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全身免疫炎症指数对原发性肝癌患者免疫检查点
抑制剂治疗相关不良反应的预测价值
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摘要:目的　 探讨全身免疫炎症指数(ｓｙｓｔｅｍｉｃ￣ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＩＩ)对原发性肝癌(ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＰＬＣ)患者免疫检查点抑制剂( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩｓ)治疗相关不良反应的预测价值ꎮ 方法 　 选取

２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １０ 月期间收治的接受 ＩＣＩｓ 治疗的 １６２ 例 ＰＬＣ 患者ꎬ按照是否发生免疫相关不良反应( ｉｍ￣
ｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ｉｒＡＥｓ)分为 ｉｒＡＥｓ 组和非 ｉｒＡＥｓ 组ꎮ 收集并比较两组的临床资料ꎬ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的影响因素ꎮ 绘制受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线评价 ＳＩＩ 对 ＩＣＩｓ 治疗后的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的预测价值ꎮ 结果　 １６２ 例接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患

者中发生 ｉｒＡＥｓ ７７ 例(４７.５３％)ꎬ其中单一性 ｉｒＡＥｓ ７４ 例ꎬ以内分泌毒性最常见(１３.５８％)ꎻ多重性 ｉｒＡＥｓ ３ 例ꎬ以肝

脏毒性结合皮肤毒性最常见(１.２３％)ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ既往自身免疫疾病史、ＩＬ￣６、ＳＩＩ 是影响

接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线分析结果显示:ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测接受

ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的曲线下面积分别为 ０.６９３(９５％ＣＩ:０.５８９~０.７９７)、０.８１６(９５％ＣＩ:０.７３２~ ０.９００)ꎮ
最佳截断值为 １ ３３６.８×１０９ / Ｌ 时ꎬＳＩＩ 预测灵敏度和特异度分别为 ８７.７６％和６３.６５％ꎮ 结论　 ＳＩＩ 预测接受 ＩＣＩｓ 治

疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 具有良好价值ꎬ且是影响接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的独立危险因素ꎮ
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ｔｉｐｌｅ ｉｒＡＥｓꎬ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｗａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ (１.２３ ％) . Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＳＩＩ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｉｒＡＥｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＩｓ (Ｐ<０.０５ ) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＳＩＩ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｒＡＥｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＩｓ ｗａｓ ０.６９３ (９５％ＣＩ: ０.５８９￣０.７９７ ) ａｎｄ ０.８１６
(９５％ＣＩ: ０.７３２￣０.９００ )ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＩＩ ｗａｓ １ ３３６.８×１０９ / Ｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８７.７６ ％
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ６３.６５ ％. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＳＩＩ ｈａｓ ａ ｇｏｏｄ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｒＡＥｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＩＣＩｓꎬ ａｎｄ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎻ Ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ Ｔｍｍｎｅ￣ｒｅｌａｔ￣
ｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ

　 　 原发性肝癌(ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎬ ＰＬＣ)是全

球第五大高发癌症ꎬ也是第二大高致死率癌症ꎬ对患

者的生命健康造成严重威胁[１]ꎮ 根治性肝切除术

仍是目前临床治疗 ＰＬＣ 的首选方法ꎬ但多数患者就

诊时已处于中晚期ꎬ错过最佳手术时机[２]ꎮ 近年来

以程序性死亡受体 １(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｉｅｎ
１ꎬ ＰＤ￣１)抗体为代表的免疫检查点抑制剂( ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩｓ)在 ＰＬＣ 临床治疗中广泛

应用ꎬ如贝伐珠单抗、阿伊珠单抗等药物ꎬ已经在临

床试验中显示出对部分 ＰＬＣ 患者的治疗效果ꎬ可有

效延长患者的生存时间ꎬ提高患者的治疗反应

率[３]ꎮ 但 ＩＣＩｓ 在激活免疫系统、帮助人体识别和攻

击肿瘤细胞的同时ꎬ也会导致某些严重的、偏离目标

的免疫和炎症反应ꎬ这种现象称为免疫相关不良反

应( ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ｉｒＡＥｓ)ꎬ其严重

程度存在个体差异性ꎬ重者甚至会导致死亡[４￣５]ꎬ因
此寻找能够有效预测 ｉｒＡＥｓ 的生物标志物具有重要

意义ꎮ 炎症反应在肿瘤的进展和转移中发挥着重要

作用ꎬ虽然中性粒细胞、淋巴细胞、血小板等免疫炎

症因子的计数在临床中容易获取ꎬ但同时也容易受

到其他混杂因素影响[６]ꎮ 全身免疫炎症指数( ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＩＩ)是一种基于

