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［摘要］ 　 目的　 分析支气管哮喘（ＢＡ）患者并发阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）的影响因素，并
构建列线图预测模型。 方法　 纳入 ２０２１ 年 ３ 月 ～ ２０２４ 年 ２ 月就诊于我院的 １６４ 例 ＢＡ 患者，根据

是否并发 ＯＳＡ 将其分为 ＯＳＡ 组（８８ 例）和非 ＯＳＡ 组（７６ 例）。 收集所有患者的一般资料和临床资

料并进行组间比较。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线获取最佳截断值；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析评估 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的独立危险因素；采用内部验证及校正曲线评价列线图模型的一致性；
采用决策曲线评价列线图模型的临床有效性。 结果　 与非 ＯＳＡ 组相比，ＯＳＡ 组吸烟史、过敏性鼻

炎患者比例及 ＢＭＩ、胃食管返流（ＧＥＲＤ）、颈围、肿瘤坏死因子（ ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均较高（Ｐ ＜
０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＢＭＩ、颈围、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的最佳截断值分别为 ２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２、４０ ｃｍ、
１１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ、１１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＢＭＩ ＞ ２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２、颈围 ＞ ４０ ｃｍ、过敏

性鼻炎、ＧＥＲＤ、ＴＮＦ⁃α ＞ １１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ 及 ＩＬ⁃６ ＞ １１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ 均是 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 列线图模型对 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 预测的一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）为 ０． ９８７（９５％ ＣＩ ０． ９７２
～ ０． ９９１），一致性较好。 校准曲线分析结果显示，该列线图预测模型的实际曲线和理想曲线较统

一。 决策曲线分析结果显示，列线图模型的阈值 ＞ ０． ０９ 时，提供的临床净收益均高于 ＢＭＩ、颈围、
过敏性鼻炎、ＧＥＲＤ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６。 结论　 基于 ＢＭＩ、颈围、过敏性鼻炎、ＧＥＲＤ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 所构建

的列线图预测模型对 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的预测价值较好，可为临床进行针对性干预提供参考，以
控制患者病情发展。
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　 　 支气管哮喘（ＢＡ）是一种慢性呼吸道疾病，主要以

反复发作性的喘息、气急或伴胸闷、咳嗽为临床表

现［１］。 阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）主要由上气道塌

陷所致，表现为反复呼吸暂停、低通气［２⁃３］。 多项研究

结果显示，ＢＡ 和 ＯＳＡ 之间存在着密切关系［４⁃５］。 ＯＳＡ
所致的低氧血症可加剧支气管痉挛，导致支气管强烈

收缩，加之 ＢＡ 患者本身的气道高反应性，进一步导致

ＢＡ 发作及加重［６］。 故了解影响 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的

相关因素，尽早进行合理干预，对控制病情发展十分重

要。 但截至目前，影响 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的因素尚未

完全明确，且尚无简便有效方法将其直接应用于临床

工作中。 列线图模型是一种综合分析多个变量来预测

特定事件发生的预测模型，其可生成相应概率数值，直
观评估单个患者的患病风险［７］。 因此，本研究通过开

发一个可准确预测 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的列线图预测模

型，协助临床更准确地制定干预措施，控制 ＢＡ 患者病

情发展。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２１ 年 ３ 月 ～ ２０２４ 年 ２ 月就诊于我

院的 １６４ 例 ＢＡ 患者，根据是否并发 ＯＳＡ 将其分为

ＯＳＡ 组（８８ 例）和非 ＯＳＡ 组（７６ 例）。 纳入标准：（１）年
龄 ＞ １８ 岁；（２）符合 ＢＡ 诊断标准［８］；（３）哮喘病程 ＞
６ 个月，且入组时处于慢性持续期；（４）均参照支气管

