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晚期非小细胞肺癌免疫治疗的预后影响因素分析*
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  [摘要] 目的 探讨晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者免疫治疗的预后相关影响因素,为临床治疗及评估

患者预后提供参考。方法 回顾性分析2019年10月至2022年6月安徽医科大学安庆医学中心收治的132例

接受免疫治疗的晚期NSCLC患者的临床资料,统计总生存(OS)时间和无进展生存(PFS)时间,采用Cox单因

素和多因素模型分析其预后相关影响因素。结果 132例患者中位 OS时间为20.10个月,中位PFS时间为

14.95个月。多因素分析结果显示,美国东部肿瘤协作组(ECOG)评分、治疗线数、接受姑息性放疗是接受免疫

治疗的晚期NSCLC患者OS时间的独立影响因素(P<0.05),血红蛋白、C反应蛋白(CRP)、ECOG评分、治疗

线数是接受免疫治疗的晚期NSCLC患者PFS时间的独立影响因素(P<0.05)。结论 血红蛋白≥110
 

g/L、
CRP<6

 

mg/L、ECOG评分0~1分、一线免疫治疗、接受姑息性放疗的患者更能从免疫治疗中获益。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

prognosis
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

immunotherapy
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment
 

and
 

prog-
nosis

 

evaluation
 

of
 

the
 

patients.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

receiving
 

the
 

immunotherapy
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Anqing
 

Medical
 

Center
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

Oc-
tober

 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

statistically
 

analyzed.The
 

Cox
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

models
 

were
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

prognosis
 

related
 

influencing
 

factors.Results The
 

median
 

OS
 

time
 

in
 

132
 

cases
 

was
 

20.10
 

months
 

and
 

the
 

median
 

PFS
 

time
 

was
 

14.95
 

months.The
 

results
 

of
 

multi-factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

ECOG
 

score,number
 

of
 

treatment
 

lines
 

and
 

receiving
 

palliative
 

radiotherapy
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

OS
 

time
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

(P<0.05).Hemoglobin,C-reactive
 

protein
 

(CRP),ECOG
 

score
 

and
 

number
 

of
 

treatment
 

lines
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

PFS
 

time
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ad-
vanced

 

NSCLC
 

(P<0.05).Conclusion The
 

patients
 

with
 

hemoglobin≥110
 

g/L,CRP<6
 

mg/L,ECOG
 

score
 

0-
1

 

point,first
 

line
 

immunotherapy,receiving
 

palliative
 

radiotherapy
 

could
 

obtain
 

the
 

benefit
 

from
 

immunotherapy.
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words] advanced
 

lung
 

cancer;non-small
 

cell
 

lung
 

cancer;immunotherapy;palliative
 

radiotherapy;

prognosis

  肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,严重威胁人

类健康,现已成为全球癌症死亡的主要原因,预计至

2035年,中国男/女性年新增肺癌病例均居全球首

位[1]。肺癌通常分为非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)和小细胞肺癌,目前NSCLC占

80%~85%,手术、放疗及内科治疗是其主要的治疗

方式,然 而 一 部 分 患 者 确 诊 时 已 经 处 于 晚 期(Ⅳ
期)[2],失去了手术治疗的时机且预后欠佳,因此,内
科治疗是晚期NSCLC的主要治疗方式。内科治疗中

除了传统的化疗、靶向治疗外,免疫治疗也已成为有

效的治疗手段[3],其旨在激活人体自身免疫系统,依
靠自身的免疫机能杀灭、抗衡癌细胞从而获益。与传
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统的手术、放化疗、靶向治疗不同的是,免疫治疗直接

作用于机体的免疫系统,而不是癌细胞及组织[4]。免

疫治疗极大程度上改变了晚期NSCLC治疗的前景,
约1/3患者疗效明显,延长了生存时间[5]。随着放疗

(包含姑息性放疗、减症性放疗)在晚期NSCLC治疗

中的 作 用 及 地 位 日 益 突 出,现 已 成 为 治 疗 晚 期

NSCLC的 重 要 手 段[6]。因 此,本 研 究 分 析 晚 期

NSCLC患者预后相关影响因素,旨在从接受免疫治

疗的患者中筛选出可能获益最大的患者人群,为临床

上评估其预后及制订治疗方案提供参考,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年10月至2022年6月安徽医

