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【摘要】 目的  采用回归分析法建立慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）风险预测模型，并进行验证。

方法  回顾性分析前期 4 项已完成的多中心大样本随机对照试验中 1 326 例慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者进

入稳定期、随访6个月时的危险因素及急性加重情况。应用转换-随机数字生成器从1 326例病例中随机抽取约

80% 为模型组（n＝1 074），约 20% 为验证组（n＝252）。选取模型组数据，采用 Logistic 回归分析法筛选 AECOPD

的独立危险因素，并建立 AECOPD 风险预测模型；将模型组与验证组数据分别代入模型，绘制受试者工作 

特征曲线（ROC 曲线），对风险预测模型预测 AECOPD 的效能进行验证。结果  模型组与验证组患者在一般资

料（性别、吸烟情况、合并症、文化程度等）、体重指数（BMI）分级、肺功能〔1 秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活

量（FVC）等〕、疾病情况（近 1 年急性加重次数及持续时间、病程等）、生存质量量表〔COPD 评估量表（CAT）等〕 

和临床症状（咳嗽、胸闷等）方面差异均无统计学意义，说明两组数据有较好的同质性，可以用验证组病例验证

通过模型组数据建立的风险预测模型预测AECOPD的效能。Logistic回归分析显示，性别〔优势比（OR）＝1.679，

95% 可信区间（95%CI）为 1.221～2.308，P＝0.001〕、BMI 分级（OR＝0.576，95%CI 为 0.331～1.000，P＝0.050）、

FEV1（OR＝0.551，95%CI 为 0.352～0.863，P＝0.009）、急性加重次数（OR＝1.344，95%CI 为 1.245～1.451，P＝ 

0.000）和急性加重持续时间（OR＝1.018，95%CI 为 1.002～1.034，P＝0.024）是 AECOPD 的独立危险因素；根据

回归分析结果构建AECOPD风险预测模型：急性加重概率P＝1/（1+e-x），x＝-3.274 + 0.518×性别－0.552×BMI 

分级 + 0.296× 急性加重次数 + 0.018× 急性加重持续时间－0.596×FEV1。经ROC曲线分析验证，模型组ROC 

曲线下面积（AUC）为 0.740，验证组 AUC 为 0.688；模型的约登指数最大值为 0.371，对应预测概率的最佳临界

值为 0.197，敏感度为 80.1%，特异度为 57.0%。结论  基于回归分析法建立的 AECOPD 风险预测模型对 COPD

患者急性加重风险具有中等水平的预测效能，可在一定程度上辅助临床诊疗决策。
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【Abstract】 Objective  To  establish  a  risk  prediction  model  for  acute  exacerbation  of  chronic  obstructive 
pulmonary  disease  (AECOPD)  using  regression  analysis  and  verify  the  model.  Methods  The  risk  factors  and 
acute exacerbation of 1 326 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who entered the stable phase 
and  followed  up  for  6  months  in  the  four  completed  multi-center  large-sample  randomized  controlled  trials  were 
retrospectively analyzed. Using the conversion-random number generator, about 80% of the 1 326 cases were randomly 
selected as the model group (n = 1 074), and about 20% were the verification group (n = 252). The data from the model 
group were selected, and Logistic regression analysis was used to screen independent risk factors for AECOPD, and an 
AECOPD  risk prediction model was  established;  the model  group and validation  group data were  substituted  into  the 
model,  respectively,  and  the  receiver  operator  characteristic  (ROC)  curve was drawn  to  verify  the  effectiveness  of  the 
risk prediction model  in predicting AECOPD.  Results  There were no statistically significant differences  in general 
information  (gender,  smoking  status,  comorbidities,  education  level,  etc.),  body mass  index  (BMI)  classification,  lung 
function [forced expiratory volume in 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC), etc.], disease status (the number and 
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  慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary  

