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·论著·

非小细胞肺癌患者化疗期间感染的危险因素及预测模型构建

徐敏洁１，王　洪
２，王雅杰１

（南京医科大学第一附属医院１．全科医学科；２．肿瘤科，江苏 南京　２１００２９）

［摘　要］　目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化学治疗（化疗）期间发生感染的相关因素，并构建预测模型。

方法　选取２０２０年５月—２０２３年１月某医院收治的３８７例ＮＳＣＬＣ化疗患者为建模集，依据化疗期间是否发生感

染分为感染组和对照组，收集患者一般资料、诊疗信息、生化检查结果行单因素分析，并将差异有统计学意义的项

目纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛选出感染相关因素。应用Ｒ软件中ＲＭＳ包构建 ＮＳＣＬＣ化疗患者感染风险预测模

型，通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）及校准曲线验证模型预测患者感染的区分度及一致性，通过决

策曲线分析（ＤＣＡ）评估临床获益情况。另纳入２０２３年２月—２０２４年１０月该院收治的１６５例ＮＳＣＬＣ化疗患者为

验证集，对模型开展外部验证。结果　建模集３８７例患者中，９３例化疗期间发生感染，感染发病率为２４．０３％；主

要感染部位为呼吸（３９．７９％）、消化系统（２４．７３％）。建模集两组患者年龄、合并慢性呼吸疾病情况、肿瘤－淋巴结－

转移分期系统（ＴＮＭ分期）、化疗周期、联合放疗情况、侵入性操作次数及使用糖皮质激素情况差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＮＳＣＬＣ化疗患者合并感染的主要危险因素有年龄大、ＴＮＭ 分期为Ⅲ～

Ⅳ期、化疗周期长、联合放射治疗（放疗）、侵入性操作次数＞２次、使用糖皮质激素共６项。采用６项预测指标构建

ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的风险预测模型，结果显示，建模集、验证集ＡＵＣ分别为０．７９２、０．７７３，预测感染的概率与实

际概率相近，建模集拟合优度 犎犔检验χ
２＝８．７６０，犘＝０．３１６，验证集拟合优度 犎犔检验χ

２＝９．０１３，犘＝０．２８７。

ＤＣＡ显示，模型有较高的临床获益度。结论　基于年龄、ＴＮＭ 分期、化疗周期、联合放疗、侵入性操作次数、使用

糖皮质激素６项指标构建的列线图预测模型可较好地预测ＮＳＣＬＣ化疗患者合并感染。

［关　键　词］　非小细胞肺癌；感染；危险因素；列线图；预测模型
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　　肺癌在我国恶性肿瘤中发病率居于首位，其中非

小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是

主要的类型。调查显示，ＮＳＣＬＣ在肺癌中占比高于

４／５
［１］。ＮＳＣＬＣ具有浸润、转移性强等特点，如未及

时诊治，可严重影响预后［２］。因 ＮＳＣＬＣ对化学治

疗（化疗）药敏感度较高，故化疗成为该病的重要治

疗手段。及时化疗可有效抑制癌细胞，控制病情进

展，延长患者生命。然而，化疗也会对免疫细胞产生

负面影响，削弱机体免疫力。此外，由于侵入性操作

等因素，患者可能发生感染［３］，这不仅直接影响患者

生活质量，还可能阻碍后续治疗方案的实施，导致预

后不良。因此，有必要采取有效措施降低 ＮＳＣＬＣ

化疗患者感染风险。目前，关于 ＮＳＣＬＣ化疗患者

感染相关因素的研究较多，但缺乏精准预测感染的

研究，难以实现个体化预防［４］。列线图预测模型能

有效整合多项预测指标，以带刻度的线段可视化呈

现预测结果，从而对特定事件进行精准预测［５］。因

此，本研究构建ＮＳＣＬＣ化疗患者合并感染的列线图

预测模型，以期为制定感染预防措施提供可靠依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究为回顾性分析，以２０２０年

