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  [摘要] 目的 探讨实体肿瘤化疗过程中不同程度骨髓抑制患者的炎症相关指标变化情况。方法 回顾

性分析2022年1月至2023年8月于江西省肿瘤医院接受化疗的189例恶性肿瘤患者的临床资料,根据骨髓抑

制分级情况分为0度(n=35)、Ⅰ度(n=23)、Ⅱ度(n=31)、Ⅲ度(n=21)、Ⅳ度非感染(n=51)、Ⅳ度感染(n=
28)。收集并比较各骨髓抑制程度患者炎症指标[单核细胞(MO)、淋巴细胞(LY)]、网织红细胞(RET)、前白蛋

白(PA)和白蛋白(ALB)、炎症感染指标[C反应蛋白(CRP)和血清淀粉样蛋白A(SAA)]及复合衍生炎症指数

[中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、系统性免疫炎症指数(SII)、系统性炎症反应指数(SIRI)、淋巴细胞与C
反应蛋白比值(LCR)、C反应蛋白与白蛋白比值(CAR)]水平,分析各指标与骨髓抑制积分的相关性,并采用多

因素logistic回归分析肿瘤患者化疗后骨髓抑制的影响因素。结果 随着骨髓抑制程度加重,MO、LY、SII、SI-
RI、LCR水平逐渐降低,呈现下降趋势(P<0.05);而CRP、SAA、CAR水平逐渐升高,呈现上升趋势(P<
0.05)。达Ⅲ度及以上骨髓抑制时,RET、PA水平降低(P<0.05);达Ⅳ度及以上骨髓抑制时,NLR水平降低

(P<0.05)。CRP、SAA和CAR与骨髓抑制程度呈正相关,MO、LY、RET、PA、NLR、SII、SIRI、LCR与骨髓抑

制程度呈负相关(P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,LY、NLR是肿瘤患者化疗导致骨髓抑制的影

响因素(P<0.05)。结论 实体肿瘤化疗导致骨髓抑制后可致机体抗肿瘤免疫能力不断下降,深度骨髓抑制对

患者预后不利,感染可促进肿瘤发展导致不良预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

value
 

of
 

inflammatory
 

derived
 

indices
 

re-
lated

 

to
 

myelosuppression
 

caused
 

by
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

solid
 

tumors.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

189
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumor
 

who
 

received
 

chemotherapy
 

in
 

Jiangxi
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

grade
 

of
 

myelosuppression,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

0
 

degree
 

(n=35),Ⅰ
 

degree
 

(n=23),Ⅱ
 

degree
 

(n=31),Ⅲ
 

degree
 

(n=21),Ⅳ
 

degree
 

non-infec-
tion

 

(n=51)
 

and
 

Ⅳ
 

degree
 

infection
 

(n=28).The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

index
 

[monocyte
 

(MO),lympho-
cyte

 

(LY)],reticulocyte
 

(RET),prealbumin
 

(PA),albumin
 

(ALB),inflammatory
 

infection
 

index
 

[C
 

reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)]
 

and
 

complex
 

derived
 

inflammatory
 

index
 

[neutrophil
 

to
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR),systemic
 

immunoinflammatory
 

index
 

(SII),systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SI-
RI),lymphocyte

 

to
 

C
 

reactive
 

protein
 

ratio
 

(LCR),C
 

reactive
 

protein
 

to
 

albumin
 

ratio
 

(CAR)]
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

myelosuppression.The
 

correlation
 

between
 

each
 

index
 

and
 

myelosuppression
 

score
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

myelosuppression
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

tumor
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression.Results With
 

the
 

severity
 

of
 

myelosuppres-
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sion,the
 

levels
 

of
 

MO,LY,SII,SIRI
 

and
 

LCR
 

decreased
 

gradually
 

and
 

showed
 

a
 

downward
 

trend
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

CRP,SAA
 

and
 

CAR
 

were
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05).RET
 

and
 

PA
 

levels
 

were
 

decreased
 

when
 

myelopathic
 

depression
 

reached
 

Ⅲ
 

degree
 

or
 

above
 

(P<0.05).When
 

myelosuppression
 

reached
 

grade
 

Ⅳ
 

and
 

above,the
 

level
 

of
 

NLR
 

decreased
 

(P<0.05).CRP,SAA
 

and
 

CAR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

my-
elosuppression

 

