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【摘要 】　目的　构建风湿病患者发生静脉血栓栓塞症(venousthromboembolism,VTE)风险预测模型并验证,为VTE高危人群的

筛查提供参考依据.方法　回顾性收集２０２１年１月至２０２４年４月在安徽省某三级甲等医院风湿免疫科就诊的６０６例患者的病

历资料.根据是否发生 VTE,将其分为 VTE组(n＝５０)和对照组(n＝５５６).采用单因素和多因素Logistic回归分析风湿病患者

发生 VTE的危险因素并构建列线图风险预测模型.采用受试者工作特征(receiveroperatorcharacteristic,ROC)曲线、校准曲线

和决策曲线来评估模型的预测效能.结果　两组患者在年龄、卧床时间≥７２h、VTE史、是否使用激素治疗等方面的差异均

有统计学意义(均P＜０．０５);多因素Logistic回归分析显示,卧床时间≥７２h、VTE史、是否使用激素治疗、DＧ二聚体定量、总
胆固醇浓度是风湿病患者发生 VTE的危险因素(均P＜０．０５).构建预测模型的 ROC曲线下面积为０．９３０(９５％CI０．８８６~
０．９７３),HosmerＧLemeshow检验χ２ 为８．８５９(P＝０．３５４),一致性指数为０．９３０.临床决策曲线显示模型可提供显著额外的临

床净收益.结论　构建的 VTE风险预测模型有较好的预测效率和临床适用性,可在临床推广.
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【Abstract】　Objective　Toconstructandvalidateariskpredictionmodelforvenousthromboembolism(VTE)in
patientswithrheumaticdiseases,andtoprovideareferenceforscreeningofhighＧriskgroupsofVTE．Methods　The
medicalrecordsof６０６patientswhoweretreatedintheDepartmentofRheumatologyandImmunologyofatertiaryA
hospitalinAnhuiProvincefromJanuary２０２１toApril２０２４wereretrospectivelycollected．AccordingtoVTEoccurＧ
rence,theyweredividedintoVTEgroup(n＝５０)andcontrolgroup(n＝５５６)．UnivariateandmultivariateLogisticreＧ
gressionwereusedtoanalyzetheriskfactorsofVTEinpatientswithrheumaticdiseasesandconstructanomogram
riskpredictionmodel．Thereceiveroperatorcharacteristic(ROC)curve,calibrationcurveanddecisioncurvewereused
toevaluatethepredictionperformanceofthemodel．Results　Thereweresignificantdifferencesinage,bedrest
time≥７２h,historyofVTEandwhethertousehormonetherapybetweenthetwogroups(allP＜０．０５)．Multivariate
Logisticregressionanalysisshowedthatbedresttime≥７２h,historyofVTE,whethertousehormonetherapy,

DＧdimerquantificationandtotalcholesterolconcentrationwereriskfactorsforVTEinpatientswithrheumaticdiseases
(allP＜０．０５)．TheareaundertheROCcurveofthepredictionmodelwas０．９３０(９５％CI＝０．８８６Ｇ０．９７３),theHosmerＧ
Lemeshowtestχ２was８．８５９(P＝０．３５４),andtheconsistencyindexwas０．９３０．Theclinicaldecisioncurveshowsthat
themodelcanprovidesignificantadditionalclinicalnetbenefits．Conclusions　TheVTEriskpredictionmodelhasgood
predictionefficiencyandclinicalapplicability,andcanbepromotedinclinicalpractice．
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　　风湿病是一组慢性自身免疫性疾病,涉及多个 器官或系统,发病隐蔽而缓慢,死亡率高[１].目前,
我国风湿性疾病患病率呈逐年上升趋势[２].与普通

人群相 比,风 湿 病 患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 症 (venous
thromboembolism,VTE)发生风险显著增加[３].有

指南[４]指出,风湿 病 属 于 易 栓 症,且 风 湿 病 患 者
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VTE发生的影响因素众多,其早期识别、预防与发

现困难,应重点关注评估和预防质量.列线图模型

是临床实践中较为常用的风险评估工具,已广泛应

用于脑卒中[５]、食管癌术后[６]等患者个体化 VTE发

生风险预测.因此,本研究探讨风湿病患者 VTE发

生的危险因素并构建列线图预测模型,旨为 VTE高

危人群的筛查提供参考依据.

