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［摘要］ 　 目的　 基于倾向性匹配和主成分分析构建可用于基层医院的急性肺栓塞（ＡＰＥ）列
线图预测模型并进行验证。 方法　 回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ５ 月新疆医科大学第一附属

医院收治的疑似 ＡＰＥ 患者 ６１８ 例，根据是否确诊为 ＡＰＥ 将其分为 ＡＰＥ 组（３５２ 例）和非 ＡＰＥ 组

（２６６ 例），再对其进行 １∶ １倾向性匹配后 ＡＰＥ 组和非 ＡＰＥ 组患者取 １３７ 例。 收集患者的一般资

料、实验室检查结果、疾病史、心脏超声及双下肢深静脉超声结果并进行组间比较。 运用主成分分

析法对数据进行降维处理，筛选相关变量。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＡＰＥ 的影响因素。
构建列线图预测模型，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价模型诊断效能。 采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃ｌｅｍｅｓｈｏｗ
（Ｈ⁃Ｌ）检验评价模型的拟合度，采用临床决策曲线分析（ＤＣＡ）评价模型的临床有效性。 结果　 倾

向性匹配后利用主成分分析法筛选出 ５ 个主成分。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示 ＰＣ１、ＰＣ５ 及

Ｄ⁃二聚体、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）均是 ＡＰＥ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分

析结果显示 ＮＬＲ 联合 Ｄ⁃二聚体构建的列线图预测模型诊断 ＡＰＥ 的曲线下面积（ＡＵＣ）均大于二者

单独诊断。 Ｈ⁃Ｌ 检验结果显示模型拟合度较好。 内部验证结果显示该模型诊断 ＡＰＥ 的 ＡＵＣ 为

０． ８２４（Ｐ ＜ ０． ００１）。 校准曲线分析结果显示，该模型诊断 ＡＰＥ 风险概率与实际概率基本吻合。
ＤＣＡ 分析结果显示该模型在临床上具有一定的应用价值。 结论　 Ｄ⁃二聚体联合 ＮＬＲ 诊断 ＡＰＥ 的

价值优于 Ｄ⁃二聚体单独诊断，构建的列线图预测模型指标易获取、费用低，可用于基层医院早期筛

检 ＡＰＥ。
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　 　 急性肺栓塞（ＡＰＥ）是全球心血管死亡的第三大常

见原因之一，也是我国常见的心血管系统疾病［１］。 其

发病率为 ３９ ～１１５ ／ １０ 万人，死亡率较高［２］。 现多将 ＣＴ
肺血管造影（ＣＴＰＡ）作为诊断 ＡＰＥ 的主要检查方法，
２０１９ 年欧洲心脏病学会急性肺栓塞诊断和管理指南

中指出，影像学检查在疑似肺栓塞患者中被过度应

用［２］。 由于 ＡＰＥ 的漏诊率及致死率较高，影像学检查

耗时较长，在基层医院开展困难，为了减少影像学在疑

似肺栓塞患者中过度应用、提高基层医院 ＡＰＥ 的诊断

率，临床上通常需要一些容易获取的血液标志物协助

诊治。 研究表明，炎症和内皮细胞损伤在 ＡＰＥ 的发病

机制中起着重要的作用，中性粒细胞与深静脉血栓形

成的发病机制有关［３⁃５］。 中性粒细胞外网（ＮＥＴｓ）是目

前新发现的中性粒细胞防御机制［６］。 ＮＥＴｓ 可导致

ＰＬＴ 粘附、活化和聚集，还可招募红细胞，促进纤维蛋

白沉积，从而引起血栓形成［７⁃９］。 ＮＬＲ 是全身炎症反

应中中性粒细胞和淋巴细胞之间是否平衡的综合表

现［１０⁃１１］。 Ｄ⁃二聚体已是公认的血栓形成标志物，当 Ｄ⁃
二聚体 ＜ ５００ ｎｇ ／ ｍｌ 时可排除诊断肺栓塞。 Ｄ⁃二聚体

水平与栓子堵塞肺血管的位置有关［１２］，且受许多病理

生理因素的影响，其特异性在临床实践中确实不太理

想。 寻找平衡敏感度和特异度的新型血液标志物并与

Ｄ⁃二聚体联合诊断 ＡＰＥ 成为研究热点。 目前已发现

与 ＡＰＥ 预后诊断相关的炎症标志物包括中性粒细胞

与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、ＰＬＴ 与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、
淋巴细胞与单核细胞比值（ＬＭＲ）、系统免疫炎症指数

