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下肢动脉硬化闭塞症患者介入术后复发的列线图风险模型构建及预测价值
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［摘　要］　目的　通过构建基于ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分的列线图风险模型，预测下肢动脉硬化闭塞症（ＡＳＯ）患者介入术后复发的风

险。方法　回顾性选取我院收治的２８２例 ＡＳＯ患者作为研究对象。入组患者根据术后２年内是否复发分为复发组和无复发组。

采用单因素、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析介入术后复发的独立危险因素，通过Ｒ４．０．２软件构建列线图风险模型，通过受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估风险模型的预测价值，采用Ｃａｌｉｂｒａｔｅ及决策ＤＣＡ对模型进行内部验证。结果　本研究共纳入ＡＳＯ患者２８２例，其

中复发组１１２例，无复发组１７０例，患者２年内总复发率为３９．７％（１１２／２８２）。单因素、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，ｃｏＳＩＩＰＮＩ评

分降低、高血压、糖尿病、ｈｓＣＲＰ升高是ＡＳＯ患者介入术后复发的独立危险因素。基于这４个独立危险因素构建的列线图风险模

型对ＡＳＯ患者介入术后复发的预测价值较高。结论　基于ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分等因素构建的列线图风险模型可有效预测 ＡＳＯ患者介

入术后的复发风险。
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　　下肢动脉硬化闭塞症（ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ，
ＡＳＯ）是由动脉硬化所致的退行性病变，是血管外科的
常见疾病，好发于中老年人，据报道，我国老年人中

ＡＳＯ的发病率高达１０％，严重者可致截肢和死亡，严
重影响患者的生活质量［１］。药物治疗、介入术治疗及

手术治疗是目前ＡＳＯ的主要临床治疗策略，其中介入
术治疗因效果好、成功率高，在 ＡＳＯ的治疗中所占比
重越来越高［２］。但介入术后的高复发率是临床医师

面临的巨大挑战［３］。故探讨 ＡＳＯ介入术后复发的
危险因素、构建复发的列线图风险模型对于降低患者

复发率、早期干预、改善预后有着非常积极的意义。

全身免疫炎症指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
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ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）由血小板、中性粒细胞及淋巴细胞计算所
得，已被广泛用于预测不同疾病，如肝细胞癌［４］、前列

腺癌［５］等患者的预后。预后营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）由白蛋白和淋巴细胞计算所得，
也已被大量研究证实在不同疾病（如鼻咽癌［６］、肾细

胞癌［７］等）中均有着非常好的预后评估价值。ＳＩＩＰＮＩ
联合指数（ｃｏＳＩＩＰＮＩ）将 ＳＩＩ和 ＰＮＩ指数联合，能够有
效反映患者机体的炎症、营养及免疫功能状态。有研

究发现，ｃｏＳＩＩＰＮ在接受手术治疗的髓母细胞瘤患者
预后评估中有着积极的意义［８］，而目前极少有研究评

估ｃｏＳＩＩＰＮＩ在ＡＳＯ患者预后中的价值。本研究旨在
探讨 ｃｏＳＩＩＰＮＩ对 ＡＳＯ患者介入术后复发的预测价
值，并根据多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果构建列线图风
险模型，以期个体化预测ＡＳＯ患者术后复发的风险。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性选取２０１６年３月至２０２０年１月我院收治

的ＡＳＯ患者作为研究对象。纳入标准：年龄 ４５～
８０岁；根据２０１５年中华医学会 ＡＳＯ诊治指南［９］明确

诊断为ＡＳＯ；单侧病变；由同一治疗组行介入术。排
除标准：无法耐受介入术或有明确禁忌证；并发重要脏

器严重功能不全；梅毒及其他原因所致血管狭窄；伴恶

性肿瘤；伴大动脉炎活动期；依从性差，临床资料不全。

本研究经我院伦理委员会批准（ＫＹ２０１６０３０５１）。
１．２　方法

介入术治疗策略依据 ＡＳＯ指南：术前行 ＣＴＡ造
影，依据泛大西洋协作组织（ＴｒａｎｓＡｔｌａｎｔｉｃｉｎｔｅｒｓｏｃｉｅｔｙ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ，ＴＡＳＣ）分型［１０］确定治疗方案。ＴＡＳＣ分型
Ａ～Ｂ级病变患者首选腔内治疗，若球囊扩张效果不
满意，则联合置入支架；ＴＡＳＣ分型 Ｃ～Ｄ级病变患者
尝试腔内治疗，若失败则转手术；合并急性血栓患者先

