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血小板和淋巴细胞比值对程序性细胞死亡蛋白１
抑制剂联合化疗治疗非小细胞肺癌患者的价值
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［摘要］　目的　探讨治疗前外周血血小板和淋巴细胞比值（ＰＬＲ）与应用程序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）抑
制剂联合化疗治疗非小细胞肺癌患者（ＮＳＣＬＣ）中的价值。方法　回顾性分析２０２０年１月至２０２２年１月皖南
医学院第一附属医院呼吸与危重症医学科收治的９０例晚期ＮＳＣＬＣ患者病历资料。收集所有ＮＳＣＬＣ患者治疗
前血常规ＰＬＲ数值，根据外周血ＰＬＲ分为低ＰＬＲ组（ＰＬＲ＜２００，４３例）和高ＰＬＲ组（ＰＬＲ≥２００，４７例），所有患
者均接受至少６个周期的治疗。治疗后定期复查进行疗效评价，分析比较２组 ＮＳＣＬＣ患者的治疗疗效以及无
进展生存期（ＰＦＳ）、总生存期（ＯＳ）情况，分析ＰＬＲ与治疗疗效、ＰＦＳ、ＯＳ之间的关系。结果　９０例患者中，治疗
前低ＰＬＲ组有４３例，高ＰＬＲ组有４７例，经过６个周期治疗后，有１８例患者取得完全缓解，４２例患者取得部分
缓解，１４例患者病情达到稳定，另有１６例患者发生疾病进展，客观缓解率为６６．７％，疾病控制率为８２．２％。统
计分析显示，低ＰＬＲ组经ＰＤ１抑制剂联合化疗治疗后其客观缓解率、疾病控制率均高于高ＰＬＲ组（χ２＝４．５９５，
Ｐ＝０．０３２；χ２＝９．７０６，Ｐ＝０．００２）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，低 ＰＬＲ组的 ＰＦＳ、ＯＳ均比高 ＰＬＲ组延长。多因素
Ｃｏｘ回归模型分析表明，ＰＬＲ是影响患者生存率的独立危险因素（ＨＲ＝１．３１２，Ｐ＝０．０３５）。结论　治疗前患者
高ＰＬＲ值可能对ＰＤ１抑制剂联合化疗治疗的敏感性下降，生存预后较差。
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　　尽管分子靶向治疗和免疫治疗极大地提高了肺
癌患者的生存期，然而肺癌仍然是我国病死率较高

的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占所
有肺癌病理类型的比例最高［１］。由于大多数患者

发现肺部肿瘤时已处于疾病晚期，导致无法进行手

术根治治疗，患者治疗效果较差、总生存期短。免疫

检查点抑制剂（ＩＣＢｓ）因其在肿瘤治疗中的显著临
床疗效而备受瞩目。新近的研究发现，抗程序性细

胞死亡蛋白１（ＰＤ１）／程序性细胞死亡蛋白配体１
（ＰＤＬ１）的抗体帕博利珠单抗或纳武利尤单抗治疗
过程中产生的耐药概率约为６０％，而靶向细胞毒性
Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ＣＴＬＡ４）的抗体伊匹木单抗
治疗患者的有效率仅约为１５％。ＩＣＢｓ通过启动并
激活肿瘤微环境内的效应 Ｔ细胞发挥抗肿瘤作用，
因此，ＩＣＢｓ的治疗效果与肿瘤免疫微环境特征密切
相关，免疫细胞浸润水平失调和免疫细胞功能异常

是影响肿瘤免疫疗效的一个重要原因［２］。研究认

为免疫治疗的阳性反应通常依赖于肿瘤细胞和肿瘤

微环境中免疫调节剂之间的动态相互作用［２］。越

来越多研究显示肿瘤微环境的抑制性变化及异质性

特点对肿瘤的发生发展、疗效差别及耐药性有巨大

影响［３］。肺癌免疫治疗常用的疗效预测标志物主

要包括肿瘤细胞 ＰＤＬ１表达水平、肿瘤浸润性淋巴
细胞（ＴＩＬ），肿瘤细胞高表达 ＰＤＬ１以及高淋巴细
胞浸润往往提示免疫治疗的疗效更为显著［３］。尽

管ＮＳＣＬＣ患者接受ＰＤ１、ＰＤＬ１免疫检查点抑制剂
的治疗疗效与肿瘤细胞 ＰＤＬ１的表达水平相关，但
是ＰＤＬ１的表达伴随肿瘤发生发展、肿瘤细胞空间
表达的异质性而改变，从而限制其对疗效判断的精