５月—２０２３年１月某院收治的３８７例ＮＳＣＬＣ化疗

患者为建模集，另选取２０２３年２月—２０２４年１０月

该院收治的１６５例ＮＳＣＬＣ化疗患者为验证集。纳

入标准：①通过病理活检确诊为ＮＳＣＬＣ；②接受以

铂类药物为主的化疗；③首次化疗，且至少完成１个

化疗周期；④入院前１个月未应用抗菌药物；⑤化疗

前未出现感染；⑥数据收集完整。排除标准：①患有

其他肿瘤或严重躯体疾病；②免疫系统缺陷；③卡氏

（ＫＰＳ）评分＜６０分。本研究经该院伦理委员会审

核通过（２０２３－ＳＲ－６８５）。

１．２　感染诊断及分组　依照《医院感染诊断标准

（试行）》［６］判定患者化疗期间是否出现感染，并分别

纳入感染组和对照组。

１．３　资料收集　从电子病历中调取患者以下资料。

（１）一般资料：性别、年龄、身体质量指数（ＢＭＩ）、生活

方式（有无吸烟史、饮酒史）、合并症（高血压、糖尿病、慢

性呼吸系统疾病等）。ＢＭＩ划分标准：＜１８．５ｋｇ／ｍ
２ 为

体重偏瘦，１８．５～＜２４ｋｇ／ｍ
２ 为体重正常，≥２４ｋｇ／ｍ

２

为超重或肥胖。吸烟史定义为吸烟≥１支／ｄ，且累

积６个月以上。饮酒史定义为１次／周酒精摄入量，

男性超过２５ｇ，女性超过１５ｇ，且累积６个月以上。

（２）诊疗信息：病理类型、肿瘤－淋巴结－转移分期

系统（ＴＮＭ 分期）、化疗周期、是否联合放射治疗

（放疗）、是否联合免疫治疗、是否联合抗血管生成治

疗、侵入性操作次数、是否使用糖皮质激素。（３）生

化检测结果：白细胞计数 （ＷＢＣ）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、清蛋白（Ａｌｂ）、血红蛋白（Ｈｂ）。测定方法为

化疗开始后的次日采集患者晨起无进食前４ｍＬ静脉

血，一分为二。取一份血标本以血细胞分析仪检测

ＷＢＣ。另一份血标本经常规离心（转速３０００ｒ／ｍｉｎ，

１０ｍｉｎ）后使用全自动生化分析仪采用酶联免疫吸

附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ａｌｂ、ＣＲＰ、Ｈｂ水平。

ＷＢＣ以正常值上限为依据，分成＜１０×１０
９Ｌ和
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≥１０×１０
９Ｌ两类；ＣＲＰ以正常值上限为依据，分成

＜１０ｍｇ／Ｌ和≥１０ｍｇ／Ｌ两类；Ａｌｂ以正常值下限

为依据，分成＜３５ｇ／Ｌ和≥３５ｇ／Ｌ两类；Ｈｂ以正

常值下限为依据，分成＜１１０ｇ／Ｌ、≥１１０ｇ／Ｌ两类。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２５．０分析数据，计

量资料符合正态分布以均数±标准差（狓±狊）描述，

采用狋检验；计数资料用例（百分率）［例（％）］描述，

采用χ
２ 检验。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ筛选出ＮＳＣＬＣ化疗患

者感染的影响因素，并依据预测指标应用 Ｒ软件

ＲＭＳ包构建列线图预测模型。犘≤０．０５表示差异有

统计学意义。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法（重复抽样１０００次）

进行内部验证，通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及

校准曲线评估模型的预测效能，并通过决策曲线分

析（ＤＣＡ）评估临床获益情况。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染情况　３８７例患者中，

发生感染９３例，感染发病率为２４．０３％。感染主

要部位为呼吸、消化系统，构成比分别为３９．７９％、

２４．７３％，见表１。

２．２　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染单因素分析　感染组患

者的年龄、合并慢性呼吸疾病、ＴＮＭ 分期、化疗周

期、联合放疗情况、侵入性操作次数及使用糖皮质激

素情况与对照组比较，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５），见表２。

表１　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染情况

犜犪犫犾犲１　ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆＮＳＣＬＣｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ

感染部位 感染例数 构成比（％）

呼吸系统 ３７ ３９．７９

消化系统 ２３ ２４．７３

血液系统 １５ １６．１３

泌尿系统 ８ ８．６０

其他 １０ １０．７５

表２　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染单因素分析

犜犪犫犾犲２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＮＳＣＬＣｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ

因素
感染组

（狀＝９３）

对照组

（狀＝２９４） χ
２ 犘

性别［例（％）］ ２．００６ ０．１５７

　男 ５９（６３．４４） １６２（５５．１０）

　女 ３４（３６．５６） １３２（４４．９０）

年龄（狓±狊，岁） ５８．６１±７．５７ ５６．０３±８．９４ ２．５１２ ０．０１２

ＢＭＩ［例（％），ｋｇ／ｍ２］ １．５６４ ０．４５８

　＜１８．５ ２３（２４．７３） ５８（１９．７３）

　１８．５～＜２４ ３９（４１．９４） １２０（４０．８２）

　≥２４ ３１（３３．３３） １１６（３９．４５）

生活方式［例（％）］

　有吸烟史 ３１（３３．３３） ７８（２６．５３） １．６１６ ０．２０４

　有饮酒史 ２７（２９．０３） ７７（２６．１９） ０．２９０ ０．５９０

合并症［例（％）］

　高血压 ２４（２５．８１） ６８（２３．１３） ０．２７９ ０．５９７

　糖尿病 ２０（２１．５１） ４１（１３．９５） ３．０４１ ０．０８１

　慢性呼吸疾病 ２８（３０．１１） ５７（１９．３９） ４．７３７ ０．０３０

病理类型［例（％）］ ０．１９４ ０．６５９

　鳞癌 ４１（４４．０９） １２２（４１．５０）

　腺癌 ５２（５５．９１） １７２（５８．５０）

ＴＮＭ分期［例（％）］ ６．６５８ ０．０１０

　Ⅰ～Ⅱ期 ２８（３０．１１） １３３（４５．２４）

　Ⅲ～Ⅳ期 ６５（６９．８９） １６１（５５．７６）

因素
感染组

（狀＝９３）

对照组

（狀＝２９４） χ
２ 犘

化疗周期（狓±狊，个） ４．７１±１．２３ ４．１４±０．８５ ５．０１９＜０．００１

联合放疗［例（％）］ ３１（３３．３３） ６３（２１．４３） ５．４４５ ０．０２０

联合免疫治疗［例（％）］ ２７（２９．０３） ７０（２３．８１） １．０２６ ０．３１１

联合抗血管生成治疗

［例（％）］

２２（２３．６６） ６３（２１．４３） ０．２０４ ０．６５１

侵入性操作次数

［例（％），次）］

５．０５０ ０．０２５

　＞２ ４８（５１．６１） １１３（３８．４４）

　≤２ ４５（４８．３９） １８１（６１．５６）

使用糖皮质激素［例（％）］ ３３（３５．４８） ７０（２３．８１） ４．９３０ ０．０２６

ＷＢＣ［例（％），×１０９Ｌ］ ０．４９７ ０．４８１

　＜１０ ５７（６１．２９） １９２（６５．３１）

　≥１０ ３６（３８．７１） １０２（３４．６９）

ＣＲＰ［例（％），ｍｇ／Ｌ］ ２．８４５ ０．０９２

　＜１０ ２５（２６．８８） １０７（３６．３９）

　≥１０ ６８（７３．１２） １８７（６３．６１）

Ａｌｂ［例（％），ｇ／Ｌ］ １．６５８ ０．１９８

　＜３５ ２８（３０．１１） ６９（２３．４７）

　≥３５ ６５（６９．８９） ２２５（７６．５３）

Ｈｂ［例（％），ｇ／Ｌ］ １．４９６ ０．２２１

　＜１１０ ４４（４７．３１） １１８（４０．１４）

　≥１１０ ４９（５２．６９） １７６（５９．８６）
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２．３　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析　以ＮＳＣＬＣ化疗患者是否合并感染（否＝０，

