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摘  要 

目的：探讨广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)患者接受一线免疫联合化疗的疗效及预后影响因素，评估外

周血炎症营养指标的预后预测价值。方法：回顾性分析2020年1月至2024年12月青岛大学附属医院

收治的106例ES-SCLC患者临床资料。所有患者均接受依托泊苷联合铂类化疗方案(EP/EC)联合免疫检

查点抑制剂(ICIs)作为一线治疗。收集患者基线临床病理特征及实验室指标，计算中性粒细胞与淋巴

细胞比值(NLR)、系统免疫炎症指数(SII)、预后营养指数(PNI)、晚期肺癌炎症指数(ALI)及肺免疫预

后指数(LIPI)。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验比较组间差异，Cox比例风险回归

模型分析无进展生存期(PFS)的独立预后因素。结果：全组患者客观缓解率(ORR)为67.92% (72/106)，
疾病控制率(DCR)为92.45% (98/106)，中位PFS为5.0个月。多因素Cox回归分析显示，肝转移(HR = 
1.689, 95%CI: 1.112~2.564, P = 0.014)、转移器官数目 ≥ 3个(HR = 1.621, 95%CI: 1.042~2.523, P 
= 0.034)、NLR ≥ 3 (HR = 1.623, 95%CI: 1.052~2.503, P = 0.029)及SII ≥ 655.5 (HR = 1.527, 95%CI: 
1.012~2.304, P = 0.042)是PFS的独立不良预后因素；PNI ≥ 45 (HR = 0.616, 95%CI: 0.408~0.930, P 
= 0.022)和ALI ≥ 18 (HR = 0.636, 95%CI: 0.418~0.967, P = 0.034)是独立保护性因素。安全性方面，

3~4级中性粒细胞减少发生率为33.01%，免疫性肺炎发生率为7.55%，无治疗相关死亡事件。结论：

免疫联合化疗一线治疗ES-SCLC疗效确切，安全性可控。基线NLR、SII、PNI及ALI等炎症营养指标可

有效预测患者预后，肝转移及高转移负荷是独立不良预后因素。上述指标简便易得，可为临床个体化

治疗决策提供参考。 
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Abstract 
Objective: To investigate the efficacy and prognostic factors of first-line chemoimmunotherapy in pa-
tients with extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC), and to evaluate the prognostic value of 
peripheral blood inflammatory and nutritional indices. Methods: Clinical data of 106 ES-SCLC patients 
treated at the Affiliated Hospital of Qingdao University from March 2021 to December 2024 were ret-
rospectively analyzed. All patients received etoposide plus platinum-based chemotherapy (EP/EC 
regimen) combined with immune checkpoint inhibitors (ICIs) as first-line treatment. Baseline clini-
copathological characteristics and laboratory parameters were collected. The neutrophil-to-lympho-
cyte ratio (NLR), systemic immune-inflammation index (SII), prognostic nutritional index (PNI), ad-
vanced lung cancer inflammation index (ALI), and lung immune prognostic index (LIPI) were calcu-
lated. Survival curves were plotted using the Kaplan-Meier method, and intergroup differences were 
compared using the log-rank test. Cox proportional hazards regression models were used to identify 
independent prognostic factors for progression-free survival (PFS). Results: The objective response 
rate (ORR) was 67.92% (72/106), and the disease control rate (DCR) was 92.45% (98/106). The me-
dian PFS was 5.0 months. Multivariate Cox regression analysis identified liver metastasis (HR = 1.689, 
95%CI: 1.112~2.564, P = 0.014), number of metastatic organs ≥3 (HR = 1.621, 95%CI: 1.042~2.523, P 
= 0.034), NLR ≥ 3 (HR = 1.623, 95%CI: 1.052~2.503, P = 0.029), and SII ≥ 655.5 (HR = 1.527, 95%CI: 
1.012~2.304, P = 0.042) as independent adverse prognostic factors for PFS. PNI ≥ 45 (HR = 0.616, 
95%CI: 0.408~0.930, P = 0.022) and ALI ≥ 18 (HR = 0.636, 95%CI: 0.418~0.967, P = 0.034) were iden-
tified as independent protective factors. Regarding safety, the incidence of grade 3~4 neutropenia was 
33.01%, and the incidence of immune-related pneumonitis was 7.55%. No treatment-related deaths 
occurred. Conclusion: First-line chemoimmunotherapy demonstrates favorable efficacy and manage-
able safety in ES-SCLC patients. Baseline inflammatory and nutritional indices including NLR, SII, PNI 
and ALI and can effectively predict patient prognosis. Liver metastasis and high metastatic burden are 
independent adverse prognostic factors. These readily accessible indices may serve as valuable tools 
for individualized clinical decision-making. 
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1. 引言 

