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老年肺癌合并恶性胸腔积液患者预后及无进展生存期观察
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【摘　 要】 　 目的 　 分析老年肺癌合并恶性胸腔积液（ＭＰＥ）患者预后死亡的影响因素，并观察其无进展生存期（ ＰＦＳ）。
方法　 收集 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月秦皇岛市第一医院收治的 ２４４ 例老年肺癌合并ＭＰＥ 患者的临床资料。 根据患者预后

６ 个月生存情况，将其分为生存组（ｎ＝ １７２ 例）与死亡组（ｎ＝ ７２ 例）。 比较两组患者预后营养指数（ＰＮＩ）、ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模

型风险分级、表皮生长因子受体－酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）靶向治疗情况及疗效等一般资料。 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件

进行数据分析。 根据数据类型，组间比较分别采用 ｔ 检验、 χ２检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估

老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的影响因素。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制无进展生存曲线，ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法检验评估组间 ＰＦＳ 差

异。 结果　 死亡组 ＰＮＩ≥４５ 及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗者占比低于生存组，营养不良占比及 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风险分级高于

生存组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析（逐步条件回归）结果显示，营养不良（ＯＲ＝ ４􀆰 ４３３，９５％ＣＩ ２􀆰 ３３５～ ８􀆰 ４１４；Ｐ＜０􀆰 ０５）
及 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风险分级为高风险（ＯＲ＝ ４􀆰 ８５０，９５％ＣＩ ２􀆰 ０４７～１１􀆰 ４８９；Ｐ＜０􀆰 ０５）是老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后死亡

的危险因素，ＰＮＩ≥４５（ＯＲ＝ ０􀆰 ３２４，９５％ＣＩ ０􀆰 １５２ ～ ０􀆰 ６９１；Ｐ＜０􀆰 ０５）及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗（ＯＲ ＝ ０􀆰 ２５７，９５％ＣＩ ０􀆰 １２４ ～ ０􀆰 ５３５；
Ｐ＜０􀆰 ０５）则为保护因素。 无进展生存曲线分析结果显示，ＰＮＩ≥４５ 者中位 ＰＦＳ 高于 ＰＮＩ＜４５ 者，营养不良者中位 ＰＦＳ 低于非营

养不良者，ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风险分级为高风险者中位 ＰＦＳ 低于低中风险者，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗者中位 ＰＦＳ 高于非

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型显示高风险及合并营养不良者 ＰＦＳ
更短，预后死亡风险高；高 ＰＮＩ 水平及使用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗可能对延长 ＰＦＳ 及降低预后死亡风险有利，可为老年肺癌合并

ＭＰＥ 的临床管理提供参考。
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ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｄｅａｔｈ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＰＥ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ａｇｅｄ； ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ； ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ； ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； ｄｅａｔｈ； ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｈ２０２１１０７００２） ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ
ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２３１０５９） ．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｏ Ｊｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｈｄｚｈｊ２００９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 恶 性 胸 腔 积 液 （ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ，
ＭＰＥ）以肺癌为主要病因，是导致肺癌预后不良的

重要因素。 流行病学调查显示，约 ５０％的非小细胞

肺癌最终转移至胸膜，并引发 ＭＰＥ，合并 ＭＰＥ 的肺

癌患者生存时间较未合并者显著缩短［１］。 肺癌合

并 ＭＰＥ 的治疗策略以全身治疗为主，积极控制原发

性肺癌，同时联合胸膜腔穿刺置管引流术等局部治

疗缓解呼吸困难等 ＭＰＥ 症状。 但老年肺癌合并

ＭＰＥ 患者身体机能较差，对治疗耐受性差、治疗反

应性不佳，预后生存期短，中位生存期甚至不足 ６ 个

月，受到临床广泛关注［２］。 目前，对老年肺癌合并

ＭＰＥ 的报道主要为治疗方法优化及疗效分析，预后

影响因素的报道较少见［３］。 近年有研究指出［４］，
优化治疗方案可能增加肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后生

存时间，但老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后生存还受表

皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）突变、营养状态、体力状态等多种因素影响。
基于此，本研究分析老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后

