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　 　 【提　 要】 　 目的　 探讨不同性别慢性阻塞性肺疾病患者的共病模式ꎬ为慢性阻塞性肺疾病患者分层管理提供理论依

据ꎮ 方法　 选取山西医科大学第二医院 ２０１１ 年 １２ 月至 ２０２０ 年 ５ 月慢性阻塞性肺疾病患者作为研究对象ꎬ横断面收集患

者诊断信息建立共病网络ꎬ采用 Ｌｏｕｖａｉｎ 法对共病网络进行社区划分ꎬ并分析比较不同性别患者共病类型、组合及患病率ꎮ
结果　 研究表明不同性别患者单个慢性病和共病对的患病率存在差异ꎻ各患者群体对应的共病网络和社区结构也不同ꎮ
结论　 男性患者共病网络较女性患者共病网络更聚集和复杂ꎬ男性患者的共病模式比女性患者更复杂多样ꎬ疾病间联系

更为紧密ꎬ在慢性阻塞性肺疾病患者中更应多关注男性患者ꎬ以期减少共病的发生ꎮ
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　 　 慢性阻塞性肺疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤ)以气道和 /或肺泡异常导致持续存在

的呼吸道症状和进行性加重的气流受限为特征[１]ꎬ是
一种可以预防和治疗的常见病ꎮ 尽管 ＣＯＰＤ 主要影

响肺部ꎬ但也被认为是一种复杂的、多成分疾病ꎬ临床

上将 ＣＯＰＤ 患者广泛存在的共患慢性病如心脑血管

疾病、消化系统疾病及精神疾病等多种疾病称为

ＣＯＰＤ 共病[２－３]ꎮ ＣＯＰＤ 共病增加了患者的复杂性和

治疗难度ꎬ给其家庭带来沉重经济负担[４]ꎬ探索患者

共病模式有望改善干预策略ꎬ对患者的预后风险控制

非常重要ꎮ

在以往对 ＣＯＰＤ 的研究中ꎬ大多数研究仅考虑到

两三种疾病组合的情况ꎬ并不能全面准确地探究

ＣＯＰＤ 及其共病间的关系ꎬ考虑到 ＣＯＰＤ 患者在性别

上存在差别[５]ꎬ所以本研究对不同性别 ＣＯＰＤ 患者的

电子病历数据进行挖掘ꎬ利用复杂网络模型可视化

ＣＯＰＤ 患者共病情况ꎬ探究不同性别 ＣＯＰＤ 患者的共

病模式差异ꎬ以期指导临床干预ꎮ

对象与方法

１.研究对象

选取某院 ２０１１ 年 １２ 月至 ２０２０ 年 ５ 月诊断为

ＣＯＰＤ 的患者构建对应共病网络ꎬ知情同意并严格按

照纳入标准和排除标准选择研究对象ꎮ 纳入标准:①
根据 ２０２１ 年版 ＧＯＬＤ 诊断指南确诊为 ＣＯＰＤ 的患

者[６]ꎻ②年龄≥１８ 岁ꎻ③接受 ＣＯＰＤ 药物及其他治疗

措施ꎮ 排除标准:①单病种患者ꎻ②病历诊断数据不

全ꎮ 为确保构建疾病网络的有效性和代表性ꎬ剔除:①
重复的医疗记录ꎻ②患病率小于 １％的患者数据[７](本
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研究暂不考虑罕见疾病)ꎮ 在完成数据处理步骤后ꎬ
其他共病诊断按诊断指南进行确诊[８]ꎮ