disease，COPD）是呼吸系统常见病、多发病，其特征

是持续气流受限，通常由暴露于有毒气体或颗粒引

起的气道和（或）肺泡异常所致 ［1］。COPD 急性加重

（acute exacerbation of COPD，AECOPD）为呼吸症状

急性恶化，导致患者需要额外治疗［2］。COPD患者每 

年约发生 0.5～3.5 次急性加重［3］，频繁发生的急性

加重会加快患者疾病进展［4］，使患者肺功能恶化［5］、

生活质量更差［6］等。导致 AECOPD 发生的影响因

素较多，主要涉及疾病情况、肺功能、临床症状、生

物学指标和生存质量等［7-10］。基于本研究团队前期

的国家科技支撑计划项目（2006BAI04A13-2）、中医

药行业科研专项（201107002）、河南省中原学者项

目（132101510003）、河南省高校科技创新团队项目

（15IRTSTHN021）分别开展了 COPD 稳定期患者的

中西医结合治疗方案、早期辨证治疗方案、中医治

疗方案推广应用、治疗方案比较效益研究内容，证

实了中医治疗方案能够减少 AECOPD 的发生，改善

临床症状和呼吸困难，提高运动耐力和生存质量；同

时发现导致 COPD 反复急性加重的危险因素较多， 

但缺乏系统研究。因此，本研究旨在整合上述 4 个

项目的临床研究数据进行回顾性分析，科学筛选危

险因素，构建风险预警模型，为 AECOPD 风险预测、

指导临床决策、减少 AECOPD 的发生提供依据。

1 资料与方法 

1.1  数据来源与风险预警指标的筛选：本研究内容

来自国家自然科学基金项目（81473649），已经过河

南中医药大学第一附属医院伦理委员会审批（审批

号：2015HL-056），并在中国临床试验注册中心注册

（注册号：ChiCTR 2100042013）。采用回顾性研究设

计方法，数据来源于 4 个多中心大样本随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT）研究项目［11-12］  

（部分数据尚未发表），共计 1 326 例 COPD 患者，记

录其进入稳定期、随访 6 个月时的危险因素及急性

加重情况。4个研究项目基于临床研究数据，采用频

数分布、t 检验、Spearman 相关分析及 Logistic 回归

分析法进行数据分析，筛选出 AECOPD 风险预警指

标，包括：一般资料（性别、吸烟情况、合并症、文化

程度等），体重指数（body mass index，BMI）分级，肺

功能〔1 秒用力呼气容积（forced expiratory volume in  

1 second，FEV1）、用力肺活量（forced vital capacity，

FVC）等〕，疾病情况（近 1 年急性加重次数及持续时

间、病程等），生存质量量表〔COPD 评估量表（COPD 

assessment test，CAT）等〕，临床症状（咳嗽、胸闷等）。

1.2  风险预测模型的建立与验证：优化 AECOPD 危

险因素后，用 SPSS 23.0 软件转换-随机数字生成器

从1 326例病例中抽取约80%为模型组（n＝1 074）， 

约20%为验证组（n＝252）。取模型组数据，用Logistic 

回归法筛选出 AECOPD 的独立危险因素，构建风险

预测模型，将模型组和验证组数据代入模型，分析随

访 6 个月时 AECOPD 发生的实测值和预测值，计算

敏感度、特异度，使用受试者工作特征曲线（receiver  

duration of acute exacerbation in the past year, duration of disease, etc.), quality of life scale [COPD assessment test (CAT), 
etc.] and clinical symptoms (cough, chest tightness, etc.) between the model group and the validation group. It showed that 
the two sets of data had good homogeneity, and the cases in the validation group could be used to verify the effectiveness 
of the risk prediction model established through the model group data to predict AECOPD. Logistic regression analysis 
showed  that  gender  [odds  ratio  (OR)  =  1.679,  95%  confidence  interval  (95%CI)  was  1.221-2.308, P  =  0.001],  BMI 
classification  (OR  =  0.576,  95%CI  was  0.331-1.000,  P  =  0.050),  FEV1  (OR  =  0.551,  95%CI  was  0.352-0.863,  
P  =  0.009),  number  of  acute  exacerbation  (OR  =  1.344,  95%CI  was  1.245-1.451, P  =  0.000)  and  duration  of  acute 
exacerbation  (OR  =  1.018,  95%CI  was  1.002-1.034, P  =  0.024)  were  independent  risk  factors  for  AECOPD. A  risk  
prediction  model  for  AECOPD  was  constructed  based  on  the  results  of  regression  analysis:  probability  of  acute 
exacerbation  (P)  =  1/(1+e-x),  x  =  -3.274 + 0.518×gender－0.552×BMI  classification + 0.296×number  of  acute 
exacerbation + 0.018×duration  of  acute  exacerbation－0.596×FEV1.  The ROC  curve  analysis  verified  that  the  area 
under ROC  curve  (AUC)  of  the model  group was  0.740,  the AUC  of  the  verification  group was  0.688;  the maximum 
Youden index  of  the  model  was  0.371,  the  corresponding  best  cut-off  value  of  prediction  probability  was  0.197,  the 
sensitivity was 80.1%, and the specificity was 57.0%.  Conclusion  The AECOPD risk prediction model based on the 
regression analysis method had a moderate predictive power for the acute exacerbation risk of COPD patients, and could 
assist clinical diagnosis and treatment decision in a certain degree.

