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[摘  要]  目的：探究中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）、淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）及预后营

养指数（PNI）对免疫检查点抑制剂（ICI）联合抗血管生成药物治疗晚期肝细胞癌（HCC）患者疗效及预后的预测价值。方法:收集

2020年1月至2023年12月间在大理大学第一附属医院收治的使用 ICI联合抗血管生成药物治疗的85例晚期HCC患者的一般临

床资料、治疗前患者的NLR、PLR、LMR、PNI、临床疗效及预后。采用受试者工作特征（ROC）曲线计算NLR、PLR、LMR、PNI的最

佳截断值，以此将患者分成高、低2组。使用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，采用Cox比例风险回归模型进行单因素、多因素分析

各指标对患者OS的影响。结果:低NLR组、低PLR组、高LMR组、高PNI组患者治疗有效率均分别高于高NLR组、高PLR组、低

LMR组和低PNI组（均P < 0.05）。低NLR组、低PLR组患者OS率均分别显著高于高NLR组、高PLR组（均P < 0.05）；高LMR

组、高PNI组患者OS率均分别显著高于低LMR组和低PNI组（均P < 0.05）。NLR ≥ 1.94、男性、乙型肝炎病毒感染是晚期HCC患

者预后的独立危险因素（均P < 0.05）。结论: NLR ≥ 1.94、男性、乙型肝炎病毒阳性是影响患者疗效、预后的危险因素，NLR ≥ 1.94

评估晚期HCC患者免疫联合靶向的疗效及预后有一定的临床价值。
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Predictive value of NLR，PLR，LMR and PNI for clinical efficacy and prognosis 
of combined targeted therapy and immunotherapy for advanced HCC
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[Abstract]  Objective: To investigate the value of neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-

monocyte ratio（LMR）and prognostic nutrition index (PNI) in predicting the curative effect and prognosis of patients with advanced 

hepatocellular carcinoma(HCC) treated with combined therapy of immune checkpoint inhibitors (ICI) and antiangiogenic drugs. 

Methods: The general clinical data, NLR, PLR, LMR and PNI of patients before treatment, clinical efficacy and prognosis of 85 

advanced HCC patients admitted and treated with combined therapy of ICI and antiangiogenic drugs between January 2020 and 

December 2023 in the First Affiliated Hospital of Dali University were collected. The optimal cut-off values of NLR、PLR、LMR and 

PNI were obtained using receiver operating characteristic (ROC) curve, and used to divide the patients into the high and low groups. 

Kaplan-Meier method was used for survival analysis; Cox proportional risk model was used for the univariate and multivariate analysis 

of the effects of these values on the patient's OS. Results: The therapeutic effective rates in the low NLR，low PLR，high LMR and high 

PNI groups were respectively higher than those of the high NLR, high PLR, low LMR and low PNI groups (all P < 0.05). The patient's 

OS rates in the low NLR, low PLR groups were respectively significantly higher than those in the high NLR, high PLR groups (all 

P < 0.05). The patient’s OS rates in the high LMR, high PNI groups were respectively significantly higher than those in the low LMR, 

low PUI groups (all P < 0.05).  NLR ≥ 1.94, male and HBV infection were independent risk factors for the prognosis of advanced HCC 

patients (all P < 0.05). Conclusion: NLR ≥ 1.94, male, HBV positive are risk factors influencing the efficacy and prognosis of patients. 

NLR ≥ 1.94 has certain clinical value in evaluating the efficacy and prognosis of combined immunotherapy and targeted therapy for 
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advanced HCC patients.

