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【摘要】目的  探讨免疫评分与预后的关系，并建立临床诺模图预测肺腺癌患者

的生存。方法  从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库获取 337

例肺腺癌患者的临床病理特征和免疫评分，采用多因素 COX 比例风险回归模型分析肺

腺癌患者总生存期的独立预测因素，根据多变量分析结果建立诺模图，采用一致性指

数和校准曲线测定预测准确度和判别能力。结果  根据免疫评分将患者分为 3 个亚组。

与免疫评分低的患者相比，免疫评分高的患者总生存期显著改善（HR=0.56，95%CI：

0.34~0.91，P=0.018）；肿瘤 TNM 分期也是影响生存期的重要因素。预测总生存期的

C 指数为 0.71（95%CI：0.665~0.755）。1 年、3 年和 5 年总生存期概率的校准曲线显示，

诺模图预测值和实际观测值之间具有显著一致性。结论  免疫评分高与肺腺癌患者更好

的总生存期显著相关，肿瘤 TNM 分期显著影响患者的总生存期。此外，用于预测预后

的诺模图可能有助于估计肺腺癌患者的生存期。
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【Abstract】Objective  To explore the relationship between immune scores and 
prognosis, and establish a clinical nomogram to predict the survival of patients with lung 
adenocarcinoma. Methods  The clinicopathological features and immune scores of 337 patients 
with lung adenocarcinoma were obtained from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database. 
Multivariate COX proportional hazards regression model was used to analyze the independent 
predictors of overall survival in patients with lung adenocarcinoma. Based on the results of 
the multivariate analysis, a nomogram was established. The consistency index (C-index) and 
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calibration curve were used to measure the prediction accuracy and discrimination ability. 
Results The patients were divided into three subgroups according to the immune scores. 
Compared with patients with low immune scores, patients with high immune scores had 
significantly better overall survival (HR=0.56, 95%CI: 0.34-0.91, P=0.018). Additionally, 
the TNM stage of the tumor was also an important factor affecting survival. The C-index 
for predicting overall survival was 0.71(95%CI: 0.665-0.755). Calibration curves for the 
probability of overall survival at 1, 3, and 5 years demonstrated significant concordance between 
nomogram-predicted and observed values. Conclusion  High immune score was significantly 
associated with better overall survival in patients with lung adenocarcinoma, and the TNM 
stage of the tumor also significantly influenced the overall survival. In addition, the nomogram 
developed for predicting prognosis may be helpful in estimating the survival of patient with 
lung adenocarcinoma.
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肺癌被认为是癌症相关死亡的主要原因，是

