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［摘 要］ 目的：评估小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）患者原发灶 18F⁃FDG PET/CT代谢参数与外周血炎症标志物之

间的相关性。方法：回顾性分析2014年1月—2019年12月于南京医科大学第一附属医院核医学科行PET/CT检测且未行任何

治疗的 SCLC患者，收集 PET/CT检查前 1周内的血清炎症标志物［中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，
NLR）、血小板与淋巴细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，PLR）、单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte/lymphocyte ratio，MLR）及全

身免疫炎症指数（systemic immune⁃inflammation index，SII）］、临床资料及原发灶PET/CT代谢参数［最大标准摄取值（maximum
standardized uptake value，SUVmax）、平均标准摄取值（mean standardized uptake value，SUVmean）、肿瘤代谢体积（metabolic tumor
volume，MTV）和病灶糖酵解总量（total lesion glycolysis，TLG）］数据，通过 Spearman检验分析它们之间的相关性。结果：56例
SCLC 患者的血清炎症标志物 NLR、PLR、MLR、SII与原发灶 PET/CT部分代谢参数［TLG（rNLR=0.309，rPLR=0.304，rMLR=0.271，
rSII=0.362），MTV（rNLR=0.354，rPLR=0.341，rMLR=0.290，rSII=0.411）］之间存在轻度正相关性（P均 < 0.05），而与原发灶的 SUVmax及
SUVmean 均无显著相关性（P 均 > 0.05）。广泛期 SCLC患者 NLR、MLR、SII、中性粒细胞及原发灶 PET/CT部分代谢参数

（MTV、TLG）的水平高于局限期，广泛期淋巴细胞低于局限期（P均 < 0.05），而其余原发灶的代谢参数（SUVmax、SUVmean）、

PLR、单核细胞及血小板在SCLC广泛期和局限期中无统计学差异（P 均 > 0.05）。结论：SCLC基线NLR、SII、MLR可能不仅反

映全身炎症情况，而且反映肿瘤病灶以 18F⁃FDG活性为代表的炎症情况。对NLR、MLR和SII增高的SCLC患者而言，可能有必

要通过PET/CT检查进行分期，从而调整后续的治疗方案。
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［Abstract］ Objective：The current study aims to evaluate the correlation between inflammatory markers and 18F⁃fluorodeoxyglucose
（FDG）positron emission tomography/computed tomography（PET/CT）metabolic parameters in patients with small cell lung cancer
（SCLC）at baseline. Methods：A total of 56 SCLC patients，who underwent 18F ⁃FDG PET/CT and did not receive any treatment in
Department of Nuclear Medicine，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University between January 2014 and December
2019，were analyzed retrospectively. The inflammatory markers［neutrophil/lymphocyte ratio（NLR），platelet/lymphocyte ratio（PLR），

monocyte/lymphocyte ratio（MLR）and systemic immune⁃inflammation index（SII）］，clinical data and metabolic parameters of primary
tumor［maximum standardized uptake value（SUVmax），mean standardized uptake value（SUVmean），metabolic tumor volume（MTV），
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TLG（total lesion glycolysis）］within one week before PET/CT detection were collected to analyze the correlation by Spearman’s rho
test. Results：The slight positive correlations were found between inflammatory markers（NLR，PLR，MLR，SII）and partial metabolic
parameters［TLG（rNLR=0.309，rPLR=0.304，rMLR=0.271，rSII=0.362），MTV（rNLR=0.354，rPLR=0.341，rMLR=0.290，rSII=0.411）］of primary
tumor in 56 patients with SCLC（all P < 0.05）. The SUVmax and SUVmean were not found to be correlated with these hematological
parameters（all P > 0.05）. The neutrophils，NLR，MLR，SII，MTV and TLG in extensive stage were higher than those in limited stage，
and the lymphocytes in extensive stage were lower than those in limited stage（all P < 0.05），but SUVmax，SUVmean，PLR，monocytes
and platelets were not found differences between extensive and limited stage（all P > 0.05）. Conclusion：Baseline NLR，MLR，SII of
SCLC not only reflect the systemic metabolism，but also reflect the local inflammation of tumor. It may be necessary to receive whole⁃
body PET/CT for staging to adjust treatment strategy in those patients with high NLR or MLR，SII.
［Key words］ small cell lung caner；NLR；PLR；metabolic parameters；PET/CT
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肺癌是全世界癌症相关死亡的主要原因之一［1］，

