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  摘 要:目的 整合临床因素与血清生物标志物构建烧伤后发生增生性瘢痕的预测模型并进行验证。
方法 选取2021年1月至2023年1月该院收治的255例烧伤患者作为训练集,选取2023年2月至2024年1
月该院收治的110例烧伤患者作为验证集。根据烧伤后1年内增生性瘢痕发生情况,将患者分为发生组与未

发生组。收集所有患者基线资料、入院24
 

h内血清生物标志物[白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、转化生长因子-β1(TGF-β1)]。采用Lasso-Logistic回归分析筛选烧伤后发生增生性瘢痕的独立预测因子,
构建回归预测模型,并绘制列线图进行可视化呈现。采用受试者工作特征(ROC)曲线和校准曲线评价预测模

型的预测价值。结果 训练集中2例中途退出研究,5例失访,最终纳入248例;验证集中3例失访,最终纳入

107例。1年随访结果显示,训练集增生性瘢痕发生率为48.39%(120/248),验证集增生性瘢痕发生率为

48.60%(52/107)。无论是在训练集还是在验证集中,发生组与未发生组的年龄、合并糖尿病比例、烧伤总面积

(TBSA)、创面深度、整形手术类型、术后使用硅酮制剂比例、创面愈合时间、创面感染比例及血清IL-6、TNF-α、
TGF-β1 水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Lasso-Logistic回归分析结果显示,合并糖尿病、创面深度

深Ⅱ度及以上、有创面感染、TBSA≥10%及血清IL-6、TGF-β1 水平升高是烧伤后发生增生性瘢痕的独立危险

因素(P<0.05),皮瓣整形术、术后使用硅酮制剂是烧伤后发生增生性瘢痕的独立保护因素(P<0.05)。利用

R语言构建列线图模型。ROC曲线分析结果显示,该模型在训练集中预测烧伤后发生增生性瘢痕的曲线下面

积(AUC)为0.934(95%CI:0.904~0.964),在验证集中预测烧伤后发生增生性瘢痕的 AUC为0.951(95%
CI:0.946~0.966)。校准曲线分析结果显示,该模型在训练集中的校准度为0.850,C-index为0.832,在验证

集中的校准度为0.852,C-index为0.829。结论 烧伤后发生增生性瘢痕的影响因素有创面深度、合并糖尿

病、TBSA、创面感染、术后使用硅酮制剂、整形手术类型及血清TGF-β1、IL-6水平,以上述临床因素与血清生物

标志物为基础构建的预测模型临床应用价值良好,对决策个体化干预方案具有指导意义。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

the
 

development
 

of
 

hypertrophic
 

scar
 

after
 

burn
 

by
 

integrating
 

clinical
 

factors
 

and
 

serum
 

biomarkers,and
 

to
 

verify
 

its
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

255
 

burn
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

training
 

set,and
 

110
 

burn
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

validation
 

set.
According

 

to
 

whether
 

hypertrophic
 

scar
 

occurred
 

within
 

1
 

year
 

after
 

burn
 

injury,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

occurrence
 

group
 

and
 

a
 

non-occurrence
 

group.The
 

baseline
 

data
 

and
 

serum
 

biomarkers
 

[interleukin-6
 

(IL-
6),tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),transforming
 

growth
 

factor-β1 (TGF-β1)]of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.
Lasso-Logistic

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

independent
 

predictors
 

of
 

hypertrophic
 

scar
 

after
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burn.The
 

regression
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed,and
 

the
 

nomogram
 

was
 

drawn
 

for
 

visual
 

presentation.
The

 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve.Results In
 

the
 

training
 

set,2
 

patients
 

dropped
 

out
 

of
 

the
 

study
 

midway
 

and
 

5
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,with
 

a
 

final
 

inclusion
 

of
 

248
 

patients.In
 

the
 

validation
 

set,3
 

patients
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,and
 

finally
 

107
 

patients
 

were
 

included.The
 

1-year
 

follow-up
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

hypertrophic
 

scars
 

was
 

48.39%
 

(120/248)
 

in
 

the
 

training
 

set
 

and
 

48.60%
 

(52/107)
 

