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【摘要】目的:探讨凝血指标和淋巴细胞衍生指标与肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗预后的相关性。方

法:选取43例接受含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗的晚期肺腺癌患者为研究对象,根据各凝血指标[纤维蛋白原(Fib)]、

淋巴细胞衍生指标[淋巴细胞与纤维蛋白原比值(LFR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)]

水平将患者分为低水平组和高水平组。比较两组患者无进展生存期(PFS);单因素和多因素Cox分析影响肺腺癌患者含铂双

药化疗联合贝伐珠单抗治疗预后的因素。结果:Fib低水平组患者PFS高于Fib高水平组(P<0.05);LFR高水平组患者

PFS高于LFR低水平组(P<0.05);PLR低水平组患者高于PLR高水平组(P<0.05);NLR低水平组患者PFS高于 NLR
高水平组(P<0.05)。单因素分析显示,不同肝转移和维持治疗情况患者的PFS比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因

素Cox分析结果显示,PLR、NLR及维持治疗是影响肺腺癌患者预后的独立影响因素(P<0.05)。结论:Fib、LFR、PLR、

NLR、肝转移及维持治疗与肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗的PFS有关,其中低PLR、低NLR及维持治疗是较

长PFS的独立影响因素。
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

coagulation
 

index
 

and
 

lymphocyte
 

derivative
 

indexes
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

receiving
 

combined
 

therapy
 

with
 

platinum-based
 

doublet
 

chemotherapy
 

and
 

bevacizumab.Methods:43
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

adenocarcinoma
 

who
 

received
 

platinum-based
 

doublet
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

were
 

included,and
 

their
 

clinical
 

data
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

levels
 

of
 

coagulation
 

index
 

[fibrinogen
 

(Fib)]
 

and
 

lymphocyte
 

derivative
 

indexes
 

[lymphocyte-to-fibrinogen
 

ratio
 

(LFR),platelet-to-
lymphocyte

 

ratio
 

(PLR),neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)],the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low-level
 

group
 

and
 

high-level
 

group,and
 

the
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

low-level
 

group
 

and
 

the
 

high-level
 

group
 

was
 

compared
 

respectively.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

analysis
 

were
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

receiving
 

platinum-based
 

doublet
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

bevacizumab.
Results:

 

The
 

PFS
 

in
 

the
 

low-level
 

Fib
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-level
 

Fib
 

group
 

(P<0.05).The
 

PFS
 

in
 

the
 

high-
level

 

LFR
 

group
 

was
 

higher
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

low-level
 

LFR
 

group
 

(P<0.05).The
 

PFS
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

low-level
 

PLR
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-level
 

PLR
 

group
 

(P<0.05).The
 

PFS
 

in
 

the
 

low-level
 

NLR
 

group
 

was
 

higher
 

compared
 

to
 

the
 

high-level
 

NLR
 

group
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

of
 

general
 

data
 

revealed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

PFS
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among
 

patients
 

with
 

different
 

liver
 

metastases
 

and
 

maintenance
 

treatment
 

conditions
 

(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

analysis
 

suggested
 

that
 

PLR,NLR
 

and
 

maintenance
 

treatment
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

(P<0.05).Conclusion:
 

Fib,LFR,PLR,NLR,liver
 

metastasis
 

and
 

maintenance
 

treatment
 

are
 

related
 

to
 

PFS
 

of
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

after
 

platinum-based
 

doublet
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

treatment.Low
 

PLR,low
 

NLR
 

and
 

maintenance
 

treatment
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

longer
 

PFS.
【Key

 

words】Coagulation
 

index;Lymphocyte
 

derivative
 

indexes;Patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma;Chemotherapy;
 

Prognosis

  肺腺癌为非小细胞肺癌中最常见的病理类型,
含铂双药化疗联合抗血管生成药物贝伐珠单抗是目

前晚期肺腺癌的重要治疗策略之一,其通过抑制肿

瘤血管生成并与化疗协同作用,在一定程度上改善

了患者的生存预后,但个体疗效存在差异且治疗抵

抗现象普遍。因此寻找有效的预后预测生物标志物

成为临床亟待解决的问题[1-2]。近年来,系统性炎

症与凝血功能在肿瘤进展及治疗反应中的作用日益

受到关注。凝血指标可反映机体高凝状态,与肿瘤

侵袭、转移及免疫微环境抑制密切相关[3]。淋巴细

胞衍生指标包括淋巴细胞绝对值及衍生参数则能够

有效评估机体免疫状态和抗肿瘤免疫应答能力[4]。
二者共同参与调控肿瘤微环境并影响治疗反应,但
在肺腺癌联合治疗模式中的预后价值尚缺乏系统评

估。本研究旨在探讨凝血指标和淋巴细胞衍生指标

与肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗预

后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2023年12月贵州医科大

学附属兴义医院收治的43例接受含铂双药化疗联

合贝伐珠单抗治疗的晚期肺腺癌患者为研究对象,
根据各凝血指标[纤维蛋白原(Fib)]、淋巴细胞衍生

指标[淋巴细胞与纤维蛋白原比值(LFR)、血小板与

淋巴细胞比值(PLR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)]水平将患者分为低水平组和高水平组。本

