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  摘 要:目的 探讨衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值(dNLR)作为进展期非小细胞肺癌(NSCLC)免疫治

疗反应的预测性生物标志物的价值。方法 选取2018年8月至2019年12月于该院接受基于抗程序性死亡受

体(PD-1)联合治疗的92例进展期NSCLC患者为研究对象。在进展期NSCLC患者免疫治疗前24
 

h内采集外

周血,检测全血细胞计数,计算dNLR。采用PD-1抑制剂或联合方案治疗进展期NSCLC患者,并通过客观缓

解率(ORR)和疾病控制率(DCR)评估免疫治疗反应。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析dNLR对进展期

NSCLC诊断和免疫治疗反应的预测价值,采用多因素Logistic回归模型分析dNLR与进展期NSCLC免疫治

疗反应的关系,采用 Kaplan-Meier生存曲线和Log-Rank检验分析低dNLR组和高dNLR组的总生存 期

(OS)、无进展生存期(PFS)和疾病特异性生存期(DSS)。结果 进展期NSCLC患者接受免疫治疗后,ORR、
DCR分别为32.61%、65.22%,PFS、OS分别为17.0(8.5,25.5)、24.0(12.7,36.1)个月,DCR组dNLR低于

非DCR组(P<0.001),ORR组dNLR低于非ORR组(P<0.001)。dNLR预测DCR或ORR的曲线下面积

分别为0.897(95%CI
 

0.829~0.965)和0.874(95%CI
 

0.795~0.953)。多因素Logistic回归分析显示,
dNLR≥2.28者免疫治疗无反应风险增加,进一步校正客观混杂因素后,这种独立关系仍然存在(P<0.05)。
生存曲线结果表明,高dNLR患者PFS、OS和DSS明显更短(P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,高

dNLR是进展期NSCLC患者预后不良的独立影响因素(P<0.05)。结论 高dNLR的进展期NSCLC患者更

难以从免疫治疗中获益,且预后更差。dNLR有希望作为进展期NSCLC免疫治疗反应的预测性生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

derived
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(dNLR)
 

as
 

a
 

pre-
dictive

 

biomarker
 

for
 

immunotherapy
 

response
 

in
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

who
 

received
 

anti-programmed
 

cell
 

death
 

receptor
 

(PD-1)
 

combined
 

therapy
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Peripheral
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

within
 

24
 

h
 

before
 

immunotherapy,complete
 

blood
 

cell
 

count
 

was
 

measured,and
 

dNLR
 

was
 

calculated.Patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

were
 

treated
 

with
 

PD-1
 

inhibitors
 

or
 

combination
 

regi-
mens,and

 

the
 

response
 

to
 

immunotherapy
 

was
 

evaluated
 

by
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

dN-
LR

 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

response
 

to
 

immunotherapy
 

in
 

advanced
 

NSCLC.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

dNLR
 

and
 

immunotherapy
 

response
 

in
 

advanced
 

NSCLC.
Kaplan-Meier

 

survival
 

curve
 

and
 

Log-Rank
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS),progression-
free

 

survival
 

(PFS)
 

and
 

disease-specific
 

survival
 

(DSS)
 

of
 

the
 

low
 

dNLR
 

group
 

and
 

the
 

high
 

dNLR
 

group.Re-
sults The

 

ORR
 

and
 

DCR
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

patients
 

after
 

immunotherapy
 

were
 

32.61%
 

and
 

65.22%,re-
spectively,and

 

the
 

PFS
 

and
 

OS
 

were
 

17.0
 

(8.5,25.5)
 

and
 

24.0
 

(12.7,36.1)
 

months,respectively.The
 

dNLR
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of
 

DCR
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

non-DCR
 

group
 

(P<0.001).The
 

dNLR
 

of
 

ORR
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

non-ORR
 

group
 

(P<0.001).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

dNLR
 

for
 

predicting
 

DCR
 

or
 

ORR
 

was
 

0.897
 

(95%CI
 

0.829-0.965)
 

