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  摘 要:目的 探讨治疗前血小板计数(PLT)/淋巴细胞计数(LYM)比值(PLR)、C反应蛋白(CRP)/清蛋

白(ALB)比值(CAR)、全身免疫炎症指数(SII)与局部晚期非小细胞肺癌(NSCLC)新辅助免疫治疗应答的相关

性,以及对治疗应答结果为主要病理缓解(MPR)的预测价值。方法 回顾性分析2021年1月至2023年6月

该院收治的137例接受新辅助免疫治疗后实施根治性手术的局部晚期NSCLC患者的临床资料,根据患者治疗

应答结果将其分为MPR组、非MPR组。比较2组基线资料及治疗前血清PLR、CAR、SII。采用多因素Logis-
tic回归分析NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析NSCLC患

者治疗前血清PLR、CAR、SII对治疗应答结果为 MPR的预测价值;根据ROC曲线分析结果中的最佳截断值

将PLR、CAR、SII在患者中的表达情况划分为高表达和低表达;采用危险度分析治疗前不同血清PLR、CAR、
SII患者发生非 MPR的情况。结果 术后发生 MPR患者84例(61.31%),纳入 MPR组,未发生 MPR患者

53例(38.69%),纳入非 MPR组。非 MPR组与 MPR组肿瘤分期、程序性死亡受体-1配体(PD-L1)表达情况

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。非 MPR组治疗前PLR、CAR、SII均高于 MPR组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,肿瘤分期为ⅢB期、PD-L1表达强阳性、PLR升高、CAR升

高、SII升高均是NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的保护因素(P<0.05);将肿瘤分期、PD-L1表达进行校

正,结果显示,PLR升高、CAR升高、SII升高仍为NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的保护因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,治疗前血清PLR、CAR、SII预测NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的曲线下面积

(AUC)分别为0.746、0.737、0.744,三者联合检测预测NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的AUC为0.856,
大于三者单独检测的AUC(Z=2.099、2.408、2.110,P=0.036、0.016、0.035)。治疗前血清PLR、CAR、SII高

表达患者非 MPR的风险分别是PLR、CAR、SII低表达患者的5.165、4.476、4.397倍(P<0.05)。结论 治疗

前血PLR、CAR、SII均是局部晚期NSCLC患者新辅助免疫治疗应答的影响因素,联合检测对治疗应答结果具

有一定预测价值,可作为临床早期预测治疗应答的辅助指标,并对临床工作具有一定指导意义。
关键词:血小板计数/淋巴细胞计数比值; C反应蛋白/清蛋白比值; 全身免疫炎症指数; 非小细胞肺
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

platelet
 

count
 

(PLT)/
 

lymphocyte
 

count
 

(LYM)
 

ratio
 

(PLR),C
 

reactive
 

protein
 

(CRP)/albumin
 

(ALB)
 

ratio(CAR),systemic
 

immune
 

inflammation
 

index
 

(SII)
 

and
 

the
 

response
 

to
 

neoadjuvant
 

immunotherapy
 

in
 

locally
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

treatment
 

response
 

results
 

as
 

major
 

pathological
 

response
 

(MPR).
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

137
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

NSCLC
 

who
 

received
 

neoadjuvant
 

immuno-
therapy

 

and
 

radical
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

MPR
 

group
 

and
 

non-MPR
 

group
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

response.The
 

baseline
 

data
 

and
 

serum
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

before
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MPR
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

treat-
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ment
 

response.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

pretreatment
 

serum
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

for
 

MPR
 

in
 

NSCLC
 

patients.According
 

to
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results,the
 

PLR,CAR,and
 

SII
 

expression
 

in
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

expression
 

and
 

low
 

expression.The
 

risk
 

factors
 

of
 

non-MPR
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

serum
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

level
 

be-
fore

 

treatment
 

were
 

analyzed.Results A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

(61.31%)
 

