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老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性影响因素
分析及列线图模型构建
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【摘要】目的  分析老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性影响因素并构建列线图预

测模型。方法  回顾性分析 2018 年 1 月至 2024 年 1 月丽水市人民医院收治的老年非小细胞

肺癌患者，以实体瘤疗效评价标准 1.1 作为化疗敏感性评估的“金标准”，将患者分为顺铂

敏感组（完全缓解 / 部分缓解 / 疾病稳定）和顺铂耐药组（疾病进展或死亡），分析老年肺

癌患者顺铂化疗敏感性的独立影响因素，通过 R 软件构建列线图 + 预测模型，利用受试者

工作特征（ROC）曲线评估该模型的预测价值。结果  103 例老年非小细胞肺癌患者顺铂敏

感 61 例（59.22%），顺铂耐药 42 例（40.78%）；多因素分析显示，远处转移情况、血红蛋

白、白蛋白、淋巴细胞和血小板（HALP）评分、细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、中性

粒细胞淋巴细胞比率（NLR）是老年肺癌患者顺铂化疗敏感性的独立影响因素（P＜0.05）；

联合应用时建立四因子预测模型 Ln[P/（1-P）]=2.545+1.318× 远处转移 -0.294×HALP 评

分 +0.302×CYFRA21.1+1.958×NLR，对模型进行霍斯默 - 莱梅肖（Hosmer-Lemeshow）拟合

优度检验，χ2 为 1.879，P=0.985＞0.05，ROC 曲线下面积（即一致性指数）为 0.909。结论  远

处转移情况、HALP 评分、CYFRA21-1、NLR 与老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性显著

相关，基于以上影响因素构建的列线图模型有助于早期识别老年肺癌患者顺铂化疗收益患者。
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【Abstract】Objective  To analyze the influencing factors of cisplatin chemotherapy 
sensitivity in elderly patients with non-small cell lung cancer and to construct a nomogram prediction 
model. Methods  A retrospective analysis was conducted on elderly patients with non-small cell 
lung cancer who received treatment in the Lishui People’ s Hospital from January 2018 to January 
2024. Taking solid tumor efficacy evaluation standard 1.1 as the gold standard for the evaluation 
of chemotherapy sensitivity, the patients were divided into the cisplatin-sensitive group (complete 
remission/partial remission/stable disease) and the cisplatin-resistant group (disease progression 
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or death). The independent influencing factors of cisplatin chemotherapy sensitivity in elderly patients with 
lung cancer were analyzed, and the nomogram and the  prediction model was constructed by R software. 
Additionally, the predictive value of the model was evaluated by drawing receiver operating characteristic (ROC) 
curve. Results    Among 103 elderly patients with non-small cell lung cancer, 61 cases (59.22%) were sensitive 
to cisplatin and 42 cases (40.78%) were resistant to cisplatin. According to the multivariate analysis, the distant 
metastasis, hemoglobin, albumin, lymphocytes and platelets (HALP) score, cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) 
and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) were independent influencing factors of cisplatin chemotherapy 
sensitivity (P<0.05). In the combined application, a four factor prediction model was established as Ln [P/
(1-P)]=2.545+1.318×distant metastasis-0.294×HALP score+0.302×CYFRA21.1+1.958×NLR. Hosmer-Lemeshow 
goodness-fit test was performed on the model, with χ2 of 1.879, P=0.985>0.05, and the area under the ROC curve 
(the consistency index) of 0.909. Conclusion  The distant metastasis, HALP score, CYFRA21-1 and NLR are 
significantly correlated with the sensitivity of cisplatin chemotherapy in elderly patients with non-small cell lung 
cancer. The nomogram model based on the above influencing factors is helpful for early identification of patients 
with cisplatin chemotherapy benefit among elderly patients with lung cancer.

【Keywords】Elderly; Non-small cell lung cancer; Cisplatin; Chemotherapy sensitivity; Influencing 
factors; Nomogram model; Predictive efficiency

