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[摘  要]  目的：探讨嗜酸性粒细胞（Eos）和其他循环血细胞和炎症指标在预测小细胞肺癌（SCLC）免疫治疗疗效和免疫相关

不良反应（irAE）中的价值。方法:回顾分析 2013年 8月至 2023年 7月期间海军军医大学第一附属医院呼吸科收治的 410例

SCLC患者临床信息；在化疗或免疫治疗前，以及治疗后的3个周期，分别检测患者全血细胞计数和细胞因子等指标；记录 irAE的

发生时间、类型、分级，以及随访情况。结果: 接受化疗联合免疫检查点抑制剂（ICI）治疗（简称联合治疗）的患者116例，其中一

线联合治疗患者91例、后线联合治疗25例。联合组患者的总有效率（ORR）为44.8%，疾病控制率（DCR）为90.5%，单用化疗（单

化）组患者的ORR为38.4%，DCR为85.0%。联合组中位PFS为8.9（7.2～10.5）个月，中位OS为17.7（13.9～21.5）个月。将联合组

与单化组行倾向得分匹配（PSM）法配对，对比二组治疗后3周期的绝对嗜酸性粒细胞计数（AEC）水平、相对嗜酸性粒细胞计数

（REC）水平；计算历次复查Eos水平与基线Eos水平的比值（AECT1/0、AECT2/0、AECT3/0、RECT1/0、RECT2/0、RECT3/0），联合组的AECT3/0

和RECT3/0显著高于单化组。单因素分析表明，基线AEC和REC的升高与较好的治疗至失败时间（TTF）和OS显著相关（P < 0.05）；

治疗后Eos水平与基线水平的比例（AECT3/0、RECT3/0）与较好的PFS和TTF显著相关（P < 0.05）；RECT3/0升高同样与OS改善显著相

关（P < 0.05）。多因素分析提示，AECT3/0 > 0.41与较好的PFS和TTF显著相关（P < 0.05）；当RECT3/0  > 0.32时，与较好的PFS、TTF、

OS均显著相关（P < 0.05）；RECT3/0 > 0.27仅与较好的TTF、OS显著相关（P < 0.05）。亚组分析发现，缓解组的RECT3/0显著高于非

缓解组（P < 0.05）。一线应用 ICI与二线/后线应用 ICI患者的PFS、TTF、OS无统计学差异，但一线应用 ICI时ORR（50% vs 25%，

P < 0.05）和DCR（93.48% vs 79.17%，P < 0.05）显著优于二线/后线。116例联合治疗患者发生43例 irAE（35.34%）, 最常见的为免

疫相关性皮炎 8.62%；Ⅲ级以上的 irAE共 17例（14.66%）；因 irAE停药 10例（8.62%），死亡 2例;发生 irAE的患者 PFS较未发生

irAE的患者显著延长（P < 0.05），而TTF和OS无统计学差异。发生 irAE患者的RECT3较未发生 irAE患者显著升高（P < 0.05），

AECT3/0 > 0.29 的患者 irAE 发生率显著增高（P < 0.05）。结论: Eos 是 SCLC 接受 ICI 治疗的保护性因素，通过监测 AECT3/0、

RECT3/0，并结合患者的临床病理生理特征、细胞因子和炎症标志物水平进行综合评估，可有效预测SCLC患者的免疫治疗疗效和

irAE的发生。
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Predictive value of eosinophils in immunotherapy for small cell lung cancer
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[Abstract]  Objective: To investigate the predictive value of eosinophils (Eos), other circulating blood cells, and inflammatory markers 

for the efficacy of immunotherapy and immune-related adverse events (irAEs) in small cell lung cancer (SCLC). Methods: A 

retrospective analysis was conducted on the clinical information of 410 SCLC patients admitted to the Department of Respiratory and 

Critical Care Medicine, the First Affiliated Hospital of Second Military Medical University between August 2013 and July 2023. 
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Complete blood cell counts and cytokine levels were measured before chemotherapy/immunotherapy and after three treatment cycles. 

The onset time, type, grade, and follow-up information of irAEs were recorded. Results: Among the patients, 116 received 

chemotherapy combined with immune checkpoint inhibitors (ICIs), including 91 with first-line treatment and 25 with later-line 

treatment. The overall response rate (ORR) was 44.8% and the disease control rate (DCR) was 90.5% in the combination group, 

compared to 38.4% and 85.0%, respectively, in the chemotherapy-alone group. The median progression-free survival (PFS) was 8.9 

(7.2-10.5) months and median overall survival (OS) was 17.7 (13.9-21.5) months in the combination group. After propensity score 

matching (PSM) between the combination and chemotherapy-alone groups, the levels of absolute eosinophil count (AEC) and relative 

eosinophil count (REC) after three treatment cycles were compared. Ratios of follow-up Eos levels to baseline levels (AECT1/0, AECT2/0, 

AECT3/0, RECT1/0, RECT2/0, RECT3/0) were calculated, and the results showed that AECT3/0 and RECT3/0 in the combination group were 

significantly higher than those in the chemotherapy-alone group. Univariate analysis showed that elevated baseline AEC and REC were 

significantly associated with better time to treatment failure (TTF) and OS (P < 0.05). The ratio of post-treatment to baseline Eos levels 

(AECT3/0, RECT3/0) was significantly associated with better PFS and TTF (P < 0.05). Elevated RECT3/0 was also significantly associated 

with improved OS (P < 0.05). Multivariate analysis indicated that AECT3/0 > 0.41 was significantly associated with better PFS and TTF 

(P < 0.05), RECT3/0 > 0.32 was significantly associated with better PFS, TTF, and OS (P < 0.05), while RECT3/0 > 0.27 was only 

significantly associated with better TTF and OS (P < 0.05). Subgroup analysis revealed that RECT3/0 was significantly higher in the 

response group than in the non-response group (P < 0.05). There was no statistical difference in PFS, TTF, or OS between patients 

receiving first-line versus second-/later-line ICI therapy. However, ORR (50% vs 25%, P < 0.05) and DCR (93.48% vs 79.17%, P < 

0.05) were significantly superior with first-line ICI use. Among the 116 patients in the combination group, 43 (35.34%) experienced 

irAEs, most commonly immune-related dermatitis (8.62%). Grade Ⅲ or higher irAEs occurred in 17 patients (14.66%), leading to 

treatment discontinuation in 10 cases (8.62%) and deaths in 2 cases. Patients who experienced irAEs had significantly longer PFS 

compared to those without irAEs (P < 0.05), while TTF and OS were not significantly different. RECT3 levels were significantly higher 

in patients with irAEs than in those without (P < 0.05), and AECT3/0 > 0.29 was associated with a significantly higher incidence of irAEs 

(P < 0.05). Conclusion: Eosinophils represent a protective factor in SCLC patients receiving ICI therapy. Monitoring AECT3/0 and 

RECT3/0, combined with patient clinicopathological characteristics, cytokines, and inflammatory markers, can effectively predict 

immunotherapy efficacy and the occurrence of irAEs in SCLC patients.