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）占所有肺

癌 15%左右，具有早期转移、易复发及 5年生存率

（5%~10%）低等特点［2］。SCLC患者手术治疗效果

差，目前主要通过放化疗联合进行治疗。18F⁃脱氧葡

萄糖（18F⁃fluorodeoxyglucose，18F⁃FDG）正电子发射断

层显像/计算机体层摄影（positron emission tomography/
computed tomography，PET/CT）作为功能和解剖一

体的显像手段，已被广泛用于大多数恶性肿瘤

包括肺癌的分期、再分期、术前评估、预后及疗

效评估等方面［3］。PET/CT代谢参数包括临床使用

最广泛的最大标准摄取值（maximum standardized
uptake value，SUVmax）、平均 标 准 摄 取 值（mean
standardized uptake value，SUVmean）、肿瘤代谢体

积（metabolic tumor volume，MTV）和病灶糖酵解总

量（total lesion glycolysis，TLG），后两者能反映肿

瘤的葡萄糖代谢活性和肿瘤负荷情况，间接反映

了肿瘤的生物侵袭能力。因此，研究报道 PET/CT
代谢参数可预测肿瘤预后［4］。

近年研究表明炎症在肿瘤的发生发展、免疫监

测和治疗反应中起至关重要的作用，通过促进炎症

因子和免疫调节因子的释放，从而形成有利于肿瘤

发展的微环境，且可促进肿瘤血管生成，降低肿瘤

对抗肿瘤治疗的敏感性［5］。外周血炎症标志物如中

性粒细胞、淋巴细胞、血小板、中性粒细胞与淋巴细

胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）、血小板与

淋巴细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，PLR）、单核细

胞与淋巴细胞比值（monocyte/lymphocyte ratio，MLR）
及全身免疫炎症指数（systemic immune⁃inflammation
index，SII）等被证实是多种恶性肿瘤（如肺癌、食管

癌、乳腺癌及肾癌等）的潜在预后预测因子［6-12］。目

前研究主要集中于炎症标志物和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 SCLC PET/CT代谢参数与炎

症标志物之间的相关性研究极少。因此，本研究旨

在评估 SCLC 外周血炎症指标（NLR、PLR、MLR、

SII）和 原 发 灶 PET/CT 代 谢 参 数（SUVmax、SU⁃
Vmean、MTV和TLG）之间的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2014年 1月—2019年 12月在南京医科大

学第一附属医院PET/CT中心进行检查的56例未经

任何治疗的 SCLC患者，并收集患者临床资料如性

别、年龄、吸烟史、体重、身高、血指标（白细胞计数、

单核细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血

小板），其中男 48例，女 8例，平均年龄 63岁，43例

有吸烟史。SII为血小板×中性粒细胞/淋巴细胞计

算所得。纳入标准：经组织病理学确诊为 SCLC；行
18F⁃FDG PET/CT检查前均未接受过任何治疗和任何

影响FDG摄取的临床操作（如穿刺等）；患者资料完

整。排除标准：PET/CT检查或血常规时处于感染或

炎症期；原发灶位置不确定；仅存在转移性淋巴结

及其它部位转移灶；原发灶与转移性淋巴结等分界

不清；合并严重心、肝、肾和造血系统疾病及其他恶

性肿瘤；患者资料不完整且图像质量无法到达诊断

标准。

1.2 方法

1.2.1 18F⁃FDG PET/CT检查

采用德国西门子公司Biograph 16HR PET/CT扫

描仪。18F⁃FDG由美国GE公司回旋加速器生产合

成，放化纯度≥95%。嘱患者禁食 6 h以上，使空腹
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血糖≤7.0 mmol/L，按 3.70~5.55 MBq/kg 体重经静