准性［３］。近年来的研究显示，血小板与淋巴细胞比

值（ＰＬＲ）能够反映全身非特异性系统性炎症的激活
情况［４］。多项研究报道表明 ＰＬＲ水平变化与多种
恶性肿瘤的肿瘤负荷相关并且影响治疗疗效以及预

后［５］。目前关于ＰＬＲ与ＰＤ１抑制剂联合化疗疗效
的关系研究较少，因此，本研究的目的主要探讨治疗

前血液ＰＬＲ对晚期非小细胞肺癌患者接受 ＰＤ１抑
制剂联合化疗治疗的应用价值，为临床诊疗提供理

论参考。

１　资料与方法
１．１　一般资料　回顾性分析２０２０年１月至２０２２
年１月皖南医学院第一附属医院呼吸与危重症医学
科收治的９０例晚期ＮＳＣＬＣ患者病历资料。纳入标
准：（１）经病理学或细胞学诊断为 ＮＳＣＬＣ；（２）按国
际肺癌研究协会（ＩＡＳＬＣ）第７版肺癌分期为Ⅲ、Ⅳ
期；（３）接受６个周期的 ＰＤ１抑制剂联合化疗。排
除标准：（１）ＮＳＣＬＣ伴有驱动基因阳性（表皮生长因
子受体、间变性淋巴瘤激酶、Ｃｒｏｓ原癌基因１酪氨
酸激酶）；（２）ＮＳＣＬＣ手术后患者。肺鳞癌患者予以
帕博利珠单抗２００ｍｇ，ｄ１；紫杉醇酯质体，１５０ｍｇ／ｍ２，
ｄ１；卡铂：ＡＵＣ＝５，ｄ１；静脉滴注，每２１ｄ为１个周
期。肺腺癌患者予以卡瑞利株单抗 ２００ｍｇ，ｄ１；培
美曲塞：５００ｍｇ／ｍ２，ｄ１；卡铂：ＡＵＣ＝５，ｄ１；静脉滴
注，每２１ｄ为１个周期。按上述标准，共９０例患者
纳入研究。

１．２　疗效评定　根据实体瘤疗效评定标准：完全缓
解（ＣＲ）：肿瘤病灶完全消失超过 ４周；部分缓解
（ＰＲ）：肿瘤最大直径及最大垂直直径的乘积缩小达
５０％，持续超过４周；稳定（ＳＤ）：肿瘤两径乘积缩小
不超过５０％，增大不超过２５％，持续超过１个月；进
展（ＰＤ）：肿瘤病灶两径乘积增大 ＞２５％，或出现新
病灶。以完全缓解和部分缓解为临床有效（ＣＲ＋
ＰＲ），稳定和进展为无效（ＳＤ＋ＰＤ）。客观缓解率
（ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ）。疾病
控制率（ＤＣＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋
ＰＤ）
１．３　随访　通过收集肺癌患者的住院及门诊病历、
影像学资料以及通讯联系等方式对所有患者进行定

期随访。随访内容主要包括患者肿瘤的治疗效果以

及预后生存情况。每１个月随访１次，随访时间截
至２０２３年１月３１日。
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分
析数据。计数资料以例数及百分比表示，组间比较

采用χ２检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估患者生存率
和绘制生存曲线，各组间生存率比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验；采用Ｃｏｘ比例风险回归模型分析多个因素对
生存时间的影响。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者基线特征　依据大样本荟萃分析［６］表

明，ＰＬＲ值＝２００是ＮＳＣＬＣ患者全身系统性炎症反
应的临界值，因此，根据上述结论，９０例患者中有４３
例（４７．７％）患者 ＰＬＲ＜２００，４７例（５２．３％）患者
ＰＬＲ≥２００。年龄≥６０岁有 ５７例（６３．３％）患者，
＜６０岁有 ３３例（３６．７％）患者；男性患者 ６５例
（７２．２％），女性患者 ２５例（２８．７％）；吸烟 ５９例
（６５．６％）；肺鳞癌 ６６例（７３．３％），肺腺癌 ２４例
（２６．７％）；Ⅲ期患者 ５８例（６４．４％），Ⅳ期 ３２例
（３５．６％）；肿瘤低分化 ２０例（２２．２％），中分化 ４８
例（５３．３％），高分化 ２２例（２４．５％）；ＰＤＬ１表达
（１％ ～４９％）有 ３４例（３７．８％）患者，ＰＤＬ１表达
（≥５０％）有５６例（６２．２％）患者；使用帕博利珠单
抗为６６例（７３．３％），使用卡瑞利珠单抗为 ２４例
（２６．７％）。统计分析显示，ＰＬＲ值与患者的性别、
年龄、病理分期、肿瘤分化程度、肿瘤组织学类型、吸

