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PIV、NLR、PLR、MLR对晚期非小细胞肺癌免疫治疗近期疗效
和预后的评估价值 *
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摘要 目的：评价泛免疫炎症值（PIV）、中性粒细胞与淋巴细胞的比值（NLR）、血小板与淋巴细胞的比值（PLR）、单核细胞与淋巴细

胞的比值（MLR）对接受程序性细胞死亡受体 -1（PD-1）抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者近期疗效和预后的评估价

值。方法：收集徐州医科大学附属医院 2018年 1月至 2020年 1月使用 PD-1抑制剂治疗的 132例晚期 NSCLC患者的临床资料，

根据免疫治疗前的 PIV、NLR、PLR、MLR最佳阈值分组，分析其与疾病控制率（DCR）的关系。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲

线，通过 COX回归分析确定影响生存预后的危险因素。结果：PIV、NLR、PLR、MLR最佳阈值分别为 286.17、3.07、250.97、0.33。

NLR臆3.07的患者 DCR更高（P＜0.05）。PIV臆286.17组、NLR臆3.07组、PLR臆250.97组和MLR臆0.33组患者的中位总生存期

（OS）更长。COX回归分析结果显示：PIV、NLR、PLR、MLR是影响患者预后的危险因素（P＜0.05）。结论：NLR臆3.07的患者近期

疗效更好，PIV、NLR、PLR、MLR低水平的患者预后更佳，检测 PIV、NLR、PLR、MLR对晚期 NSCLC患者的近期疗效和预后评估

具有一定的指导意义。

关键词：晚期；非小细胞肺癌；免疫治疗；疗效；预后；PIV；NLR；PLR；MLR

中图分类号：R734.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2023）01-163-05

Evaluation Value of PIV, NLR, PLR and MLR
in the Short-Term Efficacy and Prognosis of Immunotherapy

for Advanced Non-Small Cell Lung Cancer*

To evaluate the short-term efficacy of pan-immune-inflammatory value (PIV), neutrophil-to-lymphocyte

ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) in patients with advanced non-small cell lung cancer

(NSCLC) who were treated with programmed cell death-1 (PD-1) inhibitors and the evaluation value of prognosis. The clinical

data of 132 patients with advanced NSCLC who were treated with PD-1 inhibitors in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University

from January 2018 to January 2020 were collected. According to the optimal threshold grouping of PIV, NLR, PLR and MLR before

immunotherapy, the relationship between them and disease control rate (DCR) was analyzed. Kaplan-Meier method was used to draw the

survival curve, and Cox regression analysis was used to determine the risk factors affecting survival and prognosis. The optimal

thresholds of PIV, NLR, PLR and MLR were 286.17, 3.07, 250.97 and 0.33 respectively. Patients with NLR臆3.07 had higher DCR (P＜
0.05). The median overall survival (OS) were longer in PIV臆286.17 group, NLR臆3.07 group, PLR臆250.97 group and MLR臆0.33

group. Cox regression analysis showed that PIV, NLR, PLR and MLR were the risk factors affecting the prognosis of patients (P＜0.05).

Patients with NLR 臆3.07 have better short-term efficacy, and patients with low levels of PIV, NLR, PLR and MLR have

better prognosis. Detection of PIV, NLR, PLR and MLR has certain guiding significance for the short-term efficacy and prognosis evalua-

tion of patients with advanced NSCLC.
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前言
非小细胞肺癌（NSCLC）约占肺癌患者的 85％，且半数以

上的 NSCLC患者在确诊时已处于局部进展期或晚期，5年生
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存率极低[1]。近年来免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗已成为晚期