developed
 

MPR
 

after
 

the
 

operation
 

and
 

were
 

included
 

in
 

the
 

MPR
 

group,and
 

fifty-three
 

patients
 

(38.69%)
 

without
 

MPR
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-MPR
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

tumor
 

stage
 

and
 

programmed
 

death-1
 

ligand
 

(PD-L1)
 

expression
 

between
 

the
 

non-MPR
 

group
 

and
 

the
 

MPR
 

group
 

(P<0.05).The
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

in
 

the
 

non-
MPR

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MPR
 

group
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

tumor
 

stage
 

ⅢB,strong
 

positive
 

PD-L1
 

expression,increased
 

PLR,increased
 

CAR
 

and
 

increased
 

SII
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

MPR
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

for
 

tumor
 

stage
 

and
 

PD-L1
 

expression,the
 

results
 

showed
 

that
 

increased
 

PLR,increased
 

CAR,and
 

increased
 

SII
 

were
 

still
 

protective
 

factors
 

for
 

MPR
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

pretreatment
 

serum
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

to
 

predict
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

0.746,0.737
 

and
 

0.744
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

to
 

predict
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

was
 

0.856,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

tests
 

alone
 

(Z=2.099,2.408,2.110,P=0.036,0.016,0.035).The
 

risks
 

of
 

non-MPR
 

in
 

patients
 

with
 

pretreatment
 

serum
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

high
 

expression
 

were
 

5.165,4.476
 

and
 

4.397
 

times
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

low
 

expression
 

respectively
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

before
 

treatment
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

response
 

to
 

neoadjuvant
 

immunotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

NSCLC.The
 

combined
 

detection
 

of
 

PLR,CAR
 

and
 

SII
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

response
 

to
 

neoadjuvant
 

immunotherapy,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

indicator
 

for
 

early
 

clinical
 

prediction
 

of
 

treatment
 

response
 

and
 

has
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

clinical
 

work.
Key

 

words:platelet
 

count/lymphocyte
 

count
 

ratio; C
 

reactive
 

protein/albumin
 

ratio; systemic
 

immune
 

inflammation
 

index; non-small
 

cell
 

lung
 

cancer; locally
 

advanced; neoadjuvant
 

immunotherapy; major
 

pathological
 

response; prediction

  非小细胞肺癌(NSCLC)具有较高发病率、病死率

的特点,患者5年生存率不足20%,根治性手术是当

前NSCLC重要的干预手段,但局部晚期 NSCLC术

后具有较高复发率,术前接受新辅助免疫治疗,可缩

小病灶,降低术后复发率[1]。由于疾病异质性及个体

差异,不同患者治疗应答情况亦不相同,部分患者治

疗后未达到主要病理缓解(MPR),复发风险较大,因
此,早期预测新辅助免疫治疗应答情况,以指导临床

工作、延长患者生存时间,已成为肿瘤系统领域亟待

解决的难题。近年研究表明,程序性死亡受体-1(PD-
1)为免疫治疗NSCLC应答及预后的预测因子,但为

有创检查,临床应用具有一定限制[2]。血小板计数

(PLT)/淋巴细胞计数(LYM)比值(PLR)可提示机体

炎症反应程度,从而可侧面反映肿瘤引起的细胞损伤

情况[3]。C 反 应 蛋 白(CRP)/清 蛋 白(ALB)比 值

(CAR)可反映机体炎症反应及免疫状态,而炎症反应

与免疫抑制内环境有利于癌细胞生长、分化等[4]。全

身免疫炎症指数(SII)作为综合性指标,可更全面显示

机体免疫炎症反应状态[5]。但当前关于PLR、CAR、
SII在局部晚期NSCLC新辅助免疫治疗应答中的应

用尚处于初步探索阶段,相关报道亦不多见,因此,本

研究分析了治疗前PLR、CAR、SII联合检测对局部晚

期NSCLC患者新辅助免疫治疗应答的预测价值,以
期为临床治疗NSCLC提供一定的参考依据,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年1月至2023年

