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[摘  要]  目的：探讨 iSEND免疫评分联合肺癌免疫治疗预后指数（LIPI）在评估非小细胞肺癌（NSCLC）接受免疫治疗预后中

的价值。方法：通过回顾性分析2018年2月至2023年2月期间100例接受免疫治疗的晚期NSCLC患者的临床资料，收集并整理

患者的 iSEND免疫评分和LIPI数据，根据 iSEND免疫评分和LIPI分别将患者分为3组（不良组、中等组和良好组），运用Kaplan-

Meier方法绘制生存曲线分析所有患者和不同组别患者的无进展生存期（PFS），运用Cox回归分析评估影响患者预后的风险因

素。结果：在接受免疫治疗后，NSCLC患者的ORR为 42.00%（42/100），DCR为 82.00%（82/100）。iSEND免疫评分和LIPI不良

组ORR和DCR均最低，良好组均最高，不同组别ORR和DCR比较均有统计学意义（均P < 0.01）。100例NSCLC患者的中位PFS

为7.63个月[95% CI（7.23, 8.05）]，iSEND免疫评分不良组、中等组和良好组的中位PFS分别为4.69、6.58和8.99个月，iSEND免疫

评分良好组的PFS最长，其次为中等组，不良组最短（χ2=125.391，P < 0.000 1）。LIPI不良组、中等组和良好组的中位PFS分别为

4.54、6.39和8.49个月，以LIPI良好组的PFS最长，其次为中等组（χ2 = 115.707，P < 0.000 1）。Cox多因素分析提示，ECOG PS > 1、

远处转移、iSEND免疫评分≥ 2分和LIPI ≥ 2分是影响患者独立预后的风险因素。结论：iSEND免疫评分和LIPI可作为评估

NSCLC免疫治疗预后的良好指标，具有一定的临床价值。
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[Abstract]  Objective: To investigate the value of iSEND (inhaled, self-immunoregulatory, extracellular nanovesicle-based delivery) 

immune score combined with lung immune prognostic index (LIPI) in evaluating the prognosis of non-small cell lung cancer (NSCLC) 

patients undergoing immunotherapy. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 100 patients with 

advanced NSCLC who received immunotherapy from February 2018 to February 2023. The iSEND immune score and LIPI data of 

these patients were collected. Patients were divided into 3 groups (poor, moderate, and good) according to their iSEND and LIPI scores. 

Kaplan-Meier survival curves were polotted to analyze progression-free survival (PFS) among all patients and within different groups. 

Cox regression analysis was used to identify the risk factors affecting patient prognosis. Results: After immunotherapy, the objective  

response rate (ORR) was 42.00% (42/100) and the disease control rate (DCR) was 82.00% (82/100) among NSCLC patients. The ORR 

and DCR were lowest in the poor groups and highest in the good groups for both iSEND immune score and LIPI score, with significant 

differences among groups (all P < 0.01). The mPFS for all 100 NSCLC patients was 7.63 month (95% CI [7.23, 8.05]). The mPFS for 

the poor, moderate, and good groups in terms of iSEND immune score was 4.69, 6.58, and 8.99 months, respectively, with the good 

group having the longest PFS, followed by the moderate group, and the poor group (χ2 = 125.391, P < 0.000 1). Similarly, the mPFS for 

the poor, moderate, and good groups in terms of LIPI was 4.54, 6.39, and 8.49 months, respectively, with the good group having the 

longest PFS, followed by the moderate group and poor group (χ2 = 115.707, P < 0.000 1). Cox multivariate analysis identified ECOG 

PS > 1, distant metastasis, iSEND immune score ≥ 2, and LIPI ≥ 2 as independent risk factors affecting patient prognosis. Conclusion: 

iSEND immune score and LIPI can serve as valuable prognostic indicators for NSCLC patients undergoing immunotherapy, 
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demonstrating certain clinical value.

