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信迪利单抗治疗晚期非小细胞肺癌的

临床疗效及影响因素分析
赵文珍，张绪慧*，廖万清，江洋洋，曾欣欣

（暨南大学附属广东省第二人民医院肿瘤科，广东 广州 510403）

[ 摘要 ] 目的目的  评价信迪利单抗治疗晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者的疗效，探讨其影响因素。方法方法  选

择 2020 年 1 月至 2024 年 1 月广东省第二人民医院收治的 300 例晚期 NSCLC 患者为研究对象，予以信迪利单抗治疗 4 个周期，评估

并记录其疗效、安全性及 1 年生存率。依据实体瘤肿瘤评估结果将其分为有效组及无效组，比较 2 组患者的临床资料；采用多因素

logistic 回归分析信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 疗效的影响因素，并构建 logistic 模型；采用受试者操作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线评估模型对疗效的预测价值。结果结果  300 例患者中有效 228 例，无效 72 例，治疗后患者整体免疫功能较治疗

前显著改善。治疗期间，发生胃肠道反应 125 例（41.67%），骨髓抑制 88 例（29.33%），肝功能异常、甲状腺功能减退各 81 例

（27.00%）。随访 1 年，生存率为 77.33%（232/300）。与有效组相比，无效组年龄 ≥ 65 岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、临床Ⅳ期及鳞癌占比更

高，糖类抗原 153（carbohydrate antigen 153，CA153）水平更高，系统免疫炎症营养指数（systemic immune inflammatory nutritional 

index，SIINI）、淋巴细胞/C 反应蛋白比值（lymphocyte to C-reactive protein ratio，LCR）更低（P < 0.001）；多因素分析显示，年龄 ≥ 

65 岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、Ⅳ期、鳞癌、低 SIINI、低 LCR 及高 CA153 水平均为信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 患者疗效的独立危险因素

（P < 0.05）；依此建立的 logistic 模型 ROC 曲线下面积为 0.909（95% CI：0.875 ~ 0.943，P < 0.001）。结论结论  年龄、肿瘤直径等因素可影

响信迪利单抗治疗晚期NSCLC的疗效，临床需重点关注传统临床特征与 SIINI、LCR、CA153等生物学指标，为优化治疗方案提供参考。
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[Abstract] Objective  To evaluate the efficacy of sintilimab in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) and 

investigate its influencing factors. Methods  A total of 300 patients with advanced NSCLC admitted to the Guangdong Second Provincial 

General Hospital from January 2020 to January 2024 were enrolled. They received four cycles of sintilimab treatment. The efficacy, safety, 

and 1-year survival rate were evaluated and recorded. According to the solid tumor evaluation results, the patients were divided into the 

responsive group and the non-responsive group, and the clinical data of the two groups were compared. Multivariate logistic regression 

analysis was used to identify the factors influencing the efficacy of sintilimab in advanced NSCLC, and a logistic regression model was 

subsequently constructed. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predictive value of the model for 

efficacy. Results  Among the 300 patients, 228 showed a response to treatment, and 72 did not. Overall, immune function was significantly 

improved after treatment compared to baseline. During treatment, 125 patients (41.67%) experienced gastrointestinal reactions, 88 

(29.33%) developed myelosuppression, and 81 (27.00%) each experienced abnormal liver function and hypothyroidism. At the 1-year 

follow-up, the survival rate was 77.33% (232/300). Compared with the responsive group, the non-responsive group had significantly 
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higher proportions of patients aged ≥ 65 years, with tumor diameter ≥ 5 cm, clinical stage IV disease, and squamous cell carcinoma. 

Additionally, the non-responsive group exhibited higher carbohydrate antigen 153 (CA153) levels, and lower systemic immune 

inflammatory nutritional index (SIINI) and lymphocyte to C-reactive protein ratio (LCR) (P < 0.001). Multivariate analysis identified 

age ≥ 65 years, tumor diameter ≥ 5 cm, stage IV, squamous cell carcinoma, low SIINI, low LCR and high CA153 level as independent 

factors influencing the efficacy of sintilimab in advanced NSCLC (P < 0.05). The area under the ROC curve of the logistic model 

established based on these factors was 0.909 (95% CI: 0.875-0.943, P < 0.001). Conclusion  Factors including age and tumor diameter 

can affect the efficacy of sintilimab in the treatment of advanced NSCLC. Clinically, close attention should be paid to conventional clinical 

features as well as biological indicators, including SIINI, LCR, and CA153, to guide the optimization of treatment strategies.