２.研究方法　
(１)社区发现

网络系统由“节点( ｎｏｄｅ)”和“边( ｅｄｇｅ)”组成ꎬ
将某一系统的特征和信息以网络的形式呈现ꎮ 社区发

现(ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ)是指在网络图中根据一定规

则将网络划分成若干个社区的过程ꎬ本质是对复杂网

络图中节点的聚类ꎬ其方法包括图划分方法、基于模块

度的方法、基于层次聚类的方法等[９]ꎮ
本文采用基于模块度的 Ｌｏｕｖａｉｎ 算法对疾病网络

进行社区发现ꎮ Ｌｏｕｖａｉｎ 算法基本思想是网络中节点

尝试遍历所有邻居的社团ꎬ并选择最大化模块度增量

的社区标签ꎬ在最大化模块度后ꎬ每个社区看成一个新

的节点ꎬ重复直到模块度不再增大ꎮ Ｌｏｕｖａｉｎ 算法步

骤如下:
步骤 １:模块度优化阶段ꎮ 初始时将每个节点视

为一个社团ꎬ然后对于任意一个节点 ｉꎬ考虑其邻居 ｊꎬ
通过从节点 ｉ 所属社团移除节点 ｉꎬ然后将其加入属于

节点 ｊ 的社团ꎬ再评估模块度收益ꎮ 将孤立节点 ｉ 移动

到社团 ｍ 模块度的增量 ΔＱ 表达式为:
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(１)
式(１)中∑ｉｎ 为社团 ｍ 内边权重的总和ꎬ∑ｔｏｔ 为连接

到社团 ｍ 内节点的边的权重总和ꎬＳｉ 为连接到节点 ｉ
的边的权重和ꎬＳｉꎬｉｎ 为从节点 ｉ 连接到社团 ｍ 内节点

的边权重和ꎬｅ 为网络中边权重的总和ꎮ
步骤 ２:网络凝聚阶段ꎮ 构建一个新网络ꎬ其节点

属于第一阶段发现的社团ꎬ新节点之间的连边权重由

相应的两个社团的节点连边权重和给定ꎬ再用第一阶

段进行迭代循环ꎬ直到模块度不再增大ꎮ 对于无权图

所有边权重设为 １ꎬ用节点的度进行计算ꎮ
(２)复杂网络的描述统计

本文使用严格局部计算法对疾病网络基础特性进

行度量ꎬ指标包括密度、节点数ꎻ采用全局计算法对网

络聚集结构进行度量ꎬ指标包括聚集系数、边数量、社
区数、边介数ꎮ Ｖ 表示节点数量ꎬＥ 表示连边数量ꎬε
表示节点集ꎮ

①密度:网络的密度主要用来衡量网络中各节点

间的连接强度ꎬＤ 取值区间为[０ꎬ１]ꎮ 公式表示为:

Ｄ＝ Ｅ

(Ｖ２)
＝ ２Ｅ
Ｖ(Ｖ－１)

(２)

式(２)中(Ｖ２)表示在网络中节点所有可能连接的方案

数ꎬ它是从网络中所包含的 Ｖ 个节点中任意选择 ２ 个

节点进行组合ꎮ 当密度 Ｄ ＝ ０ 时ꎬ此时网络是一个零

图ꎻ当 Ｄ＝ １ 时ꎬ此时网络是一个完全图ꎮ
②聚集系数:用于度量网络中节点聚集程度的系

数ꎬＣＣ∈[０ꎬ１]ꎮ 表达式为:

ＣＣｉ ＝
２ ｅｉ

ｋｉ(ｋｉ－１)
ꎻＣＣ＝ １

Ｖ
∑
ｉ∈ε

ＣＣｉ (３)

式(３)中 ＣＣｉ 表示节点 ｉ 的聚类系数ꎬ ｅｉ 表示节点 ｉ
的邻域内节点间的连接边数(即由节点 ｉ 以及其领域

内的两个节点形成的三角形数量)ꎬｋｉ 表示节点 ｉ 的度

数ꎮ 如果 ＣＣ＝ １ꎬ说明网络中所有点都是相连的ꎬ而如

果 ＣＣ 趋近于 ０ꎬ说明网络的连接较为松散ꎮ
③边介数:用于度量网络中每对节点位于最短路

径上的程度ꎬ边介数 Ｂω 值越大表示这对节点在网络

信息传递过程中可能有更大的影响力ꎮ 表达式为:

Ｂω ＝∑ｉꎬｊ∈Ｖ

ηω
ｉｊ

ηｉｊ
(４)

