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临床研究
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[摘要] 目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者并发肺血栓栓塞症(PTE)的危险因素，依此构建列

线图预测模型并进行验证。方法　选择2019年1月－2021年12月在川北医学院附属医院就诊的426例AECOPD患者进行

回顾性分析。将患者以6∶4比例分为模型组256例，验证组170例。收集可能影响AECOPD患者并发PTE的指标，根据有

无并发 PTE 将模型组患者分为 PTE 亚组与非 PTE 亚组，比较各亚组患者上述指标，采用多因素 logistic 回归分析筛选

AECOPD患者并发PTE的独立危险因素，并以此构建列线图预测模型。以Bootstrap法对列线图预测模型进行内部验证，

并采用验证组数据进行外部验证。结果　模型组256例AECOPD患者中共有39例(15.2%)并发PTE。多因素 logistic回归分

析结果显示，巴氏指数评分、卧床时间、下肢深静脉血栓、右心功能不全、动脉血氧分压(PaO2)、纤维蛋白原、C反应蛋

白为AECOPD患者并发PTE的独立危险因素(P<0.05)。根据多因素回归分析结果，采用R4.1.3软件构建列线图预测模型，

模型内部验证ROC 曲线下面积(AUC)为 0.863，95%CI为 0.798~0.927，敏感度为 82.94%，特异度为 74.36%；Bootstrap 法内

部验证结果显示，平均绝对误差为0.02，预测模型与理想模型基本拟合；外部验证结果显示，其AUC为0.892，95%CI为

0.803~0.942。结论　AECOPD患者并发PTE的独立危险因素包括巴氏指数评分、卧床时间、下肢深静脉血栓、右心功能

不全、PaO2、纤维蛋白原、C反应蛋白，据此构建的列线图预测模型具有较高的敏感度与特异度。
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[Abstract] Objective　To investigate the risk factors for concomitant pulmonary thromboembolism (PTE) in patients with 

acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD), and to construct a line graph prediction model accordingly 

and validate it. Methods　426 patients with AECOPD who attended the Affiliated hospital of North Sichuan Medical College from 
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January 2019 to December 2021 were selected for retrospective analysis. The patients were divided into 256 cases in model group and 

170 cases in validation group in a ratio of 6∶4. Indicators that may affect AECOPD patients with concurrent PTE were collected, and 

patients in model group were divided into PTE subgroup and non-PTE subgroup according to the presence or absence of concurrent 

PTE, and the above-mentioned indicators in the 2 subgroups were compared, and the independent influencing factors of AECOPD 

patients with concurrent PTE were screened by multifactorial logistic regression analysis, which was used to construct a column line 

graph prediction model. The prediction model was internally validated by Bootstrap method, and then externally validated by using 

the validation group data. Results　 A total of 39 (15.2%) of 256 AECOPD patients in model group were complicated by PTE. 

Multifactorial logistic regression analysis showed that Barthel index score, bed rest time, deep vein thrombosis of lower extremity, 

right heart insufficiency, PaO2, fibrinogen, and C-reactive protein were independent influencing factors for complicated PTE in 

AECOPD patients (P<0.05). According to the results of multi-factor regression analysis, the column line graph prediction model was 

constructed using R4.1.3 software, and the internal validation area under ROC curve (AUC) of the model was 0.863, 95%CI was 

0.798-0.927, sensitivity was 82.94%, and specificity was 74.36%; the internal validation results of the column line graph model by 

Bootstrap method showed that the mean absolute error was 0.02, and the prediction model was basically fitted with the ideal model; 

the external validation results showed that the AUC of the column line graph model constructed by the validation group was 0.892 

with 95%CI of 0.803-0.942. Conclusions　The major risk factors for concomitant PTE in patients with AECOPD include Barthel 

index score, bed rest time, deep vein thrombosis of lower extremity, right heart insufficiency, PaO2, fibrinogen, and C-reactive protein, 

and the column line graph prediction model constructed from this has a high sensitivity and specificity. 

