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慢性阻塞性肺疾病稳定期患者吸入装置使用不依从
风险预测模型的建立与验证
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摘要:目的
 

建立和验证慢性阻塞性肺疾病(COPD)稳定期患者吸入装置使用不依从风险预测列线图模型,为筛选高危人群、减少

吸入装置使用不依从提供参考。方法
 

采用方便取样法,收集215例COPD稳定期患者人口学、疾病和治疗相关资料,并评估其吸

入装置使用依从性。应用Lasso回归模型筛选预测因子,构建风险预测模型,采用R软件生成风险预测列线图。分别采用C-in-
dex、校正曲线和决策曲线分析模型的预测能力、预测值与实际观测值之间的一致性以及临床应用价值,通过ROC曲线下面积对

模型进行内部验证。结果
 

215例患者中,117例(54.4%)吸入装置使用不依从。性别、文化程度、病程、急性加重次数、住院史和

mMRC分级6个因子构成风险预测模型。模型C-index为0.842,校正曲线表现出良好的一致性。决策曲线表明阈值概率超过

21%时模型的净获益更高。内部验证得到ROC曲线下面积为0.824。结论
 

COPD稳定期患者吸入装置使用不依从发生率较高;
性别、文化程度、病程、急性加重次数、住院史和 mMRC分级构成的列线图模型可较好地预测COPD稳定期患者吸入装置使用的

不依从风险,为临床筛查高危患者提供评估工具。
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Abstract:

 

Objective
  

To
  

establish
 

and
 

verify
 

an
 

incompliance
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

inhalation
 

device
 

use
 

among
 

patients
 

at
 

stable
 

phase
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).
 

Methods
 

Through
 

convenient
 

sampling
 

method,
 

215
 

patients
 

at
 

stable
 

phase
 

of
 

COPD
 

were
 

in-
cluded

 

and
 

their
 

demographic
 

information,
 

disease
 

and
 

treatment
 

related
 

data
 

were
 

collected.
 

Patient
 

compliance
 

with
 

inhalation
 

device
 

use
 

was
 

also
 

measured.
 

Lasso
 

regression
 

model
 

was
 

applied
 

to
 

screen
 

predictors
 

to
 

establish
 

the
 

incompliance
 

risk
 

prediction
 

model.
 

Furthermore,
 

R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

generate
 

an
 

incompliance
 

risk
 

prediction
 

nomogram.
 

C-index,
 

calibration
 

curve,
 

and
 

decision
 

curve
  

were
 

applied
 

to
  

re-
spectively

  

analyze
 

the
 

prediction
 

ability
 

of
 

the
 

model,
 

the
 

consistency
 

between
 

the
 

predicted
 

outcomes
  

and
 

the
 

actual
 

observed
 

outcomes,
  

and
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

application
 

value.
  

Internal
 

verification
 

for
 

the
 

established
 

model
  

was
 

performed
 

based
 

on
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve.
 

Results
 

Among
 

the
 

215
 

patients,
 

117
 

were
 

incompliant
 

with
 

inhalation
 

device
 

use.
 

Such
 

6
 

factors
 

as
  

genders,
 

education
 

levels,
 

length
 

of
 

disease
 

course,
 

times
 

of
 

acute
 

aggravation,
 

history
 

of
 

hospitalization,
 

mMRC
 

levels
 

formed
 

the
 

incompliance
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

inhalation
 

device
 

use.
 

The
 

C-index
 

of
 

this
 

model
 

was
 

0.842.
 

The
 

calibration
 

curve
 

showed
 

good
 

consistency.
 

The
 

decision
 

curve
 

indicated
 

that
 

when
 

the
 

threshold
 

probability
 

exceeded
 

21%,
 

the
 

risk
 

score
 

model
 

would
 

have
 

higher
 

net
 

gains.
 

The
 

internal
 

verification
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.824.
 

Conclusion
 

Incompliance
 

with
 

inhalation
 

device
 

use
 

in
 

patients
 

at
 

stable
 

phase
 

of
 

COPD
 

is
 

high.
 

