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外周血生物标志物与免疫检查点抑制剂    
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Abstract: Objective  To explore the effect of peripheral blood markers on the efficacy and prognosis of 
patients with advanced esophageal cancer treated with immune checkpoint inhibitors (ICIs). Methods  The 
case data of 61 patients with advanced esophageal cancer who met the inclusion criteria were collected. Data 
on clinical indicators and peripheral blood markers as well as objective response rate (ORR) and progression-
free-survival (PFS) were obtained. Results  The median PFS of the included patients was 7.10 months 
(95%CI: 5.12-9.07). The ORR of patients with baseline lactate dehydrogenase (LDH)<201 was better than 
that of patients with LDH≥201 (P<0.05). Univariate analysis showed that baseline LDH0<201, neutrophil to 
lymphocyte ratio (NLR)<3.9, platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)<240.3, and LDH1<249.0 two weeks after 
ICI treatment were significantly associated with significant improvement in PFS (P<0.05). In multivariate 
analysis, patients with NLR0<3.9 had longer PFS (P<0.05). Conclusion  LDH0<201, NLR0<3.9, 
PLR0<240.3, and LDH1<249.0 are positively correlated with the prognosis of patients with advanced 
esophageal cancer treated with ICIs.
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摘  要：目的  探讨外周血标志物对于接受免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗的晚期食管癌患者疗效和

预后的影响。方法  收集61例满足纳入标准的晚期食管癌患者资料，包括临床指标、外周血标志物，

观察其客观缓解率（ORR）和无进展生存期（PFS）。结果  纳入患者中位PFS为7.10个月（95%CI: 
5.12~9.07）。基线乳酸脱氢酶（LDH）<201患者的ORR优于LDH≥201患者（P<0.05）。单因素分析

显示基线LDH0<201、中性粒细胞淋巴细胞比值（NLR）<3.9、血小板淋巴细胞比值（PLR）<240.3及

接受ICIs治疗后2周LDH1<249.0与PFS明显改善显著相关（P<0.05）。多因素分析基线NLR0<3.9患者

的PFS更长（P<0.05）。结论  LDH0<201、NLR0<3.9、PLR0<240.3、LDH1<249.0与接受ICIs治疗晚

期食管癌患者的预后呈正相关。
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0  引言
食管癌是全球第七大常见癌症和第六大癌症

相关死亡原因，2020年约有60.4万例新发病例和

54.4万例死亡病例 [1]。晚期食管癌患者的预后较

差，5年生存率低于5%。近年来随着免疫治疗的

不断发展，晚期食管癌的治疗已经全线进入以免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 
ICIs）为代表的时代，ICIs在晚期食管癌治疗中从

后线向前线推进[2]。以CheckMate649为代表的多

项临床试验数据均显示ICIs联合化疗能显著改善

晚期食管癌患者的无进展生存期（PFS）和总生

存期（OS）[3]。尽管如此，部分食管癌患者仍无

法从免疫治疗中获益，甚至一部分接受ICIs治疗

的患者出现了疾病的超进展或致命的不良反应。

因此需要新型生物标志物识别可获益患者。目
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前常用的生物标志物，如程序性死亡蛋白配体 1
（PD-L1）、肿瘤突变负荷（tumor mutation bur-
den, TMB）、微卫星不稳定性（microsatellite in-
stability, MSI）都需要侵入性操作，并且有一定比

例的PD-L1表达阴性或TMB低表达的患者仍然可

以从免疫治疗中受益[4]。因此，迫切需要发现具有

成本效益且有效的生物标志物来筛选可从免疫治

疗中受益的人群。有研究表明，肿瘤发生、进展与

炎性反应密切相关，因为炎性细胞促进癌细胞增

殖、血管生成和肿瘤侵袭，甚至影响一些抗癌药

物的疗效[5]。中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil 
to lymphocyte ratio, NLR）、单核细胞与淋巴细胞

的比率（monocyte to lymphocyte ratio, MLR）和

血小板淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio, 
PLR）作为预后生物标志物已用于预测非小细胞肺

癌（NSCLC）、肾癌和卵巢癌等恶性肿瘤对免疫

治疗的反应[5-8]。本研究回顾性分析了61例接受ICIs
治疗的食管癌患者治疗前（记为0）后（记为1）

外周血标志物表达特征，确定LDH0/1、NLR0/1、

PLR0/1、LDH0/1与ICIs疗效和预后的相关性。

1  资料与方法
1.1  一般资料

收集武汉大学人民医院肿瘤中心2018年12月

至2022年2月间接受PD-1/PD-L1治疗的晚期食管癌

患者临床资料，共61例。患者纳入标准：（1）病

理组织学明确诊断为食管癌；（2）TNM分期Ⅲb~
Ⅳ 期；（3）接受PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂治

