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联合应用定量冠状动脉造影和心血管病
危险因素筛选高危临界病变患者的
初步研究

汪国忠 吕树铮柳景华 陈韵岱霍勇 高炜 王伟民 陈方周玉杰 李志忠

柯元南杨新春张抒杨颜红兵李宏伟 史大卓陈步星

I摘要】 目的探讨联合应用定最冠状动脉(冠脉)造影(QCA)和心血管病危险因素预测

临界病变患者近期心血管事件发生的可行性，以期建立有效预警模型筛选高危临界病变患者。

方法选择18—80岁男性或未怀孕妇女、冠脉造影发现狭窄程度为20％。70％、愿意签署知情同

意书的临界病变患者。由专业医师接诊，询问相关病史和体格检查，由专业心血管介入医师按照

标准方法进行冠脉造影。采用思创科技(Create Life)医学影像工作站V3．1版进行QCA分析。终

点事件的定义为心源性死亡、非致死性心肌梗死及不稳定心绞痛。结果共纳入1137例患者，在

12个月随访期内，出现终点事件者为124例，其中心肌梗死26例，不稳定心绞痛98例，无心源性死

亡病例。事件发生组高敏C反应蛋白(hsCRP)稍高于无事件发生组(P=0．03)．事件发生组与对

照组Framingham Risk Score分层构成比有明显差异。Cox回归分析发现Framingham Risk Score、

钙化及斑块面积与终点事件发生相关。将QCA积分和Fmmingham Risk Score采用logistic回归产

生的变量进行ROC曲线分析，并以最佳截切点分组进行生存分析，经Log Rank分析发现，两组生

存曲线差异有统计学意义(91．74％诋81．32％，P=0．0385)。结论 Framingham Risk Score和

QCA表现(钙化及斑块面积)与临界病变患者心血管事件发生相关，两者联合应用可提高筛选高

危临界病变患者的效能。
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on a population—based study including 11 37 adults with subclinical artherosclerosis and with coronary

risk factors．Methods Participants anderwent coronary angiography examination before the minimal

stenotic diameters，segment diameters，percent stenosis．plaque areas．Other parameters were

analyzed by the computer-assisted Coronary Angiography Analysis System．111e Framingham Risk

Score for each participant was assessed．During the l year foIiow．uD period，all kinds of endpoint

cardiovascular events were screened．Endpoint events were defined as death from coronary heart

disease，nonfataI myocardial infarction(MI)or unstable angina pectoris．Results During the 1 year

of follow—up period，a total of 124 participants developed an endpoint event，which Was significantly

associated with the Framingham Risk Score，calcium ofplaques and the plaque areas(all Ps<0．05)．

The QCA score incorporated with the QcA parameters was related to the endpoint events．The

Framinghana Risk Score Was combined with QCA score through logistic regression for prediction of

end．point events．Data from the ROC analysis showed the accuracy of this prediction algorithm was

superior to the accuracy when variables themselves were used．The event—free survivaI rate Was

inferior to the control group in participates ander high risk，when being screened with this prediction

algorithm(P<0．05)．Conclusion The risk of cardiovascular attack in subclinical artherosclerosis

individual seemed to be associated with the Framingham Risk Score．calcium of plaques and the

plaque areas．When the traditional risk factors(the Framingham Risk Score)were combined with

QCA，the new method could provide more prognostic information on those adults with subclinical

artherosclerosis．

【Key words】 Coronary heart disease；Subclinical artherosclerosis lesions；Risk factors；

