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LIPI 评分评估局限期小细胞肺癌患者预后的临床价值
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摘 　 要 　 目的 　 研究治疗前肺免疫预后指数 ( lung immunoprognostic index,LIPI)与局限期小细胞肺癌 ( limited - stage small
cell lung cancer,LS - SCLC)患者临床病理特征的相关性及其对预后的影响。 方法 　 回顾性分析 106 例 LS - SCLC 患者的临床及

随访资料,根据治疗前血液学检查结果计算出中性粒细胞计数 / (白细胞计数 - 中性粒细胞计数)比值( dNLR),通过建立受试者

工作特征曲线(ROC)确定 dNLR 的最佳截断值,根据 dNLR≥截断值和乳酸脱氢酶( lactate dehydroge nase,LDH)≥正常值上限两

项预后因素将 LIPI 分为 3 组,即 0 分(0 项因素)、1 分(1 项因素)和 2 分(2 项因素),比较 3 组间临床病理学特征。 利用 Kaplan -
Meier 法和 COX 风险比例回归模型评估 LIPI 评分在预测 LS - SCLC 患者预后中的临床价值。 结果 　 dNLR 的最佳截断值是

2. 05,对患者临床特征分析发现 LIPI 评分与 N 分期和 KPS 评分显著相关(P < 0. 05)。 LIPI 0 分、1 分和 2 分的中位无进展生存期

(progression - free survival,PFS)分别为 15. 3、11. 0 和 10. 0 个月(P < 0. 05),中位总生存期( over - all survival,OS)分别为 31. 5、
17. 0 和 15. 0 个月(P < 0. 05)。 COX 多因素分析结果显示,LIPI 评分和性别是影响 LS - SCLC 患者 PFS 的独立因素(P < 0. 05);
LIPI 和预防性脑照射是影响 LS - SCLC 患者 OS 的独立预后因素(P < 0. 05)。 结论 　 LIPI 是影响 LS - SCLC 患者预后的独立因

素,对于评估预后具有一定预测价值。
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Abstract　 Objective　 To investigate the correlation between lung immunoprognostic index ( LIPI) and clinicopathological features
of patients with limited - stage small cell lung cancer ( LS - SCLC) before treatment and its effect on prognosis. Methods 　 The clinical
and follow - up data of 106 patients with LS - SCLC were retrospectively analyzed. The neutrophils / ( leukocytes minus neutrophils) ratio
( dNLR) was calculated according to the results of hematology examination before treatment, and the optimal cut - off value of dNLR was
determined by establishing receiver operating characteristic curve (ROC) . LIPI was divided into 3groups according to dNLR ≥ truncation
value and lactate dehydrogenase (LDH) ≥ normal upper limit, 0 points (0 factor) , 1 points (1 factor) , 2 points (2 factors) , and the
clinicopathological characteristics were compared among the 3groups. Kaplan - Meier method and COX proportional regression model were
used to evaluate the clinical value of LIPI score in predicting the prognosis of LS - SCLC patients. Results　 The optimal cut - off value of
dNLR was 2. 05. LIPI score was significantly correlated with N stage and KPS score ( P < 0. 05 ) . Median progression - free survival
( PFS) of LIPI 0group, 1group and 2group were 15. 3, 11. 0 and 10. 0months (P < 0. 05), and median overall survival (OS) were 31. 5,
17. 0 and 15. 0months (P < 0. 05), respectively. COX multivariate analysis showed that LIPI score and gender were independent factors
affecting PFS in LS - SCLC patients (P < 0. 05) . LIPI and preventive brain irradiation were independent prognostic factors affecting OS in
LS - SCLC patients (P < 0. 05) . Conclusion　 LIPI is an independent factor affecting the prognosis of patients with LS - SCLC, which has
certain predictive value for the evaluation of prognosis.
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　 　 小细胞肺癌 ( small cell lung cancer,SCLC)是肺

