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术前免疫检查点抑制剂联合化疗治疗可切除Ⅲ期
非小细胞肺癌的疗效及患者近期预后的
影响因素分析

杨森，谢颂平，龙杏林，张文涵，黄杰

【摘要】　目的　分析免疫检查点抑制剂（ICI）联合化疗治疗可切除Ⅲ期非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效，并

探讨患者近期预后的影响因素。方法　回顾性收集2019年1月至2021年5月武汉大学人民医院收治的可切除Ⅲ期NSCLC
患者45例为研究对象。患者均经ICI联合含铂双药化疗方案治疗后进行手术治疗。记录患者临床疗效、毒副作用发生

情况、手术情况、术后住院时间、术后并发症发生情况、随访情况。以主要病理缓解（MPR）为可切除Ⅲ期NSCLC患

者近期预后评定指标，并根据其将患者分为MPR组与非MPR组；采用多因素Logistic回归分析探讨可切除Ⅲ期NSCLC患

者近期预后影响因素。结果　45例患者完成ICI联合化疗1~4个周期。完全缓解（CR）4例，部分缓解（PR）23例，病

情稳定（SD）14例，疾病进展（PD）4例，客观缓解率（ORR）为60.0%，疾病控制率（DCR）为91.1%。ICI联合化

疗过程中出现不同程度的毒副作用，其中出现反应性皮肤毛细血管增生症/皮疹最多，达31例（68.9%）。完成手术治

疗40例，手术切除率为88.9%。术后病理结果显示达到MPR 22例（55.0%）；MPR组与非MPR组美国东部肿瘤协作组

（ECOG）评分、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值（PLR）、乳酸脱氢酶（LDH）和程序

性死亡配体1（PD-L1）表达水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，ECOG评

分〔OR=8.146，95%CI（2.842，23.344）〕、NLR〔OR=8.146，95%CI（2.842，23.344）〕是可切除Ⅲ期NSCLC患者

近期预后的影响因素（P＜0.05）。结论　ICI联合化疗治疗可切除Ⅲ期NSCLC患者疗效确切，具有一定安全性，ECOG
评分、NLR是可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的独立影响因素。
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【Abstract】　Objective　To analyze the efficacy of preoperative immune checkpoint inhibitor (ICI) combined with 
chemotherapy in the treatment of resectable stage Ⅲ non-small cell lung cancer (NSCLC) , and to explore the influencing factors 
of short-term prognosis of patients. Methods　A total of 45 patients with resectable stage Ⅲ NSCLC in Renmin Hospital of 
Wuhan University from January 2019 to May 2021 were retrospectively selected as study subjects. The patients were treated with 
ICI combined with platinum-containing dual-drug chemotherapy and then given surgical treatment. The clinical efficacy, side 
effects, operation postorperative hospital stay, postoperative complications and follow-up conditions of the patients were recorded. 
The main pathological remission (MPR) was used as an index to evaluate the short-term prognosis of patients with resectable stage 
Ⅲ NSCLC. And patients were divided into MPR group and non-MPR group according to MPR. Multivariate Logistic regression 
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analysis was used to explore the influencing factors of short-term prognosis of patients with resectable stage Ⅲ NSCLC. Results　
Forty-five patients completed ICI combined with chemotherapy for 1-4 cycles. Complete remission (CR) 4 cases, partial remission 
(PR) 23 cases, stable disease (SD) 14 cases, disease progression (PD) 4 cases, objective remission rate (ORR) was 60.0%, and 
disease control rate (DCR) was 91.1%. In the process of ICI combined with chemotherapy, there were different degrees of toxic 
and side effects, among which reactive cutaneous capillary hyperplasia/rash was the most common, reaching 31 cases (68.9%) .  
Surgical treatment was completed in 40 cases, and the surgical resection rate was 88.9%. Postoperative pathological results 
showed that MPR was achieved in 22 cases (55.0%) . There were significant differences in the scores of Eastern American Cancer 
Collaborative Group (ECOG) , the ratio of neutrophils to lymphocytes (NLR) , the ratio of platelets to lymphocytes (PLR) , lactate 
dehydrogenase (LDH) and the expression levels of programmed death factor ligand 1 (PD-L1) between MPR group and non-MPR 
group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that ECOG score [OR=8.146, 95%CI (2.842, 23.344) ] and 
NLR [OR=8.146, 95%CI (2.842, 23.344) ] were the influencing factors for the short-term prognosis of patients with resectable 
stage Ⅲ NSCLC (P < 0.05) . Conclusion　ICI combined with chemotherapy is effective and safe in the treatment of patients 
with resectable stage Ⅲ NSCLC. ECOG score and NLR are the influencing factors for the short-term prognosis of patients with 
resectable stage Ⅲ NSCLC. 

