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Abstract: Inflammatory  markers  in  peripheral  blood,  such  as  neutrophil-lymphocyte  ratio  and  platelet-
lymphocyte  ratio,  can  reflect  the  reactive  hyperplasia  of  inflammatory  cells  in  tumors.  The  metabolic
parameters  of  18F-FDG  PET/CT  are  also  correlated  with  the  reactive  hyperplasia  of  inflammatory  cells  in
tumors.  However,  only  a  few  reports  exist  on  the  relationship  between  tumor  metabolic  parameters  and
peripheral  blood  inflammatory  markers.  Therefore,  this  review  starts  from  three  aspects:  tumor  peripheral
blood  inflammatory  markers,  inflammatory  cell  reactive  hyperplasia  in  tumors,  and  18F-FDG  PET/CT
metabolic parameters. The correlation between 18F-FDG PET/CT metabolic parameters and peripheral blood
inflammatory markers is reviewed.
Key words: Tumor  microenvironment;  Peripheral  blood;  Inflammatory  cells;  18F-FDG  PET/CT  metabolic
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摘　要：外周血炎症标志物如中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）等

能够在一定程度上反映肿瘤内部炎性细胞反应性增生，同时，18F-FDG PET/CT代谢参数与肿瘤内部

炎性细胞反应性增生之间也存在相关性，但是目前肿瘤代谢参数和外周血炎症标志物之间关系的报道

较少，因此本文将从肿瘤外周血炎症标志物、肿瘤内部炎性细胞反应性增生、18F-FDG PET/CT代谢

参数等三方面之间的关系出发，对18F-FDG PET/CT代谢参数和外周血炎症标志物之间的相关性作文献

综述。
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0    引言

肿瘤发生发展依赖于肿瘤微环境，肿瘤微环境

中存在的免疫炎性细胞可以分泌相关生物活性因子

从而影响肿瘤的进展[1]。外周血中炎性细胞的计数

比例能够反映全身炎症活动水平，继而间接体现肿

瘤微环境中炎性细胞反应性增生水平。18F-脱氧葡

萄糖（18F-FDG）正电子发射断层显像/计算机体层

摄影（PET/CT）可以灵敏显示机体内糖酵解水平

较高的肿瘤组织，研究发现PET代谢参数如最大标

准摄取值（SUVmax）、肿瘤代谢体积（MTV）以

及糖酵解总量（TLG）等能在一定程度上反映肿瘤

微环境的状态与其中炎性细胞活动水平[2]。本文将

对外周血炎症标志物、肿瘤微环境以及18F-FDG PET/
CT代谢参数三者之间的关系进行论述，从而探讨

外周血炎症指标与PET代谢参数之间的相关性。

1    外周血炎症标志物与肿瘤微环境

肿瘤微环境即肿瘤细胞生活的内环境，是一个

庞大复杂而高度结构化的生态系统，其中不仅包括

了肿瘤细胞本身，还有异常和受损的上皮细胞、各

种基质细胞（间充质细胞、癌症相关成纤维细

胞）、免疫炎性细胞、血管（内皮）细胞、神经和

微生物等组成。研究发现肿瘤的发生发展不仅在于
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肿瘤细胞本身，同时也很大程度取决于肿瘤微环