NSCLC患者的主要治疗手段，并表现出显著的疗效[2]。然而，并

不是所有患者都能够从免疫治疗中获益[3]，加上免疫治疗价格

昂贵，且有着较多的毒副作用。如何评价治疗效果，并筛选出能

够获益的患者是当前有待解决的难题。程序性细胞死亡配体

（PD-L1）定量和肿瘤突变负荷（TMB）是目前 ICIs治疗中应用

最广泛的生物标志物，但由于肿瘤的时空异质性，它们可能无

法全面或准确预测 NSCLC的免疫治疗效果[4,5]。近期相关报道

研究了血液指标对 NSCLC免疫治疗患者预后的影响，如中性

粒细胞与淋巴细胞的比率（NLR）、单核细胞与淋巴细胞比率

（MLR）、血小板与淋巴细胞的比率（PLR）[6,7]。泛免疫炎症值

（PIV）是最近发现的一种新的免疫炎症生物标志物，由中性粒

细胞、血小板、单核细胞和淋巴细胞计算得出，在黑色素瘤[8]、乳

腺癌[9]、结直肠癌[10]等癌症患者中都显示出较好的预后相关性，

但目前还没有研究评估基线 PIV在接受 PD-1抑制剂治疗的晚

期 NSCLC患者中的预后价值。因此，本研究进一步探讨 PIV、

NLR、MLR、PLR对晚期 NSCLC免疫治疗近期疗效和预后的

评估价值，为晚期 NSCLC的个体治疗和精准治疗提供简便且

实用的生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2018年 1月至 2020年 1月徐州医科大学附

属医院收治的接受 PD-1抑制剂治疗的 132例晚期 NSCLC患

者的临床资料。纳入标准：（1）年龄 18～75岁；（2）东部肿瘤协

作组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分臆2分；

（3）经病理学或细胞组织学确诊为不可切除 IIIB~IV 期的

NSCLC，至少有 1个可经影像学测量的病灶；（4）驱动基因检测

如表皮生长因子受体（EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、

C-ros原癌基因 1-受体酪氨酸激酶（ROS1）等阴性；驱动基因

检测阳性且接受过相关靶向药物治疗后出现耐药或无法耐受

者；（5）预计生存时间超过 8周；（6）免疫治疗大于 2周期。排除

标准：（1）小细胞肺癌；（2）双免疫联合治疗；（3）免疫治疗前存

在严重感染及血液系统疾病；（4）驱动基因检测阳性且未使用

相关靶向药物治疗者；（5）合并其他恶性肿瘤；（6）合并严重心、

肝、肾功能损害。本研究已经得到徐州医科大学附属医院医学

伦理委员会的批准。

1.2 研究方法

通过电子病历记录系统收集患者临床基线资料：吸烟史、

ECOG评分、治疗线数、免疫检查点抑制剂、治疗方案、性别、年

龄、病理类型、TNM分期，收集首次治疗前 1周内的乳酸脱氢

酶（LDH）、PIV、NLR、MLR、PLR的数据。PIV的计算方法为中

性粒细胞计数× 血小板计数× 单核细胞计数 /淋巴细胞计数；

NLR的计算方法为中性粒细胞计数 /淋巴细胞计数；MLR的

计算方法为单核细胞计数 /淋巴细胞计数；PLR的计算方法为

血小板计数 /淋巴细胞计数。

1.3 疗效评价和预后评估

（1）近期疗效评价：免疫治疗期间每隔 4-6周行影像学检

查，根据实体瘤免疫疗效评价标准[11]评估近期疗效，分别为完

全缓解（CR）：肿瘤病灶消失，且持续 1 个月以上；部分缓解

（PR）：所有可测量病灶长径总和缩小逸30%；疾病进展（PD）：

所有可测量病灶长径总和增加逸20％或者出现新病灶；疾病稳

定（SD）：介于 PR和 PD之间。疾病控制率（DCR）=CR率 +PR

率 +SD率。（2）预后评价：采用总生存期（OS）评估预后，OS是

指从开始使用免疫治疗到任何原因死亡的时间。所有患者随访

日期截止为 2022年 1月 31日。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件对数据进行统计分析。通过受试

者工作曲线特征（ROC）曲线获得最佳阈值。卡方检验比较不同

组间无序分类资料。Kaplan-Meier法绘制患者 OS生存曲线，组

间比较使用 Log-rank检验。利用 COX回归分析影响患者预后

的危险因素。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究人群基线资料

132 例患者男性 96 例，女性 36 例；年龄＜60 岁 62 例，

逸60岁 70例；病理类型为腺癌 69例，鳞癌 63 例；吸烟史 85

例；TNM分期ⅢB-C 29例，Ⅳ 103例；ECOG 0-1分 77例，2分

55例；1线治疗 70例，逸2线治疗 62例；使用帕博利珠单抗治

疗 50例，信迪利单抗治疗 53例，替雷利珠单抗治疗 29例；抗

PD-1单药方案 21例，联合化疗方案 76例，联合抗血管生成药

物方案 19例，联合化疗和抗血管生成药物方案 16例；中位治

疗周期为 8个周期。

2.2 PIV、NLR、MLR、PLR的最佳阈值确定

通过 ROC 曲线分析可知，PIV、NLR、PLR、MLR 对晚期

NSCLC 诊断的最佳阈值分别为 286.17、3.07、250.97、0.33。

ROC曲线分析结果见表 1，ROC曲线见图 1。

表 1 PIV、NLR、PLR、MLR对晚期 NSCLC诊断的 ROC曲线相关指标

Table 1 ROC curve related indexes of PIV，NLR，PLR and MLR for diagnosis of advanced NSCLC