【Key words】　Carcinoma, non-small-cell Lung; Immune checkpoint inhibitors; Antineoplastic combined chemotherapy 
protocols; Neoadjuvant immunotherapy; Treatment outcome; Prognosis; Root cause analysis

肺癌是全世界发病率居第二和死亡率居第一的恶性肿

瘤［1］。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

占肺癌患者的80%~85%，早期NSCLC患者无明显症状和体

征，导致确诊时约1/3的患者处于局部进展期（Ⅲ期）［2］，而

Ⅲ期NSCLC患者5年生存率为13%~36%［3］。对于初诊可接受

手术治疗的患者，即使接受了手术治疗，5年生存率仍然较低

（20%~35%）［4］，表明此时已经丧失了最佳手术治疗时机。

通过对Ⅲ期NSCLC患者进行新辅助免疫治疗，如化疗、放疗

及靶向治疗等，然后再进行手术切除治疗可以明显改善其预

后［5-8］。

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）治

疗黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤、肾细胞癌等疗效确切［9］，近年

来其已成为Ⅲ期NSCLC患者新辅助免疫治疗的选择。常规治

疗药物通常直接作用于肿瘤细胞或者通过阻断突变蛋白或生

化途径而抑制和靶向破坏肿瘤细胞，ICI可特异性结合免疫检

查点，如程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）、

程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1，PD-L1）等，

从而破坏T淋巴细胞与抗原呈递细胞之间的抑制性信号通路，

解除肿瘤细胞免疫逃逸机制，进而增强内源性抗肿瘤免疫应

答，对肿瘤细胞进行有效杀伤，达到抗肿瘤的效果［10］。多

项研究显示，新辅助免疫治疗较新辅助化疗治疗的有效率更

高，尤其是新辅助免疫治疗联合化疗方案更具有优势［11-14］。

目前国内有关ICI联合化疗的研究选取的研究对象是ⅠB期

~ⅢB期NSCLC患者［15-16］。ICI联合化疗在可切除Ⅲ期NSCLC
患者中的疗效及安全性未检索到相关研究。本研究分析ICI联
合化疗治疗可切除Ⅲ期NSCLC的疗效，并探讨患者近期预后

的影响因素。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）年龄18~70岁，性别

不限；（2）病理检查确诊为NSCLC，且基因检测显示表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）/间
变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）阴性的

ⅢA或ⅢB期患者；（3）可行手术切除治疗；（4）未发生远

处转移；（5）既往未接受过放化疗、靶向药物或免疫治疗

药物等相关抗肿瘤治疗；（6）美国东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group，ECOG）评分为0~2分［17］，可以

耐受新辅助免疫治疗；（7）肺功能检查结果支持预期的手术

切除治疗，第1秒用力呼气容积≥1.5 L（全肺切除术患者≥ 

2.0 L）［18-19］。排除标准：（1）存在手术禁忌证者；（2）
患有自身免疫性疾病或免疫功能障碍、近期或长期使用免疫

抑制药物者；（3）合并其他恶性肿瘤者；（4）合并肺纤维

化、间质性肺病、尘肺病、慢性阻塞性肺疾病者；（5）肝肾

功能障碍或存在严重心脑血管疾病者。

1.2　研究对象　回顾性收集2019年1月至2021年5月武汉大学

人民医院收治的可切除Ⅲ期NSCLC患者45例为研究对象，其

中男31例，女14例；年龄45~70岁，平均（59.8±7.8）岁；

吸烟26例；病理类型：肺鳞状细胞癌24例，肺腺癌15例，其

他（包括大细胞肺癌和肺腺鳞癌）6例；肿瘤分期：ⅢA期30
例，ⅢB期15例；ECOG评分0~1分24例，2分21例。

1.3　资料收集　收集患者的性别、年龄、吸烟史、病理类

型、肿瘤分期、ECOG评分，治疗前1周内的中性粒细胞与淋

巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、血小板与

淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH）、营养预后指数（prognostic 
nutrition index，PNI）、PD-L1表达水平。

1.4　ICI联合化疗治疗方案　患者采用ICI联合含铂双药化疗

方案。ICI为PD-1抑制剂——卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生

物医药有限公司生产，国药准字S20190027）200 mg，静脉

滴注，第1天。化疗方案：（1）肺鳞状细胞癌：白蛋白结

合型紫杉醇（江苏恒瑞医药股份有限公司生产，国药准字

H20183378，260 mg/m2）+顺铂（齐鲁制药有限公司生产，国

药准字H37021356，75 mg/m2）或奈达铂（先声药业有限公司

生产，国药准字H20030884，75 mg/m2）；紫杉醇（南京绿叶

制药有限公司生产，国药准字H20030357，175 mg/m2）+顺
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铂（75 mg/m2）。（2）肺腺癌：培美曲塞（四川汇宇制药

有限公司生产，国药准字H20173301，500 mg/m2）+奈达铂

（75 mg/m2）。（3）大细胞肺癌：依托泊苷（齐鲁制药有

限公司生产，国药准字H37023183，50 mg/m2）+顺铂（75 
mg/m2）。（4）肺腺鳞癌：吉西他滨（南京正大天晴制药有

限公司生产，国药准字H20093404，1 000 mg/m2）+顺铂（75 
mg/m2）。均为静脉滴注，第1天。21 d为1个周期，每2个周期

对患者进行一次疗效评估。

1.5　疗效评估、术后病理学评估及毒副作用　（1）每2
个周期复查胸部CT，按照实体瘤评价标准1.1版（RECIST 
1.1）［20］进行疗效评估：①完全缓解（complete response，
CR）：治疗后肿瘤病灶完全消失，时间至少维持1个月；②部

分缓解（partial response，PR）：治疗后肿瘤病灶较治疗前缩

小≥30%，时间至少维持1个月；③病情稳定（stable disease，
SD）：治疗后肿瘤病灶较治疗前缩小＜30%或增大＜20%；

④疾病进展（progressive disease，PD）：治疗后肿瘤病灶

较治疗前增大≥20%。计算客观缓解率（objective response 
rate，ORR）及疾病控制率（disease control rate，DCR），