研究经医院医学伦理委员会审批,患者及其家属知

情同意。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)Karnofsky
功能状态评分(KPS)>70分;(3)确诊为肺腺癌Ⅲ
~Ⅳ期;接受≥2个周期且≤6个周期含铂双药化疗

联合贝伐珠单抗治疗;(4)临床资料完整。排除标

准:(1)手术后化疗;(2)生命体征不稳定;(3)合并心

血管疾病、肝肾衰竭等不耐受化疗者;(4)合并血液

系统、免疫系统等疾病者;(5)合并活动性感染者;
(6)合并其他原发性恶性肿瘤者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案 (1)化疗方案:第1天,静脉滴注

培美曲塞500
 

mg/m2;第1~2天,静脉滴注顺铂75
 

mg/m2 或第1天根据肾功能曲线下面积取值4~6
的剂量静脉输注卡铂;第1天静脉输注贝伐珠单抗

15
 

mg/kg,21~28
 

d/周期,治疗≥2个周期且≤6个

周期。(2)
 

维持治疗:部分6周期治疗结束后若未

出现进展的患者继续予以培美曲塞+贝伐珠单抗、
培美曲塞单药或贝伐珠单抗单药进行维持治疗直至

出现进展。

1.2.2 数据收集 收集患者临床基线资料和治疗

前Fib、淋巴细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计

数等血液学资料,并计算LFR、PLR、NLR。

1.2.3 凝血指标水平判断标准 Fib≤5.05、LFR
≤0.25、PLR≤263.68、NLR≤4.69为低水平;Fib
>5.05、LFR>0.25、PLR>263.68、NLR>4.69为

高水平。

1.2.4
  

随访 随访截止至2024年1月,以患者出现

疾病进展为终点,随访方式包括门诊复查、电话。

1.3 观察指标

(1)Fib、LFR、PLR、NLR低水平组和高水平组

患者无进展生存期(PFS);(2)影响肺腺癌患者含铂

双药化疗联合贝伐珠单抗治疗预后的单因素;(3)影
响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗预

后的多因素。

1.4 统计学分析

采用SPSS26.0软件进行数据统计分析。计量

资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表示,组
间比较行独立样本t检验;计数资料以[n(%)]表
示,组间比较行独立样本χ2 检验;生存分析采用

Kaplan-Meier法分析;影响因素采用单因素和多因

素Cox回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各凝血指标低水平组和高水平组患者PFS比较

Fib低水平组患者 PFS高于 Fib高水平组;

LFR高水平组患者PFS高于LFR低水平组;PLR
低水平组患者PFS高于PLR高水平组;NLR低水

平组患者PFS高于 NLR高水平组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见图1-图4及表1。
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图 1 Fib 低水平组和 Fib 高水平组患者 PFS 比较

图 2 LFR 低水平组和 LFR 高水平组患者 PFS 比较

图 3 PLR 低水平组和 PLR 高水平组患者 PFS 比较

图 4 NLR 低水平组和 NLR 高水平组患者 PFS 比较
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2.2 影响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单

抗治疗预后的单因素

单因素分析显示,不同肝转移和维持治疗情况

患者PFS比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表1 各指标低水平组和高水平组患者PFS比较

指标 中位PFS(月) 95%CI Log-rank
 

χ2值 P 值

Fib 4.630 0.031
 低水平组(n=33) 8.300 7.000~9.830
 高水平组(n=10) 5.560 3.270~8.330
LFR 10.364 0.001
 低水平组(n=16) 5.970 3.270~8.000
 高水平组(n=27) 9.200 7.000~10.830
PLR 16.645 <0.001
 低水平组(n=31) 8.700 7.000~10.100
 高水平组(n=12) 3.130 2.830~7.270
NLR 9.567 0.002
 低水平组(n=25) 9.200 7.270~10.830
 高水平组(n=18) 3.800 3.130~7.600

