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结缔组织病并发间质性肺疾病风险的列线图预测模型构建*
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  摘 要:目的 分析结缔组织病(CTD)并发间质性肺疾病(ILD)的风险,构建CTD患者并发ILD风险的

预测模型,为此类患者的预防及早期干预提供依据。方法 选取2018年1月至2024年1月在该院住院的208
例患者作为研究对象,根据是否并发ILD将患者分为CTD组(82例)和CTD-ILD组(126例)。收集所有患者

的人口学信息、实验室检查结果及其他相关数据。根据多因素Logistic回归分析结果构建预测CTD患者并发

ILD风险的列线图模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析列线图模型的预测效能。结果 CTD-ILD组中

性粒细胞计数、单核细胞计数、白细胞计数、白细胞介素-6水平、纤维蛋白原水平、铁蛋白水平、D-二聚体水平、
中性粒细胞计数/(淋巴细胞计数×血小板计数)、AISI(AISI为中性粒细胞计数×血小板计数×单核细胞计数/
淋巴细胞计数)、(白细胞计数-中性粒细胞计数)/淋巴细胞计数水平均高于CTD组,年龄大于CTD组,25羟

维生素D、清蛋白水平及男性占比均低于CTD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析

结果显示,年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI水平升高是CTD患者并发ILD的独立危险因素(P<0.05)。基于多

因素Logistic回归分析的4个危险因素构建CTD患者并发ILD风险预测线性模型,ROC曲线下面积为0.831
(95%CI:0.777~0.886),灵敏度为67.5%,特异度为89.0%,预测模型判别良好。标定曲线与理想曲线重叠,
临床决策曲线显示该模型具有一定的临床应用价值。结论 CTD患者并发ILD的独立影响因素为年龄、D-二

聚体、铁蛋白、AISI,并且上述指标是CTD患者并发ILD的预测因子,上述指标所构建的预测模型可为预测

CTD患者并发ILD的危险概率提供一种新的、方便的、快速的方法,可指导临床早期干预。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

of
 

connective
 

tissue
 

disease
 

(CTD)
 

complicated
 

with
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD),and
 

construct
 

a
 

prediction
 

model
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

ILD
 

in
 

CTD
 

patients,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

ba-
sis

 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

early
 

intervention
 

of
 

these
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

208
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

ILD
 

occurred,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CTD
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

CTD-ILD
 

group
 

(126
 

cases).Demo-
graphic

 

information,laboratory
 

test
 

results
 

and
 

other
 

relevant
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis,a
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

ILD
 

in
 

CTD
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

the
 

nomogram
 

model.Results CTD-ILD
 

group
 

of
 

neutrophil
 

count,mononuclear
 

cell
 

count,
white

 

blood
 

cell
 

count,level
 

of
 

interleukin-6,fibrinogen
 

level,ferritin
 

level,D-dimer
 

level,neutrophil
 

count/
(lymphocyte

 

count×platelet
 

count),AISI
 

(AISI
 

was
 

neutrophil
 

count×platelet
 

count×monocyte
 

count/lym-
phocyte

 

count)
 

and
 

(white
 

blood
 

cell
 

count
 

-
 

neutrophil
 

count)/
 

lymphocyte
 

count
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group,the
 

age
 

were
 

older
 

than
 

CTD
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

25-hydroxyvita-
min

 

D,albumin
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

males
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
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age,elevated
 

levels
 

of
 

D-dimer,ferritin
 

and
 

AISI
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ILD
 

in
 

CTD
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.831
 

(95%CI:0.777-0.886),the
 

sensitivity
 

was
 

67.5%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

89.0%.The
 

prediction
 

model
 

showed
 

good
 

discrimination.The
 

calibration
 

curve
 

overlapped
 

with
 

the
 

ideal
 

curve,and
 

the
 

clinical
 

decision
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

had
 

certain
 

clinical
 

application
 

val-
ue.Conclusion The

 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

ILD
 

in
 

patients
 

with
 

CTD
 

are
 

age,D-dimer,ferritin
 

and
 

AISI,and
 

the
 

above
 

indicators
 

are
 

the
 

predictors
 

of
 

ILD
 

in
 

patients
 

with
 

CTD.The
 

prediction
 

model
 

construc-
ted

 