and
 

0.874
 

(95%CI
 

0.795-0.953),respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

dNLR≥2.28
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

non-response
 

to
 

immunotherapy,and
 

this
 

inde-
pendent

 

relationship
 

still
 

existed
 

after
 

further
 

adjustment
 

for
 

objective
 

confounding
 

factors
 

(P<0.05).Sur-
vival

 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

patients
 

with
 

high
 

dNLR
 

had
 

significantly
 

shorter
 

PFS,OS,and
 

DSS
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

dNLR
 

was
 

an
 

independent
 

factor
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

(P<0.05).Conclusion High
 

dNLR
 

advanced
 

NSCLC
 

pa-
tients

 

are
 

more
 

difficult
 

to
 

benefit
 

from
 

immune
 

therapy,and
 

prognosis
 

is
 

worse.dNLR
 

is
 

promising
 

as
 

a
 

pre-
dictive

 

biomarker
 

for
 

immunotherapy
 

response
 

in
 

advanced
 

NSCLC.
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  免疫检查点抑制剂(ICIs)可作为单一药物或联合

其他方式(如化疗和抗血管生成药物)治疗进展期非

小细胞肺癌(NSCLC)患者,其成为一种标准治疗方

法[1-3]。然而,大约50%的患者没有展现出免疫疗法

的优势,其中一部分患者甚至出现过度进展或致命毒

性[4]。准确可靠的生物标志物对于识别可能从免疫

疗法中获益的患者至关重要。目前研究较热的潜在

预测性生物标志物,包括微生物组、肿瘤浸润淋巴细

胞、基因等,成本高昂、操作耗时,并且仅在组织标本

上进行测试,这限制了其临床应用[5]。因此,迫切需

要开发廉价、高效的生物标志物来选择能够从免疫疗

法中获益的人群。炎症过程可以促进肿瘤生长和侵

袭并激活致癌信号通路,已被证实是癌症患者免疫抵

抗的机制[6-7]。衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值(dN-
LR)是全身炎症反应的一种新型生物标志物,可通过

中性粒细胞和白细胞计数计算得出[8]。据报道,dN-
LR升高与一些恶性肿瘤(包括 NSCLC)的不良结局

相关[8]。然而,大多数研究都是基于单一疗法,临床

预测价值仍然存在争议[9-10]。因此,本文进行了一项

回顾性研究,以进一步验证外周血标志物在预测ICIs
治疗进展期NSCLC预后方面的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年8月至2019年12月于

本院接受基于抗程序性死亡受体-1(PD-1)联合治疗

(pembrolizumab、sintilimab或toripalimab)的92例

进展期 NSCLC患者,其中男50例、女42例,年龄

51~90岁,平均(69.13±9.07)岁。纳入标准:(1)符
合进展期NSCLC的诊断标准[11],且经病理学检查证

实;(2)临床分期为Ⅲb、Ⅳ期,肺部存在至少一个可测

量病灶;(3)美国东部肿瘤协作组体力状况(ECOG
 

PS)评分≤2分。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤

者;(2)合并严重肝、肾功能不全及感染、凝血功能障

碍者;(3)1个月内有炎症或类固醇使用史者。本研究

已得到本院伦理委员会的批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集及dNLR检测 收集所有进展

期NSCLC患者临床资料,包括年龄、性别、体重指数

(BMI)、吸烟史、组织学亚型、肿瘤分期和治疗情况。
肿瘤分期根据第8版肺癌 TNM 分期标准确定[12]。
在进展期NSCLC免疫治疗前24

 

