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摘  要 

近年，国内外学者对胃恶性肿瘤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恶性

肿瘤中的研究较为集中。对可切除性胃恶性肿瘤患者来说，肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤浸润淋巴细胞是研

究的热点。此外，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恶性肿瘤手

术患者的预后也具有指导意义，本文就胃恶性肿瘤预后指标进行分析，期望为相关研究提供参考。 
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Abstract 
In recent years, domestic and foreign scholars have extensively studied the prognostic factors of 
gastric malignant tumors, among which the non-specific inflammatory immune markers in gastric 
malignant tumors are more concentrated. For patients with resectable gastric malignancies, tu-
mor-associated macrophages and tumor-infiltrating lymphocytes are the focus of research. In ad-
dition, the universal immunoinflammatory index and prognostic nutritional index, which are in-
flammatory and immune indicators, also have guiding significance for the prognosis of patients 
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undergoing surgery for resectable gastric malignant tumors. This paper analyzes the prognostic 
indicators of gastric malignant tumors, hoping to provide reference for related studies. 
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1. 引言 

胃癌是全球第 4 大恶性肿瘤，与癌症有关的死亡率在所有恶性肿瘤中排名第二。特别是在欧美，尽

管胃癌的发病率和死亡率逐年降低，但胃癌的发病率和死亡率仍严重危害着人们的生命和健康。胃癌是

中国最常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡率分别为 19.5%和 18.9%，是我国最主要的恶性肿瘤之一[1]。
所以，必须对胃癌的进展有一个清晰的了解，及早诊断，及早治疗。由于胃恶性肿瘤的症状无特异性，

病情进展较为隐蔽，多数患者在被发现时已是晚期，据统计，早期胃癌的诊断率仅仅接近 10%，当患者

在症状明显后就诊时，多数病人已属于中、晚期目前主要依靠胃镜来确诊，但仍有一些患者在检查过程

中感到不适，难以早期发现。另一方面，目前国际上对于胃恶性肿瘤的治疗多以手术切除为主，放化疗

为辅。胃癌的诊治水平虽有长足进步，但其预后仍然不佳[2]。胃癌病人的预后与病情发展密切相关，但

其发病机制尚不明确。目前临床上常用的几种肿瘤标志物在胃癌的诊断和预后中的灵敏度和特异性都不

高。目前，胃癌病人的预后评价仍然是以肿瘤的分期及分级为主。但是，在实际工作中，医生们往往会

发现，同一分期的胃癌病人，其预后差别很大，部分胃癌病人，一般被视为预后极差，但经过治疗后仍

能存活很长时间。胃癌发生发展的分子机制目前尚不清楚，而胃癌患者的预后却受多种因素的影响，如

肿瘤的大小、浸润深度、淋巴结有无转移、临床分期、远处转移、术后放化疗等，营养状况差、焦虑、

抑郁、消极应对的胃癌患者术后生存时间相对更短部分患者虽然发病较早，但多在术后很快复发而死亡

[3] [4] [5]。因此，对于胃癌病人的病情发展和预后，临床病理分期有一定的局限性。近年来通过列线图

进行多变量因素进一步预测胃癌患者的预后生存期，较单一变量研究有更好的指导临床工作作用[6]。胃

癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病机制复杂，与胃癌患者的预后密切相关。 

2. 肿瘤微环境中巨噬细胞在可手术性胃癌预后中的作用 

癌症的演进过程是由肿瘤细胞与间质细胞之间的交互作用所决定的[7]。肿瘤炎症可分为两类：① 促
炎，即促肿瘤细胞生存、侵袭、转移；② 促炎及 Th2 细胞介导的免疫应答。③ 通过抑制肿瘤炎性反应，

促进肿瘤细胞的清除，其作用机制可能与 Th1 介导的急性炎症及 Th1 相关[8] [9]。TAMs 作为一种重要的

间质细胞，参与了多种肿瘤相关的炎性反应，促进了肿瘤的发展，抑制了机体的免疫应答。前期研究发

现：1) TAMs 可通过分泌 IL-1、IL-6、TNF-α、ROS、NO 等促进 I 型免疫应答。而 M2 型则受 Th2 类细

胞因子(IL-4，IL-10，IL-13 等)的诱导，可促进组织重构及肿瘤新生。文献报道，TAMs 可通过抑制初始

T 细胞发挥抗肿瘤免疫微环境作用：① 清除 T 细胞所需的代谢产物；② TAMs 可通过阻断精氨酸酶 1
分泌的 L-精氨酸，抑制 T 细胞活化。③ TAMs 可通过分泌 IL-10、TGF-β及 PGE2 等抗炎因子，进一步