The
 

nomogram
 

based
 

on
 

such
 

6
 

factors
 

as
 

genders,education
 

levels,length
 

of
 

disease
 

course,times
 

of
 

acuteaggravation,
 

history
 

of
 

hospitalization,
 

mMRC
 

levels
 

can
 

well
 

predict
 

the
 

incompliance
 

risk
 

in
 

patients
 

at
 

stable
 

phase
 

of
 

COPD,
 

and
 

serve
 

as
 

a
 

tool
 

to
 

screen
 

high
 

risk
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

Obstructive
 

Pulmo-
nary

 

Disease,COPD)是一种十分常见,严重影响患
者生命质量的慢性病。吸入疗法被世界卫生组织和
欧美国家推荐为COPD稳定期患者的首选疗法,且
吸入装置使用方便,适用于需长期治疗的患者[1]。
然而,稳定期患者的“咳痰喘”症状往往不及急性加
重期严重,因而吸入装置使用依从性较急性加重期
患者低,超过50%的COPD稳定期患者由于吸入装
置的 不 正 确 使 用,不 能 或 很 少 从 吸 入 治 疗 中 获
益[2-3]。目前对COPD稳定期患者吸入装置正确使
用依从性相关的研究局限于影响因素的探讨,其影
响因素包括年龄、文化程度、医疗付费方式等人口学
特征相关因素,也包括疾病和治疗相关因素,如病

程、急性加重次数、住院史等[4-5],但尚无与之相关的
风险预测列线图模型的研究。列线图是基于回归模
型对个体结局发生概率的直观呈现,在临床上应用
广泛[6]。本研究旨在建立和验证COPD稳定期患者
吸入装置使用不依从性风险预测模型,为吸入装置
使用不依从高危患者的识别提供评估工具。
1 对象与方法

1.1 对象 采用方便取样的方法选取2019年7~10
月于武汉大学中南医院就诊的COPD患者。纳入标
准:符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2013年修订
版)》COPD的诊断标准[7];处于COPD稳定期,病情
稳定1周以上;需要使用吸入装置;沟通交流无障碍;

 

知情同意且自愿接受随访。排除标准:合并其他呼吸
系统疾病,如间质性肺疾病、肺栓塞、肺结核、支气管
扩张或支气管哮喘等;合并肝肾疾病、心脑血管疾病、
自身免疫性疾病或内分泌系统疾病;近期手术史、外
伤史或严重感染;过敏性体质或既往有多种药物过
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敏;妊娠期或哺乳期。
1.2 方法

1.2.1 依从性评估方法 采用相关指南给出的吸入
给药装置使用依从性评分表[8]对患者的依从性进行
评分,该评分表从3个方面评价应使用吸入药物患者
的依从性,包括是否遵医嘱使用吸入装置、是否坚持
使用吸入装置和吸入装置使用技术评价。总分0~
10分,7分以上为依从性好,7分以下为依从性差。
本研究的不依从指患者得分7分以下。
1.2.2 资料收集方法 通过提取患者病历信息收集
人口学资料、疾病和治疗相关资料,其中,人口学资料
包括性别、年龄、文化程度、吸烟情况和付费方式;疾
病和治疗相关资料包括病程、急性加重次数、住院史
(近1年因COPD住院);同时,以改良英国医学研究
会呼吸 困 难 指 数 量 表 分 级(modified

 

Medical
 

Re-
search

 

Council
 

Scale,mMRC)[9]和COPD自我评估
测试总分(COPD

 

Assessment
 

Test,CAT)[10]为工
具,研究者一对一访问评估患者的 mMRC分级和

CAT评分。
1.2.3 统计学方法 采用R3.6.1软件进行统计分
析,分类变量采用频率和百分比表示。应用广义线性
模型(glmnet)进行Lasso回归分析筛选预测因子,使
用交叉验证法计算lambda(λ)值,以误差最小的λ 值
为标准,所对应的因素即为筛选出来的预测因子。应
用二分类Logistic

 

