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【摘要】 目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）与口腔鳞状细胞癌（oral
squamous cell carcinoma，OSCC）患者预后及其临床病理特征的相关性。方法 检索 PubMed、Web of Science、
Cochrane以及Embase等数据库中关于NLR与OSCC预后及临床病理特征相关性的文献，纳入结局的指标包括

总体生存率（overall survival，OS）、无病生存率（disease free survival，DFS）、疾病特异性生存期（disease specific
survival，DSS）、肿瘤大小、颈淋巴结转移、肿瘤分期、淋巴结包膜外侵犯、周围神经侵犯，采用RevMan5.3软件

进行分析。结果 纳入 23篇文献，共计 6 180例患者。分析显示 NLR与 OS［HR＝1.62，95%CI（1.38，1.91），

P < 0.001］、DFS［HR＝1.48，95%CI（1.24，1.77），P < 0.001］、DSS［HR＝1.87，95%CI（1.60，2.20），P < 0.001］呈负

相关。此外，较高的NLR值与肿瘤大小［OR＝2.68，95%CI（1.84，3.90），P < 0.001］、颈淋巴结转移［OR＝1.59，
95%CI（1.35，1.88），P < 0.001］、肿瘤分期［OR＝2.85，95%CI（2.35，3.47），P < 0.001］、淋巴结包膜外侵犯［OR＝

1.72，95%CI（1.23，2.40），P＝0.001］、周围神经侵犯［OR＝1.70，95%CI（1.29，2.24），P < 0.001］呈正相关，均具

有统计学意义；但是与年龄［OR＝0.96，95%CI（0.71，1.29），P＝0.77）］、性别［OR＝1.08，95%CI（0.88，1.33），

P＝0.55）］、分化程度［OR＝1.15，95%CI（0.92，1.43），P ＝0.22］无显著相关性。 结论 NLR升高与OSCC的预

后及临床病理特征有显著相关性，或许是一个独立预后因素。
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【Abstract】 Objective To clarify the prognostic value of the neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) in oral squamous
cell carcinoma (OSCC) patients. Methods The literature on the correlation between NLR and the prognosis and clini⁃
copathological features of OSCC was searched in PubMed, Web of Science, Cochrane and Embase. The outcome indica⁃
tors, including overall survival (OS), disease⁃ free survival (DFS), disease⁃specific survival (DSS), tumor size, cervical
lymph node metastasis, tumor stage, extracapsular lymph node invasion and peripheral nerve invasion, were analyzed by
RevMan5.3 software. Results In total, 6 180 patients were included in 23 studies. The analysis showed that NLR was
significantly negatively correlated with OS [HR＝1.62, 95%CI(1.38, 1.91), P < 0.001], DFS [HR＝1.48, 95%CI(1.24,
1.77), P < 0.001] and DSS [HR＝1.87, 95%CI(1.60, 2.20), P < 0.001]. In addition, higher NLR values were positively
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炎症反应在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移等

各个阶段均发挥着重要作用，也影响着机体的免

疫状态和对治疗的反应。浸润于肿瘤微环境的免

疫细胞与癌细胞相互作用，如果免疫系统未能及

时发现和根除肿瘤细胞，就会导致肿瘤进展和扩

散，也就是所谓的免疫逃逸［1］。因此在研究分析肿

瘤发生、发展的机制以及临床判断预后时需重视

炎症与免疫的作用［2⁃3］。

有文献报道，外周血单核细胞、中性粒细胞和

血小板计数的偏高与某些癌症预后不良有密切的

相关性［4⁃5］，偏高的淋巴细胞浸润常提示较好的预

后［6］。进一步的研究发现，不同类型的外周血细胞

计数的比值似乎与癌症患者的预后密切相关［7］。中

性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ra⁃
tio，NLR）是指外周血中性粒细胞绝对数目与淋巴

细胞绝对数目的比值，它反映了机体的炎症免疫状

态。研究显示，NLR与多种恶性肿瘤的预后生存有

显著的相关性，包括结肠癌［8］、肝癌［9］、乳腺癌［10］、胶

质瘤［11］、胃癌［12］等。

过往研究探讨了NLR与口腔鳞状细胞癌（oral
squamous cell carcinoma，OSCC）预后及临床特征的

关系，但受限于临床样本量等多重因素的影响，研

究结果并不一致［13⁃14］。因此，本研究综合既往研究

报道进一步分析中性粒细胞与淋巴细胞比值在预

测OSCC患者预后中的作用及其与OSCC临床病理

特征的相关性。

1 资料和方法

1.1 检索策略

应 用 PubMed、Web of Science、Cochrane、Em⁃

base、中国知网、万方公共数据库进行检索有关

NLR 与 OSCC 预后有关的英文文献。检索词为

“oral squamous cell carcinoma”or“OSCC”、“neutro⁃
phil lymphocyte ratio”or“NLR”、“survival”or“prog⁃
nostic”or“prognosis”or“recurrence”or“clinical out⁃
come”。检索截止日期为 2021年 2月 1日。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①经组织病理学诊断为OSCC；②文

