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炎症与免疫指标对可切除性胃癌的预后价值
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【摘要】 近年，国内外学者对胃癌的预后因素进行了广泛研究 ，其中以非特异性炎症免疫标志

物在胃癌中的研究较为集中。 对可切除性胃癌患者来说，肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤浸润淋巴细胞是

研究的热点。 肿瘤组织内浸润的肿瘤相关巨噬细胞越多，预后越差，相反，肿瘤浸润淋巴细胞越多则

预后越好。此外，中性粒细胞与淋巴细胞比值、系统性免疫炎症指数、预后营养指数，这些炎症和免疫

指标对行可切除性胃癌手术患者的预后也具有指导意义。有研究以这些指标为基础，通过可视化的列

线图，对可切除性胃癌患者建立了高效的术后预测模型。今后，除了探讨这些指标在胃癌患者围手术

期的动态变化对预后的影响价值 ，还要建立更高效能的预测模型 ，精确的预测可切除性胃癌患者

的预后。
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［Abstract］ In recent years，domestic and foreign scholars have carried out extensive research on the
prognostic factors of gastric cancer. Among them，non -specific inflammatory markers and immune markers
are the most concentrated in gastric cancer. For the patients of resectable gastric cancer，tumor associated
macrophages and tumor infiltrating lymphocytes have become a focus of research，the higher the density of
tumor associated macrophages in the tumor issue，the worse the prognosis of patients. Conversely，the better
the prognosis of patients with higher density of tumor infiltrating lymphocytes. Furthermore，neutrophil
lymphocyte ratio，systemic immune inflammatory index and prognostic nutritional index，which are immune
and inflammatory markers，can also have guiding significance for the prognosis of patients undergoing
resectable gastric cancer surgery. Some studies have established more effective postoperative prediction
models for patients with resectable gastric cancer based on these markers through visual nomograms. In the
future，in addition to exploring the prognostic value of the dynamic changes of these indicators in patients
with gastric caner，it is also necessary to establish a more efficient prediction model to accurately predict the
prognosis of patients with resectable gastric cancer.
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·综述·

据 GLOBOCAN 2020 统计，全球每年胃癌新发
病例为 109 万， 死亡病例 76.9 万， 胃癌死亡率是
全部恶性肿瘤的第 4 位 ［1］。 我国是胃癌高发国家，
并且随着我国人口老龄化，胃癌发病率和死亡率

将逐渐升高，严重威胁人类健康，造成巨大的医疗
负担 ［2］。 尽管学者们努力提高胃癌的诊断和治疗
水平，但胃癌患者的复发率仍然很高，长期生存率
仍然不容乐观，因此，探讨胃癌的预后因素尤为重
要。 目前，我们仍然以传统的 TNM 分期系统来指
导临床治疗和评估患者预后，然而，TNM 分期系统
不能准确的对肿瘤患者进行复发和转移的个体化
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预测从而指导临床治疗。因此，我们迫切需要探索
新的有希望的预后指标。

肿瘤与炎症有着密不可分的联系 ［3］，这种联系
可以作为肿瘤的诊断、治疗与进展的重要参考依据。
如今，越来越多的学者进行了相关研究。 肿瘤相关
巨噬细胞 （tumor-associated macrophages，TAMs）与
肿瘤相关淋巴细胞不仅对胃癌患者的预后有预测价
值，还在患者的治疗中有着非常重要的价值［4-5］。 而
中性粒细胞与淋巴细胞比值、系统性免疫炎症指
数、预后营养指数也被证明是胃癌患者术后的有
效预后预测指标，也是食管癌、结肠癌和胰腺癌的
有效预后预测指标 ［6-8］。 相较于其他检查而言，外
周血常规检查具有便捷、 经济、 可操作性强等特
点，临床应用价值更高。通过这些指标建立的列线
图在临床上对患者的个体化预测能力拥有巨大潜
力。 本文将简要概括目前已经发表的炎症反应标
志物与胃癌预后相关性的研究，以总结炎症标志
物对胃癌预后的预测价值。