中性粒细胞、淋巴细胞和血小板水平的新型指标ꎬ可
反映免疫系统和炎症的活动程度ꎬ已用于预测各种

恶性肿瘤的不良预后[７￣８]ꎬ但在接受 ＩＣＩｓ 治疗的

ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 中的预测价值尚未见相关文献

报道ꎮ 本研究主要探讨 ＳＩＩ 对 ＰＬＣ 患者 ＩＣＩｓ 治疗

相关不良反应的预测价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究资料

本研究为病例对照研究ꎬ选取 ２０２２ 年 １ 月至

２０２３ 年 １０ 月本院收治入院接受 ＩＣＩｓ 治疗的 １６２ 例

ＰＬＣ 患者ꎬ其中男 １２６ 例ꎬ女 ３６ 例ꎬ４７ ~ ７９ 岁ꎬ平均

(６２.６１±１１.５５)岁ꎮ 纳入标准:①经病理学确诊为

ＰＬＣꎻ②年龄≥１８ 岁ꎻ③首次接受 ＩＣＩｓ 治疗且治疗

周期≥３ 个月ꎻ④美国东部肿瘤协作组 (Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐꎬ ＥＣＯＧ)体能状态评分

０~２ 分ꎻ⑤预计生存期>３ 个月ꎻ⑥实验室检查等临

床资料完整者ꎮ 排除标准:①合并其他恶性肿瘤ꎻ
②合并急慢性感染者ꎻ③临床资料不全者ꎮ 所有患

者接受治疗后均定期随访ꎬ每隔 １ 个月行门诊复查ꎬ
项目主要包括体格检查、影像学检查、血常规等ꎬ随
访终点为发生 ｉｒＡＥｓ 或末次随访时间ꎬ本研究末次

随访时间截止至 ２０２４ 年 １ 月 ３１ 日ꎮ ｉｒＡＥｓ 定义参

照«肝癌免疫检查点抑制剂相关不良反应管理中国

专家共识(２０２１ 版)» [９]相关内容ꎬ将 １６２ 例 ＰＬＣ 患

者接受 ＩＣＩｓ 治疗后是否发生 ｉｒＡＥｓ 分为 ｉｒＡＥｓ 组

(ｎ＝ ７７)和非 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ８５)ꎮ 本研究已获得山东

省立医院伦理委员会批准(ＳＺＲＪＪ:ＮＯ.２０２２￣１３７)ꎮ
本文属于回顾性研究设计ꎬ隐藏了能识别患者身份

的信息ꎬ无需获得知情同意ꎮ
１.２　 方法

通过电子病历系统收集患者接受治疗前的基本

信息和实验室检查资料ꎬ包括:①基本信息:性别、年
龄、吸烟史、基础病史、乙肝感染情况、既往自身免疫

疾病史、肝癌类型、巴塞罗那(Ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＣＬＣ) 分期、Ｃｈｉｌｄ 分级、中国肝癌分期

(Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇꎬ ＣＮＬＣ)、ＥＣＯＧ 评分、免
疫治疗方案、是否联合其他抗肿瘤治疗、不良反应类

型及严重程度等ꎻ②实验室指标:中性粒细胞计数、
淋巴细胞计数、血小板计数、嗜酸粒细胞绝对数量、
白细胞总数、单核细胞数量及血清白蛋白、Ｃ 反应蛋

白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)、白介素￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ
ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因子￣α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)、肝功能指标、术前 ＨＢＶ 病毒量、ＨＣＶ 病毒

量等ꎮ ＳＩＩ＝血小板计数×中性粒细胞计数 /淋巴细

胞计数[１０]ꎮ
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１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 统计学软件分析数据ꎬＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ９.５.１ 绘图ꎮ 服从正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表

示ꎬ组间比较用独立样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的计

量资料以Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 检验ꎮ 计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检

