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摘要 目的：探讨血清预后营养指数（PNI），淋巴细胞 /单核细胞比值（LMR），白蛋白 /球蛋白比值（ALB/GLB）与老年非小细胞肺

癌（NSCLC）患者治疗疗效及预后的关系。方法：回顾性分析 2021年 1月至 2023年 1月我院收治的行程序性死亡受体 -1（PD-1）

抑制剂治疗的 143例老年 NSCLC患者，治疗前检测血清 PNI，LMR，ALB/GLB，根据 PNI，LMR，ALB/GLB均值将患者分为低

PNI组和高 PNI组，低 LMR组和高 LMR组，低 ALB/GLB组和高 ALB/GLB组。根据疗效分为疾病控制（DC）和客观缓解（OR），

比较不同 PNI，LMR，ALB/GLB水平疗效的差异。根据随访结果将老年 NSCLC患者为生存组与死亡组。多因素 COX回归分析影

响老年 NSCLC患者预后的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析 PNI，LMR，ALB/GLB预测老年 NSCLC患者预后不良的价值。

结果：低 PNI组、低 LMR组、低 ALB/GLB组 DC率、OR率低于高 PNI组、高 LMR组、高 ALB/GLB组（P＜0.05）。远处转移、低

PNI、低 LMR、低 ALB/GLB是老年 NSCLC患者预后不良的危险因素（P＜0.05）。PNI，LMR，ALB/GLB预测老年 NSCLC患者预

后不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.792、0.839、0.800，联合预测的 AUC 为 0.931，高于单独指标预测。结论：低 PNI，LMR，

ALB/GLB水平与老年 NSCLC 患者 PD-1抑制剂治疗效果欠佳和预后不良有关，联合 PNI，LMR，ALB/GLB 可有效预测老年

NSCLC患者预后不良风险。
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Study on the Relationship between Serum PNI, LMR, ALB/GLB and
Treatment Efficacy and Prognosis of Elderly Patients with Non-Small Cell

Lung Cancer*

To investigate the relationship between serum prognostic nutritional index (PNI), lymphocyte/monocyte ra-

tio(LMR), albumin/globulin ratio (ALB/GLB) and treatment efficacy and prognosis in elderly patients with non-small cell lung cancer

(NSCLC). A total of 143 elderly patients with NSCLC who were treated with programmed death receptor-1 (PD-1) inhibitors in

our hospital from January 2021 to January 2023 were retrospectively analyzed. Serum PNI, LMR and ALB/GLB were detected before

treatment. According to the mean values of PNI, LMR and ALB/GLB, the patients were divided into low PNI group and high PNI group,

low LMR group and high LMR group, low ALB/GLB group and high ALB/GLB group. According to the efficacy, they were divided into

disease control (DC) and objective remission (OR), and the differences in efficacy of different PNI, LMR and ALB / GLB levels were

compared. The elderly patients with NSCLC were divided into survival group and death group according to the follow-up results. Uni-

variate and multivariate COX regression analysis were used to analyze the factors affecting the prognosis of elderly patients with NSCLC.

The receiver operating characteristic(ROC) curve was used to analyze the value of PNI, LMR and ALB/GLB in predicting poor prognosis

of elderly patients with NSCLC. The DC rate and OR rate of low PNI group, low LMR group and low ALB / GLB group were

lower than those of high PNI group, high LMR group and high ALB/GLB group(P<0.05). Distant metastasis, low PNI, low LMR and low

ALB/GLB were risk factors for poor prognosis in elderly patients with NSCLC (P<0.05). The area under the curve (AUC) of PNI, LMR

and ALB/GLB in predicting poor prognosis of elderly NSCLC patients were 0.792, 0.839 and 0.800, respectively. The AUC of combined
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prediction was 0.931, which was higher than that of single index prediction. Low levels of PNI, LMR and ALB/GLB are as-

sociated with poor treatment efficacy and poor prognosis of PD-1 inhibitors in elderly NSCLC patients. Combined PNI, LMR and ALB /

GLB can effectively predict the risk of poor prognosis in elderly NSCLC patients.