6月本院收治的137例接受新辅助免疫治疗后实施根

治性手术的局部晚期NSCLC患者的临床资料,根据

患者治疗应答结果将其分为 MPR组、非 MPR组。
纳入标准:(1)符合文献[6]中NSCLC相关标准,并经

病理检查确诊;(2)为局部晚期(即Ⅲ期)患者;(3)首
次确诊,既往未接受相关抗肿瘤治疗;(4)临床资料完

整;(5)治疗期间依从性好,配合完成相关治疗方案。
排除标准:(1)治疗期间已参与其他临床研究;(2)合
并其他恶性病变;(3)合并严重感染性疾病;(4)合并

凝血异常等循环系统病变;(5)合并其他重要脏器损

伤;(6)合并免疫缺陷;(7)预计生存时间<3个月;(8)
治疗期间发生严重过敏反应、病情急剧恶化、失联或

意外死亡;(9)治疗中途转院者;(10)近期应用免疫抑

制剂或激素类药物。本研究经本院医学伦理委员会

审批通过[(2020)伦审第(00167)号]。
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1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 选取2名研究成员共同查阅

医院电子病历系统,收集患者临床病历资料,包括(1)
基础信息:年龄、性别、基础疾病(糖尿病、高血压、冠
心病)、体质量指数(BMI);(2)肿瘤相关信息:肿瘤病

理分型(鳞癌、腺癌)、肿瘤分期(ⅢA、ⅢB)、新辅助治

疗周期(2个、3个)、美国东部肿瘤协作组(ECOG)评
分(0~1分、2分);(3)实验室指标:治疗前1周内血

常规结果[PLT、LYM、中性粒细胞计数(NEU)]、血
清CRP、ALB及PD-1配体(PD-L1)表达(弱阳性、强
阳性)等情况。资料收集人员均接受统一培训、考核,
熟练掌握研究目的及意义,遵守保密原则,严格筛选

病例,数据录入统一使用
 

Excel2021软件,并采用双

人形式录入、核对,确保数据真实性及结果可靠性。
1.2.2 治疗方案 采用PD-1/PD-L1抑制剂联合化

疗方案,(1)PD-1抑制剂:纳武利尤单抗注射液(规
格:10

 

mg/mL,批准文号:S20180015,美国百时美施

贵宝公司),3
 

mg/kg,静脉滴注,每2周1次;(2)PD-
L1抑制剂:阿替利珠单抗(规格:1

 

200
 

mg/20
 

mL,批
准文号:S20200004,瑞士罗氏公司)静脉滴注,每3周

1
 

200
 

mg;(3)化疗:紫杉醇注射液(规格:30
 

mg/
5

 

mL,批准文号:国药准字 H20084439,华北制药股

份有限公司),静脉滴注,每3周1
 

200
 

mg。21
 

d为一

个治疗周期,进行2~3个治疗周期后可择期进行根

治手术。
1.2.3 血清PLR、CAR、SII及PD-L1水平检测 采

集所有研究对象治疗前1周清晨空腹外周静脉血2~
4

 

mL
 

2管,1管置入乙二胺四乙酸抗凝管,使用生化

分析仪(iMagic-M7全自动型,深圳市库贝尔生物科

技公司)检测 PLT、LYM、NEU;1管 室 温 静 置30
 

min,使用高效离心机(Avanti
 

JXN-30智能型,美国贝

克曼连尔特公司),以半径10
 

cm,转速4
 

000
 

r/min,
于4

 