科大学安庆医学中心收治的132例接受免疫治疗的

晚期NSCLC患者的临床资料。纳入标准:(1)经支气

管镜、肺穿刺或转移灶病理检查确诊为 NSCLC(鳞
癌、腺癌、其他非小细胞肺癌);(2)根据第8版国际肺

癌TNM分期标准明确为Ⅳ期;(3)接受标准周期性

免疫治疗,如程序 性 死 亡 受 体-1(programmed
 

cell
 

death
 

protein-1,PD-1)抑制剂;(4)临床资料完整。排

除标准:(1)病理诊断为小细胞肺癌或诊断为肺腺癌

且驱动基因[表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(anaplas-
tic

 

lymphoma
 

kinase,ALK)、RON原癌基因受体酪

氨酸激酶1(RON
 

proto-oncogene
 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

1,ROS1)]突变者;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)
合并严重的呼吸系统、免疫系统、血液系统及心血管

系统疾病;(4)未按疗程接受免疫治疗或自行终止治

疗;(5)诊断不明确及资料不完整。本研究通过安徽

医科大学安庆医学中心医学伦理委员会批准[审批

号:医学伦审(2024)第94号]。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者性别、年龄、病理类型、血红蛋白、淋巴

细胞计数、C反应蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)、美
国东 部 肿 瘤 协 作 组(Eastern

 

Cooperative
 

oncology
 

Group,ECOG)评分、治疗线数、肝转移及骨转移情

况、是否联合化疗及是否接受姑息性放疗(指转移灶

或/和肺部病灶姑息性放疗)等临床资料,其中血红蛋

白浓度、淋巴细胞计数及CRP等血液指标均为接受

免疫治疗前末次入院血检结果,随访以电话随访与门

诊随访相结合,综合住院管理系统进行回顾性分析。
1.2.2 观察指标

(1)主要观察指标为总生 存(overall-survival,
OS)时间,定义为患者开始接受免疫治疗到患者死亡

或随访截止时间2023年10月31日;次要观察指标

为无进展生存(progression-free-survival,PFS)时间,
定义为开始接受免疫治疗到肿瘤发生进展的时间,分
析可能影响晚期NSCLC患者免疫治疗预后的因素;
(2)探索免疫治疗联合转移灶或/和肺部病灶姑息性

放疗能否提高免疫治疗疗效、改善预后,延长患者生

存时间。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,计数资料以

例数或百分比表示,Cox风险模型进行单因素及多因

素分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者基本特征

132例患者中男85例,女47例;<60岁36例,
≥60岁96例;病理类型:鳞癌72例,腺癌52例,其他

8例;血红蛋白≥110
 

g/L
 

62例,<110
 

g/L
 

70例;淋
巴细胞计数≥1.1×109/L

 

63例,<1.1×109/L
 

69
例;CRP<6

 

mg/L
 

98例,≥6
 

mg/L
 

34例;ECOG评

分0~1分93例,2~3分39例;一线治疗55例,二线

及以上治疗77例;肝转移25例,骨转移50例;联合

化疗97例;接受姑息性放疗64例,其中5例为肺部

病灶+区域淋巴结+颈部淋巴结,计划靶区(planning
 

target
 

volume,PTV)60
 

Gy/30次(达根治剂量);4例

为肺部病灶+区域淋巴结,PTV
 

60
 

Gy/30次(达根治

剂量);5例为肺部病灶,PTV
 

60
 

Gy/30次(达根治剂

量);16 例 为 全 脑,PTV 肿 瘤 吸 收 剂 量 (dose
 

to
 

tumor,DT)30
 

Gy/10次;31例为骨转移灶,PTV
 

DT
 

30
 

Gy/10次;剩余3例方案不详。
2.2 影响晚期NSCLC患者 OS、PFS时间的单因素

分析

所有患者中位OS时间为20.10个月,中位PFS
时间为14.95个月。单因素分析结果显示,不同水平

血红蛋白、CRP、ECOG评分、治疗线数、联合化疗、接
受姑息性放疗情况的患者其OS、PFS时间比较,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  影响晚期NSCLC患者OS、PFS时间的单因素分析