生存情况及其影响因素，以期为临床疾病管理提供

可靠依据。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象

　 　 选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月秦皇岛市第

一医院收治的 ２４４ 例老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者为研

究对象。 纳入标准：肺癌合并 ＭＰＥ 的诊断及临床分

级符合《肺癌合并恶性胸腔积液诊疗专家共识》中

相关标准［５］，即在胸膜腔引流液中检出肺癌细胞，
或在胸膜活检组织中检出肺癌细胞即可确诊；临床

分级以仰卧位 ＣＴ 积液量判断，分为少量（最高位为

第 ４ 肋间，≤５００ ｍｌ）、中量（最高位在第 ４ 肋间与第

２ 肋间之间，５００ ～ １ ０００ ｍｌ）及大量（最高位超过第

２ 肋间或达肺门，＞１ ０００ ｍｌ），选取中量及大量患者

入组；首次确诊 ＭＰＥ 并接受胸膜腔穿刺置管引流

术；年龄≥６０ 岁；预计生存期≥３ 个月；遵医嘱完成

全身及局部治疗；治疗后随访时间≥６ 个月；临床资

料完整。 排除标准：合并其他原发性恶性肿瘤；合并

慢性肺部疾病；合并消化道出血、大咯血等出血事

件或存在出血倾向；合并自身免疫性疾病或血液

系统疾病；存在肝肾功能不全、感染等化疗禁忌

证。 本研究方案经秦皇岛市第一医院伦理委员会

批准（批准文号：２０２１Ａ００５）。 所有受试者均在参

与研究前签署书面知情同意书。 研究符合《赫尔

辛基宣言》。
１．２　 方法

１．２．１　 全身治疗　 参考《中华医学会肺癌临床诊疗

指南（２０２２ 版）》 ［６］，主要治疗方案包括化疗、ＥＧＦＲ－
酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＴＫＩ）
靶向治疗以及免疫治疗，治疗均以 ２１ｄ 为 １ 个周期，
治疗 ２ ～ ４ 个周期。 其中，化疗方案：培美曲塞联合

铂类、吉西他滨联合铂类、紫杉醇联合铂类、多西他

赛联合铂类。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗方案：埃克替尼

口服 １２５ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ；吉非替尼口服 ２５０ ｍｇ ／次，
１ 次 ／ ｄ；奥希替尼口服 ８０ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ；阿美替尼口

服 １１０ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。 免疫治疗方案：帕博利珠单

抗静脉滴注，２００ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ３ 周；纳武利尤单抗

静脉滴注，２００ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ３ 周；卡瑞丽珠单抗静脉

滴注，２００ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ３ 周。
１．２．２　 局部治疗 　 在超声定位下行胸膜腔穿刺置

管引流术，以胸腔闭式引流法分别在锁骨中线第 ２
肋间（进水管）及腋中线第 ７ 肋间（出水管）各置入

１ 根Ｆｒ２４ 引流管，待胸腔积液引流完毕后，给予灌注

治疗。 （１） 顺铂灌注：顺铂注射液 （广东岭南制

药有限公司，Ｈ２０１８３３４１，１０ ｍｌ ／ １０ｍｇ）每次 ５０ ｍｇ，
１ 次 ／周，３ 周为 １ 个疗程，连续治疗 ２ 个疗程；
（２）管内皮抑制素灌注：重组人血管内皮抑制素
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注射液（山东先声生物制药有限公司，Ｓ２００５００８８，
１５ ｍｇ ／ ３ ｍｌ） 每次 ３０ ｍｇ， ２ 次 ／周 （在第 １ 天、第

５ 天），３ 周为 １ 个疗程，连续治疗 ２ 个疗程；（３）顺

铂热灌注：使用体腔热灌注治疗系统（广州保瑞医

疗技术有限公司，ＲＨＬ－２０００Ｂ），设置人体温度为

４３℃，灌注流量１５０～３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，灌注时间 ６０ ｍｉｎ，
顺铂注射液（药品信息同上） ４０ ｍｇ ／ ｍ２，隔日 １ 次，
连续治疗 ３ 次。
１．２．３　 疗效评估　 疗效参考《肺癌合并恶性胸腔积

