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基于竞争风险模型构建 ＣＯＰＤ急性加重期出院后死亡
的预测模型
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　　摘要　目的：基于竞争风险模型探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期出院后死亡的影响因素并构建预警
模型。方法：回顾性分析２８５例ＣＯＰＤ急性加重期患者的临床资料并随访。将随访期间因ＣＯＰＤ死亡的患者纳入结
局事件组，因其他原因死亡患者纳入竞争事件组，随访结束时生存患者纳入生存组。比较３组临床资料，对出院后死
亡影响因素进行竞争风险回归分析。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线与竞争风险模型计算 ＣＯＰＤ急性加重期患者出院
后累积死亡率。构建ＣＯＰＤ急性加重期患者出院后死亡的风险预警列线图模型，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、
ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验验证模型的预测效能及校准度。结果：随访２～５３个月，中位数３６（１１，４５）个月；发
生结局事件６１例（占２１．４０％），竞争事件８例（占２．８１％），生存患者２１６例（占７５．７９％）；近１年急性加重次数（ＨＲ
＝２．５１７，９５％ＣＩ：１．６９４～３．７３９）、出院时改良版英国医学研究委员会呼吸问卷（ｍＭＲＣ）分级２级（ＨＲ＝２．３２８，９５％
ＣＩ：１．５３９～３．５２０）、慢性呼吸系统早期预警评分量表（ＣＲＥＷＳ）评分（ＨＲ＝２．４８９，９５％ＣＩ：１．５１９～４．０７９）及 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）（ＨＲ＝２．４６９，９５％ＣＩ：１．５４０～３．９６０）是出院后死亡的危险因素（Ｐ均 ＜０．０５），出院时预后营养指数
（ＰＮＩ）（ＨＲ＝０．４３８，９５％ＣＩ：０．２７１～０．７０８）、维持治疗依从性（ＨＲ＝０．３５６，９５％ＣＩ：０．２０５～０．６１８）是出院后死亡的保
护因素（Ｐ均＜０．０５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线所得累积死亡率为２２．０２％，高于竞争风险模型的２１．４０％；构建ＣＯＰＤ
急性加重期患者出院后死亡的风险预警列线图模型，该模型预测出院后死亡的ＲＯＣ曲线下面积、灵敏度及特异性分
别为０．９３１（９５％ＣＩ：０．８９５～０．９５７）、８６．８９％、９５．５４％，其预测概率与实际概率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论：ＣＯＰＤ急性加重期患者近１年急性加重次数、出院时ｍＭＲＣ分级２级、ＣＲＥＷＳ评分及血ＣＲＰ水平是其出院后
死亡的危险因素，出院时ＰＮＩ、维持治疗依从性是保护因素，构建风险预警列线图模型对出院后死亡的预测价值高。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）是一种以持续性、进行性加重气
流受限为特征的慢性气道疾病，具有患病率高、并发

症多及病死率高等特点
［１］。ＣＯＰＤ急性加重期患者

呼吸系统症状短期内急性发作，易伴发呼吸衰竭，导

致肺功能受损，治疗难度大，出院后病情易反复，死

亡风险高
［２］。本研究回顾性分析２８５例ＣＯＰＤ急性

加重期患者出院后死亡的影响因素，并构建风险预

警列线图模型，以指导临床干预。

资料与方法

　　１．研究对象：回顾性分析２０２０年１月 ～２０２３
年５月达州市中心医院２８５例ＣＯＰＤ急性加重期患
者的病历资料（扫描文前二维码查看样本量的估算

方法），入选者均符合《中国慢性阻塞性肺疾病基层

诊疗与管理指南》中 ＣＯＰＤ急性加重期诊断标准且
病情稳定后出院

［３～６］。排除标准：①患支气管扩张、
哮喘、间质性肺炎、肺结核或肺栓塞等肺部疾病；

②患其他感染性疾病；③患自身免疫性疾病、出血性
疾病；④患严重心、肝或肾功能不全；⑤患精神疾病
或认知障碍；⑥患恶性肿瘤；⑦妊娠期妇女；⑧过敏
体质。本研究符合《赫尔辛基宣言》要求，研究方案