项目
OS时间

HR 95%CI P

PFS时间

HR 95%CI P

性别

 男 0.846 0.551~1.297 0.443 0.560 0.845~1.275 0.422

 女 参照 参照
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续表1  影响晚期NSCLC患者OS、PFS时间的单因素分析

项目
OS时间

HR 95%CI P

PFS时间

HR 95%CI P

年龄

 <60岁 1.028 0.650~1.626 0.906 0.623 0.965~1.493 0.872

 ≥60岁 参照 参照

病理类型

 鳞癌 0.983 0.695~1.392 0.925 0.748 1.045~1.460 0.797

 非鳞癌 参照 参照

血红蛋白

 ≥110
 

g/L 2.217 1.441~3.412 <0.001 1.407 2.121~3.198 <0.001

 <110
 

g/L 参照 参照

淋巴细胞计数

 ≥1.1×109/L 1.346 0.894~2.026 0.155 0.908 0.347~2.000 0.139

 <1.1×109/L 参照 参照

CRP

 <6
 

mg/L 1.820 1.154~2.872 0.010 1.391 2.172~3.391 0.001

 ≥6
 

mg/L 参照 参照

ECOG评分

 0~1分 2.171 1.413~3.337 <0.001 1.345 2.049~3.121 0.001

 2~3分 参照 参照

治疗线数
 

 一线 2.210 1.432~3.412 <0.001 1.450 2.200~3.338 <0.001

 二线及以上 参照 参照

肝转移

 是 1.006 0.604~1.676 0.982 1.111 0.664~1.859 0.688

 否 参照 参照

骨转移

 是 0.788 0.524~1.184 0.251 0.676 0.438~1.042 0.076

 否 参照 参照

联合化疗

 是 1.629 1.044~2.541 0.032 1.091 1.677~2.576 0.018

 否 参照 参照

接受姑息性放疗

 是 2.612 1.710~3.991 <0.001 1.639 2.457~3.681 <0.001

 否 参照 参照

2.3 影响晚期NSCLC患者 OS、PFS时间的多因素

分析

多因素分析结果显示,ECOG评分、治疗线数、接受

姑息性放疗是接受免疫治疗的晚期NSCLC患者OS时

间的独立影响因素(P<0.05),血红蛋白、CRP、ECOG
评分、治疗线数是接受免疫治疗的晚期 NSCLC患者

PFS时间的独立影响因素(P<0.05),见表2。

表2  影响晚期NSCLC患者OS、PFS时间的多因素分析

项目
OS时间

HR 95%CI P

PFS时间

HR 95%CI P

血红蛋白

 ≥110
 

g/L 1.566 0.979~2.506 0.061 1.607 1.023~2.524 0.040

 <110
 

g/L 参照 参照

CRP

 <6
 

mg/L 1.609 0.994~2.606 0.053 2.233 1.386~3.597 0.001

 ≥6
 

mg/L 参照 参照
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续表2  影响晚期NSCLC患者OS、PFS时间的多因素分析

