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炎症标志物对晚期非小细胞肺癌抗PD-1治疗的疗效及安全性的预测作用

何帆 a ，柴荣 a，周慈航 b，赵家义 b，高雪峰 b，韩一平 a,b（海军军医大学第一附属医院 a. 呼吸与危重症医学科；

b.全科医学，上海 200433）

[摘 要] 目的：探究炎症标志物对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者抗PD-1治疗疗效及安全性的预测价值。方法：动态监测

2018年 1月至 2020年 12月在海军军医大学第一附属医院接受抗PD-1治疗的 222例晚期NSCLC患者的血清炎症标志物，应用

ROC曲线计算最佳截断值并将炎症指标分为高和低水平两组。以Log-Rank检验和Kaplan-Meier法分析患者临床病理特征及各

炎症标志物水平与患者预后的关系，单因素和多因素Cox回归分析估算PFS和OS的风险比。Fisher精确检验分析各炎症标志物

基线水平高和低两组与免疫相关不良反应（irAE）的相关性，Wilcoxon秩和检验比较治疗前（基线）与首次PR、PD时及发生 irAE

时各炎症标志物水平的差异。结果：血清炎症标志物NLR、MLR、PLR、LDH、CRP和 IL-6基线水平升高与患者的PFS和OS显著

缩短有关（圴P<0.01）。多因素分析结果显示，基线升高的PLR、MLR和LDH是 PFS和OS的独立危险因素（P<0.05 或 P<0.01）。

NLR、LDH、CRP 和 IL-6水平在患者首次获得PR时显著降低（P<0.05或P<0.01），LDH、CRP、IL-6 和 TNF-α水平在出现 PD 时

显著升高（P<0.05或P<0.01）。发生 irAE时，LDH、CRP、IL-6、IL-10和TNF-α水平与基线水平相比显著升高（P<0.05或P<0.01）。

结论：晚期NSCLC抗PD-1治疗中炎症标志物水平的下降提示患者病情改善，其水平的上升则提示病情进展且与 irAE的发生相

关，动态监测炎症标志物可以预测抗PD-1治疗的疗效及安全性，有助于筛选抗PD-1治疗的最佳晚期NSCLC人群。
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The role of inflammatory markers in predicting the efficacy and safety of anti-PD-1
therapy for advanced non-small cell lung cancer

HE Fana, CHAI Ronga, ZHOU Cihangb, ZHAO Jiayib, GAO Xuefengb, HAN Yipinga.b(a. Department of Respiratory and Critical Care

Medicine; b. Department of General Practice, The First Affiliated Hospital of Navy Medical University, Shanghai 200433, China)

[Abstract] Objective: To explore the value of inflammatory markers in predicting the efficacy and safety of anti-PD-1 therapy in

patients with advanced NSCLC. Methods: Dynamically monitored the serum inflammatory markers of 222 patients with advanced

NSCLC who accepted anti-PD-1 treatment at the First Affiliated Hospital of Navy Medical University between January 2018 and

December 2020. The ROC curve was used to calculate the optimal cut-off value and the inflammatory indexes were divided into two

groups: high and low levels. Log-Rank test and Kaplan-Meier method were used to analyze the relationship between patients’

clinicopathological characteristics , their levels of inflammatory markers and patients’prognosis. Univariate and multivariate Cox

regression analysis were used to estimate hazard ratios for PFS and OS. Fisher's exact test was used to analyze the correlation between

the baseline levels of inflammatory markers for the high and low level groups and irAE. The Wilcoxon rank test was used to compare

the differences between the levels of inflammatory markers before treatment (baseline) and those at the time of the first PR or the first

