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  摘 要:目的 结合新型生物标志物血清甲壳质酶蛋白40(YKL-40)、二肽基肽酶-4(DPP4)与常规预测因

子构建成人哮喘未来发作风险预后模型。方法 2022年3月至2023年5月在重庆市渝北区人民医院招募哮

喘非急性发作期患者作为研究对象,收集基线临床资料,包括病史、第1秒用力呼气量(FEV1)/用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气量占预计值百分比(FEV1%pred)、血嗜酸性粒细胞计数(EOS)、血中性粒细胞计数

(NEU)、呼出气一氧化氮(FeNO)、血清YKL-40和血清DPP4等,随访1年收集该文所定义的哮喘急性发作情

况及发作时间,通过 COX比例风 险 回 归 构 建 哮 喘 未 来 发 作 风 险 预 后 模 型,并 进 行 内 部 验 证 及 结 果 展 示。
结果 最终224例哮喘患者完成研究,102例患者在1年的随访期内发生了该文所定义的急性发作结局,结合

单因素COX回归、逐步回归筛选变量、临床意义及模型的简便性,哮喘控制测试(ACT)评分分组、过去1年哮

喘急性发作次数分组、log10(YKL-40)、log10(FeNO)、log10(EOS)和FEV1%pred作为预测因子纳入最终模型

构建。模型整体C-统计量为0.795(95%CI:0.754~0.836),在随访52周时间点的曲线下面积为0.879(95%
CI:0.834~0.924),在随访52周时间点的Brier评分为

 

0.142(95%CI:0.117~0.168),校准曲线为接近斜率

为1的直线,使用bootstrap验证法提示预测模型稳定性较好。使用Nomogram列线图及网页APP动态打分

表进行模型展示,可用于预测个体未来52周内哮喘发作风险。结论 基于血清YKL-40、EOS、FeNO、过去1
年哮喘急性发作次数分组、FEV1%pred及ACT评分分组构建的哮喘预后预测模型能较准确的预测哮喘患者

52周内急性发作的概率。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

prognostic
 

model
 

of
 

future
 

asthma
 

exacerbation
 

risk
 

in
 

adults
 

by
 

com-
bining

 

novel
 

biomarkers
 

of
 

serum
 

chitinase-3-like
 

protein
 

1
 

(YKL-40),dipeptidyl
 

peptidase-4
 

(DPP4)
 

and
 

conventional
 

predictors.Methods Patients
 

with
 

asthma
 

in
 

the
 

non-acute
 

exacerbation
 

phase
 

were
 

recruited
 

from
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Yubei
 

District
 

of
 

Chongqing,from
 

March
 

2022
 

to
 

May
 

2023.Baseline
 

clinical
 

da-
ta

 

collected
 

included
 

medical
 

history,forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)/forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),percentage
 

of
 

predicted
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1%pred),blood
 

eosinophil
 

count
 

(EOS),blood
 

neutrophil
 

count
 

(NEU),fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO),serum
 

YKL-40,and
 

ser-
um

 

DPP4,etc.The
 

patients
 

were
 

followed
 

for
 

one
 

year
 

to
 

gather
 

data
 

on
 

asthma
 

acute
 

exacerbations
 

and
 

their
 

timings
 

as
 

defined
 

in
 

this
 

study.A
 

COX
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

prog-
nostic

 

model
 

for
 

future
 

asthma
 

exacerbations,with
 

internal
 

validation
 

and
 

results
 

presentation.Results A
 

to-
tal

 

of
 

224
 

patients
 

with
 

asthma
 

completed
 

the
 

study.During
 

the
 

one-year
 

follow-up
 

period,102
 

patients
 

experi-
enced

 