癌中恶性程度高且容易发生转移的类型,约占肺癌总

数的 15% ,进展迅速,预后较差 [1 ~ 3] 。 局限期小细胞

肺癌( limited stage small cell lung cancer,LS - SCLC)

指肿瘤局限于一侧胸腔,且能被纳入一个放射治疗野

内,确诊时 LS - SCLC 约占全部 SCLC 的 30% ,多无

手术适应证,主要以全身化疗和放疗联合治疗为主,
中位生存时间为 15 ~ 20 个月 [4] 。 肺免疫预后指数

( lung immune prognostic index,LIPI)是基于中性粒细

胞计数 / (白细胞计数 - 中性粒细胞计数)比值( dN-
LR)和乳酸脱氢酶( lactate dehydrogenase,LDH)构成

·051·

　 ·论　 　 著· J Med Res,August 2022,Vol. 51 No. 8　 　



的一种新型预后预测指标,已有研究表明 LIPI 与非

小细胞肺癌(non - small cell lung cancer,NSCLC)、膀
胱癌等实体瘤生存预后密切相关 [5 ~ 7] 。 由于 dNLR
和 LDH 源自于外周血,没有特异性,是否对 LS -
SCLC 预后也具有预测效果尚不明确,因此本研究将

LIPI 评分应用于 LS - SCLC 患者,旨在探讨治疗前

LIPI 评分对 LS - SCLC 患者预后的影响。
资料与方法

1. 一般资料:回顾性收集 2016 年 12 月 ~ 2019
年 12 月在徐州医科大学附属医院就诊并首次接受同

步放化疗的 106 例 LS - SCLC 患者的临床资料,包括

年龄、性别、吸烟指数、T 分期、N 分期、dNLR、LDH、卡
氏功能状态(karnofsky performance status,KPS)评分、
体重指数(body mass index,BMI)、有无预防性脑照射

(prophylactic cranial irradiation,PCI)等。 外周血中白

细胞计数、中性粒细胞计数和 LDH 计数均采取首次

治疗前 1 周内检测结果。 本研究经笔者医院医学伦

理学委员会审批。
2. LIPI 评分分组:dNLR 最佳截断值为 2. 05,对

应的敏感度为 70. 6% ,特异性为 73. 7% 。 根据徐州

医科大学附属医院的检测参考值范围,确定 LDH 的

正常值上限为 240U / L,基于治疗前 dNLR 和 LDH 的

水平进行 LIPI 评分:0 分( LDH < 240U / L 且 dNLR <
2. 05 )、1 分 ( LDH≥240U / L 或 dNLR≥2. 05)、2 分

(LDH≥240U / L 且 dNLR≥2. 05)。
3. 纳入标准与排除标准:纳入标准:①组织病理

学确诊为 SCLC;②美国退伍军人肺癌协会分期标准

定义为LS - SCLC;③既往未接受任何抗肿瘤治疗;④
均接受同步放化疗治疗;⑤具有完整的血液学检测结

果及影像学评估资料。 排除标准:①无明确病理诊断

信息;②合并其他肿瘤者;③合并急性感染、慢性炎

症、自身免疫性疾病和血液系统疾病等影响 dNLR 和

LDH 值的患者;④随访信息不完整或失访者。
4. 治疗方案:本研究纳入的 LS - SCLC 患者均一

线接受标准同步放化疗,化疗方案为 EP(第 1 ~ 3 天

依托泊苷 100mg / m2 + 第 1 天顺铂 75mg / m2 ) 或 EC
(第 1 ~ 3 天依托泊苷 100mg / m2 + 第 1 天卡铂 AUC =
5 ~ 6 ); 全 组 患 者 均 接 受 调 强 放 疗, 由 瓦 里 安 E-
clipse11 治疗计划系统进行放疗计划设计,X 线能量