[Key words]  eosinophils (Eos); immune checkpoint inhibitor (ICI); chemotherapy; small cell lung cancer (SCLC); prognosis; immune-

related adverse reaction (irAE)
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2019年，程序性死亡-配体1（PD-L1）抑制剂阿替

利珠单抗联合铂类双药化疗被确立为广泛期小细胞

肺癌（small cell lung cancer, SCLC）的一线标准治疗

方案[1]。研究[2]表明，免疫检查点抑制剂（ICI）的应用

使广泛期SCLC患者的中位无进展生存期（PFS）平均

延长约 2个月，且 ICI联合含铂化疗的治疗方案相较

于单纯化疗，使得SCLC患者的3年生存率增加3倍。

近4年中，多款 ICI陆续获批应用于临床，目前中国批

准的 ICI包括阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、斯鲁利

单抗和阿得贝利单抗，这些药物极大地改变了SCLC

患者的治疗模式和生存状况。但SCLC缺乏有效的

预测生物标志物[3]。嗜酸性粒细胞（eosinophil, Eos）

是一种多功能白细胞，其在生理和病理状态下的作

用已被广泛研究。多项研究[4-8]表明，Eos在肿瘤的发

生发展中，因来源、诱导机制以及微环境的不同而发

挥着复杂的作用。随着 ICI的问世，白细胞在各种实

体肿瘤中对预后的潜在预测价值备受关注，循环血

细胞的易获得性使得其作为生物标志物更具有吸引

力。有研究[9]观察到Eos在 ICI治疗过程中的特殊变

化及其对疗效和不良反应的预测作用，例如治疗前

绝对 Eos 计 数（absolute eosinophil count, AEC） > 

0.15 × 10⁹个/L时与更好的总生存期（OS）和PFS显著

相关；Eos的基线水平及治疗过程中动态变化与较长

的治疗失败时间（time to treatment failure, TTF）、

PFS、OS，以及较高的免疫相关不良反应（irAE）发生

率等相关[10-12]。这些研究结果表明，Eos具有作为预

测 ICI治疗疗效和安全性的生物标志物的潜力。然

而，既往研究均针对非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer, NSCLC）治疗，且使用的Eos指标不尽相

同。鉴于SCLC患者的高度易耐药性和临床实践中

缺乏有效的生物标志物，本研究通过监测SCLC患者

循环血Eos及其他血细胞、炎症因子等生物标志物的

水平及其动态变化情况，探讨Eos在预测SCLC患者

接受 ICI治疗的疗效和安全性方面的潜力。

1  材料与方法

1.1  研究对象

收集 2013年 8月至 2023年 7月期间在海军军医

大学第一附属医院呼吸科接受住院治疗的所有

SCLC患者。纳入标准：（1）依据WHO肺肿瘤分类指
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南第五版对患者病理组织样本进行检测并确诊为

SCLC；（2）具有详细的病史及随访记录；（3）单独或

联合其他治疗方法进行化疗或免疫治疗等全身抗肿

瘤治疗；（4）可查询基线外周血指标及临床病理特

征。排除标准：（1）自身免疫性疾病患者；（2）寄生虫

感染性疾病患者；（3）过敏性/变应性疾病患者；（4）服

用免疫抑制剂患者；（5）肾上腺功能不全患者；（6）临

床资料不完整患者。追踪随访期限至2025年1月31

日。本研究已获得海军军医大学第一附属医院伦理

审查委员会的批准（2002214-Exp2）。

1.2  临床资料采集

基本信息包括患者姓名、性别、年龄、吸烟状况、

身体质量指数（body mass index, BMI）、既往基础疾

病（如高血压、糖尿病等）、可能影响Eos数值的其他

健康状况或药物使用情况，以及体能状态（PS）评分。

临床病理特征包括病理类型、肿瘤 -淋巴结 -转移

（TNM）分期、免疫组化特征、转移部位及其数量。生

物标志物包括在患者首次全身抗癌治疗前1周内，收

集包括血液生化结果，以及 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10等

免疫细胞因子的数据；此外，还采集包括AEC、中性

粒细胞、淋巴细胞、红细胞、血红蛋白和血小板数量

在内的循环血细胞指标。基于这些数据，计算得到

相对 Eos 计数（relative eosinophil count, REC）、中性

粒细胞 - 淋巴细胞比率（neutrophil-to-lymphocyte 

ratio, NLR）、血小板 - 淋巴细胞比率（platelet-to-

lymphocyte ratio, PLR），以及单核细胞-淋巴细胞比率

（monocytes-tolymphocyte ratio, MLR）。 AEC 的定

义：循环血Eos数量的绝对值；REC的定义：循环Eos

数量占所有白细胞数量的百分比；NLR的定义：循环

血中性粒细胞数量除以淋巴细胞数量得到的比值；

PLR的定义：循环血血小板数量除以淋巴细胞数量得

到的比值；MLR的定义：循环血单核细胞数量除以淋

巴细胞数量得到的比值。为评估循环血Eos水平治

疗后变化幅度，参照既往研究[13]后以3周为1周期，依

次收集治疗开始后 3个周期复诊时对应的Eos指标

进 行 对 比 ，即 AECT1/0、AECT2/0、AECT3/0、RECT1/0、

RECT2/0、RECT3/0。相应指标的计算方法为：该周期

AEC 和 REC 水平与基线 AEC 和 REC 的比值，如：

AECT1/0=AECT1/AECT0，以此类推。

1.3  治疗方案

纳入患者的治疗方案为单用或合并 ICI治疗的

基于铂类药物和拓扑异构酶抑制剂的全身化疗。主

要化疗方案包括EC方案：卡铂（AUC 5~6，第1天）联

合依托泊苷（100 mg/m2/d，第 1、2、3天）经静脉注射，

每 3周 1次；EP方案：顺铂（75 mg/m2，第 1天）联合依

托泊苷（100 mg/m2/d， 第 1、2、3天）经静脉注射，每 3

周1次；IC方案：伊立替康（50 mg/m2，第1、8、15天）联

合卡铂（AUC 5，第1天）经静脉注射，每3周1次。本

研究中 ICI的治疗方案详见表1。

表1    本研究中 ICI用法用量

ICI

阿替利珠单抗

度伐利尤单抗

斯鲁利单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

替雷利珠单抗

卡瑞丽珠单抗

信迪利单抗

剂量/次

1 200 mg

1 500 mg

4.5 mg/kg

240 mg

200 mg

200 mg

200 mg

200 mg

用法

静脉注射，3周/次

静脉注射，3周/次

静脉注射，3周/次

静脉注射，2周/次

静脉注射，2周/次

静脉注射，3周/次

静脉注射，3周/次

静脉注射，3周/次

1.4  临床疗效评价

治疗效果的评估每6~8周进行1次，涵盖血液检

查、腹部超声检查和胸部CT扫描等；此外，每半年进

行一次全身情况及肿瘤状态的全面评估，具体检查

包括在前述检查的基础上，进一步完善全身骨扫描

和头颅核磁共振检查。根据实体瘤疗效评价标准

（RECIST 1.1），治疗反应分为疾病进展（PD）、疾病稳

定（SD）、部分缓解（PR）和完全缓解（CR）。PFS的定

义为首次抗肿瘤全身治疗至任何原因导致的疾病进

展或死亡的时间；OS的定义为首次抗肿瘤全身治疗

至患者因任何原因死亡（或最后一次回访）。客观缓

解率（ORR）的定义为达到CR和PR的患者占可评价

患者的比例，疾病控制率（DCR）的定义为达到CR、

PR以及SD的患者占可评价患者的比例。

1.5  irAE评估

自免疫疗法首次施用起，直至患者因各种原因

死亡或失去联系，根据美国国家癌症研究所制定的

不良反应通用术语标准5.0版（CTCAE 5.0）对患者经

历的任何不良反应进行评价。通过病历系统和电话

随访详细了解并记录事件的类别、严重程度分级以

及所采取的治疗措施。

1.6  统计处理

所有统计学分析均采用统计学软件X-tile、IBM 

SPSS进行，图表采用GraphPad Prism绘制。采用倾

向性评分匹配（propensity score matching, PSM）控制

混杂因素后，通过Wilcoxon秩和检验比较化疗联合

ICI治疗患者与单纯化疗患者循环血中Eos水平和变

化幅度的差异。采用X-tile软件来确定Eos与其他生

物标志物同 PFS、TTF和OS关联的最佳截断值。利

用Log-Rank检验分析Eos水平及其临床病理特征与
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预后之间的关联，利用单变量和多变量Cox比例风险

