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炎症标志物对肌层浸润性膀胱癌患者接受不同
新辅助治疗方案疗效预测分析

李 波，杨 雷，蒲麟龙，何瑞宝，汤召兵
（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016）

【摘 要】目的：探讨炎症标志物对肌层浸润性膀胱癌患者接受新辅助治疗效果的预测价值。方法：回顾性分析 2020年 1月至

2023年 2月于重庆医科大学附属第一医院泌尿外科就诊并接受新辅助治疗的肌层浸润性膀胱癌患者临床资料，分析中性粒细

胞与淋巴细胞比值 （neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（derived neutrophil-lymphocyte ratio，
dNLR）和全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，SII）等炎症标志物对新辅助治疗效果的影响，应用受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线确定最佳截断值，从而将患者分为高、低亚组，通过对比分析各亚组间患者

相关临床、病理参数及新辅助治疗效果差异。进一步比较炎症指标的高、低对患者接受新辅助治疗效果的影响。结果：临床、

病理参数在炎症指标高、低亚组间差异无统计学意义（P>0.05）。而在炎症指标高、低亚组中，患者接受新辅助治疗的客观缓解

率（objective response rate，ORR）、疾病控制率（disease control rate，DCR）差异有统计学意义（P<0.05），并且更高的炎症指标与更

差的疗效相关。此外，4种新辅助治疗方案间，患者的ORR、DCR差异无统计学意义（P>0.05）。结论：新辅助治疗前外周血炎

症指标NLR、dNLR和SII可以作为判断新辅助疗效的潜在指标。
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Value of inflammatory biomarkers in predicting the outcome of patients with 
muscle-invasive bladder cancer receiving different 

neoadjuvant treatment regimens
Li　Bo，Yang　Lei，Pu　Linlong，He　Ruibao，Tang　Zhaobing

（Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Objective：To investigate the value of inflammatory biomarkers in predicting the efficacy of neoadjuvant therapy in patients 
with muscle-invasive bladder cancer. Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical data of patients with muscle-
invasive bladder cancer who attended Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，from Janu⁃
ary 2020 to February 2023 and received neoadjuvant therapy. The influence of related inflammatory biomarkers on the efficacy of neo⁃
adjuvant therapy was analyzed，including neutrophil-to-lymphocyte ratio（NLR），derived neutrophil-to-lymphocyte ratio（dNLR），and 
systemic immune-inflammation index（SII），and the receiver operating characteristic（ROC） curve was used to determine the optimal 
cut-off values. Then the patients were divided into high and low inflammatory biomarker subgroups to investigate the differences in 
clinicopathological parameters and the efficacy of neoadjuvant therapy. Finally，a comparative analysis was performed to investigate the 
influence of inflammatory biomarkers on the outcome of patients receiving neoadjuvant therapy. Results：There were no significant dif⁃
ferences in clinicopathological parameters between the high and low inflammatory biomarker subgroups（P>0.05）. There were signifi⁃
cant differences in objective response rate（ORR） and disease control rate（DCR） after neoadjuvant therapy between the high and low 
inflammatory biomarker subgroups（P<0.05），and higher levels of inflammatory biomarker were associated with a less favorable thera⁃
peutic outcome. In addition，there were no significant differences in ORR and DCR between the four neoadjuvant treatment regimens
（P>0.05）. Conclusion：The peripheral blood inflammatory biomarkers NLR，dNLR，and SII before neoadjuvant therapy can be used as 
potential indicators to judge the efficacy of neoadjuvant therapy.
【Key words】bladder cancer；neoadjuvant therapy；inflammatory biomarker
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NMIBC），即使经过充分的经尿道膀胱肿瘤电切术

和规律的膀胱腔内灌注治疗，仍有 50%以上患者会

复发，甚至约 30%的患者最终进展为肌层浸润性膀

胱癌（muscle invasive bladder cancer，MIBC），MIBC
患者的淋巴结转移和远处转移风险明显升高，

病死率也随之升高[2]。膀胱根治性切除术（radical 
cystectomy，RC）是MIBC患者的主要手术方式，然而，

仅接受 RC 的患者 5 年总生存率（overall survival，
OS）不足50％[2]。研究表明，新辅助化疗（neoadjuvant 
chemotherapy，NAC）能使原发病灶缩小、肿瘤分期

