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COPD合并肺间质纤维化的列线图预测模型构建*
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637000)

  [摘要] 目的 分析慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并肺间质纤维化的影响因素,构建列线图预测模型。方

法 回顾性分析2019年1月至2021年2月该院接诊的195例COPD患者的临床资料,收集可能影响COPD
患者合并肺间质纤维化的因素,根据有无肺间质纤维化将患者分为两组。多因素logistic回归分析筛选独立影

响因素,并构建列线图预测模型。结果 本研究纳入的195例COPD患者中共有50例(25.64%)合并肺间质

纤维化。单因素和多因素logistic回归分析显示:吸烟史、COPD病程、急性加重发作频率、血清转化生长因子
 

β1(TGF-β1)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)为COPD合并肺间质纤维化的独立影

响因素(P<0.05)。根据多因素分析结果构建列线图预测模型,其受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)
为0.956(95%CI:0.930~0.983),Bootstrap法进行内部验证显示平均绝对误差为0.025,预测模型表现与理

想模型基本拟合。结论 该研究构建的列线图模型预测COPD合并肺间质纤维化风险具有较高的准确度与区

分度。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

complicating
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis,and
 

to
 

establish
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model.Methods
 The

 

clinical
 

data
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

COPD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

Feb-
ruary

 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

factors
 

possibly
 

affecting
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

complicating
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

were
 

collected,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

2
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

having
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

were
 

analyzed
 

and
 

screened
 

by
 

the
 

multi-
variate

 

logistic
 

regression.Then
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed.Results Among
 

the
 

includ-
ed

 

195
 

cases
 

of
 

COPD
 

in
 

this
 

study,there
 

were
 

50
 

cases
 

(25.64%)
 

of
 

complicating
 

pulmonary
 

interstitial
 

fi-
brosis.The

 

univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

smoking
 

history,
duration

 

of
 

COPD,frequency
 

of
 

acute
 

exacerbations
 

onset,serum
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β1
 

(TGF-β1),
basic

 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(bFGF)
 

and
 

angiotensin
 

Ⅱ
 

(AngⅡ)
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

COPD
 

complicating
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis
 

results,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

0.956
 

(95%CI:0.930-0.983),the
 

average
 

absolute
 

error
 

of
 

internal
 

verification
 

by
 

the
 

Bootstrap
 

method
 

was
 

0.025,and
 

the
 

prediction
 

model
 

performance
 

basically
 

fitted
 

the
 

ideal
 

model.Conclusion
 The

 

nomogram
 

model
 

constructed
 

by
 

this
 

study
 

for
 

predicting
 

the
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

in
 

COPD
 

patients
 

has
 

high
 

accuracy
 

and
 

distinction
 

degree.
[Key

 

words] chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis;multivariate
 

analy-
sis;nomogram

71重庆医学2024年1月第53卷第1期

* 基金项目:四川省卫生健康科研课题普及项目(19PJ223)。



  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是临床常见的以气流阻塞为主

要表现的呼吸系统疾病,国内20岁以上人群COPD
的患病率高达8.6%[1-2]。肺间质纤维化是因肺间质

受损所致的成纤维细胞分泌胶原蛋白对肺间质修补

而引起的肺纤维化,有研究发现COPD患者因肺组织

炎症损伤及弥散能力下降,可诱发肺间质纤维化[3]。
肺间质纤维化已成为COPD的重要病理结局之一,
COPD患者一旦合并肺间质纤维化将导致病情迅速

进展而使病死率骤升[4]。因此COPD合并肺间质纤

维化的预防及控制对于改善患者预后具有重要的意

义。目前关于COPD合并肺间质纤维化临床特点分析

的相关研究已有报道,但其影响因素分析的研究较少,
预测模型构建的研究也少有报道[5]。列线图是在多因

素logistic回归分析基础上建立的可视化预测模型,因
其操作简便、易于解释、直观可视等优势而得到广泛

的应用。本研究旨在通过分析COPD合并肺间质纤

维化的危险因素并构建列线图预测模型,以期为降低

COPD合并肺间质纤维化风险的相关研究提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选择2019年1月至2021年2月本院接诊的195
例COPD患者的临床资料进行回顾性分析。纳入标

