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预测甲状腺术后发生低钙血症的风险列线图模型建立
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  [摘要] 目的 探讨预测甲状腺术后发生低钙血症的风险列线图模型的建立。方法 回顾性分析2017
年1月至2019年10月该院行甲状腺手术的2

 

942例患者的临床资料,分别使用单因素和logistic回归多因素

分析甲状腺术后发生低钙血症的独立危险因素,并建立相关列线图预测模型。结果 恶性肿瘤(OR=2.546,
95%CI:1.383~8.556)、双侧病变(OR=3.204,95%CI:1.535~6.691)、清扫中央组淋巴结(OR=2.582,95%
CI:1.135~5.875)、甲状腺后被膜破坏(OR=3.508,95%CI:1.699~7.240)、手术时间超过100

 

min(OR=
3.658,95%CI:1.702~7.862)及甲状旁腺误切除(OR=2.553,95%CI:1.269~5.134)是甲状腺术后发生低钙

血症的独立危险因素。基于以上6项危险因素建立相关列线图预测模型,并对该模型进行验证,预测值同实测

值基本一致,C-index指数高达0.819(0.787,0.851),说明该列线图模型具有良好的预测能力、精准度和区分

度。结论 列线图预测模型的建立可有效降低甲状腺术后低钙血症的发生率。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

risk
 

map
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

hy-
pocalcemia

 

after
 

thyroid
 

surgery.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

2942
 

patients
 

who
 

underwent
 

thyroid
 

surgery
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Univariate
 

and
 

logistic
 

regression
 

multivari-
ate

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independence
 

of
 

hypocalcemia
 

after
 

thyroid
 

surgery.Risk
 

factors,and
 

es-
tablish

 

related
 

nomogram
 

prediction
 

models.Results Malignant
 

tumors
 

(OR=2.546,95%CI:1.383-
8.556),bilateral

 

lesions
 

(OR=3.204,95%CI:1.535-6.691),and
 

lymph
 

nodes
 

in
 

the
 

central
 

group
 

(OR=
2.582,95%CI:1.135-5.875),posterior

 

thyroid
 

capsule
 

destruction
 

(OR=3.508,95%CI:1.699-7.240),
operation

 

time
 

(OR=3.658,95%CI:1.702-7.862),and
 

parathyroidectomy
 

(OR=2.553,95%CI:1.269-
5.134)

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hypocalcemia
 

after
 

thyroid
 

surgery.Based
 

on
 

the
 

above
 

6
 

risk
 

fac-
tors,a

 

relevant
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

established
 

and
 

the
 

model
 

was
 

verified,the
 

predicted
 

value
 

was
 

basically
 

consistent
 

with
 

the
 

measured
 

value,C-index
 

index
 

was
 

0.819(0.787,0.851),indicating
 

that
 

the
 

nomogram
 

had
 

good
 

prediction
 

ability,accuracy
 

and
 

discrimination.Conclusion The
 

establishment
 

of
 

nomo-
gram

 

prediction
 

model
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

hypocalcemia
 

after
 

thyroid
 

surgery.
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  甲状腺疾病作为临床常见病发病率较高,多数患

者尤其是甲状腺肿恶性瘤患者需要外科手术进行治

疗[1]。低钙血症是甲状腺术后常见的并发症,其发生

率为18%~56%[2],主要是由于术后甲状旁腺功能减

退所致[3]。患者在术后6个月内血钙恢复正常则称

为暂时性低钙血症,否则为永久性低钙血症,治疗极

其复杂[4]。长期的血浆钙浓度低下导致患者慢性搐

搦、喉痉挛、全身痉挛甚至窒息和心脏骤停[5],进而会

延长患者的住院时间,对患者本身和家庭造成严重的

负面影响,也更易导致医患矛盾和纠纷,故而对甲状

腺术后低钙血症发生的准确预测至关重要。为探究

甲状腺术后发生低钙血症的危险因素和风险列线图

模型的建立,给临床制订相关预防措施提供科学依

据,本研究纳入甲状腺疾病患者的临床资料等因素,
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选取2
 

942例行甲状腺手术治疗的患者,使用logistic
回归对发生低钙血症的独立危险因素进行分析,在危

险因素基础上建立列线图预测模型,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2019年10月因甲状腺疾病

