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  摘 要:目的 结合中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、胱抑素C(Cys-C)建立用于预测冠心病

患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后病情无进展生存率的列线图模型,并验证此模型的预测价值。方法 纳

入2018年1月至2021年1月在该院行PCI术的冠心病患者161例,按PCI术后1年内是否发生心血管不良事

件(MACE)分为MACE组和非MACE组,比较两组一般临床资料及PCI术后NGAL、Cys-C水平,将单因素分

析中有意义的指标代入Cox风险回归模型进行多因素分析,获得影响冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的

独立预测因素,重点分析NGAL、Cys-C与冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的相关性,建立预测冠心病患

者PCI术后病情无进展生存率的列线图模型,并应用R软件绘制列线图,以自助抽样法和校准曲线进行列线图

模型的内部验证。结果 多因素分析结果显示,糖尿病、多支病变、NGAL、Cys-C为影响冠心病患者PCI术后

1年发生 MACE的独立预测指标(P<0.05),基于4个独立预测因素及其影响权重建立预测冠心病患者PCI
术后病情无进展生存率的列线图模型并绘制列线图,列线图模型的区分度评价指标C指数为0.798(95%CI:
0.712~0.883),拟合优度(H-L)检验结果显示,每组患者术后3、6、12个月病情无进展生存率预测值的均值与

实际观测值符合度良好(P>0.05)。结论 该研究结合NGAL、Cys-C建立的用于预测冠心病患者PCI术后病

情无进展生存率的列线图模型具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

nomogram
 

model
 

combined
 

with
 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

li-
pocalin

 

(NGAL)
 

and
 

cystatin
 

C
 

(Cys-C)
 

to
 

predict
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI),and
 

to
 

verify
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

this
 

model.
Methods 161

 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

who
 

underwent
 

PCI
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

Jan-
uary

 

2021
 

were
 

included.They
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

and
 

non-MACE
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

there
 

were
 

cardiovascular
 

adverse
 

events
 

(MACE)
 

within
 

one
 

year
 

after
 

PCI.The
 

general
 

clinical
 

data
 

and
 

NGAL
 

and
 

Cys-C
 

levels
 

after
 

PCI
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

meaningful
 

indicators
 

in
 

univariate
 

a-
nalysis

 

were
 

substituted
 

into
 

Cox
 

risk
 

regression
 

model
 

for
 

multivariate
 

analysis
 

to
 

obtain
 

independent
 

predic-
tors

 

of
 

MACE
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

one
 

year
 

after
 

PCI.The
 

correlation
 

between
 

NGAL
 

and
 

Cys-
C

 

and
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

1
 

year
 

after
 

PCI
 

was
 

emphatically
 

analyzed.The
 

nomo-
gram

 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

after
 

PCI
 

was
 

established,and
 

the
 

nomogram
 

was
 

drawn
 

with
 

R
 

software.Bootstrap
 

method
 

and
 

calibration
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

nomogram
 

model.Results Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

diabetes,multivessel
 

disease,
NGAL

 

and
 

Cys-C
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

1-year
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

of
 

patients
 

with
 

coro-
nary

 

heart
 

disease
 

after
 

PCI
 

(P<0.05).Based
 

on
 

4
 

independent
 

predictors
 

and
 

their
 

impact
 

weights,a
 

nomo-
gram

 

model
 

was
 

established
 

to
 

predict
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

af-
ter

 

PCI,and
 

nomogram
 

was
 

drawn.The
 

discrimination
 

evaluation
 

index
 

C-index
 

of
 

nomogram
 

model
 

was
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0.798
 

(95%CI:0.712—0.883).The
 

results
 

of
 

goodness
 

of
 

fit
 

(H-L)
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

mean
 

of
 

the
 

predic-
ted

 

value
 

of
 

3-month,6month
  

and
 

12-month
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

after
 

operation
 

in
 

each
 

group
 

was
 

in
 

good
 

agreement
 

with
 

the
 

actual
 

observation
 

value
 

(P>0.05).Conclusion The
 

nomogram
 

model
 

established
 

in
 

this
 

study
 

combined
 

with
 

NGAL
 

and
 

Cys-C
 

to
 

predict
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

after
 

PCI
 

has
 

high
 

predictive
 

value.
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  冠心病是中老年患者常见疾病之一,并且随着年