ORR=（CR例数+PR例数）/总例数×100%，DCR=（CR例

数+PR例数+SD例数）/总例数×100%。（2）术后病理学评

估：①主要病理缓解（major pathologic response，MPR）：新

辅助免疫治疗诱导的肿瘤消退在病理上残留肿瘤＜10%；②

病理完全缓解（pathologic complete response，pCR）：新辅助

免疫治疗诱导的肿瘤消退在病理上未见残留肿瘤［21］。本研究

以MPR为可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后评定指标，并根据

其将患者分为MPR组与非MPR组。（3）治疗结束后1个月内

按美国国立癌症研究所通用毒性标准［22］评估药物毒副作用。

1.6　手术方法　手术方法采用开胸手术或电视辅助胸腔镜手

术（video-assisted thoracic surgery，VATS），行标准化的肺病

灶切除术与系统性纵隔淋巴结清扫术。

1.7　手术情况、术后住院时间及术后并发症　统计患者的手

术方式、手术时间、手术失血量、术后引流量、术后住院时

间及术后并发症发生情况。

1.8　随访　术后3个月及术后6个月进行门诊随访，随访截至

2021-12-31，若患者出现NSCLC原位复发或远处复发转移，

随访时间提前截止。

1.9　统计学方法　采用SPSS 26.0统计学软件进行数据处理。

计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；计量资料符

合正态分布以（x±s）表示，两组间比较采用独立样本t检
验；采用ROC曲线分析探讨NLR、PLR、LDH、PNI预测可切

除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC和最佳截断值；采用多因

素Logistic回归分析探讨可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的影

响因素。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　ICI联合化疗治疗效果及毒副作用　45例患者完成ICI联
合化疗1~4个周期，其中完成1个周期2例、2个周期26例、

3个周期15例、4个周期2例。CR 4例，PR 23例，SD 14例，

PD 4例，ORR为60.0%（27/40），DCR为91.1%（41/45）。

ICI联合化疗过程中出现反应性皮肤毛细血管增生症/皮疹31

例（68.9%）、血红蛋白降低22例（48.9%）、白细胞降低19
例（42.2%）、血小板降低17例（37.8%）、转氨酶异常17例
（37.8%）、恶心呕吐7例（15.6%）、腹泻6例（13.3%）、便

秘3例（6.7%）、心肌酶异常2例（4.4%）；其中Ⅲ级及以上

毒副作用4例（8.9%），包括血红蛋白降低2例、白细胞降低1
例、血小板降低1例。

2.2　手术情况、术后住院时间、术后并发症、随访情况　

ICI联合化疗治疗过程中，因原发灶大小未变化但出现纵隔淋

巴结肿大（2例）、原发灶加重并伴有新增的纵隔淋巴结肿

大（2例）、突发急性脑梗死（1例），5例患者未行手术治

疗，最终完成手术治疗者40例，手术切除率为88.9%，末次

治疗到手术时间为22~42 d。手术方式：单肺叶切除30例，

双肺叶切除5例，左全肺切除3例，袖式肺叶切除2例；其中

VATS 28例，开胸手术12例（4例由VATS转为开胸手术）。

手术时间161~213 min，手术出血量200~450 ml，术后引流量

475~750 ml，术后住院时间3~7 d。术后并发症：轻型肺炎

17例（42.5%）、心房颤动7例（17.5%）、心功能不全4例
（10.0%）、肺不张3例（7.5%）、肺动脉栓塞1例（2.5%）。

患者术后随访6个月，无肿瘤复发及转移。

2.3　近期预后　接受手术治疗的40例患者中，术后病理结

果显示，达到MPR 22例（55.0%）（其中pCR 10例），未达

到MPR 18例（45.0%）。ROC曲线分析结果显示，NLR预测

可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC为0.838，最佳截断值

为3.02；PLR预测可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC为

0.813，最佳截断值为157.5；LDH预测可切除Ⅲ期NSCLC患者

近期预后的AUC为0.761，最佳截断值为248.5 U/L；PNI预测可

切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC为0.515，无预测价值，

以中位数49.0为截断值。MPR组与非MPR组性别、年龄、有

吸烟史者所占比例、病理类型、肿瘤分期、PNI比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；MPR组与非MPR组ECOG评分、

NLR、PLR、LDH及PDL-1表达水平比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表1。
2 . 4 　可切除Ⅲ期N S C L C患者近期预后影响因素分析　

以可切除Ⅲ期N S C L C患者近期预后为因变量（赋值：

M P R = 1，非M P R = 0），以单因素分析差异有统计学意

义的指标 E C O G 评分（赋值： 2 分 = 1 ， 0 ～ 1 分 = 0 ）、

N L R（赋值：≥ 3 . 0 2 = 1，＜3 . 0 2 = 0）、P L R（赋值：

≥157.5=1，＜157.5=0）、LDH（赋值：≥248.5 U/L=1，＜248.5 
U/L=0）和PDL-1表达水平（赋值：≥1%=1，＜1%=0）为

自变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，ECOG
评分、NLR是可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的影响因素

（P＜0.05），见表2。
3　讨论

对于ⅢA期NSCLC患者，手术切除原发肿瘤和区域淋巴

结是最有效的局部治疗方法［23］，对于部分ⅢB期患者，美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南也建议进行手术治疗及术后化疗［24］。由于

术后局部微残留和微转移是肺癌完全切除后复发的主要原

因［25］，Ⅲ期NSCLC具有系统性疾病的潜在特征，因此该类
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患者首选局部治疗和全身控制方法。研究显示，术前通过新