Quantitative coronary angiography

大量研究证实，血管内易损斑块破裂、侵蚀导致

血小板聚集及血栓形成是急性冠心病事件的病理学

基础，而易损斑块多是无血流动力学意义的非严重

狭窄病变，即冠状动脉(冠脉)临界病变(狭窄20％。

70％)¨剖。冠脉粥样硬化临界病变具有人口基数

大、远期发生心血管事件危险度高等特点，其较高的

近期恶性心血管事件发生率更值得关注矗J3。如何

科学有效地甄别高危临界病变患者是亟待解决的问

题。本研究旨在通过前瞻性队列观察，探讨通过联

合应用定量冠脉造影(QCA)和心血管病危险因素

对冠脉临界病变患者近期发生心血管事件进行科学

有效预测，甄别出高危患者，为早期发现、治疗冠脉

高危临界病变患者奠定基础。

对象与方法

1．研究对象：本研究为北京市ll家三甲医院参

与的多中心前瞻性队列研究，所有入选者均为疑诊

冠心病的住院患者，共入选1343例。①人选标准：

18．80岁男性或未怀孕妇女；冠脉造影检查显示任

一非经皮冠脉介入治疗(PCI)血管，冠脉主要分支狭

窄>20％且<70％患者。②排除标准：合并急性ST

段抬高性心肌梗死、心瓣膜病、心肌病或心功能不全

(左心室射血分数≤30％)及其他严重合并症患者。

2．研究方法：

(1)临床资料的采集：患者入院后，由专业医师

接诊，询问相关病史、基础体检和常规实验室检查。

由专业医师根据患者Fmmgham Risk Score危险评

分系统相关变量进行评分(http：／／www．nhlbi．nih．

gov／guidelines／cholesterol／risk_tbl．htm)。其中年龄

由当时人组的身份证或其他有效证件提供；血压等

参数为人组时测量值(测量坐位血压前患者至少坐

位休息5 min，重复测量3次，每次间隔l一2 min，3次

测量均值作为坐位SBP和DBP)；吸烟定义为累积吸

烟>100支，累积吸烟<100支为不吸烟。血液生化

检查均在各中心的专业实验室进行，检测项目包括总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL．C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)、肌酐(Cr)、

空腹血糖(FBG)、高敏c反应蛋白(hsCRP)等。完善

相关术前准备后进行冠脉造影检查，采用5F或6F造

影导管，经导管冠脉内注射硝酸甘油200 Bg后完成8

个标准体位冠脉造影，发现符合入选标准病例，签署

知情同意书后入组本研究。

(2)QCA分析标准：采用思创科技(Create Life)

医学影像工作站V3．1版进行QCA分析；分析图像时

选择舒张末期图像；不同节段的病变均在病变暴露

最清晰的冠脉造影体位下分析。QCA分析参数包

括病变部位、性质、狭窄程度、分布特点、形态、外形、

斑块面积和是否有钙化、夹层、血栓、溃疡、成角及瘤

样扩张等。所有QCA分析均由专业人员独立进行。

3．观察终点：观察终点为12个月的随访期内发

生心源性死亡、非致死性心肌梗死(ST段抬高性和

非sT抬高性心肌梗死)、不稳定性心绞痛等不良心

血管事件。随访由医学专业人员进行，以门诊随访

和电话随访相结合的方式进行，出院后l、3、6、12月

患者回门诊随访，2、4、5、7、8、9、10、11月进行电话随

访。如发生心血管事件则由随访人员复印相关住院
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病历及相关资料上报专家委员会，终点事件由专家

委员会讨论后判定。上述研究方案已获各中心伦理

委员会批准。

4．统计学分析：计量资料采用均数(；)±标准差

(s)，计数资料采用百分率，组间差异采用单因数方

差分析，率或构成比的差异采用#检验，多因素回归

分析采用Cox风险比例模型，生存分析采用

Kaplan．Meier分析，生存曲线的检验采用Log Rank

分析。相应变量的预测效能检验采用ROC工作曲

线分析，多因素联合ROC曲线拟合是通过logistic

回归分析转化为新的预测变量后进行分析。P<

0．05为差异有统计学意义，所有的统计学分析均采

用SPSS 11．5软件进行。

结 果

1．1临床预后：本研究完成12个月随访的患者共

1343例，排除206例[其中因QCA质量或病变暴露

不清晰无法进行QCA测量者63例，同时进行PCI治

疗者114例，病例报告表(Cl讧)资料明显缺失29

例]，最终共纳入1137例(表1)。在12个月的随访期

内，出现终点事件者为124例，其中心肌梗死26例

(非ST段抬高性17例，ST段抬高性9例)，不稳定心

绞痛98例，无心源性死亡患者。终点事件发生率为

10．9％，急性心肌梗死发生率为2．3％，不稳定性心绞

痛发生率为8．6％。事件发生组hsCI冲稍高于无事

件发生组(P=0．03)，其他变量两组无明显差异。

表I入选患者基线临床资料

注：事件发牛组螂．无事件发生组，差异有统计学意义P<0．05；

4为i±5；‘为发生率(％)；l mm Hg=0．133 kPa

2．临界病变患者Framingham Risk Score构成特

点：将入组患者临床特征进行Framingham Risk Score

转换后发现，低危组(10年心血管事件发生率<

10％)、中危组(10年心血管事件发生率10％～20％)