acute
 

exacerbations
 

as
 

defined
 

in
 

this
 

study.Based
 

on
 

univariate
 

COX
 

regression,stepwise
 

regression
 

for
 

variable
 

selection,clinical
 

significance,and
 

model
 

simplicity,asthma
 

control
 

test
 

(ACT)score
 

group,number
 

of
 

asthma
 

exacerbations
 

in
 

the
 

past
 

year
 

group,log10(YKL-40),log10(FeNO),log10(EOS),and
 

FEV1%pred
 

were
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the
 

following
 

predictors
 

were
 

included
 

in
 

the
 

final
 

model.The
 

overall
 

C-statistic
 

of
 

the
 

model
 

was
 

0.795
 

(95%
CI:0.754—0.836),the

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

at
 

the
 

52-week
 

follow-up
 

was
 

0.879
 

(95%CI:0.834-0.924),
and

 

the
 

Brier
 

score
 

at
 

the
 

52-week
 

follow-up
 

was
 

0.142
 

(95%CI:0.117-0.168).The
 

calibration
 

curve
 

was
 

close
 

to
 

a
 

slope
 

of
 

1,and
 

bootstrap
 

validation
 

suggested
 

good
 

stability
 

of
 

the
 

prediction
 

model.The
 

model
 

was
 

presented
 

using
 

a
 

Nomogram
 

and
 

a
 

dynamic
 

scoring
 

table
 

in
 

a
 

web
 

APP,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

asthma
 

exacerbations
 

within
 

52
 

weeks
 

for
 

individual
 

patients.Conclusion The
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

serum
 

YKL-40,EOS,FeNO,the
 

number
 

of
 

asthma
 

exacerbation
 

in
 

the
 

past
 

year
 

group,FEV1%pred
 

and
 

ACT
 

scores
 

group
 

can
 

accurately
 

predict
 

the
 

probability
 

of
 

acute
 

attacks
 

in
 

52
 

weeks
 

of
 

asthma
 

patients.
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  支气管哮喘(简称哮喘)是由多种细胞及细胞组

分参与的慢性气道炎症性疾病,患病率高且近年来呈

上升趋势,具有喘息、气急等症状反复发作的特点[1]。
哮喘的发作特别是中重度发作给患者造成了重大的

疾病风险,有时甚至是致死性的,同时造成了患者的

心理负担,并且加重了社会经济负担。2017年调查研

究显示我国城区哮喘总体控制率仅为28.5%[2]。故

准确识别有发作风险的哮喘患者是必要的,但目前缺

乏公认的预后评估方法。近些年关于哮喘的新型生

物标志物研究取得了一些进展,包括甲壳质酶蛋白40
(YKL-40)和二肽基肽酶-4(DPP4)等血清相关生物标

志物。YKL-40是由CHI3L1基因编码的人类甲壳酶

样蛋白,在哮喘的炎症反应,尤其在气道重构及组织

纤维化过程中发挥重要的作用[3-5]。既往研究表明哮

喘患者血清YKL-40明显升高[6]。DPP4是白细胞介

素13诱导支气管上皮细胞产生的一种糖蛋白,在未

经治疗哮喘患者的支气管上皮细胞中高度表达,也被

认为可作为哮喘白细胞介素13通路激活的代替标志

物[7-8]。新型生物标志物在预测哮喘预后方面可能会

带来新的突破,但哮喘发作为多因素所致,故单纯使

用新型生物标志物并不能很好的预测哮喘的未来发

作风险,如果将新型生物标志物与其他预测因子结合

起来,可能会发挥出较大的作用。临床特征、患者特

征、生理因素、环境数据和生物标志物均与哮喘发作

相关[9]。故本研究把多种常规预测因子与血清YKL-
40、DPP4相结合探索构建预测哮喘未来发作风险预

后模型。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 该研究为前瞻性队列研究,于2022
年3月至2023年5月招募哮喘非急性发作期患者,
在重庆市渝北区人民医院呼吸内科门诊完成基线数