[Key words] sintilimab; advanced non-small cell lung cancer; efficacy; influencing factor

肺癌是全球范围内发病率位居第 2、死亡率高

居首位的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌 （non-

small cell lung cancer，NSCLC） 约占肺癌的 85%，

晚期患者难以通过手术切除获益[1]。近年来，肿瘤

免疫治疗的发展改变了晚期 NSCLC 的治疗模式，

以免疫检查点抑制剂为主的治疗方案，通过激活机

体抗肿瘤免疫应答，延长患者生存期[2]。信迪利单

抗在新辅助治疗的临床研究中展现出良好的安全性

与较高的主要病理缓解率，但部分患者疗效欠

佳[3]。此外，肿瘤异质性、宿主免疫状态及肿瘤微

环境等因素增加了免疫治疗效果预测的难度，目前

可精准预测疗效的生物标志物尚未明确[4]。因此，

本研究以接受信迪利单抗治疗的晚期 NSCLC 患者

为研究对象，深入分析其疗效及影响因素，旨在建

立精准的疗效预测模型，为筛选优势获益人群、优

化个体化治疗方案提供依据，进而提高患者生存

质量。

11  资料与方法
11..11  一般资料

回顾性纳入 2020 年 1 月至 2024 年 1 月广东省第

二人民医院收治的 300 例晚期 NSCLC 患者作为研究对

象。样本量估算参照多因素分析原则，即样本量应为变

量条目的 5 ~ 10 倍。本研究纳入 17 项自变量，同时考

虑临床研究中可能出现的 20% 无效样本情况，经测算，

理论样本量需求区间为 102 ~ 204 例。本研究实际收集

300 例样本，充分满足研究所需样本量要求。纳入标

准：①临床表现、病理学及影像学检查符合《中华医学

会肺癌临床诊疗指南（2019 版）》[5] 中 NSCLC 的诊断

标准，且经肿瘤-淋巴结-转移分期系统确诊为晚期

（ⅢB ~ Ⅳ期）；②接受信迪利单抗治疗；③具有完整的

临床资料及血液学检测结果；④预计生存期 ≥ 3 个月；

⑤治疗依从性良好，且能够配合完成定期随访。排除标

准：①合并肝癌、胃癌等其他原发性恶性肿瘤；②研究

期间同时接受中医药抗肿瘤治疗或其他免疫治疗；③合

并自身免疫性疾病、严重感染性疾病、免疫功能缺陷；

④合并白血病、淋巴瘤、骨髓增生异常综合征等血液系

统疾病；⑤对信迪利单抗过敏；⑥妊娠期或哺乳期女

性；⑦存在严重精神疾病；⑧中途退出本研究，或同期

参与其他临床试验。本研究已通过广东省第二人民医院

医学伦理委员会审批（编号：2025-KY-KZ-292-01）。

1.2  治疗方法

所有患者均接受信迪利单抗治疗[信达生物制药

（苏州） 有限公司，国药准字 S20180016，规格为

100 mg∶10 mL]。给药方案：将 200 mg 信迪利单抗

加入 100 mL 0.9% 氯化钠溶液中充分混匀后，采用

静脉滴注方式给药，滴注时间 30 ~ 45 min；以 3 周

为 1 个治疗周期，连续治疗 4 个周期。

1.3  观察指标

1.3.1  疗效评估　所有患者完成 4 个周期治疗后，

参照实体瘤疗效评价标准 1.1 版[6]，将疗效分为完全

缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展 4 个等级。

完全缓解指瘤体体积较基线缩小不低于 70%，且无