[Key words]  iSEND immune score; lung immune prognostic index (LIPI); non-small cell lung cancer (NSCLC); immunotherapy; 

prognosis
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免疫疗法已成为肿瘤患者重要的治疗选择。程

序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）及其配

体 1（PD-L1）抑制剂在治疗晚期非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）患者中的生存率和耐

受性优于传统化疗，是肿瘤治疗领域的一个重要里

程碑[1-3]。目前，仍有较大一部分的肿瘤患者未能获

得较好的疗效。PD-L1是目前评估PD-1/PD-L1抑制

剂疗效最常用的生物标志物。然而，因于不同抗体

的应用导致了差异明显的截断值[4-5]。此外，肿瘤突

变负荷和微卫星不稳定状态等组织生物标志物已获

得监管机构的批准，成为评估免疫治疗效果的重要

工具。尽管如此，缺乏可靠的生物标志物仍然是该

领域面临的重大挑战[6-8]。 iSEND（immunotherapy, 

sex, ECOG, neutrophil-to-lymphocyte ratio, delta NLR）

免疫评分是由PARK等[9-10]为遴选免疫治疗的耐药人

群而建立的免疫评分模型，可预测NSCLC患者免疫

治疗的效果，包含美国东部肿瘤协作组体力状况评

分（eastern cooperative oncology group performance 

status, ECOG PS）、性别、治疗前中性粒细胞/淋巴细

胞比值（neutrophil to-lymphocyte ratio, NLR）、第 2周

期免疫治疗前NLR和首次NLR的差值（DNLR, delta 

NLR）四部分。肺癌免疫治疗预后指数（lung 

immune prognostic index, LIPI）由 MEZQUITA 等[11-13]

