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摘要：目的：利用单细胞转录组测序 （狊犮犚犖犃－狊犲狇）分析、犅狌犾犽转录组测序 （犚犖犃－狊犲狇）分析、高维加权基因

共表达网络分析 （犺犱犠犌犆犖犃）、机器学习算法和基因集富集分析 （犌犛犈犃）筛选急性冠状动脉综合征 （犃犆犛）关键

基因。方法：下载基因表达数据库 （犌犈犗）中包含 犃犆犛和稳定型心绞痛 （犛犃犘）斑块的狊犮犚犖犃－狊犲狇测序数据，

筛选差异表达基因 （犇犈犌狊），拟时序分析识别犃犆犛发生过程中最早分化的细胞类型，进行犺犱犠犌犆犖犃，筛选犃犆犛

相关的基因模块；下载包含犃犆犛和稳定型冠状动脉疾病 （狊犆犃犇）斑块的犚犖犃－狊犲狇测序数据，进行差异分析，将

狊犮犚犖犃－狊犲狇数据犇犈犌狊、犚犖犃－狊犲狇数据犇犈犌狊和犺犱犠犌犆犖犃筛选的模块基因取交集，筛选犃犆犛潜在核心基因；

使用随机森林和支持向量机－递归特征消除筛选 犃犆犛关键基因并进行 犌犛犈犃富集分析。结果：筛选获得２４９个

狊犮犚犖犃－狊犲狇数据犇犈犌狊，单核细胞是犃犆犛病理过程中最早分化的细胞类型；犺犱犠犌犆犖犃识别出与犃犆犛相关的１８

个基因模块，获得模块基因３１７３个。筛选出８４６个犚犖犃－狊犲狇数据犇犈犌狊；交集后获得５１个犃犆犛潜在核心基因。

机器学习算法识别出犃犆犛的关键基因犆犆基序趋化因子配体２０ （犆犆犔２０）。中性粒细胞胞外诱捕网 （犖犈犜狊）形成、

细胞外基质 （犈犆犕）受体相互作用等信号通路活性与犆犆犔２０表达水平相关。结论：犆犆犔２０是 犃犆犛的关键基因，

可能是犃犆犛治疗的新靶点。犖犈犜狊形成和犈犆犕受体相互作用等信号通路的活性与犆犆犔２０表达水平相关，可能是

犆犆犔２０参与犃犆犛发病的关键途径。
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　　急性冠状动脉综合征 （犪犮狌狋犲犮狅狉狅狀犪狉狔狊狔狀