肺癌是一种起源于肺部的恶性肿瘤，其恶性细

胞主要源自腺体、气管和支气管黏膜等组织 [1-2]。

近年来，我国的肺癌发病率呈现出逐年上升的趋势，

且肺癌患者高发年龄在 50 岁以上，以组织病理类

型为分类依据，非小细胞肺癌所占比例最高，约为

80%[3]。目前普遍认为，肺癌的发生与吸烟、环境

污染、遗传因素以及病毒感染等多种因素有关 [4]。

由于早期肺癌通常缺乏典型症状，大多数患者在确

诊时病情已经发展到中晚期，失去了手术治疗的机

会。顺铂化疗成为中晚期肺癌的主要治疗手段，然

而，化疗耐药极为常见，多数中晚期肺癌难以从化

疗中获益，预后仍然较差，尤其对于老年患者，由

于其免疫系统自然衰退，且常伴有多种基础性疾

病，自身病理生理的复杂性使得患者的化疗耐药性

更高 [5]。为了取得理想的治疗效果以及改善预后，

早期识别化疗获益人群至关重要，这有助于临床医

生制定并实施针对性的综合治疗策略。

外周血检测作为临床常规检查方案，其简便性

和微创性使其具有显著优势，可实现疗效的纵向对

比分析和全程监测，其作为化疗疗效评估的价值也

被不断开发 [6-7]。列线图模型作为一种新型的风险

预测工具，可为疾病预测和预后评估提供量化模板，

具有直观、易于理解的特点。本研究基于患者的病

理特征和外周血检测指标分析影响老年非小细胞肺

癌患者顺铂化疗敏感性影响因素，并构建列线图模

型，旨在为临床决策提供科学依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料
回顾性分析 2018 年 1 月至 2024 年 1 月丽水

市人民医院收治的 103 例老年非小细胞肺癌患者。

纳入标准：①符合非小细胞肺癌诊断标准 [8] 并经

病理证实；②临床分期 Ⅲ~Ⅳ 期，不可切除类，

一线治疗为含顺铂双药化疗的肺腺癌或鳞癌患

者；③年龄≥60 岁；④东部合作肿瘤小组（Eastern 

Cooperative Oncology Group，ECOG）评分≤2 分；

⑤至少规律完成 4 周期化疗；⑥基线资料和随访

资料完整。排除标准：①合并其他恶性肿瘤或精

神疾病；②血液系统疾病或免疫系统疾病；③长

期全身性免疫调节剂或糖皮质激素治疗史；④治

疗前及疾病进展前未接受除化疗外的其他抗肿瘤

治疗等。本研究经过丽水市人民医院医学伦理委

员会批准（伦理审批号：2024LK-079）。

1.2  治疗方法  
肺腺癌：培美曲塞（江苏豪森药业集团有限公

司，批号：602240701，规格：0.2 g）联合顺铂（江

苏豪森药业集团有限公司，批号：601240601，规格：

6 mL ∶ 30 mg）方案治疗，剂量为 500  mg/ m2，静脉

输注 10 min 以上，在每周期的第 1 天给药，顺铂

剂量为 75 mg/m2，静脉输注时间超过 2 h，在培美

曲塞给药结束约 30 min 后再给予顺铂。

肺鳞癌：吉西他滨（江苏豪森药业集团有限公
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司，批号：637240804，规格：0.2 g）联合顺铂（3 周