（ＳＩＩ）等［１３⁃１５］。 本研究旨在通过基于主成分分析及多

因素回归分析方法筛选出早期诊断 ＡＰＥ 的影响因素，
并建立诊断预测模型，为基层医院早期识别及诊断

ＡＰＥ 提供新思路。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ５ 月新

疆医科大学第一附属医院收治的 ６１８ 例疑似 ＡＰＥ 患

者，其中男 ３４８ 例、女 ２７０ 例，年龄 １９ ～ ８８ 岁，平均年

龄（５９． ６２ ± １５． １６）岁。 纳入标准：（１）有呼吸困难、咯
血、胸痛等症状且行 ＣＴＰＡ 检查明确诊断；（２）年龄 ＞
１８ 岁；（３）临床资料完整。 排除标准：（１）严重感染及

发病 １ 周内因炎症疾病行外科手术、胃肠道活动性大

出血、大面积脑梗死、恶性肿瘤、合并造血系统疾病、凝
血功能障碍、急性冠脉综合征；（２）近期使用过或正在

使用抗凝及抗 ＰＬＴ 药物；（３）妊娠或哺乳期。 ＡＰＥ 患

者均符合《肺血栓栓塞症诊治与预防指南》中急性肺

栓塞诊断标准［１６］。 根据 ＣＴＰＡ 结果将 ６１８ 例患者分为

ＡＰＥ 组（３５２ 例）和非 ＡＰＥ 组（２６６ 例），再对其进行 １∶ １
倾向性匹配后 ＡＰＥ 组和非 ＡＰＥ 组各取 １３７ 例。 本研

究通过新疆医科大学第一附属医院医学伦理委员会伦

理审批（Ｋ２０２３０５⁃１９）。
２． 方法：通过电子病历系统收集所有患者的性别、

年龄、ＣＴＰＡ 结果、入院时血常规、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
凝血功能、Ｄ⁃二聚体、肌钙蛋白、肌酐、尿酸、高密度脂

蛋白、低密度脂蛋白、入院随机血糖、脑钠肽（ＢＮＰ）、心
脏超声及双下肢深静脉超声检查结果、肺动脉高压、高
血压、糖尿病、慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）、恶性肿瘤、心
房颤动（房颤）等病史。 计算 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＬＭＲ、单核细

胞与高密度脂蛋白比值（ＭＨＲ）及系统免疫炎症指数

（ＳＩＩ），ＳＩＩ ＝ ＰＬＴ 计数 × ＮＬＲ。 肌钙蛋白≥０． ０３ μｇ ／ Ｌ
为异常。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用秩和检验。 计数资料以

例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 运用主成

分分析法对数据进行降维处理，筛选相关变量（得分

系数≥０． ６ 的变量）。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评

估 ＡＰＥ 的影响因素。 应用 Ｒ ４． ３． １ 软件构建列线图

预测模型，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价模型

诊断效能。 采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃ｌｅｍｅｓｈｏｗ（Ｈ⁃Ｌ）检验评价模型
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的拟合度。 采用临床决策曲线（ＤＣＡ）评价模型的临床

有效性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 倾向性匹配前后两组患者基线资料比较：倾向

性匹配前两组患者年龄、ＢＮＰ、血糖及肺动脉高压、
ＣＯＰＤ、双下肢静脉血栓、肌钙蛋白异常患者比例比较

差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组间其他指标比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。 倾向性

匹配后两组患者上述所有资料比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ２． 主成分分析筛选与 ＡＰＥ 相关的新型炎症指标：
将实验室检查指标进行巴特利特球形度检验，ＫＭＯ ＝
０． ６４８ ＞ ０． ５，表明指标间存在相关影响（近似卡方 ＝
４ ６６７． ５２９，自由度 ＝ ２１０，Ｐ ＜ ０． ００１），故采用主成分分