全球第二大流行癌症。肺腺癌是肺癌最常见的组

织学类型，约占所有肺癌的 40%[1-4]。肺癌的治疗

主要采用多学科综合治疗，传统手术、化疗和放

疗等仍是治疗肺癌的有效方法。对于诊断为肺癌

晚期的患者，可用的治疗选择仅限于靶向治疗和

免疫治疗。然而，肺癌表现出的高度异质性和耐

药性导致仅有少数患者对这些治疗方法有良好的

反应。肺癌患者的预后较差，其 5 年生存率仅为

5%~20%[5]。目前，非小细胞肺癌的治疗已取得

重大进展，特别是通过免疫疗法（如 PD-L1 靶向

免疫疗法）[6-7] 以及针对特定基因突变的靶向疗

法（如 KRAS 和 EGFR）[8-9]。

包括免疫治疗在内的综合治疗使得癌症患者

的预后得到了极大的改善 [10-12]。因此，了解免疫

系统与预后的关系对于有效利用有前景的免疫肿

瘤药物至关重要 [13]。近年来，人们越来越关注肿

瘤微环境与癌症预后的关系 [14]。例如，在一些癌

症中，免疫细胞的浸润性与肿瘤的生长、侵袭和

转移密切相关 [15-16]。Ali 等的研究发现，免疫浸

润性与乳腺癌患者的临床预后有关 [17]。此外，

根据基因表达数据计算的免疫分数可用于指示免

疫特征，甚至估计免疫细胞在肿瘤组织中的浸

润 [18]。然而，这些都不足以指导临床实践。根据

免疫评分采取靶向治疗的有效性仍然是一个主要

的临床问题，目前侧重于免疫评分与肺腺癌预后

之间关系的研究有限。本研究旨在评估免疫评分

与预后的关系，并建立预测肺腺癌患者生存的临

床诺模图。

1  资料与方法

1.1  数据来源 
本研究使用的肺腺癌数据来源于癌症基因

组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据

库（https://cancergenome.nih.gov/）。TCGA 是 目

前最大的肿瘤基因组分析可用数据集，包括至

少 200 种癌症和临床信息，以及 DNA 甲基化、

RNA 测序等数据 [19]。TCGA 的临床病理信息是从

开放获取资源中下载，包括患者的唯一编号、

年龄、肿瘤 TNM 分期、总生存期等 [20]。免疫评

分的详细信息在 Cbioportal 数据库（http://www.

cbioportal.org/）下载。本研究采用先前研究 [18]

中提出的一种算法来计算免疫评分，通过基因表

达数据估算免疫评分，并利用该评分估计浸润免

疫细胞的水平。在比较正常造血样本与其他正常

细胞的基因表达谱后，得到构成免疫特征的重叠

区，这代表了肿瘤组织中免疫细胞的浸润情况。

1.2  数据预处理 
首先对下载的肺腺癌病例数据和相应的免疫

评分数据进行预处理，去除信息不完整的病例，

最终获得 343 例肺腺癌病例的数据。采用 R 4.2.0

软件进行数据整合，删除重复记录后，共有 337

例病例可用于分析，每个病例与每个免疫评分之

间存在一致的一对一匹配。

1.3  统计分析
采用 X-tile 3.6.1 软件获得免疫评分的临界

点，X-tile 图可用于免疫评分的临界点优化 [21]。

采用 R 4.2.0 软件进行统计分析。计数资料以频

https://cancergenome.nih.gov/
http://www.cbioportal.org/
http://www.cbioportal.org/
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数和百分比（n，%）描述，采用 χ2 检验。符合

