡、无

限复制、诱导血管生成及侵袭转移等6种能力。

近年来，进一步研究［6］发现，炎症细胞可以在肿

瘤微环境中释放多种生物活性物质，包括生长因

子、血管生成因子、促进血管生成和细胞外基质

转化的酶。因此，研究肿瘤背景下的炎症细胞数

量是预测可切除性结直肠癌预后的趋势。

1  肿瘤浸润淋巴细胞（tumor- in f i l t ra t ing 

lymphocytes，TIL）对可切除性结直肠癌预后的

影响

通过对肿瘤组织进行H-E染色，发现在肿瘤

组织周围浸润着一些淋巴细胞，即TIL。研究［7］ 

发现，病理组织切片上出现TIL的结直肠癌患者

其预后较未出现TIL的患者好，且淋巴细胞浸润

的程度越高，预后越好。这种现象不仅出现在

结直肠癌中，还会出现在其他实体瘤（如卵巢 
癌［8］、乳腺癌［9］等）中。在结直肠癌中，肿瘤

微环境与肠道免疫环境息息相关，除了肠道菌群

会刺激肠相关淋巴组织外，肿瘤细胞快速增殖与

正常组织细胞竞争氧气等营养物质，以上过程所

产生的炎症介质可激活大量的炎症细胞，其中包

含不同种类的淋巴细胞［10］。凋亡相关因子Fas配

体（Fas ligand，FasL）的本质是Ⅱ型细胞膜表面

糖蛋白，通过与Fas交联而介导表达Fas的细胞发

生凋亡。研究［11］发现，肿瘤细胞表面存在大量

的FasL，这些配体与细胞毒性T淋巴细胞表面的

受体结合，可能是淋巴细胞发挥作用的一个重要

途径。事实上，TIL在实体肿瘤中也是不均匀分

布的。Kwak等［12］的研究表明，CD3+ T淋巴细胞

更容易出现在肿瘤组织边缘，而CD8+ T淋巴细胞

更容易出现在肿瘤组织中心。通过计算肿瘤及肿

瘤边缘区域的CD3+和CD8+ T淋巴细胞密度的平均

值并将其转换为免疫评分（在三级免疫评分中，

以25%和70%为界限将其分为高、中、低免疫评

分；在二级免疫评分中，以25%为界限将其分为

低、中高免疫评分）。进一步研究［13］发现，免

疫评分越高，预后越好，且免疫评分预测总生存

率的能力优于现有肿瘤风险参数，如分化程度、

微卫星不稳定性、病理学类型、静脉栓塞情况、

淋巴管血管侵犯情况和神经侵犯情况等。

除此之外，在邻近的肿瘤组织中，淋巴细胞

免疫标记的表达也不同，表明肿瘤的不同部位会

招募不同的特异性淋巴细胞。TIL的激活程度和

higher the density of infiltrating lymphocytes, the better the prognosis of the patients. In recent years, more and more studies have 
been conducted to verify these conclusions and explore the underlying mechanism. Traditional TNM staging system has been widely 
used to predict the prognosis of patients with colorectal cancer, however, it represents the biological behavior of the tumor and cannot 
accurately predict the risk of death and recurrence of patients with colorectal cancer. Some studies have established an individualized 
prediction model and visualized the prediction model by using the nomogram to predict the prognosis of resectable colorectal cancer 
patient with higher efficiency. This paper aimed to explore the predictive status of inflammatory markers and immune markers in 
resectable colorectal cancer, and at the same time, to search for a more efficient prognosis model of colorectal cancer to predict the 
prognosis of patient with resectable colorectal cancer more accurately.
［Key words］ Colorectal cancer; Prognosis; Inflammation; Tumor-infiltrating lymphocytes; Immune; Nomogram
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方向取决于肿瘤细胞上的抗原类型［14］。为深入