据采集,最终224例患者完成了该项研究。纳入标

准:(1)年龄18岁以上;(2)符合国际疾病分类第10
版的哮喘诊断标准,既往已确诊为哮喘;(3)纳入时非

哮喘急性发作期;(4)已开始正规使用哮喘控制药物

至少3个月。排除标准:(1)合并慢性阻塞性肺疾病;
(2)合并肺部等部位急性感染;(3)有精神疾病、老年

痴呆病史;(4)有明显的肝、肾、甲状腺功能异常;(5)
有脑卒中、心肌梗死、心力衰竭等其他重大慢性疾病;

(6)妊娠期、哺乳期。本研究获得重庆市渝北区人民医

院伦理委员会批准[审批文号:渝北医伦审(2021)
(SA04)号],所有纳入研究的患者均已签署知情同意

书。本研究已在中国临床注册中心www.chictr.org.cn
注册(注册号:ChiCTR2200057627)。
1.2 方法

1.2.1 基线临床资料收集和检测 收集患者基线临

床资料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、受教育程

度、吸烟状态、确切过敏史、近亲哮喘史、短效β2受体

激动剂(SABA)使用是否大于每月1支、过去1年哮

喘急性发作次数、过敏性鼻炎或荨麻疹史、哮喘控制

测试(ACT)评分等,测量患者基线肺功能、基线呼出

气一氧化氮水平(FeNO)及基线血常规。上述的基线

临床资料收集均在入组当天完成。入组当天同时使

用促凝管留取血液标本,分离血清,将血清标本在

-70
 

℃的冰箱内保存以待检,以便之后批量检测血清

YKL-40和血清DPP4水平。采用双抗体夹心酶联免

疫吸附试验法分别检测血清YKL-40、DPP4水平,严
格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 操 作 (试 剂 盒 品 牌:Elab-
science)。
1.2.2 结局指标及随访 结局指标是指哮喘的未来

发作,在本研究中定义为因哮喘症状加重而需要计划

外的门诊就诊或者急诊就诊或者诊所输液或者住院

治疗,并记录其发作距离入组时的间隔周数(发作时

间点),属于时间-事件结局。随访结束时间为入组后

1年,随访内容及方法:(1)患者若出现上述结局指标

所定义的发作情况,主动告知项目组;(2)项目组分别

在入组后3、6、9、12个月电话随访或者面诊随访患者

发作情况,包括发作的严重程度、就医情况、具体发作

的时间等。
1.3 统计学处理 所有数据的统计分析在R

 

4.4.3
 

软件及易侕软件上完成。符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;不符合正态分布

的计量资料用 M(P25,P75)表示,组间比较用非参数

检验;计数资料以例数和百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。采用Kaplan-Meier(K-M)生存曲线展示哮

喘患者随时间推移未发生急性发作的概率。对连续

性自变量进行正态性检测及必要的预处理。结合单

因素COX回归、逐步回归双向法及临床意义,确定最
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终建模的预测变量。使用COX比例风险回归构建临

床预后预测模型,使用一致性指数(C-统计量)和受试

者工作特征(ROC)曲线评价模型的区分度,绘制校准

曲线以评估模型的校准度,同时使用Brier评分评价

模型的综合表现。使用bootstrap重抽样验证法进行

模型的内部验证。使用rms包建立Nomogram列线

图,同时使用DynNom及rsconnect包建立网页APP
动态打分表(动态列线图)。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组基线临床资料比较 本研究共纳入哮喘患

者224例,平均年龄(51.65±16.36)岁,其中男性占

48.66%,102例患者在1年的随访期内发生本文所定

义的急性发作,图1中 K-M 曲线可见研究人群随着

时间推移哮喘不发生急性发作的概率。将1年内哮

喘未发作患者(未发作组)122例与1年内哮喘急性发

作患者(急性发作组)102例进行组间比较,两组血清

YKL-40水平、第1秒用力呼气量(FEV1)/用力肺活

量(FVC)、第 1 秒 用 力 呼 气 量 占 预 计 值 百 分 比

(FEV1%pred)、FeNO、血嗜酸性粒细胞计数(EOS)、
ACT评分、ACT评分分组、过去1年哮喘急性发作次

数、过去1年哮喘急性发作次数分组、SABA使用大

于每月1支、受教育程度占比比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。两组血清DPP4水平、年龄、性别、血
中性粒细胞计数(NEU)、BMI、吸烟状态、确切过敏

