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摘  要 

目的：研究SII、PNI与晚期胃癌患者免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, ICIs)治疗疗效

及预后的关系。方法：选取2018年1月~2021年5月在青岛大学附属青岛市市立医院接受ICIs (主要为

PD-1/PD-L1抑制剂)治疗的晚期胃癌患者65例。以各组中位数为SII、PNI截断值，根据是否大于截断值

将患者分为低SII、PNI组及高SII、PNI组。比较两组患者免疫治疗后的疾病控制率(DCR)及无进展生存时
间(PFS)。结果：65例入组患者的中位年龄为64岁，其中男性45例，女性20例。SII、PNI的截断值分别

为563.3、43.2 ng/mL，其中低SII组32例，高SII组33例，低PNI组32例，高PNI组33例。高、低值组SII
的DCR分别为51.5%、71.9%，治疗前SII水平与DCR之间不具有相关性(P > 0.05)。高、低值组PNI的DCR
分别为75.8%、46.9%，PNI水平与DCR之间具有相关性(P < 0.05)。低SII、高PNI预示ICIs治疗的晚期

胃癌患者较长的PFS (SII的HR = 0.407，95% CI：0.179~0.925，P = 0.032；PNI的HR = 3.438，95% CI：
1.466~8.062，P = 0.005)。多因素分析结果显示，SII、PNI是PFS的独立风险因素(P < 0.05)。结论：SII、
PNI可以预测晚期胃癌患者免疫治疗的疗效及预后，未来有望成为新的预测指标。 
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Abstract 
Objective: To investigate whether SII, PNI are associated with Immune checkpoint inhibitors (ICIs) 
efficacy in patients with advanced gastric cancer. Methods: 65 patients with advanced gastric can-
cer who were treated with Immune checkpoint inhibitors (ICIs) at Qingdao Municipal Hospital af-
filiated to Qingdao University from January 2018 to May 2021 were enrolled in this retrospective 
study. The optimal cut-off values of SII, PNI for predicting efficacy and prognosis were determined 
according to the median of each group. Disease Control Rate (DCR) and Progression Free Survival 
(PFS) were calculated and compared using Kaplan-Meier method and log-rank test. Results: The 
median age of the 65 patients was 64 years old, including 45 males and 20 females. The optimal 
cut-off values of SII/PNI were 563.3 and 43.2 ng/mL, respectively. 32 patients were in the low SII 
group, and 33 patients were in the high SII group, 32 patients were in the low PNI group, and 33 
patients were in the high PNI group. The DCR of SII in high and low value groups was 51.5% and 
71.9% respectively, and there was no correlation between SII level and DCR (P > 0.05). The DCR of 
PNI in high and low value groups was 75.8% and 46.9%, and there was a correlation between PNI 
level and DCR (P < 0.05). Low SII and high PNI were associated with longer PFS (HR for SII = 0.407, 
95% CI: 0.179~0.925, P= 0.032; HR for PNI = 3.438, 95% CI: 1.466~8.062, P = 0.005). The results of 
multivariate analysis showed that SII and PNI were independent risk factors for PFS (P < 0.05). 
Conclusion: SII and PNI can predict the efficacy and prognosis of immunotherapy in patients with 
advanced gastric cancer, and are expected to be new predictors in the future. 

 
Keywords 
Systemic Immune-Inflammation Index, Prognostic Nutritional Index, Advanced Gastric Cancer, 
Immune Checkpoint Inhibitors 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤，在全球范围内发病率居第 5 位，同时是癌症相关死亡的第 3
大原因[1]。不能切除的晚期或转移性胃癌的治疗方式主要包括放疗、化疗、分子靶向治疗等。近年来，

免疫治疗在多种实体瘤中取得巨大的进展，而免疫治疗在胃癌治疗领域也不断向前线推进，已成为一项

新策略。目前，PD-L1 表达、微卫星不稳定性(Microsatellite instability, MSI)和肿瘤突变负荷(Tumor mu-
tational burden, TMB)被用于筛选可能受益于 ICIs 的患者，但由于其检测费用昂贵、检测平台不同、缺乏