[Key words]  hepatocellular carcinoma (HCC); neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); platelet- lymphocyte ratio (PLR); lymphocyte 

monocyte ratio (LMR); prognostic nutritional index (PNI); immune checkpoint inhibitors (ICI); targeted therapy; efficacy; prognosis; 

prediction

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(3): 309-315. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.03.011]

原 发 性 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）是中国及世界范围内最常见的恶性肿瘤之

一[1]。在中国，HCC排在常见恶性肿瘤的第5位及肿

瘤致死病因的第 2位[2]，严重威胁人类的公共健康。

2018年，肿瘤治疗进入免疫治疗时代，HCC治疗方案

不断演变，免疫联合靶向治疗是不可切除肝癌治疗

的方向和突破点[3]。据KEYNOTE-524临床试验，甲

磺酸仑伐替尼联用帕博利珠单抗已获美国食品和药

品管理局（FDA）批准用于HCC的一线治疗 [4]，中国

临床肿瘤学会（CSCO）指南推荐PD-1单抗是HCC的

一线及二线治疗。大量的PD-1制剂国产化，且进入

国家医保报销目录，如 2022版肝癌CSCO指南推荐

信迪利单抗联合贝伐珠单抗作为HCC的一线治疗，

与HCC动脉灌注化疗栓塞治疗或5-氟尿嘧啶为基础

的治疗方案相比，患者总生存期延长；靶向和免疫抑

制剂提高了HCC肝癌治疗的安全性和有效性。目

前，评估免疫治疗的 PD-1/L1、肿瘤突变负荷（tumor 

mutational burden, TMB）检测指标均属于有创性检

测，临床中缺少一种便捷、高效、经济的预测指标。

研究[5]表明，免疫因子、炎性因子和凝血指标均参与

肿瘤的发生发展过程，炎性反应可刺激肿瘤微环境、

凝血、免疫、炎性相互作用，促进肿瘤的侵袭、转移。

中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil lymphocyte 

ratio, NLR）和血小板与淋巴细胞比值（platelet 

lymphocyte ratio, PLR）反映机体炎症状态且被证实

与多种实体瘤密切相关。肿瘤是一种消耗性疾病，

预后营养指数（prognostic nutritional index, PNI）能对

癌症患者预后进行有效评估[6]。在HCC术后，NLR、

PLR是影响患者预后的重要因素[7]。目前，这些指标

在评估免疫治疗联合靶向治疗治疗晚期HCC患者的

预后预测中的应用鲜有报道，本研究旨在探讨治疗

前 NLR、PLR、淋巴细胞单核细胞比值（lymphocyte 

monocyte ratio, LMR）和PNI与晚期HCC患者预后及

疗效的关系，为临床疗效预测探索新的评估模式。

1  材料与方法

1.1  资料来源

回顾性分析 2020年 1月至 2023年 12月间大理

大学第一附属医院收治的 85例晚期HCC患者。纳

入标准：（1）年龄 > 18岁；（2）根据中国《原发性肝癌

诊疗规范指南（2022版）》，诊断为不适宜进行根治性

手术治疗的晚期HCC患者；（3）肝、肾功能可以耐受

治疗，凝血功能正常或经过适当的治疗后可纠正；

（4）接受了至少两个周期的PD-1/L1抑制剂 + 靶向治

疗；（5）治疗期间至少完成 1次基于实体瘤疗效评价

标 准 的 修 订 标 准（modified Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors, mRECIST）的影像学疗效评