准:(1)符合《慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指南(2018
年)》[6]的诊断标准;(2)拟分析的相关资料完整;(3)
年龄≥18岁。排除标准:(1)合并支气管哮喘、肺癌等

呼吸系统疾病(肺间质纤维化除外);(2)合并肝硬化、
类风湿性关节炎等影响本研究纳入血清学指标的检

测;(3)合并其他急慢性疾病。本研究经医院伦理委

员会批准(2022067)。
1.2 方法

  (1)在参考相关文献并结合临床经验基础上采用

回顾性分析的方法收集以下内容:患者一般资料(性
别、年 龄、BMI、吸 烟 史、饮 酒 史)、疾 病 相 关 因 素

(COPD病程、急性加重发作频率)、肺功能相关指标

[第1秒用力呼气量占预计值百分比(FEV1%pred)、
用力肺活量占预计值百分比(FVC%pred)、第1秒用

力呼气量占用力肺活量的比率(FEV1/FVC)、肺总量

占预计值百分比(TLC%pred)、残气量占预计值百分

比 (RV%pred)、潮 气 量 占 预 计 值 百 分 比 (VT%
pred)]、血气分析指标(动脉氧分压)、血液检查指标

[血清转化生长因子-β1(TGF-β1)、碱性成纤维细胞生

长因子(bFGF)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、Ⅱ型肺泡细

胞表面抗原(KL-6)]。肺功能相关指标、血气分析指

标及血液检查指标均采集患者入院24
 

h内的检查数

据。(2)根据以下标准判断患者合并肺间质纤维化的

发生情况[7]:①外科肺活检证实符合间质性肺炎改

变;②虽无外科活检,但已出现混合型呼吸困难、肺部

Velcro啰音临床表现,胸部高分辨率CT(HRCT)出
现弥漫性点状结节影、网隔影、蜂窝影、小叶间隔增厚

等肺间质纤维化的影像学表现;③除外因肺结核、自
身免疫性疾病等其他疾病所引起的继发性肺间质纤

维化。根据有无肺间质纤维化将患者分为肺间质纤

维化组和非肺间质纤维化组。比较两组患者上述各

指标,多因素logistic回归分析筛选独立影响因素,构
建COPD合并肺间质纤维化风险的列线图预测模型。
1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;
计数资料以例数或百分比表示,采用χ2 检验。采用

多因素logistic回归分析,R4.1.3软件构建列线图预

测模型,受试者工作特征(ROC)曲线分析模型的预测

价值,Bootstrap法进行内部验证(以原始数据重复抽

样1
 

000次)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 单因素分析

  本研究纳入的195例 COPD 患者中有50例

(25.64%)合并肺间质纤维化。单因素分析显示,肺
间质纤维化组与非肺间质纤维化组患者年龄、吸烟

史、COPD 病 程、急 性 加 重 发 作 频 率、FEV1/FVC、
TLC%pred、VT%pred、TGF-β1、bFGF、AngⅡ 及

KL-6比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 多因素logistic回归分析

  将单因素分析中有差异的因素作为协变量,以有

无肺间质纤维化作为自变量行多因素logistic回归分

析,结果显示吸烟史、COPD病程、急性加重发作频

率、TGF-β1、bFGF、AngⅡ为COPD合并肺间质纤维

化的独立影响因素(P<0.05),见表2。

表1  COPD合并肺间质纤维化的单因素分析

因素 肺间质纤维化组(n=50) 非肺间质纤维化组(n=145) χ2/t P

性别(n) 0.601 0.438

 男 39 105

 女 11 40

年龄(x±s,岁) 68.91±13.75 62.85±12.04 2.957 0.003

BMI(x±s,kg/m2) 22.73±5.14 23.36±5.08 -0.754 0.452

吸烟史(n) 10.455 0.001
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续表1  COPD合并肺间质纤维化的单因素分析

