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Abstract: Objective  To evaluate predictive factors affecting the short-term efficacy of PD-1 inhibitors 
in non-small cell lung cancer (NSCLC) and to construct a prediction model. Methods  From October 
2019 to November 2021, 221 patients with advanced NSCLC who met the inclusion criteria and were 
treated with PD-1 inhibitors were prospectively enrolled. Patients who were enrolled before May 1st, 2021 
were included inthe modeling group (n=149), whereas those who enrolled thereafter were included in the 
validation group (n=72). The general clinical data of patients, information of the four TCM diagnoses were 
collected, and TCM syndrome elements were identified. R software version 4.0.4 was used in constructing 
a nomogram clinical prediction model of objective response rate. The predictive ability and discrimination 
of the model were evaluated and externally validated by using a validation group. Results  After two 
to four cycles of PD-1 inhibitor therapy in 221 patients, the overall objective response rate was 44.80%. 
Multivariate logistic regression analysis of the modeling group showed that the TPS score (OR=0.261, 
P=0.001), number of treatment lines (OR=3.749, P=0.002), treatment mode (OR=2.796, P=0.019), qi 
deficiency disease syndrome elements (OR=2.296, P=0.043), and syndrome elements of yin deficiency 
disease (OR=3.228, P=0.005) were the independent predictors of the short-term efficacy of PD-1 inhibitors. 
Based on the above five independent predictors, a nomogram prediction model for the short-term efficacy 
of PD-1 inhibitors was constructed. The AUC values ​​ of the modeling and validation groups were 0.8317 
and 0.7535, respectively. The calibration curves of the two groups showed good agreement between the 
predicted and true values. The mean absolute errors were 0.053 and 0.039, indicating that the model has 
good predictive performance. Conclusion  The nomogram model constructed on the basis of the syndrome 
elements of Qi-deficiency disease and Yin-deficiency syndrome of TCM, as well as TPS score, number of 
treatment lines and treatment mode, is a stable and effective tool for predicting the short-term efficacy of 
PD-1 inhibitors in advanced non-small cell lung cancer.
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摘  要：目的  评估PD-1抑制剂治疗非小细胞肺癌（NSCLC）近期疗效的预测因素，构建预测模

型。方法  前瞻性纳入2019年10月—2021年11月间，符合入组标准、应用PD-1抑制剂的晚期NSCLC
患者221例，2021年5月1日前入组的为建模组（n=149例），之后的为验证组（n=72例）。采集患者

的一般临床资料及中医四诊信息，并进行中医证素辨别。使用R软件4.0.4版本构建客观缓解率的列线
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图临床预测模型，通过受试者工作

特征曲线及校准曲线来评价该模型

的预测能力和区分度，并通过验证

组进行外部验证。结果  221例患者

经PD-1抑制剂治疗2~4个周期后，

总的客观缓解率为44.80%。建模组

多因素Logistic回归分析发现，TPS
评分（OR=0.261, P=0.001）、治疗

线数（OR=3.749, P=0.002）、治疗
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模式（OR=2.796, P=0.019）、气虚病性证素（OR=2.296, 
P=0.043）、阴虚病性证素（OR=3.228, P=0.005）是PD-1
抑制剂近期疗效的独立预测因素。基于以上5个独立预测

