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基于脂蛋白相关磷脂酶 A2、脂蛋白( a) 及临床危险因素的
冠心病患者预后列线图预测模型的构建及评价

王天齐，胡泽平，朱学涛
( 安徽医科大学第一附属医院心血管内科，合肥 230022)

摘要 目的 构建并验证基于脂蛋白相关磷脂酶 A2( Lp-PLA2) 和脂蛋白( a) ［LP( a) ］的列线图预测模型，用于预测冠心病
( CHD) 患者发生主要心血管不良事件( MACE) 的风险。方法 回顾性分析 442 例 CHD患者的临床资料，将最终完成随访的
411例患者按 7 ∶ 3 比例随机分为训练集( 288 例) 和验证集( 123 例) 。通过 Lasso回归和 Cox回归分析筛选出 CHD患者发生
MACE的独立危险因素，并构建列线图预测模型。使用时间依赖性受试者工作特征曲线( ＲOC) 、校准曲线和决策曲线评估模
型的预测性能。结果 通过 Lasso回归和 Cox回归分析筛选变量，最终模型纳入年龄、吸烟史、CHD 临床表型、冠状动脉病变
支数、Gensini评分、BNP、Lp-PLA2、LP( a) 和他汀类药物用药史 9 个独立预测因素。训练集中的 ＲOC曲线下面积在 1 年、2 年
和 3 年分别为 0. 897、0. 885、0. 909;验证集中的 ＲOC曲线下面积在 1 年、2 年和 3 年分别为 0. 885、0. 881 和 0. 923，模型具有良
好的区分度。校准曲线和决策曲线表明，该模型在预测 CHD患者发生 MACE方面具有较高的拟合优度和临床实用性。结论
基于 Lp-PLA2、LP( a) 及其他危险因素构建的列线图预测模型为 CHD患者的预后评估提供了有效工具，有助于早期识别高

风险患者并进行个性化干预。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病( coronary heart dis-
ease，CHD) 是一种由动脉粥样硬化引起冠状动脉狭
窄、阻塞，进而导致心肌缺血、缺氧甚至坏死的心血
管系统疾病。冠状动脉造影和冠状动脉计算机断层
扫描血管造影在精确诊断 CHD 以及辅助临床干预
方面具有重要价值，但仍有部分得到规范治疗的
CHD患者发生主要心血管不良事件 ( major adverse
cardiovascular events，MACE ) ［1］。因此寻找影响
CHD患者预后的不良因素，早期识别预后不佳的
CHD患者并及时给予规范治疗尤为重要。脂蛋白
相关磷脂酶 A2 ( lipoprotein-associated phospholipase
A2，Lp-PLA2 ) 和脂蛋白 ( a) ［lipoprotein ( a ) ，LP
( a) ］作为炎症调控的核心标志物，已被证实在促进
动脉粥样硬化斑块不稳定性及 MACE 风险中发挥
重要作用［2］。然而，现有研究多集中于单一指标对
CHD患者预后的预测价值，而基于多种炎症指标构

建预测模型的研究较少。列线图作为多因素风险预
测工具，通过整合临床资料，将复杂预测模型转化为
可视化评分系统，在心血管预后评估中展现出独特
优势。例如，Zhang et al［3］开发的列线图成功预测急
性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术后新发房颤风
险。因此该研究旨在基于 Lp-PLA2 和 LP( a) ，并结
合其他临床指标，构建 CHD 患者发生 MACE 风险
的预测模型，以期在临床实践中早期识别 CHD患者
中存在不良预后高风险人群和实施个性化管理提供
科学依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性纳入 2019 年 1 月至 2020
年 12 月于安徽医科大学第一附属医院高新院区心
血管内科住院治疗的 CHD患者 442 例。入组标准:
① 符合 2018 年稳定性 CHD 诊断与治疗指南［4］或
2019 年急性冠脉综合征急诊快速诊治指南［5］; ②
全体病例均于该院行冠状动脉造影，结果示:主要冠
状动脉中至少有 1 支血管狭窄≥50% ;③ 临床资料
完整;④ 自愿参加本次研究。排除标准:① 严重心
力衰竭( 左室射血分数 ＜ 30% ) 或非缺血性心肌病、
心脏瓣膜病;② 脑血管或外周动脉疾病; ③ 严重肝
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肾功能损害; ④ 甲状腺疾病; ⑤ 恶性肿瘤疾病; ⑥
急慢性感染或免疫系统疾病; ⑦ 基线资料不完整
者。本研究为基于历史队列的前瞻性随访研究，所
纳入数据均已匿名化处理，符合免除系统性伦理审
查要求，遵守赫尔辛基宣言的伦理原则。
1． 2 研究方法
1． 2． 1 一般资料收集 通过住院电子病历系统回
顾性收集患者一般临床资料，包括: 性别、年龄、身体
质量指数 ( body mass index，BMI) 、CHD 临床表型、
吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病病史及临床用
药史等。
1． 2． 2 实验室检查 收集所有 CHD患者入院后首
次完成的血液检验结果，包括 Lp-PLA2、LP ( a) 、肌
钙蛋白Ⅰ ( cardiac troponin Ⅰ，CTnⅠ ) 、脑钠肽
( brain natriuretic peptide，BNP) 、白细胞计数 ( white
blood cell count，WBC) 、红细胞计数 ( red blood cell
count，ＲBC) 、血红蛋白( hemoglobin，HB) 、空腹血糖
( fasting plasma glucose，FPG) 、尿酸( uric acid，UA) 、
肌酐( creatinine，CＲE) 、三酰甘油( triglyceride，TG) 、
总胆固醇( total cholesterol，TC) 、高密度脂蛋白胆固
醇( high density lipoprotein cholesterol，HDL-C) 、低密
度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C) 、凝血酶原时间( prothrombin time，PT) 等。
1． 2． 3 冠状动脉造影结果 冠状动脉造影均由高
年资心血管内科介入医师完成。选定经皮桡动脉穿
刺方法，将造影导管依次插入左、右冠状动脉开口行
造影检查。采用 Gensini评分对 CHD患者的冠状动
脉狭窄程度进行评价: ① 冠状动脉狭窄程度≤
25%、26% ～ 50%、51% ～ 75%、76% ～ 90%、91%
～99%、100%分别记为 1 分、2 分、4 分、8 分、16 分、
32 分;② 狭窄部位评分:左主干记为 5 分，左前降支
或左回旋支近段记为 2. 5 分，左前降支中段记为
1. 5 分，左回旋支中远段、左前降支远段及右冠脉记
为 1 分，其余小分支记为 0. 5 分。二者相乘即为
Gensini评分结果。冠状动脉多支病变定义为: 至少
2 支主要冠状动脉或其主要分支直径狭窄超过 50%
和 /或左主干病变。Gensini评分及冠状动脉病变支
数均由 2 名以上经验丰富的心血管内科介入医师确
认。
1． 2． 4 随访方式及研究终点 CHD 患者出院 3 年
内每 6 个月进行 1 次电话随访，随访截止日期为
2023 年 12 月 31 日，所有患者均知情同意。研究终
点为发生 MACE，定义为不稳定型心绞痛、急性心肌
梗死、血运重建手术( 经皮冠状动脉介入治疗、冠状