史、近亲哮喘史、过敏性鼻炎或荨麻疹史占比比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

图1  哮喘1年内不发生急性发作概率的K-M曲线

2.2 变量分析及转换 血清 YKL-40水平、FeNO、
EOS、NEU为非正态分布,进行log10 转换后呈正态

分布,将它们log10 后的值用于后续的分析及构建模

型。过去1年哮喘急性发作次数及FEV1/FVC也呈

非正态分布且不能通过取对数转换为正态分布,故根

据其临床意义转换为分类变量。将过去1年哮喘急

性发作次数转换为分类变量:未发作、发作1~2次、
发作3次及以上;将FEV1/FVC转换为分类变量:>
70%、60%~70%、<60%。样条函数发现除BMI外

其他连续性变量与结局之间均基本为线性单调的关

系。故将 BMI根据临床意义转换为分类变量:<
18.5

 

kg/m2、18.5~25.0
 

kg/m2、>25.0
 

kg/m2。为

进一步探索新型生物标志物血清 YKL-40与血清

DPP4与结局变量之间的关系,进行ROC曲线分析,
得出血清YKL-40≥57.47

 

ng/mL截断点时结局风险

明显增加,其 K-M 曲线见图2;得出血清 DPP4≥
966.75

 

ng/mL截断点时结局风险略有增加,其K-M
曲线见图3。

表1  未发作组与急性发作组基线临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

变量 未发作组(n=122) 急性发作组(n=102) t/χ2/U P

年龄(岁) 49.91±16.63 53.73±15.84 -1.751 0.081

性别 0.816 0.366

 男 56(45.90) 53(51.96)

 女 66(54.10) 49(48.04)

BMI(kg/m2) 23.22±2.84 22.90±3.07 0.818 0.414

受教育程度 8.135 0.043

 小学及以下 11(9.02) 20(19.61)

 初中 42(34.43) 30(29.41)

 高中或中专 29(23.77) 30(29.41)

 大学及以上 40(32.78) 22(21.57)

吸烟状态 2.336 0.126

 不吸烟 99(81.15) 74(72.55)

 吸烟 23(18.85) 28(27.45)

确切过敏史 2.360 0.125

 无 98(80.33) 73(71.57)

 有 24(19.67) 29(28.43)

近亲哮喘史 1.381 0.240
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续表1  未发作组与急性发作组基线临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

变量 未发作组(n=122) 急性发作组(n=102) t/χ2/U P

 无 101(82.79) 78(76.47)

 有 21(17.21) 24(23.53)

SABA使用大于每月1支 35.214 <0.001

 无 116(95.08) 65(63.73)

 有 6(4.92) 37(36.27)

过敏性鼻炎或荨麻疹史 1.813 0.178

 无 88(72.13) 65(63.72)

 有 34(27.87) 27(36.28)

ACT评分分组 64.710 <0.001

 控制很差 3(2.46) 25(24.51)

 控制不佳 23(18.85) 50(49.02)

 控制良好 96(78.69) 27(26.47)

ACT评分(分) 21.04±2.21 17.54±3.07 9.884 <0.001

过去1年哮喘急性发作次数分组 41.512 <0.001

 未发作 39(31.97) 5(4.90)

 发作1~2次 77(63.11) 67(65.69)

 发作3次及以上 6(4.92) 30(29.41)

