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［摘要］　目的　回顾性分析基线晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）免疫治疗预后（ＥＰＳＩＬｏＮ）评分
与免疫联合化疗治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者预后之间的关系。方法　纳入应用免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）
联合含铂双药化疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者１１２例为研究组，同期仅接受含铂双药化疗的 ＮＳＣＬＣ患者
１２０例为对照组。根据ＥＰＳＩＬｏＮ评分将患者分为好组（０分）、中间组（１～２分）及差组（３～５分）。收
集所有患者一般资料及临床资料并分组进行比较。采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型分析不同因素与
免疫联合化疗治疗ＮＳＣＬＣ患者预后的关系。生存分析比较采用ｌｏｇｒａｎｋ检验。结果　Ｃｏｘ多因素
分析结果显示，ＥＰＳＩＬｏＮ分组差、有肝脏转移及中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）＞４为影响ＮＳＣＬＣ
患者无进展生存期（ＰＦＳ）的独立预后不良因素，ＥＰＳＩＬｏＮ分组差、ＮＬＲ＞４为影响 ＮＳＣＬＣ患者总生
存期（ＯＳ）的独立预后不良因素（Ｐ＜０．０５）。研究组中ＥＰＳＩＬｏＮ评分好组、中间组及差组ＰＦＳ和 ＯＳ
均依次降低（Ｐ＜０．００１）。结论　ＥＰＳＩＬｏＮ评分与晚期ＮＳＣＬＣ患者接受免疫联合化疗治疗的疗效
和预后呈负相关，但与接受化疗治疗的疗效和预后不相关，可作为免疫治疗疗效的预测标志物。
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　　肺癌是我国发病率最高的恶性肿瘤，其中非小细
胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占肺癌总数８０％ ～８５％［１］。随着

免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的应用，显著改变了 ＮＳＣＬＣ
患者的治疗前景，改善了其预后和生活质量［２］。尽管

应用ＩＣＩｓ改善了患者的生存预后，但仅１８％～２０％的
晚期ＮＳＣＬＣ患者会有临床获益［３］。虽然免疫联合化

疗会提高治疗有效率，但同时也会增加治疗相关不良

反应的发生，影响患者的预后和生存质量。因此，有必

要找出合适的预测标志物来筛选出最有可能从 ＩＣＩｓ
中受益的患者，以最大限度提高ＮＳＣＬＣ患者的临床获
益。２０２１年欧洲肺癌大会上 Ｐｉｒｅｓ等［４］报道应用晚期

ＮＳＣＬＣ免疫治疗预后（ＥＰＳＩＬｏＮ）评分将７０例接受单
药ＩＣＩｓ治疗的ＮＳＣＬＣ患者分为好组、中间组和差组，
结果显示各组之间无疾病进展期（ＰＦＳ）比较差异具有
统计学意义。ＥＰＳＩＬｏＮ评分由Ｐｒｅｌａｊ等［５］首先提出，通

过在基线时对美国东部肿瘤协作组体力状况（ＥＣＯＧ）
评分、吸烟状态、肝转移、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和中性粒
细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）进行联合评估，能够确定
３个不同预后生存组，从而预测免疫治疗效果。该评
分基于单药 ＩＣＩｓ提出，而本研究将首次应用 ＥＰＳＩＬｏＮ
评分评估免疫联合化疗在晚期 ＮＳＣＬＣ患者中的临床
意义。

对象与方法

１．对象：纳入２０１９年９月～２０２１年１２月于潍坊市
人民医院肿瘤内科应用 ＩＣＩｓ联合含铂双药化疗的晚
期ＮＳＣＬＣ患者１１２例作为研究组，ＩＣＩｓ包括卡瑞丽珠
单抗、信迪利单抗、帕博利珠单抗、替雷利珠单抗。纳