回归对筛选出来的预测因子进行
分析,社会人口学变量假设检验的显著性水平设定在
双侧α=0.05,P<0.05的社会人口学变量纳入预测
模型,而Lasso回归筛选出的与疾病和治疗特征相关
的所有潜在预测因子均纳入预测模型[11]。根据回归
系数构建COPD稳定期患者吸入装置使用不依从性
风险预测模型,并以列线图的形式呈现。使用 Har-
rell's

 

C-index定量化列线图的预测能力。C-index能
显示预测结果与观察到的实际结果相一致的概率,C-
index值的范围为0.5~1.0,≤0.7表示该模型准确
性低,>0.7表示准确性高[12]。采用bootstrap自抽
样法(自抽样次数为1

 

000)来获得校正的C-index,避
免潜在过拟合的出现。列线图的校准曲线用于对比
实际观察到的不依从性与列线图预测的不依从性之
间的符合率,校准曲线靠近45°对角参考线时,提示预
测一致性较好。通过ROC曲线下面积(Area

 

Under
 

Curve,
 

AUC)对模型进行内部验证,评价模型的预测
效能。计算每个阈值概率下的净获益并构建决策曲
线,评估风险评分模型的临床应用价值。
2 结果

2.1 研究对象的一般资料 本研究共纳入215例

COPD患者,吸入给药装置使用依从98例(45.6%),
不依从117例(54.4%)。不同资料COPD患者依从

和不依从分布情况见表1。
2.2 预测因子的筛选 Lasso

 

Logistic回归分析及

交叉验证得出如图1-A中的两条虚线之间的值阈为

λ值正负标准差的范围,在此范围内,模型预测偏差

变动幅度会相对较小。选择误差最小时的λ值(左侧

虚线)所对应的影响因素数目为7个,图1-B表示剔

除了系数为0的1个因素后,各影响因素的系数绝对

值随着λ 值的变大而压缩,因此,10个人口学资料、
疾病和治疗相关特征减少为6个潜在预测因子,分别

为性别、文化程度、病程、急性加重次数、住院史和

mMRC分级,且在Lasso回归模型中具有非零系数。
  

表1 不同资料COPD患者依从和不依从分布情况

例(%)

项 目 例数
依从

(n=98)
不依从

(n=117)
年龄(岁)
 ≥65 160 78(79.6) 82(70.1)
 <65 55 20(20.4) 35(29.9)
性别

 女 29 5(5.1) 24(20.5)
 男 186 93(94.9) 93(79.5)
文化程度

 小学以下 61 15(15.3) 46(39.3)
 中学 105 54(55.1) 51(43.6)
 大学以上 49 29(29.6) 20(17.1)
病程(年)
 <10 131 39(39.8) 92(78.6)
 ≥10 84 59(60.2) 25(21.4)
吸烟情况

 吸烟 62 25(25.5) 37(31.6)
 曾经吸烟 117 58(59.2) 59(50.4)
 从不吸烟 36 15(15.3) 21(18.0)
急性加重次数

 1次/年 108 41(41.8) 67(57.3)
 ≥2次/年 107 57(58.2) 50(42.7)
住院史

 无 17 16(13.7) 1(1.0)
 1次 101 40(40.8) 61(52.1)
 2次以上 97 57(58.2) 40(34.2)
付费方式

 公费医疗 11 5(5.1) 6(5.1)
 医疗保险 185 84(85.7) 101(86.3) 
 自费 19 9(9.2) 10(8.6) 
mMRC分级

 0级 21 4(4.1) 17(14.5)
 1级 47 22(22.4) 25(21.4)
 2级 62 27(27.6) 35(29.9)
 3级 53 26(26.5) 27(23.1)
 4级 32 19(19.4) 13(11.1)
CAT(分)
 0~10(轻微影响) 10 3(3.1) 7(6.0)
 11~20(中等影响) 66 28(28.6) 38(32.5)
 21~30(严重影响) 117 53(54.1) 64(54.7)
 31~40(非常严重) 22 14(14.2) 8(6.8)

图1 Lasso逻辑回归模型实现预测变量选择图
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2.3 风险预测模型的建立 将Lasso回归分析筛选出

