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摘 要：【目的】　探究肺癌患者合并肺部感染的风险因素，构建和验证一个风险预测模型，使用现有的临床数据

来预测肺癌患者的肺部真菌感染风险。【方法】　这是一项回顾性研究，收集了 2021年 1月至 2023年 3月在中山市人

民医院接受治疗的 390例肺癌患者的信息，利用合并和不合并肺部真菌感染的肺癌患者人口统计学和临床特征来

构建预测发生肺部真菌感染的列线图。所有患者按 7：3的比例随机分为训练集和内部验证集两组，应用LASSO回

归方法筛选变量和选择预测因子，并使用训练集的多元 logistic回归方法构建列线图模型。通过计算受试者工作特

征曲线下面积（AUC）确定模型的判断能力，此外，还对模型进行了校正分析和决策曲线分析（DCA）评价预测效果。

【结果】　LASSO回归筛选出 14个潜在的预测因素，进一步的 Logistic回归分析结果显示肝损伤、手术、贫血、低蛋白

血症、疾病历程、侵入性操作、住院时间大于 2周、全身糖皮质激素应用大于 2周是肺癌患者发生肺部真菌感染的独

立预测因素。根据这些变量建立了一个预测模型，该模型对训练集的AUC95%CI=0.980（0.973，0.896）和内部验证

的 AUC95%CI=0.956 （0.795，1.000），显示具有很高的区分度。训练集和验证集的校准曲线均基本沿 45°线分布，

DCA 曲线显示在阈概率为大于 0.03时存在净获益。【结论】　肺癌患者合并肺部真菌感染风险预测模型的构建和验

证有助于临床确定高危人群，及早进行干预或调整治疗决策。
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Abstract：【Objective】 To investigate the risk factors for pulmonary fungal infection in lung cancer patients， construct 
and validate a risk prediction model using available clinical data to predict the risk of pulmonary fungal infections in pa⁃
tients with lung cancer.【Methods】 We conducted a retrospective study and collected information of 390 lung cancer pa⁃
tients treated at Zhongshan People's Hospital from January 2021 to March 2023. Demographic and clinical characteristics 
of the patients with and without pulmonary fungal infections were used to construct column line graphs to predict the occur⁃
rence of pulmonary fungal infections. All enrolled patients were randomly assigned to training set and internal validation set 
in the ratio of 7：3. For the modelling group， LASSO regression was applied to screen variables and select predictors， and 
multivariate logistic regression with a training set was used to construct the Noe column line graph model. The judgment 
ability of the model was determined by calculating the area under the curve （AUC）， and in addition， calibration analysis 
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and decision curve analysis （DCA） were performed on the model.【Results】 LASSO regression identified 14 potential pre⁃
dictive factors， and further logistic regression analysis showed that hepatic injury， surgery， anemia， hypoalbuminemia， ill⁃
ness course， invasive operation， hospital stay at least 2 weeks and glucocorticoid used for at least 2 weeks were indepen⁃
dent predictors for the occurrence of pulmonary fungal infection in lung cancer patients. A predictive model was established 
based on these variables， with an AUC95%CI of 0.980 （0.973， 0.896） for the training set and an AUC95%CI of 0.956 
（0.795， 1.000） for internal validation， indicating high discriminative ability. The calibration curves for both the training 
set and validation set were distributed along the 45° line， and the decision curve analysis （DCA） showed net benefit for 
threshold probabilities greater than 0.03.【Conclusions】 The construction and validation of a predictive model for the risk of 
lung fungal infections in lung cancer patients will help clinical practitioners to identify high-risk groups and give timely in⁃
tervention or adjust treatment decisions.

Key words： lung cancer； fungal infection of the lung； risk factors； nomogram； model
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（6）：1022-1029］