PD and those at the occurrence of irAE. Results: Elevated baseline levels of NLR, MLR, PLR, LDH, CRP and IL-6 were associated

with significantly shorter PFS and OS (P<0.01). The results of multivariate analysis showed that elevated baseline levels of PLR, MLR

and LDH were independent risk factors for PFS and OS (P<0.05 or P<0.01). The levels of NLR, LDH, CRP and IL-6 decreased

significantly when the patients first obtained PR (P<0.05 or P<0.01), and the levels of LDH, CRP, IL-6 and TNF- αincreased

significantly when PD occurred (P<0.05 or P<0.01). Compared with the baseline levels, the levels of LDH, CRP, IL-6, IL-10 and

TNF-α at the occurrence of irAE increased significantly (P<0.05 or P<0.01). Conclusion: In NSCLC anti-PD-1 therapy, a decrease in

the levels of inflammatory markers indicated an improvement of the patient's disease, while an increase indicated progression of the

disease and was associated with the occurrence of irAE. Dynamic monitoring of inflammatory markers can predict the efficacy and
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safety of anti-PD-1 therapy and may contribute to selecting the most eligible advanced NSCLC patients for anti-PD-1 therapy.

[Key words] advanced non-small cell lung cancer; inflammatory marker; PD-1 inhibitor; prognosis; immune-related adverse

effect (irAE)

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(4): 308-316. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.04.006]

全球最新肿瘤流行病学报告显示，肺癌是全球

发病率第二、病死率第一的癌种，在我国，肺癌的发

病率与病死率均居各癌种榜首[1]。既往Ⅳ期非小细

胞肺癌（NSCLC）的5年OS率为1%~8%，免疫检查点

抑制剂（ICI）的应用将其提高到16%[2]。ICI可重塑免

疫系统的肿瘤杀伤功能，改变了NSCLC的治疗模式，

提高了NSCLC治疗的有效率，显著延长了应答持续

时间，该方案已成为驱动基因阴性NSCLC患者的标

准治疗方案。但并非所有患者都能从中获益，

NSCLC对 ICI的应答率仅约 20%~50%，且药物的免

疫相关不良反应（irAE）也需要关注[3]。鉴于肿瘤-免

疫系统相互作用的复杂性，动态变化的肿瘤免疫微

环境（TME）以及潜在的 irAE风险，探寻预测标志物、

筛选免疫治疗获益人群尤为重要。因检测抗体的多

样性、肿瘤的异质性、标本获取相对困难等，检测PD-

L1的应用价值有限。肿瘤突变负荷（tumor mutation

burden，TMB）的检测成本较高，尚无标准界值，也限

制了其预测治疗效果的精确性。

肿瘤免疫反应是一个多步骤过程，涉及多个细

胞亚群和多种细胞因子，在不同时间和部位发挥作

用。已发现中性粒细胞-淋巴细胞比率（neutrophil-to-

lymphocyte ratio，NLR）和乳酸脱氢酶（LDH）与接受

ICI 治疗的 NSCLC 患者的生存和预后相关[4-5]；血清

IL-8 水平的升高是接受抗 PD-1 治疗的黑色素瘤和

NSCLC患者预后不良的危险因素[6]。此外，炎性标志

物与 irAE的发生也显著相关。TARHINI等[7]研究发

现，IL-17基线水平高，则 ICI引发Ⅲ级免疫相关结肠

炎风险增加。为进一步探索炎症标志物在晚期

NSCLC患者抗 PD-1治疗疗效及安全性中的预测作

用，本研究通过监测血清炎症标志物的动态变化，旨

在预测晚期NSCLC患者抗PD-1治疗的疗效及发生

irAE风险，筛选抗PD-1治疗最佳患病人群，以指导临

床决策，从而提高疗效和改善患者预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2018年 1月至 2020年 12月在海军军医大