[Key words] acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary thromboembolism; risk factors; nomogram

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD)为临床常见的以持续性呼吸道症状

及气流受限为表现的呼吸系统疾病[1]。慢性阻塞性

肺疾病急性加重期(acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease，AECOPD)是指出现超越日常状况

的持续恶化且需改变常规用药的 COPD[2-3]。肺血栓

栓塞症(pulmonary thrombo embolism，PTE)系指来自

静脉系统或右心的血栓致肺动脉或其分支阻塞所引

起的疾病。AECOPD 患者因长期缺氧而致血红蛋白

水平和血液黏度升高，同时因其日常活动量下降、

静脉淤滞而易出现血栓形成，血栓脱落后可沿静脉

血管流动而导致 PTE 的发生[4]。AECOPD 患者并发

PTE的临床表现特异性不强，易发生漏诊[5]。CT肺

动脉造影是PTE诊断的“金标准”，但因其检测费用

高、设备价格高昂而难以在基层医院普及，且该方

法对段以下血栓栓塞、微栓塞、原位血栓形成的诊

断率较低。因此，分析AECOPD 患者并发PTE的危

险因素对于其早期诊断具有重要意义[6-7]。本研究在

多因素分析的基础上构建预测模型，旨在为AECOPD
患者并发PTE的早期诊断提供可行的技术方案。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择2019年1月－2021年12月在川

北医学院附属医院就诊的 426 例 AECOPD 患者进行

回顾性分析。纳入标准： (1)符合 AECOPD 的诊

断[8]；(2)在该院行 CT 肺动脉造影检查；(3)相关的

临床资料完整。排除标准：(1)在AECOPD确诊前已

患有PTE；(2)合并支气管哮喘、间质性肺疾病等其

他肺部疾病；(3)合并其他血栓相关性疾病；(4)入组

前接受过抗凝治疗。将426例患者以6∶4的比例分为

模型组256例，验证组170例。两组一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05，表1)，具有可比性。

1.2　方法

1.2.1　收集可能影响 AECOPD 患者并发 PTE 的因

素　(1)患者一般情况：性别、年龄、病程、巴氏指

数评分、并发症(糖尿病、高血压病、肺动脉高压、

右心功能不全、恶性肿瘤、脑血管意外)、吸烟指

数、下肢肿胀、卧床时间、近 1个月骨折史。(2)入
院时检测指标：动脉血气分析指标[动脉血二氧化碳

分压(arterial partial pressure of carbon dioxide，PaCO2)、
吸氧浓度、动脉血氧分压 (arterial partial pressure of 
oxygen， PaO2)]、凝血/纤溶指标 [ 凝血酶原时间

(prothrombin time，PT)、活化部分凝血酶原时间

(active partial thromboplastin time，APTT)、纤维蛋白

原(fibrinogen，FIB)、D-二聚体]、CD4+/CD8+ T 细胞

比值、C 反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、GOLD
分级、下肢深静脉血栓。

表1　两组AECOPD患者一般资料比较

Tab. 1　 Comparison of general data between the AECOPD 
patients in model group and validation group

组别

模型组

验证组

χ2/t

P

例数

256

170

性别(例)

男

141

93

0.006

0.940

女

115

77

年龄
(岁, x±s)

66.1±7.9

65.4±7.0

1.027

0.305

病程
(年, x±s)

6.8±2.0

6.5±1.6

1.482

0.139

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期
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其中，巴氏指数评分表为临床常用的日常生活