统一的阳性阈值等原因，它们并不是理想的生物标志物[2]。因此寻找具有预测价值的生物标志物，筛选

获益人群显得尤为重要。 
炎症是肿瘤微环境的一个重要特征，与各种类型肿瘤的预后不良相关[3]。血液学炎症参数如中性粒

细胞、淋巴细胞、血小板等可以反映免疫状态，对肿瘤的预后预测有重要的价值。系统免疫炎症指数

(systemic immune inflammation index, SII)是综合外周血淋巴细胞、中性粒细胞和血小板计数衍生出的炎症

标志物，在小细胞肺癌、食管癌、结直肠癌等患者中，系统免疫炎症指数(SII)已被证明是一个有用的预

后指标[4] [5] [6]。预后营养指数(prognostic nutritional index, PNI)可以反映机体的营养与免疫状态，许多
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研究表明 PNI 状态可以预测多种肿瘤的预后，包括肺癌[7]、胃癌[8]、结直肠癌[9]等，然而目前晚期胃癌

患者 ICIs 治疗疗效及预后与 SII、PNI 之间的关系仍然不确定，故本研究对其予以探讨。 

2. 资料和方法 

2.1. 资料 

回顾性分析自 2018 年 1 月~2021 年 5 月在青岛大学附属青岛市立医院接受 ICIs 治疗的晚期胃癌患者

临床资料。该研究获青岛市市立医院伦理委员会批准。入组标准：病理组织学明确诊断为胃癌；临床分

期为 III-IV 期；接受过至少 2 个周期的 ICIs 治疗。排除标准：同时合并有第二原发肿瘤；免疫治疗前严

重感染及对外周血中性粒细胞、淋巴细胞等产生严重影响的其他血液系统疾病；免疫治疗前血常规、生

化等数据缺失；严重心肌损伤或骨骼肌疾病；失访。 

2.2. 治疗方法 

所有患者均接受至少 2 个周期单纯免疫治疗或免疫治疗联合化疗、靶向治疗。免疫治疗主要为 
PD-1/PD-L1 抑制剂。每 2 周期免疫治疗后行影像学评估。 

2.3. 观察指标 

所有胃癌患者以电话或门诊方式进行随访，随访时间自应用免疫治疗之日起，截止至 2021 年 9 月

30 日，中位随访时间 8 个月(3~16 个月)。统计免疫治疗前 1 周内最近 1 次的血常规和生化等临床资料。

疗效评估按照 WHO 实体瘤评价标准 1.1 (RECIST1.1)进行评价。无进展生存时间(PFS)定义为从开始接受

ICIs 治疗到疾病发生进展、死亡或随访截止时间。疾病控制率(DCR) = (CR + PR + SD)/总例数 × 100%；

SII = 血小板计数 × 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数；PNI = 血清白蛋白(g/L) + 5 × 淋巴细胞计数(109/L)。 

2.4. 统计学分析 

本研究原始数据采用 Excel 计算 SII、PNI 中位数来进行分组，余数据采用 SPSS26.0 软件进行统计分

析，计数资料采用 χ2检验，Kaplan-Meier 法绘制患者生存曲线，采用单因素 Cox 回归分析影响患者 PFS
的相关因素，考虑本研究为小样本研究，将 P < 0.1 的因素纳入多因素 COX 比例风险回归模型。P < 0.05
为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

最终符合入组条件的有 65 例患者，其中男性 45 例，女性 20 例；年龄 < 64 岁 38 例，≥64 岁 27 例 ；
肿瘤分期、转移器官数目、免疫治疗前是否接受过胃癌切除术、免疫治疗的线数、是否联合治疗、PD-L1
等情况见表 1。PD-L1 因数据缺失共收集 54 例。 
 