犱狉狅犿犲，犃犆犛）是一系列心血管疾病的统称，包括非

犛犜段抬高型心肌梗死、犛犜段抬高型心肌梗死和不

稳定型心绞痛，以心肌缺血为主要特征［１］。据统计，

每年有超过７００万人被确诊为犃犆犛
［２］。７５岁以上的

患者约占所有住院 犃犆犛患者的３０％－４０％，大多

数犃犆犛相关死亡发生在这部分人群中
［３］。犃犆犛主

要病理特点包括重度动脉粥样硬化斑块负荷、管壁

钙化、血管迂曲等，富含脂质的动脉粥样硬化斑块

破裂被认为是 犃犆犛的主要原因
［４］。胸痛是犃犆犛患

者的主要症状，部分患者可出现下颌及腹部疼痛，

或伴有恶心和呕吐［５］。冠状动脉造影是诊断犃犆犛的

金标准，经皮冠状动脉介入治疗是犃犆犛的主要干预

措施，但术后主要心血管不良事件等并发症严重影

响患者的预后［６，７］。随着组学技术的快速发展，单

细胞转录组测序 （狊犻狀犵犾犲犮犲犾犾犚犖犃狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵，

狊犮犚犖犃－狊犲狇）和犅狌犾犽转录组测序 （犅狌犾犽犚犖犃狊犲

狇狌犲狀犮犻狀犵，犚犖犃－狊犲狇）在心血管疾病中的应用愈加

广泛［８］。本研究拟通过狊犮犚犖犃－狊犲狇和 犚犖犃－狊犲狇

数据分析，挖掘 犃犆犛发病的机制，为 犃犆犛的研究

提供参考。

１　资料与方法

１１　基因表达数据获取

从 犌犈犗 数据库 （犌犲狀犲犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀犗犿狀犻犫狌狊，

犺狋狋狆：／／狑狑狑．狀犮犫犻．狀犾犿．狀犻犺．犵狅狏／犵犲狅）下 载

狊犮犚犖犃－狊犲狇数据集 犌犛犈１８４０７３
［９］和 犚犖犃－狊犲狇数

据集犌犛犈２３６６１０
［１０］。犌犛犈１８４０７３包含１例 犃犆犛患

者和１例稳定型心绞痛 （狊狋犪犫犾犲犪狀犵犻狀犪狆犲犮狋狅狉犻狊，

犛犃犘）患者冠状动脉粥样硬化斑块的狊犮犚犖犃－狊犲狇

测序数据；犌犛犈２３６６１０包含１３例稳定型冠状动脉

疾病 （狊狋犪犫犾犲犮狅狉狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔犱犻狊犲犪狊犲，狊犆犃犇）和１４

例犃犆犛患者的冠状动脉粥样硬化斑块犚犖犃－狊犲狇测

序数据。

１２　狊犮犚犖犃－狊犲狇数据质量控制

利用犚语言 “犛犲狌狉犪狋”犚包读取犌犛犈１８４０７３数

据集犃犆犛和犛犃犘样本测序数据并进行质量控制，

质量控制条件： （１）每个细胞包含的基因数多于

２００个、且少于５０００个；（２）线粒体基因表达比例

＜１５％； （３）血红蛋白基因表达比例＜５％。使用

“犺犪狉犿狅狀狔”数据包去除各样本间的批次效应。

１３　狊犮犚犖犃－狊犲狇细胞类型注释和差异表达基因

（犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犲狓狆狉犲狊狊犲犱犵犲狀犲狊，犇犈犌狊）筛选

筛选狊犮犚犖犃－狊犲狇数据前３０００个高变基因进行

主成分分析，将主成分的数量调整为１５个，采用狋

分布 随 机 邻 域 嵌 入 （犜－犱犻狊狋狉犻犫狌狋犲犱狊狋狅犮犺犪狊狋犻犮

狀犲犻犵犺犫狅狉犲犿犫犲犱犱犻狀犵，犜犛犖犈）图对细胞分群进行可

视化降维。使用 犚语言 “犺犪狉犿狅狀狔”和 “犉犻狀犱犃犾犾

犕犪狉犽犲狉”函数进行降维和标记基因识别和组间

犇犈犌狊筛选，登录 犆犲犾犾犕犪狉犽犲狉２０ 数据库 （犺狋

狋狆：／／１１７５０１２７２２８／犆犲犾犾犕犪狉犽犲狉／），使用标记基

因检索，对各亚群细胞进行手动注释。

１４　拟时序分析

使用犚语言 “犕狅狀狅犮犾犲２”数据包对狊犮犚犖犃－

狊犲狇进行拟时序分析。使用 “狆犾狅狋犮犲犾犾狋狉犪犼犲犮狋狅狉狔”

函数来可视化各细胞亚群的分化轨迹，筛选犃犆犛病

变中最早分化的细胞类型。

１５　狊犮犚犖犃－狊犲狇高维加权基因共表达网络分析

（犺犻犵犺犱犻犿犲狀狊犻狅狀犪犾狑犲犻犵犺狋犲犱犵犲狀犲犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狀犲狋

狑狅狉犽犪狀犪犾狔狊犻狊，犺犱犠犌犆犖犃）

使用 “犺犱犠犌犆犖犃”数据包对拟时序分析中筛

选出的最早分化的细胞类型进行分析，根据基因的

表达模式将其分为不同的模块，识别出与该细胞类

型高度相关基因的模块，提取高度相关基因模块中

的基因。

１６　犚犖犃－狊犲狇数据质量控制与犇犈犌狊筛选

使用犚语言 “犾犻犿犿犪”数据包对犌犛犈２３６６１０数

据集数据进行标准化处理。以｜犾狅犵２犉犆｜＞１、校正

后犘＜００５为标准，筛选样本组间犇犈犌狊，使用火

山图和热图进行可视化。

１７　潜在标记基因筛选

将狊犮犚犖犃－狊犲狇数据筛选获得的 犇犈犌狊、犚犖犃

－狊犲狇数据筛选获得的犇犈犌狊以及犺犱犠犌犆犖犃筛选

的模块基因取交集，筛选犃犆犛潜在的标记基因。

１８　机器学习筛选犃犆犛核心基因和基因集富集分

析 （犵犲狀犲狊犲狋犲狀狉犻犮犺犿犲狀狋犪狀犪犾狔狊犻狊，犌犛犈犃）富集
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分析