学第一附属医院接受抗PD-1治疗的所有无法手术的

局部晚期或晚期（ⅢB-Ⅳ期）肺癌患者信息。纳入标

准：（1）经组织学或细胞学明确诊断为NSCLC；（2）按

国际肺癌TNM分期第8版标准为ⅢB-Ⅳ期；（3）有完

整的可查的临床、检验及随访资料；（4）单独或联合

使用抗PD-1治疗。排除标准：（1）患有间质性肺病、

慢性炎症性疾病、自身免疫性疾病；（2）合并其他恶

性肿瘤；（3）临床资料不完整。

本研究共收集254例接受抗PD-1治疗的肺癌患

者，对其中222例符合纳排标准患者数据进行研究分

析，随访时间截至 2021年 7月 31日。所有患者均签

署知情同意书，本研究方案和流程由长海医院伦理

委员会审核批准。

1.2 样本资料的采集及患者炎症指标的测定

从电子住院病案系统中提取患者的一般资料和

临床病理特征、检验及治疗记录，收集所有患者在首

次抗PD-1治疗前1周内的外周血全血细胞计数及其

相关比值和LDH、CRP、IL 等炎症指标作为基线，

收集当患者抗PD-1 治疗后首次 PR 时、首次 PD 时

及首次发生 irAE 时的炎症指标。部分炎症指标

比值计算公式：NLR=ANC/ALC ；MLR=AMC/ALC；

PLR=PLT/ALC；ANC、AMC、ALC和PLT分别是绝对

中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和血小板的计数。

其他临床资料包括：性别、年龄、吸烟史（吸烟状态：

终生吸烟<100支定义为非吸烟者）、肿瘤病理类型、

临床分期、PS评分、基因突变状态、PD-L1表达水平、

治疗状态、irAE 发生种类与分级、无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS）。

1.3 临床疗效及 irAE的评价方法

抗 PD-1 治疗方案包括帕博利珠单抗注射液

（pembrolizumab，每3周静脉注射200 mg）、纳武单抗

注射液（nivolumab，每2周静脉注射3 mg/kg）、信迪利

单抗注射液（sintilimab，每 3周静脉注射 200 mg）、卡

瑞利珠单抗注射液（camrelizumab，每 3 周静脉注射

200 mg）、特瑞普利单抗注射液（toripalimab，每2周静

脉注射3 mg/kg）、替雷利珠单抗注射液（tislelizumab，

每3周静脉注射200 mg），因所有病例为回顾性资料，

并非所有患者按照药物标准剂量治疗。部分患者联

合治疗方案，联合化疗（培美曲塞、卡铂、长春瑞滨、

吉西他滨、紫杉醇、多西他赛等），或联合放疗（外放

射、粒子植入等），或联合抗血管药物（贝伐珠单抗、

安罗替尼等）。患者每 6~8周行胸部CT检查评估肺

内肿瘤情况，根据实体瘤疗效评价标准（RECIST1.1

版本），分为疾病进展（PD）、疾病稳定（SD）、部分缓

解（PR）和完全缓解（CR）。PFS定义为从首次抗PD-1

治疗到（因任何原因）PD或死亡的时间，OS定义为从

首次抗PD-1治疗到患者因任何原因死亡或最后一次
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随访的时间。从首次抗PD-1治疗开始到结束，根据

美国国家癌症研究所颁发的不良事件通用术语标准

4.0版（CTCAE 4.0）对 irAE进行分级，并记录其种类、

分级及随访情况。

1.4 统计学处理

应用受试者工作特征曲线（ROC）计算炎症标志

物的最佳截断值并将其分为高和低水平两组，以

Log-Rank检验和Kaplan-Meier法分析患者临床病理

特征及各炎症标志物水平与患者预后的关系，单因

素和多因素Cox回归分析估算PFS和OS的风险比。

以Fisher精确检验分析各炎症标志物基线水平高和

低两组与 irAE的相关性。以Wilcoxon秩和检验比较

治疗前（基线）与首次PR、PD时及发生 irAE时各炎症

标志物水平的差异。所有数据统计分析均使用统计

学软件R 4.0.3版本，P<0.05或P<0.01（双侧）定义为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的一般资料和临床病理特征

