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  摘 要:目的 探讨下肢深静脉血栓发生肺栓塞的危险因素,构建Nomogram预测模型。方法 选取淮南

东方医院集团总院在2018年1月至2022年6月收治的90例下肢深静脉血栓并发肺栓塞患者(病例组),90例

下肢深静脉血栓未并发肺栓塞患者(对照组)进行分析。对患者基本资料、基础疾病、血液指标等进行分析;对

差异有统计学意义的连续性变量进行受试者工作特征(ROC)曲线分析和多因素Logistic回归模型分析;将筛

选出的独立危险因素建立 Nomogram 模型,并对此模型进行性能评价。结果 病例组患者年龄、体重指数

(BMI)、吸烟、心脏病、慢性阻塞性肺疾病、静脉血栓病史占比及D-二聚体、同型半胱氨酸水平与对照组比较,差

异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,年龄、BMI、D-二聚体、同型半胱氨酸的曲线下面积

(95%CI)分别为0.772(0.703~0.831)、0.724(0.652~0.787)、0.873(0.815~0.918)、0.858(0.798~
0.905)。年龄>61岁、BMI>23.80

 

kg/m2、慢性阻塞性肺疾病、D-二聚体>5.94
 

mg/mL、同型半胱氨酸>
18.85

 

μmol/L是下肢深静脉血栓并发肺栓塞的独立危险因素(P<0.05)。决策曲线分析结果显示,风险阈

值>0.02时,此模型所提供的临床净收益较高。结论 年龄>61岁、BMI>23.80
 

kg/m2、慢性阻塞性肺疾病、

D-二聚体>5.94
 

mg/mL、同型半胱氨酸>18.85
 

μmol/L是下肢深静脉血栓并发肺栓塞的独立危险因素,该研

究依据此独立危险因素建立的Nomogram模型预测性能良好。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

embolism
  

in
 

patients
 

with
 

deep
 

vein
 

throm-
bosis

 

of
 

lower
 

extremities
 

and
 

to
 

construct
 

a
 

Nomogram
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

lower
 

extremity
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

embolism
 

(case
 

group)
 

and
 

90
 

patients
 

with
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

lower
 

extremity
 

without
 

pulmonary
 

embolism
 

(control
 

group)
 

admitted
 

to
 

Allge-
meines

 

Krankenhaus
 

der
 

Huainan
 

Oriental
 

Hospital
 

Group
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

for
 

analysis.The
 

basic
 

information,basic
 

diseases
 

and
 

blood
 

indexes
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

analyzed.Receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

continuous
 

variables
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

were
 

selected
 

to
 

es-
tablish

 

a
 

Nomogram
 

model,and
 

the
 

performance
 

of
 

this
 

model
 

was
 

evaluated.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,body
 

mass
 

index
 

(BMI),smoking,history
 

of
 

heart
 

disease,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,venous
 

thrombosis,D-dimer
 

and
 

homocysteine
 

levels
 

between
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
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(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(95%CI)
 

of
 

age,BMI,D-dimer
 

and
 

ho-
mocysteine

 

were
 

0.772
 

(0.703-0.831),0.724
 

(0.652-0.787),0.873
 

(0.815-0.918)
 

and
 

0.858
 

(0.798-
0.905),respectively.Age>61

 

years,BMI>23.80
 

kg/m2,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,D-dimer>
5.94

 

mg/mL,homocysteine>18.85
 

μmol/L
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

compli-
cated

 

with
 

pulmonary
 

embolism
 

(P<0.05).Decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

risk
 

threshold
 

was
 

more
 

than
 

0.02,the
 

net
 

clinical
 

benefit
 

provided
 

by
 

this
 

model
 

was
 

higher.Conclusion Age>61
 

years,BMI>
23.80

 

kg/m2,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,D-dimer>5.94
 

mg/mL,homocysteine>18.85
 

μmol/L
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

embolism.The
 

Nomogram
 

model
 

established
 

in
 

this
 

study
 

based
 

on
 

this
 

independent
 

risk
 

factor
 

has
 

a
 

good
 

prediction
 

performance.
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  静脉血栓栓塞症包括深静脉血栓和肺血栓,是三