式(４)中 ηω
ｉｊ表示从节点 ｉ 到节点 ｊ 的最短路径中经过

节点 ω 的最短路径数ꎬηｉｊ为节点 ｉ 到节点 ｊ 的所有可

能的最短路径数ꎮ
３.统计分析与网络构建

在完成数据清理步骤后ꎬ采用 Ｒ ４.１.１ 进行统计描

述:计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料采用 ｎ(％)表

示ꎬ使用χ２检验差异ꎬ检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ 将纳入的疾

病整理为点数据ꎬ疾病与疾病间共患情况整理为边数

据ꎬ通过 Ｒ 中“ ｉｇｒａｐｈ”包构建基于点数据和边数据的

无权无向网络及社区发现ꎻ使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.８.２软件

进行网络结构的可视化和参数呈现ꎮ

结　 果

１.基本信息

本研究共纳入 ３４９７ 例患者病历数据ꎬ其中男性患

者 ２６８３ 人ꎬ 占比 ７６. ７２％ꎬ 女性患者 ８１４ 人ꎬ 占比

２３􀆰 ２８％ꎻ平均年龄 ７３.７２±１１.０７ 岁ꎬ共病个数为 ２ ~ ７
的患者最多ꎬ占比 ７３.８３％(如表 １ꎬ其中共病数不包括

ＣＯＰＤ)ꎮ
表 １　 全部研究对象一般人口学分布(％)

基本信息 研究对象(ｎ＝ ３４９７)

性别 男 ２６８３(７６.７２)
女 ８１４(２３.２８)

年龄(岁) １８~３９ １２(０.３４)
４０~６４ ６９０(１９.７３)
６５~ ２７９５(７９.９３)

吸烟史 有 ３４３１(９８.１１)
无 ６６(１.８９)

共病数 ２~７ ２５８２(７３.８３)
８~１３ ８５３(２４.３９)
１４~１９ ６２(１.７８)

　 　 ２.不同性别共病情况

在纳入的 ３７ 种慢性病中有 １２ 种单个慢性病患病率

在性别上具有统计学差异ꎬ其中男性后天性肾囊肿、肝囊
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肿、高同型半胱氨酸血症的患病率高于女性(表 ２)ꎮ
表 ２　 不同性别研究对象单个慢性病患病率比较(％)

疾病
男

(ｎ＝ ２６８３)
女

(ｎ＝ ８１４) χ２ Ｐ

高血压 ８４３(３１.４２) ３４３(４２.１４) ３２.００７ <０.００１
心力衰竭 ４５９(１７.１１) １６６(２０.３９) ４.５９３ ０.０３２

哮喘 ３８３(１４.２８) １６３(２０.０２) １５.６６９ <０.００１
后天性肾囊肿 ３０４(１１.３３) ５５(６.７６) １４.１８３ <０.００１
２ 型糖尿病 ２１３(７.９４) １２１(１４.８６) ３４.６７８ <０.００１

肝囊肿 ２７８(１０.３６) ４８(５.９０) １４.７２７ <０.００１
胆囊结石 １５７(５.８５) ６６(８.１１) ５.３２６ ０.０２１

继发性肥胖 ９７(３.６２) ４６(５.６５) ６.５９９ ０.０１０
高脂血症 ５８(２.１６) ２８(３.４４) ４.２５３ ０.０３９

甲状腺功能异常 ４６(１.７１) ２３(２.８３) ３.９８６ ０.０４６
高同型半胱氨酸血症 ３７(１.３８) ４(０.４９) ４.２４７ ０.０３９

　 　 在所有研究对象中ꎬ除 ＣＯＰＤ 外ꎬ共病对患病率

前 １０ 位多为高血压和肺部感染的组合(表 ３)ꎮ 其中

共病对高血压 ＆肺部感染患病率最高ꎬ为 ８.１５％ꎻ高血

压 ＆肺部感染、高血压 ＆心力衰竭、高血压 ＆冠心病、
高血压 ＆２ 型糖尿病、高血压 ＆哮喘、高血压 ＆脂肪

肝、高血压 ＆电解质紊乱与肺部感染 ＆胸腔积液的不

同性别患病率差异有统计学意义ꎮ
３.共病网络分析

(１)网络基础特性比较

表 ３　 不同性别前 １０ 位共病对患病率差异性检验(％)