予置管溶栓处理；长段闭塞患者则采用斑块旋切 ＋药
物涂层球囊扩张；血管钙化严重患者行斑块旋切 ＋药
物涂层球囊扩张，之后若出现夹层等情况，则需要置入

支架覆盖。

患者术后随访２年，参照 ＡＳＯ诊治指南，依据患
者２年内复发情况，将其分为复发组和无复发组。复
发定义：介入术后目标血管彩超或ＣＴＡ结果提示出现
狭窄或阻塞＞５０％。

观察并分析：①患者基线资料，包括性别、年龄、

ＢＭＩ、吸烟、饮酒、基础疾病（高血压、糖尿病、冠心病、
高脂血症、缺血性脑卒中及慢性肾功能不全）等；②疾
病相关指标，包括病变部位、病变长度、ＴＡＳＣ分型、合
并血栓、减容、介入术、使用抗血小板药物情况等；③介
入术前血液学指标，包括血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、
白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、总淋巴细胞、中
性粒细胞、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏ
ｇｅｎ，Ｆｉｂ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ）、白蛋白等。

ＳＩＩ计算公式［８］：ＳＩＩ＝血小板 ×中性粒细胞／淋巴

细胞（×１０９／Ｌ）；ＰＮＩ计算公式：ＰＮＩ＝白蛋白（ｇ／Ｌ）＋

５×淋巴细胞（×１０９／Ｌ）。ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分（０～２分）：

０分，ＳＩＩ升高＋ＰＮＩ降低；１分，ＳＩＩ、ＰＮＩ同时升高或降
低；２分，ＳＩＩ降低＋ＰＮＩ升高。升高和降低以受试者工
作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线作出
的临界值进行判断。

１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０、Ｇｒａｐｈｐａｄ８．０及 Ｒ４．０．２软件进

行统计学处理。计数资料以率（％）表示，组间比较采
用χ２检验；计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用ｔ检验。连续性变量对复发的预测价值及
临界值采用ＲＯＣ曲线分析。介入术后复发的独立危
险因素采用单因素、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。多因素
筛选出的独立危险因素进一步通过 Ｒ４．０．２软件构建
列线图风险模型，通过ＲＯＣ曲线评估风险模型的预测
价值，采用 Ｃａｌｉｂｒａｔｅ及决策 ＤＣＡ对模型进行内部验
证。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床指标
最终共纳入２８２例ＡＳＯ患者，其中复发组１１２例，

无复发组１７０例，２年内总复发率为３９．７％（１１２／２８２）。
复发组患者年龄、吸烟、饮酒、糖尿病、高血压的比例均

显著高于无复发组（Ｐ＜０．０５），而使用抗血小板药物
的比例则低于无复发组（Ｐ＜０．０５），其余临床指标组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　血液指标

复发组患者的 ｈｓＣＲＰ及 Ｆｉｂ升高比例、ＳＩＩ均显
著高于无复发组（Ｐ＜０．０５），而 ＰＮＩ则显著低于无复
发组（Ｐ＜０．０５），见表２。
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２．３　连续性变量对复发的预测价值
表１、表２中有统计学意义的连续性变量包括年龄、

ＳＩＩ及ＰＮＩ，ＲＯＣ曲线结果提示以上３个指标均能预测
介入术后复发，年龄、ＳＩＩ及 ＰＮＩ的曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．６１７、０．５７８和０．５８２，临界
值分别为６２．５岁、９５２和５３．３５，见图１。基于 ＰＮＩ和
ＳＩＩ的临界值，对２组患者行ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分比较，结果显
示复发组患者 ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分为２分的比例显著低于
无复发组患者，ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分为０分的比例高于无复
发组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），见表２。