广泛期小细胞肺癌(Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC)是一种恶性程度极高、进展迅速且

预后极差的肺癌亚型，占所有肺癌病例的约 13%~17% [1]。约 70%的患者在初诊时即已处于广泛期，肿瘤

已发生远处转移，失去根治性局部治疗的机会，主要依赖全身性治疗[2]。在过去三十余年间，以铂类药物

联合依托泊苷(EP)为基础的化疗方案一直是 ES-SCLC 的标准一线治疗，但中位总生存期(Overall Survival, 
OS)仅约 10 个月[3]。免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)的出现为 ES-SCLC 治疗带来了

突破性进展。IMpower133 研究和 CASPIAN 研究分别证实，阿替利珠单抗和度伐利尤单抗联合化疗可显著

延长 ES-SCLC 患者的 OS [4] [5]，美国 FDA 据此批准上述方案用于一线治疗[6]。然而，免疫联合化疗的整

体获益程度仍然有限，IMpower133 研究 5 年随访显示 5 年 OS 率仅为 12% [7]。传统生物标志物如 PD-L1
表达和肿瘤突变负荷在 ES-SCLC 中的预测价值有限[8]，如何筛选潜在获益人群成为临床急需解决的问题。 

近年来，基于外周血炎症和营养指标的预后评分系统受到广泛关注。中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、系统免疫炎症指数(SII)等炎症指标已被证实与多种恶性肿瘤预后相关[9]。杨燕等[10]证实淋巴细

胞与单核细胞比值(LMR)是 ES-SCLC 患者一线化疗预后的独立预测因素。营养状态同样是影响肿瘤患者

预后的重要因素。预后营养指数(PNI)可同时反映营养状况和免疫功能，武春秋等[11]发现控制营养状况

评分可作为判断 ES-SCLC 患者预后的有效指标。晚期肺癌炎症指数(ALI)整合了体质量指数、白蛋白和

NLR，也展现出良好的预后预测价值[12]。 
本研究旨在通过回顾性分析接受一线免疫联合化疗的 ES-SCLC 患者临床资料，探讨 NLR、SII、PNI、

ALI 等多种炎症营养指标对患者生存预后的影响，以期为临床实践中筛选免疫治疗获益人群、优化个体

化治疗策略提供参考依据。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性地选取 2020 年 1 月至 2024 年 12 月期间在青岛大学附属医院住院并诊断为 ES-SCLC 的 106
例患者作为研究对象。纳入标准：1) 年龄 ≥ 18 周岁，且均经组织病理学确诊为小细胞肺癌，均符合美国

退伍军人肺癌协会的二期分期法划分为广泛期[13]；2) 临床资料完整；3) 均采用 EP/EC 方案或 EP/EC 方

案联合免疫治疗作为一线治疗；4) 随访资料完整，可获得总生存期及无进展生存期等关键生存数据；5) 
本次治疗前未接受过任何针对广泛期 SCLC 的系统性抗肿瘤治疗；6) 基线存在至少 1 个符合 RECIST 1.1
标准期[14]的可测量病灶；7) 接受至少 2 个周期计划方案的治疗，并在治疗后有至少 1 次影像学疗效评

估记录。排除标准：1) 局限期小细胞肺癌或混合型肺癌；2) 合并其他恶性肿瘤；3) 存在活动性自身免

疫性疾病，或需要在治疗开始前长期(≥4 周)使用全身性免疫抑制剂；4) 同期参与其他研究者；5) 放疗出

现严重放疗副反应的患者。 

2.2. 治疗方法 

所有患者均接受标准 EP (依托泊苷 + 顺铂)/EC (依托泊苷 + 卡铂)方案联合免疫检查点抑制剂治疗直

至出现病情进展或者严重不良反应。EP 方案：依托泊苷 100 mg/m2，静脉滴注，第 1~3 天；顺铂 75 mg/m2，
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静脉滴注，第 1 天(或分第 1~2 天给予)。EC 方案：依托泊苷 100 mg/m2，静脉滴注，第 1~3 天；卡铂 AUC 
5-6，静脉滴注，第 1 天。EC/EP 方案均每 21 天为 1 个治疗周期。免疫检查点抑制剂主要包括阿替利珠单