Index AUC（0.95CI） Optimal threshold Sensitivity Specificity Jordan index

PIV 0.765（0.590～0.916） 286.17 0.727（96/132） 0.757（53/70） 0.484

NLR 0.678（0.369～0.988） 3.07 0.644（85/132） 0.714（50/70） 0.358

PLR 0.727（0.476～0.985） 250.97 0.803（106/132） 0.671（47/70） 0.474

MLR 0.697（0.434～0.958） 0.33 0.674（89/132） 0.714（50/70） 0.388

2.3 PIV、NLR、MLR、PLR与近期疗效的关系 根据实体瘤免疫疗效评价标准评估近期疗效：CR 0例，PR
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图 1 PIV、NLR、PLR、MLR对晚期 NSCLC诊断的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of PIV, NLR, PLR and MLR for diagnosis of advanced

NSCLC

40 例，SD 72 例，PD 20 例，132 例患者的 DCR 为 84.85%

（112/132）。根据结果 2.2的最佳阈值分组，结果显示：基线

NLR臆3.07组的患者 DCR更优，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表 2。

2.4 PIV、NLR、MLR、PLR与预后的关系

132例晚期 NSCLC患者，均进行 2年的随访追踪，发现不

同 PIV、NLR、MLR、PLR 高低水平组的预后均有显著性差异

（P＜0.05），见表 3；Kaplan-Meier 曲线显示，PIV臆286.17 组、

NLR臆3.07组、PLR臆250.97组和MLR臆0.33组的患者有更长

的中位 OS。见图 2。

2.5 影响患者预后的危险因素

建立 COX回归分析模型，以晚期 NSCLC患者生存预后

为因变量，赋值 1=死亡，0=生存，t=生存期。以 PIV、NLR、

MLR、PLR等 4个指标为自变量。回归过程采用逐步后退法，

琢 剔除 =0.10，琢 入选 =0.05。回归结果显示：4个变量均被保留入

回归模型，PIV、NLR、MLR、PLR均是晚期 NSCLC患者预后的

危险因素（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

目前，多种生物标记物被应用于预测 NSCLC免疫治疗的

疗效，例如 PD-L1表达量和 TMB，但其仅与肿瘤相关，较少关

注宿主相关因素，在不同患者中很难达到一致的预测结果[12-14]。

在恶性肿瘤的发生、发展过程中，机体的炎性应答起着非常关

键的作用，在全球范围内，约 20%的癌症与慢性炎症有关[15]。炎

症可以在一定程度上通过对免疫反应、血管和淋巴管生成以及

肿瘤基质重塑的抑制作用达到使正常细胞向癌症发展的结

果[16]。在过去的十余年里，作为参与炎症反应的重要组成部分，

表 2 不同水平 PIV、NLR、PLR、MLR组的近期疗效比较

Table 2 Comparison of short-term efficacy of PIV, NLR, PLR and MLR groups at different levels

Groups n DCR x2 P

PIV
臆286.17 65 58（89.23%）

1.913 0.167
＞286.17 67 54（80.60%）

NLR
臆3.07 60 55（91.67%）

3.978 0.046
＞3.07 72 57（79.17%）

PLR
臆250.97 90 79（87.78%）

1.888 0.169
＞250.97 42 33（78.57%）

MLR
臆0.33 58 51（87.93%）

0.765 0.382
＞0.33 74 61（82.43%）

表 3 不同水平 PIV、NLR、PLR、MLR组的预后比较

Table 3 Comparison of prognosis of PIV, NLR, PLR and MLR groups at different levels

Groups n Survival rate
Median survival

time（month）
Logrank x2 P

PIV
臆286.17 65 29（44.62%） 22

30.15 0.000
＞286.17 67 1（1.49%） 12

NIR
臆3.07 60 27（45.00%） 19

26.06 0.000
＞3.07 72 3（4.17%） 12

PLR
臆250.97 90 30（33.33%） 20

17.59 0.000
＞250.97 42 0（0.00%） 11

MLR
臆0.33 58 28（48.28%） 22

32.52 0.000
＞0.33 74 2（2.70%） 10
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图 2 PIV、NLR、MLR、PLR对晚期 NSCLC免疫治疗预后影响的生存曲线（OS）