献评估了NLR与OSCC患者预后的关系；③明确报

道了NLR临界值（cut⁃off value），并根据NLR的高低

进行分组；④文献提供了风险比（hazard ratio，HR）
和 95%置信区间（confidence interval，CI），或者文中

有足够图表数据来进行估算提取；⑤英文文献。

排除标准：①综述、会议摘要、信件或者个案

报道；②动物实验；③重复的文献；④两个或两个

以上的NLR临界值。

1.3 数据提取与质量评价

仔细阅读纳入文献提取所需数据，包括：作者

姓名、发表年份、国家、研究设计、样本量、TNM分

期、治疗方法、NLR临界值、随访周期、预后评价指

标及相应的 HR和 95%CI等。如文献中未直接报

道HR和 95%CI，可根据 Parmar等［15］报道的方法利

用相关图表间接进行提取。依据纽卡斯尔⁃渥太华

量表（Newcastle⁃Ottawa scale，NOS）量表［16］对纳入

的文献进行质量评价打分，共计 9分，得分大于 6
分则认为是高质量文献。该模块操作均由两名研

究者分别独立完成。

1.4 统计学分析

应用 RewMan5.0软件进行统计分析。将纳入

文献中提取的HR及其 95%CI进行合并，用以评价

correlated with tumor size [OR＝2.68, 95%CI (1.84, 3.90), P < 0.001], cervical lymph node metastasis [OR＝1.59,
95%CI (1.35, 1.88), P < 0.001], tumor stage [OR＝2.85, 95%CI (2.35, 3.47), P < 0.001], extralymphatic invasion [OR＝
1.72, 95%CI (1.23, 2.40), P＝0.001], and peripheral nerve invasion [OR＝1.70, 95%CI (1.29, 2.24), P < 0.001]. How⁃
ever, there was no significant correlation with age [OR＝0.96, 95%CI (0.71, 1.29), P＝0.77], sex [OR＝1.08, 95%CI

(0.88, 1.33), P＝0.55], or degree of differentiation [OR＝1.15, 95%CI (0.92, 1.43), P＝0.22]. Conclusion Elevated
NLR was significantly associated with the prognosis and clinicopathological features of OSCC and might be an indepen⁃
dent prognostic factor.
【Key words】 oral squamous cell carcinoma; neutrophil to lymphocyte ratio; extranodal extension; overall surviv⁃
al; disease free survival; disease specific survival; peripheral nerve invasion; Meta analysis
J Prev Treat Stomatol Dis, 2022, 30(3): 191⁃199.
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NLR对预后评估指标的影响。将比值比（odds ra⁃
tios，OR）及其 95%CI进行合并，用以评价NLR与临

床病理特征的相关性。如果P < 0.10，I2 ≥ 50%，表

明存在显著异质性，选择随机模型进行数据合并；

反之，选用固定效应模型。应用漏斗图评价纳入文

献的发表偏倚。P < 0.05表明差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 文献筛选流程及结果

按照检索策略，初步检索到 135篇，去除重复

文献 38篇，剩余 97篇。通过阅读题目及摘要，剔

除 62篇，剩余 35篇。仔细阅读全文，9篇文献由于

没有足够数据被剔除，3篇文献有不止一个NLR截

断值，最终符合纳入标准的共计 23篇［13，14，17⁃37］。见

图 1。
纳入文献的基本特征如表 1 所示，均发表于

2013年至 2020年之间，最大样本量 708，最小样本

量 69，均为回顾性研究。纳入文献中NLR的临界

值范围为 1.41～5。纳入文献的 NOS值均值为 7，
表明纳入的文献均为高质量文献。

Figure 1 Document retrieval process
图 1 文献检索流程

Records indentified through
database searching（n=135）

Records after duplicates
removed（n=97） Records excluded

（n=62）Records screened（n=35）

Full⁃text articles assessed
for eligibility（n=23）

Studies included in
quantitative synthesis（n=23）

Full⁃text articles excluded
With reasons
Insufficient data（n=9）
More than one cut⁃value
（n=3）

