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［摘要］　目的　构建与验证抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎（ＡＡＶ）患者肾损
伤的预测模型。方法　回顾性纳入我院确诊为ＡＡＶ的患者２１６例，将其随机分为建模组（１４２例）
和验证组（７４例）。收集其一般临床资料、实验室检查结果及随访情况。在建模队列中采用单因
素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选预测因素，构建 ＡＡＶ患者肾损伤的预测模型并在验证组中进行
验证。采用Ｃ指数分析模型的区分度，采用决策分析（ＤＣＡ）曲线分析验证模型的临床适用性。
结果　建模组未走向终点事件的患者９７例，结局为终点事件的患者４５例；验证组未走向终点事件
的患者４４例，结局为终点事件的患者３０例。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清 Ｋ＋升高、补
体Ｃ３水平降低、肾功能不全是ＡＡＶ患者肾损伤的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。建模组和验证组的
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）均大于０．７，表明该模型对ＡＶＡ患者是否进展为终点事
件具有较好的区分作用。ＤＣＡ曲线分析结果表明当预测概率介于０．２～０．７时，诊断患者发生终
点事件比“全部诊断”或“全部不诊断”使患者获益更多。结论　基于患者的肾功能情况、血清Ｋ＋

和补体Ｃ３水平，采用列线图构建的ＡＡＶ患者肾损伤的预测模型可辅助预测患者进展至透析或死
亡的概率。
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　　抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎
（ＡＡＶ）是一组累及全身中小血管的自身免疫性疾病，
可累及全身多个脏器［１２］，其主要病理特征表现为血管

壁的破坏。近年来，关于 ＡＡＶ的研究越来越多，其诊
断治疗均已取得很大进步，但是依然给患者带来了较

大危害。ＡＡＶ最常见且严重的并发症是急性肾损伤
（ＡＫＩ），可导致慢性肾脏病（ＣＫＤ）、终末期肾功能衰竭
（ＥＳＲＤ）甚至死亡［３］。早期诊断或识别 ＡＡＶ肾损伤
并及时治疗能有效降低患者肾脏损伤程度，延长其生

存时间。本文回顾性收集２１６例 ＡＡＶ患者的临床资
料，分析可能导致肾脏损伤的因素，并且绘制列线图通

过相关因素预测ＡＡＶ患者走向透析或者死亡的概率。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入我院２０１０年１月 ～２０１７年
１２月确诊为ＡＡＶ的患者２１６例。纳入标准：（１）符合
２０１２年美国北卡罗莱纳州教堂山会议定义的 ＡＡＶ分
类诊断标准［４］及１９９０年美国风湿学会（ＡＣＲ）制订的
关于ＡＡＶ的诊断标准［５］；（２）血清 ＡＮＣＡ检测阳性。
排除标准：（１）原发性肾脏损伤或继发于其他疾病的
肾脏损伤；（２）继发性血管炎。将２１６例患者随机分
为建模组（１４２例）和验证组（７４例）。本研究经我院
伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）一般临床资料及实验室检查结果收集：收集患

者的一般临床资料及实验室检查结果［血肌酐（Ｃｒ）、
血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、ＰＬＴ计数、血清
Ｋ＋、尿蛋白（ＰＲＯ）、尿素氮（ＢＵＮ）、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、
Ｄ二聚体、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）］。
估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）采用慢性肾病流行病学

合作研究（ＣＫＤＥＰＩ）公式计算。ＣＫＤ分期标准按照
１９９９年美国肾脏病基金会肾脏病预后质量倡议工作
组（ＫＤＯＱＩ）提出的ＣＫＤ定义及分期标准。

（２）随访情况：采用电话随访的方式，随访起点为
患者就诊的时间，随访终点为 ２０１８年 １月或患者死
亡。统计患者随访期间透析或死亡的情况。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋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以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表述，组间比较采用秩和检验；计数资料以例数和百分

比表示，组间比较采用χ２检验。采用单因素和多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨影响 ＡＡＶ患者肾损伤的影响因
素。采用Ｒ语言和易?软件绘制列线图、受试者工作
特征（ＲＯＣ）曲线及决策分析（ＤＣＡ）曲线。以Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者的一般临床资料和实验室检查结果比
较：建模组及验证组未走向终点事件的患者分别为