为 6MV,大体肿瘤区包含影像学可见的肺部肿瘤和

纵隔肿大淋巴结,临床靶区为肺部病灶外扩 0. 8cm
(包括化疗前阳性淋巴结所在淋巴结引流区),计划

靶区为 CTV 外放 0. 5 ~ 1. 0cm。 所有患者均完成放

疗,放疗剂量为 45 ~ 70Gy,分 30 ~ 35 次完成,5 次 / 周,
根据患者放化疗情况调整放疗野和放疗剂量。 正常组

织受照剂量限制:脊髓 Dmax≤45Gy,食管 Dmax≤
60Gy,双肺 V20 ≤30% , V5 ≤60% ,平均肺剂量 ≤
20Gy,心脏 V30≤40% 。

5. 随访:定期随访,第 1 年每 3 个月随访 1 次,第
2、3 年每 6 个月 1 次,治疗结束 3 年后每年随访 1 次。
通过彩超、胸腹部 CT、头颅 MRI 和全身骨扫描等检

查评估疗效,采用查阅电子病历、复诊、电话等方式进

行随访,随访日期截至 2021 年 12 月 1 日。 无进展生

存期(progression - free survival,PFS)是指患者从初始

治疗开始至疾病首次进展的时间,总生存期( overall
survival,OS)是指从患者首次接受治疗开始至任何原

因导致死亡或末次随访的时间。
6. 统计学方法: 应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进 行 统 计 分 析, 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验。 根据受试者

工作特征曲线( receiver operating characteristic curve,
ROC 曲线)确定 dNLR 截断值,采用 Kaplan - Meier 法
进行生存分析并绘制生存曲线图,组间差异使用

Log - Rank 检验进行比较,采用 COX 比例风险回归

模型进行单因素和多因素分析,以 P < 0. 05 为差异

有统计学意义。
结 　 　 果

1. ROC 分析:图 1 显示 dNLR 的曲线下面积为

0. 703(95% CI:0. 596 ~ 0. 811,P = 0. 001)。 结合 dN-
LR 和 LDH 进 行 LIPI 评 分 分 组, 最 终 0 分 39 例

(36. 8% ),1 分 36 例(34. 0% ),2 分 31 例(29. 2% )。

图 1　 治疗前 dNLR 水平预测 LS - SCLC 患者

预后的 ROC 曲线

　

　 　 2. LIPI 与 SCLC 患者临床病理特征的关系:本研

究最终纳入符合入组条件的 LS - SCLC 患者共 106
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例,其中男性 81 例,女性 25 例;年龄 < 65 岁 45 例,≥
65 岁 61 例;吸烟指数(每日吸烟支数 × 吸烟年数) <
400(支·年)患者 50 例,吸烟指数≥400(支·年)患

者 56 例;T1 ~ 2患者 57 例,T3 ~ 4患者 49 例;N0 ~ 1患者 38
例,N2 ~ 3患者 68 例;KPS 评分≥80 分 79 例,KPS 评分

< 80 分 27 例;BMI < 24kg / m2 为 59 例,BMI≥24kg /
m2 为 47 例;接受 PCI 27 例,未接受 PCI 79 例。 经统

计学分析后发现,LIPI 评分与患者 N 分期和 KPS 评

分显著相关(P < 0. 05),但与性别、年龄、吸烟指数、T
分期、BMI 及有无接受 PCI 无关(P > 0. 05,表 1)。

表 1　 LS - SCLC 患者 LIPI 与临床病理特征的关系[n(% )]

项目 n(% ) LIPI 0 分 LIPI 1 分 LIPI 2 分 χ2 P
性别

　 男性 81(76. 4) 27(69. 2) 28(77. 8) 26(83. 9) 2. 110 0. 348
　 女性 25(23. 6) 12(30. 8) 8(22. 2) 5(16. 1)
年龄(岁)
　 < 65 45(42. 5) 16(41. 0) 13(36. 1) 16(51. 6) 1. 690 0. 430
　 ≥65 61(57. 5) 23(59. 0) 23(63. 9) 15(48. 4)
吸烟指数(支·年)
　 < 400 50(47. 2) 16(41. 0) 18(50. 0) 16(51. 6) 0. 952 0. 621
　 ≥400 56(52. 8) 23(59. 0) 18(50. 0) 15(48. 4)
T 分期

