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摘  要 

目的：表皮生长因子受体–酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase in-
hibitors, EGFR-TKIs)厄洛替尼、吉非替尼，埃克替尼治疗前血清免疫环境因子IEF (immune envi-
ronment factor)水平对晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)伴有EGFR (epidermal 
growth factor receptor)基因突变阳性患者预后价值研究。方法：收集从2015年6月1日至2020年5月1
日在青岛大学附属青岛市立医院诊断的73例接受了厄洛替尼，吉非替尼或者埃克替尼治疗的EGFR突变

阳性的晚期非小细胞肺癌患者的临床资料。患者服用TKIs前1~2周完成血常规、肝肾功、凝血功能检测。

利用公式IEF = Mon#(10^9/L)Neu#(10^9/L) × Fibro#(10^9/L)/Lym#(10^9/L)/ALB(g/L)，其中

Mon#、Neu#、Fibro#、Lym#和ALB分别代表单核细胞数目，中性粒细胞数目，纤维蛋白原数目，淋

巴细胞数目和血清白蛋白水平，得出IEF值，IEF的最佳临界值将通过ROC (Receiver Operating Char-
acteristic)曲线确定，将所有入组患者分为高IEF组和低IEF组。同时，使用COX比例风险模型(Cox 
Proportional-Hazards Model)分析患者预后预测因素。通过Kaplan-Meier法分析，得出高IEF组和低IEF
组患者mPFS (median progression free survival)，使用Log-rank检验比较组间差异。结果：根据ROC
分析结果，以IEF = 1.066 × 10^17为临界值。Kaplan-Meier法分析：低IEF组的mPFS为18.0个月，而高

IEF组的mPFS为8.0个月(P < 0.001)。应用Cox多因素回归方法分析显示IEF (HR = 5.215, 95%CI: 
2.372~11.464; P = 0.0001)，年龄，肿瘤分期，中性粒细胞计数，单核细胞计数，淋巴细胞计数是应用

EGFR-TKIs治疗的EGFR突变型晚期NSCLC患者mPFS的独立影响因素，均P < 0.05。同时，COX单因素分

析结果显示患者的血清白蛋白，淋巴细胞计数，IEF值对患者mPFS的影响有意义，均P < 0.01。结论：

治疗前免疫环境因子IEF水平可作为表皮生长因子受体–酪氨酸激酶抑制剂治疗EGFR突变阳性III-IV期
NSCLC患者的预后评价指标。 
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Abstract 
Objectives: To investigate the predictive value of pretreatment immune environmental factors in 
serum for the prognosis of EGFR mutations positive non-small cell lung cancer (NSCLC) treated 
with epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs). Methods: The clin-
ical data of 73 patients with EGFR mutation positive stage IV NSCLC who were treated with erloti-
nib, gefitinib or icotinib from June 1, 2015 to May 1, 2020 in Qingdao Municipal Hospital were col-
lected. The venous blood samples were taken from patients 1~2 weeks before taking TKIs, and 
blood routine, liver and kidney function and coagulation function were tested. According to re-
ceiver operating characteristic curve (ROC), patients were divided into high and low groups. 
Meanwhile, Cox proportional hazards model was used to analyze the independent prognostic fac-
tors. Kaplan Meier method was used to analyze the progression free survival (mPFs), and log rank 
test was used to compare the differences between the two groups. Results: According to the ROC 
curve, the appropriate cut-off point of IEF was 1.066 × 10^17. The mPFS in the lower IEF group 
was longer than mPFS in the high IEF group (18.0 vs. 8.0 months, P < 0.001). Cox regression analy-
sis showed that serum albumin, lymphocyte count and IEF value had significant effect on mPFS (P 
< 0.01). Cox multivariate regression analysis showed that IEF (HR = 5.215, 95%CI: 2.372~11.464; P 
= 0.0001) was significantly higher than that of control group; age, tumor stage, neutrophil count, 
monocyte count and lymphocyte count were independent influencing factors of mPFS (P < 0.05). 
Conclusions: Pretreatment serum immune environment factors level can be used as a prognostic 
index for EGFR TKIs in patients with EGFR mutation positive stage IV NSCLC. 
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1. 引言 

肺癌发病率逐年升高，影响人类的寿命和生活质量，占所有癌种死亡率第一位，其中 NSCLC 占比

约 80% [1]。亚洲人的表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)阳性突变率约为 50%，是