获医院医学伦理委员会审核批准（批号：２０２４年审
１６２号）。

２．资料收集：收集性别、年龄、体质指数、吸烟
史、饮酒史、合并基础疾病情况、入院时临床表现、近

１年急性加重次数、基线时及出院时改良版英国医
学研究委员会呼吸问卷（ｍｏｄｉｆｉｅｄＢｒｉｔｉｓｈＭｅｄｉｃａｌ
ＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｕｎｃｉｌ，ｍＭＲＣ）分级、慢性呼吸系统早期
预警评分量表（ＣｈｒｏｎｉｃＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＥａｒｌｙＷａｒｎｉｎｇ
Ｓｃｏｒｅ，ＣＲＥＷＳ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、淋巴细胞计数
（ＬＹ）、白蛋白（ＡＬＢ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、Ｄ二聚体
（ＤＤ）、ＣＲＰ、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ），计算

基线时及出院时 ＰＮＩ［ＰＮＩ＝ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）＋５×ＬＹ
（×１０９／Ｌ）］，以及出院后维持治疗方案、治疗依从
性。

３．ｍＭＲＣ分级和ＣＲＥＷＳ评分：ｍＭＲＣ分级［３］：

仅剧烈活动时出现呼吸困难，为０级；平地快走或爬
小坡出现气短，为１级；因气短、平地行走慢或需停
下休息，为２级；平地行走约１００ｍ或数分钟需停下
喘气，为３级；因严重呼吸困难无法离家或穿脱衣服
时出现呼吸困难，为４级。

ＣＲＥＷＳ评分标准［４］：包括体温、脉搏、收缩压、

呼吸频率、血氧饱和度、意识水平、是否吸氧７项，前
６项采用０～３分表示，第７项吸氧计２分，不吸氧
计０分，总分范围０～２０分，得分越高提示病情越严
重。

４．治疗：所有患者入院后均按照《慢性阻塞性
肺疾病基层诊疗指南》

［６］
进行规范治疗，包括支气

管舒张剂、糖皮质激素、抗菌治疗及呼吸支持治疗

等。出院时根据患者实际情况制定出院后维持治疗

方案，包括健康指导、药物治疗、家庭氧疗和／或呼吸
康复训练。

５．分组：自患者出院当天持续随访至２０２４年７
月，因ＣＯＰＤ死亡患者为结局事件组；因其他原因死
亡患者为竞争事件组；生存患者为生存组。

６．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件。
计数资料采用例数和百分数表示，采用 χ２检验，等
级资料采用秩和检验。计量资料均行柯尔莫可洛

夫斯米洛夫检验、方差齐性检验，若符合正态分布
且方差齐以（ｘ－ ±ｓ）表示，不符合正态分布以［Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）］表示，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。多样
本计量资料采用单因素方差分析和 ＳＮＫｑ检验。
对出院后死亡的影响因素进行竞争风险回归分析，

采用方差膨胀因子（ＶＩＦ）检测各变量之间的多重共
线性，并计算ＨＲ、９５％ＣＩ。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
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表１　３组基线临床资料的比较

　组别 ｎ（例） 近１年急性加重次数
［次，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｍＭＲＣ４级
［例（％）］

ＣＲＥＷＳ评分
（分，ｘ－±ｓ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ）

ＰＮＩ
（ｘ－±ｓ）

结局事件组 ６１ ３（２，４）＃ ５（８．２０）＃ ８．５９±１．３５＃ ９２．０５±１２．０５＃ ４０．４６±５．１２＃

竞争事件组 ８ ２（１，３） ０（０．００） ６．８８±１．０２ ８０．３４±１１．２５＃ ４５．４４±５．４５
生存组 ２１６ ２（１，３） ５（２．３１） ６．５２±０．９８ ７３．４４±１０．５５ ４８．８０±５．８９
Ｚ／χ２／Ｆ值 ４．２５２ ４．７２９ ８８．９７２ ６９．５３６ ５０．７６５
Ｐ值 ０．０３８ ０．０３０ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与竞争事件组比较，Ｐ＜０．０５；与生存组比较，＃Ｐ＜０．０５
表２　３组出院时临床资料的比较