h内收集所有患者

外周静脉血标本4
 

mL,置于含有EDTA-K2 抗凝的真

空负压采血管中。采用迈瑞 mindray
 

BC-6700进行

全血细胞计数,计算绝对中性粒细胞计数/绝对淋巴

细胞计数(NLR)、中性粒细胞计数/(白细胞计数—中

性粒细胞计数)(dNLR)、绝对血小板计数/绝对淋巴

细胞计数(PLR)、绝对淋巴细胞计数/绝对单核细胞

计数(LMR)。
1.2.2 治疗方法及疗效评估 所有患者每3周静脉

注射1次200
 

mg
 

pembrolizumab(美国MSD,规格25
 

mg/mL)、200
 

mg
 

sintilimab[信达生物制药(苏州),
规格10

 

mg/mL]或240
 

mg
 

toripalimab[众合生物医

药(苏州),规格
 

40
 

mg/mL]。联合化疗均基于铂双

组化疗,而其他药物,包括培美曲塞、多西他赛、紫杉

醇/多西紫杉醇和吉西他滨,则根据肿瘤组织学选择。
贝伐珠单抗(德国Roche,规格25

 

mg/mL)被用作联

合抗血管生成药物。根据实体瘤反应评估标准[13],治
疗后每6~8周进行一次全身计算机断层扫描,以评

估患者对治疗的反应。最后一次随访日期为2023年

4月30日。治疗反应通过客观缓解率(ORR)和疾病

控制率(DCR)来评估。生存率通过无进展生存期

(PFS)、总生存期(OS)和疾病特异性生存期(DSS)来
评估。完全缓解(CR)和部分缓解(PR)的患者纳入

ORR组,CR、PR和稳定疾病(SD)的患者纳
 

DCR组。
PFS定义为从首次治疗到临床或影像学进展或死亡

的时间,OS定义为从首次治疗到最后一次随访或死

亡(以先到者为准)的时间。DSS定义为从第一次免

疫治疗之日至因肺癌死亡的时间间隔。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件处理数据。
计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;不呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。采用单
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变量分析PD-1抑制剂类型/联合方案与治疗反应/生

存结果的关系,计算比值比和风险比(95%CI)。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析dNLR对进展期

NSCLC诊断和免疫治疗反应的预测价值;采用多因

素Logistic回归模型分析dNLR与进展期NSCLC免

疫治疗反应的关系;依据dNLR中位值分层,采用

Kaplan-Meier生存曲线和Log-Rank检验分析低dN-
LR组和高dNLR组的OS、PFS和DSS。所有检验均

为双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗反应 截至2023年4月30日,已有37例

患者死亡,48例仍在接受免疫治疗,7例因毒性失去

随访或停止治疗。仅1例(1.09%)患者达到CR,29
例(31.52%)患者达到PR,30例(32.61%)患者达到

SD,32例(34.78%)患者出现疾病进展(PD)。DCR
组60 例,ORR 组 30 例,ORR 和 DCR 分 别 为

32.61%和65.22%。PFS和 OS分别为17.0(8.5,
25.5)、24.0(12.7,36.1)个月。
2.2 PD-1抑制剂类型/联合方案与治疗反应/生存

结果的关系 对PD-1抑制剂的类型和联合方案进行

了单变量分析,但在DCR、ORR、PFS和 OS方面,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3 临床资料及检测指标与治疗反应的关系 以

NLR、dNLR、PLR、LMR中位值进行分层,DCR和

ORR与NLR、dNLR、PLR、LMR均有关(P<0.05),
而与其他临床资料无关(P>0.05),见表2。
2.4 进 展 期 NSCLC 患 者 免 疫 治 疗 后 各 指 标 比

较 进展期 NSCLC患者接受免疫治疗后,DCR组

dNLR、NLR、PLR低于非DCR组,LMR高于非DCR
组(P<0.05);ORR 组dNLR、NLR、PLR 低于非

ORR组,LMR高于非ORR组(P<0.05)。见表3。
2.5 ROC曲线分析 dNLR预测DCR或 ORR的

曲线下面积(AUC)分别为0.897(95%CI
 

0.829~
0.965)和0.874(95%CI

 