本研究共纳入 222例晚期NSCLC患者，中位年

龄为 64（39~87）岁，其中 77.9%为男性，既往或现在

吸烟者占 63.5%。肺腺癌为 110 例（49.6%），肺鳞癌

为 98 例（44.1%），其 他 类 型 的 NSCLC 为 14 例

（6.3%）。超过3/4的患者处于Ⅳ期，其中远处转移部

位超过 2处的患者 54例。26例（11.7%）驱动基因阳

性的患者接受了抗PD-1治疗，只有少数患者（9.5%）

PD-L1高表达。100例患者接受抗PD-1治疗作为一

线治疗，149名患者接受抗PD-1联合化疗、或放疗、

或抗血管药物治疗，70 例患者出现不同程度的

irAE。截止 2021-07-31，中位 PFS 为 8.7（0.2～36.6）

个月，中位OS为14.2（0.2～42.6）个月，具体见表1。

2.2 炎症标志物对患者PFS和OS的预测作用

2.2.1 炎症标志物基线水平的最佳截断值 根据患

者的生存状态绘制基线炎症指标ROC曲线（图1），通

过约登指数（Youden index）确定 NLR、PLR、MLR，

LDH，CRP，IL-6、IL-8、IL-10和TNF-α的最佳截断值，

分别为 3.48、165.57、0.50、210.50 U/L，10.75 mg/L，

6.28、118.00、8.67 和 11.35 pg/mL。依据各最佳截断

值，将炎症标志物相应患者均分为高和低水平两组。

2.2.2 多项标志物基线水平与患者PFS和OS有关联

单因素分析结果（表2）显示，病理类型、转移部位数、

免疫治疗线数、治疗方案，以及多项标志物NLR、PLR、

MLR、LDH、CRP和 IL-6基线水平与PFS和OS显著关

联（P<0.05或P<0.01）；IL-8和TNF-α基线水平与PFS显

著关联（P<0.05或P<0.01），而与OS无关联；患者性别、

年龄、吸烟史、分期、驱动基因突变、PD-L1表达、irAEs

以及IL-10基线水平与PFS和OS均无关联。结果说明，

NSCLC中其他病理类型、转移部位≥2、抗PD-1单药、二

线及以上治疗等特征会影响患者的PFS和OS，尤其是

多项标志物NLR、PLR、MLR、LDH、CRP、IL-6、IL-8和

TNF-α的基线水平高预示着患者预后差。多因素分析

结果（表3）显示，NSCLC的病理类型和HLR、PLR、LDH

等表达线水平是影响患者PSF的危险因素，而HLR、PLR、

LDH标志物的基线水平是影响患者OS的危险因素。

表1 患者的一般资料和临床病理特征（N=222）

特 征

性别

男

女

年龄/岁

<60

≥60

吸烟

是

否

病理类型

鳞癌

腺癌

其他

驱动基因突变

EGFR/ROS1/ALK+

EGFR/ROS1/ALK-

PD-L1表达

<50%

≥50%

NA

分期

Ⅲ期

Ⅳ期

例数

[n(%)]

173(77.9)

49(22.1)

75(33.8)

147(66.2)

141(63.5)

81(36.5)

98(44.1)

110(49.6)

14(6.3)

26(11.7)

196(88.3)

113(50.9)

21(9.5)

88(39.6)

49(22.1)

173(77.9)

特 征

远处转移部位

<2

≥2

治疗线数

一线

≥二线

抗PD-1单药

是

否

irAE

有

无

响应模式

PR

SD

PD

PFS/月

中位数

OS/月

中位数

例数

[n(%)]

168(75.7)

54(24.3)

100(45.05)

122(54.95)

73(32.9)

149(67.1)

70(31.5)

152(68.5)

41(18.47)

136(61.26)

45(20.27)

8.7(0.2~36.6)

14.2(0.2~42.6)

