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摘  要 

肺癌的治疗手段主要包括手术、化疗、放疗、靶向治疗以及免疫治疗，随着精准治疗理念的提出，免疫治

疗在肺癌各个治疗线中均扮演着重要角色，重塑了肺癌治疗格局，实现了多种单药和联合治疗的多种用药

模式。免疫治疗通过激活人体自身免疫系统来对抗肿瘤，具有良好的安全性及耐受性，已迅速成为现代肿

瘤学的主要治疗手段之一，以免疫检查点抑制剂(ICIs)为主的免疫治疗显著改善了非小细胞肺癌(NSCLC)
患者的生存期，然而，仅有少数患者对单一疗法或联合疗法有反应，并且部分患者获得了持久疗效的同时，

也承受免疫治疗带来的不良反应，免疫检查点抑制剂相关不良反应的发生率为54%~76%，尽管这些不良

反应通常是轻微且可逆的，但严重者甚至导致患者死亡，例如免疫相关肺炎和免疫相关肝炎，因此需及时

治疗，有些患者在治疗开始后数月才显现出生存获益，部分患者甚至不能从免疫治疗中获益，因此，迫切

需要寻找到灵敏、高效的生物标志物，早期识别并预测患者使用免疫治疗的疗效，避免不良反应的发生。

目前运用最广泛的生物标志物是PD-L1，但在晚期NSCLC中，不同的免疫治疗药物对于PD-L1表达水平甚

至判读标准存在差异，且检测手段相对复杂及费用较高，其次，完善该检查涉及组织可及性，临床上完善
PD-L1检测的总体比例较低，且既往有研究表明，PD-L1阴性表达的部分患者可从免疫治疗中获益，而部

分高表达患者不能从中获益，这可能与肿瘤组织中PD-L1表达存在时空异质性有关，目前不能算作是完美

的生物标志物，尤其对于复治患者，迫切需要更简便、快捷的检测手段，帮助临床医生识别出优势人群，

为患者制定个体化治疗方案。目前，关于血液学生物标志物的相关研究越来越多，在本篇综述中，旨在总

结有关免疫检查点抑制剂疗效的预测和预后生物标志物的相关知识，更好地服务于疾病。 
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Abstract 
The treatment of lung cancer mainly includes surgery, chemotherapy, radiation therapy, targeted 
therapy, and immunotherapy. With the concept of precision treatment, immunotherapy plays an 
important role in various treatment regimens for lung cancer, reshaping the landscape of lung 
cancer treatment and achieving various single and combination therapy patterns. Immunotherapy 
activates the body’s immune system to fight against tumors, and has good safety and tolerability. It 
has rapidly become one of the main treatment modalities in modern oncology. Immunotherapy, 
mainly immune checkpoint inhibitors (ICIs), has significantly improved the survival of non-small 
cell lung cancer (NSCLC) patients. However, only a few patients respond to monotherapy or com-
bination therapy, and some patients experience prolonged beneficial effects while also enduring 
adverse reactions brought on by immunotherapy. The incidence of adverse reactions related to 
immune checkpoint inhibitors is 54% to 76%. Although these adverse reactions are usually mild 
and reversible, severe cases can even lead to patient death, such as immune-related pneumonitis 
and immune-related hepatitis. Therefore, timely treatment is necessary. Some patients only show 
survival benefits from treatment after several months, while some cannot benefit at all from im-
munotherapy. Hence, there is an urgent need to identify sensitive and efficient biomarkers to ear-
ly recognize and predict the efficacy of immunotherapy and avoid the occurrence of adverse reac-
tions. Currently, the most widely used biomarker is PD-L1, but in advanced NSCLC, different im-
munotherapeutic drugs have differences in the level of PD-L1 expression and even interpretation 
criteria. Moreover, the detection methods are relatively complex and costly. Furthermore, the 
availability of the tissue involved in the perfect examination is relatively low clinically. Prior stu-
dies have shown that some PD-L1-negative patients can benefit from immunotherapy while some 
high-expressing patients cannot. This may be related to the spatiotemporal heterogeneity of 
PD-L1 expression in tumor tissue, making it not a perfect biomarker. Especially for recurrent pa-
tients, a simpler, more rapid detection method is urgently needed to help clinical doctors identify 
the favorable population and develop individualized treatment plans for patients. Currently, there 
is an increasing amount of research on hematological biomarkers. This review aims to summarize 
the knowledge related to predictive and prognostic biomarkers of immune checkpoint inhibitor 
efficacy, providing better service for the disease. 
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1. 引言 