抗、度伐利尤单抗、斯鲁利单抗和阿得贝利单抗，根据标准治疗剂量，每 21 天为一个治疗周期，免疫治疗

持续进行至影像学确认疾病进展、出现不可耐受的毒性、患者主动要求退出或完成最长 24 个月的治疗。 

2.3. 观测指标及计算公式 

抽取患者治疗前一周内的外周血，记录中性粒细胞计数(Neutrophil Count, NEUT)、淋巴细胞计数

(Lymphocyte Count, LYM)、单核细胞计数(Monocyte Count, MONO)、血小板计数(Platelet Count, PLT)，并

据此计算中性粒细胞–淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)、血小板–淋巴细胞比值

(Platelet-to-Lymphocyte Ratio, PLR)、淋巴细胞–单核细胞比值(Lymphocyte-to-Monocyte Ratio, LMR)及系

统免疫炎症指数(Systemic Immune-Inflammation Index, SII，计算公式：PLT × NEUT/LYM)。同时，采集

血清白蛋白(Albumin, ALB)、前白蛋白(Prealbumin, PA)及球蛋白(Globulin, GLB)水平，计算预后营养指数

(Prognostic Nutritional Index, PNI，计算公式：ALB + 5 × LYM)与白蛋白–球蛋白比值(Albumin-to-Globulin 
Ratio, AGR)。进一步，根据身体质量指数(Body Mass Index, BMI)、ALB 与 NLR 计算晚期肺癌免疫预后

指数(Advanced Lung cancer Inflammation Index, ALI)，公式为：ALI = BMI × ALB/NLR。血清生化指标以

本院检验科提供的正常值参考范围上限为划分标准，NLR、PLR、PNI、AGR 及 ALI 的临界值(分别为 3、
150、45、1.5、18.0)主要依据肿瘤预后研究领域中广泛使用的文献共识疗[15]-[18]。 

2.4. 分析及评估 

因本研究随访时间较短，本研究设定 PFS 为主要疗效终点，客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)
为次要疗效终点，遵循实体瘤疗效评价标准 1.1 版[19]对肿瘤反应进行评估并将评估结果归类为完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)或疾病进展(PD)，CR + PR 的占比为 ORR，CR + PR + SD 的占比为

疾病控制率(DCR)；PFS 定义为从一线治疗开始至首次记录到影像学疾病进展或任何原因死亡，对于在研

究截止日期(2025 年 10 月)前未发生进展或死亡的患者以末次肿瘤评估日期作为删失日期；OS 定义为从

一线治疗开始至因任何原因死亡的日期，对于在数据截止日仍存活的患者以其最后一次有明确活动记录

日期作为删失日期。本研究旨在评估免疫联合化疗的初步生存获益，鉴于当前 OS 事件数较少、数据尚未

成熟，进行生存影响因素的多变量分析统计学把握度不足且结论不可靠。因此，本研究聚焦于更能反映

一线治疗直接疗效、且数据更为成熟的 PFS。 

2.5. 统计学方法 

所有数据处理采用 R 语言进行处理，符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差( x s± )表示，两

组组间比较采用 t 检验，不符合正态分布的数据以四分位间距(IQR)表示，两组间比较采用 Mann-Whitney
检验(报告标准化 Z 值)；计数资料采用频数和百分比表示，非等级资料组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精
确检验，等级资料采用秩和检验；PFS、OS 采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，组间比较采用 Log-rank
检验，PFS 的影响因素采用 COX 回归分析。所有检验均为双侧，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者基本资料及临床特征 

本研究共纳入 106 名患者，其中男性 81 人，女性 25 人，中位年龄为 62 岁。所有患者体能状态良好，

ECOG PS 评分均为 0~1 分。在生活方式方面，高达 79.24%的患者有吸烟史，肿瘤负荷方面，本队列中转移
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部位上，肝转移发生率为 22.64%，原发灶以中央型为主。治疗方案上，主要免疫药物包括斯鲁利单抗、度

