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肺癌患者术后深静脉血栓形成风险预测模型的构建
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　　［摘要］　目的　探讨肺癌患者术后深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）的独立危险因素，
并构建风险预测模型。方法　收集２０１９年５月至２０２３年５月在陆军军医大学第一附属医院胸外科接
受肺癌胸腔镜手术的３５４例住院患者。采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选潜在因素后，行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选
危险因素并构建列线图预测模型，通过绘制校准度曲线、接受者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线和决策曲线分析法（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评价模型的校准度、区分度、灵
敏度、特异度及临床有效性。使用净重新分类改善指数（ｎｅｔｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）和综合判别改善
指数（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＩＤＩ）比较本研究构建模型与 Ｃａｐｒｉｎｉ模型对于结局事件的预
测性能优劣。结果　ＬＡＳＳＯ回归筛选出１７个潜在的影响因素，以此行多因素回归分析结果显示，Ｄ二
聚体、中心静脉导管（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ，ＣＶＣ）和下肢静脉曲张为肺癌患者胸腔镜术后 ＤＶＴ的独立
危险因素（Ｐ＜０．０５）。模型校准曲线结果显示，预测曲线与标准曲线拟优度良好。ＲＯＣ曲线分析结果
显示，建模组最佳截断值敏感度和特异度分别为０．８１２和０．９６３，建模组曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）为０．９１２（９５％ＣＩ：０．８４０～０．９８３），而Ｃａｐｒｉｎｉ模型敏感度和特异度分别为０．６２５和０．８６０，ＡＵＣ为
０．７５２（９５％ＣＩ：０．６５７～０．８４６），建模组相较于 Ｃａｐｒｉｎｉ模型的 ＮＲＩ为０．７０９，ＩＤＩ为０．４３１。ＤＣＡ结果显
示，应用本研究模型的净收益高于Ｃａｐｒｉｎｉ模型。结论　Ｄ二聚体、ＣＶＣ和下肢静脉曲张为肺癌患者胸
腔镜术后ＤＶＴ的独立危险因素，本研究构建的列线图模型能够有效预测肺癌患者胸腔镜术后 ＤＶＴ发
生风险。
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　　肺癌是世界上死亡率最高的恶性肿瘤之一，我国
每年约有７１万人死于肺癌［１－２］。目前，以手术为主的

综合治疗方案显著提高了肺癌患者的５年生存率和生
活质量，但术后并发症的风险进一步增多［３］。深静脉

血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）是下肢深静脉异
常凝血而导致的静脉回流障碍性疾病，是肺癌患者术

后危险的并发症［４］。既往研究显示，高达２３％的静脉
血栓栓塞患者在１年内死亡［５］。相对于普通人群，恶

性肿瘤患者的血栓形成总体风险增加了４～７倍，肺癌
患者则增加了２２倍［６］。肺癌术后静脉血栓栓塞的发

病率高达８．１％～２３．１％［７］。尽管术后 ＤＶＴ是围术期
较常见的并发症之一，但由于起病隐匿，且大多无临床

症状，风险往往受到低估［８］。指南推荐使用改良的

Ｃａｐｒｉｎｉ模型评估肺癌患者静脉血栓栓塞症的风险［９］，

但在临床实际应用中存在预测性能欠佳、指标收集不

全等缺陷，且由于模型的建立基于国外人群的流行病

学特征及临床特点，部分检查非我国常规项目，易导致

评估缺项，从而低估血栓风险［１０］。因此，早期精准识

别ＤＶＴ高风险的肺癌胸腔镜术后患者，并在此基础上
进行有效预防具有重要意义，然而目前暂缺乏针对肺

癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ的风险评估工具。所以，本研
究搜集并分析肺癌患者胸腔镜术后住院期间发生下肢