于本院行甲状腺术治疗的2
 

942例患者为研究对象。
纳入标准:(1)年龄大于或等于18岁;(2)临床和所需

资料完整;(3)符合甲状腺疾病的诊断标准[6-7];(4)符
合甲状腺术的手术指征[8];(5)有知情同意过程且签

署知情同意书。排除标准:(1)术前血钙浓度异常者;
(2)拒绝配合随访者;(3)无认知功能和沟通障碍者;
(4)严重心、肺、肝、肾功能不全者;(5)有可引起血钙

浓度改变的疾病者;(6)有甲状旁腺疾病者;(7)近期

服用影响血钙和甲状旁腺素的药物者。本研究经医

院伦理委员会审批通过。2
 

942例患者年龄为18~74
岁,平均(49.02±12.84)岁。成人正常血清钙浓度为

2.15~2.55
 

mmol/L,以患者在术后1周血清钙浓度

低于2.00
 

mmol/L,以及当血清钙浓度高于2.00
 

mmol/L时患者仍发生感觉异常、手足麻木、肢体抽

搐等低钙血症临床表现为标准判断低钙血症案例[9],
术后并发低钙血症的患者有491例,未并发低钙血症

的有2
 

451例,分别设为低钙血症组和血钙正常组。

1.2 方法
 

通过医院信息系统调取所有行甲状腺术患者的

临床资料,并做回顾性分析。具体纳入资料包括性

别、年龄、文化程度、BMI、高血脂、高血压、糖尿病、术
式、病理诊断、癌症类型、病变范围、清扫中央组淋巴

结、清扫颈侧淋巴结、甲状腺后被膜破坏、手术时间和

甲状旁腺误切除等信息。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。筛选独立危险因素选用logistic
回归方程,列线图采用R(R3.5.3)软件包,应用rms
程序包,建立列线图预测模型。同时应用caret程序

包进行Bootstrap法做内部验证,采用rms程序包计

算一致性指数(C-index)。采用ROCR及rms程序包

作受试者工作特征(ROC)曲线。

2 结  果

2.1 两组临床资料单因素分析

两组性别、年龄、文化程度、BMI、高血脂、高血

压、糖尿病、术式、癌症类型和清扫颈侧淋巴结比较,
差异无统计学意义(P>0.05),而病理诊断、病变范

围、清扫中央组淋巴结、甲状腺后被膜破坏、手术时间

和甲状旁腺误切除比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组临床资料单因素分析(n)

项目
低钙血症组

(n=491)
血钙正常组

(n=2
 

451)
χ2 P

性别 3.123 0.077

 男 69 643

 女 422 1
 

808

年龄 0.003 0.958

 ≥45岁 282 1
 

388

 <45岁 209 1
 

063

文化程度 0.544 0.762

 小学及以下 238 1
 

162

 中学 142 819

 专科及以上 111 470

BMI 0.179 0.673

 ≥24
 

kg/m2 223 1
 

180

 <24
 

kg/m2 268 1
 

271

高血脂 0.005 0.943

 是 85 392

 否 406 2
 

059

高血压 1.782 0.182

 是 142 494

 否 349 1
 

957

糖尿病 0.004 0.947

 是 93 460

 否
 

398 1
 

991

术式 2.824 0.093

 首次切除 408 1
 

715

 补充切除 83 736

病理诊断 9.724 0.002

 良性疾病 272 1
 

878

 恶性肿瘤 219 573

癌症类型 0.766 0.858

 乳头状癌 181 484

 未分化癌 20 52

 髓样癌 17 33

 滤泡状癌 1 4

病变范围 11.171 0.001
 

 单侧病变 153 1
 

391

 双侧病变 338 1
 

060

清扫中央组淋巴结 6.943 0.008

 是 142 334

 否 349 2
 

117

清扫颈侧淋巴结 0.108 0.743

 是 109 308

 否 382 2
 

143
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续表1  两组临床资料单因素分析(n)

项目
低钙血症组

(n=491)
血钙正常组

(n=2
 

451)
χ2 P

甲状腺后被膜破坏 14.675 <0.001

 是 336 972

 否 155 1
 

479

手术时间 12.611 <0.001

 ≥100
 

min 367 1
 

172

 <100
 

min 124 1
 

279

甲状旁腺误切除 13.962 <0.001

 有 272 685

 无 219 1
 

766

2.2 多因素logistic回归分析结果

以发生低钙血症情况为因变量,以低钙血症组和

血钙正常组单因素分析中有统计学意义的6个项目

(病理诊断、病变范围、清扫中央组淋巴结、甲状腺后

被膜破坏、手术时间和甲状旁腺误切除)为自变量,进
行多元logistic回归分析,结果表明:恶性肿瘤、双侧

病变、清扫中央组淋巴结、甲状腺后被膜破坏、手术时

间超过100
 

min及甲状旁腺误切除是甲状腺术后发

生低钙血症的独立危险因素(P<0.05),见表2。
2.3 预测甲状腺术后发生低钙血症的列线图风险模

型的建立

本研究基于恶性肿瘤、双侧病变、清扫中央组淋

巴结、甲状腺后被膜破坏、手术时间及甲状旁腺误切

除这6项甲状腺术后发生低钙血症的独立危险因素,
建立预测甲状腺术后发生低钙血症的列线图模型,见
图1。并对该模型进行验证,见图2,预测值同实测值

基本一致,说明本研究的列线图预测模型具有较好的

预测能力,同时本研究使用Bootstrap
 

内部验证法对

该列线图模型进行验证,C-index指数高达0.819
(95%CI:0.787~0.851),见图3。

表2  多因素logistic回归分析结果

项目 回归系数 标准误 Wald P OR
95%CI

下限 上限

常量 -4.668 0.574 66.202 <0.001 0.009

恶性肿瘤 0.935 0.368 6.435 0.011 2.546 1.383 8.556

双侧病变 1.164 0.376 9.611 0.002 3.204 1.535 6.691

清扫中央组淋巴结 0.949 0.419 5.115 0.024 2.582 1.135 5.875

甲状腺后被膜破坏 1.255 0.370 11.521 0.001 3.508 1.699 7.240

手术时间超过100
 

min 1.297 0.390 11.044 0.001 3.658 1.702 7.862

甲状旁腺误切除 0.937 0.357 6.908 0.009 2.553 1.269 5.134

图1  预测甲状腺术后发生低钙血症的列线图风险模型的建立
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图2  列线图模型预测甲状腺术后发生低钙血症