估；（6）首次使用 PD-1/L1抑制剂 + 靶向前的 1周内

血常规及血生化结果完整；（7）依从性好、规律复查

且配合随访。排除标准：（1）无可评估病灶；（2）合并

感染、自身免疫性疾病或特发性血小板计数减少性

紫癜；（3）患者 ECOG（Eastern Cooperative Oncology 

Group）体力状态评分> 2，中性粒细胞计数< 1.5 × 

109/L，血小板计数< 100 × 109/L；（4）合并其他肿瘤及

心力衰竭、肝肾功能障碍等严重内科疾病；（5）随访

期间影像学或实验室检查结果缺失。

1.2  治疗方案

患者治疗方案为免疫检测点抑制剂（ICI）联合抗

血管生成药物靶向二联疗法。ICI使用方法：一线为

信迪利单抗 200 mg 静脉滴注，每 3 周治疗1次，二

线为替雷利珠单抗 200 mg 静脉滴注，每 3 周治疗 1

次，卡瑞利珠单抗 200 mg，静脉滴注，每 3 周治疗 1

次。靶向抗血管生成药物使用情况：贝伐珠单抗

7.5~10 mg/kg，仑伐替尼 8 mg（体重< 60 kg）或 12 mg

（体重≥ 60 kg），口服，每天1次，索拉非尼0.4 g，口服，

每天2次；根据患者不良反应的严重程度进行剂量调

整，同时处理不良反应。

患者均至少完成2周期治疗，以21 d为1个化疗

周期，患者分别于化疗 2～3个周期及结束时进行影

响学复查，并定期随访。

1.3  结局评价指标

根据mRECIST对患者临床疗效进行评价，包括

完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial 

response, PR）、病情稳定（stable disease, SD）、疾病进

展（progressive disease, PD），其中治疗有效率 = CR

率 + PR率。疾病控制率 = CR率 + PR率 + SD率；远

期疗效的评估指标为总生存期（overall survival, OS）

即为接受免疫联合靶向治疗开始至死亡的时间。

1.4  指标收集及随访

采用电子病历系统收集患者的基线资料与病例

资料，包括性别、年龄、HBV感染情况、肝硬化情况、

甲胎蛋白（alpha fetoprotein, AFP）水平、Child-Pugh评
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分等临床病理资料。收集患者接受联合治疗前 1周

内的血常规、血生化、炎性血液学指标，计算 NLR、

PLR、LMR和 PNI。其中NLR = 外周血中性粒细胞

计数 ÷ 淋巴细胞计数，PLR = 外周血血小板计数 ÷ 

淋巴细胞计数，LMR = 淋巴细胞计数 ÷ 单核细胞计

数，PNI = 白蛋白 + 5 × 淋巴细胞计数。

所有患者定期进行临床复查和电话随访，收集

随访信息直至死亡，并规定截止最终随访日期患者

仍未达到终点事件，则将最终随访日期取作终点；随

访截止日期为2024年4月30日。

1.5  统计学处理

采用 SPSS27.0统计学软件进行数据统计分析，

计数资料以例数和百分率（%）表示，组间比较采用χ２

检验。采用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic, ROC）曲线来确定 NLR、PLR、LMR、

PNI的最佳截断值，以此将NLR、PLR、LMR、PNI分

成高、低 2组。使用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，

运用Log-Rank检验比较组间差异，采用Cox比例风

险回归模型进行单因素、多因素分析，确定对OS的

影响因素。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计

学意义。

2  结  果

2.1  一般临床资料

一般资料及临床资料（详见表1）。

表1  晚期肝癌患者基线资料特征[n（%）]