的6个预测因子纳入Logistic回归模型进行多因素分

析,结果见表2。人口学特征中的性别和文化程度均

P<0.05,因此纳入模型的预测因子;4个疾病和治疗

相关特征(病程、急性加重次数、住院史和 mMRC分

级)均纳入预测模型。根据模型建立COPD稳定期患

者吸入装置使用不依从性风险预测列线图(见图2)。
在列线图的相应轴上识别需使用吸入装置的COPD稳

定期患者各变量对应点,各变量点对应的水平轴所表

示的点即为对应得分。分数轴上,线的交点即是变量

的分数,总分是每个分数的总和。输入患者相应资料

后,可根据总分所对应的点找到对应的不依从风险概

率。如1例女性患者、文化程度为中学、病程≥10年、
急性加重次数<2次/年、近1年因COPD入院1次、
mMRC分级为0级,该患者在列线图对应的得分分别

为0分、5分、0分、15分、35分和85分,总分为140分,
对应的不依从风险概率为0.75。

表2 预测COPD稳定期患者吸入装置使用不依从性

风险的Logistic回归分析结果
 

自变量 β' SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常量 5.752 1.428 4.028
性别 -1.582 0.603 -2.622 0.000 0.206(0.056~0.630)
文化程度 -1.761 0.524 -3.361 0.000 0.172(0.059~0.466)
病程 1.673 0.371 4.515 0.000 5.332(2.626~11.310)
急性加重次数 0.406 0.382 1.061 0.290 1.500(0.708~3.093)
住院史 -2.823 1.091 -2.587 0.000 0.059(0.005~0.346)
mMRC分级 -2.435 0.805 -3.025 0.000 0.088(0.016~0.396)

  注:自变量赋值中性别男=1,女=0;教育程度小学以下=1,中学=2,大学

以上=3;病程<10年=1,≥10年=0;急性加重次数1次/年=1,≥2次/年=

0;住院史无=1,1次=2,2次以上=3;mMRC分级0级=1,1级=2,2级=3,3
级=4,4级=5。

2.4 模型的验证与评价 该预测模型的 C-index
为0.842(95%CI:0.791~0.893),列线图预测精

度良好。用于预测COPD稳定期患者吸入装置使用

不依从性风险列线图的校准曲线靠近理想的45°虚
线,表示预测值和实际观测值之间具有良好的一致

性,见图3。通过 AUC对模型进行内部验证后(图
4),得到 AUC=0.824,该模型具有较高的预测效

能。
2.5 风险预测模型的临床应用 通过集中验证所有

阈值概率下的净收益,对列线图进行决策曲线分析以

评估其临床应用价值。决策曲线如图5所示,图中3
条线分别代表:对所有患者均不进行干预(用 None
表示,为水平直线线段)、对所有患者均进行干预(用
All表示,为灰色曲线)和采用风险评分模型进行决策