ＤＶＴ的病例数据，旨在探索肺癌患者胸腔镜术后住院
期间发生下肢 ＤＶＴ的独立危险因素并构建风险预测
列线图模型，以期准确预测肺癌胸腔镜术后住院患者

ＤＶＴ风险，为肺癌患者术后发生ＤＶＴ的早期诊断及预

防提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究为１项单中心、回顾性队列研究，研究对象
选取于２０１９年５月至２０２３年５月在陆军军医大学第
一附属医院胸外科接受肺癌胸腔镜手术的住院患者

３５４例，其中术后发生ＤＶＴ的３２例患者为ＤＶＴ组，未
发生 ＤＶＴ的３２２例患者为对照组。本研究通过陆军
军医大学第一附属医院伦理委员会批准［（Ｂ）
ＫＹ２０２３１７７］。
１．２　纳入与排除标准　
　　纳入标准：①经病理学确诊为原发性非小细胞肺
癌并行手术治疗的患者；②年龄≥１８岁；③术前无明
显证据提示或诊断为ＤＶＴ。排除标准：①术后４８ｈ内
自动出院的患者；②有易栓症、凝血功能严重障碍或术
前、术后因其他疾病应用抗凝药物治疗的患者；③合并
血液系统疾病或自身免疫性疾病的患者；④同时患有
其他部位原发肿瘤的患者。

１．３　观察指标
　　利用医院病历系统记录肺癌住院手术患者的最初
时间特征信息，包含人口统计学信息、一般情况、既往

史（包含既往血栓史，既往输血史，既往手术史，既往

外伤史）、实验室检查指标、肿瘤病理指标、手术相关

信息、彩超结果、治疗相关情况等，共计２６个指标。
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１．４　样本量估算与结局事件
　　在以往肿瘤患者静脉血栓栓塞结局预测研究中，
纳入多元逻辑回归方程的变量 ９～１１个，结局事件发
生率为８．９％～２０．０％，ＡＵＣ为０．８３２～０．９０４［７，１１－１２］。本
研究基于Ｒ语言（版本 ４．３．２）和 ｐｍｓａｍｐｓｉｚｅ软件包
（版本１．１．３）［１３］，预计纳入变量数为 ９个、Ｃ统计量
为０．９０４、发病率在 ８．９％时，估算得出样本量至少满
足３５２例（其中阳性事件数不少于３２例）。结局事件
定义为：住院期间 ＤＶＴ事件的发生。最终，观察时间
为１９（３，３４）ｄ，观察期间经下肢深静脉彩色多普勒检
查或下肢深静脉造影检查确诊为 ＤＶＴ的患者 ３２例
（９．０％），满足上述样本量需求。
１．５　统计学分析与模型构建
　　应用Ｒ语言软件（版本４．３．２）对数据进行统计分
析。为降低特征维度并筛选最相关的变量，采用

ＬＡＳＳＯ回归算法进行数据降维，观察ＬＡＳＳＯ回归保留
的变量组间差异情况。使用 ５折交叉验证（ＫＦｏｌｄｓ，
Ｋ＝５）来选择最佳的正则化参数。将ＬＡＳＳＯ回归保留
的变量纳入单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，保留Ｐ＜０．０５的
变量并进一步纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，根据临床
实际应用情况进行变量筛选和模型优化，并绘制列线

图展示模型。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用
ｔ检验；计数资料采用例（％）表示，组间比较采用
χ２检验。对列线图中连续变量进行单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归，使用约登指数进行风险阈值选择。采用内部验证

的Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样，绘制校准度曲线评价模型校
准度，观察预测值与实际值的拟合优度结果；绘制接受

者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲
线、灵敏度、特异度等对模型预测性能进行评价。使用

决策曲线分析法（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评估预
测模型潜在临床价值并绘制 ＤＣＡ曲线。改良的
Ｃａｐｒｉｎｉ模型包含一般资料、既往史、合并症、现行治
疗、免疫指标５类，共计２５项危险因素，根据总分结果
将风险等级简化为３个级别：低危（０～４分）、中危（５～
８分）和高危（≥９分）［９］。比较本研究构建模型与
Ｃａｐｒｉｎｉ模型对于结局事件的预测性能优劣，使用净重
新分类改善指数（ｎｅｔｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）和综合
判别改善指数（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，
ＩＤＩ）分别对模型的准确度和改进程度进行评价。

