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COPD 患者吸入制剂用药不依从风险预测模型构建 Δ
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摘 要 目的 构建慢性阻塞性肺疾病患者吸入制剂用药不依从风险预测模型。方法 回顾性分析秦皇岛市第一医院咳喘药学服

务门诊2021年10月－2023年10月收治的365例慢性阻塞性肺疾病患者信息，将2021年10月－2023年6月收治的患者作为模型

组（n＝303），2023年7－10月收治的患者作为验证组（n＝62），模型组分为依从亚组（n＝126）和不依从亚组（n＝177），通过单因素

分析结合多因素Logistic回归分析患者使用吸入制剂不依从的危险因素。根据回归分析结果建立风险预测模型，并以验证组患者

为对象，评价所建模型预测的准确性。结果 多因素 Logistic 回归分析显示，同时使用2个吸入制剂（OR＝3.730，95%CI 为1.996～

6.971，P＜0.001）、一年内急性加重次数≥2次（OR＝2.509，95%CI 为1.509～4.173，P＜0.001）、吸烟（OR＝2.167，95%CI 为1.309～

3.588，P＝0.003）、合并焦虑/抑郁（OR＝2.112，95%CI为1.257～3.499，P＝0.004）、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷评级≥

2级（OR＝1.701，95%CI 为1.014～2.853，P＝0.044）是患者使用吸入制剂不依从的危险因素。基于此建立风险预测模型，绘制受

试者工作特征曲线，可得模型组、验证组的曲线下面积分别为0.836、0.928，模型预测的总体准确率为88.71%。结论 基于同时使

用2个吸入制剂、一年内急性加重次数≥2次、吸烟、合并焦虑/抑郁、mMRC 评级≥2级建立的风险预测模型对 COPD 患者使用吸

入制剂不依从风险具有一定的预测价值。
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Construction of risk prediction model for non-compliance with inhalation medication in COPD patients

YU　Xiaojie，ZHAO　Yanmin，HU　Ailing，YANG　Wenming，WANG　Na（Dept. of Pharmacy， the First Hospital of 

Qinhuangdao， Hebei Qinhuangdao 066000， China）

ABSTRACT  OBJECTIVE To construct a risk prediction model for non-compliance with inhaled medication in patients with 

chronic obstructive pulmonary disease （COPD）. METHODS A retrospective analysis was conducted on 365 COPD patients 

admitted to the cough and wheeze pharmaceutical care clinic of the First Hospital of Qinhuangdao from October 2021 to October 

2023. The patients admitted from October 2021 to June 2023 were selected as the model group （n＝303）， and the patients admitted 

from July to October 2023 were selected as the validation group （n＝62）. The model group was divided into compliance subgroup 

（n＝126） and non-compliance subgroup （n＝177）. Univariate analysis combined with multivariate Logistic regression analysis were 

used to analyze the risk factors for non-compliance with inhaled formulations in patients； the risk prediction model was established 

through regression analysis， and the accuracy of the model prediction was evaluated based on the validation group of patients. 
RESULTS Multivariate Logistic regression analysis showed that simultaneous use of 2 inhaled formulations （OR＝3.730， 95%CI 

1.996-6.971， P＜0.001）， the number of acute exacerbations within one year ≥2 （OR＝2.509， 95%CI 1.509-4.173， P＜0.001）， 

smoking （OR＝2.167， 95%CI 1.309-3.588， P＝0.003）， complicated with anxiety/depression （OR＝2.112， 95%CI 1.257-3.499， 

P＝0.004） and mMRC grading≥2 levels （OR＝1.701， 95%CI 1.014-2.853， P＝0.044） were risk factors for non-compliance with 

inhaled preparations. Based on this， a risk prediction model was established and the ROC curve was drawn. The areas under the 

curve of the model group and validation group were 0.836 and 0.928， and the overall accuracy of the model’s prediction was 

88.71%. CONCLUSIONS The predictive model based on the simultaneous use of 2 inhaled formulations， the number of acute 

exacerbations within one year ≥2， smoking， complicated with anxiety/depression， mMRC grading ≥2 levels has certain predictive 

value for the risk of non-compliance with inhaled formulations for COPD patients.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）是最常见的慢性气道疾病，也是“健康中