　组别 ｎ（例） ｍＭＲＣ２级
［例（％）］

ＣＲＥＷＳ评分
（分，ｘ－±ｓ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ）

ＰＮＩ
（ｘ－±ｓ）

治疗不依从
［例（％）］

结局事件组 ６１ １７（２７．８７）＃ ４．８４±０．８２＃ １４．８４±２．２５＃ ５９．３２±１０．１５＃ １２（１９．６７）＃

竞争事件组 ８ １（１２．５０） ３．２５±０．６１ ８．７８±１．０７ ６８．４４±１２．２５ １（１２．５０）
生存组 ２１６ １８（８．３３） ３．１９±０．５８ ８．６２±１．０５ ６８．０７±１２．５６ １９（８．８０）
χ２／Ｆ值 １６．４４５ １５９．２７６ ４７５．７３５ １２．６２０ ５．６６１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１７

注：与竞争事件组比较，Ｐ＜０．０５；与生存组比较，＃Ｐ＜０．０５

曲线与竞争风险模型计算ＣＯＰＤ急性加重期患者出
院后累积死亡率。采用 ｒｍｓ包构建列线图模型，采
用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线、ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验分别验
证模型的预测效能、校准度。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　果

　　１．基线资料：２８５例患者中，男１６８例，女１１７例；
年龄３２～８４岁，平均（６１．４２±１０．２６）岁；体质量指数
１６．２３～３０．６５ｋｇ／ｍ２，平均（２１．８２±３．５２）ｋｇ／ｍ２；有吸烟
史２１１例，有饮酒史１４８例；合并高血压１５６例，糖尿病
１２３例，高脂血症１６７例；呼吸困难２１０例，咳嗽２４６例，
咳痰１５５例，喘息１０９例，胸痛５７例，乏力１４６例，食欲

不振７１例，体重下降４４例；近１年急性加重次数０～５
次，中位数３（１，４）次。
２．临床资料：随访２～５３个月，中位数３６（１１，４５）

个月；出现结局事件６１例（２１．４０％），竞争事件８例
（２．８１％），包括因其他疾病死亡４例，因意外事故死
亡４例，生存２１６例（７５．７９％）；３组间结局事件组
近１年急性加重次数、基线时 ｍＭＲＣ４级占比、
ＣＲＥＷＳ评分、ＣＲＰ、出院时 ＣＲＥＷＳ评分、ＣＲＰ均高
于竞争事件组、生存组（Ｐ均＜０．０５），出院时ｍＭＲＣ
２级占比、出院后维持治疗依从性占比高于生存组
（Ｐ均 ＜０．０５），基线时及出院时预后营养指数
（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）低于竞争事件组、
生存组（Ｐ均＜０．０５），同时竞争事件组基线时 ＣＲＰ
高于生存组（Ｐ＜０．０５），见表１，２。

　　３．出院后死亡影响因素的竞争风险回归分析：
以表１和表２中有统计学意义的变量作为自变量，
以随访时间为因变量，开展竞争风险回归分析（扫

描文前二维码查看具体赋值）。结果显示，近１年
急性加重次数、出院时 ｍＭＲＣ２级、ＣＲＥＷＳ评分及
ＣＲＰ是出院后死亡的危险因素（Ｐ均 ＜０．０５），出院
时ＰＮＩ、出院后维持治疗依从性是出院后死亡的保
护因素（Ｐ均＜０．０５，扫描文前二维码查看详细数据
资料）。

４．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线与竞争风险模型的累
积死亡率比较：ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线所得累积生

存率为７７．９８％（２１６／２７７，扫描文前二维码查看附
图）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ累积死亡率为 ２２．０２％（６１／
２７７），高于竞争风险模型的２１．４０％（６１／２８５）。