指标

性别

男

女

年龄/岁

≥ 60

< 60

乙肝炎病毒

阳性

阴性

肝硬化

有

无

Child-Pugh分级

A

B

AFP（μg/L）

≥ 400

< 400

NRL

≥ 1.94

< 1.94

例数n（%）

72（84.71）

13（15.29）

28（32.94）

57（67.06）

59（69.41）

26（30.59）

27（31.76）

58（68.24）

62（72.94）

23（27.06）

38（44.71）

47（55.29）

60（70.59）

25（29.41）

指标

PLR

≥ 110.07

< 110.07

LMR

≥ 2.29

< 2.29

PNI

≥ 41.98

< 41.98

临床疗效

CR

PR

SD

PD

治疗方案

一线

二线

不良反应

有

无

例数n（%）

45（52.94）

40（47.06）

45（52.94）

40（47.06）

35（41.18）

50（58.82）

0（0.00）

36（42.35） 

29（34.12）

20（23.53）

41（48.24）

44（51.76）

33（38.82）

52（61.18）

2.2  NLR、PLR、LMR和PNI最佳截断值计算

以NLR、PLR、LMR、PNI等血液学指标为检验变量，

联合治疗后患者是否生存为状态变量，分别绘制NLR、

PLR、LMR、PNI的ROC曲线（详见图1），并根据敏感度、

特异度计算约登指数确定相关指标的最佳截断值。

NLR 曲线下面积（area under the curve, AUC）为0.67

（P = 0.007），最佳截断值为 1.94；PLR的AUC为0.53

（P = 0.629），最佳截断值为110.07；LMR的AUC为0.64

（P = 0.026），最佳截断值为 2.29；PNI 的 AUC为0.64

（P = 0.042），最佳截断值为41.98（详见表2）。

2.3  低NLR组、低 PLR组和高 LMR组患者的治疗

有效率更优

按NLR、PLR、LMR和PNI预测晚期HCC患者预

后的最佳截断值将患者分为两组 ，高 NLR 组

（NLR ≥ 1.94）60例，低NLR组（NLR < 1.94）25例，高

PLR组（PLR ≥ 110.07）45例和低PLR组（PLR < 110.07）

40 例；高 LMR 组（LMR ≥ 2.29）51 例，低 LMR 组

（LMR < 2.29）34 例，高 PNI 组（PNI ≥ 41.98）35 例和

低PNI组（PNI < 41.98）50例。

低NLR组、低PLR组和高LMR组的治疗有效率
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优于高NLR组、高PLR组和低LMR组（均P < 0.05），

高PNI组的治疗有效率优于低PNI组，差异无统计学

意义（P > 0.05）；而高NLR组、高PLR组和低PNI组、

高 LMR 组患者疾病控制率高于低 NLR 组、低 PLR

组、高 PNI 组和低 LMR 组 ，差异无统计学意义

（P > 0.05）（详见表3）。

2.4  低NLR、PLR组和高LMR、PNI组患者的OS更长

通过Kaplan-Meier曲线分析结果（图 2）显示，低

NLR组的中位OS为 28个月[95%CI：（24.13，32.83）]

显著高于高NLR组的 12个月[95%CI（10.25，15.37）]

（P < 0.01）；低 PLR 组的中位 OS 为 22 个月 [95%CI

（18.21，26.88）高 于 高 PLR 组 的 13 个 月 [95%CI

（10.61，16.35）]，但差异无统计学意义（P = 0.093）；高

LMR 组的中位 OS 为 22 个月[95%CI（19.01，26.80）]

显著高于低 LMR 组的 12 个月[95%CI（9.16，16.04）]

（P = 0.013）；高 PNI 组的中位 OS 为 24 个月[95%CI

（19.93，29.02）]显著高于低 PNI 组的 13 个月[95%CI

（10.91，16.80）]（P = 0.008）。分析结果表明，低NLR、

PLR组和高LMR、PNI组患者的OS更长。

2.5  性别、乙型肝炎病毒、NLR、PNI、LMR、治疗有

效、疾病控制与患者OS有关联且高NLR是患者预后

的独立危险因素

以患者临床资料作为自变量，患者预后为因变

量进行单因素Cox比例风险回归分析，单因素分析显

示，性别、乙型肝炎、NLR、PNI、LMR、治疗有效、疾病

控制与患者OS有关联，多因素分析结果示，NLR与

OS相关（P < 0.05，表4）。结果显示，NLR ≥ 1.94是晚

期HCC患者预后的独立危险因素（详见表4）。

图1    NLR、PLR、LMR和PNI联合预测HCC

预后的ROC曲线图

表3    不同NLR、PLR、PNI和LMR的晚期HCC患者临床疗效比较[n（（%））]

