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·临床研究·

帕金森病患者并发异动症的列线图预测模型构建

徐雯 冯耀耀 张长国

[摘要] 目的 分析帕金森病（PD）患者并发异动症的危险因素，并构建列线图预测模型。方法 收集114 例PD患者的

临床资料，根据是否并发异动症分为异动症组（n=18）和非异动症组（n=96）。采用 logistic回归模型分析PD患者并发异动

症的独立危险因素并构建列线图预测模型，列线图模型的内部验证及预测效能分别用校正曲线、决策曲线评估。结果

异动症组发病年龄、维生素B12水平均低于非异动症组（t分别=-3.55、-2.57，P均＜0.05），女性比例、病程、左旋多巴等效

剂量（LEDD）、H-Y分级、帕金森病统一评分量表（UPDRS）评分、Beck抑郁量表（BDI）评分、Back焦虑量表（BAI）评分均高

于非异动症组，差异均有统计学意义（χ2=6.15，t分别=3.80、2.44、4.74、2.41、3.91、2.72，P均＜0.05）。ROC结果显示：发病年

龄、病程、LEDD、H-Y分级、UPDRS评分、BDI评分、BAI评分、维生素B12的最佳截断值分别为 65 岁、8年、449 mg/d、

3 级、22 分、17 分、20 分、323.48 pmol/L。多元 logistic回归模型结果显示：发病年龄、性别、病程、LEDD、H-Y分级、

UPDRS评分是PD患者并发异动症的独立危险因素（OR分别=1.57、1.36、1.73、1.88、1.70、1.76，P均＜0.05）。内部验证结

果显示，列线图模型对PD患者并发异动症预测的C-index为0.90。列线图模型的阈值＞0.19，列线图模型提供的临床净

收益均高于发病年龄、性别、病程、LEDD、H-Y分级、UPDRS评分。结论 本次研究基于发病年龄、性别、病程、LEDD、

H-Y分级、UPDRS评分所构建的列线图模型，对PD患者并发异动症的预测价值较好，可为临床预防PD患者并发异动症

提供依据。
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Construction of a nomogram predictive model for dyskinesia in patients with Parkinson's disease XU Wen，

FENG Yaoyao，ZHANG Changguo.Department of Neurology，Huzhou Third People's Hospital，Huzhou 313000，China.
[Abstract] Objective To analyze the risk factors for dyskinesia in patients with Parkinson's disease and construct a
predictive model with the nomogram. Methods Clinical data of 114 patients with Parkinson's disease（PD）were collect⁃
ed.They were divided into LID group（n=18）and non-LID group（n=96）according to whether they had dyskinesia or
not.Logistic regression was used to analyze the independent risk factors of Parkinson's disease patients with dyskinesia
and to construct the predictive model of the nomogram.The internal validation of the nomogram and the predictive effica⁃
cy were assessed by the calibration curve and the nomogram decision curve，respectively. Results The age of onset and
VitB12 level of the LID group were lower than those of the non-LID group（t=-3.55，-2.57，P＜0.05）.The proportion of
females，duration of disease，LEDD，H-Y grading，UPDRS score，BDI score，and BAI score of the LID group were higher
than those of the non-LID group，and the difference was significant（χ2=6.15，t=3.80，2.44，4.74，2.41，3.91，2.72，P＜

0.05）.The ROC results showed that the optimal cut-off values for age of onset，disease duration，LEDD，H-Y classifica⁃
tion，UPDRS score，BDI score，BAI score，and VitB12 were 65 years，8 years，449 mg/d，grade 3，22 points，17 points，20
points，and 323.48 pmol/L，respectively.The results of logistic multiple regression model showed that age at onset，gender，
duration of disease，LEDD，H-Y classification，and UPDRS score were independent risk factors for dyskinesia in patients
with Parkinson's disease（OR=1.57，1.36，1.73，1.88，1.70，1.76，P＜0.05）.Internal validation showed that the C-index of the
nomogram for the prediction of dyskinesia was 0.90. The threshold for the nomogram model was ＞0.19，and the column-

line diagram model provided a net clinical benefit
over age at onset，gender，disease duration，LEDD，H-
Y classification，and UPDRS score. Conclusion In
this study，the nomogram model constructed on the
basis of age at onset，gender，disease duration，
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LEDD，H-Y grading，and UPDRS scores has a good predictive value of dyskinesia in patients with Parkinson's disease，
which can provide a referrence for clinical prevention of dyskinesia in patients with Parkinson's disease.
[Key words] Parkinson's disease； dyskinesia； nomogram predictive model

