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AR患者治疗后复发的列线图模型构建及验证*
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610014

  摘 要:目的 构建过敏性鼻炎(AR)患者治疗后复发的列线图模型,并对其进行验证。方法 选择2021
年6月至2023年2月于成都市第三人民医院就诊的468例AR患者作为研究对象,随访所有患者治疗后2年

内复发情况,并根据随访结果将其分为复发组和未复发组。收集患者基线资料及实验室指标。采用多因素Lo-
gistic回归分析AR患者治疗后复发的影响因素,并基于多因素分析结果构建预测AR患者治疗后复发的列线

图模型。采用Bootstrap重抽样法(1
 

000次)进行内部验证,以评估列线图模型的预测性能。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线评估列线图模型预测AR患者治疗后复发的效能。绘制决策曲线分析列线图模型预测AR患

者治疗后复发的临床获益。结果 随访结果显示,468例AR患者中复发138例(复发组),复发率为29.49%,
其余330例未复发患者纳入未复发组。复发组常年性AR占比、有吸烟史占比、居住地区在城市占比、嗜酸性粒

细胞(EOS)计数及血清白细胞介素-4(IL-4)、白细胞介素-33(IL-33)水平均明显高于未复发组(P<0.05),而鼻

黏膜纤毛清除率低于未复发组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,常年性AR、有吸烟史、居住地

区在城市、EOS计数升高及血清IL-4、IL-33水平升高均为AR患者治疗后复发的危险因素(P<0.05),而鼻黏

膜纤毛清除率升高为AR患者治疗后复发的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,构建的列线图模

型预测AR患者治疗后复发的曲线下面积为0.901(95%CI:0.870~0.931),灵敏度为0.826,特异度为0.839。
Bootstrap重抽样法(1

 

000次)内部验证结果显示,列线图模型的校准曲线与理想曲线基本重合,提示AR患者

治疗后复发的列线图模型与实际观察结果的一致性较高。决策曲线分析结果显示,当阈值概率在0.05~0.94
时,净收益率>0,且最大净收益为0.263,提示该列线图模型可为临床应用提供实质性净收益。结论 AR类

型、吸烟史、居住地区、鼻黏膜纤毛清除率、EOS、IL-4、IL-33均为AR患者治疗后复发的影响因素,根据上述因

素构建的列线图模型具有较好的临床预测效能。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

nomogram
 

model
 

for
 

recurrent
 

after
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

aller-
gic

 

rhinitis
 

(AR),and
 

to
 

verify
 

its
 

performance.Methods A
 

total
 

of
 

468
 

AR
 

patients
 

who
 

visited
 

Chengdu
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects,all
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

recurrence
 

within
 

2
 

years
 

after
 

treatment,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

recurrence
 

group
 

and
 

a
 

non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results.The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

patients
 

were
 

collected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recur-
rence

 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis,a
 

nomogram
 

model
 

for
 

pre-
dicting

 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients
 

was
 

constructed.Internal
 

validation
 

based
 

on
 

bootstrap
 

method
 

with
 

1
 

000
 

resamples
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

nomogram's
 

predictive
 

performance.
 

The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients.The
 

decision
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

benefits
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients.Results The
 

follow-up
 

results
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showed
 

that
 

among
 

468
 

AR
 

patients,138
 

cases
 

relapsed
 

after
 

treatment
 

(recurrence
 

group),with
 

a
 

recurrence
 

rate
 

of
 

29.49%,and
 

the
 

remaining
 

330
 

non-relapsed
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.The
 

proportion
 

of
 

perennial
 

AR,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

smoking
 

history,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

living
 

in
 

urban
 

areas,the
 

eosinophil
 

(EOS)
 

count,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-4
 

(IL-4)
 

and
 

interleukin-33
 

(IL-33)
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05),
while

 

the
 

clearance
 

rate
 

of
 

nasal
 

mucosal
 

cilia
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

perennial
 

AR,smoking
 

history,living
 

in
 

urban
 

areas,increased
 

EOS
 

count,elevated
 

serum
 

IL-4
 

and
 

IL-33
 

levels
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

af-
ter

 

