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晚期非小细胞肺癌患者经PD-1抑制剂治疗后
生存预后的列线图预测模型构建*
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  摘 要:目的 探索中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)等相关指标对经程序性死亡受体1(PD-1)抑制剂

治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的影响并构建列线图预测模型。方法 选取2020年2月至2022年4月于

该院接受PD-1抑制剂治疗的198例晚期非小细胞肺癌患者,随访至2022年8月,根据临床结局分为死亡组

(46例)和存活组(152例)。记录死亡组和存活组患者的临床资料,分析影响经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细

胞肺癌患者预后的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析NLR、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、淋巴

细胞与单核细胞比值(LMR)对患者预后的预测价值;采用多因素Logistic回归模型分析影响患者预后的独立

危险因素;采用R语言软件4.0“rms”包构建患者预后的列线图预测模型,校正曲线对列线图预测模型进行内

部验证。结果 与存活组比较,死亡组吸烟、TNM 分期Ⅳ期、ECOG评分2分比例及NLR、PLR、LMR较高

(P<0.05)。NLR、PLR、LMR 的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.707、0.793、0.819,最 佳 临 界 值 分 别 为4.72%、
179.21%、3.44%。吸烟、TNM分期、美国东部肿瘤协作组评分、NLR、PLR、LMR是影响PD-1抑制剂治疗的

晚期非小细胞肺癌患者预后的独立危险因素(P<0.05)。内部验证结果显示,列线图模型预测经PD-1抑制剂

治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的C-index为0.847(95%CI
 

0.769~0.902),校准曲线趋于理想曲线。列

线图模型预测经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的阈值>0.22,列线图预测模型提供临床净收

益,并且临床净收益均高于吸烟、TNM分期、ECOG评分、NLR、PLR、LMR。结论 该研究基于吸烟、TNM分

期、ECOG评分、NLR、PLR、LMR构建了经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的列线图预测模

型,具有重要的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

other
 

related
 

in-
dicators

 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
  

patients
 

treated
 

with
 

programmed
 

death
 

1
 

(PD-1)
 

inhibitor
 

and
 

construct
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

198
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

who
 

received
 

PD-1
 

inhibitor
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

followed
 

up
 

to
 

August
 

2022.According
 

to
 

the
 

clinical
 

outcome,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

(152
 

cases).The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

recorded,and
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

trea-
ted

 

with
 

PD-1
 

inhibitor
 

were
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

NLR,platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

lymphocyte
 

to
 

monocyte
 

ratio
 

(LMR)
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
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affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.A
 

prediction
 

nomogram
 

model
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

was
 

construc-
ted

 

using
 

R
 

software
 

4.0
 

“rms”
 

package,and
 

the
 

calibration
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

internally
 

validate
 

the
 

nomo-
gram

 

prediction
 

model.Results Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

proportion
 

of
 

smoking,TNM
 

stage
 

Ⅳ,ECOG
 

score
 

2,and
 

NLR,PLR,LMR
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

NLR,PLR
 

and
 

LMR
 

were
 

0.707,0.793
 

and
 

0.819,respectively,and
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

were
 

4.72%,179.21%
 

and
 

3.44%,respectively.Smoking,TNM
 

stage,ECOG
 

score,NLR,PLR,and
 

LMR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

treated
 

with
 

PD-1
 

inhibitor
 

(P<0.05).The
 

internal
 

validation
 

results
 

show
 

that
 

the
 

nomogram
 

inhibitor
 

treatment
 

of
 

PD-1
 

model
 

prediction
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

C-index
 

was
 

0.847
 

(95%CI
 

0.769-0.902),the
 

calibra-
tion

 

curve
 

tends
 

to
 

be
 

the
 

ideal
 

curve.The
 

threshold
 

value
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

treated
 

with
 

PD-1
 

inhibitor
 

was
 

>
 

0.22.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

provided
 

a
 

net
 

clinical
 

benefit,and
 

the
 

net
 

clinical
 

benefit
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

smoking,
TNM

 

stage,ECOG
 

score,NLR,PLR
 

and
 

LMR.Conclusion Based
 

on
 

smoking,TNM
 

stage,ECOG
 

score,
NLR,PLR,and

 

LMR,a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

treated
 

with
 

PD-1
 

inhibitor
 

is
 

constructed,which
 

has
 

important
 

clinical
 

application
 

value.
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  非小细胞肺癌是发生于支气管黏膜上皮或肺泡