发现，其与NSCLC患者接受免疫治疗的预后相关，包

含治疗前生化指标乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase, 

LDH）和衍生中性粒细胞与淋巴细胞比值（derived 

neutrophil-to-lymphocyte ratio, DNLR）两部分。由此

可见，以上两种模型均用于预测NSCLC患者接受免

疫治疗的疗效和预后。目前关于比较两种模型预测

能力的研究较少，同时两种模型在预测中国人群中

晚期NSCLC患者接受免疫治疗的疗效及预后的价值

还需进一步研究。本研究通过分析 iSEND免疫评分

联合LIPI在评估NSCLC患者接受免疫治疗疗效及

预后的价值，旨在为NSCLC患者的免疫治疗疗效和

预后评估提供更为准确的生物标志物。

1  材料与方法

1.1  研究对象

回顾性分析2018年2月至2023年2月间在四川省

都江堰市人民医院接受免疫治疗的100例NSCLC患者

的临床资料，包括年龄、性别、吸烟史、ECOG PS、病理

学类型、分化程度、临床分期、肿瘤大小、影像学检查和

疗效评估、实验室检查结果，以及首次接受免疫治疗前

LDH水平、免疫治疗前最近1次和第2周期治疗前的中

性粒细胞计数、淋巴细胞计数等。病例纳入标准：（1）

年龄≥18岁，性别不限，自愿签署知情同意书参与本研

究；（2）ECOG PS ≤ 2；（3）经组织学确认为晚期NSCLC

（包括ⅢB、ⅢC和Ⅳ期）；（4）驱动基因包括EGFR、ALK、

ROS1等为阴性，患者一线治疗为免疫治疗，且免疫治

疗周期> 2个周期；（5）未合并其他严重的疾病及并发症。

病例排除标准：（1）合并其他原发恶性肿瘤；（2）无法耐

受免疫治疗；（3）哺乳期或妊娠期妇女；（4）HIV感染或

免疫缺陷者；（5）临床资料不完整。本研究得到了所在

医院伦理委员会的批准（伦理审批号：KY-2021-0409-

003)。

1.2  NSCLC的临床评估指标

iSEND免疫评分[13]：（1）女性 = 0 分，男性 = 1分；

（2）ECOG PS < 2 = 0 分，ECOG PS ≥ 2 = 1 分；（3）

NLR ≥ 5且DNLR ≥ 0 = 2分，其他 = 0分；计算总得分，不良

组为总分≥ 2 分，中等组为总分 = 1 分，良好组为总

分 = 0分。LIPI[11]：（1）DNLR > 3 = 1分，dNLR≤ 3 = 0分；

（2）LDH ≤ 245 IU/L = 0分，LDH > 245 IU/L；计算总得

分，不良组为总分 ≥ 2分，中等组为总分 = 1分，良好组

为总分 = 0分。

1.3  NSCLC患者的随访及疗效评估

通过门诊或电话随访，按照每个月一次的频率进

行。收集NSCLC患者的影像学检查结果，包括头部、胸

部、腹部CT或MRI和骨扫描。疗效评估采用实体肿瘤

的疗效评价标准1.1版（Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors 1.1, RECISIT1.1）进行[14-15]，分为疾病进

展（PD)、疾病稳定（SD)、部分缓解（PR）和完全缓解

（CR)，客观缓解率（ORR）=（PR + CR）例数/总例数×

100%，疾病控制率（DCR）=（SD + PD + PR）例数/总例

数 × 100%。ORR和DCR作为疗效评估指标，无进展生

存期（PFS）作为预后评估指标。PFS定义为患者从接受

免疫治疗开始至PD或因任何原因引起死亡的时间，如

果在PD前就已经失访或死亡的患者，将最后一次随访

时间计算为PD或死亡的时间。随访的截止时间为2024

年4月30日。

1.4  统计学处理

运用SPSS 23.0统计软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，计数资料以例（%）
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表示，组间比较采用χ2检验，等级资料采用秩和检验；

采用 Kaplan-Meier 绘制生存期曲线，以 Log-Rank

法比较不同组别间患者 PFS 的差异。以 P < 0.05或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  NSCLC患者的一般资料

共有100例患者符合入组标准并纳入本研究，患者

年龄为（59.32 ± 7.81）岁，患者的一般临床资料见表1。

2.2  NSCLC患者的疗效评估结果

在接受免疫治疗后，100例患者中出现 1例CR，

41例 PR，40例 SD，ORR为 42.00%（42/100），DCR为

82.00%（82/100）。截止到 2024年 4月 30日，有 18例

（18/100）患者在随访期内出现PD或死亡。

2.3  不同组别 iSEND免疫和LIPI评分NSCLC患者

的ORR和DCR分析

对NSCLC患者进行 iSEND免疫和LIPI评分，其

中 iSEND免疫评分和LIPI不良组的ORR和DCR均

最低，良好组均最高，不同组别ORR和DCR的比较，

差异有统计学意义（均P < 0.01）。见表2。

2.4  不同组别 iSEND免疫和LIPI评分NSCLC患者

的PFS分析

运用Kaplan-Meier方法绘制生存曲线分析所有

患者和不同组别患者的 PFS，结果显示，100 例

NSCLC患者的中位随访期为12.56个月（6.5～17.8个

月），中位 PFS 为 7.63 个月 [95% CI（7.23，8.05）]，

iSEND免疫评分不良组、中等组和良好组的中位PFS

分别为 4.69、6.58和 8.99个月，以 iSEND评分良好组

的PFS最长，其次为中等组，不良组最短。LIPI不良

组、中等组和良好组的中位 PFS分别为 4.54、6.39和

8.49个月，以LIPI良好组的PFS最长，其次为中等组，

不良组最短。见表3、图1。

表1    NSCLC患者的一般资料

指  标

性别

男

女

年龄/岁

≤ 65

> 65

ECOG PS/分

0~1

2

吸烟史

是

否

分化程度

高分化

中分化

低分化

肿瘤大小/cm

≤ 5

< 5

临床分期

ⅢB/ⅢC期

Ⅳ期

远处转移

无

有

病理分型

鳞癌

腺癌

n（%）

67（67.00）

33（33.00）

63（63.00）

37（37.00）

78（78.00）

22（22.00）

69（69.00）

31（31.00）

19（19.00）

34（34.00）

47（47.00）

37（37.00)

63（63.00)