哮喘防治指南推荐的方案进行规范治疗［８］。 排除标

准：（１）合并血液系统疾病或免疫系统疾病；（２）合并

恶性肿瘤；（３）合并感染性疾病；（４）临床资料不完整。
本研究经我院伦理委员会审核通过，所有患者均签署

知情同意书。
２． 方法：收集所有患者的一般资料和临床资料，包

括年龄、病程、ＢＭＩ、性别、颈围，合并基础疾病（糖尿

病、高血压、冠心病）情况、吸烟史、饮酒史、胃食管返

流（ＧＥＲＤ）、过敏性鼻炎、哮喘家族史及第 １ 秒用力呼

气量占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）、峰值呼气流量

（ＰＥＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃６ 水平。 ＧＥＲＤ 是

指由胃内容物反流引发的症状或并发症，烧心、反酸是

其常见典型症状，本研究中 ＧＥＲＤ 经 ２４ ｈ 食管 ｐＨ 值

监测最终确诊。 ＯＳＡ 是 ＢＡ 常见肺外合并症之一，本
研究采用多导睡眠图（ＰＳＧ）监测诊断 ＯＳＡ。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 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；计数资料以例和率表示，组间比较采用 χ２

表示。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线获取最佳截

断值。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＢＡ 患者并发

ＯＳＡ 的独立危险因素。 采用内部验证及校正曲线评

价列线图模型的一致性。 采用决策曲线评价列线图模

型的临床有效性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料及临床资料比较：与非 ＯＳＡ
组相比，ＯＳＡ 组吸烟史、过敏性鼻炎、ＧＥＲＤ 患者比例

及 ＢＭＩ、颈围、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均较高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两

组间其他资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
见表 １。
　 　 ２． 各指标预测 ＯＳＡ 发生的最佳截断值：ＲＯＣ 曲线

分析结果显示，ＢＭＩ、颈围、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６的最佳截断值

表 １　 两组患者一般资料和临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

吸烟史
［例，（％ ）］

饮酒史
［例，（％ ）］

合并基础疾病［例，（％ ）］
糖尿病 高血压 冠心病

哮喘家族史
［例，（％ ）］

ＯＳＡ 组 ８８ ５６ ／ ３２ ４９． １３ ± ８． ３９ ２６． ６８ ± １． ９１ ３７（４２． ０５） ２３（２６． １４） １７（１９． ３２） ２６（２９． ５５） １６（１８． １８） ３２（３６． ３６）
非 ＯＳＡ 组 ７６ ３７ ／ ３９ ４７． ３４ ± ９． ２３ ２３． ３７ ± ２． １９ １８（２３． ６８） １５（１９． ７４） １６（２１． ０５） ２４（３１． ５８） １２（１５． ７９） １９（２５． ００）
χ２ ／ ｔ 值 ３． ７１４ １． ２９５ １０． ３８３ ６． １６８ ０． ９３８ ０． ０７６ ０． ０８０ ０． １６５ ２． ４５８
Ｐ 值 ０． ０５４ ０． １９７ ＜ ０． ００１ ０． ０１３ ０． ３３３ ０． ７８２ ０． ７７８ ０． ６８５ ０． １１７

组别 例数
过敏性鼻炎
［例，（％ ）］

ＧＥＲＤ
［例，（％ ）］ 病程（年） 颈围（ｃｍ） ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ（％ ） ＰＥＦ（Ｌ ／ ｍｉｎ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＯＳＡ 组 ８８ ４１（４６． ５９） ２７（３０． ６８） ８． ７３ ± ３． ０６ ４２． ６９ ± ２． ６２ ８７． １４ ± １０． ０７ ３３６． ７５ ± ６１． ９９ １２． ４７ ± ５． １１ １１． ９３ ± ４． ８１
非 ＯＳＡ 组 ７６ １６（２１． ０５） ９（１１． ８４） ７． ９６ ± ２． ６９ ３７． ４６ ± ２． １２ ８５． ４９ ± ８． ６４ ３４６． ０６ ± ５７． ４５ ９． ３２ ± ３． ７５ ９． ５８ ± ３． ６３
χ２ ／ ｔ 值 １１． ７２９ ８． ４４８ １． ６９２ １３． ９０８ １． １１６ － ０． ９９１ ４． ５４１ ３． ５６９
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００４ ０． ０９３ ＜ ０． ００１ ０． ２６６ ０． ３２３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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分别为２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２、４０ ｃｍ、１１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ、１１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ，见
表 ２。

表 ２　 各指标预测 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的 ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ 最佳截断值
约登
指数

Ｓ． Ｅ． ９５％ＣＩ 敏感
度（％）

特异
度（％）

ＢＭＩ ０． ８８０ ＞２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２ ０． ６４３ ０． ０２６ ０． ８２０ ～０． ９２５ ７６． １４ ８８． １６