1 肿瘤相关巨噬细胞对可切除性胃癌预后的影响

肿瘤演变是一个复杂的生态系统，涉及肿瘤
细胞和基质细胞间的相互作用。 与肿瘤相关的炎
症有两种类型 ：①促进肿瘤的炎症 ，它促进肿瘤
细胞存活 、侵袭和转移 ，与慢性炎症和辅助性 T
细胞 2(helper T cell 2，Th2)介导的免疫反应有关；
②破坏肿瘤的炎症，它诱导癌细胞的破坏，并与急
性炎症和辅助性 T 细胞 1(helper T cell 1，Th1)介
导的免疫反应有关 ［9］。 TAMs 是肿瘤微环境 (tumor
microenvironment ，TME)中最丰富的基质细胞之
一，并且在肿瘤相关的炎症反应中居于主导地位，
也被认为是加快肿瘤进展并且限制抗肿瘤免疫
反应的主要因素。 TAMs 可分为 M1 型和 M2 型，
M1 型巨噬细胞通过产生白细胞介素 (interleukin，
IL)-12、IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis
factor，TNF )-α、活性氧(reactive oxygen species，ROS)
和一氧化氮 (nitric oxide，NO) 来增强Ⅰ型免疫反
应；相反，M2 型巨噬细胞是由 Th2 细胞因子(IL-4、
IL-10 和 IL-13)刺激形成的，具有促组织重塑和促
肿瘤生成功能［10］。大量的研究表明 TAMs 可以通过
抑制初始 T 细胞来抑制肿瘤免疫环境： ①消耗 T
细胞增殖所必需的代谢物 ，TAMs 可以通过消除
在 M2 型巨噬细胞中特异性表达的精氨酸酶 1 产
生的 L-精氨酸来抑制 T细胞的激活 ［11 ］。 ②TAMs
还 能通过分泌 IL -10、TGF -β 和 前 列 腺 素 E2

(prostaglandin E2，PGE2) 等抗炎因子来进一步抑
制 T 细胞介导的免疫反应 ［12］；③TAMs 还表达抑
制性受体程序性细胞死亡蛋白 1(programmed cell
death protein 1，PD-1)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关
抗原 4(cytotoxic T- lymphocyte associated protein 4，
CTLA-4)的配体 ，这些抑制性配体通过在活化的
免疫效应细胞中上调控制免疫应答，并且减轻炎
症 ［13］。

研究表明，在滤泡性淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、
乳腺癌和胰腺癌中，TAMs 的浸润增加与患者预后
不良有关 ［4］。 相较于其他恶性肿瘤，与胃癌患者预
后不良相关的 TAMs 多表现为 M2 型 ［14］。从胃癌患
者腹水中发现的 TAMs 是具有非炎性特征的 ，为
M2 型，具体原因还不清楚 ［15］。 但是最近的一项研
究表明， 印戒细胞癌和黏液腺癌中 M2 型巨噬细
胞浸润度较低，提示潜在的阳性预后因素 ［16］。晚期
TAMs 比早期胃癌 TAMs 表达的抗炎因子 IL-10
的 mRNA 水平更高，但促炎细胞因子 TNF-α 水平
较低。 重要的是，巨噬细胞的促炎或抗炎状态可以
通过不同的体外培养条件进行转换 ［17］。 说明通过
改变 TME 可以在体内实现 M2 型到 M1 型的相互
转换。 通过刺激环境，将 M2 型 TAMs 转化为 M1型
TAMs 是一种肿瘤根除性的策略。 TAMs 表达结合
抗 Fc 片段的表面受体， 使其参与抗体依赖性细胞
毒性 /吞噬作用 （antibody-dependent cell-mediated
cytotoxity/antibody-dependent cell-mediated phagocy-
tosis，ADCC/ADCP）［18］。 信号调节蛋白 α （recombi-
nant signal regulatory protein ，SIRPα） 是一种在包
括巨噬细胞的髓样细胞上表达的抑制 性受体 ，
它会识别整合素相关蛋白 ( integrin associated
protein，CD47)，两者相互作用从而阻止肿瘤细胞
被免疫细胞吞噬 ， 这种现象存在于许多不同类
型的癌症中 ［19 ］。 所以使用单克隆抗体或可溶性
SIRPα-Fc 构建物将 CD47 掩蔽在肿瘤细胞上，通
过 TAMs 触发肿瘤细胞的 ADCP，诱导有效的免疫
反应来对抗 ［20］。 研究表明通过靶向 CD47-SIRPα
轴诱导的 ADCP 可使小鼠巨噬细胞在肿瘤模型中
向 M1 型倾斜，从而促进抗肿瘤免疫反应 ［21］。 因
此，试图逆转 M2 型 TAMs 转化为 M1 型 TAMs 途径
或改变其表型可能为开发新型抗肿瘤疗法提供新
的途径。