９７例和４４例，结局为终点事件的患者分别为４５例和
３０例。两组患者一般临床资料和实验室检查结果比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．影响ＡＡＶ患者肾损伤的单因素、多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果：单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，Ｈｂ、
收缩压、舒张压、ＣＲＰ、补体 Ｃ３、血清 Ｋ＋、ＢＵＮ、Ｃｒ、肾
功能不全均是ＡＡＶ患者肾损伤影响因素（Ｐ＜０．０５）。
见表２。将单因素分析结果纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
３５分析模型，血清 Ｋ＋为连续性变量；起病时的肾功
能、补体Ｃ３为二分类变量；ＣＫＤ１期和ＣＫＤ２期定义
为肾功能正常，ＣＫＤ３期及以上定义为肾功能不全；

表１　两组患者一般临床资料和实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
Ｄ二聚体
（ｍｇ／Ｌ）

Ｃｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＰＲＯ
（ｇ／Ｌ）

建模组 １４２ ６２／８０ ５８．８１±１６．９２ １００．５６±２４．７６ ８４３（３９６，１２１８） １０６．３２（６０．９８，３２６．２５） ０．８７（０．２０，２．１９）
验证组 ７４ ３１／４３ ５８．９６±１６．９２ ９８．５３±２３．９１ １０６９（５７２，１４２２） ９８．２４（５５．７５，３７５．７５） ０．５５（０．１８，１．４５）
χ２／ｔ／ｕ值 ０．０６ －０．０６ ０．５８ －１．９１ －０．３９ －０．７９
Ｐ值 ０．８０ ０．９５ ０．５９ ０．０６ ０．６９ ０．４１

组别 例数
肾功能不全

［例，（％）］
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＣＲＰ
（μｇ／Ｌ）

补体Ｃ３
（ｇ／Ｌ）

补体Ｃ４
（ｇ／Ｌ）

建模组 １４２ ５６（３９．４） ２４５（１８０，３３２） ６０（３４，７０） ２０．８（５．５，７０．４） ０．９０（０．６６，１．１６） ０．１９（０．１４，０．２７）
验证组 ７４ ２４（３２．４） ２６２（１７５，４００） ６０（３８，７６） ３４．０（１４．０，９５．０） ０．９０（０．６７，１．１２） ０．２２（０．１４，０．３０）
χ２／ｔ／ｕ值 ０．５６ －１．６２ －０．８１ －２．５４ －０．５８ －１．７１
Ｐ值 ０．８０ １．０５ ０．４２ ０．１０ ０．５７ ０．０８

组别 例数
ＴＳＨ
（ｍｕ／Ｌ）

血清Ｋ＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血压（ｍｍＨｇ）

收缩压 舒张压

建模组 １４２ ２．７（１．２，４．６） ３．９１（３．５４，４．４６） ８．５５（４．３２，１８．３４） １２３（１１１，１４０） ７３（６８，８０）
验证组 ７４ １．８（１．２，３．８） ３．８７（３．４７，４．３０） ７．３０（４．３０，１６．６５） １２０（１１０，１３４） ７０（６５，８０）
χ２／ｔ／ｕ值 －０．９５ ０．８４ －０．４６ －１．９６ －０．９１
Ｐ值 ０．３４ －０．４０ ０．６５ ０．０５ ０．３７
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Ｃ３＜０．７９ｇ／Ｌ定义为低水平的Ｃ３，Ｃ３≥０．７９ｇ／Ｌ定义
为正常水平的Ｃ３。结果显示血清Ｋ＋升高、补体Ｃ３水
平降低、肾功能不全是ＡＡＶ患者肾损伤的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　影响ＡＡＶ患者肾损伤的单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素 Ｂ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

年龄 ０．００４ ０．１１４ ０．７３６ １．００４ ０．９８３～１．０２５
Ｈｂ －０．０２７ １１．２８９ ０．００１ ０．９７０ ０．９６０～０．９９０
收缩压 ０．０２７ ８．６１１ ０．００３ １．０２８ １．０１０～１．０５０
舒张压 ０．０５０ ７．２１１ ０．００７ １．０１３ １．００５～１．００９
ＰＲＯ ０．０９１ ０．６６２ ０．４１６ １．１０１ ０．８８０～１．３６３
ＥＳＲ ０．００２ ０．０３６ ０．８４９ １．００２ １．００１～１．０２０
ＣＲＰ ０．０１１ ５．０３８ ０．０２５ １．０１１ ０．９９０～１．０００
补体Ｃ３ －１．０５９ ０．６８７ ０．０１７ ０．３４７ ０．１４５～０．８２８
ＴＳＨ ０．０５７ １．５６６ ０．２１１ １．０５９ ０．９６８～１．１５９
血清Ｋ＋ ０．９３１ １２．６８５ ０．００１ ２．５３８ １．５２０～４．２３７
ＢＵＮ ０．１３７ ２７．９５８ ０．００１ １．１４７ １．０９０～１．２０７
Ｃｒ ０．００６ ２８．５３７ ０．００１ １．００６ １．００４～１．００８
肾功能不全 １．９０７ ２２．８７３ ０．００１ ６．７３５ ３．０８２～１４．７１２