Fig.2 Survival curve of the effect of PIV, NLR, MLR, PLR on the prognosis of immunotherapy for advanced NSCLC（OS）

中性粒细胞、血小板、单核细胞、巨噬细胞等各种炎性细胞已经

成为医学领域研究的主流，其在肿瘤中潜在的分子机制逐渐被

阐明：① 中性粒细胞可刺激肿瘤细胞存活的转化生长因子 茁、L
精氨酸酶分泌，并增强肿瘤细胞增殖的肿瘤抑制素 M、中性粒

细胞弹性蛋白酶分泌，此外，其也可通过肿瘤微环境释放血管

生成因子，促进肿瘤血管生成[17]。② 血小板通过结合肿瘤细胞，

从而保护肿瘤细胞不受机体免疫系统的侵袭，促使转移的发

生，并通过分泌 TGF-茁24、TGF-茁25等多种因子来支持肿瘤生
长[18]；③ 单核细胞能有效地抑制肿瘤内效应细胞，例如：细胞毒

性 T淋巴细胞和自然杀伤细胞[19]；④ 淋巴细胞通过调控自身的

免疫反应，包括 T淋巴细胞肿瘤浸润和细胞毒性 T淋巴细胞

介导的抗肿瘤活性来抑制肿瘤的增殖，进而减缓肿瘤的进展[20]。

PIV、NLR、PLR、MLR可以通过外周血血常规中的全血细胞计

数轻松计算，在晚期癌症患者中显示出预后相关性[21,22]。在本研

究中，NLR与 DCR紧密相关，基线 NLR臆3.07的患者有更好

的近期疗效。炎症反应发生时，中性粒细胞升高，抑制自然杀伤

细胞、淋巴细胞等免疫细胞，继而抑制免疫系统[23]。基线 NLR臆
3.07的患者提示其炎症反应程度更轻，可缓解肿瘤细胞凋亡速

度，抑制病灶生长；此外，基线 NLR臆3.07的患者其中性粒细

胞数量下降，淋巴细胞数量升高，可影响肿瘤微环境平衡，抑制

肿瘤细胞增殖、生长。

炎性细胞和炎性介质是肿瘤微环境的重要组成部分，其中

中性粒细胞可反映全身或局部的炎性状态，血小板可通过 Toll

样受体与病原体结合活化后分泌和表达促炎细胞因子，进而发

挥抗原呈递左右[24]。淋巴细胞则具有一定的抗肿瘤活性，不仅

可阻止癌细胞的增殖和扩散，还可诱导肿瘤细胞毒性死亡[25,26]。

单核细胞则可促进肿瘤生长和肿瘤血管生成，导致肿瘤的侵袭

和迁移[27]。故 NLR、PLR、MLR能同时反映机体的免疫、炎性状

态和肿瘤的负荷情况，基线较低水平提示炎症反应更低，免疫

力提高，肿瘤生存环境恶化，更有利于预后的改善，本研究

COX回归分析的结论也证实 NLR、MLR、PLR升高均是晚期

NSCLC患者预后的危险因素（P＜0.05）。PIV是最近发现的外

周血液学生物标志物，它通过结合中性粒细胞、血小板、单核细

胞和淋巴细胞，全面定义了患者的全身炎症和免疫系统激活状

态[28]。因此 PIV不仅可以避免单一炎性细胞对预后的偏差，还

能放大单个细胞计数对患者预后的贡献。Zeng R等[29]人在一项

关于广泛期小细胞肺癌的研究表明接受免疫联合化疗前低

PIV组患者，其在 PFS和 OS获益上显著高于高 PIV组。类似

的结果也在一项接受一线免疫治疗的微卫星不稳定性结直肠

癌患者患者中得到了证实，Corti F[30]发现，高基线 PIV与较差

的 OS独立相关。本研究通过对 132例接受免疫治疗的晚期

NSCLC患者进行 COX回归分析后也发现，PIV是影响患者预

后的最显著的危险因素。

综上所述，外周血炎症指标 PIV、NLR、MLR、PLR可以通

过血常规数据计算，具有价格低廉、安全、快捷、高重复率等优

点，对晚期 NSCLC的免疫治疗的疗效和预后评估具有一定的

指导意义，但本研究是一项单中心回顾性研究，并且没有对

PD-1抑制剂进行细致的区分，治疗方案混杂因素较多。因此，

未来仍需要大样本量、多中心的前瞻性试验加以验证。
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