液诊疗专家共识》标准［５］，分为完全缓解（积液消

失，且持续≥４ 周）、部分缓解（积液减少≥５０％，且
持续≥４ 周）、无效（积液减少＜５０％或积液增多≤
２５％）、进展（积液增多＞２５％）。
１．２．４　 资料收集　 查阅住院电子病历系统，获取患

者治疗前的实验室数据，包括白蛋白、淋巴细胞计

数、血小板计数、中性粒细胞计数、白细胞计数，分别

采用全自动生化分析仪（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司，型号：
７６００－ ２２０）、全自动血细胞分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ，型号：ＤｘＨ ５００）检测。 （１） 预后营养指数

（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ， ＰＮＩ） ［７］：ＰＮＩ ＝总淋巴细

胞计数（ｍｍ３） ×０􀆰 ００５＋血清白蛋白（ ｇ ／ Ｌ），ＰＮＩ＜４５ 提示

预后营养状态差；（２）老年营养风险指数（ ｇｅｒｉａｔｒｉｃ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ， ＧＮＲＩ） ［８］：ＧＮＲＩ ＝ １􀆰 ４８９×血清白

蛋白（ｇ ／ Ｌ）＋４１􀆰 ７×实际体质量（ｋｇ） ／理想体质量（ｋｇ），≤９８
提示老年受检者存在营养不良；（３）全身免疫炎症

指数（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＳＩＩ） ［９］：
ＳＩＩ ＝ （血小板计数 ×中性粒细胞计数） ／淋巴细胞计数；
（４）ＳＥＬＥＣＴ预后预测模型风险分级［１０］：该预测模型

针对亚洲人群 ＭＰＥ 预后风险分层，评估内容包括

Ｓ－性别（女性＝０，男性＝ １）、Ｅ－美国东部肿瘤协作组

体力状况评分（０ 分＝０，１ 分＝１，２ 分＝２，３～４ 分＝ ３）、
Ｌ－白细胞计数（≤１０× １０９ ／ Ｌ ＝ ０，＞ １０×１０９ ／ Ｌ ＝ １）、
Ｅ⁃ＥＧＦＲ突变（阳性＝ １，阴性＝ ２）、Ｃ－化疗史（无＝ ０，
有＝１）、Ｔ－肿瘤类型（肺癌＝２），计算上述 ６ 项变量的

总分，２～４ 分为低风险，５～７ 分为中风险，８～１０ 分为

高风险。
１．２．５　 预后评估及分组　 治疗开始后，所有老年肺

癌合并 ＭＰＥ 患者常规每 ８ ～ １０ 周指导入院复查

１ 次，根据局部治疗结束后 ６ 个月生存情况，将其分

为生存组（ｎ ＝ １７２ 例）与死亡组（ｎ ＝ ７２ 例）。 末次

随访时间为 ２０２５ 年 ９ 月，记录所有老年肺癌合并

ＭＰＥ 患者无进展生存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ），ＰＦＳ 定义为治疗结束后至疾病进展时间。
１．３　 统计学处理

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件进行数据分析。 符合

正态分布的计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用 ｔ 检验；计数资料以例数（百分率）表示，
组间比较采用 χ２检验；等级资料以例数（百分率）表
示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析（逐步条件回归）评估老年肺癌

合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的影响因素。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法绘制无进展生存曲线，ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法检验组间

ＰＦＳ 差异。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患者一般资料

　 　 死亡组 ＰＮＩ≥４５ 及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗占比低

于生存组，营养不良占比及 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型

风险分级高于生存组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５；表 １）。
２．２　 老年肺癌合并ＭＰＥ患者预后死亡影响因素分析

　 　 以预后 ６ 个月死亡为因变量，将上述 Ｐ＜０􀆰 ０５
的指标为自变量赋值（ＰＮＩ：≥４５＝ ０，＜４５＝ １；营养不

良：无＝ ０，有 ＝ １；ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风险分级：
低风险＝ ０，中风险 ＝ １，高风险 ＝ ２；ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向