龄的增加,冠心病的发病率逐渐升高。我国也是冠心

病的高发地区,发病数量也有逐年增高的趋势[1-2]。
目前随着医疗技术的进步和发展,经皮冠状动脉介入

治疗(PCI)术被广泛应用于冠心病的治疗,PCI术具

有治疗创伤小、临床效果显著等特点,它通过疏通狭

窄或闭塞的冠状动脉血管,重新建立冠脉血流和改善

心肌供血,从而缓解患者心肌缺血症状,提高患者生

活质量和生存期[3-4]。但由于冠心病患者普遍年龄较

大,并且同时患有高血压、糖尿病等多种疾病,因此

PCI术后主要不良心血管事件(MACE)的发生率较

高[5]。有研究报道,相较于血肌酐、血中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)和血清胱抑素 C
(Cys-C)对于诊断PCI术后造影剂肾病具有更高的临

床价值[6-8]。但与PCI术后发生 MACE的相关性研

究未见相关报道。本研究通过探讨NGAL、Cys-C对冠

心病患者PCI术后发生 MACE的预测价值,并结合两

者建立相关列线图模型预测冠心病患者PCI术后病情

无进展生存率,旨在为临床制订相关措施降低冠心病患

者PCI术后MACE发生率提供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年1月至2021年1月在

本院行PCI术的冠心病患者161例,其中男性102例

(63.35%)、女性59例(36.65%),年龄36~67岁,平
均(54.26±5.24)岁。161例患者按PCI术后1年内

是否发生MACE分为MACE组35例和非MACE组

126例。纳入标准:(1)明确诊断为冠心病;(2)在本院

首次接受PCI治疗;(3)肝肾功能正常;(4)无严重围

术期并发症;(5)术后完成1年随访。排除标准:(1)
合并恶性肿瘤;(2)合并严重心脏瓣膜病和心肌病;
(3)合并心力衰竭;(4)合并严重血液病或自身免疫疾

病;(5)处于急性感染期。
1.2 方法

1.2.1 NGAL和Cys-C检测方法 所有患者于PCI
术后次日清晨于空腹状态下留取血5

 

mL,15
 

min内

进行离心,取血清储存于-80
 

℃冰箱贮存以待检测。
采用酶联免疫吸附法检测血清 NGAL水平,试剂盒

均购自美国
 

R&D
 

公司,严格按照试剂盒说明书进行

操作,均经复孔后取均值。采用免疫速率散射比浊法

检测血清Cys-C水平,试剂盒购自德国罗氏公司。
1.2.2 资料收集与随访 收集患者年龄、性别、糖尿

病、体重指数、吸烟史、饮酒史、高血压、总胆固醇、甘
油三酯、高密度脂蛋白、左室射血分数、低密度脂蛋

白、多支病变情况,以及PCI术后 NGAL、Cys-C水

平。所有患者于PCI术后随访1年,每3个月门诊复

查1次,记录1年内患者 MACE的发生情况,自PCI
手术之日至 MACE发生之日为患者病情无进展生存

期,MACE包括心源性猝死、再发心肌梗死、再发心绞

痛、恶性心律失常、心力衰竭再入院、再次冠状动脉血

运重建等。
1.3 

 

