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中性粒细胞淋巴细胞比值对食管鳞状细胞癌术前新辅助放化疗效果的预测价值
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　　［摘要］　目的　探究中性粒细胞淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）在预测食管鳞
状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）术前新辅助放化疗效果中的价值。方法　选择本
中心２０１６年１月至２０２０年６月行术前新辅助放化疗ＥＳＣＣ患者１０４例，收集行新辅助放化疗前３ｄ的
血常规检验结果，主要包括：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、血小板计数，并计算 ＮＬＲ、
血小板淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、淋巴细胞单核细胞比值（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＬＭＲ）。利用新辅助治疗前后碘水造影、胸部增强ＣＴ记录判断肿瘤退缩等级，并对所有患者的生
存状况进行随访。采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验分析组间连续变量差异。受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析ＮＬＲ对新辅助缓解预测效能和最佳截断值。χ２检验分析不同组
间临床特征构成比差异。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析新辅助缓解独立预测因素。Ｃｏｘ回归分析总生存（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）独立预后因素。结果　新辅助放化疗后达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的患者分别有０例、
３８例、５４例和１２例。治疗前血液ＮＬＲ是ＥＳＣＣ新辅助放化疗缓解的独立预测因素（ＯＲ＝０．４０４，９５％
ＣＩ：０．２０８～０．７８７，Ｐ＝０．００８）。ＲＯＣ曲线分析显示 ＮＬＲ对新辅助放化疗后达到缓解有中等预测效能
（ＡＵＣ＝０．７３７，９５％ＣＩ：０．６３１～０．８４４，Ｐ＜０．００１）。根据Ｙｏｕｄｅｎ指数得出最佳截断值为２．７７，对应敏
感度和特异性分别为０．７１２和０．７３７。多因素 Ｃｏｘ回归表明只有新辅助治疗后行手术治疗是 ＯＳ独立
预后因素（ＨＲ＝０．２５８，９５％ＣＩ：０．０６８～０．９８３，Ｐ＝０．０４７）。结论　新辅助治疗前ＥＳＣＣ患者血液ＮＬＲ
可能作为治疗后临床缓解情况的独立预测指标，但可能不适用于ＯＳ的预测。
　　［关键词］　中性粒细胞淋巴细胞比值；食管鳞状细胞癌；新辅助放化疗；缓解情况
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　　食管癌是我国高发的恶性肿瘤，发病率和病死率
分别位于第 ５位和第 ４位［１－２］。病理类型上，与西方

国家不同，我国食管癌９０％以上为鳞状细胞癌［３］。目

前临床上治疗食管癌的方法主要包括手术治疗和放化

疗等。对于局部进展期患者采用手术治疗难以彻底切

除肿瘤，临床中常常在术前给予患者新辅助放化疗，从

而提高患者术后生存时间，已成为标准治疗方式［４］。

但对于不同的患者，新辅助放化疗效果依然存在明显

差异，与疾病分期、年龄、机体免疫状态等均有关［５］。

食管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＳＣＣ）术前新辅助放化疗效果的差异直接决定了手术
是否进行以及手术效果，并对无复发生存期（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）和 ＯＳ有影响［６］。因此，对于术前

新辅助放化疗效果的预测显得尤为重要，临床中迫切

需要找到预测生物标志物。许多证据表明，全身炎性

反应为肿瘤细胞提供了合适的微环境，在肿瘤的进展、

侵袭、转移等方面均发挥着重要作用［７－９］。反映全身

炎性状态的指标包括 Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、降钙素原 （ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、白介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、中性粒细胞淋巴细胞比值
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小板淋巴细胞
比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、淋巴细胞单核
细胞比值（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＬＭＲ）等。临床
中ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６未推广常规检查，但 ＮＬＲ等可通过
血常规获得，应用十分普遍，简便可行。研究显示，

ＮＬＲ在预测肿瘤患者新辅助治疗效果及预后中具有

重要价值［１０－１１］。本研究旨在探讨 ＮＬＲ在预测 ＥＳＣＣ
新辅助放化疗临床缓解中的价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选择陆军军医大学大坪医院肿瘤中心２０１６年１月
至２０２０年 ６月行术前新辅助治疗的 ＥＳＣＣ患者 １０４
例，其中男性 ９２例，女性 １２例；年龄 ３８～８１（６３．５９±
８．２２）岁；是否手术：术前新辅助治疗后患者选择手术
４０例，未选择手术６４例；病灶部位：上段３１例，中段４８
例，下段２５例；疾病分期：Ｔ分期：Ｔ２１３例，Ｔ３～４９１例；
Ｎ分期：Ｎ０～１８９例，Ｎ２～３１５例；Ⅱ期２４例，Ⅲ期６６例，
Ⅳ期１４例。化疗方案：ＤＰ方案６２例，ＴＰ方案１１例，
其他方案３１例。纳入标准：①术前病理确诊为ＥＳＣＣ；
②经临床医师评估，暂不予以手术治疗，拟行新辅助放
化疗；③既往未接受过放化疗治疗；④无血液系统疾病
者；⑤临床病例资料完整、随访资料齐全。排除标准：
①无法完成新辅助放化疗治疗，且中途退出者；②具有
血液系统、肝、脾等多器官功能障碍者；③同时患有其
他类型的肿瘤或已发生远处转移者。本研究通过本院