degree,while
 

MO,LY,RET,PA,NLR,SII,SIRI
 

and
 

LCR
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

my-
elosuppression

 

degree
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

LY
 

and
 

NLR
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

myelosuppression
 

caused
 

by
 

chemotherapy
 

in
 

tumor
 

patients
 

(P<0.05).
Conclusion Myelosuppression

 

caused
 

by
 

solid
 

tumor
 

chemotherapy
 

can
 

lead
 

to
 

a
 

continuous
 

decline
 

in
 

the
 

body’s
 

anti-tumor
 

immunity.Deep
 

myelosuppression
 

is
 

unfavorable
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,and
 

infection
 

can
 

promote
 

the
 

development
 

of
 

tumors
 

and
 

lead
 

to
 

poor
 

prognosis.
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words] tumor;chemotherapy;myelosuppression;inflammatory
 

markers;inflammatory
 

index;com-
posite

 

derived
 

inflammatory
 

index

  化疗可导致患者肝、肾及免疫功能损伤,也包括

骨髓抑制。近年来,各种肿瘤化疗药和免疫调节药物

联合使用减轻了不良反应[1],但会增加骨髓抑制的发

生[2]。出现骨髓抑制在一定程度上反映了化疗药物

的有效性,因化疗药物对分裂旺盛的造血细胞有强力

杀伤作 用,从 而 导 致 不 同 功 能 分 化 阶 段 的 WBC、
PLT、红细胞等数量急剧减少[3]。若毒副反应未得到

有效处理,可增加机体感染风险,甚至危及患者生命,
因此骨髓抑制的不良反应不容忽视。本研究旨在探

讨实体肿瘤患者化疗后处于不同骨髓抑制期相关炎

症指标的变化情况和临床价值,以期为患者的预后评

估和治疗方案的调整提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2022年1月至2023年8月在江西省

肿瘤医院接受化疗的189例恶性肿瘤患者的临床资

料。纳入标准:(1)病理诊断明确;(2)化疗周期至少

14
 

d以上;(3)在1~2个化疗周期内出现了不同程度

的骨髓抑制,骨髓抑制以世界卫生组织抗肿瘤药物急

性及亚急性毒性反应分度为标准进行判定,若发生2
系及以上血细胞减少,以骨髓抑制判别级数最高的为

准;(4)感染阳性均经过细菌培养鉴定。排除标准:
(1)临床资料不完整;(2)治疗前 WBC、血红蛋白

(Hb)、PLT、中性粒细胞(NE)水平高于正常范围,或
已经到Ⅰ度及以上骨髓抑制;(3)合并脾功能亢进骨

髓或血液系统疾病;(4)化疗前后21
 

d内进行了放疗,
或已进行放射性粒子植入术。根据骨髓抑制程度分

为0度(n=35)、Ⅰ度(n=23)、Ⅱ度(n=31)、Ⅲ度

(n=21)、Ⅳ度非感染(n=51)、Ⅳ度感染(n=28)。除

抑制积分外,其余一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。本研究经江西省肿瘤医院医学

伦理委员会批准(审批号:2024ky201)。

表1  不同骨髓抑制程度患者一般资料比较

项目
0度

(n=35)
Ⅰ度
(n=23)

Ⅱ度
(n=31)

Ⅲ度

(n=21)
Ⅳ度非感染

(n=51)
Ⅳ度感染

(n=28)
χ2/Z P

男/女(n/n) 11/24 9/14 11/20 11/10 19/32 16/12  6.19 0.29
年龄[M(Q1,Q3),岁] 54.5(50.0,64.0)54.5(48.0,58.0)54.0(46.0,67.0)61.0(48.5,67.0)54.0(48.0,59.0)58.5(49.0,67.5) 4.06 0.54
TNM分期(n) 21.66 0.12
 Ⅰ期 3 6 0 4 6 2
 Ⅱ期 3 0 2 2 3 0
 Ⅲ期 3 4 10 4 9 4
 Ⅳ期 26 13 19 11 33 22
抑制积分[M(Q1,Q3),分] 2.0(2.0,2.0) 3.5(3.5,3.5) 7.0(5.0,8.0) 9.5(8.5,11.5) 12.5(10.0,15.0)13.5(10.5,15.0)163.63 0.01