境[3]。本文主要探讨的是肿瘤微环境中的免疫炎性

细胞，肿瘤微环境中可发现各种类型的免疫细胞，

包括巨噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、自然杀伤

细胞（NK细胞）和B淋巴细胞，效应T细胞（Th）
包括Th1细胞、Th2细胞和Th17细胞、调节性T（Tr-
eg）细胞、T滤泡辅助细胞（TFH）和Tc细胞。这

些免疫细胞可位于肿瘤的中心、浸润边缘或邻近的

三级淋巴结构（TLS）。研究表明，免疫和炎症细

胞可以释放生长因子如表皮生长因子（EGF）、

VEGF-A/C、成纤维细胞生长因子2（FGF2）和几

种放大炎症状态的细胞因子，以及降解细胞外基质

的酶如基质金属蛋白酶（MMPs）、组织蛋白酶和

肝酶，这些因子和酶可以促进肿瘤血管生成、肿瘤

细胞增殖和肿瘤转移[4]。

炎症与肿瘤之间的联系主要有两种途径：一种

是由基因改变驱动的内源性途径，还有一种是提供

增加肿瘤风险的炎症条件驱动的外源性途径。在内

源性途径中，各种类型的癌基因突变、染色体重排

或扩增以及抑癌基因的失活会转化体内正常细胞产

生炎症介质，从而在无基础炎症条件的肿瘤中产生

炎症微环境。在外源性途径中，炎症或感染条件增

加了某些解剖部位发生癌症的风险。这两条途径汇

聚，导致肿瘤细胞中转录因子的激活，协调炎症介

质的产生（细胞因子和趋化因子等），这些因子募

集并激活各种白细胞，尤其是粒-单核细胞谱系的

细胞。这些细胞因子激活炎症细胞、基质细胞和肿

瘤细胞中的相同关键转录因子，导致产生更多炎症

介质，并产生与癌症相关的炎症微环境[5]。

目前学者们一直在寻求简便快速、经济实惠且

重复性高的方法来早期诊断肿瘤、预测肿瘤预后、

制定肿瘤治疗方案以及监测治疗效果。最近基于循

环血细胞计数的全身炎症血液学参数作为肿瘤的预

后标志物正受到广泛关注，如NLR、PLR、SII以及

PIV等能够反映出全身炎症水平，而炎症与肿瘤关

系十分密切，肿瘤微环境中存在的大量免疫炎性细

胞可以影响癌症的发生发展以及促进肿瘤转移，因

此，外周血炎症指标也能在一定程度上反映肿瘤微

环境，从而预测肿瘤的发生发展以及预后，进而指

导肿瘤的治疗。

2    肿瘤微环境与18F-FDG PET/CT代谢参数

现如今，18F-FDG PET/CT已经广泛地应用于肿

瘤显像当中。肿瘤细胞具有不受集体控制的无限增

殖特性，相较于正常细胞，肿瘤细胞需要消耗更多

的能量，如葡萄糖等，因此肿瘤细胞也能摄取更多

的18F-FDG，在PET图像上表现为浓聚影，从而可

以清晰地辨认出肿瘤组织和正常组织。但我们仔细

辨认肿瘤组织的FDG摄取情况可以看出，18F-FDG
在肿瘤中的分布是不均匀的，并且FDG的较高摄取

可能与肿瘤微环境的某种状态（如缺氧、炎性细胞

增生）有关，肿瘤微环境中的代谢状态，尤其是葡

萄糖的消耗会影响免疫细胞的活性和肿瘤的进展，

肿瘤细胞和肿瘤特异性免疫细胞对葡萄糖的需求都

增加，肿瘤细胞和免疫细胞之间对葡萄糖摄取的竞

争可以直接影响癌症的进展[6]，因此，FDG高摄取

也离不开其中免疫细胞的作用，但代谢状态与免疫

细胞的组成的关联性、局部浸润的免疫细胞与循环

中的细胞是否有联系尚不清楚。PET/CT代谢参

数，包括最大标准摄取值（SUVmax）、肿瘤代谢

体积（MTV）、病变总糖酵解（TLG）等，可以

较为客观地表现组织FDG摄取情况，已有研究证明

代谢参数能在传统影像基础上提供更多的预后信

息，因此18F-FDG PET/CT代谢参数能准确地显示肿

瘤微环境的代谢状态，有助于阐明代谢和免疫通路

的相互作用。

PET/CT代谢参数均为半定量指标，受到多种

因素的影响，其数值已被证明与侵袭行为、晚期疾

病状态和不良肿瘤预后相关，例如在食管癌[7]、小

细胞肺癌[8]、结外NK/T细胞淋巴瘤（ENKTL）[9]中

SUVmax、MTV、TLG值的高低均与肿瘤恶性程度

和不良预后呈正相关，但也有研究得出不同结论，

Mikhaeel等[10]和苏洁敏等[11]指出在弥漫性大B细胞

淋巴瘤（DLBCL）中，MTV和TLG是DLBCL患者

独立预后因素，SUVmax仅仅是PFS的影响因素。出

现不同研究结论的原因可能在于SUVmax反映肿瘤

组织中最高的局部FDG代谢，不能体现整个肿瘤情

况，而MTV在设定的阈值基础上计算高代谢肿瘤

病灶的容积，反映整个肿瘤病灶的代谢体积，TLG
在MTV的基础上，增加反映代谢水平的综合参

数，能准确反映整个肿瘤病灶的糖酵解水平。此外

已有研究报道了PET/CT代谢参数与肿瘤微环境中

的免疫细胞之间的相关性，在非小细胞肺癌 [12]

中，SUVmax与CD8（+）肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）
以及CD163（+）肿瘤相关巨噬细胞、FoxP3（+）
Treg细胞、PD-1（+）和PD-L1（+）细胞相关；在

胃癌中，SUVmax与CD3（+）淋巴细胞有轻微关联，

与FoxP3（+）Treg细胞有显著关联；在乳腺癌 [13]