动脉旁路移植术等) 、心力衰竭和全因死亡。总体
生存时间( overall survival，OS) 定义为从出院日期至
患者发生 MACE 的时间。所有完成随访的患者按
7 ∶ 3 的比例随机分为训练集和验证集。训练集数
据用于构建预测模型，验证集数据用于评估其预测
性能。
1． 2． 5 统计学处理 应用 SPSS 29. 0. 1 软件和
Ｒ 4. 3. 1 进行数据处理。正态、偏态分布计量资料
分别采用 �x ± s、M ( P25，P75 ) 进行描述，组间比较分
别采用独立样本 t 检验、Man-Whitney U 秩和检验;
计数资料采用 n( % ) 进行描述，组间比较采用 χ2 检
验。采用 Lasso 回归和单因素 Cox 回归分析筛选变
量，结合多因素 Cox回归分析构建列线图模型，并应
用 Ｒ 4. 3. 1 构建列线图预测模型，使用时间依赖性
受试者工作特征曲线( receiver operating characteris-
tic curve，ＲOC ) 曲线下面积 ( area under the curve，
AUC) 、校准曲线、决策曲线( decision curve analysis，
DCA) 对模型的区分度、校准度、临床获益性进行验
证。检验过程均使用双侧检验，P ＜ 0. 05 表示差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 研究人群的基线特征 本研究共纳入 442 例
患者，纳入研究的患者全部按期随访，失访人数 31
人，随访率 92. 99%，最终纳入 411 例患者，按 7 ∶ 3
的比例随机分为两组，其中 288 例属于训练集，123
例属于验证集，表 1 总结了患者的基线人口统计学
和临床特征。除 HDL-C、LDL-C 及 PT 外，两组患者
的基线特征无明显差异( 均 P ＞ 0. 05) 。
2． 2 训练集人群的单因素 Cox 回归分析 单因素
Cox回归分析显示，男性( P = 0. 026 ) 、吸烟史 ( P ＜
0. 001) 、CHD临床表型( P ＜ 0. 001 ) 、冠状动脉病变
支数 ( P ＜ 0. 001 ) 、Gensini 评分 ( P ＜ 0. 001 ) 、WBC
( P = 0. 003 ) 、ＲBC ( P = 0. 018 ) 、HB ( P = 0. 006 ) 、
LDL-C ( P = 0. 010 ) 、FPG ( P ＜ 0. 001 ) 、BNP ( P =
0. 034) 、Lp-PLA2( P ＜ 0. 001 ) 、LP( a) ( P ＜ 0. 001 ) 、
他汀类药物用药史 ( P ＜ 0. 001 ) 及血管紧张素转换
酶抑制剂 ( angiotensin converting enzyme inhibitor，
ACEI) /血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂 ( angiotensin re-
ceptor blocker，AＲB) /血管紧张素受体脑啡肽酶抑
制剂( angiotensin receptor neprilysin inhibitor，AＲNI)
用药史( P = 0. 006) 与 CHD患者预后相关。见表 2。
2． 3 训练集人群的 Lasso 回归分析和多因素 Cox
分析 将CHD患者的一般资料、实验室检查指标、
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表 1 人群的基线分析［n( % ) ，�x ± s，M ( P25，P75) ］

