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摘要 ： 目的　探讨肺癌免疫治疗预后指数（LIPI）对程序性死亡受体 1（PD-1）及程序性死亡受体 1 配体

（PD-L1）抑制剂治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的预测价值。方法　选取2020年4月—2021年4月山东第一医科

大学第三附属医院肿瘤内科收治的180例NSCLC患者。根据LIPI评分分为良好组、中等组、较差组，分别有56、

82和46例。患者均接受PD-1/PD-L1抑制剂单一治疗或联合含铂双药化疗方案。比较各组肿瘤疗效、免疫组织

化学指标［磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（PKB）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）］、血清指标

［NK 细胞活化性受体（NKG2D）、γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-6（IL-6）］、肺癌生存质量测定量表

（FACT-L）、预后［无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）、6 个月生存率、1 年生存率］，采用Kaplan-Meier法

进行生存分析。结果　良好组、中等组ORR高于较差组。较差组治疗前后PI3K、PKB、mTOR的差值高于良好

组、中等组，良好组低于中等组。较差组治疗前后NKG2D的差值低于良好组、中等组，治疗前后IFN-γ、IL-6

的差值高于良好组、中等组，中等组治疗前后NKG2D的差值低于良好组，治疗前后IFN-γ、IL-6的差值高于良

好组。较差组治疗前后FACT-L评分的差值低于良好组、中等组，中等组低于良好组。较差组PFS、OS短于良好

组、中等组，中等组短于良好组。结论　LIPI评分可用于评估PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC患者的效果与预

后，LIPI评分高的患者在治疗中获益更高、预后更好。
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small cell lung cancer.  Methods Prospectively, 180 patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) admitted to 

the Department of Oncology of the Third Affiliated Hospital of Shandong First Medical University were selected, 

and were divided into good, moderate and poor groups according to the LIPI score, with 56, 82 and 46 cases in each 

group, respectively. All patients received PD-1/PD-L1 inhibitors as monotherapy or in combination with platinum-

based chemotherapy. The oncological efficacy, immunohistochemical indicators [phosphoinositide 3-kinase (PI3K), 

protein kinase B (PKB), and mammalian target of rapamycin (mTOR) ], serum indicators [natural killer group 2, 

member D (NKG2D), interferon-γ (IFN-γ) and interleukin-6 (IL-6) ], Function Assessment of Cancer Therapy-Lung 

(FACT-L) scores, and prognosis [progression free survival (PFS), overall survival (OS), 6-month survival rate, and 1-

year survival rate] were compared among the groups. The relationship between the LIPI score and the 1-year 

survival rate of NSCLC patients was determined via Kaplan-Meier survival analysis.  Results The ORR of the good 

and moderate groups was higher than that of the poor group (P < 0.05). The differences of the levels of PI3K, PKB, 

and mTOR before and after the treatment were higher in the poor group than those in the other two groups, while 

those in the good group were lower than those in the moderate group (P < 0.05). Compared with the good and 

moderate groups, the difference of the level of NKG2D before and after the treatment was lower, but the differences 

of IFN-γ and IL-6 before and after the treatment were higher in the poor group (P < 0.05). Compared with the good 

group, the difference of the level of NKG2D before and after the treatment was lower, but the differences of IFN-γ 

and IL-6 before and after the treatment were higher in the moderate group (P < 0.05). The differences of FACT-L 

scores of all dimensions before and after the treatment in the poor group were lower than those in the good and 

moderate groups, while those in the moderate group were even lower than those in the good group (P < 0.05). The 

PFS and OS in the poor group were lower than those in the other groups, while those in the moderate group were 

lower than those in the good group (P < 0.05).  Conclusions The LIPI scoring system can be used to evaluate the 

efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors in the treatment of non-small cell lung cancer and the prognosis of patients, where 

those with high LIPI scores benefit more from the treatment and have a better prognosis.

Keywords:  non-small cell lung cancer; LIPI scoring system; PD-1/PD-L1 inhibitors; quality of life; prognosis