表３　影响ＡＡＶ患者肾损伤的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素 Ｂ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

Ｈｂ －０．０３４ ３．４２０ ０．０６４ ０．９６７ ０．９３３～１．００２
收缩压 ０．００３ ０．０１５ ０．９０３ １．００３ ０．９５３～１．０５７
舒张压 ０．０５０ ０．７６７ ０．３８１ １．０５２ １．９４０～１．１１７
ＣＲＰ ０．０１２ ２．０６２ ０．１５１ １．０１３ ０．９９５～１．０３０
补体Ｃ３ －２．７８１ １．２４３ ０．０２８ ０．３３８ ０．１２９～０．８８９
血清Ｋ＋ １．０９８ ４．６７１ ０．０４９ １．８８４ ０．９８０～３．６２２
ＢＵＮ ０．０５４ ０．４３６ ０．５０９ １．０５６ ０．８９８～１．２４１
Ｃｒ ０．００５ ２．０００ ０．１５７ １．００５ ０．９９８～１．０１２
肾功能不全 １．８２７ ５．８０９ ０．０２８ ３．１８１ １．１３５～８．９１３

　　３．预测ＡＶＡ患者肾脏透析或死亡概率的列线图：
根据预测模型构建 ＡＡＶ患者发生透析或死亡概率的
列线图，在图中将对应指标的分值相加，最终得到的数

值对应相应概率。如某患者补体 Ｃ３低于正常水平
（３３分），血清 Ｋ＋浓度为４ｍｍｏｌ／Ｌ（３０分），患者存在
肾功能不全（３６分），则该患者的总分为９９分，可预测
其发生透析或者死亡的概率为５３％。见图１。
　　４．对模型的评价和验证：建模组［０．７６８（９５％ＣＩ
０．７４０～０．７８９）］和验证组［０．７３０（９５％ＣＩ０．７２０～０．７４５）］
的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）均大于 ０．７，表明该模型
对ＡＶＡ患者是否进展为终点事件具有较好的区分作
用。见图２、３。ＤＣＡ曲线结果表明，当预测概率介于
０．２～０．７时，诊断患者发生终点事件比“全部诊断”或
“全部不诊断”使患者获益更多。

讨　　论

ＡＡＶ患者最常见的并发症是肾脏损害，肾功能进
行性恶化是其常见的表现，往往会进展为终末期肾病

图１　预测ＡＶＡ患者肾脏透析或死亡概率的列线图

图２　建模组的ＲＯＣ曲线

图３　验证组的ＲＯＣ曲线

（ＥＳＫＤ），甚至死亡。目前国内外大部分研究集中在
ＡＡＶ患者肾脏损伤的相关影响因素上，如起病时肾功
能情况、补体Ｃ３、血清Ｋ＋、Ｃｒ、Ｈｂ水平及年龄等，这些
因素均会影响ＡＡＶ患者肾脏预后［６７］。但是对相关预

测模型研究较少，导致不能量化肾脏损伤的概率。因

此本研究通过回顾性分析，收集临床已有数据进行分

析，绘制列线图，并进行内部验证。

本研究综合考虑了统计学意义和实际意义，选择

了３个预测指标，分别是起病时的肾功能情况、血清
Ｋ＋及补体Ｃ３。既往文献指出起病时肾功能情况是影
响患者预后的因素，当肾脏损伤时，促红细胞生成素

（ＥＰＯ）分泌减少，因此易发生低Ｈｂ血症［８］。目前许多

研究已经确定了Ｈｂ降低与死亡率之间的关系，低 Ｈｂ
血症是ＡＡＶ患者发生 ＥＳＲＤ的独立危险因素［９］。本
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研究通过单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果表明
血清Ｋ＋升高是ＡＡＶ患者肾损伤的独立危险因素，可
用于预测肾脏功能的预后。临床上已有研究显示住院