Non-small cell lung cancer; PNI; LMR; ALB/GLB; Treatment efficacy; Prognosis

前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是最常见的肺癌类型，好发于老年

人，NSCLC约占所有肺癌类型的 80%，由于缺乏有效筛查手段

多数确诊即中晚期，错过手术最佳时机，预后较差[1,2]。程序性死

亡受体 -1（PD-1）抑制剂可重新激活体内 T细胞，增强免疫能

力，具有良好的抗肿瘤效果，与传统化疗相比，PD-1抑制剂极

大地改善晚期 NSCLC患者的预后，然而只有部分患者在 PD-1

抑制剂治疗获得收益，影响患者预后[3,4]。因此需要有效的生物

标志物来识别 PD-1 抑制剂治疗疗效和预后。预后营养指数

（PNI）是一种基于血清白蛋白和外周血淋巴细胞计数的营养指

标，研究显示低 PNI与 NSCLC患者生存率较差有关[5]；同时，

PNI是使用免疫检查点抑制剂治疗的胃肠道肿瘤患者预后的

可靠预测因子[6]。淋巴细胞 -单核细胞比值（LMR）是一种炎症

标志物，既往研究显示 LMR降低是 PD-1抑制剂治疗的晚期

非小细胞肺癌患者低生存率的可靠独立预测因子[7]，低 LMR与

接受免疫抑制剂治疗的胃癌患者不良预后有关[8]。白蛋白 /球

蛋白比值（ALB/GLB）是结合营养和全身炎症反应两方面且与

恶性肿瘤预后密切相关的指标，研究显示术前 ALB/GLB是早

期 NSCLC的独立预后因素，ALB/GLB低于 1.51的患者预后

较差[9]。在接受免疫检查点抑制剂治疗的晚期恶性肿瘤患者中

低 AGR 意味着生存率较低 [10]。本研究探讨 PNI，LMR，

ALB/GLB与老年 NSCLC 患者 PD-1 抑制剂治疗疗效和预后

的关系，旨在为老年 NSCLC患者的临床治疗和预后评估提供

参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2021年 1月至 2023年 1月我院收治的行程

序性死亡受体 -1（PD-1）抑制剂治疗的 143例老年 NSCLC患

者，纳入标准：① 年龄逸60岁；② 经组织病理学诊断为 NSCLC；

③ TNM分期ⅢB期和Ⅳ期；④ PD-L阳性；⑤ 临床资料完整。排

除标准：① 入组前接受免疫治疗；② 合并其它恶性肿瘤、严重肝

肾功能障碍；③ 对 PD-1抑制剂过敏；④ 自身免疫性疾病或感

染；⑤ 随访失联。其中男 90例，女 53例，年龄逸65岁 79例，＜

65 岁 64 例；吸烟史 95 例；组织学类型：腺癌 81 例，鳞癌 42

例，其它 20例；分化程度：低分化 100例，中高分化 43例；

TNM分期；ⅢB期 88例，Ⅳ期 55例；远处转移 88例。

1.2 PNI，LMR，ALB/GLB检测

治疗前采集外周静脉血，2 mL注入 EDTA抗凝试管混匀

备检，3 mL注入干燥试管，取血液自然凝固后的上层液离心

（半径 10 cm，转速 3 000 rpm，时间 5 min），取上清液备检。采用

LH750全自动血细胞分析仪（美国贝克曼库尔特公司）检测外

周血中外周血淋巴细胞计数、单核细胞计数，AU5800全自动血

生化分析仪（美国贝克曼库尔特公司）免疫比浊法检测血清中

白蛋白、球蛋白水平。计算 PNI=血清白蛋白（g/L）+5× 淋巴细

胞计数 （109/L），LMR= 淋巴细胞计数 / 单核细胞计数，

ALB/GLB=白蛋白 /球蛋白。

1.3 PD-1抑制剂治疗和疗效评估

所有患者入院后接受帕博利珠单抗治疗，帕博利珠单抗注

射液（美国默沙东公司，规格 100 mg/4 mL）200 mg静脉点滴，3

周一次，3周为一个治疗周期，最少治疗 2个周期。治疗后采用

实体瘤疗效评价标准 RECIST1.1评定疗效[11]，疾病控制（DC）=

完全缓解（CR）+ 部分缓解（PR）+ 疾病稳定（SD），客观缓解

（OR）=CR+ PR。

1.4 随访

所有患者出院后定期随访，随访从疾病诊断至随访终止日

期或患者死亡，截止 2023年 6月，中位随访 17（5-29）月。统计

随访期间存活情况。

1.5 统计学分析

采用美国 IBM公司 SPSS 25.0版软件进行数据处理，正态

分布的计量资料以平均值± 标准差，行 student-t检验。计数百