应用 EGFR-TKIs 天然优势人群。与传统化疗方案相比，EGFR-TKIs 能靶向性杀伤驱动基因阳性 NSCLC
细胞，具有延长肿瘤患者的生存时间和提高生活质量，血液学毒性以及胃肠反应较小，不良反应可耐受，

口服给药，更易通过血脑屏障等优点[2] [3]。但是其临床获益率也只有 80%左右，少数患者不能对治疗产

生有效反应[4]。临床观察，EGFR-TKIs 的疗效可能与患者临床病理特征有关，因此研究能影响患者

EGFR-TKIs 治疗疗效的综合性临床指标有必要。NEMETH T.等人研究表明，中性粒细胞，单核细胞和淋

巴细胞在肿瘤炎症中起关键作用[5] [6] [7]。纤维蛋白原反应凝血情况[8] [9] [10]，白蛋白反应肿瘤的营养

情况[11]。近年来的研究显示升高的中性粒细胞与淋巴细胞比值和降低的淋巴细胞与单核细胞比值与包括

晚期 NSCLC 在内的多种肿瘤的不良预后相关。IEF = 中性粒细胞 * 单核细胞 * 纤维蛋白原/淋巴细胞/
白蛋白，它在一定程度上可以反映机体炎症、免疫调节和营养代谢状态。同时，对于 EGFR 突变阳性的

晚期 NSCLC，体现人体营养代谢、炎症、免疫调剂状况指标 IEF 与 EGFR 突变阳性 NSCLC 患者预后关

系目前从未有人研究。本研究旨在探索治疗前 IEF 水平对于 EGFR 突变阳性 III-IV 期 NSCLC 患者的预后

预测价值。 

2. 资料与方法 

EGFR 突变的 NSCLC 患者。入组患者皆为一线厄洛替尼，吉非替尼或者埃克替尼治疗，给予吉非替

尼 250 mg po 1 片/qd，埃克替尼 125 mg po 1 片/tid 或厄洛替尼 150 mg po 1 片/qd。本研究获得青岛大学

附属青岛市立医院伦理委员会批准，研究患者知情同意。 

2.1. 纳入、排除标准 

纳入标准：① 病理确诊为：NSCLC，并应用 NGS 法或者 ARMS 法进行检测，EGFR 基因突变阳性；

② 根据美国癌症联合委员会 AJCC 制定第八版 TNM 分期标准，划分为 III 或 IV 期肺癌；③ 接受一线

厄洛替尼，吉非替尼或者埃克替尼治疗；④ 在厄洛替尼，吉非替尼或埃克替尼治疗前 1~2 周内行血常规

等相关检查。 
排除标准：① 存在其他原发肿瘤；② 心功能 III-IV 级(NYHA)，贫血，肝硬化，肾功能损伤严重；

③ 厄洛替尼、吉非替尼、埃克替尼治疗前的 2 周内有急、慢性炎性疾病，或自身免疫性疾病，或血液病；

④ 未进行规范性治疗以及相关评估；⑤ 因其他疾病或者意外导致死亡。⑥ 治疗前使用过甲强龙等激素，

瑞白等升白细胞药物，白蛋白等可能影响血液检测结果的药物。 

2.2. 方法及数据收集 

采集患者厄洛替尼，吉非替尼或埃克替尼治疗前 1~2 周内的静脉血，以及迈瑞 EXC810 分析仪、罗

氏 E601 分析仪以及贝克曼 5800 分析仪分别用于肝肾功，肿瘤标志物以及凝血常规检测。迈瑞 BC-6000
分析仪检测血常规，Wright 或 Mary-Grinewald-Giemsa 技术用于确定差值计数。将一滴血稀薄地铺在玻璃
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片上，风干，并用 Romanowsky 染色剂染色。使用分馏仪自动评估分化，手动评估形态异常的玻片。从

青岛大学附属青岛市立医院瑞美系统汇总检验结果。TNM分期根据美国癌症联合委员会第 7版进行分类。

定义：IEF = Mon#(10^9/L) × Neu#(10^9/L) × Fibro#(10^9/L)/Lym#(10^9/L)/ALB(g/L)，其中 Mon#、Neu#、
Fibro#、Lym#和 ALB 分别代表单核细胞数目，中性粒细胞数目，纤维蛋白原数目，淋巴细胞数目和血清