伐利尤单抗、阿得贝利单抗和阿替利珠单抗。实验室检查显示，反映肿瘤负荷的 NSE、LDH 及 ProGRP 均

值显著升高，提示整体疾病负荷较重，NSE 均值为 41.12 ± 26.87 ng/mL，LDH 均值为 297.15 ± 113.46 U/L，
均高于正常范围。反映全身炎症状态的指标中，NLR、PLR、SII 均值分别为 3.57 ± 1.84、180.61 ± 75.42、
737.16 ± 393.12，提示多数患者存在一定程度的系统性炎症反应。营养状态方面，PNI 均值为 48.52 ± 5.85，
AGR 均值为 1.40 ± 0.49，ALI 均值为 25.76 ± 14.54，显示患者营养状态存在异质性。所有患者均完成至少

4 个周期的计划治疗方案，中位随访时间为 12.5 个月，总随访时间范围为 3~24 个月。本研究所纳入的患者

队列在人口学特征、疾病负荷方面与既往广泛期小细胞肺癌的典型人群相符。详见表 1。 
 
Table 1. Overall baseline characteristics 
表 1. 总体基线特征 

指标 分类 数值 

性别 男 81 (76.42) 

 女 25 (23.58) 

年龄(岁) / 62.00 (55.00-66.75) 

BMI (kg/m²) / 22.51 ± 3.27 

吸烟史 从不 22 (20.75) 

 已戒 25 (23.58) 

 当前 59 (55.66) 

ECOG 评分 0 分 28 (26.42) 

 1 分 78 (73.58) 

肝转移 是 24 (22.64) 

 否 82 (77.36) 

原发灶位置 中央型 69 (65.09) 

 周围型 37 (34.91) 

转移器官数目 <3 个 93 (87.74) 

 ≥3 个 13 (12.26) 

原发灶最大径 / 4.8 ± 1.6 

铂类类型 卡铂 63 (59.43) 

 顺铂 43 (40.57) 

免疫治疗方案 阿替利珠单抗 15 (14.15) 

 度伐利尤单抗 29 (27.36) 

 斯鲁利单抗 34 (32.08) 

 阿得贝利单抗 24 (22.64) 

 其他 4 (3.77) 

PD-L1 表达 阴性 32 (30.19) 

 阳性 74 (69.81) 
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续表 

NSE (ng/mL) / 41.12 ± 26.87 

LDH (U/L) / 297.15 ± 113.46 

NLR / 3.57 ± 1.84 

PLR / 180.61 ± 75.42 

LMR / 3.17 ± 1.46 

SII / 737.16 ± 393.12 

PNI / 48.52 ± 5.85 

AGR / 1.40 ± 0.49 

ALI / 25.76 ± 14.54 

ProGRP (pg/mL) / 86.89 ± 80.10 

CEA (ng/mL) / 7.08 ± 7.24 

3.2. 生存结局与各组间 ORR 比较 

本研究纳入的 106 名患者的治疗效果：CR 9 例(8.49%)、PR 63 例(59.43%)、SD 26 例(24.53%)、PD 8
例(7.55%)，ORR 为 72 (67.92%)，DCR 为 98 (92.45%)。单因素分析显示，年龄、性别、ECOG 评分、肝

转移、原发灶特征、治疗方案(铂类及免疫药物种类)等均与 ORR 无显著关联(P > 0.05)。肿瘤免疫微环境

标志物 PD-L1 (P > 0.05)表达状态亦未显示出预测价值。在血清学指标中，全身炎症指标(NLR、PLR、
LMR、SII)和营养指标(PNI、AGR、ALI)与 ORR 均无统计学相关性(P > 0.05)。综上，大多数基线特征未