脉注射 18F⁃FDG，在安静状态下休息 60 min 后行

检查，先行 CT（管电压 120 kV，管电流 65 mAs，
层厚 5.0 mm，层间距 5.0 mm）扫描；随后进行全身

PET（3D采集模式，扫描 6~7个床位，2 min/床位）采

集，范围自颅顶至股骨上段。用CT数据对PET进行

衰减校正，获得融合图像（轴位、冠状位及矢状位）。

1.2.2 图像分析

由 2名诊断经验丰富的影像科医师进行盲法

独立阅片，意见不统一时由科室集体讨论决定。采

用肿瘤代谢评估软件对 PET和CT数据进行处理，

对 SCLC 原发灶的边缘勾画感兴趣区（region of
interest，ROI），记录所有患者原发灶的 SUVmax、
SUVmean、MTV和TLG。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件分析，符合正态分布

计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采

用独立样本 t检验，非正态分布数据采用中位数

（四分位数）M（P25，P75）表示，组间比较采用Mann⁃
Whitney U检验；相关性分析采用Spearman检验（相

关系数的绝对值：0~0.40为轻度；0.41~0.70为中度；

0.71~1.00为高度）。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 原发灶PET/CT代谢参数及外周血指标在局限

期和广泛期之间的差异

本研究中广泛期SCLC的NLR、MLR、SII、MTV、

TLG与中性粒细胞值均高于局限期 SCLC，差异均

有统计学意义（P均 < 0.05）；广泛期的淋巴细胞低

于局限期（P=0.046）；广泛期的 PLR、白细胞、单核

细胞、血小板、SUVmax、SUVmean与局限期相比，差

异均无统计学意义（P > 0.05，表1）。

表1 广泛期与局限期小细胞肺癌患者外周血指标及原发灶代谢参数的差异

Table 1 The differences of inflammatory markers in peripheral blood and metabolic parameters of primary tumor between
the extensive and limited stage SCLC patients

参数

NLR［M（P25，P25）］

PLR［M（P25，P25）］

MLR［M（P25，P25）］

SII［M（P25，P25）］

白细胞［× 109个/L，M（P25，P25）］

淋巴细胞（× 109个/L，x ± s）

中性粒细胞［× 109个/L，M（P25，P25）］

单核细胞［× 109个/L，M（P25，P25）］

血小板［× 109个/L，M（P25，P25）］

SUVmax（x ± s）

SUVmean（x ± s）

MTV［M（P25，P25）］

TLG［M（P25，P25）］

广泛期（n=16）
3.41（2.83，4.72）

146.08（108.83，262.03）
0.44（0.32，0.52）

746.13（532.17，1 483.61）
6.79（5.67，8.80）
01.44 ± 0.60

4.78（4.24，5.50）
0.55（0.40，0.64）

198.00（163.00，263.75）
13.65 ± 5.08
08.44 ± 3.17

23.99（13.92，38.09）
177.12（125.68，286.87）

局限期（n=40）
2.35（1.77，3.19）

123.41（90.32，164.50）
0.24（0.20，0.33）

460.84（317.69，708.88）
6.40（5.74，7.66）
01.83 ± 0.67

3.96（3.21，5.16）
0.43（0.35，0.59）

220.00（176.25，249.50）
11.11 ± 4.91
06.77 ± 3.03

8.53（4.13，23.68）
63.29（25.47，216.59）

P值

0.004
0.082
0.003
0.017
0.399
0.046
0.039
0.204
0.821
0.089
0.070
0.004
0.011

t/Z值

2.87
1.74
2.98
2.39
0.84

-2.02
2.07
1.27
0.23
1.73
1.85
2.85
2.56

2.2 原发灶PET/CT代谢参数与外周血指标之间的

关系

56例 SCLC患者的基线外周血中的指标NLR、

PLR、MLR、SII与原发灶PET/CT部分代谢参数［TLG
（rNLR=0.309，rPLR=0.304，rMLR=0.271，rSII=0.362），MTV
（rNLR=0.354，rPLR=0.341，rMLR=0.290，rSII=0.411）］之间