辅助免疫治疗可以导致死亡肿瘤细胞释放新抗原，刺激肿瘤

中新抗原特异性T细胞的启动和扩张，在术前杀灭更多的肿

瘤细胞［26］。由于术前诱导产生的免疫反应可促使机体产生

长期免疫记忆，ICI在新辅助免疫治疗中的作用可能优于辅

助治疗，术后患者因肿瘤切除难以产生免疫介导的持续抗肿

瘤效应［27］，因此使用ICI作为一种新辅助免疫治疗可能优于

使用其作为一种辅助治疗。同时，加入铂类诱导治疗可以增

加肿瘤细胞和微环境中免疫细胞中PD-L1的表达。FOURNEL
等［28］研究显示，接受新辅助免疫治疗联合顺铂治疗的NSCLC
患者PD-L1染色呈阳性，其中9例（23.1%）患者的肿瘤细胞

PD-L1染色由＜50%转为≥50%。提示含铂类药物可以协同

PD-1/PD-L1抑制剂提高临床疗效。

目前肺癌新辅助免疫治疗主要有三种方式：单免

疫治疗、双免疫联合治疗和免疫治疗联合化疗 ［ 2 9 ］。

2018年FORDE等［11］发表在《新英格兰医学杂志》上的

CheckMate-159研究首次探讨了新辅助免疫治疗对Ⅰ期~ⅢA
期NSCLC的疗效和安全性，结果显示，获得了45%的MPR率

和15%的pCR率。NADIM研究［12］是首个采用纳武单抗联合

紫杉醇+卡铂新辅助免疫治疗可切除ⅢA期NSCLC患者的临床

研究，纳入的46例患者中41例肿瘤完全切除，肿瘤完全切除

的患者中MPR率为83%，pCR率为71%，ORR为93%。本研

究中患者例数和完成手术人数与NADIM研究相似，但MPR率

（55.0%）、pCR率（25.0%）、ORR（60.0%）均低于NADIM
研究，但与采用单免疫治疗的CheckMate-159研究［11］比较，

本研究MPR率及pCR率略高。分析原因可能是因为本研究患

者中存在一定比例（15/45）的ⅢB期NSCLC患者，且新辅助

免疫治疗过程中因原发灶大小未变化但出现纵隔淋巴结肿

大、原发灶加重并伴有新增的纵隔淋巴结肿大等原因不能接

受后续手术治疗的患者有3例，均为ⅢB期，完成手术治疗

的12例ⅢB期NSCLC患者中8例未达到MPR，提示免疫治疗联

合化疗方案可能是此类患者新辅助免疫治疗更合理的选择。

NCT02716038研究［13］采用含铂双免疫联合治疗NSCLC患者，

其中77%（23/30）的患者为ⅢA期，97%（29/30）的患者新

辅助免疫治疗后行手术治疗，87%（26/30）的患者行肿瘤完

全切除术，57%（17/30）的患者达到MPR，本研究MPR率与

之相近。

新辅助免疫治疗后患者可因严重毒副作用或因治疗无效

后PD而失去最佳手术时间。目前，大多数研究中新辅助免

疫治疗为2个周期，一般于新辅助免疫治疗后2~6周内实施手

术［11-13，30-32］。本研究末次治疗到手术时间为22~42 d，不存

在手术延迟情况。同时，新辅助免疫治疗后手术难度可能会

增加，因肿瘤细胞坏死、淋巴细胞和巨噬细胞浸润、纤维组

织修复等导致肺门难以解剖，这种组织学改变在肺门、纵隔

淋巴结阳性患者中尤为明显［33-34］。本研究中40例完成手术

治疗的患者中行VATS 28例，开胸手术12例（4例由VATS转
为开胸手术）。在CheckMate-159研究［11］中，21例患者中

20例完成肿瘤完全切除术，在13例行胸腔镜或机器人辅助微

创手术的患者中，7例因粘连严重中转行开放性手术；患者

表1　MPR组与非MPR组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between MPR group and non-MPR group

变量
MPR组

（n=22）
非MPR组
（n=18） χ2（t）值 P值

性别〔n（%）〕 0.639 0.424

　男 16（72.7） 15/18

　女 6（27.3） 3/18

年龄（x±s，岁） 61.1±7.4 58.3±8.3 -1.113a 0.273

吸烟史〔n（%）〕 0.175 0.676

　有 12（54.5） 11/18

　无 10（45.5） 7/18

病理类型〔n（%）〕 2.810 0.245

　肺鳞状细胞癌 10（45.5） 12/18

　腺癌 9（40.9） 3/18

　其他 3（13.6） 3/18

肿瘤分期〔n（%）〕 3.252 0.071

　ⅢA期 18（81.8） 10/18

　ⅢB期 4（18.2） 8/18

ECOG评分〔n（%）〕 14.545 ＜0.001

　0～1分 17（77.3） 3/18

　2分 5（22.7） 15/18

NLR〔n（%）〕 16.667 ＜0.001

　＜3.02 19（86.4） 4/18

　≥3.02 3（13.6） 14/18

PLR〔n（%）〕 12.031 ＜0.001

　＜157.5 17（77.3） 4/18

　≥157.5 5（22.7） 14/18

LDH〔n（%）〕 3.922 0.048

　＜248.5 U/L 13（59.1） 5/18

　≥248.5 U/L 9（40.9） 13/18

PNI〔n（%）〕 0.404 0.525

　＜49.0 12（54.5） 8/18

　≥49.0 10（45.5） 10/18

PD-L1表达水平〔n（%）〕 6.077 0.014

　＜1% 5（22.7） 11/18

　≥1% 17（77.3） 7/18

注：MPR=主要病理缓解，ECOG=美国东部肿瘤协作组，NLR=中
性粒细胞与淋巴细胞比值，PLR=血小板与淋巴细胞比值，LDH=乳酸脱

氢酶，PNI=营养预后指数，PD-L1=程序性死亡配体1；a表示t值

表2　可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后影响因素的多因素Logistic回归
分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
short-term prognosis of resectable stage Ⅲ NSCLC patients