Tab． 1 Baseline analysis of the cohort［n( % ) ，�x ± s，M ( P25，P75) ］

Factors
Groups

Total ( n = 411) Training set ( n = 288) Validation set ( n = 123)
Z / t /χ2

value
P value

Gender 1． 07 0． 302
Female 183 ( 44． 5) 133 ( 46． 2) 50 ( 40． 7)
Male 228 ( 55． 5) 155 ( 53． 8) 73 ( 59． 3)

Age ( years) 66 ( 57，73) 66 ( 57，72) 64 ( 56，73) － 0． 61 0． 543
BMI ( kg /m2 ) 24． 5 ± 3． 3 24． 4 ± 3． 4 24． 5 ± 3． 1 － 0． 17 0． 862
History of smoking 1． 43 0． 231

No 252 ( 61． 3) 182 ( 63． 2) 70 ( 56． 9)
Yes 159 ( 38． 7) 106 ( 36． 8) 53 ( 43． 1)

History of drinking 2． 51 0． 113
No 250 ( 60． 8) 168 ( 58． 3) 82 ( 66． 7)
Yes 161 ( 39． 2) 120 ( 41． 7) 41 ( 33． 3)

History of hypertension 1． 05 0． 304
No 166 ( 40． 4) 121 ( 42． 0) 45 ( 36． 6)
Yes 245 ( 59． 6) 167 ( 58． 0) 78 ( 63． 4)

History of diabetes 0． 12 0． 730
No 312 ( 75． 9) 220 ( 76． 4 ) 92 ( 74． 8)
Yes 99 ( 24． 1) 68 ( 23． 6) 31 ( 25． 2)

CHD clinical phenotype 7． 12 0． 068
Stable coronary heart disease 316 ( 76． 9) 221( 76． 7) 95 ( 77． 2)
STEMI 40 ( 9． 7) 32 ( 11． 1) 8 ( 6． 5)
NSTEMI 29 ( 7． 1) 15 ( 5． 3) 14 ( 11． 4)
Unstable angina 26 ( 6． 3) 20 ( 6． 9) 6 ( 4． 9)

Number of coronary artery 0 0． 995
Lesions single vessel disease 234 ( 56． 9) 164 ( 56． 9) 70 ( 56． 9)
Multiple vessel disease 177 ( 43． 1) 124 ( 43． 1) 53 ( 43． 1)

Gensini score 18 ( 11，28) 17 ( 12，26) 18 ( 11，28) － 0． 22 0． 825
WBC ( × 109 /L) 6． 44 ( 5． 54，7． 43) 6． 46 ( 5． 51，7． 43) 6． 38 ( 5． 61，7． 38) － 0． 18 0． 858
ＲBC ( × 1012 /L) 4． 44 ( 4． 05，4． 74) 4． 42 ( 4． 06，4． 71) 4． 52 ( 4． 04，4． 79) － 1． 02 0． 309
HB ( g /L) 135 ( 124，145) 135 ( 123，144) 136 ( 125，146) － 0． 46 0． 645
PLT ( × 109 /L) 191 ( 159，227) 194 ( 158，229) 185 ( 163，219) － 1． 07 0． 284
ALT ( U /L) 19 ( 13，28) 20 ( 13，29) 19 ( 14，28) － 0． 41 0． 681
AST ( U /L) 20 ( 17，25) 20 ( 17，25) 20 ( 17，24) － 0． 97 0． 330
BUN ( mmol /L) 5． 51 ( 4． 61，6． 53) 5． 49 ( 4． 64，6． 51) 5． 62 ( 4． 56，6． 71) － 0． 50 0． 615
CＲE ( μmol /L) 65 ( 54，76) 66 ( 54，77) 64 ( 54，75) － 0． 68 0． 495
UA ( μmol /L) 331 ( 277，411) 328 ( 273，412) 340 ( 283，401) － 0． 18 0． 860
TC ( mmol /L) 3． 82 ( 3． 25，4． 49) 3． 86 ( 3． 29，4． 54) 3． 67 ( 3． 08，4． 39) － 1． 61 0． 108
TG ( mmol /L) 1． 32 ( 0． 96，1． 93) 1． 32 ( 0． 96，1． 89) 1． 35 ( 1． 00，2． 15) － 0． 93 0． 351
HDL-C ( mmol /L) 1． 05 ( 0． 91，1． 24) 1． 07 ( 0． 92，1． 25) 1． 01 ( 0． 85，1． 18) － 2． 33 0． 020
LDL-C ( mmol /L) 2． 17 ( 1． 70，2． 77) 2． 06 ( 1． 74，2． 84) 2． 04 ( 1． 63，2． 60) － 2． 06 0． 039
Apo A1 ( g /L) 1． 17 ( 1． 02，1． 31) 1． 20 ( 1． 03，1． 33) 1． 14 ( 1． 02，1． 25) － 1． 83 0． 067
Apo B ( g /L) 0． 72 ( 0． 60，0． 84) 0． 73 ( 0． 61，0． 85) 0． 72 ( 0． 59，0． 82) － 1． 03 0． 301
CTn I ( ng /mL) 0． 01 ( 0． 01，0． 01) 0． 01 ( 0． 01，0． 01) 0． 01 ( 0． 01，0． 01) － 1． 65 0． 100
FPG ( mmol /L) 5． 46 ( 4． 99，6． 37) 5． 43 ( 4． 93，6． 32) 5． 47 ( 5． 04，6． 42) － 1． 03 0． 303
BNP ( pg /mL) 31 ( 14，69) 30 ( 14，72) 33 ( 15，61) － 0． 66 0． 511
Lp-PLA2 ( ng /mL) 154 ( 114，220) 154 ( 113，220) 155 ( 116，215) － 0． 16 0． 869
LP( a) ( mg /L) 185 ( 117，470) 184 ( 119，468) 190 ( 106，475) － 0． 21 0． 830
APTT ( s) 35． 40 ( 33． 20，37． 70) 35． 60 ( 33． 50，37． 70) 34． 90 ( 32． 80，37． 70) － 1． 17 0． 242
PT ( s) 13． 20 ( 12． 80，13． 70) 13． 20 ( 12． 80，13． 80) 13． 10 ( 12． 60，13． 40) － 2． 10 0． 036
Clinical medication history

