
·论  著·

外周免疫评分对非小细胞肺癌免疫治疗疗效的
影响及相关预测模型的构建*

何冠锋1,林 慧2△,林春雨1,曾 煜1,宋楚歌3,黄志发3

1.广东医科大学附属第二医院呼吸与危重症医学科二区,广东湛江
 

524000;2.广东医科大学附属

第二医院健康管理中心,广东湛江
 

524000;3.广东医科大学,广东湛江
 

524023

  摘 要:目的 探讨外周免疫评分对非小细胞肺癌(NSCLC)患者免疫治疗疗效的影响,并构建治疗疗效的

评估模型。方法 选取2018年3月至2021年9月于该院接受免疫治疗的190例NSCLC患者为研究对象。
 

根

据外周免疫评分将其分为免疫正常组(135例)、免疫低下组(25例)、免疫亢进组(30例),根据治疗疗效将患者

分为有效组和无效组。建立Nomogram模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线及内部数据验证其性能,采用

Logistic回归模型分析患者治疗疗效的影响因素。
 

结果 与免疫低下组及免疫亢进组相比,免疫正常组总有效

率及疾病控制率均较高(P<0.05);与无效组相比,有效组吸烟、骨转移、TNM分期处于Ⅲ~Ⅳ期、免疫外周评

分>0或<0分者比例,以及中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)较低(P<0.05);
ROC曲线分析显示,NLR、PLR预测免疫治疗疗效的曲线 下 面 积(AUC)分 别 为0.662(95%CI:0.590~
0.729)、0.721(95%CI:0.651~0.783),cut-off值分别为4.23、195.67;吸烟、骨转移、TNM 分期、外周免疫评

分、NLR、PLR均是免疫治疗疗效的影响因素(P<0.05);Nomogram 模型预测患者治疗疗效的C-index为

0.727(95%CI:0.684~0.810),Nomogram模型预测患者治疗疗效的风险阈值>0.07。结论 免疫外周评分

正常NSCLC患者免疫治疗疗效较好,构建的Nomogram模型可较好地预测患者治疗疗效。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

peripheral
 

immune
 

score
 

on
 

the
 

immunotherapy
 

efficacy
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

to
 

construct
 

an
 

evaluation
 

model
 

for
 

therapeutic
 

ef-
ficacy.Methods A

 

total
 

of
 

190
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

who
 

received
 

immunotherapy
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.According
 

to
 

peripheral
 

immune
 

scores,the
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

immune
 

group
 

(135
 

cases),immunocompromised
 

group
 

(25
 

cases)
 

and
 

hyper-
immune

 

group
 

(30
 

cases),and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

therapeutic
 

efficacy.A
 

Nomogram
 

model
 

was
 

established
 

to
 

verify
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

internal
 

data,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression
 

model.Results Compared
 

with
 

immunocompromised
 

group
 

and
 

hyperimmune
 

group,the
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

of
 

immune
 

normal
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

ineffective
 

group,the
 

proportion
 

of
 

smokers,bone
 

metastases,TNM
 

stage
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,peripheral
 

immune
 

score
 

>0
 

or
 

<0,NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

were
 

lower
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
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under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

to
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy
 

were
 

0.662(95%CI:
0.590-0.729)

 

and
 

0.721(95%CI:0.651-0.783)
 

respectively.The
 

cut-off
 

values
 

were
 

4.23
 

and
 

195.67,re-
spectively.Smoking,bone

 

metastasis,TNM
 

stage,peripheral
 

immune
 

score,NLR
 

and
 

PLR
 

were
 

all
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

immunotherapy
 

efficacy
 

(P<0.05).The
 

risk
 

C-index
 

of
 

Nomogram
 

model
  

predicting
 

the
 

effi-
cacy

 

of
 

treatment
 

was
 

0.727(95%CI:0.684-0.810).The
 

risk
 

threshold
 

of
 

Nomogram
 

model
 

predicting
 

the
 

curative
 

effect
 

was
 

over
 

0.07.Conclusion Patients
 

with
 

normal
 

peripheral
 

immune
 

scores
 

shows
 

better
 

immunothera-
py

 

efficacy
 

and
 

the
 

established
 

Nomogram
 

model
 

could
 

better
 

predict
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

patients.
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  流行病学数据显示,肺癌是目前世界范围内发病