treatment
 

in
 

AR
 

patients
 

(P<0.05),while
 

increased
 

clearance
 

rate
 

of
 

nasal
 

mucosal
 

cilia
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

this
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients
 

was
 

0.901
 

(95%CI:0.870-0.931),with
 

sensitivity
 

of
 

0.826
 

and
 

specificity
 

of
 

0.839.Internal
 

validation
 

based
 

on
 

the
 

bootstrap
 

method
 

with
 

1
 

000
 

resamples
 

showed
 

that
 

the
 

calibration
 

curve
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

basically
 

coincided
 

with
 

the
 

ideal
 

curve,indicating
 

a
 

high
 

consistency
 

between
 

the
 

nomogram
 

model
 

for
 

predic-
ting

 

recurrence
 

after
 

treatment
 

in
 

AR
 

patients
 

and
 

the
 

actual
 

observation
 

results.The
 

results
 

of
 

the
 

decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

threshold
 

probability
 

was
 

between
 

0.05
 

and
 

0.94,the
 

net
 

benefit
 

rate
 

was
 

more
 

than
 

0,and
 

the
 

maximum
 

net
 

benefit
 

was
 

0.263,indicating
 

that
 

the
 

nomogram
 

model
 

could
 

provide
 

substantial
 

net
 

benefits
 

for
 

clinical
 

applications.Conclusion The
 

type
 

of
 

AR,smoking
 

history,place
 

of
 

resi-
dence,clearance

 

rate
 

of
 

nasal
 

mucosal
 

cilia,EOS,IL-4
 

and
 

IL-33
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

AR
 

patients
 

after
 

treatment,and
 

the
 

nomogram
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

these
 

factors
 

has
 

good
 

clinical
 

prediction
 

efficacy.
Key

 

words:allergic
 

rhinitis; recurrence; influencing
 

factors; nomogram
 

model; validation

  过敏性鼻炎(AR)是一种鼻黏膜非感染性炎症反

应性疾病,由个体暴露于过敏原所诱发,发病后患者

会出现鼻痒、阵发性喷嚏、鼻塞等过敏症状,这些症状

会对患者的日常工作与生活造成影响[1-2]。目前,临
床针对AR患者的治疗,通常在提醒患者避免接触过

敏原的基础上,采用抗组胺药、鼻用激素等内服或外

用治疗方案,有研究显示,这些治疗方案可有效减轻

和控制鼻痒、鼻塞等过敏症状[3-4]。但 AR发病机制

较为复杂,除了接触过敏原这一关键因素外,还与免

疫、炎症或其他因素密切相关,这些因素易导致 AR
治疗后仍反复发作且难以根治,还会增加AR患者身

心负担及医疗经济支出[4]。目前,临床研究多聚焦于

AR药物治疗方案的优化,对治疗后复发的因素关注

不足,且缺少能够综合多维度指标的预测工具[5]。列

线图模型是一种可视化预测工具,具有直观、可量化、
易于临床推广的优点。因此,深入探讨AR治疗后复

发的影响因素并构建列线图模型具有重要的临床意

义,可指导临床进一步明确AR治疗后复发的相关机

制,进而指导临床精准定位潜在治疗靶点或制订针对

性预防策略,从而降低AR治疗后复发风险。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一 般 资 料  根 据 样 本 量 计 算 公 式 n=
(Z1-α/2+Z1-β)

2

(ln(OR)2·p(1-p))
· 1
1-R2

[6]