1.2 方法

1.2.1 资料收集

病例按照前述纳入和排除标准进行筛选,采集6
 

mL乙二胺四乙酸二钾抗凝静脉血,迈瑞BC6000全

自动血细胞仪检测 WBC、NE、Hb、PLT、单核细胞

(MO)、淋巴细胞(LY)、网织红细胞(RET)。采集5
 

mL非抗凝外周静脉血,经离心取血清,全自动生化定

量分析仪运用免疫比浊法检测前白蛋白(PA)和白蛋

白(ALB),胶乳免疫比浊法检测C反应蛋白(CRP)和

血清淀粉样蛋白A(SAA)。
1.2.2 观察指标

(1)比较不同骨髓抑制程度患者 MO、LY、RET、
PA、CRP、SAA及复合衍生炎症指数[中性粒细胞与

淋巴细胞比值(NLR)、系统性免疫炎症指数(SII)、系
统性炎症反应指数(SIRI)、淋巴细胞与C反应蛋白比

值(LCR)、C反应蛋白与白蛋白比值(CAR)]水平,其
中NLR=NE/LY,用于评估炎症或应激状态;SII=
NE×PLT,用于评估全身炎症和免疫状态;SIRI=
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NE×MO/LY,反映全身炎症反应强度;LCR=LY/
CRP,反 映 炎 症 与 免 疫 的 平 衡 状 态;CAR=CRP/
ALB,用于评估炎症和营养状态。(2)各指标与骨髓

抑制积分的相关性。(3)实体肿瘤患者化疗导致骨髓

抑制的多因素分析。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以例

数或百分比表示,比较采用χ2 检验;Mann-Kendall分

析趋势性检验,Spearman检验分析相关性,多因素

logistic回归分析危险因素,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 不同骨髓抑制程度患者各指标比较

随着 骨 髓 抑 制 程 度 加 重,MO、LY、SII、SIRI、
LCR水平逐渐降低,呈现下降趋势(P<0.05);而
CRP、SAA、CAR水平逐渐升高,呈现上升趋势(P<
0.05)。达Ⅲ度骨髓抑制时,RET、PA水平降低(P<
0.05);达Ⅳ度 骨 髓 抑 制 时,NLR 水 平 降 低(P<
0.05),见图1。

  A:MO;B:LY;C:RET(×10);D:PA;E:CRP;F:SAA;G:NLR;H:SIRI;I:SII;J:LCR;K:CAR;a:P<0.05,与Ⅳ度非感染比较;b:P<0.05,
与Ⅳ度感染比较。

图1  不同骨髓抑制程度患者各指标比较
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2.2 各指标与骨髓抑制积分的相关性分析