疗法），吉西他滨剂量为 1 250 mg/m2，静脉滴注

30 min，每 21 d 治疗周期的第 1 天和第 8 天给药，

根据患者对吉西他滨的耐受性可考虑在每个治疗周

期或 1 个治疗周期内降低剂量，在吉西他滨给药结

束约 30 min 后再给予顺铂 75 mg/m2，静脉输注时

间超过 2 h。上述药物均每 21 d 为 1 个周期。

1.3  资料收集  
收集患者临床数据，包括年龄、性别、吸烟情

况、合并基础疾病种类、病变部位（单侧、双侧）、

病灶位置（中央型、周围型、其他）、病理类型、

远处转移情况、临床分期、ECOG 评分、不良反应

情况（血液系统、消化系统、神经毒性、肾毒性）。

同时收集首次化疗前的实验室检查指标，包括预后

营 养 指 数（prognostic nutritional index，PNI）、 血

红蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板（hemoglobin, 

albumin, lymphocyte and platelet，HALP）评分、鳞

状 细 胞 癌 抗 原（squamous cell carcinoma antigen，

SCC）、 癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，

CEA）、糖类抗原 125（carbohydrate antigen 125，

CA125）、 细 胞 角 蛋 白 19 片 段（cytokeratin 19 

fragment，CYFRA21-1）水平、中性粒细胞淋巴细

胞 比 率（neutrophil-tolymphocyte ratio，NLR）、

淋巴细胞与单核细胞计数（lymphocyte-monocyte 

ratio，LMR）。PNI= 血清白蛋白（g/L）+5× 外周

血淋巴细胞总数（×109/L）。所有患者的血样均

于清晨空腹状态下采集，2 h 内分析结果。采用血

细胞分析仪（Sysmex 公司，型号：XE-5000）分

析血常规结果，采用全自动生化分析仪（Beckman 

Coulter 公司，型号：AU5800）分析生化结果。

1.4  随访 
通过回顾性查阅患者的住院及门诊检查资料

评估化疗后的疗效，每 3~4 周进行疗效评估，随

访时间为患者首次用药至治疗 6 个月，复查项目

包括胸部 CT、腹部彩超、肿瘤标志物等，患者随

访期间死亡视为顺铂耐药，排除失访患者。

1.5  顺铂化疗敏感性
以实体瘤疗效评价标准 1.1[9] 作为化疗敏感性

评估的“金标准”，将患者分为顺铂敏感组（完

全缓解 / 部分缓解 / 疾病稳定）和顺铂耐药组（疾

病进展或死亡）。以靶病灶直径之和的最小值为

参照，靶病灶消失，短直径减小至 10 mm 以下为

完全缓解；靶病灶直径之和减小＞30% 为部分缓

解；靶病灶最大径之和缩小未达部分缓解，或增

大未达疾病进展为疾病稳定；出现新病灶或靶病

灶直径之和增加＞20% 为疾病进展。

1.6  统计学分析及预测模型的构建和验证
采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计数资

料以 n（%）表示，采用 χ2 检验；符合正态分布

的计量资料用 sx ± 表示，两组间比较采用 t 检验；

采用 Logistic 回归分析老年非小细胞肺癌患者顺

铂化疗敏感性的独立影响因素；以 P＜0.05 为差

异有统计学意义。

通过 R 软件的“ms”包构建老年非小细胞

肺癌患者顺铂化疗敏感性的列线图模型，根据每

个危险因素对应列线图上方的标尺得到该因素分

数，将所有危险因素的评分相加，得到总分对应

的概率即为该模型术前预测概率，得分越高表明

顺铂耐药风险越大；绘制校准曲线评估预测结果

与实际结果的一致性，采用 Bootstrap 法重复抽样

对列线图模型进行内部验证；使用霍斯默 - 莱梅

肖（Hosmer-Lemeshow）拟合优度检验判断模型

的拟合优度；利用受试者工作特征曲线（receiver 

operatingcharacteristie curve，ROC）评价列线图模

型的预测效能，曲线下面积为 0.7~0.9 提示准确

性良好，在 0.9 以上提示准确性较高。

2  结果

2.1  一般情况
103 例老年非小细胞肺癌患者顺铂敏感 61 例

（59.22%），顺铂耐药 42 例（40.78%）。两组

患者年龄、性别、吸烟情况、合并基础疾病种类、

病变部位、病灶位置、病理类型、ECOG 评分、

不 良 反 应 情 况、SCC、CEA、CA125、LMR 比 较

差异无统计学意义（P＞0.05）；两组远处转移情

况、 临 床 分 期、PNI、HALP 评 分、CYFRA21-1

水平、NLR 比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

具体见表 1。

2.2  影响老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗
敏感性的多因素Logistic回归分析

单 因 素 分 析 显 示， 远 处 转 移、 临 床 分 期、

PNI、HALP 评 分、CYFRA21-1 水 平、NLR 与老年

非小细胞肺癌患者顺铂化疗耐药有关（P ＜0.05），

将以上因素纳入多因素分析模型，设定“顺铂耐

药”=1，“顺铂敏感”=0，多因素分析显示，远

处 转 移 情 况、HALP 评 分、CYFRA21-1、NLR 是
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表1  两组患者一般资料比较

Table 1. Comparison of general information between two groups of patients
特征 顺铂耐药组（n=42） 顺铂敏感组（n=61） χ2 P
年龄（ sx ± ，岁） 74.07±6.14 72.53±6.07 1.259 0.210

性别 [n（%）]

 男 40（95.24） 59（96.72） 0.147 0.702

 女   2（4.76）   2（3.28）

吸烟 [n（%）] 0.390 0.532

 否   5（11.90）   5（8.20）

 是 37（88.10） 56（91.80）

合并基础疾病种类 [n（%）]