组别

高NLR组

低NLR组

χ２

P

高PLR组

低PLR组

χ２

P

高PNI组

低PNI组

χ２

P

高LMR组

低LMR组

χ２

P

例数

60

25

45

40

35

50

51

34

CR

0

0

0

0

0

0

0

0

PR

16

20

11

25

19

17

27

9

SD

27

2

24

5

11

18

13

16

PD

17

3

10

10

5

15

11

9

治疗有效组

16

20

20.56

< 0.01

11

25

12.56

< 0.01

19

17

3.47

0.062

27

9

5.86

0.016

疾病控制组

43

22

2.62

0.11

35

30

0.091

0.76

30

35

2.826

0.093

40

25

0.272

0.60

3  讨  论

与发达国家不同，中国HCC患者多以乙肝病毒感

染/肝硬化、酒精性肝硬化等为背景，肝炎、肝硬化、HCC

的进程依旧是肿瘤发生发展的重要因素[8]；其次，不可

手术切除的HCC患者确诊时肿瘤负荷大、合并门脉癌

栓、肝功能较差、侵袭性高、进展快、预后差等的临床特

点[9-10]；本次研究纳入的晚期HCC患者中，男性72例、女

性13例，男性HCC的发病率明显高于女性；有59例患

者合并有乙肝病毒感染，26例未感染乙肝病毒，平均发

病年龄57岁，由此可见本研究中性别、年龄基本符合目

前原发性HCC患者的基本特征。
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图2    不同NLR、PLR、PNI及LMR的晚HCC患者生存曲线

多项临床研究表明[11-13]，全身炎症反应与肿瘤的发

生发展和预后密切相关，外周血中的淋巴细胞、中性粒

细胞和单核细胞反映了全身免疫状态与炎症反应的程

度。中性粒细胞影响肿瘤生长的微环境，通过释放血

管内皮生长因子，促进肿瘤的增殖和侵袭；淋巴细胞则

通过细胞免疫和体液免疫等够杀伤肿瘤细胞，并抑制

肿瘤细胞生长[14]，淋巴细胞激活、肿瘤内侵袭对激活抗

肿瘤免疫反应十分必要，淋巴细胞对抗PD-1/PD-L1药

物药效发挥起着重要作用；目前，各大临床指南推荐ICI

联合抗血管生成抑制剂作为晚期HCC患者的一线治疗

方案[15-16]，改善HCC患者的治疗结局、延长生存期；但随

着临床的广泛应用，存在获益不明显、快速进展或严重

不良反的情况，增加患者经济负担；目前，用于评估HCC

患者PD-1/PD-L1联合抗血管生成药物疗效预测的指标

如PD-1/L1表达、TMB因成本高、缺乏标准化，限制了

临床广泛实践[17-18]；本研究发现NRL≥1.94是晚期肝癌

患者的独立危险因素，与吴美龙、江博文[19-20]等的研究

结果一致，且NRL的临界值更低，有可能与研究人群、

药物、治疗方式及肿瘤分期不同有关，晚期患者人群众

多，使用范围较广，且在ROC曲线中，约登指数最大时

NRL为0.67，敏感度87.8%，特异性54.5%，表明NRL对

预测晚期肝癌患者的疗效有较好的性能；NRL通过血

常规中性粒细胞和淋巴细胞的计算的综合指标，优于

单纯的血常规结果，是一项便捷、准确、客观的评估晚

期肝癌的治疗的指标；根据患者NRL、乙肝病毒、性别

等危险因素进行分层，为临床晚期HCC患者的治疗提

供一定的参考。

本研究发现基线PLR、LMR、PNI水平不是影响晚

期肝癌患者预后的独立危险因素，但仍然有提示肝癌

预后的意义，PLR ≥ 110.07、LMR< 2.29、PNI < 41.98的

肝癌患者与PLR<1110.07、LMR ≥ 2.29、PNI ≥ 41.98的

患者相比治疗有效性、生存期有差异，YANG[21]、吴光柳[22]，

朱艺伟[23]等研究发现，接受治疗前的肝细胞癌患者的高

PLR、高LMR和低PNI预示着生存率较低。但有研究[24]