疗；（4）至少接受2个周期的PD-1/PD-L1免疫检

查点抑制剂治疗（21天为1周期）。临床资料主要

包括性别、年龄、吸烟状态、病理类型、临床分

期、ICIs的选用情况、治疗方案、免疫治疗前及免

疫治疗两周期后外周血指标。

1.2  研究内容

ICIs药物包括信迪利单抗、帕博利珠单抗、

卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗、

度伐利尤单抗。化疗药物包括白蛋白紫杉醇、奥

沙利铂、卡铂、吉西他滨、奈达铂、多西他赛、

紫杉醇、卡培他滨等；ICIs和化疗药物多采用静

脉注射方法，每21天重复一次。免疫联合治疗模

式：免疫单药、免疫联合化疗、免疫联合抗血管

治疗、免疫联合化疗及抗血管治疗。

外周血生物指标主要来自两个时间点：患者

第一次接受ICIs治疗前（T0）、ICIs治疗两周期时

（T1）。指标主要包括中性粒细胞淋巴细胞比值

（NLR）=中性粒细胞的绝对数/淋巴细胞的绝对

数，血小板淋巴细胞比值（PLR）=血小板/淋巴细

胞的绝对数，纤维蛋白原白蛋白比值（fibrinogen 
to albumin ratio, FAR）=纤维蛋白原/白蛋白，乳酸

脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）由血生化结

果直接获取。

1.3  观察指标

根据《实体瘤疗效评价标准 1.1 版本》进行

疗效评价，包括完全缓解（CR）：所有靶病灶消

失；部分缓解（PR）：目标病灶直径之和至少减

少30%；疾病进展（PD）：靶病灶的直径之和至

少增加20%；疾病稳定（SD）：疗效评价介于PR
和PD之间。计算客观缓解率（ORR）及疾病控制

率（DCR）。PFS为从接受ICIs治疗开始到第一次

记录疾病进展或末次随访时间，或者任何原因死

亡的时间。患者随访方式主要包括电话随访及门

诊复查。

1.4  统计学方法

采用SPSS26.0软件进行数据分析，计数资料

以例数和率（%）描述，计量资料以最大值、最

小值及中位数进行统计描述。Pearson卡方检验

（当列联表中少于5个预期计数时采用Fisher精确

检验）用于分析短期疗效与基线特征的关系。

Kaplan-Meier法进行生存分析，Log rank检验进行

比较。Cox回归模型寻找与PFS相关的独立指标。

X-tile软件确定连续性疗效预测指标的最佳截断

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者基线临床特征

本研究共纳入61例晚期食管癌患者。患者临

床资料完整，见表1。

2.2  不同亚组患者短期疗效

61例接受免疫检查点抑制剂治疗晚期食管癌

患者中，CR 3例、PR 19例、SD 34例、PD 5例。

按外周血生物指标截断值分层进行亚组分析，结

果显示：LDH0<201组患者ORR为56.0%，DCR为

100%，优于LDH0≥201组，且ORR差异有统计

学意义（χ 2=11.086, P=0.011）；NLR0<3.9组患者

ORR为54.1%，DCR为100%，优于NLR0≥3.9组，

但ORR差异无统计学意义（χ 2=7.681, P=0.055）；

PLR0<240.3组患者ORR为40.0%，DCR为97.1%，

优于PLR0≥240.3组，但ORR差异无统计学意义

（χ 2=3.251, P=0.355）；FAR0<0.11组患者ORR为

42.5%，优于FAR0≥0.11组，但ORR差异无统计学
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意义（χ 2=0.197, P=0.978），见表2。

