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ＣＫ－ＭＢ、Ａｐｅｌｉｎ－１３和ＡＤＭＡ与冠心病患者ＰＣＩ术后
预后的相关性

收稿日期：２０２５－０４－１７

作者单位：中国人民解放军联勤保障部队第九〇九医院心内科，福建 漳州　３６３０００

通讯作者：林庚海，犈犿犪犻犾：犺犪犻犵犲狀犵７８０２＠１６３犮狅犿

彭　庆，林庚海，许艺平，黄艳秋

摘要：目的：分析肌酸激酶同工酶 犕犅 （犆犓－犕犅）、犌蛋白偶联受体 犃犘犑内源性配体 （犃狆犲犾犻狀－１３）和非对称性

二甲基精氨酸 （犃犇犕犃）与冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗 （犘犆犐）术后预后的相关性，并构建列线图预测模

型。方法：回顾性选择中国人民解放军联勤保障部队第九〇九医院２０２２年１月－２０２４年２月收治的１５０例冠心病

患者作为研究对象。本研究主要终点事件为犘犆犐术后６个月内发生主要不良心血管事件 （犕犃犆犈）。采用多因素

犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析主要终点事件的相关因素，并建立列线图预测模型，采用受试者工作特征 （犚犗犆）曲线评价该模

型的预测效能，校准曲线评估校准度，决策曲线分析 （犇犆犃）评估临床应用价值。结果：共１５０例患者进入最终

分析，４１例 （２７３％）预后不良。多因素 犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析显示，血清 犆犓－犕犅 （犗犚１０９，９５％犆犐１０２－

１１６）、犃犇犕犃 （犗犚８８４，９５％犆犐２６７－２９２６）、犃狆犲犾犻狀－１３ （犗犚０９８，９５％犆犐０９７－０９９）与主要终点事件

显著关联。以犆犓－犕犅、犃犇犕犃构建列线图预测模型，犚犗犆曲线分析显示，该模型预测主要终点事件的犃犝犆为

０７９１ （９５％犆犐０７３２－０８６０）。校准曲线显示，模型的校准度良好 （训练集犘＝０３９８，验证集犘＝０８９８）。犇犆犃

显示训练集、验证集的风险阈值概率分别为０５００－０９１９、０５０１－１０００，存在临床净收益。结论：基于犆犓－

犕犅、犃犇犕犃构建的列线图模型对冠心病患者经皮冠状动脉介入术后 犕犃犆犈的发生具有较好的预测效能。

关键词：冠心病；肌酸激酶，犕犅型；预后
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病即冠心病，与冠状动

