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糖尿病足发病风险预测模型的研究进展"
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!!"摘要#!糖尿病足发病风险预测模型可为临床医生%患者等制定针对性的医疗决策和识别疾病高危人群
提供强有力的支持!有利于改善患者预后%生活质量!促进医疗资源的合理分配$作者从风险预测模型的定义%
糖尿病足发生的危险因素%糖尿病足风险预测模型研究现状等方面进行综述!旨在为医护人员早期采取个性化
预防措施和构建我国本土化糖尿病足风险预测模型提供参考$
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!!糖尿病足#!#:W84#7O""4%CA$是糖尿病患者最严
重的慢性并发症之一%也是导致非创伤性下肢截肢最
主要的原因&$')一项荟萃分析显示%CA患者截肢率
为''̂ &1'%且早期复发率高#$年内为'$̂ %'年内为
)2̂ $&'')研究表明%创面经久不愈不仅会并发疼痛+
严重感染%还会引起患者焦虑+抑郁%明显降低患者治
疗积极性和生活质量%并给卫生保健系统造成重大经
济负担&0.)')因此%早期甄别CA高危人群%及时启动
个性化预防+干预方案%对降低患者急诊就诊率+再入
院率+伤残率和医疗卫生费用等具有重要意义)风险
预测模型作为一种新型+科学有效的评估工具%在国
内外临床中被广泛应用%但CA发病风险预测模型的
构建尚处于起步阶段)本文旨在通过文献回顾%综述
近年来国内外CA风险预测模型相关研究%为构建我
国本土化CA风险预测模型提供借鉴)
?!风险预测模型的概述
!!风险预测模型是指通过数学公式等估计特定疾
病+状况存在#诊断模型$或在未来发生#预后模型$的

概率或风险&-./')早在$((/年%美国学者凭借AN:9.
#,R3:9队列研究构建了冠心病风险预测模型&('%我
国也于1%%)年开发了首个缺血性心血管疾病风险预
测模型&$%')随着精准医疗模式的大力推广%风险预测
模型在临床实践+临床指南+流行病学+个人或社会等
方面被广泛应用&$$')风险预测模型构建流程包含多
个步骤)#$$确立研究问题+选择数据来源!并非所有
的问题都适合预测模型解决%不同类型的预测模型需
要用不同来源的数据回答)#1$设计和实施研究方
案+数据管理和质量控制!建议用多重插补法处理缺
失值&$1'%确定建模集和验证集)通常建模集+验证集
的样本数分别为总样本的-%̂ +'%̂ &$'')#'$筛选预
测因子+构建模型!通过专业领域经验+文献回顾或统
计学方法等多种策略筛选预测因子)#0$验证模型!
包括内部验证和外部验证)常见的评价指标为灵敏
度+特异度+区分度和校准度%外部验证分为领域验
证+空间验证和时段验证)#2$模型的评价和更新!即
使经验证有效的模型%其性能也可能随时间变化而下
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降%需要不断迭代和更新)
@!CA发生的危险因素
!!近年来%CA受到广大研究人员的重视%其预防+
诊疗和管理的报道+指南层出不穷)至于相关影响因
素%不同研究的结论不尽相同%主要集中在以下方面)
#$$患者因素!男性+吸烟+高龄+高体重指数#GHZ$+
低文化水平+低收入患者更容易发生CA&$0.$-')患者
年龄+性别和文化程度是糖尿病神经病变的有效预测
因子&$/'%而神经病变与CA息息相关&$(')研究显示%
曾接受CA教育的患者有更高水平的足部自我护理能
力%能较好地规避CA高危因素&1%.1$')#1$疾病相关因
素和生化指标!包括糖尿病病程+合并其他疾病+存在
糖尿病并发症+糖化血红蛋白#IW@$7$+高密度脂蛋
白#3#R3!8,+#4U;#548#,%ICB$等)[F\?ZL等&11'报

