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摘  要 

目的：本研究旨在评估探究炎症标志物、前白蛋白和白蛋白对晚期实体肿瘤患者抗PD-1治疗中临床疗效

的预测价值。方法：回顾性分析2019年1月至2023年10月在青岛市市立医院接受PD-1抑制剂治疗的374
例晚期实体肿瘤患者，并收集上述患者的基线临床特征和血液参数。通过X-tile软件3.6.1版本分析炎症

标志物，计算最佳截断值并将其分为高和低水平组，绘制两组间Kaplan-Meier生存曲线，进行Log-Rank
检验。单因素和多因素COX回归分析估算无进展生存期(PFS)的风险比及95%可信区间，绘制森林图进行

展示。在整个分析过程中，P < 0.05被认为具有统计学意义。结果：C反应蛋白(CRP)基线水平升高和前
白蛋白(PAB)基线水平降低与患者的PFS显著缩短相关(P < 0.01)。多因素分析结果表明，白蛋白(ALB)、
CRP和PAB是影响患者PFS的独立预后因素(P < 0.05)。结论：在晚期实体肿瘤患者接受PD-1抑制剂治疗

过程中，炎症标志物水平的下降以及PAB和ALB水平的升高表明患者病情缓解，相反则提示病情进展。

本研究中，虽然动态监测炎症标志物水平变化与irAEs的发生未见明显相关，但它们对于预测PD-1抑制

剂抗肿瘤治疗的临床疗效以及提高治疗应答率具有潜在价值。 
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Abstract 
Objective: This study aims to assess the predictive value of inflammatory markers, prealbumin, 
and albumin for the clinical efficacy of PD-1 therapy in advanced solid tumor patients. Methods: A 
retrospective analysis was conducted on 374 advanced solid tumor patients who received PD-1 
inhibitor treatment at Qingdao Municipal Hospital from January 2019 to October 2023. Baseline 
clinical characteristics and blood parameters of these patients were collected. Using X-tile soft-
ware version 3.6.1, inflammatory markers were analyzed, optimal cutoff values were calculated, 
and patients were categorized into high and low-level groups. Kaplan-Meier survival curves were 
plotted for the two groups, and the Log-Rank test was performed. Univariate and multivariate COX 
regression analyses were conducted to estimate the hazard ratio and 95% confidence interval for 
progression-free survival (PFS), and forest plots were generated for display. The correlation be-
tween clinical baseline data, relevant indicators, and immune-related adverse events (irAEs) in pa-
tients was analyzed. Throughout the analysis, P < 0.05 was considered statistically significant. Re-
sults: Elevated baseline levels of C-reactive protein (CRP) and decreased baseline levels of prealbu-
min (PAB) were significantly associated with shortened PFS in patients (P < 0.01). Multivariate 
analysis results indicated that albumin (ALB), CRP, and PAB were independent prognostic factors 
affecting patient PFS (P < 0.05). Conclusion: In patients with advanced solid tumors receiving PD-1 
inhibitor treatment, a decrease in inflammatory marker levels and an increase in PAB and ALB le-
vels suggest disease improvement, while the opposite indicates disease progression. Although dy-
namic monitoring of changes in inflammatory marker levels did not show a clear correlation with 
the occurrence of irAEs in this study, they have potential value in predicting the clinical efficacy of 
PD-1 inhibitor anti-tumor treatment and improving treatment response rates. 
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1. 引言 

随着人类寿命延长、生活方式的改变以及气候环境变化的影响，各类恶性肿瘤的发生率持续上升[1]。
PD-1抑制剂(programmed cell death-1 inhibitor, PD-1 inhibitor)的主要作用是通过重新激活肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)中的细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T cells, CTL)来发挥其抗肿瘤效果。近年来，PD-1
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抑制剂已成为多种晚期肿瘤标准治疗方法之一，并显著提高了患者的生存率[2]。尽管 PD-1 抑制剂已经展