模型来评估PFS和OS的风险比。采用受试者工作特

征曲线（ROC曲线）来确立Eos的最佳截断值。通过

Fisher精确检验分析不同Eos指标和其他生物标志物

与 irAE之间的相关性。以P < 0.05表示差异具有统

计学意义。

2  结  果

2.1  一般资料临床特征及疗效

共纳入 SCLC 患者 410 例，其中男性 365 例

（89.0%），女性 45 例（11.0%）。96.1% 的患者确诊时

ECOG-PS评分位于 0～1之间；96.6%的患者确诊时

TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期，其中远处转移部位超过2处的

有92例（22.4%）。接受化疗和 ICI治疗（联合组）的共

116例（28.3%），其中一线应用 ICI 91例（22.2%），二

线/后线应用 ICI 25 例（6.1%）。联合组患者的 ORR

和DCR分别为44.8%和90.5%，单独化疗（单化组）的

ORR和DCR分别为 38.4%和 85.0%。截至 2025年 1

月 31日，联合组患者的中位PFS为 8.9（7.2～10.5）个

月，中位OS为17.7（13.9～21.5）个月（表2）。

表2  SCLC患者的一般资料、临床特征及预后（N = 410）

特征

性别

    男

    女

年龄/岁

    < 60

    ≥ 60

吸烟

    是

    否

TNM分期

    Ⅰ-Ⅱ期

    Ⅲ期

    Ⅳ期

BMI/（kg·m-2）

    < 18.5

    18.5~24.0

    24.0~28.0

   ≥ 28.0

远处转移部位数

    < 2

    ≥ 2

n（%）

365（89.0）

45（11.0）

131（23.7）

279（76.3）

313（76.3）

97（23.7）

14（3.4）

184（44.9）

212（51.7）

16（3.9）

222（54.1）

138（33.7）

34（8.3）

318（77.6）

92（22.4）

特征

脑转移

    有

    无
肝脏转移

    有
    无
骨转移

    有
    无
Ki-67

    < 40%

    40%~60%

    60%~80%

    80%~100%

ECOG-PS评分

    0~1分

    ≥ 2分

治疗方案

    一线 ICI + 化疗

    二线/后线 ICI + 化疗

    单纯化疗

n（%）

43（10.5%）

367（89.5）

48（11.7）

362（88.3）

83（20.2）

327（79.8）

11（3.4）

19（6.0）

64（20.1）

225（70.5）

394（96.1）

16（3.9）

92（22.4）

24（5.9）

294（71.7）

2.2  OS在SCLC免疫治疗中的变化特点

2.2.1  应用PSM分析进行配对

在Ⅲ~Ⅳ期 SCLC 患者中，基于性别、年龄、

BMI、吸烟状况、ECOG-PS 评分、白蛋白水平、肿

瘤分期、转移病灶部位数，以及 Ki-67 蛋白抗体表

达水平，通过多变量 Logistic 回归模型生成倾向

评分，并对 ICI 治疗患者和单用化疗患者进行

PSM 分析。连续变量以 x̄x̄  ± s表示。采用倾向性评

分匹配，设定卡钳值为0.05，按1∶1进行最近邻匹配，

最终成功匹配 90对接受 ICI治疗与化疗的患者。依

据变量性质不同，通过配对样本 t检验、交叉卡方检

验分析，上述指标中两组患者的各项基线特点匹配

后均P > 0.05，二者无显著差异，排除了混杂因素对

于不同治疗方案治疗后 Eos 变化水平改变的影

响（表3）。
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表3  ICI治疗组和化疗治疗组匹配（N = 180）