在过去的几十年里，随着诊断及治疗方法的进

步，尤其是靶向治疗的应用，肺癌的总体死亡率有

所下降［1］，但它仍然是全世界范围内癌症死亡的主

要原因［2-4］。肺部真菌感染是一种由各种真菌引起

的呼吸道疾病，其病原体包括如白色念珠菌的酵母

种类和烟曲霉的霉菌等，肺部真菌感染常发生在免

疫功能低下状态的人群中，随着新的抗癌疗法的出

现，这类人群的数量逐渐增加，以往报道肺癌合并

真菌感染的发生率高达 24.42%，并呈逐渐上升趋

势［5-6］。若感染不能有效控制，一旦进展至败血症，

肺癌患者发生败血症后相较其他部位肿瘤存活率

最低［7］。有研究表明，合并真菌感染的癌症患者的

死亡率明显高于无肺部真菌感染的癌症患者［8］。

由于肺癌患者通常患有慢性肺部疾病，临床表现、

影像学和真菌学检查的敏感性和/或特异性不高，

在早期的诊断仍然是具有挑战性［6］。延迟诊断或

抗真菌治疗与肺部真菌感染患者的死亡率增加有

关［9］，这意味着早期识别有改善临床预后的可能。

因此，有必要对存在危险因素的患者进行管理和治

疗。事实上，已有研究发表了一些关于肺癌合并肺

部真菌感染的临床特点和危险因素，但很少有研究

关注每个相关危险因素的权重，目前尚无相应的预

测模型，列线图是基于统计预测模型的直观图来量

化临床事件风险的可靠工具。在此背景下，本研究

建立一个预测模型，用于快速评估肺癌患者合并肺

部真菌感染的风险，并进行适当的经验性抗真菌治

疗，这可能对改善临床结局有一定作用。

1 材料与方法

1.1　一般资料

本回顾性单中心研究基于选择 2021 年 1 月至

2023年 3月中山市人民医院接受治疗的 1 900例肺

癌患者的临床记录（包括分配到病例组的 82 例合

并肺部真菌感染患者），随机选择 340 例无合并肺

部真菌感染的肺癌患者作为对照组。最后符合研

究设计的 390例肺癌患者纳入本研究（附图 1）。将

这 390名患者以 7：3的比例随机分为训练集和内部

验证集。本研究获得中山市人民医院生物医学伦

理委员会批准，免除患者知情同意。

1.2　纳入与排除标准

病例组：纳入的肺癌患者均经病理学检查确

诊，肺癌组织病理学诊断标准符合国际肺癌分期协

会（IASLC）规定的肺癌组织学分类标准［10］，同时符

合 2007 年中华医学会呼吸学会发布的《肺真菌病

诊疗专家共识》［11］规定的肺真菌感染诊断标准的确

诊、临床诊断级别。其他标准如下：年龄≥18 岁的

住院患者。排除信息缺失和疑似级别的肺部真菌

感染患者。

对照组：纳入的患者仅符合国际肺癌分期协会

（IASLC）规定的肺癌组织学分类标准，但不符合

《肺真菌病诊断与治疗专家共识》中所规定肺真菌

病的诊断标准。其他标准如下：年龄≥18岁的住院

患者，排除缺失信息的患者。

其他诊断标准：①以病原菌培养（细菌学为主）

结果为基础，根据《中国成人医院获得性肺炎与呼

吸机相关性肺炎诊断和治疗指南》［12］诊断细菌性肺
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炎。②以外周血细胞，血红蛋白含量 110 g/L 为临