在我国，肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率居高不下。肺癌的病理类型分为小细胞
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肺癌(SCLC)和非小细胞肺癌(NSCLC)，其中 NSCLC 是最常见的类型，约占肺癌的 80%~85%。NSCLC
的主要亚型包括腺癌(ADC，约占 40%~50%)和鳞状细胞癌(SqCC，约占 20%~30%) [1]。尽管肺癌早期检

测技术不断进步，但大多数肺癌患者在确诊时已处于局部晚期或转移性疾病(III 期或 IV 期)，或因身体原

因，不能进行手术治疗。尤其是无驱动基因突变的鳞癌患者，因缺乏有效治疗策略而面临着更大的挑战

[2]。近年来的研究表明，免疫治疗已成为非小细胞肺癌治疗的重要手段，无论单药或联合化疗或抗血管

生成治疗等其他治疗药物，已被证实可以延长 NSCLC 患者的生存期，改善预后。 
免疫检查点抑制剂，如程序性细胞死亡受体 1/程序性细胞死亡配体 1 (PD-1/PD-L1)相关研究，已成

为当前最热门的免疫治疗策略之一。然而，ICIs 仅对部分 NSCLC 患者有效，总体反应率约为 20%，且

使用 ICIs 会降低了人体的免疫耐受性，导致免疫相关不良反应(irAEs)的发生率高达 70%。目前常用于免

疫治疗疗效预测的生物标志物包括 PD-L 表达水平、肿瘤突变负荷(TMB)、微卫星不稳定、肿瘤浸润 T
细胞含量等[3]，但在临床工作中，上述指标在预测疗效方面均显示出一定的局限性，如其检测手段相对

复杂，费用相对较高，存在肿瘤异质性以及不利于动态监测等问题，因此，寻找最合适的生物标志物将

成为目前研究的热点之一。 
与其他生物标志物相比，外周血标志物如 NLR、PLR、LMR 及血清 D-二聚体的获取更为便捷，且

价格低、可重复性高[4]。因此，本文对 NLR、PLR、LMR 及血清 D-二聚体与肿瘤免疫治疗的研究进行

综述，这有助于更全面地了解这些标志物在肿瘤免疫治疗中的临床意义。 
炎症在肿瘤的发生和发展的各个阶段起着关键作用，它可能对肿瘤的免疫监视和治疗反应产生积极

或消极的影响，同时，肿瘤的发展又可以促进血液中炎症细胞数量的变化，包括中性粒细胞、巨噬细胞、

淋巴细胞等，这些细胞参与调节机体的免疫系统，由于免疫治疗主要通过激活各种免疫细胞来发挥作用，

因此炎症标志物可能成为 NSCLC 患者免疫治疗潜在的预后因素。外周血细胞的变化在一定程度上可以

反映机体免疫状态的动态变化[5]。 

2. 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 

2.1. NLR 与癌症预后相关性及截断值 

中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)计算方法为外周血中性粒细胞绝对

值与淋巴细胞绝对值的比值，NLR 被认为是一种炎症指标，其增高可能与肿瘤微环境的炎症反应有关，

较高的 NLR 与免疫系统的抑制状态和肿瘤进展有关。NLR 升高反映了中性细胞的相对增高或淋巴细胞

的相对减少，诱发全身炎症反应，从而抑制肿瘤细胞凋亡、诱发 DNA 损坏、促进血管生成和肿瘤生长及

转移[6]。 
目前，关于 NLR 与肺癌预后的研究逐渐增多，Bryant 等人分析了包括 821 例度伐利尤单抗(durvalumab)

患者和 445 例未接受 durvalumab 患者，研究结果表明：相较于未接受免疫治疗的患者，接受 durvalumab
治疗的 III 期 NSCLC 患者的治疗前 NLR 具有显著预后预测价值，NLR 越高，疗效越差[7]。一项研究使用