国2030”行动计划中重点防治的疾病，是一种常见、可预

防和治疗的慢性气道疾病[1]。由于吸入制剂的疗效和安

全性优于口服制剂，故首选吸入治疗作为 COPD 稳定期

的治疗方法[2]。患者良好的依从性是 COPD 患者疾病治

疗有效的关键[3]，但真实世界研究显示，近50% 的患者无

法长期维持吸入装置的正确使用，对医嘱的低依从性是

慢性疾病患者治疗结局差的主要原因之一[4―5]。如何提

高患者使用吸入制剂的依从性是药师在药学服务中的

重点难点。本研究通过回顾性分析我院咳喘药学服务
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门诊收治的 COPD 患者使用吸入制剂不依从的危险因

素，建立风险预测模型，以期筛选高危患者进行针对性

干预，进一步提高用药依从性。

1　资料与方法
1.1　研究对象及分组

选取我院咳喘药学服务门诊2021年10月至2023年

10月收治的 COPD 患者为研究对象。纳入标准为：（1）

符合 COPD 诊断标准[1]；（2）患者长期使用吸入制剂；（3）

患者有正确的理解能力，无沟通障碍；（4）患者本人或家

属有意愿接受干预且有可联系途径，自愿保持联络并配

合随访调查。排除标准为：合并其他严重基础疾病、预

期生命周期短的患者。

将2021年10月至2023年6月收治的患者作为模型

组，2023年7月至10月收治的患者作为验证组。通过调

查问卷考察患者经咳喘药学服务门诊干预后2周使用吸

入制剂的依从性情况[6]，再根据依从性得分，将模型组分

为依从亚组和不依从亚组。本研究方案经我院伦理委

员会审核通过（审批号2019F008），并经审批豁免知情同

意；纳入研究的患者姓名均用编码代替。

1.2　方法

1.2.1　一般资料

临床药师通过药学问诊和患者门诊就诊病历制作

调查问卷，收集患者相关信息，包括性别、年龄、是否吸

烟、文化程度、医疗费用支付方式、居住地、合并基础疾

病情况（焦虑/抑郁、心血管疾病、脑血管疾病、肝脏疾病、

肾脏疾病、糖尿病、恶性肿瘤）、一年内急性加重次数、改

良 版 英 国 医 学 研 究 委 员 会（the modified Medical Re‐

search Council，mMRC）呼吸困难问卷评级、COPD 患者

自我评估测试（COPD assessment test，CAT）评分、使用

的 吸 入 制 剂 类 型 [ 加 压 定 量 吸 入 气 雾 剂（pressurized 

metered-dose inhalation aerosol，pMDI）、干粉吸入剂（dry 

powder inhalant，DPI）、软 雾 吸 入 剂（soft mist inhaler，

SMI）]、同时使用吸入制剂个数、依从性得分。

1.2.2　依从性评分

袁 菱 等[7] 采 用 8 条 目 Morisky 用 药 依 从 性 量 表

（Morisky medication adherence scale-8，MMAS-8）调 查

COPD 患者吸入药物依从性的信效度评价结果显示，

MMAS-8量表信效度良好，故本研究采用 MMAS-8量表

评估患者使用吸入制剂的依从性。量表满分为8分，得

分＜6分为依从性不佳，记为不依从亚组；≥6分为依从

性良好，记为依从亚组[8]。

1.2.3　数据处理

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析，模型组

患者的计数资料用例数或率表示，采用 χ2或 Fisher’s 确

切概率检验进行单因素分析（检验水准α＝0.05）。将上

述单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素

Logistic 回归分析，分别以向前逐步回归法、向后逐步回

归法、输入法进一步筛选危险因素。

根据多因素 Logistic 回归分析结果纳入有意义的变

量，建立使用吸入制剂不依从风险预测模型：患者使用
吸入制剂不依从概率＝β0+危险因素 1×β1+危险因素

2×β2+……+危险因素 X×βX
[9]。对各危险因素进行赋

值——若危险因素为阳性时，其赋值为该危险因素对应

β值×4（四舍五入取整数），阴性时的赋值则为 0[10]。通

过 Hosmer-Lemeshow 检验分析模型的拟合优度（若 P＞

0.05，表明模型拟合较好），以患者使用吸入制剂是否依

从作为状态变量、不依从风险评分分值作为检验变量，

绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线，并以其曲线下面积（area under curve，AUC）