验ꎮ 采用单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＣＩｓ 治疗

后的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的影响因素ꎮ 绘制受试者工

作特征(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线以

评价 ＳＩＩ 对接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的
预测价值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＩＣＩｓ 治疗后 ＰＬＣ 患者 ｉｒＡＥｓ 类型及严重程度

分布

１６２ 例接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ ７７

例(４７.５３％)ꎬ皮肤毒性 １８ 例(１１.１１％)ꎬ肝脏毒性

１６ 例(９.８８％)ꎬ胃肠毒性 ２０ 例(１２.３５％)ꎬ内分泌毒

性 ２２ 例(１３.５８％)ꎬ肺毒性 ３ 例(１.８５％)ꎬ肾脏毒性

１ 例(０.６２％)ꎮ 其中单一性 ｉｒＡＥｓ ７４ 例ꎬ以内分泌

毒性最常见(２２ / １６２ꎬ１３.５８％)ꎻ多重性 ｉｒＡＥｓ ３ 例ꎬ
以肝脏毒性结合皮肤毒性最常见(１.２３％)ꎮ
２.２　 ｉｒＡＥｓ 组和非 ｉｒＡＥｓ 组基本资料比较

两组既往自身免疫疾病史及联合其他抗肿瘤治

疗占比差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ两组性别、年
龄、吸烟史、基础病史等其他资料比较ꎬ差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３　 ｉｒＡＥｓ 组和非 ｉｒＡＥｓ 组实验室资料比较

两组 ＣＲＰ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＳＩＩꎬ差异有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ两组嗜酸粒细胞、白细胞计数、单核

细胞等其他实验室指标ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 ｉｒＡＥｓ 组和非 ｉｒＡＥｓ 组基本资料比较 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｒＡＥｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｉｒＡＥｓ ｇｒｏｕｐ / ｎ(％)

项目 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ７７) 非 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ８５) χ２ / ｔ Ｐ
性别 １.１９５ ０.２７４
　 男 ５７(７４.０３) ６９(８１.１８)
　 女 ２０(２５.９７) １６(１８.８２)
年龄 /岁 ６１.６９±９.８２ ６３.４５±１０.８３ １.０８０ ０.２８２
吸烟史 ０.８２７ ０.３６３
　 有 １６(２０.７８) １３(１５.２９)
　 无 ６１(７９.２２) ７２(８４.７１)
基础病史 ０.０８９ ０.７６５
　 有 ２８(３６.３６) ２９(３４.１２)
　 无 ４９(６３.６４) ５６(６５.８８)
乙肝感染情况 ０.５８６ ０.４４４
　 有 ６１(７９.２２) ６３(７４.１２)
　 无 １６(２０.７８) ２２(２５.８８)
既往自身免疫疾病史 ５.３９１ ０.０２０
　 有 ７(９.０９) １(１.１８)
　 无 ７０(９０.９１) ８４(９８.８２)
肝癌类型 １.０３１ ０.３１０
　 肝细胞癌 ６８(８８.３１) ７９(９６.３４)
　 肝内胆管细胞癌 ９(１１.６９) ６(７.０６)
ＢＣＬＣ 分期 １.０９２ ０.７７９
　 Ａ ５(６.４９) ７(８.２４)
　 Ｂ ６(７.７９) ６(７.０６)
　 Ｃ ６２(８０.５２) ７０(８２.３５)
　 Ｄ ４(５.１９) ２(２.３５)
Ｃｈｉｌｄ 分级 ０.１４７ ０.９２９
　 Ａ ３９(５０.６５) ４３(５０.５９)
　 Ｂ ３２(４１.５６) ３４(４０.００)
　 Ｃ ６(７.７９) ８(９.４１)
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续表

项目 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ７７) 非 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ８５) χ２ / ｔ Ｐ
ＣＮＬＣ 分期 ０.２７５ ０.９６５
　 Ⅰ ７(９.０９) ８(９.４１)
　 Ⅱ ８(１０.３９) １１(１２.９４)
　 Ⅲ ６０(７７.９２) ６４(７５.２９)
　 Ⅳ ２(２.６０) ２(２.３５)
ＥＣＯＧ 评分 ０.３４８ ０.５５５
　 ０ ４７(６１.０４) ４８(５６.４７)
　 １~２ ３０(３８.９６) ３７(４３.５３)
免疫治疗方案 ３.３７４ ０.０６６
　 单药治疗 ７４(９６.１０) ８５(１００.００)
　 联合治疗 ３(３.９０) ０(０.００)
联合其他抗肿瘤治疗 １７.２８１ <０.００１
　 是 ６９(８９.６１) ５２(６１.１８)
　 否 ８(１０.３９) ３３(３８.８２)

