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非小细胞肺癌合并肌肉减少症的危险因素分析

及预测模型建立
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摘要院目的 通过探讨非小细胞肺癌患者合并肌肉减少症的危险因素袁构建列线图模型预测非小细胞肺癌患者出现肌肉减少症

的概率袁为个体化预后干预提供参考依据遥 方法 选取 2020年 12月-2022年 3月我院 85例非小细胞肺癌患者作为研究对象袁

收集患者年龄尧性别尧吸烟情况尧体质指数渊BMI冤尧肿瘤病理分型袁肿瘤 TNM 分期尧血清白介素 6渊IL-6冤尧肿瘤坏死因子 琢

渊TNF-琢冤尧C反应蛋白渊CRP冤水平遥 根据亚洲肌肉减少症工作组渊AWGSOP冤制定标准将患者分为肌肉减少症组及非肌肉减少

症组袁通过单因素分析及多因素 Logistics回归分析筛选出影响非小细胞肺癌患者出现肌肉减少症的危险因素袁将筛选出的危险

因素纳入 R软件构建列线图预测模型袁采用 Bootstrap方法进行内部验证遥 结果 85例患者肌肉减少症组 40例袁非肌肉减少症

组 45例曰肌肉减少症组男性比例尧鳞癌及其它类型癌比例尧血清 TNF-琢尧IL-6水平高于非肌肉减少症组袁腺癌尧BMI尧白蛋白低

于非肌肉减少症组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰两组吸烟情况尧CRP水平尧肿瘤分期比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰单因

素分析显示袁性别尧白蛋白尧TNF-琢尧IL-6尧CRP尧BMI与非小细胞肺癌并发肌肉减少症相关渊 约0.05冤曰多因素 Logistic 回归分析

显示袁高 TNF-琢尧高 IL-6尧高 CRP尧低 BMI是非小细胞肺癌并发肌肉减少症的独立危险因素渊 约0.05冤曰基于 Logistic 回归分析

结果建立列线图预测模型袁ROC曲线显示袁该模型 C指数为 0.913袁准确度好曰校准曲线提示预测模型预测发生不良结局风险

与实际发生不良结局风险的平均误差为 0.036袁预测结果和观察结果之间有良好的一致性遥 结论 基于非小细胞肺癌患者合并

肌肉减少症的危险因素建立的列线图对于判断非小细胞肺癌患者的营养状态及治疗预后均具有重要意义遥
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Risk Factors Analysis and Prediction Model Establishment of Non-small Cell Lung Cancer

with Sarcopenia

CAO Wan-qi,LIU Ya-lan,GUO Dan,ZHOU Lu,ZHANG Hui

(Department of Hematology and Oncology,Shaoyang Hospital,Hengyang Medical College,University of South China,

Hengyang 421001,Hunan,China)

Abstract：Objective To investigate the risk factors of patients with non-small cell lung cancer complicated with sarcopenia, construct a line graph

model to predict the probability of sarcopenia in patients with non -small cell lung cancer, and provide reference for individualized prognostic

intervention.Methods From December 2020 to March 2022, 85 patients with non-small cell lung cancer in our hospital were selected as the research

objects. The age, gender, smoking status, body mass index (BMI), tumor pathological classification, tumor TNM stage, serum interleukin 6 (IL-6),

tumor necrosis factor 琢 (TNF-琢) level and C-reactive protein (CRP) level were collected. According to the criteria established by the Asian Working

Group on Sarcopenia (AWGSOP), the patients were divided into sarcopenia group and non-sarcopenia group. The risk factors affecting sarcopenia in

patients with non-small cell lung cancer were screened by univariate analysis and multivariate Logistics regression analysis. The selected risk factors

were included in R software to construct a nomogram prediction model, and Bootstrap method was used for internal verification.Results There were