２　结果

２．１　正则化数据降维和基线资料
　　最终纳入３５４例肺癌胸腔镜术后患者进行分析，
其中３２例术后发生ＤＶＴ，发生率为９．０４％（３２／３５４），
３２２例术后未发生ＤＶＴ。ＤＶＴ组的患者年龄为（６３．３８±
８．９３）岁，对照组的患者年龄为（６１．０２±１１．４５）岁，
２组患者年龄比较差异无统计学意义。将是否发生
ＤＶＴ作为因变量、相关变量各指标作为自变量，通过
ＬＡＳＳＯ回归模型的５折交叉验证，确定最佳惩罚项系
数λ，λ取最小值，分别于λ与λ．１ｓｅ（标准误）画线，于
λ．１ｓｅ处最终筛选出１７个潜在的影响因素，分别为性
别、肿瘤远处转移、血栓家族史、下肢静脉曲张、术前化

疗史、下肢水肿、肝功能异常、呼吸衰竭、中心静脉导管

（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ，ＣＶＣ）、白细胞、中性粒细胞、
中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏｎ，ＮＬＲ）、凝血酶原时间、纤维蛋白原、Ｄ二聚体、
术中输血量、机械通气天数，筛选过程见图１。２组患
者临床病理特征见表１。
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Ａ：ＬＡＳＳＯ回归系数路径图；Ｂ：ＬＡＳＳＯ回归交叉验证结果

图１　ＬＡＳＳＯ回归进行特征变量筛选的过程
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表１　２组患者临床病理特征［珋ｘ±ｓ，例（％）］
指标 ＤＶＴ组（ｎ＝３２） 对照组（ｎ＝３２２） 指标 ＤＶＴ组（ｎ＝３２） 对照组（ｎ＝３２２）

性别 肝功能异常

　男 １４（４３．８） １８５（５７．５） 　有 １３（４０．６） ２８（８．７）
　女 １８（５６．２） １３７（４２．５） 　无 １９（５９．４） ２９４（９１．３）
肿瘤远处转移 呼吸衰竭

　有 ６（１８．８） ６（１．９） 　有 １（３．１） １（０．３）
　无 ２６（８１．２） ３１６（９８．１） 　无 ３１（９６．９） ３２１（９９．７）
血栓家族史 中心静脉置管

　有 ５（１５．６） ６（１．９） 　有 ２３（７１．９） ２９４（９１．３）
　无 ２７（８４．４） ３１６（９８．１） 　无 ９（２８．１） ２８（８．７）
下肢静脉曲张 白细胞／（×１０９／Ｌ） ８．４±２．８ １２．０±５．３
　有 ２４（７５） ２６（８．１） 中性粒细胞／（×１０９／Ｌ） ４．５±１．９ ７．６±２．５
　无 ８（２５） ２９６（９１．９） ＮＬＲ ３．８±３．２ １１．２±８．５
术前化疗史 凝血酶原时间／ｓ １０．９±１．４ １１．８±３．３
　有 １６（５０） ４３（１３．４） 纤维蛋白原／（ｇ／Ｌ） ２．９±０．８ ３．６±１．２
　无 １６（５０） ２７９（８６．６） Ｄ二聚体／（ｍｇ／Ｌ） ０．５±０．５ １．８±１．９
下肢水肿 术中输血量／ｍＬ １５５．２±１１１．１ ２４２．５±２９２．５
　有 ６（１８．８） １１（３．４） 机械通气天数／ｄ ５．７±３．２ ９．９±６．２
　无 ２６（８１．２） ３１１（９６．６）