计算样本量,n 代

表每组样本量,Z1-α/2 和 Z1-β 为统计量Z 值,α 取

0.05,Z1-α/2 为1.96,β 取0.1,Z1-β 为1.28,检验方

式为双侧检验。OR 代表预期比值比,参考相关研

究[7]获得OR=2.5;p 代表事件发生率,p=0.28;R2

代表模型中其他协变量对结局的联合解释度,R2=
0.3;按照20%失访率计算,将数值代入公式得出总样

本量为451例。
选择2021年6月至2023年2月于本院就诊的

468例AR患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合

《变应性鼻炎诊断和治疗指南(2015年,天津)》[8]中

AR的相关诊断标准,且经症状(如发作时伴有双侧鼻

黏膜苍白、下鼻甲水肿等体征、每天症状持续或累计

时间≥1
 

h)、变态反应原检测阳性等综合诊断后确诊;
(2)年 龄>18岁;(3)接 受 氯 雷 他 定 片 口 服 治 疗

(1片/次,1次/d)和鼻用糖皮质激素(1~2次/d),直
至症状完全控制[7]。排除标准:(1)合并其他鼻腔疾

病,如急慢性鼻窦炎、鼻中隔严重偏曲等;(2)妊娠期、
意向妊娠或哺乳期女性;(3)合并恶性肿瘤;(4)未遵

医嘱按时按量服药或用药;(5)合并精神疾病;(6)随
访时长<2年。所有患者均知晓本研究并签署知情同

意书。
 

本研究经本院医学伦理委员会审核通过(审批

号:〔2021〕S-349号)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过查阅医院电子病历系
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统,收集患者基线资料,包括年龄、性别、AR严重程

度[8](轻度、中-重度)、有无 AR家族遗传史、AR类

型[8](季节性、常年性,其中季节性AR症状发作呈季

节性,常见致敏原为花粉、真菌等季节性吸入物变应

原;常年性AR症状发作呈常年性,常见致敏原为尘

螨、蟑螂、动物皮屑等室内常年性吸入物变应原,以及

某些职业性变应原)、有无吸烟史(入组前连续或累积

吸烟6个月或以上者即为有吸烟史[9])、有无饮酒史、
是否合并支气管哮喘、过敏原类型[尘螨、花粉、柳絮/
杨絮、其他(如霉菌、真菌、动物皮屑等)]、居住地区

(城市、农村)、鼻黏膜纤毛清除率[10](通过糖精试验检

测)等。数据导出格式为Excel,对患者姓名、身份证

号、联系方式等个人隐私信息进行脱敏处理;数据导

出后,通过双人核对、逻辑校验等方式确保数据准

确性。

1.2.2 实验室指标检测 查阅患者检查数据单,收
集所有患者完成初始治疗且症状完全控制后返院复

诊时外周静脉血约5
 

mL。其中3
 

mL血液标本以

3
 

000
 

r/min(离心半径:10
 

cm)离心10
 

min后取血

清,采用酶联免疫吸附试验检测血清特异性免疫球蛋

白E(IgE)、白细胞介素-4(IL-4)、白细胞介素-33(IL-
33)水平,通过化学发光法检测血清白细胞介素-22
(IL-22)水平。IgE试剂盒购自上海信裕生物科技有

限公司(批号:20230512),IL-4试剂盒购自深圳子科

生物科技有限公司(批号:20230218),IL-33试剂盒购

自上海佰利莱生物科技有限公司(批号:20231009),

IL-22试剂盒购自四川沃文特生物技术有限公司(批
号:20231115)。其余2

 

mL血液标本,通过全自动化

学发光免疫分析仪(贝克曼,dxi800)检测外周血嗜酸

性粒细胞(EOS)计数。每批次试剂盒使用前,以标准

品(浓度梯度:低、中、高)进行重复检测(n=5),计算

批内变异系数(CV%)均<8%,批间CV%<12%。

1.2.3 随访及复发评估 采用电话随访、视频随访

或门诊随访等方式对所有患者随访2年,每3~6个月

随访1次。随访终止事件为患者再次出现AR典型体

征(如双侧鼻黏膜苍白、下鼻甲水肿等,且每天上述症状

持续或累计时间≥1
 

h,变态反应原检测阳性[8]),并根

据随访结果将患者分为复发组和未复发组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。所有计量资料均经 Kolmogorov-Smirnov
(K-S)正态性检验和Bartlett方差齐性检验,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,方差齐时2组间比

较采用独立样本t检验,方差不齐时采用校正t'检验。
计数资料以例数或百分率表示,2组间比较采用χ2 检

验。采用多因素Logistic回归分析AR患者治疗后复

发的影响因素,并基于多因素分析结果构建预测 AR
患者治疗后复发的列线图模型。采用Bootstrap重抽

样法(1
 

000次)进行内部验证,以评估列线图模型的

预测性能。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估列

线图模型预测AR患者治疗后复发的效能,并计算曲

线下面积(AUC),AUC>0.9表示预测效能较高,>
0.7~0.9表示预测效能中等,AUC≤0.7表示预测效

能较低或无预测效能。绘制决策曲线分析列线图模

型预测AR患者治疗后复发的临床获益。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 AR患者治疗后复发情况 2年随访结果显示,