白蛋白水平。  
随访：治疗后 6 周复查，此后每 2~3 个月随访 1 次。按照实体瘤疗效评价标准 1.1 (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors 1.1，RECIST 1.1)评价疗效。PFS 为本研究主要终点，定义为从患者服用 EGFR-TKIs
药物的第一天开始，至疾病影像学进展或死亡或末次随访。随访截止到 2020 年 5 月 1 日或患者在随访期

间发生死亡。  

2.3. 统计分析 

为了确定本研究中的 IEF 的临界值，按照 7:3 比例将所有患者随机分组，命名为训练集和对照集。

采样时间为 12 月。使用 Youden 指数确定训练集中 IEF 的临界点。通过 ROC 确定临界值。我们使用 Youden
指数评估了区分复发的最佳分界点[12] [13]。根据 ROC 曲线计算出 Youden 指数，公式如下： 

( )Youden 1= −指数 最大灵敏度 特异性  

使用卡方检验评估 IEF 与各变量之间的关系。生存曲线使用 Kaplan-Meier 方法绘制，各组比较通过

Log-rank 检验进行。单变量 Cox 比例风险模型和多变量 Cox 比例风险模型用于确定与患者的独立预后因

素。使用 SPSS 25 版和 GraphPad Prism5.0 进行软件分析。显着性定义为 P < 0.05，且 95%置信区间(CI)，
不包括 1。 

3. 结果 

3.1. 临床病理特征 

73 例患者，临床病理特征如下：临床疗效随访截止 2020 年 05 月 01 日，其中 73 例患者发生疾病进

展，5 例患者死亡，68 例患者存活，失访 0 例。73 例患者中，中位 mPFS 10.0 个月。性别：48 例(65.75%)
为女性和 25 例(34.25%)为男性。靶向药物种类：28 例(38.36%)服用吉非替尼和 31 例(42.46)服用埃克替尼

和 14 例(19.18%)服用厄洛替尼。血清 ALB 水平：53 例(72.6%) ≥ 35 g/L 和 20 例(27.4%) < 35 g/L。外周血

Neu#：6 例(8.22%) ≥ 6.3 × 10^9/L 和 67 例(91.78%) < 6.3 × 10^9/L。年龄：27 例(36.99%) < 65 岁和 46 例

(63.01%) ≥ 65 岁。肿瘤分期：42 例(57.53%)为 IV 期患者和 31 例(42.47%)为 III 期患者。外周血 Lym#：
55 例(75.34%) ≥ 1.1 × 10^9/L 和 18 例(24.66%) < 1.1 × 10^9/L (见表 1)。 

3.2. IEF 最佳临界值的确定 

根据治疗前血常规，肝功，肾功，凝血常规检测结果计算 IEF，将 IEF 值和患者 mPFS 情况作为 ROC
曲线的分析值。经计算得出：IEF 最佳临界值为 1.066 × 10^17，灵敏度、特异度分别为 84%和 77.1%，

ROC 曲线下面积为 0.815 (95% CI: 0.704~0.926)。根据最佳临界值将入组患者分为高 IEF 组(IEF > 1.066 × 
10^17)和低 IEF 组(IEF ≤ 1.066 × 10^17)。 

3.3. 不同 IEF 组的特征 

高 IEF 组 41 例和低 IEF 组 32 例。低 IEF 组比高 IEF 组患者有更好的肿瘤分期(P = 0.01)，更高的淋

巴细胞计数(P = 0.007)。女性患者更倾向于有低的 IEF 评分(P = 0.001)，而患者的年龄、中性粒细胞计数、

单核细胞计数、纤维蛋白原水平、靶向药物分类在高、低 IEF 组之间，差异均无统计学意义(见表 1)。 
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Table 1. Characteristics of the study population with NSCLC 
表 1. NSCLC 患者临床病理特征 

临床病理特点 低 IEF 组 高 IEF 组 
P value 

 N = 32 (%) N = 41 (%) 

性别   0.001 

男 4 (12.5) 21 (51.22)  

女 28 (87.5) 20 (48.78)  

年龄(岁)   0.166 

<65 23 (71.875) 23 (56.10)  

≥65 9 (28.125) 18 (43.90)  

肿瘤分期   0.01 

III 期 19 (59.375) 12 (29.27)  

IV 期 13 (40.625) 29 (70.73)  

靶向药物   0.012 

厄洛替尼 6 (18.75) 8 (19.51)  

吉非替尼 18 (56.25) 10 (24.39)  

埃克替尼 8 (25) 23 (56.10)  