性别

男

女

平均年龄/岁

吸烟

是

否

转移部位

< 2

≥ 2

TNM分期

Ⅲ期

Ⅳ期

Ki-67水平

≥ 80%

< 80%

白蛋白/（g·L-1）

AECT0（× 106/L）

RECT0/%

NET0/%

LYT0/%

治疗组

化疗（N = 90）

81（90%）

9（10%）

64.69 ± 9.52

70（77.8%）

20（22.2%）

67（74.4%）

23（25.6%）

46（51.1%）

44（48.8%）

75（83.3%）

15（16.7%）

39.79 ± 3.77

0.138 ± 0.097

2.18 ± 1.59

64.90 ± 8.96

23.88 ± 7.55

ICI（N = 90）

77（85.5%）

13（14.4%）

65.44 ± 9.02

64（71.1%）

26（28.8%）

64（71.1%）

26（28.8%）

40（44.5%）

50（55.5%）

72（80%）

18（20%）

39.66 ± 3.95

0.139 ± 0.11

2.22 ± 1.72

65.04 ± 11.21

22.65 ± 9.27

匹配后

t/χ2

0.829

–0.640

1.051

0.252

–1.033

0.152

0.239

–0.050

–0.134

–0.098

1.004

P

0.496

0.524

0.393

0.738

0.304

0.880

0.812

0.960

0.894

0.922

0.318

AECT0：基线绝对Eos计数；RECT0：基线相对Eos计数；NET0/%：基线中性粒细胞比；LYT0/%：基线淋巴细胞比。

2.2.2  Eos水平变化的特点

参照既往相关研究[14]选择了每次复诊时Eos水

平与基线水平的比值（AECT1~3/0和RECT1~3/0）作为对应

指标。结果（图 1）显示，无论是联合组还是单化组，

AECT1~3/0和RECT1~3/0的中位数均 < 1；相较于单独接受

化疗的患者，接受化疗加 ICI治疗的患者在AECT1~3/0

和RECT1~3/0的中位水平更高，在第 3次复诊时差异达

到统计学意义（P < 0.05）。

2.3  Eos与疗效和预后的关系

2.3.1  Eos和其他生物标志物截断值的确定

纳入所有 ICI 治疗患者基线状态下的 AEC、

REC、NLR、MLR、PLR 水平，以及 IL-1β、IL-6、IL-

8、IL-10、TNF- α 等细胞因子进行分析。同时将

治疗后第 3 次复诊的 Eos水平同基线水平的比值

（AECT3/0、RECT3/0）纳入分析。患者的最佳截断值

见表4。

2.3.2  Eos和其他生物标志物与疗效和预后的关系

在SCLC的免疫治疗中，基线AEC和REC水平同

PFS无显著关联，但其升高与较好的 TTF 与 OS 相关

（P < 0.05）；同时较高的RECT3/0与较好的 PFS、TTF、

OS 均相关（P < 0.05），提示基线 Eos 水平较高，且

治疗后 Eos 水平下降较少的患者疗效和预后较好；

同时，多种基线细胞因子，尤其是较高的基线NLR、PLR

水平同较差的PFS、TTF、OS显著相关（P < 0.05）（表5，

图2~4）。

单因素 Cox 回归分析、Kaplan-Meier（K-M）法分

析中得到的潜在影响 PFS、TTF、OS 的因素，以及转

移部位、治疗线数等因素作为协变量纳入多因素

COX回归分析后得出：无论是AECT3/0（PFS、TTF）或

是 RECT3/0（PFS、TTF、OS），治疗后 Eos 较小的下降

水平均同较好的疗效和预后显著关联（均P < 0.05）；

基线 Eos 水平同 PFS、TTF、OS 的关系均无统计学

意义（表 6）。
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**P < 0.01。

图1  ICI治疗后循环血白细胞变化的提琴图

表4    生物标志物的最佳截断值

标志物

AECT0 （× 106/L）

RECT0/%

AECT3/0

RECT3/0

NLRT0

MLRT0

PLRT0

IL-1β/ （pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/ （pg·mL-1）

TNF-α/（pg·mL-1）

CRP/（pg·L-1）

PFS

0.09

1.35

0.41

0.32

4.88

0.30

304.17
2.17
2.70
7.18
4.46
8.43

11.30

TTF

0.09

2.20

0.41

0.27

4.64

0.59

110.67
16.9
2.70

32.90
3.89
6.09

51.30

OS

0.08

1.00

0.41

0.27

4.34

0.32

303.4
2.60
2.70
14.50
4.46
21.17
7.45

ICI治疗的DCR为90.5%，ORR为44.8%，绝大多

数患者在 ICI治疗后均能够在一定时间内达到 SD。

依据患者是否达到CR和 PR，将 116名 ICI治疗患者

分为缓解组（n = 52）和非缓解组（n = 64）。通过

Mann-Whitney U检验分析二者基线和治疗后Eos和

其他生物标志物差异（表 7）。结果表明，基线Eos水

平、NLR、PLR、MLR、IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α、C反

应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平同患者能否达到

CR和 PR无显著相关性；较高的RECT3/0水平和较低

的基线 IL-8 水平同患者能否达到 CR、PR 显著相关

（均P < 0.05）。

2.4  SCLC治疗中PFS、TTF和OS的分层分析

2.4.1  一线 ICI治疗和二/后线 ICI治疗的分层分析

截止最后随访日期一线应用 ICI治疗的PFS、TTF

和OS同二/后线ICI治疗的患者在本研究群体中无显著

统计学差异（图5）。单因素Cox分析提示：在一线 ICI

治疗中，较高的基线 IL-6水平和TNF-α水平同较差的

PFS显著相关（P < 0.05）；较低的基线AEC、较高的NLR、
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PLR、TNF-α 及 CRP 水平同较差的 TTF 显著相关