CRP、SAA、CAR与骨髓抑制程度呈正相关(P<
0.05),MO、LY、RET、PA、NLR、SII、SIRI、LCR与骨

髓抑制程度呈负相关(P<0.05),见表2。
2.3 实体肿瘤患者化疗导致骨髓抑制的多因素分析

以肿瘤患者化疗后发生骨髓抑制程度为因变量,
将各指标纳入多因素logistic回归分析,结果显示,
LY、NLR是肿瘤患者化疗导致骨髓抑制的影响因素

(P<0.05),见表3。

表2  各指标与骨髓抑制积分的相关性分析

项目 r P 项目 r P

MO -0.78 <0.01 NLR -0.60 <0.01

LY -0.81 <0.01 SII -0.76 <0.01

RET -0.76 <0.01 SIRI -0.70 <0.01

PA -0.58 <0.01 LCR -0.31 <0.01

CRP 0.64 <0.01 CAR 0.60 <0.01

SAA 0.64 <0.01

表3  肿瘤患者化疗骨髓抑制的多因素分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

男 -0.39 0.84 0.22 0.64 0.678 0.131~3.500

年龄 <0.01 0.05 <0.01 0.99 1.000 0.909~1.100

TNM分期

 Ⅰ期 -0.36 1.29 0.08 0.78 0.696 0.055~8.780

 Ⅱ期 1.77 2.10 0.71 0.40 5.870 0.096~359.000

 Ⅲ期 1.22 1.07 1.29 0.26 3.390 0.415~27.400

 Ⅳ期 参照

MO -1.96 9.55 0.04 0.84 0.141 1.040×10-9~1.900×107

LY -16.65 3.71 20.11 <0.01 <0.001 4.090×10-11~8.520×10-5

RET -15.91 11.81 1.82 0.18 <0.001 1.100×10-17~1
 

380.000

PA <0.01 0.01 0.01 0.92 1.000 0.989~1.010

CRP 0.06 0.16 0.15 0.70 1.070 0.774~1.470

SAA 0.04 0.02 2.95 0.09 1.040 0.994~1.090

NLR -3.04 1.23 6.09 0.01 0.048 0.004~0.535

SII -0.01 0.01 2.61 0.11 0.991 0.981~1.000

SIRI -3.20 4.77 0.45 0.50 0.041 3.550×10-6~469.000

LCR  0.13 1.06 0.02 0.90 1.140 0.143~9.060

CAR -2.97 3.44 0.74 0.39 0.052 6.050×10-5~43.900

3 讨  论

在恶性肿瘤发展的错综复杂格局中,持续性炎症

是肿瘤发生的关键因素及其转移的“助推器”[4-5]。
WBC及亚群计数等血常规参数可以反映人体的炎症

状态[6],基于这些综合炎症指标与一系列恶性肿瘤的

预后有关[7]。血常规和肝功能相关血清单一指标往

往不稳定和不可靠,因为它们容易到受许多其他因素

的影响,目前一些基于2个或3个血液学参数的综合

指标是肿瘤基质微环境与免疫反应之间关系的生物

标志物,可对很多肿瘤预后判断具有潜在预测价

值[8]。化疗药物主要针对快速分裂的癌细胞而设计,
也可影响正常细胞导致患者出现一系列如骨髓抑制

等反应[9-10]。这些不仅严重影响患者生活质量及化疗

进程,重者还可导致感染甚至死亡风险[11]。骨髓细胞

是相对增殖分化活跃的细胞群体,骨髓抑制情况下外

周 WBC分类已无法准确提示患者免疫机能状态及存

在感染风险。基于炎症的评分方便、容易获得、低成

本且是可靠的生物标志物,本研究旨在分析化疗患者

处于不同骨髓抑制期炎症指标及其衍生指数水平

变化。
化疗常常最先导致骨髓外周血NE下降,而肿瘤

组织NE下降相对缓慢,可能很大程度影响机体免疫

功能及肿瘤微环境。NE可直接杀伤肿瘤细胞或刺激

免疫应答,达到抑制肿瘤增殖和转移的目的,但在肿

瘤微环境中的行为表现较为复杂,肿瘤相关中性粒细

胞可以分为抗肿瘤的 N1型和促肿瘤的 N2型,这种

极化可能是由肿瘤微环境导致的,可以直接或间接地

诱导癌症发生、癌细胞增殖和迁移。研究发现,NE浸

润与癌细胞增殖、转移和耐药密切相关,并参与肿瘤

发生、血管生成、免疫抑制和转移[12-13]。NLR由NE/
LY决定,在Ⅰ~Ⅲ度骨髓抑制中变化不明显,抑制达