因素 肺间质纤维化组(n=50) 非肺间质纤维化组(n=145) χ2/t P

 无 13 76

 有 37 69

饮酒史(n) 0.019 0.890

 无 35 103

 有 15 42

COPD病程(x±s,年) 7.81±2.15 5.05±1.53 9.848 <0.001

急性加重发作频率(x±s,次/年) 4.79±1.03 2.15±0.66 20.880 <0.001

FEV1%pred(x±s,%) 72.18±16.52 68.53±15.97 1.457 0.147

FVC%pred(x±s,%) 69.88±19.53 75.04±20.17 -1.598 0.112

FEV1/FVC(x±s) 60.51±7.85 65.74±9.63 -3.462 <0.001

TLC%pred(x±s,%) 75.83±9.63 66.15±7.84 7.085 <0.001

RV%pred(x±s,%) 72.06±15.33 73.81±16.04 -0.673 0.502

VT%pred(x±s,%) 71.08±12.35 64.17±8.13 4.490 <0.001

动脉氧分压(x±s,mmHg) 73.81±9.17 74.05±9.52 -0.155 0.877

TGF-β1(x±s,μg/L) 78.15±8.74 33.57±6.03 39.853 <0.001

bFGF(x±s,ng/L) 38.95±7.11 20.17±6.05 18.073 <0.001

AngⅡ(x±s,ng/L) 50.81±7.83 24.16±5.94 25.107 <0.001

KL-6(x±s,U/mL) 1
 

082.73±194.27 435.02±133.97 26.057 <0.001

表2  COPD合并肺间质纤维化的多因素logistic回归分析

因素 B SE Wald P OR
 

95%CI

吸烟史 1.945 0.646 9.064 0.003 6.996 1.972~24.823

COPD病程(年) 0.178 0.065 7.598 0.006 1.195 1.053~1.357

急性加重发作频率(次/年) 0.316 0.103 9.434 0.002 1.372 1.121~1.679

TGF-β1(μg/L) 0.055 0.012 20.805 <0.001 1.057 1.032~1.082

bFGF(ng/L) 0.065 0.019 11.889 0.001 1.067 1.028~1.107

AngⅡ(ng/L) 0.037 0.016 5.124 0.024 1.038 1.005~1.071

常量 -19.292 3.254 35.161 <0.001 <0.001

2.3 COPD合并肺间质纤维化的列线图预测模型构

建与验证

  根据多因素分析结果构建COPD合并肺间质纤

维化的列线图预测模型,见图1。预测模型ROC曲线

下面积(AUC)为0.956(95%CI:0.930~0.983),区
分度较好,见图2;内部验证结果显示,平均绝对误差

为0.025,预测模型表现与理想模型基本拟合,准确度

较高,见图3。

图1  COPD合并肺间质纤维化的列线图预测模型
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图2  ROC曲线分析

