
肿瘤药学 2025 年 10 月第 15 卷第 5 期
Anti-tumor Pharmacy, October 2025, Vol. 15, No.5

合并2型糖尿病的晚期非小细胞肺癌患者免疫治疗的
临床特征与结局分析★

杨 丹 1， 2，孙源泽 1， 2，黄 哲 2，阮昭慧 2，戴佳成 2，言 欢 2，田 芳 2，张聿达 2，黄 姣 2，曾 亮 2，

张永昌 1， 2，杨 农 1， 3*

（1贵州医科大学附属肿瘤医院，贵州 贵阳，550000；2湖南省肿瘤医院/中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院 
早期临床研究中心，湖南 长沙，410013；3湖南省第二人民医院，湖南 长沙，410007）

摘要： 目的　评估 2 型糖尿病（T2DM）对接受免疫检查点抑制剂（ICI）联合化疗的晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）患者疗效及预后的影响，并探讨二甲双胍在该治疗模式中的潜在作用。方法　回顾性分析 2020 年 1 月—

2025 年 2 月于湖南省肿瘤医院至少接受 2 次 ICIs 治疗的 1 088 例晚期 NSCLC 患者。通过倾向评分匹配（PSM），比

较 T2DM 组（124 例）与非糖尿病组（964 例）患者的临床特征、无进展生存期（PFS）及总生存期（OS）。使用 Kaplan-

Meier 法进行生存分析，组间比较采用 Log-rank 检验；使用 Cox 比例风险回归模型计算风险比（HR）及 95% 置信区

间（CI）。结果　匹配前，T2DM 组中位 PFS 为 13.0 个月，显著长于非糖尿病组的 8.5 个月（HR=0.71，95% CI：0.58~

0.85，P=0.002 4）；匹配后，T2DM 组中位 PFS 仍优于非糖尿病组（13.0 个月 vs. 10.7 个月，P<0.05）。匹配前，两组 OS

差异有统计学意义，匹配后无显著差异。进一步亚组分析显示，使用二甲双胍的患者中位 PFS 为 18.3 个月，显著优

于未使用患者的 9.2 个月（HR=0.63，95% CI：0.41~0.97，P=0.041 6）。安全性方面，两组任何级别免疫相关不良事件

（irAE）总体发生率无显著差异（64.5% vs. 68.4%，P=0.379），但 T2DM 组≥3 级 irAEs 发生率显著高于非糖尿病组

（15.3% vs. 6.8%，P=0.001），尤其是转氨酶升高（5.6% vs. 1.6%，P=0.010）。结论　合并 T2DM 的晚期 NSCLC 患者接