和高危组(10年心血管事件发生率>20％)1年内终

点心血管事件发生率差异有统计学意义(表2)。

袭2不同Framing,ham msk Score评分组终点
心血管事件发生率

注：不同Framingham Risk Score评分组心血管事件发生率差异

有统计学意义

3．QCA分析：入组患者QCA测量结果见表3。

1例患者发现小量絮状充盈缺损，经3名专业医师共

同讨论，诊断为血栓形成。粥样斑块病变夹层、溃

疡、钙化发生率及斑块面积与1年心血管事件发生

率相关，差异有统计学意义。

表3 QCA表现与心血管事件发生率的相关性

注：4各组终点心血管事件发生率差异有统计学意义(P<0．05)

4．Cox多因素回归分析：为探明影响临界病变

患者预后的相关因素，将Framingham Risk Score、

QCA中病变合并夹层、钙化、溃疡、斑块面积及
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hsCRP等协变量代入Cox比例风险模型进行Cox回

归分析(表4)，经逐步后撤筛选H{Framingham Risk

Score(HR=1．292，95％CI：1．18。1．41，P=0．019)、钙

化(HR-----4．762，95％CI：3．41—6．1l，P=0．047)和斑

块面积(觥=1．161，95％6'／：1．07～1．25，尸=O．048)
与终点事件发生相关。溃疡、夹层在多因素分析中

与终点事件无相关性，可能与出现频率较低影响其

检验效能有关。尽管hsCRP在两组问差异有统计学

意义，但进入多冈素Cox比例风险模型进行回归分

析发现，其不再具有相关性(P--O．571)。

表4 Cox同归分析筛选变量及结果

注：SCORE为Framingham Risk Score

5．Framingham Risk Score对临界病变患者转归

的预测意义：为探讨Framingham Risk Score能否作

为有效临界病变高危患者的筛选因子，对其进行

ROC曲线分析，同时选取最佳截切值。以

Framingham Risk Score对终点事件的ROC曲线分

析(图1)，其曲线下面积(Auc)为0．648，>O．5，且

P=O．022。选取最佳截切点(Framingham Risk Score

为17．5％，相对应敏感度为65．6％，特异度为

45．8％)，并以此分组，采)-l-JKaplan—Meier生存分析比

较两组无事件生存率，Log．Rank分析发现，两组生

存曲线的差异无统计学意义(P=0．0814)，见图2。

提示Framingham Risk Score无法满足其独立作为

高危临界病变患者筛选工具的要求。

6．QCA综合评分与临界病变患者l临床预后的

相关性：为提高QCA对临界病变患者发生终点事件

的预测效能，X,-]QCA影像学特点做综合评分。将连

续变量的斑块面积进行分类转换，以斑块面积与终

点事件进行ROC曲线分析，确定截切点。最佳截切

点为8．950 mm2。积分转换方法见表5。将QCA积

分、Framingham Risk Score及hsCRP共同引入Cox

比例风险模型进行回归分析发现，QCA积分与临界

病变患者终点事件发生具有相关性(HR=1．567，

P=0．04)。

注：AUC=0．648，>0．5，P=0．022；最仲截切点(Framingham

Risk Score：17．5％)

图1 Framingham Risk Score X'f终点事件的ROC曲线分析

注：SCORE为Framingham Risk Score；两组生存曲线的差异无

统计学意义(Log Rank分析。P=O．0814)

图2不同Framingham Risk Score组间生存曲线比较

表5 QCA表现的积分转换

QCA表现 彩{分系数 QCA表现 积分系数

钙化 是 3 溃疡 是 2

否 1 否0

夹层 是 l 斑块面积(ram2)>8．950 2

否0 <8．950 l

血栓 是 1

否0

7．联合应用QCA积分及Framingham Risk Score

筛选高危临界病变患者：在logistic(Binary)过程将

QCA积分和Framingham Risk Score进行logistic回归，
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求出logistic回归方程：P=1／[1+e．L3伪+蝴一+㈣积分’]，