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）在肺癌中约占 85%，大多数被确诊时已处于

局 部 晚 期 或 远 处 转 移[1]。 含 铂 化 疗 是 治 疗 晚 期

NSCLC 的标准方案。如今免疫治疗已在全球范围内

被批准作为治疗多种癌症的有效手段，其中程序性

死亡受体 1（programmed death 1, PD-1）、程序性死亡

受 体 配 体 1（programmed cell death-ligand 1, PD-L1）

是一对重要的免疫监测点。PD-1/PD-L1 抑制剂主

要通过阻断免疫检查点蛋白，促进毒性 T 细胞识别

癌细胞[2]。但临床实践发现，接受 PD-1/PD-L1 抑制

剂治疗的患者反应率和生存数据存在很大差异，并

不是所有 PD-L1 阳性者均能从免疫治疗中获益[3]。

因此，有必要寻找新的预测免疫治疗疗效的生物标

志物。

美国临床肿瘤学会于 2017 年首次提出肺癌免

疫治疗预后指数（lung immune prognostic index, LIPI）

评 分 系 统 ，认 为 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR）>3 和 乳 酸 脱 氢

酶（lactate dehydrogenase, LDH）大于正常上限可能会

影响晚期 NSCLC 患者免疫治疗的疗效[4]。目前，国

内应用 LIPI 评分系统预测 NSCLC 患者的免疫治疗

反应和预后等方面的报道较少。本课题组旨在通

过前瞻性的数据分析，探索 LIPI 评分对晚期 NSCLC

患者免疫治疗的预测价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选 取 2020 年 4 月 —2021 年 4 月 山 东 第 一 医 科

大 学 第 三 附 属 医 院 肿 瘤 内 科 收 治 的 180 例 NSCLC

患 者，所有患者接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗。纳

入标准：①NSCLC 符合相关诊断标准[5]，并经病理学

和或细胞学确诊；②年龄 18～75 岁；③既往接受过

一线化疗或靶向治疗，复发或转移；④预计生存时

间 ≥ 3 个 月 ；⑤ 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern 

Cooperative Oncology Group, ECOG）评 分 0 ～ 1 分 ；

⑥有≥ 1 个客观可测量或评价的肿瘤病灶，心、肝、肾

功能及血常规正常；⑦无与本方案相冲突的严重疾

病；⑧依从性好，可以随访。排除标准：①合并自身

免疫性疾病；②大剂量糖皮质激素治疗；③急性或

慢性活动性乙型肝炎、丙型肝炎，乙型肝炎病毒脱
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氧核糖核酸> 104 copies/mL；④ 丙 型 肝 炎 病 毒 血 清

核糖核酸> 103 copies/mL；⑤乙肝表面抗原与抗丙型

肝炎抗体同时阳性；⑥接受过造血干细胞或器官移

植，需要高剂量免疫抑制剂控制病情；⑦活动性肺

结核，正在接受抗结核治疗或者首次给药前 1 年内

接受过抗结核治疗；⑧首次给药前 3 周内接受过放

疗，目前存在放疗相关的毒性反应，需使用糖皮质

激素治疗；⑨既往接受过任何 PD-1 抗体、抗 PD-L1/

L2 抗体、抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 抗体或

其他免疫治疗。基于治疗前 NLR 和 LDH 水平进行

LIPI 评 分 ：0 分（NLR< 2.05 且 LDH< 240 IU/L）作 为

良 好 组 、1 分（NLR≥ 2.05 或 LDH≥ 240 IU/L）作 为 中

等 组 、2 分（NLR≥ 2.05 且 LDH≥ 240 IU/L）作 为 较 差

组 ，分 别 有 56、82 和 46 例 。 各 组 性 别 、年 龄 、吸 烟

史、病理分型与转移脏器数量比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。本研究为前瞻性研究并经医院医