2.3 炎症标志物对疗效PR和PD的预测意义

2.3.1 首次 PR 时多个炎症标志物水平明显降低

Wilcoxon秩和检验分析结果（图 2）显示，与基线

水平相比，首次PR时NLR、LDH、CRP和 IL-6水平均

显著降低（P<0.05或P<0.01）。结果表明，炎症标志

物NLR、LDH、CRP和 IL-6水平随病情好转而下降。

2.3.2 PD时多个炎症标志物水平明显升高 Wilcoxon

秩和检验分析结果（图 3）显示，与基线水平相比，PD

时LDH、CRP、IL-6和TNF-α水平均显著升高（P<0.05

或P<0.01）。结果表明，炎症标志物LDH、CRP、IL-6

和TNF-α水平随病情进展而升高。
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2.4 炎症标志物对 irAE的发生有一定的警示作用

2.4.1 抗PD-1治疗晚期NSCLC时irAE的总体情况 纳

入数据分析的 222 例患者中，所有等级 irAE总发生

率为31.53%（70/222），最多见的为免疫相关性皮炎[9.46%

（21/222）]、免疫相关性肺炎[9.01%（20/222）]、免疫相关

性胃肠炎[3.60%（8/222）]、免疫相关性甲状腺功能减退

症[3.15%（7/222）]。发生Ⅲ级及以上 irAE的患者13例

（5.86%），包括Ⅲ级免疫相关性剥脱性皮炎6例（2.70%）、

Ⅲ级免疫相关性肺炎5例（2.25%）和Ⅲ级免疫相关性结

肠炎2例（0.90%）。因严重 irAE而停药的患者为33例

（14.86%）。大多数的 irAE经停药、激素及相应对症治

疗后好转；有2例（0.90%）Ⅲ级免疫相关性肺炎患者经

激素及对症治疗后未好转，加之本身病情较重而死亡。

详情见表4。

图1 炎症指标最佳截断值的ROC曲线

表2 临床病理特征和炎症指标与PFS和OS关系的单因素分析

特 征

性别（男vs女）

年龄（<60 vs ≥60岁）

吸烟（是vs否）

病理（鳞癌vs腺癌）

类型（其他vs腺癌）

分期（Ⅳ vs Ⅲ期）

转移部位（≥2 vs <2次）

驱动基因突变（+ vs -）

PD-L1（≥50% vs <50%）

几线（一线vs ≥二线）

抗PD-1单药（是vs否）

irAE（是vs否）

NLR（≥3.48 vs <3.48）

PLR（≥165.57 vs <165.57）

MLR（≥0.50 vs <0.50）

LDH（≥210.5 vs <210.5 U/L）

CRP（≥10.75 vs <10.75 mg/L）

IL-6（≥6.28 vs <6.28 pg/mL）

IL-8（≥11 vs <118 pg/mL）

IL-10（≥8.67 vs <8.67 pg/mL）

TNF-α（≥11.35 vs <11.35 pg/mL）

PFS

P值

0.647

0.356

0.367

0.741

0.0065

0.126

0.017

0.122

0.201

0.009

0.004

0.474

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.241

0.015

HR

1.10

0.86

0.86

1.10

2.30

1.40

1.50

1.40

0.70

0.66

1.60

0.88

5.00

2.70

3.80

1.80

2.60

5.60

2.20

1.40

1.60

95% CI

0.76~1.57

0.62~1.19

0.63~1.19

0.77~1.45

1.26~4.12

0.92~2.01

1.08~2.12

0.91~2.28

0.40~1.21

0.48~0.90

1.15~2.17

0.63~1.24

3.49~7.09

1.98~3.81

2.72~5.25

1.31~2.44

1.89~3.54

3.63~8.54

1.38~3.47

0.79~2.61

1.10~2.35

OS

P值

0.606

0.365

0.277

0.964

0.005

0.217

0.010

0.200

0.547

0.003

0.014

0.617

<0.001

<0.001

<0.001

0.0017

<0.001

<0.001

0.203

0.201

0.449

HR

1.10

0.81

0.78

0.99

2.80

1.40

1.80

1.50

1.20

0.49

1.70

0.88

5.50

3.10

3.40

2.00

3.50

13.0

1.60

1.70

1.20

95% CI

0.68~1.92

0.50~1.29

0.50~1.22

0.62~1.57

1.36~5.95

0.81~2.56

1.15~2.89

0.80~2.88

0.63~2.39

0.30~0.79

1.12~2.69

0.55~1.43

3.06~9.76

1.88~5.27

2.06~5.57

1.31~3.19

2.16~5.69

5.01~32.00

0.79~3.11

0.76~3.73

0.71~2.19
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表3 临床病理特征和炎症指标与PFS和OS关系的多因素分析