伦理委员会审查［医研伦审（２０２０）第９１号］。
１．２　治疗方法
　　化疗方案：①ＤＰ方案：第１天静脉滴注多西他赛
６５～８０ｍｇ／ｍ２，第２天静脉滴注奈达铂６０～８０ｍｇ／ｍ２

或者洛铂３０～３５ｍｇ／ｍ２。②ＴＰ方案：第１天静脉滴注
紫杉醇１６０～１７５ｍｇ／ｍ２，第２天静脉滴注奈达铂７５～

９６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）



８５ｍｇ／ｍ２或者洛铂 ３０～３５ｍｇ／ｍ２。③其他方案：第
１天静脉滴注多西他赛 ６５～７５ｍｇ／ｍ２，第 ２天静脉滴
注奈达铂 ７５～８０ｍｇ／ｍ２，第 １～５天静脉滴注替加氟
６００～７００ｍｇ／ｍ２，１次／ｄ；或第１天静脉滴注卡瑞丽珠
单抗１２０ｍｇ／ｍ２，白蛋白结合型紫杉醇２４０ｍｇ／ｍ２，第
２天静脉滴注卡铂２５０～２７０ｍｇ／ｍ２；或第１天静脉滴
注帕博丽珠单抗 ６０ｍｇ／ｍ２，白蛋白结合型紫杉醇
２４０ｍｇ／ｍ２，卡铂 ２００～２２０ｍｇ／ｍ２。治疗周期为 ２周
期，每周期间隔２１ｄ。放疗方案：４１．４～５０Ｇｙ／２０～２４次。
１．３　血常规及影像学资料采集
　　收集行新辅助治疗前３ｄ的血常规检验结果，主
要包括：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计

数、血小板计数，并计算 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＬＭＲ的值。利用
新辅助治疗前后碘水造影、胸部增强 ＣＴ记录病灶大
小变化。

１．４　新辅助治疗临床缓解评价
　　采用ＲＥＣＩＳＴ实体瘤疗效评价标准１．１［１２］对病灶
新辅助放化疗治疗效果进行评价。完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：目标病灶消失；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：病灶最长单径之和缩小≥３０％；进展
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：病灶最长单径之和增加≥
２０％或出现新的病灶；稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：病灶
最长单径之和有缩小但未达到 ＰＲ或增加但未达到
ＰＤ。
１．５　随访
　　对患者进行每３个月１次的电话随访，随访内容
包括患者新辅助放化疗后病灶影像学复查结果以及总

生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间。总生存时间为从确
诊时间到死亡或最后１次随访时间（２０２０年６月３０日）。
随访时间４～５３个月，中位随访时间１５个月。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。非正态分布
数据以中位数Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验分析不同临床缓解情况ＮＬＲ的差异，ＲＯＣ曲线分
析评估ＮＬＲ对新辅助放化疗缓解的预测效能，根据
Ｙｏｕｄｅｎ指数确定最佳截断值，χ２检验分析新辅助治疗
前ＮＬＲ与临床特征的关系，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析新辅助
放化疗效果的独立预测因素。Ｃｏｘ等比例风险模型分
析ＯＳ的独立预后因素。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　新辅助治疗效果及生存状况统计
　　１０４例患者治疗前ＮＬＲ为２．８３（１．８７，３．８３），ＰＬＲ为
１４０．１６（１１２．４６，１８９．８７），ＬＭＲ为 ２．９９（２．３４，３．９４）。
新辅助放化疗临床缓解达到ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ和ＰＤ分别有
０、３８、５４、１２例。１０４例患者失访 ７例，因 ＥＳＣＣ死亡
４２例，因其他疾病（窒息、脑梗、肺部感染等）死亡４例。
新辅助放化疗前肿瘤最长径为５．４０（３．９０，６．７０）ｃｍ，
新辅助放化疗后缩小为３．３０（２．８０，４．４０）ｃｍ。
２．２　新辅助放化疗效果影响因素的单因素和多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归显示食管鳞癌 ＮＬＲ、下段肿
瘤与新辅助放化疗后到达缓解的概率显著相关。多因