TAMs 是免疫抑制性 TME 中的中心驱动因
素。 以 TAMs 为中心的治疗方法除了将 M2 型TAMs
转化为 M1 型 TAMs，还可以通过阻断 TAMs 的募
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集减缓甚至阻止肿瘤的进展。 基质细胞衍生的趋
化因子 12（chemokine C-X-C-Motif ligand，CXCL-
12)是另一种趋化因子，可促进巨噬细胞通过内皮
细胞屏障迁移 ，并在肿瘤缺氧区域驱动 TAMs 积
聚和存活，因此，阻断 CXCL-12 到趋化因子受体 4
(chemokine C-X-C-Motif receptor 4，CXCR-4)的信
号传导通路可以防止巨噬细胞的浸润和转移 ［22］。
确实也有研究表明在几种临床前模型（乳腺癌、前
列腺癌和卵巢癌）中发现靶向 CXCR-4 可以降低
总肿瘤负荷和转移 ［23］。当然，更直接的方法是消除
TAMs，但是 TAMs 与胃癌细胞中的 PD-L1 表达高
度相关，说明巨噬细胞浸润是一种潜在的治疗靶
点，是发挥化疗和免疫治疗有效性所必需的，不能
将其直接消除 ［24-25］。 靶向 M2 型 TAMs 可能是增强
免疫治疗的关键。为了研究 M2 型 TAMs 与肿瘤的
关系，需要对不同阶段的不同肿瘤类型进行大规模
研究。 此外，还需要将研究范围扩大到多组学，进
一步探究 TAMs 在抗肿瘤免疫反应中的机制 ，了
解不同亚型的巨噬细胞对于不同特征的胃癌患者的
影响，以期指导临床，提高胃癌患者的获益程度。

2 肿瘤浸润淋巴细胞对可切除性胃癌预后的影响

肿瘤浸润淋巴细胞 （tumor-infiltrating lympho-
cytes，TILs） 是宿主抗肿瘤免疫反应的一个重要组
成部分， 也是恶性肿瘤患者预后和化疗反应的重
要预测因子 ［5］。 其浸润的程度被认为与控制癌症
的生长、进展和转移，以及预测细胞毒性治疗（如
化疗和放疗）的反应有关 ［26］。 TILs 的主要成分是 T
细胞、CDB 细胞和自然杀伤细胞组成，T 细胞又分
为细胞毒性 T 细胞、 调节性 T 细胞和辅助性 T 细
胞 ［27］。 研究显示 TILs 浸润程度低与淋巴结转移显
著相关，并且是淋巴结转移的独立预测因子 ［5］。 相
反，TILs 浸润程度高越高则意味预后越好，不仅在
胃癌中有这种现象，卵巢癌 ［28］和乳腺癌 ［29］中同样
也出现了这种现象。但是也有研究发现，无论原发
肿瘤部位如何， 在胃肠胰神经内分泌肿瘤的患者
中高 TILs 与 PD-L1 表达预示着更短的生存期和
更高级别的肿瘤分级 ［30］。

癌症和炎症之间的联系一直存在争议。 PD-1
是 T 细胞上的一种免疫检查点蛋白，与肿瘤细胞
上的 PD-L1 结合，可以促进肿瘤细胞的“免疫逃
逸”［31］。 PD-1/PD-L1 相互作用抑制 T 淋巴细胞增
殖、存活和效应器功能（细胞毒性、细胞因子释放），
诱导肿瘤特异性 T 细胞凋亡，促进 CD4+ T 细胞分

化为叉头框蛋白 P3 调节性 T 细胞 (Foxp3+ Tregs)，
并增加肿瘤细胞对细胞毒性 T 淋巴细胞攻击的抵
抗力 ［32］。 阻断 PD-1/PD-L1 是癌症治疗的重大突
破。 然而 ，在许多肿瘤中 ，包括非小细胞肺癌 、
肾细胞癌 ，PD-1/PD-L1 阻断疗法仅对一小部分
患者有效 ［33］。 大多数患者对抗 PD-1 治疗（原发性
耐药）无反应，或在复发后获得耐药 ［34］。因此，耐药
性是抗 PD-1 治疗在临床实践中的一个主要限制
因素。 为了促进精准医疗和减轻患者负担，我们可
以通过联合疗法来提高疗效。Foxp3 是调节性 T 细
胞的转录因子，John 等［35］发现 Foxp3+ T 细胞密度与
胃癌较好的预后相关 ，但是 Foxp3+T 细胞在各种
癌症中的临床意义仍存在争议。 已有研究表明，
Foxp3+ Tregs 的作用受肿瘤部位、分子亚型和肿瘤
分期的影响，尽管相关机制目前尚不清楚。