℃条件下离心15
 

min,取上层清液,-80
 

℃环境

下冷冻,采用免疫比浊法检测血清CRP水平,使用生

化分析仪检测血清 ALB水平;采用免疫组织化学法

检测PD-L1水平。试剂盒均购自深圳华大基因公司,
检测期间室内质控均在控。PLR、CAR、SII计算公

式:(1)PLR=外周血 PLT/LYM;(2)CAR=血清

CRP/ALB;(3)SII=外周血PLT×NEU/LYM。PD-
L1阳性细胞占比<1%为阴性,阳性细胞占比1%~

49%为弱阳性,阳性细胞占比>49%为强阳性。
1.2.4 研究终点 研究终点为治疗应答情况,根据

应答结果将137例接受新辅助免疫治疗后实施根治

性手术的局部晚期 NSCLC患者分为 MPR组与非

MPR组。MPR定义为切除标本中原发病灶及淋巴

结残余活肿瘤细胞比例≤10%,其中,将残余活肿瘤

细胞占比为0定义为完全病理缓解(pCR);残余活肿

瘤细胞比例>10%则定义为非 MPR。
1.3 观察指标 (1)比较非 MPR组与 MPR组临床

资料及治疗前血PLR、CAR、SII;(2)分析治疗应答结

果为 MPR 的 影 响 因 素;(3)分 析 治 疗 前 血 PLR、
CAR、SII对治疗应答结果为MPR的预测价值;(4)分
析治疗前不同血PLR、CAR、SII患者发生非 MPR的

情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归分析NSCLC患者治疗应答结

果为 MPR的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析治疗前血清PLR、CAR、SII对治疗应答结果

为 MPR的预测价值;根据ROC曲线分析结果中的最

佳截断值将PLR、CAR、SII在患者中的情况划分为高

表达和低表达;采用危险度分析治疗前 不 同 血 清

PLR、CAR、SII患者发生非 MPR 的情况。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 非 MPR组与 MPR组临床资料比较 137例接

受新辅助免疫治疗后实施根治性手术的局部晚期

NSCLC患者,术后发生 MPR患者84例(61.31%),
纳入 MPR组,其中pCR患者36例,未发生 MPR患

者53例(38.69%),纳入非 MPR组。非 MPR组与

MPR组年龄、性别、BMI、病理分型、新辅助治疗周

期、ECOG评分、有糖尿病、有高血压、有冠心病比例

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);非 MPR组与

MPR组肿瘤分期、PD-L1表达情况比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 非 MPR组与 MPR组治疗前血清PLR、CAR、
SII比较 非 MPR组治疗前PLR、CAR、SII均高于

MPR组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  非 MPR组与 MPR组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

BMI
(kg/m2)

有糖尿病 有高血压 有冠心病
病理分型

鳞癌 腺癌

非MPR组 53 54.25±7.03 31(58.49) 22(41.51) 23.89±1.54 14(26.42) 9(16.98) 3(5.66) 45(84.91) 8(15.09)

MPR组 84 51.86±9.38 54(64.29) 30(35.71) 24.00±1.28 26(30.95) 10(11.90) 1(1.19) 68(80.95) 16(19.05)

t/χ2 1.593 0.463 -0.452 0.324 0.701 0.985 0.351

P 0.113 0.496 0.652 0.569 0.402 0.321 0.553
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续表1  非MPR组与MPR组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
肿瘤分期

ⅢA期 ⅢB期

新辅助治疗周期(个)

2 3

ECOG评分(分)

0~1 2

PD-L1表达

弱阳性 强阳性

非MPR组 53 26(49.06) 27(50.94) 22(41.51) 31(58.49) 46(86.79) 7(13.21) 30(56.60) 23(43.40)

MPR组 84 56(66.67) 28(33.33) 39(46.43) 45(53.57) 78(92.86) 6(7.14) 33(39.29) 51(60.71)

t/χ2 4.194 0.318 1.392 3.924

P 0.041 0.573 0.238 0.048

表2  非 MPR组与 MPR组治疗前血清PLR、

   CAR、SII比较(x±s)