上皮的一种恶性肿瘤,其发病率占肺癌的80%~
85%,非小细胞肺癌早期症状不明显,患者仅伴有咳

嗽等症状,因此绝大多数患者确诊时病情已发展至晚

期,此时 治 疗 效 果 不 佳,生 存 时 间 较 短 且 预 后 较

差[1-3]。目前,临床治疗非小细胞肺癌的方法以手术

切除为主,放射治疗与化学治疗为辅,这对早期或中

期患者治疗效果较好,但因晚期患者病情较重,多发

生全身转移,相较于手术切除及放化疗,临床更倾向

于进行免疫治疗,其治疗效果更加显著[4-6]。程序性

死亡受体1(PD-1)抑制剂是近年来受到广泛关注的

免疫治疗药物,能够延长患者的生存期,但免疫治疗

往往给患者带来较大的不良反应,所以,对经PD-1抑

制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的研究成为

临床关注的热点[7-8]。现阶段,有关预测非小细胞肺

癌免疫抑制治疗预后的研究较少,并且临床已知的肿

瘤突变负荷(TMB)、肿瘤浸润淋巴细胞等标记方法较

为复杂,不便于检测[9]。列线图预测模型建立在多因

素回归分析的基础上,将多个预测指标进行整合,然
后采用带有刻度的线段,按照一定的比例绘制在同一

平面上,从而用以表达预测模型中各个变量之间的相

互关系,在临床上被应用于诊断或预测疾病风险或预

后[10]。因此,本研究旨在探索中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)等相关指标对经PD-1抑制剂治疗的晚期

非小细胞肺癌患者预后的影响并构建列线图预测模

型,为改善患者预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2022年4月于

本院接受PD-1抑制剂治疗的198例晚期非小细胞肺

癌患者为研究对象。纳入标准:(1)符合非小细胞肺

癌的诊断标准[11],经影像学、病理学检查结果核实;

(2)非小细胞肺癌患者的TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期[12];
(3)均接受PD-1抑制剂治疗;(4)年龄≥18岁;(5)临
床资料完整。排除标准:(1)非原发性非小细胞肺癌

患者;(2)合并其他恶性肿瘤患者;(3)自身免疫性疾

病患者;(4)治疗期间出现严重不良反应患者。符合

纳入排除标准的198例患者随访至2022年8月,随
访时间4~27个月,平均随访时间(18.08±3.91)个
月,共死亡46例(死亡组),存活152例(存活组)。
1.2 临床资料收集 收集患者性别、年龄、体重指数

(BMI)、吸烟、饮酒、高血压、高血脂、病理类型、TNM分

期、美国东部肿瘤协作组(ECOG)评分、NLR、血小板与

淋巴 细 胞 比 值(PLR)、淋 巴 细 胞 与 单 核 细 胞 比 值

(LMR)。
1.3 免疫治疗 所有患者均接受PD-1抑制剂治疗,
均为免疫联合治疗(联合化疗、抗血管生成治疗等)。
根据免疫治疗即PD-1抑制剂干预的时间,分为一线、
二线、三线及大于三线治疗。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR、PLR、LMR对

患者预后的预测价值;采用多因素Logistic回归模型

分析影响患者预后的独立危险因素;采用R语言软件

4.0“rms”包构建预测患者预后的列线图预测模型,校
正曲线对列线图预测模型进行内部验证,采用决策曲

线对列线图预测模型的预测效能进行评估。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 死亡组与存活组患者的临床资料比较 与存活

组比较,死亡组吸烟、TNM 分期Ⅳ期、ECOG评分2
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分比例及NLR、PLR、LMR较高,见表1。
2.2 ROC曲线分析 NLR、PLR、LMR预测非小细

胞肺癌患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.707、
0.793、0.819,最佳临界值分别为4.72%、179.21%、
3.44%,见表2、图1。

表1  死亡组与存活组患者的临床资料

   比较[n(%)或
 

x±s]

临床资料
死亡组

(n=46)
存活组

(n=152)
χ2/t P

性别 0.012 0.913

 男 25(54.35) 84(55.26)

 女 21(45.65) 68(44.74)