in
 

the
 

validation
 

set.Whether
 

in
 

the
 

training
 

set
 

or
 

the
 

validation
 

set,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,proportion
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus,total
 

burn
 

surface
 

area
 

(TBSA),wound
 

depth,type
 

of
 

plastic
 

surgery,proportion
 

of
 

pa-
tients

 

using
 

silicone
 

preparations
 

after
 

surgery,wound
 

healing
 

time,proportion
 

of
 

wound
 

infections,and
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,TNF-α
 

and
 

TGF-β1 between
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

Lasso-Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

diabetes
 

mellitus,wound
 

depth
 

(deep
 

second
 

de-
gree

 

or
 

above),wound
 

infection,TBSA≥10%
 

and
 

elevated
 

serum
 

IL-6
 

and
 

TGF-β1 levels
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hypertrophic
 

scar
 

after
 

burn
 

(P<0.05),while
 

skin
 

flap
 

plasty,use
 

of
 

silicone
 

preparation
 

after
 

burn
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

hypertrophic
 

scar
 

after
 

burn
 

(P<0.05).R
 

language
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

nomogram
 

model.ROC
 

curves
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

predicting
 

hypertrophic
 

scars
 

after
 

burns
 

was
 

0.934
 

(95%CI:0.904-0.964)
 

in
 

the
 

train-
ing

 

set,and
 

0.951
 

(95%CI:0.946-0.966)
 

in
 

the
 

validation
 

set.The
 

consistency
 

test
 

of
 

the
 

calibration
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

calibration
 

degree
 

was
 

0.850
  

in
 

the
 

training
 

set
 

with
 

a
 

C-index
 

of
 

0.832
 

and
 

0.852
 

in
 

the
 

vali-
dation

 

set
 

with
 

a
 

C-index
 

of
 

0.829.Conclusion The
 

influencing
 

factors
 

of
 

hypertrophic
 

scar
 

formation
 

after
 

burn
 

include
 

wound
 

depth,diabetes
 

mellitus,TBSA,wound
 

infection,postoperative
 

use
 

of
 

silicone
 

prepara-
tions,type

 

of
 

plastic
 

surgery,serum
 

TGF-β1 and
 

IL-6
 

levels,and
 

the
 

predictive
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

above
 

clinical
 

factors
 

and
 

serum
 

biomarkers
 

exhibits
 

favorable
 

clinical
 

application
 

value
 

and
 

can
 

guide
 

the
 

for-
mulation

 

of
 

individualized
 

intervention
 

strategies.
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diabetes

 