素分析发现，对性别、年龄、临床分期、ＰＬＲ和 ＬＭＲ等
校正后，只有ＮＬＲ是食管鳞癌新辅助放化疗临床缓解
的独立预测因素：ＮＬＲ每增加一个单位达到缓解的概
率下降５９．６％（ＯＲ＝０．４０４，９５％ＣＩ：０．２０８～０．７８７，
Ｐ＝０．００８，表１）。

表１　新辅助放化疗效果影响因素的单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

单因素分析 多因素分析
因素

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
性别 （男 ｖｓ女） ０．７８３ （０．２３０～２．６６３） ０．６９５ ０．６５２ （０．１１８～３．５９３） ０．６２４
年龄 ０．９９５ （０．９４８～１．０４５） ０．８５６ １．０２６ （０．９４９～１．１０８） ０．５１９
Ｔ（Ｔ３４ｖｓＴ２） ０．４４３ （０．１３７～１．４３２） ０．１７４ ０．５１０ （０．０６１～４．２７８） ０．５３５
Ｎ（Ｎ２３ｖｓＮ０１） １．１８７ （０．３８７～３．６４０） ０．７６４ １．３６２ （０．２７２～６．８１６） ０．７０７
分期 （Ⅲ ｖｓⅡ） ０．８３３ （０．３１５～２．２０３） ０．７３１ ０．６３５ （０．１３９～２．８９９） ０．５５８
分期 （Ⅳ ｖｓⅡ） １．６６７ （０．４３９～６．３２９） ０．４５３ ０．９９２ （０．１８１～５．４２９） ０．９９２
新辅助放化疗前肿瘤最长径 １．０４９ （０．８５６～１．２８５） ０．６４６ ０．１８４ （０．００７～４．８６５） ０．３１１
化疗方案（ＴＰｖｓＤＰ） １．７５０ （０．４７７～６．４２６） ０．３９９ １．２５１ （０．２１８～７．１６６） ０．８０１
化疗方案（其他 ｖｓＤＰ） １．５１７ （０．６２３～３．６９４） ０．３５９ ０．７５６ （０．１９４～２．９４９） ０．６８７
肿瘤部位（中段 ｖｓ上段） ２．２８５ （０．７８４～６．６５８） ０．１３０ ２．５３３ （０．５２１～１２．３１７） ０．２４９
肿瘤部位（下段 ｖｓ上段） ６．２５０ （１．８８７～２０．７００） ０．００３ ８．９１９ （１．２２０～６５．２０５） ０．０５１
ＮＬＲ ０．５０５ （０．３３５～０．７６１） ０．００１ ０．４０４ （０．２０８～０．７８７） ０．００８
ＰＬＲ ０．９９５ （０．９８９～１．００１） ０．０８５ １．００２ （０．９９４～１．０１１） ０．５８９
ＬＭＲ １．０７５ （０．９１５～１．２６４） ０．３７８ ０．９０２ （０．７００～１．１６４） ０．４２９
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图１　新辅助治疗前ＮＬＲ在不同缓解组间的分布差异（Ａ）和对应ＲＯＣ曲线（Ｂ）

表２　新辅助治疗前ＮＬＲ与临床特征的关系 ［ｎ（％）］

临床特征 ｎ ＮＬＲ＜２．７７ ＮＬＲ≥２．７７ χ２值 Ｐ值
年龄／岁 ０．０１５ ０．９０３
　≥６４ ５６ ２５（５３．２） ３１（５４．４）
　＜６４ ４８ ２２（４６．８） ２６（４５．６）
性别 ０．９４６ ０．３３１
　男 ９２ ４０（８５．１） ５２（９１．２）
　女 １２ ７（１４．９） ５（８．８）
分期 １．０１５ ０．６０２
　Ⅱ期 ２４ １１（２３．４） １３（２２．８）
　Ⅲ期 ６６ ２８（５９．６） ３８（６６．７）
　Ⅳ期 １４ ８（１７） ６（１０．５）
肿瘤部位 １．００２ ０．６０６
　上段 ３１ １２（２５．５） １９（３３．３）
　中段 ４８ ２２（４６．８） ２６（４５．６）
　下段 ２５ １３（２７．７） １２（２１．１）
新辅助放化疗前肿瘤最长径／ｃｍ ２．０３７ ０．１５４
　≥５．４ ４３ ２３（４８．９） ２０（３５．１）
　＜５．４ ６１ ２４（５１．１） ３７（６４．９）
新辅助放化疗后肿瘤最长径／ｃｍ ２．８２９ ０．０９３
　≥３．５ ２９ １４（３７．８） １５（２２．４）
　＜３．５ ７５ ２３（６２．２） ５２（７７．６）
缓解情况 １９．６２５ ＜０．００１
　ＰＲ ３８ ２８（５９．６） １０（１７．５）
　ＳＤ＋ＰＤ ６６ １９（４０．４） ４７（８２．５）