468例AR患者治疗后复发138例(复发组),复发率

为29.49%,其余330例未复发患者纳入未复发组。

2.2 复发组与未复发组AR患者基线资料及各实验

室指标比较 复发组常年性 AR占比、有吸烟史占

比、居住地区在城市占比、EOS计数及血清IL-4、IL-
33水平均明显高于未复发组(P<0.05),而鼻黏膜纤

毛清除率低于未复发组(P<0.05)。见表1。

表1  复发组与未复发组AR患者基线资料及各实验室指标比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

AR严重程度

轻度 中-重度
有AR家族遗传史

未复发组 330 28.78±3.87 159(48.18) 171(51.82) 16(4.85) 314(95.15) 94(28.48)

复发组 138 28.81±3.81 71(51.45) 67(48.55) 12(8.70) 126(91.30) 35(25.36)

t/χ2 -0.069 0.416 2.560 0.475

P 0.945 0.519 0.110 0.491

组别 n 有吸烟史
AR类型

季节性 常年性

是否合并支气管哮喘

是 否
有饮酒史

未复发组 330 61(18.48) 163(49.39) 167(50.61) 122(36.67) 208(63.03) 81(24.55)

复发组 138 55(39.86) 40(28.99) 98(71.01) 43(31.16) 95(68.84) 43(31.16)

t/χ2 23.837 16.501 1.439 2.186

P <0.001 <0.001 0.230 0.139
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续表1  复发组与未复发组AR患者基线资料及各实验室指标比较[x±s或n(%)]

组别 n
居住地区

城市 农村

过敏原类型

尘螨 花粉 柳絮/杨絮 其他

未复发组 330 175(53.03) 155(46.97) 106(32.12) 106(32.12) 98(29.70) 20(6.06)

复发组 138 103(74.64) 35(25.36) 47(34.06) 43(31.16) 35(25.36) 13(9.42)

t/χ2 18.838 2.341

P <0.001 0.505

组别 n
鼻黏膜纤毛清除率

(mm/min)
IgE
(kU/L)

EOS计数

(×109/L)
IL-4
(ng/mL)

IL-22
(ng/mL)

IL-33
(pg/mL)

未复发组 330 4.89±0.95 1.71±0.21 1.76±0.55 1.35±0.45 8.24±1.32 88.55±13.24

复发组 138 3.98±0.78 1.68±0.23 2.23±0.68 1.75±0.51 8.28±1.41 101.35±18.35

t/χ2 10.634
 

1.370
 

-7.049 -7.874 -0.293 -7.421

P <0.001 0.172
 

<0.001 <0.001 0.770
 

<0.001

2.3 多因素Logistic回归分析AR患者治疗后复发

的影响因素 将AR患者治疗后复发情况(复发=1,
未复发=0)作为因变量,将表1中差异有统计学意义

的指标作为自变量(赋值见表2)进行多因素Logistic
回归分析;多重共线性检验结果提示,上述自变量间

不存在多重共线性关系[方差膨胀因子(VIF)均<10,
容差均<1],见表3。分析结果显示,常年性 AR、有
吸烟史、居住地区在城市、EOS计数升高及血清IL-4、
IL-33水平升高均为AR患者治疗后复发的危险因素

(P<0.05),而鼻黏膜纤毛清除率升高为AR患者治

疗后复发的保护因素(P<0.05)。见表4。
表2  自变量赋值情况

自变量 变量类型 赋值

AR类型 分类变量 常年性=1,季节性=0

有无吸烟史 分类变量 有=1,无=0

居住地区 分类变量 城市=1,农村=0

鼻黏膜纤毛清除率 连续变量 实测值

EOS计数 连续变量 实测值

IL-4 连续变量 实测值

IL-33 连续变量 实测值

2.4 预测AR患者治疗后复发的列线图模型构建 
根据多因素分析结果,构建预测AR患者治疗后复发

的列线图模型。见图1。

2.5 列线图模型的验证和评价 根据多因素Logis-
tic回归分析结果拟合获得列线图模型回归方程:
Logit(P)=-7.118+0.888XAR类型+0.814X吸烟史+
1.033X居住地区-1.045X鼻黏膜纤毛清除率+1.040XEOS计数+
1.544XIL-4+0.053XIL-33。以AR患者治疗后复发情