入本院同期仅接受含铂双药化疗的ＮＳＣＬＣ患者１２０例
作为对照组。纳入标准：（１）病理检查结果明确诊断
为ＮＳＣＬＣ；（２）ＴＮＭ分期明确；（３）有至少１个方便测量
的靶病灶；（４）治疗前２周内无全身感染性疾病；（５）治
疗前２周内曾在我院检测 ＬＤＨ、中性粒细胞绝对计数
（ＡＮＣ）、淋巴细胞绝对计数（ＡＬＣ）。排除标准：（１）诊疗
史及临床特征资料不完整；（２）既往应用免疫抑制剂
或大剂量激素、治疗期间使用皮质类激素；（３）治疗前
２周内应用粒细胞集落刺激因子、促血小板生成素等
影响外周血细胞计数的药物；（４）既往有血液系统疾
病；（５）既往因其他恶性肿瘤接受抗肿瘤治疗；（６）合
并自身免疫性疾病。本研究经我院伦理委员会审核通

过，所有患者均签署知情同意书。

２．方法：收集所有患者的一般资料及临床资料，包
括年龄、性别、ＰＦＳ、总生存期（ＯＳ）、ＥＰＳＩＬｏＮ评分、重
度吸烟史、ＥＣＯＧ评分、病理类型、临床分期、肝脏转移
情况、治疗线数、治疗前２周内的 ＬＤＨ、ＡＮＣ、ＡＬＣ，计

算ＮＬＲ。按照ＥＰＳＩＬｏＮ评分表对患者进行评分：没有
肝脏转移计为０分，有计为１分；有重度吸烟史（重度
吸烟：每年吸烟数量≥８６０支）计为 ０分，否为 １分；
ＥＣＯＧ评分为０～１计为０分，评分为２计为１分；ＬＤＨ
＜１．５×ＵＬＮ计为０分，＞１．５×ＵＬＮ计为１分；ＮＬＲ＜４
计为０分，＞４计为１分；ＥＰＳＩＬｏＮ评分为上述４项评分
总和。根据ＥＰＳＩＬｏＮ评分将患者分为好组（０分）、中
间组（１～２分）及差组（３～５分）。ＰＦＳ为接受 ＩＣＩｓ联
合化疗或化疗开始到疾病进展或死亡的时间。ＯＳ为
接受ＰＤ１抑制剂治疗或化疗开始到因任何原因死亡
或最终随访时间。通过潍坊市人民医院联众数字化系

统及电话随访等方式获取患者治疗后的生存数据，随

访时间截至２０２１年１２月３１日。若近半年内（２０２１年
１月～６月）没有观察到患者的随访信息则计为失访。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间
比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以例和百
分比表示，组间比较采用χ２检验。采用Ｃｏｘ比例风险
回归模型分析不同因素与免疫联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ
患者预后的关系。生存分析比较采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验。
以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料及临床资料比较：所有患者
年龄为２６～７５岁，中位年龄为６１（２６，７５）岁。研究组
患者中位ＰＦＳ为７．２（６．３，８．１）个月，中位ＯＳ为１６．３
（１５．２，１７．４）个月。对照组患者中位ＰＦＳ为５．８（５．１，
６．５）个月，中位ＯＳ为１２．８（１１．９，１３．７）个月。两组患
者的一般资料及临床资料比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．不同因素对免疫联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ患者预
后的影响：Ｃｏｘ单因素分析结果显示，ＥＰＳＩＬｏＮ分组差
（中间组或差组）、ＥＣＯＧ评分２分、有肝脏转移及ＮＬＲ
＞４均是导致免疫联合化疗ＮＳＣＬＣ患者ＰＦＳ更短的危
险因素，ＥＰＳＩＬｏＮ分组差（中间组或差组）、临床分期为
Ⅳ期及ＮＬＲ＞４是导致免疫联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ患
者ＯＳ更短的危险因素（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ多因素分析结
果显示，ＥＰＳＩＬｏＮ分组差（中间组 ＨＲ＝１．６７９，９５％ＣＩ
１．３９６～２．１９３，Ｐ＝０．００８；差组 ＨＲ＝２．６４４，９５％ＣＩ
１．６４１～６．５６６，Ｐ＜０．００１）、有肝脏转移（ＨＲ＝１．８２５，
９５％ＣＩ１．０４１～３．１９９，Ｐ＝０．０３６）及 ＮＬＲ＞４（ＨＲ＝
２．０３３，９５％ＣＩ１．２５７～３．２８９，Ｐ＝０．００４）为影响 ＮＳＣＬＣ
患者ＰＦＳ的独立预后不良因素；ＥＰＳＩＬｏＮ分组差（中间
组ＨＲ＝１．６８８，９５％ＣＩ１．５４５～２．８８７，Ｐ＝０．００６；差组
ＨＲ＝２．４０９，９５％ＣＩ１．４３５～８．５７５，Ｐ＝０．００３）、ＮＬＲ＞４
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表１　两组患者一般资料及临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
ＥＰＳＩＬｏＮ评分