过去1年哮喘急性发作次数(次) 1.00(0.00,2.00) 2.00(1.00,3.00) -6.639 <0.001

FEV1/FVC(%) 71.20(63.26,78.20) 60.54(51.78,69.20) 6.868 <0.001

FEV1%pred(%) 84.39±18.91 64.96±20.89 7.301 <0.001

FeNO(ppb) 42.00(29.00,55.75) 59.00(38.00,87.50) -4.436 <0.001

EOS(个细胞/微升) 130.00(60.00,240.00) 257.50(130.00,467.50) -4.020 <0.001

NEU(个细胞/微升) 3
 

835.00(3
 

210.00,4
 

945.00) 3
 

995.00(3
 

172.50,4
 

947.50) -0.567 0.571

血清DPP4(ng/mL) 988.52±300.47 1
 

016.04±296.76 -0.686 0.493

血清YKL-40(ng/mL) 33.30(18.73,56.30) 56.47(29.10,88.51) -4.064 <0.001

  注:以ROC曲线分析得出分组截断点。

图2  不同血清YKL-40水平的哮喘患者1年内不发生

急性发作的概率的K-M曲线

2.3 影响预后的危险因素筛选 完成变量预处理后

进行COX单因素分析,表2中可见既往确切过敏史、
SABA使用大于每月1支、FEV1%pred、log10(YKL-
40)、log10(FeNO)、log10(EOS)、ACT评分分组、过去

1年哮喘急性发作次数分组、FEV1/FVC分组与时间-
事件结局有关(P<0.05)。将年龄、性别、BMI分组、
log10(YKL-40)、DPP4、log10(FeNO)、FEV1%pred、

过去1年哮喘急性发作次数分组、FEV1/FVC分组、
log10(EOS)、log10(NEU)、ACT评分分组、受教育程

度、吸烟状态、确切过敏史、近亲哮喘史、SABA使用

大于每月1支、过敏性鼻炎或荨麻疹史均纳入初步的

全模型构建(COX比例风险模型构建)进行探索,然
后将全模型使用stepAIC函数进行双向逐步回归筛

选变 量。使 用 逐 步 回 归 筛 选 出log10(YKL-40)、
DPP4、log10(FeNO)、FEV1%pred、过去1年哮喘急性

发作次数分组、log10(EOS)、ACT评分分组、确切过

敏史这8个候选预测因子。但血清DPP4在单因素

COX回归分析中与时间-事件结局之间无关,因此将

DPP4去除后再次构建COX模型,发现C-统计量仅

下降0.004(0.799下降到0.795),故排除DPP4作为

预测因子。为了进一步简化模型,将确切过敏史去除

后再次 构 建 模 型,发 现 C-统 计 量 没 有 变 化(仍 为

0.795)。最终,结合单因素COX回归、逐步回归筛选

变量的结果,再考虑临床意义及模型的简便性,经过

·834· 国际检验医学杂志2025年2月第46卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2025,Vol.46,No.4



专家讨论,最终确定ACT评分分组、过去1年哮喘急

性发作次数分组、log10(YKL-40)、log10(FeNO)、log10
(EOS)和FEV1%pred作为预测因子纳入最终模型

构建。

  注:以ROC曲线分析得出分组截断点。

图3  不同血清DPP4水平的哮喘患者1年内不发生急性

发作的概率的K-M曲线

表2  建模队列患者的危险因素分析(单因素COX回归)

自变量 HR(95%CI) P

年龄(每增加1岁) 1.01(0.99~1.02) 0.103

性别

 男性 1.00(参考值)

 女性 0.86(0.58~1.27) 0.452

受教育程度

 小学及以下 1.00(参考值)

 初中 0.55(0.31~0.96) 0.037

 高中或中专 0.72(0.41~1.27) 0.261

 大学及以上 0.45(0.24~0.82) 0.009

吸烟状态

 不吸烟 1.00(参考值)