受 ICIs 联合化疗具有更优的 PFS，尤其在二甲双胍使用者中更为显著，提示其可能通过代谢调节与免疫机制延缓疾

病进展。然而，合并 T2DM 也与更高级别的免疫毒性风险相关，临床需加强监测。尽管 T2DM 对 PFS 影响显著，其

对 OS 的作用仍需进一步研究。未来应深入探索糖尿病与免疫治疗的相互作用，以期为临床治疗提供更精准的

指导。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of type 2 diabetes mellitus (T2DM) on the efficacy and prognosis of patients 
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) receiving immune checkpoint inhibitors (ICI) combined with chemo⁃
therapy, and to explore the potential role of metformin in immunotherapy of these patients. Methods A retrospective analy⁃
sis was conducted on 1 088 patients with advanced NSCLC who received at least two cycles of ICI therapy at Hunan Cancer 
Hospital between January 2020 and February 2025. Using propensity score matching (PSM), we compared the clinical char⁃
acteristics, progression-free survival (PFS), and overall survival (OS) between the T2DM group (n=124) and the non-diabe⁃
tes group (n=964). Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method with between-group comparisons by 
the Log-rank test. Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated using the Cox proportional haz⁃
ards regression model. Results Before matching, the median PFS was significantly longer in the T2DM group (13.0 months) 
than in the non-diabetes group (8.5 months) (HR=0.71, 95% CI: 0.58~0.85, P=0.002 4). After PSM, the T2DM group main⁃
tained a superior median PFS (13.0 months vs. 10.7 months in the non-diabetes group, P<0.05). A statistically significant 
difference in OS was observed before matching but not after matching. Subgroup analysis revealed that patients using met⁃
formin had a significantly longer median PFS (18.3 months) compared to those not using metformin (9.2 months) (HR=0.63, 
n95% CI: 0.41~0.97, P=0.041 6). Regarding safety, there was no significant difference in the overall incidence of any grade 
immune-related adverse events (irAEs) between the two groups (64.5% vs. 68.4%, P=0.379). However, the incidence of 
grade ≥3 irAEs was significantly higher in the T2DM group (15.3% vs. 6.8%, P=0.001), particularly the risk of transami⁃
nase elevation (5.6% vs. 1.6%, P=0.010). Conclusions Advanced NSCLC patients with comorbid T2DM receiving ICIs 
combined with chemotherapy exhibited significantly improved PFS, which was more pronounced among metformin users, 
suggesting that metformin may delay disease progression through metabolic modulation and immune mechanisms. However, 
T2DM comorbidity was also associated with a higher risk of severe immune-related toxicity, necessitating enhanced clini⁃
cal monitoring. Although T2DM significantly influenced PFS, its impact on OS requires further investigation. Future studies 
should delve deeper into the interaction between diabetes and immunotherapy to provide more precise guidance for clinical 
practice. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Immune checkpoint inhibitors; Non-small cell lung cancer; Metformin; Adverse 
reactions

0　前言

肺癌是起源于气管、支气管黏膜或腺体的恶性

肿瘤［1］。全球癌症统计数据显示，肺癌的发病率位

居全球第二，且死亡率高居首位［2］。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer， NSCLC）作为肺癌最主

要的病理类型，约占全部肺癌的 85%［3］。肿瘤细胞

通过高表达PD-L1与T细胞表面的受体PD-1结合，

抑制 T细胞的免疫应答，介导肿瘤细胞免疫逃逸并

促进肿瘤进展［4］。目前，晚期 NSCLC的治疗策略主

要包括化疗、免疫治疗、靶向治疗、免疫联合化疗及

放疗等多种方式。以 PD-1/PD-L1抑制剂为代表的

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor， 
ICI）可阻断PD-1/PD-L1信号通路，从而激活机体抗

肿瘤免疫反应［5］。ICIs的引入为晚期NSCLC的治疗

带来了突破性进展，已成为其重要的治疗选择之

一［6］。其中，ICIs联合化疗可发挥协同增效作用，逆

转免疫耐药，为部分单药免疫疗效欠佳的患者提供

了新的治疗选择，是当前临床研究的热点［7］。
2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）是

一种以胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足为特征的慢

性代谢性疾病。随着生活方式的改变，我国 T2DM
发病率在过去数十年中显著攀升［8］。T2DM 占所有

糖尿病病例的 90%以上，现有研究证实其与多种恶

性肿瘤（包括结直肠癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌等）发

生风险升高及预后不良相关［9-10］。
肺癌与 T2DM 的发病率均随年龄增长而升高，

临床上两病共存的现象日益普遍［11］。然而，T2DM
对 NSCLC 预后的影响目前仍存争议。一部分研究

表明，合并糖尿病与 NSCLC 患者的不良预后相

关［12-17］；但亦有研究提出相反观点，认为糖尿病可能

通过增加晚期糖基化终末产物（advanced glycation 
end product， AGE）的修饰作用抑制肿瘤侵袭，从而

延缓疾病进展［18］；其他回顾性研究则报道，糖尿病

与肺癌患者生存期延长或无显著关联［19-20］。上述结

论的不一致性凸显了在该领域开展深入研究的必

要性。

此外，以二甲双胍为代表的非抗肿瘤药物对肿

瘤患者预后的影响日益受到关注。近年多项研究

表明，二甲双胍除对胰腺癌、前列腺癌、宫颈癌、肝
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癌、结直肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤具有一定预