因子构建PD-1抑制剂近期疗效的列线图预测模型，建模组

和验证组的AUC值分别为0.8317和0.7535，两组校准曲线

在预测值与真实值之间符合的平均绝对误差分别为0.053和

0.039，显示出较高吻合度，表明该模型的预测性能良好。

结论  基于中医气虚病性证素、阴虚病性证素以及TPS评

分、治疗线数和治疗模式构建的列线图模型是预测晚期非

小细胞肺癌PD-1抑制剂近期疗效的稳定有效工具。

关键词：晚期非小细胞肺癌；PD-1抑制剂；中医证素；近

期疗效；预测模型

中图分类号：R734.2
开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

0  引言
肺癌具有高发病率、高死亡率的特点，在所

有肺癌中，非小细胞肺癌占比可达85%以上 [1]。

针对特定肿瘤基因突变靶向药物的出现改变了驱

动基因阳性的晚期NSCLC的标准治疗[2]，但对于

无驱动基因突变的晚期NSCLC患者，单纯以铂

类为基础的化疗的疗效已达到一个瓶颈期[3-7]。免

疫检查点抑制剂的引入显著改善了肺癌患者治疗

现状，其与化疗联合或单独应用的模式已成为无

驱动基因突变的晚期NSCLC患者一线首选治疗
[8]，但并不是所有NSCLC患者均能从中获益[9]，

因此积极探索影响免疫检查点抑制剂疗效的因

素、寻求有效的生物标志物显得尤为重要。目前

临床研究已对与晚期NSCLC发生、发展相关的

客观指标与指南做出了积极探索，而对从中医药

理论出发去研究其对疗效的影响相对较少。中医

证候要素在一定程度上反映了机体的免疫功能，

而PD-1抑制剂则通过调动、激活人体免疫系统发

挥作用。在此基础上，本课题提出晚期NSCLC
患者的中医证素在一定程度上可以预测PD-1抑

制剂近期疗效的假说。故将中医证素纳入考虑范

围，旨在构建中医证素参与的临床预测模型，以

提高模型的预测效能，并通过外部验证评估其对

PD-1抑制剂近期疗效的预测效果，从而判断具有

不同中医证素的人群对PD-1抑制剂治疗的敏感

度，指导个体化的中西医结合治疗。

1  资料与方法
1.1  研究对象

纳入2019年10月—2021年11月间在唐山市

人民医院放化疗科应用PD-1抑制剂治疗的晚期

NSCLC患者221例。根据治疗时间将2021年5月1日

前入组的149例患者设为建模组，之后的72例设为

验证组。本研究经唐山市人民医院伦理委员会批

准，所有患者在入组前均已签署了知情同意书。

1.2  诊断标准

（1）西医诊断标准：采用中华人民共和国国

家卫生健康委员会发布的《原发性肺癌诊疗指南 
（2022年版）》进行诊断；（2）临床分期标准：

参照国际肺癌研究协会第8版TNM国际分期标准；

（3）中医病性证素诊断标准：依据朱文锋的《证

素辨证学》[10]，按照“证候辨证素计算表”，以各症

状对各证素贡献度之和≥20时，即可诊断为该病

性证素，同时根据权值之和辨别证素的轻重。

1.3  纳入标准

（1）ⅢB期、ⅢC期或Ⅳ期的不可或拒绝行

手术和根治性放疗的NSCLC患者；（2）年龄范围

在18~75岁；（3）患者一般状况可，ECOG评分≤

2，预计生存期≥3个月；（4）首次使用PD-1抑制

剂治疗；（5）驱动基因为阴性者。

1.4  排除标准

（1）重度肝肾功能不全等脏器功能衰竭或严重

的慢性疾病不能控制者；（2）妊娠、哺乳期妇女，

对本药过敏者；（3）合并其他原发肿瘤者； （4）驱

动基因为阳性者；（5）具有严重精神疾病的患者。

1.5  脱落标准

（1）研究过程中失访、自然脱落，不能按要

求完成整个治疗过程者；（2）因个体无法耐受该

药物，出现严重不良反应者；（3）治疗期间出现

严重的心、脑、肾、肝等并发症，需要更改治疗

方案者；（4）患者资料填写不全，无法进行临床

指标的有效观察者；（5）依从性差，未按规定用

药，疗效无法判定者。

1.6  基本临床信息

由肿瘤内科专业医师采集纳入研究对象的年

龄、性别、吸烟情况、ECOG评分、TNM分期、病

理类型、TPS评分、PD-1抑制剂种类、治疗线数、

治疗模式等一般临床信息。由两位副高级以上职

称的中西医结合医师根据《证素辨证学》[10]、《中

药新药临床研究指导原则》[11]及相关参考文献[12]制

定包括四诊信息在内的临床观察研究表，采集患

者中医四诊信息并进行中医病性证素辨别。

1.7  治疗方法

所有患者均接受PD-1抑制剂治疗，治疗模

式主要包括单药免疫和免疫联合化疗两种用药

方 案 ， 见 表 1 。 接 受 治 疗 的 患 者 每 3 ~ 6 个 月 随

访一次。在此期间，可以根据患者用药后的不
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良 反 应 情 况 调 整 P D - 1 抑 制 剂 剂 量 ， 若 患 者 病