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种神经

系统退行性疾病，常见于中老年人群，以运动迟缓、

静止性震颤、肌强直等运动障碍为主要表现，其病

因尚未完全明确[1]。随着人口老龄化日益加重，PD
的发生率呈逐年上升趋势[2,3]。目前对于PD临床尚

无根治方法，多采用多巴胺替代治疗、促多巴胺释

放剂以及多巴胺受体激动剂等药物进行对症治

疗[4,5]。然而，随PD病情的发展、病程的延长，患者易

并发异动症。有研究报道发现，采用左旋多巴治疗

的PD患者中，疗程5年以上者约有1/2出现异动症；

疗程5~10年者约有1/2~9/10出现异动症；疗程超过

15年以上者出现异动症已高达7/10[6]。异动症的发

生严重制约了PD患者的药物治疗效果。本次研究

通过分析PD患者并发异动症的危险因素，旨在开发

一个可以准确预测PD患者并发异动症的列线图预

测模型，预防异动症的发生，进而改善PD患者的药

物治疗效果。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年8 月至2023年7 月就

诊于湖州市第三人民医院的 114 例PD患者的临床

资料。纳入标准为：①符合PD诊断标准；②交流沟

通无障碍；③临床资料完整；④患者及家属知情同

意本研究，并签署知情同意书。排除标准为：①合

并精神疾病；②合并颅脑器质性病变；③合并恶性

疾病；④认知情况无法配合本研究。本次研究经本

院医学伦理委员会审批。

1.2 方法 收集所有纳入患者的性别、病程、吸烟、

饮酒、发病年龄、体重等一般资料及入院时的首发

症状类型、Hoehn-Yahr分级（H-Y分级）、帕金森病

统一评分量表（unified Parkinson's disease rating
scale，UPDRS）评分、蒙特利尔认知评估量表（Mon⁃
treal cognitive assessment，MoCA）评分、匹兹堡睡眠

质量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）
评分、Beck焦虑问卷（Beck anxiety inventory，BAI）评
分、Beck 抑郁量表（Beck depression inventory，BDI）
评分、维生素B12、叶酸（folicacid，FA）、同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）水平以及抗 PD 药物的治疗情

况，包括药物名称和剂量，并计算左旋多巴等效日

剂量（levodopa equivalent dose daily，LEDD）[7]。

1.3 异动症判定标准[8] 随访 2 个月，若患者面部

肌肉，部分肩颈、背和肢体等出现舞蹈样、手足徐动

样或简单重复的不自主动作，判定为异动症。

1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0统计软件进行统

计分析。计量变量采用均数和标准差（x±s）描述，

分类或等级资料采用构成比%描述。对于正态分布

的计量数据比较采用 t检验；分类或等级资料采用χ2

检验或非参数检验。采用ROC曲线分析各因素的

最佳截断值；采用多因素 logistic回归模型分析 PD
患者并发异动症的独立危险因素。设P＜0.05为差

异有统计意义。

2 结果

2.1 根据是否并发异动症分为异动症组（n=18）和非

异动症组（n=96）。两组患者的临床资料比较见表1。
表1 两组患者的临床资料比较

发病年龄/岁
性别/例（%）

男

女

体重/kg
吸烟史/例（%）

有

无

饮酒史/例（%）

有

无

首发症状/例（%）

静止性震颤

动作迟缓

动作迟缓+静止性震颤

病程/年
LEDD/mg/d
H-Y分级/级
UPDRS评分/分

60.33± 7.82

6（33.33）
12（66.67）

58.62± 10.61

2（11.11）
16（88.89）

1（ 5.56）
17（94.44）

2（11.11）
3（16.67）

13（72.22）
10.56± 5.71

573.00±154.14
3.78± 0.65

28.17± 6.82

67.16± 7.43

62（64.58）
34（35.42）

62.72± 9.45

6（6.25）
90（93.75）

7（ 7.29）
89（92.71）

9（ 9.37）
12（12.50）
75（78.13）
5.36± 2.31

466.71±172.64
3.08± 0.56

23.13± 8.36

指标
异动症组

（n=18）
非异动症组

（n=96）
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MoCA评分/分
PSQI评分/分
BDI评分/分
BAI评分/分
维生素B12/pmol/L
FA/nmol/L
Hcy/μmol/L