析法筛选与 ＡＰＥ 相关的危险因素，减少指标间的相互

影响。 实验室检查指标通过主成分分析降维后，得到

５ 个主成分（分别为 ＰＣ１、ＰＣ２、ＰＣ３、ＰＣ４、ＰＣ５），５ 个主

成分的累计方差贡献率达 ７７． ６８％ （表 ３），主成分得

分系数矩阵见表 ４，得出 ５ 个主成分的线性模型：ＰＣ１
＝ ０． ４２５ × Ｘ１ ＋ ０． ３９１ × Ｘ２ ＋ ０． ３９０ × Ｘ３ ＋ ０． ３５９ × Ｘ４
＋ ０． ３０３ × Ｘ５ ＋ ０． ２８８ × Ｘ６ － ０． １２８ × Ｘ７ ＋ ０． １９２ × Ｘ８
＋ ０． ２７８ × Ｘ９ ＋ ０． １１１ × Ｘ１０ － ０． ０１２ × Ｘ１１ － ０． １１１ ×
Ｘ１２ － ０． １０４ × Ｘ１３ ＋ ０． ２１２ × Ｘ１４；ＰＣ２ ＝ ０． ０８２ × Ｘ１ ＋
０． ２３３ × Ｘ２ － ０． ２７８ × Ｘ３ － ０． ２９４ × Ｘ４ ＋ ０． ３７６ × Ｘ５ －

０． ００２ × Ｘ６ ＋ ０． ４９２ × Ｘ７ － ０． ４５０ × Ｘ８ ＋ ０． ３９３ × Ｘ９ ＋
０． ０３４ × Ｘ１０ － ０． ００６ × Ｘ１１ － ０． １６７ × Ｘ１２ － ０． ０４０ ×
Ｘ１３ － ０． ０５８ × Ｘ１４；ＰＣ３ ＝ ０． １０９ × Ｘ１ ＋ ０． １７８ × Ｘ２ ＋
０． ２０３ × Ｘ３ － ０． １２５ × Ｘ４ ＋ ０． ００６ × Ｘ５ － ０． ２２０ × Ｘ６ ＋
０． ３０５ × Ｘ７ ＋ ０． １２９ × Ｘ８ － ０． １８６ × Ｘ９ ＋ ０． ５７３ × Ｘ１０ ＋
０． ４２４ × Ｘ１１ ＋ ０． ４０１ × Ｘ１２ ＋ ０． １７３ × Ｘ１３ － ０． ０８８ ×
Ｘ１４；ＰＣ４ ＝ ０． １１８ × Ｘ１ ＋ ０． １９３ × Ｘ２ ＋ ０． ２１９ × Ｘ３ －
０． １３５ × Ｘ４ ＋ ０． ００７ × Ｘ５ － ０． ２３８ × Ｘ６ ＋ ０． ３３０ × Ｘ７ ＋
０． １４０ × Ｘ８ － ０． ２０２ × Ｘ９ ＋ ０． ６２０ × Ｘ１０ ＋ ０． ４５９ × Ｘ１１
＋ ０． ４３４ × Ｘ１２ ＋ ０． １８７ × Ｘ１３ － ０． ０９５ × Ｘ１４；ＰＣ５ ＝

表 ３　 各主成分的特征值及贡献率

成分

初始值特征

特征值
方差贡献
率（％ ）

累计方差
贡献率（％ ）

提取载荷平方和

特征值
方差贡献
率（％ ）

累计方差
贡献率（％ ）

ＰＣ１ ４． ３９９ ３１． ４２２ ３１． ４２２ ４． ３９９ ３１． ４２２ ３１． ４２２
ＰＣ２ ２． ５８３ １８． ４５３ ４９． ８７５ ２． ５８３ １８． ４５３ ４９． ８７５
ＰＣ３ １． ５３５ １０． ９６２ ６０． ８３７ １． ５３５ １０． ９６２ ６０． ８３７
ＰＣ４ １． ３１１ ９． ３６５ ７０． ２０１ １． ３１１ ９． ３６５ ７０． ２０１
ＰＣ５ １． ０４８ ７． ４８３ ７７． ６８５ １． ０４８ ７． ４８３ ７７． ６８５
ＰＣ６ ０． ９６２ ６． ８７３ ８４． ５５７ － － －
ＰＣ７ ０． ７２７ ５． １９４ ８９． ７５１ － － －
ＰＣ８ ０． ５６７ ４． ０４９ ９３． ８００ － － －
ＰＣ９ ０． ４８５ ３． ４６２ ９７． ２６３ － － －