界值分为贫血（˂ 110 g/L）和未贫血（≥ 110 g/L）。

③转氨酶或胆红素任意一项超过正常即为肝功能

损伤。

1.3　资料收集

通过回顾关于肺癌合并肺部真菌感染临床特

征的相关文献［5，8，13-16］，收集了潜在危险因素的数

据。这些危险因素可以从入院时或过去的病史中

得到，包括人口学特征、个人史、基础疾病状况、就

诊特点（初次/反复），病理类型、TNM 分期、用药史

（包括使用广谱抗生素超过 1周和糖皮质激素超过

2 周）、放化疗、治疗性手术措施（侵入性操作或手

术治疗）和合并症，详细数据见（附表1）。

1.4　数据分析

使用 R 软件（版本 4.3.0）进行统计分析，当 P<
0.05 表示差异有统计学意义。计量资料中符合正

态分布的结果以 x̄±s 表示，不符合正态分布的以中

位数和四分位数范围M（P25~P75）表示，计数资料以

例（%）表示。比较有和无合并肺部真菌感染的肺

癌患者之间的特征差异，单变量分析使用非配对 t
检验或 Wilcoxon 秩和检验、Pearson 卡方检验或

Fisher 精确检验（如适用）。使用受试者工作特征

曲线下面积（AUC）确定所有变量的诊断能力，并用

柱状图可视化展示。使用最小绝对收缩和选择算

子（LASSO）回归方法筛选预测因子。多变量 logis⁃
tic回归分析用于建立肺部真菌合并肺癌的概率的

预测模型。通过 AUC 来确定模型的区分能力，使

用1 000次迭代的bootstrapping进行内部验证［17］，然

后通过Hosmer-Lemeshow试验评价模型的拟合度，

使用校准曲线评估模型的表现，最后通过决策曲线

分析（DCA）评估模型的临床实用性。

2 结 果
本研究共纳入 390例患者，其中 82例为病例组

患者，308 例为对照组患者，流程图显示了纳入患

者的方法（图 1），所有病例的人口统计学和临床特

征见（附表 1）。病例组患者中，包括病理诊断确诊

25例，肺泡灌洗液宏基因组二代测序（mNGS）诊断

42例，支气管肺泡灌洗液（BALF）真菌培养阳性 15
例。在收集的 33 个变量中，基于通过 LASSO 回归

分析计算的非零系数选择 14 个变量（图 1）。这些

变量包括吸烟、手术、合并细菌性肺炎、肝损伤、贫

血、粒细胞缺乏症、低白蛋白血症、Stage I、疾病历

程、小细胞肺癌、住院时间大于 2 周、侵入性操作、

应用广谱抗生素大于 1周、全身糖皮质激素应用大

于2周。

为了建立合并肺部真菌感染的预测模型，将

390名患者进行 7：3的比例随机分为训练集和内部

验证集。训练集包括 55例病例组患者和 218例对

照组患者，（附表 2）列出了训练和验证集中肺癌患

者的人口统计学和临床特征，病例组合并肺部真菌

感染患者与对照组患者的比例在两个数据集之间

相当（23.1% vs 20.1%；P = 0.606），且其他变量在训

练集和验证集之间无显著统计学差异，具有可对

比性。

A：A coefficient profile plot was created against the log (lambda) sequence. B： Tuning parameter (lambda) selection of deviance in the LASSO re⁃
gression based on the minimum criteria (left dotted line) and the 1-SE criteria (right dotted line). In the present study, predictor’s selection was accord⁃
ing to the 1-SE criteria (right dotted line), where 14 nonzero coefficients were selected.

图1　使用LASSO回归分析选择预测因子

Fig. 1　Variables selection using Least Absolute Shrinkage and Selection Operator （LASSO） regression
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2.1　各个变量的预测效能

对所有的 33个变量的预测效能进行检验并绘

制ROC曲线（附图 2），进一步用柱状图可视化展示

（附图 3）。结果显示诊断效能较高的变量包括合

并细菌性肺炎的 AUC 为 0.851、全身糖皮质激素应

用大于 2 周的 AUC 为 0.828、贫血的 AUC 为 0.823、
低蛋白血症的 AUC 为 0.809、使用广谱抗生素至少

1 周的 AUC 为 0.793、疾病历程的 AUC 为 0.771、住
院时间大于 2 周的 AUC 为 0.737、侵入性操作的

AUC为0.629。
2.2　列线图的建立

基于通过LASSO回归技术选择的上述 14个变

量，对训练集进行多变量 logistic回归分析，结果提

示在训练集中手术、肝损伤、贫血、低蛋白血症、疾

病历程、住院时间大于 2周、侵入性操作、全身糖皮

质激素应用大于 2 周八个变量有统计学意义（P＜

0.05；表 1）。OR 的估计值分别为 22.096、184.229、
56.288、11.726、1.005、480.804、121.644、191.512，
OR 的 95% 置 信 区 间 分 别 为（2.519，193.862）、

（2.058，16494.64）、（1.868，1696.113）、（1.255，
109.524）、（1.001，1.009）、（10.773，21457.789）、

（2.282，6485.309）、（11.343，3233.461）。根据上述

结果和训练集中各因素的贡献权重构建列线图，用

以计算肺部真菌感染的风险（图5）。

2.3　模型的评估与校准

在训练集中预测模型的 AUC95%CI=0.980
（0.973，0.896），内 部 验 证 的 AUC95%CI=0.956 
（0.795，1.000）（图 6）。所构建的预测模型分别在