Statins 0 0． 961
No 173 ( 42． 1) 121 ( 42． 0) 52 ( 42． 3)
Yes 238 ( 57． 9) 167 ( 58． 0) 71 ( 57． 7)

Aspirin 2． 07 0． 150
No 301 ( 73． 2) 205 ( 71． 2) 96 ( 78． 0)
Yes 110 ( 26． 8) 83 ( 28． 8) 27 ( 22． 0)
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表 1 (续)

Tab． 1 ( Continued)

Factors
Groups

Total ( n = 411) Training set ( n = 288) Validation set ( n = 123)
Z / t /χ2

value
P value

Clopidogrel 0． 32 0． 570
No 360 ( 87． 6) 254 ( 88． 2) 106 ( 86． 2)
Yes 51 ( 12． 4) 34 ( 11． 8) 17 ( 13． 8)

β-blocker 1． 12 0． 289
No 296 ( 72． 0) 203 ( 70． 5) 93 ( 75． 6)
Yes 115 ( 28． 0) 85 ( 29． 5) 30 ( 24． 4)

Nitrate esters 1． 05 0． 307
No 311 ( 75． 7) 222 ( 77． 1) 89 ( 72． 4)
Yes 100 ( 24． 3) 66 ( 22． 9) 34 ( 27． 6)

ACEI /AＲB /AＲNI 0． 00 0． 964
No 278 ( 67． 6) 195 ( 67． 7) 83 ( 67． 5)
Yes 133 ( 32． 4) 93 ( 32． 3) 40 ( 32． 5)

Calcium channel blocker 1． 95 0． 163
No 220 ( 53． 5) 168 ( 58． 3) 52 ( 42． 3)
Yes 191 ( 46． 5) 120 ( 41． 7) 71 ( 57． 7)

表 2 训练集单因素 Cox回归分析
Tab． 2 Univariate Cox regression of training set

Factors HＲ 95% CI P value
Gender

Female － － －
Male 0． 74 ( 0． 56 － 0． 96) 0． 026

Age ( years) 1． 01 ( 0． 97 － 1． 05) 0． 657
BMI 1． 04 ( 0． 97 － 1． 05) 0． 657
History of smoking

No － － －
Yes 2． 17 ( 1． 65 － 2． 85) ＜ 0． 001

History of drinking
No － － －
Yes 0． 76 ( 0． 58 － 1． 00) 0． 053

History of hypertension
No － － －
Yes 1． 18 ( 0． 89 － 1． 54) 0． 247

History of diabetes
No － － －
Yes 1． 38 ( 1． 01 － 1． 54) 0． 247

CHD clinical phenotype
Stable coronary heart disease － － －
STEMI 2． 95 ( 1． 97 － 4． 41) ＜ 0． 001
NSTEMI 3． 72 ( 2． 16 － 6． 41) ＜ 0． 001
Unstable angina 2． 78 ( 1． 72 － 4． 50) ＜ 0． 001

Number of coronary artery
Lesions single vessel disease － － －
Multiple vessel disease 3． 68 ( 2． 77 － 4． 88) ＜ 0． 001
Gensini score 1． 04 ( 1． 03 － 1． 05) ＜ 0． 001

WBC ( × 109 /L) 0． 87 ( 0． 80 － 0． 96) 0． 003
ＲBC ( × 1012 /L) 0． 74 ( 0． 57 － 0． 96) 0． 018
HB ( g /L) 0． 99 ( 0． 98 － 1． 00) 0． 006
PLT ( × 109 /L) 1． 00 ( 1． 00 － 1． 00) 0． 925
ALT ( U /L) 0． 99 ( 0． 98 － 1． 00) 0． 156
AST ( U /L) 0． 99 ( 0． 98 － 1． 01) 0． 414
BUN ( mmol /L) 1． 02 ( 0． 93 － 1． 12) 0． 677
CＲE ( μmol /L) 1． 00 ( 0． 99 － 1． 01) 0． 832
UA ( μmol /L) 1． 00 ( 1． 00 － 1． 00) 0． 937

表 2 (续)

Tab． 2 ( Continued)