mellitus; wound
 

depth

  烧伤是生活中的严重意外事件,其康复周期较

长,不仅给躯体造成极大伤害,还会在创面愈合过程

中,因局部胶原蛋白、成纤维细胞过度增殖、沉积出现

皮肤表面纤维化,引起增生性瘢痕,破坏皮肤外观,影
响患者生活质量[1-2]。随着医疗技术的不断成熟,烧
伤救治策略已从减轻疼痛、挽救生命逐渐转向注重烧

伤后皮肤愈合质量、瘢痕控制及外观改善,在保障生

存的基础上进一步提升患者的外形与功能预后[3]。
过去10年,诸多学者通过开展随机对照试验对增生

性瘢痕的治疗方案进行深入探索,并取得了一定进

展,然而,在临床实践中,即便患者接受规范化救治及

干预,增生性瘢痕的发生率仍较高,据统计30%~
90%的患者在皮肤损伤后会出现增生性瘢痕,且个体

化差异大[4-5]。早期识别烧伤后出现增生性瘢痕的高

危人群,并采取预见性干预措施及针对性治疗方案,
有助于降低增生性瘢痕的发生率,但现有研究大多集

中于治疗方案的探索,关于烧伤后增生性瘢痕风险预

测的研究却较为少见。鉴于此,本研究尝试整合临床

因素与血清生物标志物,深入探索烧伤后增生性瘢痕

的影响因素,以期为临床早期识别高风险人群、开展

针对性干预提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 样本量估算:预测模型建立需要的

样本量至少是纳入指标的10倍,本研究经预实验共

纳入20个因素,按照10倍计算,最小样本量为200
例。考虑样本流失情况增加15%样本量,故建立预测

模型至少需230例,按照训练集与验证集7∶3比例,
验证集至少需要99例。选取2021年1月至2023年

1月本院收治的255例烧伤患者作为训练集,选取

2023年2月至2024年1月本院收治的110例烧伤患

者作为验证集。纳入标准:(1)因烧伤入院;(2)年
龄≥18岁。排除标准:(1)合并急慢性感染;(2)合并

白癜风、银屑病等皮肤病;(3)合并精神疾病;(4)合并

认知障碍,无法配合完成本研究;(5)合并恶性肿瘤;
(6)合并免疫系统疾病或凝血功能障碍;(7)合并严重

躯体性疾病;(8)哺乳期或妊娠期女性。剔除标准:
(1)不明原因失访;(2)自愿退出本研究;(3)出现意外

事件或不可控因素导致非自愿退出研究;(4)研究期

间出现二次创伤影响增生性瘢痕的评估。所有患者

或其家属均知晓本研究方案,并签署知情同意书。本

研究已通过山西医科大学附属运城市中心医院医学

伦理委员会批准(审批号:YXLL2021012-014)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料调查 采用本院自制的调查问卷收

集患者性别、年龄、体重指数(BMI)、文化程度、是否

吸烟(每天吸烟支数≥1支,连续时间超过6个月,定
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义为吸烟[6])、是否饮酒(结合既往研究[7]及临床经

验,将平均每天饮酒≥50
 

g、连续饮酒时间超过6个月

的情况,定义为饮酒)、是否合并高血压、是否合并糖

尿病、烧伤部位(面颈部、躯干、上肢、下肢)、烧伤原因

(火焰、热液、其他)、烧伤总面积(TBSA)、创面深度

(深Ⅱ度以下、深Ⅱ度及以上)、整形手术类型(植皮整

形术、皮瓣整形术)、创面愈合时间、有无创面感染、术
后是否使用硅酮制剂(包括凝胶、贴片,以患者主诉为

主,依据临床经验,硅酮使用需保证一定周期,将每天

至少使用1次、需完全覆盖创面、连续使用时间≥6个

月,定义为有,反之为无)、术后有无使用其他医疗干

预措施(包括皮质类固醇病灶内注射、激光治疗、放射

治疗等)等资料。TBSA计算:使用半透纸描绘烧伤

底面积计算机扫描,应用osiris
 

2.5及Photoshop
 

6.0
软件计算烧伤面积,TBSA表示烧伤面积占全身体表

面积的百分比[8]。创面深度评估:仅出现表皮损伤,
皮肤表面可见红斑,触感柔软,未见水疱,为Ⅰ度;基
底呈现粉红湿润,可见水疱,大且薄,疱液清亮,为浅

Ⅱ度;基底苍白或红白相间,可见小水疱或无,触感稍

韧,为深Ⅱ度;基底焦黑/蜡白,无水疱,触感硬,为Ⅲ
度;基底呈现炭化,触感深部硬实,无水疱,为Ⅳ度[9]。
创面感染评估:创面局部出现红肿、热痛、分泌物增加

等症状,且经病原菌培养确诊[10]。
1.2.2 血清生物标志物检测 采集患者入院24

 

h内

空腹静脉血3
 

mL,常温静置3
 

h后,3
 

000
 

r/m离心

15
 

min,取上层血清标本,置于—70
 

℃冰柜中保存待

检。采用酶联免疫吸附试验测定白细胞介素-6(IL-
6)、转 化 生 长 因 子-β1(TGF-β1)、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)水平,各试剂盒均由北京生物技术研究所提

供(货号分别为20210224、21210121、20210214)。所

有步骤均严格遵照说明书进行操作。
1.2.3 增生性瘢痕评估标准 患者出院后每月入院

复查1次,半年后,隔月入院复查1次,随访至烧伤后

1年,参考《瘢痕早期治疗全国专家共识(2020版)》[11]