22（32.00）

78（78.00）

22（22.00）

78（78.00）

40（40.00）

60（60.00）

表2    不同组别 iSEND免疫和LIPI评分NSCLC患者的ORR和DCR的比较[n（（%））]

评 分

iSEND

LIPI

组 别

不良组

中等组

良好组

不良组

中等组

良好组

n

28

38

34

26

47

27

ORR

8（28.57）

15（39.48）

19（55.88）

7（26.92）

20（42.55）

15（55.55）

Z

8.127

7.621

P

0.003

0.004

DCR

20（71.43）

32（81.58）

31（91.18）

19（73.08）

39（82.98）

25（92.59）

Z

5.465

4.653

P

0.009

0.011

2.5  影响NSCLC患者预后的Cox回归分析

运用 Cox 回归分析影响 NSCLC 患者预后的因

素，单因素分析结果显示，ECOG PS > 1、分化程度、

远处转移、临床分期、iSEND 免疫评分 ≥ 2 分和

LIPI ≥ 2分为是影响晚期NSCLC患者预后的危险因

素（均P < 0.05）。将以上6项差显著的指标纳入Cox

多因素分析，结果提示 ECOG PS > 1、远处转移、

iSEND免疫评分 ≥ 2分和LIPI ≥ 2分是影响NSCLC

患者独立预后的风险因素。见表4、表5。
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表3    不同组别 iSEND免疫和LIPI评分NSCLC患者的中位PFS比较