使用随机森林 （狉犪狀犱狅犿犳狅狉犲狊狋，犚犉）和支持向

量机－递归特征消除 （狊狌狆狆狅狉狋狏犲犮狋狅狉犿犪犮犺犻狀犲－狉犲

犮狌狉狊犻狏犲犳犲犪狋狌狉犲犲犾犻犿犻狀犪狋犻狅狀，犛犞犕－犚犉犈）筛选

犃犆犛核心基因并进行犌犛犈犃富集分析。

１９　统计学处理

采用主成分分析法对单细胞数据进行线性降维

并去除批次效应；使用倍数变化法筛选 犚犖犃－狊犲狇

数据中的犇犈犌狊；犚犉分析中使用自助采样法随机抽

取数据；犛犞犕－犚犉犈分析中使用线性核函数法实现

数据的分类分析。

２　结　果

２１　狊犮犚犖犃－狊犲狇数据质量控制

过滤死亡细胞、双细胞等异常数据，经 犎犪狉

犿狅狀狔算法去批次处理，共得到２７９１个细胞。犃犆犛

组样本细胞１７２０个，犛犃犘组样本细胞１０７１个 （图

１犃）。筛选３０００个高变基因，用于细胞类型识别和

分群分析 （图１犅）。

图１　狊犮犚犖犃－狊犲狇数据质量控制和高变基因筛选

注：犃犆犛：急性冠状动脉综合征，犛犃犘：稳定型心绞痛。犃：筛选总基因数２００～５０００、线粒体基因比例＜１５％的细胞；犅：

筛选３０００个高变基因。

２２　细胞分群和注释

获得１２０个差异表达上调犇犈犌狊、１２９个差异表

达下调犇犈犌狊。将细胞聚类划分成４个亚群，亚群０

注释为犜细胞 （犜犮犲犾犾），亚群１注释为巨噬细胞

（犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲），亚群２注释为单核细胞 （犿狅狀狅

犮狔狋犲），亚群３注释为犅细胞 （犅犮犲犾犾）（图２犃－犅）。

犃犆犛样本中，犅细胞、单核细胞占比高于犛犃犘样

本，犜细胞占比低于犛犃犘样本 （图２犆）。

图２　细胞聚类和注释

注：犃犆犛：急性冠状动脉综合征，犛犃犘：稳定型心绞痛。犃：各细胞亚群特征基因表达气泡图；犅：注释后各细胞亚群分布；

犆：两组样本各类型细胞比例柱状图。

２３　拟时序分析

拟时序分析结果显示，随着时间的推移，细胞

分化轨迹为右下到左上 （图３犃）；单核细胞为最早

分化的细胞亚群 （图３犅）。
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图３　拟时序分析

注：犃：拟时序分析轨迹图；犅：各细胞亚群拟时序分析轨迹图。

２４　犺犱犠犌犆犖犃　

犺犱犠犌犆犖犃分析单核细胞功能，筛选最优软阈

值为１４（图４犃），聚类获得１８个基因模块 （图４犅）。

犕狅狀狅犮狔狋犲－犕２、犕狅狀狅犮狔狋犲－犕６、犕狅狀狅犮狔狋犲－犕１１～

犕１８模块中的基因与单核细胞功能呈正相关 （图４犆

－犇）；整理获得各模块的核心基因共３１７３个。

图４　单核细胞犺犱犠犌犆犖犃

注：犺犱犠犌犆犖犃：高维加权基因共表达网络分析。犃：筛选最优软阈值为１４；犅：犺犱犠犌犆犖犃剪切树状图，筛选出１８个模块；犆：

各基因模块与单核细胞功能相关性评价，颜色越深，代表相关性越高；犇：各基因模块与不同细胞亚群的相关性，红色代表正相关，紫

色代表负相关。