组别 n PLR CAR SII

非 MPR组 53 225.93±61.79 0.38±0.12 1
 

130.48±301.27

MPR组 84 149.62±48.84 0.28±0.09 824.75±271.56

t 8.027 5.556 6.150

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析NSCLC患者治疗应

答结 果 为 MPR 的 影 响 因 素  以 治 疗 应 答 结 果

(MPR=0,非 MPR=1)为因变量,以肿瘤分期(ⅢA
期=1,ⅢB期=2)、PD-L1表达(弱阳性=1,强阳

性=2)、PLR(按实测值赋值)、CAR(按实测值赋值)、

SII(按实测值赋值)为自变量进行多因素Logistic回

归分析,结果显示,肿瘤分期为ⅢB期、PD-L1表达强

阳性、PLR升高、CAR升高、SII升高均是NSCLC患

者治疗应答结果为 MPR的保护因素(P<0.05);将
肿瘤分期、PD-L1表达进行校正,结果显示,PLR升

高、CAR升高、SII升高仍为NSCLC患者治疗应答结

果为 MPR的保护因素(P<0.05)。见表3。

表3  多因素Logistic回归分析NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的影响因素

因素
校正前

β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

校正后

β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

ⅢB期 0.676 0.265 6.509 1.966(1.256~3.078) <0.001 - - - - -

PD-L1表达强阳性 -0.572 0.178 10.342 0.564(0.374~0.851) <0.001 - - - - -

PLR 0.285 0.077 13.692 1.330(1.088~1.625) <0.001 0.250
 

0.068 13.546 1.284(1.086~1.519) <0.001

CAR 0.251 0.085 8.704 1.285(1.106~1.493) <0.001 0.309
 

0.071 18.926 1.249(1.249~1.485) <0.001

SII 0.287 0.069 17.297 1.332(1.125~1.578) <0.001 0.207
 

0.055 14.185 1.095(1.095~1.382) <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 治疗前血清PLR、CAR、SII对 NSCLC患者治

疗应答结果为 MPR的预测价值 以 MPR组为阳性

样本,非 MPR组为阴性样本进行ROC曲线分析,结
果显示,治疗前血清PLR、CAR、SII预测 NSCLC患

者治疗应答结果为 MPR的曲线下面积(AUC)分别

为0.746、0.737、0.744,三者联合检测预测治疗应答

结果为 MPR的AUC为0.856,大于三者单独检测的

AUC(Z=2.099、2.408、2.110,P=0.036、0.016、

0.035)。见图1、表4。

2.5 治疗前不同血清PLR、CAR、SII的 NSCLC患

者发生非 MPR的危险度 根据ROC曲线分析结果

中PLR、CAR、SII的最佳截断值,根据PLR、CAR、

SII在患者中的表达情况划分为高表达和低表达,结
果显示,治疗前血清PLR、CAR、SII高表达患者非

MPR的风险分别是 PLR、CAR、SII低表达患者的

5.165、4.476、4.397倍(P<0.05)。见表5。

图1  治疗前血清PLR、CAR、SII预测NSCLC患者

治疗应答结果为 MPR的ROC曲线
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表4  治疗前血清PLR、CAR、SII对治疗应答结果为 MPR的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P 约登指数

PLR 0.746 0.664~0.816 219.13 73.58 70.24 <0.001 0.438

CAR 0.737 0.655~0.809 0.34 67.92 69.05 <0.001 0.340

SII 0.744 0.662~0.814 1
 

049.64 66.04 76.19 <0.001 0.422

三者联合 0.856 0.786~0.910 - 73.58 82.14 <0.001 0.557

  注:-表示无数据。

表5  治疗前不同血清PLR、CAR、SII的NSCLC患者发生非 MPR的危险度[n(%)]

指标 表达情况 n 非 MPR组(n=53) MPR组(n=84) OR(95%CI) P

PLR 高表达 48 39(81.25) 9(18.75) 5.165(4.386~6.023) <0.001

低表达 89 14(15.73) 75(84.27)