by
 

the
 

above
 

indicators
 

can
 

provide
 

a
 

new,convenient
 

and
 

rapid
 

method
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

probability
 

of
 

ILD
 

in
 

patients
 

with
 

CTD,which
 

can
 

guide
 

early
 

clinical
 

intervention.
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model

  结缔组织病(CTD)被定义为以自身免疫介导的

器官损伤和循环自身抗体为特征的慢性炎症性疾

病[1]。间质性肺疾病(ILD)可由不同病因引起,具体

病理过程不明确,但其最终过程可归因于肺的进行性

纤维化[2]。CTD-ILD 占ILD 总人数的67%,其中

ILD发病率在进行性系统性硬化症患者中最高,其次

为皮肌炎、干燥综合征和类风湿关节炎(RA),具有较

高的发病率和病死率[3],死亡患者占CTD总死亡人

数的 40%,CTD-ILD 较 单 纯 CTD 生 存 期 缩 短 2
年[4]。ILD范围增加10%或以上的患者疾病进展风

险明显增加[5],其患病症状均可表现为肺功能下降、
呼吸系统症状恶化,但是其发病机制复杂,临床预后

差,给患者日常生活、诊断和治疗过程及经济支出带

来极大挑战,美国胸科协会、欧洲呼吸协会、日本呼吸

协会、拉丁美洲胸科协会建议对新发现的无明显原因

的CTD进行血清学检测以识别或排除ILD患者[6]。
目前国内对CTD-ILD相关因素和预测模型的研究较

少。如果能在疾病早期就筛查出容易并发ILD的

CTD高危患者,并针对此类患者进行早期预防及诊断

和治疗,对改善临床预后及降低死亡风险有临床意

义。目前有研究发现,年龄、血清铁蛋白、25羟维生素

D水平异常等可能是CTD-ILD发生的独立危险因

素[7-9],国内外有研究也强调了炎症反应过程在ILD
病理改变中的重要价值[10-11],而其他反映凝血功能的

指标在CTD-ILD中的研究较少。因此,本研究分析

CTD患者的临床资料,探讨其并发ILD的独立影响

因素,构建预测CTD患者并发ILD风险的列线图模

型并验证模型的预测效果,以期为临床早期预防和降

低CTD患者并发ILD提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2024年1月本

院门诊及病房收治的208例患者作为研究对象,将82
例CTD患者作为CTD组,126例CTD-ILD患者作为

CTD-ILD组。纳入标准:(1)纳入的CTD患者符合

相关分类及诊断标准;(2)ILD根据高分辨率CT表现

进行分期。排除标准:合并因肿瘤、严重感染、妊娠期

女性、药物、慢性阻塞性肺疾病等引起的继发性肺疾

病。所有患者或家属均知情同意并签署知情同意书。

本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2022A081)。
1.2 研究方法 收集所有患者入院后即刻一般资料

及中性粒细胞计数、单核细胞计数、血小板计数、血红

蛋白、白细胞计数、红细胞计数、清蛋白、白细胞介素

(IL)-6、D-二聚体、铁蛋白、纤维蛋白原、25羟维生素

D等结果。根据血常规结果计算纤维蛋白原/清蛋白

(FAR)、中性粒细胞计数/(淋巴细胞计数×血小板计

数)(NLPR)、AISI(AISI为中性粒细胞计数×血小板

计数×单核细胞计数/淋巴细胞计数)、(白细胞计数

-中性粒细胞计数)/淋巴细胞计数(dNLR)。
  

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回

归分析CTD患者并发ILD的危险因素。采用全局法

进行变量筛选。使用R4.2.2绘制列线图对模型进行

可视化展示,采用校准曲线、受试者工作特征(ROC)
曲线、决策曲线对模型进行评价。检验水准α=0.05。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 本研究共纳入208例

患 者,其 中 CTD 组 82 例 (39.42%),平 均 年 龄

(54.46±13.84)岁;CTD-ILD组126例(60.58%),平
均年龄(63.01±14.51)岁。与CTD组比较,CTD-
ILD组淋巴细胞计数、血小板计数、红细胞计数、血红

蛋白水平、体质量指数(BMI)比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。CTD-ILD组中性粒细胞计数、单核

细胞计数、白细胞计数、D-二聚体水平、IL-6水平、纤
维蛋白 原 水 平、铁 蛋 白 水 平、NLPR、AISI、dNLR、
FAR均高于CTD组,年龄大于CTD组,25羟维生素

D、清蛋白水平及男性占比均低于CTD组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 CTD患者并发ILD的危险因素分析 采用逐