患者死亡风险与血清Ｋ＋浓度有着十分密切的关系，尤
其是ＣＫＤ和糖尿病患者［１０］。这可能与ＡＡＶ患者电解
质紊乱有关。ＡＡＶ患者肾、肺功能受损，机体维持内环
境稳态的能力下降，同时也会造成其营养不良。因此，

ＡＡＶ患者易发生电解质紊乱。这提示在 ＡＡＶ的治疗
中，应密切关注Ｋ＋指标，监测ＡＡＶ电解质水平变化，及
时纠正电解质紊乱，改善患者预后。近年来，越来越多

的研究表明补体替代激活途径（ＡＣＰ）在 ＡＡＶ患者中
的重要作用［１１］。同时也有研究证明，补体 Ｃ３水平降
低与 ＡＡＶ患者肾脏损伤及预后有着密切联系［１２］，低

Ｃ３水平往往与较低的肾脏存活率、较高的患者死亡率
显著相关。因此，补体Ｃ３水平低可作为ＡＡＶ患者肾损
伤的独立危险因素。

目前，国内关于ＡＡＶ的研究主要集中于肾损伤的
影响因素［１３］，通过 ＡＡＶ患者肾损伤的相关因素构建
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，仅以公式表达，在临床上较难推广。
本研究根据回归方程作出列线图，可量化每个指标对

于结局的影响，具有良好的区分度和一致性。ＤＣＡ曲
线可得出患者在一定概率范围内被诊断为终点事件时

的获益情况。因此，该列线图具有一定的临床适用性。

但本研究仍然存在一定局限性：（１）该研究为回
顾性研究，在样本的选择以及数据收集等方面都可能

存在误差；（２）该研究为单中心研究，相较多中心研究
说服力差，未来可在不同的地区和医院再次进行外部

验证；（３）本研究中未收集肾穿刺活检报告，因此未对
ＡＡＶ患者从病理类型上分层分析。

综上所述，基于起病时的肾功能状态、血清 Ｋ＋、
补体Ｃ３做出的列线图能够很好的预测ＡＡＶ患者肾脏
预后的情况，未来应该在多中心进行外部验证，以期提

高模型的说服力，及早应用于临床，指导个体化治疗。
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（本文编辑：余晓曼）
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２０２２年９期《临床内科杂志》综述与讲座———“ＣＡＲＴ治疗血液恶性肿瘤进展”栏目导读

ＣＡＲＴ疗法作为一种新型肿瘤免疫疗法，能特异性高效杀灭肿瘤细胞，从而实现治愈肿瘤的可能。近几年通过优化改良在难治
复发血液肿瘤治疗中取得显著疗效。本期“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属协和医院胡豫教授为“ＣＡＲＴ
治疗血液恶性肿瘤进展”专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。浙江大学医学院附属第一医院黄河教授撰写的《多靶点ＣＡＲＴ
治疗血液系统恶性肿瘤研究进展》总结了目前应用多靶点 ＣＡＲＴ治疗复发难治性血液系统肿瘤临床转化研究的最新进展。中国
人民解放军总医院韩为东教授撰写的《ＣＡＲＴ治疗非霍奇金淋巴瘤的抵抗机制与挽救策略》探讨了近年来ＣＡＲＴ治疗非霍奇金淋
巴瘤中肿瘤细胞固有抵抗的机制及其挽救策略。上海同济大学附属同济医院梁爱斌教授撰写的《ＣＡＲＴ治疗Ｂ细胞淋巴瘤研究新进
展》对近年来ＣＡＲＴ治疗Ｂ细胞淋巴瘤的最新临床进展进行阐述，探讨ＣＡＲＴ疗法在临床应用中的发展方向。徐州医科大学附属
医院徐开林教授撰写的《ＣＡＲＴ治疗多发性骨髓瘤的进展》就ＣＡＲＴ治疗多发性骨髓瘤的应用指征、疗效与安全性、临床方案优化策
略、复发后治疗等方面的进展进行综述。华中科技大学同济医学院附属协和医院胡豫教授和梅恒教授撰写的《ＣＡＲＴ治疗急性髓
系白血病的研究进展》针对急性髓系白血病ＣＡＲＴ的在研靶点、临床研究、面临困境及解决措施等方面进展进行综述。限于篇幅，
更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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