防作用外，还能改善患者的总生存［21-23］。有研究显

示，在NSCLC合并T2DM患者中，二甲双胍的使用可

能进一步调节疾病预后［24-25］。然而，现有证据仍显

不足，尤其缺乏在接受 ICIs治疗的人群中进行的大

规模深入研究［26］。
另一方面，ICIs在激活抗肿瘤免疫应答的同时，

也可能导致免疫系统过度攻击自身正常组织，从而

引发免疫相关不良事件（immune-related adverse 
event， irAE）［27-28］。 irAEs 可累及全身多个器官，其

发生风险与严重程度受肿瘤类型、药物种类及患者

自身免疫状态等因素影响［29］。T2DM作为一种常见

的代谢性免疫紊乱疾病，其本身及二甲双胍的使用

是否会影响 irAEs的发生，目前尚不明确。

基于上述研究背景，本研究开展一项回顾性

队列分析，系统评估合并 T2DM 的晚期 NSCLC 患者

接受 ICIs 联合化疗的疗效和安全性。主要研究目

的包括：评估合并 T2DM 对患者无进展生存期（pro⁃
gression free survival， PFS）和总生存期（overall sur⁃
vival， OS）的影响；在 T2DM患者中进一步分析二甲

双胍对生存预后的调节作用；同时，比较T2DM与非

糖尿病患者间 irAEs 的发生情况，以期为该特定人

群临床治疗策略的精准决策提供循证依据。

1　资料和方法

1.1　一般资料

本研究为一项回顾性队列研究，纳入 2020 年

1 月至 2025 年 2 月湖南省肿瘤医院收治的晚期

NSCLC患者，所有患者均接受以 ICIs联合化疗为基

础的一线治疗。

纳入标准：①经组织病理学确诊为 NSCLC；

②根据国际肺癌研究协会（International Association 
for the Study of Lung Cancer， IASLC）第 8 版分期标

准，临床分期为ⅢC~Ⅳ期；③接受一线含铂化疗联

合 ICIs治疗；④根据实体瘤疗效评价标准（Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors， RECIST）1.1 版，