（P < 0.05）；较低的基线AEC、较高的NLR、PLR、CRP水

平与较差的OS相关（P < 0.05）；同时，治疗后Eos较高

（较高的AECT3/0、RECT3/0）同PFS、TTF及OS均显著相关

（均P < 0.05，表8）。在二线 /后线 ICI 治疗中 ，仅有

较高的 IL-10 水平同较差的 PFS 相关（HR = 6.272，

95% CI 0.999~39.367，P < 0.05）（表9）。

表5    临床特征和生物标志物与PFS、、TTF、、OS关系的单因素分析

临床特征

性别（男/女）

年龄（< 60/≥ 60）

吸烟（是/否）

TNM分期（Ⅲ/Ⅳ）

转移部位（≥ 2/< 2）

伴有脑转移（是/否）

伴有肝转移（是/否）

几线（一线/≧二线）

是否伴有 irAE（是/否）

Ki-67水平（≥ 80%/<80%）

AEC（高/低）

REC（高/低）

AECT3/0（高/低）

RECT3/0（高/低）

NLR（高/低）

PLR（高/低）

MLR（高/低）

IL-1β（高/低）

IL-6（高/低）

IL-8（高/低）

IL-10（高/低）

TNF-α（高/低）

CRP（高/低）

PFS

P

0.079

0.771

0.323

0.538

0.115

0.304

0.543

0.164

0.004

0.680

0.159

0.196

0.039

0.048

0.088

0.049

0.146

0.111

0.011

0.030

0.198

0.037

0.199

HR

0.777

0.926

1.270

0.866

1.435

1.418

1.177

0.696

0.486

1.133

0.726

0.745

0.551

0.517

1.639

1.975

1.518

2.130

3.863

2.602

1.592

1.827

1.443

95%CI

0.586~1.030

0.552~1.554

0.790~2.042

0.547~1.370

0.916~2.249

0.729~2.757

0.696~1.992

0.417~1.160

0.298~0.793

0.627~2.046

0.465~1.133

0.477~1.164

0.312~0.970

0.269~0.993

0.930~2.889

1.003~3.891

0.865~2.663

0.842~5.391

1.368~10.906

1.099~6.159

0.784~3.230

1.038~3.217

0.824~2.524

TTF

P

0.329

0.917

0.171

0.429

0.447

0.436

0.716

0.124

0.359

0.751

0.034

0.010

0.126

0.024

0.002

0.006

0.095

0.012

0.054

0.108

0.171

0.012

<0.001

HR

0.747

0.973

1.455

0.820

1.205

1.321

0.897

0.673

0.794

1.105

0.604

0.531

0.616

0.434

2.298

2.274

1.520

2.685

2.448

1.588

0.643

2.550

3.852

95% CI

0.416~1.343

0.579~1.633

0.851~2.489

0.502~1.340

0.746~1.946

 0.656~2.660

 0.499~1.612

 0.406~1.115

 0.485~1.300

0.597~2.046

 0.379~0.962

 0.329~0.857

 0.331~1.145

 0.210~0.897

 1.374~3.842

 1.262~4.100

 0.930~2.483

 1.240~5.814

0.985~6.081

0.903~2.792

0.342~1.210

1.224~5.313

1.737~8.540

OS

P

0.497

0.473

0.364

0.885

0.041

0.991

0.532

0.226

0.081

0.340

0.015

0.027

0.017

0.004

0.008

0.013

0.141

0.392

0.203

0.213

0.383

0.144

0.004

HR

0.808

0.823

1.278

0.963

1.656

1.005

1.197

1.422

0.635

1.362

0.545

0.571

0.458

0.346

1.970

2.171

1.598

0.640

1.524

1.501

1.475

0.541

2.150

95% CI

0.438~1.492

0.484~1.400

0.753~2.169

0.582~1.596

1.020~2.690

0.478~2.120

0.681~2.102

0.804~2.515

0.382~1.057

0.722~2.573

0.334~0.890

0.347~0.938

0.242~0.868

0.167~0.715

 1.196~3.244

 1.178~4.001

 0.856~2.984

 0.230~1.780

0.797~2.916

0.792~2.864

0.616~3.530

0.237~1.235

1.269~3.644

依据患者治疗线数（一线 ICI治疗或二/后线 ICI

治疗）、是否达到缓解、是否得到控制将患者进行分

组。分别计算一线 ICI治疗患者的ORR为50%，DCR

为 93.48%；二/后线 ICI 治疗的 ORR 为 25%，DCR 为

79.17%。通过Fisher精确检验分析治疗线数同ORR

和 DCR 的关系，结果显示，一线 ICI 治疗的 DCR 和

ORR均显著好于二/后线 ICI治疗（表10）。

2.4.2  不同 ICI治疗的分层分析

在SCLC治疗中，目前获批并广泛应用的 ICI包

括阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、斯鲁利单抗；另外，

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、替雷利珠单抗、卡瑞

丽珠单抗和信迪利单抗等也可见应用于临床。以

K-M法和Log-Rank检验分析临床应用最多的三种不

同 ICI患者的PFS、TTF和OS，结果表明，三种药物的

疗效和预后均无统计学差异（图6，表11）。

2.4.3  SCLC免疫治疗患者发生 irAE的特点

在接受 ICI治疗的 116例 SCLC患者中，出现任

何等级 irAE的比例为35.34%（41/116），其中3例经历

了 2种不同的 irAE，总共记录到 44起 irAE事件。最

常见的 irAE为免疫相关性皮炎8.62%（10/116）、免疫

相关内分泌系统不良反应 7.76（9/116）、胃肠道不良

反应 5.17%（6/116）、免疫相关性肺炎 5.17%（6/116）、

免疫相关性心血管系统不良反应4.31%（5/116）、免疫

相关性神经系统不良反应 2.59%（3/116）。另有 2例

（1.72%）免疫相关性视力损害，1例（0.86%）免疫相关

性肝损，1例（0.86%）免疫相关性肾损伤，1例（0.86%）

免疫相关性关节损害。Ⅲ级以上的 irAE 共 17 例

（14.66%），包括Ⅲ级免疫相关性皮炎2例（1.72%），Ⅲ

级免疫相关性甲状腺功能减退 2例（1.72%），Ⅲ级免

疫相关性结肠炎2例（1.72%），Ⅲ级免疫相关性肺炎2

例（1.72%），Ⅲ级免疫相关性心肌炎和心率不齐 3例

（2.59%），Ⅲ级免疫相关周围神经病 2例（1.72%），Ⅲ
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级免疫相关视力损害 2例（1.72%），Ⅲ级免疫相关性

肝损伤 1例（0.86%），Ⅳ级免疫相关暴发性糖尿病 1

例（0.86%）。共有 10例（8.62%）患者因 irAE停止 ICI

治疗，包括免疫相关性皮炎2例（1.72%）、心血管不良

反应 2例（1.72%）、内分泌不良反应 2例（1.72%）、视

力损害2例（1.72%），以及免疫相关性结肠炎1例，免

疫相关性肺炎 1例（0.86%）。大部分 irAE在停止治

疗、接受激素疗法及相应的对症处理后可得到缓解，

有 1例（0.86%）Ⅲ级免疫相关性肺炎和 1例（0.86%）

Ⅳ级免疫相关性暴发性糖尿病患者因 irAE和原发病

情较重经救治无效死亡（表12）。

依据是否发生 irAE 分为 irAE 组和未发生 irAE

组，通过K-M法和Log-Rank检验分析二者的生存数

据差异，结果表明，相较于未发生 irAE的患者，irAE

组患者的PFS显著增加（P < 0.01），而TTF和OS则无

统计学差异（图7）。

图2  生物标志物水平高低两组患者PFS的K-M生存曲线

2.5  Eos同SCLC免疫治疗 irAE的关系

将免疫治疗患者（n = 116）依据是否发生 irAE分

为两组，并通过Wilcoxon秩和检验分析二者基线Eos

和治疗后Eos水平的差异。结果（图 8）显示，二者的

基线 AEC、REC、治疗后 AEC 和 REC 水平改变无统

计学意义（P > 0.05），irAE组患者第 3次复诊的REC

水平较未发生 irAE组REC水平显著升高（P < 0.05）。

依据患者是否发生 irAE绘制ROC曲线，通过约

登指数（youden index）确定预测 irAE时生物标志物

的最佳截断值和对应曲线下面积（area under the 
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curve, AUC）（表13）。

根据确定的截断值，将各个生物标志物的基线水

平划分为高、低两组，通过Fisher精确检验分析各生物

标志物基线水平高低和治疗后Eos水平的变化与 irAE

之间的关联性（表14），结果显示，基线的AEC、REC、

NLR、MLR、IL-1β、IL-8、IL-10、TNF-α、CRP水平及治疗

后RECT3/0水平同 irAE的发生无显著关联；基线PLR和

IL-6水平较低的患者及治疗后AECT3/0 > 0.29的患者irAE

发生率均显著升高（均P < 0.05）。

图3  基于生物标志物水平高/低患者TTF的K-M生存曲线

3  讨  论

SCLC是一种恶性程度极高的肿瘤，传统治疗方

法效果有限。近年来，随着对肿瘤免疫逃逸机制的

深入理解，ICI的研发成为了免疫治疗的重要突破。

PD-1/PD-L1和CTLA-4抑制剂的出现，为SCLC治疗

带来了新希望[15]。这些药物通过解除肿瘤对免疫系

统 的 抑 制 ，激 活 T 细 胞 对 肿 瘤 细 胞 的 攻 击 。

IMpower133和CASPIAN试验评估了 ICI与传统化疗

的联合应用在广泛期 SCLC 治疗中的效果，结果显

示，与单纯化疗相比，联合治疗能够显著改善OS和

PFS[16-17]。在本研究中，ICI联合化疗治疗的SCLC患

者的ORR、DCR、PFS和OS，相较于单纯化疗均明显

提升。然而，并非所有的患者都能从免疫治疗获益，

且与NSCLC相比，SCLC对这些免疫治疗的反应率

相对较低，亟待进一步探究[18]。
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图4  基于生物标志物水平高/低患者OS的K-M生存曲线

表6  临床特征和生物标志物与PFS、TTF、OS关系的多因素分析

临床特征

转移部位（≥ 2/< 2）

治疗线（一线/≧二线）

是否伴有 irAE（是/否）

AEC（高/低）

REC（高/低）

AECT3/0（高/低）

RECT3/0（高/低）

NLR（高/低）

PLR（高/低）

MLR（高/低）

IL-1β（高/低）

IL-6（高/低）

IL-8（高/低）

IL-10（高/低）

TNF-α（高/低）

CRP（高/低）

PFS

P

0.419

0.540

0.018

0.521

0.975

0.029

0.048

0.553

0.537

—

—

0.010

0.495

0.773

0.539

—

HR

0.757

0.764

0.453

0.819

0.991

0.473

0.479

1.266

1.401

—

—

4.622

1.442

1.114

1.230

—

95%CI

0.385~1.487

0.324~1.804

0.235~0.873

0.446~1.506

0.548~1.790

0.242~0.926

0.230~0.995

0.581~2.758

0.480~4.088

—

—

1.438~14.856

0.503~4.131

0.536~2.316

0.635~2.384

—

TTF

P

0.861

0.192

0.485

0.331

0.778

0.043

0.013

0.090

0.467

0.765

0.037

—

—

—

0.130

0.148

HR

0.919

0.502

1.292

1.413

1.108

0.469

0.373

2.463

1.370

1.158

2.494

—

—

—

1.891

2.610

95% CI

0.356~2.370

0.178~1.414

0.630~2.647

0.704~2.837

0.542~2.268

0.225~0.978

0.172~0.812

0.870~6.976

0.586~3.199

0.443~3.027

1.059~5.875

—

—

—

0.704~2.837

0.711~9.580

OS

P

0.079

0.092

<0.001

0.384

0.300

0.068

0.005

0.053

0.465

—

—

—

—

—

—

<0.001

HR

1.632

2.390

0.344

0.763

0.733

0.515

0.330

2.020

1.373

—

—

—

—

—

—

3.229

95% CI

0.944~2.821

0.868~6.579

0.183~0.649

0.415~1.403

0.408~1.318

0.252~1.051

0.151~0.721

0.990~4.123

0.586~3.216

—

—

—

—

—

—

1.737~6.003

“—”表示未纳入多因素Cox回归分析。
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表7  生物标志物与 ICI治疗ORR关系的分析