表 ２　 ｉｒＡＥｓ 组和非 ｉｒＡＥｓ 组实验室资料比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｒＡＥｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｉｒＡＥｓ ｇｒｏｕｐ

项目 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ７７) 非 ｉｒＡＥｓ 组(ｎ＝ ８５) Ｚ / ｔ Ｐ
嗜酸粒细胞 / (×１０９ / Ｌ) ０.１１(０.０７ꎬ０.２９) ０.１３(０.０６ꎬ０.２５) ０.２８４ ０.７７７
白细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ６.６９±１.８５ ６.４７±１.９６ ０.７３３ ０.４６５
单核细胞 / (×１０９ / Ｌ) ０.４９±０.１８ ０.５３±０.２０ １.３３３ ０.１８４
白蛋白 / (ｇ / Ｌ) ４１.５(３６.７ꎬ４７.２) ４５.４(３７.８ꎬ４５.５) １.０１４ ０.３０３
ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ７.７９±０.４４ ５.２１±０.８５ ２３.８８８ <０.００１
ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) ８.６５±０.３７ ６.２９±０.９６ ２０.２４８ <０.００１
天冬氨酸氨基转移酶 / (Ｕ / Ｌ) ３９.８８±１２.５４ ３９.２５±１３.１６ ０.３１１ ０.７５６
丙氨酸氨基转移酶 / (Ｕ / Ｌ) ３８.７６±１１.１２ ３７.８５±１０.８９ ０.５２６ ０.６００
碱性磷酸酶 / (Ｕ / Ｌ) ９８.１６±２１.３３ ９７.８５±２２.０６ ０.０９１ ０.９２８
术前 ＨＢＶ 病毒量 / ( ＩＵ / ｍＬ) １.３×１０６±１２２.８９ １.３×１０６±２１１.６９ ０.１０８ ０.９５１
术前 ＨＣＶ 病毒量 / ( ＩＵ / ｍＬ) ２.２×１０５±１０８.８５ ２.２×１０５±１１０.３７ ０.１１２ ０.９６７
ＴＮＦ￣α / (ｐｇ / ｍＬ) １.７５±０.４１ １.４０±０.６５ ４.０５０ <０.００１
ＳＩＩ / (×１０９ / Ｌ) １ １９５.７８±３５９.１４ ４５９.６６±１２７.３５ １７.７１２ <０.００１

２.４　 影响接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

以单因素分析中差异有统计学意义的指标为自

变量ꎬ以 ＩＣＩｓ 治疗后 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 作为因变

量ꎬ进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 结果显示ꎬ既往

自身免疫疾病史、ＩＬ￣６、ＳＩＩ 是影响 ＩＣＩｓ 治疗后 ＰＬＣ
患者发生 ｉｒＡＥｓ 的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 影响接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｒＡＥｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＩｓ

因素 β ＳＥ Ｗａｒｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
既往自身免疫疾病史 ２.０２７ ０.６６３ ９.３４７ ０.０２４ ７.５９１ ２.０７０~２７.８３９
联合其他抗肿瘤治疗 ０.０２９ ０.１５６ ０.０３４ ０.６９７ １.０２９ ０.７５８~１.３９７
ＣＲＰ ０.６３９ ０.５４１ １.３９４ ０.４５８ １.８９４ ０.６５６~５.４６９
ＩＬ￣６ １.６７５ ０.３４６ ２３.４３２ <０.００１ ５.３３８ ２.７０９~１０.５１７
ＴＮＦ￣α ０.７９１ ０.７２４ １.１９３ ０.５６０ ２.２０５ ０.５３３~９.１１４
ＳＩＩ １.８０５ ０.３６１ ２５.００９ <０.００１ ６.０８２ ２.９９７~１２.３４１