１　对象和方法

１．１　研究对象　采用回顾性病例对照研究,以便利

抽样选取２０２１年１月至２０２４年４月某院收治的风

湿病患者为研究对象.纳入标准:符合２０１０年欧洲

抗风湿病联盟(EuropeanLeagueAgainstRheumaＧ
tism,EULAR)风湿免疫疾病的诊断标准[７];临床资

料完整.排除标准:伴有严重凝血功能障碍、血液

病;未做彩色多普勒超声等检查者.根据是否发生

VTE,将患者其分为 VTE组(n＝５０)和对照组(n＝
５５６).采用１０EPV法计算样本量,即每个变量应有

１０个样本,有序多分类变量需(n－１)×１０个样本

(n 为分类数目)[８],本研究结合文献回顾、临床实践

经验及专家意见并通过小组讨论后,最终纳入２３个

变量,其中二分类变量包括５个指标,因本研究为非

随机对照试验,需扩大样本量以提升结果的普适性,
故考虑１０％的失访率,测算样本量至少为２５６例,最
终纳入６０６例.本研究已获医院伦理委员会批准

(２０２３ＧKY伦审第１２３号).

１．２　 方法

１．２．１　研究工具　(１)一般资料.主要包括性别、年
龄、吸烟史(吸烟＞１支/d,持续时间＞１年)、饮酒(饮
酒＞１次/周,持续时间＞６月)、既往史(高血压病史、糖
尿病史、脑卒中史、手术史、血栓史)等.(２)临床资料.
主要包括卧床时间≥７２h、住院天数、是否使用激素治

疗、血小板计数、血浆DＧ二聚体定量、凝血酶原时间、血
浆纤维蛋白原、总胆固醇浓度、甘油三酯浓度等.

１．２．２　资料收集　对５名研究人员系统性培训,通
过考核后进行资料收集,以确保采集过程科学合理.
一般资料调查表采取面对面的方式,于患者入院

４８h后收集,临床相关资料则由项目组员通过查阅

医院电子病例系统回顾性收集患者出院前１周内或

发生 VTE前１周内数据.双人录入数据后,对数据

进行核对,有问题的数据进行第３次录入,确保收集

资料具有完整性和准确性.

１．３　统计学处理　使用SPSS２２．０统计软件,正态

分布的计量资料以􀭺x±s表示,采用t检验;非正态

分布计量资料以 M(P２５,P７５)表示,采用秩和检验.

计数资料以例数和百分比表示,采用χ２ 检验.多因

素分析采用Logistic回归分析.利用R软件进行列

线图制作,采用受试者工作特征(receiveroperator
characteristic,ROC)曲线和校准曲线来评估模型区

分度、校准度,采用Bootstrap自抽样进行模型内部

验证,绘制列线图模型的决策曲线(decisioncurve
analysis,DCA)评价模型的临床收益性.以P＜０．０５
或P＜０．０１表示差异具有统计学意义.

２　结果

２．１　风湿病患者一般资料及发生 VTE的单因素分析

　６０６风湿病患者中,男１７０例、女４３６例.两组患者

在是否卧床时间≥７２h、高血压史、手术史、VTE史、
是否使用激素治疗等方面差异均有统计学意义(均

P＜０．０５),本文仅列出差异有统计学意义的项目,见
表１.此外,两组患者在年龄[６３．００(５２．００,７３．００)岁

vs．５３．００(４１．００,６５．００)岁]、DＧ二聚体定量[１．５５(０．７７,

４．７５)mg/Lvs．１．０２(０．４３,２．２６)mg/L]、凝血酶原时

间[１４．２５(１１．７０,１７．１３)svs．１１．５０(１０．８０,１２．４０)s]、总
胆固醇浓度[４．５７(３．５４,６．０１)mmol/Lvs．４．０１(３．３２,

４．８９)mmol/L]、甘油三酯浓度[１．６１(１．０６,２．１５)mmol/L
vs．１．３１(０．９６,１．８２)mmol/L]、血小板计数[１８１．００(１０７．２５,

２３９．７５)×１０９/Lvs．２１９．５０(１４８．００,２９４．００)×１０９/L]等方面的

差异亦有统计学意义(均P＜０．０５).