共病模式
男

(ｎ＝ ２６８３)
女

(ｎ＝ ８１４) χ２ Ｐ

高血压 ＆肺部感染 １９４(７.２３) ９１(１１.１８) １３.００８ <０.００１
高血压 ＆心力衰竭 １４９(５.５５) ８５(１０.４４) ２３.９０６ <０.００１
高血压 ＆冠心病 １５９(５.９３) ６５(７.９９) ４.４１７ ０.０３６

高血压 ＆心律失常 １５６(５.８１) ５９(７.２５) ２.２２５ ０.１３６
高血压 ＆脑梗死 １６０(５.９７) ４７(５.７７) ０.０４０ ０.８４１

高血压 ＆２ 型糖尿病 １２２(４.５５) ８５(１０.４４) ３８.９７３ <０.００１
肺部感染 ＆胸腔积液 １５５(５.７８) ４６(５.６５) ０.０１８ ０.８９２

高血压 ＆哮喘 １３４(４.９９) ６１(７.４９) ７.４１０ ０.００６
高血压 ＆脂肪肝 １２１(４.５１) ５１(６.２７) ４.１１５ ０.０４２

高血压 ＆电解质紊乱 １０４(３.８８) ５０(６.１４) ７.６１９ ０.００６

　 　 在构建的三个疾病网络中(如图 １、２、３ꎬ每种颜色

代表一个社区)ꎬ“节点”代表慢性病ꎬ其大小与患病率

高低成正比ꎻ“边”表示慢性病的共患情况ꎮ 全部研究对

象共病网络被划分为 ３ 个社区ꎬ最大的社区包含 １４ 种

疾病ꎬ最小的社区包含 ９ 种疾病ꎬ呼吸系统疾病易被划

分到一个社区ꎬ心血管疾病易被划分到一个社区ꎬ高血

压所在社区的慢性病种类最少ꎮ 男性 ＣＯＰＤ 患者共病

网络与女性 ＣＯＰＤ 患者共病网络均划分为了 ４ 个社区ꎬ
女性中最大的社区包含的慢性病种类多于男性中最大

的社区ꎬ男性共病网络明显比女性共病网络更稠密ꎮ

图 １　 全部研究对象共病网络 图 ２　 男性 ＣＯＰＤ 患者共病网络

图 ３　 女性 ＣＯＰＤ 患者共病网络
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　 　 对所建立的三个共病网络进行基本结构特征比