评 分

iSEND免疫评分

LIPI

组 别

不良组

中等组

良好组

不良组

中等组

良好组

n

28

38

34

26

47

27

中位PFS/月

4.69

6.58

8.99

4.54

6.39

8.49

95% CI

4.45，4.92

6.39，6.76

8.76，9.24

4.33，4.74

6.18，6.59

8.32，8.66

χ2

125.391

115.707

P

0.000 1

0.000 1

图1    不同组别 iSEND免疫评分（A）和LIPI（（B））NSCLC患者的PFS比较

表4    各变量的赋值情况

指 标

性别

年龄/岁

吸烟史

分化程度

ECOG PS

临床分期/期

肿瘤大小/cm

远处转移

病理分型

iSEND免疫评分/分

LIPI/分

PFS/月

赋值说明

男 = 1；女 = 0

> 65 = 1；≤ 65 = 0

是 = 1；否 = 0

高 = 1；中 = 2；低 = 3

0 ~ 1 = 1；> 1 = 2

ⅢB/ⅢC = 1；Ⅳ= 2

> 5 = 1；≤ 5 = 0

有 = 1；无 = 0

鳞癌 = 1；非鳞癌 = 2

≥ 2 = 1；≤ 1 = 0

≥ 2 = 1；≤ 1 = 0

≤ 5 = 1；> 5 = 0

3   讨  论

免疫检查点抑制剂（immune-checkpoint inhibitor, 

ICI）为NSCLC患者提供了一种新的治疗方式，显著

提高了肿瘤转移患者的总生存率，ICI的出现了前所

未有的长期反应，为治疗转移性肿瘤患者带来了希

望[16-17]。然而，并不是所有肿瘤患者都对免疫治疗有

应答，甚至有部分患者在 ICI治疗后出现了超进展的

情况[18-19]。因此，识别预测 ICI反应或耐药性的因素

至关重要，因为这可能会影响患者的生存率。肿瘤

免疫学领域中所使用的生物标志物如PD-1、肿瘤

突变负荷及肿瘤浸润淋巴细胞、INF-γ和PD-L1在免

疫细胞上的表达水平，以及循环中的免疫细胞计数

的变化等，均可作为反映全身炎症状态和宿主免疫

状态的重要指标[20-21]。在过去几年里，包括免疫细胞

在内的血细胞计数，可作为评估免疫治疗疗效的指

标，例如血小板与淋巴细胞比率（platelet-to-lymphocyte 

ratio, PLR）、NLR或DNLR[22]。众多临床研究[23]已经

证明，NLR升高与免疫治疗的不良预后密切相关，高

NLR被认为比单纯的淋巴细胞计数更能准确地反映

循环中性粒细胞的免疫抑制的程度。

LIPI最初是为了预测对免疫疗法的反应和指导

治疗。MEZQUITA等[13]报道了466例晚期NSCLC患

者接受免疫治疗和162例患者仅接受化疗的情况，结

果显示，在免疫治疗队列中，LIPI的不同组别之间显

示出明显的临床疗效差异，但在化疗队列中则未观

察到这一趋势。因此，作者研究认为 LIPI对于接受

ICI治疗的患者具有潜在的预测价值。在另一项对

NSCLC患者的大型荟萃研究[24]中，纳入接受 ICI、化

疗或靶向治疗的患者，LIPI被证实与先前一致的研究

结果，LIPI评分良好与患者较长的OS和 PFS有关。

本研究通过对LIPI进行分组，结果显示，LIPI评分良

好患者具有更高的ORR、DCR和更长的PFS，这与既

往的研究报道结果一致。此外，在多个Ⅰ~Ⅱ期临床

研究[25-27]中，LIPI被用于评估包括黑色素瘤、头颈癌、

膀胱癌、三阴性乳腺癌、肾癌，以及微卫星不稳定状

态实体瘤在内的多种肿瘤类型患者接受免疫治疗的

疗效和预后，结果显示，LIPI评分不良的患者临床获

益的可能性更低。
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表5    影响NSCLC患者预后的Cox回归分析

              指  标

性别

年龄

吸烟史

分化程度

ECOG PS

临床分期

肿瘤大小

远处转移

病理分型

iSEND免疫评分 ≥ 2分

LIPI ≥ 2分

单因素分析

HR

0.789

0.897

1.208

2.473

2.161

2.654

0.771

2.054

0.941

2.854

2.761

95% CI

0.233， 1.532

0.578， 1.872

0.728， 2.975

1.203， 5.321

1.132， 3.341

1.238， 6.431

0.386， 1.665

1.120， 4.039

0.403， 2.445

1.687， 5.274

1.579， 5.024

P

0.657

0.065

0.036

0.032

0.021

0.325

0.021

0.072

0.025

0.028

Cox多因素分析

HR

2.587

1.876

1.194

1.443

1.578

1.459

95% CI

1.752，7.431

1.212，2.231

0.883，3.214

1.195，3.711

1.248，3.982

1.204，3.747

P

0.119

0.031

0.065

0.041

0.035

0.038

iSEND 免疫评分最初用于识别免疫治疗前高

DNLR 和接受免疫治疗后 DNLR 升高的耐药人群。

iSEND免疫评分不良组与预后不良有关，并且具有

良好的预测价值[28-29]。本研究纳入100例一线接受免

疫治疗的晚期NSCLC患者，结果显示，iSEND免疫评

分良好患者的ORR、DCR和PFS更优。同时，纳入临

床病理特征相关的因素、iSEND免疫评分及LIPI进

行预后风险因素评估，结果证实，iSEND免疫评分及

LIPI是影响患者预后的独立风险因素，这与上述的研

究一致。考虑到本研究纳入的病例数有限，随访的

时间有限，可能会造成研究结果存在一定的偏倚；同

时，影响免疫治疗疗效的因素较多，例如PD-L1表达

水平、肿瘤突变负荷、微卫星不稳定、肿瘤浸润T细胞

数量等，本研究未进行深入分析，后续需要扩大样本

量、延长随访时间、纳入更多的因素进行深入分析。

综上所述，本研究深入探讨了 iSEND免疫评分

和LIPI在评估晚期NSCLC患者接受免疫治疗后的

预后价值，取得了较为充分的验证结果，但具体的机

制目前仍未阐明。未来的研究需要进一步探索这些

评分工具是否对免疫治疗有其他的预测价值。鉴于

iSEND免疫评分和LIPI在预后评估中展现出的良好

预测价值，它们可以作为未来的临床试验中的重要

分层因素，进一步帮助识别更多的对免疫治疗有潜

在获益的患者。
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