治疗前中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR, </≥6.4)对患者进行二分类，在多变量分析中，治疗前 NLR ≥ 6.4
与非小细胞肺癌患者更短的总生存期(OS)相关[8]。另一项回顾性研究纳入了 55 例接受一线阿替利珠单抗

(atezolizumab)联合依托泊苷加铂方案治疗 ES-SCLC 的患者，结果显示：NLR ≤ 3.4 与 NLR > 3.43 的患者的

中位 PFS 为分别为 14.9 个月和 9.6 个月，NLR ≤ 3.43 和 PLR ≤ 135.7 的患者的中位 OS 时间显著优于 NLR > 
3.43 和 PLR > 135.7 的患者[9]，但研究样本量较小，且研究仅限于使用 atezolizumab 联合治疗广泛期 sclc
患者，结果可能无法用于其他治疗方案或肿瘤类型。未来可能需要进一步的研究验证这些结论。 

以上研究一致表明，NLR 用于预测免疫治疗肺癌疗效具有统计学意义，然而，不同研究中 NLR 截
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断值存在差异，一项纳入 124 例 NSCLC 患者的回顾性研究显示：NLR 升高的患者组的 5 年生存率较低，

其 NLR 截断值为 3 [10]。另一项 meta 分析 NLR 截断值为 5 的亚组分析显示：较高的 NLR 和 PLR 水平

与预后不良有关[11]。 
当前，对于 NLR 最佳截断值的选择仍需更多前瞻性研究来进一步验证和得出结论。 

2.2. NLR 联合其他指标预测免疫治疗疗效 

人体免疫系统的复杂性和动态变化给 ICIs 治疗相关生物标志物的发展带来巨大的挑战，单一的标志

物可能不足以预测所有患者接受 ICIs 治疗的整体反应，结合 2 种或多种生物标志物的策略可以优化预测

ICIs 治疗疗效。 
Pirlog 等人对 PD-L1 表达与 NLR 值的相关性进行研究，PD-L1(+)/NLR > 4 的 PFS 平均生存时间为 13.1

个月，PD-L1(−)/NLR > 4 为 15.1 个月，PD-L1(+)/NLR < 4 为 16.4 个月，PD-L1(−)/NLR < 4 为 27.8 个月。

PFS 与 PD-L1 和 NLR 联合预后因子之间的相关性具有统计学意义(P = 0.04)。但关于 OS，PD-L1/NLR 联合

预后因素无统计学意义(P = 0.055)。在单因素分析中，NLR 升高与 PFS (HR = 2.31, 95%CI = 1.323~4.051, P = 
0.03)和 OS (HR = 3.555, 95%CI = 1.310~9.652, P = 0.013)时间缩短显著相关。在单因素或多因素分析中，

PD-L1 表达不是进展或死亡的有效预后因素。本研究还根据 PD-L1/NLR 联合因子表达对疾病控制率(DCR)
进行了分层。在 PD-L1(−)/NLR < 4 组中，与其他组相比，本研究中部分缓解(PRs)数量最多，有 1 个完全缓

解(CR) (P = 0.006)，考虑到此分析涉及患者数量有限，假设这两种标志物可用于将患者分为两个预后组：

预后良好组将 PD-L1(+)/NLR < 4 和 PD-L1(−)/NLR < 4 合并，预后不良组将 PD-L1(+)/NLR > 4 和

PD-L1(−)/NLR > 4 合并[12]。 
Tang 等人为探究接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的晚期 NSCLC 患者的疗效的相关性，回顾性分析了早

期血清肿瘤标志物(STMs)和 NLR 的动力学，结果显示：ORR 为 22.8%，DCR 为 54.5%，中位 OS 和 PFS
分别为 21.6 和 14.9 个月。ROC 曲线显示，联合评分(AUC = 0.706)较单一治疗后 NLR (AUC = 0.668)或主

要 STM 变化(AUC = 0.648)预测能力更大，基于早期 STM 和 NLR 动力学的简单、经济、有效且新颖的

组合评分可以准确预测 PD-1/PD-L1 抑制剂的临床疗效和晚期 NSCLC 患者的预后[13]。 
以上研究提示 NLR 联合其他指标的组合去评估肺癌免疫治疗的预后可能成为未来又一个研究方向，