探究不同表型淋巴细胞的功能，Tosolini等［15］ 

通 过 相 关 性 矩 阵 的 层 次 聚 类 分 析 ， 确 定 了 与

Th17、Th2、Th1和细胞毒性T淋巴细胞相关的

功能基因簇，发现Th17高表达的患者预后较

差，而Th1高表达的患者无病生存期较长，但

Th2簇没有显示出具有预测结直肠癌患者预后

的能力。但在小鼠模型研究 ［16-17］中，Th2应

答是与肿瘤免疫逃逸相关的。更有研究［18］指

出，若肿瘤组织能在新辅助化疗或同步放化疗

前招募更多的CD8 + T淋巴细胞，则肿瘤会对

治疗更加敏感。这是因为TIL数目的增加意味

着肿瘤是具有免疫原性的［19］。因此，对于在

新辅助治疗前出现的大量TIL，推测化疗或放

疗的直接细胞毒作用以及宿主的抗肿瘤免疫反

应都会提高治疗效果。与此相反，CD4 + T淋

巴 细 胞 在 抗 肿 瘤 免 疫 中 的 意 义 仍 不 清 楚 。 除

此之外，程序性死亡［蛋白］-1（programmed 
death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）的相互

作用可以部分抑制T淋巴细胞，因此，通过阻断

PD-1通路可以在一定程度上使T淋巴细胞发挥更

大的抗肿瘤作用，从而使更多的癌症患者临床 
获益［20］。

调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）是

一类具有显著免疫抑制作用的CD4+ T细胞亚群，

可分为天然产生的Treg和诱导产生的Treg。目

前认为天然Treg来源于胸腺组织，主要通过细

胞接触机制发挥抑制功能；而诱导Treg是外周

成熟T细胞在持续性抗原刺激及转化生长因子-β
（transforming growth factor-β，TGF-β）等细胞

因子诱导下产生的，主要通过TGF-β等可溶性细

胞因子发挥作用。Treg具有高表达白细胞介素

（interleukin，IL）-2受体、CD2和FOXP3等的特

征。根据所表达的免疫亚型的不同，Treg又分为

FOXP3+ Treg、CD8+ FOXP3+ Treg、LAP+ Treg及

IL-17+ Treg等。在肿瘤微环境中，Treg主要通过

抑制效应T细胞、抑制Th17淋巴细胞等机制介导

肿瘤细胞的免疫耐受及免疫逃逸。除此之外，表

达PD-1的FOXP3+ Treg可介导T细胞衰竭，抑制

T细胞增殖。更有研究［21］发现，结直肠癌中的

Treg可抑制细菌驱动的炎症反应，如Th17淋巴细

胞介导的炎症反应。免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICI）作为一种新型肿瘤治

疗手段，为某些癌症的治疗带来了希望，但Treg
上调多个ICI受体后（如细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原4、PD-1）对肿瘤的影响及ICI治疗对肿瘤组

织中Treg的影响尚不清楚。

未来还需要进一步探究TIL在抗肿瘤免疫反

应中的机制，了解不同亚型的淋巴细胞对于不同

特征的结直肠癌患者的影响，以期指导临床，提

高结直肠癌患者的获益。

2  肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophages，TAM）在结直肠癌中的作用

TAM是构成肿瘤免疫的主要细胞，研究［22］ 

表明，TAM在肿瘤免疫中具有两种截然不同

的作用。根据肿瘤异质性及不同微环境刺激，

TAM可向两种不同的极化状态进行分化，即促

炎“M1型”和抗炎“M2”型，在脂多糖、干扰

素（interferon，IFN）及肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等的介导下，巨噬细

胞向M1型转化，进而提高抗原提呈能力并产生

促炎细胞因子，如IL-6、IL-12、TNF-α、IFN-γ
和活性氧。在IL-4、IL-13、IL-10或糖皮质激素

诱导下，巨噬细胞产生抗炎细胞因子，如TGF-β
和IL-10等［23］。除此之外，巨噬细胞还可分泌

生长因子、趋化因子和基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）［24］，直接作用于癌细

胞及其他基质细胞，最终导致肿瘤生长、侵袭和

转移。

目前常用3种标志物描述巨噬细胞：CD68
（广泛用于鉴定免疫细胞的巨噬细胞谱系标志

物）、CD80（由促炎巨噬细胞表达的共刺激分

子）及CD163（与抗炎巨噬细胞相关的清道夫受

体）。研究［25］发现，CD68+和CD163+巨噬细胞

主要分布在肿瘤浸润前缘，而CD80+巨噬细胞主

要分布于肿瘤周围的正常黏膜，巨噬细胞浸润程

度与结直肠癌位置相关，相比左侧结肠癌，右侧

结肠癌更容易出现巨噬细胞浸润。同时，不同亚

型巨噬细胞浸润情况也与肿瘤分期有关，Ⅱ期肿
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瘤更易出现CD68+和CD163+巨噬细胞浸润，而T1