标志物

AECT0 （×106/L）

RECT0 /%

AECT3/0 

RECT3/0

NLRT0

PLRT0

MLRT0

IL-1β/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

TNF-α/（pg·mL-1）

CRP/（pg·L-1）

中位数（四分位间距）

缓解组（n = 52）

0.12（0.05 ~ 0.185）

2.10（0.70 ~ 2.950）

0.65（0.33 ~ 1.175）

0.82（0.50 ~ 1.37）

2.805（2.093 ~ 4.135）

152.5（102.3 ~ 219.900）

0.4150（0.3275 ~ 0.600）

4.91（1.67 ~ 7.68）

6.740（2.840 ~ 10.90）

14.5（8.28 ~ 25.60）

3.49（1.86 ~ 5.11）

5.95（3.2 ~ 10.6）

4.15（2.725 ~ 8.800）

非缓解组（n = 64）

0.095（0.05~0.18）

1.55（0.7250~3.2）

0.55（0.19~1.0）

0.47（0.225~0.97）

2.995（2.138~4.595）

160.5（111.0~240.9）

0.4250（0.305~0.605）

5.02（3.263~7.975）

7.675（4.14~16.59）

31.3（12.95~60.39）

3.27（2.25~4.845）

8.51（3.57~14.85）

6.6（3.028~20.28）

中位HR差异（95%CI）

–0.01（-0.04 ~ 0.02）

0.00（-0.6 ~ 0.5）

–0.12（-0.35 ~ 0.19）

–0.27（-0.50 ~ 0.00）

0.13（-0.47 ~ 0.69）

8.530（-20.4 ~ 37.6）

0.00（-0.07 ~ 0.08）

0.615（-0.71 ~ 2.93）

1.395（-0.96 ~ 4.26）

10.09（1.27 ~ 22.5）

–0.03（-0.99 ~ 1.03）

2.085（-1.01 ~ 5.43）

1.42（-0.30 ~ 4.42）

Mann-Whitney  U

1 541

1 644

531

442

1 580

1 564

1 656

612.5

588

572

696.5

579

858.5

P

0.495

0.913

0.353

0.047

0.641

0.579

0.966

0.349

0.237

0.028

0.973

0.201

0.109

图5  接受一线 ICI和二/后线 ICI治疗患者的K-M生存曲线

表8  一线 ICI治疗的单因素Cox回归分析

特  征

AECT0（高/低）

RECT0（高/低）

AECT3/0（高/低）

RECT3/0（高/低）

NLRT0（高/低）

PLRT0（高/低）

MLRT0（高/低）

IL-1β（高/低）

IL-6（高/低）

IL-8（高/低）

IL-10（高/低）

TNF-α（高/低）

CRP（高/低）

PFS

P

0.236

0.391

0.003

0.010

0.176

0.136

0.162

0.112

0.014

0.079

0.058

0.018

0.176

HR

0.735

0.799

0.377 

0.375

1.579

1.777

1.756

2.143

4.448

2.518

2.037

2.123

 1.553

95% CI

0.442~1.222

0.479~1.333

0.199~0.713

0.178~0.792

0.815~3.061

0.834~3.786

0.798~3.861

0.838~5.478

1.347~14.687

0.898~7.066

0.975~4.254

1.140~3.954

0.821~2.937

TTF

P

0.047

0.057

0.026

0.008

0.010

0.042

0.075

0.795

0.810

0.113

0.140

0.035

0.002

HR

0.566

0.561

0.450

0.310

2.278

2.122

1.721

1.079

2.662

1.730

0.571

2.466

4.425

95% CI

0.323~0.993

0.309~1.018

0.223~0.908

0.130~0.741

1.222~4.246

1.028~4.382

0.947~3.130

0.609~1.911

0.885~8.003

0.878~3.412

0.272~1.201

1.063~5.720

1.759~11.128

OS

P

0.036

0.051

0.022

0.007

0.001

0.006

0.100

0.410

0.107

0.126

0.211

0.701

0.005

HR

 0.535

0.556

0.438

0.310

2.685

2.681

2.180

0.643

2.767

1.863

1.638

0.815

2.450

95% CI

0.298~0.961

0.308~1.003

0.217~0.886

0.132~0.729

1.485~4.857

1.323~5.435

0.861~5.517

0.225~1.840

0.803~9.527

0.840~4.134

0.755~3.550

0.285~2.324

1.304~4.603
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表9  二/后线 ICI治疗的单因素Cox回归分析

特  征

AECT0（高/低）

RECT0（高/低）

NLRT0（高/低）

PLRT0（高/低）

MLRT0（高/低）

IL-1β（高/低）

IL-6（高/低）

IL-8（高/低）

IL-10（高/低）

TNF-α（高/低）

CRP（高/低）

PFS

P

0.635

0.560

0.195

0.466

0.729

0.660

0.614

0.168

0.049

0.388

0.825

HR

0.787

0.770

2.172

1.789

1.193

1.667

1.724

4.354

6.272

0.527

1.158

95% CI

0.292~2.17

0.294~2.021

0.673~7.011

0.375~8.534

0.440~3.235

0.685~4.056

0.208~14.292

0.538~35.253

0.999~39.367

0.123~2.257

0.314~4.272

TTF

P

0.340

0.546

0.104

0.055

0.579

0.397

0.341

0.917

0.603

0.316

0.293

HR

 0.654

0.771

2.219

2.731

1.268

1.923

2.785

1.058

1.394

2.927

 2.334

95% CI

 0.273~1.565

0.331~1.794

0.848~5.803

0.979~7.619

0.548~2.931

0.423~8.748

0.339~22.9

0.363~3.082

0.339~4.870

0.358~23.901

0.482~11.309

OS

P

0.214

0.354

0.851

0.597

0.928

0.656

0.233

0.225

0.425

0.124

0.679

HR

0.565

0.646

1.095

1.401

0.959

1.502

0.367

0.486

1.692

0.329

1.270

95% CI

0.230~1.390

0.256~1.629

0.424~2.831

0.401~4.890

0.384~2.395

0.630~3.579

0.070~1.910

0.152~1.558

0.464~6.171

0.080~1.355

0.410~3.941

表10  治疗线数和ORR、DCR的关系

ORR

DCR

分组

L1

L2/+

L1

L2/+

总例数

92

24

92

24

达到[n（%）]

46（50%）

6（25%）

86（93.48%）

19（79.17%）

未达到[n（%）]

46（50%）

18（75%）

6（6.52%）

5（20.83%）

P

0.038

0.048

“L1”为一线 ICI治疗组；“L2/+”为二/后线 ICI治疗组。

图6  接受3种不同 ICI治疗患者的K-M生存曲线

表11  不同 ICI之间PFS、TTP及OS的Log-Rank检验结果

ICI药物

阿替利珠单抗vs

度伐利尤单抗

阿替利珠单抗vs

斯鲁利单抗

度伐利尤单抗vs

斯鲁利单抗

mPFS

[月(95%CI)]

7.93（6.27~9.59）

9.46（5.94~12.98）

7.93（6.27~9.59）

10.23（5.69~14.78）

9.46（5.94~12.98）

10.23（5.69~14.78）

P

0.818

0.589

0.702

mTTF

[月(95%CI)]

14.20（9.86~18.50）

11.63（4.46~18.81）

14.20（9.86~18.50）

19.5（10.86~19.1）

11.63（4.46~18.81）

19.5（10.86~19.1）

P

0.372

0.606

0.482

mOS

[月(95%CI)]