未来需要更多相关研究进一步验证。 

2.3. 动态 NLR 与疗效的相关性 

肿瘤微环境在治疗过程中会随着时间的推移而发生变化，各监测指标也会有相应变化，目前关于治

疗后 NLR 与其疗效的相关性研究较少，有研究者认为监测 NLR 值动态变化能够为未来的临床研究提供

新思路，以建立更好的预后评估模型。Nakaya 等人对 101 例接受纳武单抗治疗晚期 NSCLC 患者进行了

回顾性分析，结果显示治疗前 NLR 水平与患者中位无进展生存期(PFS)无相关性，而治疗后 2 周、4 周

NLR < 3 的患者相较于 NLR ≥ 3 的患者中位 PFS 更长(5.3 个月比 vs 2.1 个月，P = 0.0052；5.3 个月 vs 2.0
个月，P = 0.0051) [14]。另一项研究也发现治疗前 NLR 与 PFS 无相关性(P > 0.05)，而治疗 6 周后 NLR < 
5 的患者中位 PFS 显著长于 NLR ≥ 5 的患者(未达 vs 3.2 个月；HR = 0.29, 95%CI: 0.09~0.96, P = 0.04) [15]，
Li 等人的一项研究发现治疗 6 周后 NLR 较治疗前增加 ≥ 3.0 与更差的 PFS 和 OS 相关[16]。 

这种动态的 NLR 变化可能反映了患者免疫系统的活跃程度和治疗反应，免疫治疗的有效性与免疫系

统的活性密切相关，因此动态 NLR 可能作为一个监测指标，有助于医生评估患者的免疫治疗反应和预后。 
尽管存在截断值选取意见不统一，但结果表明 NLR 动态变化与肺癌患者预后存在相关性，相较于基

于组织的生物标志物，NLR 值更易获取。未来需要更多的研究，特别是前瞻性研究来进一步验证。 
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2.4. NLR 与免疫治疗不良反应(irAEs)相关性 

NLR 还与免疫治疗不良反应(irAEs)存在相关性，Fujimoto 等人报道了仅接受 ICIs 治疗的晚期或复发

性 NSCLC 患者，其中 45 例存在 irAEs，irAEs 组治疗前 NLR 显著低于非 irAEs 组(2.8 vs 4.1; P = 0.036)。
NLR截断值为2.86，NLR < 2.86组 irAEs的发生率显著高于NLR组 ≥ 2.86组(P = 0.004; [OR]: 3.12; 95[CI]: 
1.43~6.84)，这提示我们可以通过关注治疗前低 NLR 患者 irAEs 的潜在风险，更好的管理 irAEs [17]。另

一项研究也得出来相同的结论：治疗前低 NLR (NLR < 3) irAE 的发生显著相关([OR]: 2.2; P = 0.018 和 OR: 
2.8; P = 0.003) [18]。 

尽管已经有一些研究支持 NLR 与免疫治疗不良反应之间的相关性，但这并不意味着 NLR 可以作为

免疫治疗不良反应的确定性预测因子，因为免疫治疗的机制非常复杂，影响因素众多，因此单一指标的

预测能力可能有限，因此，尽管 NLR 可能提供一些线索，但仍需要综合考虑其他因素，如患者的临床特

征、疾病类型、免疫治疗方案等，才能更准确地评估免疫治疗不良反应的风险，在临床应用中仍需要进

一步的验证和研究，以确定其在免疫治疗管理中的确切作用和价值。 

3. 血小板与淋巴细胞比值(PLR) 

3.1. PLR 与癌症预后相关性及截断值 

血小板与淋巴细胞比值(platelettolymphocyte ratio, PLR)其定义为血小板与淋巴细胞的比值，PLR 是一

种炎症指标，它反映了炎症与血液凝集的状态。临床研究发现，恶性肿瘤患者常存在血小板增多和聚集

的现象，尤其是晚期肿瘤患者。血小板通过多种机制促进肿瘤细胞的进展、转移和血管生成[19]，主要包

括：血小板–肿瘤细胞聚集，逃避免疫监视，促进肿瘤细胞的黏附和生长，促进血管新生。 
既往有多项研究已经报道了血小板与多种肿瘤生存之间的关系，证实血小板升高与预后不良及肿瘤