２５　犚犖犃－狊犲狇数据质量控制和犇犈犌狊筛选

使用犚语言 “犾犻犿犿犪”数据包犚犖犃－狊犲狇数据

进行标准化处理并筛选样本组间 犇犈犌狊（图５犃－

犅），获得２４８８０个基因，筛选出８４６个 犇犈犌狊。其

中差异表达上调基因２８１个，差异表达下调基因

５６５个，绘制犇犈犌狊火山图和热图 （图５犆－犇）。

图５　犚犖犃－狊犲狇数据质控和犇犈犌狊筛选

注：犇犈犌狊：差异表达基因。犃：标准化处理前各样本基因表达量柱状图；犅：标准化处理后各样本基因表达量柱状图；犆：犇犈犌狊

火山图；犇：犇犈犌狊热图。
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２６　潜在核心基因筛选

将狊犮犚犖犃－狊犲狇数据筛选获得的 犇犈犌狊、犚犖犃

－狊犲狇数据分析中获得的犇犈犌狊以及犺犱犠犌犆犖犃分

析中与犃犆犛表型相关的模块基因取交集，获得表达

趋势相同的犃犆犛潜在核心基因５１个，其中表达上

调的基因４１个，表达下调的基因１０个 （图６）。

图６　犃犆犛潜在核心基因筛选犝犘－狊犲狋图

注：犃犆犛：急性冠脉综合征。

２７　机器学习筛选犃犆犛关键基因

犚犉算法筛选获得犃犆犛潜在核心基因５个 （图

７犃－犅），犛犞犕－犚犉犈算法筛选获得犃犆犛潜在核心

基因５个 （图７犆），两种算法取交集，获得犃犆犛关

键基因１个－－犆犆基序趋化因子配体２０ （犆－犆

犿狅狋犻犳犮犺犲犿狅犽犻狀犲犾犻犵犪狀犱２０，犆犆犔２０）。

图７　犃犆犛关键基因筛选

注：犃犆犛：急性冠脉综合征，犚犉：随机森林，犛犞犕－犚犉犈：支持向量机－递归特征消除。犃：犚犉算法筛选犃犆犛核心基因；犅：各

基因犚犉算法重要性棒棒糖图；犆：犛犞犕－犚犉犈算法筛选犃犆犛核心基因。

２８　犆犆犔２０单基因犌犛犈犃富集分析

选择犆犆犔２０低表达组和高表达组的结果，根据

标准富集分数和犘值选择最具统计学意义的信号通

路进行整合，结果表明，中性粒细胞胞外诱捕网

（狀犲狌狋狉狅狆犺犻犾犲狓狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉狋狉犪狆狊，犖犈犜狊）形成、细胞

外基质 （犲狓狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉犿犪狋狉犻狓，犈犆犕）受体相互作

用等信号通路的活性与犆犆犔２０表达密切相关 （图

８）。

３　讨　论

本研究发现，趋化因子犆犆犔２０是 犃犆犛的关键

驱动基因，其表达与 犖犈犜狊形成和犈犆犕 受体相互

作用通路密切相关，提示犆犆犔２０可能成为 犃犆犛早

期预警及干预治疗的新靶点。

既往研究表明，炎症反应和脂质代谢是动脉粥

样硬化形成和发展的重要机制，脂质在动脉管壁的

沉积是斑块形成的基础，低密度脂蛋白胆固醇颗粒

进入内膜后，被氧化并招募单核细胞、巨噬细胞等
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图８　犆犆犔２０单基因犌犛犈犃富集分析结果