率和死亡率居第一的恶性肿瘤,每年大约有180万新

增病例,对人类的生命安全威胁极大,根据病理分型,
其中最主要的类型就是非小细胞肺癌(NSCLC),占肺

癌的85%[1-2]。该病的临床治疗手段依旧是以手术治

疗为主,放射或其他靶向治疗为辅,但患者预后较差,
药物使用有局限性,以及容易导致不良反应等问题还

是十分严峻[3-4]。随着对肿瘤免疫研究的深入,免疫

检查点抑制剂(ICI)由于疗效维持时间长、不良反应

较少等优点越来越受到重视,其既可作为单一治疗药

物,也可用于联合治疗[5-6]。目前,以外周免疫评分预

测恶性肿瘤疗效与预后是临床预测模型研究的热点,
但相关研究多局限于肿瘤原发病灶微环境的免疫评

估,而外周免疫评分作为体现机体整体免疫功能的指

标,在肺癌疗效中的价值有待深入研究[7]。此外,No-
mogram模型是医学中常用的评估预后工具,通过整

合不同预后相关变量,能够生成临床事件的单个数值

概率,可满足对生物和临床整合模型需求,推动个性

化医疗,以协助临床决策[8]。因此,本研究主要分析

外周免疫评分预测NSCLC免疫治疗疗效的价值,并
建立一个可以准确评估疗效的Nomogram模型,为临

床防治提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2021年9月于

该院接受免疫治疗的190例NSCLC患者作为研究对

象,其中男114例、女76例,平均年龄(63.83±6.62)
岁。纳入标准:(1)符合《中华医学会肺癌临床诊疗指

南(2018版)》[9]中NSCLC的诊断标准;(2)血常规和

心、肺、肝、肾功能检查均正常,可耐受免疫治疗;(3)
未接受其他抗肿瘤治疗;(4)年龄>18岁;(5)临床资

料完整。排除标准:(1)治疗依从性较差者;(2)合并

有免疫性疾病者;(3)合并有传染性疾病者;(4)存在

不可测量的病灶者;(5)缺乏疾病病理学诊断结果者。
本研究经本院伦理委员会批准,所有患者及家属知情

同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料 收集仔细询问并记录患者的临床

资料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、吸烟、骨转

移、TNM 分期、分化程度、病理类型、病程、外周免疫

评分、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋

巴细胞比值(PLR)。

1.2.2 免疫治疗 所有患者均接受免疫治疗,静脉

滴注信 迪 利 单 抗,200毫 克/次,滴 注 时 间30~60
 

min,每周治疗1次为1个疗程,治疗2个疗程后评价

疗效。

1.2.3 外周免疫评分标准 根据外周免疫评分系统

相关标准[11],将患者分为免疫正常组(135例)、免疫

低下组(25例)、免疫亢进组(30例)。

1.2.4 免疫治疗效果评价 按照实体肿瘤疗效评价

标准(RECIST)1.1[10]分为完全缓解(CR)、部分缓解

(PR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD),计算总有效

率:缓解率(RR)=(CR+PR)/总例数×100%;疾病

控制率(DCR)=(CR+PR+SD)/总例数×100%。
根据临床疗效将CR、PR、SD患者作为有效组,PD患

者作为无效组。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件对数

据进行统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料用率

或构成比表示,采用χ2 检验。对于单因素分析差异

有统计学有意义的连续变量,根据cut-off值将其转化

为二分类变量,行受试者工作特征(ROC)曲线分析;
采用Logistic回归模型分析影响患者疗效的因素,构
建Nomogram模型,内部验证采用R语言软件3.5.2
版,使用C-index和校准曲线来评价模型性能;采用决

策曲线分析法(DCA)评估Nomogram模型的临床净

收益。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 免疫正常组、免疫低下组及亢进临床疗效比

较 与免疫低下组及免疫亢进组相比,免疫正常组总

有效率及疾病控制率均较高(P<0.05)。见表1。

2.2 有效组和无效组患者一般资料比较 根据临床

疗效,将190例患者分为有效组(128例)和无效组(62
例)。两组患者年龄、性别、BMI、分化程度、病理类

型、病程等一般资料比较差异均无统计学意义(P>
0.05);与无效组相比,有效组吸烟、骨转移、TNM 分

期处于Ⅲ~Ⅳ期及免疫外周评分(>0或<0分)比
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例,以及NLR、PLR较低,差异均有统计学意义(P< 0.05)。见表2。