下降、提高手术净切除率、消除微转移灶、降低术后

复发率、判断肿瘤对化疗药物的敏感性，甚至提高

患者OS，因此目前各大指南推荐NAC联合RC序贯

疗法作为MIBC治疗的金标准[3]。
目前对于 MIBC 患者的新辅助治疗，除了基于

铂类为基础的化疗，还有免疫治疗、靶向治疗等可

供选择。然而，目前尚缺乏可靠的生物标志物用于

预测MIBC患者接受新辅助治疗的效果。若能在新

辅助治疗前准确预测出哪部分患者可能获益于新

辅助治疗，则可避免无效治疗，防止治疗延误，推广

新辅助治疗的临床应用等。因此，积极寻找用于预

测膀胱癌新辅助治疗效果的生物标志物是当前研

究的重点。随着高通量技术的快速发展，通过基因

层面预测新辅助疗效成为可能，但该方法存在敏感

性和特异性较低、检测费用高等问题，尚未规模化

用于临床实践[4]。因此，寻找更简单、便捷、高效、花

费少的生物标志物具有极其重要的临床意义。炎

性反应与肿瘤关系密切，肿瘤相关炎症在肿瘤的

发生、发展和转移中起重要作用[5]。中性粒细胞、淋

巴细胞和血小板等炎症标志物在多种肿瘤的诊

断、治疗和预后预测方面具有重要意义，中性粒细

胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，
NLR）、衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（derived 
neutrophil-lymphocyte ratio，dNLR）和全身免疫炎症

指数（systemic immune-inflammation index，SII）是反

映炎症细胞相互作用的重要指标，在多种恶性肿瘤

诊断及预后预测方面具有重要作用[6]。虽然目前已

有使用 NLR、dNLR和 SII作为膀胱癌预后预测指标

的相关研究，但少见有研究联合分析上述 3个炎症

指标在 MIBC 患者新辅助疗效预测中的价值，尤其

是探讨上述炎症指标在不同新辅助治疗方案疗效

预测中的价值。为此，本研究旨在分析 MIBC 患者

新辅助治疗前外周血中 NLR、dNLR和 SII对新辅助

治疗效果的预测价值，以期为 MIBC 患者的个体化

新辅助治疗方案选择提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集 2020年 1月至 2023年 2月于重庆医科大学附属第
一医院确诊为肌层浸润性膀胱癌并接受新辅助治疗的 66例
患者完整临床和病理资料。纳入标准：①经膀胱镜检取活检
或经尿道膀胱肿瘤电切术病理证实为尿路上皮癌；②根据影
像学、膀胱镜等检查，临床 T 分期为 T2~T4a；③未合并严重
基础疾病，影像学证实无远处转移；④未接受过放疗、化疗或
免疫治疗；⑤第一次接受新辅助治疗前 1周内在本院接受外
周血检查。排除标准：①病理证实为非尿路上皮癌；②影像
学检查提示有远处转移；③合并严重基础疾病，无法耐受化
疗或免疫治疗的患者；④合并其他恶性肿瘤、急慢性炎症或
血液系统疾病；⑤新辅助治疗前有使用过任何升高白细胞、
淋巴细胞、血小板等刺激造血的药物；⑥第一次新辅助治疗
前未在本院接受外周血检测；⑦临床和病理资料不完整。

共 66 例符合要求的 MIBC 患者被纳入本研究，年龄31~
88岁，中位年龄64.5岁；男58例，女8例；平均体质指数（body 
mass index，BMI）为（23.49±3.04） kg/m2；初发 31 例，复发 35
例；单发 11 例，多发 55 例；组织学分级为 G1的有 3 例、G2有15例、G3有 48例；临床分期为T2N0M0的有 31例，T3N0M0有 21
例，T4N0M0有 14例；GC方案有 17例，GC+替雷丽珠单抗方案
有 23 例；紫杉醇+替雷丽珠单抗方案有 13 例，维迪西妥单
抗+替雷利珠单抗方案有13例。