CAR 高表达 44 36(81.82) 8(18.18) 4.476(3.519~5.682) <0.001

低表达 93 17(18.28) 76(81.72)

SII 高表达 42 35(83.33) 7(16.67) 4.397(2.983~4.764) <0.001

低表达 95 18(18.95) 77(81.05)

3 讨  论

NSCLC早期无明显特异性症状,多数患者确诊

时已处于中晚期,伴随癌细胞浸润及转移,治疗难度

极大,预后较差[7-8]。近年来,新辅助免疫治疗已取得

一定进展,治疗后可达到MPR甚至pCR,在无进展生

存期、总生存期方面明显获益,但 MPR率仍有待提

高。本研究结果显示,非 MPR发生率为38.69%,接
近ZHANG等[9]的研究结果,可见非 MPR在晚期

NSCLC新辅助免疫治疗中仍较为常见。故探寻相关

生化指标,辅助预测免疫治疗应答情况,指导临床调

整治疗方案,对提高 MPR率,延长患者生存期具有重

要意义。
局部晚期 NSCLC患者机体免疫微环境较为复

杂,炎症反应在肿瘤发生、发展过程中具有至关重要

的作用。本研究结果显示,非 MPR组治疗前PLR高

于 MPR组,提示PLR表达与局部晚期NSCLC新辅

助免疫治疗应答密切相关。分析其原因可能是机体

适应性、应激性反应,肿瘤内环境存在 LYM、PLT、
NEU等大量炎症因子浸润,LYM 可辅助增强机体免

疫应答,抵御肿瘤细胞侵袭,抑制肿瘤进展[10]。局部

晚期NSCLC患者机体大量释放 NEU等炎症细胞,
可抑制T

 