具有轻中度正相关性（P均 < 0.05），但均与原发灶

SUVmax或SUVmean无明显相关性（P均> 0.05）。此

外，患者的中性粒细胞仅与原发灶MTV之间具有轻

度正相关性（r=0.276，P=0.040）；白细胞、淋巴细胞、

单核细胞及血小板和原发灶PET/CT所有代谢参数

均无明显相关性（P > 0.05，表2）。
3 讨 论

炎症参与肿瘤进展和宿主对肿瘤反应的多种

过程，宿主对肿瘤细胞全身反应会产生炎症，系统

炎症在各种肿瘤发生发展过程中必不可少［13-14］。

Mirili等［7］发现 54例 SCLC的NLR与PET/CT代谢参

数（SUVmax、SUVmean、MTV、全身MTV、TLG及全身

TLG）均存在轻中度正相关性。本研究发现炎症指
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NLR
PLR
MLR
SII
白细胞

淋巴细胞

中性粒细胞

单核细胞

血小板

0.016
0.067
0.075
0.055

-0.019
-0.026
0.008
0.077
0.031

0.909
0.626
0.582
0.689
0.891
0.852
0.952
0.574
0.822

0.033
0.062
0.099
0.063

-0.009
-0.037
0.019
0.103
0.025

0.811
0.649
0.468
0.646
0.945
0.784
0.887
0.449
0.855

0.354
0.341
0.290
0.411
0.154

-0.196
0.276
0.158
0.259

0.007
0.010
0.030
0.002
0.256
0.148
0.040
0.244
0.054

0.309
0.304
0.271
0.362
0.122

-0.175
0.233
0.155
0.323

0.020
0.023
0.043
0.006
0.370
0.197
0.083
0.253
0.086

SUVmax SUVmean MTV TLG
r值 P值 r值 P值 r值 P值 r值 P值

指标

表2 小细胞肺癌患者原发灶PET/CT代谢参数与外周血指标之间的关系

Table 2 The correlations between the PET/CT metabolic parameters of primary tumor and inflammatory markers in
peripheral blood in SCLC patients

标NLR 和原发灶的部分代谢参数（MTV、TLG）呈

轻中度正相关，但和原发灶 SUVmax 及 SUVmean
无明显相关性。在一项关于 1 034 例非 SCLC 的
18F⁃FDG摄取与外周血指标之间的相关研究发现原

发灶 SUVmax和白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞及

NLR之间存在轻度相关［15］。本研究未发现淋巴细

胞与原发灶代谢参数（SUVmax、SUVmean、MTV及

TLG）存在相关性，而中性粒细胞仅与原发灶MTV
之间存在轻度相关性。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；但

Wang等［16］和Fujii等［17］分别发现在非小细胞肺癌及

浸润性导管乳腺癌中原发灶高SUVmax的患者伴有

高PLR。此外，在一项关于宫颈癌［18］及另一项关于结

直肠癌［19］的 18F ⁃FDG PET/CT 研究中发现，PLR 与

MTV、TLG之间存在轻中度正相关性，但与SUVmax、
SUVmean 之间无相关性。目前并未有研究报道

SCLC 代谢参数与 PLR、MLR、SII 之间存在相关

性。因此，本研究首次发现它们和 SCLC原发灶

MTV、TLG 呈轻中度正相关，但和原发灶 SUVmax
及 SUVmean无明显相关性。SUVmax、SUVmean和

MTV、TLG均是 PET/CT的半定量参数，SUVmax和
SUVmean仅能反映肿瘤内最高区域和病灶内平均
18F⁃FDG，但是MTV和 TLG能更好地反映整个肿瘤