２．２　肺癌患者胸腔镜术后发生ＤＶＴ危险因素的单因
素与多因素分析

　　单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果提示：除性别、呼吸衰竭
外，其余变量与结局事件之间差异存在统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。将上述具有统计学意义和临床上有意义
的指标纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程，其中白细胞、中
性粒细胞、ＮＬＲ、凝 血 酶 原 时 间、纤 维 蛋 白 原、
Ｄ二聚体、术中输血量、机械通气天数为连续变量，以
实际值赋值，其余变量赋值方式见表２。结果显示：下
肢静脉曲张、ＣＶＣ、Ｄ二聚体是肺癌患者胸腔镜术后发
生ＤＶＴ结局的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

表２　变量赋值方式

自变量 赋值方式

性别 ０：女；１：男

肿瘤远处转移 ０：无；１：有

血栓家族史 ０：无；１：有

下肢静脉曲张 ０：无；１：有

术前化疗史 ０：无；１：有

下肢水肿 ０：无；１：有

肝功能异常 ０：无；１：有

呼吸衰竭 ０：无；１：有

中心静脉置管 ０：无；１：有

表３　肺癌患者胸腔镜术后发生ＤＶＴ危险因素的单因素与多因素分析

单因素分析 多因素分析
指标

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
性别 ０．５７６（０．２７３～１．１９４） ０．１４０
肿瘤远处转移 １２．１５４（３．５７４～４１．５１３） ＜０．００１ １０．３５３（０．１４０～７３７．０７０） ０．３２１
血栓家族史 ９．７５３（２．６６０～３４．４７９） ＜０．００１ ７．９６６（０．４０９～１１９．２６４） ０．１３３
下肢静脉曲张 ３４．１５４（１４．５１３～８８．４７９） ＜０．００１ １６．４５３（２．６６６～１４７．９３８） ０．００４
术前化疗史 ６．４８８（３．０１３～１４．０３１） ＜０．００１ ２．７１３（０．４２６～１６．７３０） ０．２７０
下肢水肿 ６．５２４（２．１０６～１８．６４９） ＜０．００１ １０．９３５（０．４８７～１９７．０４０） ０．１０９
呼吸衰竭 １０．３５５（０．４０３～２６６．１８９） ０．１０１
肝功能异常 ７．１８４（３．１７０～１６．０４０） ＜０．００１ ６．８６９（０．４０４～１０５．１８８） ０．１５２
ＣＶＣ ５．６７３（２．６１５～１３．３５２） ＜０．００１ ８．６０７（１．３９３～７８．９７７） ０．０３０
白细胞 １．３８６（１．２１９～１．５９３） ＜０．００１ １．１３６（０．８５４～１．５４７） ０．３７３
中性粒细胞 １．９６３（１．６１８～２．４４３） ＜０．００１ １．５４３（０．９２９～２．６９１） ０．１００
ＮＬＲ １．２５９（１．１７６～１．３６０） ＜０．００１ １．１２１（０．９１１～１．４０２） ０．２９１
凝血酶原时间 １．２３５（１．０４０～１．４７７） ０．０１５ ０．９２３（０．５２４～１．９６５） ０．７８８
纤维蛋白原 ２．０４７（１．４７１～２．８７０） ＜０．００１ １．７６９（０．７７８～４．３６６） ０．１８３
Ｄ二聚体 ３．２０９（２．１５０～５．１５３） ＜０．００１ ３．００９（１．２２９～８．５７４） ０．０２１
术中输血量 １．００３（１．００１～１．００５） ０．００５ １．００２（０．９９６～１．００８） ０．６５０
机械通气天数 １．２１６（１．１２７～１．３２１） ＜０．００１ １．０９３（０．９１９～１．２７４） ０．２５３
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２．３　列线模型图的建立与评价
　　保留上述３个变量，绘制风险预测模型列线图，对
列线图中唯一连续变量Ｄ二聚体划分风险阈值，结果
为０．４９５ｍｇ／Ｌ，见图２。