２．３　治疗前ＮＬＲ与临床特征及临床缓解的相关性
　　新辅助治疗临床缓解达到 ＰＲ的患者 ＮＬＲ［３．１１
（２．５７，３．８０）］明显高于缓解情况为ＳＤ和ＰＤ的患者
［１．９０（１．５３，２．９２），Ｐ＜０．００１，图１Ａ］。ＲＯＣ曲线分析
显示ＮＬＲ对新辅助放化疗后达到缓解有中等预测效能
（ＡＵＣ＝０．７３７，９５％ＣＩ：０．６３１～０．８４４，Ｐ＜０．００１，图１Ｂ）。
根据Ｙｏｕｄｅｎ指数得最佳截取值为 ２．７７，对应敏感度
为７１．２％，特异性为７３．７％。新辅助治疗前ＮＬＲ与患
者年龄、性别、疾病分期、治疗前后肿瘤长度、肿瘤部位

无显著相关性，但 ＮＬＲ≥２．７７中临床缓解达到 ＰＲ的
患者所占比例显著低于 ＮＬＲ＜２．７７，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．００１，表２）。
２．４　ＯＳ相关影响因素的Ｃｏｘ回归分析
　　新辅助治疗后行手术治疗、肿瘤部位中段、新辅助
治疗后达到部分缓解均显著降低死亡风险，此外，Ⅳ期
患者相对于Ⅱ期患者死亡风险显著增加（表 ３）。但
是，多因素Ｃｏｘ分析表明只有新辅助放化疗后行手术
治疗（ＨＲ＝０．２５８，９５％ＣＩ：０．０６８～０．９８３，Ｐ＝０．０４７）
是ＯＳ独立预后因素。
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表３　ＯＳ相关影响因素的单因素Ｃｏｘ回归分析

ＯＳ
因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

性别 （男 ｖｓ女） ０．９５９ （０．４３７～２．１９４） ０．９７９

年龄 １．０２３ （０．９８５～１．０６２） ０．２４４

手术（是 ｖｓ否） ０．３６０ （０．１７３～０．７４７） ０．００６

肿瘤部位 （中段 ｖｓ上段） ０．４８５ （０．２５６～０．９１８） ０．０２６

肿瘤部位（下段 ｖｓ上段） ０．４９２ （０．２１４～１．１３２） ０．０９５

分期 （Ⅲ ｖｓⅡ） １．６５２ （０．８００～４．１５５） ０．１５３

分期（Ⅳ ｖｓⅡ） ３．２４７ （１．０８３～９．３３２） ０．０３５

新辅助放化疗前肿瘤最长径／ｃｍ １．０９３ （０．９４６～１．２６３） ０．２３０

新辅助放化疗后肿瘤最长径／ｃｍ １．２３８ （０．９２５～１．６５６） ０．１５１

化疗方案（ＴＰｖｓＤＰ） ０．４７０ （０．１４３～１．５４７） ０．２１４

化疗方案（其他 ｖｓＤＰ） ０．９７６ （０．５１５～１．８５０） ０．９４０

缓解情况（ＰＲｖｓＳＤ＋ＰＤ） ０．５０４ （０．２５５～０．９９４） ０．０４８

ＮＬＲ １．０６２ （０．８８６～１．２７２） ０．５１８

ＰＬＲ １．００１ （０．９９７～１．００５） ０．５２６

ＬＭＲ ０．９８４ （０．８９５～１．０８３） ０．７４７

３　讨论

　　以往研究显示，术前新辅助治疗可明显提高食管
癌或胃食管交界癌的患者生存率，行术前新辅助治疗

的中位生存时间及无复发生存时间明显高于单纯行手

术治疗，Ｒ０切除率高达９８．４％［４，１３］。但是，ＥＳＣＣ患者
对新辅助放化疗应答存在明显异质性，与患者的年龄、

是否存在基础疾病、治疗前全身的免疫状态等多种因

素相关［５］。本研究通过对ＥＳＣＣ患者新辅助治疗前相
关指标的单因素分析发现 ＮＬＲ、肿瘤部位与新辅助治
疗效果明显相关，但只有ＮＬＲ为新辅助治疗临床缓解
的独立预测因素。