２.５　 ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生

ｉｒＡＥｓ 的 ＲＯＣ 曲线分析

ＲＯＣ 曲线分析结果显示: ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测接受

ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的曲线下面积

(ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)分别为 ０.６９３、０.８１６ꎮ 最

佳截断值为 １ ３３６.８×１０９ / Ｌ 时ꎬＳＩＩ 预测的灵敏度为



　 ５２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ６ 期　

８７.７６％ꎬ特异度为 ６３.６５％ꎬ见表 ４、图 １ꎮ
表 ４　 ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｔａｂｌｅ ４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＳＩＩ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｒＡＥｓ ｉｎ ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＩｓ
指标 ＡＵＣ 最佳截断值 灵敏度 / ％ 特异度 / ％ ９５％ＣＩ Ｐ
ＩＬ￣６ ０.６９３ ７.９ / (ｐｇ / ｍＬ) ６８.７５ ５２.０８ ０.５８９~０.７９７ ０.００１
ＳＩＩ ０.８１６ １ ３３６.８×１０９ / Ｌ ８７.７６ ６３.６５ ０.７３２~０.９００ <０.００１

图 １　 ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＳＩＩ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｒＡＥｓ ｉｎ

ＰＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

ＩＣＩｓ 在治疗 ＰＬＣ 时会激活人体免疫系统ꎬ帮助

识别和攻击肿瘤细胞ꎬ同时也可能会引发自身免疫

和炎症反应ꎬ出现 ｉｒＡＥｓꎬ进而影响多个器官和系统ꎬ
包括皮肤、肝脏、胃肠道、内分泌系统和肺部等ꎮ 本

研究结果显示ꎬ１６２ 例接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者

中ꎬ有 ７７ 例发生 ｉｒＡＥｓꎬ占比 ４７.５３％(７７ / １６２)ꎬ其中

单一性 ｉｒＡＥｓ ７４ 例ꎬ以内分泌毒性最常见(１３.５８％)ꎻ
多重性 ｉｒＡＥｓ ３ 例ꎬ以肝脏毒性结合皮肤毒性最常见

(１.２３％)ꎬ提示临床仍应加强 ＩＣＩｓ 治疗后 ＰＬＣ 患者

发生 ｉｒＡＥｓ 的重视程度ꎮ ｉｒＡＥｓ 的复杂性和个体化

特点导致及时干预变得至关重要ꎬ若不及时处理ꎬ可
能会引起不可逆的损伤ꎬ甚至危及生命[１１]ꎮ 因此ꎬ
寻找可靠准确的生物学指标来预测 ｉｒＡＥｓ 的发生已

成为研究的热点之一ꎮ
本研究通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ发现既往自身

免疫疾病史、ＩＬ￣６、ＳＩＩ 是影响接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ
患者发生 ｉｒＡＥｓ 的独立危险因素ꎮ 研究表明ꎬ某些

自身免疫疾病可能与 ＰＬＣ 具有共同的病理机制ꎬ这
会导致既往存在某些免疫功能紊乱的 ＰＬＣ 患者在

接受免疫治疗时更容易出现 ｉｒＡＥｓꎬ如肝炎病毒或肝

硬化等疾病可能导致肝脏免疫系统受损或异常ꎬ这
部分 ＰＬＣ 患者在接受免疫治疗时就更容易发生

ｉｒＡＥｓ[１２]ꎮ 近年来研究表明ꎬ细胞因子在预测 ｉｒＡＥｓ

方面具有良好的潜力[１３￣１４]ꎮ 细胞因子是一类生物

活性分子ꎬ可以刺激和调节免疫系统的功能ꎬ对于维

持机体正常的免疫应答、炎症以及自身免疫性疾病

的发展具有重要的作用ꎮ 通过诱导 Ｔ 细胞ꎬ激活细

胞因子ꎬ进而刺激 Ｔ 细胞针对自身组织产生广泛的

过度反应ꎬ可导致免疫系统的失衡ꎬ而免疫系统的过

度活跃与 ｉｒＡＥｓ 的发生存在密切关联[１５￣１６]ꎮ ＩＬ￣６ 是

一种重要的炎症介质ꎬ在炎症反应中发挥重要作用ꎮ
在接受免疫治疗的 ＰＬＣ 患者中ꎬ高水平的 ＩＬ￣６ 可能

预示着患者免疫系统的活跃性增加[１７]ꎬ这可能增加

了发生 ｉｒＡＥｓ 的风险ꎮ 本研究结果显示:相较于非

ｉｒＡＥｓ 组ꎬｉｒＡＥｓ 组患者血清 ＩＬ￣６ 水平明显更高ꎬ提
示 ＩＬ￣６ 与 ｉｒＡＥｓ 存在密切关联ꎬ推测原因可能是:
ＩＣＩｓ 通过阻断 ＰＤ￣１ 与其配体 ＰＤ￣Ｌ１ 的结合ꎬ以增