特 征

病理（鳞癌vs腺癌）

类型（其他vs腺癌）

转移部位（≥2 vs <2处）

几线（一线 vs≥二线）

抗PD-1单药（是vs否）

NLR（≥3.48 vs <3.48）

PLR（≥165.57 vs <165.57）

MLR（≥0.50 vs <0.50）

LDH（≥210.5 U/L vs <210.5 U/L）

CRP（≥10.75 vs <10.75 mg/L）

IL-6（≥6.28 vs <6.28 pg/mL)

IL-8（≥118 vs <118 pg/mL）

TNF-α（≥11.35 vs <11.35 pg/mL）

PFS

P值

0.408

0.007

0.627

0.050

0.069

0.045

0.003

<0.001

0.007

0.633

0.079

0.694

0.322

HR

1.23

2.95

1.12

0.64

1.52

1.07

1.00

8.32

1.00

1.00

1.01

1.00

1.01

95% CI

0.75~2.02

1.35~6.44

0.70~1.80

0.41~1.00

0.97~2.39

1.00~1.15

1.00~1.01

4.02~17.19

1.00~1.01

0.99~1.01

1.00~1.02

1.00~1.00

0.99~1.02

OS

P值

0.222

0.083

0.066

0.225

0.435

0.973

0.019

<0.001

0.012

0.336

0.377

—

—

HR

1.55

2.61

1.94

0.67

1.30

1.00

1.00

7.72

1.00

1.00

1.01

—

—

95% CI

0.77~3.12

0.88~7.70

0.96~3.92

0.35~1.28

0.67~2.51

0.91~1.10

1.00~1.01

3.08~19.37

1.00~1.01

0.99~1.02

0.99~1.02

—

—

红色代表抗PD-1治疗前的炎症标志物水平，绿色代表PR时的炎症标志物水平

图2 患者首次PR时炎症标志物变化的箱线图

2.4.2 炎症标志物基线水平的高低与irAE无明显关

联 依据ROC最佳截断值将炎症指标分为高和低两

组,Fisher精确检验分析各炎症标志物高和低两组与

irAE 的关系，结果（表 5）显示，NLR、PLR、MLR、

LDH、CRP、IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF-α基线水平与

irAE均无明显关联。结果表明，炎症标志物基线水

平的高低对 irAE的发生无明显影响。

2.4.3 发生 irAE 时多个炎症标志物水平明显升

高 Wilcoxon秩和检验分析结果（图4）显示，与基线

水平相比，发生 irAE 时 LDH、CRP、IL-6、IL-10 和

TNF-α水平显著升高（P<0.05或P<0.01）。结果表明，

炎症标志物LDH、CRP、IL-6、IL-10和TNF-α水平的

升高对 irAE的发生有警示意义。

3 讨 论

ICI是一种有别于传统抗肿瘤药物的新型治疗，

通过调节人体自身免疫改变肿瘤微环境，进而刺激

免疫细胞攻击杀伤肿瘤细胞，开启了晚期NSCLC患

者新的管理模式。但有限的应答率及潜在的 irAE，

迫切需要预测标志物用以筛选抗PD-1治疗最佳患病

人群。免疫系统和炎症因子在肿瘤的发生、发展和

转移中发挥重要作用。NLR、LDH、IL-6等作为炎症

和肿瘤免疫反应的指标，与 NSCLC 免疫治疗预后

密切相关。一项 Meta 分析包含 16 项研究 1 700
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例接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的NSCLC患者，综合