表１　２组患者临床指标比较

指标
复发组

（ｎ＝１１２）

无复发组

（ｎ＝１７０）
ｔ／χ２ Ｐ

性别／例（％） 男 ７３（６５．２） １０３（６０．６） ０．６０６ ０．４３６

女 ３９（３４．８） ６７（３９．４）
年龄／岁 ６３．７±５．５ ６２．２±４．７ ２．４４９ ０．０１５

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２３．１±２．８ ２２．９±２．５ ０．９１０ ０．３６３
吸烟／例（％） ４８（４２．９） ４３（２５．３） ９．５２９ ０．００２
饮酒／例（％） ３９（３４．８） ４０（２３．５） ４．２６９ ０．０３９
基础疾病／例（％）糖尿病 ７５（６７．０） ８０（４７．１） １０．８１ ０．００１

高血压 ６０（５３．６） ６９（４０．６） ４．５８６ ０．０３２
冠心病 ３０（２６．８） ３８（２２．４） ０．７２５ ０．３９５
高脂血症 ６８（６０．７） ９５（５５．９） ０．６４６ ０．４２１
缺血性脑卒中 ７０（６２．５） １１０（６４．７） ０．１４２ ０．７０６
慢性肾功能不全 ５８（５１．８） ９４（５５．３） ０．３３５ ０．５６３

病变部位／例（％）骨盆 ４５（４０．２） ７３（４２．９） ２．３２２ ０．３１３
股骨 ３１（２７．７） ５６（３２．９）
周围 ３６（３２．１） ４１（２４．１）

病变长度／ｃｍ ８．４±０．８ ８．３±０．９ ０．９５４ ０．３４１

ＴＡＳＣ分型／例（％） Ａ～Ｂ级 ２５（２２．３） ４２（２４．７） ０．２１２ ０．６４５

Ｃ～Ｄ级 ８７（７７．７） １２８（７５．３）

合并血栓／例（％） １０（８．９） １３（７．６） ０．１４８ ０．７００

减容／例（％） ２０（１７．９） ３８（２２．４） ０．８３５ ０．３６１

使用抗血小板药物／例（％） ２６（２３．２） ６３（３７．１） ５．９９１ ０．０１４

介入术／例（％） 单纯球囊扩张 ５２（４６．４） ８９（５２．４） ０．９４９ ０．３３０

球囊扩张＋

支架置入

６０（５３．６） ８１（４７．６）

表２　２组患者血液指标比较

指标
复发组

（ｎ＝１１２）

无复发组

（ｎ＝１７０）
ｔ／χ２ Ｐ

Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１） １３２．３±１６．３　１２９．４±１３．４０１．６３０＜０．１０４

ＷＢＣ／（×１０９·Ｌ－１） ７．７±１．６　 ７．８±１．９

Ｆｉｂ／例（％） ＞４ｇ／Ｌ ６３（５６．３） ７３（４２．９） ０４．７９０＜０．０２９

≤４ｇ／Ｌ ４９（４３．７） ９７（５７．１）

ｈｓＣＲＰ／例（％） ＞８ｍｇ／Ｌ ７５（６７．０） ８９（５２．４） ０５．９２３＜０．０１５

≤８ｍｇ／Ｌ ３７（３３．０） ８１（４７．６）

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．９±０．４　 ２．８±０．５ ０１．７７５＜０．０７７

ＳＩＩ ９２８．３±４９８．２　７７４．２±３２６．８０３．０３８＜０．００３

ＰＮＩ ５３．４±４．３ ５５．０±５．８ ０２．６８１＜０．００８

ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分／例（％） ０分 ３８（３３．９） ２７（１５．９） １４．３９０＜０．００１

１分 ３５（３１．３） ５３（３１．２）

２分 ３９（３４．８） ９０（５２．９）

２．４　复发危险因素的单因素、多因素回归分析

将表１、表２中有统计学意义的指标纳入单因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（图 ２），然后将有统计学意义
的指标进一步纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果
显示，ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分降低、高血压、糖尿病、ｈｓＣＲＰ
升高是 ＡＳＯ患者介入术后复发的独立危险因
素（图３）。