 吸烟 1.38(0.89~2.13) 0.148

确切过敏史

 无 1.00(参考值)

 有 1.59(1.03~2.44) 0.036

近亲哮喘史

 无 1.00(参考值)

 有 1.35(0.86~2.14) 0.197

SABA使用大于每月1支

 无 1.00(参考值)

 有 3.53(2.34~5.31) <0.001

过敏性鼻炎或荨麻疹史

 无 1.00(参考值)

 有 1.30(0.87~1.94) 0.207

ACT评分分组

 控制很差 1.00(参考值)

 控制不佳 0.59(0.36~0.95) 0.030

 控制良好 0.13(0.07~0.22) <0.001

续表2  建模队列患者的危险因素分析(单因素COX回归)

自变量 HR(95%CI) P

过去1年哮喘急性发作次数分组

 未发作 1.00(参考值)

 发作1~2次 5.13(2.07~12.73) <0.001

 发作3次及以上 12.69(4.91~32.80) <0.001

BMI分组

 <18.5
 

kg/m2 1.00(参考值)

 18.5~25.0
 

kg/m2 0.91(0.33~2.50) 0.861

 >25.0
 

kg/m2 0.83(0.29~2.40) 0.733

FEV1/FVC分组

 <60% 1.00(参考值)

 60%~70% 0.55(0.34~0.88) 0.012

 >70% 0.28(0.17~0.46) <0.001

FEV1%pred(每增加1%) 0.97(0.96~0.98) <0.001

log10(FeNO)
* 6.22(2.74~14.10) <0.001

log10(EOS)
* 3.12(2.00~4.87) <0.001

log10(NEU)
* 1.08(0.31~3.79) 0.911

log10(YKL-40)
* 3.60(2.05~6.32) <0.001

DPP4(每增加1
 

ng/mL) 1.00(1.00~1.00) 0.427

  注:*表示该变量每增加1个单位。

2.4 预测模型的构建与内部验证及模型表现 所有

224例患者数据均用于建模,然后使用bootstrap重抽

样验证法进行内部验证。在最终模型中,属于连续性

变量的预测因子FEV1%pred、log10(YKL-40)、log10
(EOS)和 log10 (FeNO)的 回 归 系 数 分 别 是

-0.014
 

561、0.904
 

064、0.714
 

700和0.565
 

185。属

于分类变量的预测因子:过去1年哮喘急性发作次数

分组 发 作 1~2 次 与 未 发 作 相 比 回 归 系 数 为

0.932
 

480,过去1年哮喘急性发作次数分组发作3次

及以上与未发作相比回归系数为1.141
 

269;ACT评

分分 组 控 制 不 佳 与 控 制 很 差 相 比 回 归 系 数 为

-0.233
 

635,ACT评分分组控制良好与控制很差相

比回归系数为-1.204
 

901。模型整体C-统计量为

0.795(95%CI:0.754~0.836)。在随访52周时间点

的曲线下面积(AUC),相当于 C-统计量,为0.879
(95%CI:0.834~0.924),其ROC曲线见图4。在随

访52 周 时 间 点 的 Brier评 分 为 0.142(95%CI:
0.117~0.168),校准曲线为接近斜率为1的直线,见
图5。模型表现C-统计量、Brier评分及校准曲线均提

示该模型在可接受范围,有较好的临床意义。使用

bootstrap验证法重抽样100次进行建模内部验证,得
到随访52周时 AUC(即C-统计量)为0.858

 

(95%
CI:0.785~0.917),Brier评分为

 

0.158
 

(95%CI:
0.122~0.203),内部验证的校准曲线也是接近斜率

为1的直线,见图6。内部验证提示使用上述预测因

子构建的预测模型稳定性较好。
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图4  最终模型52周时ROC曲线