2.3  无进展生存期

2.3.1  基线外周血标志物与PFS的关系  入组患

者中位PFS为7.10个月（95%CI: 5.12~9.07）。根

据X-tile软件确定的最佳截断值分组显示，接受免

疫治疗前LDH0<201.0的患者PFS明显优于LDH0≥

201.0的患者（13.4月vs. 5.0月，P<0.01）；接受免

疫治疗前NLR0<3.9的患者PFS明显优于NLR0≥3.9
的患者（18.0月 vs. 5.0月，P<0.01）；接受免疫治

疗前PLR0<240.3的患者PFS明显优于NLR0≥240.3
的患者（11.7月 vs. 4.2月，P<0.01）；然而接受免

疫治疗前FAR0<0.11的患者较FAR0≥0.11的患者

PFS无明显改变（7.5月 vs. 5.6月，P=0.065），差

异无统计学意义，见图1。

2.3.2  免疫治疗两周后外周血标志物与PFS的关

系  免疫治疗两周后LDH1<249.0的患者较LDH1
≥249.0的患者PFS明显延长（7.5月 vs.  3.2月，

P<0.05），见图2，然而免疫治疗两周后NLR1、

PLR1、FAR1对于患者PFS无明显提升（均P>0.05）。

2.3.3  多因素分析  纳入7个变量，包括年龄、

疾病分期、病理类型、LDH0、NLR0、PLR0、

LDH1。Cox多元回归分析结果显示：病理类型、

NLR0是食管癌患者PFS的独立预后因素，见表3。

3  讨论
免疫治疗已然引领肿瘤进入全新的治疗时

代，但仍然缺乏可以评估治疗反应和预测预后的

生物标志物。此前PD-L1、错配修复或微卫星不稳

表1  61例晚期食管癌患者临床特征
Table 1  Clinical characteristics of 61 patients with advanced esophageal cancer

Characteristics n(%) LDH0
<201

LDH0
≥201

NLR0
<3.9

NLR0
≥3.9

PLR0
<204.3

PLR0
≥204.3

FAR0
<0.11

FAR0
≥0.11

Gender
  Male 52(85.20) 21 31 22 30 33 19 28 10
  Female   9(14.80)  4  5  2  7   2   7   5   3
Age (years)
  ≥65 23(37.70)  9 14   5 18 11 12 15  7
  <65 38(62.30) 16 22 19 19 24 14 18  6
Smoking history
 No 21(34.43)  8 13   8 13   9 12 11  4
 Ever 40(65.57) 17 23 16 24 26 14 22  9
ECOG
  0-1 45(73.77) 17 28 16 29 26 19 23 11
  ≥2 16(26.23)  8  8   8   8   9   7 10   2
Clinical stage at immunotherapy
  Ⅲ 16(26.20)  8  8   8   8 12   4   9   3
  Ⅳ 45(73.80) 17 28 16 29 23 22 24 10
Line of immunotherapy
  First 42(68.90) 17 25 16 26 26 16 23 11
  Second 17(27.90)  7 10   7 10   8   9 10   2
  ≥Third 2(3.30)  1  1   1   1   1   1   0   0
Histologic type
  Adenocarcinoma 6(9.80)  1  5   1   5   2   4   4   1
  Squamous cell carcinomas 52(85.20) 23 29 21 31 30 22 27 12
  Other 3(4.90)  1  2  2   1   3   0   2   0
Note: since 15 patients did not receive fibrinogen test, only 46 patients had FAR data.

表2  不同生物截断值亚组的短期疗效评价 (n(%))
Table 2  Short-term efficacy evaluation in different 
subgroups (n(%))
Group CR PR SD PD ORR DCR
LDH0<201 3(12.0) 11(44.0) 11(44.0)   0(0) 14(56.0) 25(100)
LDH0≥201  0(0)   8(22.2) 23(63.9)  5(13.9)   8(22.2) 31(86.1)
NLR0<3.9  2(8.3) 11(45.8) 11(45.8)   0(0) 13(54.1) 24(100)
NLR0≥3.9  1(2.7)   8(21.6) 23(62.2)   5(13.5)   9(24.3) 32(86.5)
PLR0<240.3 2(5.7) 12(34.3) 20(57.1) 1(2.9) 14(40.0) 34(97.1)
PLR0≥240.3  1(3.8)   7(26.9) 14(53.8)   4(15.4)   8(30.7) 22(84.6)
FAR0<0.11  2(6.1) 12(36.4) 16(48.5) 3(9.1) 14(42.5) 30(90.9)
FAR0≥0.11  1(7.7)   4(30.8)   7(53.8) 1(7.7)   5(38.5) 12(92.3)

表3  无进展时间的单因素和多因素分析
Table 3  Univariate and multivariate analyses of 
progression-free survival

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
    HR(95%CI) P HR(95%CI) P 

Age 2.080(1.108-3.904) 0.023 0.718(0.267-1.931) 0.512
Clinical stage at
 immunotherapy

0.312(0.138-0.706) 0.005 0.571(0.173-1.885) 0.358

Histologic type 0.776(0.238-2.533) 0.033 0.278(0.052-1.476) 0.034
LDH0 0.365(0.191-0.696) 0.002 0.386(0.105-1.419) 0.152
NLR0 0.201(0.097-0.418) <0.001 0.149(0.038-0.581) 0.006
PLR0 0.312(0.167-0.583) <0.001 1.040(0.342-3.157)0.945
LDH1 0.366(0.146-0.915) 0.032 0.531(0.173-1.624) 0.267
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定性（MMR/MSI）以及肿瘤突变负荷被美国食品