况(复发=1,未复发=0)为状态变量,以列线图模型

为检验变量绘制ROC曲线,分析结果显示,该列线图

预测AR患者治疗后复发的AUC为0.901(95%CI:
0.870~0.931),灵敏度为0.826,特异度为0.839。
见图2。Bootstrap重抽样法(1

 

000次)内部验证结果

显示,该列线图模型的校准曲线与理想曲线基本重合

(见图3)。决策曲线分析结果显示,当阈值概率在

0.05~0.94 时,净 收 益 率 >0,且 最 大 净 收 益 为

0.263,提示该列线图模型可为临床应用提供实质性

净收益。见图4。
表3  多重共线性检验结果

因素 容差 VIF

AR类型 0.975 1.025

吸烟史 0.948 1.055

居住地区 0.978 1.022

鼻黏膜纤毛清除率 0.911 1.098

EOS计数 0.926 1.080

IL-4 0.930 1.075

IL-33 0.941 1.062

表4  多因素Logistic回归分析
 

AR患者治疗后复发的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

AR类型 0.888 0.292 9.227 0.002 2.430 1.370~4.310
吸烟史 0.814 0.305 7.132 0.008 2.257 1.242~4.100
居住地区 1.033 0.304 11.591 0.001 2.810 1.550~5.096
鼻黏膜纤毛清除率 -1.045 0.170 37.873 <0.001 0.352 0.252~0.491

EOS计数 1.040 0.231 20.341 <0.001 2.830 1.801~4.448
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续表4  多因素Logistic回归分析
 

AR患者治疗后复发的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

IL-4 1.544 0.304 25.781 <0.001 4.683 2.580~8.498

IL-33 0.053 0.010 29.184 <0.001 1.054 1.034~1.074
常数项 -7.118 1.417 25.214 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

图1  预测AR患者治疗后复发的列线图模型

图2  列线图模型预测AR患者治疗后复发的ROC曲线

图3  列线图模型的校准曲线

图4  列线图模型的决策曲线

3 讨  论

AR多由IgE介导的免疫反应引起,当患者暴露

于过敏原时,机体免疫系统识别过敏原并产生IgE抗

体,这些抗体与肥大细胞或EOS表面受体相结合,促
使肥大细胞和EOS释放组胺、白三烯等化学介质,从
而诱发AR反复发作[11-12]。然而,除上述机制外,AR
的复发还涉及环境、季节、生活习惯或其他潜在病理

机制。由于上述因素或机制尚未完全明确,目前临床

仍缺乏有效预测手段,亟待深入研究。
本研究中,常年性AR患者表现出较高的复发风

险,这是因为季节性AR通常与特定季节过敏原暴露

有关,如春季与秋季的花粉、柳絮/杨絮、霉菌孢子等,
但因季节性AR的发作时间明确,患者可提前采取针

对性预防措施,如应用预防性药物、减少户外停留时
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间等,有助于降低AR复发风险。而常年性AR的过