Table 1. Baseline characteristics of patients 
表 1. 患者基线信息 

临床特征 例数 

性别  

男 45 (69.2) 

女 20 (30.8) 
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Continued 

年龄  

<64 38 (58.5) 

≥64 27 (41.5) 

分期  

III 25 (38.5) 

IV 40 (61.5) 

转移个数  

<2 38 (58.5) 

≥2 27 (41.5) 

治疗方案  

单药 30 (46.2) 

联合 35 (53.8) 

治疗线数  

<2 35 (53.8) 

≥2 30 (46.2) 

手术  

否 27 (41.5) 

是 38 (58.5) 

PD-L1  

<1 17 (31.5) 

≥1 37 (68.5) 

3.2. SII、PNI 与免疫治疗疗效及预后的关系 

1) 在纳入 SII 高值组的 33 例患者中，有 2 名经历了 PR，15 名经历了 SD，而 16 名经历了 PD。在纳

入 SII 低值组的 32 例患者中，有 4 名经历了 PR，19 名经历了 SD，而 9 名经历了 PD。通过卡方检验相关

分析，高、低值组 SII 的 DCR 分别为 51.5%、71.9%，治疗前 SII 水平与 DCR 之间不具有相关性(P > 0.05)。
在纳入 PNI 高值组的 33 例患者中，有 5 名经历了 PR，20 名经历了 SD，而 8 名经历了 PD。在纳入 PNI
低值组的 32 例患者中，有 2 名经历了 PR，13 名经历了 SD，而 17 名经历了 PD。通过卡方检验相关分析，

高、低值组 PNI 的 DCR 分别为 75.8%、46.9%，PNI 水平与 DCR 之间具有相关性(P < 0.05)。见表 2。 
2) 通过卡方检验分析，SII、PNI 水平与 PD-L1 水平均不具有相关性(P 值分别为 0.914 和 0.132)。具

体见表 3。 
3) 通过卡方检验分析，SII、PNI 水平与治疗方案均不具有相关性(P 值分别为 0.702 和 0.267)。具体

见表 4。 
4) 利用 Kaplan-Meier 法对患者 PFS 进行生存分析后发现，高 SII 组 mPFS 为 8 个月，低 SII 组 mPFS

未达到(P = 0.023)。低 PNI 组 mPFS 为 8.0 个月，高 PNI 组未达到 mPFS (P = 0.002)。SII、PNI 水平与患

者 PFS 具有相关性。两组的生存曲线见图 1、图 2。 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125622


李玲 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125622 4299 临床医学进展 
 

3.3. 影响 PFS 的单因素和多因素分析 

单因素生存分析比较结果显示：治疗方案、PD-L1、PNI 均与患者 PFS 呈正相关(P 均<0.05)，SII 与
患者 PFS 呈负相关(P < 0.05)，有统计学意义。将治疗方案、PD-L1、PNI、SII 纳入多因素 Cox 分析结果

显示：SII、PNI 是晚期胃癌患者免疫治疗预后生存的独立影响因素(P 均<0.05)。具体见表 5。 
 

Table 2. The association between SII, PNI and DCR 
表 2. SII、PNI 与 DCR 之间的关联 

指标 高 SII (n = 33) 低 SII (n = 32) P 高 PNI (n = 33) 低 PNI (n = 32) P 

DCR (PR + SD) 17 (51.5) 23 (71.9) 0.092 25 (75.8) 15 (46.9) 0.017 

PD 16 (48.5) 9 (28.1)  8 (24.2) 17 (53.1)  

 
Table 3. The association between SII, PNI and PD-L1 
表 3. SII、PNI 与 PD-L1 之间的关联 

指标 高 SII (n = 33) 低 SII (n = 32) P 高 PNI (n = 33) 低 PNI (n = 32) P 

PD-L1 < 1 9 (27.3) 8 (25.0) 0.914 5 (15.2) 12 (37.5) 0.132 

≥1 19 (57.6) 18 (56.3)  19 (57.6) 18 (56.3)  

