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Abstract 
To investigate the correlation between systemic immune-inflammation index/albumin (SII/ALB) 
and the prognosis of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with epithelial 
growth factor receptor (EGFR) gene sensitive mutation. From June 12, 2013 to June 31, 2017, the 
demographic and clinicopathological characterictics of 71 NSCLC patients with EGFR sensitive 
mutation in Qingdao Municipal Hospital of Shandong Province were collected. Venous blood was 
collected from the patients within 2 weeks before the treatment of EGFR tyrosine kinase inhibitor 
(EGFR-TKI). The data of SII/ALB of the patients were calculated, and the patients were divided into 
high and low SII/ALB groups by median. The progression-free survival (PFS) curves of the two 
groups were compared by Kaplan-Meier method, and the differences in PFS between the two 
groups were analyzed by log-rank test. The influencing factors of PFS were analyzed by univariate 
and multivariate Cox regression analysis, and P < 0.05 was considered statistically significant. In 
the high SII/ALB group, the median PFS was 9.2 months, and mPFS of patients in the low SII/ALB 
group was 14.5 months. Kaplan-Meier method showed that patients in the low SII/ALB group had 
significantly better PFS than those in the high SII/ALB group (log-rank P < 0.001). Univariate Cox 
analysis suggested that gender, tumor stage, serum albumin, peripheral blood neutrophil count, 
lymphocyte count, platelet count and SII/ALB had significant effects on PFS in patients, P<0.05. 
Multivariate Cox regression analysis showed tumor staging (HR = 4.124, 95% CI: 1.593 - 10.675; P 
= 0.004), peripheral blood lymphocyte count (HR = 0.565, 95% CI: 0.290 - 0.744; P = 0.000) and 
SII/ALB (HR = 2.472, 95% CI: 1.055 - 5.788; P = 0.037) were independent factors affecting PFS in 
advanced NSCLC patients with EGFR-sensitive mutant treated with EGFR-TKI. Conclusions: SII/ALB 
can be used to predict the prognosis of EGFR-TKI in the treatment of EGFR mutant advanced 
non-small cell lung cancer. 
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摘  要 

探讨全身免疫–炎症指数/血清白蛋白(SII/ALB)与EGFR基因突变型晚期非小细胞肺癌预后的相关性

分析。收集从2013年6月12日至2017年6月31日在青岛市市立医院诊断的EGFR突变型晚期非小细胞

肺癌患者71例，患者服用EGFR-TKI前2周内抽取静脉血，收集临床数据。计算患者的SII/ALB值，以

中位数将患者分高、低SII/ALB组。两组患者的PFS曲线应用Kaplan-Meier法比较，之后用Log-rank
检验分析两组患者PFS的差异。PFS的影响因素通过Cox单因素、多因素回归进行分析，P < 0.05为差异

有统计学意义。高SII/ALB组患者的中位无进展生存期(mPFS)为9.2个月，低SII/ALB组患者的mPFS
为14.5个月，Kaplan-Meier法显示低SII/ALB组患者的PFS明显优于高SII/ALB组的患者(Log-rank P < 
0.001)。3、Cox单因素回归方法分析提示患者的性别、肿瘤分期、EGFR-TKI初治前血清白蛋白和外

周血中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计数及SII/ALB值对EGFR-TKI治疗的EGFR突变型晚期非小细胞肺

癌患者的PFS的影响有意义，均P < 0.05。应用Cox多因素回归方法分析显示肿瘤分期(HR = 4.124, 95% 
CI: 1.593~10.675; P = 0.004)、外周血淋巴细胞计数(HR = 0.565, 95% CI: 0.290~0.744; P = 0.000)、
SII/ALB (HR = 2.472，95% CI: 1.055~5.788; P = 0.037)是应用EGFR-TKI治疗的EGFR突变型晚期非

小细胞肺癌患者PFS的独立影响因素。结论：SII/ALB可作为预测EGFR-TKI治疗EGFR敏感突变型晚期

非小细胞肺癌患者预后的指标。 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]，根据病理可分为非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺