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

ECOG评分 3.065 1.298 5.573 0.018 21.442 （1.683，273.227）

NLR 3.093 1.314 5.536 0.019 22.036 （1.676，289.699）

PLR -1.116 1.368 0.665 0.415 0.328 （0.022，4.786）

LDH 1.699 1.135 2.242 0.134 5.470 （0.591，50.599）

PDL-1表达水平 -1.572 1.032 2.319 0.128 0.208 （0.027，1.570）
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中位手术时间为228 min，中位手术出血量为100 ml，术后中

位住院时间为4 d，无手术相关死亡事件发生，术后并发症

发生率为50%，包括房性心律失常（30%）、肺炎（5%）、

肺栓塞（5%）、心肌梗死（5%）、肺漏气（5%）等。本

研究中，手术时间较CheckMate-159研究短，手术出血量较

CheckMate-159研究多。术后并发症方面，多数患者因肺部

手术出现轻型肺炎，通过鼓励患者咳嗽排痰、抗生素预防感

染、雾化药物干预等，出院时患者肺部炎症消退。1例肺动脉

栓塞患者经抗凝及对症处理后安全出院，患者无手术相关死

亡事件发生。NCT02716038研究［13］中最常见的Ⅲ~Ⅳ级毒副

作用是中性粒细胞降低（50%）、转氨酶升高（14%）和血

小板降低（7%），严重的毒副作用为Ⅲ级发热性中性粒细胞

减少（1例）、Ⅳ级高血糖（1例）、Ⅱ级支气管肺出血（1
例）。本研究中多数患者毒副作用为Ⅰ~Ⅱ级，Ⅲ级及以上毒

副作用发生率相对较低，停用新辅助免疫治疗后情况好转。

本研究反应性皮肤毛细血管增生症/皮疹发生率最高，均为

Ⅰ~Ⅱ级，有研究表明，皮肤病学不良事件在使用新辅助免疫

治疗的患者中很常见，出现反应性皮肤毛细血管增生症/皮疹

与药物剂量有关，因此应慎重考虑患者的用药剂量，必要时

可考虑加用抗血管生成药物以减少反应性皮肤毛细血管增生

症/皮疹的发生［35］。

寻找简便、经济、高效的预测因子对于接受新辅助免疫

治疗患者的预后判断是必要的。本研究结果显示，ECOG评

分是可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的影响因素。ECOG评

分越低，患者体力状况越好，免疫功能更健全，有利于杀

伤肿瘤细胞。全身炎性标志物已经逐渐成为多种肿瘤患者预

后的生物标志物［36-37］，中性粒细胞是癌症相关炎症的主要

成分，中性粒细胞增多可以抑制淋巴细胞和自然杀伤细胞增

殖，从而促进肿瘤的进展［38］。PAVAN等［39］研究显示，在

接受抗PD-1/PD-L1免疫治疗的184例晚期NSCLC患者中，与

基线高NLR（NLR≥3）组比较，基线低NLR（NLR＜3）组患

者中位无进展生存期（progression-free survival，PFS）及总生

存期（overall survival，OS）更长，病理反应也更好，NLR是

晚期NSCLC患者预后的预测因子。本研究结果显示，NLR预

测可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC为0.838，NLR是可

切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的影响因素，与PAVAN等［39］

研究结果基本吻合。

纳入13项研究的Meta分析结果显示，PLR可预测NSCLC
患者的OS（P＜0.001）；亚组分析结果显示，亚洲人群和高

加索人群中PLR均可预测NSCLC患者的OS；同时对于采用手

术治疗或非手术治疗的NSCLC患者，PLR亦可预测其OS［40］。

PLR可能是预测NSCLC患者预后的生物标志物。本研究中PLR
预测可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的AUC为0.813，最佳截