道%长病程患者的CA发生率约为短病程的$&%)倍
&(2̂ 置信区间#(2̂ "$$!$&%1-"$&$%%'%IW@$7&
$%̂ 的患者发生 CA的风险明显增加)@IH@CZ
等&1''发 现%ICB 与 CA 的 发 生 呈 负 相 关 #"h
Y%&$$/$%其保护机制可能与 ICB对免疫细胞的抗
炎作用有关&10')多项研究表明%高脂血症+高血压+冠
心病+脑卒中等会明显增加CA发生率&12.1-')糖尿病
并发症类别越多%CA患病率和截肢率越高&1/'%糖尿病
神经病变+视网膜病变+肾脏病变已被证实是CA的独
立影响因素&1(.'%')#'$治疗因素!单独或联合使用胰
岛素治疗比口服降糖药物的患者更容易发生CA&'$'%
前者CA患病率为后者的'&)$倍#(2̂ "$!$&/1"
-&$2$&'1')#0$足部情况!足部创伤"溃疡"截肢史+坏
疽+灰指甲+足部畸形+足部皮肤异常#如温湿度异常
等$和伴真菌感染是CA的独立危险因素&''.')')另外%
fI@?K等&'-'报道%踝肱指数#:,6;8.WN:73#:;#,!8T%
@GZ$为$%&(+%&("$$&'+%$&'时%对应的CA患病
率分别为12&)'̂ +'&%2̂ +1)&$(̂ %因此%异常 @GZ
#正常范围为%&("$$&'$常被视为CA发生和复发
的早期预测指标&'/')上述因素可为构建CA风险预
测模型提供了参考)
A!CA风险预测模型的研究现状
A&?!基于传统统计学方法构建的CA风险预测模型
A&?&?!基于DF]回归模型
!!GF[EF等&'('最早于1%%)年对西雅图退伍军人
医疗中心$1/2例糖尿病患者进行了平均'&'/年的
前瞻性队列研究%通过临床评估和邮寄问卷方式收集
患者资料)其应用DF]比例风险模型获得-项独立
影响因素!IW@$7+视力障碍+单丝试验不敏感#提示
存在周围神经病变$+足癣+灰指甲+足部溃疡史和截
肢史%最终形成评分系统类模型)该模型根据分数将
受试者划分为不同风险等级!$$&0/分为最低风险+
$&0/"$1&%%分为次低风险+1&%%"1&)$分为次高
风险+&1&)$分为最高风险)该作者还开发了可供下
载的电子文档以便于用于计算)该模型在第$+2年
随访时曲线下面积#:N8:S,!8N4387SNQ8%@\D$分别
为%&/$+%&-)%说明区分度良好)但该研究未行外部

验证%且纳入对象以1型糖尿病男性老年患者为主%
能否适用于其他群体#如女性+年轻受试者或$型糖
尿病患者$有待进一步探讨)
A&?&@!基于;"R#+4#7回归模型
A&?&@&?!基于回顾性队列研究
!!HF?J=Z<F.LF@<=L等&0%'开展了一项包括

')%例糖尿病患者的回顾性队列研究%通过;"R#+4#7回
归分析筛选得到/项预测因子)其对GF[EF等&'('

构建的模型进行了外部验证和增量更新%增加的变量
为穿中+高危鞋)评分分类!$'&/-分为最低风险+
'&/-"$2&)-分为次低风险+2&)-")&/$分为次高
风险+&)&/$分为最高风险)结果表明%新模型纳入
鞋类变量后效能明显改善#@\Dh%&//$%在对不同性
别患者进行亚组分析后%模型效能仍然保持稳定)相
较于原始模型%新模型有更高的特异度#($̂ DA&
/-̂ $和阳性似然比#)&21DA&0&-%$%说明优化模型预
测效果更佳)但该模型样本仅来源于一所三级医院%
样本代表性不足%还需在初级保健机构中进行验证%
以提升其临床应用价值和预测可靠性)1%$(年%
I=@BC等&0$'通过回顾性队列研究和;"R#+4#7多元回
归%对来自0)所初级卫生保健机构的$)/21例糖尿
病患者长达$1年的随访资料进行分析%最终纳入2
项#IW@$7+年龄+单丝试验不敏感+肌酐+脑卒中史$
危险因素%并以各因子回归系数构建出CA发病风险
概率计算方程)经 I"+98N.B898++3"V 检验%模型
@\D为%&)2#(2̂ "$!%&)1"%&)-$)该研究样本量
足够+得到的预测因子临床容易获得%具有一定的临
床适用性%为医护人员早期识别CA提供了方便快捷
的筛查工具)但该研究缺乏外部验证%外推上具有一
定的局限性)
A&?&@&@!基于前瞻性队列研究
!!1%$)年%HF?J=Z<F.LF@<=L等&01'通过前瞻