５．风险预警列线图模型构建及验证：基于竞争
风险回归分析筛选出的６个影响因素构建ＣＯＰＤ急
性加重期患者出院后死亡的风险预警列线图模型，

见图１。ＲＯＣ曲线显示该模型预测出院后死亡的曲
线下面积、灵敏度及特异性分别为０．９３１（９５％ＣＩ：
０．８９５～０．９５７）、８６．８９％、９５．５４％，见图２。该模型对
出院后死亡的预测概率与实际概率比较差异无统计

学意义（χ２＝０．７３０，Ｐ＝０．３９３），见图３。
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图１　ＣＯＰＤ急性加重期患者出院后死亡的风险预警列线图模型

图２　列线图模型预测ＣＯＰＤ急性加重期患者出院后死亡的ＲＯＣ
曲线

图３　列线图模型预测ＣＯＰＤ急性加重期患者出院后死亡的校准
曲线

讨　论

　　ＣＯＰＤ急性加重期病死率高［７，８］。竞争风险模

型可系统化分析结局事件与竞争事件并存的生存数

据，便于客观、准确地判定影响因素，适用于多影响

因素的疾病研究
［９］。本研究中，在考虑竞争风险情

况下出院后死亡率为２１．４０％。积极分析 ＣＯＰＤ急
性加重期患者出院后死亡相关影响因素并构建预警

方案，以加强高危患者早期干预，具有重要意义。

本研究发现近 １年急性加重次数、出院时
ｍＭＲＣ２级、ＣＲＥＷＳ评分及ＣＲＰ是ＣＯＰＤ急性加重
期患者出院后死亡的危险因素，出院时 ＰＮＩ、出院后
维持治疗依从性是出院后死亡的保护因素。吴军芳

等
［１０］
研究发现，近１年ＣＯＰＤ急性加重次数是患者

出院后９０ｄ死亡的独立危险因素，本研究结果与此
相近。分析原因：随着近１年 ＣＯＰＤ急性加重次数
增多，提示患者病情控制难度增大，肺功能受损程度

加重，并发症发生风险增加，出院后死亡风险也随之

升高。而ＣＯＰＤ急性加重期患者出院时 ｍＭＲＣ分
级越高，提示其呼吸困难控制难度越大，控制效果不

理想，病情更复杂，出院后更易受多种因素影响引发

呼吸衰竭等并发症，增加出院后死亡风险。ＣＲＥＷＳ
评分是ＣＯＰＤ患者病情评估及预后判定的常用工具
之一，王晓清等

［１１］
研究发现 ＣＲＥＷＳ评分是 ＣＯＰＤ

急性加重期患者出院后再入院或死亡的独立危险因

素，与本研究结果相近。另外，炎症反应在ＣＯＰＤ急
性加重期发生发展中发挥重要作用，长时间气道炎

症可导致气道黏膜受损，加重肺功能损伤，影响病情

控制效果
［１２］。ＣＲＰ是一种常用炎症标志物，其水平

变化与机体组织损伤、感染程度及炎症程度呈正相

关
［１３］。《中国慢性阻塞性肺疾病基层诊疗与管理指

南》
［１４］
中提出，ＣＲＰ在 ＣＯＰＤ急性加重期患者感染

严重程度及预后评估中发挥重要作用。研究证实

ＣＲＰ是老年ＣＯＰＤ急性加重期合并衰弱患者不良预
后的重要影响因素

［１５］。ＣＯＰＤ急性加重期患者出
院时ＣＲＰ越高，提示感染、炎症控制难度越大，出院
后易复发，增加出院后死亡风险。ＣＯＰＤ急性加重
期患者持续气流受限可导致呼吸能耗增加，且此类