　 T1 ~ 2 57(35. 7) 24(46. 5) 15(38. 2) 18(58. 1) 3. 298 0. 192
　 T3 ~ 4 49(64. 3) 15(53. 5) 21(61. 8) 13(41. 9)
N 分期

　 N0 ~ 1 38(35. 8) 22(56. 4) 8(22. 2) 8(25. 8) 11. 436 0. 003
　 N2 ~ 3 68(64. 2) 17(43. 6) 28(77. 8) 23(74. 2)
KPS 评分(分)
　 < 80 27(25. 5) 6(15. 4) 8(22. 2) 13(41. 9) 6. 717 0. 035
　 ≥80 79(74. 5) 33(84. 6) 28(77. 8) 18(58. 1)
BMI( kg / m2 )
　 < 24 59(55. 7) 19(48. 7) 20(55. 6) 20(64. 5) 1. 747 0. 418
　 ≥24 47(44. 3) 20(51. 3) 16(44. 4) 11(35. 5)
PCI
　 有 27(25. 5) 12(30. 8) 8(22. 2) 7(22. 6) 0. 913 0. 633
　 无 79(74. 5) 27(69. 2) 28(77. 8) 24(77. 4)

　 　 3. 不同 LIPI 分组与 LS - SCLC 患者预后的关系:
LIPI 评分 0 分、1 分、2 分的中位 PFS 分别为 15. 3 个

月(95% CI:13. 676 ~ 16. 924 个月)、11. 0 个月(95%
CI:6. 954 ~ 15. 046 个月)、10. 0 个月(95% CI:8. 273 ~
11. 727 个月),组间比较差异有统计学意义 ( P <

0. 05,图 2A);中位 OS 分别为 31. 5 个月 (95% CI:
26. 661 ~ 36. 389 个月)、17. 0 个月(95% CI:13. 712 ~
20. 288 个月)和 15. 0 个月(95% CI:14. 091 ~ 15. 909 个

月),组间比较差异有统计学意义(P < 0. 05,图 2B)。

图 2　 基于 LIPI 分组的曲线

A. 无进展生存曲线;B. 总生存曲线
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　 　 4. 影响 PFS 和 OS 的单因素和多因素分析:单因

素 COX 回归分析结果显示,性别、LIPI、有无 PCI 均与

LS - SCLC 患者 PFS 有关 (P 均 < 0. 05,表 2);N 分

期、KPS 评分、有无 PCI 和 LIPI 与患者 OS 相关 ( P
均 < 0. 05,表 2)。 选取单因素分析中差异有统计学

意义的因素纳入多因素 COX 回归模型,结果显示,性
别和 LIPI 是影响 LS - SCLC 患者 PFS 的独立因素(P
均 < 0. 05,表 3);有无 PCI 和 LIPI 为影响患者 OS 的

独立因素(P 均 < 0. 05,表 4)。

表 2　 LS - SCLC 患者预后影响因素的单因素分析

项目
单因素分析(PFS) 单因素分析(OS)

HR(95% CI) P HR(95% CI) P
性别

　 女性 1 0. 002 1 0. 467
　 男性 2. 232(1. 330 ~ 3. 745) 1. 237(0. 697 ~ 2. 196)
年龄(岁)
　 < 65 1 0. 082 1 0. 553
　 ≥65 1. 424(0. 926 ~ 2. 121) 1. 156(0. 717 ~ 1. 864)
吸烟指数(支·年)
　 < 400 1 0. 051 1 0. 502
　 ≥400 1. 485(0. 998 ~ 2. 209) 1. 718(0. 730 ~ 1. 899)
T 分期
　 T1 ~ 2 1 0. 147 1 0. 675
　 T3 ~ 4 1. 345(0. 901 ~ 2. 007) 1. 108(0. 687 ~ 1. 786)
N 分期