ＰＣ１０ ０． １８５ １． ３２４ ９８． ５８７ － － －
ＰＣ１１ ０． ０８７ ０． ６２１ ９９． ２０７ － － －
ＰＣ１２ ０． ０５９ ０． ４２０ ９９． ６２７ － － －
ＰＣ１３ ０． ０５０ ０． ３５９ ９９． ９８６ － － －
ＰＣ１４ ０． ００２ ０． ０１４ １００． ０００ － － －

表 １　 ＡＰＥ 组和非 ＡＰＥ 组患者匹配前基线资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
性别

（男 ／ 女）
左心室射血

分数（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＢＮＰ

（ｎｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
肌酐

（μｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
尿酸

（μｍｏｌ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
入院随机血糖
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＡＰＥ 组 ３５２ ６４． ２６ ± ４１． ２４ １５８ ／ １９４ ６１． ５８ ± ６． ２６ １ ３３７． ６８ ± ２ ４０７． ２２ ７１． ４９ ± ２４． ８７ ３３４． ９４ ± １１６． ２６ ６． ６２ ± ２． ４９
非 ＡＰＥ 组 ２６６ ５６． １６ ± １４． １１ １５４ ／ １１２ ６１． ７６ ± ５． ７０ ９５５． ９８ ± ２１２７． ０５ ７１． ２０ ± ２７． １５ ３２６． ５２ ± １０９． ４０ ６． ３８ ± ２． ４０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ４９０ ０． １９６ ＜ ０． ００１ ０． ６４６ ０． ０６３ ０． ００１

组别 例数 肺动脉高压 ＣＯＰＤ 糖尿病 高血压 双下肢静脉血栓 房颤 肌钙蛋白异常

ＡＰＥ 组 ３５２ １５４（４３． ７５） ２９（８． ２６） ５４（１５． ３４） １４６（４１． ４８） １７０（４８． ３０） １１（３． １３） ２６２（７４． ４３）
非 ＡＰＥ 组 ２６６ ２４（９． ０２） １１（４． １４） ２９（１０． ９０） １１４（４２． ８６） １４（５． ２６） １１（４． １４） ２３６（８８． ７２）
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０３９ ０． １０９ ０． ７３１ ＜ ０． ００１ ０． ３７８ ０． ００２

表 ２　 ＡＰＥ 组和非 ＡＰＥ 组患者匹配后基线资料对比

组别 例数 年龄
性别

（男 ／ 女）
左心室射血

分数
ＢＮＰ

（ｎｇ ／ Ｌ）
肌酐

（μｍｏｌ ／ ｌ）
尿酸

（μｍｏｌ ／ ｍｌ）
入院随机血糖
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＡＰＥ 组 １３７ ６０． ００ ± １６． ６０ ７５ ／ ６２ ６２． １６ ± ５． ８０ ６７０． ６５ ± １５８０． ２５ ７１． ７１ ± ３０． ９４ ３１８． ４０ ± １０６． ５１ ６． ３２ ± ２． ２２
非 ＡＰＥ 组 １３７ ５９． ９６ ± １３． ７０ ７３ ／ ６４ ６１． ５８ ± ６． ２６ ６８７． ２６ ± ２０１４． ５１ ６９． ４８ ± ２３． ０７ ３１３． ４５ ± １０６． ３５ ６． ２３ ± ２． ３７
Ｐ 值 ０． ５９７ ０． ８０８ ０． ６２９ ０． ４２０ ０． ９７７ ０． ８２６ ０． ２５２

组别 例数
肺动脉高压
［例，（％ ）］

ＣＯＰＤ
［例，（％ ）］

糖尿病
［例，（％ ）］

高血压
［例，（％ ）］

双下肢静脉血栓
［例，（％ ）］

房颤
［例，（％ ）］

肌钙蛋白（异常）
［例，（％ ）］

ＡＰＥ 组 １３７ １７（１２． ４１） １０（７． ３０） １３（９． ４９） ５２（３７． ９６） １６（１１． ６８） ４（２． ９２） １２２（８９． ０５）
非 ＡＰＥ 组 １３７ ２２（１６． ０６） ７（５． １１） １５（１０． ９５） ５５（４０． １５） １４（１０． ２２） ５（３． ６５） １１８（８６． １３）
Ｐ 值 ０． ３８７ ０． ４５２ ０． ６９０ ０． ７１０ ０． ６９９ ０． ７３５ ０． ４６４
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表 ４　 ＰＣ１、ＰＣ２、ＰＣ３、ＰＣ４、ＰＣ５ 的得分系数矩阵