能预测免疫联合化疗的初始肿瘤缓解。详见表 2。 

3.3. PFS 影响因素分析 

各亚组的中位 PFS 在 3.5 至 7.0 个月之间波动，多个指标显示出潜在的预后意义。在疾病负荷相关

特征中，存在肝转移或转移器官数目 ≥ 3 个的患者，其中位 PFS 短于无肝转移或转移器官数目 < 3 个的

患者。在全身炎症与营养指标中，基线 NLR < 3、SII < 655.5、PNI ≥ 45、ALI ≥ 18.0 的患者中位 PFS 显

著优于其对照组。治疗相关因素方面，接受预防性颅脑放疗的患者中位 PFS 优于未接受者。其他治疗因

素(如铂类选择、不同免疫药物)以及肿瘤分子标志物(如 PD-L1、血清学指标)的不同亚组间，中位 PFS 未

观察到明显差异。综上，基线疾病负荷(肝转移、转移器官数目)、系统性炎症/营养状态(NLR, SII, ALI,PNI)
以及特定的治疗干预(颅脑放疗)与患者的 PFS 存在潜在关联。 

3.3.1. PFS 单因素 COX 分析结果 
单因素 Cox 比例风险回归分析结果显示，高肿瘤负荷及全身炎症状态相关的指标是影响 PFS 的

因素。存在肝转移患者的疾病进展风险增高(P < 0.05)，风险比为 1.79。转移器官数目 ≥ 3 个是另一个

独立的不良预后因素(P < 0.05)，风险比为 1.62。基线 LDH 水平升高(≥245 U/L)同样与更差的 PFS 相

关，风险比为 1.69。在系统性炎症指标中，高 NLR、PLR 以及高 SII 均提示 PFS 缩短(P < 0.05)，其风

险比分别为 1.87、1.57 和 1.53。相反，较好的营养与免疫状态显示出保护作用，PNI ≥ 45 以及 ALI ≥ 
18.0 是 PFS 的有利因素(P < 0.05)，其风险比分别为 0.62 和 0.58。患者年龄、性别、ECOG 评分、PD-
L1 表达状态、治疗方案等因素在本单因素分析中均未显示出与 PFS 的显著统计学关联(P > 0.05)。详

见表 2。 
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Table 2. Results of univariate COX analysis for PFS 
表 2. PFS 单因素 COX 分析结果 

指标 β SE Wald HR 95%CI P 值 

性别(女 vs 男) 0.183 0.242 0.572 1.201 0.752~1.918 0.45 

年龄(≥65 vs <65) 0.224 0.213 1.108 1.251 0.828~1.891 0.293 

ECOG 评分(1 vs 0) 0.354 0.221 2.561 1.425 0.918~2.212 0.11 

肝转移(是 vs 否) 0.582 0.201 8.412 1.79 1.212~2.645 0.001 

原发灶位置(周围 vs 中央) 0.124 0.232 0.285 1.132 0.721~1.778 0.596 

转移器官数目(≥3 个 vs <3 个) 0.483 0.212 5.224 1.621 1.072~2.452 0.002 

原发灶最大径(≥3 cm vs <3 cm) 0.254 0.283 0.806 1.289 0.742~2.238 0.37 

铂类(顺铂 vs 卡铂) 0.082 0.213 0.148 1.085 0.718~1.640 0.702 

免疫治疗方案(PD-1 vs PD-L1) 0.284 0.213 1.778 1.328 0.872~2.023 0.182 

PD-L1 (阳性 vs 阴性) −0.324 0.212 2.337 0.723 0.478~1.094 0.127 

LDH (≥245 U/L vs <245 U/L) 0.523 0.201 6.762 1.687 1.142~2.492 <0.001 

NLR (≥3 vs <3) 0.624 0.212 8.712 1.866 1.232~2.827 <0.001 

PLR (≥150 vs <150) 0.453 0.213 4.512 1.573 1.042~2.374 0.002 

LMR (≥3 vs <3) −0.284 0.202 1.982 0.753 0.507~1.118 0.159 

SII (≥655.5 vs <655.5) 0.423 0.201 4.428 1.527 1.032~2.259 <0.001 

PNI (≥45 vs <45) −0.484 0.202 5.752 0.616 0.418~0.908 0.016 

AGR (≥1.5 vs <1.5) −0.324 0.212 2.337 0.723 0.478~1.094 0.127 

ALI (≥18 vs <18) −0.553 0.201 7.562 0.575 0.387~0.854 <0.001 

预防性颅脑放疗(是 vs 否) −0.424 0.232 3.342 0.654 0.418~1.023 0.167 

3.3.2. PFS 多因素 COX 分析结果 
将单因素分析中 P 值 < 0.1 的变量纳入多因素 Cox 比例风险回归模型，校正分析结果显示，肝转移、

转移器官数目 ≥ 3 个、高 NLR 及高 SII 是 PFS 的独立不良预后因素(P < 0.05)。在营养与炎症复合指标方

面，PNI ≥ 45 和 ALI ≥ 18 是独立的保护性因素(P < 0.05)，可将疾病进展风险分别降低 38%和 36%。值得

注意的是，在单因素分析中有显著意义的 PLR 及 LDH 水平在多因素模型中失去了统计学显著性(P > 0.05)，
提示其影响可能与其他因素存在共线性或由其介导。综上，多因素分析确定了肝转移、高肿瘤负荷、系