好组 中间组 差组

性别

（男／女）
年龄

＜６５岁 重度吸烟史
ＥＣＯＧ评分

０～１分 ２分
研究组 １１２ ３４（３０．４） ５８（５１．８） ２０（１７．９） ８６／２６ ７３（６５．２） ７９（７０．５） ９７（８６．６） １５（１３．４）
对照组 １２０ ４５（３７．５） ５６（４６．７） １９（１５．８） ９１／２９ ７０（５８．３） ８２（６８．３） ９５（７９．２） ２５（２０．８）
χ２值 １．３１８ ０．０２９ １．１４８ ０．１３２ ２．２４８
Ｐ值 ０．５１７ ０．８６５ ０．２８４ ０．７６１ ０．１３４

组别 例数
病理类型

腺癌 鳞状细胞癌

临床分期

Ⅲｂ～ｃ期 Ⅳ期
肝脏转移

ＬＤＨ＜
１．５×ＵＬＮ ＮＬＲ＜４ 治疗线数

＜３
研究组 １１２ ７６（６７．９） ３６（３２．１） １７（１５．２） ９５（８４．８） ２７（２４．１） ９５（８４．８） ６９（６１．６） ８１（７２．３）
对照组 １２０ ７９（６５．８） ４１（３４．２） ２３（１９．２） ９７（８０．８） ２５（２０．８） ９３（７７．５） ７２（６０．０） ８９（７４．２）
χ２值 ０．１０７ ０．６４６ ０．３５７ ２．０２１ ０．０６３ ０．１０１
Ｐ值 ０．７４４ ０．４２２ ０．５５０ ０．１５５ ０．８０２ ０．１７５

（ＨＲ＝２．０３３，９５％ＣＩ１．２５７～３．２８９，Ｐ＝０．００４）为影
响ＮＳＣＬＣ患者ＯＳ的独立预后不良因素。ＥＣＯＧ评分
２分与ＮＳＣＬＣ患者ＰＦＳ的独立预后不良不相关（ＨＲ＝
２．００９，９５％ＣＩ０．９０２～４．４７４，Ｐ＝０．０８８），临床分期Ⅳ
期与ＮＳＣＬＣ患者ＰＦＳ的独立预后不良不相关（ＨＲ＝
１．８４８，９５％ＣＩ０．６２８～３．５６９，Ｐ＝０．０８７）。见表２。

表２　影响免疫联合化疗治疗ＮＳＣＬＣ患者预后的

单因素Ｃｏｘ分析

因素
ＰＦＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＯＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＥＰＳＩＬｏＮ中间组 １．４９５（１．３０２～２．１１０）０．０１２ １．６１５（１．３５９～２．７２１）０．０２３
ＥＰＳＩＬｏＮ差组 ２．３０１（１．１３８～２．８４８）＜０．００１ ２．４１８（１．５５８～６．８０１）＜０．００１
男性 １．０１１（０．６２８～１．６２８）０．９６４ １．２０８（０．６７６～２．１６１）０．５２３
年龄（≥６５岁） ０．８１０（０．５２８～１．２４１）０．３３２ ０．７６９（０．４７３～１．２５１）０．２９０
无吸烟史 １．７８６（０．７５５～２．７６１）０．０７９ １．９２０（０．８７５～３．１３８）０．０６２
ＥＣＯＧ评分２分 ２．７２２（１．４６７～５．０５０）０．００２ １．２１２（０．８４６～２．６７５）０．１３８
病理类型（鳞癌）０．９３１（０．６１２～１．４１６）０．７３７ ０．８３７（０．５１１～１．３７１）０．４８０
临床分期（Ⅳ期） １．８５４（０．２７６～３．１９５）０．１２６ ２．１５１（１．１７８～３．９２８）０．０１３
有肝脏转移 １．６６９（１．０２１～２．７２８）０．０４１ １．６６９（０．７２１～２．７２８）０．０８１
ＬＤＨ＞１．５×ＵＬＮ １．３６７（０．６４３～２．９０７）０．３２７ １．１１９（０．６８９～４．１２２）０．１２７
ＮＬＲ＞４ ２．２７０（１．４３０～３．６０３）０．００１ １．９０８（１．１３０～３．１０３）０．０３５
治疗线数≥３ １．２３１（０．７９８～１．８９９）０．３４７ １．３４１（０．８０７～２．２２６）０．２５７