40 patients in the sarcopenia group and 45 patients in the non-sarcopenia group. The proportion of males, the proportion of squamous cell carcinoma

and other types of cancer, the levels of serum TNF-琢 and IL-6 in the sarcopenia group were higher than those in the non-sarcopenia group, and the

adenocarcinoma, BMI and albumin were lower than those in the non-sarcopenia group ( <0.05). There was no significant difference in smoking, CRP

level and tumor stage between the two groups ( >0.05). Univariate analysis showed that gender, albumin, TNF-琢, IL-6, CRP, BMI were associated

with sarcopenia in non-small cell lung cancer ( <0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that high TNF-琢, high IL-6, high CRP and

low BMI were independent risk factors for sarcopenia in non-small cell lung cancer ( <0.05). Based on the results of Logistic regression analysis, a

nomogram prediction model was established. The ROC curve results showed that the C index was 0.913, and the accuracy was good. The calibration

curve suggested that the average error between the predicted risk of adverse outcomes and the actual risk of adverse outcomes was 0.036, and there

was a good consistency between the predicted results and the observed results.Conclusion The nomogram based on the risk factors of sarcopenia in

patients with non-small cell lung cancer is of great significance for judging the nutritional status and treatment prognosis of patients with non-small

cell lung cancer.
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目前，我国肺癌（lung cancer）的发病率及死亡

率均位居第 1，严重威胁着人们的身体健康[1]。肺癌

分为两种主要亚型，即小细胞肺癌和非小细胞肺癌，

其中非小细胞肺癌约占肺癌所有病理类型的 85%，

在疾病的发生发展过程中患者会出现不同程度的肌

肉萎缩，肌肉功能减退[2，3]。肌肉减少症是一种以进

行性骨骼肌功能障碍为特征的综合征，其特点是骨

骼肌质量、力量减少及功能障碍。肺癌患者常并发

肌肉减少症。有研究表明[4]，肌肉减少症是肺癌患者

死亡风险增加的独立危险因素，且与癌症分期无关。

因此，个体化预测非小细胞肺癌患者合并肌肉减少

症的发生风险，并提前进行临床干预具有重要意义。

本研究通过筛选非小细胞肺癌患者合并肌肉减少症

的危险因素，并以危险因素为变量建立列线图预测

模型，以期为非小细胞肺癌患者的全程管理及疗效

整体改善提供参考，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选择 2020年 12月-2022年 3月在南