的糖代谢情况、肿瘤生长及进展的能力。本研究中

SCLC患者基线NLR、PLR、MLR、SII与原发灶MTV、

TLG 之间存在轻中度正相关性，表明 SCLC 基线

NLR、PLR、MLR、SII增高与原发灶的糖代谢增高相

关。

肿瘤代谢参数作为 18F⁃FDG摄取的半定量指

标，受到葡萄糖转运体表达、活细胞数、肿瘤灌注和

炎症等多种因素的影响，因此肿瘤代谢参数可能不

仅反映了局部肿瘤本身代谢情况，也反映了局部肿

瘤炎症微环境。虽然目前肿瘤代谢参数与炎症指

标之间的相关性机制尚不明确，但存在以下两种猜

想［18］：一种是肿瘤局部浸润的炎性细胞，如活跃的

中性粒细胞及淋巴细胞等利用葡萄糖量增加导致

肿瘤局部的 18F⁃FDG摄取增加；另一种可能是与炎

症诱导血管生成有关，炎症使肿瘤局部微环境缺氧

诱导血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）分泌，促进肿瘤新生血管的生成，在整

个新生血管形成过程中利用葡萄糖量增加，此时肿

瘤局部的 18F⁃FDG摄取量也会相应增加。结合相关

临床研究，推测 SCLC原发灶 18F⁃FDG摄取，不只反

映肿瘤本身代谢及负荷情况，还反映局部肿瘤炎

症微环境情况，今后需要更多分子水平的研究去

探讨。

此外，本研究首次发现广泛期 SCLC的 NLR、

MLR、SII中性粒细胞高于局限期，淋巴细胞低于局

限期。中性粒细胞可通过释放细胞因子和趋化因

子加速增殖和血管形成，最终导致肿瘤细胞迁移和

转移［20］；而淋巴细胞通过抑制肿瘤细胞增殖来监

测细胞变异，并在肿瘤免疫反应中发挥重要作用，

淋巴细胞缺乏症与多种癌症的不良预后相关［21］。

部分研究报道血小板通过分泌VEGF促进肿瘤血管

生成及基质形成［22］。但本研究结果发现广泛期

与局限期 SCLC之间的血小板及 PLR均无统计学

差 异。本研究还发现 SCLC 原发灶 SUVmax 及

SUVmean在局限期和广泛期之间均不存在统计学

差异，但广泛期原发灶代谢参数MTV和TLG高于局

限期。结合上述NLR、MLR、SII均与MTV、TLG存在
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显著正相关性，因此对于 NLR、MLR、SLL 增高的

SCLC患者而言，可通过全身PET/CT检查进行分期，

从而调整后续的治疗方案。

本研究存在一定局限性。首先，本研究为回顾

性研究，因此对于炎症相关肺病如慢性阻塞性肺疾

病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、阻

塞性肺炎、间质性肺炎和其他炎性病变均不能进行

严格控制，此外吸烟也可引起系统性炎症，但本研

究中不吸烟与吸烟患者之间的NLR、PLR差异无统

计学意义；其次，本研究中广泛期SCLC患者样本量

相对较少，可能会引起整体数据偏倚，今后应进一

步开展前瞻性研究；最后，本研究只选取炎症细胞

作为研究，而近年来越来越多炎症指标被证实参与

肿瘤发生发展等过程，如白细胞介素⁃6（interleukin⁃ 6，
IL⁃6）、C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、脂多糖

结合蛋白等［23-24］，对于其他炎症指标与肿瘤 18F⁃FDG
代谢之间相关性需要更多基础及临床研究证实。

综上所述，SCLC 患者基线 NLR、PLR、MLR、SII 与
PET/CT 代谢参数（MTV 和 TLG）之间存在正相关

性。基线 NLR、MLR、SII 不仅反映全身系统的炎

症，还可能反映肿瘤病灶以 18F⁃FDG活性为代表的

炎症情况。且对于NLR、MLR、SII增高的SCLC患者

而言，有必要通过PET/CT检查进行分期，从而调整

后续的治疗方案。
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