正态分布的计量资料用均数和标准差（ sx ± ）

表示，采用 t 检验或方差分析；不服从正态分布

的计量资料用中位数和四分位数间距 [M（P25，

P75）] 表示，采用秩和检验。采用 Kaplan-Meier

方法构建生存曲线，并采用对数秩检验进行比

较，以探索免疫评分亚组和预后（总生存期）

之间的差异。采用多因素 COX 比例风险回归模

型分析总生存期的独立预测因素，同时考虑年

龄、性别、TNM 分期的影响，计算校正风险比

（hazard ratio，HR）和 95% 可信区间（confidence 

interval，CI）。 绘 制 诺 模 图， 对 诺 模 图 进 行

1 000 次 bootstrap 重新采样，用于分析数据库的

内部验证。通过计算一致性指数（C 指数）来评

估预测预后的模型性能 [22]。C 指数的取值范围为

0.5~1.0，1.0 表示模型正确区分结果的完美能力，

0.5 表示完全随机预测。通过比较观察到的生存

率与预测的生存概率，对 1 年、3 年和 5 年总生

存期的诺模图进行校准。P ＜ 0.05 为差异具有统

计学意义。

2  结果

2.1  患者的一般特征
如 表 1 所 示，337 例 患 者 的 平 均 年 龄 为

（64.93±10.18）岁，其 中307例（91.10%） 年龄

大 于50岁；肿瘤TNM分 期 Ⅰ期173例（51.34%）、

Ⅱ 期 83 例（24.63%）、Ⅲ 期 60 例（17.80%）、

Ⅳ 期 21 例（6.23%）；中位总生存期为 1.89 年。

免疫评分中位数为 896.17（-1 355.85~2  905.3），

四分位数 1 553.53。免疫评分的分界点为 698.1

和 1 246 .3， 患 者 被 分 为 免 疫 评 分 高、 中 和

低 三 个 亚 组， 见 图 1。 低 免 疫 评 分 亚 组 包 括

135 例 患 者（40.06%）、 中 等 免 疫 评 分 亚

组 为 80 例（23.74%）、 高 免 疫 评分亚组为

122 例（36.20%）。免疫评分与肺腺癌患者的

生存状态、年龄、性别和肿瘤 TNM 分期有显著

项目 合计（n=337）
低免疫评分组 

（n=135）

中免疫评分组    

（n=80）

高免疫评分组

（n=122）
χ2/H值 P值

性别（n，%） 11.93 0.003

 女 171（50.74） 53（39.26） 46（57.50） 72（59.02）

 男 166（49.26） 82（60.74） 34（42.50） 50（40.98）

年龄（n，%） 24.45 0.002

 ≤50岁   30（8.90） 21（15.56）   3（3.75）   6（4.92）

 51~60岁   79（23.44） 40（29.63） 11（13.75） 28（22.95）

 61~70岁 120（35.61） 40（29.63） 37（46.25） 43（35.25）

 71~80岁   91（27.00） 30（22.22） 24（30.00） 37（30.33）

 ＞80岁   17（5.04）   4（2.96）   5（6.25）   8（6.56）

TNM分期（n，%） 18.38 0.005

 Ⅰ期 173（51.34） 61（45.19） 36（45.00） 76（62.30）

 Ⅱ期   83（24.63） 34（25.19） 19（23.75） 30（24.59）

 Ⅲ期   60（17.80） 28（20.74） 22（27.50） 10（8.20）

 Ⅳ期   21（6.23） 12（8.89）   3（3.75）   6（4.92）

生存状态（n，%） 16.41 ＜0.001

 存活 201（59.64） 65（48.15） 47（58.75） 89（72.95）

 死亡 136（40.36） 70（51.85） 33（41.25） 33（27.05）

生存时间

[M（P25，P75）]

1.89（1.05，3.15） 1.79（0.86，3.16） 1.73（1.02，2.76） 2.08（1.25，3.18） 3.24 0.198

表1  337例肺腺癌患者临床病理特征与免疫评分的相关性

Table 1. Correlation between clinicopathological features and immune scores of 337 patients with

 lung adenocarcinoma
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表2  根据临床特征和免疫评分对肺腺癌患者总生存期的单因素和多因素分析

Table 2. Univariate and multivariate analysis of overall survival of lung adenocarcinoma patients based 

on clinical features and immune scores

项目
单因素分析 多因素分析

β S.E Z P值 HR（95%CI） β S.E Z P值 HR（95%CI）

年龄

 ≤50岁 1.00 1.00

 51~60岁 -0.72 0.41 -1.75 0.080 0.49（0.22~1.09） -0.59 0.42 -1.40 0.161 0.55（0.24~1.27）

 61~70岁 -0.54 0.38 -1.42 0.155 0.58（0.27~1.23） -0.11 0.39 -0.29 0.776 0.89（0.41~1.94）

 71~80岁 -0.24 0.38 -0.62 0.534 0.79（0.37~1.66） 0.18 0.39 0.47 0.641 1.20（0.56~2.60）

 ＞80岁 -0.07 0.56 -0.13 0.900 0.93（0.31~2.79） 0.47 0.57 0.82 0.414 1.59（0.52~4.87）

性别

 女 1.00 1.00

 男 0.21 0.20 1.05 0.295 1.24（0.83~1.85） 0.04 0.22 0.17 0.863 1.04（0.67~1.60）

TNM分期

 Ⅰ期 1.00 1.00

 Ⅱ期 0.61 0.26 2.31 0.021 1.84（1.10~3.09） 0.71 0.27 2.62 0.009 2.04（1.20~3.49）

 Ⅲ期 1.23 0.26 4.72 ＜0.001 3.43（2.05~5.71） 1.35 0.27 4.95 ＜0.001 3.86（2.26~6.58）

 Ⅳ期 1.48 0.38 3.89 ＜0.001 4.40（2.09~9.29） 1.49 0.40 3.68 ＜0.001 4.42（2.01~9.76）

免疫评分

 ≤698.1 1.00 1.00

 698.1~1 246.3 -0.34 0.26 -1.34 0.181 0.71（0.43~1.17） -0.49 0.27 -1.77 0.076 0.61（0.36~1.05）

 ＞1 246.3 -0.58 0.25 -2.36 0.018 0.56（0.34~0.91） -0.75 0.26 -2.84 0.004 0.47（0.28~0.79）