　　３．ＥＰＳＩＬｏＮ评分好组、中间组及差组的预后比较：
研究组１１２例患者中ＥＰＳＩＬｏＮ评分好组３４例、中间组
５８例、差组２０例，３组患者中位ＰＦＳ分别为９．７（７．７，
１１．８）个月、７．０（６．０，７．９）个月和３．７（２．３，５．０）个月，
中位ＯＳ分别为 １９．０（１６．５，２１．６）个月、１６．１（１４．８，
１７．４）个月和１２．３（１０．５，１４．０）个月，３组患者的 ＰＦＳ
和ＯＳ均依次降低（Ｐ＜０．００１）。对照组１２０例患者中
ＥＰＳＩＬｏＮ评分好组 ４５例、中间组 ５６例、差组 １９例，
３组中位 ＰＦＳ分别为 ６．０（４．７，７．３）个月、５．７（４．６，
６．７）个月和５．６（３．６，７．７）个月，中位ＯＳ分别为１３．０
（１０．９，１４．４）个月、１２．９（１１．６，１４．１）个月和１２．５（１０．５，
１５．５）个月，３组间 ＰＦＳ和 ＯＳ比较差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．７８６，Ｐ＝０．３７５）。

讨　　论

近几年，ＩＣＩｓ在治疗 ＮＳＣＬＣ中取得了良好效果，
有效控制和延缓了病情。尽管免疫联合化疗改善了患

者的生存结局，但同时也增加了治疗的不良反应。程

序性细胞死亡配体１（ＰＤＬ１）表达是目前大家最广泛
接受的预测标记物，但其表达状态可随着治疗的进行

发生变化，而并非所有高表达患者对免疫治疗都有反

应。因此，使用ＰＤＬ１的表达来预测免疫治疗疗效仍
有一定的局限性，需要进一步探索可能预测免疫治疗

疗效的标志物，从而选出可能从免疫治疗中获益的患

者，带来最大的临床获益。

Ｐｒｅｌａｊ等［５］一项回顾性研究纳入了１５４例接受单
药ＩＣＩｓ治疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者，多因素分析结果显示
治疗前ＥＣＯＧ评分２分、ＬＤＨ＞４００ｍｇ／ｄｌ、ＮＬＲ＞４及
有肝转移均为阴性预后因素，吸烟史为阳性预后因素。

该研究结合以上５种预测标记物，创建了 ＥＰＳＩＬｏＮ评
分，将患者分为好组、中间组、差组，同时结果显示，好

组、中间组、差组患者的中位 ＰＦＳ分别为１０．０个月、
４．９个月和１．７个月（ＨＲ＝４．１８，Ｐ＜０．００１）。另一项
回顾性研究验证了 ＥＰＳＩＬｏＮ评分与单药 ＩＣＩｓ治疗疗
效及预后之间的关系［６］，该研究共纳入１９３例接受单
药ＩＣＩｓ治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者。根据 ＥＰＳＩＬｏＮ评分
对患者进行分组，３组患者的 ＰＦＳ分别为 ６．０个月、
３．８个月和１．９个月（ＨＲ＝１．９４，Ｐ＜０．００１），ＯＳ分别
为２４．５个月、８．９个月和３．４个月（ＨＲ＝２．４０，Ｐ＜
０．００１）。此外，我国一项研究纳入了４２９例接受 ＩＣＩｓ
治疗的ＮＳＣＬＣ患者［７］，结果发现ＥＰＳＩＬｏＮ评分的每个
指标均对免疫治疗的预后有影响，评分越高表示危险