步回归分析法将表1中差异有统计学意义的变量进

行筛选,选出独立危险因素。以CTD患者并发ILD
(发生=1,未发生=0)作为因变量,以年龄(原值输
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入)、D-二聚体(原值输入)、铁蛋白(原值输入)、NLPR
(原值输入)、AISI(原值输入)、dNLR(原值输入)、纤
维蛋白原(原值输入)作为自变量进行多因素Logistic

回归分析,结果显示,年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI水

平升高为CTD患者并发ILD的独立危险因素(P<
0.05)。见表2。

表1  两组患者一般资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
年龄

(岁)
男性

BMI
(kg/m2)

中性粒细胞计数

(×109/L)

单核细胞计数

(×109/L)

CTD组 82 54.46±13.84 50(60.98) 22.03±2.95 3.18±1.32 0.42±0.18

CTD-ILD组 126 63.01±14.51 35(27.78) 22.11±3.00 6.15±3.33 0.58±0.40

t/χ2/Z -4.167 24.633 -0.137 -8.748 -3.831

P <0.001 <0.001 0.892 <0.001 <0.001

组别 n
淋巴细胞计数

(×109/L
 

)

血小板计数

(×109/L)

血红蛋白

(g/L)

白细胞计数

(×109/L)

红细胞计数

(×1012/L)

CTD组 82 1.47±0.60 215.14±68.54 124.19±17.73 5.23±1.55 4.17±0.60

CTD-ILD组 126 1.63±0.93 233.10±82.60 126.64±20.34 8.39±3.78 4.21±0.72

t/χ2/Z -1.454 -1.681 -0.907 -8.190 -0.423

P 0.148 0.094 0.365 <0.001 0.672

组别 n 清蛋白(g/L)
  

IL-6(ng/L
 

) 纤维蛋白原(g/L) D-二聚体(mg/L) 铁蛋白(ng/mL)

CTD组 82 40.12±3.95 5.12(2.30,11.20) 2.82(2.23,3.66) 0.32(0.20,0.65) 99.65(41.25,196.50)

CTD-ILD组 126 36.29±6.72 15.47(7.22,33.33) 3.46(2.79,4.74) 0.99(0.45,2.59) 216.00(118.00,369.40)

t/χ2/Z 5.083 -5.146 -4.076 -5.815 -5.557

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n 25羟维生素D(ng/mL) FAR NLPR AISI dNLR

CTD组 82 19.12±6.99 0.07(0.05,0.08) 0.01(0.01,0.02) 151.10(97.00,289.76) 1.36(1.25,1.55)

CTD-ILD组 126 15.53±5.43 0.10(0.07,0.14) 0.02(0.01,0.03) 400.75(201.44,878.04) 1.47(1.29,1.69)

t/χ2/Z 4.047 -5.173 -4.179 -6.084 -1.776

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  CTD患者并发ILD的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常数 -4.259 1.010 17.786 <0.001 -

年龄 0.031 0.014 4.675 0.031 1.031(1.003~1.061)

D-二聚体 0.720 0.214 11.282 0.001 2.054(1.350~3.127)

铁蛋白 0.003 0.001 9.013 0.003 1.003(1.001~1.005)

NLPR 0.210 0.037 2.355 0.125 1.234(0.944~1.612)

AISI 0.003 0.001 17.817 <0.001 1.003(1.002~1.005)

dNLR -0.194 0.174 1.236 0.266 0.824(0.585~1.159)

纤维蛋白原 0.041 0.087 0.226 0.635 1.042(0.879~1.235)

  注:-表示无数据。

2.3 Nomogram预测模型构建与绩效评价 根据多

因素Logistic回归分析结果,以CTD-ILD患者作为

阳性样本,以CTD患者作为阴性样本,采用R4.2.2
绘制CTD患者并发ILD风险的列线模型,该模型综

合了多项预测指标,并通过刻度线将数据可视化呈

现,从而可以预测CTD患者并发ILD的概率。通过

将不同变量进行相加得到总分,并通过总分线在列线

图底部的预测线上得到相应的预测风险值(图1)。分

别计算年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI
 

4项指标的各自

得分,然后将上述指标求和,最后对比总分数线。在

图1中若该患者总分越高,对应CTD患者并发ILD
的风险值越高。同时绘制ROC曲线,模型的曲线下

面积(AUC)为0.831(95%CI:0.777~0.886),利用

约登指数计算其灵敏度及特异度,结果显示,该模型

的灵敏度为
 

67.5%,特异度为
 

89.0%,通过Boot-
strap重抽样法进行1

 