训练集和测试集中得到很好的校准度（图 7A 和

7B），Hosmer-Lemeshow 检验得到的 P 值为 0.94，无
显著性，这表明预测值和观测值之间没有统计学差

异，具有良好的拟合性。为了评估模型的临床实用

性，进一步进行决策曲线分析，结果表示对于预测

的风险阈值大于 0.03时，该列线图模型可获得净收

益（图8）。

3 讨 论
肺癌的病程中约 50%-70%的人会发生肺部感

染，但早期诊断并不容易，部分原因是肺癌患者常

常因为免疫功能低下，机体无法产生充足的炎症反

应，而很少有典型的感染体征和症状［18］。研究表

明，机会性真菌感染使得肺癌患者的病情进一步恶

化，并在肺癌的发生发展中有着不可忽略的作

用［19-20］。随着免疫治疗在肺癌治疗上的应用，虽然

在改善预后方面取得了一定的进步，但是同时因感

染死亡的比例一直居高不下［21］，以往的研究认为，

患有肺部真菌感染的癌症患者相比于未合并肺部

真菌感染的患者预后更差，在他们研究的不良预后

人群中，从癌症诊断到死亡的存活时间为 1.26年，

而在合并肺部真菌感染的癌症患者中，从曲霉菌病

诊断到死亡的存活时间少于一年，这对于患者来说

是极大的威胁［8，22］。如果早期诊断肺部真菌感染，

则可以迅速进行有效的治疗，有助于降低死亡率。

尽管以往的研究已经提出了一些危险因素，但迄今

为止，并没有相应的模型预测肺癌患者合并肺部真

表1　肺癌合并肺部真菌感染的多因素分析

Table 1　Multivariate analysis of lung cancer patients with pulmonary fungal coinfection    （training dataset， N = 273）
Variable
Constant
Surgery
Hepatic injury
Anemia
Hypoproteinemia
Illness course
Hospital stay 2 weeks
Invasive operation
Glucocorticoid 2 weeks

P

0.000
0.005
0.023
0.020
0.031
0.009
0.001
0.018
0.000

OR
-

22.096
184.229

56.288
11.726

1.005
480.804
121.644
191.512

OR 95% CI
-

2.519，193.862
2.058，16494.64
1.868，1696.113
1.255，109.524
1.001，1.009

10.773，21457.789
2.282，6485.309

11.343，3233.461
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图3　模型在训练集和验证集的ROC曲线

Fig. 3　ROC curve of the established model in validation set and in the internal validation

A：Calibration curve of the established model in training set. B：Calibration curve of the established model in validation set.Calibration curve of the 
predictive model showing the degree of consistency between the predicted probability and observed probability (the Hosmer-Lemeshow test, P > 0.05, 
suggesting that it is of goodness-of-fit).

图4　预测模型的校准曲线

Fig. 4　The calibration curve of nomogram

Nomogram for predicting pulmonary fungal coinfection risk and its algorithm. First, a point was found for each variable of a lung cancer patient on 
the uppermost rule; then all scores were added together and the total number of points were collected. Finally, the corresponding predicted probability of 
pulmonary fungal coinfection was found on the lowest rule.

图2　预测肺癌患者合并肺部真菌感染风险的列线图

Fig. 2　Nomogram for predicting the probability of pulmonary fungal coinfection in lung cancer patients
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菌感染的概率。在本研究中，分析了肺癌患者合并