强免疫系统对肿瘤细胞的攻击ꎬ并展示抗肿瘤活性ꎬ
但 ＰＤ￣１ 或 ＰＤ￣Ｌ１ 的阻断可能导致特异性 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞的增殖和过度刺激ꎬ促进 ＩＬ￣６ 等细胞因子水平

升高ꎬ进而影响 ｉｒＡＥｓ 的发展[１８]ꎮ
ＳＩＩ 是一种用于评估患者全身免疫状态和炎症

反应的指标ꎬ其水平越高ꎬ表示中性粒细胞计数越

高ꎬ淋巴细胞计数越低ꎬ或血小板计数越高ꎬ这表明

患者免疫状态可能受到抑制或失衡ꎬ或者存在更严

重的炎症状态[１９]ꎮ 淋巴细胞是免疫系统的主要组

成部分之一ꎬ对于识别和杀伤肿瘤细胞起着至关重

要的作用[２０]ꎮ 在恶性肿瘤患者中ꎬ肿瘤微环境中的

炎症反应可能导致免疫抑制ꎬ其中包括中性粒细胞

的活性增加ꎬ免疫抑制状态可能会削弱机体对肿瘤

的抵抗能力ꎬ使得肿瘤更容易逃避免疫监视并发展

为进展期疾病[２１]ꎮ 血小板活化通过释放促炎性细

胞因子可抑制免疫细胞的功能ꎬ减弱机体对肿瘤的

免疫抗击能力ꎬ导致免疫逃逸和肿瘤的进展[２２]ꎮ
ＳＩＩ 已被证明可以作为多种肿瘤的预后和临床预测

指标ꎬ包括胃癌[２３]、肺癌[２４] 等ꎮ 一项回顾性研究表

明ꎬ通过测定 ＳＩＩ 水平ꎬ有助于预测非小细胞肺癌患

者免疫治疗后 ｉｒＡＥｓ 的发生ꎬ提示 ＳＩＩ 可作为预测

ｉｒＡＥｓ 的潜在生物标志物[２５]ꎮ 本研究分析了 ＩＬ￣６、
ＳＩＩ 预测 ＩＣＩｓ 治疗后的 ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的价

值ꎬ结果显示:ＩＬ￣６、ＳＩＩ 预测接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ
患者发生 ｉｒＡＥｓ 的 ＡＵＣ 分别为 ０.６９３、０.８１６ꎬＳＩＩ 的



田丽君ꎬ等.全身免疫炎症指数对原发性肝癌患者免疫检查点抑制剂治疗相关不良反应的预测价值 ５３　　　 　

预测 ＡＵＣ 较高ꎮ 当最佳截断值为 １ ３３６.８×１０９ / Ｌ
时ꎬＳＩＩ 预测灵敏度为 ８７.７６％ꎬ特异度为 ６３.６５％ꎬ表
明相较于 ＩＬ￣６ꎬＳＩＩ 预测发生 ｉｒＡＥｓ 具有良好价值ꎬ
有望成为一种简单且经济的用于 ＰＬＣ 患者 ＩＣＩｓ 治

疗后发生 ｉｒＡＥｓ 预测的生物标志物ꎮ 同时本研究存

在一定的局限性ꎬ如样本量有限ꎬ未能动态观察 ＳＩＩ
的变化情况ꎬ今后将进行大样本量、前瞻性的研究以

进一步验证本次研究结果ꎮ
综上ꎬＳＩＩ 预测接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ＰＬＣ 患者发生

ｉｒＡＥｓ 具有良好价值ꎬ且是影响接受 ＩＣＩｓ 治疗的

ＰＬＣ 患者发生 ｉｒＡＥｓ 的独立危险因素ꎮ
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