情出现进展可更换治疗方案或采取其他有效治

疗方法。

1.8  评价方法

根据患者接受PD-1抑制剂治疗中每2个周期进

行1次影像学检查比较治疗效果，治疗有效者，至

少评效2次，以最佳疗效纳入分析，具体依据RE-
CIST1.1评价标准进行治疗效果的评估。

1.9  统计学方法

使用SPSS 23软件和R软件（版本4.0.4）中

的“g lmnet”和“rms”包进行统计分析。依据研

究目的对因变量进行二分类转换（客观缓解率

=CR+PR为一类，SD+PD为一类）。运用二元

Logistic回归模型行单因素分析，以P<0.05的标

准对年龄、性别、吸烟情况、ECOG评分、TNM
分期、TPS评分、病理类型、治疗线数、治疗模

式和中医病性证素气虚、痰、阴虚、湿、血瘀、

阳虚、热等病性证素 [13]进行变量筛选后进入二

元Logistic回归模型（向前：LR法）行多因素分

析，筛选出独立的预测因素，基于建模组信息结

果构建预测ORR的列线图模型，通过ROC曲线

评价该模型的预测能力，应用校准曲线判断模型

预测值与真实值之间的符合度。使用验证组进行

外部验证。采用双侧检验，P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果
2.1  一般临床资料

在全部221例患者中，建模组有149例，验证

组有72例。卡方检验结果显示，两组患者的一般

临床资料分布差异无统计学意义（P>0.05），两

组资料分布相对均衡。全组、建模组及验证组患

者的一般临床资料具体分布情况，见表2。

2.2  近期疗效

经PD-1抑制剂治疗2~4个周期后，卡方检验结

果显示，两组间的近期疗效结果相当（P>0.05）。

全组、建模组及验证组患者的疗效评价具体分布

情况，见表3。

2.3  影响PD-1抑制剂近期疗效的单因素分析

影响PD-1抑制剂近期疗效的221例晚期NSCLC
患者的单因素分析结果显示：建模组在ECOG评

分、TPS评分、治疗线数、治疗模式的差异有统

计学意义（P<0.05），而在年龄、性别、吸烟与

否、TNM分期、病理类型、PD-1抑制剂种类上差

异无统计学意义（P>0.05），见表4。

2.4  影响PD-1抑制剂近期疗效的多因素分析

经二元Logistic回归模型行多因素分析发现：

TPS评分、治疗线数、治疗模式、气虚病性证素、

阴虚病性证素是PD-1抑制剂近期疗效的独立预测

因素，且TPS评分≥1%、一线治疗、联合用药、

不具有气虚病性证素、不具有阴虚病性证的晚期 
NSCLC患者的客观缓解率高于TPS评分<1%、二线

及以上治疗线数、具有气虚病性证素或具有阴虚

病性证素的患者，见表5。

2.5  PD-1抑制剂近期疗效预测模型的构建和评价

基于TPS评分、治疗线数、治疗模式、气虚

病性证素、阴虚病性证素这5个独立预测因子建

立PD-1抑制剂近期疗效客观缓解率的列线图预

测模型，见图1。在该列线图中，每一项预测因

素后的线段长短均反映了该因素对ORR的贡献大

表1  221例晚期NSCLC患者的治疗方法
Table 1  Treatment of 221 patients with advanced NSCLC
Treatment
 mode Treatment plan Usage method

Single-agent
 immuno-
 therapy

(1) Camrelizumab (Suzhou Shengdia Biomedicine Co., LTD) 200 mg/time intravenously, once every 3 weeks for one cycle
(2) Sintilimab (Xinda Biopharmaceutical Suzhou Co., LTD) 200 mg/time intravenously, once every 3 weeks for one cycle
(3) Tislelizumab (Beigene Shanghai Biotechnology Co., LTD) 200 mg/time intravenously, once every 3 weeks for one cycle
(4) Nivolumab (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) 240 mg/time intravenously, once every 2 weeks for one cycle
(5) Pembrolizumab (MSD Ireland; Carlow) 200 mg/time intravenously, once every 3 weeks for one cycle

Immuno-
chemotherapy

(1) Camrelizumab+Abraxane+Lobapiatin 200 mg/time+100 mg/m2/time+50 mg/m2/time, all 
intravenous infusion, once every 3 weeks, for a cycle