统计学处理 采用SPSS26.0统计软件和R软

件(4.2.1
 

Mac版)对数据进行分析,计量资料以x±s
表示,计数资料以例数或率表示,ROC曲线分析获得

NGAL及Cys-C预测冠心病患者PCI术后1年发生

MACE的最佳诊断截点,t检验或χ2 检验比较两组临

床资料,对所有指标先进行单因素Cox回归分析,将
单因素分析中有意义的指标代入Cox风险回归模型

进行多因素分析,获得独立预测指标及回归系数,根
据列线图原理和每个独立预测因素的影响权重对每

个独立预测指标进行赋分,建立预测冠心病患者PCI
术后病情无进展生存率的列线图模型,并应用R软件

绘制列线图。以自助抽样法和校准曲线进行列线图

模型的内部验证,计算区分度评价指标C指数,并通

过拟合优度(H-L)检验评价预测模型的校准能力,
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 161例冠心病患者中

急性ST段抬高型心肌梗死
 

36例、急性非ST段抬高

型心肌梗死18例、稳定型心绞痛85例、不稳定型心

绞痛22例。所有患者均PCI术后随访1年,其术后

3、6、12个月累积病情无进展生存率分别为94.67%、
86.13%、78.26%。MACE组年龄、男女比例、糖尿病

(是/否)比例、低密度脂蛋白、多支病变(是/否)比例、
NGAL例数比例、Cys-C例数比例明显高于非 MACE
组,差异有统计学意义(P<0.05)。其中 NGAL及

Cys-C分组的分组界值为ROC曲线分析获得的预测

冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的最佳诊断截

点。见表1。
2.2 影响冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的

单因素Cox回归分析 以冠心病患者PCI术后1年

发生 MACE及其无进展生存时间作为因变量,以表1
中所有临床资料为自变量,单因素Cox回归分析结果
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显示,年龄、性别、糖尿病、低密度脂蛋白、多支病变、
NGAL及Cys-C

 

7个指标在单因素分析中有统计学

意义,提示这7个指标可能与冠心病患者PCI术后1
年发生 MACE存在一定相关性(P<0.05),而其他指

标如体重指数、吸烟史、饮酒史、高血压、总胆固醇、甘
油三酯、高密度脂蛋白及左室射血分数与冠心病患者

PCI术后1年发生 MACE无明显相关性(P>0.05)。
见表2、3。

表1  两组患者临床资料比较

项目 MACE组(n=35例) 非MACE组(n=126例) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 56.36±5.56 52.07±5.15 2.678 0.027

性别(男/女,n/n) 30/5 72/54 3.786 0.045

体重指数(x±s,kg/m2) 23.14±1.14 22.43±1.06 1.167 0.178

吸烟史(是/否,n/n) 20/15 64/62 0.765 0.334

饮酒史(是/否,n/n) 18/17 60/66 0.784 0.315

高血压(是/否,n/n) 28/7 89/37 0.953 0.192

糖尿病(是/否,n/n) 27/8 40/86 8.937 0.002

总胆固醇(x±s,mmol/L) 6.02±1.25 5.92±1.14 0.976 0.192

甘油三酯(x±s,mmol/L) 2.92±0.43 2.84±0.52 0.754 0.342

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.32±0.22 1.05±0.24 3.897 <0.001

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 0.77±0.11 0.82±0.13 0.865 0.235

左室射血分数(x±s,%) 51.11±3.87 52.42±4.45 1.056 0.182

多支病变(是/否,n/n) 28/7 36/90 7.233 0.009

NGAL例数比例(NGAL≥2.65
 

mg/L例数/NGAL
 

<2.65
 

mg/L例数,n/n) 26/9 56/70 5.654 0.028

Cys-C例数比例(Cys-C≥3.74
 

mg/L例数/Cys-C<3.74
 

mg/L例数,n/n) 25/10 58/68 5.235 0.031

表2  自变量说明与赋值

自变量 自变量类型 赋值情况

年龄 连续性变量 实际值

性别 二分类变量 男=1,女=0

体重指数 连续性变量 实际值

吸烟史 二分类变量 是=1,否=0

饮酒史 二分类变量 是=1,否=0

高血压 二分类变量 是=1,否=0

糖尿病 二分类变量 是=1,否=0

总胆固醇 连续性变量 实际值

甘油三酯 连续性变量 实际值

低密度脂蛋白 连续性变量 实际值

高密度脂蛋白 连续性变量 实际值

左室射血分数 连续性变量 实际值

多支病变 二分类变量 是=1,否=0

NGAL 二分类变量
NGAL≥2.65

 