19.7（11.03~28.33）

14.3（10.26~18.33）

19.7（11.03~28.33）

19.8（11.32~19.3）

14.3（10.26~18.33）

19.8（11.32~19.3）

P

0.405

0.595

0.405

·· 307



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2026, 33(3)

表12  ICI治疗SCLC中发生的 irAE（例次）

irAE种类

皮炎

内分泌不良反应

胃肠道不良反应

肺炎

心血管不良反应

神经系统不良反应

视力损害

肝毒性

肾毒性

骨骼肌肉不良反应

合计

总例次

10

9

6

6

5

3

2

1

1

1

44

3级以上

2

3

2

2

3

2

2

1

0

0

17

停药

2

2

1

1

2

0

2

0

0

0

10

irAE致死

0

1

0

1

0

0

0

0

0

0

2

  

图7  发生 irAE和未发生 irAE患者的K-M生存曲线

*P < 0.05。

图8  ICI治疗后循环血白细胞变化的箱形图

表13  确立预测 irAE的截断值

标志物

AECT0

RECT0

AECT3/0

RECT3/0

NLRT0

PLRT0

MLRT0

截断值

0.155

2.25

0.29

0.775

1.315

163.3

0.605

AUC

0.523 1

0.530 7

0.626 0

0.624 1

0.509 6

0.537 6

0.524 2

标志物

IL-1β

IL-6

IL-8

IL-10

TNF-α

CRP

截断值

4.145

10.65

20.48

5.04

6.02

4.39

AUC

0.547 5

0.535 5

0.538 2

0.581 8

0.559 4

0.542 5
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表14  Eos和其他生物标志物水平与 irAE的关系

标志物

AEC

REC

AECT3/0

RECT3/0

NLR

PLR

MLR

IL-1β

IL-6

IL-8

IL-10

TNF-α

CRP

分组

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

高

低

总例数

79

37

46

70

50

20

30

40

107

9

54

62

28

88

49

26

23

52

38

37

18

57

44

31

51

42

有 irAE

25

16

19

22

23

3

15

11

35

6

25

16

14

27

21

6

4

23

18

9

3

24

20

7

21

11

无 irAE

54

21

27

48

27

17

15

29

72

3

29

46

14

61

28

20

19

29

20

28

15

33

24

24

30

31

P

0.297 5

0.323 1

0.026 8

0.080 0

0.065 5

0.031 7

0.072 7

0.129 5

0.036 4

0.054 2

0.089 0

0.052 7

0.188 0

针对 SCLC免疫治疗的预测性生物标志物的探

究是研究者关注的焦点[19]。目前，主要探究的生物标

志物包括：（1）组织生物标志物，需要直接从肿瘤样

本中提取，虽然其存在样本获取难度高、结果缺乏整

体性，应用成本较高，研究和临床实践中推广难度较

大等问题，但其能够提供大量的肿瘤和周围环境的

信息，已在多种应用 ICI的肿瘤类型中展现出其对疗

效和预后的预测能力，在SCLC的研究和治疗中具有

重要价值[3,20]。SCLC 常见的组织生物标志物包括 

PD-L1 表达水平、肿瘤突变负荷（tumor mutation 

burden, TMB）、肿瘤微环境（TME）、SCLC亚型，还有

18基因T细胞炎症基因表达谱[21]。（2）循环生物标志

物由患者血液或是体液样本中提取，具有非侵入、易

获取、可重复的优点，能够较好反应整体的肿瘤状

态[22-23]，使其在研究和临床实践中具有很高的应用潜

力。常见的循环生物标志物包括循环肿瘤 DNA

（circular tumor DNA, ctDNA）、循环细胞、细胞因子

（包括 IL-2、IL-4、IL-6和TNF-α等），其他循环生物标

志物包括循环血microRNA（miRNA）、人类白细胞抗

原（HLA）分型、DNA甲基化水平等[24,25]。然而，目前

这些生物标志物用于SCLC治疗的疗效预测仍不理

想，尤其是难以实现动态监测。

循环血 Eos水平作为 SCLC治疗中常规复查的

项目之一，其获取难度及成本低，更易被患者和临床

医师所接受，且在NSCLC的免疫治疗中表现出了同

预后和不良反应的相关性，因此在SCLC免疫治疗中

存在可能的应用前景。既往研究[4,7]表明，Eos可通过

以下几种直接作用或间接作用发挥抗肿瘤作用：（1）

Eos受 IL-33诱导后黏附于肿瘤细胞，通过Eos阳离子

蛋白（Eos cationic protein, ECP）、Eos 过氧化物酶

（Eos peroxidase, EPX）和 颗 粒 酶 B（granzyme B, 

GzmB），以接触依赖性脱颗粒的方式对肿瘤细胞产

生直接杀伤作用；（2）通过产生细胞因子、趋化因子

等物质直接或间接招募免疫细胞，使其发挥抗肿瘤

细胞毒作用[5,8]，Eos所释放的主要碱性蛋白能够促进

髓系树突样细胞和浆细胞树突样细胞的成熟，使其

在TME中发挥免疫调节作用[6]；（3）通过 IFN-γ诱导

肿瘤内巨噬细胞向M1表型分化，该表型产生的血管

内皮生长因子大大减少，促使肿瘤血管正常化，以减

少肿瘤血管渗漏，造成灌注减少，以达到抗肿瘤作

用[5]。在NSCLC体外模型研究中发现，Ⅱ型固有淋

巴细胞（group 2 innate lymphoid cell, ILC2）于肺癌早

期分泌 IL-13 以促进上皮细胞分泌趋化因子招募

Eos，在免疫应答阶段，ILC2进一步分泌 IL-5促使这

些Eos招募CD4+ T细胞和CD8+ T细胞至TME中，发

挥抗肿瘤作用[26]；中和 IL-5会减少Eos的募集并增加

肺癌的严重程度，外源性引入 IL-5能够增加Eos浸润

并抑制肿瘤的生长[27]。因此，本研究进一步对其在

SCLC 中可能的作用进行了探究。通过对 410 例

SCLC患者的观察发现，在抗肿瘤治疗过程中，不论

是化疗还是 ICI联合化疗，在治疗后出现不同程度的

Eos水平降低；相较于化疗患者，ICI联合治疗组患者

不论是AEC或是REC的下降幅度均更小，在第 3次

复诊时达到显著差异，提示 ICI的加入减小了Eos的

下降幅度。进一步分析Eos对 SCLC疗效和预后的

关系后发现，患者的 AECT3/0 > 0.41 与较好的 PFS 和

TTF显著相关；RECT3/0 > 0.27与较好的TTF和OS显

著相关，并且当RECT3/0 > 0.32时与较好的PFS显著相

关。同时，相较于治疗后未达到CR的患者，缓解组

患者的RECT3/0水平显著升高。结果表明，Eos的变化

水平可能是 SCLC患者在 ICI治疗过程中预测 PFS、

TTF以及OS的重要生物标志物，同时，相对较高的

Eos水平可能是 ICI治疗中的保护性因素。

目前，已有临床回顾性研究和少量的前瞻性研

究观察到 Eos 同 NSCLC 免疫治疗疗效的关系。在
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NSCLC群体中，Eos水平在接受 ICI单药治疗后 3周