风险的验证

图3  列线图模型预测甲状腺术后发生低钙血症的

ROC曲线

3 讨  论

临床上患有甲状腺结节、甲状腺癌等疾病的患者

多行甲状腺切除手术治疗,由于甲状腺位于颈前部甲

状软骨下方,贴于喉和气管的侧面,向外侧与颈血管

鞘紧密相连,术中人员操作极易对邻近的神经和血管

造成损伤,引发一系列术后并发症[10]。低钙血症是甲

状腺术后常见的并发症,可导致患者手足麻木,进一

步加重可表现为手足搐弱,甚至发生气管痉挛而使患

者窒息死亡,对患者的精神、健康和经济造成重大的

损害[11]。国内外均报道甲状腺术后发生低钙血症的

发生率较高[12-13]。据报道,甲状腺术后发生低钙血症

的危险因素较多[14],本研究根据既往研究报道的甲状

腺术后发生低钙血症的危险因素,通过调取患者的临

床资料,较为全面筛选出甲状腺术后发生低钙血症的

独立危险因素。结果显示:恶性肿瘤、双侧病变、清扫

中央组淋巴结、甲状腺后被膜破坏、手术时间超过100
 

min及甲状旁腺误切除是甲状腺术后发生低钙血症

的独立危险因素。
本研究中甲状腺术后低钙血症的发生率高达

16.69%(491/2
 

942),说明行甲状腺术的患者是发生

低钙血症的高危人群。甲状腺恶性肿瘤患者由于疾

病因素,需要切除更多的甲状腺,术中创伤程度较大,
大范围的损伤容易对甲状旁腺造成挤压和刺激,导致

患者钙代谢紊乱而产生低血钙[15]。本研究恶性肿瘤

患者术后低钙血症的发生率为27.65%(219/792),显
著高于良性疾病的12.65%(272/2

 

150),说明甲状腺

恶性肿瘤患者术后更易发生低钙血症。研究中还发

现,双侧病变是甲状腺术后发生低钙血症的独立危险

因素,甲状腺双侧病变的患者术中需要切除的范围更

广,对甲状旁腺损害而导致甲状旁腺功能减退的概率

更大,而单侧病变患者在术中受创损伤时对侧甲状旁

腺可以代偿功能,受影响相对较小[16]。同时,术中清

扫中央组淋巴结可能会影响处于中央甲状旁腺的血

液供应,腺体供血不足时会导致甲状旁腺素分泌异

常,从而引发低钙血症[17]。本研究手术时间也与低钙

血症的发生率高度相关,手术时间超过100
 

min的患

者术后低钙血症的发生明显较高。手术时间与手术

难度相关,时间越长说明难度越大,更易损伤甲状旁

腺,且术中体液流失较多、禁食时间较长会导致患者

应激反应较大,也会影响钙的正常代谢而引发低血

钙。甲状腺后被膜破坏和甲状旁腺误切除均是甲状

腺术后发生低钙血症的独立危险因素。甲状旁腺素

是血钙调节的重要激素且无人工合成激素可代替补

偿,由于甲状旁腺位于甲状腺腺体内且位置易变化,
术中不易辨识,避免误切受创较难,故当甲状腺后被

膜破坏和甲状旁腺误切除时,会导致患者甲状旁腺素

分泌减少,引起血钙浓度降低[18-19]。
列线图是一种在多因素回归分析基础上同时将

多个预测指标整合后再使用带有刻度的线段绘制在

同一平面上的图形[20]。本研究筛选出的6项独立危

险因素(恶性肿瘤、双侧病变、清扫中央组淋巴结、甲
状腺后被膜破坏、手术时间及甲状旁腺误切除)进行

整合建立了可视化的列线图模型,在预测操作系统显

示了良好的准确性,医护人员可以根据每项危险因素

的评分求和来预测甲状腺术后发生低钙血症的发生

率。除去恶性肿瘤等不可控因素,医护人员应对可控

因素加强管理,术中人员应高度重视对患者甲状旁腺

的保护,熟知甲状腺的位置,在保证手术质量的前提

下尽力缩短手术时间,积极做好甲状腺术后发生低钙

血症的预防工作。
综上所述,恶性肿瘤、双侧病变、清扫中央组淋巴

结、甲状腺后被膜破坏、手术时间超过100
 

min及甲

状旁腺误切除是甲状腺术后发生低钙血症的独立危

险因素,相关列线图预测模型的建立对医护人员制订

相关防治措施具有指导意义,为进一步优化手术提供

方向,从而有效降低甲状腺术后低钙血症的发生率,
临床应用价值较高,值得进一步推广使用。
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