是＝１）为因变量，以７项差异有统计学意义的单因

素为自变量，进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，各变量

赋值见表３。结果显示，年龄大、ＴＮＭ 分期为Ⅲ～

Ⅳ期、化疗周期长、联合放疗、侵入性操作次数＞２

次、使用糖皮质激素为 ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的危

险因素，见表４。

２．４　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染列线图预测模型构建　

基于６项危险因素，应用Ｒ软件构建ＮＳＣＬＣ化疗

患者感染的风险预测模型，结果显示，年龄在４５岁

基础上每增加５岁，相应赋予５．６分，８０岁时达到

赋值上限（３９．５分）；ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期时，赋予

２３．５分；化疗周期在２个周期基础上每增加１个周

期，相应赋予２５．０分，６个周期时达到赋值上限

（１００分）；联合放疗时，赋予５４．０分；侵入性操作次

表３　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各变量

赋值表

犜犪犫犾犲３　Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｔａｂｌｅｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓ

ｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＮＳＣＬＣｃｈｅ

ｍｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 赋值方式

年龄 实测值

合并慢性呼吸疾病 否＝１，是＝２

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期＝１，Ⅲ～Ⅳ期＝２

化疗周期 实测值

联合放疗 否＝１，是＝２

侵入性操作次数 ≤２次＝１，＞２次＝２

使用糖皮质激素 否＝１，是＝２

数＞２次时，赋予３４．５分；使用糖皮质激素时，赋予

２３．２分，见图１。

表４　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＮＳＣＬＣｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

年龄 ０．０３４ ０．０１６ ４．５０８ ０．０３４ １．０４ １．００～１．０７

ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期 ０．７２１ ０．３１８ ５．１４３ ０．０２３ ２．０６ １．１０～３．８４

化疗周期 ０．７５８ ０．１６１ ２２．０８２ ＜０．００１ ３．１３ １．５６～５．９３

联合放疗 １．１２２ ０．３１７ １２．５７１ ＜０．００１ ３．０７ １．６５～５．７１

侵入性操作＞２次 ０．９３４ ０．２９２ １０．２４９ ０．００１ ２．５４ １．４４～４．５１

使用糖皮质激素 ０．７１７ ０．３０２ ５．６３９ ０．０１８ ２．０５ １．１３～３．７０

是
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图１　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的列线图预测模型

犉犻犵狌狉犲１　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ＮＳＣＬＣｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的列线图预测模型检验　

建模集、验证集模型的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分

别为０．７９２（９５％犆犐：０．７３１～０．８５４）、０．７７３（９５％犆犐：

０．７０７～０．８３８），见图２、３。模型预测ＮＳＣＬＣ化疗

患者感染的概率和实际概率高度吻合，见图４、５，且

建模集拟合优度犎犔检验χ
２＝８．７６０，犘＝０．３１６，验

证集拟合优度犎犔检验χ
２＝９．０１３，犘＝０．２８７，表明

模型的区分度和一致性均较高。ＤＣＡ显示，模型的

临床获益度较高，见图６、７。
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图２　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的列线图预测模型ＲＯＣ曲线
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图３　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的列线图预测模型校准曲线
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图４　ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的列线图预测模型ＤＣＡ
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３　讨论