的复发转移有关，是影响预后的独立危险因子，被认为可能预测乳腺癌[20]、食管癌[21]等多种恶性肿瘤

的免疫治疗的疗效。一项多中心回顾性研究显示，对于接受 PD-L1 治疗的 NSCLC 患者治疗前 PLR < 200
与更长的 PFS 和 OS 相关，且有更高的客观缓解率(ORR) (P = 0.04)和疾病控制率(DCRP = 0.001) [22]。 

丁南等人的荟萃分析显示 PLR 升高与 OS 呈负相关(HR = 1.33, 95%CI: 1.10~1.62)，但与 PFS 无相关

性(HR = 1.21, 95%CI: 0.97~1.49)。亚组分析表明，高 PLR 与 NSCLC 患者的短生存率相关(HR = 1.43, 
95%CI: 1.14~1.78)，但在 SCLC 患者中则不相关(HR = 1.10, 95%CI: 0.76~1.58)。此外，当 PLR 的截断值

在 150 和 200 之间时结果显著[23]。在临床实践中，医生们可以通过监测患者的 PLR 来评估其对免疫治

疗的响应情况。如果患者的 PLR 较高，可能需要调整治疗方案，例如加强免疫激活或采取其他措施以提

高治疗效果。因此，血小板与淋巴细胞比值在肺癌免疫治疗疗效中可能扮演着重要的角色，可作为预测

疗效和指导治疗的生物标志物。 

3.2. 动态 PLR 与免疫治疗疗效相关性 

新辅助免疫疗法显著改变了手术切除非小细胞肺癌(NSCLC)患者的治疗方法，一项回顾性研究生存

分析显示，治疗后高 PLR 的变化与患者总生存期和无事件生存期差之间存在显著相关性[24]。然而，另

一项回顾性研究分析了 41 例接受免疫治疗作为二线或后线治疗的 SCLC 患者资料，结果显示 PLR < 169
和 PLR ≥ 169 的患者在基线状态(HR = 0.67, 95%CI: 0.25~1.80, P = 0.43)和治疗后 6 周(HR = 0.69, 95%CI: 
0.25~1.86, P = 0.46)的中位 PFS 相似[15]。 

既往大部分研究治疗前 PLR 与免疫治疗肺癌预后之间的相关性，目前关于治疗期间炎症指标动态变

化与预后的相关性研究越来越多，一项荟萃分析显示：治疗前高 PLR 与较差的 OS 有关。然而，治疗后
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PLR 与生存结果之间无显著相关性[25]。Olgun P 等人的一项研究显示治疗后低 PLR (<170)和免疫相关不

良事件的存在与反应显著相关，多因素分析显示，治疗后 PLR ≥ 170 (P ≤ 0.001)是较短 OS 的独立预后因

素[26]。 
以上研究表明PLR与肺癌治疗疗效相关性意见并不统一，且现有研究中PLR所取的截断值并不一致，

刘菁菁等人的一项回顾性研究共纳入 44 例晚期 NSCLC 患者，结果显示 PLR ≤ 144 与较长的 PFS 和 OS
独立相关[27]。另一项研究显示 PLR > 180 的患者 OS 明显较差(P = 0.0331) [28]。故未来需要更多的研究

去进一步验证并得出其最佳截断值。 

3.3. PLR 与免疫治疗不良反应相关性 

患者接受免疫治疗获得疗效的同时，也存在发生不良反应的风险，Pvanv 等人发表的一项关于免疫

治疗 SCLC 的研究表明：治疗前低 PLR 与 irAEs 的发生显著相关(OR: 2.8; P = 0.003)，多变量分析证实

PLR 是 irAEs 的独立预测标志物(OR: 2.3; P = 0.020) [18]。另一项关于接受 PD-1 抑制剂治疗 III~IV 期

NSCLC 患者的单中心回顾性分析结果显示，治疗前低 PLR 与严重 irAE 的发生显著相关(P = 0.0016)。与

治疗前相比，发生 irAE 时 PLR 水平显著降低(P = 1.18E−5) [29]。 
未来需要进一步的大规模临床研究来验证其预测性，并探索其在个体化治疗和治疗策略选择中的具

