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Abstract
With the increasing application of immunotherapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients, the relationship between 
peripheral inflammatory factors and immune therapeutic prognosis has attracted more attention. Common predictive biomarkers 
include tumor mutation burden (TMB) and programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression level, which are expensive to detect and 
dif�cult� to�control�their�expression�levels.�There�is�still�a�lack�of�simple,�effective,�cheap,�and�easily�accessible�prognostic�factors.�
Peripheral inflammation-related markers, such as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), derived neutrophil-to-lymphocyte ratio 
(dNLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), lactate dehydrogenase (LDH), lung immune 
prognostic index (LIPI), and T lymphocyte subsets, are expected to become effective indicators for NSCLC patient prognosis 
assessment,�which�have�practical�signi�cance�for�accurately�assessing�disease�status,�identifying�survival�risks,�and�improving�long-
term prognosis.
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外周炎症相关标志物与非小细胞肺癌患者免疫治疗及预后
相关
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摘� 要

随着免疫治疗在非小细胞肺癌（NSCLC）患者中的应用越来越广泛，外周炎症因子与免疫治疗预后之间的关系也引起了越
来越多的关注。常见的预测标志物包括肿瘤突变负荷（TMB）和程序性死亡蛋白配体1（PD-L1）表达量，这些指标检测成
本较高且表达水平不易控制。目前仍缺乏简单、有效、便宜、易获得的预后因子。外周炎症相关标志物，如中性粒细胞与
淋巴细胞比值（NLR）、衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（dNLR）、血小板与淋巴细胞的比值（PLR）、淋巴细胞与单核
细胞比值（LMR）、乳酸脱氢酶（LDH）、肺免疫预后指数（LIPI）以及T淋巴细胞亚群有望成为非小细胞肺癌患者预后
评估的有效指标，对准确评估病情、识别生存风险、改善远期预后具有现实意义。
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1�引言

肺癌仍然是全球癌症死亡的主要原因，非小细胞肺癌

（Non-small cell lung cancer，NSCLC）占所有肺癌的 85%

以上 [1]。与传统化疗、放疗等治疗手段相比，免疫治疗显

著延长了 NSCLC 患者的生存时间。然而免疫检查点抑制剂

（Immune checkpoint inhibitors, ICIs）的疗效具有明显差异。

尽管部分 NSCLC 患者可获得长期持续免疫应答，但 ICIs 单

药治疗的客观缓解率（Objective response rate，ORR）并不高，

在某些二线及后线治疗的研究中应答率仅 10%~20%[2]。

NSCLC 患者常用的预测预后的指标有肿瘤突变负荷（Tumor 

mutation burden, TMB）和程序性死亡蛋白配体1（Programmed 

death ligand-1, PD-L1）表达量 [3]。但这些指标检测成本较高，

需要投入大量的金钱和时间，并且不同实验室检测结果不

同。肿瘤相关炎症反应参与肿瘤起始及进展的各个阶段，甚

至影响肿瘤的治疗疗效，与肿瘤患者预后密切相关。外周炎

症标志物在 NSCLC 患者中的应用备受关注。它们可以作为

评估肿瘤炎症状态和判断治疗预后的指标，具有创伤小、检

测方便、费用低廉、可重复性高等优点，可以为肺癌治疗提
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高更好的指导和帮助。例如，外周炎症标志物如白细胞计数

（WBC）、血小板计数（PLT）、C- 反应蛋白等可用来反

映患者体内炎症程度，进而预测其治疗反应和生存率。高水

平的外周炎症因子会降低免疫检查点抑制剂治疗非小细胞

肺癌患者有效性，并与患者的预后不良相关。因此，将外周

炎症标志物纳入 NSCLC 患者的预后评估中，对于准确评估

病情、观察生存风险、提高远期预后有现实意义。

2�中性粒细胞与淋巴细胞比值和衍生中性粒
细胞与淋巴细胞比值

中性粒细胞在肿瘤进展的各个阶段均发挥关键作用，

肿瘤微环境可以影响不同中性粒细胞表型的出现，这些表

型的出现参与肿瘤生长和侵袭作用。中性粒细胞可以通过

下调淋巴细胞反应活性来抑制免疫系统，从而促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移 [4]。与中性粒细胞相关的炎性标志物