学 伦 理 委 员 会 批 准 ，患 者 家 属 签 署 知 情 同 意 书 。

见表 1。

1.2　方法

1.2.1 　 治疗药物 　帕博利珠单抗购自爱尔兰默沙

东公司（注册证号：S20180019，规格：4 mL∶100 mg），

2 mg/kg 静脉输注 30 min 以上，3 周/次；纳武力尤单

抗 购 自 美 国 百 时 美 施 贵 宝 公 司（ 注 册 证 号 ：

S20180015，规 格 ：40 mg∶4 mL），3mg/kg 静 脉 注 射

60 min，2 周/次；培美曲塞购自江苏豪森药业集团有

限公司（批准文号：国药准字 H20051288），500 mg/m2

静脉滴注 10 min，21 d/次；卡铂购自昆明贵研药业有

限 公 司（批 准 文 号 ：国 药 准 字 H20053908 ，规 格 ：

10 mL∶50 mg），200～400 mg/m2 静脉滴注，3～4 周/次；

顺铂购自云南植物药业有限公司（批准文号：国药

准 字 H53021740，规 格 ：2 mL∶10 mg），20mg/m2 静 脉

滴注，1 次/d，连用 5 d；多西他赛购自江苏恒瑞医药

股份有限公司（批准文号：国药准字 H20020543，规

格：0.5 mL∶20 mg），75 mg/m2 静脉滴注 1 h，3 周/次，

滴注前 3 天每天服用 16 mg 口服糖皮质激素以防过

敏；紫杉醇购自北京协和药厂（批准文号：国药准字

H10980068 ，规 格 ：100 mg），260 mg/m2 静 脉 滴 注

30 min，3 周/次；吉西他滨购自江苏豪森药业集团有

限公司（批准文号：国药准字 H20030104，规格：0.2 g），

1 000 mg/m2 静脉滴注 30 min，1 周/次，连续 3 周后暂

停 1 周，之后调整为 4 周/次。

1.2.2 　 给药方案 　单药治疗可选择任何 1 种 PD-1/

PD-L1 抑制剂治疗：帕博利珠单抗或纳武力尤单抗。

联合治疗可选择任何 1 种 PD-1/PD-L1 抑制剂联合含

铂双药化疗方案：培美曲塞+卡铂/顺铂；多西他赛+

卡铂/顺铂；紫杉醇+卡铂；吉西他滨+卡铂/顺铂。给

药剂量可±5% 调整，直至患者出现疾病进展或产生

不可接受的毒性结束治疗。

1.3　观察指标

1.3.1 　 肿瘤疗效评价 　所有患者在治疗 2 个周期后

采用实 体瘤疗效评价标准 1.1 版评价疗效，分为完

全 缓 解（complete response, CR）、部 分 缓 解（partial 

response, PR）、疾 病 稳 定（stable disease, SD）、疾 病

进 展（progressive disease, PD）。客观缓解率（objective 

response rate, ORR）=（CR+PR）例数/总例数×100%。

若评价结果为 PD 则终止治疗，若评价结果为 CR、

PR、SD 则根据原方案继续治疗，直至出现 PD。对疗

效评价为 CR、PR 者，4 周后进行疗效确认。

1.3.2 　 免疫组织化学指标 　在治疗前、治疗 2 个周

期后采用免疫组织化学 SP 法对患者肿瘤组织染色。

分 析 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphoinositide3-kinase, 

PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B, PKB）、哺乳动物

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin, 

mTOR）阳性细胞占比。

1.3.3 　 血清指标 　采集患者治疗前、治疗 2 个周期

后外周静脉血 4 mL，以 3 000 r/min 离心 15 min，取血

清，分装于 1.5 mL 的 EP 管中，-80 ℃保存。采用日

表1　各组患者一般资料比较 例

组别

良好组

中等组

较差组

χ2 值

P 值

n

56

82

42

男/女/例

48/8

69/13

37/5

0.352

0.839

年龄

< 65 岁

21

32

15

0.132

0.936

≥ 65 岁

35

50

27

组别

良好组

中等组

较差组

χ2 值

P 值

吸烟史

有

42

63

35

1.043

0.594

无

14

19

7

病理分型

腺癌

31

46

28

1.645

0.801

鳞癌

16

22

9

腺鳞癌

9

14

5

转移脏器

< 2 个

29

36

13

4.262

0.119

≥ 2 个

27

46

29
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本日立株式会社的 7600 型自动生化分析仪以 ELISA

法 检 测 NK 细 胞 活 化 性 受 体（natural killer group 2 

member D, NKG2D）、γ 干扰素（Interferon-γ, IFN-γ）、

白细胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）水平。

1.3.4 　 生存质量 　患者治疗前、治疗 2 个周期后采

用肺癌患者生存质量测定量表（functional assessment 

of cancer therapy-lung, FACT-L）量表评估生存质量，

量表共分为 5 个领域 41 个条目，包括躯体状况、功

能状况、社会/家庭状况各 8 条，情感状况 7 条，附加

的关注状况 10 条。采用 0～4 级评分法，分数越高，

预示生存质量越高。

1.3.5 　 预后 　对患者每 2 个月随访 1 次，直至病情

进展或死亡，随访总时间为 1 年。记录患者无进展生

存期（progression free survival, PFS）、总生存期（overall 

survival, OS）及 6 个月、1 年生存率。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一

步两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以率（%）表示，

比较用 χ2检验；采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组肿瘤疗效比较

各组 ORR 比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=7.011，P =0.030），良好组、中等组高于较差组。