表１　风湿病患者发生VTE的单因素分析[n(％)]

项　　　目
VTE组

(n＝５０)

非 VTE组

(n＝５５６)
χ２ 或Z P

卧床≥７２h ８４．４２９ ＜０．００１
　是 ３１(６２．００) ６７(１２．０５)

　否 １９(３８．００) ４８９(８７．９５)
高血压 ９．９６２ ０．００２
　有 ２３(４６．００) １４２(２５．５４)

　无 ２７(５４．００) ４１４(７４．４６)
手术史 １４．９７８ ＜０．００１
　有 ２０(４０．００) ９７(１７．４５)

　无 ３０(６０．００) ４５９(８２．５５)

VTE史 ８７．９８８ ＜０．００１
　有 １３(２６．００) ７(１．２６)

　无 ３７(７４．００) ５４９(９８．７４)
使用激素治疗 １５６．７２０ ＜０．００１
　是 ３６(７２．００) ４７(８．４５)

　否 １４(２８．００) ５０９(９１．５５)

２．２　风湿病患者发生 VTE的 Logistic回归分析　
以风湿病患者是否发生 VTE为因变量,将单因素分

析中有统计学意义的指标作为自变量纳入多因素

Logistic回归.结果显示,是否卧床时间≥７２h、有
无VTE病史、是否使用激素治疗、DＧ二聚体定量、总
胆固醇浓度是风湿性患者发生 VTE的独立影响因

素(均P＜０．０５),见表２.

２．３　风湿病患者发生 VTE的风险预测模型构建　
将风湿病患者发生 VTE的影响因素为自变量构建风
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险预测模型.预测公式为LogitP＝－７．７５１＋２．２６１×
卧床时间≥７２h＋２．８３２×VTE史＋３．２６３×使用激素治

疗＋０．１１１×DＧ二聚体定量＋０．４１５×总胆固醇浓度.
基于Logistic回归分析得到的独立危险因素,使用

R软件构建列线图模型,见图１.列线图由卧床时

间≥７２h、使用激素治疗、VTE史、DＧ二聚体定量、
总胆固醇浓度、总得分和预测概率构成.

表２　风湿性患者发生VTE的Logistic回归分析(n＝６０６)

项目 b Sb Waldχ２ P OR(９５％CI)

常数 －７．７５１ １．４０３ ３０．５２７ ＜０．００１ －
卧床≥７２h ２．２６１ ０．５３８ １７．６５８ ＜０．００１ ９．５９１(３．３４１~２７．５３０)

VTE史 ２．８３２ ０．７６９ １３．５４８ ＜０．００１ １６．９８３(３．７５９~７６．７３５)
使用激素治疗 ３．２６３ ０．４５５ ５１．３９５ ＜０．００１ ２６．１１６(１０．７０４~６３．７２１)

DＧ二聚体定量 ０．１１１ ０．０４４ ６．４６７ ０．０１１ １．１１８(１．０２６~１．２１８)
总胆固醇浓度 ０．４１５ ０．１５８ ６．８７１ ０．００９ １．５１５(１．１１０~２．０６７)

图１　风湿病患者发生VTE的列线图风险预测模型

２．４　风湿病患者发生 VTE的风险预测模型的验证

及临床有效性分析　采用 R软件绘制的 ROC曲线

下面积为０．９３０(９５％CI＝０．８８６~０．９７３),灵敏度为

０．８６０,特异度为０．８８３,拟合优度检验 χ２ 为８．８５９
(P＝０．３５４),提示该模型具有较好的区分度和校准

度.采用Bootstrap验证方法重复抽样１０００次对列

线图模型进行内部验证,结果显示CＧindex为０．９３０,
校正曲线与理想曲线拟合良好,提示模型预测准确

性较高.决策曲线分析(decisioncurveanalyses,

DCA)曲线分析可知,在阈值区间０~１中,曲线均高

于参考线,说明模型的净获益值较高,提示列线图模

型具有较好的临床有效性.

３　讨论

３．１　构建风湿病患者 VTE发生预测模型的价值　
在风湿性疾病病程中,慢性炎症状态易导致内皮损

伤和高凝状态,加之关节痛导致的活动能力下降会

进一步 加 重 静 脉 淤 血,易 在 疾 病 活 动 期 内 诱 发

VTE[９].研究[１０]表明,目前临床上对风湿病患者

VTE风险评估指标以Padua风险评估量表(Padua

predictionscore)评估为主,但预测效能有限.因

此,亟需一个精准、量化、简单实用的评估工具对风

湿病患者 VTE进行个体化预测,以便有效预防风湿

病患者 VTE发生.以列线图表达的预测模型,能对

临床事件进行个性化分析,实现回归分析结果的可

视化[１１].本研究构建的风湿病患者 VTE风险列线

图预测模型具有操作简单、快捷、预测效果良好的特

点,可帮助护理人员提前筛查风湿病患者 VTE发生

的高危患者,以为其提供精准、高效的预防及早期诊

疗指导.