脉狭窄密切相关，研究报道，冠状动脉狭窄会直接导

致心肌缺血，进而引发一系列临床症状，如胸闷、心

悸等，甚至可能诱发心肌梗死，严重威胁患者生命安

全［１］。经皮冠状动脉介入术 （狆犲狉犮狌狋犪狀犲狅狌狊犮狅狉狅狀犪狉狔

犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀，犘犆犐）是冠心病的主要治疗手段之一，

可缓解病情、恢复心脏功能。但术后部分患者会发生

不良心血管事件，严重影响预后。因此，探寻与冠心

病患者预后相关的标志物具有重要意义。目前临床评

估冠心病患者预后主要采用冠状动脉造影方法，但是

该方法为有创检查，且费用较高，会增加患者经济负

担；且部分患者身体条件不允许，无法接受造影检

测，临床应用受限［２］。肌酸激酶同工酶 犕犅 （犮狉犲犪狋犻狀犲

犽犻狀犪狊犲犻狊狅犲狀狕狔犿犲－犕犅，犆犓－犕犅）是评估冠心病患

者病情的重要心肌标志物。但研究指出，犆犓－犕犅单

独用于预测冠心病预后的敏感度、特异度有限，单独

应用价值不高［３］。犌蛋白偶联受体犃犘犑内源性配体

（犃犘犑犲狀犱狅犵犲狀狅狌狊犾犻犵犪狀犱，犃狆犲犾犻狀－１３）参与调节内皮

损伤、心血管重塑等病理生理过程，对高血压等疾病

有保护作用［４］。非对称性二甲基精氨酸 （犪狊狔犿犿犲狋狉犻犮

犱犻犿犲狋犺狔犾犪狉犵犻狀犻狀犲，犃犇犕犃）是内皮型一氧化氮合酶的

内源性竞争性抑制剂，会导致内皮功能紊乱，而内皮

功能紊乱先于冠脉硬化发生，在冠脉硬化发生发展中

起重要作用［５］。目前临床尚缺乏关于上述指标联合应

用是否能预测冠心病预后的理论依据。列线图是一种

将多因素回归分析结果以图形方式展现的预测工具，

它能够直观地展示各个预测指标对结局事件的贡献

度。既往研究已构建多种风险评分模型，但这些模型

多聚焦于单一终点，且对长期预后的预测效能参差不

齐［６］，因此探索更全面、个性化的预测工具成为亟待

解决的问题。本文采用回顾性研究，分析犆犓－犕犅、

犃狆犲犾犻狀－１３、犃犇犕犃对行犘犆犐术冠心病患者预后的

影响，并构建列线图模型。

１　对象与方法

１１　研究对象

回顾性选择中国人民解放军联勤保障部队第九

〇九医院２０２２年１月－２０２４年２月收治的１５０例

冠心病患者作为研究对象，其中男性８１例，女性

６９例，年龄３０～７８岁，平均 （５８１２±５５５）岁。

本研究已通过中国人民解放军联勤保障部队第九〇

九医院医学伦理委员会审查 （审批号：２０２１１２０６）。

１２　纳入和排除标准

纳入标准：（１）符合 《稳定性冠心病基层诊疗

指南 （２０２０年）》
［７］中冠心病的诊断标准：有持续≤

１５犿犻狀心绞痛、心前区憋闷；右冠状动脉、左主

干、左回旋支、左前降支至少１支血管狭窄程度≥

５０％；（２）首次确诊冠心病且术前未接受专科对症

治疗；（３）临床资料完整；（４）患者及家属均知情

同意；（５）无精神障碍，可积极配合研究；（６）近

期３个月内无重大手术史或严重创伤史。排除标准：

（１）近期存在免疫功能异常、感染史；（２）合并肺、

肝、肾等其他脏器功能不全； （３）合并恶性肿瘤；

（４）合并其他严重心脏疾病如严重瓣膜病、先天性

心脏病、心肌病等；（５）有心脏手术史；（６）伴有

弥漫性血管内凝血、肺栓塞等疾病；（７）妊娠或哺

乳期妇女；（８）对本研究中使用的药物过敏。

剔除标准：①中途退出研究者；②接受其他相

关实验研究者；③随访中途死亡者。

１３　观察指标

１３１　一般资料：统计整理研究对象病历基线资

料，包括性别、年龄、人体质量指数、饮酒史、吸

烟史、合并高血压、糖尿病等基本资料。

１３２　实验室指标：所有患者在入院次日清晨采集

外周静脉血５犿犾，所有血液标本以３５００狉／犿犻狀离心

１０犿犻狀，分离上清液，置于－８０℃冰箱保存待测。
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应用雅培犐２００化学发光分析仪，采用免疫比浊法检