20.83± 4.09
10.78± 3.78
17.94± 10.17
20.17± 9.84

307.24±142.13
9.16± 4.02

19.54± 9.17

20.53± 4.64
8.49± 4.69
8.41± 4.56

13.61± 6.22
416.02±168.63

8.82± 3.56
18.37± 9.19

指标
异动症组

（n=18）
非异动症组

（n=96）

由表1可见，两组患者的体重、MoCA评分、PSQI
评分、FA、Hcy水平以及首发症状比较，差异无统计

学意义（t 分别 =- 1.65、0.26、1.95、0.37、0.50，χ2=
0.32，P均＞0.05）；异动症组发病年龄、维生素B12水

平均低于非异动症组，差异均有统计学意义（t分别=
-3.55、-2.57，P均＜0.05）；异动症组女性比例、病程、

LEDD、H-Y分级、UPDRS评分、BDI评分、BAI评分均

高于非异动症组，差异均有统计学意义（χ2=6.15，t分
别=3.80、2.44、4.74、2.41、3.91、2.72，P均＜0.05）。
2.2 相关变量预测PD患者并发异动症的ROC曲线

分析见表2

续表 表1 两组患者的临床资料比较

表2 相关变量预测PD患者并发异动症的ROC曲线分析

变量

发病年龄

病程

LEDD
H-Y分级

UPDRS评分

BDI评分

BAI评分

维生素B12

AUC
0.75
0.79
0.70
0.76
0.71
0.78
0.71
0.69

最佳截断值

≤65 岁

＞8年
＞449 mg/d

＞3级
＞22 分

＞17 分

＞20 分

≤323.48 pmol/L

Youden指数

0.47
0.62
0.38
0.47
0.45
0.58
0.41
0.41

95%CI
0.66～0.82
0.70～0.86
0.60～0.78
0.67～0.84
0.61～0.79
0.69～0.85
0.61～0.79
0.60～0.78

灵敏度/%
83.33
72.22
88.89
66.67
88.89
61.11
55.56
66.67

特异度/%
63.54
89.58
48.96
80.21
56.25
96.87
85.42
73.96

由表2可见，发病年龄、病程、LEDD、H-Y分级、

UPDRS评分、BDI评分、BAI评分、维生素B12的最佳

截断值分别为 65 岁、8 年、449 mg/d、3 级、22 分、

17 分、20 分、323.48 pmol/L。
2.3 PD患者并发异动症的多因素 logistic回归分析

见表3
表3 PD患者并发异动症的多因素 logistic回归分析

变量

发病年龄（≤65 岁 vs. ＞65 岁）

性别（女 vs. 男）

病程（＞8年 vs. ≤8年）

LEDD（＞449 mg/d vs. ≤449 mg/d）
H-Y分级（＞3级 vs. ≤3级）

UPDRS评分（＞22 分 vs. ≤22 分）

β

0.45
0.31
0.55
0.63
0.53
0.56

SE

0.16
0.10
0.20
0.19
0.20
0.19

Wald

7.78
8.94
7.68

11.18
6.72
9.29

OR

1.57
1.36
1.73
1.88
1.70
1.76

95%CI
1.09～2.16
1.23～1.51
1.55～1.97
1.79～1.99
1.59～1.90
1.62～1.92

P

＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

由表3可见，发病年龄、H-Y分级、性别、UPDRS
评分、病程、LEDD是 PD患者并发异动症的独立危

险因素（P＜0.05）。
2.4 构建 PD 患者并发异动症的列线图预测模

型 将发病年龄、性别、病程、LEDD、H-Y 分级、

UPDRS 评分作为构建列线图预测模型的预测因

子，见图 1。
2.5 列线图模型校正曲线及临床净收益分析

2.5.1 列线图模型校正曲线封二见图2
由封二图 2 可见，列线图模型对 PD 患者并发

异动症预测的C-index为 0.90。观测值与预测值较

统一。

2.5.2 列线图模型决策曲线见封二图3
由封二图 3可见，列线图模型的阈值＞0.19，列

线图模型提供的临床净收益均高于发病年龄、性

别、病程、LEDD、H-Y分级、UPDRS评分。

3 讨论

PD的多种并发症中，异动症相对研究较多，但

其疗效却不理想。异动症有着复杂的病理生理机

制，其临床症状也相对复杂，导致临床诊疗难度增
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加。异动症的发病机制尚未完全明确，目前认为是