治疗：有＝ ０，无 ＝ １；其中 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风

险分级为多分类变量，设置低风险为哑变量），行多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归（逐步条件回归）分析，结果显示，
营养不良及 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型风险分级为高风

险是老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的危险因素

（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＰＮＩ≥４５ 及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗则为保

护因素（Ｐ＜０􀆰 ０５；表 ２）。
２．３　 老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者 ＰＦＳ 分析

　 　 ＰＮＩ ≥ ４５ 者 中 位 ＰＦＳ 为 １２ 个 月 （ ９５％ ＣＩ
８􀆰 ９６２ ～ １５􀆰 ０３８）， ＰＮＩ ＜ ４５ 者中位 ＰＦＳ 为 ６ 个月

（９５％ＣＩ ５􀆰 ０２８ ～ ６􀆰 ９７２），组间比较差异有统计学

意义（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ３６􀆰 ７５９，Ｐ＜０􀆰 ００１；图 １Ａ）；营养

不良者中位 ＰＦＳ 为 ６ 个月（９５％ＣＩ ５􀆰 ０４０ ～ ６􀆰 ９６０），
非营 养 不 良 者 中 位 ＰＦＳ 为 １８ 个 月 （ ９５％ ＣＩ
１５􀆰 ８８４ ～ ２０􀆰 １１６） ，组间比较差异有统计学意义

（ ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４４􀆰 １４５，Ｐ＜０􀆰 ００１；图 １Ｂ） ；ＳＥＬＥＣＴ
预后预测模型风险分级为高风险者中位 ＰＦＳ 为

６ 个月 （９５％ ＣＩ ５􀆰 ０４６ ～ ６􀆰 ９５４），低中风险者中位

ＰＦＳ 为 １２ 个月（９５％ＣＩ ８􀆰 ９４１ ～ １５􀆰 ０５９），组间比较

差异有统计学意义（ ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４６􀆰 ７９８，Ｐ＜０􀆰 ００１；
图 １Ｃ）；ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗者中位 ＰＦＳ 为 １８ 个月

（９５％ＣＩ １６􀆰 １１７ ～ １９􀆰 ８８３），非 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗者