图1  免疫评分高、中和低X-tile图

Figure 1. X-tile plots of high, medium and low 

immune scores

相关性（P ＜ 0.05）。

2.2  总生存期的单因素和多因素分析
如表 2、图 2 所示，单因素 Cox 比例风险回

归分析结果显示，免疫评分较高（＞ 1 246.3）显

著降低了肺癌患者总生存期的风险（HR=0.56，

95%CI：0.34~0.91，P=0.018）。肿瘤 TNM 分期和

年龄分别与总生存期相关（P ＜ 0.05）。多因素

Cox 比例风险回归分析结果显示，与免疫评分低的

患者相比，免疫评分高的患者总生存期显著改善

（HR=0.47，95%CI：0.28~0.78，P=0.004）。 与

I 期患者相比，II 期、III 期和 IV 期患者的总生存

期明显较差，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。
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-1 355.9                       698.1  1 246.3                 2 905.3
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0

2.3  总生存期的预后诺模图
图 3 为 肺 腺 癌 患 者 总 生 存 期 的 预 后 诺 模

图。 总 生 存 期 预 测 的 C 指 数 为 0.71（95%CI：

0.665~0.755）。基于上述分析，绘制受试者 - 操

作者特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线，并计算曲线下面积（area under the curve，

AUC）。1 年、3 年和 5 年总生存期的 AUC 值分

别 为 0.770、0.723 和 0.632， 见 图 4。C 指 数 和

ROC 曲线验证了预测模型的可靠性。1 年、3 年

和 5 年生存概率的校准图显示诺模图预测与实际

观察结果非常吻合，见图 5。
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图2  免疫评分亚组与总生存期、肿瘤TNM分期的Kaplan-Meier曲线分析

Figure 2. Kaplan-Meier curve analysis of immune score subgroups with overall survival and 

with TNM stage of tumors
注：A. 免疫评分亚组与总生存期的Kaplan-Meier曲线；B. 免疫评分亚组与肿瘤TNM分期的Kaplan-Meier分析。其中Low表示免疫评
分 ≤698.1的患者，Medium表示免疫评分介于698.1～1 246.3的患者，High表示免疫评分＞1 246.3的患者。
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图3  肺腺癌生存诺模图

Figure 3. Lung adenocarcinoma survival 

nomogram
注：诺模图上单个患者的值位于每个变量轴上，并向上绘制一条线
以确定每个变量值收到的点数。这些数字的总和位于总点数轴上，
并向下绘制线至生存轴以确定1年、3年和5年总生存期的可能性。

图4  肺腺癌患者1、3年和5年总生存期的

ROC曲线

Figure 4. ROC curves for overall survival 

at 1, 3, and 5 years in patients with lung 

adenocarcinoma
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图5  肺腺癌患者1年、3年和5年总生存期的校准曲线

Figure 5. Calibration curves for overall survival at 1, 3, and 5 years in patients with lung adenocarcinoma
注：A. 肺腺癌患者1年总生存期的校准曲线；B. 肺腺癌患者3年总生存期的校准曲线；C. 肺腺癌患者5年总生存期的校准曲线。x轴为诺
模图预测的总生存期概率，y轴为实际总生存期。
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3  讨论