能力评估指标，该评分表包含 10 个项目，总分 100
分，得分越低提示日常生活能力障碍越明显[9]。吸

烟指数=每日吸烟支数×吸烟年数。卧床时间≥3 d指

连续 3 d 以上卧床时间≥12 h[10]。肺动脉高压指静息

状态下右心导管测量平均压≥25 mmHg。右心功能采

用二维超声进行检查，符合以下项目中的 1 项即可

判断为右心功能不全： (1)三尖瓣环收缩期位移

(tricuspid annular plane systolic excursion， TAPSE)
<16 mm；(2)组织多普勒三尖瓣环的收缩期峰值速度

(S')<10 cm/s；(3)右心室面积变化分数(right ventricular 
fractional area change，RVFAC)<35%。

1.2.2　PTE 的诊断　参照《急性肺血栓栓塞症诊断

治疗中国专家共识》 [11]对AECOPD 患者并发PTE的

情况进行诊断。

1.2.3　AECOPD 患者并发 PTE 的危险因素分析及列

线图预测模型的构建与验证　根据有无并发 PTE 将

模型组患者分为 PTE 亚组与非 PTE 亚组，比较两亚

组患者的各项指标，并以多因素 logistic 回归分析筛

选AECOPD 患者并发PTE的独立危险因素，以此构

建列线图预测模型。以 Bootstrap 法对构建的列线图

预测模型进行内部验证，再采用验证组AECOPD 患

者的资料进行外部验证，并绘制校正曲线对该列线

图模型进行评价。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验；

计量资料均符合正态分布，以x±s表示，组间比较采

用独立样本 t 检验。采用多因素 logistic 回归评估

AECOPD 患者并发 PTE 的危险因素。采用 R4.1.3 软

件构建列线图模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　AECOPD患者并发PTE的单因素分析　模型组

256 例 AECOPD 患者中共有 39 例(15.2%)并发 PTE。
两亚组AECOPD 患者巴氏指数评分、卧床时间、下

肢深静脉血栓、肺动脉高压、右心功能不全、PaO2、

FIB、CRP 及 GOLD 分级等指标差异有统计学意义

(P<0.05，表2)。
2.2　AECOPD 患者并发 PTE 的多因素 logistic 回归分

析　将单因素分析中两亚组差异明显的指标作为协

变量，以有无并发 PTE 作为因变量行多因素 logistic
回归分析，结果显示，巴氏指数评分、卧床时间、

下肢深静脉血栓、右心功能不全、PaO2、FIB、CRP
为AECOPD患者并发PTE的独立危险因素(P<0.05，
表3)。
2.3　AECOPD患者并发PTE风险预测模型的建立　

根据表 3 中各因素 β值构建 AECOPD 患者并发 PTE

表2　PTE亚组与非PTE亚组AECOPD患者临床资料比较

Tab. 2　 Comparison of clinical data between the AECOPD 
patients in PTE subgroup and non-PTE subgroup

指标

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x±s)

病程(年, x±s)

巴氏指数评分(分, x±s)

吸烟指数(x±s)

下肢肿胀[例(%)]

无

有

卧床时间[例(%)]

<3 d

≥3 d

下肢深静脉血栓
[例(%)]

无

有

近1个月骨折史
[例(%)]

无

有

并发症[例(%)]

糖尿病

高血压

肺动脉高压

右心功能不全

恶性肿瘤

脑血管意外

PaCO2(mmHg, x±s)

PaO2(mmHg, x±s)

吸氧浓度(L/min, x±s)

PT(s, x±s)

APTT(s, x±s)

FIB(g/L, x±s)

D-二聚体(mg/L, x±s)

CD4+/CD8+ T细胞比
值(x±s)

CRP(mg/L, x±s)

GOLD分级[例(%)]

1－2级

3－4级

非PTE亚组
(n=217)

113(52.1)

104(47.9)

66.13±7.92

6.75±1.88

57.10±15.33

213.28±46.02

166(76.5)

51(23.5)

206(94.9)

11(5.1)

194(89.4)

23(10.6)

213(98.2)

4(1.8)

28(12.9)

64(29.5)

76(35.0)

46(21.2)

6(2.8)

7(3.2)

48.92±13.65

71.56±11.58

1.83±0.35

9.58±1.62

30.16±5.47

3.75±1.25

0.47±0.12

1.13±0.29

15.22±8.50

116(53.5)

101(46.5)

PTE亚组
(n=39)

27(69.2)

12(30.8)

65.36±7.04

6.84±1.91

43.46±12.34

209.77±51.85

27(69.2)