图２　肺癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ风险的列线图模型

２．４　模型的验证
　　Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样校正１０００次，校准曲线显示，
参考线和实际校准曲线接近，有良好的一致性，提示该

列线图模拟优度良好（图３）。本研究建模组最佳截断值
敏感度和特异度分别为０．８１２和０．９６３，ＡＵＣ为０．９１２
（９５％ＣＩ：０．８４０～０．９８３），说明该预测模型具有较高的预
测准确性。Ｃａｐｒｉｎｉ模型敏感度和特异度分别为０．６２５
和０．８６０，ＡＵＣ为０．７５２（９５％ＣＩ：０．６５７～０．８４６），见图４。
２．５　列线图模型的临床有效性
　　决策曲线分析结果显示，当列线图模型预测肺癌
患者胸腔镜术后ＤＶＴ风险的概率阈值为 ０．０２～０．９９
时，列线图模型预测肺癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ风险的
净收益均高于 Ｃａｐｒｉｎｉ模型。本研究中肺癌胸腔镜术
后患者ＤＶＴ风险列线图模型相较于 Ｃａｐｒｉｎｉ模型的
ＮＲＩ为０．７０９（９５％ＣＩ：０．５５３～０．８６６，Ｐ＜０．００１），提示
约有 ７０．９％的预测结果被正确地重新分类。本研究
中ＩＤＩ为０．４３１（９５％ＣＩ：０．３１３～０．５４８），提示预测发
生事件和未发生事件方面列线图模型比 Ｃａｐｒｉｎｉ模型
改进了约４３．１％，见图５。
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３　讨论

３．１　肺癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ风险研究的重要性
　　相较于其他胸外科手术，肺癌手术具有最高的
ＤＶＴ风险，并发ＤＶＴ的肺癌患者预后较差，发病率、死
亡率和医疗支出显著升高［１４］。除癌细胞本身的促凝

特征外，术中长时间的特定体位、术后长时间的卧床、

手术创面、留置胸管及肺组织减少都可能增加血栓形

成的风险［１５－１６］。此外，手术过程中直接损伤肺血管，

以及夹闭／结扎肺动脉分支等操作均可能导致原位血
栓形成［１７］。本研究中，肺癌患者术后住院期间 ＤＶＴ
事件的发生率为 ９．０４％。这与既往报道的结果相
当［８，１８］。本研究采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选出肺癌患者胸
腔镜术后ＤＶＴ风险的 １７个影响因素，并进一步根据
ＬＡＳＳＯ回归变量特征降维及单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析的结果，建立了一个简化的包含 Ｄ二聚体、
ＣＶＣ和下肢静脉曲张３个变量在内的列线图模型。
３．２　Ｄ二聚体对肺癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ的影响
　　本研究多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，Ｄ二聚
体是肺癌患者胸腔镜术后发生ＤＶＴ的独立危险因素。
Ｄ二聚体是纤维蛋白降解产物，是判断高凝状态和内
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源性纤溶的敏感指标，Ｄ二聚体阴性结果可以高效地
排除ＤＶＴ风险早已得到广泛的认可［１９］。多项研究已

证实，在各种类型的癌症中，Ｄ二聚体水平是静脉血栓
栓塞的独立风险预测因子，这与本研究结果一

致［２０－２２］，甚至有证据表明，将 Ｄ二聚体纳入静脉血栓
栓塞风险评分中可以显著提高静脉血栓栓塞风险识别

和重新分类的能力［２３］。本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发
现，Ｄ二聚体是 ＤＶＴ发生的独立危险因素（每升高
１ｍｇ／Ｌ，ＤＶＴ风险升高３．００９倍），但用于诊断模型中
ＤＶＴ的确切Ｄ二聚体阈值仍存在争议。从本研究的
列线图可以观察到，Ｄ二聚体集中在 １ｍｇ／Ｌ，风险赋
值未超过２０分。在本研究中，Ｄ二聚体作为单因素对
于结局风险影响的阈值为０．４９５ｍｇ／Ｌ（正常值为 ０～
０．５５ｍｇ／Ｌ），在这个阈值之上可能更倾向预测发生
ＤＶＴ。同时，Ｄ二聚体１ｍｇ／Ｌ以上作为本研究中的离
散群体，其对应的风险赋值较高，提示在临床实践中，发