本研究使用肺腺癌患者的基因表达数据来评

估免疫评分的预后意义，在考虑可能的混杂因素

后，发现高免疫评分与肺腺癌患者的总生存期显

著相关，且随着 TNM 分期的增加，患者的总生

存期显著降低。此外，本研究还构建了临床预测

模型的诺模图，以便更准确地预测肺腺癌患者的

生存情况。

免疫细胞在肺腺癌中的关键作用已被广泛认

可 [23]。免疫基因是免疫治疗中免疫反应的生物标

志物 [24]。研究表明，某些免疫基因与肺腺癌患者

的预后显著相关 [25]。有研究提出将免疫基因表达

纳入现有的多基因检测体系，以改善肺腺癌患者

的预后 [26-27]。然而，这些发现尚未在临床研究中

用于预测肺腺癌的总生存期概率。此外，少有研

究利用免疫评分来构建列线图。本研究利用来自

TCGA 数据库的肺腺癌患者的临床病理信息和免

疫评分，探讨其与预后的关系，进一步构建了诺

模图，以评估肺腺癌患者的预后，有助于在临床

实践中应用免疫评分，优化肺腺癌患者的个体化

治疗策略。

本研究对可能的混杂因素进行调整后显示，

较高的免疫评分与肺腺癌患者更好的总生存期具

有相关性。可能的原因是，较高的免疫评分表明

免疫系统和功能得到了增强，可以动员免疫系统

和功能来提高肿瘤微环境的抗肿瘤免疫力，从而

控制和消除肿瘤 [12, 28]。此外，用于计算免疫信号

的重要基因，如 CD302，在免疫功能中发挥了关

键作用 [18]。一项关于 T 细胞相关标志物的研究表

明，CD3+ 和 CD8+ 表达较高的肺腺癌患者在接受

相关新辅助化疗后预后良好 [29]。因此，免疫评分

不仅可以作为肺腺癌患者预后的生物标志物，而

且在选择治疗策略方面具有潜在的临床价值。

本研究发现 TNM 分期、免疫评分高是肺腺

癌患者的重要独立预后因素。与免疫评分低的患

者相比，免疫评分高的患者总生存期显著改善。

与 TNM I 期患者相比，II 期、III 期和 IV 期患者

的总生存期明显较差。随着人们对癌症早期筛查

的认识和医疗水平的不断提高，癌症的早期检测

率显著增加。本研究中，超过 50% 的患者处于癌

症分期的 I 期。癌症的早期诊断为患者提供了更

多治疗选择的机会，从而显著提高了治疗成功率

和生存期。对于早期非小细胞肺腺癌患者，手术

切除是主要治疗手段，通常辅以放射治疗和化学

治疗。然而，长期的化学或放射治疗可能存在致

癌风险 [30]。此外，术后放化疗可能削弱患者的免

疫功能，增加肿瘤复发的可能性。针对术后免疫

评分较高的肺腺癌患者，基于精确的基因测序进

行免疫治疗或联合免疫治疗可以降低放化疗的毒

副作用 [31]。研究表明，术后免疫治疗可以显著降

低局部复发率和远处转移风险，并提高患者的长

期生存率，即使癌症复发，免疫治疗也可以延缓

复发的时间 [32]。已有研究证实，对于可切除的非

小细胞肺癌，新辅助免疫疗法安全可靠，并且不

会影响手术效果，同时具有 45% 的病理学显著缓

解率和 73% 的 18 个月无复发生存率 [33]。针对早

期非小细胞肺癌，免疫药物能够通过阻断多种分

子标志物来杀灭癌细胞，从而减少副作用 [34]。因

此，除传统的肺癌治疗手段外，免疫治疗为改善

患者的预后提供了有力的支持 [35]。

本研究基于免疫评分和临床病理特征构建了

肺腺癌患者生存预测的诺模图。通过这一可靠的

评分系统，患者和医生能够实现个性化的生存预

测，从而为治疗方案的制定提供重要参考。肺腺

癌患者 1 年、3 年和 5 年总生存期的 AUC 值分别

为 0.770、0.723 和 0.632，其中 5 年 AUC 值低于

0.7，这表明模型的预测能力，尤其是长期预后预

测效果不够理想。由于 TCGA 数据集缺乏对肺腺

癌治疗信息的详细记录，无法排除是否存在患者

接受了免疫治疗而导致免疫评分异常的情况，从

而影响模型预测的准确性。因此，本研究建议将

模型视为一个辅助工具，而非唯一的决策依据。

在临床实践中，需要结合其他预后指标和患者的

个体情况来综合评估生存风险，以做出更为全面

和准确的治疗决策。另外，本研究还提出了以下

改进模型的建议：首先，除现有的临床病理特征，

可以考虑纳入更多的潜在预后因素，如基因突变、

蛋白质表达水平和其他分子生物标志物，这有助

于提高模型的综合预测能力；其次，由于当前可

用于计算免疫评分的基因表达数据集相对匮乏，

建议进一步收集和整合与免疫基因表达相关的数

据，以验证和优化本研究的预测模型；最后，未

来的研究应进一步收集个体化的治疗信息，这将

有助于更准确地评估治疗对患者预后的影响，从

而进一步改进和验证本研究预测模型的准确性和
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实用性。

综上所述，本研究发现高免疫评分与肺腺癌

患者较好的总生存期显著相关，肿瘤 TNM 分期

显著影响患者的总生存期，随着 TNM 分期的增加，

患者的总生存期显著降低。同时，本研究建立并

验证了预测肺腺癌患者预后的临床诺模图，可能

有助于评估患者的存活率和识别需要积极辅助治

疗的患者亚群。
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