也发现PLR不能预测生存期，与本研究结果一致；可能

因所选取研究对象、治疗等方面的异质性和截断方法

上的差异是解析各研究关于PLR、PNI、LMR作为肝癌

患者独立危险因素的不同，PLR、PNI、LMR对肝癌不同

阶段的治疗意义不同，临界值、预测能力值得进一步研

究；在多项临床研究[25-26]中发现，NLR与早期、晚期肝癌

患者的预后有关，高NLR是患者预后的独立危险因素，

且与多种实体肿瘤的预后相关联；本研究发现，高NLR、

高PLR的治疗有效率、疾病控制率及预后均劣于低NLR、

PLR组，而高PNI、高LMR水平高于低PNI、LMR组，在

多因素分析显示PLR、LMR、PIN对肝癌患者OS的影响

因素无统计学意义，可由人群、用药及临界值的差异导

致；多因素Cox比例风险回归分析结果显示，NLR≥1.94、

男性、乙型肝炎病毒阳性是晚期HCC患者预后的独立
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危险因素，表明其是晚期HCC患者疗效及预后的不佳

的危险因素，有可能乙型肝炎病毒感染或复制活动与

HCC患者肿瘤血管浸润相关，乙肝病毒感染是免疫和

靶向药物治疗的获益人群。

表4    影响HCC患者OS的单因素及多因素分析

变量

性别

男

女

年龄/岁

≥60

<60

乙型肝炎病毒

阳性

阴性

肝硬化

有

无

肝功能(级）

A

B

AFP/（μg/L）

≥ 400

< 400

NRL

高

低

PLR

高

低

LMR

高

低

PNI

高

低

治疗方案

一线

二线

不良反应

有

无

治疗有效

有

无

疾病控制有效

有

无

OS/月

17

31

13.67

20.50

21.99

14.48

14.68

20.85

20.6

11.65

14.09

21.62

12.81

28.48

13.48

22.54

22.91

12.60

24.48

13.85

20.92

15.35

15.20

20.73

30.37

7.21

23.64

4.55

单因素

95%CI

14.32, 20.92

26.96, 36.13

10.10, 17.23

16.78, 24.21

18.32, 25.66

9.40,19.56

10.79, 18.58

17.06, 24.64

16.99, 24.21

8.72, 14.58

10.49, 17.70

17.66, 25.58

24.13, 32.83

10.25, 15.37

10.61, 16.35

18.21, 26.88

19.01, 26.8

9.16, 16.04

19.93, 29.02

10.91, 16.80

16.60, 25.24

12.07, 18.63

16.76, 24.70

11.59, 18.81

27.43, 33.32

6.27, 8.15

20.38, 26.89

4.01, 5.08

P

0.05

0.26

0.049

0.32

0.40

0.14

<0.001

0.093

0.013

0.008

0.38

0.498

< 0.001

< 0.001

多因素

HR

10.57

1.94

0.22

1.03

1.98

5.62

7.70

95%CI

1.41, 79.28

1.01, 3.73

0.078, 0.62

0.42, 2.54

0.89, 4.38

1.94, 16.32

3.28, 18.08

P

0.022

0.046

0.004

0.95

0.093

0.001

< 0.001

本研究为单中心、回顾性的临床研究、样本量较少，

临床使用的方案有一线和多线治疗的患者，未对患者

治疗后的NLR水平进行动态观察，目前不同的临床研

究中的NRL的截断值不一致，NRL及不同NRL截断值

与肿瘤预后关联的确切作用机制尚不明确，临界值的

判定均有争议，探寻NRL与肝癌亚组之间的差异是今
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后研究的重点，需要大样本、多中心、前瞻性、长期、动

态随访的临床研究进一步验证NLR的预测价值。综上

所述，外周血NLR获取便捷、简单、客观、具有卫生经济

学优势，对评估晚期肝癌患PD-1/PD-L1联合抗血管生

成治疗疗效具有一定的预测价值，可以作为临床晚期

HCC患者危险因素分层、预后及治疗疗效的评估指标，

为临床的诊断、治疗提供一定的参考。
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