 表2 影响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治

疗预后的单因素

组别 例数 中位PFS(月) 95%CI Log-rank
 

χ2值 P 值

性别 0129 0.719
 男 23 8.330 6.718~9.942
 女 20 7.000 4.217~9.783
年龄(岁) 0.074 0.786
 ≥60 13 6.000 4.774~7.226
 <60 30 8.300 7.092~9.508
KPS评分(分) 0.145 0.703
 ≥90 26 8.300 4.302~12.298
 <90 17 7.470 5.278~9.662
高血压 0.288 0.591
 有 10 6.000 2.660~9.340
 无 33 8.300 7.141~9.459
糖尿病 1.054 0.305
 有 4 2.830 0.000~7.142
 无 39 7.600 6.009~9.191
吸烟 0.118 0.732
 有 22 8.300 5.163~11.437
 无 21 7.270 4.878~9.662
TNM分期 0.461 0.497
 3期 35 7.600 4.934~10.266
 4期 8 7.000 1.276~12.724
放疗 0.386 0.534
 有 4 5.560 3.267~7.853
 无 39 8.000 6.373~9.627
维持治疗 6.816 0.009
 有 14 9.300 9.119~9.481
 无 29 5.770 3.889~7.651
胸腔积液 0.009 0.925
 有 21 7.470 5.033~9.907
 无 22 8.300 6.346~10.254
肝转移 7.236 0.007
 有 4 2.830 0.000~6.231
 无 39 8.300 6.795~9.805
脑转移 0.157 0.692
 有 11 6.000 3.594~8.406
 无 32 7.600 6.131~9.069
肾上腺转移 0.224 0.636
 有 4 7.600 3.161~12.039
 无 39 7.470 4.656~10.284
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2.3 影响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单

抗治疗预后的多因素

多因素Cox分析结果显示,PLR、NLR及维持

治疗是影响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单

抗治疗预后的独立影响因素(P<0.05)。见表3。

 表3 影响肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治

疗预后的多因素

因素 β值 SE 值 Wald 值 P 值 HR 值 95%CI

PLR 1.381 0.467 8.745 0.003 3.978 1.593~9.931

NLR 1.439 0.471 9.334 0.002 4.215 1.675~10.609

维持治疗 -1.953 0.493 15.693 <0.001 0.142 0.054~0.373

3 讨论

肺腺癌作为非小细胞肺癌的主要亚型,治疗策

略日益依赖个体化与精准化。贝伐珠单抗与含铂双

药化疗联合应用时显示出协同抗肿瘤效应,但患者

之间的疗效差异仍然明显[5]。凝血功能与全身炎症

反应在肿瘤进展及治疗应答中扮演关键角色,尤其

是Fib及多种淋巴细胞相关比值已被多项研究提示

与肿瘤预后相关[6]。因此,系统评估这些指标在联

合治疗方案中的预测价值,具有明确的临床意义。
本研究结果显示,Fib低水平组患者PFS高于

Fib高水平组;LFR高水平组患者PFS高于LFR
低水平组;PLR低水平组患者PFS高于PLR高水

平组;NLR低水平组患者PFS高于 NLR高水平

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Cox
回归分析结果显示,PLR、NLR是影响肺腺癌患者

含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治疗预后的独立因素

(P<0.05)。提示凝血功能紊乱和系统性炎症反应

加剧与不良治疗结局密切相关。Fib作为一种急性

时相蛋白,水平升高往往反映机体高凝状态及肿瘤

相关炎症,可能促进肿瘤血管生成和侵袭转移,从而

削弱化疗及抗血管生成治疗的疗效[7-8]。较高的

LFR可能代表相对较好的免疫功能与较轻的炎症

负担,因此与较好的预后相关[9-10]。PLR和 NLR
作为反映全身炎症和免疫微环境的重要指标,升高

常提示中性粒细胞增多和淋巴细胞减少,意味着机

体处于促肿瘤炎症状态,免疫抑制微环境可能降低

治疗敏感性,加速疾病进展[11-13]。这一现象与贝伐

珠单抗的作用机制也密切相关,其通过抑制血管内

皮生长因子信号通路改善肿瘤血管正常化,并可能

调节免疫细胞浸润,而高炎症状态可能会削弱这一

作用。因此,控制炎症反应、改善免疫功能可能是增

强治疗效果的重要途径[14-16]。
在肝转移方面,本研究单因素分析结果显示,伴

有肝转移的患者PFS较短,但多因素分析中肝转移

并未成为独立预后因素,可能与样本量有限或变量

间交互作用有关。但肝转移作为远处转移常见部

位,常提示肿瘤生物学行为更具侵袭性,且肝功能异

常 可 能 影 响 药 物 代 谢,从 而 间 接 影 响 治 疗 效

果[17-18]。维持治疗是延长PFS的独立保护因素(P
<0.05),原因可能是维持治疗通过持续施加治疗压

力抑制肿瘤再生和耐药克隆扩增,尤其在贝伐珠单

抗联合化疗的模式下,可持续抑制血管生成、延缓疾

病进展,符合晚期肿瘤慢性病管理的理念。因此,对
于条件允许的患者,推行维持治疗具有重要的临床

价值[19-20]。
综上,Fib、LFR、PLR、NLR等凝血及炎症相关

指标与肺腺癌患者含铂双药化疗联合贝伐珠单抗治

疗的PFS密切相关,其中低PLR、低NLR及维持治

疗是改善预后的独立影响因素。
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记,必要时还需进行基因检测。目前根治性手术切

除仍是IMT的首选治疗方法,多数患者术后预后良

好。但仍有部分病例可能出现局部复发或远处转

移,因此建议术后长期随访,并定期行影像学评估。
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