对于ＮＳＣＬＣ患者，化疗一方面可攻击癌细胞，

干扰其生长增殖过程，避免病情恶化，提高患者存活

率；另一方面，也可损伤正常细胞（尤其是淋巴细胞），

导致患者免疫功能下降，增加其并发感染的风险［７］。

文献［８９］显示，肺癌患者化疗期间感染发病率为

１１．２１％～２８．３０％。本研究调查３８７例ＮＳＣＬＣ患

者感染情况，其中９３例发生感染，感染发病率为

２４．０３％，和上述研究结果相近。患者高发感染部位

为呼吸系统，与徐倩倩等［１０］研究结果一致，可能因

为ＮＳＣＬＣ患者本身肺功能受损，容易因咳嗽困难、

排痰不畅导致大量痰液在肺内聚集，从而引起呼吸

系统感染。感染会加重躯体痛苦，并在一定程度上

影响后续化疗及预后，因此需采取有效措施预防

ＮＳＣＬＣ患者发生感染。

明确ＮＳＣＬＣ患者感染的因素并精准预测其发

生概率，有助于识别感染高风险患者，对制定有效的

预防措施、降低感染发生风险具有重要意义［１１］。本

研究通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出６项影响 ＮＳＣＬＣ患

者感染发生的因素：（１）年龄。年龄大的ＮＳＣＬＣ患

者化疗期间发生感染的风险更高，与李乔等［１２］研究

结果一致。步入老年后，身体各项机能减退，免疫功

能下降，接受化疗后免疫力更低，无法抵抗医院内致

病菌，从而引起感染。（２）ＴＮＭ 分期。ＴＮＭ 分期

≥Ⅲ期的ＮＳＣＬＣ患者更易发生感染，因为肿瘤分

期越高，恶性程度越高，肿瘤对机体的消耗越重，

机体各系统状况也更差，因此感染风险更大［１３］。

（３）化疗周期。随着化疗周期增加，ＮＳＣＬＣ患者发生

感染的风险也会提高。阳凤华等［１４］研究显示，化疗

周期＞２次是肺癌患者感染的高危因素。这是因为

化疗周期较长者更易出现不良反应，且免疫系统受

到的损伤更重，感染发生风险也更高。（４）联合放

疗。部分患者，尤其是Ⅳ期患者，单纯采用化疗难以

有效清除癌细胞，为获得更好的局部控制效果，常辅

助应用放疗［１５］。本研究结果显示，联合放疗的

ＮＳＣＬＣ化疗患者发生感染的风险是未联合放疗者

的３．０７倍。放疗过程中，患者正常组织可能受到一

定照射并发生损伤，与化疗不良反应产生叠加效应，

使患者免疫功能更差，从而增加感染风险［１６］。（５）

侵入性操作次数。侵入性操作次数＞２次的患者更

易发生感染，原因是频繁进行侵入性操作可能导致

组织黏膜损伤，屏障作用遭到破坏，从而增加病菌侵

入的可能性［１７］。（６）使用糖皮质激素。使用糖皮质

激素的ＮＳＣＬＣ化疗患者发生感染的风险是未使用糖

皮质激素者的２．０５倍，这是由于糖皮质激素能直接

或间接削弱机体免疫力，从而提高感染风险［１８］。

本研究依据６项预测指标构建了列线图预测模

型，各变量的分类特征在模型评分标尺轴上对应一

个量化分值，各项分值相加得到总分。总分在预测

概率轴上的点代表ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的发生概

率。模型内部检验结果显示，建模集、验证集的

ＡＵＣ分别为０．７９２（９５％犆犐：０．７３１～０．８５４）、０．７７３

（９５％犆犐：０．７０７～０．８３８）；校准曲线显示，预测

ＮＳＣＬＣ化疗患者感染的曲线和实际曲线基本一致，

提示该模型有较高的区分度及一致性。此外，ＤＣＡ

显示模型的临床获益度较好。因此，临床利用此模

型可有效筛查出高感染风险者，有助于提前开展精

准的干预举措，降低患者感染风险。

综上所述，根据年龄、ＴＮＭ 分期、化疗周期、联

合放疗、侵入性操作次数、使用糖皮质激素６项指标

构建的列线图模型能较好地预测ＮＳＣＬＣ化疗患者

感染风险，对识别高感染风险者并制定精准的事前

干预措施以预防感染发生具有一定意义。本研究还

有一些指标未被纳入，且纳入对象均来自同一医学

中心，可能影响研究结果的准确性。因此，未来计划

联合其他医院开展研究，收集更多资料进行分析，以

实现对ＮＳＣＬＣ化疗患者感染风险更精准的预测。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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