中的相关标准评估增生性瘢痕发生情况。(1)无:患
处与正常皮肤颜色一致,无瘢痕隆起;(2)轻度:瘢痕

隆起<5
 

mm,偶有瘙痒,呈淡红色;(3)中度:瘢痕隆

起5~10
 

mm,呈深红色,质地硬,存在持续疼痛/瘙

痒,轻度活动受限;(4)重度:瘢痕隆起>10
 

mm,呈紫

红色,坚硬或伴凹陷萎缩,疼痛瘙痒明显,活动明显受

到影响;(5)瘢痕疙瘩:瘢痕隆起部位超出原有烧伤部

位,呈蟹足样浸润生长。将无、轻度患者纳入未发生

组,将中度、重度、瘢痕疙瘩患者纳入发生组。
1.3 质量控制 研究开始前对参与研究的全部人员

进行培训,培训合格后方能参与研究调查工作,首先

向患者说明本次研究的目的、意义及需要患者配合的

内容,获取患者知情同意,面对面访谈收集患者一般

资料。关于烧伤相关病情指标,需由2名主治医生独

立评估后取均值,若评估差异较大,则需另邀请医生

进行再次评估,确保病情相关指标的准确性。患者均

接受常规烧伤后护理,包括院内及时清创、抗炎及包

扎等,同时由研究小组负责患者后续的随访工作,提
醒患者定期入院复查,统计增生性瘢痕发生情况。
1.4 统计学处理 应用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比

较采用秩和检验。采用Lasso-Logistic回归分析烧伤

患者发生增生性瘢痕的影响因素。根据多因素Lo-
gistic回归分析结果运用R软件rms程序建立烧伤后

发生增生性瘢痕的列线图模型,获取拟合优度数值。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线以评估列

线图模型对烧伤患者发生增生性瘢痕的区分度及校

准度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 烧伤患者增生性瘢痕发生情况 训练集中2例

中途退出研究,5例失访,最终纳入248例;验证集中3
例失访,最终纳入107例。训练集男142例,女106例;
平均年龄(40.49±5.19)岁;平均BMI(22.15±1.42);
文化程度:小学及以下43例,初中、高中136例,大专及

以上69例;吸烟83例;饮酒78例;合并高血压51例;
合并糖尿病19例。验证集男65例,女42例;平均年龄

(40.35±5.61)岁;平均BMI(22.22±1.53);文化程度:
小学及以下20例,初中、高中59例,大专及以上28例;
吸烟38例;饮酒35例;合并高血压21例;合并糖尿病8
例。训练集与验证集性别、年龄、BMI、文化程度及吸

烟、饮酒、合并高血压、合并糖尿病比例比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。1年随访结果显示,训练

集增生性瘢痕发生率为48.39%(120/248),验证集增

生性瘢痕发生率为48.60%(52/107)。
2.2 发生组和未发生组临床资料比较 无论是在训

练集还是在验证集中,发生组与未发生组的性别、
BMI、文化程度,以及术后使用其他医疗干预措施、吸
烟、饮酒、合并高血压、烧伤部位、烧伤原因比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);无论是在训练集还是在

验证集中,发生组与未发生组的年龄、合并糖尿病比

例、TBSA、创面深度、整形手术类型、术后使用硅酮制

剂比例、创面愈合时间、创面感染比例及血清IL-6、
TNF-α、TGF-β1 水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.3 Lasso-Logistic回归分析烧伤患者发生增生性

瘢痕的影响因素 以烧伤患者增生性瘢痕发生情况

(未发生=0,发生=1)作为因变量,将训练集中2组

P<0.05的11个因素(年龄、糖尿病、TBSA、创面深

度、整形手术类型、术后使用硅酮制剂、创面愈合时

间、创面感染、血清IL-6、血清TNF-α、血清TGF-β1)
作为自变量(赋值见表2)进行Lasso-Logistic回归分

析。Lasso回归分析筛选出8个因素:合并糖尿病、
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TBSA、创面深度、整形手术类型、术后使用硅酮制剂、
创面感染、血清IL-6、TGF-β1,筛选过程见图1、2。多