中位ＰＦＳ 为 ５ 个月（９５％ＣＩ ４􀆰 １７０ ～ ５􀆰 ８３０），组间比较

差异有统计学意义（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １０９􀆰 ８２１，Ｐ＜０􀆰 ００１；
图 １Ｄ）。
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表 １　 两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ７２） Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ １７２） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ［ｎ（％）］ １．９８３ ０．１５９
　 Ｍａｌｅ ４８（６６．６７） ９８（５６．９８）
　 Ｆｅｍａｌｅ ２４（３３．３３） ７４（４３．０２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ， 􀭰ｘ±ｓ） ７２．１５±５．０９ ７０．９８±４．８１ １．７０３ ０．０９０
Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ（ｋｇ ／ ｍ２， 􀭰ｘ±ｓ） ２２．８９±２．０５ ２３．１２±１．９４ ０．８３１ ０．４０７
Ｓｍｏｋｉｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙ［ｎ（％）］ １４（１９．４４） ３２（１８．６０） ０．０２３ ０．８７８
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ｎ（％）］ ０．２４１ ０．８８７
　 Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ４４（６１．１１） １０８（６２．７９）
　 Ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ １８（２５．００） ４４（２５．５８）
　 Ｏｔｈｅｒｓ １０（１３．８９） ２０（１１．６３）
ＭＰＥ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ［ｎ（％）］ ０．５９４ ０．４４１
　 Ｍｅｄｉｕｍ ４４（６１．１１） １１４（６６．２８）
　 Ｌａｒｇｅ ２８（３８．８９） ５８（３３．７２）
ＭＰＥ ｓｉｔｅ［ｎ（％）］ １．０５８ ０．５８９
　 Ｌｅｆｔ １４（１９．４４） ４４（２５．５８）
　 Ｒｉｇｈｔ ２２（３０．５６） ４８（２７．９１）
　 Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ３６（５０．００） ８０（４６．５１）
Ｅｘｔｒａｐｌｅｕｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ｎ（％）］ ２４（３３．３３） ４４（２５．５８） １．５１７ ０．２１８
ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ［ｎ（％）］ ３．００２ ０．０８３
　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３４（４７．２２） １０２（５９．３０）
　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ３８（５２．７８） ７０（４０．７０）
Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ［ｎ（％）］ ０．０９４ ０．７６０
　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ７（９．７２） １９（１１．０５）
　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ６５（９０．２８） １５３（８８．９５）
ＥＣＯＧ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ， 􀭰ｘ±ｓ） １．４５±０．３５ １．３９±０．３２ １．２９９ ０．１９５
ＰＮＩ［ｎ（％）］ １６．８２５ ＜０．００１
　 ＜４５ ３８（５２．７８） ４４（２５．５８）
　 ≥４５ ３４（４７．２２） １２８（７４．４２）
ＧＮＲＩ≤９８［ｎ（％）］ ５６（７７．７８） ８４（４８．８４） １１７．３８２ ＜０．００１
ＳＩＩ（􀭰ｘ±ｓ） １１２．１４±６．５７ １１０．８４±７．２２ １．３１６ ０．１８９
ＳＥＬＥＣＴ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｉｓｋ ｇｒａｄｉｎｇ［ｎ（％）］ １９．４８９ ＜０．００１
　 Ｌｏｗ ４（５．５５） ２６（１５．１２）
　 Ｍｅｄｉｕｍ ３０（４１．６７） １０４（６０．４６）
　 Ｈｉｇｈ ３８（５２．７８） ４２（２４．４２）
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［ｎ（％）］ ６２（８６．１１） １４０（８１．４０） ０．７９２ ０．３７３
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ｎ（％）］ ２２（３０．５６） １００（５８．１４） １５．４４７ ＜０．００１
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ｎ（％）］ ０．５８６ ０．４４４
　 Ｙｅｓ １０（１３．８９） １８（１０．４７）
　 Ｎｏ ６２（８６．１１） １５４（８９．５３）
Ｌｏｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ［ｎ（％）］ ０．６３２ ０．７２９
　 Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ３４（４７．２２） ７２（４１．８６）
　 Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｏｐｅｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ２２（３０．５６） ５６（３２．５６）
　 Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ １６（２２．２２） ４４（２５．５８）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ［ｎ（％）］ １．３０２ ０．１９３
　 Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ １６（２２．２２） ３８（２２．０９）
　 Ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ２６（３６．１１） ８２（４７．６８）
　 Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ １８（２５．００） ３６（２０．９３）
　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ １２（１６．６７） １６（９．３０）

ＭＰＥ： ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ； ＥＧＦＲ： ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ＥＣＯＧ： Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ； ＰＮＩ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ；
ＧＮＲＩ： ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ； ＳＩＩ： ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ； ＴＫＩ： ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．
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表 ２　 老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＰＥ

Ｆａｃｔｏｒ β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＰＮＩ≥４５ －１．１２６ ０．３８６ ８．５０９ ０．００４ ０．３２４ ０．１５２－０．６９１
Ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ １．４８９ ０．３２７ ２０．７３５ ＜０．００１ ４．４３３ ２．３３５－８．４１４
ＳＥＬＥＣＴ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｉｓｋ ｇｒａｄｉｎｇ － － － － １．０００ －
ＳＥＬＥＣＴ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｉｓｋ ｇｒａｄｉｎｇ（ｍｅｄｉｕｍ ｒｉｓｋ） ０．９８２ ０．５１８ ３．５９４ ０􀆰 ０５９ ２．６７０ ０．９６７－７．３６９
ＳＥＬＥＣＴ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｉｓｋ ｇｒａｄｉｎｇ（ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ） １．５７９ ０．４４０ １２．８７８ ＜０．００１ ４．８５０ ２．０４７－１１．４８９
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ －１．３５８ ０．３７４ １３．１８４ ＜０．００１ ０．２５７ ０．１２４－０．５３５