12(30.8)

27(69.2)

12(30.8)

24(61.5)

15(38.5)

37(94.9)

2(5.1)

8(20.5)

12(30.8)

21(53.9)

20(51.3)

3(7.7)

3(7.7)

45.81±14.17

63.00±16.17

1.77±0.41

9.09±1.85

31.04±5.63

5.59±1.71

0.51±0.14

1.20±0.27

20.81±9.31

10(25.6)

29(74.4)

χ2/t

3.927

-1.125

-0.275

2.643

0.442

0.941

26.702

57.230

1.559

1.584

0.026

4.978

15.636

2.366

1.756

1.302

3.976

0.959

1.701

-0.921

-7.960

-1.867

-1.402

3.501

8.608

P

0.048

0.262

0.784

0.009

0.659

0.332

0.000

0.000

0.212

0.208

0.872

0.026

0.000

0.124

0.185

0.194

0.000

0.338

0.090

0.358

0.000

0.063

0.162

0.001

0.003

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞

症；PaCO2. 动脉血二氧化碳分压；PaO2. 动脉血氧分压；PT. 凝血

酶原时间；APTT. 活化部分凝血酶原时间；FIB. 纤维蛋白原；

CRP. C反应蛋白
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的预测模型：Prob=1/(1+e-Y)，Y=-2.746+1.606 卧床

时间+2.781 下肢深静脉血栓+1.257 右心功能不全

-0.033 PaO₂+0.473 FIB+0.063CRP；根据该公式采用

R4.1.3软件的 rms包构建列线图预测模型(图1)。
2.4　验证组 AECOPD 患者资料分布情况　验证组

170 例 AECOPD 患者共出现 23 例 PTE(13.5%)。验证

组的临床资料分布情况见表4。
2.5　AECOPD患者并发PTE风险预测模型的验证　

(1)内部验证：所构建AECOPD并发PTE风险预测模

型的 ROC 曲线下面积(area under the curve，AUC)为
0.863，95%CI 为 0.798~0.927，敏感度为 82.94%，特

异度为 74.36%。采用Bootstrap 法对模型进行内部验

证，以原始数据重复抽样 1000次，结果显示平均绝

对误差为 0.02，预测模型与理想模型基本拟合

(图 2)；(2)外部验证：采用验证组 AECOPD 患者数

据对列线图预测模型进行外部验证，结果显示其

AUC为 0.892，95%CI为 0.803~0.942，与内部验证结

果相近(图3)。

3　讨　　论

COPD 是常见的慢性呼吸系统疾病。近年来随

着空气污染的加重等，COPD 发病率持续升高。世

界卫生组织预测，到 2030年COPD 将成为仅次于缺

血性心脏病和脑血管疾病的第三大死因[12-13]。

AECOPD 患者因长期缺氧、静脉血液淤滞、内皮损

伤等原因导致机体长期处于高凝状态，易出现 PTE

等并发症而致死亡风险增高[14]。AECOPD 并发 PTE

者缺乏典型表现，误诊、漏诊时有发生。因此，明

确AECOPD 并发PTE的危险因素，构建相关的预测

模型，有助于提高早诊率，降低死亡风险。

本研究模型组 256 例 AECOPD 患者中共有 39 例

表 3　AECOPD 患者并发 PTE 危险因素的 logistic 回归分析

结果

Tab. 3　 Logistic regression analysis of the risk factors for 
AECOPD patients complicated by PTE

因素

性别

巴氏指数评分

卧床时间

下肢深静脉血栓

肺动脉高压

右心功能不全

PaO2

FIB

CRP

GOLD分级

β
-0.468

-0.017

1.606

2.781

0.598

1.257

-0.033

0.473

0.063

0.317

SE

0.453

0.008

0.628

0.609

0.444

0.466

0.015

0.124

0.026

0.188

Wald χ2

1.071

4.516

6.550

20.882

1.815

7.282

4.840

14.595

5.801

2.843

P

0.301

0.034

0.010

0.000

0.178

0.007

0.028

0.000

0.016

0.092

OR(95%CI)