抑制 T 细胞的免疫应答；④ TAMs 同时也表达 PD-1、CTLA-4 等抑制性配体，从而调控机体的免疫反应
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和炎症反应[10]。与其它恶性肿瘤相比，胃癌中 TAMs 以 M2 型为主，与胃癌病人的预后差有关。在胃癌

局部免疫微环境中，TAMs 表达以 M2 型为主，TAMs 中各亚型数值及比值与淋巴结转移、肿瘤浸润深度

及 TNM 分期相关密切；TAMs 亚型中 M2 型巨噬细胞数量与胃癌的复发正相关，M2 型巨噬细胞数量与

预后呈负相关，TAMs 为胃癌新的预后因素且可能为胃癌的免疫治疗提供可能的靶点[11]。然而，最新研

究发现，印戒细胞癌、粘液腺癌等肿瘤组织中 M2 型巨噬细胞数量明显减少，且与患者预后相关。前期

研究发现，晚期 TAMs 高表达 IL-10，而前炎症因子 TNF-α 低表达。研究表明，在不同的微环境下，巨

噬细胞的炎症和炎症状态会发生改变[12]。由此推测，通过调控微环境，可使机体从 M2 向 M1 转化。在

微环境中诱导 M2 型 TAMs 向 M1 型极化是一种有效的治疗手段。TAMs 通过与 anti-Fc 片段上的受体结

合，发挥抗肿瘤效应。信号调控因子 α是一种在髓系细胞表面高表达的抑制性受体，与 integrin 结合，通

过与 integrin 结合，防止其被免疫细胞所吞噬，该现象广泛存在于多种肿瘤中。因此，可采用单抗或可溶

性 SIRPα-Fc 片段修饰 CD47，通过 TAMs 刺激肿瘤细胞产生 ADCP，引发高效的免疫应答[13]。已有研

究证实，以 CD47-SIRPα 为靶点的 ADCP 能显著增强小鼠巨噬细胞的 M1 型分化，增强机体的抗肿瘤免

疫应答。因此，通过逆转 TAMs 向 M1 型转化或表型转换，有望为临床上寻找新的抗肿瘤药物。 

3. 术前 PNI 在胃癌预后中的作用 

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。近年来，随着内镜技术的发展和化疗药物的不断改进，胃癌患

者的生存期得到了较大的提高，但其长期生存率仍不尽如人意[14]。研究发现，单因子分析中的每一项都

能对胃癌病人的生存期有较好的预测作用，而对胃癌病人进行多因子分析后，仅 PNI 对胃癌病人预后有

显著影响[15]。95% CI 范围在 1.368~2.035 之间。亚组分析显示，PNI 越低，对胃癌的生存期越短(P < 0.001)，
对 T3~T4 期(P < 0.001)和有淋巴结转移的病人的生存期明显缩短。Canton 积分综合了 PNI、NLR 和血小

板/淋巴细胞比例，12 个月，36 个月，60 个月，总 OS 值最高(P = 0.022, P = 0.030, P = 0.024)。结论：Canton
积分对胃癌患者预后有较好的预测价值。恶性肿瘤是一种特殊的肿瘤–宿主之间的相互作用，是肿瘤发生