癌(SCLC) [2]。非小细胞肺癌约占所有肺癌的 85%，其中 70%初诊时已为晚期，导致预后不良[3]。基因

检测发现表皮生长因子受体(EGFR)基因突变的晚期 NSCLC 患者应用表皮生长因子受体络氨酸激酶抑制

剂(EGFR-TKI)进行靶向治疗，可获得相较于传统化疗更优的生存期和生活质量。有许多因素可能影响这

类患者服用 EGFR-TKI 时的疗效，但目前还没有一个预测此类患者预后的统一指标。阐明影响此类患者
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对 EGFR-TKI 的反应因素并建立相对可行的生物标志物来预测 EGFR-TKI 的疗效至关重要。本研究分析

结合了营养状况、炎症反应和免疫状况的指标 SII/ALB 对应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型晚期非小

细胞肺癌患者 PFS 的影响，以评估治疗前 SII/ALB 对于该类患者的预后情况的预测价值。 

2. 研究对象和方法 

2.1. 纳入标准 

选取从 2013 年 6 月 12 日至 2017 年 6 月 31 日在山东省青岛市市立医院诊断为 EGFR 突变(19 外显

子缺失或 21 外显子 L858R/L861Q 突变)的局部晚期(IIIA、B、C 期)或有远处转移(IV 期)的非小细胞肺

癌(腺癌或鳞癌)患者。获得青岛市市立医院伦理委员会批准。所有患者服用 EGFR-TKI (吉非替尼 250 mg
每日口服一次或厄洛替尼 150 mg 每日口服一次)。患者行 EGFR-TKI 治疗前 2 周内进行血常规、肝肾

功、凝血常规、肿瘤标志物等相关常规检查，并行胸部增强 CT、颅脑 CT 或 MRI，颈部、腹部 CT 等

影像学检查。 

2.2. 排除标准 

1) 确诊为双原发或多原发肿瘤；2) 严重的心、肝肾功能受损；3) EGFR-TKI 治疗前的 2 周内有感染

病史；4) 相关临床数据不完整或无法定期评估疾病进展情况；5) 因非原发肿瘤及其并发症造成死亡。 

2.3. 检测方法及数据收集 

采集患者 EGFR-TKI 治疗前 2 周内的空腹静脉血，血常规应用迈瑞 BC-6000 分析仪检测，肝肾功应

用贝克曼 5800 分析仪检测，凝血常规应用迈瑞 EXC810 分析仪检测，肿瘤标志物应用罗氏 E601 分析仪

检测。从青岛市市立医院实验室系统导出患者血常规、肝肾功、凝血常规和肿瘤标志物的检测结果。利

用公式 SII/ALB = PLT (109/L) × Neu# (109/L)/Lym# (109/L)/ALB (g/L)，计算患者应用 EGFR-TKI 治疗前的

SII/ALB 值，PLT、Neu#、Lym#和 ALB 分别代表血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和血清白

蛋白[4]。根据相应统计学方法分为高 SII/ALB 和低 SII/ALB 组。 

2.4. 随访 

患者预后主要以 PFS 表示，结局事件为患者疾病进展或原发肿瘤相关性死亡。每 6~8 周行一次胸部

CT 评估疾病进展情况，以 RECIST1.1 为影像学评价标准，以月为单位计算患者从首次服用 EGFR-TKI
开始，到出现疾病进展或死亡的这时间作为 PFS。随访截止到 2019 年 6 月 31 日或发生疾病进展。 

2.5. 统计学方法 

使用 SPSS 25.0 和 GraphPad Prism5.0 进行统计分析。用频数及构成比来表示分类变量，使用 χ2 检验

评估 SII/ALB 与各分类变量之间的关系。两组患者的 PFS 曲线应用 Kaplan-Meier 法比较，之后用 Log-rank
检验分析两组患者 PFS 的差异。PFS 的影响因素通过 Cox 单因素、多因素回归进行分析，P < 0.05 为差

异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1.患者临床数据 

本研究共分析 71 例 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者的临床数据如下。性别：23 例(32.4%)为男

性和 48 例(67.6%)为女性。年龄：30 例(42.2%) ≥ 65 岁和 41 例(57.8%) < 65 岁。肿瘤分期：23 例(32.4%)
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为 III 期和 48 例(67.7%)为 IV 期。靶向药物种类：27 例(38.0%)服用厄洛替尼和 44 例(62.0%)服用吉非替