断值为157.5，但多因素Logistic回归分析并未发现PLR是可切

除Ⅲ期NSCLC患者近期预后的独立影响因素。

本研究单因素分析结果显示，PD-L1表达水平可能与可

切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后相关；但多因素Logistic回归分

析并未发现PDL-1表达水平是可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预后

的独立影响因素。PD-L1表达水平能否预测接受新辅助免疫

治疗患者的预后尚存在争议［41］。PD-L1并不是一个理想的生

物标志物，因为部分低PD-L1表达水平的患者对新辅助免疫

治疗有反应，而另一些高PD-L1表达水平的患者对新辅助免

疫治疗没有反应［42］。且PD-L1的检测方法与技术、检测时的

环境条件以及PD-L1截断值的不同均可导致研究结果的不一

致。因此PD-L1表达水平作为接受新辅助免疫治疗患者预后

预测因子的可靠性欠佳。

综上所述，ICI联合化疗治疗可切除Ⅲ期NSCLC患者的临

床疗效确切，毒副作用大部分为Ⅰ~Ⅱ级，具有一定安全性，

大部分患者治疗后可进行手术治疗，术后MPR为55.0%，pCR
为25.0%，ECOG评分、NLR是可切除Ⅲ期NSCLC患者近期预

后的影响因素。但本研究尚存在一定局限性：本研究为回顾

性研究且样本量较少，需扩大样本量、进行前瞻性研究；需

联合其他生物标志物提高预测效能；由于纳入的患者中部分

年龄较大，检测指标可能会受到心脑血管疾病以及代谢相关

疾病的影响，今后可进行分层研究。

作者贡献：杨森进行文章的构思与设计、资料整理、论

文撰写、统计学处理；黄杰进行研究的实施与可行性分析，

负责文章的质量控制及审校，对文章整体负责、监督管理；

杨森、龙杏林、张文涵进行资料收集；杨森、谢颂平进行论

文的修订。

本文无利益冲突。

参考文献

［1］SUNG H，FERLAY J，SIEGEL R L，et al.Global cancer statistics 

2020：GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide 

for 36 cancers in 185 countries［J］.CA Cancer J Clin，2021，71

（3）：209-249.DOI：10.3322/caac.21660.

［2］YANG P，ALLEN M S，AUBRY M C，et al.Clinical features of  

5，628 primary lung cancer patients：experience at mayo clinic from 

1997 to 2003［J］.Chest，2005，128（1）：452-462.DOI：

10.1378/chest.128.1.452.

［3］GOLDSTRAW P，CHANSKY K，CROWLEY J，et al.The IASLC 

lung cancer staging project：proposals for revision of the TNM 

stage groupings in the forthcoming （eighth） edition of the TNM 

classification for lung cancer［J］.J Thorac Oncol，2016，11

（1）：39-51.DOI：10.1016/j.jtho.2015.09.009.

［4］BERGHMANS T，PAESMANS M，SCULIER J P.Prognostic factors 

in stage Ⅲ non-small cell lung cancer：a review of conventional，

metabolic and new biological variables［J］.Ther Adv Med Oncol，

2011，3（3）：127-138.DOI：10.1177/1758834011401951.

［5］ROSELL R，GÓMEZ-CODINA J，CAMPS C，et al.A randomized 

trial comparing preoperative chemotherapy plus surgery with 

surgery alone in patients with non-small-cell lung cancer［J］.

N Engl J Med，1994，330（3）：153-158.DOI：10.1056/

NEJM199401203300301.

［6］STUPP R，MAYER M，KANN R，et al.Neoadjuvant chemotherapy 

and radiotherapy followed by surgery in selected patients with stage 

ⅢB non-small-cell lung cancer：a multicentre phase Ⅱ trial［J］.

Lancet Oncol，2009，10（8）：785-793.DOI：10.1016/S1470-



·31·实用心脑肺血管病杂志2022年10月第30卷第10期 　　投稿网址：http://www.syxnf.net

2045(09)70172-X.

［7］XIONG L W，LI R，SUN J Y，et al.Erlotinib as neoadjuvant 

therapy in stage ⅢA （N2） EGFR mutation-positive non-small 

cell lung cancer：a prospective，single-arm，phase Ⅱ study

［J］.Oncologist，2019，24（2）：157-e64.DOI：10.1634/

theoncologist.2018-0120.

［8］LIN J J，RIELY G J，SHAW A T.Targeting ALK：precision 

medicine takes on drug resistance［J］.Cancer Discov，2017，7

（2）：137-155.DOI：10.1158/2159-8290.CD-16-1123.

［9］O'DONNELL J S，HOEFSMIT E P，SMYTH M J，et al.The 

promise of neoadjuvant immunotherapy and surgery for cancer 

treatment［J］.Clin Cancer Res，2019，25（19）：5743-5751.

DOI：10.1158/1078-0432.CCR-18-2641.

［10］KUMAGAI S，TOGASHI Y，KAMADA T，et al.The PD-1 

expression balance between effector and regulatory T cells predicts 

the clinical efficacy of PD-1 blockade therapies［J］.Nat 

Immunol，2020，21（11）：1346-1358.DOI：10.1038/s41590-

020-0769-3.

［11］FORDE P M，CHAFT J E，SMITH K N，et al.Neoadjuvant PD-1 

blockade in resectable lung cancer［J］.N Engl J Med，2018，378

（21）：1976-1986.DOI：10.1056/NEJMoa1716078.

［12］PROVENCIO M，NADAL E，INSA A，et al.Neoadjuvant 

chemotherapy and nivolumab in resectable non-small-cell lung 

cancer （NADIM）：an open-label，multicentre，single-arm，

phase 2 trial［J］.Lancet Oncol，2020，21（11）：1413-1422.

DOI：10.1016/S1470-2045(20)30453-8.

［13］SHU C A，GAINOR J F，AWAD M M，et al.Neoadjuvant 

atezolizumab and chemotherapy in patients with resectable non-

small-cell lung cancer：an open-label，multicentre，single-

arm，phase 2 trial［J］.Lancet Oncol，2020，21（6）：786-

795.DOI：10.1016/S1470-2045(20)30140-6.

［14］YANG Z R，LIU M N，YU J H，et al.Treatment of stage Ⅲ non-

small cell lung cancer in the era of immunotherapy：pathological 

complete response to neoadjuvant pembrolizumab and chemotherapy

［J］.Transl Lung Cancer Res，2020，9（5）：2059-2073.

DOI：10.21037/tlcr-20-896.