结果显示，高 NLR 与较短的 OS（HR=2.07，P<0.001)

和PFS（HR=1.59，P<0.001）显著相关[4]。PLR、LDH升

高与 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的NSCLC患者较差的

OS和 PFS相关[5, 8]，术前MLR水平是早期NSCLC患

者复发的最佳预测因素[9]。KEEGAN 等[10]报道 IL-6

水平降低与 PD-1 抑制剂治疗 47 例 NSCLC 患者

PFS 改善相关（11 vs 4个月，P=0.04)。CRP也被发现

与 nivolumab治疗的NSCLC患者预后相关[11]。本研

究进一步证实NLR、MLR、PLR、LDH、CRP和 IL-6基

线水平升高与患者的PFS和OS显著缩短有关，且多

因素分析结果显示，基线升高的 PLR、MLR和 LDH

是 PFS 和 OS 的独立危险因素。此外，NLR、LDH、

CRP 和 IL-6 水平在患者首次获得 PR 时显著降低，

LDH、CRP、IL-6 和 TNF-α 水平在出现 PD 时显著

升高。

红色代表抗PD-1治疗前的炎症标志物水平,绿色代表PD时的炎症标志物水平

图3 患者PD时炎症标志物变化的箱线图

表4 晚期NSCLC抗PD-1治疗时发生 irAE的统计（n）

症 状

皮炎

肺炎

胃肠炎

甲状腺功能异常

肝毒性

肾毒性

发热

心脏毒性

肌炎

乏力

贫血

合计

总例数

21

20

8

7

3

3

3

2

1

1

1

70

3级以上

例数

6

5

2

0

0

0

0

0

0

0

0

13

停药例数

6

17

4

0

2

0

1

2

1

0

0

33

致死例数

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

分析可能的原因：（1）中性粒细胞一方面通过分

泌VEGF、IL-6、IL-8等趋化因子和细胞因子直接作用

于肿瘤细胞或间接作用于TME的其他成分，在肿瘤

的发生、发展和转移中发挥重要作用[12]；另一方面通

过抑制淋巴细胞的免疫活性，特别是活化的CD8+T

细胞，来抑制抗肿瘤免疫反应[13]；淋巴细胞的激活和

肿瘤内浸润被认为是抗肿瘤免疫反应发生的必要条

件[14]，淋巴细胞减少反映了受损的细胞影响了免疫反

应。（2）单核细胞刺激癌细胞迁移，抑制抗肿瘤免

疫[15]。（3）聚集的血小板通过包裹循环肿瘤细胞来增

强肿瘤细胞逃避宿主免疫攻击的能力[16]。（4）LDH是

糖酵解过程中必不可少的酶，催化丙酮酸生成乳酸。

高LDH水平可能导致乳酸的产生和细胞外环境的酸

化，进而抑制树突状细胞和活化T细胞释放细胞因

子，抑制抗肿瘤免疫反应[17]。（5）IL-6一方面通过诱导

调节性T细胞、消耗淋巴细胞等机制发挥免疫抑制作

用[18]；另一方面通过增加髓源性抑制细胞的募集调节

局部TME，从而使癌细胞逃避免疫系统[19]。综上可

见，炎症标志物水平升高可使抗肿瘤免疫系统受损，
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导致NSCLC患者对抗PD-1治疗的反应不佳。