【Key words】  Risk prediction model;  Chronic obstructive pulmonary disease;  Acute exacerbation;  Logistic 
regression analysis;  Receiver operating characteristic curve
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operator characteristic curve，ROC 曲线）及 ROC 曲线 

下面积（area under ROC curve，AUC）判断模型评估

能力；根据“约登指数最高”原则获得最佳临界值。

1.3  统计学分析：应用 SPSS 23.0 软件进行数据分 

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s） 
表示，模型组与验证组风险预警指标的比较采用 

t 检验；非正态分布的计量资料以中位数（四分位数） 

〔M（QL，QU）〕 表示，组间比较采用Mann-Whitney U检 

验。计数资料以百分比表示，组间比较采用χ2 检

验。采用二元 Logistic 回归分析法建立 AECOPD 风

险预测模型；绘制 ROC 曲线，记录 AUC 以评估模型

的预测能力。显著性水准设为 0.05（双侧），P＜0.05 

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  模型组与验证组风险预警指标对比（表 1）：经

检验，两组在一般资料、BMI 分级、肺功能、疾病情

况、生存质量量表、临床症状等方面差异均无统计

学意义（均 P＞0.05），说明两组数据同质性较好，可

以用验证组病例验证通过模型组数据建立的风险预

测模型对 AECOPD 的预测效能。

2.2  Logistic 回归分析法建立风险预测模型（表 2）：

结合各因素 P 值和优势比（odds ratio，OR）得出，性

别、BMI 分级、FEV1、急性加重次数和持续时间是

AECOPD 发生的独立危险因素（BMI 分级 P 值为临 

界值，结合临床经验视为危险因素），FVC、COPD疗效 

满意度问卷（efficacy satisfaction questionnaire for COPD， 

表 1　AECOPD 风险预测模型组与其验证组 COPD 患者各项 AECOPD 风险预测指标比较

组别
例数

（例）

性别（例） 吸烟

（例）

合并症

（例）

BMI 分级（例） 文化程度（例） 肺功能分级（例）

男性 女性 消瘦 正常 小学及以下 初中 高中 大专 本科及以上 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

模型组 1 074 752 322 615 207 71 1 003 458 282 179 104 51 53 376 517 128
验证组    252 174   78 140   57 24    228   98   72   41   23 18 15   82 124   31
χ2 值 0.091 0.243 1.432 2.604 0.592 0.024
P 值 0.762 0.622 0.231 0.107 0.442 0.876

组别
例数

（例）

COPD-PRO 评分（分，x±s） ESQ-COPD 评分（分，x±s） 临床症状评分（分，x±s）
临床症状 总分 临床症状 工作生活能力 总分 咳嗽 气短 胸闷 乏力

模型组 1 074 38.09±5.06 50.10±5.50 14.38±2.34 15.37±2.51 54.59±7.32 1.43±0.76 1.35±0.69 1.47±0.74 1.16±0.70
验证组    252 38.08±5.60 49.99±6.12 14.38±2.46 15.23±2.29 54.43±7.48 1.40±0.84 1.30±0.68 1.48±0.81 1.12±0.75
t 值 　 0.022 0.276 0.015 0.793 0.299 0.458 1.027 -0.107 0.846
P 值 　 0.983 0.783 0.988 0.428 0.765 0.647 0.304   0.915 0.398

注：从前期 4 个多中心大样本随机对照试验研究项目的 1 326 例病例中随机抽取约 80% 为模型组（n＝1 074），约 20% 为验证组（n＝252）；

AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重，BMI为体重指数，FEV1为1秒用力呼气容积，FVC为用力肺活量，6MWD为6 min步行距离，mMRC为 