发展过程中的重要环节。肿瘤微环境具有低氧、低 pH、高压等理化特性，与正常组织存在较大差异。研

究表明，机体营养状况是影响肿瘤发生发展的重要因素[16]。对于癌症患者而言，肿瘤需要大量的养分，

另外，胃肠道肿瘤还可引起胃肠阻塞，出现食欲减退、呕吐等症状，这也是由于营养不足及免疫力下降

所致[17] [18]。预后营养指标低是影响胃癌患者预后不良的重要风险因子，术前 PNI 低者应在围术期密切

监测，以预防术后并发症。综上所述，可以得出一个可靠的评价标准，可以用来预测胃癌患者的围术期

并发症及远期生存。 

4. 炎症因子在胃癌预后中的作用 

前期研究发现，肿瘤中存在大量的炎性细胞，这些炎性反应不仅可以促进肿瘤的生长，还可以促进

肿瘤细胞的增殖，促进肿瘤的侵袭和迁移，同时还可以激活肿瘤细胞的凋亡信号，进而促进肿瘤的发生

发展多[19]。研究表明，转录因子通过调控 TNF-α，IL-1β，IL-6 等多种促癌因子的表达。因此，炎症状

态下的神经–内分泌–造血系统的改变是抑制机体免疫应答、促进肿瘤生长的关键因素。NLR 可以被用

来反映肿瘤炎性通路的活化以及机体的免疫状况，淋巴细胞减少症是一种全身性的炎症反应，而中性粒

细胞增多则是通过 GCSF 引起的[20]。此外，还发现，PMN 可促进 VEGF 的释放，从而促进肿瘤的发展。

前期研究发现，PMN 可通过活化 NF-κB、STAT3 等信号通路，减少 ECM 对 ECM 的粘附作用，从而抑

制肿瘤细胞的凋亡。系统性炎性反应导致的淋巴细胞下降，同时伴有辅助性 T4 和固有免疫细胞的数目明

显下降，而 T8 中抑制性淋巴细胞增多。实际上，已有研究显示，中性粒细胞胞外增多可使淋巴细胞等的

杀伤效应减弱[21]。NLR 在肾癌、宫颈癌、非小细胞肺癌、肝癌等多种癌症中发挥重要作用，但其分子
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机制尚不清楚。Alar R 等的研究显示，胃癌手术前 NLR 水平与胃癌淋巴结转移密切相关，且 NLR 表达

增高，预后不良。文献报道，胃癌手术前 NLR 水平增高与胃癌病人预后相关，故需对其进行严密追踪，

以利于早期干预[22] [23]。 
然而，目前关于 NLRs 增高与肿瘤发生发展的关系仍不明确。其中一个重要的机制是：肿瘤相关的

中性粒细胞通过改变肿瘤微环境，释放 MMP 家族分子，对炎症反应的各个环节进行调控，从而促进肿

瘤的炎症反应。在此基础上，提出假说：PMN 可通过活化 NF-κB、STAT3 等信号通路，减弱其对 ECM
的粘附作用，进而抑制其凋亡，从而加速肿瘤进展，侵袭周围组织及远处组织的转移[24] [25] [26] [27]。
研究表明，NLR 与胃癌淋巴结转移具有显著的相关性，并可作为判断胃癌患者淋巴结状况的指标之一。

胃癌患者术前 NLR 表达增高，其术后复发和远处转移的风险也较大，因此，对此类患者应加强围术期的

监测，并对其进行长期的院外随访，必要时给予干预。此外，T 淋巴细胞也参与了对肿瘤细胞的直接识

别与杀伤。记忆性 T 细胞是肿瘤发生、发展的重要因素。胃癌病人外周血中的记忆性 T 细胞显著降低，

而 III~IV 期胃癌病人的记忆性 T 细胞数量显著降低。因此，在胃癌中，记忆性 T 细胞数量减少可能是导

致其免疫功能低下的重要原因[27]。 
肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)是肿瘤发生发展的关键环节。TILs 包括 T 细胞、B 细胞和 NK 细胞等多种

类型的 TILs，其中部分 TILs 对肿瘤细胞具有杀伤作用。而另一些，比如 CD4+ Th2，他们的作用是减弱

免疫应答[28]。CD8+ T 细胞(CTL)是机体抵御外来病原体(如病毒、细菌、肿瘤等)的核心，胞内病原是机

体抗肿瘤免疫的重要推动力。CD8+ T 细胞通过分泌穿孔素、颗粒蛋白酶、Fas 配体以及 TNF-α等多种物

质发挥其杀伤作用。CD8+ CTLs 可通过对肿瘤抗原的识别和破坏，发挥抗肿瘤效应。在肿瘤组织中，CD8+ 
T 细胞可产生 IL-2、IFN-γ等多种免疫调节因子，促进 CD8+ CTLs 对肿瘤细胞的杀伤[29]。CD4+辅助 T
细胞(CD4+ T 淋巴细胞)在机体免疫应答中起着重要的调节作用。CD4+辅助性T 细胞(CD4+辅助性T 细胞)
是一类以分泌细胞因子及效应因子为主的多功能细胞亚群；辅助性 T 亚群 Tfh 细胞(Tfh)在 B 细胞发育及