图3  校准曲线

3 讨  论

  COPD可引起支气管壁出现炎症细胞浸润,长期

反复的慢性支气管炎症反应可致肺泡及细支气管受

累,引起细支气管的细胞浸润、水肿及管壁出现炎症

反应,加上支气管底部存在的肉芽组织可逐步增生转

化为纤维组织而致细支气管结构性状改变,进一步蔓

延至肺部组织,最终导致肺间质纤维化的发生[8-9]。
本 研 究 纳 入 的 195 例 COPD 患 者 中 有 50 例

(25.64%)合并肺间质纤维化,与其他研究报道的

20%~45%结果相符[10],提示COPD患者合并肺间质

纤维化发生率较高。双重的病理改变可对患者的肺部

组织造成严重损伤而加重缺氧与弥散功能的障碍,增加

肺动脉压力,导致COPD患者病情加重,严重者甚至危

及生命。因此,有必要通过早期预测制订合理的预防、
干预 措 施,以 降 低 COPD患 者 肺 间 质 纤 维 化 的 发

生率[11]。
本研究在单因素分析基础上行多因素logistic回

归分析,结果显示吸烟史、COPD病程、急性加重发作

频率为COPD合并肺间质纤维化的独立影响因素

(P<0.05)。有吸烟史的患者肺间质纤维化的发生风

险更高,关于吸烟对肺部组织的损伤已被多项研究所

证实,大量接触尼古丁、焦油等有毒、有害成分可致机

体长期处于慢性炎症状态而加重对其病理损伤,增加

肺间质纤维化的风险[12-13]。COPD病程的延长及急

性加重发作频率的增加均可致患者COPD合并肺间

质纤维化的发生风险增加,这可能与随着病程的延

长、急性加重期发作频率的增加可导致患者外周气道

增厚、重塑,管腔分泌物堵塞情况愈加严重有关,上述

改变使患者肺泡周围毛细血管受挤压更明显,引起细

胞外基质的过度生成,导致肺泡上皮细胞丢失,最终

诱发肺间质纤维化[14]。TGF-β1、bFGF、AngⅡ为临

床常用的纤维化病变指标。TGF-β1为细胞分化、增
殖及行为诱导信号分子的一种,可调节免疫反应的各

个环节,当机体出现组织损伤后,TGF-β1在愈合过程

中起重要的调节作用,但若当其出现控制偏离可使平

衡由生理性修复向病理性修复转化而出现组织纤维

化[15-16]。bFGF为内源性多肽的一种,在组织损伤修

复中起重要作用,但同时bFGF作为促增殖的重要因

子在组织纤维化病变中发挥重要的作用[17]。AngⅡ
为肾素-血管紧张素系统的效应分子之一,该物质水平

过高可刺激细胞增殖并诱发炎症反应而参与组织纤

维化的发生。本研究发现 TGF-β1、bFGF、AngⅡ均

为COPD合并肺间质纤维化的影响因素,
 

TGF-β1、
bFGF、AngⅡ均参与成纤维细胞的生物学功能,成纤

维细胞可合成细胞外基质及细胞因子而在肺间质纤

维化的发生、发展中起关键作用[18]。
本研究发现,FEV1%pred等肺功能指标无法用

于区分COPD患者是否合并肺间质纤维化,这可能与

以下几方面有关:(1)肺间质纤维化的发生可对肺泡

产生一定的牵引力,这一改变可在一定程度上减轻

COPD终末期气道的陷闭[19]。(2)外周支气管的纤维

化可对小气道起到一定的支撑作用,在一定程度上减

轻了气流受限[20]。(3)COPD患者发生肺间质纤维化

时虽然肺总量因肺气肿而增加,但因肺组织瘢痕形成

及皱缩减少,阻塞与限制因素相互抵消而使患者肺总

量等容积指标升高不明显[21]。
本研究显示,列线图预测模型的 AUC为0.956

(95%CI:0.930~0.983),区分度较好;内部验证结果

显示,预测模型表现与理想模型基本拟合,准确度较

高。多因素logistic回归分析所得到的预测模型计算

复杂,需要使用者具备一定的统计学专业知识才能准

确计算及使用,因而多因素logistic回归分析模型虽

然研究众多,但临床使用却较少。列线图模型为多因

素logistic回归模型的可视化手段之一,该模型可将

各因素的权重以分数的形式进行直观的展示,计算方

便、易于理解。同时列线图模型直观、易懂,医护人员

在对患者进行健康教育时可使用该模型辅助进行健

康教育,有助于提高患者病情知晓率和治疗依从性。
综上所述,COPD患者肺间质纤维化发生率较

高,其受吸烟史、COPD病程、急性加重发作频率等因

素的影响,本研究构建的列线图模型预测COPD合并

肺间质纤维化风险具有较高的准确度与区分度。
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