示出良好临床获益，但在大多数肿瘤中缓解率仍低于 40% [3]。考虑 PD-1 抑制剂存在有限的治疗响应率以

及可能引发的包括皮肤反应、免疫相关疾病等在内的多种潜在不良反应，寻找适当的生物标志物来筛选药

物受益人群显得至关重要。目前公认的有效生物标志物包括肿瘤细胞中微卫星不稳定性(microsatellite in-
stability, MSI)、肿瘤突变负荷(tumor mutation burden, TMB)以及 PD-L1 (programmed death-ligand 1)表达水

平[4]。然而，由于检测成本高昂且获取样本困难，后续治疗和疗效预测仍面临着较大的困扰。相比之下，

外周血的获取更为容易，创伤较小，并且能够全面地反映患者的机体状态以及肿瘤情况。 
多项研究表明，炎症标志物和血浆蛋白与 PD-1 抑制剂抗肿瘤治疗的疗效和预后密切相关。其中，白

蛋白(albumin, ALB)、前白蛋白(prealbumin, PAB)和 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等在多种肿瘤的发

生、发展以及预后中有着预测价值，可能成为癌症患者治疗的重要独立预测因子，甚至超越其他炎症标

志物[5] [6]。研究指出，晚期实体瘤患者高水平的炎症标志物与不良预后密切相关[7] [8] [9]。肿瘤细胞与

急性期蛋白、细胞因子和免疫细胞等共同介导全身炎症反应。肿瘤相关的炎症反应促进肿瘤微环境中的

肿瘤细胞增殖、迁移和微血管生成，最终导致肿瘤进展。CRP 是一种源自肝脏的急性期蛋白，外周血中

CRP 水平升高可能标志着肿瘤进展[10]。ALB 和 PAB 是常见营养指标，由肝脏合成和分泌，与机体营养

状态及炎性状态相关，也是反映肿瘤患者预后的生物标志物[11] [12]。低白蛋白血症可通过减少免疫微环

境中氨基酸含量来抑制抗肿瘤免疫细胞的活化及功能。血清中 ALB 水平也与 PD-1 抑制剂药物清除速率

密切相关[13] [14]。相较于 ALB，PAB 具有更快的半衰期(仅为 1.9 天)，因此更准确地反映患者营养状态

变化[15]。在一项纳入 5239 例晚期非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)患者的回顾性分析

中发现，当 ALB ≥ 3.5 g/dl 时，患者的无进展生存期(Progression-Free Survival, PFS)、总生存期(Overall 
Survival, OS)和客观数目缓解率(Objective Response Rate, ORR)均得到显著改善。相反，较低水平的血清

白蛋白与较差的总生存期相关[16]。Chen N 等人的研究也指出，在接受免疫检查点抑制剂(Immune 
Checkpoint Inhibitors, ICI)治疗的晚期食管癌患者中，治疗前 PAB 和 ALB 水平与 PFS 和 OS 显著相关[17]。 

尽管已有大量研究证实外周血中单一或联合指标与免疫治疗疗效和预后有关，但在真实世界中，关

于炎症标志物和血浆蛋白的预后价值仍相对缺乏。本研究旨在通过监测晚期实体肿瘤患者外周血中炎症

标志物和血浆蛋白的动态变化，深入探讨它们在抗 PD-1 治疗中的疗效预测价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 患者资料 

本研究回顾性收集 2019 年 1 月至 2023 年 10 月在青岛市市立医院接受 PD-1 抑制剂治疗的晚期实体

肿瘤患者共 4875 例。其中，符合纳入标准且随访资料完善的患者共计 374 例。通过住院、门诊复查和电

话联系等方式进行患者随访，记录疗效评价和生存状况。随访截止日期：2023 年 10 月。 
纳入标准：① 年龄 ≥ 18 岁或≤80 岁；② 所有恶性肿瘤患者经组织病理学证实且肿瘤分期为 IIIB-IV

期；③ 根据 RECIST 标准 1.1 版至少有一个靶病灶；④ 美国东部肿瘤协作组体能状态评分(Eastern Co-
operative Oncology Group Performance Status, ECOG)为 0~2 分；⑤ 一线或二线治疗期间接受 PD-1 抑制剂