至少存在1个可测量病灶。

排除标准：①组织学类型为小细胞肺癌（包括

混合型）；②临床分期为Ⅰ~ⅢB期；③一线治疗方案

非 ICIs联合化疗（如单纯化疗、抗血管生成或靶向治

疗）；④因疾病快速进展或发生不可耐受的毒性导

致 ICIs治疗≤2周期；⑤合并 1型糖尿病、其他特殊类

型糖尿病或继发性糖尿病；⑥患有活动性自身免疫

性疾病；⑦基因检测EGFR或ALK阳性。

1.2　研究分组与倾向性评分匹配

根据患者既往是否合并 T2DM 分为 T2DM 组和

非糖尿病组。为控制潜在混杂偏倚，以 1∶1倾向性

评分匹配（propensity score matching， PSM）平衡组间

基线差异，匹配变量包括年龄、性别、分期、病理类

型及脑转移状态等。

1.3　疗效评价

本研究的主要终点为 PFS、OS和免疫相关不良

反应（immune-related adverse reaction， irAE）。PFS
定义为从患者开始接受治疗（如药物治疗、手术、放

疗等）至肿瘤进展（如肿瘤体积增大、出现新病灶）

或任何原因导致死亡的时间，以先发生者为准。OS
定义为从患者开始接受治疗（通常从随机化分组或

首次用药时间开始计算）至因任何原因导致死亡的

时间。irAEs指接受免疫治疗的患者因免疫系统被

异常激活而引发的一系列自身免疫性或炎症性反

应。疗效评估按照 RECIST 1.1 版进行。具体影像

学标准如下：完全缓解（complete response， CR）指所

有肿瘤靶病灶均消失，且无新病灶出现；部分缓解

（partial response， PR）指肿瘤靶病灶最大径之和减

少≥30%；疾病稳定（stable disease， SD）指靶病灶增

大未达到 30% 或缩小未达到 20%；疾病进展（pro⁃
gressive disease， PD）指肿瘤靶病灶最大径之和至少

增加≥20%，或出现新病灶。客观缓解率（objective 
remission rate， ORR）=（CR+PR）/总例数×100%，疾

病 控 制 率（disease control rate， DCR）=（CR+PR+
SD）/总例数×100%
1.4　数据收集与随访

回顾性收集患者的基线临床数据，包括性别、

年龄、吸烟史、病理类型、ECOG PS 评分、初诊时脑

转移情况及PD-L1表达水平。临床分期依据 IASLC
制定的第 8版 TNM分期标准执行；肺癌病理类型分

类则参照 2015年世界卫生组织（World Health Orga⁃
nization， WHO）发布的肺肿瘤组织学分类标准进

行。同时，记录 PD-L1 在肿瘤细胞中的表达水平，

以肿瘤细胞阳性比例分数（tumor proportion score， 
TPS）表示。随访信息通过查阅电子病历记录及电

话随访获取。随访截止日期为 2025年 2月 1日末次

随访时，生存状态未知的患者视为失访。

1.5　统计学分析

使用 SPSS 27.0 和 GraphPad Prism 9.0 进行统计

分析。计量资料以均数±标准差或中位数表示，计
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数资料以例数（百分比）表示。连续变量（如年龄）

经 Shapiro-Wilk 检验评估正态性，符合正态分布者

采用均数±标准差描述，组间比较使用 t 检验（独立

或配对）。分类变量（如性别）以频数（百分比）表

示，组间比较根据期望频数选用 χ²检验（期望频数

≥5）或Fisher精确检验（期望频数<5）。采用Kaplan-
Meier 法计算 PFS 和 OS，组间比较采用 Log-rank 检

验。将单因素分析中P<0.05的变量纳入多因素Cox
回归模型进行分析。所有统计分析均为双侧检验，

P<0.05视为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　患者筛选

回顾性收集 2020 年 1 月 1 日—2025 年 2 月 1 日

确诊的ⅢC~Ⅳ期 NSCLC 患者共 1 884 例（图 1），所

有入组患者均接受一线化疗联合免疫治疗。根据

预设排除标准，共排除 780例患者，其中ECOG PS评

分≥3 分 364 例、免疫治疗≤2 周期 173 例、局部放疗

243例，最终纳入 1 104例患者进行分析。根据治疗

前血糖诊断状态，将患者分为T2DM组（n=964）与血

糖异常组（n=140）。进一步从血糖异常组中排除 1
型糖尿病患者 16例，最终确定 124例为T2DM组，与

964例非糖尿病组进行比较。鉴于两组患者在肿瘤

分期、病理类型及 PD-L1表达水平等基线特征上存

在显著差异，为控制混杂偏倚，采用 1∶1倾向性评分

匹配从非糖尿病组中筛选出 124 例，与 T2DM 组构

成匹配队列进行后续分析。研究主要终点包括

PFS、OS及 irAEs发生情况。

2.2　患者基线特征

为控制潜在混杂偏倚，采用PSM对NSCLC患者

中T2DM组与非糖尿病组的基线特征进行镜像均衡

性分析。匹配前，两组在肿瘤分期、病理类型及PD-
L1 表达等关键变量上均呈现显著差异（P<0.05）。

经 1∶1匹配后，两组患者数量均调整为 124例，所有

基线特征均实现统计学均衡（P>0.05）：既往存在差

异的肿瘤分期（P=0.407）、病理类型（P=0.580）及

PD-L1 表达（P=0.764）等变量经匹配后均无显著差

异；其余临床特征，包括年龄、性别、吸烟史、ECOG 
PS 评分、脑转移及肝转移状况，在匹配后亦保持良

好平衡（表1）。

2.3　生存结局

生存分析结果显示，在匹配前队列中，T2DM组

PFS 为 13.0 个月，显著优于非糖尿病组的 8.5 个月。

Cox 比例风险模型分析显示，与非糖尿病组比较，

T2DM 组疾病进展或死亡风险显著降低（HR=0.71，
95% CI：0.58~0.85，P=0.002 4）（图 2A）。匹配后，

T2DM 组中位 PFS 保持在 13.0 个月（95% CI：9.0~
16.9），仍显著优于非糖尿病组的 10.7个月（95% CI：
8.8~12.6）（HR=0.75，95% CI：0.55~1.00，P=0.047 9）
（图2C）。