期肿瘤更易出现CD80+巨噬细胞浸润，且Ⅲ期结

直肠肿瘤中CD68高表达与总生存率降低相关，

而CD80低表达与肿瘤复发风险增加相关。未来

还需要更多的研究来验证这些结论。

3  中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-

lymphocyte ratio，NLR）对可切除性结直肠癌预

后的影响

术前高水平的NLR与结直肠癌患者的预后

差有关，尤其是对于结直肠癌Ⅲ期患者。Haram 
等［26］建议在结直肠癌切除术前使用常规NLR，

以便筛选预后可能较差的患者，共纳入10 259
例患者，极大提高了NLR作为独立预后因素的

可行性，TIL和NLR的联合应用也被证明对结直

肠癌的预后有重要的预测作用。此外，Turner 
等 ［27］也将NLR与局部慢性炎症细胞（ loca l 
chronic inflammatory cells，CIC）结合，为结

直肠癌预后预测提供了一种思路。炎症促进肿

瘤进展并导致NLR升高，通常提示肿瘤预后 
较差［28］。

最初，中性粒细胞被认为具有抗肿瘤细胞

增殖的作用。然而，新证据［29］表明，肿瘤相

关中性粒细胞（tumor-associated neutrophils，

TAN）通过MMP9、血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和肝细胞生长

因子（hepatocyte growth factor，HGF）在原发部

位和转移部位的产生参与血管生成及肿瘤扩散

转移。TAN可分为抗瘤型“N1”表型和致瘤型

“N2”表型［30-32］，其中TGF-β起着调节转化的

作用。

对于NLR的另一个组分淋巴细胞而言，其

减少导致外周血淋巴细胞数量减少，这是由于淋

巴细胞介导的机体对严重恶性肿瘤的抗肿瘤免疫

反应所致，其机制可能是患者原有的自身免疫缺

陷。肿瘤细胞的监测和清除依赖于外周血淋巴细

胞浸润或局部淋巴细胞浸润。因此，淋巴细胞计

数低的肿瘤患者预后较差［33-34］。

此外，结直肠癌诱导的人体免疫应答主要依

赖于淋巴细胞，而全身炎症显著抑制细胞免疫，

导致CD4+ T淋巴细胞显著减少，CD8+ T淋巴细胞

显著增加。有文献［35］报道，坏死的肿瘤细胞可

以招募免疫系统的炎症细胞，反映出炎症细胞在

肿瘤微环境中的动态变化。

4   血小板与淋巴细胞比值（ p l a t e l e t -

lymphocyte ratio，PLR）对可切除性结直肠癌预

后的影响

Bailon-Cuadrado等［36］的研究证明，术前高

水平的PLR是行根治性结直肠癌患者的独立预后

因素。Yang等［37］则深入探索了PLR在右侧结肠

癌和左侧结肠癌中的作用，即左侧结肠癌比右

侧结肠癌对炎症更敏感。但少有研究报道PLR与

分子水平的关系，包括微卫星不稳定性、KRAS
突变和BRAF突变，这些都与结直肠癌的发生 
有关。

血小板有诱导中性粒细胞的作用，其通过

促进血栓形成来促进全身炎症和肿瘤复发。在

Lame等［38］的研究中，血小板对肿瘤的影响是

通过直接接触或旁分泌机制，一旦被激活，就会

导致肿瘤细胞转移。此外，血小板还可释放细胞

因子、生长因子和有助于促进这些过程的黏附分

子。除促进转移外，血小板还可以通过协同作用

促进肿瘤的发展，即肿瘤释放强大的血小板活化

因子如血栓素A2、二磷酸腺苷。血小板来源的生

长因子也可直接或间接激活肿瘤细胞。同时，血

小板作为免疫抑制剂，可保护肿瘤细胞，使其逃

脱自然杀伤细胞的识别［39］。总的来说，血小板

作为炎症细胞发挥着重要作用，其激活是结直肠

癌发生和转移的关键。

5  预后营养指数（prognost ic  nut r i t iona l 