烟史、ＰＤＬ１表达无相关性。
２．２　ＰＬＲ与治疗效果的关系　９０例患者经过ＰＤ１
抑制剂联合化疗治疗后，有１８例（２０％）患者 ＣＲ，
４２例（４６．７％）患者 ＰＲ，１４例（１５．６％）患者达到
ＳＤ，另有１６例（１７．７％）患者发生疾病 ＰＤ，客观缓
解率为６６．７％，疾病控制率为８２．２％。低 ＰＬＲ组
的客观缓解率、疾病控制率分别为７９．１％、９５．３％，
高 ＰＬＲ组的客观缓解率、疾病控制率分别为
５５．３％、７０．２％，统计分析显示，低ＰＬＲ组经过ＰＤ１
抑制剂联合化疗治疗后其客观缓解率（χ２＝４．５９５，
Ｐ＝０．０３２）、疾病控制率（χ２＝９．７０６，Ｐ＝０．００２）均
高于高ＰＬＲ组。
２．３　ＰＬＲ与患者 ＰＦＳ、ＯＳ的关系　低 ＰＬＲ组患者
的中位ＰＦＳ为１５．５个月，中位 ＯＳ为２８．５个月，而
高ＰＬＲ组患者的中位ＰＦＳ为１１．１个月，中位ＯＳ为
２１．３个月，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，低 ＰＬＲ组 ＰＦＳ、
ＯＳ均比高ＰＬＲ组延长（见图１Ａ和图１Ｂ）。多因素
Ｃｏｘ回归模型分析表明，ＰＬＲ是影响患者ＰＦＳ（ＨＲ＝
３．３１２，９５％ＣＩ：１．６５３～２．９６２）、ＯＳ（ＨＲ＝１．３１２，
９５％ＣＩ：１．０３４～３．１１２）的独立危险因素（见表１、表２）。

　　注：ＰＬＲ为血小板与淋巴细胞比值；ＮＳＣＬＣ为非小细胞肺癌。

图１　ＰＬＲ对ＮＳＣＬＣ患者无进展生存率与总生存率的影响

表１　９０例非小细胞肺癌患者ＰＦＳ的多因素分析

临床特征 ＨＲ值 ９５％ＣＩ值 Ｐ值

ＰＤＬ１表达 ８．４６７ ２．８９６～７．６５４ ０．００１

ＰＬＲ ３．３１２ １．６５３～２．９６２ ０．０２５

临床分期 ４．４５０ １．１２４～５．０３２ ０．０１１

年龄 ０．２３１ ０．２１９～３．３３４ ０．１６５

　　注：ＰＦＳ为无进展生存期；ＰＤＬ１为程序性死亡配体１；
ＰＬＲ为血小板与淋巴细胞比值。

表２　９０例非小细胞肺癌患者ＯＳ的多因素分析

临床特征 ＨＲ值 ９５％ＣＩ值 Ｐ值

ＰＤＬ１表达 ２．４２４ １．４５３～４．０４２ ０．００２

ＰＬＲ １．３１２ １．０３４～３．１１２ ０．０３５

临床分期 ２．１１０ １．６３４～３．５３２ ０．０１３

年龄 ０．８６１ ０．５１５～２．７３５ ０．０６５

　　注：ＯＳ为总生存期；ＰＤＬ１为程序性死亡配体１；ＰＬＲ为
血小板与淋巴细胞比值。

３　讨论
越来越多的基础和临床研究表明，肿瘤与周围

环境相互依存，相互促进。肿瘤微环境中的免疫炎

症反应失代偿也会影响肿瘤细胞对免疫细胞的免疫

应答，从而对免疫检查点抑制剂治疗产生影响。效

应性免疫细胞、抑制性免疫细胞等均在不同环节与

肿瘤细胞增殖和侵袭增加、耐药性增加和抗肿瘤免

疫力降低有关，所以阐明肿瘤微环境网络中各方面

协调或抑制免疫反应的机制对判断免疫耐药十分重

要。肿瘤微环境中免疫调控细胞、成纤维细胞、淋巴

细胞、血小板是参与肿瘤免疫炎症反应调控的重要

成员［７］。目前研究已经证实免疫细胞失调是肿瘤

进展的关键性因素，肿瘤免疫微环境中的免疫细胞

通过分泌多种细胞因子和免疫调控分子，协调抗肿

瘤和促肿瘤免疫反应，因此，免疫细胞的分布和组成

是发挥调控肿瘤进展的关键性因素。血小板和淋巴

细胞是系统性炎症反应的重要组成部分［７］。血小
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板可以释放多种炎症因子及趋化因子进而对肿瘤微