mg/L患者=1,

NGAL<2.65
 

mg/L患者=0

Cys-C 二分类变量
Cys-C≥3.74

 

mg/L患者=1,

Cys-C<3.74
 

mg/L患者=0

2.3 影响冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的

多因素Cox回归分析 以冠心病患者PCI术后1年

发生 MACE及其无进展生存时间作为因变量,将单

因素分析中有统计学意义的指标作为自变量代入多

因素Cox回归模型,结果显示,糖尿病、多支病变、
NGAL、Cys-C为影响冠心病患者PCI术后1年发生

MACE的独立预测指标(P<0.05),其中 NAGL≥
2.65

 

mg/L患者PCI术后1年发生 MACE的风险是

NAGL<2.65
 

mg/L患者的2.345倍(HR=2.345,
95%CI:1.165~6.256;P=0.012),Cys-C≥3.74

 

mg/L患 者 PCI术 后1年 发 生 MACE 的 风 险 是

Cys-C<3.74
 

mg/L患者的1.567倍(HR=1.567,
95%CI:1.089~3.145;P=0.028)。见表4。
表3  影响冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的单因素

   Cox回归分析

自变量 β SE P HR 95%CI

年龄 0.662 0.335 0.032 1.724 1.214~2.366

性别 0.789 0.412 0.025 2.245 1.652~6.267

糖尿病 1.267 0.472 <0.001 4.262 1.245~9.677

低密度脂蛋白 0.865 0.267 0.007 2.457 1.311~4.567

多支病变 1.728 0.654 <0.001 6.156 2.178~17.836

NGAL 1.233 0.622 0.005 4.123 1.753~8.245

Cys-C 0.998 0.445 0.007 2.689 1.236~6.245

2.4 列线图模型的建立 根据列线图原理和每个独

立预测因素的影响权重(回归系数)对每个独立预测

指标进行赋分,将4个独立预测因素的得分相加得到

每个研究对象的总评分,总评分结合各个时间点的基

准复发风险比建立预测冠心病患者PCI术后3、6、12
个月无进展生存率的列线图模型并通过R软件构建

列线图,见图1。
  在糖尿病、多支病变、NGAL及Cys-C横轴上分
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别进行定位,绘制一条到分数值的直线,以确定各预

测变量对应的分数,将4个预测变量的分数之和定位

到每个研究对象的总评分轴线上,然后绘制一条直线

到3个月无进展生存率、6个月无进展生存率、12个

月无进展生存率轴进而得到冠心病患者PCI术后3、
6、12个月无进展生存率的预测值,1~3个月或6个月

或12个月无进展生存率=MACE发生率即为冠心病

患者PCI术后3、6、12个月MACE发生率的预测值。
2.5 列线图模型的验证 自助抽样法对样本重复抽

样1
 

000次,得到列线图模型的区分度评价指标C指

数为0.798(95%CI:0.712~0.883),H-L检验结果

显示,每组患者术后3、6、12个月病情无进展生存率

预测值的均值与实际观测值符合度良好(P>0.05)。
见图2~4。
表4  影响冠心病患者PCI术后1年发生 MACE的多因素

   Cox回归分析

自变量 β SE P HR 95%CI

糖尿病 0.792 0.345 0.021 2.165 1.234~5.345

多支病变 1.337 0.652 <0.001 5.213 1.765~18.966

NGAL 0.815 0.413 0.012 2.345 1.165~6.256

Cys-C 0.505 0.221 0.028 1.567 1.089~3.145

图1  为预测冠心病患者PCI术后3、6、12个月的病情无进展生存率的列线图

  注:灰线表示理想曲线,实线表示实际曲线,纵向过黑点的实线表

示实际值的置信区间,蓝色×点表示校准值,黑色实点表示实际值。

图2  列线图模型预测冠心病者术后3个月病情无进展

生存率的校准曲线

  注:灰线表示理想曲线,实线表示实际曲线,纵向过黑点的实线表

示实际值的置信区间,蓝色×点表示校准值,黑色实点表示实际值。

图3  列线图模型预测冠心病患者术后6个月病情无进展

生存率的校准曲线
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  注:灰线表示理想曲线,实线表示实际曲线,纵向过黑点的实线表