３．２　风湿病患者发生 VTE的影响因素分析

３．２．１　VTE史与卧床时间≥７２h　本研究显示,有

VTE史(OR＝１６．９８３)和卧床时间≥７２h(OR＝
９．５９１)都是风湿病患者 VTE发生的重要预测因子.

Puhr等[１２]以复发性 VTE 为研究终点,对１１８８例

VTE患者进行８．９年随访后发现３１２例患者复发

VTE.Kobayashi等[１３]研究发现,VTE的发生率与

制动时长呈正相关,主要原因为长时间制动会导致

患者血流速度减慢、血液黏稠.因此,建议医护人员

对有 VTE史和卧床时间≥７２h风湿病患者开展个

性化循序渐进的早期干预,卧床患者可抬高下肢

２０°~３０°,每４h协助其进行针对性的物理治疗(如
主动、被动踝泵运动)或使用机械装置(如血栓泵

等),以促进血液回流.

３．２．２　使用激素治疗　糖皮质激素治疗(glucocorＧ
ticoids,GCs)是风湿病急性期诱导缓解的关键药物.
本研究显示,使用激素治疗的风湿病患者 VTE发生

风险是未使用患者的２２．１２倍(OR＝２６．１１６),而激

素治疗是促进风湿病患者发生 VTE的最高风险因

素.一项基于丹麦全国人群调查[１４]显示,GCs的使

用在不同患者群体中增加２~３倍的发生 VTE风

险,且与累计剂量呈正相关.这可能与 GCs降低一

氧化氮水平和增加黏附分子表达增加内皮损伤,从
而增加凝血因子Ⅱ和凝血因子Ⅷ以及血管性血友病

因子(关键促凝血因子)导致高凝状态[１５]、加速血栓

形成有关.因此,护理人员在患者使用激素治疗前

需充分评估其 VTE发生风险,针对高风险患者进一

步评估其出血风险.若无低分子肝素应用禁忌证,
可考虑使用该药物进行预防性抗凝治疗;同时,对患

者进行合理的液体管理,以降低 VTE发生风险.

３．２．３　DＧ二聚体　DＧ二聚体是交联纤维蛋白的降解

产物血液凝结和分解过程的副产品,反映凝血Ｇ纤溶

系统活化状态的重要标志物,也是血栓形成和溶栓

的间接标志物[１６].本研究结果显示,DＧ二聚体浓度

与患者 VTE 发生呈正相关,这一结论与 Zinellu
等[１７]研究结果一致.虽然,DＧ二聚体检测不能单独
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作为诊断或排除深静脉血栓形成的依据,但它是预

测患者发生 VTE的敏感指标[１８],建议将 DＧ二聚体

作为风湿病患者的常规筛查指标.在临床护理风湿

病患者时,护士应注重 DＧ二聚体的检测和结果的评

估,对于 VTE高危患者做到每班监测腿围和臂围,
及时识别 VTE早期症状.

３．２．４　总胆固醇浓度　本研究显示,风湿病患者

VTE发生风险随着总胆固醇浓度的增加而显著提

高,与Park等[１９]研究结果一致.分析认为,总胆固

醇在影响血管性血友病因子(vonwillebrandfactor,

vWF)的自联作用的同时,也影响vWF特异性裂解

酶 １３(ADAM metallopeptidasewiththrombospondin
type１ motif１３,ADAMTSＧ１３)的 表 达,而 过 量 的

vWF,特别是高分子量 vWF 与血栓形成相关且

vWF的功能可由 ADAMTSＧ１３调节[２０].有研究[２１]

表明,高 脂 血 症 在 类 风 湿 人 群 中 的 患 病 率 高 达

５６．９６％,提示医护人员应重视风湿病患者血脂的控

制,做好护理评价,利用可视化的食物模型及通俗易

懂的食物交换份法帮助患者积极调整饮食结构[２２],
并坚持适当的运动,将血脂控制在合理范围内,最大

限度地降低血栓形成的风险.

３．３　研究的创新性以及局限性　本研究基于卧床

时间≥７２h、VTE 史、使用激素治疗、DＧ二聚体定

量、总胆固醇浓度５项危险因素构建的列线图模型

简便易行,能较好地预测风湿病患者 VTE风险,为
早期识别和干预提供支持.但本研究为单中心回顾

性研究,且受研究时间限制,本研究仅进行内部验

证,存在一定的局限性,未来计划增加研究中心、扩
大样本量等,对模型进行优化.
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