(2) Camrelizumab+Pemetrexed 200 mg/time+500 mg/m2/time, all intravenous infusion, 
once every 3 weeks, for a cycle

(3) Sintilimab+Abraxane 200 mg/time+100 mg/m2/time, all intravenous infusion, 
once every 3 weeks, for a cycle

(4) Sintilimab+Abraxane+Lobapiatin 200 mg/time+100 mg/m2/time+50 mg/m2/time, all 
intravenous infusion, once every 3 weeks, for a cycle

Notes: When immunotherapy combined chemotherapy is administered, intravenous infusion of immunological drugs is performed first, and 

chemotherapy is administered at 30-minute intervals.
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小，并且每一个独立预测因素都有其对应的得分 
（points），将各项预测因素所对应的分数相加

可以得出ORR的总分（total points），以总分为

基础向下画一条垂线，可以得到对应ORR的发生

概率。作为个体化的预测工具，该列线图可以用

来预测晚期NSCLC患者应用PD-1抑制剂的近期

疗效客观缓解率情况，进而为临床决策的制定提

供帮助。通过绘制ROC曲线及校准曲线对模型的

区分度及校准度进行评价。经计算得出该模型在

建模组和验证组的曲线下面积（area under curve, 
AUC）分别为0.8317和0.7535，两组数值均大于

0.5接近1，显示出良好的区分度，表明该模型具

有中等程度的预测价值，见图2。校准曲线结果显

示，建模组预测模型预测值与真实值之间符合的

平均绝对误差为0.053，验证组为0.039，两组预测

风险接近实际风险，符合度好，见图3。ROC曲

线及校准曲线结果显示该模型具有良好的预测性

能，对临床PD-1抑制剂近期疗效的判断具有较大

的应用价值。

3  讨论
PD-1抑制剂作为一种新兴的癌症治疗手段，

在一定程度上延长和提高了患者的生存期与生存

率。但并不是所有的癌症患者都会对其有反应
[14]。临床中能够对PD-1抑制剂产生有效免疫应答

的人群有限，多数患者可能支付了较高的医药成

本却未能获得相应的临床效益，甚至可能面临诸

多不良反应[15]。因此，如何有效筛选免疫抑制剂

治疗的最大获益人群便成为亟需解决的问题。目

前FDA批准的预测性标志物主要包括三种: 肿瘤

组织PD-L1表达情况、微卫星不稳定性 （micro-
satellite instability, MSI）、肿瘤突变负荷（tumor 
mutation burden, TMB）[16]。随着临床实践的深

表2  221例晚期NSCLC患者的一般临床资料分布情况统计
Table 2  Distribution of general clinical data of 221 patients 
with advanced NSCLC

Variable Total Modeling
group

Verification
group P

(n=221) (n=149) (n=72)
Age(years) 0.942
  ≤50   28(12.67) 18(12.08) 10(13.89)
  51-60   62(28.05) 41(27.52) 21(29.17)
  61-70 103(46.61) 70(46.98) 33(45.83)
  ≥71   28(12.67) 20(13.42) 8(11.11)
Gender 0.952
  Male 151(68.33) 102(68.46) 49(68.06)
  Female   70(31.67)   47(31.54) 23(31.94)
Smoke 0.868
  Yes 149(67.42) 101(67.79) 48(66.67)
  No   72(32.58)   48(32.21) 24(33.33)
ECOG scores 0.190
  1 103(46.61) 74(49.66) 29(40.28)
  2 118(53.39) 75(50.34) 43(59.72)
TNM stages 0.943
  Ⅲ   59(26.70)   40(26.85) 19(26.39)
  Ⅳ 162(73.30) 109(73.15) 53(73.61)
Pathological types 0.942
  Squamous carcinoma   76(34.39) 51(34.23) 25(34.72)
  Non-squamous
   carcinoma 145(65.61) 98(65.77) 47(65.28)