ＭＰＥ： ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ； ＰＮＩ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ； ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ： ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ． －： ｎｏ ｄａｔｕｍ．

图 １　 老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者无进展生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＰＥ

Ａ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＮＩ≥４５ ａｎｄ ＰＮＩ＜４５； Ｂ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ； Ｃ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｍｅｄｉｕｍ ｒｉｓｋ ｏｆ ＳＥＬＥＣＴ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ；

Ｄ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ． ＭＰＥ： ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ； ＰＮＩ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ； ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ： ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．

３　 讨　 论

　 　 ＭＰＥ 作为晚期肺癌常见致死性并发症，一旦发

生则意味着肺癌转移并进展至终末阶段，如何延长

肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后生存期仍是难题［１１］。 对于

有临床症状的中量及大量 ＭＰＥ 患者，局部治疗一般

采用胸膜腔穿刺置管引流术结合药物灌注，以减少

积液量，缓解 ＭＰＥ 症状，但仍有部分患者临床疗效

不理想，且肺癌合并 ＭＰＥ 患者以老年人为主，机体

耐受性差，积极治疗也难以延长预后生存期［１２］。
本研究中，２４４ 例老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者均采用全

身治疗结合局部治疗的方案，但预后 ６ 个月死亡率

为 ２９􀆰 ５１％（７２ ／ ２４４），与近年报道的 １６􀆰 ７％ ～６６􀆰 ７％
相近［１３］。
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进一步分析发现，死亡组与生存组局部治疗方

法无显著差异，但死亡组 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗率明

显低于生存组，提示 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗可能使老

年肺癌合并 ＭＰＥ 患者生存获益。 ＥＧＦＲ 突变阳性

率与种族等多种因素有关，相较于欧美人群，肺癌患

者 ＥＧＦＲ 突变阳性率在亚洲人群更高，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶
向治疗是肺癌 ＥＧＦＲ 突变的标准治疗方案，可有效

提升治疗反应率，改善预后［１４］。 但受价格高昂等因

素影响，部分患者即使检出 ＥＧＦＲ 突变阳性，后续也

未能接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗，从而影响预后生存

情况［１５］。 本研究中死亡组与生存组 ＥＧＦＲ 突变阳

性率分别为 ４７􀆰 ２２％、５９􀆰 ３０％，差异无统计学意义，
但回归分析显示，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗是老年肺癌

合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的保护因素，且 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
靶向治疗者 ＰＦＳ 更长，提示 ＥＧＦＲ 突变可能并非是

影响预后的关键因素，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗是改善

患者预后生存的重要因素。 分析原因为 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
靶向治疗的效果确切，能积极控制肺癌的侵袭及转

移，延长 ＰＦＳ，降低死亡风险，而死亡组有更少的

ＥＧＦＲ 突变阳性患者接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗，故预

后较差［１６］。
肺部肿瘤压迫会导致静脉回流受阻，脉管内静

水压升高，诱导胸腔积液形成。 有报道指出，营养状

态也是影响 ＭＰＥ 形成的重要原因，白蛋白低下会造

成微血管胶体渗透性下降，从而促进 ＭＰＥ 形成。 同

时，营养不良可加剧机体免疫功能障碍，增加恶病质

及癌细胞免疫逃逸风险，导致预后不良风险升

高［１７］。 本研究结果也发现，营养不良是老年肺癌合

并 ＭＰＥ 患者预后死亡的危险因素，且营养不良者

ＰＦＳ 更短，提示积极营养干预可能是延长老年肺癌

合并 ＭＰＥ 患者 ＰＦＳ 及降低预后死亡率的重要措

施，防控营养不良应被视为治疗目标。 另外，免疫状

态也参与 ＭＰＥ 的形成及预后进展，肺癌细胞侵及胸

膜会诱发局部炎症反应，影响淋巴细胞、中性粒细胞

等的聚集，使毛细血管通透性升高，促进 ＭＰＥ 的形

成。 同时，淋巴细胞还能通过介导适应性免疫，影响

肺癌的生长及转移［１８］。 本研究结果显示，ＰＮＩ≥４５
是老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后死亡的保护因素，且
ＰＮＩ≥４５ 者 ＰＦＳ 更长。 ＰＮＩ 是基于淋巴细胞计数及