测血清犆犓－犕犅水平，酶联免疫吸附法检测 犃狆犲

犾犻狀－１３、犃犇犕犃 水平，酶联免疫试剂盒 （货号：

犅犢－犈犕２２００２２）购自美国犛犆犐犈犖犆犈公司。犃狆犲

犾犻狀－１３参考范围：１５６～１０００狀犵／犔；犃犇犕犃参考

范围１～６０μ犿狅犾／犔。

１３３　随访及主要终点事件：所有患者均行经皮冠

状动脉介入术治疗，统一选用美国美敦力公司生产

的药物洗脱支架系统进行治疗，术后随访６个月。

本研究的主要终点事件是随访６个月内发生主要不

良心血管事件 （犿犪犼狅狉犪犱狏犲狉狊犲犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犲

狏犲狀狋狊，犕犃犆犈），包括心源性死亡、再发心肌梗死、

卒中、再发心绞痛、冠状动脉再狭窄等）。

１４　统计学处理

采用统计学软件犛犘犛犛２６０、犚软件、狉犿狊软件

包处理数据。符合正态分布的计量资料以均数±标

准差 （珔狓±狊）表示，组间比较采用独立样本狋检

验，组内比较用配对样本狋检验；计数资料以百分

率表示，比较采用χ
２ 检验或犉犻狊犺犲狉精确概率检验。

将两组单因素分析中存在统计学差异 （犘＜００５）

的指标纳入多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归模型，分析影响冠

心病术后６个月内发生 犕犃犆犈的危险因素，并建立

列线图模型，绘制受试者工作特征 （狉犲犮犲犻狏犲狉狅狆犲狉

犪狋犻狀犵犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮，犚犗犆）曲线下面积 （犪狉犲犪狌狀

犱犲狉犮狌狉狏犲，犃犝犆）判断该模型的预测效能，并通过

校准曲线、决策曲线分析 （犱犲犮犻狊犻狅狀犮狌狉狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊，

犇犆犃）验证。犘＜００５为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　两组一般资料比较

共１５０例患者进入最终分析，４１例 （２７３％）

预后不良。预后不良组年龄、人体质量指数显著大

于预后良好组 （犘均＜００５）。两组性别、心率、吸

烟史、饮酒史、高血压及糖尿病合并情况比较，差

异无统计学意义 （犘均＞００５，见表１）。

表１　两组一般资料比较

组别 男／女
年龄

（岁）

人体质量指数

（犽犵／犿２）

心率

（次／犿犻狀）

吸烟史

狀（％）

饮酒史

狀（％）

高血压

狀（％）

糖尿病

狀（％）

预后良好组（狀＝１０９） ５６／５３ ５８４３±４６４ ２３４５±２０５ ７５５２±７３３ ５０（４５９） ５４（４９５） ５５（５０４） ５０（４５９）

预后不良组（狀＝４１） ２５／１６ ６０４７±４８３△ ２４２９±１８７△ ７３５６±７１３ １８（４３９） ２０（４８８） ２２（５３７） ２３（５６１）

χ２／狋 １１０５ ２３７３ ２２８９ １４７０ ００４７ ０００７ ０１２２ １２４７

犘 ０２９３ ００１９ ００２３ ０１４４ ０８２９ ０９３４ ０７２７ ０２６４

　　注：与预后良好组比较△犘＜００５，△△犘＜００１。

２２　两组血清犆犓－犕犅、犃狆犲犾犻狀－１３、犃犇犕犃水

平比较

预后不良组血清犆犓－犕犅、犃犇犕犃水平显著

高于预后良好组，犃狆犲犾犻狀－１３水平显著低于预后良

好组 （犘均＜００１，见表２）。

表２　两组血清犆犓－犕犅、犃狆犲犾犻狀－１３、犃犇犕犃水平比较（珔狓±狊）

组别
犆犓－犕犅

（犝／犔）
犃狆犲犾犻狀－１３

（狀犵／犔）
犃犇犕犃

（μ犿狅犾／犔）

预后良好组（狀＝１０９） １４９６±６０６ ３０７５７±４９０１ １９８±０３１

预后不良组（狀＝４１） １９６４±７５３△△ ２８２７３±４０５０△△ ２３０±０４９△△

狋 ３９３６ ２８９３ ４７５３

犘 ＜０００１ ０００４ ＜０００１

　　注：犆犓－犕犅：肌酸激酶同工酶 犕犅，犃狆犲犾犻狀－１３：犌蛋白偶联受体犃犘犑内源性配体，犃犇犕犃：非对称性二甲基精氨酸。与预后良好组比较△犘

＜００５，△△犘＜００１。

２３　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析冠心病患者术后发生

犕犃犆犈的相关因素

多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析结果显示，在校正年

龄、人体质量指数等混杂因素后，血清 犆犓－犕犅
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（犗犚１０９，９５％犆犐１０２－１１６，犘＝００１５）、犃犇