图5  最终模型52周时校准曲线

图6  内部验证(bootstrap重抽样验证法)校准曲线

2.5 最终模型的展示 用两种方法展示模型,并可

实际应用于患者的预测。一种是Nomogram列线图,
见图7,通过计算各个危险因素相对应的得分,得分之

和为总分,总分对应概率值即为估算个体在未来52
周内的哮喘急性发作风险的概率。另一种是展示在

网页APP上的打分表(基于动态列线图),输入每个

预测变量的数值(分类变量为下拉菜单选择组数),然
后自动计算出未来52周内不发生哮喘急性发作的概

率及显示累计风险图等,可进入 该 网 址(https://

pearzhang.shinyapps.io/asthmadynnomapp/)直接进

行计算。

图7  预测哮喘患者52周内急性发作概率的列线图模型

3 讨  论

本研究基于非急性加重期哮喘患者的基线临床

数据包括新型生物标志物血清 YKL-40和DPP4,分
析多种候选预测变量对哮喘未来发作风险的影响,并
使用COX比例风险模型拟合哮喘未来发作预后预测

模型。本研究结果显示,建模队列患者1年内的哮喘

急性发作的概率为45.53%。本研究构建出了区分度

和校准度较好的哮喘未来发作预后模型,并通过No-
mogram列线图和网页APP动态打分表的方式进行

展示。本研究样本量的估算基于预测因子与发生时

间-事件结局人数的比例,研究流程及论文写作均遵循

指导预测模型开发的“透明报告用于个体预后或诊断

的多变量预测模型”声明[10]。
临床预测模型近些年被广泛用于指导医疗建议

和治疗干预,比如预测心肌梗死患者预后及预测宫颈

癌患者预后的模型[11-12]。用于预测哮喘未来发作风

险的模型属于临床预测模型中的预后模型。BATE-
MAN等[13]根据BMI、FEV1、急救药的使用、全球哮

喘防治创议哮喘分级、哮喘控制问卷-5构建了哮喘6
个月内发作风险的预测模型,该模型较简便,但该研

究的变量筛选过程并不明确,并且没有报道C-统计量

和校准曲线等关键信息。有研究报道,使用逻辑回归
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构建模型预测哮喘加重风险,得到模型C-统计量为