中，SUVmax和TIL水平之间存在关联，在多变量分

析中，SUVmax是预测高TIL水平肿瘤的独立因素。

肿瘤防治研究2024年第51卷第6期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.6 ·485·



总而言之，PET/CT代谢参数能够在一定程度上反

映肿瘤预后以及肿瘤微环境内炎性细胞反应性增生

水平，并且在大体上呈正相关。因此，我们认为

PET/CT可以作为一种间接无创工具来潜在监测多

种肿瘤内部微环境。

3    肿瘤外周血炎症标志物与18F-FDG PET/CT代谢

参数

目前研究主要集中于炎症标志物和18F-PET/CT
代谢参数对恶性肿瘤（非小细胞肺癌、乳腺癌、结

直肠癌等）预后的影响。但对于18F-PET/CT代谢参

数与外周血炎症标志物之间的相关性研究极少。我

们可以合理推测外周血炎症标志物与肿瘤局部的
18F-FDG摄取的增加也具有相关性，肿瘤微环境内

中性粒细胞、淋巴细胞以及巨噬细胞等增生活跃，

这时外周血中各种炎性细胞的计数增加，同时肿瘤

微环境中各种炎性细胞利用葡萄糖的量也相应增

加，从而导致SUVmax、MTV、TLG的数值增高。

同时，有文献报道对于它们之间相关性的另一种猜

想[14]：可能与炎症诱导新生血管生成有关。新生血

管对肿瘤发生发展至关重要，一旦肿瘤生长达到一

定大小，它就需要建立一个血管系统来运送氧气和

营养物质。组织中缺氧是血管生成的主要诱因，一

些炎症因子可以引起组织缺氧从而促进血管的生

成。在整个新生血管形成过程中，肿瘤局部微环境

利用葡萄糖量增加，因此肿瘤局部的18F-FDG摄取

量也相应增加。由于外周血炎症标志物可以反映肿

瘤微环境内炎性细胞反应性增生水平， 18F-FDG
PET/CT代谢参数能反映FDG摄取情况，因此我们

可以认为肿瘤患者外周血炎症标志物与18F-FDG
PET/CT代谢参数也具有相关性。

现已有许多研究证实了二者之间的关联性。

Wang等[12]发现在763例非小细胞肺癌（NSCLC）患

者中，NLR和PLR与SUVmax具有轻度正相关性，揭

示了肿瘤微环境中免疫细胞与代谢参数之间的关

联，但Jeong等[15]发现非小细胞肺癌PLR与原发灶

SUVmax之间无显著相关性。Mirili等[16]分析112例小

细胞肺癌（SCLC）患者的18F-FDG PET/CT代谢参

数和血液学指标，发现NLR与SUVmax、TLG、MTV
呈显著正相关。Fujii等[13]发现143例乳腺浸润性导

管癌患者中，高PLR是与高SUVmax相关的独立因

素，而非NLR。在一项关于结直肠癌[17]的回顾性研

究中，结果显示NLR和LMR与SUVmax、MTV和

TLG等代谢参数均有显著相关。Du等[14]在89例晚期

宫颈鳞癌患者中发现50%SUVmax阈值估算的MTV-

C与NLR和PLR相关。总而言之，已有研究证明在

各种不同肿瘤类型中外周血炎症标志物与18F-FDG
PET/CT肿瘤代谢参数之间的相关性，但也有少许

研究表示二者之间并无显著相关性，仍需要大量的

研究来确定它们之间具体的关系。