根据患者新辅助治疗前最近一次外周血检查结果，收集
白细胞总数（white blood cell，W）、中性粒细胞数绝对值（neu⁃
trophil，N）、淋巴细胞数绝对值（lymphocyte，L）和血小板总数
（platelet，P）。本研究所涉及炎症指标计算公式：NLR=N/L；
dNLR=N/(W-N)；SII=P×N/L。为确定炎症指标与疗效之间的
相关性，绘制受试者工作特征曲线（receiver operating charac⁃
teristic，ROC），选取约登指数（约登指数=敏感度+特异性-1）
最大值所对应数值分别作为NLR、dNLR、SII的截断值，并根
据截断值将患者分为高、低 2组，分别比较各临床特征和新
辅助疗效在2组间的差异情况。
1.2　新辅助治疗方案

纳入的新辅助治疗方案包括：①吉西他滨+顺铂（GC）方
案；②吉西他滨+顺铂+免疫检查点抑制剂（GC+替雷利珠单
抗）；③紫杉醇+免疫检查点抑制剂（紫杉醇+替雷利珠单
抗）；④抗体偶联药物+免疫检查点抑制剂（维迪西妥单抗+
替雷利珠单抗），该组患者治疗前经免疫组化证实HER-2阳
性表达。所有患者在接受完整的新辅助治疗 3~4个周期后
行疗效评估，评估方法包括CTU、膀胱镜等。
1.3　疗效评估

接受新辅助治疗 3~４个周期后，根据 RECIST1.1标准[7]

评估患者疗效，包括完全缓解（complete response，CR）：病灶
完全消失，且维持时间>４周；部分缓解（partial response，
PR）：病灶最大径之和缩小>30％，且维持时间>４周；疾病稳
定（stable disease，SD）：病灶最大径之和缩小≤30％或增加
<20％；疾病进展（progressive disease，PD）：病灶最大径之和
增加≥20％或出现新发病灶。客观缓解率（objective response 
rate，ORR）=（CR+PR）例数/总例数×100％，疾病控制率（disease 
control rate，DCR）=（CR+PR+SD）例数/总例数×100％。
1.4　新辅助后续治疗

34例（51.52%）新辅助治疗后行RC，26例（39.39%）行保
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留膀胱的综合治疗，5例（7.58%）行新辅助治疗后失访，1例

（1.52%）因身体无法耐受RC仅行双侧皮肤造口。

1.5　统计学处理

使用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。使用 GraphPad 
Prism 8.2 绘制 ROC 曲线。计数资料以例和率表示，组间比