注：犌犛犈犃：基因集富集分析。

免疫细胞的聚集、吞噬，形成泡沫细胞，并诱发炎

症反应［１１］。易损斑块是一种特殊类型的动脉粥样硬

化斑块，其病理特征包括纤维帽薄、脂质核心大和

炎症反应增强等，易损斑块破裂可导致血栓形成和

急性心血管事件，是犃犆犛发生的关键机制
［１２］。

犆犆犔２０是一种编码趋化因子的基因，属于犆－

犆趋化因子家族，能够吸引特定类型的免疫细胞，

特别是表达犆犆犚６受体的细胞，在感染和炎症反应

的免疫应答中发挥重要作用，能够促进局部免疫反

应和炎症反应［１３］。实验研究证实，犆犆犚６及其配体

犆犆犔２０可促进单核细胞黏附于内皮细胞，并调节单

核细胞／巨噬细胞向炎症部位募集，促进动脉粥样硬

化［１４］。在症状性颈动脉和冠状动脉斑块中，犆犆犔２０

表达上调已得到证实，高脂血症患者血清犆犆犔２０水

平也呈升高趋势，犆犆犔２０水平的升高显著加速淋巴

细胞和单核细胞的迁移，同时促进细胞黏附，参与

动脉粥样硬化［１５］。

本研究拟时序分析提示，单核细胞是犃犆犛发生

的始动细胞。犕犪狉犻狀犵犪狀狋犻犚
［１６］等构建了动脉粥样硬

化血管样结构模型，并与流动的循环细胞共培养，

结果显示，泡沫细胞在内皮下积累，循环人急性单

核细胞白血病单核细胞系 （犜狅犺狅犽狌犺狅狊狆犻狋犪犾狆犲犱犻犪狋

狉犻犮狊－１，犜犎犘－１）单核细胞迁移至动脉粥样硬化

血管壁，并募集到泡沫细胞核心。另有研究证实，

犃犆犛患者外周血单核细胞中犮犻狉犮犃犚犆犖１表达升高，

颈动脉斑块中犮犻狉犮犃犚犆犖１的表达升高，且主要在

单核细胞和巨噬细胞中表达［１７］。循环中性粒细胞可

黏附于活化的内皮细胞上，并迁移到血管壁中，促

进单核细胞募集，影响冠状动脉粥样硬化各个阶段

的斑块表型和稳定性，导致斑块内坏死／凋亡细胞积

累超过浸润性巨噬细胞和淋巴细胞的胞吞能力，致

使狊犆犃犇患者冠状动脉斑块富含脂质的坏死核心体

积相对扩大，增加了 犃犆犛发生的风险
［１８］。上述研

究说明，单核细胞的募集是动脉粥样硬化的关键机

制之一，可通过影响斑块的稳定性参与犃犆犛发病。

富集分析结果显示，在 犃犆犛样本中，犖犈犜狊形

成和 犈犆犕 受体相互作用等信号通路的活性与

犆犆犔２０表达密切相关，提示犆犆犔２０可能调控上述

信号通路在犃犆犛发病中发挥重要作用。研究发现，

中性粒细胞和血小板在斑块破裂部位的相互作用，

触发犖犈犜狊形成并激活组织因子、血小板和凝血因

子犡Ⅰ和犡Ⅱ来增强凝血酶的产生，触发内源性和

外源性凝血途径，从而加速血栓的产生［１９］。动脉粥

样硬化病变中形成的胆固醇晶体可以刺激 犖犈犜狊的

释放，犖犈犜狊又可以驱动巨噬细胞释放细胞炎症因

子，放大动脉粥样硬化病变内的炎症反应，促进中

性粒细胞迁移到炎症部位，加剧与动脉粥样硬化相

关的病理过程［２０］。犈犆犕 是一个复杂的网络，由胶

原蛋白、蛋白聚糖和纤连蛋白等多结构域大分子组

成，通过与细胞表面受体、蛋白酶、激素和细胞基

质相互作用来调节各种细胞功能，通过调节细胞分

化、增殖、黏附、迁移和几种信号转导途径，在维

持组织稳态中发挥重要作用［２１］。血小板反应蛋白１

是经典的犈犆犕 蛋白，研究证实，胰岛素抵抗状态

下，平滑肌细胞血小板反应蛋白１表达上调，可导

致不稳定动脉粥样硬化斑块的形成［２２］。

本研究存在一定的局限性：一是个体差异等因

素可能显著影响基因表达谱，且现有数据无法覆盖

不同临床表型或病理阶段的斑块特征，本研究结果

可能不具有普适性；二是本研究筛选获得的关键基

因犆犆犔２０及其相关的信号通路未得到外部数据集或

实验验证，犆犆犔２０能否作为 犃犆犛治疗的核心靶点

有待进一步明确。

综上所述，本研究通过狊犮犚犖犃－狊犲狇和犚犖犃－

狊犲狇数据分析、犺犱犠犌犆犖犃、拟时序分析和机器学

习等方法，筛选获得 犃犆犛的关键基因 犆犆犔２０，

犖犈犜狊形成和犈犆犕受体相互作用等核心信号通路可

能是犆犆犔２０参与犃犆犛发病的重要途径，为犃犆犛发

生的机制提供新的参考。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突。

４１４ 心血管康复医学杂志２０２６年６月第３５卷第３期ＣｈｉｎＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｈａｂｉｌＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２６，Ｖｏｌ．３５Ｎｏ．３