２．５　列线图风险模型构建

将多因素回归分析中的 ４个独立危险因素纳
入风险模型，通过 Ｒ４．０．２软件构建列线图（图４），
可见４个独立危险因素中 ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分所占比重
最高。随后用 Ｒ４．０．２软件对该风险模型进行评
估，ＲＯＣ曲线提示 ＡＵＣ为０．７２８，敏感性为０．５５４，
特异性为０．８０６；决策 ＤＣＡ曲线显示该列线图风险
模型的净获益值显著高于“所有”和“无”曲线，提

示该模型具有临床实用性；Ｃａｌｉｂｒａｔｅ校准曲线提示
该模型预测风险与实际风险曲线拟合较好，表明该

模型对 ＡＳＯ患者介入术后复发的预测价值较高，
见图５。

图１　年龄、ＳＩＩ及ＰＮＩ评分预测复发的ＲＯＣ曲线
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图２　ＡＳＯ患者介入术后复发单因素回归分析森林图

图３　ＡＳＯ患者介入术后复发多因素回归分析森林图

图４　ＡＳＯ患者介入术后复发因素列线图风险模型

３　讨论

随着医疗介入设备及技术的发展，介入术以其创

伤小、恢复快、成功率高等优势，在ＡＳＯ治疗策略中所
占的比重越来越高，但术后的高复发率是目前介入术

所面临的严峻问题之一［１１］。故探索 ＡＳＯ介入术后复
发的独立危险因素，建立有效的风险模型，有助于

ＡＳＯ患者术后严密监测、早期干预、降低术后复发率，
对于改善患者预后有着非常重要的意义。本研究中

图５　列线图风险模型评估及内部验证

２８２例 ＡＳＯ患者在介入术后 ２年内的总复发率为
３９．７％，与其他文献所报道的结果基本一致［１２］。

本研究通过单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发
现ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分降低、高血压、糖尿病、ｈｓＣＲＰ升高
是ＡＳＯ患者介入术后复发的独立危险因素。糖尿病
患者存在血管内皮细胞功能障碍及激素、血生化指标、

凝血功能异常，患病时间较长者常伴有微血管病变，可

致动脉粥样硬化加剧，故而介入术后患者管腔再次出

现狭窄及闭塞的风险明显升高［１３］。高血压也是导致

动脉粥样硬化的一个重要原因，高血压患者可发生血

管壁增厚、管腔变狭窄，进而导致动脉粥样硬化、斑块

形成，故高血压也是患者术后复发的危险因素［１３］。此

外，还有研究指出 ｈｓＣＲＰ的升高也是 ＡＳＯ介入术后
复发的危险因素，且术前 ｈｓＣＲＰ水平越高，术后血管
发生再狭窄的概率也越高［１４］。本研究结果与上述研

究结论相一致。

本研究多因素回归分析结果提示，ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分
降低是ＡＳＯ患者介入术后复发的独立危险因素。ＳＩＩ
是一个免疫及炎症相关指标，已作为良好的预后指标

广泛应用于多种疾病的评估中［１５］。ＰＮＩ作为一种炎
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症及营养相关指标，也已经广泛用作预后指标［１６］。

ｃｏＳＩＩＰＮＩ比起 ＳＩＩ和 ＰＮＩ两个单独的指标，可更精
确、有效地反映患者机体免疫、炎症及营养状态，可更

全面综合地反映患者的整体机能情况［８］。有研究指

出，炎症反应是ＡＳＯ患者术后复发的重要病理生理机
制［１７］，而ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分能够很好地反映机体的炎症
状态，故我们推测这可能也是 ｃｏＳＩＩＰＮＩ评分为介入
术后复发的独立危险因素的可能机制之一。

本研究将多因素回归分析中筛选出的４个独立危
险因素用于构建列线图风险模型，结果提示该模型有

较好的预测价值。结合本研究构建的列线图模型，可

以根据模型中的各项因素的评分总和得出术后复发的

发生率，并针对性调整预防措施，改善患者预后，具有

很好的临床应用价值。但该列线图模型还需要进一步

的多中心、大样本的临床研究数据来进行外部验证，也

还需要进一步的优化。
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