统性炎症状态增强及营养免疫状态低下是广泛期小细胞肺癌患者接受免疫联合化疗后疾病进展的独立预

测因子。详见表 3。 

3.4. 生存分析 

为直观展现各独立预后因素对 PFS 的影响，基于多因素 Cox 分析中具有显著意义的变量绘制 KM 生
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存曲线并进行亚组分析，结果显示：肿瘤负荷相关因素是影响 PFS 的核心变量，无肝转移患者的中位 PFS
优于有肝转移患者(P < 0.05)，转移器官数目 < 3 个的患者较≥3 个的患者显示出更长的疾病控制时间(P < 
0.05)。系统性炎症状态与营养免疫复合指标同样展现了明确的预后价值，基线 NLR < 3 及 SII < 655.5 的

患者其中位 PFS 均优于高炎症状态组(P < 0.05)，提示较低的全身性炎症水平与更优的治疗获益相关。在

反映机体综合状态的指标中，PNI ≥ 45 与 ALI ≥ 18 的患者同样表现出更长的中位 PFS (P < 0.05)，这强调

了治疗前良好的营养储备与免疫稳定是获得持久疗效的重要基础。详见表 4、图 1。 
 
Table 3. Results of multivariate COX analysis for PFS 
表 3. PFS 的多因素 COX 分析结果 

指标 β SE Wald HR 95%CI P 值 

肝转移(是 vs 否) 0.524 0.213 6.052 1.689 1.112~2.564 0.014 

转移器官数目(≥3 vs <3) 0.483 0.228 4.482 1.621 1.042~2.523 0.034 

LDH (≥245 vs <245) 0.254 0.223 1.302 1.289 0.828~2.007 0.253 

NLR (≥3 vs <3) 0.484 0.221 4.792 1.623 1.052~2.503 0.029 

PLR (≥150 vs <150) 0.184 0.232 0.628 1.202 0.762~1.896 0.433 

SII (≥655.5 vs <655.5) 0.423 0.218 3.762 1.527 1.012~2.304 0.042 

PNI (≥45 vs <45) −0.484 0.212 5.224 0.616 0.408~0.930 0.022 

ALI (≥18 vs <18) −0.453 0.213 4.512 0.636 0.418~0.967 0.034 

 
Table 4. Survival analysis based on independent prognostic factors for PFS 
表 4. 基于独立预后因素 PFS 的生存分析 

变量 分组 样本数 中位 PFS 事件数 事件率 Log_Rank_P 值 

肝转移 无肝转移 82 6.5 65 0.793 <0.001 

 有肝转移 24 4 22 0.917  

转移器官数目 <3 93 6.5 75 0.806 0.002 

 ≥3 13 3.5 12 0.923  

NLR <3 32 7 25 0.781 <0.001 

 ≥3 74 5 62 0.838  

SII <655.5 53 7 41 0.774 <0.001 

 ≥655.5 53 4.5 46 0.868  

PNI <45 30 4.5 26 0.867 0.019 

 ≥45 76 7 61 0.803  

ALI <18 39 4.5 33 0.846 0.003 

 ≥18 67 7 54 0.806  
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Figure 1. KM curves for PFS based on grouping by independent prognostic factors 
图 1. 基于独立预后因素分组下 PFS 的 KM 曲线 

4. 讨论 

肺癌是全球最普遍的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的主要原因，SCLC 是一种恶性程度极高、进

展迅速且预后极差的肺癌亚型，占所有肺癌病例的约 13%~17% [1]。免疫检查点抑制剂的出现为 ES-SCLC
治疗带来了突破性进展，然而，免疫联合化疗的整体获益程度仍然有限，近年来，基于外周血炎症和营