期复查时相较于化疗患者出现上调，相较于化疗患

者 3周期复查时出现了显著差异[28]。部分研究观察

到了基线AEC水平升高（ > 150个/μL）同更好的PFS

和OS显著相关[9]；在 ICI治疗过程中，基线AEC水平

和治疗后AEC的进行性升高与较好的TTF水平显著

相关[12]；还有研究发现，REC在治疗后首次或第 2次

复诊时升高与ORR增高存在关联[10]；对于NSCLC新

辅助免疫治疗患者，基线和治疗后REC升高的患者

出现显著病理缓解（major pathological response, 

MPR）率较高，但未发现Eos与无事件生存期和OS的

相 关 性[29]。 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验 PEOPLE

（NTC03447678）发现治疗后首次评估时的循环血

Eos水平与良好的PFS显著相关[30]。然而，目前暂未

找到Eos与 SCLC群体免疫治疗疗效和预后方面较

为相关的研究。本研究首次观察并分析了Eos在该

人群中化疗联合 ICI治疗中的特点，以及其与 PFS、

TTF、OS以及ORR之间的关联。在本研究中，Eos水

平在 ICI治疗后未显著升高。然而，与NSCLC研究

中的 ICI单药治疗不同，基于SCLC以含铂类双药化

疗为中心的治疗原则，目前所有的SCLC群体在治疗

时均采用了化疗或化疗联合 ICI治疗的方案。本研

究中化疗联合 ICI治疗的群体中Eos水平的下降趋势

减缓，且随着治疗次数的增加，愈发明显。既往发

现，无论是荷瘤小鼠模型或是患者群体中，循环血

Eos水平均同组织Eos浸润水平呈正相关，荷瘤小鼠

模型瘤内的组织Eos能够诱导T细胞浸润以改变肿

瘤TME，并且耗竭荷瘤小鼠体内的Eos能够使该现象

消失[31]。进一步分析接受新辅助治疗的NSCLC患者

的组织Eos水平发现，组织Eos浸润水平高与较好的

2年DFS率和 2年OS率呈正相关[32]。结合本研究的

发现，提示 ICI在SCLC患者治疗过程中，同样能够通

过相对增加循环 Eos 水平，进一步增加组织 Eos 浸

润，改变肿瘤TME以改善疗效和预后。然而，在本研

究中，SCLC患者 ICI治疗中暂未发现基线Eos水平与

疗效和预后的关系。尽管单因素COX回归发现了基

线AEC和REC与TTF和OS的相关性，但是在多因

素回归中，该结果并不显著。相反，治疗后Eos的变

化趋势（AECT3/0和RECT3/0）与患者疗效和预后显著相

关，尤其是在 RECT3/0 > 0.32 的群体中，患者的 PFS、

OS、TTF均显著改善。在NSCLC群体中，基线Eos对

疗效和预后的预测能力尚不明确[10,30]，这种差异可能

源于目前大多数相关研究为临床回顾性研究，其中

的基线Eos水平受更多干扰因素的影响。与基线Eos

水平相比，患者在治疗后 Eos 的变化趋势可能是

SCLC免疫治疗临床实践中更佳的预测指标。

在 ICI治疗的过程中，PD-1/PD-L1、CTLA-4等检

查点分子受到抑制，而这些检查点在维持免疫系统

的自我耐受、防止正常组织被免疫系统杀伤中也发

挥关键作用。因此，ICI阻断肿瘤免疫逃逸反应的同

时，也破坏了对正常组织的保护，导致 irAE 较为常

见，且可能涉及任何器官和系统。尽管多数 irAE等

级较低且可被治疗和逆转，但严重的 irAE同样能够

导致永久性影响，甚至致患者死亡[33]。多项研究观察

到了Eos与 irAE之间的相关性。发生 ICI相关性肺

炎（checkpoint inhibitor-related pneumonitis, CIP）的患

者血Eos水平明显高于其他患者[11]；Eos增多与3级或

以上的皮肤 irAE显著相关[34]。在一项纳入95例接受

了 ICI治疗的NSCLC患者的研究中发现，较高的Eos

水平是发生 irAE的危险因素和独立预测因素 [35]。在

SCLC免疫治疗相关的研究和临床实践中，irAEs的

发生率为 35.5%[36]；此外，与NSCLC患者相比，SCLC

患者中发生神经肌肉毒性相关 irAE 的可能性更

高[37]。在本研究的患者群体中，所有等级 irAE总发

生率为 35.34%，且有 3名患者同时发生了 2种 irAE，

共有 44例 irAE事件。最常见的 irAE为免疫相关性

皮炎、免疫相关内分泌系统不良反应、胃肠道不良反

应、免疫相关性肺炎；发生 irAE的患者中位PFS相较

于未发生 irAE的患者显著延长，TTF和OS同样没有

显著差异。进一步对发生 irAE 的预测因素进行探

究，发现AECT3/0 > 0.29的患者 irAE的发生率显著升

高（P < 0.05）。这一结果表明，在SCLC免疫治疗中，

irAE的发生提示患者可能拥有更长的PFS，同时治疗

后较高的Eos水平与较高的 irAE发生率显著相关。

在本研究中，SCLC患者中发生 irAE的特点以及其带

来的PFS获益与既往的研究结果相一致，且进一步发

现了在SCLC免疫治疗中，AECT3/0与 irAE的发生存在

潜在关联，提示其作为 irAE预测生物标志物的潜在

价值。

研究还发现部分临床病理特征、NLR、CRP、IL-6

等标志物不同程度的与 PFS、TTF和OS相关联。这

些生物标志物的综合评估可能为SCLC患者的治疗

决策提供更为全面的指导。通过综合考虑Eos及其

他标志物的水平，可能更准确地预测患者的治疗反

应和预后。本研究还进一步探究了SCLC在临床应

用时不同的临床决策带来的生存差异。目前，中国

指南推荐一线采用化疗 + 免疫联合治疗的方案，但

在临床实践中，基于经济情况等多种原因，部分患者

选择了一线采用化疗，二线或后线采用免疫治疗的

方案。因此，在本研究群体中，进一步对一线化疗 + 

ICI治疗患者与二/后线加用 ICI治疗的患者进行生存

分析，二者的PFS、TTF以及OS均未见显著差异。然
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而，需要注意的是，虽然二者在K-M曲线图上未观测

到显著差异，由于 ICI批准一线应用于SCLC临床治

疗的时间相对较晚，截止随访结束时间，仍有 29例

（31.5%）一线化疗 + ICI治疗患者未达到PD，且有44

例（47.8%）仍然存活，这提示了随着随访时间的进一

步延长，一线化疗 + ICI患者同二/后线 ICI治疗患者

的生存曲线差异有望进一步加大；另一方面，对比一

线化疗 + ICI治疗患者和二/后线 ICI治疗患者在抗肿

瘤治疗中的 ORR（50% vs 25%，P < 0.05）和 DCR

（93.48% vs 79.17%，P < 0.05），前者明显更优，提示一

线化疗联用 ICI 应为目前临床治疗 SCLC 更佳的

策略。

综上，在 SCLC 免疫治疗过程中，Eos 水平对

PFS、OS、TTF均具有预测作用，且为保护性因素，监

测AECT3/0和RECT3/0水平可能预测 ICI的疗效。然而，

其具体机制仍未完全阐明。未来应进一步开展多中

心外部验证研究以及前瞻性随机对照试验（RCT）研

究，针对SCLC不同治疗方案亚组细化分析以排除干

扰因素，在更广泛的群体中评估和验证当前的发现；

此外，应开展相关的基础研究，以深入探究Eos在 ICI

治疗过程中发挥作用的机制。
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