［15］LIU Y T，GAO Y S，MAO Y S，et al.The outcome and safety of 

neoadjuvant PD-1 blockade plus chemotherapy in stage Ⅱ-Ⅲ non-

small cell lung cancer［J］.Chin J Oncol，2020，42（6）：480-

485.DOI：10.3760/cma.j.cn112152-20200213-00087.

［16］ZHOU S J，HAO X F，YU D P，et al.Preliminary efficacy 

evaluation of neoadjuvant immunotherapy combined with 

chemotherapy in resectable non-small cell lung cancer［J］.

Chin J Lung Cancer，2021，24（6）：420-425.DOI：10.3779/

j.issn.1009-3419.2021.102.13.

［17］OKEN M M，CREECH R H，TORMEY D C，et al.Toxicity and 

response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group［J］.

Am J Clin Oncol，1982，5（6）：649-655.

［18］British Thoracic Society，Society of Cardiothoracic Surgeons of 

Great Britain and Ireland Working Party.BTS guidelines：guidelines 

on the selection of patients with lung cancer for surgery［J］.

Thorax，2001，56（2）：89-108.DOI：10.1136/thorax.56.2.89.

［19］COLICE G L，SHAFAZAND S，GRIFFIN J P，et al.Physiologic 

evaluation of the patient with lung cancer being considered for 

resectional surgery：ACCP evidenced-based clinical practice 

guidelines （2nd edition）［J］.Chest，2007，132（3 Suppl）：

161S-177.DOI：10.1378/chest.07-1359.

［20］EISENHAUER E A，THERASSE P，BOGAERTS J，et al.New 

response evaluation criteria in solid tumours：revised RECIST 

guideline （version 1.1）［J］.Eur J Cancer，2009，45（2）：

228-247.DOI：10.1016/j.ejca.2008.10.026.

［21］T R A V I S  W  D，D A C I C  S，W I S T U B A  I， e t  a l . I A S L C 

multidisciplinary recommendations for pathologic assessment of 

lung cancer resection specimens after neoadjuvant therapy［J］.

J Thorac Oncol，2020，15（5）：709-740.DOI：10.1016/

j.jtho.2020.01.005.

［22］TROTTI A，COLEVAS A D，SETSER A，et al.CTCAE v3.0：

development of a comprehensive grading system for the adverse 

effects of cancer treatment［J］.Semin Radiat Oncol，2003，13

（3）：176-181.DOI：10.1016/S1053-4296(03)00031-6.

［23］ZHAO Y，WANG W，LIANG H R，et al.The optimal treatment 

for stage ⅢA-N2 non-small cell lung cancer：a network meta-

analysis［J］.Ann Thorac Surg，2019，107（6）：1866-1875.

DOI：10.1016/j.athoracsur.2018.11.024.

［24］ETTINGER D S，WOOD D E，AISNER D L，et al.NCCN 

guidelines insights：non-small cell lung cancer，version 2.2021

［J］.J Natl Compr Canc Netw，2021，19（3）：254-266.

DOI：10.6004/jnccn.2021.0013.

［25］PECK K，SHER Y P，SHIH J Y，et al.Detection and quantitation 

of circulating cancer cells in the peripheral blood of lung cancer 

patients［J］.Cancer Res，1998，58（13）：2761-2765.

［26］LIU J，BLAKE S J，YONG M C，et al.Improved efficacy of 

neoadjuvant compared to adjuvant immunotherapy to eradicate 

metastatic disease［J］.Cancer Discov，2016，6（12）：1382-

1399.DOI：10.1158/2159-8290.CD-16-0577.

［27］KEUNG E Z，UKPONMWAN E U，COGDILL A P，et al.The 

rationale and emerging use of neoadjuvant immune checkpoint 

blockade for solid malignancies［J］.Ann Surg Oncol，2018，25

（7）：1814-1827.DOI：10.1245/s10434-018-6379-8.

［28］FOURNEL L，WU Z R，STADLER N，et al.Cisplatin increases 

PD-L1 expression and optimizes immune check-point blockade in 

non-small cell lung cancer［J］.Cancer Lett，2019，464：5-14.

DOI：10.1016/j.canlet.2019.08.005.

［29］PALL G.Neoadjuvant immunotherapy in nonsmall cell lung cancer

［J］.Curr Opin Oncol，2021，33（1）：59-63.DOI：10.1097/

CCO.0000000000000699.

［30］GAO S G，LI N，GAO S Y，et al.Neoadjuvant PD-1 inhibitor 

（sintilimab） in NSCLC［J］.J Thorac Oncol，2020，15（5）：



·32· PJCCPVD　October 2022，Vol.30　No.10　http://www.syxnf.net

816-826.DOI：10.1016/j.jtho.2020.01.017.

［31］REUSS J E，ANAGNOSTOU V，COTTRELL T R，et al. 

Neoadjuvant nivolumab plus ipilimumab in resectable non-small 

cell lung cancer［J］.J Immunother Cancer，2020，8（2）：

e001282.DOI：10.1136/jitc-2020-001282.

［32］YANG C J，MCSHERRY F，MAYNE N R，et al.Surgical 

outcomes after neoadjuvant chemotherapy and ipilimumab for non-

small cell lung cancer［J］.Ann Thorac Surg，2018，105（3）：

924-929.DOI：10.1016/j.athoracsur.2017.09.030.

［33］YEH J，MARRONE K A，FORDE P M.Neoadjuvant and 

consolidation immuno-oncology therapy in stage Ⅲ non-small cell 

lung cancer［J］.J Thorac Dis，2018，10（Suppl 3）：S451-

459.DOI：10.21037/jtd.2018.01.109.