分比表示，行卡方检验，等级资料采用 Mann-Whitney U检验。

多因素 COX回归分析影响老年 NSCLC患者预后的因素，受

试者工作特征（ROC）曲线分析 PNI，LMR，ALB/GLB预测老年

NSCLC患者预后不良的价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 不同 PNI，LMR，ALB/GLB水平的疗效差异

根据 PNI，LMR，ALB/GLB均值将患者分为低 PNI组（＜

50.87，72例）和高 PNI（逸50.87，71例），低 LMR组（＜5.60，74

例）和高 LMR 组（逸5.60，69 例），低 ALB/GLB 组（＜1.27，73

例）和高 ALB/GLB（逸1.27，70例）。低 PNI组、低 LMR组、低

ALB/GLB 组 DC 率、OR 率低于高 PNI 组、高 LMR 组、高

ALB/GLB组（P＜0.05），见表 1。

2.2 影响老年 NSCLC患者预后不良的因素分析

根据随访结果将患者分为死亡组（99例）和存活组（44

例）。死亡组 TNM分期Ⅳ期、远处转移、低 PNI、低 LMR、低

ALB/GLB比例高于存活组（P＜0.05），两组其他资料比较无差

异（P＞0.05），见表 2。以 TNM分期（赋值：0=ⅢB期，1=Ⅳ期）、

远处转移（赋值：0=否，1=是）、PNI（赋值：0=高，1=低）、LMR

（赋值：0=高，1=低）、ALB/GLB（赋值：0=高，1=低）为自变量，

以老年 NSCLC患者预后为因变量（赋值：0=存活，1=死亡），

向后逐步法排除无关变量，结果显示，远处转移、低 PNI、低

LMR、低 ALB/GLB是老年 NSCLC患者预后不良的危险因素

（P＜0.05），见表 2。
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表 1 不同 PNI，LMR，ALB/GLB水平的疗效差异

Table 1 Differences in efficacy of different PNI, LMR, ALB/GLB levels

Groups n DC rate OR rate

High PIN group 71 42（59.15） 16（22.54）

Low PIN group 72 27（37.50） 6（8.33）

x2 value 6.714 5.539

P value 0.010 0.019

High LMR group 69 41（59.42） 15（21.74）

Low LMR group 74 28（37.84） 7（9.46）

x2 value 5.661 4.136

P value 0.010 0.042

High ALB/GLB group 70 40（57.14） 17（24.29）

Low ALB/GLB group 73 29（39.73） 5（6.85）

x2 value 4.341 8.346

P value 0.037 0.004

表 2 影响老年 NSCLC患者预后不良的因素分析

Table 2 Analysis of factors affecting poor prognosis in elderly patients with NSCLC

Projects Death group(n=99) Survival group(n=44) x2 value P value

Age [n(%)]

逸65 years old 53（53.54） 26（59.09） 0.376 0.540

＜65 years old 46（46.46） 18（40.91）

Gender [n(%)]

Male 60（60.61） 30（68.18） 0.700 0.403

Female 39（39.39） 14（31.82）

History of smoking [n(%)]

Yes 63（63.64） 32（72.73） 1.007 0.316

No 36（36.36） 12（27.27）

Histological type [n(%)]

Adenocarcinoma 53（53.54） 28（63.64） 1.733 0.420

Squamous cell carcinoma 30（30.30） 12（27.27）

Others 16（16.16） 4（9.09）

Degree of differentiation [n(%)]