参考文献：

［１］犖犗犎犚犐犃犚，犞犐犈犚犃犃犑．犃犮狌狋犲犆狅狉狅狀犪狉狔犛狔狀犱狉狅犿犲：犇犻犪犵狀狅

狊犻狊犪狀犱犐狀犻狋犻犪犾犕犪狀犪犵犲犿犲狀狋［犑］．犃犿犉犪犿犘犺狔狊犻犮犻犪狀，２０２４，１０９

（１）：３４－４２．

［２］犔犐犖犣，犑犐犃犔，犢犐犖犇，犲狋犪犾．犆狌狉狉犲狀狋犈狏犻犱犲狀犮犲犻狀狋犺犲犇犻犪犵狀狅狊犻狊

犪狀犱犕犪狀犪犵犲犿犲狀狋狅犳犆狅狉狅狀犪狉狔犃狉狋犲狉犻狋犻狊犘狉犲狊犲狀狋犻狀犵犪狊犃犮狌狋犲犆狅狉

狅狀犪狉狔犛狔狀犱狉狅犿犲 ［犑］．犆狌狉狉犘狉狅犫犾犆犪狉犱犻狅犾，２０２３，４８ （２）：

１０１４６５．

［３］犜犛犃犗犆 犠，犃犇犃犢犃 犠，犃犔犕犃犚犣犗犗犙犣犐，犲狋犪犾．犎犲犪狉狋

犇犻狊犲犪狊犲犪狀犱犛狋狉狅犽犲犛狋犪狋犻狊狋犻犮狊－２０２２犝狆犱犪狋犲：犃 犚犲狆狅狉狋犉狉狅犿

狋犺犲犃犿犲狉犻犮犪狀犎犲犪狉狋犃狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀 ［犑］．犆犻狉犮狌犾犪狋犻狅狀，２０２２，１４５

（８）：犲１５３－犲６３９．

［４］犓犗犗犅犓，犢犃犖犌犛，犑犝犖犌犑犠，犲狋犪犾．犃狉狋犻犳犻犮犻犪犾犐狀狋犲犾犾犻犵犲狀犮犲－

犈狀犪犫犾犲犱犙狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲犆狅狉狅狀犪狉狔犘犾犪狇狌犲犪狀犱犎犲犿狅犱狔狀犪犿犻犮犃狀犪犾

狔狊犻狊犳狅狉犘狉犲犱犻犮狋犻狀犵犃犮狌狋犲犆狅狉狅狀犪狉狔犛狔狀犱狉狅犿犲［犑］．犑犃犆犆犆犪狉犱

犻狅狏犪狊犮犐犿犪犵犻狀犵，２０２４，１７ （９）：１０６２－１０７６．

［５］犉犈犚犚犢犃犞，犃犖犃犖犇犃，犛犜犚犃犆犎犃犖犉犈，犲狋犪犾．犘狉犲狊犲狀狋犻狀犵

犛狔犿狆狋狅犿狊犻狀犕犲狀犪狀犱犠狅犿犲狀犇犻犪犵狀狅狊犲犱犠犻狋犺犕狔狅犮犪狉犱犻犪犾犐狀

犳犪狉犮狋犻狅狀犝狊犻狀犵犛犲狓－犛狆犲犮犻犳犻犮犆狉犻狋犲狉犻犪 ［犑］．犑犃犿 犎犲犪狉狋犃狊狊狅犮，

２０１９，８ （１７）：犲０１２３０７．

［６］犎犃犐犇犈犚犃，犅犈犖犌犛犛，犔犝犝犑，犲狋犪犾．犛犲狓犪狀犱犵犲狀犱犲狉犻狀犮犪狉犱犻

狅狏犪狊犮狌犾犪狉犿犲犱犻犮犻狀犲：狆狉犲狊犲狀狋犪狋犻狅狀犪狀犱狅狌狋犮狅犿犲狊狅犳犪犮狌狋犲犮狅狉狅

狀犪狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲 ［犑］．犈狌狉犎犲犪狉狋犑，２０２０，４１ （１３）：１３２８－

１３３６．

［７］李锦，王鼎，朱秋霞，等．早发急性冠脉综合征患者急诊犘犆犐

后住院期间不良预后的危险因素分析 ［犑］．心血管康复医学杂

志，２０２４，３３ （６）：６５３－６５８．

［８］犡犝犡，犎犝犃犡，犕犗犎，犲狋犪犾．犛犻狀犵犾犲－犮犲犾犾犚犖犃狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵狋狅

犻犱犲狀狋犻犳狔犮犲犾犾狌犾犪狉犺犲狋犲狉狅犵犲狀犲犻狋狔犪狀犱狋犪狉犵犲狋狊犻狀犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犱犻狊