华大学衡阳医院附属邵阳市医院血液肿瘤科经组织

病理学初诊为非小细胞肺癌的 85 例患者为研究对

象，并根据亚洲肌肉减少症工作组（AWGSOP）制定

标准将其分为肌肉减少症组（40 例）及非肌肉减少

症组（45例）。纳入标准：淤年龄 40~80岁；于于我科

经临床病理初次诊断为玉~郁期非小细胞肺癌，且

肿瘤病灶可测量；盂体能状况（performance status，

PS）评分 0~1 分；榆就诊期间完成了人体成分分析

检测、步速、握力测试等检查。排除标准：淤合并消

耗性疾病或严重器官功能不全，如除肺癌以外其他

恶性肿瘤、甲亢、糖尿病等；于合并精神疾病、不能配

合相关检查者；盂近期有手术、外伤史者。本研究经

南华大学衡阳医学院附属邵阳医院伦理委员会批

准，患者或其家属均知情同意并签署知情同意书。

1.2方法 收集患者年龄、性别、吸烟情况、体质指数

（body mass index，BMI）、肿瘤病理分型，肿瘤 TNM

分期等资料。采集患者晨起空腹外周静脉血，检测

血清白蛋白、白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 琢

（TNF-琢）及 C反应蛋白（CRP）水平，其中 TNF-琢及

IL-6通过流式细胞仪测定。“吸烟”定义为一生中连

续或累积吸烟 6个月及以上者。

1.3 肌肉减少症诊断标准 根据 AWGSOP 制定标

准，将四肢骨骼肌肌量减少伴肌肉力量或躯体功能

降低判断为肌肉减少症[5]。

1.3.1 四肢骨骼肌肌肉量 采用韩国 Biospace 公司

的 InBody 720 人体成分分析仪测定四肢骨骼肌肌

肉量。嘱受试者于晨起空腹状态下，将鞋袜脱去后

站立于测试仪上，并使受试者双侧后脚跟、脚掌、手

掌分别接触于设备电极以进行四肢肌肉量检测。骨

骼肌质量指数（skeletal muscle mass index，SMI）=四

肢肌肉量/身高 2（kg/m2）。若男性 SIM约7.0 kg/m2，女

性 SIM约5.7 kg/m2 ，则判定为肌肉质量降低。

1.3.2 握力 采用香山 EH1001 握力计来测量优势侧

握力。调整握力仪与受试者的手大小相适应，嘱受试

者站立，双臂下垂，双脚分开，优势手持握力计，并使

用最大力握紧握力计的把柄，反复测试 3次，每次测

试之间休息时间大于 1 min，取 3 次测量值中的最

大值为该受试者的握力。若男性握力约28 kg，女性握

力约18 kg，则判定为肌力降低。

1.3.3步速 采用 6米步速法，即以正常步速行走 6米

所需时间，若步速约1 m/s则判定为躯体功能降低。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计学软件进行数

据分析，使用 R stduio（version 4.1.0）进行二元

Logistic 回归分析，基于多因素分析结果绘制列线

图、ROC曲线及校准曲线，采用 Bootstrap随机重复

抽样 1000 次进行模型内部验证，使用 Graphpad

Prism 8.3.0 绘制森林图。首先使用 Kolmogorov-

Smirnow 对数据进行正态性检验，符合正态分布的

计量资料采用（ 依）表示，行独立样本 检验，采用

非正态分布的计量资料采用[ （ 25，75）]表示，并使

用 Mann-whitney 检验进行组间比较。计数资料则

采用[（%）]表示，组间比较采用 2 检验，如果超过

20%的格子期望频数小于 5，则使用 Fisher 法检验；

使用二元 Logistic 回归模型评估肺癌合并肌肉减少

症患者的独立影响因子，并计算优势比（ ）和 95%

置信区间（ ）。 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 两组基线资料比较 85 例患者肌肉减少症组

40例（47.06%），非肌肉减少症组 45 例（52.94%）；肌

肉减少症组男性比例、鳞癌及其它类型癌比例、血清

TNF-琢、IL-6水平高于非肌肉减少症组，腺癌、BMI、

白蛋白低于非肌肉减少症组，差异有统计学意义

（ 约0.05）；两组吸烟情况、CRP水平、肿瘤分期比较，

差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 1。

2.2 非小细胞肺癌合并肌肉减少症的单因素及多因

素 Logistics回归分析 单因素分析显示，性别、白蛋

白、TNF-琢、IL-6、CRP、BMI 与非小细胞肺癌并发肌

肉减少症相关（ 约0.05）；将单因素分析有意义的变

量作为自变量纳入多因素分析，结果显示高 TNF-琢、

高 IL-6、高 CRP、低 BMI 是非小细胞肺癌并发肌肉

减少症的独立危险因素（ 约0.05），见表 2、图 1。

2.3 非小细胞肺癌合并肌肉减少症的列线图预测模

型 使用 R（version 4.1.0）将年龄、TNF-琢、CRP、IL-6、

BMI 纳入二元 Logistic 回归，并以此回归方程绘制

列线图，见图 2，同时计算 C 指数、绘制校准曲线以

及 ROC曲线图。
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项目

年龄（岁）

男[（%）]

吸烟史[（%）]

白蛋白（g/L）

TNF-琢（ng/ml）

IL-6（pg/ml）

CRP（mg/L）

BMI（kg/m2）

肿瘤类型[（%）]

腺癌

鳞癌

其它

肿瘤分期[（%）]