治疗；⑥ PD-1 抑制剂治疗至少持续 2 个周期；⑦ 首次接受 PD-1 抑制剂治疗前外周血检查及影像学报

告均记录完整；⑧ 每 2~3 个月行影像学检查以评估疗效。 
排除标准：① 合并 2 种及以上恶性肿瘤；② 治疗周期内未进行影像学评估疗效；③ 合并严重基础

疾病(如严重肾脏、肝脏及心脏功能受损)；④ 合并自身免疫疾病或免疫缺陷；⑤ 临床资料不完整。 
本研究已经过青岛市市立医院伦理委员会的审查和批准。374 例患者基线特征汇总见表 1。 
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2.2. 样本资料搜集 

通过医院电子病案管理系统收集患者信息，包括患者基本临床资料及外周血液参数。 
① 患者基本临床资料：性别、年龄、吸烟史、肿瘤类型、分化程度、肿瘤分期、ECOG 评分、药物

过敏史、治疗线数、治疗方案、首次用药时间、首次疾病进展时间、接受 PD-1 抑制剂治疗前一周内的影

像学评估及疗效评价、免疫相关不良事件(Immune-Related Adverse Events, irAEs)类型与严重程度分级、

无进展生存期。 
② 外周血液参数：收集的血液参数包括首次使用 PD-1 抑制剂前一周内、首次 PD 和首次 PR 时的以

下指标： 
淋巴细胞计数(lymphocytes, LYMPH)、中性粒细胞计数(neutrophils, NEUT)、单核细胞计数(monocytes, 

MONO)、白细胞计数(white blood cell, WBC)、白蛋白(albumin, ALB)、前白蛋白(prealbumin, PAB)、C 反

应蛋白(C-reactive protein, CRP)、血浆纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、血小板计数(platelets, PLT)。 
并对以下比值进行计算：中性粒细胞绝对值/淋巴细胞绝对值(NEUT/LYMPH, NLR)、淋巴细胞绝对值/

单核细胞绝对值(LYMPH/MONO, LMR)、血小板计数/淋巴细胞绝对值(PLT/LYMPH, PLR)、C 反应蛋白/前
白蛋白(CRP/PAB, CPR)、C 反应蛋白/白蛋白(CRP/ALB, CAR)、白蛋白/血浆纤维蛋白原(ALB/FIB, AFR)。 

2.3. 试验药物与治疗方案 

① 所有入组患者使用的 PD-1 抑制剂品类及规格如下： 
替雷利珠单抗(广州百济神州生物制药有限公司，规格：(10 ml:100 mg)/支，批准文号：国药准字

S20190045)； 
斯鲁利单抗(上海复宏汉霖生物制药有限公司，规格：(10 ml:100 mg)/支，批准文号：国药准字

S20220013)； 
信迪利单抗(信达生物制药有限公司，规格：(4 ml:100 mg)/支，批准文号：国药准字 S20180016)； 
特瑞普利单抗(上海君实生物医药科技股份有限公司，规格：(6 ml:240 mg)/支，批准文号：国药准字

S20180015)； 
派安普利单抗(中山康方生物医药有限公司，规格：(10 ml:100 mg)/支，批准文号：国药准字：

S20210033)； 
卡瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司，规格：200 mg/瓶，国药准字：S20190027)； 
帕博利珠单抗(MSD Ireland Carlow，规格：(4 ml:100 mg)/支，进口药品注册证号：S20180019)。 
本研究为回顾性资料，治疗过程根据患者情况进行用药调整，治疗时间根据实际情况确定。 
② 治疗方案： 
PD-1 抑制剂单药使用、联合化疗(铂类、紫杉醇类、5-氟尿嘧啶、卡培他滨、替吉奥、培美曲塞、雷

替曲塞、依托泊苷、伊立替康)、联合靶向(安罗替尼、仑伐替尼、阿昔替尼、阿帕替尼、仑伐替尼、呋喹

替尼、阿昔替尼、贝伐珠单抗、重组人血管内皮抑制素注射液、曲妥珠单抗、西妥昔单抗)。 

2.4. 临床疗效评价标准 

为确保评估疗效客观性，对基线状态的肿瘤总负荷进行了评估，并每 6~8 周进行影像学检查以评估

疗效。采用实体瘤疗效评价标准(RECIST1.1 版本)，分为疾病进展(Disease Progression, PD)、疾病稳定

(Disease Stabilization, SD)、部分缓解(Partial Remission, PR)和完全缓解(Complete Remission, CR)。并计算