见表 1。

2.2　各组治疗前后免疫组织化学指标的变化

各组治疗后 PI3K、PKB、mTOR 均降低。各组治

疗前后 PI3K、PKB、mTOR 的差值比较，差异有统计

学意义（P <0.05）。较差组高于良好组、中等组（P <

0.05），良好组低于中等组（P <0.05）。见表 2。

2.3　各组治疗前后血清指标变化

各组治疗后 NKG2D 升高，IFN-γ、IL-6 降低。各

组患者治疗前后 NKG2D、IFN-γ、IL-6 的差值比较，差

异有统计学意义（P <0.05）。较差组 NKG2D 低于良好

组、中等组（P <0.05），IFN-γ、IL-6 高于良好组、中等

组（P <0.05）；中等组 NKG2D 低于良好组（P <0.05），

IFN-γ、IL-6 高于良好组（P <0.05）。见表 3。

2.4　各组治疗前后FACT-L量表评分的变化

各组治疗后 FACT-L 评分均升高。各组治疗前

后 FACT-L 量表各维度评分的差值比较，差异有统

计学意义（P <0.05），较差组低于良好组、中等组，中

等组低于良好组。见表 4。

表 1　各组患者肿瘤疗效比较 例（%）

组别

良好组

中等组

较差组

n

56

82

42

CR

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

PR

21（37.50）

28（34.15）

6（14.29）

SD

26（46.43）

34（41.46）

20（47.62）

PD

9（16.07）

20（24.39）

16（38.10）

ORR

21（37.50）

28（34.15）

6（14.29）

表 2　各组治疗前后免疫组织化学指标的差值比较 （%， x±s）

组别

良好组

中等组

较差组

F 值

P 值

n

56

82

42

PI3K

-8.75±2.03

-7.96±2.11

-6.55±1.69

12.145

0.000

PKB

-4.66±1.85

-3.96±1.35

-2.77±1.42

18.242

0.000

mTOR

-3.26±0.89

-2.76±0.92

-2.50±0.41

11.316

0.000

表 3　各组治疗前后血清指标的差值比较 （x±s）

组别

良好组

中等组

较差组

F 值

P 值

n

56

82

42

NKG2D 差

值/%

8.62±2.13

6.95±1.95

5.86±0.98

28.677

0.000

IFN-γ 差值/

（ng/mL）

-5.21±0.86

-4.12±0.75

-2.86±0.63

114.687

0.000

IL-6 差值/（pg/

mL）

-361.53±36.86

-243.69±25.82

-201.36±23.87

421.154

0.000

表 4　各组治疗前后FACT-L量表评分的差值比较 （分， x±s）

组别

良好组

中等组

较差组

F 值

P 值

n

56

82

42

身体状况评分差值

18.94±2.13

15.02±3.62

11.02±2.65

84.009

0.000

功能状况评分差值

20.36±3.65

15.98±4.11

12.25±3.39

55.568

0.000

社会/家庭状况评分差值

18.53±4.02

14.33±3.03

11.85±2.85

51.815

0.000

情绪状况评分差值

15.63±3.11

11.02±1.58

9.02±0.98

136.100

0.000

附加的关注状况评分差值

17.53±3.62

14.02±2.95

10.86±3.32

51.221

0.000
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2.5　各组预后比较

各 组 PFS、OS 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05），较差组短于良好组、中等组，中等组短于良好

组。各组 6 个月、1 年生存率比较，经 Log-rank χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2 =16.449，P =0.000）。见表