项目
OS时间

HR 95%CI P

PFS时间

HR 95%CI P

ECOG评分

 0~1分 1.606 1.023~2.522 0.040 1.578 1.002~2.485 0.049

 2~3分 参照 参照

治疗线数
 

 一线 1.608 1.012~2.554 0.044 1.659 1.062~2.592 0.026

 二线及以上 参照 参照

联合化疗

 是 1.463 0.925~2.314 0.104 1.551 0.999~2.408 0.051

 否 参照 参照

接受姑息性放疗

 是 1.630 1.019~2.605 0.041 1.531 0.983~2.384 0.059

 否 参照 参照

3 讨  论

  肺癌现已成为全世界范围内发病率和病死率最

高的恶性肿瘤之一[7-8],据统计,每年约有179万人因

肺癌而死亡,近年来,以 PD-1/程序性死亡-配体1
(programmed

 

cell
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)抑制剂为代

表的免疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibi-
tors,ICIs)在晚期NSCLC中广泛应用[9],免疫治疗有

效的抗肿瘤效应主要依赖于T细胞的活化和肿瘤微

环境的调节。ICIs可以阻断PD-1/PD-L1与负性调

控的结合,恢复T细胞的活性,增强机体对肿瘤细胞

的免疫反应[10-11]。由于本研究选取的研究对象为晚

期患者,未行手术治疗,病理活检组织相对偏少,再者

由于当时安徽医科大学安庆医学中心相关检测技术

未开展及患者经济原因的限制,大部分患者未行PD-
L1表达检测,故未将PD-L1表达情况纳入本研究,且
多项研究表示,无论PD-L1表达情况如何,ICIs联合

化疗均可改善晚期NSCLC患者的生存及预后[12-15]。
因此,有必要确定更多影响免疫治疗疗效的因素。

血液指标方面,贫血已经被多位学者证实是多种

恶性肿瘤的预后影响因素[16-17],且与免疫治疗疗效存

在一定关联性,这与本研究结论一致,贫血是影响患

者免疫治疗PFS的不利因素,但与OS时间不具有相

关性,可能与入组患者年龄偏大等因素相关。ZHAO
等[18]发 现,实 体 肿 瘤 患 者 的 外 周 血 中 存 在 一 类

CD45+红细胞祖细胞(CD71+TER119+),具有较强

的免疫抑制性,正常红细胞祖细胞本应朝正常红细胞

分化,保证细胞外液中红细胞比例。但这类细胞不仅

无法正常分化,还具有免疫抑制作用,造成患者贫血

的同时降低机体免疫功能[19-20],此外其可以产生一种

活性氧,从而影响CD8+T细胞介导的免疫应答功能,
双重作用导致机体抗肿瘤免疫应答功能下降。研究

还提出,通过干扰其活性氧的产生,该类细胞在体外

无法继续发挥抗T淋巴细胞的能力,这为认识肿瘤的

免疫抑制机制、改善贫血的肿瘤患者免疫治疗效果提

供了新的方向。CRP作为一种炎症指标,被广泛用于

评估患者急性感染的程度,随着研究的深入,研究者

发现CRP与肿瘤的生物学行为有着密不可分的关

系[21-22],血清CRP水平的升高与肿瘤发生风险、病理

分期、相关治疗预后均相关。IIVANAINEN等[23]研

究指出,CRP可以降低肿瘤浸润淋巴细胞中T淋巴

细胞的比例,从而影响免疫治疗的疗效及预后。
临床医生通常会对肿瘤患者的活动能力进行

ECOG评分来衡量患者的一般情况及疾病的演变趋

势,通过随访发现,随着病情进展、治疗线数的增加,
ECOG评分会有所上升,同时淋巴细胞计数及百分比

同步降低,相应的患者生存时间会有一定程度缩短,
这与本研究结论相符合,ECOG评分是接受免疫治疗

的患者PFS及OS时间的影响因素(P<0.05)。而淋

巴细胞计数比较,差异无统计学意义(P>0.05),多篇