中性粒细胞计数(109/L)   0.588 

<6.3 30 (93.75) 37 (90.24)  

≥6.3 2 (6.25) 4 (9.76)  

单核细胞计数(109/L)   0.295 

<0.6 28 (87.5) 32 (78.05)  

≥0.6 4 (12.5) 9 (21.95)  

纤维蛋白原(g/L)   0.145 

<3.5 12 (37.5) 9 (21.96)  

≥3.5 20 (62.5) 32 (78.04)  

血清白蛋白(g/L)   0.046 

<35 5 (15.625) 15 (36.59)  

≥35 27 (84.375) 26 (63.41)  

淋巴细胞计数(109/L)   0.007 

<1.1 3 (9.375) 15 (36.59)  

≥1.1 29 (90.625) 26 (63.41)  

3.4. IEF 与应用 EGFR-TKIs 治疗的 NSCLC 患者 mPFS 的关系  

中位的随访时间为 23 个月(10~47 个月)。低、高组患者的 IEF 组 mPFS 分别为 18.0、8.0 个月，高 IEF
组患者的 mPFS 比低 IEF 组患者更差(Log-rank P < 0.01)。EGFR-TKIs 治疗的低、高 IEF 组 NSCLC 患者

的 PFS 曲线通过 GraphPad Prism5.0 绘制而成，mPFS 组间差异通过应用 Log-rank 法比较(见图 1)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.118519


杨雪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.118519 3558 临床医学进展 
 

 
Figure 1. Median progression-free survival 
图 1. 中位无进展生存时间 

3.5. EGFR-TKIs 治疗的 EGFR 突变型 NSCLC 患者预后影响因素分析 

IEF 分组与患者预后的关系：COX 多因素分析结果显示：外周血中性粒细胞计数(HR = 8.095, 95%CI: 
2.379~27.546; P = 0.001)、年龄(HR = 0.345, 95%CI: 0.174~0.684; P = 0.002)，外周血单核细胞计数(HR = 
0.304, 95%CI: 0.128~0.725; P = 0.007)、外周血淋巴细胞计数(HR = 0.361, 95%CI: 0.172~0.756; P = 0.007)、
IEF (HR = 5.215, 95%CI: 2.372~27.546; P = 0.0001)是应用 EGFR-TKIs 治疗的 EGFR 突变型 III-IV 期

NSCLC 患者 mPFS 的独立预后因素，同时，疗前外周血中性粒细胞计数，年龄 > 65 岁，外周血单核细

胞计数，外周血淋巴细胞计数及 IEF 值 ≥ 1.066 × 10^17，为应用 EGFR-TKIs 治疗的 EGFR 突变型的 III-IV
期 NSCLC 患者 mPFS 的独立危险因素。同时，Cox 单因素回归方法分析提示患者的血清白蛋白，血液淋

巴细胞计数，IEF 值对 EGFR-TKIs 治疗的 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者的 mPFS 有意义，均 P < 0.01 (见
表 2)。 
 
Table 2. Cox univariate and multivariate analysis table 
表 2. Cox 单因素、多因素分析表 

临床病理特点  单因素   多因素  

 HR 95%CI P 值 HR 95%CI P 值 

性别       

男 1   1   

女 1.936 1.164~3.220 0.011 0.723 0.305~1.714 0.462 

年龄(岁)       

<65 1   1   

≥65 1.268 0.774~2.078 0.345 0.345 0.174~0.684 0.002 

肿瘤分期       

III 期 1   1   

IV 期 2.051 1.221~3.444 0.007 2.436 1.178~5.039 0.016 

靶向药物       

埃克替尼 1   1   

厄洛替尼 1   1   

吉非替尼 1.191 0.843~1.684 0.322 0.652 0.421~1.011 0.652 
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Continued 

中性粒细胞计数(109/L)       

<6.3 1   1   

≥6.3 2.772 1.156~6.646 0.022 8.095 2.379~27.546 0.001 

单核细胞计数(109/L)       

<0.6 0.642 0.335~1.231 0.182 0.304 0.128~0.725 0.007 

≥0.6 1   1   

纤维蛋白原(g/L)       

<3.5 0.877 0.522~1.473 0.621 0.448 0.236~0.849 0.014 

≥3.5 1   1   

血清白蛋白(g/L)       

<35 0.448 0.262~0.764 0.003 0.355 0.148~0.852 0.020 

≥35 1   1   

淋巴细胞计数(109/L)       