敏原类型较多,且全年持续存在,难以避免,如室内尘

螨、宠物皮屑等,患者难以采取针对性防控措施应对

持续的过敏原暴露,因此常年性AR的复发风险较季

节性AR高。但值得注意的是,尽管季节性AR患者

在明确发作期内可通过行为干预降低复发风险,但其

复发仍受到当年气候、花粉浓度及个体防护依从性等

多种因素的影响,不能因相对风险较低而忽视对季节

性AR的规范管理。
本研究中,有吸烟史为AR患者治疗后复发的危

险因素(P<0.05)。分析原因可能在于:人在吸烟时,
烟雾需经咽喉进入肺部,再由肺部经鼻腔、口腔呼出。
此过程中,烟草中的尼古丁、焦油等有害成分会刺激

AR患者鼻黏膜,损伤鼻黏膜上黏液纤毛系统,使患者

鼻腔黏膜更容易受过敏原刺激,进而增加AR治疗后

复发风险[13]。此外,烟草中的尼古丁和焦油可刺激鼻

黏膜诱发持续存在的微炎症反应,降低鼻黏膜防御功

能,增加AR治疗后复发风险[14]。
本研究中,居住地区在城市是AR患者治疗后复

发的危险因素(P<0.05)。分析原因可能在于:城市

作为一个地区经济发展中心,高楼密集且车辆众多,
汽车尾气排放、建筑施工产生的扬尘污染等,均可对

人鼻腔或呼吸道产生有害刺激。此外,城市地区建筑

密集,通风条件较差,可加剧空气污染。长期居于此

环境中,可损伤 AR患者鼻腔黏膜屏障,降低鼻腔纤

毛摆动能力,进而降低过敏原清除能力,增加 AR治

疗后复发风险[15-16]。而农村地区空间开阔,空气流通

性较高,有利于空气中污染物的疏散。此外,农村地

区通常拥有可净化空气污染的花草树木或其他绿色

植物。因此,居住于农村地区的AR患者鼻腔黏膜受

到的刺激较小,治疗后复发风险也相对较低。
本研究中,鼻黏膜纤毛清除率升高为AR患者治

疗后复发的保护因素(P<0.05)。分析原因可能在

于:鼻腔中的纤毛细胞可通过摆动黏液毯向鼻咽部方

向运动,进而清除入侵鼻黏膜的病原菌或致敏物质,
有助于维持鼻黏膜内环境稳定,降低 AR发生风险。
而鼻黏膜纤毛清除率可反映纤毛传输黏液毯的速率,
其值越低,提示AR患者鼻黏膜清除过敏原的能力越