0.795~0.953),当dNLR最

佳临界值分别为2.50、2.00时,灵敏度分别为87.5%
和91.9%,特 异 度 分 别 为 85.0% 和 70.0%。与

NLR、PLR、LMR比较,dNLR预测DCR或 ORR的

准确率更高,见表4、图1。

表1  PD-1抑制剂类型和联合方案的单变量分析结果[M(P25,P75)]

项目 DCRa ORRa PFSb OSb

PD-1抑制剂
 

 toripalimab 1 1 1 1

 sintilimab 0.711(0.132~3.818) 0.684(0.174~2.692) 1.341(0.680~2.647) 0.857(0.437~1.683)

 pembrolizumab 0.912(0.173~4.810) 0.427(0.109~1.667) 1.267(0.632~2.542) 1.250(0.631~2.477)

化疗/抗血管生成药物

 二者联合 1 1 1 1

 化疗 0.702(0.205~2.400) 0.955(0.380~2.398) 1.325(0.781~2.245) 1.022(0.570~1.833)

 抗血管生成药物 0.750(0.123~4.589) 0.629(0.180~2.201) 1.334(0.636~2.798) 1.192(0.528~2.688)

  注:a为比值比(95%CI);b为风险比(95%CI)。

表2  临床资料及检测指标与治疗反应的关系

临床资料 n
DCR组(n=60)

占比[n(%)] χ2 P

ORR组(n=30)

占比[n(%)] χ2 P

性别 0.500 0.480 0.018 0.892

 男 50 31(51.67) 16(53.33)

 女 42 29(48.33) 14(46.67)

年龄(岁) 1.157 0.282 0.817 0.366

 <60
 

28 16(26.67) 11(36.67)

 ≥60 64 44(73.33) 19(63.33)

BMI(kg/m2) 0.106 0.745 0.532 0.466

 <24 51 34(56.67) 15(50.00)

 ≥24 41 26(43.33) 15(50.00)

ECOG
 

PS评分(分) 0.697 0.404 0.770 0.380

 0~1
 

55 34(56.67) 16(53.33)

 2 37 26(43.33) 14(46.67)
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续表2  临床资料及检测指标与治疗反应的关系

临床资料 n
DCR组(n=60)

占比[n(%)] χ2 P

ORR组(n=30)

占比[n(%)] χ2 P

吸烟史 0.230 0.631 2.779 0.096

 否 52 35(58.33) 19(63.33)

 是 40 25(41.67) 11(36.67)

组织学亚型 3.379 0.112 3.512 0.074

 腺癌 74 52(86.67) 28(93.33)

 鳞癌 12 5(8.33) 2(6.67)

 其他 6 3(5.00) 0(0.00)

远处转移 0.035 0.851 1.150 0.284

 否 65 18(30.00) 11(36.67)

 是 27 42(70.00) 19(63.33)

肿瘤分期 0.166 0.683 0.005 0.942

 Ⅲb期 18 11(18.33) 6(20.00)

 Ⅳ期 74 49(81.67) 24(80.00)

NLR 9.392 0.002 4.946 0.026

 <4.33 46 37(61.67) 20(66.67)

 ≥4.33 46 23(38.33) 10(33.33)

dNLR 30.70 <0.001 17.22 <0.001

 <2.28 45 42(70.00) 24(80.00)

 ≥2.28 47 18(30.00) 6(20.00)

PLR 9.392 0.002 7.123 0.008

 <131.65 46 37(61.67) 21(70.00)

 ≥131.65 46 23(38.33) 9(30.00)

LMR 9.392 0.002 4.946 0.026

 <5.65 46 23(38.33) 10(33.33)

 ≥5.65 46 37(61.67) 20(66.67)

表3  进展期NSCLC患者免疫治疗后各指标比较[M(P25,P75)]

指标
DCR组(n=60)

是 非 Z P

ORR组(n=30)