成分 ＰＣ１ ＰＣ２ ＰＣ３ ＰＣ４ ＰＣ５

中性粒细胞计数 ０． ８９ ０． １３ ０． １４ ０． ２８ － ０． １２
ＷＢＣ 计数 ０． ８２ ０． ３８ ０． ２２ ０． ２５ － ０． １１
ＳＩＩ ０． ８２ － ０． ４５ ０． ２５ － ０． ０８ － ０． １０
ＮＬＲ ０． ７５ － ０． ４７ － ０． １６ ０． ２２ － ０． １１
单核细胞计数 ０． ６４ ０． ６０ ０． ０１ ０． ０４ － ０． ０７
ＣＲＰ ０． ６０ － ０． ０１ － ０． ２７ ０． ０８ ０． ３５
淋巴细胞计数 － ０． ２７ ０． ７９ ０． ３８ － ０． ０１ ０． ０２
ＰＬＲ ０． ４０ － ０． ７２ ０． １６ － ０． ４７ － ０． ０１
ＭＨＲ ０． ５８ ０． ６３ － ０． ２３ － ０． ３２ ０． ０７
ＰＬＴ 计数 ０． ２３ ０． ０６ ０． ７１ － ０． ５９ ０． ０１
低密度脂蛋白 － ０． ０３ － ０． ０１ ０． ５３ ０． １８ ０． ３１
高密度脂蛋白 － ０． ２３ － ０． ２７ ０． ５０ ０． ６２ － ０． １７
ＬＭＲ －０． ２２ － ０． ０７ ０． ２１ ０． ０７ ０． ６３
Ｄ⁃二聚体 ０． ４５ － ０． ０９ － ０． １１ ０． １３ ０． ６０

－ ０． １１３ × Ｘ１ － ０． １０８ × Ｘ２ － ０． ０９３ × Ｘ３ － ０． １０９ × Ｘ４
－ ０． ０７０ × Ｘ５ ＋ ０． ３３７ × Ｘ６ ＋ ０． ０２０ × Ｘ７ － ０． ００１ × Ｘ８
＋ ０． ０６７ × Ｘ９ ＋ ０． ００１ × Ｘ１０ ＋ ０． ３０４ × Ｘ１１ － ０． １６３ ×
Ｘ１２ ＋ ０． ６１１ × Ｘ１３ ＋ ０． ５８１ × Ｘ１。 Ｘ１：中性粒细胞计

数；Ｘ２：ＷＢＣ 计数；Ｘ３：ＳＩＩ；Ｘ４：ＮＬＲ；Ｘ５：单核细胞计

数；Ｘ６：ＣＲＰ；Ｘ７：淋巴细胞计数；Ｘ８：ＰＬＲ；Ｘ９：ＭＨＲ；
Ｘ１０：ＰＬＴ 计数；Ｘ１１：低密度脂蛋白；Ｘ１２：高密度脂蛋

白；Ｘ１３：ＬＭＲ；Ｘ１４：Ｄ⁃二聚体。
　 　 ３． 主成分多因素分析结果：将 ５ 个主成分进行两

组间差异性比较，结果显示 ＰＣ１、ＰＣ５ 比较差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 再将主成分 ＰＣ１ 和 ＰＣ５ 纳入多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果提示两者均为 ＡＰＥ 的独立危

险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。 将主成分得分系数 ＰＣ１
中≥０． ６ 的 ６ 个变量［ＷＢＣ 计数（≥１０ × １０９ ／ Ｌ）、中性

粒细胞计数（≥８ × １０９ ／ Ｌ）、单核细胞计数（≥０． ８ ×
１０９ ／ Ｌ）、ＮＬＲ（≥３）、ＣＲＰ（≥１０ ｍｇ ／ Ｌ）、ＳＩＩ（≥８５１）和
ＰＣ５ 中得分系数≥０． ６ 的 ２ 个变量［ＬＭＲ（≥１． ９６）和
Ｄ⁃二聚体（≥５００ ｎｇ ／ ｍｌ）］再次纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示 ＮＬＲ≥３ 和 Ｄ⁃二聚体≥５００ ｎｇ ／ ｍｌ 均
是 ＡＰＥ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ６。