药品监督管理局（FDA）推荐为免疫治疗常规检

测指标[9-10]。然而以上生物标志物均受限于肿瘤组

织活检，且对于患者成本效益不高。外周血生物

标志物具有方便操作、成本较低等优点，与肿瘤

发生发展有着密切关联，因此，探讨外周血生物

标志物对于免疫治疗疗效及预测十分迫切。

近年来，多项研究表明外周血生物标志物如

LDH、NLR、PLR是多种接受ICIs治疗的癌症患者

的预测指标。此外，营养状况和炎性反应状况与

多种癌症患者的预后相关。Diem等[11]研究表明，

在52例晚期NSCLC患者中，NLR较高组与较差的

OS及较低的反应率明显相关。Murakami等[12]研

究报告，在不可切除食管癌患者中，NLR高组和

NLR低组中位生存时间分别为9.1个月和17.1个月

（P<0.0001）。Hernando-Calvo等[13]研究表明，高

LDH组患者较低LDH组患者OS与PFS均有明显改

善。Pu等[14]研究表明，在184例患者中，PLR（≥

200）、NLR（≥5）与较差的ORR、PFS、OS显

著相关。本研究结果与既往已有研究结果基本一

致，LDH、NLR、PLR与晚期食管癌患者免疫治

疗疗效相关。我们进一步探究了免疫治疗后患者

外周血指标与预后的关系，结果显示免疫治疗两

周后LDH1<249.0的患者较LDH1≥249.0的患者PFS

明显延长（7.5月 vs. 3.2月，P<0.05）。这对接受

免疫治疗患者在治疗过程中动态观察外周血指标

有重要的临床意义。

炎性和营养指标可预测免疫治疗疗效可能归

因于中性粒细胞通过激活促血管生成因子（包括

血管内皮生长因子）和炎性细胞因子（白细胞介

素-1、转化生长因子-β等）参与炎性反应过程，可

以抑制淋巴细胞和自然杀伤细胞对肿瘤细胞的杀

伤活性[15-18]；而淋巴细胞在抗肿瘤免疫中具有重要

的作用，肿瘤区域淋巴细胞浸润的增加已被证明

在实体肿瘤中有更好的治疗效果，而淋巴细胞减

少反映了细胞介导免疫应答的损害[19-20]；血小板支

持肿瘤细胞逃避免疫系统，可以保护肿瘤细胞免

疫耐受，还可以释放一些细胞因子促进肿瘤细胞

的黏附[21-22]；快速生长的肿瘤可产生大量LDH，因

此LDH可反映肿瘤负荷[23]；白蛋白直接反映肿瘤

患者营养状态。在消化系统肿瘤中，营养不良发

生率极高，良好的营养状态对于肿瘤患者生存结

局有着不可忽视的影响[24-26]。因此，NLR、PLR和

LDH的变化可预测免疫治疗疗效，这与本研究的

结果基本一致。

本研究仍有许多不足之处：首先，仅涉及一

个中心，总体样本量以及亚组样本量有限；其次

本研究为回顾性研究，随访时间不足，无法得到

足够的OS数据用于分析；再次，样本量较小，混

杂因素较多，无法进行进一步的亚组分析。鉴于

以上局限性，未来需要更大样本量以及相关前瞻

性研究进一步验证本结论。

综上所述，NLR、PLR、LDH与食管癌患者

接受免疫检查点抑制剂治疗后的预后相关，其中

LDH0<201、NLR0<3.9、PLR0<240.3、LDH1<249.0
与接受ICIs治疗晚期食管癌患者的预后呈正相关。

这项研究结果或许能够为如何筛选晚期食管癌接受

免疫检查点抑制剂治疗获益人群提供参考，有望为

进一步的前瞻性研究提供有价值的线索。

A: Kaplan-Meier survival curves of LDH0 at the cutoff value (P<0.001); B: Kaplan-Meier survival curves of NLR0 at the cutoff value (P<0.01); C: 

Kaplan-Meier survival curves of PLR0 at the cutoff value (P<0.01); D: survival curve of PFS of 61 patients.

图1  基线外周血标志物与PFS之间的关系
Figure 1  Association between baseline peripheral blood markers and PFS

图2  LDH1在截止值处的Kaplan-Meier生存曲线
Figure 2  Kaplan-Meier survival curves of LDH1 at the 
cutoff value
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