2.2 NLR与OSCC的预后

共计 16篇纳入文献［13，14，17⁃20，22⁃24，29⁃32，34⁃36］报道了

术前 NLR与 OSCC患者总体生存率（overall surviv⁃
al，OS）的关系。由于异质性较显著（I2＝57%，P＝

0.002），采用随机效应模型进行分析。合并HR值

为 1.62，95%CI（1.38，1.91），P < 0.001。该结果表

明，NLR值与OSCC患者的OS呈负相关。见图 2。
共计 5 篇纳入文献［14，22，26，34，35］报道了术前

NLR 值与 OSCC 患者无病生存率（disease free sur⁃
vival，DFS）的关系。由于未发现显著异质性（I2＝

4%，P＝0.38），采用固定效应模型进行分析。合

并 HR 值为 1.48，95%CI（1.24，1.77），P < 0.001。
该结果表明，NLR值与 OSCC患者 DFS呈负相关，

见图 3。
10篇纳入文献［21，23，25，27，28⁃30，33，35，37］报道了术前

NLR 值与 OSCC 患者疾病特异性生存期（disease
specific survival，DSS）的关系，固定效应分析模型

（I2＝0%，P＝0.60）显示合并 HR 值为 1.87，95%CI

（1.60，2.20），P < 0.001。该结果表明，NLR 值与

OSCC患者DSS呈显著负相关，见图 4。
2.3 NLR与OSCC的临床病理特征

11篇纳入文献报道了 NLR值与 OSCC临床病

理 特 征 的 关 系 ，包 括 年 龄 ［23， 26， 28， 32］ 、性

别［22⁃24，26⁃28，32，35⁃37］、肿瘤大小［17，23，24，26，27，32，36，37］、颈淋巴

结状态［17，22，23，24，26，27，32，35⁃37］、分化程度［22，23，24，28，32，36，37］、

肿瘤分期［17，22，24，27，28，36，37］、周围神经侵犯［22，24，28，37］、淋

巴结包膜外侵犯［23，24，35］等。较高的NLR值与肿瘤

大小［OR＝2.68，95%CI（1.84，3.90），P < 0.001］、颈

淋巴结转移［OR＝1.59，95%CI（1.35，1.88），P <
0.001］、肿瘤分期［OR＝2.85，95%CI（2.35，3.47），

P < 0.001］、淋巴结包膜外侵犯［OR＝1.72，95%CI

（1.23，2.40），P＝0.001］、周围神经侵犯［OR＝1.70，
95%CI（1.29，2.24），P < 0.001］呈正相关，且具有统

计学意义。见图 5。
但是 NLR 值与年龄［OR＝0.96，95%CI（0.71，

1.29），P＝0.77）］、性别［OR＝1.08，95%CI（0.88，
1.33），P＝0.55）］、分 化 程 度［OR＝1.15，95% CI

（0.92，1.43），P＝0.22］的相关性并不显著。
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表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 The basic features of the included studies
Studies
Bobdey 2017[17]

Chen 2017[18]

Chen 2016[19]

De Almeida 2019[20]

Du 2019[21]

Fang 2013[22]

Hasegawa 2020[23]

Jariod⁃Ferrer 2019[13]

Kao 2018[24]

Lee 2019[25]

Lee 2020[14]

Nakashima 2016[26]

Park 2018[27]

Perisanidis 2013[28]

Sano 2018[29]

Song 2021[30]

Sun 2020[31]

Tazeen 2020[32]

Tsai 2014[33]

Wang 2019[34]

Wu 2017[35]

Yu 2019[36]

Zhang 2019[37]

Country
India
China
China
Canada
China
China
Japan
Spain
China
China
Korea
Japan
South Korea
Austria
Japan
China
China
India
China
China
China
China
China

Study design
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective
Retrospective

Sample size
471
708
306
551
142
226
433
215
613
396
291
124
69
97
94

235
111
112
213
390
262
421
103

Treatment
①②
①
①
①
①
①②
①
①
①②
① ②
①
①②
①②
①②
①
①
①②
①②
①②
①
①
①②
①

Cut⁃off value for NLR
2.38
2.03
2.7
2.9
2.8
2.44
2.22
3
2.28
2.37
2.23
2.4
2.29
1.9
2.36
1.8
3.1
3.1
5
1.41
2.95
2.85
2.56

Outcome indicator
①④⑤⑥
①
①
①
③
①②⑤⑥⑧⑩⑪
①③④⑤⑦⑨⑩⑪
①
①④⑤⑥⑦⑧⑩⑪
③
①②
②④⑤⑨⑩
③④⑤⑥⑩
③⑥⑧⑨⑩⑪
①③
①③
①
①④⑤⑥⑨⑩⑪
③
①②
①②③⑤⑦⑩
①④⑤⑥⑩⑪
③④⑤⑥⑧⑩⑪

NOS
7
7
8
7
7
7
6
7
6
7
6
7
7
7
8
7
7
6
7
7
7
7
7

NLR: neutrophil to lymphocyte ratio; NOS: Newcastle⁃Ottawa scale. Treatment: ①: surgery, excision of the primary lesion; ②: adjuvant treatment, radia⁃
tion and/or chemotherapy. Outcome indicator : ①: overall survival; ②: disease free survival; ③: disease specific survival; ④: tumor size; ⑤: lymph node
metastasis; ⑥: TNM stage; ⑦: ENE; ⑧: peripheral nerve invasion; ⑨: age; ⑩: gender; ⑪: differentiation