低,则治疗后复发风险越高。
本研究中,EOS计数升高为AR患者治疗后复发

的危险因素(P<0.05)。分析原因可能在于:EOS可

在鼻腔组织中聚集并释放蛋白酶、细胞因子等多种炎

症反应介质,损伤鼻腔上皮细胞和基底膜,破坏鼻腔

黏膜屏障功能,使其在接触过敏原后更容易产生变态

反应,增加AR治疗后复发风险[17]。
本研究中,血清IL-4水平升高为AR患者治疗后

复发的危险因素(P<0.05)。分析原因可能在于:人
体T淋巴细胞分为Th1和Th2细胞,正常情况下,二

者相互抑制,并保持动态平衡,共同维持人体免疫功

能[18-19]。而IL-4主要由Th2型细胞产生,参与免疫

发病机制,当其水平提高,提示 AR患者体内Th2型

细胞免疫活性增高,可增加对正常细胞的攻击,降低

机体对过敏原的识别和清除能力,增加AR治疗后复

发风险[20-21]。此外,有研究发现,IL-4可通过激活淋

巴细胞诱导IgE产生,并诱导IgE与肥大细胞所表达

的IgE受体结合,激活肥大细胞并诱导其脱颗粒,使
其在再次接触过敏原时可迅速与IgE结合,释放可诱

发AR的炎症介质,增加AR治疗后复发风险[22-23]。
本研究中,血清IL-33水平升高为 AR患者治疗

后复发的危险因素(P<0.05)。分析原因可能在于:
IL-33由鼻黏膜的髓样树突状细胞分泌,其释放后可

诱导EOS增多并参与EOS募集,进而刺激EOS产生

超氧化物和促炎性细胞因子,增加 AR 的复 发 风

险[24-25]。此外,IL-33启动IL-33/生长刺激表达基因

2蛋白(ST2)信号转导途径,诱导和增强Th2细胞因

子表达,并与其他细胞因子协同诱导过敏性级联反

应,增加 AR治疗后复发风险[26-27]。肥大细胞在 AR
发生过程中起关键作用,其所释放的组胺、白三烯等

物质是诱发AR的重要化学介质[28-29]。而IL-33可通

过ST2/髓样分化因子88(MyD88)途径促进肥大细胞

存活、生长和成熟,并增强其效应功能,增加AR治疗

后复发风险[30-31]。
本研究比较了复发组与未复发组基线资料及各

实验室指标的差异,初步筛选出P<0.05的7个自变

量。为避免自变量间相互干扰,进行多重共线性检

验,结果表明这些自变量之间不存在多重共线性关

系,将上述7个自变量同时纳入多因素Logistic回归

模型,结果显示,这7个自变量均为 AR治疗后复发

的独立影响因素,并基于这7个自变量构建列线图模

型来预测AR治疗后的复发风险,Bootstrap重抽样法

内部验证结果提示,该列线图模型与实际观察结果的

一致性较高;经ROC曲线分析得到 AUC为0.935,
提示该列线图模型预测效能较高;同时绘制决策曲线

证实列线图模型具有较高实用性。然而本研究列线

图模型仅依赖现有研究数据,对其他影响因素可能有

所疏漏,降低预测结果的准确性。因此,需定期开展研

究更新列线图模型,以提高AR治疗后复发的准确性。
综上所述,AR类型、吸烟史、居住地区、鼻黏膜纤

毛清除率、EOS计数、IL-4、IL-33均为 AR患者治疗

后复发的影响因素,根据上述因素构建的列线图模型

具有较好预测价值。本研究也存在一些局限性,如本

研究仅观察了AR患者治疗后2年内复发情况,无法

控制所有变量,且未系统记录复发的具体时间分布、
长期环境暴露的累积效应等因素,导致对影响因素的

探讨存在时间局限性,可能影响模型泛化性。此外,
本研究未严格区分AR亚型对复发风险的独立贡献,
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可能因纳入研究对象中常年性 AR患者占比更高或

过敏原暴露复杂导致结果偏倚,未来研究需要通过前

瞻性队列设计,明确不同亚型 AR的复发风险差异。
另外本研究为单中心研究,且构建的列线图模型仅通

过基于原始数据的Bootstrap重抽样法进行内部验

证,缺乏独立的外部数据集进行验证,可能影响研究

结果的普适性和推广性。此外,血清白细胞介素-5
(IL-5)是Th2通路中EOS分化的核心因子,与IL-4/
IL-33协同作用,但本院未将IL-5作为常规检测项

目,因此本研究未纳入血清IL-5进行探讨,可能影响

本研究结果的科学性。未来将以此作为研究切入点,
继续深入探讨AR患者治疗后复发的影响因素。
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基于血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN构建CKD并发心力衰竭的
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  摘 要:目的 基于血红蛋白、人附睾蛋白4(HE-4)、基质金属蛋白酶13(MMP-13)、肌肉生长抑制素

(MSTN)构建慢性肾脏病(CKD)并发心力衰竭(HF)的列线图预测模型,并对其进行验证。方法 选取2021
年5月至2024年4月太原市中心医院收治的212例CKD患者作为建模集,选取哈尔滨市第一医院2024年

1-8月收治的91例CKD患者作为验证集。根据就诊后1年内是否并发 HF,将CKD患者分为 HF组与非

HF组。收集CKD患者基线资料及其入院时实验室指标。采用Lasso回归筛自变量,采用多因素Logistic回

归分析CKD患者并发HF的影响因素,并构建CKD患者并发 HF的风险预测列线图。采用受试者工作特征

(ROC)曲线、Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、校准曲线及临床决策曲线(DCA),分别从区分能力、模型拟合

度、预测校准度及临床获益方面综合评估该预测模型的效能。结果 建模集与验证集基线资料、入院时实验室

指标及HF发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。建模集HF组与非HF组CKD分期、合并冠心病占

比、肾小球滤过率及血肌酐、尿素氮、尿酸、HE-4、血红蛋白、MMP-13、MSTN水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Lasso回归初筛获得4个自变量:血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN;多因素Logistic回归分析结

果显示,血红蛋白水平升高为CKD患者并发HF的独立保护因素(P<0.05),血清 HE-4、MMP-13、MSTN水

平升高均为CKD患者并发HF的独立危险因素(P<0.05)。基于血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN构建风险

列线图模型。ROC曲线分析结果显示,该模型在建模集中预测并发HF的曲线下面积(AUC)为0.909,在验证

集中预测CKD并发HF的AUC为0.898。该模型在建模集与验证集中预测CKD并发 HF的AUC比较,差

异无统计学意义(Z=0.418,P>0.05)。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显示,该列线图的预测值与结

果实际概率比较,差异无统计学意义(χ2=3.337,P=0.425)。DCA分析结果显示,在阈值概率为0.2~0.8
时,该列线图模型在建模集与验证集中预测净获益值均较高。结论 基于血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN

 

构建的风险列线图对CKD并发HF具有良好的预测价值,可帮助临床筛选高风险群体,提前制订干预计划。
关键词:人附睾蛋白4; 基质金属蛋白酶13; 肌肉生长抑制素; 慢性肾脏病; 心力衰竭; 风险; 

列线图
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