探讨相关指标对于晚期NSCLC患者免疫治疗预后影

响的文章中提出中性粒细胞/淋巴细胞、外周血淋巴

细胞百分比是影响因素[24],本研究可能与选择的指标

精确度欠佳、样本量少、检测偏差等多方面因素的干

扰有关,有待进一步完善。
临床治疗方面,21世纪初以铂类为基础的化疗方

案被证明可以改善患者预后,随着免疫治疗的进展并

进入 指 南 推 荐,免 疫 治 疗 联 合 化 疗 已 成 为 晚 期

NSCLC标准治疗方案。大量的研究显示,免疫治疗

联合化疗与单药免疫治疗比较,患者的PFS和OS时

间更长,本研究单因素分析显示,联合化疗是患者OS
及PFS时间的影响因素(P<0.05),但多因素分析结

果显示差异无统计学意义(P>0.05),可能与样本量

偏小及基线年龄偏高相关,需要进一步验证。SIMO-
NAGGIO等[25]研究发现,随着治疗线数的增加,免疫

治疗的疗效逐渐变差,不良反应也会逐渐增多,患者

预后也会逐渐变差。这与本研究结论一致,一线免疫

治疗较后线免疫治疗患者的 OS时间更长,因此接受

化疗的同时,应尽早进行免疫治疗。
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目前,在免疫治疗联合化疗的基础上辅以放疗已

成为治疗晚期NSCLC的常用治疗模式,相关研究指

出,肺部病灶姑息性放疗及转移灶局部放疗均对患者

预后有积极影响。本研究结果显示,接受姑息性放疗

患者的OS时间长于未接受放疗者,而对PFS时间无

明显影响。放疗类似于一种促发剂,消灭肿瘤细胞的

同时会激发机体的免疫功能,临床上主要体现在一处

瘤体的辐射会引起未辐射区域瘤体的消退,称为“远
隔效应”,且辐射效应会持续发挥[26]。有学者对其机

制进行了探索,一方面,放疗造成肿瘤细胞损伤以后

会释放损伤相关因子和肿瘤相关抗原,激发抗原呈递

细胞(antigen-presenting
 

cells,APC)的招募与成熟,
APC会对受损的肿瘤细胞进行吞噬、清除,同时能够

激活效应 T 淋巴细胞,启动机体的抗肿瘤免疫机

制[27]。另外,有学者提出放疗可以改善肿瘤免疫微环

境,调整肿瘤浸润淋巴细胞(tumor
 

infiltrating
 

lym-
phocyte,TILs)中各细胞的比例,并通过提高趋化因

子的水平促使效应T淋巴细胞浸润至肿瘤部位,发挥

抗肿瘤效应[28]。免疫治疗与放疗具有协同性,相关研

究指出,ICIs不仅能够增强效应T淋巴细胞的活性,
直接杀伤肿瘤细胞[29],还可以改变肿瘤血供环境从而

改善肿瘤免疫微环境[30],提升 T淋巴细胞占比。同

时,放疗会引起治疗抗性,肿瘤细胞在治疗后期PD-
L1表达水平会升高,与PD-1结合后引起免疫逃逸,
降低后续疗效,而ICIs能够阻断PD-1与PD-L1的结

合,阻止免疫逃逸,重新激活效应T淋巴细胞并诱导

肿瘤坏死因子的释放,起到杀伤肿瘤细胞的作用,因
此,放疗与免疫治疗两者相互协同,加强抗肿瘤效应,
为临床治疗方案的选择提供有力的理论支撑,然而因

样本量偏小及部分患者具体放疗方案随访困难等原

因,未进一步比较原发灶及转移灶姑息性放疗对预后

影响的差异,且该放疗介入时机的选择及放疗的具体

参数方面需要进一步探讨。
肺腺癌和鳞癌的免疫微环境存在明显差异,这可

能提示免疫治疗的异质性反应,本研究作为回顾性分

析,存在一定的偏倚,且并未将PD-L1表达情况纳入

分析,因此需要更大规模的基础实验和前瞻性试验来

探讨、验证,从而更有效地选择和管理能够从免疫治

疗中获益最多的患者。
综上所述,血红蛋白≥110

 

g/L、CRP<6
 

mg/L、
ECOG评分0~1分、一线免疫治疗、接受姑息性放疗

的患者相较于其他类别患者预后更佳,更能从免疫治

疗中获益。
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