包括中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio, NLR）、衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（Derived 

neutrophil-to-lymphocyte ratio, dNLR）等，均能够反映机体

免疫系统的状态。中性粒细胞的升高和淋巴细胞的减少均

导致 NLR 和 dNLR 的升高，与肿瘤患者的不良预后密切

相关。一项纳入 1751 名患者的 Meta 分析结果显示，基线

NLR 与 ICIs 疗效之间密切相关。合并风险比（HR）提示治

疗前 NLR 升高与总生存率（OS）（P ＜ 0.001）和无进展

生存期（PFS）（P ＜ 0.001）较差相关 [5]。多项研究表明，

ICIs 治疗后 NLR 降低的患者 PFS 和 OS 也相对延长 [6,7]。此

外，另一项纳入 14 项回顾性研究的 Meta 分析中表明治疗

后高 NLR 与不良 PFS 和 OS 有关。多个研究中的 NLR 采

用了不同截断值，Cao 等人的荟萃分析中认为 NLR ≥ 5 的

临界值能够可靠地预测纳武利尤单抗治疗 NSCLC 的 PFS 和

OS[8]。NLR 在多个研究中是 PFS 的独立预后因子 [9]。

dNLR 的计算公式是（总白细胞计数 - 绝对中性粒细胞

计数）/总白细胞计数。该标志物能够反映患者全身免疫水平，

与肿瘤患者预后密切相关。在 ICIs 治疗的患者中，dNLR 升

高与较差的 PFS（HR=1.56，P ＜ 0.001）和 OS（HR=2.02，

P ＜ 0.001）相关，但在单纯化疗组中没有发现相关性。给

予 2 周期的免疫检查点抑制剂治疗后 dNLR 升高组的患者仍

有不良 PFS 和 OS[10]，这与另一项纳入 89 名患者的回顾性

研究中发现的结果一致 [11]。

3�血小板与淋巴细胞的比值

血小板与肿瘤细胞具有相互作用。活化的血小板可以

释放生长因子，并上调白细胞、内皮细胞及肿瘤细胞释放细

胞因子，导致肿瘤增殖、血管生成和化疗耐药。血小板还

可增强树突状细胞的抗原呈递，从而促进 T 细胞活化，并

介导细胞毒性 T 淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤作用 [12]。血小

板与淋巴细胞的比值（Platelet-to-Lymphocyte ratio，PLR）

的升高在多种肿瘤中均与不良预后相关 [13]。在 NSCLC 患者

中，PLR ≥ 200 与较差的 OS（HR=1.94；P=0.002）与 PFS

（HR=1.894；P=0.002）相关 [14]。一项纳入 21 项研究，包

括 2312 例接受免疫治疗的晚期肺癌患者的荟萃分析证实

了与不良预后的相关性，并观察到在不同的截断值下，高

PLR 组的患者均与不良预后相关。此外，低 PLR 与地区、

ICIs 类型、驱动基因突变状态和 PD-L1 表达阳性比例等临

床特征均与较好的 OS 相关 [15]。以上结果表明低 PLR 在不

同人群中均与良好预后相关，但 PLR 不能作为独立的预后

因子，结合其他因素共同进行评估才能更加准确地反映患者

的治疗效果及预后。

4�淋巴细胞与单核细胞比值

单核细胞可以分化为巨噬细胞，参与肿瘤微环境的

免疫应答，并促进肿瘤血管生成、转移和复发 [16,17]many 

patients experience immune-related adverse events (irAEs。 淋

巴细胞大量浸润是细胞免疫发挥抗肿瘤反应的核心，其中 T

淋巴细胞是主要免疫应答效应细胞。循环淋巴细胞可以通

过迁移到肿瘤微环境中成为肿瘤浸润淋巴细胞，并促进抗

肿瘤活性。因此，淋巴细胞减少是免疫应答差的替代标志

物，单核细胞计数升高是肿瘤负荷较高的微环境替代标志

物 [18]。淋巴细胞与单核细胞比值（lymphocyte-to-monocyte 

ratio, LMR）能够反映宿主免疫状态及肿瘤进展情况。在一

项研究中发现，治疗前高 LMR 值与较长的总生存期相关

（P=0.001）[19]。纳武利尤单抗单药治疗后 4 周时的 LMR

相对于基线 LMR 升高与 ORR（P=0.005）正相关。此外，

LMR 升高组 PFS（P=0.005）和 OS（P=0.014）显著延长 [20]。 

综上，LMR 在 NSCLC 患者免疫治疗中具有潜在作用，可

以作为治疗疗效和预后的生物标志物。但需要注意的是，

LMR 不能作为唯一的预测因子，需要结合其他因素共同评

估，才能更准确评估患者的预后，从而为其提供更好的个体

化治疗方案。

5�T 淋巴细胞亚群

T 淋巴细胞主要参与细胞免疫，维持机体正常的免疫

功能。CD3+CD8+T 淋巴细胞是主要细胞毒性 T 淋巴细胞，

被认为是机体免疫细胞直接杀伤肿瘤的效应细胞 [21]。因此，

T 淋巴细胞亚群水平的变化与肿瘤的发生、发展、转移以及

免疫治疗疗效密切相关。

一项二线给予卡瑞利珠单抗治疗的研究中发现，经免

疫治疗后 T 淋巴细胞亚群中 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+T

淋巴细胞水平高于治疗前，治疗前后对比均具有统计学意义

（P ＜ 0.05）。两组患者中均未发生不可耐受的不良事件发

生 [22]。另一项免疫联合化疗和单纯化疗对比的临床研究中

发现，联合组治疗后 CD3+、CD4+、CD8+ 及 CD4+/CD8+

值均高于单纯化疗组（P ＜ 0.05）。联合组 2、3 年生存率

也均高于单纯化疗组，并具有统计学意义（P ＜ 0.05）[23]。

此外，一项研究 [24] 显示，在帕博利珠单抗治疗后 CD3+、
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CD4+、CD4+/CD8+ 指标数值较治疗前明显升高，CD8+T