示实际值的置信区间,蓝色×点表示校准值,黑色实点表示实际值。

图4  列线图模型预测冠心病患者术后12个月病情无进展

生存率的校准曲线

3 讨  论

  随着医疗技术的进步和发展,PCI术凭借其微

创、并发症少、恢复速度快等优势目前已被广泛应用

于冠心病的治疗,但
 

PCI术临床疗效受到患者年龄、
基础疾病、病变严重程度等情况的影响,PCI术后经

常发生MACE,因此PCI手术预后越来越受到临床工

作者的关注[1-4]。
目前研究显示,NGAL、Cys-C可以作为早期预测

冠心病患者PCI术后造影剂肾病或急性肾损伤的敏

感指标,其原因为当机体受到一定的炎性刺激产生一

定的应激反应或相关上皮细胞受到一定的损伤时即

可诱 导
 

NGAL 和 Cys-C 大 量 产 生 于 受 损 的 肾 小

管[9-11]。因此当肾脏发生一定的损伤时,可检测到
 

NGAL
 

和Cys-C高表达[12-13]。本研究结果显示,PCI
术后NGAL、Cys-C与冠心病患者PCI术后1年发生

MACE存在一定相关性,为影响冠心病患者PCI术后

1年发生 MACE的独立预测指标。提示PCI术后

NGAL、Cys-C 可 用 于 预 测 冠 心 病 患 者 PCI术 后

MACE的发生风险,并且PCI术后 NGAL、Cys-C水

平越高,PCI术后 MACE的发生风险越高,其可能原

因与PCI术后 NGAL、Cys-C与全身性炎症反应、肾
脏损伤、血管内皮功能损伤及肾素-血管紧张素系统激

活相关[14-16]。此外,相关研究报道,NGAL、Cys-C表

达与冠脉病变的严重程度呈正相关,NGAL、Cys-C高

表达者冠心病多支病变比例明显高于低表达者,与低

表达者相比,高表达者病变处钙化更明显,长病变及

闭塞病变和分叉病变更多,这使PCI术的操作难度增

高,PCI术并发症增多,在植入支架时扩张效果不满

意,贴壁不完全,支架长度明显加长,从而使PCI术后

再狭窄 率 明 显 增 高,支 架 内 更 易 形 成 血 栓,因 此,
NGAL、Cys-C 高 表 达 者 PCI术 后 MACE 发 生 率

较高[17-18]。

本研究基于多因素分析获得的4个独立预测指

标结合其影响权重(回归系数)成功建立了关于预测

冠心病患者PCI术后病情无进展生存率的列线图模

型,通过建立的列线图模型可得到冠心病患者PCI术

后3、6、12个月 MACE发生率的预测值,经内部验

证,列线图模型的区分度评价指标C指数为0.798
(95%CI:0.712~0.883),提示模型具有良好的区分

度和诊断效能,H-L检验也显示,该模型得到各阶段

生存率的预测值与实际观测值符合度良好,提示建立

的列线图模型具有较高的预测价值,有助于临床医师

早期识别 MACE高危患者,并制订相关治疗措施降

低患者术后 MACE
 

发生率。
综上所述,本研究结合 NGAL、Cys-C建立了用

于预测冠心病患者PCI术后病情无进展生存率的列

线图模型,经验证该模型的预测价值较高,预测能力

较准确,为冠心病患者PCI术后 MACE的防治提供

参考。
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