犕犃 （犗犚 ８８４，９５％ 犆犐 ２６７－２９２６，犘 ＜

０００１）、犃狆犲犾犻狀－１３ （犗犚 ０９８，９５％犆犐０９７－

０９９，犘＜０００１）与冠心病患者术后６个月发生

犕犃犆犈相关 （见表３）。

表３　多因素回归分析冠心病患者术后发生 犕犃犆犈的相关因素

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

犆犓－犕犅 ００８２ ００３４ ５８８０ ００１５ １０９ １０２－１１６

犃狆犲犾犻狀－１３ －００２１ ０００６ １２６９７ ＜０００１ ０９８ ０９７－０９９

犃犇犕犃 ２１８０ ０６１１ １２７４６ ＜０００１ ８８４ ２６７－２９２６

　　注：犆犓－犕犅：肌酸激酶同工酶 犕犅，犃狆犲犾犻狀－１３：犌蛋白偶联受体犃犘犑内源性配体，犃犇犕犃：非对称性二甲基精氨酸，犕犃犆犈：主要不良心血管

事件。

２４　列线图模型构建

基于上述冠心病犘犆犐术后６个月发生 犕犃犆犈

的危险因素 犆犓－犕犅、犃犇犕犃，建立预测冠心病

犘犆犐术后发生 犕犃犆犈的列线图模型，见图１，每项

得分相加后查总概率，通过计算个体的总得分，预

测其犘犆犐术后发生 犕犃犆犈的风险。犚犗犆曲线分析

显示，该模型预测冠心病患者经皮冠状动脉介入术

后发生 犕犃犆犈的 犃犝犆为０７９１ （９５％犆犐０７３２－

０８６０，见图２）。

图１　列线图预测模型

注：犆犓－犕犅：肌酸激酶同工酶 犕犅，犃犇犕犃：非对称性二甲基精氨酸。

图２　受试者工作特征曲线
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２５　列线图模型验证

１５０例研究对象按照７∶３比例拆分为训练集与

验证集，训练集１０５例，验证集４５例，训练集和验

证集预测冠心病 犕犃犆犈 的 犃犝犆 分别为 ０７６０

（９５％犆犐０６１３－０８９１）和０９０３ （９５％犆犐０７４２－

０９６４），见图３、４。采用犅狅狅狋狊狋狉犪狆法抽样１０００次

绘制校准曲线，评价模型拟合一致性；结果显示模

型的校准度良好 （训练集犘＝０３９８，验证集犘＝

０８９８），见图５、６。犇犆犃分析显示，训练集、验

证集的风险阈值概率分别为０５００－０９１９、０５０１

－１０００，存在临床净收益，见图７、８。

图３　训练集受试者工作特征曲线

图４　 验证集受试者工作特征曲线

图５　训练集校准曲线

图６　 验证集校准曲线

３　讨　论

本研究结果显示，预后不良组、预后良好组的

性别、心率、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病等

一般资料无统计学差异，可能原因为研究样本量有

限，轻微差异可能因数据波动被掩盖。预后不良组

年龄、人体质量指数大于预后良好组，血清犆犓－

犕犅、犃犇犕犃水平显著高于预后良好组，犃狆犲犾犻狀－

１３显著低于预后良好组。多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

显示，血清 犆犓－犕犅、犃犇犕犃、犃狆犲犾犻狀－１３与冠

心病患者术后６个月发生 犕犃犆犈的显著相关，提示
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图７　训练集决策曲线