TPS scores 0.805
  <1% 107(48.42) 73(48.99) 34(47.22)
  ≥1% 114(51.58) 76(51.01) 38(52.78)
Medicine 0.969
  Camrelizumab 114(51.58) 76(51.01) 38(52.78)
  Sintilimab   79(35.75) 54(36.24) 25(34.72)
  Others   28(12.67) 19(12.75)   9(12.50)
Number of treatment lines 0.820
  First-line 116(52.49) 79(53.02) 37(51.39)
  Secondline and above 105(47.51) 70(46.98) 35(48.61)
Treatment mode
  Combination   94(42.53) 59(39.60) 35(48.61) 0.204  Monotherapy 127(57.47) 90(60.40) 37(51.39)
Qi deficiency 0.457
  Yes 121(54.75) 79(53.02) 42(58.33)
  No 100(45.25) 70(46.98) 30(41.67)
Hot 0.643
  Yes   97(43.89) 67(44.97) 30(41.67)
  No 124(56.11) 82(55.03) 42(58.33)
Yin deficiency 0.968
  Yes 107(48.42) 72(48.32) 35(48.61)
  No 114(51.58) 77(51.68) 37(51.39)
Phlegm 0.348
  Yes   99(44.80) 70(46.98) 29(40.28)
  No 122(55.20) 79(53.02) 43(59.72)
Wet 0.566
  Yes   92(41.63) 64(42.95) 28(38.89)
  No 129(58.37) 85(57.05) 44(61.11)
Blood stasis 0.708
  Yes   76(34.39) 50(33.56) 26(36.11)
  No 145(65.61) 99(66.44) 46(63.89)
Yang deficiency 0.498
  Yes   70(31.67)   45(30.20) 25(34.72)
  No 151(68.33) 104(69.80) 47(65.28)
Notes: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; TNM: tumor, 
node, metastasis; TPS: tumor proportion score.

表3  221例晚期NSCLC患者疗效评价分布情况统计
Table 3  Distribution of curative effect evaluation of 221 
patients with advanced NSCLC
Efficacy
evaluation

Total Modeling group Verification group P(n=221) (n=149) (n=72)
CR   8(3.62)   5(3.36) 3(4.17) 0.883
PR   91(41.18)   60(40.27) 31(43.06)
SD   92(41.63)   62(41.61) 30(41.67)
PD   30(13.57)   22(14.77)   8(11.11)
ORR   99(44.80)   65(43.62) 34(47.22) 0.614
DCR 191(86.43) 127(85.23) 64(88.89) 0.457
Notes: CR: complete remission; PR: partial remission; SD: stable 

disease; PD: progressive disease; ORR: objective response rate; DCR: 

disease control rate.
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入发展，这些标志物在ICIs应用中

的预测作用也得到诸多研究学者的

认可 [17-18]。有研究表明，PD-L1、

MSI的表达水平极大程度上促进了

NSCLC患者ICIs治疗的选择 [19]。

De Marchi等 [20]经研究证实MSI的

高表达在NSCLC患者的ICIs治疗中

具有积极预测作用。Lantuejoul等
[21]指出PD-L1作为预测标志物，已

被明确用于NSCLC患者一线、二

线免疫抑制剂治疗筛选中。王军委

等 [22]证实TMB在NSCLC的免疫治

疗中可作为独立预测标志物存在，

对NSCLC患者的精准治疗具有安

全、高效的指导意义。Goodman等
[23]在一项研究中对1 638例癌症患

者行免疫治疗并评估其TMB后，

证实高（≥20 mut/Mb）TMB患者

对ICIs的治疗反应好，OS和PFS相

对更好。Zheng等在一项荟萃分析

与系统评价中指出，接受ICIs治疗

的NSCLC患者中，具有较高TMB
的患者其生存结果更好[24]。尽管以

上预测标志物为NSCLC临床获益

人群的筛选提供了有利指导，但仍

存在一定的问题，例如TMB临床

检测方法昂贵，临床中应用性较

差；有研究证实，PD-L1表达状态

（1%~49% vs. ≥50%）与Pembro-
lizumab治疗晚期NSCLC的疗效存

在一定相关性，高表达患者接受免

疫治疗的ORR明显高于低表达患者

接受免疫治疗的ORR[25]。但Zhou
等[26]指出，单纯PD-L1表达水平不

足以作为PD-1/PD-L1抑制剂治疗

癌症疗效的预测参数，应同时考虑

受性别、年龄及肿瘤转移情况等

因素的影响。此外PD-L1阴性表达

也不能可靠地排除对PD-1/PD-L1
阻断的反应[27]。MSI被认为可能是

广泛性肿瘤表型，是否可作为晚期

NSCLC患者免疫治疗的有效预测标

志物还有待商榷[28]。这使得众多研

究学者在优化已有预测标志物的临

床应用价值与探索新的预测标志物

表4  影响PD-1抑制剂近期疗效的患者一般临床资料单因素分析
Table 4  Univariate analysis of general clinical data on short-term efficacy of 
PD-1 inhibitors