新病灶出现；部分缓解指可测量瘤体体积较基线缩

小 30% ~ 69%；疾病稳定指可测量瘤体体积缩小不

足 30% 或增大不超过 20%；疾病进展指可测量瘤体

体积较基线增大超过 20%，或出现新病灶。将完全

缓解与部分缓解患者归为有效组，疾病稳定与疾病

进展患者归为无效组。

1.3.2  免疫功能和安全性　比较患者治疗前后免疫

功能指标 （CD3+、CD4+、CD8+） 的变化；同时，

统计治疗期间胃肠道反应、骨髓抑制、肝功能异常、

甲状腺功能减退等不良反应的发生例数及发生率。

1.3.3  1 年生存率　治疗结束后，通过定期门诊复诊、

电话随访等方式对患者进行为期 1 年的随访，随访终

点为患者死亡或随访满 1 年。统计随访期间生存患者

例数，计算 1 年生存率。计算公式为：1 年生存率 =

随访 1 年后生存患者例数/随访患者总例数 × 100%。

1.3.4  一般资料　收集 2 组晚期 NSCLC 患者的临

床相关资料。①基线临床资料：包括年龄、性别、

吸烟史、饮酒史、既往病史（高血压、糖尿病、卒

中、高脂血症）、病理类型、程序性死亡受体 1

（programmed cell death-1，PD-1）表达[检测肿瘤组

织中程序性死亡受体配体 1 （programmed death-

ligand 1，PD-L1）蛋白表达水平，采用肿瘤比例评
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分（tumor proportion score，TPS）进行分层，TPS <

1% 为 PD-L1 表达阴性，反之为阳性]、肿瘤直径、

临床分期。②实验室检测指标：包括糖类抗原 153

（carbohydrate antigen 153，CA153）、系统免疫炎症营养

指数（systemic immune inflammatory nutritional index，

SIINI）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、

细胞角质蛋白 19片段抗原 21-1（cytokeratin19 fragment 

antigen 21-1，CYFRA21-1）、淋巴细胞/C 反应蛋白比值

（lymphocyte to C-reactive protein ratio，LCR）。

1.4  统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。计数

资料均以例 （%） 描述，组间比较采用 χ2 检验；

SIINI、LCR 及 CA153 等符合正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x̄ ± s）描述，组间差异采用 t 检

验；采用多因素 logistic 回归分析信迪利单抗治疗晚

期 NSCLC 疗效的影响因素，构建预测疗效的

logistic 回归模型，借助受试者操作特征 （receiver 

operating characteristic，ROC）曲线评估该模型对疗

效的预测价值。P < 0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果
2.1  信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 患者疗效评估