OS 分析结果显示，匹配前，T2DM 组中位 OS 为

26.7 个月，显著长于非糖尿病组的 20.4 个月（HR=
0.76，95% CI：0.60~0.95，P=0.032 7）；匹配后，T2DM

图1　患者筛选流程

Fig.  1　Patients screening flowchart
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注： PSM前PFS（A）、OS（B）对比、PSM后PFS（C）、OS（D）对比。

Note: Comparison of PFS (A) and OS (B) before PSM; Comparison of PFS (C) and OS (D) after PSM.
图2　非糖尿病患者和T2DM患者PSM前后Kaplan-Meier曲线对比

Fig.  2　Comparison of Kaplan-Meier curves between non-diabetic patients and t2dm patients before and after PSM

表 1　两组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of the general information of patients between the two groups

临床病理特征

年龄/岁
性别

吸烟史

ECOG PS评分

脑转移

肝转移

分期

病理类型

PD-L1 TPS

女

男

曾经

从不

0
1
有

无

有

无

ⅢC
Ⅳ

腺癌

鳞癌

其他

˂1%
1%~49%

≥50%
未知

PSM前

非糖尿病组

（n=964）
61（30~84）
150（16%）

814（84%）

756（78%）

208（22%）

202（21%）

762（79%）

85（9%）

879（91%）

98（10%）

866（90%）

181（19%）

783（81%）

387（40%）

561（58%）

16（2%）

130（13%）

157（16%）

90（9%）

587（61%）

T2DM组

（n=124）
63（42~80）
24（19%）

100（81%）

96（77%）

28（23%）

18（15%）

106（85%）

16（13%）

108（87%）

6（5%）

118（95%）

11（9%）

113（91%）

64（52%）

55（44%）

5（4%）

24（19%）

16（13%）

26（21%）

58（47%）

P

0.842
0.278

0.798

0.093

0.140

0.058

0.006

0.005

0.001

PSM后

非糖尿病组

（n=124）
65（37~81）
16（13%）

108（87%）

108（83%）

21（17%）

13（10%）

111（90%）

16（13%）

108（87%）

5（4%）

119（96%）

15（12%）

109（88%）

64（52%）

58（47%）

2（2%）

21（17%）

20（16%）

30（24%）

53（43%）

T2DM组

（n=124）
63（42~80）
24（19%）

100（81%）

96（77%）

28（23%）

18（15%）

106（85%）

16（13%）

108（87%）

6（5%）

118（95%）

11（9%）

113（91%）

64（52%）

55（44%）

5（4%）

24（19%）

16（13%）

26（21%）

58（47%）

P

0.518
0.167

0.264

0.337

0.999

0.758

0.407

0.580

0.764
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组中位OS为 26.5个月，虽仍长于非糖尿病组的 21.8
个月，但差异无统计学意义（HR=0.82，95% CI：0.59~
1.15，P=0.243 1）（图2B、图2D）。
2.4　全队列合并 T2DM 患者的单因素和多因素