1期

2期

3期

4期

非肌肉减少症组（ =45）

62.38依9.62

26（57.78）

15（33.33）

39.36依3.96

1.65（0.99, 1.92）

7.11（3.12, 19.34）

15.97（1.73, 25.35）

63.00依8.57

33（73.33）

9（20.00）

3（6.67）

11（24.44）

4（8.89）

8（17.78）

22（48.89）

肌肉减少症组（ =40）

63.75依7.27

33（82.50）

16（40.00）

37.43依4.33

3.51（2.03, 19.40）

43.88（11.61, 81.62）

21.37（3.95, 50.05）

63.00依8.57

15（37.50）

18（45.00）

7（17.50）

8（20.00）

5（12.50）

9（22.50）

18（45.00）

统计值

=-0.740

2=6.100

2=0.410

=2.150

=-5.690

=-4.710

=-1.770

=6.070

2=11.090

2=0.010

0.470

0.010

0.520

0.040

0.000

0.000

0.080

0.000

0.010

0.940

表 1 两组基线资料比较[ 依 袁 渊 25袁 75冤]

项目

年龄

性别（男）

吸烟

白蛋白

TNF-琢

IL-6

CRP

BMI

（95% ）

1.019（0.969~1.072）

0.290（0.106~0.795）

1.333（0.550~3.233）

0.892（0.800~0.994）

1.292（1.054~1.584）

1.065（1.030~1.102）

1.023（1.004~1.041）

0.414（0.279~0.613）

0.460

0.016

0.524

0.039

0.014

0.000

0.017

0.017

（95% ）

/

/

/

/

1.234（1.043~1.458）

1.064（1.015~1.116）

1.044（1.004~1.085）

0.446（0.242~0.822）

/

/

/

/

0.014

0.010

0.030

0.010

单因素分析 多因素分析

表 2 非小细胞肺癌并发肌肉减少症的单因素及多因素 Logistic回归分析

图 1 非小细胞肺癌并发肌肉减少症的多因素分析可视化森林图
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2.4 非小细胞肺癌患者合并肌肉减少症的列线图预