表 ５　 ５ 个主成分中影响 ＡＰＥ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 回归系数 标准误差 Ｗａｌｄ χ２ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＰＣ１ 　 ０． １８３ ０． ０６９ ９． ８６５ １． ２２８ １． ０８０ ～ １． ３７３ 　 ０． ００２
ＰＣ２ － ０． １１０ ０． ０９４ １． ３７３ ０． ８９５ ０． ７４６ ～ １． ０７７ ０． ２４１
ＰＣ３ － ３２０． ４４３ ２６１． ７７１ １． ４９９ － － ０． ２２１
ＰＣ４ ２９６． ００５ ２４１． ８７６ １． ４９８ － － ０． ２２１
ＰＣ５ ０． ０５４ ０． １９１ ２５． ２４１ ２． ５３２ １． ７６２ ～ ３． ６３８ ＜ ０． ００１

　 　 ４． 模型的构建与验证：根据多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析结果构建 ＡＰＥ 早期诊断列线图预测模型，回归模型

预测概率（Ｐ） ＝ １ ／ ［１ ＋ ｅｘｐ（Ｚ）］，Ｚ ＝ － ０． ９８８ ＋ １． ４６６
× Ｄ⁃二聚体 ＋ ０． ６４６ × ＮＬＲ，见图１。ＲＯＣ曲线分析结

表 ６　 ＰＣ１ 与 ＰＣ５ 中相关变量预测诊断 ＡＰＥ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

Ｄ⁃二聚体 １． ３８７ ０． ２９９ ２１． ５０６ ４． ００４ ２． ２２８ ～ ７． １９６ ＜ ０． ００１　
ＮＬＲ ０． ７８３ ０． ３７１ ４． ４６０ ２． １８７ １． ０５８ ～ ４． ５２２ ０． ０３５
ＷＢＣ 计数 ０． ０３３ ０． ６４６ ０． ００３ １． ０３４ ０． ２９２ ～ ３． ６６３ ０． ９５９
中性粒
细胞计数

－ ０． ０４８ ０． ７５５ ０． ００４ ０． ９５９ ０． ２１７ ～ ４． １８８ ０． ９５０

单核
细胞计数

０． ３３２ ０． ４６６ ０． ５０８ １． ３９４ ０． ５５９ ～ ３． ４７５ ０． ４７６

ＣＲＰ ０． ３００ ０． ３３１ ０． ８２２ １． ３５０ ０． ７０６ ～ ２． ５８２ ０． ３６５
ＳＩＩ ０ ０ ０． ６１６ １． ０００ ０． ９９９ ～ １． ０００ ０． ４３３
ＬＭＲ ０． ０４９ ０． ０８９ ０． ３０７ １． ０５０ ０． ８８３ ～ １． ２５０ ０． ５８０

果显示模型诊断 ＡＰＥ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为０． ７２４
（９５％ ＣＩ ０． ６６０ ～ ０． ７８１，Ｐ ＜ ０． ００１），敏感度为０． ７０１，
特异度为 ０． ７０１；Ｄ⁃二聚体的 ＡＵＣ 为０． ６９３ （９５％ ＣＩ
０． ６３０ ～ ０． ７５７，最佳截断值为 ５００ ｎｇ ／ ｍｌ，Ｐ ＜ ０． ００１）；
ＮＬＲ 的 ＡＵＣ 为 ０． ６２６（９５％ ＣＩ ０． ６６４ ～ ０． ７８５，最佳截

断值为 ３，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＮＬＲ 联合 Ｄ⁃二聚体的列线图

模型诊断 ＡＰＥ 的 ＡＵＣ 最大（９５％ ＣＩ ０． ５６０ ～ ０． ６９２，
Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｈ⁃Ｌ 检验结果 Ｐ ＝ ０． ８９５，显示模型拟合