分析

为明确 T2DM 对 NSCLC 患者预后的独立影响，

对全队列患者进行了 PFS 与 OS 的单因素及多因素

Cox回归分析。

PFS分析结果显示，在调整年龄、性别、吸烟史、

分期、病理类型、PD-L1表达、脑转移及肝转移等混

杂因素后，合并T2DM是PFS的独立保护因素（调整

后 HR=0.70，95% CI：0.55~0.88，P=0.002）；肝转移是

PFS 的独立危险因素（调整后 HR=1.54，95% CI：
1.23~1.93，P<0.001）；性别、年龄、吸烟史、基线脑转

移状态、分期、病理类型及PD-L1表达水平与PFS无

显著相关性（P>0.05）（图3）。

OS 分析结果表明，在校正相同混杂因素后，合

并 T2DM 同样是 OS 的独立保护因素（调整后 HR=
0.75，95% CI：0.58~0.97，P=0.035）；肝转移亦被证实

为 OS 的独立危险因素（调整后 HR=1.55，95% CI：
1.20~2.00，P<0.001）；性别、年龄、吸烟史、基线脑转

移状态、病理类型及PD-L1表达水平与OS无显著独

立相关性（P>0.05）。值得关注的是，后续治疗分析

提示，与未接受后续治疗的患者相比，任何形式的后

续治疗（包括靶向治疗、免疫治疗、传统化/放疗或对

症支持治疗）均未带来显著的OS获益（图4）。
2.5　亚组分析

在合并 T2DM的亚组中，对 54例接受二甲双胍

治疗者与 70 例未接受二甲双胍治疗者的基线特征

进行比较，结果显示，两组在人口学及临床特征方

面均具有可比性（P>0.05）。

PFS 分析表明，二甲双胍治疗组中位 PFS 为

18.3个月，显著优于未治疗组的 9.2个月（HR=0.63，
95% CI：0.41~0.97，P=0.041 6）；而在 OS 方面，尽管

观察到二甲双胍组具有一定的生存优势，但组间差

异无统计学意义（P>0.05）（图5）。

进一步分析显示，糖化血红蛋白（HbA1c）水平

（以 7%为临界值）与PFS及OS均无显著相关性。在

降糖药物疗效比较中，除二甲双胍外，其他各类降

糖药物与未用药组相比均未展现出显著的生存获

益。值得关注的是，胰岛素治疗组呈现 PFS风险升

高的趋势（HR>1，P=0.092），尽管这一结果未达统计

学意义，但仍提示其值得在扩大样本量的研究中进

一步探讨（表2）。

图3　PFS的单因素、多因素Cox回归分析

Fig.  3　Univariate and multivariate Cox regression analyses for progression-free survival
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表 2　HbA1c水平与用药史对 PFS 和 OS影响的单因素 Cox 回归分析

Tab. 2　Univariate Cox regression analysis of the effects of HbA1c levels and medication history on PFS and OS

分类

HbA1c
<7%
≥7%

用药史

二甲双胍

a-糖甘酶抑制剂

多种药物联用

未用药

磺脲类

胰岛素

PFS
例数

34
84

54
6
6

29
5

24

Event N

22
56

30
5
5

20
4

18

HR

—

1.10

—

1.74
1.69
1.44
1.89
1.66

95% CI

—

0.67~1.80

—

0.67~4.51
0.66~4.37
0.82~2.54
0.66~5.37
0.92~2.97

P

0.707

0.252
0.276
0.205
0.234
0.092

OS
例数

34
84

54
6
6

29
5

24

Event N

14
46

26
3
5

17
2

12

HR

—

1.50

—

1.18
1.77
1.27
0.98
1.28

95% CI

—

0.82~2.74

—

0.35~4.00
0.68~4.62
0.69~2.34
0.23~4.16
0.64~2.55

P

0.185

0.785
0.246
0.451
0.983
0.483

图4　OS的单多因素Cox回归分析

Fig.  4　Univariate and multivariate Cox regression analyses for overall survival

图5　按二甲双胍治疗状态分层的Kaplan-Meier 曲线

Fig.  5　Kaplan-Meier Curves Stratified by Metformin Treatment Status
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2.6　疗效分析及安全性分析

在纳入分析的总体患者中，共有 23例达到CR，

568 例达到 PR，345 例表现为 SD，其余 152 例为 PD
或无法评估。非糖尿病组观察到 CR 22 例、PR 499
例、SD 302例；T2DM组CR 1例、PR 69例、SD 43例。