测模型验证 列线图的 ROC 曲线见图 3，曲线下面

积（AUC）=0.913，区分度高，列线图预测性能良好。

使用校准曲线对列线图进行校准，训练集校准曲线

见图 4，显示预测模型预测患者发生不良结局风险

与实际发生不良结局风险的平均误差为 0.036，与

观察结果之间有良好的一致性。列线图的 C 指数为

0.913，准确度好。使用 Bootstrap 方法对模型重复抽

样 1000 次，结果显示内部验证 AUC=0.912（95%

：0.911~0.914），C 指数=0.912，模型预测准确度

良好。

图 2 非小细胞肺癌合并肌肉减少症的列线图预测模型建立

图 3 列线图预测模型的 ROC曲线
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3讨论

肺癌患者常合并有营养代谢障碍性疾病，且多

数患者在疾病早期阶段就可能出现营养不良、肌肉

减少症甚至恶病质风险，这可能与厌食、活动量减

低、促炎状态相关[6，7]。本研究中非小细胞肺癌患者

肌肉减少症的发生率为 47.06%。通过 Logistic回归

分析发现高 TNF-琢、高 IL-6、高 CRP、低 BMI 是非

小细胞肺癌并发肌肉减少症的独立危险因素。

癌症通常被认为是一种促炎状态，可以激活全

身炎性反应，分泌大量炎症介质（如 TNF-琢、IL-1、

IL-6、趋化因子等），从而影响蛋白质分解过程，加速

肌肉的消耗[8，9]。其中促炎因子 TNF-琢及 IL-6在肌

肉质量及力量减少的过程中发挥着重要作用。

TNF-琢 可通过 NF-资b 依赖性方式去稳定 MyoD 蛋

白抑制肌源性分化，从而抑制骨骼肌再生并可能导

致肌肉消耗[10，11]。此外 TNF-琢和 IL-6也可以通过激

活泛素-蛋白酶体系统的 FOXO3a介导的途径，协同

促进骨骼肌丢失，抑制蛋白质合成并促进蛋白质分

解，从而增加了肌肉减少症的患病风险[12]。Tuttle CSL

等[13]研究显示，高水平 IL-6 及高水平 TNF-琢 可增

加肌肉质量和肌肉力量的丢失风险。另有研究发现[14]，

肌肉减少与炎症介质有关，如血清 TNF-琢 及 IL-6。

本研究发现，血清 TNF-琢、IL-6水平升高与非小细

胞肺合并肌肉减少症相关，但是考虑到疾病复杂性，

TNF-琢 及 IL-6 是否直接参与并导致非小细胞肺癌

患者并发肌肉减少症仍需论证。

CRP 是一种主要由肝细胞合成的急性相蛋白，

参与了机体的炎症反应及免疫过程，且大多数肿瘤

患者均存在不同程度的血清 CRP 水平升高。研究

表明[15]，CRP 和 hs-CRP 浓度与肌肉力量呈显著负

相关。肌少症患者外周血中 CRP、IL-6 的水平高于

正常人群[16]。然而，目前关于 CRP与肌肉减少症的关

系研究甚少，仍需大量研究进一步证明。此外，研究

发现[17]，与非肌肉减少症患者相比，肌肉减少症患者

的 BMI明显降低，这与本研究结果一致。以上结果

可能与肿瘤患者常伴有厌食症和乏力症相关，而这

种饮食习惯改变常常使得患者能量及蛋白质摄入减

少，从而导致体重减轻、肌肉质量及功能的损失[18]。

癌症所继发的厌食症常与化学药物、抑郁状态、呕

吐、便秘、胃排空减少、吞咽困难、口腔黏膜炎、味觉

减弱或改变、疼痛、肿瘤代谢产物及宿主因素相关，

且这种厌食症被认为是体重减轻、肌肉减少症的直

接危险因素[19]。

肌肉减少症是一种进行性和全身性骨骼肌疾

病，包括肌肉质量和功能的加速丧失，可以增加跌

倒、功能减退、虚弱和死亡率等不良后果发生[20]。有

研究显示[21-24]，肿瘤相关性肌肉减少症不仅可以增

加抗肿瘤药物毒性反应、术后并发症及不良预后风

险，也可降低患者生活质量及生存率。对于肺癌患

者，其治疗目标除了需要提高患者的生存率，也要注

重改善患者的生活质量，维持机体的正常功能，从而

改善患者的临床预后。因此，探讨非小细胞肺癌患者

合并肌肉减少症的危险因素，构建预测模型，对于尽

早识别非小细胞肺癌患者合并肌肉减少症的高危人

群具有重要意义。

列线图可以用于多指标联合诊断或预测疾病发

图 4 列线图预测模型的校准曲线
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病或进展，由于其使预测模型的结果更具可读性及

方便使用，越来越受临床医师广泛重视[25]。本研究对

非小细胞肺癌合并肌肉减少症的危险因素进行筛选

并建立列线图，根据患者的年龄、血清 TNF-琢、CRP、

IL-6水平及 BMI得出各自所对应的分值，将所有分

值相加即可个体化得出非小细胞肺癌患者合并肌肉

减少症的概率，从而为患者制定个体化治疗方案，以

期延长患者生存时间，提高生活质量。列线图 ROC

曲线显示，AUC 为 0.913，C-index 值高于 0.9，表明

该列线图模型预测效能好。此外，通过使用 Bootstrap

方法进行内部验证后，进一步证明该列线图模型预

测准确度良好。但本研究选取的样本量较少，可能

会在一定程度上造成选择的偏差和不准确性，因此

后期将通过收集大样本、多中心的前瞻性数据继续

修正调整，以便该模型更好的应用于临床。

综上所述，基于非小细胞肺癌患者合并肌肉减

少症的危险因素建立的列线图预测模型对该病的区

分度与一致性良好，对于判断非小细胞肺癌患者的

营养状态及预后均具有重要意义。
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