疾病控制率(Disease Control Rate, DCR)和客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)。其中疾病控制率

(DCR) = (CR + PR + SD)例数/总例数 × 100%，客观缓解率(ORR) = (CR + PR)例数/总例数 × 100%。无进
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展生存期(Progression-Free Survival, PFS)指患者在治疗中或治疗后病情稳定、无进展的时间。本文将 PFS
作为主要的研究终点，PFS、DCR 和 ORR 为主要的疗效指标，不良事件为主要的安全性指标。 

2.5. irAEs 评价标准 

在本研究中，根据美国国家癌症研究所颁发的《不良事件通用术语标准》第 5.0 版(CTCAE 5.0)，记

录患者在使用 PD-1 抑制剂期间发生的免疫相关不良事件。 

2.6. 统计方法 

使用 IBM SPSS 26.0 软件分析临床数据。对于符合正态分布的计量资料使用均数 ± 标准差表示；对于

符合偏态分布资料使用中位数及 P25-P75 四分位数描述；计数资料采用频数(%)进行描述。使用 X-tile 软件

3.6.1 分析炎症标志物，计算最佳截断值并将其分为高和低水平组，绘制两组间 Kaplan-Meier 生存曲线，进

行 Log-Rank 检验。单因素和多因素 COX 回归分析估算 PFS 的风险比及 95%可信区间，并绘制森林图。分

析临床基线资料及相关指标与患者 irAEs 的相关性。在整个分析过程中，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者基本临床资料 

本研究回顾了 374 例晚期实体瘤患者资料。患者中位年龄为 65 岁(32~80 岁)，男性占 78.1%，ECOG
评分为 0~1 分的占 97.9%，吸烟史占比 44.4%。大多数患者肿瘤分期为Ⅳ期(69.5%)，PD-L1 表达水平 ≥ 50%
的为 10.4%，远处转移部位 < 2 处的为 57.8%。76.5%的患者选择 PD-1 抑制剂作为一线治疗，23.5%选择

二线治疗。治疗方式包括 PD-1 抑制剂单药治疗(17.4%)、PD-1 抑制剂 + 化疗(57.2%)、PD-1 抑制剂 + 化
疗 + 靶向治疗(16.6%)、PD-1 抑制剂 + 靶向治疗(8.8%)。肿瘤类型以肺癌(48.9%)和胃癌(19.3%)居多。全

部患者完成疗效评价，中位 PFS 为 9.23 个月，平均 PFS 为 11.3 个月，包括 CR (0.5%)、PR (31.0%)、SD 
(67.6%)，DCR 为 99.2%，ORR 为 31.6%。共有 200 例患者在 PD-1 抑制剂治疗期间发生 irAEs (见表 1)。 
 
Table 1. General information and clinical baseline characteristics of patients (n = 374) 
表 1. 患者的一般资料和临床基线特征(n = 374) 

特征 例数(n) 所占百分百(%) 

性别   

男 292 78.1 

女 82 21.9 

年龄/岁   

<65 178 47.6 

≥65 196 52.4 

吸烟   

是 166 44.4 

否 208 55.6 

ECOG 评分   

0~1 366 97.9 
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续表 

2 8 2.1 

远处转移部位   

＜2 处 216 57.8 

≥2 处 158 42.2 

肿瘤分期   

II 期 6 1.6 

III 期 114 30.5 

IV 期 260 69.5 

肿瘤分化程度   

低分化 195 52.1 

中分化 75 20.1 

高分化 6 1.6 

未知 98 26.2 

疗效评估   

CR 2 0.5 

PR 116 31 

SD 253 67.6 

PD 3 0.8 

几线治疗   

一线 286 76.5 

二线 88 23.5 

治疗方式   

PD-1 抑制剂单药 65 17.4 

PD-1 抑制剂 + 化疗 214 57.2 

PD-1 抑制剂 + 化疗 + 靶向 62 16.6 

PD-1 抑制剂 + 靶向 33 8.8 

irAE   

有 200 53.5 

无 174 46.5 

PFS/月   

中位数 9.23 (5.35~9.23) 
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3.2. 炎症标志物对患者 PFS 的预测作用 