环境进行调控，促进免疫抑制微环境的形成，从而使

肿瘤细胞逃脱淋巴细胞的攻击。另一方面，血小板

也可以直接和肿瘤细胞发生相互作用，促进肿瘤细

胞相互作用从而粘连成团，导致肿瘤细胞对淋巴细

胞的攻击发生免疫耐受［８］。研究发现，血小板通过

调控多种促肿瘤信号从而促进肿瘤的发生发展、远

处转移侵袭，肿瘤患者外周血血小板数目异常增多

常常提示肿瘤患者的预后不良［８］。肿瘤细胞可以

释放生长因子、白细胞介素６等多种生物活性分子
激活血小板。激活的血小板分泌转化生长因子 β、
血小板源性生长因子等炎症因子促进肿瘤微血管生

成，抑制Ｔ细胞功能，促进肿瘤细胞增殖和转移［９］。

另一方面，血小板可以和肿瘤细胞相互作用，在肿瘤

细胞表面形成一层血小板 －纤维蛋白负荷物，从而
逃避免疫细胞监视和细胞杀伤。淋巴细胞是抗肿瘤

免疫的主要功能细胞，起到肿瘤免疫监视、抑制肿瘤

浸润的重要作用。淋巴细胞可以通过释放细胞程序

性死亡因子诱导细胞死亡，除此之外，淋巴细胞也可

以通过协调中性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ细胞的功能从
而建立抗肿瘤免疫反应，因此，肺癌患者外周血循环

中淋巴细胞绝对数下降致使淋巴细胞介导的抗肿瘤

细胞免疫反应失调［１０］。ＰＬＲ可以反映全身炎症反
应的活化情况。免疫炎症反应通过相互关联、相互

作用形成肿瘤免疫微环境。研究发现，血液循环中

炎症反应相关细胞比例的变化可以预测肿瘤患者的

预后。在非小细胞肺癌患者中，高 ＰＬＲ与肿瘤临床
病理参数相关，淋巴结转移、远处转移、肿瘤分期越

晚则患者的 ＰＬＲ就越高［１０］。另一方面，研究也表

明ＰＬＲ升高与晚期肺癌患者接受包括 ＰＤ１／ＰＤＬ１
抑制剂在内的免疫治疗反应不佳相关［１１］。本研究

同样表明，高 ＰＬＲ患者经过 ＰＤ１抑制剂联合化疗
后其客观缓解率、疾病控制率比低 ＰＬＲ降低。同时
进一步分析了 ＰＬＲ与患者 ＰＦＳ、ＯＳ的关系，统计分
析发现低 ＰＬＲ组患者的中位 ＰＦＳ为１５．５个月，中
位ＯＳ为２８．５个月，而高ＰＬＲ组患者的中位ＰＦＳ为
１１．１个月，中位ＯＳ为２１．３个月，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析
显示，低ＰＬＲ组ＰＦＳ、ＯＳ均比高 ＰＬＲ组延长。Ｍｅｔａ
分析表明血液 ＰＬＲ对接受 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的
ＮＳＣＬＣ患者的存在预后价值［６］。另一方面，ＰＬＲ也
可以反映肺癌患者术前辅助免疫治疗的疗效判断，

肺癌患者ＰＬＲ升高提示血小板数量异常引起的炎
症反应过度增强，淋巴细胞的抗肿瘤功能降低，导致

肿瘤增殖和转移等恶性结果［１１］。

综上所述，肺癌患者治疗前 ＰＬＲ升高可能是
ＰＤ１抑制剂联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ患者预后不良的
危险因素，因此，可根据血液 ＰＬＲ的高低初步判断
ＮＳＣＬＣ患者接受ＰＤ１抑制剂联合化疗治疗的疗效
情况。
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ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２２６１８．

［８］ＴＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＪ，ＬＩＮＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｌｉｔｉｓ：ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｏｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０２１，１２：８００８７９．

［９］ＳＯＹＡＮＯＡＥ，ＤＨＯＬＡＲＩＡＢ，ＭＡＲＩＮＡＣＥＶＥＤＯＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅ

ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒＣａｎｃｅｒ，２０１８，６（１）：１２９．

［１０］ＤＩＥＭＳ，ＳＣＨＭＩＤＳ，ＫＲＡＰＦＭ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ｒａｔｉｏ（ＮＬＲ）ａｎｄＰｌａｔｅｌｅｔｔｏＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＰＬＲ）ａｓｐｒｏｇｎｏｓ

ｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１１：１７６１８１．

［１１］ＬＩＵＪ，ＬＩＳ，ＺＨＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ｄｅｘ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ

ｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，

２０１９，３３（８）：ｅ２２９６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｌａ．２２９６４．

（收稿日期：２０２３０４０５）

·４３５· 中国临床保健杂志　２０２３年８月第２６卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４