评价模型的预测价值（若 AUC＞0.8，说明模型区分度较

好）[11]。依据 ROC 曲线计算约登指数（灵敏度+特异度－

1），以约登指数最大时对应的概率作为患者使用吸入制

剂不依从的分值临界值[12]。以此为依据，比较模型预测

结果与验证组患者实际依从性的符合程度，评价模型预

测效果。

2　结果
2.1　依从性评分结果

本研究共纳入365例患者，其中模型组303例、验证

组 62例。两组患者的人口学资料差异均无统计学意义

（P＞0.05），见 表 1。 365 例 患 者 中 ，男 性（210 例 ，

57.53%）占 比 高 于 女 性 ；年 龄 ≥60 岁 的 有 224 例

（61.37%），占比高于年龄＜60岁的患者；吸烟的患者有

190例（52.05%），占比高于不吸烟的患者；不依从的患者

有 211例（57.81%）。在我国 COPD 人群中，吸烟是最重

要的环境致病因素，且年龄越大，患病率越高，而性别之

间的差异报道不一致[1]，患者整体依从性不足50%[13―15]。本

文涉及患者的基本特征与我国 COPD 患者群体相近[1]。

2.2　模型组患者使用吸入制剂不依从的单因素分析

单因素分析结果显示，依从亚组和不依从亚组吸
烟、合并焦虑/抑郁、合并肾脏疾病、一年内急性加重次

表1　模型组与验证组患者人口学资料（例）

因素
性别
　男
　女
年龄
　＜60 岁
　≥60 岁
吸烟
　是
　否
文化程度
　小学
　中学
　大学及以上
医疗费用支付方式
　农村合作医疗
　城镇医疗保险
　自费
居住地
　农村
　城市

模型组（n＝303）

175

128

117

186

152

151

161

107

35

178

115

10

172

131

验证组（n＝62）

35

27

24

38

38

24

34

23

5

41

20

1

41

21

χ2

0.036

0.001

2.705

0.645

3.189

1.857

P

0.850

0.989

0.100

0.724

0.203

0.173
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数、mMRC 评级、同时使用吸入制剂个数的患者例数比
较，差异有统计学意义（P＜0.05），结果见表2。

表2　模型组患者使用吸入制剂不依从的单因素分析（例）

因素
性别
　男
　女
年龄
　＜60 岁
　≥60 岁
吸烟
　是
　否
文化程度
　小学
　中学
　大学及以上
医疗费用支付方式
　农村合作医疗
　城镇医疗保险
　自费
居住地
　农村
　城市
合并基础疾病
　焦虑/抑郁
　心血管疾病
　脑血管疾病
　肝脏疾病
　肾脏疾病
　糖尿病
　恶性肿瘤
一年内急性加重次数
　1 次
　≥2 次
mMRC 评级
　0～1 级
　≥2 级
CAT 评分
　＜10 分
　≥10 分
吸入制剂类型
　pMDI