犲犪狊犲狊：犳狉狅犿犫犲狀犮犺狋狅犫犲犱狊犻犱犲 ［犑］．犅犪狊犻犮犚犲狊犆犪狉犱犻狅犾，２０２３，

１１８ （１）：７．

［９］犈犕犗犜犗犜，犢犃犕犃犕犗犜犗犎，犢犃犕犃犛犎犐犜犃犜，犲狋犪犾．犛犻狀犵犾犲－

犆犲犾犾犚犖犃犛犲狇狌犲狀犮犻狀犵犚犲狏犲犪犾狊犪犇犻狊狋犻狀犮狋犐犿犿狌狀犲犔犪狀犱狊犮犪狆犲狅犳

犕狔犲犾狅犻犱犆犲犾犾狊犻狀犆狅狉狅狀犪狉狔犆狌犾狆狉犻狋犘犾犪狇狌犲狊犆犪狌狊犻狀犵犃犮狌狋犲犆狅狉狅

狀犪狉狔犛狔狀犱狉狅犿犲 ［犑］．犆犻狉犮狌犾犪狋犻狅狀，２０２２，１４５ （１８）：１４３４－

１４３６．

［１０］犠犐犇犔犃犖犛犓犢犕犈，犔犐犝犢，犜犝犕犝犛犐犐犕犈犛，犲狋犪犾．犆狅狉狅狀犪狉狔

犘犾犪狇狌犲犛犪犿狆犾犻狀犵犚犲狏犲犪犾狊犕狅犾犲犮狌犾犪狉犐狀狊犻犵犺狋狊犐狀狋狅犆狅狉狅狀犪狉狔犃狉

狋犲狉狔犇犻狊犲犪狊犲［犑］．犆犻狉犮犚犲狊，２０２３，１３３ （６）：５３２－５３４．

［１１］犚犃犘犗犛犈犐犚犃犛－犚犗犝犅犐犖犛，犚犗犛犛犈犔犔 犡，犗犔犐犞犃犅，犲狋

犪犾．犜狉犻犵犾狔犮犲狉犻犱犲狊犪狀犱犚犲狊犻犱狌犪犾犃狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狋犻犮犚犻狊犽 ［犑］．犑犃犿

犆狅犾犾犆犪狉犱犻狅犾，２０２１，７７ （２４）：３０３１－３０４１．

［１２］犓犗犔犜犈犇，犢犗犖犈犜犛犝犜，犢犈犑犆，犲狋犪犾．犗狆狋犻犮犪犾犆狅犺犲狉犲狀犮犲

犜狅犿狅犵狉犪狆犺狔狅犳犘犾犪狇狌犲犈狉狅狊犻狅狀：犑犃犆犆犉狅犮狌狊犛犲犿犻狀犪狉犘犪狉狋２／３

［犑］．犑犃犿犆狅犾犾犆犪狉犱犻狅犾，２０２１，７８ （１２）：１２６６－１２７４．

［１３］犕犈犐犜犈犐犎犜，犑犃犇犎犃犞犖，犔犃犔犌．犆犆犚６－犆犆犔２０犪狓犻狊犪狊犪

狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮狋犪狉犵犲狋犳狅狉犪狌狋狅犻犿犿狌狀犲犱犻狊犲犪狊犲狊 ［犑］．犃狌狋狅犻犿犿狌狀

犚犲狏，２０２１，２０ （７）：１０２８４６．

［１４］犕犃犖犜犎犈犢 犎 犇，犆犗犆犎犃犐犖犆，犅犃犚犖犛犜犈犐犖犈犚犛，犲狋犪犾．

犆犆犚６狊犲犾犲犮狋犻狏犲犾狔狆狉狅犿狅狋犲狊 犿狅狀狅犮狔狋犲 犿犲犱犻犪狋犲犱犻狀犳犾犪犿犿犪狋犻狅狀

犪狀犱犪狋犺犲狉狅犵犲狀犲狊犻狊犻狀犿犻犮犲 ［犑］．犜犺狉狅犿犫犎犪犲犿狅狊狋，２０１３，１１０

（６）：１２６７－１２７７．

［１５］犕犢犔犗犖犃犛犓犛，犘犈犚犗犝犔犐犛犕，犛犆犎犐犣犃犛犇，犲狋犪犾．犕犢犇８８

犪狀犱犘狉狅犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犆犺犲犿狅犽犻狀犲狊犻狀犃狅狉狋犻犮犃狋犺犲狉狅犿犪狋狅狊犻狊：犈狓

狆犾狅狉犻狀犵犖狅狏犲犾犛狋犪狋犻狀犈犳犳犲犮狋狊 ［犑］．犐狀狋犑 犕狅犾犛犮犻，２０２３，２４

（１１）：９２４８．

［１６］犕犃犚犐犖犌犃犖犜犐犚，犞犃犖犇犐犑犓犆犌犕，犕犈犐犑犈犚犈犕，犲狋犪犾．

犃狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊狅狀犪 犆犺犻狆：犃 ３－ 犇犻犿犲狀狊犻狅狀犪犾 犕犻犮狉狅犳犾狌犻犱犻犮