颈围 ０． ９３２ ＞４０ ｃｍ　 　 　 ０． ７３２ ０． ０１８ ０． ８８２ ～０． ９６６ ８６． ３６ ８６． ８４

ＴＮＦ⁃α ０． ６９０ ＞１１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ ０． ３５１ ０． ０４２ ０． ６１４ ～０． ７６０ ６１． ３６ ７３． ６８

ＩＬ⁃６ ０． ６６２ ＞１１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ ０． ２９９ ０． ０４３ ０． ５８４ ～０． ７３４ ５２． ２７ ７７． ６３

　 　 ３． ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 影响因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＢＭＩ ＞ ２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２、颈围 ＞ ４０ ｃｍ、
合并过敏性鼻炎、ＧＥＲＤ、ＴＮＦ⁃α ＞ １１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ 及 ＩＬ⁃６
＞ １１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ 均是 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＢＭＩ ＞２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２ ０． ４２４ ０． １３６ ９． ７２０ １． ５２８ １． ２４０ ～１． ８３２ ＜０． ００１

颈围 ＞４０ ｃｍ ０． ３８０ ０． １３４ ８． ０４２ １． ４６３ １． １３３ ～１． ７２１ ０． ００３

合并过敏性鼻炎 ０． ３１６ ０． ０９２ １１． ７９８ １． ３７１ １． １５２ ～１． ６０４ ＜０． ００１

ＧＥＲＤ ０． ５３８ ０． １７５ ９． ４５１ １． ７１２ １． ２７４ ～２． ０２７ ＜０． ００１

ＴＮＦ⁃α ＞１１． ０８ ｐｇ ／ ｍｌ ０． ２１０ ０． ０７６ ７． ６３５ １． ２３４ １． ０３６ ～１． ５０７ ０． ００７

ＩＬ⁃６ ＞１１． ９ ｐｇ ／ ｍｌ ０． １７１ ０． ０６９ ６． １４２ １． １８６ １． ０１４ ～１． ４０２ ０． ０１４

　 　 ４． ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的列线图预测模型构建与验

证：根据多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果构建列线图预测

模型，见图 １。 该模型对 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 预测的一

致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）为 ０． ９８７（９５％ ＣＩ ０． ９７２ ～ ０． ９９１），
一致性较好。 校准曲线分析结果显示，该列线图预测

模型的实际曲线和理想曲线较统一，见图 ２。

图 １　 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的列线图预测模型

　 　 ５． 列线图预测模型临床净收益分析：决策曲线分

析结果显示，列线图模型的阈值 ＞ ０． ０９ 时，提供的临

床净收益均高于 ＢＭＩ、颈围、过敏性鼻炎、ＧＥＲＤ、ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６。 见图 ３。

图 ２　 列线图模型的校准曲线

图 ３　 列线图模型的决策曲线

讨　 　 论

近年随着大气污染的加剧，全球哮喘发病率呈持

续升高趋势［９］，而我国哮喘发病率不仅呈升高趋势，
整体控制率也偏低［１０］。 ＯＳＡ 是 ＢＡ 常见肺外合并症

之一，可影响 ＢＡ 的严重程度、管理及控制［１１］。 相关

研究表明，合并 ＯＳＡ 可导致 ＢＡ 病情加重，ＢＡ 又可通

过多种机制促进 ＯＳＡ 发生或进展［１２⁃１３］。 列线图模型

常用于预测肿瘤患者生存及其预后评估［１４］，而其余范

畴中列线图模型少见。 本研究分析影响 ＢＡ 患者并发

ＯＳＡ 的相关因素，并基于此构建预测 ＢＡ 患者并发

ＯＳＡ 的列线图模型，以期便于控制患者病情发展。
肥胖是引起 ＯＳＡ 的危险因素，肥胖患者体内大量

脂肪组织堆积，可一定程度上限制膈肌及胸壁的运动，
进而影响呼吸功能及胸廓顺应性［１５］。 又因肥胖患者

上呼吸道常因软组织脂肪堆积发生结构改变，继而影

响功能，功能残气量减少、氧需求量增加以及呼吸驱动

和负荷补偿关系改变都可能引起 ＯＳＡ［１６］。 有研究表

明内脏脂肪组织的增加是 ＯＳＡ 的重要危险因素［１７］，
与本研究结果一致。 颈围增大，提示脂肪堆积于颈、咽
部皮下或气道周围，脂肪的压迫使上气道变窄，仰卧位

睡眠时可进一步加重狭窄的上气道在吸气相塌陷，诱
发阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＳ） ［１８］。 提示对于