　DPI

　SMI

同时使用吸入制剂个数
　1 个
　2 个

依从亚组（n＝126）

73

53

53

73

51

75

67

45

14

77

47

2

73

53

48

47

18

16

20

42

28

66

60

55

71

46

80

44

76

6

107

19

不依从亚组（n＝177）

102

75

64

113

101

76

94

62

21

101

68

8

99

78

98

84

36

20

45

75

56

54

123

57

120

49

208

57

114

6

116

61

χ2

0.003

1.083

8.099

0.046

2.147

0.120

8.795

3.093

1.842

0.138

3.984

2.537

3.257

14.721

4.140

2.663

0.709

14.232

P

0.957

0.298

0.004

0.977

0.342

0.729

0.003

0.079

0.175

0.711

0.046

0.111

0.071

＜0.001

0.042

0.103

0.701

＜0.001

2.3　模型组患者使用吸入制剂不依从的多因素Logistic

分析

将单因素分析中 P＜0.05的变量纳入多因素 Logis‐

tic 回归分析，分别采用向前逐步回归、向后逐步回归、输

入法进行分析。拟合模型中，纳入变量中至少有1个变

量的比值比（odds ratio，OR）有统计学意义，即说明模型

总体是有意义的（P＜0.01）。向前逐步回归、向后逐步

回归、输入法分析结果均显示，同时使用2个吸入制剂、

一年内急性加重次数≥2 次、吸烟、合并焦虑/抑郁、

mMRC 评级≥2级是患者使用吸入制剂不依从的危险因

素（P＜0.05），详见表3。

2.4　患者使用吸入制剂不依从风险预测模型的构建及

验证

2.4.1　模型构建

根据向前逐步回归分析结果，建立 COPD 患者使用

吸入制剂不依从风险预测模型：患者使用吸入制剂不依

从概率＝－5.117+同时使用 2个吸入制剂×1.316+一年

内急性加重次数≥2次×0.920+吸烟×0.773+合并焦虑/

抑郁×0.748+mMRC 评级≥2 级×0.531。根据向后逐

步回归分析结果，建立 COPD 患者使用吸入制剂不依从

风险预测模型：患者使用吸入制剂不依从概率＝－5.234+

同时使用2个吸入制剂×1.319+一年内急性加重次数≥

2次×0.907+吸烟×0.761+合并焦虑/抑郁×0.726+mMRC

评级≥2级×0.562。根据输入法分析结果，建立 COPD

患者使用吸入制剂不依从风险预测模型：患者使用吸入

制剂不依从概率＝－5.117+同时使用 2 个吸入制剂×

1.316+ 一 年 内 急 性 加 重 次 数≥2 次×0.920+ 吸 烟×

0.773+ 合 并 焦 虑/抑 郁 ×0.748+mMRC 评 级 ≥2 级 ×

0.531。上述3个模型中危险因素赋值相同，具体如下：同

时使用2个吸入制剂赋值为5，一年内急性加重次数≥2

次赋值为 4，吸烟赋值为 3，合并焦虑/抑郁赋值为 3，

mMRC 评级≥2级赋值为2。由于基于最大似然估计的

向前逐步回归法的结果相对可靠，故 ROC 验证部分采

用向前逐步回归模型进行验证。

经 Hosmer-Lemeshow 检验分析可得，患者使用吸入

制剂不依从风险预测模型的 P 值为0.564，提示该模型的

拟合优度较好。以患者使用吸入制剂是否依从作为状

态变量、不依从风险评分分值作为检验变量绘制 ROC

曲线（图 1），可得 AUC 为 0.836（95%CI 为 0.681～0.892，

P＜0.01），表明该模型的区分度较好。根据上述模型，

患者使用吸入制剂不依从的临界分值为 9.5分，故将风

险评分≥9.5分判定为使用吸入制剂不依从风险高，＜9.5

分则判定为依从概率高。

表3　模型组患者使用吸入制剂不依从的多因素Logistic分析结果

因素

同时使用吸入制剂个数
一年内急性加重次数
吸烟
合并焦虑/抑郁
mMRC 评级
常数

向前逐步回归法
β

1.316

0.920

0.773

0.748

0.531

－5.117

P

＜0.001

＜0.001

0.003

0.004

0.044

＜0.001

OR（95%CI）

3.730（1.996，6.971）

2.509（1.509，4.173）

2.167（1.309，3.588）

2.112（1.275，3.499）

1.701（1.014，2.853）

－

向后逐步回归法
β

1.319

0.907

0.761

0.726

0.562

－5.234

P

＜0.001

0.001

0.003

0.005

0.035

0.005

OR（95%CI）

3.740（1.995，7.013）

2.476（1.485，4.127）

2.141（1.290，3.555）

2.066（1.243，3.432）

1.755（1.042，2.957）

－

输入法
β

1.316

0.920

0.773

0.748

0.531

－5.117

P

＜0.001

＜0.001

0.003

0.004

0.044

＜0.001

OR（95%CI）

3.730（1.996，6.971）

2.509（1.509，4.173）

2.167（1.309，3.588）

2.112（1.275，3.499）

1.701（1.014，2.853）

－
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2.4.2　模型验证
根据风险预测模型，绘制验证组的 ROC 曲线（图