Factors HＲ 95% CI P value
TC ( mmol /L) 1． 04 ( 0． 92 － 1． 18) 0． 525
TG ( mmol /L) 1． 00 ( 0． 99 － 1． 01) 0． 726
HDL-C ( mmol /L) 0． 88 ( 0． 50 － 1． 55) 0． 663
LDL-C ( mmol /L) 1． 20 ( 1． 04 － 1． 37) 0． 010
Apo A1 ( g /L) 0． 84 ( 0． 43 － 1． 64) 0． 617
Apo B ( g /L) 0． 96 ( 0． 89 － 1． 04) 0． 371
CTnI ( ng /mL) 1． 05 ( 0． 87 － 1． 28) 0． 603
FPG ( mmol /L) 1． 09 ( 1． 01 － 1． 19) ＜ 0． 001
BNP ( pg /mL) 1． 00 ( 1． 00 － 1． 00) 0． 034
Lp-PLA2 ( ng /mL) 1． 01 ( 1． 01 － 1． 01) ＜ 0． 001
LP( a) ( mg /L) 1． 00 ( 1． 00 － 1． 00) ＜ 0． 001
APTT ( s) 1． 00 ( 0． 97 － 1． 04) 0． 931
PT ( s) 1． 09 ( 0． 92 － 1． 28) 0． 302
Clinical medication history

Statins
No － － －
Yes 0． 38 ( 0． 29 － 0． 51) ＜ 0． 001

Aspirin
No － － －
Yes 0． 92 ( 0． 68 － 1． 24) 0． 581

Clopidogrel
No － － －
Yes 1． 01 ( 0． 66 － 1． 53) 0． 969

β-blocker
No － － －
Yes 0． 97 ( 0． 72 － 1． 31) 0． 835

Nitrate esters
No － － －
Yes 0． 74 ( 0． 53 － 1． 04) 0． 087

ACEI /AＲB /AＲNI
No － － －
Yes 1． 49 ( 1． 12 － 1． 98) 0． 006

Calcium channel blocker
No － － －
Yes 1． 10 ( 0． 84 － 1． 45) 0． 485
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Gensini评分、冠状动脉病变支数及临床用药史共 39
个变量纳入 Lasso 回归分析。经分析 λ 取值为
0. 135 时，所筛选变量结果最佳，此时纳入的变量为
年龄、吸烟史、CHD 临床表型、冠状动脉病变支数、
Gensini评分、BNP、Lp-PLA2、LP( a) 和他汀类药物用
药史( 图 1、图 2) 。将 Lasso回归分析筛选出的变量
进一步纳入多因素 Cox 回归分析，结果显示年龄
( P = 0. 013 ) 、吸烟史 ( P = 0. 015 ) 、BNP ( P ＜
0. 001) 、Lp-PLA2( P = 0. 031 ) 、LP( a) ( P = 0. 015 ) 、
CHD临床表型中非 ST 段抬高型心肌梗死( non-ST-
segment elevation myocardial infarction，NSTEMI ) ( P
＜ 0. 001) 、冠状动脉病多支病变( P ＜ 0. 001) 、Gensi-
ni评分( P = 0. 035) 及未使用他汀类药物用药( P ＜
0. 001) 为 CHD 患者发生 MACE 的独立危险因素。
见表 3。

图 1 Lasso回归系数与 log ( λ)值对应关系图
Fig． 1 Mapping between Lasso regression

coefficient and log ( λ) values

图 2 Lasso方法筛选 log ( λ) 图
Fig． 2 Lasso method filtering log ( λ) graph

表 3 训练集多因素 Cox回归分析
Tab． 3 Multivariate Cox regression analysis of training set

Factors HＲ 95% CI P value
Age ( years) 1． 019 ( 1． 004 － 1． 034) 0． 013
History of smoking

No － － －
Yes 1． 465 ( 1． 077 － 1． 990) 0． 015

BNP ( pg /mL) 1． 001 ( 1． 001 － 1． 001) ＜ 0． 001
Lp-PLA2 ( ng /mL) 1． 003 ( 1． 001 － 1． 006) 0． 031
LP( a) ( mg /L) 1． 001 ( 1． 000 － 1． 002) 0． 015
CHD clinical phenotype

Stable coronary heart disease － － －
STEMI 1． 359 ( 0． 868 － 2． 128) 0． 181
NSTEMI 2． 788 ( 1． 584 － 4． 906) ＜ 0． 001
Unstable angina 1． 331 ( 0． 758 － 2． 338) 0． 320

Number of coronary artery lesions
Single vessel disease － － －
Multiple vessel disease 2． 440 ( 1． 762 － 3． 379) ＜ 0． 001