现显著离群的Ｄ二聚体异常值，应高度警惕ＤＶＴ风险。
３．３　下肢静脉曲张、中心静脉导管对肺癌患者胸腔镜

术后ＤＶＴ的影响
　　本研究多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，下肢静
脉曲张是肺癌患者胸腔镜术后发生 ＤＶＴ的独立危险
因素，与既往研究结果一致［２４－２５］。对于接受手术治疗

的患者，下肢静脉曲张的存在使总 Ｃａｐｒｉｎｉ评分增加
１分，可能导致血栓预防升级。目前，静脉曲张导致
ＤＶＴ的机制尚不清楚，有研究认为，原发性静脉功能
不全所导致的血流异常和静脉淤血使下肢处于易形成

血栓的状态［２６］。此外，在有下肢静脉曲张的患者中，

炎症指标和促凝血标志物显著升高，因此也有部分学

者认为是慢性炎症导致的血栓形成［２７］。本研究多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，ＣＶＣ是肺癌患者胸腔
镜术后发生ＤＶＴ的独立危险因素。在胸外科手术中，
ＣＶＣ被置入患者的颈内静脉和锁骨下静脉进行容量
复苏、静脉给药和血流动力学监测。有研究指出，导管

本身就会对血管内皮层造成损伤，进而导致炎症和凝血

系统激活，且大多数导管相关血栓形成是无症状的，在

诊断时需要高度重视［１６，２８］。然而，目前的指南和共识并

没有明确胸外科手术后ＣＶＣ的放置时间［２９］。因此，在

临床实践中医务人员需要关注导管的选择、安置位置、

粗细以及留置时间等因素，以减少ＤＶＴ形成的风险。
３．４　肿瘤远处转移、术前化疗对肺癌患者胸腔镜术后

ＤＶＴ的影响
　　本研究单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，肿瘤有
远处转移的患者发生ＤＶＴ的风险更高，可能是肿瘤对
血管的压迫和侵犯，造成内皮损伤，进而促进血栓形

成。维也纳癌症和血栓形成 （ｖｉｅｎｎａｃａｎｃｅｒａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＣＡＴＳ）的数据比较了局部、区域和远处癌
症分期对静脉血栓栓塞发生的影响，发现与局部疾病

患者相比，局部和远处疾病患者的静脉血栓栓塞风险

显著升高［３０］。且转移仍然是大多数因肺癌导致的静脉

血栓栓塞患者死亡的最有力预测因子［３１］。多项研究报

道，化疗已被确认为肺癌患者ＤＶＴ事件的危险因素，而
大多数ＤＶＴ发生在化疗开始后的６个月内，且不同化
疗药对于血栓事件结局有不同影响［１５，３２］。本研究中，术

前化疗可能与 ＤＶＴ风险相关，但并非独立危险因素。
而术前化疗对于ＤＶＴ发生是否有影响，需要进一步开
展研究探讨。

３．５　炎症、免疫反应对肺癌患者胸腔镜术后 ＤＶＴ的
影响

　　此外，白细胞、中性粒细胞的升高是ＤＶＴ的危险因
素，白细胞＞１１×１０９／Ｌ是炎症反应的表现，炎症和免疫
反应是癌症发生发展的重要刺激因素，而炎症反应又能

诱发内皮细胞功能受损，以刺激凝血反应并最终促进血

栓形成［３３］。目前，免疫／炎症反应在血管疾病的发病机
制中起着重要作用，ＮＬＲ与血栓栓塞风险的关系在近
几年引起了越来越多的关注［３４－３５］。ＫＵＰＬＡＹ等［３６］在