　 N0 ~ 1 1 0. 083 1 0. 015
　 N2 ~ 3 1. 466(0. 953 ~ 2. 194) 1. 903(1. 135 ~ 3. 191)
KPS 评分(分)
　 < 80 1 0. 356 1 0. 026
　 ≥80 0. 809(0. 515 ~ 1. 270) 0. 545(0. 319 ~ 0. 931)
PCI
　 无 1 0. 048 1 0. 026
　 有 0. 625(0. 392 ~ 0. 996) 0. 502(0. 273 ~ 0. 921)
BMI( kg / m2 )
　 < 24 1 0. 832 1 0. 112
　 ≥24 0. 985(0. 644 ~ 1. 424) 0. 673(0. 413 ~ 1. 096)
LIPI 评分

　 0 分 1 1
　 1 分 2. 353(1. 419 ~ 3. 902) 0. 001 2. 105(1. 144 ~ 3. 876) 0. 017
　 2 分 2. 125(1. 288 ~ 3. 507) 0. 003 4. 495(2. 431 ~ 8. 312) < 0. 001

　 　 KPS 评分 . 卡氏功能状态;BMI. 体重指数;PCI. 预防性脑照射;LIPI. 肺免疫预后指数

表 3　 影响 LS - SCLC 患者 PFS 的 COX 多因素分析

项目 β SE Wald χ2 HR 95% CI P
性别 0. 624 0. 271 5. 280 1. 866 1. 096 ~ 3. 176 0. 022
PCI - 0. 257 0. 247 1. 082 0. 773 0. 477 ~ 1. 255 0. 298

LIPI 1 分 0. 747 0. 258 8. 409 2. 111 1. 274 ~ 3. 497 0. 004

LIPI 2 分 0. 677 0. 257 6. 958 1. 968 1. 190 ~ 3. 254 0. 008

表 4　 影响 LS - SCLC 患者 OS 的 COX 多因素分析

项目 β SE Wald χ2 HR 95% CI P
KPS 评分 0. 345 0. 284 1. 470 1. 412 0. 808 ~ 2. 465 0. 225

PCI - 0. 720 0. 324 4. 944 0. 487 0. 258 ~ 0. 918 0. 026
N 分期 0. 466 0. 268 3. 017 1. 594 0. 942 ~ 2. 698 0. 082

LIPI 1 分 0. 659 0. 319 4. 251 1. 932 1. 033 ~ 3. 613 0. 039
LIPI 2 分 1. 533 0. 331 21. 482 4. 632 2. 422 ~ 8. 858 < 0. 001
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讨 　 　 论

目前,铂类 + 依托泊苷联合放疗是 LS - SCLC
患者主要治疗方案,虽然在一定程度上改善了患者

的生存状况,但预后仍较差 [22] 。 并且目前所知的影

响LS - SCLC 患者预后因素十分有限,因此寻找评

价患者预后的新的生物学标志物进而为后续研究

和临床治疗提供依据显得非常重要。 炎症与肿瘤

发生、发展有着密切关系 [9,10] 。 既往多项研究表明,
全身炎症标志物如中性粒细胞 / 淋巴细胞比值、血
小板 / 淋巴细胞比值、系统性免疫性炎症指数和改

良 Glasgow 预后评分可以作为 SCLC 患者的预后因

素 [11 ~ 16] 。 此外,也有研究发现,在肿瘤微环境中连

接各种免疫细胞代谢的关键酶之一 LDH 与 SCLC
的预后密切相关 [17,18] 。 因此,笔者推测根据 dNLR
和 LDH 水平而得到的一个综合性标志物 LIPI 评分