3.2.1. 炎症标志物基线水平的最佳截断值及 Kaplan-Meier 生存分析 
通过 X-Tile 软件分析 PAB 和 CRP 的截断值，得到 PAB 的最佳分界值为 172 mg/L，CRP 的最佳分

界值为 1.05 mg/L。根据这些截断值，将患者分为高水平 PAB 组(≥172 mg/L, n = 228)和低水平 PAB 组(<172 
mg/L, n = 146)，以及高水平 CRP 组(≥1.05 mg/L, n = 266)和低水平 CRP 组(<1.05 mg/L, n = 108)。采用多

变量 Cox 比例风险回归分析筛选独立危险因素，并建立 K-M 方法绘制生存曲线。对数秩检验被用来评估

生存差异。结果显示，在高PAB组中的患者的PFS显著高于低PAB组(335 d vs 233 d, P < 0.01) (见图1(B))，
而在低 CRP 组中的患者的 PFS 显著高于高 CRP 组(376 d vs 252 d, P < 0.01) (见图 1(D))。结果表明 PAB
基线水平的降低和 CRP 基线水平的升高与患者的 PFS 显著缩短相关(P < 0.01)。 
 

 
注解：PAB，前白蛋白(图(A)，(B))；CRP，(C)反应蛋白(图(C)，(D))。*P < 0.01，表示差异有统计学意义。 

Figure 1. Cutoff values of baseline blood parameters determined by X-tile software and Kaplan-Meier analysis 
图 1. 由 X-tile 软件测定的基线血液参数的截断值及 Kaplan-Meier 生存分析 

3.2.2. 患者临床特征和血液参数单因素和多因素分析 
单因素分析表明吸烟史、免疫治疗线数、肿瘤分期、ALB、CRP、PAB 与 PFS 显著相关(P < 0.05 或

P < 0.01)。在单因素分析结果的基础上，进行多因素分析。结果显示吸烟史(P = 0.023, HR: 0.77, 95%CI: 
0.615~0.964)、免疫治疗线数(P = 0.009, HR: 1.393, 95%CI: 1.086~1.787)、肿瘤分期(P = 0.007, HR: 1.313, 
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95%CI: 1.076~1.602)、ALB (P = 0.048, HR: 0.752, 95%CI: 0.566~0.997)、CRP (P = 0.001, HR: 1.491, 95%CI: 
1.179~1.886)和 PAB (P = 0.017, HR: 0.756, 95%CI: 0.601~0.951)是影响患者 PFS 的独立预后因素(见表 2)。
根据 COX 回归森林图可知，无吸烟史、二线治疗、肿瘤分期为 IV 期会影响患者的 PFS，尤其是低水平

ALB 或 PAB 以及高水平 CRP 预示患者预后差(见图 2)。 
 
Table 2. Univariate and multivariate analyses of patient PFS under different parametric characteristics 
表 2. 不同参数特征下的患者 PFS 的单因素和多因素分析 

特征 
单因素回归 多因素回归 

P 值 HR 95%CI P 值 HR 95%CI 

性别(男 vs 女) 0.09 0.809 0.633 1.034 0.226 0.846 0.645 1.11 

年龄/岁 
0.497 0.931 0.759 1.143     

(≥65 岁 vs <65 岁) 

吸烟(是 vs 否) 0.007** 0.753 0.613 0.926 0.023* 0.77 0.615 0.964 

远处转移部位 
0.85 1.02 0.829 1.255     

(≥2 处 vs <2 处) 

几线治疗 
0.015* 1.345 1.058 1.711 0.009** 1.393 1.086 1.787 

(二线 vs 一线) 

irAE (是 vs 否) 0.844 1.021 0.832 1.253     

肿瘤分化程度 
0.061 1.265 0.989 1.619     

(中分化 vs 低分化) 

肿瘤分化程度 
0.062 1.334 0.985 1.806     

(高分化 vs 低分化) 