 
Table 4. The association between SII、PNI and Therapy 
表 4. SII、PNI 与治疗方案之间的关联 

指标 高 SII (n = 33) 低 SII (n = 32) P 高 PNI (n = 33) 低 PNI (n = 32) P 

治疗方案 
单药 

16 (48.5) 14 (43.8) 0.702 13 (39.4) 17 (53.1) 0.267 

联合 17 (51.5) 18 (56.2)  20 (60.6) 15 (46.9)  

 

 
Figure 1. Kaplan-Meier plots of progression-free survival of gastric cancer patients 
in the high and low SII groups 
图 1. SII 高组和低组胃癌患者 PFS 生存曲线 
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Figure 2. Kaplan-Meier plots of progression-free survival of gastric cancer patients 
in the high and low PNI groups 
图 2. PNI 高组和低组胃癌患者 PFS 生存曲线 
 

Table 5. PFS 的单因素和多因素 Cox 回归分析 
表 5. 影响胃癌患者 PFS 的单因素和多因素 Cox 回归分析 

临床特征 分组 
单因素分析 多因素分析 

HR (95%CI) P HR (95%CI) P 

性别 男性 = 1；女性 = 2 0.812 (0.339~1.947) 0.641   

年龄 <64 = 1；≥64 = 2 0.898 (0.403~2.000) 0.792   

分期 III = 1I；V = 1 1.128 (0.498~2.552) 0.773   

转移个数 <2 = 1；≥2 = 2 1.102 (0.499~2.431) 0.810   

治疗方案 单药 = 1；联合 = 2 0.444 (0.199~0.989) 0.047 0.525 (0.222~1.241) 0.142 

治疗线数 <2 = 1；≥2 = 2 0.744 (0.334~1.657) 0.469   

手术 否 = 1；是 = 2 1.281 (0.565~2.901) 0.553   

PD-L1 <1 = 1；≥1 = 2 0.429 (0.184~0.997) 0.049 2.138 (0.910~5.020) 0.081 

SII <563.3 = 1；≥563.3 = 2 0.412 (0.181~0.937) 0.034 0.303 (0.120~0.769) 0.012 

PNI <43.2 = 1；≥43.2 = 2 0.305 (0.133~0.697) 0.005 2.898 (1.144~7.344) 0.025 

4. 讨论 

炎症与肿瘤的发生和转移密切相关，机体的免疫和营养状况是炎症反应的重要组成部分。因此，越

来越多的研究关注炎症和营养在肿瘤微环境中的作用。系统免疫炎症指数(SII)是综合中性粒细胞、血小

板和淋巴细胞计数的炎症指数，有研究报道了 SII 在接受免疫治疗的患者生存中的重要性[10]。Ugo De 
Giorgi 等证实[11]，SII 和 BMI 是接受纳武利尤单抗治疗的肾细胞癌(RCC)患者 OS 的关键预后因素。同

样，对于接受纳武利尤单抗治疗的转移性非小细胞肺癌(NSCLC)患者，SII、中性粒细胞与淋巴细胞比率

(NLR)和血小板与淋巴细胞比率(PLR)也是可以预测 ICIs 治疗疗效及预后的潜在生物标志物[12]。本研究
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结果显示，高、低值组 SII 的 DCR 分别为 51.5%、71.9%，治疗前 SII 水平与 DCR 之间不具有相关性(P > 
0.05)，但是 SII < 563.3 ng/mL 时的 Mpfs (8 月 vs.未达到，P = 0.023)更长，同时是晚期胃癌患者免疫治疗