大血管疾病之一[1]。下肢深静脉血栓是血液在下肢

深静脉内黏稠、异常凝结引起的疾病,患者通常会出

现下肢疼痛和肿胀,血栓脱落后会引起肺栓塞,严重

者会造成呼吸困难,甚至猝死。当前,临床对于下肢

深静脉血栓认识并不充分,发生肺栓塞的危险因素也

尚不明确,加之其发病的隐匿性,漏诊率、误诊率及致

死率极高[2]。近年来,研究者开始关注并建立静脉血

栓栓塞症及其并发症的风险评估模型[3-5],对多种因

素进行验证后分析与其相关的高危险因素,为前期预

防和早期诊断提供基础。目前,对于下肢深静脉血栓

发生肺栓塞的评估模型相对较少,鉴于此,本研究对

此病症的危险因素进行分析,并建立 Nomogram 模

型,以对下肢深静脉血栓并发肺栓塞进行预防治疗,
并对早期病症后期发展进行预测。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取淮南东方医院集团总院在2018
年1月至2022年6月接收的180例下肢深静脉血栓

患者为研究对象,并进行回顾性分析。其中下肢深静

脉血栓并发肺栓塞患者90例作为病例组,下肢深静

脉血栓未并发肺栓塞患者90例作为对照组。本研究

通过医院伦理委员会审核批准。纳入标准:(1)根据

相关标准诊断为下肢深静脉血栓;(2)年龄≥45周岁;
(3)患者及家属知情此项研究并签署知情同意书。排

除标准:(1)患有任何精神类疾病及其他血液疾病;
(2)临床资料不完整。

1.2 方法 通过医院电子病历系统收集患者一般资

料。分析两组患者的年龄、体重、吸烟、酗酒、熬夜情

况、基础疾病(糖尿病、高血压、心脏病、恶性肿瘤、慢
性阻塞性肺疾病)、静脉血栓病史。所有患者均于清

晨空腹时抽取静脉血用于检测相关血液生化指标,采
用CS5100全自动血凝分析仪(日本希森美康公司)运
用免疫比浊法检测D-二聚体水平,采用AU5400全自

动生化分析仪(日本Olympus公司)检测患者中性粒

细胞、胆固醇、游离脂肪酸、同型半胱氨酸、C-反应蛋

白水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以
 

x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;对单因素分析中差异有统计

学意义的指标进行受试者工作特征(ROC)曲线分析;
采用多因素Logistic回归分析下肢深静脉血栓发生

肺栓塞的独立危险因素;采用 R软件“rms”包进行

Nomogram模型构建、内部验证;采用校准曲线来评

价模型性能;采用决策曲线分析(DCA)评估
 

Nomo-
gram模型临床净收益。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较 病例组患者年龄、体重指

数(BMI)、吸烟、心脏病、慢性阻塞性肺疾病、静脉血

栓病史占比及D-二聚体、同型半胱氨酸水平与对照组

比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

一般资料
病例组

(n=90)

对照组

(n=90)
t/χ2 P

年龄(岁) 64.60±6.54 57.90±6.15 7.078 <0.001

男 48(53.33) 44(48.89) 0.356 0.551

BMI(kg/m2) 24.35±1.93 22.80±1.72 5.345 <0.001

吸烟 33(36.67) 20(22.22) 4.519 0.034

酗酒 29(32.22) 23(25.56) 0.974 0.324

熬夜 34(37.78) 31(34.44) 0.217 0.642

糖尿病 21(23.33) 23(25.56) 0.120 0.729

高血压 44(48.89) 39(43.33) 0.559 0.455

心脏病 13(14.44) 5(5.56) 3.951 0.047

恶性肿瘤 10(11.11) 6(6.67) 1.690 0.194

慢性阻塞性肺疾病 34(37.78) 19(21.11) 6.017 0.014
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续表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

一般资料
病例组

(n=90)

对照组

(n=90)
t/χ2 P

静脉血栓病史 10(11.11) 3(3.33) 4.063 0.044

D-二聚体(mg/mL) 6.75±0.83 5.32±0.91 11.003 <0.001

胆固醇(mmol/L) 5.36±0.54 5.27±0.60 0.992 0.323

中性粒细胞(×109/L) 5.24±0.63 5.20±0.59 0.432 0.666

游离脂肪酸(μmol/L) 573.87±53.16560.13±52.28 1.749 0.082

同型半胱氨酸(μmol/L) 21.34±3.41 16.57±2.97 9.989 <0.001

C-反应蛋白(mg/L) 45.63±7.55 44.03±7.90 1.388 0.167

2.2 相关连续性变量ROC曲线分析 根据表1结

果,将差异有统计学意义的连续性变量进行ROC曲

线分析,其结果显示:年龄、BMI、D-二聚体、同型半胱

氨酸的曲线下面积(95%CI)分别为0.772(0.703~
0.831)、0.724(0.652~0.787)、0.873(0.815~
0.918)、0.858(0.798~0.905);最佳临界值分别为61
岁、23.80