细胞指标数值较治疗前显著降低，考虑是帕博立珠单抗直接

促进免疫细胞对肿瘤细胞的攻击，同时缓解了肿瘤的免疫抑

制状态，并增强机体免疫细胞的抗肿瘤作用。牛越等人 [25]

将患者分为早、中和晚期肺癌组，并对照淋巴细胞水平，发

现早、中、晚期肺癌的 CD3+、CD4+、NK 及 CD4+/CD8+

水平均呈现递减趋势，CD8+T 淋巴细胞呈现递增趋势，差

异具有统计学意义（P ＜ 0.05），认为 T 淋巴细胞亚群水平

与肺癌病情的严重程度密切相关。综上，淋巴细胞亚群是潜

在的预测免疫治疗疗效的观察指标。不同分期肺癌的淋巴细

胞亚群具有差异，这支持了淋巴细胞亚群作为免疫治疗疗效

观察指标的重要性。淋巴细胞亚群还存在一些问题，例如缺

乏统一的治疗后监测时间，以及统一的数值升高的截断值，

因此需要系统的前瞻性研究来详细阐述这些问题。

6�乳酸脱氢酶与肺免疫预后指数

糖 酵 解 发 生 在 有 氧 条 件 下， 乳 酸 脱 氢 酶（Lactate 

dehydrogenase, LDH）催化丙酮酸产生大量乳酸，为肿瘤生

长提供能量。LDH 在调节肿瘤与基质间的养分交换中也起

着重要作用。因此外周血中的 LDH 的升高与多种实体肿瘤

的不良预后相关 [26]。一项共纳入 26 项研究，包含 3429 例

患者的荟萃分析结果显示，ICIs 治疗前高 LDH 与 OS 负相

关（P ＜ 0.001），而与 PFS 关系不密切（P ＜ 0.05）[27]。

然而，另一项研究中报道，LDH 升高是不良 PFS（HR=1.97，

P=0.001）和 OS（P=0.004）的独立预后因子 [28]。综上，尽

管许多研究表明 LDH 水平与 NSCLC 患者预后密切相关，

但是是否可以作为 NSCLC 的独立预后因子仍需要更多的研

究来证实。未来的研究需要进一步探讨 LDH 与其他因素的

相互作用，以确定其在 NSCLC 预后评估中的最佳应用方式。

与 LDH 和 dNLR 相关的炎症标志物有肺免疫预后指数

（Lung immune prognostic index, LIPI）。LIPI 根据治疗前

LDH 大于正常上限和 dNLR ＞ 3 将患者分为“不良”“中

等”和“良好”预后组。在一项探索 LIPI 与接受 ICIs 治疗

的 NSCLC 患者生存相关研究中，良好组、中等组和不良组

中位 OS 具有统计学差异（P ＜ 0.001）。与良好组相比，

中等和较差的 LIPI 是 OS 的独立预后因素（P ＜ 0.001）[29]。

因此，LIPI 也可应用于 NSCLC 患者的免疫治疗前预测反应

性。它具有简单、易行、经济等特点，并且可以在免疫治疗

前快速获得，是一种潜在的 NSCLC 免疫治疗筛选的方法。

7�小结与展望

ICIs 治疗已经成为 NSCLC 治疗领域的重要进展，但

仍有一部分患者对免疫治疗的反应性较差。因此，预测

NSCLC 患者对 ICIs 治疗的反应性和预后至关重要。炎症相

关标志物可以作为预测 NSCLC 患者对 ICIs 治疗的反应和预

后的生物标志物之一。根据不同的炎症相关指标，可以对

NSCLC 患者进行亚组分析，从而为临床医生选择治疗方案

提供更多参考。同时，T 淋巴细胞亚群也被认为是预测 ICIs

治疗疗效的一个重要预后因子。对于治疗疗效好的患者，

ICIs 治疗会促进机体免疫细胞的激活并增加 T 淋巴细胞浸

润，从而增强机体抗肿瘤免疫反应，有利于提高患者预后和

生存。然而，需要注意的是，论文综述的大多数文章都是回

顾性分析研究，存在着不同程度的偏差。因此，我们需要开

展更多的前瞻性研究，提供更加可靠的证据证实炎症相关标

志物在 ICIs 治疗中的预后作用。
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