因素Logistic回归分析结果显示,合并糖尿病、创面

深度深Ⅱ度及以上、有创面感染、TBSA≥10%及血清

IL-6、TGF-β1 水平升高是烧伤后发生增生性瘢痕的

独立危险因素(P<0.05),皮瓣整形术、术后使用硅酮

制剂是烧伤后发生增生性瘢痕的独立保护因素(P<
0.05)。见表3。

表1  发生组和未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目

训练集

发生组

(n=120)
未发生组

(n=128)
t/χ2/Z P

验证集

发生组

(n=52)
未发生组

(n=55)
t/χ2/Z P

性别  0.033 0.855  0.054 0.816

 男 68(56.67) 74(57.81) 31(59.62) 34(61.82)

 女 52(43.33) 54(42.19) 21(40.38) 21(38.18)

年龄(岁) 38.71±5.28 42.16±6.03 -4.781<0.001 38.53±5.41 42.07±5.89 -3.232 0.002

BMI(kg/m2) 22.27±1.54 22.03±1.31 1.325 0.187 22.34±1.62 22.11±1.36 0.797 0.427

 文化程度 0.422 0.673 0.285 0.776

 小学及以下 20(16.67) 23(17.97) 9(17.31) 11(20.00)

 初中、高中 65(54.17) 71(55.47) 29(55.77) 30(54.55)

 大专及以上 35(29.17) 34(26.56) 14(26.92) 14(25.45)

术后有无使用其他医疗干预

措施
1.397 0.237 0.817 0.366

 有 8(6.67) 14(10.94) 3(5.77) 7(12.73)

 无 112(93.33) 114(89.06) 49(94.23) 48(87.27)

吸烟 42(35.00) 41(32.03) 0.245 0.621 18(34.62) 20(36.36) 0.036 0.850

饮酒 40(33.33) 38(29.69) 0.382 0.537 18(34.62) 17(30.91) 0.167 0.683

合并高血压 24(20.00) 27(21.09) 0.045 0.831 10(19.23) 11(20.00) 0.010 0.920

合并糖尿病 16(13.33) 3(2.34) 10.573 0.001 7(13.46) 1(1.82) 5.238 0.022

烧伤部位 0.302 0.960 0.385 0.943

 面颈部 32(26.67) 31(24.22) 13(25.00) 15(27.27)

 躯干 18(15.00) 21(16.41) 7(13.46) 8(14.55)

 上肢 42(35.00) 44(34.38) 18(34.62) 20(36.36)

 下肢 28(23.33) 32(25.00) 14(26.92) 12(21.82)

烧伤原因 0.327 0.849 0.042 0.979

 火焰 54(45.00) 60(46.88) 24(46.15) 25(45.45)

 热液 41(34.17) 45(35.16) 18(34.62) 20(36.36)

 其他 25(20.83) 23(17.97) 10(19.23) 10(18.18)

TBSA 3.674<0.001 2.981 0.003

 <10% 50(41.67) 83(64.84) 21(40.38) 38(69.09)

 10%~<30% 24(20.00) 23(17.97) 10(19.23) 9(16.36)

 30%~<50% 27(22.50) 14(10.94) 13(25.00) 6(10.91)

 ≥50% 19(15.83) 8(6.25) 8(15.38) 2(3.64)

创面深度 8.634 0.003 5.176 0.023

 深Ⅱ度以下 71(59.17) 98(76.56) 30(57.69) 43(78.18)

 深Ⅱ度及以上 49(40.83) 30(23.44) 22(42.31) 12(21.82)

整形手术类型 10.778 0.001 6.749 0.009

 植皮整形术 70(58.33) 48(37.50) 31(59.62) 19(34.55)

 皮瓣整形术 50(41.67) 80(62.50) 21(40.38) 36(65.45)
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续表1  发生组和未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目

训练集

发生组

(n=120)
未发生组

(n=128)
t/χ2/Z P

验证集

发生组

(n=52)
未发生组

(n=55)
t/χ2/Z P

术后使用硅酮制剂 19.901 <0.001 7.685 0.006

 是 96(80.00) 125(97.66) 41(78.85) 53(96.36)

 否 24(20.00) 3(2.34) 11(21.15) 2(3.64)

创面愈合时间(周) 3.04±0.58 2.71±0.53 4.682 <0.001 3.07±0.61 2.74±0.57 2.893 0.005

创面感染 6.577  0.010 4.559 0.033

 有 44(36.67) 28(21.88) 19(36.54) 10(18.18)

 无 76(63.33) 100(78.13) 33(63.46) 45(81.82)