除了炎症标志物，临床病理特征在免疫治疗中

也存在一定预测价值。既往报道多器官转移可能是

影响肿瘤治疗效果的一个负面因素，一项Meta分析

显示，伴有多器官转移的NSCLC患者在接受 ICI治

疗后出现超进展（hyperprogressive disease，HPD）的

风险较高，且与OS较差显著相关[20]。有研究[21]表明，

与肺腺癌和鳞癌相比，肺腺鳞癌 5 年生存率较低。

RUIZ-PATIÑO等[22]发现免疫治疗作为一线治疗较后

线治疗的总体应答率更高。一项Meta分析表明，与

帕博利珠单抗单药治疗相比，联合治疗与改善ORR

和PFS相关[23]。本研究通过分析临床特征与抗PD-1

治疗患者预后，结果证实伴有多器官转移、包括肺腺

鳞癌的其他类型NSCLC、免疫单药和二线及以上治

疗与 PFS 和 OS 显著缩短相关 ；此外结果还与

CheckMate-057的亚组分析结果一致，EGFR突变与

抗PD-1治疗的预后无明显相关性[24]。但另一项Meta

分析发现，EGFR突变是二线使用 ICI治疗患者预后

不良的危险因素[25]，驱动基因阳性患者TKI耐药后的

免疫治疗仍需进一步探讨。

表5 炎症标志物基线水平高低与 irAE的关系（n）

标志物

NLR

PLR

MLR

LDH

CRP

IL-6

IL-8

IL-10

TNF-α

分组

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

高水平

低水平

总例数

124

98

124

98

112

110

99

121

102

118

96

74

25

145

15

152

62

97

无 irAE

85

67

87

65

75

77

69

82

69

83

57

54

13

98

8

100

41

62

有 irAE

39

31

37

33

37

33

30

39

33

35

39

20

12

47

7

52

21

35

P值

1.000

0.563

0.666

0.772

0.770

0.075

0.172

0.399

0.865

红色代表抗PD-1治疗前的炎症标志物水平,绿色代表 irAE发生时的炎症标志物水平

图4 抗PD-1治疗中 irAE发生时炎症标志物变化的箱线图

ICI的广泛应用所带来的 irAE已成为临床日益

关注的问题。本研究结果显示所有等级 irAE发生率

为 31.53%，最常见于皮炎、肺炎、结肠炎和甲状腺功

能减退，irAE的致死率为0.9%，多见发生于免疫相关

性肺炎。一项个案报道[26]提示NSCLC患者抗PD-L1

治疗后 IL-6 和 CRP 的升高与 irAE 的发生相关。

COSTANTINI 等[27]对 35 例接受抗 PD-1 治疗的晚期

NSCLC患者的血浆进行了多重ELISA筛查，结果显

示高水平的 TNF-α与高级别 irAE 相关（P=0.036）。

PHILLIPS等[28]评估了 285例 ICI治疗的实体瘤患者

皮肤相关 irAE发生情况，结果发现Ⅲ级及以上 irAE

与 IL-10 增加相关（OR=23.8，95% CI 2.1～262.5）。

本研究进一步证实了 irAE发生时的CRP、IL-6、IL-10

和 TNF-α水平较基线显著升高，分析原因可能为：

（1）CRP水平的升高与CD8+ T细胞和Treg细胞的浸

润呈正相关[29]，而高度激活的效应T细胞可激活全身
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炎症反应，从而导致 irAE；（2）IL-6在固有免疫和适应

性免疫中发挥积极作用，如Th细胞的激活、Treg细胞

的抑制、B细胞的分化等[30]，而这些免疫系统的过度

活跃与 irAE密切相关。综上可见，ICI治疗引起过度

免疫风暴，炎症细胞因子分泌增加，这些细胞因子不

仅具有较强的促炎活性，还参与了各种自身免疫性

疾病的炎症反应。

本研究通过动态监测血清炎症标志物的变化，

探索其与晚期NSCLC患者抗PD-1治疗疗效及 irAE

发生的关系，以筛选抗PD-1治疗最佳患病人群，尽早

识别并动态监测 irAE的发生发展。在临床实践中，

晚期NSCLC患者开始或退出抗PD-1治疗时，临床医

师应结合血清炎症标志物的动态变化，在平衡 irAE

风险与临床获益的基础上制定晚期NSCLC患者个体

化治疗的管理决策。本研究作为单中心回顾性研究

有一定的局限性，尚需后续前瞻性大样本试验进一

步验证。
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