是 非 Z P

dNLR 1.96(1.69,2.30) 3.05(2.76,3.48) -6.251 <0.001 1.70(1.41,2.10) 2.58(2.24,3.08) -5.793 <0.001

NLR 1.80(1.28,2.74) 2.22(1.60,3.76) -2.091 0.037 1.55(1.00,2.41) 1.98(1.56,2.77) -2.157 0.031

PLR 119.15(91.21,156.88) 136.19(119.49,174.44) -1.992 0.046 117.50(91.08,157.62) 136.87(113.84,188.96) -2.216 0.027

LMR 6.30(4.77,9.03) 5.28(3.66,6.98) 2.115 0.034 5.89(4.47,8.18) 5.27(4.20,6.77) 2.099 0.036

表4  各指标预测进展期NSCLC免疫治疗反应的ROC曲线

指标
DCR

最佳临界值 AUC(95%CI) 灵敏度(%)特异度(%)

ORR

最佳临界值 AUC(95%CI) 灵敏度(%)特异度(%)

NLR 1.39 0.542(0.419~0.665) 71.9 68.3 1.28 0.590(0.461~0.720) 79.0 63.3

dNLR 2.50 0.897(0.829~0.965) 87.5 85.0 2.00 0.874(0.795~0.953) 91.9 70.0

PLR 107.72 0.602(0.483~0.720) 78.1 61.7 100.20 0.602(0.478~0.727) 75.8 60.0

LMR 4.33 0.426(0.298~0.553) 76.7 71.9 4.26 0.458(0.333~0.583) 77.4 66.7
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  注:A为DCR预测进展期 NSCLC免疫治疗反应的ROC曲线;B
为ORR预测进展期NSCLC免疫治疗反应的ROC曲线。

图1  DCR、ORR预测进展期NSCLC免疫治疗反应的

ROC曲线

2.6 dNLR与临床资料的关系 根据dNLR中位值

将所有患者分为低dNLR组(<2.28,45例)和高dN-
LR组(≥2.28,47例)。结果发现,dNLR仅与治疗反

应有关(P<0.05),而与其他临床资料均无关(P>
0.05)。见表5。
2.7 Logistic回归分析dNLR与进展期 NSCLC免

疫治疗反应的关系 将免疫治疗反应作为因变量

(DCR赋值1,非DCR赋值0),经多因素Logistic回

归分析,dNLR≥2.28者免疫治疗无反应风险增加,
进一步校正客观混杂因素后,这种独立关系仍然存在

(P<0.05),见表6。
2.8 生存分析 随访期间,低dNLR组和高dNLR
组患 者 累 积 PFS 率 分 别 为 64.44% (29/45)和

42.55%(20/47),中位PFS分别为23、12个月(Log-
Rank

 

χ2=9.647,P=0.002);累积 OS率分别为

68.89%(31/45)和46.81%(22/47),中位OS分别为

29、17个月(χ2=8.007,P=0.005);累积DSS率分

别为62.22%(28/45)和44.68%(21/47),中位DSS
分别为29、17个月(χ2=5.159,P=0.023),高dNLR
组PFS、OS和DSS明显更短。见图2。

2.9 Cox回归分析 将单因素分析中P<0.05的变

量作为自变量进一步纳入多因素Cox回归分析,预后

作为因变量(生存/无进展赋值为0,死亡/疾病进展赋

值为1)。多因素Cox回归分析结果显示,dNLR和

NLR是进展期 NSCLC患者预后不良的独立影响因

素(P<0.05)。见表7。
表5  dNLR与临床资料的关系[n(%)]

临床资料 n
低dNLR组

(n=45)
高dNLR组

(n=47)
χ2 P

性别 0.518 0.418

 男 50 26(57.78) 24(51.06)

 女 42 19(42.22) 23(48.94)

年龄(岁) 0.099 0.753

 <60
 

28 13(28.89) 15(31.91)

 ≥60 64 32(71.11) 32(68.09)

BMI(kg/m2) 0.158 0.692

 <24 51 24(53.33) 27(57.45)