血清生物标志物

 IL-6(ng/mL) 22.15±7.28 15.38±5.07 8.542 <0.001 22.34±7.15 15.62±5.10 5.621 <0.001

 TNF-α(ng/mL) 20.48±6.41 16.23±4.26 6.185 <0.001 20.62±6.49 16.40±4.42 3.950 <0.001

 TGF-β1(ng/L) 3
 

782.74±1
 

248.07 2
 

694.57±892.50 7.935 <0.001 3
 

803.56±1
 

255.31 2
 

702.15±887.59 5.263 <0.001

图1  Lasso回归筛选变量动态过程图

表2  自变量赋值方法

自变量 赋值

年龄 连续变量,以实际值录入

合并糖尿病 否=0,是=1

TBSA
<10%=1,10%~<30%=2,30%~<50%=
3,≥50%=4

创面深度 深Ⅱ度以下=0,深Ⅱ度及以上=1

整形手术类型 植皮整形术=0,皮瓣整形术=1

术后使用硅酮制剂 否=0,是=1

创面愈合时间 连续变量,以实际值录入

创面感染 无=0,有=1

IL-6 连续变量,以实际值录入

TNF-α 连续变量,以实际值录入

TGF-β1 连续变量,以实际值录入

图2  交叉验证最佳参数λ的选择过程图

2.4 预测模型的构建及可视化呈现 根据多因素

Logistic回归分析结果获取的8个独立影响因素作为

独立 预 测 因 子,构 建 回 归 预 测 模 型:Logit(P)=
-1.528+1.035X合并糖尿病 +0.574XTBSA

 

10%~<30% +
1.022XTBSA

 

30%~<50%+1.512XTBSA≥50%+1.391X创面深度 -
0.748X整形手术类型-0.725X术后使用硅酮制剂+1.006X创面感染+
0.679XIL-6+0.882XTGF-β1

。经拟合优度检验,该预测模型

的拟合度良好(χ2=0.812,P=0.657)。采用 R语言

rms程序包按照该预测模型绘制可视化的列线图。
见图3。
2.5 列线图模型在训练集中预测烧伤患者发生增生

性瘢痕的价值 以训练集中烧伤患者增生性瘢痕发

生情况(未发生=0,发生=1)作为状态变量,以列线

图模型作为检验变量绘制 ROC曲线。分析结果显

示,该预测模型在训练集中预测烧伤后发生增生性瘢

痕的曲线下面积(AUC)为0.934(95%CI:0.904~
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0.964),提示预测价值较高(图4);校准曲线分析结果

显示,该预测模型在训练集中的校准度为0.850,C-
index为0.832,提示预测能力较好(图5)。

表3  多因素Logistic回归分析烧伤后发生增生性瘢痕的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

合并糖尿病 1.035 0.306 11.435 2.815 1.577~5.023 <0.001

TBSA

 <10% 1.000

 10%~<30% 0.574 0.202 8.070 1.775 1.142~2.759 <0.001

 30%~<50% 1.022 0.275 13.812 2.723 1.603~4.817 <0.001

 ≥50% 1.512 0.319 22.474 4.536 2.054~10.022 <0.001

创面深度 1.391 0.324 18.419 4.019 1.915~8.426 <0.001

整形手术类型

 植皮整形术 1.000

 皮瓣整形术 -0.748 0.205 13.300 0.473 0.318~0.705 <0.001

术后使用硅酮制剂 -0.725 0.213 11.580 0.484 0.325~0.722 <0.001

创面感染 1.006 0.251 16.049 2.735 1.705~4.382 <0.001

IL-6 0.679 0.181 14.080 1.972 1.529~2.544 <0.001

TGF-β1 0.882 0.214 16.991 2.416 1.936~3.015 <0.001

常数项 -1.528 0.373 15.928 - - <0.001

  注:-表示无数据。

图3  预测模型的可视化列线图

2.6 预测模型预测价值的验证 以验证集中烧伤患

者增生性瘢痕发生情况(未发生=0,发生=1)作为状

态变量,以列线图模型作为检验变量绘制ROC曲线。

分析结果显示,该预测模型在验证集中预测烧伤后发

生增生性瘢痕的 AUC为0.951(95%CI:0.946~
0.966),提示预测价值较高,见图6;校准曲线分析,该
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预测模型的校准度为0.852,C-index为0.829,提示