［34］TENG Y，GUO R F，SUN J F，et al .Reactive capillary 

hemangiomas induced by camrelizumab （SHR-1210），an anti-

PD-1 agent［J］.Acta Oncol，2019，58（3）：388-389.DOI：

10.1080/0284186X.2019.1567935.

［35］CHEN X L，MA L Y，WANG X，et al.Reactive capillary 

hemangiomas：a novel dermatologic toxicity following anti-PD-1 

treatment with SHR-1210［J］.Cancer Biol Med，2019，16

（1）：173-181.DOI：10.20892/j.issn.2095-3941.2018.0172.

［36］YODYING H，MATSUDA A，MIYASHITA M，et al.Prognostic 

significance of neutrophil-to-lymphocyte ratio and platelet-to-

lymphocyte ratio in oncologic outcomes of esophageal cancer：

a systematic review and meta-analysis［J］.Ann Surg Oncol，

2016，23（2）：646-654.DOI：10.1245/s10434-015-4869-5.

［37］ETHIER J L，DESAUTELS D，TEMPLETON A，et al.Prognostic 

role of neutrophil-to-lymphocyte ratio in breast cancer：a 

systematic review and meta-analysis［J］.Breast Cancer Res，

2017，19（1）：2.DOI：10.1186/s13058-016-0794-1.

［38］SHIMIZU K，OKITA R，SAISHO S，et al.Preoperative neutrophil/

lymphocyte ratio and prognostic nutritional index predict survival in 

patients with non-small cell lung cancer［J］.World J Surg Oncol，

2015，13：291.DOI：10.1186/s12957-015-0710-7.

［39］PAVAN A，CALVETTI L，DAL MASO A，et al.Peripheral blood 

markers identify risk of immune-related toxicity in advanced non-

small cell lung cancer treated with immune-checkpoint inhibitors

［J］.Oncologist，2019，24（8）：1128-1136.DOI：10.1634/

theoncologist.2018-0563.

［40］ZHAO Q T，YUAN Z，ZHANG H，et al.Prognostic role of platelet 

to lymphocyte ratio in non-small cell lung cancers：a meta-analysis 

including 3，720 patients［J］.Int J Cancer，2016，139（1）：

164-170.DOI：10.1002/ijc.30060.

［41］DIGGS L P，HSUEH E C.Utility of PD-L1 immunohistochemistry 

assays for predicting PD-1/PD-L1 inhibitor response［J］.Biomark 

Res，2017，5：12.DOI：10.1186/s40364-017-0093-8.

［42］BRAHMER J，RECKAMP K L，BAAS P，et al.Nivolumab versus 

docetaxel in advanced squamous-cell non-small-cell lung cancer

［J］.N Engl J Med，2015，373（2）：123-135.DOI：10.1056/

NEJMoa1504627.

（收稿日期：2022-04-25；修回日期：2022-07-06）
（本文编辑：陈素芳）

（上接第21页）
［29］DESTEFANO A L，GAVRAS H，HEARD-COSTA N，

et al.Maternal component in the familial aggregation of hypertension

［J］.Clin Genet，2001，60（1）：13-21.DOI：10.1034/

j.1399-0004.2001.600103.x.

［30］FUENTES R M，NOTKOLA I L，SHEMEIKKA S，et al.Familial 

aggregation of blood pressure：a population-based family study in 

eastern Finland［J］.J Hum Hypertens，2000，14（7）：441-

445.DOI：10.1038/sj.jhh.1001049.

［31］R A H M O U N I  K . O b e s i t y - a s s o c i a t e d  h y p e r t e n s i o n：

recent  progress  in  dec ipher ing  the  pa thogenes is［J］ .

Hypertension，2014，64（2）：215-221.DOI：10.1161/

HYPERTENSIONAHA.114.00920.

［32］HALL J E，DO CARMO J M，DA SILVA A A，et al.Obesity-

induced hypertension：interaction of neurohumoral and renal 

mechanisms［J］.Circ Res，2015，116（6）：991-1006.DOI：

10.1161/CIRCRESAHA.116.305697.

［33］XIE D，BOLLAG W B.Obesity，hypertension and aldosterone：is 

leptin the link？［J］.J Endocrinol，2016，230（1）：F7-11.

［34］SHARMA A K，METZGER D L，RODD C J.Prevalence 

and severity of high blood pressure among children based on 

the 2017 American academy of pediatrics guidelines［J］.

JAMA Pediatr，2018，172（6）：557-565.DOI：10.1001/

jamapediatrics.2018.0223.

［35］JUHOLA J，OIKONEN M，MAGNUSSEN C G，et al.Childhood 

physical，environmental，and genetic predictors of adult 

hypertension：the cardiovascular risk in young Finns study

［J］.Circulation，2012，126（4）：402-409.DOI：10.1161/

CIRCULATIONAHA.111.085977.

［36］DONG G H，WANG J，ZENG X W，et al.Interactions between air 

pollution and obesity on blood pressure and hypertension in Chinese 

children［J］.Epidemiology，2015，26（5）：740-747.DOI：

10.1097/EDE.0000000000000336.

［37］赵洋.空气污染对学龄儿童青少年血压的影响［D］.沈阳：中

国医科大学，2014.

（收稿日期：2022-04-08；修回日期：2022-07-20）

（本文编辑：崔丽红）