图８　验证集决策曲线

冠心病术后发生 犕犃犆犈 的患者血清 犆犓－犕犅、

犃犇犕犃呈高水平，犃狆犲犾犻狀－１３呈低水平，与冠心

病患者经皮冠状动脉介入术后不良预后密切相关。

心肌细胞受损或心肌梗死时，由于细胞膜被破

坏，犆犓－犕犅释放入血液中，其水平升高反映心肌

组织损伤。临床研究表明，犆犓－犕犅通常在心肌损

伤后数小时内升高，峰值出现在心肌梗死发生后的

２４～４８犺，然后逐渐恢复至正常水平。这种特性使

得犆犓－犕犅可以帮助判断心肌梗死发生时间、评估

损伤程度，也可用于监测心肌梗死治疗效果以及预

测心肌梗死并发症的发生风险［８－１１］。犌狌犾犲狉等
［１２］研

究显示，犆犓－犕犅在冠心病诊断、分型及病情判断

中有一定作用。犃狆犲犾犻狀是一种新型、半衰期极短的

内源性活性肽。缺氧条件下犃狆犲犾犻狀－１３可以促进血

管舒张和血管生成，通过磷酸化 犃犕犘活化蛋白激

酶 （犃犕犘－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，犃犕犘犓）、内

皮型一氧化氮合酶等促进内皮细胞增殖和迁移［１３］。

犃狆犲犾犻狀基因变异可能会影响周围循环或心脏血管张

力，有学者发现与健康对照组相比，原发性高血压

和急性冠脉综合征患者血浆中犃狆犲犾犻狀１３含量均显著

降低，认为犃狆犲犾犻狀低水平可能会增强血管收缩，从

而对患者血压以及心脏负荷造成影响［１４］。犃狆犲犾犻狀－

１３作为一种重要的心血管活性肽，参与调节动脉粥

样硬化，在动脉粥样硬化的早期阶段，血管内皮细

胞损伤，犃狆犲犾犻狀－１３可抑制内皮细胞凋亡，有助于

保持血管内膜完整性，防止脂质沉积和炎症细胞黏

附。犎犲等
［１５］认为血清犃狆犲犾犻狀－１３与冠状动脉狭窄

程度、颈动脉斑块易损程度呈显著负相关，与急性

冠脉综合征患者斑块的稳定性呈正相关。氨基酸甲

基化普遍存在于体内代谢，犃犇犕犃可激活丝裂原活

化蛋白激酶 （犿犻狋狅犵犲狀－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，

犕犃犘犓）信号通路，包括狆３８犕犃犘犓、犈犚犓１／２和

犑犖犓等，其中狆３８犕犃犘犓的激活可促进炎症因子产

生和内皮细胞凋亡；犈犚犓１／２的激活可促进内皮细

胞的增殖和迁移，导致内皮细胞功能紊乱，最终促

进粥样硬化斑块形成［１５，１６］。相关研究显示，犃犇犕犃

升高与二甲基精氨酸二甲胺水解酶２和蛋白精氨酸

甲基转移酶活性改变有关，该代谢通路或可成为动

脉粥样硬化治疗的新靶点［１７］。

曹教育等［１８］研究显示，基于冠心病介入术后心

力衰竭发生风险因素构建预测心力衰竭的列线图模

型，可协助临床筛选高危患者，改善患者预后。还

有研究指出列线图模型可预测老年绝经女性发生冠

心病的风险［１９］。本研究中，以独立危险因素犆犓－

犕犅、犃犇犕犃建立了一个列线图预测模型，该模型

可有效识别冠心病术后发生 犕犃犆犈的高危人群，且

该模型犚犗犆曲线的 犃犝犆 为０７９１ （９５％犆犐０７３２

－０８６０），证明有良好的预测效能；校准曲线和

犇犆犃分析提示该模型有良好的预测效果和临床实用

性。该模型仅有犆犓－犕犅、犃犇犕犃两个指标，适

用于基层医院或紧急情况下的快速决策，此外，变

量少可降低过拟合风险，在有限样本量的情况下，

模型可能更稳定，且上述两个指标均为独立影响因

子，模型具备统计学合理性。但仅依赖两个指标可
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能无法全面反映术后预后的复杂性，诊断效能和全

面性有限，若能明确其适用场景 （如高危患者初筛）

并客观报告局限性，仍可为后续研究提供基线参考。

本研究尚存在一些不足之处：研究对象均源自

同一所医疗机构，样本量有限，可能导致结论的普

适性受限；且指标在冠心病患者中的变化受到多种

因素的影响，如疾病的进展、治疗干预、患者的生

理状态等，构建的列线图模型仅纳入了２个指标。

因此，单一时间点的检测结果可能不能准确反映患

者病情演变及远期预后。后续需扩大样本量进行多

中心研究，纳入不同地区的病例；结合患者临床表

现、其他检查结果及指标动态变化，综合评估病情

及预后，进一步提升模型适用范围和准确性。

综上，犆犓－犕犅、犃狆犲犾犻狀－１３、犃犇犕犃水平与

冠心病犘犆犐术后发生 犕犃犆犈关系密切。基于犆犓－

犕犅、犃犇犕犃构建的列线图模型为一种简便、直观

的预测工具，能够有效预估冠心病患者犘犆犐术后

犕犃犆犈发生风险，临床效用表现良好。
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