index，PNI）对可切除性结直肠癌预后的影响

C a o ［ 4 0 ］ 最 早 提 出 根 据 血 清 白 蛋 白 浓 度

和 总 淋 巴 细 胞 计 数 计 算 P N I ， 计 算 公 式 为 ：

10×白蛋白（g/dL）+0.005×总淋巴细胞计数 
（每mm3）。Sun等［41］研究发现，与术前高水平

的PNI相比，低水平的PNI与总生存率、肿瘤特异

生存率和无病生存率下降相关，可能是由于PNI
在一定程度上反映患者的免疫和营养状况，病情

越严重的结肠癌患者承受越多的肿瘤负荷，导致

长期严重的营养消耗，反过来会加剧营养不良和

炎症状态。癌症患者的营养不良状态很大程度是

马祎菲，等  炎症与免疫指标在可切除性结直肠癌中的预后价值
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由低蛋白血症引起的，而低蛋白血症与免疫抑制

状态相关，这为肿瘤进展和复发提供了有利的微

环境。除此之外，低PNI状态与高龄、侵袭性临

床病理学特征及严重的术后并发症有关，导致结

直肠癌患者总生存率较差。虽然背后的机制尚未

被完全揭示，但仍有学者建议临床医师通过改善

患者的营养状况来追求更好的预后。

6  基于炎症指标和免疫指标的新型可切除性结

直肠癌预测模型

列线图是建立在多因素回归分析的基础上，

将多个预测指标进行整合，然后采用带有刻度的

线段，按照一定比例绘制在同一平面上，从而用

以表达预测模型中各个变量之间的相互关系。列

线图的基本原理是通过构建多因素回归模型，根

据模型中各个影响因素对结局变量的贡献程度，

给每个影响因素的每个取值水平进行赋分，然后

再将各个评分相加得到总评分，最后通过总评分

与结局事件发生概率之间的函数转换关系，从而

计算出该个体结局事件的预测值。

列线图能够将预测模型可视化，是个体化

的预测模型。列线图的个体化预测能力展现出未

来应用于临床的巨大潜力。基于上皮内CD3+细

胞、间质CD8+细胞、间质FOXP3+细胞、CEA及

基线指标建立的结直肠癌总生存率预测模型，

其C指数为0.757［42］。基于T分期、N分期、M
分期、静脉侵犯及癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen，CEA）绘制的结直肠癌总生存率预测模

型，其C指数为0.793［43］。而基于BRAF、KRAS
突变状态、性别、体重指数（body mass index，

BMI）和其他实验室指标建立的结直肠癌无进展

生存期预测模型，其C指数为0.68和0.62［44］。

基于年龄、T分期、CEA水平、糖类抗原19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）水平、手

术和辅助化疗建立的针对于接受新辅助放化疗的

局部切除晚期直肠癌的总生存率预测模型，其C
指数为0.724［45］。基于术前平均血小板体积、术

前血小板分布宽度、单核细胞和术后辅助化疗及

其他临床基线指标建立的Ⅱ~Ⅲ期结直肠癌总生

存率预测模型，其C指数为0.67［46］。

然而，用列线图预测肿瘤的预后还存在不

足，统一的高效能的列线图是亟待解决的问题之

一。此外，探索其他高效的预测模型对于肿瘤患

者预后预测也至关重要。

7  小结

综上所述，NLR、PLR、TIL、PNI分别是行

结直肠癌根治术患者的独立预后指标。炎症和免

疫指标对可切除的结直肠癌患者有重要的预后价

值。这些结果为寻找可切除性结直肠癌患者预后

的生物标志物提供了新的途径。然而，当前研究

的主要结果需要谨慎对待，并需要在未来研究中

进一步验证。
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