年龄(岁) 65.11±5.82 65.52±5.26 0.453 0.651

BMI(kg/m2) 21.33±1.25 21.18±1.31 0.718 0.473

吸烟 8.180 0.004

 是 19(41.30) 31(20.39)

 否 27(58.70) 121(79.61)

饮酒 1.264 0.261

 是 24(52.17) 65(42.76)

 否 22(47.83) 87(57.24)

高血压 0.320 0.572

 是 20(43.48) 59(38.82)

续表1  死亡组与存活组患者的临床资料

   比较[n(%)或
 

x±s]

临床资料
死亡组

(n=46)
存活组

(n=152)
χ2/t P

 否 26(56.52) 93(61.18)

高血脂 0.078 0.779

 是 18(39.13) 63(41.45)

 否 28(60.87) 89(58.55)

病理类型 0.048 0.977

 腺癌 28(60.87) 90(59.21)

 鳞癌 12(26.09) 42(27.63)

 其他 6(13.04) 20(13.16)

TNM分期 6.031 0.014

 Ⅲ期 22(47.83) 103(67.76)

 Ⅳ期 24(52.17) 49(32.24)

ECOG评分(分) 19.928 <0.001

 0~1
 

31(67.39) 141(92.76)

 2 15(32.61) 11(7.24)

NLR(%) 4.68±1.28 3.75±1.01 4.532 <0.001

PLR(%) 181.46±12.33 168.46±10.25 7.175 <0.001

LMR(%) 3.82±0.43 3.35±0.29 6.964 <0.001

表2  ROC曲线分析结果

指标 AUC SE 95%CI Z 约登指数 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

NLR 0.707 0.047 0.639~0.770 4.432 0.342 4.72% 50.00 84.21

PLR 0.793 0.039 0.730~0.847 7.590 0.471 179.21% 60.87 86.18

LMR 0.819 0.036 0.758~0.870 8.763 0.479 3.44% 84.78 63.16

2.3 多因素Logistic回归分析 吸烟、TNM 分期、
ECOG评分、NLR、PLR、LMR是影响经PD-1抑制剂

治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的独立危险因素,
见表3。

表3  多因素Logistic回归分析结果

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

吸烟 0.450
 

0.156
 

8.321
 

1.568(1.234~1.793) 0.016
 

TNM分期 0.714
 

0.255
 

7.840
 

2.043(1.876~2.421) 0.019
 

ECOG评分 0.508
 

0.196
 

6.718
 

1.662(1.341~1.894) 0.039
 

NLR 0.674
 

0.229
 

8.663
 

1.962(1.723~2.384) 0.011
 

PLR 0.814
 

0.303
 

7.217
 

2.256(1.825~2.673) 0.024
 

LMR 0.603
 

0.233
 

6.698
 

1.828(1.521~12.034) 0.033

2.4 构建列线图预测模型 将吸烟、TNM 分期、
ECOG评分、NLR、PLR、LMR作为列线图预测模型

的预测因子,构建经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细

胞肺癌患者预后的列线图预测模型,结果见图2。

图1  相关指标ROC曲线

2.5 列线图预测模型校正曲线及临床净收益 内部

验证结果显示,列线图预测模型预测经PD-1抑制剂

治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的 C-index为

0.847(95%CI
 

0.769~0.902),校准曲线趋于理想曲
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线,见图3。列线图预测模型预测经PD-1抑制剂治疗

的晚期非小细胞肺癌患者预后的阈值>0.22,列线图

预测模型提供临床净收益,并且临床净收益均高于吸

烟、TNM 分 期、ECOG 评 分、NLR、PLR、LMR,见
图4。

图2  经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌

患者预后的列线图预测模型

图3  列线图预测模型校正曲线

图4  列线图预测模型决策曲线

3 讨  论

PD-1抑制剂是一种新型的抗肿瘤治疗方法,区
别于放化疗及靶向治疗,它通过克服患者体内的免疫

抑制,重新激活患者自身的免疫细胞来杀伤肿瘤[13]。
晚期非小细胞肺癌患者瘤体较大,病灶附近组织器官

受到癌细胞侵袭,出现转移,此时患者病情较重,常采

用放化疗方法进行治疗,但往往效果不佳且伴随明显

的不良反应,生存期没有明显的延长[14],因此应用

PD-1抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌成为临床研究的

热点[15]。研究发现,采用PD-1抑制剂对晚期非小细

胞肺癌进行治疗后效果显著,但部分患者也存在不良

反应[16],因此探索经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细

胞肺癌患者预后的情况十分重要,但目前评估经PD-
1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的方法并