肿瘤微环境组成和功能在癌症发展过程中在发

生动态改变，肿瘤微环境具有巨大复杂性和相互关

联性，以及它在不同器官和患者中具有多样性，肿

瘤的发生、发展和转移均受宿主全身炎性反应和肿

瘤微环境的影响。在评估全身炎性反应时，NLR、
PLR等都是重要的指标，18F-FDG PET/CT能够显示

出肿瘤的代谢状态与局部炎性反应活动，二者之间

据目前研究具有一定的关联性，二者相结合可以更

加全面及有效地预测肿瘤的发生发展。目前对于二

者之间的研究还有一定的局限性，大多数临床研究

以回顾性研究为主，缺乏前瞻性研究，希望未来对

于二者相关性的分子机制研究及前瞻性研究更多。

外周血炎症指标如NLR、PLR、SII、PIV等与

PET代谢参数具有一定相关性，PET代谢参数及外

周血炎症指标越高，出现疾病进展的可能性更大，

预后也更差。外周血炎症指标与PET代谢参数相结

合可以更全面地反映肿瘤代谢情况以及肿瘤患者的

全身免疫反应情况，从而对肿瘤患者的病情进一步

更准确的了解，能更好的制定患者治疗方案。临床

常见的恶性肿瘤如非小细胞肺癌、宫颈癌、结直肠

癌等，基线18F-FDG PET/CT相关代谢参数和外周血

炎症指标均已被证明是放疗或化疗患者生存期的重

要预后因素。

在精准治疗时代，以非小细胞肺癌为例，与化

疗相比，使用免疫检查点抑制剂治疗可显著提高转

移性非小细胞肺癌患者的生存率，但并非是所有患

者都会从免疫治疗中获益，有些甚至可能导致免疫

相关不良事件，因此早期识别免疫治疗受益群体是

值得深入研究的领域。有研究表明 [12]， 18F-FDG
PET/CT代谢参数SUVmax、TLG和MTV与肿瘤微环

境中的Foxp3调节性T细胞呈正相关，Foxp3是Tregs
常见的生物标志物，高Foxp3-Tregs浸润的肺癌患

者，无疾病进展期（progression-free survival, PFS）
就越短。此外，研究发现18F-FDG PET/CT测得的淋

巴器官代谢（如脾脏和骨髓）也可以提供全身性炎

症的信息，其与外周血炎症指标相结合可以用于选

择哪些患者将受益于一线抗PD-1免疫治疗，他们是

否能够成为一线免疫单药治疗和化疗-免疫联合治

疗的潜在候选者[18]，但这一结论仍需要将来更多的

实验来确定其预测价值。相较于其他方法而言，
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PET/CT是一种非入侵、易执行的检查，加之外周

血材料也易获得，这种两种生物标志物相结合的预

后分层是一种简单易行的方法，可以对患者进行更

准确的风险分层，从而制定最佳治疗策略，改善晚

期肿瘤患者的生存预后。

总之，外周血炎症指标与18F-FDG PET/CT代谢

参数相结合可以为临床诊断与治疗提供极大的便

利，二者之间的相关性也为进一步探索 18F-FDG
PET/CT作为肿瘤微环境状态的预测因子和指导免

疫治疗的作用提供了依据，对于肿瘤精准诊疗具有

重要的指导意义。
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