000次内部重抽样,绘制校准曲

线并计算均方误差(MSE)值,以评估模型的校准度。
横坐标是预测模型对CTD患者并发ILD的可能性,
纵坐标是CTD患者实际并发ILD的发生率。结果显

示,校 准 曲 线 和 理 想 曲 线 未 见 明 显 分 离,MSE 为

0.033,该列线图的模型校准度良好,见图2。决策曲

线结果显示,如果患者的阈值概率>20%,则使用此

列线图预测CTD患者并发ILD的发病风险是有益

的。与年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI单项指标比较,
列线图模型预测CTD患者并发ILD的风险具有更好

的临床净获益,见图3。
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图1  CTD患者并发ILD的列线图预测模型

图2  列线图模型的校准曲线

图3  列线图模型预测决策曲线

3 讨  论

CTD-ILD是由于自身免疫系统功能紊乱累及肺

间质导致肺泡炎、肺组织结构破坏、肺纤维化为变化

的异质性疾病[12],但对其ILD的发病机制尚无明确

说明,预后较差。一方面疾病进展初期多隐匿性发

病,临床症状无明显特异性,而且没有早期预警相关

标志物及指标,直至疾病晚期出现明显的呼吸系统症

状才会引起重视,但是至今为止没有可逆转ILD的治

疗手段,最终这些患者因呼吸衰竭而死亡,预后较

差[13],从而给全球卫生资源带来负担。因此,早期、快
速、准确识别CTD患者并发ILD的相关危险因素,并
及时对导致CTD患者并发ILD的危险因素进行有效

干预,对改善CTD患者并发ILD的临床疗效及预后

具有重要意义。作为一种新的生物标志物,近年来

NLPR、dNLR、AISI及铁蛋白被多个学科用来诊断、
评估疾病活动性及预后等,在恶性肿瘤、心血管疾病、
慢性炎症性疾病、自身免疫性疾病有较好的临床应用

价值[14-15]。本研究纳入外周血细胞及衍生参数在

CTD并发ILD中进行研究,进一步筛选出有意义的

临床指标,为CTD并发ILD的临床诊断和治疗过程

提供理论依据,避免了更多CTD患者向肺部疾病进

展甚至死亡。
持续肺间质损害导致肺泡Ⅱ型细胞功能障碍,激

发许多下游促纤维化通路,包括炎症级联反应,可促

进肺成纤维细胞增殖、激活,最终导致肺组织异常重

构及修复[1-2]。在CTD并发ILD中,炎症调节通路失

调是主要的罪魁祸首。肺间质细胞受损后可诱导粒

细胞和单核细胞黏附,并释放如IL-6、铁蛋白等促炎

性细胞因子,进而诱导急性期蛋白质合成,与此同时

抑制清蛋白合成[16]。本研究结果显示,CTD-ILD组

患者IL-6、铁蛋白水平均高于CTD组,并且铁蛋白高

水平CTD患者并发ILD的风险是较低水平患者的

1.003倍,进而分析得出铁蛋白水平升高是CTD患者

并发ILD的独立危险因素。赵婷等[8]研究发现CTD-
ILD组患者铁蛋白水平明显高于无ILD组患者,铁蛋

白≥303.25
 

ng/mL的CTD患者易向ILD进展。目

前认为其机制可能是肺间质在受到炎症刺激后诱导

巨噬细胞系统发生活化,通过释放细胞因子促进铁蛋

白的合成,从而加快肺间质早期病变过程,使CTD患

者的肺间质严重受损,ILD发生风险增加[17]。李子锋

等[18]报道CTD并发ILD患者IL-6水平在血清中呈

高表达,这与本研究结果一致。MA等[19]在研究中发

现IL-6水平与动脉血氧分压/吸入氧浓度比值(r=
-0.463,P<0.001)、预测用力肺活量百分比(r=-
0.362,P<0.05)均呈负相关。另外有研究报道IL-6
通过正反馈在肺间质的炎症和纤维化阶段均发挥重