CD4+T 细胞包括辅助 T 细胞和调节性 T 细胞
的所有亚群。 辅助 T 细胞根据细胞产生的细胞因
子被分为几种类型。 Th1 细胞产生 IL-2 和干扰素
(interferon，IFN)γ， 并作用于 CD8+ T 细胞毒性 T 细
胞、NK 细胞和巨噬细胞。 Th2 细胞产生 IL-4、IL-5
和 IL-13 并作用于 B 细胞。 Th17 细胞产生 IL-17a、
IL-21 和 IL-22，参与抗微生物组织炎症。 在胃癌
中，Th1 和 Th17 亚群与预后良好相关； 然而，Th2
亚群与预后不良相关 ［36-37］。 因此，未来的研究应该
着眼于辅助 T 细胞的分型，了解各个辅助 T 细胞
亚群的密度对于不同特征的胃癌患者的影响，以
期指导临床，提高胃癌患者的获益。

3 中性粒细胞与淋巴细胞比值对可切除性胃癌
预后的影响

中性粒细胞与淋巴细胞比值 （neutrophil lym-
phocyte ratio，NLR）是研究最广泛的外周血源性炎
症的标志物，术前高水平的 NLR 与胃癌患者的预
后差有关。 中性粒细胞是宿主防御侵袭性病原体
的重要效应细胞，可通过血管生成、淋巴管生成和
免疫抑制促进肿瘤进展 ［38］。 研究表明中性粒细胞
趋化因子中的骨桥蛋白和 IL-6 与 NLR 密切相关，
骨桥蛋白可以调节细胞外重塑，促进上皮细胞、内
皮细胞转化为血管生成，而 IL-6 可以激活信号传
导子及转录激活子（signal transducer and activated
of transcription，STAT）通路，从而诱发癌症 ［39］。

可溶性程序性死亡配体 （soluble programmed
death ligand 1，sPD-L1）具有免疫抑制性 ，是目前
正在研究的作为免疫肿瘤药物开发的一种最新生
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物标志物，胃癌与炎症反应有关，通过测量化疗前
后血清 sPDL1 发现，化疗前数值越高则与胃癌预后
越差相关，而 NLR 与 sPDL1 有一定的相关性 ［40］。
Ⅳ期胃癌患者对化疗反应良好 ， 转化手术切除
（conversion surgery，CS）为其提供了可能的治疗方
案，然而，在开始化疗之前，有时很难预测 CS 的成
功， 因为Ⅳ期胃癌患者有不同的转移模式和肿瘤
异质背景。 NLR有助于预测成功的 CS，低 NLR 是实
现成功 CS 的独立相关因素 ［41］。

4 系统性免疫炎症指数对可切除性胃癌预后的
影响

胡博等首次提出根据血小板、淋巴细胞和中
性粒细胞计数计算系统性免疫炎症指数（systemic
immune inflammation index，SII）， 公式为血小板计
数 * ［42］中性粒细胞计数/淋巴细胞计数。 有研究表
明，高 SII 是胃癌患者总生存率的独立危险因素，并
且高 SII 与年龄大、肿瘤直径大、淋巴结转移和高
水平癌胚抗原有关 ［43］。 SII 是比 NLR 更好的预后
指标，可能是因为 SII 不仅包含中性粒细胞和淋巴
细胞，还包括血小板。高 SII 意味着血小板增多，血
小板增多的原因可能是一些肿瘤细胞产生的血小
板生成素（thrombopoietin，TPO）的增加，此外，一些
血小板激活标志物 （例如 P 选择素、β-血栓球蛋白
或者 CD40 配体） 水平上调会刺激血小板的生成。
血小板源性转化生长因子-β （transforming growth
factor-β，TGF-β）不仅通过下调 NK 细胞表面的细
胞因子 NKG2D（自然杀伤细胞 2 组成员 D）来保
护免疫监视下的肿瘤细胞， 还能激活 TGF-β/Smad
通路来促进上皮间质转化，这有助于肿瘤的转移和
肿瘤细胞的增殖 ［44］，并且肿瘤细胞和血小板之间
的相互作用可以激活 NF-κB 与 TGF-β 协调的信
号传导促进 EMT 和转移。 血小板作为炎症细胞发
挥着重要作用，其激活是胃癌发生和转移的关键。