0.626(0.258~1.520)

0.983(0.968~0.999)

4.983(1.457~17.049)

16.143(4.896~53.222)

1.819(0.762~4.343)

3.516(1.411~8.761)

0.968(0.940~0.996)

1.604(1.259~2.044)

1.065(1.012~1.121)

1.373(0.950~1.985)

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞

症；PaO2. 动脉血氧分压；FIB. 纤维蛋白原；CRP. C反应蛋白；参

数赋值：性别(男=0，女=1)，卧床时间(<3 d=0，≥3 d=1)，心功能

不全(无=0，有=1)，GOLD 分级(1－2级=0，3－4级=1)，巴氏指

数评分、PaO2、FIB、CRP均为原值代入

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞症；PaO2. 动脉血氧分压；FIB. 纤维蛋白原；CRP. C反应蛋白

图1　AECOPD患者并发PTE风险预测模型的建立

Fig.1　The risk prediction model on AECOPD patients complicated by PTE

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞症

图2　预测AECOPD患者并发PTE风险的列线图预测模型

校准曲线

Fig. 2　Calibration curve of the nomogram model for predicting 
AECOPD patients complicated by PTE
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(15.2%)并发 PTE。研究报道 AECOPD 患者 PTE 的发

生率为12.3%~29.1%，可能与不同研究中AECOPD患

者的病情严重程度、种族等存在差异有关[15-16]。本

研究多因素分析结果显示，巴氏指数评分、卧床时

间、下肢深静脉血栓、右心功能不全、PaO2、FIB、
CRP 为 AECOPD 患者并发 PTE 的独立危险因素。巴

氏指数评分分值越高表明患者日常生活能力越强，

本研究中PTE亚组患者巴氏指数评分分值较低，提

示其日常生活能力较弱，卧床时间也相应延长，导

致运动量下降而使血液更易处于高凝或淤滞状态[17]。

下肢深静脉血栓为PTE的主要血栓来源，尤其是腘

静脉上端至髂静脉段是AECOPD 患者静脉血栓的好

发部位，该部位血栓脱落后可沿静脉血管上行至心

脏，引起PTE。
本研究中 PTE 亚组与非 PTE 亚组 AECOPD 患者

肺动脉高压的发生率差异不明显，但PTE亚组右心

功能不全发生率较高。AECOPD 患者因长期缺氧，

易引起肺血管收缩并诱发肺动脉高压，而发生 PTE 
时肺动脉及其分支被血栓阻塞，也可致肺动脉压迅

速增高及心脏负荷过大而继发右心功能不全。因此，

AECOPD 疾病本就可引起肺动脉高压，难以通过肺

动脉高压推断患者有无并发 PTE，而右心功能不全

则多由肺动脉及其分支被血栓栓塞所致[18]。

通常 PaO2 的正常值为 80~100 mmHg，当 PaO2<
80 mmHg 时，提示机体处于缺氧状态[19]。AECOPD
患者因长期的呼吸道症状及气流受限，易引起组织

缺氧并导致PaO2下降。本研究中PTE亚组患者PaO2

水平较低，可能与严重缺氧引起血清凝血酶-抗凝血

酶复合物、凝血酶原片段 1+2 水平升高而致凝血功

能出现改变，增加了 PTE 的发生风险有关[20]。本研

究中 PTE 亚组 FIB 水平较高，意味着机体处于高凝

状态，血流速度下降，血液黏滞性升高，从而致血

栓风险增高[21]。除高凝状态外，AECOPD 患者机体

表4　验证组AECOPD患者的临床资料

Tab.4　Clinical data of AECOPD patients in validation group

指标

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x±s)

病程(年, x±s)

巴氏指数评分(分, x±s)

吸烟指数(x±s)

下肢肿胀[例(%)]

无

有

卧床时间[例(%)]

<3 d

≥3 d

下肢深静脉血栓[例(%)]