体应用，以更好地指导临床实践。 

4. 淋巴细胞与单核细胞比值(LMR) 

4.1. LMR 与癌症预后相关性及截断值 

LMR 定义为绝对淋巴细胞计数与绝对单核细胞计数的比值，反映了全身炎症反应，首次在血液恶性

肿瘤中被评估，LMR 作为肺癌的预后生物标志物进行了越来越多的研究，低 LMR 与肺癌患者预后较差

相关。淋巴细胞在免疫监测和免疫编辑中发挥着重要作用，通过诱导肿瘤细胞凋亡抑制其增殖和迁移，

起到抗肿瘤作用。LMR 反映了机体的免疫状态，在黑色素瘤[30]、肾癌[31]等多种实体瘤患者预后研究

中逐渐证实其与预后存在相关性。Lang 发表的一项多中心分析中指出，术前 LMR 升高是 SCLC 手术患

者 OS 和 DFS 改善的可靠预后因素[32]，LMR 通常被视为正面预后因子。 
但也有部分研究显示，LMR 与疗效无相关性。关于 LMR 预测肺癌免疫治疗疗效的作用仍有待进一

步研究，一项分析了接受 ICIs 的 III/IV 期肺癌患者研究显示 LMR < 2.12 (P < 0.05)的患者 PFS 显著延长

[33]。另一项荟萃分析显示治疗前低 LMR 与肺癌患者 PFS (HR = 1.49, 95%CI: 1.34~1.67, P < 0.01)和 OS
缩短(HR = 1.61, 95%CI: 1.45~1.79, P < 0.01)显著相关；然而，在根据组织学类型的亚组分析中，较低的治

疗前 LMR 水平似乎与 SCLC 患者的 OS 无相关性(HR = 1.21, 95%CI: 0.87~1.67, P = 0.25) [34]。因此，未

来需要更多研究来进一步证实 LMR 与不同肺癌类型及组织学类型等多种因素与疗效的相关性。 
宋英健等人探讨了LMR对一线铂类化疗患者治疗反应的影响，多因素分析显示LMR是总生存率(HR 

= 1.53, 95%CI = 1.09~2.14, P = 0.015)和无进展生存率(HR = 1.20, 95%CI = 1.02~1.67, P = 0.028)的独立预

后因素，LMR 下降提示 NSCLC 患者的生存率更差[35]。 
虽然有多项研究已表明 LMR 与接受免疫治疗的肺癌患者的疗效具有相关性，但其研究中 LMR 截断

值存在差异，Egami 的研究结果显示 LMR 最佳截断值分别为 1.538 [36]。另一项研究中 LMR 截断值为：

2.86 [37]，因此，未来需要更多的前瞻性研究以得出最佳截断值。 

4.2. 动态 LMR 与免疫治疗疗效相关性 

肿瘤患者炎症反应程度不同，且在肿瘤疾病的发生和发展过程中，其炎症指标也在不断变化。Rossi
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等人分析了 65 例 nivolumab 治疗转移性 NSCLC 患者，结果表明，在单因素分析中，t0 时 LMR 高与总

生存期(OS)延长相关(P = 0.0001)。在多因素分析中，t0 和 t1 时 LMR 与 OS 无相关性[38]。而在另一项研

究中，治疗开始 4 周后 LMR 相对于治疗前 LMR 的增加(≥10%)与客观缓解(ORR)呈正相关(P = 0.0065)。
当使用≥10%的截断值时，LMR 的增加与无进展生存期(PFS) (中位 PFS [mPFS]；7.3 个月 vs 2.5 个月，P = 
0.0049)和 OS (PFS；15.6 个月 vs 8.9 个月，P = 0.014)延长显著相关[39]。 

Li 进行的一项研究中，在多因素 Cox 模型分析中，LMR 降低(HR = 0.62, 95%CI: 0.4~0.96, P = 0.033)
是 PFS 的独立危险因素；治疗前低 LMR (HR = 0.4, 95%CI: 0.17~0.94, P = 0.036)和治疗后 LMR 降低(HR = 
0.42, 95%CI: 0.18~0.97, P = 0.041)是死亡的独立危险因素[40]。 