ECOG 评分 0.901 1.012 0.833 1.231     

肿瘤分期 0.001** 1.395 1.145 1.699 0.007 1.313 1.076 1.602 

ALB 
0.003** 0.674 0.52 0.873 0.048 0.752 0.566 0.997 

(≥39.95 mg/L vs <39.95 mg/L) 

CRP 
0.001** 1.576 1.257 1.976 0.001 1.491 1.179 1.886 

(≥1.05 mg/L vs <1.05 mg/L) 

FIB 
1.197 0.974 1.472 1.104     

(≥3.5 mg/L vs <3.5 mg/L) 

PAB 
0.001** 0.637 0.515 0.787 0.017 0.756 0.601 0.951 

(≥172 mg/L vs <172 mg/L) 

注解：ALB，白蛋白；CRP，C 反应蛋白；FIB，血浆纤维蛋白原；PAB，前白蛋白。*P < 0.05 或**P < 0.01，表明相

关参数与患者 PFS 之间存在统计学上的显著相关性。 
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Figure 2. COX regression forest plot 
图 2. COX 回归森林图 

3.3. PD-1 抑制剂安全性评价 

本研究涉及 374 例接受免疫治疗的患者，其中 200 例(53.47%)发生了免疫相关不良事件，其中最常

见的 irAEs 为皮疹(10.96%, 41/374)，其次是甲状腺功能减退(9.89%, 37/374)。对不良反应严重程度进行分

级，I~II 级有 229 例，III~IV 级有 55 例，而 V 级有 3 例。其中，V 级不良反应分别为免疫性肺炎(0.53%, 
2/374)和垂体炎(0.26%, 1/374)，这些患者均因病情过重最终死亡。对每一项 irAEs 进行相关性评价，肯定

有关的有 74 例(19.79%)，很可能有关的有 204 例(54.55%)，可能有关的 11 例(2.94%)。因 irAEs 停药的患

者有 39 例，其中发生率最高的是免疫性肺炎(26.73%, 10/374)以及皮疹(21.39%, 8/374)。发生不良反应后

需要激素替代治疗的患者有 39 例，其中大多数为甲状腺功能减退(90.91%, 34/374)，通常采用左甲状腺素

钠片作为替代治疗药物。全身激素治疗的患者有 35 例，其中发生率最高的分别为免疫性肺炎(4.28%, 
16/374)和皮疹(3.21%, 12/374)，临床常用药物为地塞米松注射液/甲泼尼龙片(见表 3)。 
 

Table 3. Number of adverse reactions, severity classification and correlation analysis 
表 3. 不良反应发生例数、严重程度分级及相关性分析 

  例数 发生率 严重程度分级(n) 相关性分析(n) 治疗情况(n) 

不良反应类型   [例数
/n(%)] 

I~II 级 III~IV 级 V 级 肯定 
≥ 9 分 

很可能

有关 
5~8 分 

可能 
有关 

1~4 分 

需要 
停药 

需要激素

替代治疗 
需要激素

全身治疗 

皮肤毒性 

皮疹 41 10.96 28 13 0 9 31 1 8 0 12 

瘙痒 29 7.75 22 7 0 4 22 3 0 0 0 

口腔炎 5 1.34 4 1 0 0 4 1 0 0 0 

反应性皮肤毛

细血管增生症 

毛细血管增生症 16 4.28 12 4 0 9 7 0 1 0 0 

毛细血管扩张 1 0.27 1 0 0 0 1 0 1 0 0 

内分泌毒性 

甲状腺功能减退 37 9.89 37 0 0 21 16 0 2 34 0 

甲状腺功能亢进 5 1.34 5 0 0 2 3 0 1 1 0 

垂体炎 4 1.07 3 0 1 2 2 0 1 1 1 
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续表 