的独立预后因素，与之前研究结果相似。 
PNI 由白蛋白和淋巴细胞计算得出，反映机体营养及免疫状况。对于 PNI 在免疫治疗患者的预后方

面，彭等研究显示[13] PNI ≥ 45 的患者 mPFS (6.3 月 vs. 3.3 月)和 mOS (11.5 月 vs. 4.2 月)更好，且是晚期 
NSCLC 患者 ICIs 治疗的独立预后因素。另外，罗等指出[14]治疗前的 PNI 水平与 ORR 无显著相关，但

治疗前较高 PNI 水平预示对 ICIs 治疗疗效相对更佳。本研究发现高、低值组 PNI 的 DCR 分别为 75.8%、

46.9%，PNI 水平与 DCR 之间具有相关性(P < 0.05)，较高 PNI 患者的 PFS 更长，且是晚期胃癌患者免疫

治疗的独立预后因素。 
PD-L1 (B7-H1)属于 B7 超家族，通过与 CD28 免疫球蛋白超家族的 PD-1 结合来调节 T 细胞功能，实

现肿瘤的免疫逃逸[15]。目前 PD-L1 是预测免疫治疗预后常用的生物标志物，而 PD-L1 表达与预后的关

系在胃癌中仍存在很大争议。在 KEYNOTE-059 试验中[16]，PD-L1 高表达(定义为 CPS ≥ 1)的患者具有

更高的 ORR (15.5% vs. 6.4%)，该组的 PFS 和 OS 也更长。本文中 PD-L1 高表达时患者预后改善，并首

次将 PD-L1 与 SII、PNI 相联系，遗憾的是，结果提示 SII、PNI 与 PD-L1 无相关性，但本文中 PD-L1 数

值收集不完全，且样本量较小，需要大样本进一步分析。另外，根据晚期胃癌一线免疫治疗研究

ATTRACTION-4 结果显示[17]纳武利尤单抗联合化疗显著延长 PFS (10.45 个月 vs. 8.34 个月)，疾病进展

或死亡风险显著降低 32%，本研究免疫联合组患者预后相对较好，但 SII、PNI 与免疫单药、免疫联合治

疗无相关性。 
免疫检查点抑制剂可以改变肿瘤微环境，激发免疫细胞攻击肿瘤细胞的潜能，借助自身免疫细胞来

杀伤肿瘤。淋巴细胞、中性粒细胞等外周血细胞在机体免疫中起着非常重要的作用，所以炎性指标与免

疫治疗疗效可能存在一定的相关性。淋巴细胞可反应机体免疫状态，淋巴细胞减少影响机体清除肿瘤细

胞的能力。中性粒细胞能够分泌多种细胞因子(如血管上皮生长因子、IL-8、IL-16 等)，促进肿瘤细胞的

增殖和转移[18]。血小板分泌 TGF-β等参与癌症转移，抑制 CD4+和 CD8+的活性，并可保护癌细胞免受

化学疗法诱导的细胞凋亡和维持肿瘤血管系统的完整性[19]。血清白蛋白浓度可以反应患者的营养状况，

同时有研究显示白蛋白能够下调 TNF-α、IL-1/IL-6 的表达，抑制炎性因子，通过上调激活 NF-γB 途径，

减轻炎症损伤[20]。因此，SII 的升高、PNI 的降低可能意味着肿瘤微环境中肿瘤活性的抑制，最终导致

预后不良。 
当然我们的研究也存在不足：首先，我们的研究是回顾性研究，样本量较小。因此，需要多中心、

大样本的前瞻性研究，以获得更准确的 PNI 和 SII 值，准确预测癌症患者的预后。其次，由于样本量和

患者选择标准不同，不同研究的最佳 PNI 和 SII 值不同，导致值存在偏差。最后，未设置对照组。 
PNI 和 SII 是肿瘤患者血常规及血生化检查入院的常规检查，简单易获取。综上所述，SII、PNI 有望

成为预测晚期胃癌患者 ICIs 治疗疗效及预后的简单、可靠的生物标志物，但仍需多中心大规模、前瞻性

的临床研究进一步证实。 
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