度较好。 将倾向性匹配前的 ６１８ 例患者作为验证组进

行内部验证，结果显示该列线图预测模型诊断 ＡＰＥ 的

ＡＵＣ 为 ０． ８２４（９５％ ＣＩ ０． ７９０ ～ ０． ８５９，Ｐ ＜ ０． ００１）。 校

准曲线分析结果显示，该列线图预测模型诊断 ＡＰＥ 风

险概率与实际概率基本吻合。 见图 ２。

图 １　 早期诊断 ＡＰＥ 的列线图预测模型

图 ２　 验证组校准曲线

　 　 ５． 列线图模型临床实用性分析：ＤＣＡ 分析结果显

示，当模型预测 ＡＰＥ 风险的概率阈值在 ０． ２１ ～ ０． ８８
时，患者的净收益率明显高于 ０，表明该模型在临床上

具有一定的应用价值。 见图 ３。

·３３·临床内科杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



图 ３　 列线图预测模型诊断 ＡＰＥ 的 ＤＣＡ 曲线

讨　 　 论

肺栓塞是一种常见的心血管疾病，临床表现不典

型，确诊依赖于 ＣＴＰＡ，需耗费一定的时间，且部分患

者存在血流动力学不稳定，不适宜做 ＣＴＰＡ，不利于基

层医院早期识别及诊断 ＡＰＥ，易延误患者最佳治疗时

间，导致后期治疗效果欠佳，出现临床并发症。 因此在

疑诊 ＡＰＥ 的患者中找到经济便捷的检查手段进行初

步评估非常重要。
ＮＬＲ 平衡了中性粒细胞与淋巴细胞受生理因素

及应激因素的影响，已有研究发现其与 ＡＰＥ 存在关

联。 Ｈｉｓａｄａ 等［１７］研究发现在胰腺癌荷瘤小鼠的静脉

血栓中含有高水平的中性粒细胞标志物 Ｌｙ６Ｇ（大鼠抗

小鼠淋巴细胞抗原）和中性粒细胞外网，且抑制中性

粒细胞可减小荷瘤小鼠血栓大小。 Ｅｆｒｏｓ 等［１８］、Ｄｕｍａ
等［１９］研究发现，ＮＬＲ 高的患者短期（３０ ｄ）死亡率较对

照组增加。 李旭亮等［２０］研究发现，ＮＬＲ 在不同危险分

层中的差异有统计学意义，是 ＡＰＥ 患者预后不良的独

立危险因素。 陈安琪等［２１］研究发现 ＮＬＲ 是 ＡＰＥ 的保

护因素，与其他研究不同，Ｄ⁃二聚体、白蛋白 ／纤维蛋白

原比值（ＡＦＲ）、ＮＬＲ 三者联合诊断准确率最高，ＡＵＣ
为 ０． ９５５。 本研究发现，ＮＬＲ≥３ 是急性肺栓塞的危险

因素，ＮＬＲ≥３ 患者发生急性肺栓塞的概率是 ＮＬＲ ＜ ３
患者的 ２． ２ 倍。

Ｄ⁃二聚体是一种纤维蛋白降解产物，其水平升高

提示血栓的存在［２２⁃２３］。 本研究结果发现，Ｄ⁃二聚体≥
５００ ｎｇ ／ ｍｌ 的患者发生 ＡＰＥ 的概率是 ＜ ５００ ｎｇ ／ ｍｌ 患者

的 ４ 倍，与既往文献报道类似。 本研究所建立的预测

模型 Ｄ⁃二聚体联合 ＮＬＲ 与单独 Ｄ⁃二聚体相比，诊断

ＡＰＥ 的 ＡＵＣ 增加了 ３％ ，ＮＬＲ 可作为 Ｄ⁃二聚体诊断

ＡＰＥ 的标志物补充。 ＮＬＲ 是一个在临床工作中容易

获得的实验室参数，但其联合 Ｄ⁃二聚体诊断 ＡＰＥ 的临

床有效性仍需在之后的临床实践中得到证实和评估。
ＳＩＩ 可反映全身炎症和血栓形成的程度，目前多被

应用于评估肿瘤及心脑血管疾病的预后［２４⁃２５］，但在 ＡＰＥ
中研究较少，预测价值尚不明确。 ＧＯＫ 等［２６］ 研究结果

显示，４４２ 例 ＡＰＥ 患者 ＳＩＩ 水平升高，且从非大面积 ＡＰＥ

到大面积 ＡＰＥ 逐渐增加，住院患者死亡率也明显升高。
Ｚｈａｎｇ 等［２７］在肺癌患者 ＳＩＩ 对 ＶＴＥ 临床价值的研究中

发现，ＶＴＥ 急性期、亚急性阶段和慢性阶段 ＳＩＩ 水平逐

渐升高，且是 ＶＴＥ 的独立危险因素。 本研究发现，ＳＩＩ
在 ＡＰＥ 组和非 ＡＰＥ 组患者中差异无统计学意义，可
能与本研究未将 ＡＰＥ 患者行危险分层有关。