依据实体瘤疗效评价标准 1.1 版，300 例晚期

NSCLC 患者经信迪利单抗治疗 4 个周期后，疗效评

估结果显示：有效 228 例 （76.00%），无效 72 例

（24.00%）。其中，完全缓解 133 例（44.33%），部分

缓解 95 例 （31.67%），疾病稳定 58 例 （19.33%），

疾病进展 14 例（4.67%）。

2.2  治疗前后免疫功能指标比较

与治疗前相比，所有患者经信迪利单抗 4 个周

期治疗后，免疫功能指标 CD3+及 CD4+水平显著升

高，CD8+水平显著降低（P < 0.001），提示患者免

疫功能得到显著提升，具体数据见表 1。

2.3  安全性及生存情况

治疗期间，患者不良反应发生情况如下：胃肠

道 反 应 125 例 （41.67%）， 骨 髓 抑 制 88 例

（29.33%），肝功能异常、甲状腺功能减退各 81 例

（27.00%）。本研究初始计划对 322 例患者进行随

访，随访过程中 18 例患者失访，4 例患者退出研

究，最终 300 例患者完成随访分析。随访 1 年，存

活 232 例，1 年生存率为 77.33%。

2.4  2 组一般资料比较

将 300 例患者按疗效分为有效组（228 例）与

无效组（72 例），比较 2 组患者基线临床资料及实

验室指标显示：与有效组相比，无效组患者中年

龄 ≥ 65 岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、临床分期Ⅳ期及鳞癌

占比更高，CA153 水平更高，SIINI 及 LCR 更低

（P < 0.001），具体数据见表 2。

表 2  2组一般资料比较

       性别/例（%）

男

女

       年龄/例（%）

< 65岁

≥ 65岁

       吸烟史/例（%）

       饮酒史/例（%）

       既往病史/例（%）

高血压

糖尿病

卒中

高脂血症

       肿瘤直径/例（%）

< 5 cm

≥ 5 cm

       临床分期/例（%）

ⅢB ～ ⅢC期

169

131

156

144

72

79

135

62

30

47

140

160

188

42（58.33）

30（41.67）

22（30.56）

50（69.44）

31（43.06）

18（25.00）

36（50.00）

19（26.39）

9（12.50）

11（15.28）

19（26.39）

53（73.61）

31（43.06）

127（55.70）

101（44.30）

134（58.77）

94（41.23）

41（17.98）

61（26.75）

99（43.42）

43（18.86）

21（9.21）

36（15.79）

121（53.07）

107（46.93）

157（68.86）

0.154

17.454

2.254

0.087

0.957

1.892

0.658

0.011

15.651

15.574

0.695

< 0.001*

0.133

0.768

0.328

0.169

0.417

0.917

< 0.001*

< 0.001*

因素 总体 （n = 300） 无效组 （n = 72） 有效组 （n = 228） χ2/t P

表1  治疗前后免疫功能指标比较（x̄ ± s）
时间

治疗后

治疗前

t

P

CD3+/%

48.27 ± 7.29

39.32 ± 5.63

16.830

< 0.001

CD4+/%

32.68 ± 5.97

24.39 ± 6.37

16.447

< 0.001

CD8+/%

16.97 ± 3.29

21.09 ± 2.67

16.842

< 0.001
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Ⅳ期

       病理类型/例（%）

腺癌

鳞癌

       PD-L1表达/例（%）

阴性

阳性

       SIINI（x̄ ± s）

       LCR（x̄ ± s）

       CA153/U · mL-1（x̄ ± s）

       CEA/μg · L-1（x̄ ± s）

       CYFRA21-1/μg · L-1（x̄ ± s）

112

167

133

94

206

96.35 ± 3.78

0.38 ± 0.19

122.38 ± 7.04

18.60 ± 5.53

16.19 ± 6.03

41（56.94）

25（34.72）

47（65.28）

21（29.17）

51（70.83）

93.49 ± 3.64

0.26 ± 0.11

129.38 ± 6.79

19.67 ± 5.39

17.06 ± 5.93

71（31.14）

142（62.28）

86（37.72）

73（32.02）

155（67.98）

97.25 ± 3.84

0.42 ± 0.22

120.17 ± 7.56

18.26 ± 5.88

15.92 ± 6.35

16.840

0.207

7.332

5.936

9.227

1.809

1.349

< 0.001*

0.649

< 0.001*

< 0.001*

< 0.001*

0.072

0.178

续表2

因素 总体 （n = 300） 无效组 （n = 72） 有效组 （n = 228） χ2/t P

组间比较，*P < 0.05；PD-L1：程序性死亡受体配体 1；SIINI：系统免疫炎症营养指数；LCR：淋巴细胞/C反应蛋白比值；CA153：
糖类抗原153；CEA：癌胚抗原；CYFRA21-1：细胞角质蛋白19片段抗原21-1