不全面,并且与预后相关的因素未被发掘,列线图预

测模型作为诊断或预测疾病发病或进展的可视化图

形,暂未发现应用于评估经PD-1抑制剂治疗的晚期

非小细胞肺癌患者的预后中。所以,本研究旨在探索

NLR等相关指标对经PD-1抑制剂治疗的晚期非小

细胞肺癌患者预后的影响并构建列线图预测模型,为
改善患者预后提供参考。

本研究根据纳入患者的临床结局进行分组,对比

存活组与死亡组患者的相关临床资料,经ROC曲线、
多因素 Logistic回归分析发现,吸烟、TNM 分期、
ECOG评分、NLR、PLR、LMR是影响经PD-1抑制剂

治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的独立危险因素。
长期吸烟的患者预后较差,死亡风险会增加,这是因

为长期处于烟草环境下会刺激肺部正常细胞异变,且
烟草中含有大量有害的化学物质,也会对肺部产生刺

激,机体免疫功能也会受到一定的影响,相较于不吸

烟患者,长期吸烟患者的预后较差[17]。TNM 分期是

反映肿瘤进展程度的客观指标,TNM 分期越高,肿瘤

浸润度更深,侵袭及转移能力越强,病情进展速度越

快,癌细胞扩散转移速度越快,治疗难度更大,预后较

差[18]。ECOG评分与预后也密切相关,ECOG评分

是从患者的体力来了解其一般健康状况和对治疗耐

受能力的指标,其分值越低,对治疗的耐受度越好,生
存期限及预后也更好,相反的,分值高则预后较差[19]。
NLR、PLR、LMR是反映全身炎症反应的重要指标,
全身炎症反应加重与癌症患者预后差相关。中性粒

细胞经细胞因子、趋化因子与肿瘤微环境联系,促进

癌细胞增殖,淋巴细胞则与抗肿瘤免疫相关,NLR升

高多因中性粒细胞升高、淋巴细胞降低引起,提示免

疫系统功能失调,影响患者预后[20]。PLR升高是血

小板增加与淋巴细胞减少,血小板增加促进血管内皮

生长因子增加,利于肿瘤血管生成及炎症因子增加,
另外血小板聚集还利于癌细胞免疫逃逸,不利于预

后[21]。LMR升高则多由单核细胞增加与淋巴细胞减

少导致,单核细胞增加后释放的巨噬细胞也增加,其
释放的其他因子促进癌症进展及肿瘤血管新生[21]。

本研究通过多因素Logistic回归分析确定了吸

烟、TNM分期、ECOG评分、NLR、PLR、LMR是影响

经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的

独立危险因素,以此6个指标作为预测因子构建了列

线图预测模型,相较于传统回归方程的抽象难懂、不
便使用,列线图预测模型更易于临床医生对患者进行

个体 化 评 估,也 更 便 于 患 者 及 家 属 理 解 预 后 情
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况[19-20]。除此之外,在列线图预测模型绘制过程中对

经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的

各个独立危险因素进行赋分,并将各个独立危险因素

的分数相加得到总分,继而转化为预测概率,其具有

较高的预测评估效能,可为临床医生提供参考,辨别

经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的

情况,可尽早对患者的预后情况做出评估并制订个性

化干预措施,尽可能地延长晚期非小细胞肺癌患者的

生存时间,改善预后。但本研究也有不足之处,首先,
本研究纳入的晚期非小细胞肺癌患者病例数不多;其
次,该列线图预测模型未进行外部数据集验证;另外,
临床上影响经PD-1抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌

患者预后的潜在危险因素复杂多样,该列线图预测模

型可能错过其他重要的危险变量;最后,本研究是一

项单中心研究,该列线图预测模型的推广可能还需要

进一步验证。
综上所述,本研究基于吸烟、TNM 分期、ECOG

评分、NLR、PLR、LMR构建的预测经PD-1抑制剂治

疗的晚期非小细胞肺癌患者预后的列线图预测模型

有助于医生对患者的预后情况进行个体化评估,可借

助其对患者的治疗措施进行干预调整,改善患者预

后,降低病死率,延长生存期。
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