因素越多，同时患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ都明显缩短。以上
研究结果均表明 ＥＰＳＩＬｏＮ评分可将接受单药 ＩＣＩｓ治
疗的ＮＳＣＬＣ患者分为３个不同的预后组，可能是免疫
治疗的预后指标。

本研究首次探讨了基线 ＥＰＳＩＬｏＮ评分对免疫联

·９７６·临床内科杂志２０２３年１０月第４０卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１０



合化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ患者预后的影响。首先探讨
了基线不同因素对免疫联合化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ患
者预后的影响，发现ＥＰＳＩＬｏＮ分组差为影响ＮＳＣＬＣ患
者ＰＦＳ与ＯＳ的独立预后不良因素（Ｐ＜０．００１），说明
ＥＰＳＩＬｏＮ评分越差，患者的预后越差，具有一定的指导
意义。研究组患者ＥＰＳＩＬｏＮ评分好组、中间组和差组
的中位 ＰＦＳ与中位 ＯＳ比较差异均有统计学意义，说
明ＥＰＳＩＬｏＮ评分可将研究组患者分为３个不同的预后
组。同时发现对照组不同ＥＰＳＩＬｏＮ评分组别患者ＰＦＳ
及ＯＳ比较差异均无统计学意义，表明 ＥＰＳＩＬｏＮ评分
与对照组患者的预后无关，说明 ＥＰＳＩＬｏＮ评分可能为
免疫治疗的特异性预后标志物。

本研究同时发现肝脏转移和 ＮＬＲ同样为影响患
者预后的独立影响因素。既往已有多项研究发现较高

的ＮＬＲ与接受免疫治疗 ＮＳＣＬＣ患者较差的 ＰＦＳ和
ＯＳ有关［８１１］。与本研究结果一致，Ｔｕｍｅｈ等［１２］研究发

现有肝转移的 ＮＳＣＬＣ患者接受免疫治疗有效率和生
存率均明显较低。另有我国一项研究发现存在肝转移

的ＮＳＣＬＣ患者接受 ＩＣＩｓ治疗的 ＰＦＳ和 ＯＳ最短［１３］。

同时在研究中还观察到 ＥＣＯＧ评分为影响患者 ＰＦＳ
的危险因素。已有研究结果显示，ＥＣＯＧ评分差与免
疫治疗 ＮＳＣＬＣ患者预后差有关［１４１７］。ＥＰＳＩＬｏＮ评分
还对患者基线吸烟状态及ＬＤＨ水平进行了评估，尽管
在本研究中未观察到两者对免疫联合化疗治疗患者预

后有影响，但也有不同的研究发现ＬＤＨ水平及吸烟状
态对免疫治疗患者预后有一定的影响［１８２２］。

ＥＰＳＩＬｏＮ评分通过对基线ＥＣＯＧ评分、吸烟状态、
肝脏转移情况、ＬＤＨ、ＮＬＲ进行综合评估，而不是专注
于单一的生物标志物，可更好地识别最有可能从 ＩＣＩｓ
中受益的患者。同时 ＥＰＳＩＬｏＮ评分表所包含的临床
参数均为常规检查指标，在临床实践中易于获得。本

研究结果也表明 ＥＰＳＩＬｏＮ评分可影响免疫联合化疗
治疗ＮＳＣＬＣ患者的预后，分组越好预后越好，同时可
能为免疫治疗的特异性预测标志物。

本研究为回顾性研究，仍有一定的局限性。首先，

缺少相关的病理学数据，如 ＰＤＬ１表达结果，无法对
ＰＤＬ１等指标进行分析；其次，患者治疗线数并不统
一，尽管既往治疗线数与临床预后无关，但是既往治疗

可能会对免疫治疗前基线状态产生影响；同时样本量

小可能导致选择偏倚，因此未来需要多中心和更大的

样本量对ＥＰＳＩＬｏＮ评分进行进一步验证。
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