多巴胺受体受多种因素的刺激，进而引发突触间信

号通路和纹状体可塑性的改变，导致基底节至皮层

之间输出通路的异常，诱发异动症的发生[9]。本次

研究旨在分析PD患者并发异动症的危险因素，通过

整合相关危险因素，构建一个列线图模型用于预测

PD患者并发异动症的风险。依据列线图模型预测

风险值，对相关因素进行针对性干预，以期减少异

动症的发生。

本次研究结果显示：发病年龄、H-Y 分级、性

别、UPDRS评分、病程、LEDD是PD患者并发异动症

的独立危险因素。异动症组发病年龄明显低于非

异动症组，表明异动症更易发生于起病年龄较轻的

患者。国外研究报道，相较于发病年龄较大的PD患

者，发病年龄较小的PD患者出现异动症更早、更频

繁[10]。分析其原因可能为发病年龄较小的PD患者，

其对左旋多巴的需求更大，因而更易诱发异动症。

另有研究表明，发病年龄较小的PD患者多巴胺的转

换率相对较高，致使多巴胺合成、储存及释放间的

平衡被破坏，从而导致突触间隙多巴胺水平的不稳

定，诱发异动症[11]。有研究表明，女性多巴胺D2受

体遗传多态性表达明显低于男性[12]，左旋多巴对女

性运动功能的改善明显优于男性，且女性的左旋多

巴生物利用度较高，且对多巴胺能药物的清除也不

同[13,14]，这可能是女性PD患者更易出现异动症的原

因。加之女性患者相对于男性体重较低，当摄入药

物为同等剂量时，体重相对较低的女性患者血药浓

度较高，药物的生物利用度较高[15]。有研究指出，

LEDD是PD患者发生异动症的独立危险因素[16]，与

本次研究具有一致性。提示左旋多巴用药时需以

最小剂量为主，同时酌情添加多巴胺受体激动剂，

以达到最佳治疗效果，遵循一般治疗原则时，更强

调个体化治疗，尽量控制症状，并减少药物的不良

反应，缓慢加量、平稳减量，从而控制疾病发展并减

少并发症的发生[17]。H-Y分级和UPDRS评分常用

于评估PD病情进展情况及运动功能损伤程度，本次

研究中H-Y分级和UPDRS评分均为PD患者并发异

动症的独立危险因素，提示异动症的发生可能与PD
的进展有关，故临床对于PD患者需及早进行治疗，

尽可能延缓病情发展。本次研究将筛选出的PD患

者并发异动症的危险因素作为预测因子构建列线

图模型。列线图模型对PD患者并发异动症预测的

C-index为 0.90。观测值与预测值较统一。列线图

模型的阈值＞0.19，列线图模型提供的临床净收益

均高于单一预测因子。结果表明此列线图模型可

识别并发异动症的高危 PD患者，为临床诊疗及改

善患者预后的提供依据。但本次研究纳入的样本

未进行外部数据集验证，且影响 PD患者并发异动

症的相关因素较多，本次研究纳入的相关变量可

能不够全面，可能存在一定地域局限性，因而该列

线图模型推广可能还需要进一步验证。

综上所述，本次研究基于年龄、性别、病程、

LEDD、H-Y分级、UPDRS评分构建的预测 PD患者

并发异动症的列线图模型对PD患者并发异动症的

预测价值较好，可为临床预防PD患者并发异动症提

供依据。
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图1 人工智能脑分割软件精准定位并测量全脑及各脑区体积的可视化图像

图2 列线图模型校正曲线 图3 列线图模型决策曲线

图6 两组电镜下细菌生物膜形态比较示意图（×1000倍）

观察组 对照组

（见内文第234页）
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图5 细菌生物膜荧光染色示意图
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图4 两组鼻黏膜组织MUC5AC、MUC5B阳性细胞表达示意图
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