非糖尿病组与 T2DM 组的 ORR 分别为 54.0% 和

56.5%，DCR 分别为 85.4% 和 91.1%。尽管两组间

ORR 未见显著差异，但值得注意的是，T2DM 组的

DCR高于非糖尿病组（表3）。
安全性分析结果显示，两组任何级别 irAEs 的

总体发生率差异无统计学意义，但 T2DM组≥3级严

重 irAEs 的发生率显著高于非糖尿病组（15.3% vs. 
6.8%，P=0.001）。在 irAEs 具体类型方面，T2DM 组

任何级别皮疹的发生率显著高于非糖尿病组（8.1% 
vs. 3.7%，P=0.020），≥3级转氨酶升高的发生率亦显

著高于非糖尿病组（5.6% vs. 1.6%，P=0.010）。两组

其他类型 irAEs的发生率均无显著差异（表4）。

3　讨论

本 研 究 首 次 在 接 受 ICIs 联 合 化 疗 的 晚 期

NSCLC患者中系统评估了T2DM及其治疗药物对疗

效与安全性的影响。研究结果表明，合并 T2DM 是

患者PFS的独立保护因素，但其对OS的改善作用有

限。安全性方面，尽管任何级别 irAEs 的发生率组

间无显著差异，但 T2DM 患者发生≥3 级 irAEs 的风

险显著升高。值得注意的是，在T2DM患者中，二甲

双胍治疗与更优的 PFS 显著相关（HR=0.63，95% 

CI：0.41~0.97，P=0.041 6），提示其可能在这一特定

人群中发挥协同抗肿瘤作用。疗效指标分析结果

显示，尽管 T2DM组与非糖尿病组ORR相近（56.5% 
vs. 54.0%），但匹配后 T2DM 组中位 PFS 显著优于非

糖尿病组（13.0 个月 vs. 10.7 个月，P=0.047 9），提示

T2DM带来的生存获益可能并非源于免疫治疗初期

的肿瘤快速缩小效应，而更倾向于与改善机体对疾

病的长期控制能力、延缓肿瘤进展相关。我们推

测，这种持久的生存优势可能通过多种机制实现，

包括T2DM相关代谢状态或降糖药物对肿瘤免疫微

表 3　T2DM 组与非糖尿病组疗效比较[例(%)]

Tab. 3　Comparison of the efficacy between T2DM group and 

non-diabetes group [n (%)]

组别

非糖尿病组

T2DM组

总体

例数

964
124

1 088

ORR
521（54.0）
70（56.5）

591（54.3）

DCR
823（85.4）
113（91.1）
936（86.0）

表 4　T2DM 组与非糖尿病组 irAEs比较[例(%)]

Tab. 4　Comparison of irAEs between T2DM group and non-diabetes group [n (%)]

irAEs

肺炎

肝炎

心肌炎

肠炎

皮疹

肾功能不全

乏力

甲状腺功能亢进

甲状腺功能减退

胆红素升高

转氨酶升高

白细胞减少

中性粒细胞减少

贫血

总体

1~5级

T2DM组

（n=124）
11（8.9）
4（3.2）
5（4.0）
0（0.0）

10（8.1）
10（8.1）
7（5.6）
8（6.5）

17（13.7）
13（10.5）
26（21.0）

5（4.0）
5（4.0）

12（9.7）
80（64.5）

非糖尿病组

（n=964）
77（8.0）
31（3.2）
14（1.5）
12（1.2）
36（3.7）
70（7.3）
40（4.1）
59（6.1）

125（13.0）
66（6.8）

204（21.2）
17（1.8）
14（1.5）
72（7.5）

659（68.4）

P

0.732
0.793
0.089
0.387
0.020
0.724
0.445
0.884
0.824
0.148
0.942
0.100
0.089
0.340
0.379

≥3级

T2DM组

（n=124）
3（2.4）
1（0.8）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.8）
1（0.8）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（0.8）
7（5.6）
1（0.8）
2（1.6）
2（1.6）

19（15.3）

非糖尿病组

（n=964）
12（1.2）
5（0.5）
5（0.5）
2（0.2）
5（0.5）
4（0.4）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
3（0.3）

15（1.6）
0（0.0）
1（0.1）

10（1.0）
66（6.8）

P

0.442
1.000
0.591
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.010
0.200
0.110
1.000
0.001
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环境的调节作用，以及通过代谢重编程机制抑制肿