2.5  晚期 NSCLC 患者疗效多因素 logistic 回归分析

以患者疗效情况为因变量（有效 = 0，无效 = 

1），将年龄、肿瘤直径、临床分期、病理类型、

SIINI、LCR 及 CA153 作为自变量，分别赋值后进

行多因素 logistic 回归分析，探讨信迪利单抗治疗晚

期 NSCLC 疗效的影响因素。结果显示，年龄 ≥ 65

岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、临床分期Ⅳ期、病理类型为

鳞癌、低 SIINI、低 LCR 及高 CA153 水平均为信迪

利单抗治疗晚期 NSCLC 患者疗效的独立危险因素

（P < 0.05），具体回归分析结果见表 3。

2.6  logistic 模型对信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 患

者疗效的预测价值

依据多因素 logistic 回归分析结果，拟合方程为

logit（Y）= 0.963 + 0.823 × 年龄 + 0.484 × 肿瘤直径 + 

0.896 × 临床分期 + 0.567 × 病理类型-0.526 × SIINI

-0.661 × LCR + 1.297 × CA153，据此构建 logistic

疗效预测模型。ROC 曲线分析结果显示，该模型

预测信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 患者疗效的曲线

下 面 积 （area under the curve， AUC） 为 0.909

（95% CI：0.875 ~ 0.943，P < 0.001），提示该模型

具有较高的预测价值，具体数据见表 4，预测曲线

见图 1。

3  讨论

NSCLC 是临床常见的肺部恶性肿瘤，其发病机

制复杂，发病常受职业暴露、吸烟、遗传等多种因

素影响。该病早期症状隐匿，缺乏特异性，多数患

者确诊时病情已进展至晚期，进而错失手术根治的

最佳时机。目前，免疫检查点抑制剂单药或联合治

表 3  晚期NSCLC患者疗效的多因素 logistic回归分析结果

因素

年龄/岁

肿瘤直径/cm

临床分期

病理类型

SIINI

LCR

CA153/U·mL-1

常量

赋值

< 65 = 0，≥ 65 = 1

< 5 = 0，≥ 5 = 1

ⅢB ~ ⅢC = 0，Ⅳ = 1

腺癌 = 0，鳞癌 = 1

连续变量

连续变量

连续变量

β

0.823

0.484

0.896

0.567

-0.526

-0.661

1.297

0.963

SE

0.379

0.195

0.362

0.261

0.219

0.221

0.429

0.286

Wald

4.715

6.161

6.126

4.719

5.769

8.946

9.140

11.338

OR

2.277

1.623

2.450

1.763

0.591

0.516

3.658

95% CI

1.083 ~ 4.787

1.107 ~ 2.378

1.205 ~ 4.980

1.057 ~ 2.940

0.385 ~ 0.908

0.335 ~ 0.796

1.578 ~ 8.481

P

0.030

0.013

0.013

0.030

0.016

0.003

0.003

0.001

NSCLC：非小细胞肺癌；β：回归系数；SE：标准误差；Wald：回归系数的Wald检验统计量；OR：比值比；CI：置信区间；常量为
模型截距项，未计算OR及95% CI，不纳入赋值

表4  logistic模型对信迪利单抗治疗晚期NSCLC患者疗效的预测价值

因素

logistic模型

AUC

0.909

95% CI

0.875 ~ 0.943

敏感度

0.806

特异度

0.816

P

< 0.001

AUC：曲线下面积
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疗，已成为驱动基因阴性晚期 NSCLC 的一线标准

治疗方案[7-8]。其中，信迪利单抗通过特异性阻断

PD-1/PD-L1 通路，解除肿瘤细胞对机体免疫系统的

抑制，激活免疫系统识别与杀伤肿瘤细胞的功能，

临床研究已证实其可显著延长晚期 NSCLC 患者的

生存期，改善患者生活质量[9]。本研究结果显示，

晚期 NSCLC 患者接受信迪利单抗治疗后，免疫功

能显著提升 （P < 0.001），随访 1 年生存率达

77.33%，与上述研究结论一致。然而，部分患者在

初始治疗应答后会出现获得性耐药，且治疗期间不

良反应发生率较高，其中胃肠道反应 125 例

（41.67%），骨髓抑制 88 例 （29.33%），肝功能异

常、甲状腺功能减退各 81 例（27.00%）。因此，深

入分析信迪利单抗治疗效果的关键影响因素、建立

科学的疗效评估体系，对优化晚期 NSCLC 患者治

疗方案、改善患者预后具有重要临床意义。

本研究进一步分析显示，与有效组相比，无效组

晚期 NSCLC 患者中年龄 ≥ 65 岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、

临床分期Ⅳ期及鳞癌占比更高，CA153 水平更高，

SIINI 及 LCR 更低（P < 0.001）；多因素 logistic 回

归分析证实，年龄 ≥ 65 岁、肿瘤直径 ≥ 5 cm、临床

分期Ⅳ期、病理类型为鳞癌、低 SIINI、低 LCR 及

高 CA153 水平均为信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 疗

效的独立危险因素（P < 0.05）。从生物学机制分析，

随着年龄增长，人体免疫系统功能逐渐衰退，T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞等免疫细胞的增殖与活化能力