 高血压病   6（14.29）   5（8.20） 0.967 0.325

 糖尿病   5（11.90）   3（4.92） 1.695 0.193

 脑卒中   5（11.90）   4（6.56） 0.892 0.345

 慢阻肺   7（16.67）   9（14.75） 0.069 0.792

病变部位 [n（%）] 2.607 0.106

 单侧 27（64.29） 48（78.69）

 双侧 15（35.71） 13（21.31）

病灶位置 [n（%）] 0.400 0.819

 中央型 24（57.14） 31（50.82）

 周围型 15（35.72） 25（40.98）

 其他   3（7.14）   5（8.20）

病理类型 [n（%）] 0.418 0.518

 腺癌 29（69.05） 38（62.90）

 鳞癌 13（30.95） 23（37.10）

远处转移 [n（%）] 4.426 0.035

 无 25（59.52） 48（78.69）

 有 17（40.48） 13（21.31）

临床分期 [n（%）] 6.568 0.010

 Ⅲ 14（33.33） 36（59.02）

 IV 28（66.67） 25（40.98）

ECOG评分 [n（%），分] 0.355 0.551

 0~1 23（54.76） 37（60.66）

 2 19（45.24） 24（39.34）

不良反应情况 [n（%）]

 血液系统 18（42.86） 23（37.70） 0.276 0.600

 消化系统 33（78.57） 45（73.77） 0.312 0.577

 神经毒性   6（14.29）   7（11.48） 0.178 0.673

 肾毒性   5（11.90）   7（11.48） 0.004 0.947

PNI（ sx ± ，%） 37.26±5.45 44.18±4.89 6.734 ＜0.001

HALP评分（ sx ± ，分） 31.06±4.42 38.09±4.57 7.774 ＜0.001

SCC（ sx ± ，ng/mL）   0.54±0.14   0.52±0.16 0.655 0.513

CEA（ sx ± ，ng/mL） 13.69±3.43 12.24±4.88 1.662 0.099

CA125（ sx ± ，U/mL） 82.57±11.95 80.41±12.37 0.882 0.379

CYFRA21-1（ sx ± ，ng/mL）   5.75±2.39   4.30±2.18 3.189 0.002

NLR（ sx ± ）   3.04±0.71   2.46±0.58 4.548 ＜0.001

LMR（ sx ± ）   2.90±0.53   3.02±0.73 0.912 0.364

表2  赋值

Table 2. Assignment
变量 变量说明 赋值情况

远处转移 分类变量 无=0，有=1

临床分期 分类变量 Ⅲ=0，IV=1

PNI 连续变量 实际值

HALP评分 连续变量 实际值

CYFRA21-1 连续变量 实际值

NLR 连续变量 实际值

老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性的独立影

响因素（P＜0.05）。具体见表 2 和表 3。

2.3  老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感
性的列线图模型构建

进 一 步 探 讨 独 立 危 险 因 素 对 老 年 非 小 细

胞 肺 癌 患 者 顺 铂 化 疗 敏 感 性 的 预 测 效 能， 以

顺 铂 耐 药 组 为 阳 性 样 本， 以 顺 铂 敏 感 组 为
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阴 性 样 本， 建 立 四 因 子 预 测 模 型 Ln[P/（1-

P）]=2.545+1.318× 远 处 转 移 -0.294×HALP 评

分 +0.302×CYFRA21.1+1.958×NLR。根据表 3 结

果制作列线图（图 1）和校准曲线（图 2），对

模型进行 Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验，χ2 为

1.879，P=0.985＞0.05，认为拟合的概率值和实际

的概率值基本一致。绘制 ROC 曲线（图 3），计

算 ROC 曲线下面积为 0.909。
表3  影响老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性的多因素Logistic回归分析

Table 3. Multivariate Logistic regression analysis of the sensitivity of cisplatin chemotherapy in elderly patients with 
non-small cell lung cancer