改良呼吸困难评分，CAT 为慢性阻塞性肺疾病（COPD）评估量表，COPD-PRO 为 COPD 患者报告结局量表，ESQ-COPD 为 COPD 疗效满意度问卷

组别
例数

（例）

FEV1

（L，x±s）
FVC

（L，x±s）
急性加重次数

〔次，M（QL，QU）〕

急性加重持续时间

〔d，M（QL，QU）〕

病程

（月，x±s）
6MWD

（m，x±s）
mMRC

（分，x±s）
CAT 总分

（分，x±s）
模型组 1 074 1.36±0.45 2.69±0.86 2（1，3） 8.55（0，13.00） 161.32±137.99 357.69±89.46 1.74±0.87 10.57±4.01
验证组    252 1.36±0.44 2.70±0.86 1（1，3） 8.55（0，14.00） 148.03±122.21 368.81±85.36 1.63±0.89 11.03±4.35
t / Z 值 0.051 -0.162 -0.003 -1.808 1.515 -1.791 1.825 -1.618
P 值 0.959   0.871   0.998   0.071 0.130   0.074 0.068   0.106

表 2　AECOPD 危险因素的二元 Logistic 回归分析

协变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
性别   0.518 0.162 10.167 0.001 1.679 1.221～2.308
BMI 分级 -0.552 0.282   3.839 0.050 0.576 0.331～1.000
FEV1 -0.596 0.229   6.792 0.009 0.551 0.352～0.863
FVC   0.556 0.122 20.895 0.000 1.744 1.374～2.214
急性加重次数   0.296 0.039 56.968 0.000 1.344 1.245～1.451

急性加重
　持续时间

  0.018 0.008   5.082 0.024 1.018 1.002～1.034

ESQ-COPD
　工作生活能力

  0.094 0.034   7.799 0.005 1.099 1.029～1.174

咳嗽 -0.304 0.099   9.420 0.002 0.738 0.607～0.896
常量 -3.274 0.825 15.734 0.000 0.038

注：AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重，BMI 为体重指数， 

FEV1 为 1 秒用力呼气容积，FVC 为用力肺活量，ESQ-COPD 为慢性

阻塞性肺疾病疗效满意度问卷，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区 

间；空白代表无此项

ESQ-COPD）工作生活能力和咳嗽是保护因素。根

据回归分析结果建立 AECOPD 风险预测模型：急性

加重概率 P＝1/（1+e-x），x＝-3.274 + 0.518×性别－ 

0.552×BMI分级+ 0.296×急性加重次数+ 0.018×急 

性加重持续时间－ 0.596×FEV1，e 为自然对数。

2.3  风险预测模型的评价及验证（图 1；表 3）：将模

型组和验证组数据分别代入上述模型中，以 6 个月 

是否发生急性加重为状态变量，预测概率为检验变

量，绘制两组 ROC 曲线，模型组 AUC 为 0.740，验证

组AUC为0.688，提示该风险模型预测水平中等。模 

型约登指数最大值为 0.371，对应预测概率的最佳临

界值为 0.197，敏感度为 80.1%，特异度为 57.0%。
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3 讨 论 