有可能在 LS - SCLC 预后预测中发挥重要作用,目
前相关研究鲜有报道。

Mezquita 等 [5] 报道了基于 dNLR 和 LDH 的 LIPI
在晚期 NSCLC 患者中的研究,结果显示在接受免疫

检查点抑制剂治疗的患者中,LIPI 评分高、中、低组的

中位 OS 和 PFS 均存在显著差异(P < 0. 05),并且和

疾病控制相关。 Kazandjian 等 [6] 汇总 11 项研究共

3987 例 NSCLC 患者数据,证实无论患者接受免疫检

查点抑制剂治疗、靶向治疗还是化疗,LIPI 均是一种

重要的预后生物学标志物。 此外,亦有研究表明在膀

胱癌、肾癌、黑色素瘤等实体瘤中,较高的 LIPI 评分

均与较差的预后相关,然而有关 LIPI 对LS - SCLC 患

者生存影响的研究较少 [7,19,20] 。
本研究首先借助 ROC 曲线确定 dNLR 的最佳截

断值为 2. 05,经查阅文献发现目前国外临床研究一

般选取 3 为截断值 [5] 。 若以 3 为截断值会导致本研

究中两组间人数差异较大,考虑与人群种族差异有

关。 结合 dNLR 和 LDH 值,本研究将符合入组条件

的 LS - SCLC 患者分为 LIPI 0 分、1 分和 2 分,Kaplan
- Meier 法分析结果显示,0 分组 LS - SCLC 患者中位

PFS 和中位 OS 均显著优于 1 分和 2 分,差异均有统

计学意义(P < 0. 05),并且随着 LIPI 评分的增加,LS
- SCLC 的 PFS 和 OS 越短,COX 多因素分析表明 LI-
PI 评分可作为 LS - SCLC 患者 PFS 和 OS 的独立因

素(P < 0. 05),这与前述 LIPI 对多种恶性肿瘤预后关

系的研究结果一致。 然而,2020 年 Sonehara 等 [21] 报

道的 LIPI 评分与 SCLC 患者预后相关性的研究结果

显示,LIPI 评分是影响 SCLC 患者 OS 的独立因素,但

LIPI 并不能作为 LS - SCLC 患者 PFS 和 OS 相关的预

后因子。 分析两篇研究出现差异的原因主要在于以

下 3 点:①本研究纳入的 LS - SCLC 患者一线治疗均

为标准同步放化疗,而 Sonehara 等 [21] 研究将一线治

疗接受化疗、放疗、手术和最佳支持治疗的患者均纳

入;②两篇研究纳入的 LS - SCLC 病例数不同 (106
例 vs 66 例)、LIPI 0 分 / 1 分 / 2 分的 LS - SCLC 病例

数分布亦有差异[39 例(36. 8% ) / 36 例(34. 0% ) / 31
例(29. 2% ) vs 34 例(51. 5% ) / 27 例(40. 9% ) / 5 例

(7. 6% )];③两篇研究纳入人群的种族差异。
本研究存在以下局限性:①作为单中心回顾性研

究,样本量相对较少,进而有可能导致结果存在一定

程度的偏倚;②未纳入接受手术、序贯放疗的患者,无
法确定 LIPI 在这部分患者中也具有预测价值;③LS -
SCLC 普遍比广泛期 SCLC 具有更低的全身炎性反

应,个体预后很难精确反映在炎性指标上。
综上所述,同步放化疗前 LIPI 与 LS - SCLC 患

者预后相关,其具有简单易获取和可重复等优势,
通过治疗前对患者进行评分筛选出高分患者,对其

尽可能提供个体化的治疗,例如放化疗前后进行辅

助抗炎等治疗改善炎症状况,以期改善患者的预

后。 本研究证明了 LIPI 对评估 LS - SCLC 患者预后

有一定的临床价值,将为临床治疗提供重要参考,
但仍需开展多中心、大样本量、前瞻性的临床研究

予以进一步验证。
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