2），可 得 AUC 为 0.928（95%CI 为 0.863～0.993，P＜
0.001）。验证组患者在上述风险预测模型下依从性得
分＜9.5分的有 31例，≥9.5分的有 31例；实际依从的有
28例，不依从的有34例。模型预测总体准确率为88.71%
（55/62），模型预测结果与实际依从情况比较差异无统计
学意义（P＝0.590＞0.05）。

3　讨论
COPD 是一种常见的慢性疾病，目前尚无完全根治

的有效方法，患者需要通过长期的预防和治疗才能有效
控制病情。吸入制剂由于具有起效迅速、安全性好、使
用方便等优势，是 COPD 的首选治疗手段[5]。尽管吸入
制剂对 COPD 患者稳定期的治疗至关重要，但临床研究
表明患者的依从性普遍较差。Plaza 等[13]通过一项横断
面研究评估了 816 例 COPD 患者吸入给药的依从性，

结 果 显 示 只 有 41.9% 的 患 者 表 现 出 良 好 的 依 从 性。

Humenberger 等[14]统计了 357例 COPD 患者随访 24个月
的完全依从率，仅为33.6%。张素平等[15]对121例使用吸
入剂半年以上的患者通过依从性调查问卷进行调查分
析后发现，哮喘/COPD 患者对吸入剂的用药依从率仅为
19.83%。研究发现，患者对吸入治疗的低依从性，与疾
病预后差、住院较多和急性加重及死亡率高密切相
关[16]。本研究通过临床药师对 COPD 患者进行用药教育
后发现，模型组患者的整体依从性为41.58%（126/303）；

多因素 Logistic 回归分析发现，同时使用 2个吸入制剂、

一年内急性加重次数≥2次、吸烟、合并焦虑/抑郁、mMRC
评级≥2级是患者使用吸入制剂不依从的危险因素。

Mannino 等[17]对 9 442例 COPD 患者吸入制剂数目
对依从性的影响进行了评估，结果显示，相对于多种吸
入制剂三联疗法，使用单药三联疗法患者的依从性和持
久性更高，与本研究结果相似。近年来，随着吸入制剂
新品种的不断引进，可通过使用新型三联吸入制剂来规
避上述危险因素。急性加重次数越多、mMRC 评级越高
时，患者咳嗽咳痰、胸闷气促等症状就越严重。COPD 病
程长且容易反复，有调查发现，COPD 患者每年约发生
0.5～3.5次急性加重，每次因急性加重住院治疗给患者
个人及家庭带来极大的经济负担，且急性加重次数越
多，患者对吸入治疗的信心越弱，容易对用药依从性产
生消极影响[18]。Zoeckler 等[19]研究认为，吸烟与 COPD 密
切相关，吸烟的患者错误相信疾病治愈率低，从而对疾
病和治疗丧失信心，导致其应对疾病的积极性下降，进
而导致用药依从性不佳、预后不良。焦虑/抑郁患者情绪
波动较大，更容易受到外界因素的影响，因而疾病变化
对该类人群影响更大，可能会对患者用药稳定性产生负
面影响。温燕妮等[20]研究显示，焦虑、抑郁对吸入制剂
使用不依从性有显著影响，与本研究结果相似。

本研究依据筛选出的危险因素，建立了我院咳喘药
学服务门诊收治的 COPD 患者吸入制剂用药不依从风
险预测模型，所得 ROC 曲线的 AUC 为 0.836（＞0.8）；将
模型应用于验证组，所得 ROC 曲线的 AUC 为 0.928（＞

0.8）；模型预测的整体准确率为 88.71%，提示预测效果
较好。温燕妮等[20]基于患者的受教育程度、焦虑、抑郁
建立的稳定期 COPD 患者吸入装置使用不依从风险预
测模型，经内部验证，得到的 AUC 为0.681。本研究纳入
模型的危险因素与上述研究有部分重叠，绘制 ROC 曲
线得到的 AUC＞0.8，说明本研究建立的模型具有更高
的预测效能。

综上所述，同时使用2个吸入制剂、一年内急性加重
次数≥2次、吸烟、合并焦虑/抑郁、mMRC 评级≥2级是
COPD 患者使用吸入制剂不依从的危险因素，基于上述
危险因素建立的风险预测模型预测效能良好。但本研
究为单中心研究，数据有偏倚可能，后续仍需增加样本
量，进行多中心研究以验证模型的准确性，并适时对风
险因素做出调整。
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