<1.1 0.395 0.220~0.710 0.002 0.361 0.172~0.756 0.007 

≥1.1 1   1   

IEF       

<1.066 × 10^17 1   1   

≥1.066 × 10^17 5.249 2.804~9.825 <0.001 5.215 2.372~27.546 <0.001 

4. 讨论 

本研究回顾性分析了青岛大学附属青岛市立医院 73 例应用厄洛替尼、吉非替尼、埃克替尼治疗的晚

期 NSCLC 患者的数据，COX 回归分析显示治疗前血液中 IEF 水平，患者年龄，肿瘤分期，中性粒细胞、

单核细胞和淋巴细胞计数可以影响 NSCLC 患者的预后。同时，免疫环境因子 IEF 可以预测 EGFR-TKIs
治疗的 III-IV 期 EGFR 突变阳性 NSCLC 患者靶向治疗的预后。  

CHEN X.等人研究显示：炎症反应与多数癌症患者不良预后有关[14] [15] [16]。MANDALIYA H.等
人研究表明，外周血中单核细胞与淋巴细胞比值，中性粒细胞与淋巴细胞比值，CRP 等血液学指标与

EGFR 突变阳性 NSCLC 预后相关。本研究中使用的指标：中性粒细胞是血液循环中数量最多的白细胞，

在不同阶段肿瘤的发生发展中是一把双刃剑，可以作为人体天然防御系统的一部分，同时调节适应性免

疫，也可以加重肿瘤的炎性反应，释放细胞因子，重塑细胞外基质，影响肿瘤的侵袭和增殖能力。XIAO 
Y.等人研究显示，在肿瘤微环境中，肿瘤相关中性粒细胞(TANs)在 TGF-β，IL-8，IL-6，IL-17 等细胞因

子的作用下可以由抗肿瘤的 N1 细胞极化为促肿瘤 N2 细胞，并通过促进血管生成，肿瘤浸润等途径，导

致患者不良预后[17] [18] [19]。此外，RAPOPORT B.L.等人研究表明，外周血中性粒细胞计数升高与患

者疾病的局部控制率降低等不良临床预后相关[18]。所以中性粒细胞是肿瘤患者血象分析重要一部分。来

源于单核细胞的巨噬细胞在肿瘤免疫中发挥重要作用。CHOI S.H.等研究发现，肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)
在肿瘤微环境免疫细胞中占有最大比例，在细胞因子 CSF-1、IL-4、IL-10、TGF-β 等的作用下，可以由

抗肿瘤的 M1 细胞转化为 M2 细胞，它们通过分泌基质金属蛋白酶(MMPs)影响肿瘤微环境，并通过分泌

PDGF，VEGF 和转化生长因子(TGF-β)来诱导血管形成[20]，同时抑制 T 细胞免疫应答[21] [22] [23]。这

可能在一定程度上解释了单核细胞对肿瘤预后的影响。淋巴细胞是人体特异性免疫重要组成部分，JOSHI 
K.等人研究证实，细胞毒性 T 细胞(CTL)可以产生穿孔素，颗粒酶等细胞因子，促使肿瘤细胞凋亡，辅助
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性 T 细胞参与激活 CTL 过程[24] [25]。INOMATA M.等人研究表明，与周围正常组织相比，肺癌组织中

帮助肿瘤细胞逃逸的调节性 CD4+T 细胞(Tregs)的数量高，而靶向杀伤肿瘤细胞的 CD8+CTL [25]的数量

较低[26]。有研究表明，纤维蛋白原与肿瘤组织内血管内皮生长因子(VEGF)以及缺氧诱导因子-1α的表达

密切相关，反应肿瘤的血管生成状况，不容忽视。IEF 较高的患者有较高的淋巴细胞、中性粒细胞数量

以及纤维蛋白原水平，较低的白蛋白水平以及淋巴细胞数量，这可能是 IEF 成为接受 EGFR-TKI 治疗 IV
期 NSCLC 患者预后因子的部分原因。  

这项研究有一些局限性，首先是治疗前 1~2 周进行血液检查。检测指标可能会根据个人的身体状况

变化。其次，本研究为小样本单中心非随机回顾性研究，可能会存在以选择偏倚为主的统计误差。IEF
临界值无国际标准，ROC 曲线由于利用曲线下面积，得出假阳性和假阴性都最小的一点，所以用于 IEF
的临界值确定中，相关国际标准，尚在讨论。 
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