变量 β SE Wald χ2 P OR 95%置信区间

远处转移 1.318 0.660 3.988 0.046 3.736 1.025，13.621

临床分期 0.439 0.332 1.748 0.186 1.551 0.809，2.973

PNI 0.841 0.508 2.741 0.098 2.319 0.857，6.276

HALP评分 -0.294 0.068 18.693 ＜0.001 0.745 0.652，0.852

CYFRA21-1 0.302 0.140 4.653 0.031 1.353 1.028，1.780

NLR 1.958 0.562 12.138 ＜0.001 7.085 2.355，21.317

图1  老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性的

列线图模型

Figure 1. Nomogram model of cisplatin chemotherapy 

sensitivity in elderly non-small cell lung cancer patients

图2  列线图预测模型的校准曲线

Figure 2. Calibration curve of the nomogram prediction 

model

图3  列线图预测老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗敏感性

的ROC曲线

Figure 3. ROC curve of nomogram for predicting 

cisplatin chemotherapy sensitivity in elderly patients with 

non-small cell lung cancer

3  讨论

本试验中顺铂耐药 42 例（40.78%），略高

于冯博琳等 [10] 研究，在该研究中对晚期非小细胞

肺癌患者连续随访 12 个月，121 例患者完全缓解

0 例，部分缓解 45 例，疾病稳定 43 例，疾病进

展 33 例，可能原因与本研究纳入对象为老年患

者有关。目前仍缺乏老年非小细胞肺癌患者化疗

敏感性调查的大型流行病研究，诸多研究结果存

在差异的原因与样本量、地区医疗水平、纳入与

排除标准等有关。

目前对肺癌顺铂耐药的研究多集中于对肿瘤

组织微环境、免疫反应以及微小 RNA 等领域的

深入探讨。然而，由于肿瘤组织的取材过程相对

复杂且具有较高的难度，还可能给患者带来额外

的风险和不适，鉴于取材的局限性，以上层面

的研究结果难以成为常规监测方案 [11-12]。本研

究对临床实际中易获取的病理学资料和血清学

指标进行分析，探索影响患者化疗敏感性的影

响因素，结果显示远处转移情况、HALP 评分、

CYFRA21-1、NLR 是老年非小细胞肺癌患者顺铂

化疗敏感性的独立影响因素。分析原因为：① 远

处转移情况：肿瘤转移是肿瘤恶性化发展的重要

环节，当肺癌细胞扩散至身体的其他部位时，患

者的病情通常会变得更加复杂，转移性癌会影响

多个器官的全身性疾病，不仅能通过直接定植器

官并损害其功能，还能改变分泌蛋白组构成及其

代谢，影响化疗药物在体内的分布和作用效果，

最终导致患者死亡 [13]。② HALP 评分：HALP 评

分是综合评估患者健康状况的指标，结合血红

蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板的水平，反映

患者贫血程度、营养状态、免疫状况和凝血功
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能 [14]。当机体贫血时会产生促红细胞生成素改善

贫血状态，但促红细胞生成素 - 促红细胞生成

素受体轴被认为和肿瘤细胞生长、侵袭和转移相

关。有研究显示，促红细胞生成素诱导的肝细胞

受体 A2 与血管内皮生长因子受体具有协同作用，

可促进血管生成，参与胃癌细胞增殖和血管生成

过程 [15]。且贫血会导致机体处于低氧状态，缺氧

是实体肿瘤的常见特征，肿瘤细胞暴露于低氧浓

度可引起缺氧诱导因子 -1α 过表达，从而诱导肿

瘤细胞的耐药 [16]。血小板参与肿瘤的转移，血循

环中的肿瘤细胞与血小板结合形成肿瘤微血栓，

附着于微血管内皮细胞，促进血源性转移瘤的发

生 [17]。③ CYFRA21-1 属于中间丝蛋白家族，主要

在肺组织中表现出显著的表达水平。一项 Meta 分

析显示，CYFRA21-1 检测对鳞状细胞癌的检测准

确率较高，对肺腺癌的检测准确率较低。较高的

CYFRA21-1 水平通常表明肿瘤的负荷和活性较强，

从而影响化疗的敏感性 [18]。④ NLR 反映炎症反应

和免疫状态的指标，中性粒细胞能抑制 T 细胞增

殖和活化，削弱免疫系统促进肿瘤增殖，而淋巴

细胞则参与抗肿瘤免疫反应。NLR 的升高意味着

中性粒细胞与淋巴细胞比例失衡，可能与肿瘤微

环境的炎症状态有关，炎症因子的增加会促进肿

瘤细胞的生长和存活，同时抑制免疫细胞功能，

导致化疗效果下降 [19]。本研究基于以上危险因素

构建的列线图模型，其 ROC 曲线下面积为 0.909，

提示其预测价值较高，且模型中包括的指标易于

临床获取，不会额外增加患者的经济负担，其实

用性较高。

综 上 所 述， 远 处 转 移 情 况、HALP 评 分、

CYFRA21-1、NLR 是老年非小细胞肺癌患者顺铂

化疗敏感性的独立影响因素，基于以上因素构建

的列线图模型对老年非小细胞肺癌患者顺铂化疗

敏感性具有一定预测价值。本研究尚存在一定不

足之处，老年非小细胞肺癌患者例数较少，可能

会对研究结果造成影响，且本研究尚未对非小细

胞肺癌亚组进行分析，后续应进行多中心、大量

样本量研究以进一步验证其预测价值。
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