Fiugre 2 Relationship between neutrophil to lymphocyte ratio and overall survival of patients with oral
squamous cell carcinoma

图 2 中性粒细胞/淋巴细胞比值与口腔鳞状细胞癌患者总体生存率的关系
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2.4 发表偏倚

应用漏斗图评估Meta分析的发表偏倚。漏斗

图显示所有研究中样本均分布均匀，NLR值对总

生存期、肿瘤大小、颈淋巴结转移、周围神经侵犯、

肿瘤分期以及淋巴结包膜外侵犯的影响均未发现

显著不对称性。见图 6。

3 讨 论

本 Meta 分析共计纳入 23 篇文献，总样本量

6 180，结果显示 NLR升高与 OSCC患者较低的总

体生存率、无病生存率、疾病特异性生存期均呈正

相关。此外，NLR 升高与肿瘤大小、颈淋巴结转

移、肿瘤分期、淋巴结包膜外侵犯、周围神经侵犯

呈正相关，但与年龄、性别、肿瘤分化程度无显著

的相关性。

NLR 被认为是系统评估机体炎症反应的一

个指标。由于炎症与癌症的发生和预后密切相

关，NLR 也受到越来越多的关注。Walsh 等［38］最

早发现术前 NLR 大于 5 与结肠癌的总体生存率

和癌症特异性生存率密切相关，随后在多种实体

瘤中报道了 NLR 的预后价值［39］。从机制方面，

中性粒细胞可以通过细胞因子、生长因子和蛋白

酶提供一个有利的生长环境，从而促进肿瘤的进

展［40］。此外，它们还分泌多种蛋白酶，促进肿瘤

细胞的浸润和迁移［41］。相反，淋巴细胞也可以

促进先天免疫应答（例如：自然杀伤细胞）和适应

性免疫应答（例如：B 淋巴细胞、CD4 辅助 T 淋巴

细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞），并刺激淋巴细胞

相 关 细 胞 因 子 的 释 放 ，发 挥 抑 制 肿 瘤 的 作

用［42］。因此，NLR的变化在一定程度上反映了肿

瘤局部微环境的活性。

之前也有Meta分析探讨 NLR与 OSCC患者预

后的关系，发现较高的 NLR与患者的总体生存率

及无病生存率呈负相关，而且与淋巴结转移、肿瘤

Figure 3 Relationship between neutrophil to lymphocyte ratio and disease free survival of patients with oral squamous
cell carcinoma

图 3 中性粒细胞/淋巴细胞比值与口腔鳞状细胞癌患者无病生存率的关系

Figure 4 Relationship between neutrophil to lymphocyte ratio and disease specific survival of patients with
oral squamous cell carcinoma

图 4 中性粒细胞/淋巴细胞比值与口腔鳞状细胞癌患者疾病特异性生存期的关系
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a: tumor size; b: lymph node metastasis; c: TNM staging; d: lymph node extrapecapsular invasion; e: peripheral nerve invasion
Figure 5 Relationship between neutrophil to lymphocyte ratio and clinicopathological features of patients with

oral squamous cell carcinoma
图 5 中性粒细胞/淋巴细胞比值与口腔鳞状细胞癌患者临床病理特征的关系
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分期、分化程度以及周围神经浸润密切相关［43］。

近几年 NLR在 OSCC中的作用受到更多的重

视，有更多的关于NLR与OSCC相关性的研究。本

研究分析发现NLR升高与OSCC患者的OS和DFS
呈显著负相关，这与之前的研究相似。

本文还进一步分析了 NLR 升高与 DSS 的关

系，发现同样存在显著的负相关性。在临床病理

特征方面，与之前的报道相似，NLR的升高与颈部

淋巴结转移、肿瘤分期、周围神经侵犯显著正相

关；此外，本研究中 NLR升高与肿瘤大小、淋巴结

包膜外侵犯亦有显著的正相关性，但是与肿瘤的

分化程度无显著的相关性，这与之前的Meta分析

报道结果并不一致，或许是由于增加了样本量

所致。

本研究仍存在一些局限性。首先，符合标准

的纳入文献采用了不同的 NLR截断值，对 NLR升

高群体的定义存在一定的偏差，对研究结果可能

会有一定影响。其次，大部分的纳入文献来源于

亚洲，虽然这与亚洲 OSCC 的高发病率一致，但

NLR与 OSCC的预后及临床病理相关性是否存在

种族差异尚不得而知。最后，本研究纳入文献均

为回顾性文献，没有前瞻性研究结果，分析所得结

论的证据级别有所下降，仍待足够的前瞻性研究

数据提供更多的支持。
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