内分泌毒性 
高血糖 3 0.8 0 3 0 2 1 0 1 2 0 

甲状腺炎 1 0.27 1 0 0 0 1 0 0 1 0 

免疫性肺炎 免疫性肺炎 23 6.15 19 2 2 9 12 1 10 0 16 

肝脏毒性 

免疫性肝炎 8 2.14 4 4 0 0 8 0 2 0 0 

AST 升高 8 2.14 5 3 0 0 9 0 0 0 0 

ALT 升高 9 2.41 8 1 0 0 9 0 0 0 0 

胃肠毒性 

腹泻 5 1.34 4 1 0 0 5 0 1 0 2 

结肠炎 2 0.53 1 1 0 1 1 0 2 0 2 

恶心 7 1.87 7 0 0 1 6 0 0 0 0 

呕吐 7 1.87 7 0 0 1 6 0 0 0 0 

血液毒性 

贫血 19 5.08 13 6 0 1 17 1 1 0 0 

血小板减少 12 3.21 7 5 0 2 9 1 3 0 0 

淋巴细胞减少 1 0.27 1 0 0 0 1 0 0 0 0 

中性粒细胞减少 4 1.07 3 1 0 0 4 0 0 0 0 

白细胞减少 8 2.14 7 1 0 0 7 1 0 0 0 

肾脏毒性 血肌酐异常 1 0.27 1 0 0 1 0 0 1 0 0 

神经毒性 肌无力综合征 1 0.27 1 0 0 1 0 0 0 0 1 

免疫性心肌炎 免疫性心肌炎 4 1.07 1 3 0 3 1 0 3 0 1 

全身症状 
发热 13 3.48 13 0 0 1 11 1 0 0 0 

乏力 7 1.87 6 1 0 1 5 1 0 0 0 

眼毒性 实物模糊 4 1.07 4 0 0 2 2 0 0 0 0 

耳毒性 听力损失/耳鸣 4 1.07 4 0 0 1 3 0 1 0 0 

总计  289  229 57 3 74 204 11 39 39 35 

4. 讨论 

PD-1 抑制剂已成为多种肿瘤的一线治疗方案，然而，约 30%的患者在治疗后仍然发生肿瘤进展。生

物标志物的研究有助于筛选对 PD-1 治疗响应良好的人群[18] [19] [20]。有研究表明，一些生物标志物可

以用来筛选抗 PD-1 治疗的有效人群[21] [22] [23]。目前已经获得美国食品药品监督管理局(FDA)批准用

于免疫治疗的生物标志物包括 PD-L1 表达、TMB 和 MSI。然而，在临床中这些生物标志物的应用存在局

限性，并不是理想的选择。原因如下：① 与肿瘤疗效相关性尚不确定[24]；② 缺乏统一的评判标准和标

准化的检测试剂；③ 需要侵入性获取组织样本且成本较高；④ 适用范围相对较窄等方面存在问题。相

比之下，外周血标志物具备快速经济、无创简便以及可动态监测等优势。外周血中某些特定的炎性指标

已被证实与肺癌和黑色素瘤免疫治疗疗效及预后相关，但在大多数实体瘤中，其预测价值仍未明确[25]。
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因此，进行大规模回顾性研究，探索外周血炎症标志物和血浆蛋白在预测晚期实体瘤患者预后中的潜在

价值至关重要。 
炎症反应释放细胞因子，促进细胞增殖和血管生成，同时改变原癌基因的激活、抑癌基因的表达和

转化，从而促进肿瘤的发生、发展、侵袭和转移[26]。有研究发现，肿瘤引起的炎性状态增加白介素-6 
(Interleukin-6, IL-6)产生，触发 CRP 合成，但高浓度的 CRP 可能预示着肿瘤进展[27]-[32]。另外，CRP、
IL-6 和肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor-alpha, TNF-α)等炎性因子与 PAB、ALB 呈负相关[33] [34]]，
低水平的 PAB 和 ALB 会损害免疫系统并抑制细胞介导的免疫功能，但高水平 PAB 和 ALB 的肿瘤患者

在 OS、PFS 等方面均有不同程度改善[35] [36] [37] [38]。机制可能涉及 IL-6 通过抑制 PPARα来降低小鼠

肝生酮，导致免疫治疗失败[39]。Saal J 等[40]报道了一项单臂 II 期和三项随机 III 期临床试验(IMvigor210、
OAK、IMvigor211、IMmotion151)，接受阿替利珠单抗治疗的 3391 名多癌种患者中，ALB > 35 g/L 的患