尼。血清 ALB 水平：26 例(36.7%) < 35 g/L 和 45 例(63.3%) ≥ 35 g/L。外周血 Neu#：65 例(91.5%) < 6.3 × 
109/L 和 6 例(8.5%) ≥ 6.3 × 109/L。外周血 Lym#：29 例(40.9%) < 1.1 × 109/L 和 42 例(59.1%) ≥ 1.1 × 109/L。
外周血 PLT：50 例(70.4%) < 300 × 109/L 和 21 例(29.6%) ≥ 300 × 109/L (见表 1)。 
 
Table 1. Clinical data 
表 1. 临床数据 

患者特点 低 SII/ALB 组 高 SII/ALB 组 

 (n = 36) (n = 35) 

性别   

男 8 (22.2%) 15 (42.9%) 

女 28 (77.8%) 20 (57.1%) 

年龄(岁)   

<65 26 (72.2%) 15 (42.9%) 

≥65 10 (27.8%) 20 (57.1%) 

肿瘤分期   

III 期 19 (52.8%) 4 (11.4%) 

IV 期 17 (47.2%) 31 (88.6%) 

靶向药物   

厄洛替尼 13 (36.1%) 14 (40.0%) 

吉非替尼 23 (63.9%) 21 (60.0%) 

血清白蛋白 ALB (g/L)   

<35 4 (11.1%) 22 (62.9%) 

≥35 32 (88.9%) 13 (37.1%) 

中性粒细胞计数(109/L)   

<6.3 36 (100.0%) 29 (82.9%) 

≥6.3 0 (0.0%) 6 (17.1%) 

淋巴细胞计数(109/L)   

<1.1 19 (52.8%) 10 (28.6%) 

≥1.1 17 (47.2%) 25 (71.4%) 

血小板计数(109/L)   

<300 33 (91.7%) 17 (48.6%) 

≥300 3 (8.3%) 18 (51.4%) 

3.2. SII/ALB 与应用 EGFR-TKI 治疗的晚期非小细胞肺癌患者无进展生存时间的关系 

采用 GraphPad Prism5.0 绘制应用 EGFR-TKI 治疗的高、低 SII/ALB 组 EGFR 突变型晚期非小细胞肺

癌患者的 PFS 曲线(见图 1)，Log-rank 法检验 PFS 差异。结果显示高、低 SII/ALB 组患者的 mPFS 分别为

9.2、14.5 个月，低 SII/ALB 组患者的 PFS 明显优于低 SII/ALB 组患者(Log-rank p < 0.001)。 
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Figure 1. Progression-free survival 
图 1. 无进展生存期 

3.3. 应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者预后因素分析 

采用 Cox 单因素分析模型得出应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者的性别、

肿瘤分期、血清白蛋白和外周血中性粒细、淋巴细胞、血小板计数及 SII/ALB 值对 EGFR-TKI 治疗的 EGFR
突变型非小细胞肺癌患者的 PFS 的影响有意义，均 P < 0.05。多因素分析显示肿瘤分期(HR = 4.124, 95% 
CI: 1.593~10.675; P = 0.004)、外周血淋巴细胞计数(HR = 0.565, 95% CI: 0.290~0.744; P = 0.000)、SII/ALB 
(HR = 2.472, 95% CI: 1.055~5.788; P = 0.037)是应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患

者 PFS 的独立影响因素，且治疗前肿瘤分期为 IV 期、外周血淋巴细胞计数<1.1 × 109/L 以及 SII/ALB 值

≥18.30 为应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型的晚期非小细胞肺癌患者 PFS 的独立危险因素(见表 2)。 
 
Table 2. Cox single factor and multi factor analysis 
表 2. Cox 单因素及多因素分析表 

影响因素  PFS 单因素   FPS 多因素  

 HR 95% CI P 值 HR 95% CI P 值 

性别       

男 1   1   

女 0.501 0.297~0.845 0.010 1.116 0.594~2.095 0.733 

年龄(岁)       

<65 1      

≥65 1.446 0.890~2.347 0.136    

肿瘤分期       

III 期 1   1   

IV 期 5.423 2.922~10.065 0.000 4.124 1.593~10.675 0.004 

靶向药物       

厄洛替尼 1      

吉非替尼 1.007 0.620~1.636 0.977    

血清白蛋白(g/L)       

<35 1   1   

≥35 0.407 0.239~0.693 0.001 3.567 0.549~23.185 0.183 
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Continued 

中性粒细胞计数(109/L)       