Ⅳ度后下降。有研究发现,在胸腺神经内分泌肿瘤以

替莫唑胺为基础的化疗患者中,NLR是有价值的预

后标志物,较低的 NLR与较长的无进展生存(PFS)
时间相关[14]。有研究回顾性分析115例原发性局限

性软组织肉瘤患者临床资料,结果发现NLR升高与

肿瘤分级较高有关,PLR 升高与肿瘤体积较大有

关[15]。这些研究说明高 NLR对肿瘤患者不利,低

558重庆医学2025年4月第54卷第4期



NLR对于患者肿瘤预后有益。本研究结果显示,化
疗后NLR水平存在不同程度下降,说明对于肿瘤治

疗效果和预后均有帮助。然而NE和NLR在不同肿

瘤微环境中展现促肿瘤作用还是抗肿瘤作用,仍需对

NE亚型转化进一步研究。
SII和SIRI可用来区分体内3个不同途径的免

疫炎症反应,SII与 多 种 肿 瘤 预 后 密 切 相 关,且 较

NLR和PLR有更优的预测价值[16]。有研究对182
例确诊为转移性结直肠癌患者进行分析,结果表明高

SII患者的PFS和总生存(OS)时间更短,多变量分析

证实SII为PFS、OS时间的独立影响因素[17],说明

SII是转移性结直肠癌患者的易于测量的预后标志

物。一项对接受化疗+西妥昔单抗治疗转移性结直

肠癌患者的回顾性研究表明,升高的基线SII与较差

的PFS时间明显相关[18]。SIRI也被发现与肿瘤的肿

瘤大小增加及预后有关[19-20],如在食管鳞状细胞癌和

胰腺癌中,SIRI可以作为肿瘤预后的独立预测因子。
本研究结果提示,随着抑制加深,SII和SIRI指数不

断下降,化疗对预后有益。
CRP有助于预测治疗患者化疗后的感染并发症,

尤其是在排除感染并发症方面具有临床价值[21]。在

化疗过程中,药物可能会对正常组织细胞造成一定程

度的损害,引发CRP和SAA水平上升,并与化疗后

出现的骨髓抑制存在相关性[22]。SAA在癌症组织作

用是调节肿瘤微环境,而不是直接影响肿瘤细胞的增

殖和存活[23]。CRP在多种肿瘤的临床预后中扮演着

重要角色,可以作为评估肿瘤患者发病风险和预后较

差有关的指标。本研究结果也提示,骨髓抑制程度与

CRP和SAA 呈正相关,且Ⅳ度非感染与感染患者

CRP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),可作

为深度骨髓抑制期患者感染判断的指标。针对以晚

期肺鳞状细胞癌化疗联合免疫检查点抑制剂治疗的

患者,高 水 平 CRP 是 短 PFS时 间 的 独 立 危 险 因

素[24]。对弥漫大 B细胞淋巴瘤的研究证实,血清

CRP也可反映患者肿瘤负荷,低水平CRP患者有较

长的PFS、OS时间[25]。本研究也发现,Ⅳ度骨髓抑

制患者较0~Ⅲ度骨髓抑制患者,CRP水平存在上升

趋势,提示随着骨髓抑制程度加深,CRP升高不利于

患者预后。而随着骨髓抑制加深,LCR水平越来越

低,其中Ⅳ度骨髓抑制患者最低。近期有研究者对接

受同步放化疗鼻咽癌患者进行 Kaplan-Meier曲线分

析,结果表明高水平LCR比低水平LCR存活率更

高[26],说明随着骨髓抑制加深,患者预后越差。且随

着骨髓抑制加深,CAR肝脏合成PA功能存在下降趋

势,随着抑制加深水平越来越高,其中Ⅳ度骨髓抑制

组最高。对卵巢癌患者CAR水平分析发现,CAR有

助于监测化疗和术后结局,是最佳间隔减瘤手术的独

立预后标志物[27]。对95例胰腺癌患者临床资料分析

的研究表明,CAR可预测化疗的耐受性,高水平CAR
患者的PFS、OS时间较短[28]。

实时监测肿瘤治疗导致骨髓抑制等不良反应是

肿瘤治疗不可避开的话题[29],如因不良反应而减少甚

至限制化疗药物使用,需要优化给药策略[30],还可通

过改变肿瘤细胞的免疫原性、调节免疫细胞亚群及肿

瘤微环境等机制来增强抗肿瘤治疗[31]。本研究表明,
随着化疗抑制程度加深,骨髓造血功能和肝脏合成功

能不断下降,MO、LY、LCR水平随着骨髓抑制程度加

深出现下降趋势,而CRP、SAA、CAR水平出现升高

趋势,达Ⅳ度骨髓抑制时均存在变化,如发生感染时

可抑制机体抗感染及致不良预后指标升高。因此,炎
症指标及衍生复合指数变化对于合理用药及预后判

断具有临床价值,CRP对于处于Ⅳ度骨髓抑制患者仍

具有感染判断意义。本研究也存在不足之处,纳入的

样本量较小,肿瘤类型还存在局限性,免疫细胞在不

同肿瘤微环境中展现出促肿瘤作用还是抗肿瘤作用

仍需要深入研究。
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