９３３例ＤＶＴ患者中发现，ＮＬＲ与血栓位置相关。近端深
静脉血栓形成患者的平均ＮＬＲ高于远端深静脉血栓形
成患者（４．４０±４．２８ｖｓ３．５５±３．５４），ＮＬＲ随受累静脉段
数的增加而增加。其预测敏感性为６５．４％，特异性为
５５．０％，ＡＵＣ为０．６（９５％ＣＩ：０．５６～０．６４）。本研究结果
表明，基线ＮＬＲ在单变量分析中差异具有统计学意义，
而在多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中升高的ＮＬＲ与ＤＶＴ风险增
加无关，这可能是由于本研究纳入的均为胸腔镜术后患

者，而术后局部炎症反应不能代表全身炎症反应，与非

手术患者ＮＬＲ的升高提示的意义不同。
３．６　列线图模型对肺癌患者胸腔镜术后ＤＶＴ风险的

预测价值

　　列线图通过整合多个预测变量，根据带有刻度的
线条，能够简单预测事件发生的概率。因其简便易用、

可视化、量化等特点目前已被广泛应用于临床疾病诊

断和预后筛查［３７－３９］。本研究在 ＬＡＳＳＯ回归基础上行
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并以此建立列线图预测模
型，经ＲＯＣ分析、校准曲线等检验证实具有较高的准
确度与区分度，模型组决策曲线分析结果显示：该列线

图模型预测肺癌患者胸腔镜术后 ＤＶＴ风险的概率阈
值为０．０２～０．９９时，列线图模型预测肺癌患者胸腔镜
术后ＤＶＴ风险的净收益均高于 Ｃａｐｒｉｎｉ模型，提示本
预测模型具有更高的临床预测价值，因为其在筛选共

性指标（如癌症、有无手术禁忌证、急性心肌梗死、严

重急性肺部疾病等）的同时，排除无效特征，精简模型

复杂度，同时通过纳入具有高特异性的生物标志物

Ｄ二聚体，模型在预测性能上得到了优化，从而能够更
准确地评估肺癌患者的ＤＶＴ风险。
　　综上所述，本研究构建了针对肺癌胸腔镜术后患
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者ＤＶＴ风险的预测模型列线图，包含３个变量：Ｄ二聚
体、ＣＶＣ和下肢静脉曲张。模型预测性能在区分度和
校准度方面均表现良好，在预测肺癌胸腔镜术后患者

住院期间发生 ＤＶＴ方面，相较于目前外科通用的
Ｃａｐｒｉｎｉ模型有很大程度上的提升。然而，本研究存在
一定的局限性。首先，本研究收集的样本数据来自单

中心，样本量较小，样本选择可能存在偏倚；其次，本研

究采用的回顾性队列研究，因信息缺失情况不易把握，

其他可能与结局相关的因素如基因突变、手术的麻醉

时间、术后用药的情况等未被纳入；再次，本研究采取

内部验证方法，模型表现虽然较好，但可能存在过拟合

情况。故本课题组计划在后续的研究中采取增加样本

量、增加中心、扩充指标等方法以进一步丰富预测模

型，并采取前瞻性数据对模型进行验证以进一步证实

模型的诊断效能。
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ｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２３，１０（１）：
ｅ００１４９３．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊｒｅｓｐ２０２２００１４９３．

［１６］ＦＡＬＡＮＧＡＡ，ＡＹ Ｃ， ＤＩＮＩＳＩＯ Ｍ， ｅｔａｌ． Ｖｅｎｏｕｓ
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４６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２２．１２．０１４．

［１７］ＳＨＡＲＧＡＬＬＹ，ＬＩＴＬＥ Ｖ Ｒ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎ
ｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＥＳＴＳｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ（ＶＴＥ）
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