 ≥24 41 21(46.67) 20(42.55)

ECOG
 

PS评分(分) 1.524 0.217

 0~1
 

55 24(53.33) 31(65.96)

 2 37 21(46.67) 16(34.04)

吸烟史 0.156 0.693

 否 52 27(60.00) 25(53.19)

 是 40 18(40.00) 22(46.81)

组织学亚型 3.112 0.128

 腺癌 74 40(88.89) 34(72.34)

 鳞癌 12 3(6.67) 9(19.15)

 其他 6 2(4.44) 4(8.51)

远处转移 0.675 0.411

 否 65 30(66.67) 35(74.47)

 是 27 15(33.33) 12(25.53)

肿瘤分期 0.900 0.343

 Ⅲb 18 7(15.56) 11(23.40)

 Ⅳ 74 38(84.44) 36(76.60)

治疗反应 33.26 <0.001

 CR 1 1(2.22) 0(0.00)

 PR 29 23(51.11) 6(12.77)

 SD 30 18(40.00) 12(25.53)

 PD 32 3(6.67) 29(61.70)

表6  单因素和多因素Logistic回归分析dNLR与进展期NSCLC免疫治疗反应的关系

dNLR
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析模型1

OR(95%CI) P

多因素分析模型2

OR(95%CI) P

<1.83 1.000 - 1.000 - 1.000 -

1.83~<2.28 1.909(0.161~22.656) 0.608 2.109(0.117~38.159) 0.613 2.426(0.072~82.175) 0.622
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续表6  单因素和多因素Logistic回归分析dNLR与进展期NSCLC免疫治疗反应的关系

dNLR
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析模型1

OR(95%CI) P

多因素分析模型2

OR(95%CI) P

2.28~3.00 17.769(2.048~154.205) 0.009 21.318(2.110~215.346) 0.010 35.216(1.456~851.918) 0.028

>3.00 94.500(9.666~923.849) <0.001 404.259(11.686~13
 

984.276) 0.001 187.469(3.890~9
 

033.778) 0.008

  注:模型1纳入年龄、性别、BMI、吸烟史、组织学亚型;模型2在模型1的基础上纳入远处转移、治疗方案、肿瘤分期、NLR、PLR、LMR;-为此

项无数据。

  注:A为dNLR与PFS的关系;B为dNLR与OS的关系;C为dNLR与DSS的关系。

图2  Kaplan-Meier生存曲线

表7  Cox回归分析影响进展期NSCLC患者预后的临床因素

指标
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

PFS

 性别(男
 

vs.女) 1.052 0.572~1.932 0.871 - - -

 年龄(≥60岁
 

vs.<60岁) 1.709 0.817~3.576 0.155 - - -

 BMI(≥24
 

kg/m2
 

vs.<24
 

kg/m2) 1.208 0.658~2.217 0.542 - - -

 ECOG
 

PS评分(2分
 

vs.0~1分) 2.374 1.082~5.207 0.031 1.609 0.722~3.587 0.244

 吸烟史(是
 

vs.否) 1.245 0.683~2.271 0.475 - - -

 组织学亚型(腺癌
 

vs.其他) 0.830 0.431~1.597 0.577 - - -

 远处转移(是
 

vs.否) 0.790 0.396~1.575 0.503 - - -

 肿瘤分期(Ⅲb期
 

vs.Ⅳ期) 0.933 0.447~1.948 0.853 - - -

 治疗方案(ICIs
 

vs.联合) 1.236 0.550~2.781 0.608 - - -

 dNLR(≥2.28
 

vs.<2.28) 3.910 1.935~7.902 <0.001 2.641 1.204~5.792 0.015

 NLR(≥4.33
 

vs.<4.33) 3.380 1.549~7.379 0.002 2.392 1.074~5.329 0.033

 PLR(≥131.65
 

vs.<131.65) 2.276 1.076~4.814 0.031 1.188 0.514~2.746 0.687

 LMR(≥5.65
 

vs.<5.65) 0.484 0.244~0.957 0.037 0.839 0.401~1.758 0.642

OS

 性别(男
 

vs.
 