肺部真菌感染的危险因素，并构建了一个实用的多

变量预测模型，研究结果表明，该模型具有良好的

预测性能和临床实用价值。

LASSO 回归在变量筛选上不仅具有稳定性和

解决多重共线性问题的可靠性，而且因变量类型无

论是连续型、二分类或多分类均可使用，通过 LAS⁃
SO回归进行变量筛选后构建的列线图准确性及敏

感度都高于单因素预测能力［23-25］。本研究中，通过

LASSO 回归筛选的 14 个变量，在单因素分析中差

异均有统计学意义（P＜0.05），进一步证实了筛选

变量的准确性。在单因素预测合并肺部真菌感染

中最满意的预测因子合并细菌性肺炎的 AUC 为

0.851，而构建的预测模型在训练集的 AUC 为

0.980，在测试集的 AUC 为 0.956，这表明预测模型

相较于单因素具有更优秀的诊断能力。

在本研究中发现手术、贫血、低蛋白血症、肝功

能损伤、疾病历程、侵入性操作、住院时长和长时间

使用糖皮质激素是肺癌患者发生肺部真菌感染独

立的危险因素。这些因素与以往的研究结果基本

一致［5，8，13-16，26］。在本研究中，将尽可能多的相关变

量纳入临床预测模型中，提高准确性。当前在肺癌

的治疗方案中，仍以手术以及放化疗为主。有研究

表明，慢性肺曲霉病（CPA）的发病率在接受手术治

疗的肺癌患者中上升，经过长期随访，CPA 的累积

发生率呈逐年增加的趋势，大多数认为肺癌患者通

常患有慢性肺部疾病，加之肺癌手术后肺部结构改

变与肺部真菌感染有关［27］，是术后的一种并发症，

因此应对肺癌术后的患者进行定期随访。此外，贫

血也是重要的独立的危险因素，曾祥华［28］的研究发

现肺癌合并贫血的患者免疫效应细胞数量显著下

降，而免疫抑制性细胞数量明显增加，并在荷瘤小

鼠模型中得到初步验证，提示了肿瘤合并贫血的患

者免疫功能下降，可能增加了真菌感染风险，因此

积极纠正贫血对肺癌患者显得尤为重要。激素主

要是抑制巨噬细胞对抗原的吞噬和处理，破坏淋巴

细胞，使外周淋巴细胞明显减少，并损伤浆细胞从

而抑制免疫。肺癌患者经常因各种原因接受皮质

类固醇治疗（如化疗前准备、化疗止呕和脑转移瘤

引起的颅内压升高等），尤其是患有 COPD 基础疾

病的患者。因此，长期使用皮质类固醇治疗不仅增

加真菌的生长速度而且抑制细胞免疫，促进了真菌

感染风险［29-30］。Chen［5］ 和 Jiang［15］的结论类似，肺癌

患者由于呼吸道结构的改变更容易受到院内微生

物的感染，长期住院增加了交叉感染的机会。病程

较长的患者可能因为疾病进展、反复周期性化疗、

接受多种药物治疗等原因，机体抵抗力下降，导致

肺部真菌感染［31］。肺癌患者合并多种基础疾病，同

时接受多种药物治疗，可造成器官功能减退，同时

机体内环境被破坏，在此基础上进行侵入性操作，

进一步加重机体负担，从而增加肺部真菌感染的可

能。因此，需尽可能减少不必要的侵入性操作以减

少发生风险。肿瘤病人的低蛋白血症由于各种原

因相互作用而导致机体出现氮负平衡的现象，导致

血浆胶体渗透压下降，使血液黏度增高进一步加重

微循环障碍，造成重要器官灌注不足，导致抗体合

成需要的酶减少，使得机体免疫功能降低，从而更

容易合并感染。肺癌化疗和靶向治疗均一定程度

上诱发肝损伤［32］，影响免疫调节和吞噬作用，导致

感染风险增加。

此外，在 LASSO 回归中显示，吸烟、合并细菌

性肺炎、粒细胞缺乏症、TNM 分期、小细胞肺癌和

应用广谱抗生素也是潜在的预测因素。一些研究

也表明广谱抗生素的使用和合并细菌性肺炎不仅

打破了气道微生态的平衡，而且降低了气道对真菌

的抵抗力，更利于机会性感染发生［33］。在一项回顾

性研究中［16］，认为分期较晚的患者由于肿瘤浸润到

肺组织以及放化疗导致的中性粒细胞减少，这些原

因也与肺部真菌的感染相关。另外的研究也报道

肺部真菌感染与肺癌患者的临床分期有关［13，15］，可

能是这些患者往往并发症增加，免疫力下降。肺癌

The red solid line represents the nomogram. The decision curve in⁃
dicates that when the threshold probability of lung cancer patients with 
pulmonary fungal infection is greater than 3%, application of this nomo⁃
gram would add a net benefit when compared with either the treat-all 
or the treat-none strategies.

图5　列线图的决策曲线分析（DCA）
Fig. 5　Decision Curve Analysis （DCA） of Nomogram
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患者由于气道异常、解剖结构和长期吸烟，可能更

容易发生真菌定植。尽管曾有研究报道了这些风

险，但在本研究中后续的多因素分析他们并没有统

计学差异，这可能是与我们的病例数量有关，还需

要进一步研究。

在本研究中，构建并内部验证了一个用于预测

肺癌患者合并肺部真菌感染的列线图。在模型验

证中，模型的 ROC 曲线下面积 AUC 在训练集和验

证集分别为 0.980和 0.956，均远大于 0.5，表明该模

型对肺癌患者发生肺部真菌感染具有良好的预测

性能。校准曲线和 Hosmer-Lemeshow 拟合度检验

表明预测与实际观测具有良好的一致性。DCA决

策曲线评估该模型的临床效益，结果提示本研究构

建的列线图模型具有较高的临床净效益。

本研究的局限性：①本研究为一项回顾性研

究，不可避免地会受到混杂偏倚的影响，因此，我们

的列线图是否适用于其他地区，还需进一步外部验

证。②用于预测的因素大多是二元分类结果，这并

不能很好的反应相应疾病的严重程度，可能会存在

误差。尽管有这些局限性，但本研究是第一个开发

出预测肺癌患者真菌感染风险的列线图模型。

综上所述，手术、贫血、低蛋白血症、肝功能损

伤、疾病历程、侵入性操作、住院时长和长时间使用

糖皮质激素是影响肺癌患者发生肺部真菌感染的

重要因素。对于肺癌患者应用该模型阈值概率大

于 3% 时加强

临 床 评 估 或

采 取 干 预 治

疗，可能会取

得 临 床 净 收

益。
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