瘤的适应性进化和再生长能力，从而为患者提供更

持久的临床获益。

本研究观察到一个值得关注的现象：合并

T2DM 在为晚期 NSCLC 患者带来 PFS 获益的同时，

也显著增加了≥3 级 irAEs 的发生风险。提示 T2DM
可能同时增强免疫治疗的抗肿瘤活性和免疫毒性，

二者或共享某些免疫激活通路。因此，临床对于合

并T2DM的患者，在追求疗效优势的同时，应格外警

惕严重免疫毒性，尤其是肝损伤（如转氨酶升高）的

风险，并加强监测和管理。

本研究结果与既往报道的合并糖尿病可延长

肺癌患者PFS及OS的结论相一致［18， 30］，但与另一些

研究提出的糖尿病可能导致免疫治疗疗效较差的

结论存在分歧［31-32］。这种差异可能源于高血糖状态

对肿瘤的双向调节作用：一方面，高血糖可能促进

胰岛素抵抗，加速肿瘤进展［18］；另一方面，良好的血

糖控制可能不仅延缓疾病进展，还能提高免疫治疗

的响应率，从而改善患者的生存预后［33］。此外，这

也解释了OS未达统计学差异的原因：糖尿病相关心

脑血管并发症的致死风险削弱了 OS的增益；同时，

本研究中T2DM组样本量有限（n=124），统计效力可

能不足以捕捉潜在差异［21］。
机制探讨方面，本研究在免疫联合化疗的

T2DM-NSCLC 队列中证实二甲双胍可显著改善患

者 PFS（HR=0.63，95% CI：0.41~0.97，P=0.041 6），其

双重机制可能为：在直接抗肿瘤层面，二甲双胍通

过激活AMPK-mTOR信号通路、抑制线粒体转运蛋

白 SLC25A10［34］及阻断 STAT3 磷酸化逆转化疗耐

药［35］等多重机制协同抑制肿瘤进展；在免疫调节层

面，有研究证实二甲双胍可增强 PD-1 抑制剂的抗

肿瘤疗效［36］，这与本研究结果一致，即二甲双胍可

显著改善肺癌合并糖尿病患者的PFS［25， 37-43］。
然而，本研究存在若干局限性。首先，回顾性

设计的固有选择偏倚难以完全避免。尽管采用

PSM平衡了年龄、分期、脑转移等基线混杂因素，显

著提升了可比性，但两组均有 40%~50%的患者PD-
L1 表达状态为“未知”。PD-L1 是 ICIs 疗效最明确

的预测生物标志物，如此高比例的数据缺失可能构

成巨大的潜在混杂因素，即使经过匹配仍无法完全

排除其对PFS结果解读的影响。其次，样本量受限，

T2DM组仅 124例患者，其中采用二甲双胍治疗者仅

54例，统计效力不足，可能影响对OS差异的检测能

力，并限制更深层次的亚组分析。尽管本研究收集

了部分患者的 HbA1c 数据，但单因素分析显示

HbA1c水平（以 7%为临界值）与PFS及OS均无显著

相关性，未能验证血糖控制水平与疗效之间的关

联。最后，对后续治疗模式的分析发现，各类治疗

方案均未显示出显著的生存获益，由于非糖尿病组

具体的后续治疗比例不详，这种后续治疗差异仍可

能是影响最终OS结果解读的一个潜在混杂因素。

4　结论

在接受 ICIs联合化疗的晚期NSCLC患者中，合

并 T2DM 与更优的 PFS 相关，这一生存获益在接受

二甲双胍治疗的患者群体中尤为显著。然而，合并

糖尿病也会显著增加≥3 级 irAEs 的发生风险，尤其

是肝脏毒性。因此，临床对于此类特殊人群，在利

用其潜在生存获益的同时，必须加强治疗过程中的

毒性监测与管理。糖尿病状态对 OS的最终影响及

潜在机制，以及二甲双胍在肿瘤免疫调节中的确切

作用，仍需通过前瞻性研究设计和更大规模的队列

研究来进一步验证。
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