较采用卡方检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　临床资料特征

根据 ROC 曲线，NLR 截断值为 3.994，dNLR 截断值为

2.082，SII 截断值为 751.300（图 1）。NLR、dNLR 和 SII 高、低

亚组中性别、年龄、BMI、分级、分期、肿瘤数量、发病情况的

差异均无统计学意义（P>0.05），见表1。
2.2　新辅助疗效评估

对 NLR、dNLR 和 SII高、低亚组患者接受新辅助治疗的

疗效分析表明，高、低亚组之间患者的ORR和DCR均具有统

计学差异（P<0.05），并且炎症指标比值越高，患者的ORR和

DCR更低，预示新辅助疗效越差，见表2。
2.3　4种新辅助治疗方案疗效分析

本研究共纳入 66例接受新辅助治疗的MIBC患者，结果

显示 CR 率为 13.64%（9/66），PR 率为 60.61%（40/66），SD 率

为 4.55%（3/66），PD 率为 21.21（14/66），ORR 为 74.25%（49/

图 1　NLR、dNLR 及 SII诊断膀胱癌的 ROC 曲线

表 1　各炎症指标亚组患者临床特征比较

项目

性别

　　男

　　女

年龄/岁
　　<65
　　≥65
BMI/（kg·m-2）
　　<23.49
　　≥23.49
分级

　　G1+G2
　　G3
分期

　　T2
　　T3~4
肿瘤数量

　　单发

　　多发

发病情况

　　初发

　　复发

NLR
<3.994

48
4

27
25

27
25

15
37

26
26

11
41

48
4

≥3.994

10
4

7
7

7
7

3
11

5
9

0
14

11
3

χ2值

2.767

0.016

0.016

0.046

0.904

2.194

0.985

P值

0.096

0.898

0.898

0.830

0.342

0.139

0.321

dNLR
<2.082

41
4

24
21

23
22

14
31

21
24

10
35

42
3

≥2.082

17
4

10
11

11
10

4
17

10
11

1
20

17
4

χ2值

0.597

0.187

0.009

1.051

0.005

2.011

1.193

P值

0.440

0.665

0.923

0.305

0.924

0.156

0.275

SII
<751.300

41
4

20
25

21
24

12
33

22
23

10
35

42
3

≥751.300

17
4

12
3

13
8

6
15

9
12

1
20

17
4

χ2值

0.597

0.924

1.331

0.026

0.209

2.011

1.193

P值

0.440

0.336

0.249

0.871

0.647

0.156

0.275
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66），DCR为 78.80%（52/66），整体疗效明显。本研究进一步

比较了接受不同新辅助治疗方案患者的疗效差异。结果显

示，4 种新辅助治疗方案患者的 ORR 和 DCR 均无统计学差

异（P>0.05），见表 3。这表明 4种新辅助治疗方案对MIBC患

者均有效，且彼此间没有明显的疗效差异（P=0.176）。9 例

CR患者中，GC 方案 3 例（33.33%），维迪西妥单抗+替雷利

珠单抗方案 3 例（33.33%），GC+替雷利珠单抗方案 2 例

（22.22%），紫杉醇+替雷利珠单抗方案 1例（11.11%）。14例

PD患者中，紫杉醇+替雷利珠单抗方案 5例（35.71%），GC方

案5例（35.71%），GC+替雷利珠单抗方案3例（21.43%），维迪

西妥单抗+替雷利珠单抗方案 1例（7.14%）。上述结果显示，

维迪西妥单抗+替雷利珠单抗方案具有较高的应答率，但这

需要更多、更大的数据进一步验证。

3　讨 论

目前，MIBC 新辅助治疗方案不仅包括基于顺

铂的标准化疗[3]，还涵盖免疫治疗和靶向治疗等方

案[8-11]，这为MIBC患者的治疗带来了新的希望。然

而，部分患者对化疗、免疫或靶向治疗敏感性低，或

者出现严重不良反应等问题，这可能导致不必要的

治疗或因治疗延误而导致疾病进展。因此，如果能

够在治疗前准确预测哪部分患者可能从新辅助治

疗中获益，则可以有效避免上述问题，同时推广新

辅助治疗在临床实践中的应用。

近年来，越来越多的研究表明炎症反应与恶性

肿瘤的发生和发展密切相关，肿瘤细胞及周围正常

细胞的坏死会引发非特异性炎症，并诱导炎症细胞

分泌多种炎症介质，进而促进新生血管生成，形成

有利于肿瘤细胞增殖、迁移和转移的微环境。与此

同时，肿瘤细胞又促进炎症反应进一步加重[5]。白

细胞、中性粒细胞、淋巴细胞和血小板是血液系统

的重要组成部分。研究表明，中性粒细胞可以通过

释放弹性蛋白酶、分解组织蛋白和细胞外基质来促

进毛细血管生成，同时抑制淋巴细胞活性，减弱抗

肿瘤免疫反应，并间接增强肿瘤细胞的生长、侵袭

和转移能力[12]。另一方面，淋巴细胞具有众多亚群，

是机体抗肿瘤免疫的重要组成部分，通过免疫监视

来抑制肿瘤细胞的增殖和迁移。肿瘤组织中，中性

粒细胞增多、淋巴细胞减少会削弱机体抗肿瘤免疫

反应，从而为肿瘤细胞的生长和增殖提供有利的微

环境[13]。研究表明，晚期肿瘤患者容易罹患静脉血

栓，这可能与肿瘤细胞与凝血系统异常激活的相互

作用有关。肿瘤细胞通过分泌多种细胞因子促进

机体造血系统产生大量血小板，血小板可以在肿瘤

细胞周围聚集构成保护性屏障，降低肿瘤细胞的免

疫原性，帮助其逃避宿主的免疫监视，从而导致肿

瘤扩散[14]。Black AJ 等[15]对 340 例接受 NAC+RC 序

贯治疗的MIBC患者进行分析，发现NLR高、低亚组

患者接受 NAC 治疗的应答率存在明显差异（P=
0.049），且 NLR 比值越高患者预后越差。Buisan O
等[16]研究了 75例接受NAC+RC序贯治疗的MIBC患