预测能力较好,见图7。

图4  列线图模型在训练集中预测烧伤患者发生增生性

瘢痕的ROC曲线

图5  训练集的校准曲线

图6  列线图模型在验证集中预测烧伤患者发生增生性

瘢痕的ROC曲线

图7  验证集的校准曲线

3 讨  论

  增生性瘢痕是皮肤损伤后局部炎症反应及组织

细胞增殖、重塑失常引起的病理性愈合伤口[12]。烧伤

不仅给患者带来躯体疼痛感,创伤愈合过程中还会出

现增生性瘢痕,尤其伤口处于面部、四肢等暴露程度

较高的部位时,更易加重患者心理负担,降低生活质

量[13]。预防增生性瘢痕的形成,改善烧伤后恢复情

况,仍是临床亟待解决的问题。但目前研究多集中于

对增生性瘢痕治疗方案的探索,关于烧伤后增生性瘢

痕发生概率的预测分析较为少见。因此,本研究以烧

伤患者为研究对象,尝试分析增生性瘢痕形成的影响

因素并构建预测模型以早期识别高风险人群,为临床

针对性诊疗管理提供支持。
Lasso-Logistic回归分析结果显示,合并糖尿病、

TBSA、创面深度、整形手术类型、术后使用硅酮制剂、
创面感染、血清IL-6、TGF-β1 是烧伤后增生性瘢痕的

影响因素(P<0.05)。(1)临床证据已证实,合并糖尿

病是创口愈合的独立影响因素[14-15]。高血糖干扰创

面愈合全过程,主要是通过扰乱胶原代谢平衡、加剧

炎症反应、损伤成纤维细胞功能等过程影响创面愈

合,尤其是长期糖尿病患者可能存在微血管病变,导
致创面营养输送障碍、阻碍局部血供,增加瘢痕形成

风险[16]。(2)TBSA、创面深度是烧伤严重程度的评

估指标,大面积烧伤易引起系统性炎症反应,导致创

面成纤维细胞过度活跃,瘢痕形成风险更高[17]。同时

创面越深,真皮深层破坏越重,常伴焦痂形成,导致表

皮细胞无法完成组织修复,需依靠肉芽组织填充损伤

部位,上皮化延迟,胶原沉积严重、瘢痕挛缩[18-19]。对

于严重烧伤患者需手术清创或植皮治疗,对减轻瘢痕

程度具有积极作用,但作为有创术式,作用于局部皮

肤的机械牵张力会通过复杂的信号传导影响纤维化

增生过程、细胞外基质重塑、慢性炎症等生物学反应

过程[20-21]。另有研究指出,随着 TBSA增加,α多样

性呈明显降低趋势,这种微生态失衡可能通过慢性炎

症与纤维化调控异常,进而影响瘢痕形成[22]。(3)整
形手术类型与烧伤后增生性瘢痕相关。皮瓣整形术

常包含比较完整的皮肤和皮下脂肪,能提供更好的缓

冲力,为外形恢复奠定基础,有助于降低瘢痕增生刺

激;而植皮整形术是覆盖大面积创面的有效方法,是
将游离的、缺少血运的自身皮肤移植至受区,匹配性

较差,因缺血和机械张力导致更强烈的局部刺激,增
加瘢痕形成风险[23]。(4)术后使用硅酮制剂是有效防

治增生性瘢痕的安全且有效的治疗方法,主要通过表

面封闭和水合作用,改善局部微环境,促使瘢痕软化、
平整,抑制病理性愈合过程,从而促进生理性重塑,减
少瘢痕形成风险[24]。王雪连等[25]研究表示,联合硅

酮应用于儿童激光祛痣术后疤痕修复中的效果良好。
尽管临床已有研究证实硅酮制剂对抑制瘢痕增生的

有效性,但因干预周期较长,最终效果与患者真实使
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用情况密切相关,可能受患者依从性差异的影响而出