<6.3 1   1   

≥6.3 3.196 1.318~7.748 0.010 3.148 0.696~14.236 0.136 

淋巴细胞计数(109/L)       

<1.1 1   1   

≥1.1 0.527 0.366~0.652 0.000 0.565 0.290~0.744 0.000 

血小板计数(109/L)       

<300 1   1   

≥300 1.942 1.128~3.345 0.017 1.598 0.274~9.321 0.602 

SII/ALB       

<18.30 1   1   

≥18.30 3.272 1.937~5.528 0.000 2.472 1.055~5.788 0.037 

4. 讨论 

本研究旨在探讨用 SII/ALB 预测应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型非小细胞肺癌患者预后状况的

临床价值。目前关于非小细胞肺癌的临床研究主要应用 AJCC 分期[5]，根据其规定发生远处转移即为 IV
期，无远处转移的局部晚期为 III 期(包括 IIIA、B、C 期)。Kazushi [6]等 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者

的临床资料进行回顾性研究，IIIB 期患者 125 人，IV 期患者 1105 人。发现临床分期是 EGFR-TKI 治疗

EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者 PFS 和 OS 独立影响因素，并且 IIIB 期患者较 IV 期患者应用 EGFR-TKI
的疗效更好。Minami [7]也得出了相似的结论。本研究分析了 71 例 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者的临

床资料后发现：III 期和 IV 期患者的中位 PFS 分别为 16 和 8.5 个月，发现临床分期为 IV 期是该类患者

预后的独立危险因素。 
血小板水平对恶性肿瘤细胞的增殖与转移等密切相关。相关研究指出[8] [9]，血小板升高在恶性肿瘤患

者中十分常见。本研究单因素分析结果提示血小板水平与应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型 NSCLC 的

PFS 相关并有统计学意义(P = 0.017)，而多因素分析无统计学意义(P = 0.061)，说明治疗前血小板水平与应

用EGFR-TKI 治疗的EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者的预后相关，但并不是这类患者预后的独立影响因素。 
恶性肿瘤的炎症微环境反映了肿瘤细胞、人体的免疫系统和炎症反应三者间的关系。相关研究[10]

表明，肿瘤的增殖、血管过度生成以及肿瘤发生远处转移，会依赖炎症反应产生的炎症介质、CRP 和诱

导免疫细胞来完成。本研究回顾性分析 71 例应用 EGFR-TKI 治疗的晚期非小细胞肺癌患者的临床数据，

结果示治疗前外周血淋巴细胞计数与该类患者服用 EGFR-TKI 的 PFS 相关(P < 0.001)；多因素分析提示

外周血淋巴细胞计数<1.1 × 109/L 是这类患者 PFS 的独立危险因素(HR = 0.565, 95% CI: 0.290~0.744; P < 
0.001)。有研究[11] [12] [13]指出炎症反应和肿瘤患者预后相关。而炎症反应、免疫状况和营养状况三者

本身密切联系，并且三者均与肿瘤患者预后相关。所以，我们研究 SII/ALB 与 EGFR-TKI 治疗的 EGFR
突变型晚期 NSCLC 患者预后的相关性。通过 Cox 单因素分析，发现治疗前 SII/ALB 与 EGFR-TKI 治疗

晚期非小细胞肺癌患者的 PFS 具有相关性(P < 0.001)；Cox 多因素分析显示治疗前 SII/ALB 值≥18.30 是

应用 EGFR-TKI 治疗的 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者预后的独立危险因素(HR = 2.472, 95% CI: 
1.055~5.788; P = 0.037)，与不良预后相关。 

应用 EGFR-TKI 治疗前的 SII/ALB 值可以综合反映 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者当时的营养

状况、炎症反应和免疫状况，并且 SII/ALB 计算方法简便，所需临床数据均可从患者住院的常规检查中
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获得。本研究得出 EGFR-TKI 治疗前的高 SII/ALB 值预示着应用 EGFR-TKI 治疗的晚期非小细胞肺癌患

者的预后较差。所以，对于治疗前 SII/ALB 值较高的 EGFR 突变型晚期非小细胞肺癌患者，应该由临床

医生判断其对 EGFR-TKI 可能的获益程度及预后情况，并及时调整治疗方案，使患者最大获益。随着相

关研究的不断深入，相信会有更多预测准确、成本小、便于分析的标志物被人们发现。 
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