 

kg/m2、5.94
 

mg/mL、18.85
 

μmol/L。

2.3 多因素Logistic回归模型分析 将表1分析结

果有统计学意义的临床指标纳入多因素Logistic回

归模型中,其结果显示:年龄>61岁、BMI>23.80
 

kg/m2、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病、D-二 聚 体 >5.94
 

mg/mL、同型半胱氨酸>18.85
 

μmol/L是下肢深静

脉血栓并发肺栓塞的独立危险因素(P<0.05),见
表2。

表2  多因素Logistic回归模型分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

年龄(>61岁vs.
 

45~61岁) 0.652 0.241 7.319 1.920(1.816~1.989) 0.009

BMI(>23.80
 

kg/m2
 

vs.≤23.80
 

kg/m2) 0.491 0.164 8.963 1.635(1.541~1.763) 0.002

吸烟(吸vs.不吸) 1.012 0.513 3.392 2.752(0.619~2.837) 0.085

心脏病(是vs.否) 0.854 0.579 2.175 2.319(0.210~2.458) 0.146

慢性阻塞性肺疾病(是vs.否) 0.679 0.284 5.716 1.971(1.821~1.993) 0.019

静脉血栓病史(有vs.无) 0.622 0.350 3.158 1.863(0.720~1.952) 0.118

D-二聚体(>5.94
 

mg/mL
 

vs.≤5.94
 

mg/mL) 0.639 0.223 8.211 1.895(1.753~1.974) 0.004

同型半胱氨酸(>18.85
 

μmol/L
 

vs.≤18.85
 

μmol/L) 0.577 0.228 6.404 1.782(1.617~1.881) 0.015

2.4 构建下肢深静脉血栓并发肺栓塞发生风险的

Nomogram 模 型  将 年 龄 >61 岁、BMI>23.80
 

kg/m2、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病、D-二 聚 体 >5.94
 

mg/mL、同型半胱氨酸>18.85
 

μmol/L作为术后并

发肺栓塞发生风险的Nomogram模型预测指标,结果

见图1。

图1  下肢深静脉血栓并发肺栓塞发生风险的

Nomogram模型

2.5 Nomogram模型性能评价 经验证,此 Nomo-

gram模型预测发生风险的一致性指数(C-index)为

0.817(0.675~0.924),显示Nomogram模型预测结

果与观察值保持良好的一致性,见图2。DCA结果显

示,年龄、BMI、慢性阻塞性肺疾病、D-二聚体、同型半

胱氨酸及Nomogram模型的预测风险阈值>0.16、>

0.14、>0.37、>0.10、>0.06、>0.02,此模型所提供

的临床净收益均高于单个独立危险因素,并且在预测

下肢深静脉血栓并发肺栓塞的高风险方面可以提供

明显的额外临床净收益,见图3。

图2  Nomogram模型校准曲线
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图3  Nomogram模型预测术后并发症发生风险的DCA

3 讨  论

下肢深静脉血栓属于静脉回流障碍性疾病,该病

发病机制较为复杂,与年龄、BMI、长期卧床、吸烟、饮
酒、癌症 分 期、镇 静 药 物、静 脉 受 损 等 多 种 因 素 有

关[6-7]。血栓在形成后不断扩张,易形成栓子脱落,并
进一步引发肺栓塞等,急性下肢深静脉血栓起病急,
如不及时处理,严重者可造成肺栓塞和血栓形成后综

合征[8],对患者生命造成严重威胁,导致患者生活质

量严重下降[9]。因此,对下肢深静脉血栓患者进行早

期评估和预测,并采取有效防护措施以减少患者并发

肺栓塞的风险。在以往文献报道中,多数研究对下肢

深静脉血栓并发肺栓塞的影响因素进行分析,并将此

为依据加强高危影响因素的管理,从而起到预防和避

免血栓发生的作用[10-11],但目前建立Nomogram模型

进行预测的较少,缺乏相应的数据研究。本研究通过

对180例下肢深静脉血栓患者的临床数据进行研究,
发现年龄>61岁、BMI>23.80

 

kg/m2、慢性阻塞性肺

疾病、D-二 聚 体>5.94
 

mg/mL、同 型 半 胱 氨 酸>
18.85

 