者有明显的生存获益。Li 等[41]发现，在接受 PD-1 抑制剂二线治疗的 NSCLC 患者中，PAB 是 OS 的独

立预后因素(P < 0.01)。本研究结果也与既往研究一致，CRP 基线水平升高及 PAB 基线水平降低与患者的

PFS 显著缩短密切相关(P 值均<0.01)，多因素分析结果表明，ALB、CRP 和 PAB 是影响患者 PFS 的独立

预后因素(P值均<0.05)。CRP和PAB最佳截断值分为1.05 mg/L (P = 0.001, HR: 1.491, 95%CI: 1.179~1.886)
和 172 mg/L (P = 0.017, HR: 0.756, 95%CI: 0.601~0.951)，与既往研究类似。 

吸烟史(P = 0.023, HR: 0.77, 95%CI: 0.615~0.964)、免疫治疗线数(P = 0.009, HR: 1.393, 95%CI: 
1.086~1.787)、肿瘤分期(P = 0.007, HR: 1.313, 95%CI: 1.076~1.602)也是影响患者 PFS 的独立预后因素。

与既往研究结果一致[42] [43]，在本研究中，多因素分析显示，有吸烟史、一线治疗以及肿瘤分期为 III
期的患者表现出更好的 PFS。分析原因如下：(1) 接受多线治疗的晚期肿瘤患者通常处于疾病终末期且肿

瘤负荷较高，对化疗或放疗耐受性较差，并伴有营养不良等问题，从而导致免疫治疗疗效不佳。(2) 处于

早期阶段的肿瘤患者通常具有较为健全的免疫系统功能和较高的 T 细胞功能状态，能更好地调动自身免

疫系统以提高治疗效果[44]。(3) 吸烟患者体内体细胞突变更频繁，有更高水平的 PD-L1 表达，免疫治疗

效果相对更佳[45]。综上所述，临床病理特征在免疫治疗中也具有一定程度上预测价值。 
本研究结果显示，所有等级免疫相关不良事件(irAEs)的发生率为 53.47%，其中以皮疹、甲状腺功能

减退、瘙痒和免疫性肺炎最为常见。irAEs 致死率为 0.80% (其中包括 2 例免疫性肺炎和 1 例垂体炎)。irAEs
发生的中位时间为 3.63 个月，平均发生时间为 5.00 个月。与既往有研究报道类似[46]。本研究中皮疹是

最常见的不良事件，可能是患者的皮肤和肿瘤之间存在共同的 T 细胞克隆，共同的 T 细胞克隆识别的靶

抗原为肿瘤组织与皮肤组织共同表达的上皮类细胞抗原[47]。此外，总体不良反应发生率略高，但 III~IV
级不良反应及其与治疗的确定性相关性占比较低。这可能与样本量偏小、肿瘤分期较晚、联合使用其他

抗肿瘤药物或存在超适应症用药等因素有关。 
到目前为止，irAEs 与疗效之间的具体机制尚未完全明确。根据已掌握的文献资料显示，在 PFS、

OS 和 ORR 方面，发生 irAEs 的患者与未发生 irAEs 的患者相比有显著改善[48] [49]。然而本研究中并没

有观察到此现象，先前也有报道得出了相同结论[50]。分析原因可能是由于本研究案例数较少以及对 irAEs
评估的准确性不足导致的统计学差异。此外，回顾性研究与临床研究方法不同，临床研究入组标准更为

严格。 
本研究明确了 CRP、PAB 和 ALB 在接受抗 PD-1 治疗的晚期实体瘤患者中具有重要意义。然而，本

研究存在一些不足：(1) 作为单中心回顾性研究具有一定的局限性且样本数量较少，研究数据缺乏代表性；

(2) 个体间外周血指标差异较大，外周血指标的截断值并无一定标准，导致了评估的不确定性；(3) 受限

于患者治疗方案的异质性，结果存在一定的偏倚。为了进一步验证本研究的发现并为抗 PD-1 治疗的疗效

预测提供可靠的参考，未来研究需要在多中心的前瞻性研究中包含更大的样本量。 
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