较ꎬ结果显示ꎬ男性的共病网络聚集系数和网络密度最

大ꎬ分别为 ０.８６４ 和 ０.２４３(如表 ４)ꎮ
表 ４　 共病网络的特征参数统计

网络 类型 Ｖ Ｅ Ｄ ＣＣ 社区数

全部研究对象共病网络 无向 ３７ １５２ ０.２２８ ０.８６０ ３

男性 ＣＯＰＤ 患者共病网络 无向 ３６ １５３ ０.２４３ ０.８６４ ４

女性 ＣＯＰＤ 患者共病网络 无向 ３４ １４０ ０.２１０ ０.８４５ ４

　 　 (２)不同性别的共病网络分析

使用边介数值来发现共病网络中重点疾病对ꎬ截
取前 ５ 位共病对ꎬ结果显示男性 ＣＯＰＤ 患者更倾向出

现心力衰竭 ＆前列腺增生的问题ꎬ女性 ＣＯＰＤ 患者更

倾向于出现 ２ 型糖尿病 ＆冠心病的问题(表 ５)ꎮ
表 ５　 不同性别共病网络边介数

性别 共病模式 边介数

男性 高血压 ＆呼吸睡眠暂停综合征 ２３.００

高血压 ＆高脂血症 ２３.００

高血压 ＆肺间质纤维化 １３.６７

高血压 ＆心包积液 １１.８３

心力衰竭 ＆前列腺增生 ６.９６

女性 高血压 ＆呼吸睡眠暂停综合征 ２５.００

高血压 ＆高脂血症 １７.１７

高血压 ＆肺间质纤维化 １５.１７

高血压 ＆心包积液 １３.９７

２ 型糖尿病 ＆冠心病 ８.５０

讨　 论

及时识别 ＣＯＰＤ 共病以及准确判断其对患者的

影响ꎬ制定出 ＣＯＰＤ 和共病个体化干预方案ꎬ对患者

的风险防控十分重要[１０]ꎮ 目前大量 ＣＯＰＤ 共病研究

只是关注到某种特定的疾病与 ＣＯＰＤ 的共病情况ꎬ而
不是着眼于人群中存在的复杂共病网络ꎮ 与其他共病

研究相比ꎬ本文所构建的共病网络可以直观地反映出

各疾病间错综复杂的联系ꎬ从整体将疾病进行分区获

得共病模式ꎬ缩小慢性病的行为干预范围ꎬ从而使疾病

预防策略更精准有效ꎮ
本研究结果显示ꎬ不同性别的 ＣＯＰＤ 患者在单个

慢性病和共病对患病率上都存在差异ꎬ男性 ＣＯＰＤ 患

者共病种类多于女性 ＣＯＰＤ 患者ꎮ 众多研究也证明

女性 ＣＯＰＤ 患者的患病危险因素、症状严重程度及肺

功能的临床特点有异于男性[１１－１２]ꎬ造成不同性别

ＣＯＰＤ 患者共病种类和患病率的差异ꎮ 与女性相较而

言ꎬ男性吸烟率和过量饮酒率较高是其患慢性肺部疾

患、肝脏疾病、肾脏疾病患病率高于女性的重要原因ꎮ
女性高血压、心脏病、血脂异常、糖尿病或血糖升高及

肥胖的患病率高于男性ꎬ可能与女性群体特有的风险

因素有关ꎬ如绝经、妊娠增加了其罹患上述慢性病的可

能性[１３]ꎮ 这些相关因素导致了 ＣＯＰＤ 男女患者在临

床表现、疾病进展、对治疗的反应性等方面均存在明显

的异质性[１４]ꎬ学界上也将性别作为临床表型分型的一

个重要影响因素ꎮ
本研究还显示男性患者共病网络较女性患者共病

网络更聚集和复杂ꎬ疾病间联系更为紧密ꎮ 网络分析

显示男性 ＣＯＰＤ 患者重点共病对为心力衰竭 ＆前列

腺增生ꎬ有流行病学和临床研究表明ꎬ前列腺疾病和心

血管疾病危险因素之间并存[１５]ꎻ女性 ＣＯＰＤ 患者重点

共病对为 ２ 型糖尿病 ＆冠心病ꎬ先前的研究表明心力

衰竭大多发生于老年及女性患者ꎬ常合并糖尿病、冠心

病、心律失常等[１６]ꎮ 处于同一社区的慢性病可能由于

其存在潜在共同的患病机制或存在共同的危险因素ꎬ
也就是说ꎬ出现某社区内慢性病后与该社区内其他慢

性病共病的可能性更大ꎮ
由于本文为横断面研究ꎬ无法明确疾病间的因果

关系ꎬ因此后续研究中ꎬ应考虑时序因素建立动态网

络ꎬ在真实世界复杂网络中的动态社区结构检测对于

测量网络结构和性质具有更为重要的临床意义ꎮ
共病网络之间的差异证实了共病模式的异质性ꎮ

为了解疾病关系、降低共病复杂性、简化临床管理、制
定共病指南等提供参考ꎬ目前有许多学者试图探索人

群共病患病率、影响因素和共病模式[１７]ꎮ 本研究通过

共病网络能够较好地归纳 ＣＯＰＤ 患者共病模式ꎬ并且

进一步分析不同性别共病网络中出现的频次和顺位以

发现共病中的重点共病对ꎬ可为分层管理 ＣＯＰＤ 患者

提供新的决策视角ꎬ以期有效提高人群中 ＣＯＰＤ 共病

的预防和治疗质量ꎮ
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