Variable
Modeling group (n=149) Verification group (n=72)
ORR(%) χ2 P ORR(%) χ2 P

Age(years)
  ≤50 8(44.44) 0.038 0.973 5(50.00) 0.986 0.597
  51-60 18(43.90) 0.038 0.935 9(42.86) 0.986 0.349
  61-70 30(42.86) 0.038 0.865 15(45.45) 0.986 0.392
  ≥71 9(45.00) 5(62.50)
Gender
  Female 24(51.06) 1.539 0.215 12(52.17) 0.332 0.565
  Male 41(40.20) 22(44.90)
Smoke
  No 23(47.92) 0.529 0.467 13(54.17) 0.696 0.405
  Yes 42(41.58) 21(43.75)
ECOG scores
  1 40(54.05) 6.553 0.011 16(55.17) 1.233 0.269
  2 25(33.33) 18(41.86)
TNM stage
  Ⅲ 19(47.50) 0.333 0.564 11(57.89) 1.181 0.280
  Ⅳ 46(42.20) 23(53.30)
Pathological types
  Squamous cell carcinoma 25(49.02) 0.915 0.339 15(60.00) 2.519 0.116
  Non-squamous carcinoma 40(40.82) 19(40.43)
TPS scores
  <1% 19(26.03) 18.456 0.000 14(41.18) 0.947 0.332
  ≥1% 46(60.53) 20(52.63)
Medicine
  Camrelizumab 35(46.05) 0.383 0.757 18(47.37) 0.355 0.659
  Sintilimab 22(40.74) 0.383 0.917 11(44.00) 0.355 0.553
  Others 8(42.11) 5(55.56)
Number of treatment lines
  First-line 48(60.76) 20.689 0.000 20(54.05) 1.431 0.234
  Second lines and above 17(24.29) 14(40.00)
Treatment mode
  Combination 37(62.71) 14.595 0.000 22(62.86) 6.785 0.011
  Monotherapy 28(31.11) 12(31.71)
Qi deficiency
  No 38(54.29) 6.135 0.014 20(66.67) 7.933 0.006
  Yes 27(34.18) 14(33.33)
Hot
  No 37(45.12) 0.166 0.683 19(45.24) 0.159 0.690
  Yes 28(41.79) 15(50.00)
Yin deficiency
  No 44(57.14) 12.037 0.001 23(62.16) 6.935 0.010
  Yes 21(29.17) 11(31.43)
Phlegm
  No 34(43.04) 0.023 0.878 18(41.86) 1.233 0.269
  Yes 31(44.29) 16(55.17)
Wet
  No 40(47.06) 0.952 0.331 20(45.45) 0.142 0.707
  Yes 25(39.06) 14(50.00)
Blood stasis
  No 43(43.43) 0.140 0.780 18(39.13) 3.366 0.070
  Yes 22(45.83) 16(61.54)
Yang deficiency
  No 50(48.08) 2.821 0.098 24(63.16) 0.806 0.372
  Yes 15(33.33) 10(40.00)
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上不断做出努力与尝试[15,29]，具体如肿瘤免疫微

环境、中性粒细胞与淋巴细胞利率（neutrophil to 
lymphocyte ratio, NLR）[30]、肿瘤浸润淋巴细胞 
（tumor infiltrating lymphocytes, TILs）[31]、表