近期 Li 等 ［45］通过观察晚期胃癌患者接受新
辅助化疗前后的外周血细胞比率的变化，与接受治
疗前的炎症指标相比较，发现胃癌患者在接受新
辅助化疗之后，SII、NLR 等指标都有很大的变化，
对患者的预后也有一定的影响。 目前尚未有研究
广泛分析化疗前后和新辅助化疗前后外周血细胞
比率的变化对患者生存率的影响。 在未来的临床
试验中，我们还需要根据大样本量临床参数来调整
最佳截断值，观察外周血细胞比率的变化是否会对

患者的预后有影响。

5 预后营养指数对可切除性胃癌预后的影响

预后营养指数 (prognostic nutritional index，
PNI)是根据血清白蛋白浓度和总淋巴细胞计数计
算，计算公式为 ：10×白蛋白 （g/dl)+0.005×总淋巴
细胞计数（/dl）。研究表明，术前低水平 PNI 与高水
平的 PNI 相比， 其肿瘤特异生存率与总生存率下
降，并且与淋巴结转移、深度浸润、更大的肿瘤直
径相关， 低水平的 PNI 也意味着术后的发生并发
症的风险增加，会影响术后短期和长期的结果 ［46］。
从理论上讲， 胃癌患者营养不良可以通过静脉注
射白蛋白或肠外营养来改善，但缺乏相关的临床试
验验证是否会改善患者的术后生存。 Qiu 等［47］报道
营养支持后的营养改善在Ⅳ期胃癌患者中的生存
率有所提高，但是他们的研究显示所有患者中只有
30.3%的患者在营养支持后营养状态有所改善。此
外，目前还不清楚低水平的 PNI 是病因还是肿瘤
进展的结果，未来还需要精心设计的大规模随机
对照临床试验来研究低水平 PNI 的价值与肿瘤之
间的关系。
6 基于免疫指标和炎症指标的新型可切除性胃
癌的预测模型

列线图将复杂的回归方程转变为可视化的图，
使预测模型的结果更具有可读性，方便对患者进行
评估，展现出在临床上对个体化进行预测的巨大潜
力。 基于总淋巴细胞计数（total lymphpcyte count，
TL）、总胆固醇水平（total cholestral level，T-CHOL）
和血清白蛋白（serum albumin，ALB）的控制营养状
态 （controling nutritional status score，COUNT） 可为
癌症患者提供有用的免疫学预后生物标志物，构
建列线图以预测 1 年 、3 年和 5 年可行性研究以
及 1 年、3 年和 5 年总生存的概率，C 指数分别为
0.749 和 0.769 ［48］。基于肿瘤大小、组织学分型、神
经浸润、年龄、TIL 和 pTN 分级所建立的胃癌预测
模型的 C 指数是 0.774，优于只有 pTN(0.717)分级
或 TIL(0.648)的预测模型 ［49］。 基于 CD206、CD11c
与 TNM 分期所绘制的胃癌预测模型的 C 指数是
0.7426 ［50］。基于 TNM 分期、CRP/Alb 比率、PNI、BMI
等指标建立的Ⅱ～Ⅲ期胃癌总生存率预测模型的 C
指数为 0.714 ［51］。 但是，除了使用统一的和更高效
能的列线图是目前需要解决的问题，还需要探索其
他的高效能的预测模型以期指导临床。
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7 总结与展望

TAMs 和 TILs 的产物 (细胞因子 )可能在肿瘤
的起始、进展和转移阶段促进肿瘤的发展。识别肿
瘤细胞之间的不同的相互作用，炎症和免疫肿瘤
微环境，可以针对胃癌患者制订相对应的治疗方
法，尤其是对于无症状的患者，因为这在预测胃癌
患者预后和耐药性方面具有很好的作用。 胃癌是
多因素作用、多基因参与的多阶段发展的疾病 。
NLR、SII、PNI 等炎症和免疫相关指标对胃癌患者
预后有一定的预测作用。 但仍有一些问题需要解
决。 首先，NLR、SII、PNI 等炎症和免疫相关指标对
胃癌患者的预后评估多以临床回顾性研究为主，
研究对照人群的选择并不严格，且指标截断值的
确定尚无统一，导致不同研究的结论不同。其次，
当前的研究主要集中于治疗前或术前的炎症与
免疫指标，忽略了对治疗中及治疗后的动态变化
对胃癌患者术后的影响价值的研究，因此，未来对
炎症免疫的指标进行动态监测可以更好地明确其
与胃癌进展的关系。最后，应该将炎症与免疫等相
关指标和其他预后指标如肿瘤标志物、TNM 分期
等结合起来 ，建立综合预测模型 ，如此才能更全
面、精确地评估胃癌患者的预后。
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