显著降低，直接削弱了信迪利单抗激活免疫系统发

挥抗肿瘤效应的作用，导致疗效欠佳；加之老年患

者多合并多种基础疾病，进一步降低了机体对免疫

治疗的耐受性和反应性，间接影响疗效[10-11]。此外，

肿瘤直径 ≥ 5 cm 提示肿瘤负荷较大，临床分期Ⅳ期

提示侵袭性更强且更易发生远处转移；肿瘤细胞在

转移过程中可能发生基因突变、分泌免疫抑制因子

等，持续逃避机体免疫系统的识别与杀伤，导致免

疫治疗难以发挥预期疗效[12-13]。

在病理类型方面，本研究中鳞癌患者治疗预后

差于腺癌患者（P < 0.001），这可能与二者免疫微环

境存在显著差异相关。与腺癌相比，巨噬细胞在肺

鳞癌的进展过程中参与更多的免疫调控过程，对鳞

癌的生长、侵袭、转移等生物学行为影响更为显著，

进而导致鳞癌患者对信迪利单抗的应答率更低[14]。

年龄、肿瘤直径、临床分期和病理类型虽可作为评

估治疗预后的重要指标，但难以全面反映肿瘤生物

学特性和个体差异，在精准医疗需求下存在一定局

限性，而肿瘤标志物与机体状态相关指标则提供了

更深入的评估维度。其中，CA153 是临床常用的肿

瘤标志物，其水平升高与患者肿瘤体积大、临床分

期Ⅲ/Ⅳ期、淋巴结转移及肿瘤低分化程度密切相

关。本研究中无效组 CA153 水平更高（P < 0.001），

提示此类患者体内肿瘤细胞恶性程度高、生长迅速，

而临床分期较晚、淋巴结转移及低分化均提示肿瘤

侵袭性强、进展风险高，导致信迪利单抗难以有效

控制病情进展[15]。SIINI 与 LCR 分别综合反映机体

免疫-炎症-营养状态及免疫炎症平衡状态[16]。本研

究中无效组 SIINI 及 LCR 更低（P < 0.001），表明

此类患者存在免疫功能低下、炎症反应失调及营养

状态不良等问题。营养不良会导致免疫细胞生成和

功能受损，持续的慢性炎症反应则会改变肿瘤微环

境，促进肿瘤细胞生存和转移，二者共同作用削弱

信迪利单抗的治疗效果[16-17]。本研究构建的 logistic

模型预测信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 疗效的 ROC 

AUC 为 0.909，提示该模型具有较高预测价值。临

床实践中可结合年龄、肿瘤直径、临床分期、病理

类型等传统临床特征，以及 SIINI、LCR、CA153

等新型生物学指标，构建多维度疗效评估体系，精

准识别信迪利单抗治疗无效的高危患者，动态监测

治疗反应，密切关注骨髓抑制、胃肠道反应等不良

反应发生情况，优化个体化治疗策略，最终实现改

善患者生存质量的目标。

综上所述，年龄、肿瘤直径、临床分期、病

理类型、SIINI、LCR 及 CA153 均为信迪利单抗

治疗晚期 NSCLC 疗效的独立影响因素，临床需

重点关注上述相关指标，为治疗方案优化提供参

考。本研究存在一定局限性：研究为单中心设

图 1  logistic模型预测信迪利单抗治疗晚期非小细

胞肺癌患者疗效的受试者操作特征曲线
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计，纳入样本量相对有限，可能导致研究结果存

在偏倚；同时，晚期 NSCLC 病程较长，疗效评

估需长期随访数据支撑，而本研究 1 年的随访时

间相对较短，可能影响部分长期疗效指标分析的

完整性。因此，未来需开展多中心、大样本量研

究，延长随访周期，获取更全面、更具说服力的

数据，以验证本研究结论的稳定性与临床应用

价值。
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