者，发现NLR比值越低的患者对NAC有更好的应答

率和预后。Dalpiaz O等[17]开展的 1项有关上尿路尿

路上皮癌患者术前 dNLR 与预后的研究显示，较高

的 dNLR水平与更差的预后相关。1项纳入 7 087名

膀胱癌患者的Meta分析表明，术前 SII水平越高，预

后越差[18]。此外，有关 SII与胰腺癌新辅助疗效的报

道也显示，在治疗前 SII水平较高的患者中，新辅助

疗效较低，预后更差[19]。因此，本研究旨在探讨

NLR、dNLR 及 SII 在 MIBC 患者新辅助治疗疗效预

测中的价值。

本文回顾性分析了 66 例接受新辅助治疗的

MIBC患者资料。通过术前外周血检查分别计算出

NLR、dNLR 和 SII，并利用 ROC 曲线寻找最佳截断

值。根据截断值将患者分为高、低亚组。发现在

表 2　炎症指标对新辅助疗效分析

项目

缓解率

　　ORR
　　非ORR
控制率

　　DCR
　　非DCR

NLR
<3.994

44
  8

47
  5

≥3.994

5
9

5
9

χ2值

11.355

16.590

P值

0.001

<0.001

dNLR
<2.082

40
  5

41
  4

≥2.082

  9
12

11
10

χ2值

15.865

10.638

P值

<0.001

0.001

SII
<751.300

38
7

39
6

≥751.300

11
10

13
8

χ2值

7.698

3.876

P值

0.006

0.049

表 3　4 种新辅助治疗方案 ORR、DCR 分析

项目

GC
GC+PD1
紫杉醇+PD1
ADC+PD1

ORR
CR+PR

12
17
  8
12

SD+PD
5
6
5
1

P值

0.314

DCR
CR+PR+

SD
12
20
  8
12

PD
5
3
5
1
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NLR、dNLR 和 SII 高、低亚组中性别、年龄、BMI、分
级、分期、肿瘤数量、发病情况的差异均无统计学意

义。对新辅助治疗的疗效分析结果显示，炎症指标

高、低亚组间患者的 ORR、DCR 均存在统计学差异

（P<0.05），高炎症指标组患者的 ORR、DCR 均比低

炎症指标组患者低。随后比较了目前临床上最常

见的 4种新辅助治疗方案间疗效的差异情况。结果

表明，在这 4种方案中，ORR和DCR均无显著差异，

这可能和纳入的样本量，尤其是各治疗亚组样本量

较少有关。总体而言，本研究表明，NLR、dNLR 和

SII与新辅助治疗缓解率之间存在相关性，炎症指标

比值越高，患者接受新辅助治疗的疗效越差。

本研究也存在一些局限性。首先，本研究为单

中心回顾性研究，其固有局限性不可避免。其次，

本研究纳入的总体样本量较少，尤其是各新辅助治

疗亚组的患者数量较少，因此未来需要更大规模

的、多中心样本数据来进一步证实结果的可靠性和

准确性。此外，本研究没有对新辅助治疗后的患者

进行随访，缺乏新辅助治疗对患者预后的分析。尽

管存在上述不足，本研究仍然证实NLR、dNLR和 SII
可以用于 MIBC 患者接受新辅助治疗疗效的预测。

这些炎症指标可以通过外周血检查获得，检测成本

低、简单、便捷，使其成为 MIBC 患者新辅助疗效预

测的可及性指标。目前尚无联合 NLR、dNLR 和 SII 
3 个炎症指标分析 MIBC 患者接受新辅助治疗疗效

的研究。总之，本研究结果为 MIBC 患者 NLR、

dNLR 和 SII 炎症指标预测新辅助疗效提供了有力

的证据。同时，也为个体化精准新辅助治疗方案的

制定提供了一定的参考价值，期待大样本、多中心

的前瞻性研究来进一步证实本研究结果。
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