养指标的预后评分系统受到广泛关注。 
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系统性炎症反应是恶性肿瘤的重要特征之一，炎症细胞和炎症介质在肿瘤微环境中发挥着促进肿瘤

生长、侵袭和转移的作用。本研究发现，基线 NLR ≥ 3 是 ES-SCLC 患者 PFS 的独立不良预后因素(HR = 
1.623, 95%CI: 1.052~2.503, P = 0.029)，这一结果与既往研究一致。Winther-Larsen 等[20]的荟萃分析纳入

16 项研究，证实高 NLR 与 SCLC 患者较高的死亡风险相关(HR = 1.39, 95%CI: 1.22~1.56)。从生物学机制

来看，NLR 作为评估宿主全身炎症反应的核心指标，其升高通常反映肿瘤微环境中促炎状态的增强。一

方面，高水平的中性粒细胞可通过分泌活性氧和蛋白酶直接促进肿瘤侵袭和血管生成，并释放多种细胞

因子和趋化因子促进基质重塑[21]；另一方面，肿瘤相关中性粒细胞能够抑制细胞毒性 T 淋巴细胞和自

然杀伤细胞的活性，从而削弱机体的抗肿瘤免疫应答[22]。淋巴细胞则是介导适应性免疫、直接杀伤肿瘤

细胞的关键效应细胞。因此，NLR 本质上反映了“促肿瘤”与“抗肿瘤”两种免疫力量的平衡状态，高

NLR 标志着免疫系统向有利于肿瘤生长的方向倾斜。SII 作为整合了中性粒细胞、血小板和淋巴细胞计

数的复合指标，可更全面地反映机体的免疫炎症状态[23]。本研究发现，SII ≥ 655.5 是 PFS 的独立不良预

后因素(HR = 1.527, 95%CI: 1.012~2.304, P = 0.042)，这一结果与 Wang 等[24]的研究结论一致(HR = 1.689, 
95%CI: 1.103~2.586, P = 0.016)。SII 的优势在于同时考虑了促炎细胞(中性粒细胞、血小板)和抗肿瘤免疫

细胞(淋巴细胞)的平衡状态。血小板可通过形成血小板–肿瘤细胞聚集体促进转移，并释放多种生长因子

刺激肿瘤增殖。高 SII 水平与不良预后相关的机制可能涉及一个恶性循环：肿瘤细胞诱导血小板活化和

聚集，活化的血小板反过来保护肿瘤细胞免受免疫监视并促进其播散，同时伴随的炎症反应进一步导致

中性粒细胞增多和淋巴细胞减少，最终表现为 SII 的持续升高[25]。 
营养状态也是影响肿瘤患者预后的重要因素，营养不良不仅直接削弱机体的免疫防御能力，还可能

影响患者对抗肿瘤治疗的耐受性和疗效。本研究发现，PNI ≥ 45 (HR = 0.616, 95%CI: 0.408~0.930, P = 0.022)、
ALI ≥ 18 (HR = 0.636, 95%CI: 0.418~0.967, P = 0.034)是 ES-SCLC 患者 PFS 的独立保护性因素，提示良好

的营养免疫状态与更长的无进展生存期密切相关。这一结果与既往研究结论相吻合。Hong 等[26]的研究

纳入 724 例 SCLC 患者，发现高 PNI 能显著延长 OS (HR = 0.62, P < 0.001)；Jiang 等[12]的荟萃分析汇总

了多项相关研究，进一步证实低 PNI 是 SCLC 患者 OS 的独立危险因素(HR = 1.43, 95%CI: 1.24~1.64, P < 
0.001)。另一项荟萃分析显示等[27]，较低的 ALI 是包括小细胞肺癌在内的多种恶性肿瘤的有效预后因子

(HR = 1.64, 95%CI = 1.24-2.05, P < 0.001)。PNI 由血清白蛋白水平和外周血淋巴细胞计数计算得出(PNI = 
血清白蛋白 g/L + 5 × 淋巴细胞计数 × 109/L)，可同时反映患者的营养状况和免疫功能，从生物学机制来