LYM激活,降低其抗肿瘤免疫功效,亦可延

缓B
 

LYM抗体产生,加剧免疫失衡,而PLT可衍生

转化生长因子-β及内皮生长因子,亦可与肿瘤细胞结

合生成聚合物,致使肿瘤细胞实现免疫逃逸,调控肿

瘤细胞增殖、凋亡,若PLR减小,则提示机体炎症反

应放大,且免疫防御功能减弱,肿瘤细胞免疫逃逸,治
疗应答达到非 MPR风险增加,预后较差[11-12]。既往

多项研究结果表明,外周血PLR与 NSCLC、胃癌等

多种肿瘤发生、发展具有一定相关性[13-14]。此外,PD-
L1强阳性表达是临床公认新辅助免疫治疗应答情况

的独立保护因素,相反,肿瘤分期为ⅢB期是其危险

因素,ⅢB期患者癌细胞浸润、转移风险较高,治疗难

度大,非 MPR风险较高,本研究结果也验证了这一观

点[15]。本研究多因素Logistic回归分析发现,校正分

期、PD-L1表达后,PLR升高仍是 NSCLC患者治疗

应答结果为 MPR的保护因素,再次证实上述结论。
NSCLC患者PLR升高提示大量肿瘤细胞发生免疫

逃逸,转移、侵袭能力增强,免疫防御功能下降,免疫

应答减弱甚至无效,治疗应答达到非 MPR[16]。
既往研究结果表明,长期慢性炎症反应状态可诱

导DNA损伤,促进肿瘤细胞快速、无序生长,并加速

微血管生成,进而促进肿瘤进展[17]。本研究结果显

示,非 MPR组治疗前CAR高于 MPR组。CRP是临

床常用非特异性炎症指标,具有高度保守性,正常情

况下在机体血液中其水平较低,当机体发生炎症反应

时,其表达可迅速上调[18];ALB作为临床常用机体营

养状况评估指标,可转化为氨基酸以维持能量代谢,
亦可合成组织蛋白,介导细胞修复、代谢路径,其在调

节细胞及生物代谢过程中占据重要地位[19]。在肿瘤

微环境中,炎症反应及应激反应可形成肿瘤生长有利

环境,故CAR升高时,炎症反应加剧,机体营养状态

较差,微炎症内环境可诱发细胞DNA损伤,加速新血

管生成,有利于肿瘤细胞生长、迁移及肿瘤扩散、转
移,治疗应答易到达非MPR。多因素Logistic回归分

析结果显示,CAR升高是NSCLC患者新辅助免疫治

疗应答结果为 MPR的保护因素。局部晚期 NSCLC
患者长期伴随炎症反应,交感神经被激活,促使细胞

分泌大量儿茶酚及CRP等炎症因子,既可促进炎症

反应放大、扩散,亦可引起激素代谢紊乱,机体处于高

分解状态,加速ALB分解,表现为CAR升高,机体免

疫防御功能下降,内环境促进肿瘤细胞增殖,治疗灵
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敏度下降,非 MPR 风险增加[20]。TAN 等[21]推测

CAR与多种癌症预后及短期生存率具有紧密联系,
与本研究观点一致。

本研究结果显示,SII与新辅助免疫治疗应答有

关。SII主要采用LYM、PLT及NEU计数来量化全

身炎症反应水平,可提示机体炎症反应与免疫状态的

稳定、平衡,亦可反映抗肿瘤状态。NEU属重要炎症

因子,可刺激机体大量合成血管内皮生长因子,加速

新生血管形成,促进肿瘤进展,而PLT增加可加速肿

瘤细胞免疫逃逸,故SII较高时肿瘤进展迅速,抗肿瘤

免疫反应较弱,治疗应答非 MPR风险提高[22-23]。多

因素Logistic回归分析结果显示,SII升高是NSCLC
患者新辅助免疫治疗应答结果为 MPR的保护因素。
提示LYM对肿瘤细胞的识别、杀伤及诱导凋亡的能

力减弱,难以抑制肿瘤增殖、侵袭及迁移,而 NEU及

PLT等与肿瘤细胞相互作用,对肿瘤生长、增殖的促

进作用增强,最终表现为免疫内环境稳态失衡,对免

疫治疗灵敏度下降、抵抗增加,治疗应答难以达到

MPR[24]。BI等[25]研究指出,SII是接受新辅助免疫

治疗患者总体生存期的独立预测因子,与本研究观点

相符。
基于上述结果,本研究进一步绘制ROC曲线,将

PLR、CAR、SII进行回归拟合,结果显示,治疗前血清

PLR、CAR、SII联合预测NSCLC患者治疗应答结果

为 MPR的AUC为0.856,优于各项指标单独预测效

能,且各项指标高表达患者非 MPR风险均是低表达

患者的数倍,可作为临床预测新辅助免疫治疗应答的

有效预测因子。建议临床将血清PLR、CAR、SII预测

作为接受新辅助免疫治疗局部晚期NSCLC患者常规

检测项目,有助于早期识别非 MPR高风险人群,进而

指导临床积极实施干预措施,选择更合理治疗方案,
对降低手术分期、提高切除率、为无法切除部位争取

手术机会、延长患者总体生存期等具有重要意义,值
得临床推广应用。此外,鉴于PLR、CAR、SII与新辅

助免疫治疗应答的关系,上述指标亦有望成为新的治

疗靶点。
综上所述,PLR、CAR、SII在局部晚期 NSCLC

新辅助免疫治疗非 MPR患者血液中升高,三者均是

NSCLC患者治疗应答结果为 MPR的影响因素,联合

检测对治疗应答结果为 MPR具有一定预测价值,可
为临床早期预测新辅助免疫治疗应答提供参考,并指

导临床工作。本研究尚有不足之处,局限于单中心选

例,缺乏广泛代表性,研究结果稳定性可能受到一定

影响,后续仍需大量前瞻性研究进行更深入探索。
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