  AECOPD 患者经恰当治疗后，症状多有明显缓

解，但肺功能仍呈进行性下降，故减少 AECOPD 是

COPD防治的关键环节，准确评估COPD病情有助于

识别并预防AECOPD的发生，对提高患者生活质量、 

减轻经济负担、优化医疗资源分配具有重要意义。

3.1  相关危险因素与 AECOPD

3.1.1  性别：研究表明，女性较男性对烟草的反应更

加敏感［13-14］；在相同吸烟环境暴露下，女性 COPD 

患者的小气道病变较男性更加严重［15］。这可能是

性别影响 COPD 患者发生急性加重的原因之一。

3.1.2  BMI 分级：BMI 下降、骨骼肌功能障碍等是

COPD 患者常见的合并症［16］。Oh 等［17］证实，频繁

急性加重的 COPD 患者与非急性加重者相比有较低

的 BMI、更严重的气流受限（FEV1 和 FEV1/FVC 较

低）。汪江等［18］研究发现，AECOPD 组 BMI 显著低

于稳定组，并证实BMI是AECOPD的危险因素之一。

3.1.3  急性加重次数及持续时间：Hurst 等［10］认为，

急性加重次数增加与前一年发生急性加重事件等

有关，且前一年发生急性加重次数≥2 次者急性加

重的风险较未发生急性加重者高 5.72 倍。2017 年

COPD 全球倡议指出，既往发生急性加重事件是频

繁急性加重（每年≥2 次）最好的预测指标。研究者

提出，AECOPD 常呈时间聚集性，患者经历一次急

性加重后，再次加重的可能性会增加［10，19］。

3.1.4  肺功能：2014 年 COPD 全球倡议指出，COPD

患者发生急性加重风险评估的方法包括肺功能和急

性加重病史。AECOPD 患者很难进行肺功能检查，

FEV1＜1 L 常提示严重的急性加重［20］。Hurst 等［10］

认为，急性加重次数增加与 FEV1 等有关，与本研究

中 FEV1 是 AECOPD 独立危险因素的结论一致。本

研究得出 FVC 是保护因素的结论，与国内外研究者

认为肺功能越差发生急性加重风险越大的结论不一

致，这可能是本研究纳入的部分 AECOPD 患者因咳

嗽、胸闷等导致不能很好地配合肺功能检查所致。

3.1.5  临床症状：Burgel 等［9］发现，有咳嗽、咳痰等

症状的 COPD 患者更可能发生急性加重。Koo 等 ［21］

证实，慢性咳嗽与 AECOPD 的发生风险显著相关。

本研究提示，有咳嗽症状的 COPD 患者发生急性加

重的可能性是无咳嗽症状者的 0.738 倍，这与既往

研究结果不一致［9-10，22］，可能是部分患者发生咳嗽

后即进行干预，进而减少了急性加重的发生。

3.1.6  ESQ-COPD 工作生活能力：刘青［23］研究发

现，ESQ-COPD 量表是一种简单有效的 COPD 测评

工具，也同样能较好地应用于急性加重患者。本研

究结果提示，ESQ-COPD 工作生活能力评分在正常

范围内的 COPD 患者发生急性加重的可能性是分值

下降者的 1.099 倍。目前国内外关于 ESQ-COPD 评

分在 AECOPD 患者评估中应用的研究较少，需要深

入研究进一步对该结论进行验证。

3.2  风险预测模型建立的意义及应用：综合分析影

响 AECOPD 发生的危险因素，建立敏感度高和特异

度好的预测模型有利于重点关注到相关危险因素，

对临床医师评判患者病情、合理制定 COPD 临床治

疗方案和减少 AECOPD 的发生具有临床实践意义。

Logistic 回归分析方法目前已广泛应用于医学生物

领域，如分析疾病影响因素、危险因素和预测某种

疾病发生概率等［24］。影像学风险预测模型提高了

对孤立性肺结节良恶性诊断的准确性及稳定性［25］；

Nichols 和 Brown［26］用危险因素评分法建立了糖尿

病发病风险模型，能较好地预测人群未来 10 年糖尿

病发病风险；李蕾等［27］采用 Logistic 回归法筛选出

类风湿关节炎危险因素，建立了早期诊断模型。本

表 3　AECOPD 风险预测模型对模型组与其验证组 
COPD 患者发生急性加重的预测能力

组别 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）

正确率

（%）

模型组 0.740 0.707～0.773 0.000  19.9   94.5 75.6
验证组 0.688 0.619～0.757 0.000 0 100.0 71.0

注：AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重，COPD 为慢性阻塞

性肺疾病，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信 

区间

注：从前期 4 个多中心大样本随机对照试验研究项目的 
1 326 例病例中随机抽取约 80% 为模型组（n＝1 074），约 20% 为 

验证组（n＝252）；AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重， 
COPD 为慢性阻塞性肺疾病，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  AECOPD 风险预测模型预测模型组与其验证组 
COPD 患者发生急性加重的 ROC 曲线

－ 
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研究基于 Logistic 回归分析方法构建的风险预测模

型对 AECOPD 发生风险具有中等水平的预测效果，

可在一定程度上对 COPD 患者发生急性加重的风险

进行评估，以辅助临床医生作出更准确的决策。

  本研究为回顾性数据分析，危险因素中未纳入

生物学指标，限制了风险模型的预测效果。今后将

开展前瞻性研究，进一步筛选生物学指标（如嗜酸

粒细胞等），不断对模型进行优化，提高模型预测的

敏感度和特异度，为临床诊疗决策提供更多帮助。
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