Low differentiation 66（66.67） 34（77.27） 1.372 0.242

Middle to high differentiation 33（33.33） 10（22.73）

TNM stage [n(%)]

ⅢB stage 53（53.54） 35（79.55） 8.247 0.004

Ⅳ stage 46（46.46） 9（20.45）

Distant metastasis [n(%)]

Yes 69（69.69） 19（43.18） 9.048 0.003

No 30（30.30） 25（56.82）

PNI [n(%)]

High 42（42.42） 29（65.91） 6.721 0.010

Low 57（57.58） 15（34.09）
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2.3 PNI，LMR，ALB/GLB对老年 NSCLC患者预后的预测价值

PNI，LMR，ALB/GLB预测老年 NSCLC 患者预后不良的

曲线下面积（AUC）分别为 0.792、0.839、0.800，联合预测曲线下

面积为 0.931，高于单独指标预测，见表 4和图 1。

LMR [n(%)]

High 41（41.41） 28（63.64） 6.025 0.014

Low 58（58.59） 16（36.36）

ALB/GLB [n(%)]

High 39（39.39） 31（70.45） 11.760 0.001

Low 60（60.61） 13（29.55）

表 3 影响老年 NSCLC患者预后不良的 COX回归分析

Table 3 COX regression analysis of poor prognosis in elderly NSCLC patients

Variables 茁 SE Wald x2 HR(95%CI) P value

Constant 9.352 3.052 9.389 - ＜0.001

Distant metastasis 1.512 0.436 12.026 4.535（1.930～10.661） ＜0.001

Low PNI 0.773 0.243 10.119 2.166（1.345～3.488） ＜0.001

Low LMR 0.695 0.235 8.746 2.003（1.264～3.176） 0.001

Low ALB/GLB 0.579 0.198 8.551 1.784（1.210～2.630） 0.003

表 4 PNI，LMR，ALB/GLB对老年 NSCLC患者预后的预测价值

Table 4 Prognostic value of PNI, LMR, ALB/GLB in elderly NSCLC patients

Indexes AUC (95%CI) Critical value Sensitivity (%) Specificity (%) Youden index

PNI 0.792（0.716～0.855） 50.32 77.27 81.82 0.591

LMR 0.839（0.768～0.895） 5.71 81.82 80.81 0.626

ALB/GLB 0.800（0.725～0.862） 1.23 75.00 83.84 0.588

Unite 0.931（0.876～0.967） - 95.45 79.80 0.753

图 1 PNI，LMR，ALB/GLB预测老年 NSCLC患者预后不良的 ROC图

Fig.1 ROC curve of PNI, LMR, ALB/GLB in predicting poor prognosis of

elderly NSCLC patients

3 讨论

PD-1抑制剂已成为晚期 NSCLC的标准一线治疗药物[12]，

受肿瘤基因表达特征、致癌驱动突变、肿瘤微环境中肿瘤浸润

淋巴细胞的影响，免疫治疗反应性也不同。因此迫切需要找到

一种预测 PD-1抑制剂治疗临床反应的生物标志物[13,14]。炎症和

营养状况会影响免疫反应，代表炎症或营养的外周血指标在预

测 NSCLC患者免疫治疗反应方面可能具有较高价值[15]。

本研究显示低 PNI与老年 NSCLC患者 PD-1抑制剂治疗