现不同结局,因此,临床需向患者详细说明使用硅酮

制剂的获益情况及注意事项,以提升患者依从性,达
到有效防控瘢痕形成的目标。(5)微生物感染也会影

响烧伤创面微生物分布,且会诱导持续性炎症反应,
破坏新生组织,影响创面愈合,还会因创面炎症期延

长导致肉芽组织过度增生,增加瘢痕形成风险[26-27]。
(6)伤口愈合过程中过度炎症反应会增加病理性瘢痕

形成风险[28]。有研究证实,自分泌的IL-6能介导成

纤维细胞向细胞外基质的发展[29-30];Hong等[28]研究

发现,有效调控 Toll样受体9/核因子-κB/IL-6信号

通路或可成为治疗增生性瘢痕的新靶点。IL-6是常

见的促炎性细胞因子,在增生性瘢痕中呈高表达,且
其水平在组织损伤后期开始升高,其高水平状态会持

续较长时间(4~5周)[31]。另有研究指出,微血管在

瘢痕消退中具有重要作用[32],TGF-β1 对胶原纤维、成
纤维细胞增殖具有直接促进作用,是目前研究比较深

入的瘢痕增生相关因子[33-34]。相关动物实验发现,通
过系统化治疗方案后,兔耳瘢痕增生指数更低组别瘢

痕组织中TGF-β1 的表达量也表现出更低水平[35],同
时血清TGF-β1 也表现出相似变化[36-37]。血清TGF-
β1 与瘢痕增生密切相关,在皮肤损伤后,局部TGF-β1
及其受体开始表达,且在组织损伤修复的过程中,
TGF-β1 及其受体的空间结构及时相也呈现不同变

化[28]。本研究主要对入院时血清生物标志物进行分

析,初步 发 现,在 训 练 集、验 证 集 中 发 生 组 入 院 时

TGF-β1、IL-6水平均高于未发生组,说明烧伤后增生

性瘢痕不同结局的患者在烧伤早期血清IL-6、TGF-β1
水平已呈现出差异,提示临床需重视该类因子对最终

瘢痕形成的影响。不过,本研究主要目的在于探索早

期血清生物标志物对增生性瘢痕的影响,未对烧伤后

组织修复不同阶段血清生物标志物水平进行动态分

析,尚不明确血清IL-6、TGF-β1 水平动态变化情况与

增生性瘢痕形成的关系,未来可尝试开展纵向分析以

做深入探讨。
本研究基于上述临床因素和血清生物标志物构

建了列线图模型,在一定程度上可降低方程计算公式

的冗杂性,可清晰显示各因素的影响效力,便于医护

人员预测增生性瘢痕的发生概率。本研究构建的列

线图模型总分0~280分,当烧伤后增生性瘢痕风险

因素相加为150分时,发生增生性瘢痕概率为50%,
以此为节点,得分越高,出现增生性瘢痕的概率越高。
同时本研究校准曲线分析结果显示,斜率均趋近于1,
表明该列线图模型预测增生性瘢痕的发生概率与实

际发生概率存在较好一致性;该列线图模型在训练

集、验证集中的预测价值良好,且在验证集中的AUC
为0.951,甚至高于训练集0.934,排除了数据泄露、
计算偏差等可能的技术错误,更能说明该模型具有良

好的泛化能力,提示该模型准确性良好。此外,这也

可能与验证集例数较少可能导致结果偶发有关,因本

研究为单中心研究,收集样本量仍较小,在样本代表

性上确实也可能存在偏倚,未来还需开展大样本量、
多中心研究对本研究结论进行验证。

综上所述,创面感染、合并糖尿病、创面深度、TB-
SA、术后使用硅酮制剂、整形手术类型及血清IL-6、
TGF-β1 水平均为烧伤患者发生增生性瘢痕的影响因

素,以此为基础构建的列线图模型预测效能良好,可
指导医护工作者识别高风险人群,实施个体化干预。
且本研究列线图模型中的8个因素容易监测,血清学

指标评估方式客观,不额外增加临床监测压力,对基

层医院医护人员早期识别增生性瘢痕的高风险人群

具有一定指导意义。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 张荷:文献检索、论文写作;董盼、澹

台晓君:数据收集与分析;张晓宁:选题设计、校对文
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