μmol/L独立增加下肢深静脉血栓并发肺栓塞

的风险,并基于此开发一种预测下肢深静脉血栓并发

肺栓塞的风险列线图模型。内部数据集及DCA结果

显示,该列线图模型具有较好的临床实践性,能有效

区分下肢深静脉血栓并发肺栓塞的高风险群体,指导

临床医护人员早期、准确识别高危患者以进行有效临

床治疗和护理。
下肢深静脉血栓患者血流速度缓慢,血管内皮细

胞受损后造成凝血功能异常是诱发下肢深静脉血栓

的主要原因,高血压、高血糖因自身血压不正常波动

及血液流变等特点都会使血管内皮细胞受损[12]。本

研究结果显示,年龄>61岁是下肢深静脉血栓患者并

发肺栓塞的独立危险因素,主要原因是患者年龄越

大,细胞免疫能力越差;另外患者因高龄而生理机能

减退,基础疾病较多,易发生血管内皮细胞损伤和凝

血功能异常等情况,可明显增加下肢深静脉血栓患者

并发肺栓塞的风险[13]。研究表明,高BMI更容易发

生静脉血栓栓塞、肺栓塞等疾病,特别是肥胖患者的

BMI和静脉血栓栓塞风险评分呈正相关[14]。合并慢

性阻塞性肺疾病患者肺功能严重衰退,加重肺部炎症

反应,进一步损坏肺部血管内皮细胞,增加下肢深静

脉血栓患者发生肺栓塞的风险[15]。本研究结果显示,

BMI、慢性阻塞性肺疾病均与下肢深静脉血栓并发肺

栓塞有关。下肢深静脉血栓患者凝血因子活性水平

升高,血液凝固性也相应增加,可能增加患者并发肺

栓塞的风险[16]。D-二聚体是纤维蛋白降解最终产物

之一,可以反映体内血液高凝状态,当机体内出现凝

血并继发纤溶时呈现异常高表达,且深静脉血栓的形

成与D-二聚体密切相关,二者具有较高的特异度和灵

敏度[17-18]。同型半胱氨酸是机体中的含硫基氨基酸,
下肢深静脉血栓患者同型半胱氨酸代谢途径易出现

障碍,可在血清中呈现异常高表达,直接损伤血管内

皮细胞,抑制抗凝活性蛋白的合成和表达,促进血小

板聚集[19-20]。本研究中,病例组患者D-二聚体、同型

半胱氨酸水平高于对照组,并通过多因素Logistic回

归模型分析可知,D-二聚体>5.94
 

mg/mL、同型半胱

氨酸>18.85
 

μmol/L是下肢深静脉血栓患者并发肺

栓塞的独立危险因素,可增加下肢深静脉血栓患者发

生肺栓塞的风险。
预测模型是一种可视化的统计模型,与简单的危

险因素量化相比有许多临床优点,因为其通过将数值

概率与具有临床意义的变量相结合来预测不良事件

发生风险。本研究整合年龄、BMI、慢性阻塞性肺疾

病、D-二聚体及同型半胱氨酸开发一种预测下肢深静

脉血栓并发肺栓塞的风险预测模型。内部数据集验

证Nomogram 模 型 的 C-index为0.817(0.675~
0.924),此模型所提供的临床净收益均高于单个独立

危险因素,并且在预测下肢深静脉血栓并发肺栓塞的

高风险方面可以提供明显的额外临床净收益。因此,
本研究针对高危险因素建立的后期发展 Nomogram
模型可量化下肢深静脉血栓患者并发肺栓塞的风险,
从而帮助临床医护人员早期准确识别高危患者并进

行管理策略制订,及时采取相应的干预措施,对疾病

预后有重要意义。本研究仍存在一定的局限性,如分

析的影响因素较少,影响因素之间的相互作用,未进

行外部验证集验证等,在以后的研究中,将对此进一

步深入探讨。
综上所述,年龄>61岁、BMI>23.80

 

kg/m2、慢
性阻塞性肺疾病、D-二聚体>5.94

 

mg/mL、同型半胱

氨酸>18.85
 

μmol/L是下肢深静脉血栓患者并发肺

栓塞的独立危险因素,建立的Nomogram模型预测价

值较高,利于患者早期预防、前期诊断和后期治疗。
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