(用Nonadherence
 

prediction
 

nomogram 表示,为蓝

色曲线)。横坐标和纵坐标的共同0点为None的左

侧顶点,纵坐标取值为0、横坐标取值为1的点为

None的右侧顶点。相对于对所有患者均进行干预或

者均不进行干预,
 

阈值概率超过21%时风险评分模

型的净获益更高,因此,可以认为利用该风险预测模

型对处于COPD稳定期且存在吸入装置使用不依从

性风险的人群进行干预具有临床应用价值。

图2 COPD稳定期患者吸入装置使用不依从性风险预测列线图

图3 列线图校正曲线

图4 预测COPD稳定期患者吸入装置使用不依从风险的ROC曲线

图5 风险预测模型的决策曲线分析图

3 讨论

3.1 COPD稳定期患者吸入装置使用不依从风险预
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测模型的研究意义 由于肺部毛细血管密度大,肺泡

壁与毛细血管连接紧密,应用吸入疗法治疗呼吸系统

疾病时,药物吸收快,起效迅速,因此能最大程度地发

挥疗效[13],故其在治疗COPD中占有重要地位。虽

然吸入疗法具有较好的疗效,但COPD稳定期患者

吸入装置使用依从性不佳,而依从性好坏会影响病情

的有效控制和后续的治疗和护理计划[4,14-15]。目前

COPD稳定期患者吸入装置使用依从性相关的研究

局限于影响因素的探讨,这对于COPD稳定期患者

吸入装置使用不依从风险的识别和预防仍然不足。
本研究以列线图的形式构建COPD稳定期患者吸入

装置使用不依从性风险预测模型,相比于风险预测模

型复杂的公式,列线图优势在于可通过直观图形的形

式提供更好的个体化风险评估,在临床实践中有确切

的价值[6]。本预测模型有助于医务人员关注COPD
稳定期患者吸入装置使用不依从的潜在风险,对现存

的危险因素采取相应的干预措施,降低COPD稳定

期患者吸入装置使用不依从的发生率,减轻医务人员

工作负荷,增强对患者病情的有效控制。
3.2 COPD稳定期患者吸入装置使用不依从性风险

预测模型的评价 本研究采用Lasso回归作为预测

因子选择方法,通过将不显著系数缩减为0的方式,
保留显著变量,极大地削弱多重共线性的影响,因而

Lasso回归很好地克服了传统方法在变量选择上的

不足,具有预测能力强、稳健性高的优势[16]。本研究

构建了基于6项指标为预测因子的COPD稳定期患

者吸入装置使用不依从性风险预测列线图,列线图可

以整合临床中多种危险因素的影响,将结果可视化地

展示出来,能够快速、便捷且精确地作出预测。模型

的C-index和AUC均大于0.7,说明模型具有较高的

判别效度和预测价值,校正曲线也表现出良好的一致

性,因而适用于临床护理实践。AUC是判断模型准

确性的重要工具,然而即便是准确性很高的模型在临

床实践中均无法避免假阳性和假阴性的可能。为了

弥补AUC这一缺陷,本研究引入决策曲线,通过使决

策净获益最大化来指导临床[17]。决策曲线表明该模

型具有实际的临床使用价值。
3.3 COPD稳定期患者吸入装置使用不依从性风险

因素分析 本研究显示,COPD稳定期患者吸入装置

使用不依从性风险因素有性别、文化程度、病程、急性

加重次数、住院史(近1年因COPD入院)和 mMRC
分级。COPD患者多为男性,且有调查表明男性患者

吸入装置使用不当的人数明显多于女性患者[18-19]。
文化程度的高低决定着患者对吸入装置使用相关宣

教内容的理解程度,文化程度高的患者学习能力较

强,接受能力、理解能力和认知能力较高,因此对吸入

装置使用指导理解程度高,能较好地正确掌握吸入装

置的使用方法[20-21]。患者病程较长时,因COPD入

院次数相对较多,长期的临床治疗往往会促使患者被

动或主动了解自身疾病和治疗相关的知识[22],对其

理解吸入治疗的优势有较大帮助。急性加重次数越

多,mMRC分级级别越高时,患者咳嗽咳痰、胸闷气

促等症状越严重,患者越迫切希望自己的状况迅速好

转,因而吸入装置使用不依从风险较低。
3.4 对临床实践的建议 采用COPD稳定期患者

吸入装置使用不依从性风险预测模型定量评估风险,
准确地从使用吸入装置的COPD稳定期患者中筛选

出不依从风险高的患者,针对性地进行电话回访,加
强用药教育,降低患者吸入装置使用的不依从性,最
终达到减轻疾病对患者造成的身体伤害和经济负担,
同时减少医疗资源浪费的目的。
4 小结

本研究建立并验证了COPD稳定期患者吸入装置

使用不依从性风险预测模型,男性、文化程度低、病程

短、急性加重次数少、因COPD入院的次数少和mMRC
分级低为不依从风险的主要因素,该模型具有较高的

预测价值,为COPD稳定期患者吸入装置使用不依从

风险的识别、预防和干预提供了参考,适用于临床实

践。本研究有一定的局限,样本数据来源单一,且时间

跨度较短,样本量相对较小,可在今后的研究中进行大

样本、多中心的应用探索以进一步检验。
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