女) 1.141 0.605~2.151 0.684 - - -

 年龄(≥60岁
 

vs.
 

<60岁) 1.033 1.000~1.068 0.053 - - -

 BMI(≥24
 

kg/m2
 

vs.
 

<24
 

kg/m2) 1.173 0.623~2.208 0.621 - - -

 ECOG
 

PS评分(2分
 

vs.
 

0~1分) 2.573 1.203~5.504 0.015 1.473 0.666~3.257 0.338

 吸烟史(是
 

vs.否) 2.204 1.130~4.299 0.020 1.394 0.698~2.786 0.346

 组织学亚型(腺癌
 

vs.其他) 1.114 0.677~1.832 0.671 - - -

 远处转移(是
 

vs.否) 0.858 0.445~1.657 0.649 - - -

 肿瘤分期(Ⅲb期
 

vs.Ⅳ期) 1.027 0.453~2.330 0.948 - - -
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续表7  Cox回归分析影响进展期NSCLC患者预后的临床因素

指标
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

 治疗方案(ICIs
 

vs.联合) 1.721 0.755~3.925 0.197 - - -

 dNLR(≥2.28
 

vs.<2.28) 6.241 2.607~14.941 <0.001 3.403 1.297~8.929 0.013

 NLR(≥4.33
 

vs.<4.33) 5.665 2.207~14.544 <0.001 2.990 1.114~8.029 0.030

 PLR(≥131.65
 

vs.<131.65) 2.595 1.189~5.665 0.017 1.257 0.547~2.885 0.590

 LMR(≥5.65
 

vs.<5.65) 0.448 0.226~0.887 0.021 0.952 0.458~1.979 0.894

DSS

 性别(男
 

vs.女) 1.181 0.642~2.173 0.592 - - -

 年龄(≥60岁
 

vs.<60岁) 1.031 0.998~1.065 0.068 - - -

 BMI(≥24
 

kg/m2
 

vs.<24
 

kg/m2) 1.134 0.616~2.087 0.687 - - -

 ECOG
 

PS评分(2分
 

vs.0~1分) 2.000 1.002~3.990 0.049 1.436 0.718~2.872 0.306

 吸烟史(是
 

vs.否) 2.123 1.114~4.046 0.022 1.334 0.678~2.623 0.404

 组织学亚型(腺癌
 

vs.其他) 1.079 0.663~1.755 0.760 - - -

 远处转移(是
 

vs.否) 0.834 0.442~1.574 0.576 - - -

 肿瘤分期(Ⅲb期
 

vs.Ⅳ期) 1.162 0.516~2.618 0.718 - - -

 治疗方案(ICIs
 

vs.联合) 1.836 0.845~3.992 0.125 - - -

 dNLR(≥2.28
 

vs.<2.28) 5.540 2.411~12.321 <0.001 3.385 1.352~8.477 0.009

 NLR(≥4.33
 

vs.<4.33) 4.758 1.994~11.355 <0.001 2.684 1.072~6.719 0.035

 PLR(≥131.65
 

vs.<131.65) 2.099 1.027~4.288 0.042 0.986 0.453~2.144 0.971

 LMR(≥5.65
 

vs.<5.65) 0.489 0.253~0.947 0.034 0.972 0.476~1.988 0.938

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