犕狅犱犲犾狅犳犈犪狉犾狔犃狉狋犲狉犻犪犾犈狏犲狀狋狊犻狀犎狌犿犪狀犘犾犪狇狌犲狊［犑］．犃狉狋犲狉犻狅

狊犮犾犲狉犜犺狉狅犿犫犞犪狊犮犅犻狅犾，２０２４，４４ （１２）：２４５３－２４７２．

［１７］犘犃犖犣，犔犞犑，犣犎犃犗犔，犲狋犪犾．犆犻狉犮犃犚犆犖１犪犵犵狉犪狏犪狋犲狊犪狋犺犲狉

狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊犫狔狉犲犵狌犾犪狋犻狀犵犎狌犚－犿犲犱犻犪狋犲犱犝犛犘３１犿犚犖犃犻狀犿犪犮

狉狅狆犺犪犵犲狊［犑］．犆犪狉犱犻狅狏犪狊犮犚犲狊，２０２４，１２０ （１３）：１５３１－１５４９．

［１８］犛犅犚犃犖犃犛，犆犈犆犆犎犈犜犜犐犖犐犃，犅犃犛犜犐犃犖犐犔，犲狋犪犾．犃狊狊狅犮犻犪

狋犻狅狀狅犳犆犻狉犮狌犾犪狋犻狀犵犖犲狌狋狉狅狆犺犻犾狊狑犻狋犺犚犲犾犪狋犻狏犲犞狅犾狌犿犲狅犳犔犻狆犻犱－

犚犻犮犺犖犲犮狉狅狋犻犮犆狅狉犲狅犳犆狅狉狅狀犪狉狔犘犾犪狇狌犲狊犻狀犛狋犪犫犾犲犘犪狋犻犲狀狋狊：犃

犛狌犫狊狋狌犱狔狅犳犛犕犃犚犜狅狅犾犈狌狉狅狆犲犪狀犘狉狅犼犲犮狋［犑］．犔犻犳犲（犅犪狊犲犾），

２０２３，１３ （２）：４２８．

［１９］犜犎?犔犐犖犆，犎犐犛犃犇犃犢，犔犝犖犇犛犜犚?犕犛，犲狋犪犾．犖犲狌狋狉狅狆犺犻犾

犈狓狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉犜狉犪狆狊：犞犻犾犾犪犻狀狊犪狀犱犜犪狉犵犲狋狊犻狀犃狉狋犲狉犻犪犾，犞犲狀狅狌狊，

犪狀犱犆犪狀犮犲狉－犃狊狊狅犮犻犪狋犲犱犜犺狉狅犿犫狅狊犻狊［犑］．犃狉狋犲狉犻狅狊犮犾犲狉犜犺狉狅犿犫

犞犪狊犮犅犻狅犾，２０１９，３９ （９）：１７２４－１７３８．

［２０］犌犈犖犌犡，犠犃犖犌犇犠，犔犐犎．犜犺犲狆犻狏狅狋犪犾狉狅犾犲狅犳狀犲狌狋狉狅狆犺犻犾

犲狓狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉狋狉犪狆狊犻狀犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犱犻狊犲犪狊犲狊：犕犲犮犺犪狀犻狊犿狊犪狀犱

狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮犻犿狆犾犻犮犪狋犻狅狀狊 ［犑］．犅犻狅犿犲犱 犘犺犪狉犿犪犮狅狋犺犲狉，２０２４，

１７９：１１７２８９．

［２１］犘犈犚犞犃犐犣犖，犓犃犜犎犝犚犐犃犐，犃犐犜犎犃犅犃犜犎犝犔犃犚犞，犲狋犪犾．

犕犪狋狉犻犮犲犾犾狌犾犪狉狆狉狅狋犲犻狀狊犻狀犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋［犑］．犕犪

狋狉犻狓犅犻狅犾，２０２３，１２０：１－２３．

［２２］犔犐犙，犉犝犑，犘犃犚犓 犓，犲狋犪犾．犐狀狊狌犾犻狀狉犲犮犲狆狋狅狉狊犻狀狏犪狊犮狌犾犪狉

狊犿狅狅狋犺犿狌狊犮犾犲犮犲犾犾狊狉犲犵狌犾犪狋犲狆犾犪狇狌犲狊狋犪犫犻犾犻狋狔狅犳犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊

［犑］．犆犪狉犱犻狅狏犪狊犮犚犲狊，２０２４，１２０ （１６）：２０１７－２０３０．

（责任编辑：刘　丰）
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