表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD RR DCR

免疫正常组 135 14(10.37) 51(37.78) 35(25.93) 35(25.93) 65(48.15) 100(74.07)

免疫低下组 25 1(4.00) 2(8.00) 4(16.00) 18(72.00) 3(12.00) 7(28.00)

免疫亢进组 30 2
 

(6.67) 5(16.67) 5(16.67) 18(60.00) 7(23.33) 12(40.00)

χ2 27.944 15.421 86.357

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
有效组

(n=128)
无效组

(n=62)
t/χ2 P

年龄(岁) 63.50±5.50 64.50±8.50 0.845 0.401

性别 0.064 0.801

 男 76(59.38) 38(61.29)

 女 52(40.62) 24(38.71)

BMI(kg/m2) 22.52±4.35 22.60±5.24 0.116 0.908

吸烟 33.33 <0.001

 是 44(34.37) 49(79.03)

 否 84(65.63) 13(20.97)

骨转移 28.860 <0.001

 是 40(31.25) 45(72.58)

 否 88(68.75) 17(27.42)

TNM分期 7.822 0.005

 Ⅰ~Ⅱ期 85(66.41) 28(45.16)

 Ⅲ~Ⅳ期 43(33.59) 34(54.84)

分化程度 0.512 0.774

 低 46(35.94) 20(32.26)

 中 43(33.59) 20(32.26)

 高 39(30.47) 22(35.48)

病理类型 0.055 0.814

 腺癌 29(22.66) 15(24.19)

 鳞癌 99(77.34) 47(75.81)

病程(月) 34.50±9.25 35.50±8.30 0.722 0.471

外周免疫评分(分) 9.539 0.002

 >0或<0 28(21.87) 27(43.55)

 0 100(78.13) 35(56.45)

NLR 3.25±1.05 3.98±1.36 -15.915 <0.001

PLR 165.75±28.45 190.85±30.21 -21.596 <0.001

2.3 ROC曲线分析 NLR、PLR预测免疫治疗疗效

的AUC分别为0.662、0.721,cut-off值分别为4.23、
195.67。见图1、表3。

图1  ROC曲线分析

2.4 Logistic回归分析 将吸烟、骨转移、TNM 分

期、外周免疫评分、NLR、PLR纳入回归分析,吸烟

(是)、骨转移(是)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期)、外周免疫

评分(>0或<0分)、NLR(>4.23)、PLR(>195.67)
是免疫治疗疗效的影响因素(P<0.05)。见表4。
2.5 预测疗效的 Nomogram 模型 吸烟、骨转移、
TNM分期、外周免疫评分、NLR、PLR均为构建No-
mogram模型的预测因子。见图2。
2.6 Nomogram模型校准曲线及DCA分析 内部

验证结果显示,Nomogram模型预测患者治疗疗效的

风险C-index为0.727(95%CI:0.684~0.810)。校

准曲线显示,观测值与预测值之间保持较好一致性。
见图3。DCA结果显示,Nomogram模型预测患者治

疗疗效的风险阈值>0.07,Nomogram模型提供临床

净收益。此外,Nomogram模型临床净收益均高于吸

烟、骨转移、TNM 分期、外周免疫评分、NLR、PLR。
见图4。

表3  ROC曲线分析结果

指标 AUC 95%CI cut-off值 SE P 灵敏度(%) 特异度(%)

NLR 0.662 0.590~0.729 4.23 0.044 <0.001 50.00 80.47

PLR 0.721 0.651~0.783 195.67 0.040 <0.001 46.77 89.06
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表4  免疫治疗疗效的影响因素分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

吸烟(是
 

vs.
 

否) 0.642 0.316 4.130 0.032 1.901 1.325~2.069

骨转移(是
 

vs.
 

否) 0.636 0.236 7.263 0.019 1.889 1.054~2.336

TNM分期(Ⅲ~Ⅳ期
 

vs.
 

Ⅰ~Ⅱ期) 0.527 0.211 6.238 0.025 1.694 1.003~2.549

外周免疫评分(>0或<0分
 

vs.
 

0分) 0.843 0.265 10.120 <0.001 2.323 1.585~2.633

NLR(>4.23
  

vs.
 

≤4.23) 0.704 0.241 8.533 0.004 2.021 1.894~2.668

PLR(>195.67
  

vs.
 