白蛋白预测预后的重要工具，故该结果提示治疗前

较高的白蛋白及淋巴细胞是改善老年肺癌合并

ＭＰＥ 患者预后的重要因素。 究其原因可能为淋巴

细胞可削弱肺癌细胞的侵袭能力，白蛋白则为机体

适应性免疫提供能量，进而增强机体免疫功能对肿

瘤细胞的抑制作用，以获得更久的 ＰＦＳ，使患者预后

生存获益［１９］。
此外，由于 ＭＰＥ 患者预后普遍较差，不少学者

提出预后预测模型，但主要依据回顾性单中心数据，
缺乏普适性，目前也尚无广泛认可的 ＭＰＥ 预后预测

模型［２０］。 本研究使用 ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型，该模

型不仅包含体力状况、性别，还包含白细胞计数、
ＥＧＦＲ 突变情况等，在肺癌基因突变优势的亚洲人

群中适用性良好［１０］。 结果显示，ＳＥＬＥＣＴ 模型显示

高风险是预后死亡的危险因素，且高风险者 ＰＦＳ 低

于低中风险者，提示治疗前利用该模型评估老年肺

癌合并 ＭＰＥ 患者疾病进展及预后死亡风险对指导

临床管理有利，且对高风险者应积极干预其营养及

免疫状态，合理给予 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 等靶向治疗，尽可能

使患者生存获益。
综上，老年肺癌合并 ＭＰＥ 患者预后管理形势严

峻，ＳＥＬＥＣＴ 预后预测模型显示高风险、合并营养不

良者 ＰＦＳ 更短，预后死亡风险高；高 ＰＮＩ 水平及使

用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗可能对延长 ＰＦＳ 以及降低预

后死亡风险有利，可为老年肺癌合并 ＭＰＥ 的临床管

理提供参考。 然而，本研究作为单中心小样本量研

究，在结果的可靠性与普适性方面有所欠缺，未来还

需联合其他医疗机构开展多中心大样本量研究，
对结果加以验证。
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４０２－４０９． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ １７５９⁃７７１４．１５２１０．

［１５］ 闫沛， 张娟， 杨卫华， 等． 非小细胞肺癌患者衰弱特点及其影

响因素［Ｊ］ ． 中华老年多器官疾病杂志， ２０２４， ２３（１）： ４８－５３．

ＤＯＩ： １０．１１９１５ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃５４０３．２０２４．０１．００９．

［１６］ Ｌｅｅ ＳＨ， Ｋｉｍ Ｋ， Ｌｅｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＫＩ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ

ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． ＮＰＪ Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， ８（１）： １１１－１１８． ＤＯＩ：

１０．１０３８／ ｓ４１６９８⁃０２４⁃００６０９⁃７．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｃｈｕ Ｊ， Ｗｅｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｏｖｅｒ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ： ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｒｅ ｒｅｔｒｏ⁃

ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０２４， １２（１）： ｅ１８６８５．

ＤＯＩ： １０．７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ．１８６８５．

［１８］ Ｘｕ Ｋ， Ｗｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３，

１２（９）： １８８７－１８９５． ＤＯＩ： １０．２１０３７ ／ ｔｌｃｒ⁃２３⁃１５１．

［１９］ Ｔａｋｉｇａｍｉ Ａ， Ｍａｔｏ Ｎ， Ｈａｇｉｗａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏａｓｓａｙ ｒｅｆｌｅｃ⁃

ｔｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４， １３（１２）： ３２６７－３２７７． ＤＯＩ： １０．２１０３７／ ｔｌｃｒ⁃２４⁃５５９．

［２０］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｔ， Ｚｈａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ： ａｖｏｉｄｉｎｇ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０２３，

１５（１）： ４０９－４２２． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＣＭＡＲ．Ｓ４０９９１８．

（编辑： 和雨璇）
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