要作用[20]。
有证据表明,除促炎性细胞因子外,促凝血信号

也有助于肺部炎症和纤维化形成,在纤维增殖性肺病

患者的肺中存在凝血级联激活,凝血酶水平可超过其

生理水平的100倍[21]。CTD-ILD组患者D-二聚体水

平明显高于CTD组患者,本研究验证了上述研究结

果,并且在排除其他影响因素后,D-二聚体水平升高

仍然是CTD患者并发ILD的独立危险因素,而且D-
二聚体水平与ILD的发生风险呈正相关,其OR 值为

2.054(95%CI:1.350~3.127)。因此本研究推测D-
二聚体水平升高可能是CTD相关ILD患者疾病的潜

在危险因素。
曾飘琪等[14]对110例RA患者进行分析发现,不

同严重程度的RA患者 AISI比较,差异有统计学意

义(P<0.05),并且其与RA患者疾病活动度评分呈

正相关(P<0.05)。目前还少有研究报道CTD-ILD
与AISI的关系。本研究检测了CTD-ILD患者 NL-
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PR、dNLR及 AISI等指标,单因素分析结果显示,
CTD-ILD组AISI水平高于CTD组。最后通过多因

素Logistic回归分析,最终筛选出 AISI水平升高为

CTD-ILD发生的独立危险因素,相对于其他单因素

血常规指标,AISI整合了中性粒细胞计数、血小板计

数、单核细胞计数及淋巴细胞计数4项指标,更能反

映全身炎症反应,其或许可作为CTD并发ILD新的

血清学生物标志物。
目前有研究认为,随着年龄增长,可降低肺的再

生能力,会增加老年人对肺部相关疾病发生和进展的

易感性,肺组织也会发生生理改变,肺组织的再生能

力下降,导致肺功能恶化[22]。老年是CTD的一项重

要危险 因 素,国 外 研 究 学 者 LAI等[23]研 究 发 现,
CTD-ILD患者平均年龄大于无

 

ILD的CTD患者,提
示CTD-ILD与高龄有关。本研究同样发现,CTD-
ILD组患者年龄明显大于CTD组,并且年龄增长为

CTD患者并发ILD的独立危险因素。维生素D水平

随着年龄增长而下降,每10年其水平下降13%左

右[24]。随着维生素D水平降低,机体抗炎能力减弱,
进而导致免疫系统过度激活,免疫细胞可攻击正常肺

组织,最后导致成纤维细胞形成。林烨[9]通过对80
例CTD患者进行研究发现,CTD-ILD

 

患者血清25
羟维生素

 

D
 

水平明显低于无ILD的CTD患者。本

研究结果显示,CTD组和CTD-ILD组25羟维生素D
水平均低于正常水平,且CTD-ILD组25羟维生素D
水平较CTD组明显缺乏。

多因素Logistic回归分析结果显示,年龄、D-二
聚体、铁蛋白、AISI水平升高是CTD患者并发ILD
的独立危险因素。将上述独立危险因素用R4.2.2绘

制列线图后,将数据可视化呈现,可以直观分析出每

项危险因素在不同水平对于CTD患者并发ILD的风

险。本研究进一步通过区分度、校准度来评估列线图

模型的性能,区分度评估通过绘制ROC曲线并计算

AUC,结果显示,该模型具有良好的区分度(AUC=
0.831,95%CI:0.777~0.886)。通过Bootstrap重抽

样法进行1
 

000次内部重抽样,预测模型具有良好的

区分能力,结果显示,校准曲线和理想曲线未见明显

分离,MSE为0.033,提示模型的预测能力及拟合能

力较强。该模型提示,对于年龄较大、凝血功能异常、
铁蛋白及AISI水平较高的CTD患者尽早采取措施,
能降低并发ILD的风险。

本研究存在一定的局限性,纳入样本量有限,并
且为单中心研究。此外,本研究期间血液学指标是变

化的,但是本研究没有动态比较研究指标。因此,在
未来研究中可以在扩大样本量的基础上进一步探讨

年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI水平与CTD-ILD之间

的关系,同时反复交叉验证,可以进一步完善风险预

测模型,为临床诊断和治疗提供更准确的临床数据。

综上所述,本研究通过对CTD患者进行研究发

现,年龄、D-二聚体、铁蛋白、AISI水平升高是CTD
患者并发ILD的危险因素,并且与年龄、D-二聚体、铁
蛋白、AISI水平紧密相关的预测模型具有较高的预测

能力,可以评估CTD患者罹患ILD的风险,有助于识

别并阻止并发症进展。
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