0.72,发现哮喘加重人群年龄较大,更可能是女性,以
及在过去12个月内使用更多的SABA和吸入激素、
有慢性阻塞性肺疾病或焦虑或抑郁病史等病史、生活

更贫困[14]。一项关于哮喘预后模型的 Meta分析显

示在既往的预测模型当中总体的C-统计量为0.77,
并提示在临床实践中使用预测工具的最佳方式还有

许多未解的问题,在证明有效性和成本效益及最佳呈

现方法方面还有许多工作要做[15]。与此同时,近年来

也涌现出一些机器学习方法构建的哮喘加重预测模

型,一项相关研究的 Meta分析总结出最常见的重要

预测因素是全身激素的使用、SABA的使用、急诊就

诊、年龄和病情加重史,汇总11项研究的总体C-统计

量为0.80(95%CI:0.77~0.83)[16]。这些相关的研

究多是基于既往病历数据收集资料来构建模型,有时

尽管使用了严格的方法学,但偏倚风险仍相对较

大[17]。本研究是前瞻性研究,从基线数据收集开始一

直到随访收集结局数据,保障了数据来源的可靠性。
除了预测哮喘加重风险的模型,近年来也报道了

一些关于哮喘的不同侧重点的预测模型。INSEL-
MAN等[18]开发并验证了停用哮喘生物制剂后哮喘

恶化风险的预测模型,其最好的模型表现C-统计量为

0.75,这在重症哮喘使用生物制剂的患者中有重要的

临床价值。有研究使用大数据构建天气等环境因素

与整体人群哮喘恶化风险的预测模型[19-20]。有研究

回顾某三甲医院哮喘患者逐日就诊数据及同期气象

因子、环境因子、花粉等数据资料进行预测模型构建,
发现综合考虑多种气象因子、环境因子和花粉因素的

多模型集成方法可应用于哮喘疾病的气象预测服

务[21]。有研究报道,根据呼吸频率、脉搏、指脉氧饱和

度等简单指标构建出了识别成人哮喘加重患者需要

住院人群的预测模型,C-统计量达到0.83[22]。
李彩云[23]对学龄前儿童哮喘急性发作的相关危

险因素进行分析,通过逻辑回归模型建立了急性发作

风险的列线图模型,但并没有进行随访,也没有对未

来发作风险进行评估。本研究将 ACT评分分组、过
去1年哮喘急性发作次数分组、血清YKL-40、FeNO、
EOS和FEV1%pred作为预测因子构建出预后模型。
上述预测因子,除血清 YKL-40为新型生物标志物

外,其他均为既往研究公认的与哮喘评估和预后相关

的指标[1,24]。基线FeNO在评估严重哮喘发作方面

得到了研究的证实[25]。来自德国的一项研究也显示,
若哮喘患者FeNO

 

水平升高在预测两次或两次以上

年度恶化方面有65%
 

的敏感性[26]。另一项观察性研

究发现,无论FeNO
 

升高或EOS升高均增加哮喘急

性发作的风险,两项生物标志物联合使用时,预测价

值更加明显[27]。作为此项研究引入的两个新型生物

标志物,血清DPP4并没有表现出与哮喘预后的相关

性,血清YKL-40则展现出了相关性并引入了模型构

建。SPECJALSKI等[28]研究发血清YKL-40水平与

EOS正相关,TANG等[29]的研究发现其与血清IgE
呈正相关。上述研究提示血清 YKL-40与常规哮喘

预后生物标志物有着紧密的联系,这可能是其在本研

究中呈现出与哮喘预后相关的原因,但血清YKL-40
与哮喘预后相关的潜在机制目前尚不 是 很 明 确。
DPP4是下调辅助性T2细胞介导的气道炎症中平衡

机制的一部分[30],但其在哮喘预后中的研究尚缺乏,
本研究提示其与哮喘未来发作没有确切的相关性。
有研究认为,尽管哮喘相关生物标志物研究取得进

展,但既往病情的加重情况仍然是未来病情加重的重

要预测指标[31]。因此本预测模型也纳入了过去1年

哮喘急性发作次数、ACT评分、FEV1%pred这些评

估既往及目前病情的指标。COX比例风险模型构建

完成后,通过列线图及网页APP打分表的形式展现,
实现了模型的可视化。本研究的模型整体C-统计量

为0.795,52周时间点的C-统计量为0.879,提示预

后模型的预测能力较好,校准曲线也展现了较好的准

确性,并且在内部验证中也有较好表现,因此可用于

个体哮喘患者的预后评估。未来研究的重点方向之

一是预防,利用预测模型识别哮喘未来发作风险高的

患者,有利于对该类患者提前进行更规范的药物控

制、哮喘教育及更密切的随访,从而减少整个群体哮

喘反复发作的风险。
本研究尚有一些不足之处:(1)队列研究对象来

自同一中心;(2)样本量偏小故未拆分队列为建模组

和验证组,而是使用bootstrap重抽样法进行内部验

证;(3)随访1年后暂未完成更长期的随访,无法进行

超出1年的未来发作风险评估。上述局限性在一定

程度上可能会影响预测模型的准确性,预测模型尚需

进一步研究并在其他中心或多中心队列中验证,以进

一步确定模型的准确性和适用性。
综上所述,基于血清YKL-40、EOS、FeNO、过去

1年哮喘急性发作次数分组、FEV1%pred及ACT评

分分组构建的哮喘预后预测模型能较准确的预测患

者52周内的哮喘急性发作概率。未来可进行多中

心、样本量更大、候选预测因子更多的相关模型研究,
以期充实该模型,更好地应用于临床,指导个体化

治疗。
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