　　全身炎性标志物已经逐渐成为多种肿瘤患者预后
的生物标志物［１４－１５］。两项美国学者对于肝细胞癌预

后因子的Ⅲ期临床试验显示，血液ＮＬＲ高水平的患者
预后明显较差［１６］。本研究表明手术治疗是 ＥＳＣＣ新
辅助治疗后独立预后因素，但 ＮＬＲ与 ＥＳＣＣ的预后
（ＯＳ）无明显相关性，其原因可能在于患者新辅助治
疗后对于后续治疗的不统一，对于选择手术治疗的

患者预后明显较好，但对于后续继续采用放化疗维

持的患者预后则不佳。由于研究纳入例数较少，对

于后续治疗方式的亚组分析意义不大，因此未行亚

组分析。另外，本研究纳入的患者随访时间较短，ＯＳ
与其最终的生存时间存在差异，可能导致 ＮＬＲ的预

测效能降低。

　　机体炎性反应所产生的影响主要为炎性细胞分泌
趋化因子导致系统性改变，促进中性粒细胞、血小板数

量上调，淋巴细胞数量下调等［１７］。由于炎性细胞与肿

瘤细胞的相互作用，产生相应的趋化因子和炎性介质

从而促进肿瘤血管生成，抑制细胞凋亡，导致肿瘤的生

长、侵袭和转移［１８］。近年来，有研究证实在许多类型

肿瘤如结直肠癌、胰腺癌中，ＮＬＲ、ＰＬＲ等可能是其新
辅助放化疗效果的独立预测因素［１９－２０］。ＫＩＭ等［１９］通

过纳入１７６例行新辅助治疗的直肠癌患者，发现 ＮＬＲ
＜２的患者新辅助疗效达到临床缓解的概率明显增加
（ＯＲ＝２．４９，９５％ＣＩ：１．２６～４．９０，Ｐ＝０．００８）。ＨＡＳＥＧＡＷＡ
等［２０］发现ＮＬＲ＜２．２与ＮＬＲ≥２．２的胰腺癌患者相比，
新辅助治疗疗效更容易达到病理学缓解（ＯＲ＝５．３５，
９５％ＣＩ：１．２１～３８．０３，Ｐ＝０．０２６）。本研究中ＮＬＲ的临
界值为２．７７，达到临床缓解和未达到缓解的ＮＬＲ中位
数分别为 １．９０和 ３．１１，与以往研究结果较为相似。
ＮＬＲ作为机体的炎性标志物，已经被证实是多种肿瘤
的重要预后因子［２１］。但ＮＬＲ影响疗效及预后的机制
尚不清楚。中性粒细胞作为骨髓来源的抑制性细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）分化后的产
物，可通过抑制 Ｔ淋巴细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，
ＮＫ）细胞活化从而抑制机体的免疫应答［２２］。中性粒

细胞在血液中可分泌肿瘤相关因子如白介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、粒细胞集落刺激因子、肿瘤生长
因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、白介素１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）以及促血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等，在肿瘤进展中发挥
了重要作用［２３］。另外，血液中性粒细胞可通过分泌大

量的活性氧自由基，导致细胞ＤＮＡ损伤和基因的不稳
定，从而为肿瘤的生长、增殖和转移提供了良好的微环

境［２４］。本研究中ＮＬＲ较高水平的患者较难达到临床
缓解，其原因可能在于此类患者局部肿瘤微环境通过

相关炎性介质和趋化因子刺激肿瘤血管生成，抑制

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞的抗肿瘤功能，
从而促进肿瘤的生长、复发，使新辅助治疗较难达到临

床缓解。以往研究显示，ＩＬ１β可参与调节缺氧诱导
因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）的稳定
性，并诱导其表达。肿瘤微环境中 ＨＩＦ１α丰度增高，
可促进局部组织缺氧，进而影响肿瘤组织的放疗敏

感性［２５］。

　　本研究存在以下几点局限性：①本研究为回顾性
研究且样本量较少，未利用发现集和验证集严格地统

２７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



计分析，需扩大样本量或进行前瞻性研究对预测效果

进行证实；②根据Ｙｏｕｄｅｎ指数得出的ＮＬＲ截断值，对
应的灵敏度和特异性较低，需要联合其他生物标志物

提高预测效能；③由于纳入患者年龄较大，ＮＬＲ可能
会受到心脑血管疾病以及代谢相关疾病的影响。

　　ＥＳＣＣ新辅助治疗前较高的ＮＬＲ不利于达到临床
缓解，且ＮＬＲ可能不适合用于ＯＳ的预测，需大样本量
或多中心、前瞻性研究对研究结果进行证实。
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