Gensini score 1． 013 ( 1． 001 － 1． 025) 0． 035
The history of statin use

No － － －
Yes 0． 541 ( 0． 405 － 0． 723) ＜ 0． 001

2． 4 列线图模型的构建 基于训练集多因素 Cox
回归分析筛选出的 9 项独立预测因素构建列线图预
测模型，模型中每个变量的数值或分类水平均被赋
予相应的评分权重，通过累加所有变量的评分获得
总评分，向下画直线，与 1、2、3 年生存率坐标轴的交
点表示每个时间点 CHD 患者估计发生 MACE 的概
率( 图 3) 。
2． 5 列线图模型的判别性、一致性及临床适用性评
估 时间依赖性 ＲOC 曲线显示了在训练集和验证
集中列线图预测 CHD 患者 1 年、2 年和 3 年 OS 的
AUC值 ( 图 4 ) 。训练集 1 年 OS 的 AUC = 0. 897，
95% CI: 0. 852 ～ 0. 941，2 年 OS 的 AUC = 0. 885，
95% CI: 0. 848 ～ 0. 923，3 年 OS 的 AUC = 0. 909，
95% CI: 0. 873 ～ 0. 945; 验证集 1 年 OS 的 AUC =
0. 885，95% CI: 0. 812 ～ 0. 958，2 年 OS 的 AUC =
0. 881，95% CI: 0. 823 ～ 0. 938，3 年 OS 的 AUC =
0. 923，95% CI: 0. 868 ～ 0. 978。在训练集和验证集
中，预测 CHD患者 1 年、2 年和 3 年 OS 的时间依赖
性 AUC 均 ＞ 0. 7，表明列线图具有良好的判别性。
校准曲线( 图 5、图 6 ) 显示列线图模型的预测结果
与实际情况吻合较好，训练集和验证集 Brier评分均
＜ 0. 20，Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验 P 值均 ＞
0. 05，表明预测模型具有较好的一致性。DCA 曲线
( 图 7、图 8) 显示，训练模型的 1 年、2 年、3 年的净效
益分别在阈值0. 05 ～ 0. 64、0. 06 ～ 0. 94、0. 19 ～ 0. 98
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图 3 CHD患者 1、2、3 年 OS的列线图
Fig． 3 The nomogram of OS in CHD patients at 1，2，and 3 years

图 4 训练集、验证集时间依赖性 ＲOC曲线
Fig． 4 Time-dependent ＲOC curve of training set and validation set
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图 5 训练集 1 年、2 年、3 年校准曲线
Fig． 5 Calibration curves of the training set at 1，2 and 3 years

图 6 验证集 1 年、2 年、3 年校准曲线
Fig． 6 Calibration curves of the verification set at 1，2 and 3 years

图 7 训练集 1 年、2 年、3 年 DCA曲线
Fig． 7 DCA curves of the training set at 1，2 and 3 years

图 8 验证集 1 年、2 年、3 年 DCA曲线
Fig． 8 DCA curves of the verification set at 1，2 and 3 years
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的区间内更高，而验证模型的 1 年、2 年、3 年的净效
益分别在阈值 0. 02 ～ 0. 99、0. 04 ～ 0. 92、0. 20 ～ 0. 92
的区间内更高。

3 讨论

CHD是全球致死率及致残率较高的疾病之一。
目前普遍认为，CHD的发生发展与脂质代谢异常和
血管炎症反应密切相关。Lp-PLA2 与 LP( a) 已被证
实在脂质代谢及血管炎症反应中具有重要作用［6］。
通过 Lasso 回归、单因素及多因素 Cox 回归分析，本
研究确定了年龄、吸烟史、CHD 临床表型、冠状动脉
病变支数、Gensini 评分、BNP、Lp-PLA2、LP( a) 和他
汀类药物用药史为 CHD 患者发生 MACE 的独立危
险因素，并探讨了各因素的具体作用及其在临床中
的意义。

研究［7］表明，随着年龄增长，CHD 患者的病死
率显著升高，每增加 10 岁，死亡风险增加约 30%。
这可能与老年患者动脉粥样硬化斑块负荷增加、血
管内皮功能下降及多种慢性疾病的共同作用密切相
关。此外，由于心功能储备不足及对治疗的耐受性
较差，老年患者的预后往往较差［8］。因此，临床医
生应结合年龄因素制定个体化治疗方案以改善预
后。

吸烟被普遍认为是 CHD 发生及发展的重要危
险因素，其主要通过影响脂质代谢从而加快动脉粥
样硬化进程，增加 MACE 发生的风险。相关研究［9］

表明，吸烟人群发生严重心脑血管疾病的风险明显
高于非吸烟人群，证实了吸烟对 CHD患者预后的显
著影响。在本研究中，单因素及多因素分析均证实
吸烟史显著增加 MACE 风险( 单因素 HＲ = 2. 17，P
＜ 0. 001;多因素 HＲ = 1. 465，P = 0. 015 ) 。这一结
果进一步证明吸烟史与 MACE 发生相关，提示戒烟
干预是 CHD患者综合管理中的关键措施。

本研究结果显示，在不同的 CHD 临床表型中，
稳定性冠心病患者的预后相对较好，这可能是因为
其冠状动脉粥样硬化斑块较稳定，所以短期内发生
急性心血管事件风险较低，通过规范治疗和危险因
素控制，患者长期生存率相对较高。而不稳定型心
绞痛患者通常由于不稳定型动脉粥样硬化斑块破裂
或糜烂，在短期内发生急性冠脉事件的风险显著增
加，预后相对较差。对于心肌梗死患者，一项流行病
学研究［10］表明，ST 段抬高型心肌梗死患者因冠状
动脉完全闭塞导致心肌严重缺血性坏死，短期病死
率最高，而非 ST段抬高型心肌梗死患者虽急性期风

险稍低，但长期发生 MACE 风险更高，本研究结果
与之相符。

Braga et al［11］研究发现，冠状动脉多支病变患
者由于冠状动脉解剖复杂性增加，且往往伴随慢性
完全闭塞、钙化等特点，导致实现血运重建的技术难
度及术后发生并发症的风险显著增加。同时，冠状
动脉多支病变导致的广泛心肌缺血可引发严重的左
心功能障碍，增加 MACE 的发生率。此外，由于冠
状动脉狭窄程度与心肌缺血程度密切相关，且严重
的冠状动脉狭窄常伴随着不稳定粥样硬化斑块及血
栓形成。因此，冠状动脉多支病变及冠状动脉严重
狭窄的患者往往预后较差。冠状动脉多支病变及严
重狭窄的形成通常伴随着明显的炎症反应和内皮功
能障碍，而这些病理过程与 Lp-PLA2 和 LP( a) 密切
相关。