无

有

近1个月骨折史[例(%)]

无

有

并发症[例(%)]

糖尿病

高血压

肺动脉高压

右心功能不全

恶性肿瘤

脑血管意外

PaCO2(mmHg, x±s)

PaO2(mmHg, x±s)

吸氧浓度(L/min, x±s)

PT(s, x±s)

APTT(s, x±s)

FIB(g/L, x±s)

D-二聚体(mg/L, x±s)

CD4+/CD8+(x±s)

CRP(mg/L, x±s)

GOLD分级[例(%)]

1－2级

3－4级

验证组(n=170)

93(54.7)

77(45.3)

65.4±7.0

6.50±1.60

56.97±15.03

209.37±43.15

129(75.9)

41(24.1)

135(79.4)

35(20.6)

146(85.9)

24(14.1)

164(96.5)

6(3.5)

31(18.2)

68(40.0)

70(41.2)

43(25.3)

8(4.7)

6(3.5)

47.82±14.03

72.15±12.41

1.88±0.41

9.72±1.67

30.02±5.59

3.84±1.31

0.58±01.2

1.19±0.25

14.92±4.13

106(62.4)

64(37.6)

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞

症；PaCO2. 动脉血二氧化碳分压；PaO2. 动脉血氧分压；PT. 凝血

酶原时间；APTT. 活化部分凝血酶原时间；FIB. 纤维蛋白原；

CRP. C反应蛋白

AECOPD. 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；PTE. 肺血栓栓塞症

图3　AECOPD患者并发PTE风险预测的ROC曲线

Fig. 3　 ROC curve of risk prediction on AECOPD patients 
complicated by PTE
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长期处于炎症反应状态，可导致CRP等炎性因子水

平升高，刺激血管内皮细胞而致其结构及功能出现

紊乱，增加血栓的发生风险[22]。

目前临床上尚无专门用于预测 AECOPD 患者合

并 PTE 的预测模型，多采用 Caprini 风险评估模型、

修 正 的 Geneva 量 表 等 静 脉 血 栓 栓 塞 症 (venous 
thromboembolism，VTE)风险评估工具[23]，Wells 评分

则为PTE诊断的可能性评分。上述工具的指标多采

用临床症状，实验室指标涉及较少，难以全面反映

患者的病情，对于AECOPD合并PTE的专属性不强；

本研究在临床表现的基础上增加了实验室指标，建

立的预测模型区分度相对较好。采用列线图模型这

一可视化模型，使结果专属性更强且解释更方便、

快捷。同时，列线图模型更具针对性，患者也更容

易理解，医护人员可将列线图模型计算结果向患者

展示，有助于患者了解自身病情，提高其治疗依从

性。另外，本研究结果显示，GOLD 分级与 CD4+/
CD8+ T细胞比值对AECOPD患者发生PTE影响不明

显。GOLD 分级为 COPD 患者常用的肺功能评估工

具，CD4+/CD8+ T 细胞比值则为临床常用的免疫功

能指标，二者可有效反映患者的肺功能及免疫状况，

但从本研究结果来看，上述两个指标与AECOPD 患

者PTE的发生未见明显的联系。

综上所述，AECOPD 患者并发 PTE 主要受巴氏

指数评分、卧床时间、下肢深静脉血栓、右心功能

不全、PaO2、纤维蛋白原、CRP 等因素的影响，以

此构建的列线图模型具有较高的特异度与敏感度。

但本研究为单中心研究，样本量有限，取得的结果

有待相关多中心研究的验证；其次，本研究的影响

因素选择尚显单一，有待于在后续研究中继续增加

风险因素，丰富列线图模型，以进一步提高诊断效

能；再者，CT肺动脉造影对段以下血栓栓塞、微栓

塞的诊断率较低，若能够增加通气血流灌注扫描，

可增强对此类患者的鉴别，但因本研究为回顾性分

析，无法增加该检查项目，后续将采取前瞻性队列

研究并增加血流灌注扫描，以进一步验证本研究的

结果。
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