性队列研究分析了1('例糖尿病患者资料%应用;".
R#+4#7多元回归筛选得到/项预测因素%包括足部特
征和CA特征两类%并对危险因素赋值形成CZ@AF.
<@评分工具%该工具还能对CA不良预后222下肢
截肢进行危险分层)危险因素赋值及评分如下!$分
#足畸形$+'分#足部溃疡或截肢史$+0分#神经病变+
感染+多发性CA溃疡$+-分#外周动脉病变+骨骼受
累$+$%分#坏疽$(低风险为$$2分%中风险为$2"12
分%高风险为&12分)原文献中有详细的危险因素规
则说明%还列举了不同严重程度的临床病例评分%可
供使用参考)该模型 @\D为%&($#(2̂ "$!%&/-"
%&(2$%对截肢风险预测的 @\D为%&/(#(2̂ "$!
%&/0"%&('$%说明其拥有较好的预测能力)但该研
究纳入的患者平均年龄较大#)-&)岁$+糖尿病病程较
长#$/&$年$%是否适用于短病程或者初诊的年轻患者
还有待进一步临床验证)
A&?&@&A!基于病例对照研究
!!JFHZJ@等&0''在日本开展了一项为期)年的病
例对照研究%以$%/例CA患者为病例组%将同期因血
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糖控制不佳或糖尿病并发症#CA除外$住院的糖尿病
患者设为对照组%两组患者年龄性别匹配)采用;".
R#+4#7多元回归分析%最终确定了2个影响因素!病
程+双眼#矫正$视力下降+肾小球滤过率降低+单身+
体力劳动者%各因素PO 值取整即为该影响因素的分
值)其以'$)例门诊患者数据资料进行外部验证并
绘制受试者工作特征曲线#N878#Q8N"58N:4#,R73:N:7.
48N#+4#77SNQ8%<FD$%得到 @\D为%&/)2#(2̂ "$!
%&/'"%&($$%风险评分%-分为最佳截断值%此时灵
敏度+特异度为2)&(̂ +(2&1̂ %提示该模型区分度良
好)但本研究为回顾性病例对照研究%仅获得2个模
型变量%未能纳入更多与足部相关的变量%可能会降
低模型的预测性能)此外%其未报告模型的校准度和
区分度%缺乏对模型性能评估指标的完整描述)
A&@!基于列线图模型的CA风险预测模型
!!1%1$年%BZ等&00'以)-0例糖尿病患者为研究对
象%采用回顾性研究方法和<软件绘制了CA风险预
测列线图)危险因素包括糖尿病病程+糖尿病肾变+
糖化血红蛋白+足部护理教育)列线图将每个危险因
素在预测模型中的影响程度可视化%通过垂直线可在
顶端分值线上获得各变量相应值%再将所有变量得分
相加得到总分%最后在总分线上确定总分对应位置%
即可在概率线上得到相应的预测风险概率)总分越
高%发生CA的风险越大%总分为00+$-)分的风险预
测值分别为$%̂ 和(%̂ )该模型的 D 统计量为
%&-%(%@\D为%&-01#(2̂ "$!%&))2"%&/1%$%说明
模型有良好的区分度和一致性%但其临床适用性有待
进一步考证)1%11年%谢晓冉等&02'回顾性收集$21-
例1型糖尿病患者资料%通过;"R#+4#7多元回归+最小
绝对收缩与选择算子回归#;8:+4:W+";S48+3N#,6:R8
:,!+8;874#","58N:4"N%B@LLF$回归分析%筛选得到
(个预测因子!溃疡史或截肢史+文化程度+是否注射
胰岛素+震动感觉阈值+视网膜病变+足部真菌感染+
足部皮肤异常变化+足背动脉搏动和足部畸形%并绘
制了列线图)当总分&$)2&-2分时%患者发生糖尿病
的风险&-%̂ )采用G""4+4N:5进行内部验证%其D
统计量为%&()'%GN#8N分数#GN#8N分数越小提示模型
校准度越高$为%&%20)纳入02$例患者进行外部验
证%结果提示%D统计量为%&(1/%GN#8N分数为%&%2$%
表明模型有较好的区分度和校准度)该研究采用多
重插补法处理缺失数据%可有效降低偏倚风险%避免
造成模型的过度拟合)构建的列线图模型研究样本
量大%涉及危险因素多%经交叉验证内部有效性强(操
作简单%结果直观+形象%便于医护人员快速查询患者
的风险概率)
A&A!基于机器学习算法构建的CA风险预测模型
!!1%1$年%LIZ等&0)'构建了基于随机森林#N:,!"9
O"N8+4+%<A$的加权风险模型%不仅可用于预测CA的
发生风险%还能评估其严重程度)该研究选取了来自
三家医院的$0//例糖尿病患者%收集了包括人口统
计学+疾病信息和生化指标合计$-项数据资料%其中

建模集$%%$例#训练集2$0例k内部验证0/-例$%
验证集0/-例)统计学上应用G""4+4N:5抽样和<软
件%建立了/个变量#用于CA风险评估$和$%个变量
#用于CA严重程度评估$的<A模型)CA风险评估
模型前2个危险因素是血浆纤维蛋白原+中性粒细胞
百分比+血红蛋白+卒中史和肾小球滤过率%该模型内
部和外部验证@\D分别为%&(12和%&-(2%灵敏度为
-0̂ %特异度为/-̂ %准确率为/$̂ %说明该模型有
较高的区分和预测能力)<A是一种由多棵决策树组
合形成的分类模型%克服了单一决策树的局限性%能
够得到更加稳定+准确的结果)该模型阐明了CA危
险因素与严重程度之间的加权关系%可用于制定CA
预防和治疗策略)该研究仍存在以下不足!#$$所有
样本量均来自中国%模型在其他种族或人群的外推适
用性有待验证(#1$危险因素未纳入药物信息%可能会
降低模型预测性能)
B!小结与展望
!!综上所述%国外学者构建CA发病预测模型较早
且数量较多%但已报道的研究尚存在一定的局限性%
例如GF[EF等&'('随访数据通过患者自填的邮寄问

卷收集%不易于管理+把控数据质量(I=@BC等&0$'研

究数据来自多中心%评估变量的方式是否统一原文并
未提及%而上述这些缺陷会导致偏倚风险产生(国内
学者谢晓冉等&02'未对模型的临床效益进行评价%且缺
乏多中心验证%因而模型的普适性和推广性还有待考
究)因此%未来可从患者自我管理和预防角度出发%
参考已有的研究基础%开展多中心+跨地域+大样本量
的前瞻性研究%以构建符合我国国情和实际临床情况
的CA发病风险预测模型)
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