Lp-PLA2 和 LP( a) 作为近年来备受关注的生物
标志物，已被证实在动脉粥样硬化及血管炎症过程
中发挥重要作用［12 － 13］。本研究重点评估了 Lp-
PLA2 和 LP( a) 在临床风险预测模型中的应用价值，
并证实二者均为 CHD 患者发生 MACE 的独立危险
因素。Lp-PLA2 是磷脂酶 A2 超家族成员之一，其能
通过促进磷脂分解为溶血卵磷脂酰胆碱和氧化非酯
化脂肪酸，从而发挥促炎症反应、促氧化应激及诱导
内皮功能障碍的作用，加快动脉粥样硬化进程［12］。
此外，动脉粥样硬化过程中的炎症细胞会释放大量
Lp-PLA2，进一步促进动脉粥样硬化并加快冠脉狭
窄进程，形成恶性循环。一项大规模前瞻性研究［14］

显示，血清 Lp-PLA2 水平升高与 CHD 患者 MACE
发生风险显著相关。不仅如此，国内的一项流行病
学研究［15］也指出，血清中 Lp-PLA2 水平较高的人群
发生心脑血管疾病及相关猝死风险更高。将其纳入
列线图模型后，能够有效提高对 MACE 高风险人群
的识别能力，尤其适用于传统评分系统识别能力不
足的部分患者。LP( a) 是 LDL-C 的一种亚型，由低
密度脂蛋白样分子和载脂蛋白( a) 颗粒构成。一项
多中心研究［16］结果显示，超过 25%的心血管疾病
患者血清中 Lp( a) 水平超过正常水平阈值，提示 LP
( a) 在心血管疾病中具有重要作用。当前的研
究［13，17］认为，LP( a) 兼具促动脉粥样硬化、促血栓形
成以及诱导炎症反应的作用，并且血清中 LP( a) 水
平升高与多支冠脉病变及发生 MACE 的高风险密
切相关。本研究结果显示，LP( a) 水平升高显著增
加 MACE风险，提示其在 CHD 患者病情进展发挥
重要作用。综上，Lp-PLA2 与 LP( a) 不仅与 CHD 患
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者预后显著相关，且纳入这两种指标的列线图预测
模型为 CHD高危人群的早期识别和精准干预提供
了重要参考依据，具有较高的临床转化潜力。

BNP是由于心室肌细胞因心室壁牵张刺激或
心室壁压力升高释放的一种产物，被广泛应用于心
力衰竭的诊断与预后评价。本研究证实了在 CHD
患者的预后评估中也具有重要意义。CHD 患者由
于心肌缺血引发心室舒张、收缩功能障碍，导致心脏
容量负荷过重，进而使心室显著牵张，最终引起血清
中 BNP水平升高。一项回顾性队列研究［18］显示，
血清中 BNP水平较高的急性心肌梗死患者在接受
经皮冠状动脉介入治疗后发生 MACE 的风险显著
增加，这表明 BNP 可作为 CHD 患者预后的有力预
测因素。

2019 年 ESC /EAS 血脂异常管理指南［19］指出，
血脂异常是 CHD的重要危险因素之一，控制血脂对
CHD的防治具有重要意义，他汀类药物的调脂治疗
是 CHD二级预防的重要组成部分。因此，本研究将
他汀类药物用药史纳入一般资料进行统计分析，结
果显示规律使用他汀类药物的 CHD 患者发生
MACE的风险显著降低，再次验证了他汀类药物在
CHD防治中的核心地位。

本研究构建了整合 9 项独立预测因素的列线图
模型，实现了 CHD患者 MACE 风险的个体化评估，
弥补了传统模型依赖单一指标或缺乏实用性的不
足。本研究构建的列线图预测模型在训练集和验证
集中均表现出较高的 AUC 值 ( 训练集 0. 897、
0. 885、0. 909，验证集 0. 885、0. 881、0. 923 ) ，模型表
现出良好的区分度，校准曲线显示模型的预测结果
与实际情况吻合较好，训练集和验证集 Brier评分均
＜ 0. 20，模型表现出良好的校准度，同时 DCA 曲线
显示模型可以使 CHD患者获益，上述评价和验证结
果表明本研究所构建的列线图预测模型在预测
CHD患者 MACE发生风险方面具有较高的准确性。
相比传统的 GＲACE 评分、TIMI 评分等风险评估体
系，该模型整合了炎症、生物标志物及冠脉病变相关
指标，能够更加精准地量化患者个体化风险，提高早
期识别高危患者的能力，为临床干预提供更可靠的
依据。未来可进一步与现有评分系统进行对比验
证，以优化 CHD患者的长期管理策略。

综上所述，本研究结果表明，Lp-PLA2 和 LP( a)
可作为 CHD患者预后的预测指标，包含这些指标的
列线图预测模型可精准预测 CHD 患者预后。该模
型通过量化相关临床指标，为临床医师早期识别预