综上所述，ＡＰＥ 病情危重，一旦疑诊，需要尽早鉴

别是否为 ＡＰＥ，ＮＬＲ、Ｄ⁃二聚体是一项便捷快速的初步

评判指标，可在早期完善影像学检查前提供依据，从而

给予患者恰当的监护治疗。 本研究采用倾向性匹配方

法使两组数据之间有可比性，建立的模型仅需血常规

及 Ｄ⁃二聚体指标，检测方便、费用经济，可用于基层快

速筛查疑诊 ＡＰＥ 的患者，有助于及时转诊。 本研究也

存在一定局限性，为单中心回顾性研究，ＡＰＥ 患者数

量有限，收集样本数偏少，再对两组患者进行倾向性匹

配后数据数进一步减少，后期可考虑型多中心研究，进
一步扩大样本量，并进一步对该诊断模型的诊断效能

进行验证。 本研究未将 ＡＰＥ、ＳＩＩ 以及急慢性炎症进行

危险分层，这可能导致研究结果欠准确，有待后期研究

进一步完善。 该列线图模型均为实验室指标，未包括

影像资料、心电图等结果，筛查手段单一易导致漏诊，
仅用于基层早期 ＡＰＥ 筛查，确诊仍需依靠 ＣＴＰＡ 检查

或肺动脉数字血管造影检查。 后期仍需扩大样本进一

步探讨新型炎症指标在 ＡＰＥ 中的作用。
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ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ，２０２１，５（９）：２３１９⁃２３２４．
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·４３· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １
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·论著·

特发性肺纤维化合并 ＥＢ 病毒血症患者的
临床特征和预后分析

刘寅　 姜涵毅　 曹敏　 赵婷婷　 肖永龙　 苏欣

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８２２７００１９）
作者单位：２１０００８ 南京，南京大学医学院附属鼓楼医院呼吸与危重症医学科（刘寅、姜涵毅、曹敏、赵婷婷、

肖永龙、苏欣）；南京大学医学院附属金陵医院呼吸与危重症医学科（刘寅、苏欣）
通讯作者：苏欣，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｕｘｉｎｊｓ＠ １６３． ｃｏｍ
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呼吸医师分会肺栓塞与肺血管病工作委员会，全国肺栓塞与肺血
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ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｅａｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０２０，１０５（１）：２１８⁃２２５．

［１８］Ｅｆｒｏｓ Ｏ，Ｂｅｉｔ Ｈａｌｅｖｉ Ｔ，Ｍｅｉｓｅｌ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ Ｒａｔｉｏ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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［摘要］ 　 目的　 总结分析特发性肺纤维化（ＩＰＦ）合并 ＥＢ 病毒（ＥＢＶ）血症患者的临床特点和

预后。 方法　 回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月 ～ ２０１９ 年 １２ 月南京大学医学院附属鼓楼医院呼吸与危重

症医学科住院的 ６８ 例 ＩＰＦ 患者，根据外周血 ＥＢＶ ＤＮＡ 结果将其分为 ＥＢＶ 血症组（３１ 例）和阴性

组（３７ 例），比较两组患者的一般临床资料、实验室检查指标、影像学及肺功能检查结果和预后。
采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析患者生存率并进行组间比较。 结果　 ＥＢＶ 血症组年龄、ＷＢＣ 计数、单核

细胞计数、女性及磨玻璃影患者比例均高于阴性组，ＮＫ 细胞绝对计数及其占淋巴细胞百分比、氧
合指数均低于阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析结果显示，ＥＢＶ 血症组患者 ３０ ｄ 生存率

低于阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＥＢＶ 血症在 ＩＰＦ 患者中常见，外周血 ＥＢＶ ＤＮＡ 阳性的 ＩＰＦ 患者病

情更严重、预后更差。
［关键词］ 　 ＥＢ 病毒；　 特发性肺纤维化；　 单核细胞计数；　 自然杀伤细胞
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