观遗传特征、基因表达谱、肠道菌群特征、多组

学分析等[32]。这些新兴的预测标志物显示出潜在

的预测价值，但其对于NSCLC免疫抑制剂治疗

筛选获益人群的确切性仍需临床大量循证医学证

据支持。

中医证型是对疾病某一阶段病理反应的概

括，可直观反映疾病的生理病理状态，进而对疾

病的发展及预后做出相应的趋势判断。PD-1抑

制剂则是通过调动、激活机体的免疫系统来防止

恶性肿瘤细胞发生免疫逃逸，从而达到杀死肿瘤

细胞的目的，与中医针对肺癌不同的证型采用扶

助正气与祛除邪气等不同治疗方法的思路不谋而

合。中医中提到的“正气”具有适应外界环境、抵

抗疾病、康复、稳定与维护自身生理平衡的作

用，相当于免疫系统在机体所发挥的作用，人体

正气足则意味着机体免疫力相对较高。而晚期

NSCLC患者由于邪气入里，逐渐耗气伤阴，以

气虚、气阴两虚、阴虚、阴阳两虚为主要表现
[33]，此时正气已伤，对应机体免疫力也下降。而

PD-1 抑制剂主要是通过调动机体免疫系统发挥

作用，进而杀伤肿瘤细胞，而具有气虚、阴虚病

性证素的晚期NSCLC患者机体免疫力较低下，

PD-1抑制剂能够调动的免疫细胞较少，相对应

的疗效就差。提示临床中对此类患者可采取益气

养阴的中医药干预手段以恢复人体正气，在此基

础上联合PD-1抑制剂治疗以提高晚期NSCLC患

者的预后。另外在行多因素Logistic逐步回归分

析时ECOG评分（P>0.05）这一项影响因素被排

除掉，考虑原因可能是：ECOG评分对PD-1抑制

剂近期疗效的影响作用较小，在纳入TPS评分、

表5  建模组PD-1抑制剂近期疗效的多因素分析
Table 5  Multivariate analysis of short-term efficacy of PD-1 inhibitor in modeling group
Variable B S.E. Wald P OR(95%CI)
TPS score (control ≥1%) −1.344 0.413 10.611 0.001 0.261(0.116-0.585)
Number of treatment lines (second-line and above)   1.321 0.435 9.215 0.002 3.749(1.597-8.799)
Treatment mode (control=monotherapy)   1.028 0.438 5.520 0.019 2.796(1.186-6.594)
Qi deficiency (contrast=yes)   0.831 0.411 4.084 0.043 2.296(1.025-5.141)
Yin deficiency (contrast=yes)   1.172 0.413 8.041 0.005 3.228(1.436-7.258)

图1  预测晚期NSCLC患者PD-1抑制剂近
期疗效客观缓解的列线图
Figure 1  A nomogram for predicting 
short-term objective response to a PD-1 
inhibitor in advanced NSCLC patients

A: Modeling group (AUC=0.8317);  B:  Verif icat ion group 

(AUC=0.7535).

图2  预测PD-1抑制剂近期疗效客观缓解的ROC曲线
Figure 2  ROC curve for predicting short-term objective 
remission of PD-1 inhibitors
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治疗线数、治疗模式、气虚病性证素、阴虚病性

证素等对近期疗效影响较大的因素时，ECOG评

分在其中所起的作用便被掩盖，成为次要影响因

素；还有一种可能是在对PD-1抑制剂近期疗效

ORR的影响中，ECOG 评分可能是作为混杂因

素对因变量起作用，因而不能准确判断其与近期

疗效ORR的关系；另外与本项研究所选取的样

本总量较小有关，在日后进一步研究中扩大样本

量，增加对患者随访追踪的时间，有望能够更加

准确判断该因素对PD-1抑制剂近期疗效ORR的

作用显著与否。此外，从生存上来看，在多数研

究中鳞癌逊于腺癌，然而本研究观察的是近期疗

效，以客观缓解率为观察对象，同时样本量较

小，这导致组织类型未成为预后因素。这一情况

也见于KEYNOTE-407[34]和KEYNOTE-189[35]研

究，前者为鳞癌，客观缓解率为57.9%（95%CI: 
51 .9~63 .8），后者是非鳞癌，客观缓解率为

47.6%（95%CI: 42.6~52.5）。后续研究将进一

步扩充病例并进行随访，把生存指标纳入分析，

构建意义更大的预测模型。

综上所述，本项研究基于中医证素当中的气

虚病性证素、阴虚病性证素以及TPS评分、治疗线

数、治疗模式5个独立预测因子所构建的PD-1抑制

剂近期疗效的预测模型性能较高，具有良好的预

测价值，能够评估PD-1抑制剂近期疗效的客观缓

解率，可为晚期NSCLC个体化中西医结合治疗提

供一定的参考价值。
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