激活过程中发挥重要作用，其主要特点是高表达 CXCR5。B 细胞、Tfh 细胞及信号通路在维持第三级淋

巴组织结构与功能中起着重要作用。Tfh 细胞与 B 细胞及滤泡树突状细胞(Tfh)的交互作用是获得性细胞

免疫的前提。前期研究发现，Tfh 及滤泡树突细胞(Tfh)分泌的 CXCL13 可浸润肿瘤组织，从而促进肿瘤

发生发展[30]。NK 细胞(NK)是一类重要的天然免疫细胞，在肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用。NK
细胞(NK)是一种新型的细胞亚群，它不像其它 T 细胞，也没有 B 细胞受体和 CD3 等特异的受体，而 NK
细胞却可以通过非抗原依赖性的方式发挥其杀伤功能。NK 细胞除杀伤功能外，还可分 IL-2，IL-7，IL-15，
IFN-γ等[31]。 

通过监测胃癌患者的术前及术后炎症细胞的发展趋势，可辅助临床上综合评估患者肿瘤发展情况，

结合影像学检查、内镜检查、肿瘤标记物检查等综合检测结果，预估肿瘤发展、预测患者预后。 

5. 胃癌手术后病人术前 PNI 浓度与 5 年存活率的关系 

目前，胃癌患者的预后多采用肿瘤分化程度、TNM 分期等方法，但其与患者的营养和免疫状态密切

相关。胃癌手术前的营养状态直接关系到胃癌患者的预后，同时，患者的营养状态也可以直接反映机体

的免疫功能。文献报道，胃癌患者对肿瘤细胞的清除能力显著下降，从而使胃癌患者发生远处转移的可

能性大大提高，严重影响患者的远期预后。因此，对癌症患者进行定期的营养检查是非常必要的。对于

营养严重不足的患者，在医生的指导下，可以使用肠内和肠外营养制剂来进行营养支持，并对病人进行

纠正。因此，病人的预后状况得到了明显的改善。近几年来，由于人们越来越重视癌症病人的营养状况，

癌症病人的营养状况也基本被解决，尤其是在胃肠外科，胃癌病人术前的营养状况一直备受国内外学者

的重视，而手术前的营养状况也是决定患者预后的一个重要因素[32]。已有研究表明，PNI 与多种恶性肿
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瘤术后并发症密切相关，但其机制尚不明确。最新的研究发现 PNI 与多种肿瘤的发生发展密切相关，如

肺癌，膀胱癌，胰腺癌，结直肠癌，食管癌，肝癌等。Hirahara 等开展了 368 例胃癌根治性手术病人的

回顾性研究，发现术后并发症和 PNI 明显相关[33]。另有多中心研究显示，PNI 低的患者术后并发症的发

病率更高，而 PNI 又是一个独立的预后因子，因此，肿瘤患者的营养状况和炎症状态可能与术后并发症

有关，在医生的指导下，可以在围术期给予营养支持，从而促进患者的康复。在现实生活中，肿瘤病人

术前应定期筛查 PNI，如果 PNI 偏低，则提示其营养和免疫功能低下，提示其远期预后差。白蛋白是反

映病人营养状况的一个重要指标。肿瘤患者体内的白蛋白与机体的炎症反应及免疫功能密切相关，并直

接影响肿瘤患者的预后。另外，白蛋白还具有结合和转运药物的作用，这与药物的副作用有关。所以，

在肿瘤患者中，白蛋白的水平有时可以确定是否需要化学治疗或营养支持。已有研究显示，胃癌手术后

白蛋白与胃癌患者预后密切相关，包括预后营养指数、术前 C-反应蛋白/白蛋白比值、系统性预后评分等。

卓玉杨等的研究显示，在国内，血清白蛋白的数值与癌症发病的危险存在着显著的负向关系[34]-[41]。 
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