看，PNI 的预后价值可从以下几个层面加以理解：首先，白蛋白是反映机体营养状态的重要指标，也是评

估肝脏合成功能的敏感参数，低白蛋白血症往往提示营养不良或慢性消耗状态，可能影响患者对化疗和

免疫治疗的耐受性，增加治疗相关不良反应的发生风险，进而影响治疗的连续性和疗效[28]；其次，淋巴

细胞数量减少可能导致免疫监视功能下降，使肿瘤细胞更易逃避免疫系统的攻击[29]；此外，低 PNI 还可

能反映机体处于慢性炎症消耗状态，这种状态下促炎因子水平升高、分解代谢增强，不仅加速营养物质

的消耗，还可能通过多种途径抑制免疫细胞的功能。ALI 是另一个值得关注的复合指标，其计算公式为

ALI = BMI × 白蛋白/NLR，整合了体质指数、白蛋白和中性粒细胞与淋巴细胞比值三个参数。相较于 PNI，
ALI 的独特优势在于同时涵盖了营养状态(BMI、白蛋白)和炎症状态(NLR)两个维度，能够更全面地反映

患者的整体机能状态和肿瘤相关炎症负荷[30]。 
本研究还发现，肝转移、转移器官数目 ≥ 3 个是 ES-SCLC 患者 PFS 的独立不良预后因素，这一结果

符合转移性肿瘤负荷与预后之间的一般规律。作为机体重要的免疫器官，肝脏具有天然的免疫耐受特性，

含有大量的免疫抑制性细胞群，从而在局部形成免疫抑制微环境，削弱抗肿瘤免疫应答的效力。多器官

转移可能通过多种机制削弱免疫治疗的疗效，包括加重全身免疫抑制微环境的形成、消耗和耗竭抗肿瘤

免疫效应细胞、以及增加肿瘤异质性导致免疫逃逸等[31]。 
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本研究未发现 PD-L1 表达对中位 PFS 的影响有统计学差异，这与以往研究一致，IMpower133 和

CASPIAN 研究的亚组分析均显示，阿替利珠单抗和度伐利尤单抗的疗效获益与 PD-L1 表达状态无关[7] 
[32]。不同于 NSCLC，PD-L1 表达在 ES-SCLC 中的预测价值有限，一方面，SCLC 患者表现出较低的 PD-
L1 表达频率，而标本细胞的稀缺性限制了 PD-L1 的检测和研究。据报道，SCLC 中 PD-L1 在肿瘤细胞

(TC)上的表达相当低，范围为 1.8%至 17% [8]。另一方面，SCLC 的 A/N/P/I 分子分型及免疫微环境差异

对免疫治疗疗效也有一定差异，一项研究发现[33]，SCLC-p 和 SCLC-i 这两个亚型表现为 T 细胞富集的

“热”肿瘤，相对于 SCLC-a 和 SCLC-n 这两个 T 细胞缺失的“冷”肿瘤亚型，对免疫治疗的反应更有

利。总之，PD-L1 表达水平无法有效预测免疫治疗疗效，这可能与 SCLC 独特的分子亚型(A/N/P/I)、肿瘤

免疫微环境的差异以及 PD-L1 整体低表达率有关。 

5. 不足与展望 

本研究作为单中心回顾性研究，存在一定的局限性。首先，回顾性研究设计可能存在选择偏倚和信

息偏倚，虽然采用了多因素分析以控制混杂因素，但仍无法完全消除潜在的偏倚影响。本研究样本量相

对有限(106 例)，且中位随访时间较短(12.5 个月)，OS 数据尚不成熟，未能进行 OS 影响因素的多因素分

析，研究结果的外推性有待在更大规模的多中心研究中进一步验证。此外，炎症营养指标的临界值选择

存在一定的异质性，不同研究采用的临界值可能有所差异，这在一定程度上影响了研究结果的可比性。

尽管存在上述局限性，本研究的结果仍具有重要的临床参考价值。基于炎症营养指标的预后评分系统具

有经济、便捷、易于获取的优势，可在临床实践中辅助筛选 ES-SCLC 免疫治疗的潜在获益人群。未来研

究可从以下几个方向深入探索：开展前瞻性、多中心研究以验证本研究发现的预后因素的预测价值；探

索炎症营养指标的动态变化与治疗疗效的关系，建立动态预后监测模型；以及探索针对高风险人群的优

化治疗策略，如联合抗血管生成药物、序贯放疗或维持治疗等。 
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