后较差的 CHD 患者提供了更加直观、有效的工具，
并为临床干预提供可靠依据，展现出较高的临床应
用潜力。然而，本研究仍存在一些局限性。首先，本
研究仅收集了患者入院时的数据，并未评估患者接
受疾病治疗的方式。其次，本研究为单中心的回顾
性研究，且样本量较少，未来仍需通过多中心、大样
本量的前瞻性研究验证本研究结果。
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Construction and evaluation of a prognostic nomogram
prediction model for patients with coronary heart disease
based on Lp-PLA2，LP( a) ，and clinical risk factors

Wang Tianqi，Hu Zeping，Zhu Xuetao
( Dept of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To construct and to validate a nomogram prediction model based on Lipoprotein-associated
phospholipase A2 ( Lp-PLA2) and Lipoprotein( a) ［LP( a) ］for predicting the risk of major adverse cardiovascular
events ( MACE) in patients with coronary heart disease ( CHD) ． Methods A retrospective analysis was conducted
on the clinical data of 442 patients with coronary heart disease ( CHD) ． Among them，411 patients who completed
follow-up were randomly divided into a training set ( 288 cases) and a validation set ( 123 cases) at a 7 ∶ 3 ratio．
Independent risk factors for major adverse cardiovascular events ( MACE) in CHD patients were screened through
Lasso regression analysis and Cox regression analysis，and a nomogram prediction model was constructed． The pre-
dictive performance of the model was evaluated using time-dependent receiver operating characteristic curves
( ＲOC) ，calibration curves，and decision curve analysis． Ｒesults Variables were screened through Lasso regres-
sion and Cox regression analysis． The final model included nine independent predictors，namely age，smoking his-
tory，clinical phenotype of CHD，the number of coronary artery lesions，Gensini score，BNP，Lp-PLA2，LP( a) ，
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and the history of statin use． The area under the ＲOC curve in the training set was 0. 897，0. 885，and 0. 909 at 1，
2，and 3 years，respectively; The area under the ＲOC curve in the validation set was 0. 885，0. 881，and 0. 923 at
1，2，and 3 years，respectively． These results demonstrated that the model had excellent discriminatory power． The
calibration curves and decision curves demonstrated that the model had high clinical practicality in predicting the
occurrence of MACE in CHD patients． Conclusion The nomogram prediction model based on LP-PLA2，LP( a)
and other risk factors provides an effective tool for the prognosis assessment of CHD patients，facilitating the early i-
dentification of high-risk patients and enabling individualized intervention．
Key words lipoprotein-associated phospholipase A2; lipoprotein ( a) ; coronary heart disease; nomogram; prog-
nostic prediction model; risk factor
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临床 －影像特征联合 DCE-MＲI影像组学列线图预测
Her-2 低表达乳腺癌激素受体状态
侯唯姝1，潘红利1，汪 群1，李小虎1，颜蕴文2，余永强1

( 安徽医科大学第一附属医院1 医学影像科、2 乳腺外科，合肥 230022)

摘要 目的 探讨临床 －影像特征联合基于动态对比增强磁共振成像( DCE-MＲI) 影像组学列线图预测人表皮生长因子受体
2( Her-2) 低表达乳腺癌激素受体( HＲ) 状态的价值。方法 回顾性分析 2019 年 1 月—2025 年 2 月行标准化乳腺 MＲI检查的
Her-2 低表达乳腺癌患者共 198 例，分为 HＲ( + ) 组( n = 137) ，HＲ( － ) 组( n = 61) 。将病例按 7 ∶ 3 的比例分为训练集( n =
138) 和测试集( n = 60) ，分别构建基于临床和传统影像学特征的临床 －影像模型、基于 DCE-MＲI的影像组学模型以及联合模
型，并绘制列线图，采用受试者工作曲线比较不同模型对 HＲ 状态的预测效能。结果 HＲ( + ) 组和 HＲ( － ) 组的 DEC-MＲI
影像组学评分( Ｒadscore) 在训练集和测试集差异均具有统计学差异( 均 P ＜ 0. 001) 。基于病灶活动度、Ki67 表达、TIC曲线类
型、强化特征和病灶长径等预测因子构建的临床 －影像模型在训练集和测试集预测 HＲ 状态的 AUC 分别为 0. 643 和 0. 616，
DEC-MＲI影像组学模型在训练集和测试集的 AUC分别为 0. 897 和 0. 860，联合临床 －影像特征和 Ｒadscore 绘制的列线图在
训练集( AUC = 0. 913) 和测试集( AUC = 0. 898 ) 的预测效能均优于临床 －影像模型和影像组学模型( 均 P ＜ 0. 05 ) 。结论
DCE-MＲI影像组学联合临床 －影像特征的列线图能有效预测 Her-2 低表达乳腺癌的 HＲ状态，有助于乳腺癌患者个体化治疗
方案的制定。
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人表皮生长因子受体 2( human epidermal growth
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factor receptor-2，Her-2) 低表达乳腺癌是免疫组织化
学( immunohistochemistry，IHC) 1 +或 2 +且免疫荧
光杂交( fluorescence in situ hybridization，FISH) 阴性
的乳腺癌［1］，因能够从新型抗体药物偶联物 ( anti-
body-drug conjugate，ADC) 治疗中获益，已成为近年
来逐渐被重视的乳腺癌治疗新分型［2］。激素受体
( hormone receptor，HＲ) 表达是影响 Her-2 低表达乳
腺癌预后评估的重要因素，HＲ ( + ) 与较低的病理
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