现有关于 LMR 与癌症预后的研究中，其截断值的选取并不统一，Egami 的一项回顾性分析中，LMR
截断值为 1.538 [36]。Li 等人的一项研究 LMR 截断值为 3.11 [41]。而另一项研究表明，其 LMR 截断值

为 2.6 时最能反映机体的抗肿瘤状态[42]。 

4.3. LMR 与免疫治疗不良反应相关性 

高佳怡等人对接受免疫治疗的老年癌症患者进行了前瞻性分析，研究表明 LMR 与 irAEs 具有相关性

[43]。然而，另一项荟萃汇总分析表明，无论治疗前或治疗后 LMR，均与 irAE 均无相关性(OR: 1.26, 95% 
CI: 0.53~3.02, P = 0.599) [31]。因此，未来也需要更多研究确认 LMR 作为疗效预测指标的价值，各研究

中关于 LMR 的截断值选取意见并不一致，且尚未发现关于 LMR 动态变化与免疫治疗晚期非小细胞肺癌

患者的疗效相关研究。 
随着对免疫治疗机制和免疫微环境的深入理解，LMR 可能成为更精确的预测指标，此外，可能与其

他生物标志物相结合，为个体化治疗方案提供更可靠的指导。 

5. 血浆-D-二聚体(D-Dimer) 

5.1. 血浆-D-二聚体与癌症预后相关性及截断值 

血浆 D-二聚体是由浆蛋白分解作用产生的，反映了凝血系统和纤溶系统的激活程度。在肿瘤发生和

进展中，凝血系统与肿瘤密切相关，而 D-dimer 作为纤溶的标志物，在肿瘤血管生成、转移和侵袭中发

挥着重要作用[44]。血浆 D-二聚体水平在前列腺癌[45]、结肠直肠癌[46]等多种癌症患者中被证明是升高

的。晚期癌症患者高凝状态除可导致血栓形成外，亦可促进肿瘤的生长和转移，二者相互影响，形成恶

性循环，使患者生活质量降低，生存期缩短。 
越来越多关于 D-dimer 与肺癌静脉血栓栓塞风险的相关性研究被发表[47]，刘千语等人的一项回顾性

研究中评估了治疗前血浆 D-dimer 对无标准抗癌治疗史的晚期 NSCLC 患者的预后价值，研究表明高血浆

D-二聚体水平与较短的 OS 相关(HR = 1.48, 95%CI = 1.19~1.84) [48]。 
然而，D-dimer 是否可以有效地用于预测肺癌接受免疫治疗反应的指标仍有待进一步研究。Li 等人

探究了 ICIs 治疗晚期 NSCLC 患者血浆 D-dimer 水平的预后价值，该研究的单因素和多因素分析显示，

治疗前高 D-dimer 水平与 PFS 和 OS 缩短独立相关(P < 0.01) [49]。 
另一项研究 D-dimer 的截断值以 500 ng/mL 为评价标准时，正常 D-dimer (≤500 ng/mL)组和高 D-dimer 

(>500 ng/mL)组在性别、年龄、吸烟状况、组织病理学和总生存率方面无显著差异。然而，当血浆 D-dimer
的评价标准设定为 981 ng/mL 时，高 D-dimer (>981 ng/mL)组的年龄分布与正常 D-二聚体(≤981 ng/mL)
组存在显著差异。此外，高 D-二聚体(>981 ng/mL)组的总生存率明显低于正常 D-二聚体(≤981 ng/mL)组
[50]。本研究提示，血浆 D-二聚体截断值的选取，可能会对研究结果产生影响，未来需要更多前瞻性研

究来进一步确定其最佳截断值。 
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5.2. 动态血浆-D-二聚体与免疫治疗疗效相关性 