5 和图 1。

3 讨论

PD-1 和 PD-L1 是一对介导 PD-1/PD-L1 通路的

免疫异质因子，前者主要在 T 细胞、单核细胞、天然

杀伤细胞、B 细胞等中广泛表达，后者广泛表达于 T

淋巴细胞、抗原呈递细胞等细胞中[6]。目前，T 细胞

激活诱导的细胞凋亡机制是公认的 PD-1/PD-L1 调

控免疫抑制机制[7]。PD-1 可通过抑制 PI3K 的激活

来抑制 PKB 激活，使抗凋亡蛋白表达下调，最终导

致 T 细胞凋亡[8]。PD-L1 能与 PD-1 结合，导致 PD-1

胞质域的酪氨酸发生磷酸化，募集 SHP-2 磷酸酶，

使 T 细胞受体-CD3 分子发生去磷酸化和衰减，减弱

下游信号激活，导致活化 T 细胞凋亡并降低细胞因

子生成，增加抗肿瘤免疫[9]。TAN[10]指出，PI3K/PKB/

mTOR 可影响肿瘤微环境免疫细胞活性和 PD-L1 表

达，参与疫抑制肿瘤微环境形成。因此，抑制 PD-1/

PD-L1 通路可阻断 PI3K/PKB/mTOR 通路，阻止免疫

抑制肿瘤微环境形成，增强免疫监视和杀伤能力，

阻止癌细胞持续生长[11]。

现已研发出多种靶向该通路的抑制剂，并被证

实为 NSCLC 的有效治疗药物。PD-1/PD-L1 抑制剂

通过阻断受体与配体特异性的结合，恢复 T 细胞抗

肿瘤活性，增强免疫对肿瘤细胞的杀伤力，促使肿

瘤细胞凋亡[12]。如研究应用的纳武利尤单抗是通过

与 PD-1 结合并阻止与 PD-L1 结合，阻断 PD-1/PD-

L1 通路，提高 T 细胞活性来产生新的抗肿瘤反应[13]。

帕博利珠单抗可通过 PD-1 与 PD-L1 相互作用阻断

PD-1/PD-L1 通路介导的免疫负调控作用，从而增强

T 细胞识别癌细胞的能力[14]。PD-L1 阳性表达是目

前 预 测 免 疫 治 疗 效 果 最 好 的 生 物 标 志 物 ，已 被

NSCLC 免疫治疗临床试验作为纳入标准[15]。但由于

不同 NSCLC 患者间的疾病进展不同，PD-1/PD-L1 抑

制剂所产生的反应率和生存数据也存在显著差异。

基于 NLR 和 LDH 这两个指标建立的 LIPI 评分

系统是近几年新提出的可以预测 NSCLC 患者免疫

检查点抑制剂治疗疗效及预后的有效方式。该理

论认为，炎症过程是影响癌症患者免疫耐受、激活

致癌信号通路和促进肿瘤细胞生长扩散的重要机

制，且促炎状态与癌症不良预后有密切联系[16]。本

研究结果显示，经 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗后，大部

分 NSCLC 患者肿瘤学疗效、免疫组织化学指标和血

清 指 标 均 有 不 同 程 度 的 改 变 ；且 良 好 组 、中 等 组

表 5　各组患者预后指标比较　（月， x±s）

组别

良好组

中等组

较差组

F 值

P 值

n

56

82

42

PFS

5.92±2.26

4.46±1.98

3.84±1.75

15.450

0.000

OS

9.16±1.36

7.22±1.39

6.41±1.46

53.102

0.000

0.00  2.00   4.00   6.00  8.00  10.00  12.00

生存时间/月

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

良好组
中等组
较差组
良好组-删失
中等组-删失
较差组-删失

图 1　各组生存曲线比较

续表 4

组别

良好组

中等组

较差组

F 值

P 值

n

56

82

42

身体状况评分差值

18.94±2.13

15.02±3.62

11.02±2.65

84.009

0.000

功能状况评分差值

20.36±3.65

15.98±4.11

12.25±3.39

55.568

0.000

社会/家庭状况评分

差值

18.53±4.02

14.33±3.03

11.85±2.85

51.815

0.000

情绪状况评分差值

15.63±3.11

11.02±1.58

9.02±0.98

136.100

0.000

附加的关注状况评

分差值

17.53±3.62

14.02±2.95

10.86±3.32

51.221

0.000
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ORR 高于较差组，较差组 PI3K、PKB、mTOR 高于中

等组、良好组，提示 LIPI 评分能够反映 PD-1/PD-L1

抑制剂治疗的效果及免疫改善情况。XIE 等[17]研究

指出，LIPI 评分能够反应不同晚期 NSCLC 患者治疗

的疗效差异，与本研究结果相似。

LIPI 评分理论的可行性在于该评分可能综合反

映机体的不良炎症状况，而炎症与免疫之间具有高

度相关性。高 NLR 患者通常中性粒细胞表达较高，

CD3+、CD8+T 细胞表达较低，高 LDH 也是肿瘤负荷和

炎症状态的体现[18]。NKG2D 可通过与许多配体结

合，刺激 CD3+、CD8+细胞增殖，实现对肿瘤的免疫监

视作用[19]；IFN-γ 可通过激活并增强 T 细胞、NK 细胞

等活力，调节免疫，增强抗肿瘤能力；IL-6 可通过下游

JAK2-STAT3 信号通路调控 PD-L1 表达，影响免疫微

环境。本研究结果显示，较差组 IFN-γ、IL-6 高于中

等 组 、良 好 组 ，NKG2D 低 于 中 等 组 、良 好 组 ，提 示

LIPI 评分能够客观评价 NSCLC 患者免疫和炎症状

态。GALVANO 等[20]研究指出，LIPI 评分有助于了解

NSCLC 患者临床管理中的生存差异。

综上所述，LIPI 评分可用于评估 PD-1/PD-L1 抑

制剂治疗 NSCLC 患者的疗效与预后，LIPI 评分高的

患者在治疗中获益更高、预后更好。
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