患者多伴食欲不振、低氧血症等，可影响营养、免疫

炎症状况，而ＰＮＩ能综合评估机体营养状态与免疫
状况

［１６］。研究发现 ＰＮＩ是 ＣＯＰＤ急性加重患者的
保护因素

［１７］，且与ＣＯＰＤ急性加重期患者预后不良
密切相关

［１８］，本研究结果与此相近。出院后遵医嘱

进行服药、氧疗或呼吸康复训练，自觉形成健康生活

方式，利于患者更好控制病情，降低恶化频率，改善

运动耐受性及整体健康状况，使出院后死亡发生风

险降低。本研究中，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线所得累
积死亡率高于竞争风险模型，这说明未考虑竞争事

件会高估ＣＯＰＤ急性加重期患者出院后死亡的发生
率。

本研究构建了风险预警列线图模型，该模型预

测出院后死亡的灵敏度、特异性分别为８６．８９％、
（下转第２７３页）
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌ，２０２２，２９（４）：４２５

４３２．
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［Ｊ］．ＪＣｏｌｌＰｈｙｓｉｃｉａｎｓＳｕｒｇＰａｋ，２０２２，３２（９）：１１７５１１８０．

２０ 王开开．新型脂肪因子Ａｓｐｒｏｓｉｎ和Ｉｒｉｓｉｎ与青海地区合并代谢综

合征的急性脑梗死相关性研究［Ｄ］．青海大学，２０２２．

（２０２５０１２２收稿 ２０２６０１０２修回）

（上接第２６８页）

９５．５４％，且预测发生概率与实际发生概率基本保持
一致，提示该模式对出院后死亡的预测价值高。其

ＲＯＣ曲线下面积为０．９３１（９５％ＣＩ：０．８９５～０．９５７），
高于相关研究的 ＲＯＣ曲线下面积［１１］，这提示该模

型的应用价值高。

本研究局限之处在于采用回顾性、单中心研究

设计，可能存在数据偏倚、选择偏倚和／或混杂因素，
影响研究结果的准确性、客观性，故今后仍需开展前

瞻性、多中心研究。
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附表 1 自变量及赋值（结果 3数据）

指标 赋值

基线时 mMRC分级 以 0/1级为参照，V（1）=0代表非 2级，V（1）=1代表 2级；

V（2）=0代表非 3级，V（2）=1代表 3级；

V（3）=0代表非 4级，V（3）=1代表 4级

出院时 mMRC分级 0/1级=0，2级=1

出院后维持治疗依从性 依从=0，不依从=1

近 1年急性加重次数 自测值

基线时 CREWS评分 自测值

基线时 CRP 自测值

基线时 PNI 自测值

出院时 CREWS评分 自测值

出院时 CRP 自测值

出院时 PNI 自测值

附表 2出院后死亡影响因素的竞争风险回归分析结果（结果 3数据）

因素 标准误 Z 值 P 值 HR（95%CI）

近 1年急性加重次数 0.923 20.879 ＜0.001 2.517（1.694~3.739）

基线时 mMRC分级

0/1级 1

2级 0.225 1.373 0.246 1.252（0.860~1.825）

3级 0.217 1.592 0.205 1.242（0.887~1.740）

4级 0.462 3.308 0.069 1.587（0.965~2.611）

基线时 CREWS 评分 0.315 1.322 0.250 1.370（0.801~2.344）

基线时 CRP 0.294 1.428 0.231 1.342（0.828~2.173）

基线时 PNI -0.265 -1.577 0.211 0.767（0.507~1.160）

出院时 mMRC 2级 0.845 16.038 ＜0.001 2.328（1.539~3.520）

出院时 CREWS 评分 0.912 13.098 ＜0.001 2.489（1.519~4.079）

出院时 CRP 0.904 14.070 ＜0.001 2.469（1.540~3.960）

出院时 PNI -0.824 -11.339 ＜0.001 0.438（0.271~0.708）

出院后维持治疗依从性 -1.032 -13.488 ＜0.001 0.356（0.205~0.618）



附图 1 COPD急性加重期患者 Kaplan-Meier生存曲线分析


	20260312.pdf
	吴明先附件.pdf