ＢＭＩ ＞ ２５． ５ ｋｇ ／ ｍ２、颈围 ＞ ４０ ｃｍ 的患者，应建议其逐

渐改掉不良饮食习惯，加强运动，合理控制 ＢＭＩ。 鼻部

疾病与 ＢＡ 及 ＯＳＡ 的关系均较密切，发生鼻部疾病时，
可致鼻咽黏膜充血肿胀、鼻腔压力增高、鼻腔狭窄甚至
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堵塞，易诱发气道塌陷，故 ＢＡ 患者伴过敏性鼻炎时，
易诱发或加重 ＯＳＡ［１９］。 ＯＳＡ 患者睡眠期间打鼾或反

复气道开闭也可进一步加重鼻咽部的炎性水肿、增加

气道阻力、加剧气流受限［２０］。 提示对于伴有过敏性鼻

炎的 ＢＡ 患者，应积极给予对症治疗，以改善气道情

况。 ＧＥＲＤ 与 ＯＳＡ 密切相关，睡眠时机体对胃酸的清

除能力降低，酸性反流物的刺激可诱发上呼吸道炎性

水肿及痉挛，加重上呼吸道阻塞程度，使上呼吸道更易

出现塌陷，进而引发 ＯＳＡ；同时随着上气道阻塞加重，
胸腔内负压可随之升高，诱发自主神经功能失调，进而

影响食管下括约肌功能，引起 ＧＥＲＤ，形成恶性循环；
此外，ＧＥＲＤ 不仅可通过微呼吸直接诱发 ＢＡ，反流物

对呼吸黏膜造成损伤，还可通过介导迷走神经或刺激

支气管痉挛间接诱发 ＢＡ［２１］。 故而治疗 ＧＥＲＤ 是控制

ＢＡ 病情及并发症的关键。 既往研究对大规模基因组

关联研究（ＧＷＡＳ）数据进行孟德尔随机化分析来探讨

ＧＥＲＤ 与 ＯＳＡ 之间的因果关系，发现 ＧＥＲＤ 与 ＯＳＡ 发

生的风险之间存在因果关系［２２］，与本研究结果一致。
常用的 ＢＡ 药物，如茶碱和肾上腺素激动剂可引起食

管下括约肌松弛［２３］，增大夜间发生 ＧＥＲＤ 几率。 提示

对于 ＢＡ 患者，应注意监测 ＧＥＲＤ 情况，一旦出现

ＧＥＲＤ 应及时调整用药，控制反酸情况。 炎性因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 释放增加，可影响机体氧化应激水平［２４］，
继而诱发气道炎症、导致气道平滑肌收缩，进而增加诱

发 ＯＳＡ 的风险。 有研究发现，ＢＡ 合并 ＯＳＡ 组患者血

清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均高于单纯 ＢＡ 组［２５］，提示 ＢＡ 合

并 ＯＳＡ 的患者系统性炎症更严重，与本研究结果一

致。 提示对于 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎症因子升高的 ＢＡ 患

者，应注意控制其体内炎症水平，同时注意筛查 ＯＳＡ，
并给予及时有效的干预，提高 ＢＡ 控制率。 本研究基

于 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的危险因素所构建列线图模型的

Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ９８７，且校准曲线分析结果显示观测值与

预测值较统一。 决策曲线分析结果显示，列线图模型

的阈值 ＞ ０． ０９，且提供的临床净收益均高于单一预测

因子。 因而，此列线图模型可识别 ＢＡ 并发 ＯＳＡ 的高

危患者，有助于及时有效的实施针对性干预，控制患者

病情发展。 但本研究也有不足之处：未对模型进行外

部数据集验证，且样本均来自同一家医院，存在一定地

域局限性，因而该列线图预测模型推广可能还需要进

一步验证。
综上所述，本研究基于影响 ＢＡ 患者并发 ＯＳＡ 的

危险因素所构建的列线图预测模型预测价值较好，可
为临床制定干预方案提供依据。
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