疗效以及预后不良有关，表明 PNI可作为老年 NSCLC 患者

PD-1抑制剂治疗疗效和预后评估的标志物。PNI包括白蛋白和

淋巴细胞计数，分别反映营养和免疫状况，被广泛用于

NSCLC、肝细胞癌等癌症诊断和预后评估中，现有研究也显示

NSCLC患者低 PNI提示较差的总生存[16]，在接受免疫检查点

抑制剂的肝细胞癌患者中，低 PNI与低无进展生存以及总生存

有关[17]。分析低 PNI导致老年 NSCLC患者 PD-1抑制剂治疗后

预后不良的原因为：NSCLC患者摄入的食物减少且营养消耗

增加，普遍存在营养不良问题，营养不良与较差的预后有关[18]。

低白蛋白水平表明营养不良和全身性炎症，炎症因子进一步抑

制白蛋白合成，加速血清白蛋白水平下降，加剧营养不良[19]。淋

巴细胞是适应性免疫的重要组成部分，可抑制肿瘤细胞增殖、

侵袭和转移，当淋巴细胞数量减少时，免疫系统阻止肿瘤细胞

生长和转移的能力可能会下降，从而加速肿瘤的发展[20]。因此

PNI降低提示机体免疫功能受抑制，抗肿瘤作用减弱，易引起

对 PD-1抑制剂治疗反应低下和预后不良。
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LMR包含淋巴细胞和单核细胞，反映机体的抗肿瘤状态，

本研究发现低 LMR 与老年 NSCLC患者 PD-1抑制剂治疗低

反应性和不良预后有关。既往报道也显示 LMR降低的 III B-IV

期NSCLC患者化疗 OR率显著降低，低 LMR是低无进展生存

和总生存的独立预测因子[21]。免疫治疗前 LMR较低的晚期鼻

咽癌患者预后较差[22]。已知淋巴细胞是免疫监视的关键因素，

在机体抗肿瘤免疫反应触发后，通过浸润到肿瘤微环境中，在

宿主的抗肿瘤免疫中发挥关键作用[23]。全身性炎症会抑制细胞

免疫，导致淋巴细胞减少。肿瘤相关巨噬细胞主要来源于血液

循环中的单核细胞，被过量招募到肿瘤部位，促使肿瘤微环境

形成[24]，因此血清单核细胞水平升高提示组织肿瘤相关巨噬细

胞的增加和高肿瘤负担。由此可见 LMR降低提示全身性炎症

反应增高，抗肿瘤免疫能力下降，对 PD-1抑制剂治疗反应差，

恶性进展和预后不良风险增加。

ALB/GLB 是一种癌症预后生物标志物，本研究显示低

ALB/GLB与老年 NSCLC 患者 PD-1 抑制剂治疗后疗效不佳

和预后不良有关，ALB/GLB可能在老年 NSCLC患者 PD-1抑

制剂治疗疗效和预后评估中具有一定价值。既往研究也显示术

前 ALB/GLB 降低与早期 NSCLC 肺癌切除术后预后不良有

关 [25]。在接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的晚期肿瘤患者中，

ALB/GLB下降超过 20%的患者 PFS明显比 AGR没有下降的患

者低[26]。可能的原因为白蛋白和球蛋白是血清蛋白的主要成分，

其中白蛋白反映营养状况，低白蛋白被证实是结直肠癌预后不

良的危险因素[27]。球蛋白在免疫和慢性炎症中起着至关重要的

作用，肿瘤相关细胞分泌球蛋白可促进肿瘤的发展、转移、血管

生成和免疫抑制，高球蛋白与癌症患者的总生存期降低相关[28]。

ROC分析显示 PNI，LMR，ALB/GLB预测接受 PD-1抑制

剂治疗的老年 NSCLC患者预后不良均具有较高的价值，且联

合预测效能更高，表明 PNI，LMR，ALB/GLB 可作为老年

NSCLC预后评估的标志物。

综上所述，低 PNI，LMR，ALB/GLB水平与老年 NSCLC患

者 PD-1 抑制剂治疗效果欠佳和预后不良有关，联合 PNI，

LMR，ALB/GLB可有效预测老年 NSCLC患者预后不良风险。

本研究存在以下不足：（1）本研究仅初步揭示了 PNI，LMR，

ALB/GLB水平与老年 NSCLC 患者 PD-1 抑制剂治疗疗效的

关系，其影响机制还需进一步深入研究；（2）影响老年 NSCLC

患者预后的因素复杂，本研究作为回顾性研究，纳入的影响因

素有限，期待未来纳入更多影响因素加以进一步探讨；（3）本研

究为单中心研究，样本例数有限，可能导致选择偏倚，仍需继续

开展大样本，多中心的研究加以证实本结论的可靠性。
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