≤195.67) 0.697 0.217 8.505 0.003 2.011 1.895~2.117

图2  免疫治疗疗效的列线图预测模型

图3  免疫治疗疗效的列线图模型预测能力分析

图4  列线图模型及各预测因子决策曲线分析

3 讨  论

  目前在国际范围内,肺癌依旧是癌症患者死亡的

主要原因,其中以NSCLC最为显著[12]。大多NSCLC
患者在确诊时已属于疾病晚期,即使是接受根治性手术

治疗,效果也并不理想。目前,免疫治疗作为新的治疗

方法,在各种类型肿瘤治疗中疗效较好;其中,信迪利单

抗属于PD-1免疫治疗药物,对复发或者难治的霍奇金

淋巴瘤疗效显著,且可用于肺癌治疗[13]。
有研究指出,免疫细胞与 NSCLC患者预后及临

床分期关系密切[14]。另有研究显示,外周免疫评分可

提示病灶区域的免疫微环境,并能预测患者的总生存

期,对比 TNM 分期能更好地预测临床结局[15]。此

外,Nomogram模型是肿瘤生存预测较好的临床工

具。因此,本研究从外周免疫评分的角度分析其对免

疫治疗疗效的影响,并建立一个可以预测患者免疫治

疗疗效的模型。本研究结果显示,免疫正常组总有效

率及疾病控制率均较免疫低下组及免疫亢进组升高

(P<0.05)。这与罗添乐等[11]研究有一定的相同之

处,该研究提到外周免疫评分可客观反映患者的生存

时间,是肿瘤患者“正虚”及预后的评估指标。本研究

结果还显示,与无效组比较,有效组吸烟、骨转移、

TNM分期处于Ⅲ~Ⅳ期及免疫外周评分>0或<0
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分者较少,NLR和PLR水平较低,这提示以上变量与

患者临床疗效有一定的相关性。有研究显示,吸烟者

基因突变发生率更高,无进展生存期更长,会使肺鳞

癌患者存在体细胞高频突变,对其预后有一定的影

响[16]。还有研究表明,在临床上分期越晚,患者预后

越差[17],所以TNM分期可能是NSCLC患者预后的

参考因素;但也有研究认为TNM 分期与其并没有相

关性[18]。本研究单因素分析及 ROC曲线分析结果

显示,NLR、PLR均具有预测价值。赵之标等[19]指

出,NLR和PLR可反映全身炎症反应的水平,与肿瘤

导致的细胞破坏有密切联系,在NSCLC的免疫领域

中占据主导地位,并认为NLR和PLR与患者免疫治

疗疗效息息相关,是预测其疗效和预后的理想指标。
王婷等[20]还认为,骨转移在骨髓微环境中,会使患者

免疫反应降低,从而产生一部分有效的毒性细胞和大

量未成熟和抑制的免疫细胞,骨转移的患者会有ICI
耐药的倾向,所以其可以较好地预测ICI的疗效。本

研究中,Logistic回归分析结果显示,吸烟(是)、骨转

移(是)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期)、外周免疫评分(>0
或<0分)、NLR(>4.23)、PLR(>195.67)均是影响

免疫治疗疗效的影响因素,这与以上研究结果也基本

一致,也与孙静玮等[21]提出的“免疫正常化”概念相

契合。
本研究将影响变量纳入Nomogram模型,内部验

证结果显示,Nomogram模型预测患者治疗疗效的风

险C-index为0.727(95%CI:0.684~0.810)。校准

曲线显示,观测值与预测值保持较好一致性。DCA
结果显示,Nomogram模型预测患者治疗疗效的风险

阈值>0.07,临床净收益均高于吸烟、骨转移、TNM
分期、外周免疫评分、NLR、PLR,这说明构建的模型

具有较好的预测价值。有研究认为,年龄和性别也可

能是影响患者疗效的因素[22],但该结果还存在一定争

议,本研究在单因素分析中并未发现其有统计学

意义。
综上所述,吸烟、骨转移、TNM分期、外周免疫评

分、NLR、PLR是免疫治疗疗效的影响因素,且基于以

上变量构建的Nomogram模型可用于患者治疗疗效

预测。然而,本研究采用的是内部数据验证,在结论

的广泛适用性上或许存在一定限制。
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和预后有关,但本研究结果还需多中心研究证实。
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