本研究发现dNLR升高是进展期NSCLC免疫治

疗无反应的独立预测因子,且低dNLR患者治疗结局

明显优于高dNLR患者。在免疫治疗前检测dNLR
可能帮助医生为进展期NSCLC患者选择更适宜的治

疗策略,从而改善患者预后。本研究为dNLR在预测

进展期NSCLC免疫治疗反应和识别更有可能从免疫

治疗中获益的患者提供了更多证据。
炎症是肿瘤微环境的重要组成部分,可促进肿瘤

增殖、血管生成和转移[6]。此外,炎症过程被认为是

癌症患者免疫耐药的原因,炎症条件会破坏先天性和

适应性免疫系统的调节,导致过度的组织重塑、组织

结构丧失和蛋白质改变,阻碍对抗肿瘤药物的反

应[7]。最近有研究表明,NLR和PLR是影响进展期

NSCLC患者预后的因素[14]。但与它们相比,dNLR
与NSCLC患者的生存或治疗结果之间可能具有更强

的联系,因为dNLR包括单核细胞和其他粒细胞亚

群,而NLR无法考虑单核细胞的影响[7]。全身炎症

与外周血白细胞改变有关,dNLR可捕获这些改变,
似乎更全面地反映了炎症带来的影响。LIM 等[15]研

究还发现dNLR的早期变化在接受免疫治疗的患者

中具有预后价值,它可以是预测ICIs反应准确和全面

的生物标志物。在ALESSI等[16]的研究中,低dNLR
与肿瘤T细胞浸润增加有关,可区分免疫治疗应答者

和无应答者,与本研究结果一致。本研究发现非DCR
组和非ORR组dNLR明显升高,且高dNLR是进展

期NSCLC患者免疫治疗无反应的独立影响因素。
ROC曲线结果表明,dNLR 预测Ⅲb/Ⅳ期进展期

NSCLC患者DCR和ORR的AUC可达到0.897和

0.874,准确率较NLR、PLR或LMR更高,灵敏度和

特异度均较高。这些研究结果提示,dNLR有希望作

为进展期 NSCLC患者免疫治疗反应的早期预测工

具。本研究和上述这些研究密切提示,dNLR与免疫

肿瘤微环境和免疫治疗结局密切相关。
尽管许多机制尚不清楚,但中性粒细胞被认为具

有促肿瘤潜力,可促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和血

管生成,并诱导对癌症治疗药物的耐药性[17]。据研究

报道,未成熟的中性粒细胞可在促炎环境中释放,从
而迅速增加中性粒细胞的生成,诱导T细胞介导的免

疫抑制,改变免疫抑制环境,这可以帮助解释ICIs治

疗失败的免疫学机制[7]。而且,肿瘤中的持续炎症反

应可通过多种机制抑制抗肿瘤免疫并促进癌症进展,
包括激活辅助性T细胞(招募调节性T细胞),以及

激活趋化因子系统[18]。此外,在以免疫耐受为主的环

境中,这种炎症的持续存在或可以解释dNLR对预后

的不利影响。先前研究已经发现治疗前高dNLR与

非手术老年NSCLC患者的预后较差有关[8]。最近的

一项荟萃分析表明,治疗前dNLR升高与OS和PFS
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预后 不 良 相 关,可 能 是 接 受ICIs治 疗 的 进 展 期

NSCLC患者的预后预测指标[7]。本研究生存曲线分

析也显示,高dNLR患者的PFS、OS和DSS明显更

短,提示dNLR基线值越高,癌症进展和患者死亡的

风险越大。本研究结果表明了高dNLR与不良预后

有关,这与之前的研究基本一致。而且dNLR是从全

血细胞计数中获得的,因此其使用不涉及患者的额外

操作或资源和相关成本,是一种可靠、廉价、简单且易

于获得的风险分层工具,应在日常临床实践中加以

考虑。
综上所述,高dNLR的进展期NSCLC患者更难

以从免疫治疗中获益,且预后更差。dNLR有希望作

为进展期 NSCLC免疫治疗反应的预测性生物标志

物。但本研究存在一些局限性,如单中心、患者队列

相对较小,且未分析程序性死亡受体配体-1表达情

况。未来有必要在更大样本量、多中心的患者队列中

进行验证,进一步评估dNLR在进展期NSCLC治疗

中的临床应用价值。
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