现有关于治疗前血浆 D-二聚体与治疗疗效的相关性研究较多，而很少涉及治疗后血浆 D-dimer 与治

疗疗效的相关性，陈毅等对 SCLC 患者进行回顾性研究，结果显示化疗前高 D-dimer 患者的 PFS 和 OS
均显著短于正常 D-dimer 患者(PFS：6.2 个月 vs 9.6 个月，P < 0.001；OS：15.7 个月 vs 24.4 个月，P < 0.001)。
化疗 2 周期后，D-dimer 由高降至正常的患者的 PFS 和 OS 优于 D-dimer 水平维持在高水平的患者[51]。
上述研究中关于 D-二聚体的截断值选取各有差异，且大多只关注治疗前血浆 D-二聚体与肺癌或其他癌症

相关性，治疗方案多为手术或化疗。 

5.3. 血浆-D-二聚体与免疫治疗不良反应相关性 

一项前瞻性观察性研究表明 D-二聚体浓度下降和皮疹发生是 EGFRTKI 治疗后肺癌患者 PFS 和 OS
的重要预测因子之一，且具有独立性，不受其他临床因素的影响[52]。一些研究表明，血浆 D-二聚体水

平可能与免疫治疗不良反应的发生和严重程度相关。这种关联可能是因为免疫治疗引起的炎症反应导致

了血栓形成和血管损伤，从而促进了 D-二聚体的释放。另外，一些免疫治疗药物可能直接影响凝血系统

的功能，进一步增加了血浆 D-二聚体的水平。 
尽管血浆 D-二聚体在肺癌免疫治疗中的预测作用已经引起了研究人员的广泛关注，但仍然有许多问

题需要进一步解决。未来需要开展大规模的临床研究，验证血浆 D-dimer 作为肺癌免疫治疗疗效预测指

标的可靠性和准确性，进一步探索血浆 D-dimer 与其他生物标志物的联合应用，提高预测的准确性和精

确性。随着对其作用的深入了解和临床验证的不断完善，相信血浆 D-二聚体将在未来的肺癌免疫治疗中

发挥重要作用，为患者的个体化治疗提供更多的选择和可能性。 

6. 展望 

随着医学的不断发展，免疫治疗逐渐成为治疗肺癌的新方法，给晚期肺癌患者带来了希望，然而，

随之而来的免疫相关不良反应也越来越受到关注，因此，如何避免不必要的治疗、减少不良反应以及节

约医疗资源和费用显得尤为重要。 
目前肺癌免疫治疗公认的检测指标为 PD-L1 的表达及肿瘤突变负荷，然而，由于肿瘤异质性、标本

量、时间动态性、检测技术、判读标准及费用等多种因素的影响，其在临床上使用存在一定的局限性，

并非最佳预测标志物，近期的临床试验显示，即使 PD-L1 表达阴性的患者，在二线免疫治疗中仍可表现

出良好的疗效，然而，部分 PD-L1 高表达的患者却未能从中获益，因此基于 PD-L1 的表达对患者进行分

层不够敏感和特异。 
外周血中炎症相关指标及血浆 D-二聚体水平的采集相对无创、可重复检测、相对廉价等优势，适用

于广大临床工作者筛选获益人群，具有很大的应用前景，然而，关于这些指标与接受免疫治疗的非小细

胞肺癌(NSCLC)患者疗效的相关性以及截断值的选取意见不一致。在广泛应用于临床之前，有必要进行

前瞻性大样本研究，以探索并确定最佳的截断值，从而为临床工作提供便利。 
如前所述，淋巴细胞增多与良好预后相关，而中性粒细胞、血小板等炎症细胞可能通过多种途径参

与肿瘤发展，可能与肿瘤患者预后呈负相关。因此，我们推测治疗前 NLR、LMR、PLR 及其动态变化可

作为 ICIs 治疗晚期 NSCLC 的预后指标。 
既往研究中较少探讨 D-二聚体与免疫治疗疗效的相关性，大多关注治疗前 D-二聚体水平与预后的关

系。在临床实践中观察到，初治时血浆 D-二聚体水平较高的患者，在经历 1~2 个周期的免疫治疗后，其

血浆 D-二聚体水平明显降低，相比血浆 D-二聚体水平持续升高的患者，其生存期更长。因此，我们推测
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血浆 D-二聚体的动态变化与 ICIs 治疗非小细胞肺癌患者的疗效和预后相关。通过对肺癌免疫治疗效果的

预测，可以更好地指导临床治疗，提高患者的生存率和生活质量。 
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