P为转换后所得logistic新变量——预测概率。

以logistic过程中产生的个体联合logistic预测概

率进行新的ROC曲线分析。联合ROC曲线所得AUC

为0．771，>O．5。且P=0．02(图3、表6)，表明联合

ROC曲线为有效ROC曲线。同fI寸发现，联合ROC曲

线的AUC明显大于QCA积分和Framingham Risk

Score独夜ROC曲线的AUC(图4)，表明联合变量较

单独变量有更好的预测效能。在最佳截切点处，其

敏感性和特异性分别为75％和60％，优于各单独变

量的筛选效能。

洼：积分为QCA积分，SCORE为Framingh栅Risk Score．Log

SCORE为OCA与Framintgham Risk Score Log转化值；AUC=

0．771，>O．5。P=0．02，表明联合ROC曲线为自．效ROC曲线，联合

ROC曲线的AUC明显大丁：QCA积分和Framingham Risk Score独立

ROC曲线的AUC

图3联合logistic转化值ROC曲线

表6联合变量ROC的AUC及相关统计学检验结果

注：积分为QCA积分，SCORE为Framingham Risk Score．Log

SCORE蓑JQCA与FraminghamRisk Score Log转化值

以QCA积分和Framingham Risk Score联合变

量ROC曲线的最佳截切点，将本研究患者分为高危

组(n=304)和低危组(n=833)，并对其进行

Kaplan．Meier生存分析，生存曲线见图4。经Log

Rank分析发现，两组生存曲线差异有统计学意义

(91．74％傩．81．32％．P=0．0385)。

讨 论

本研究发现。冠脉I临界病变患者近期(12个月

内)心血管不良事件发生率为10．9％，并非通常认为

注：Log SCORE为QCA与Framingham Risk Score Log转化值；

Log Rank分析两组生存曲线差异有统计学虑义(91．74％V8．81．32％，
P=0．0385)

图4不¨联合变量组问生存曲线比较

的低危患者，因而重视其早期诊断与治疗，对降低恶

性心血管事件发生率具有霞要意义。同时发现，作

为一级预防的危险分层工具Framingham Risk Score

与临界病变患者的近期预后相关，但其单独运用缺

乏有效的预警价值。QCA作为临床的重要分析方

法，可为临界病变高危患者的筛选提供帮助，Cox风

险比例模型同归分析表明，除Framingham Risk

Score外，QCA分析变量斑块钙化和粥样斑块面积

与临界病变终点事件发牛相关，而hsCRP浓度与终

点事件发生无明显相关性。本研究联合运用

Framingham Risk Score和QCA积分，预测临界病变

患者终点事件发生具有良好的敏感性和特异性；

Kaplan-Meier生存分析屁示，经联合变鼍筛选的高

危患者与对照组生存曲线分离且差异有统计学意

义，提示可作为冠脉临界病变患者近期发生不良心

血管事件的有效预警模型。

Framingham Risk Score作为冠脉临界病变患者

近期发生恶性心血管事件预警模型的价值一直备受

争议i7】。回顾性研究发现，50％以上的急性冠脉综合

征(ACS)患者来自Framingham Risk Score中危人群

(10％～20％)，仅20％患者为高危人群。近来，对

200例ACS患者的Framingham Risk Score评分研究

发现|8】，与对照组相比，ACS组平均Framingham

Risk Score高于对照组(13．3％傩．10．2％，P<0．01)，

且ACS组10年发生心血管事件>20％的高危患者

构成比高于对照组(22．5％绑．14．5％，P=0．04)。多

因素回归分析发现Framingham Risk Score与ACS

相关(OR=1．05)，该结果与本研究相似。以II台i界病

变患者终点事件为状态变量、Framingham Risk

Score为协变量的ROC曲线分析发现，Framingham
Risk Score单独作为高危临界病变患者筛选工具，由
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于过低的敏感性和特异性无法满足临床应用。生存

分析发现以Framingham msk Score截切点分组后，

两组生存曲线差异无统计学意义，提示过低的敏感

度和特异度可能是先前采用Framingham Risk Score

预测个体近期发生心血管事件失败的原因一1。

本研究发现，心血管事件发生组冠脉狭窄程度

与对照组差异无统计学意义，与以往研究结果相

似“引。对于临界病变患者，狭窄程度的差异无明显

血流动力学意义，不会导致局部血流方式、速度及剪

切力的变化，从而对局部斑块稳定性无明显影响，这

可能是临界病变血管狭窄程度与心血管事件发生无

相关性。但当血管狭窄程度到达一个截点，是否随

着狭窄程度增加导致局部斑块易损性增加尚需进一

步研究。

关于斑块钙化与动脉粥样斑块稳定性是否相关

仍有争议。本研究发现，钙化与心血管事件发生具

有相关性(HR=4．762，P<0．05)。同样，在对一组临

界病变冠脉造影随访回顾性观察发现，严重病变进

展组钙化发现率明显高于对照组[1¨。但另一项研究

提示，ACS患者总的钙化发生率与稳定性心绞痛患

者相似，点状钙化发生率明显较高，且发现点状钙化

与正性血管重塑相关h2J3|，提示钙化的形态影响斑

块稳定性。有研究表明[13,14]，不但钙化程度和发生

率影响粥样斑块的稳定性，更重要的是钙化的形态、

分布。本研究未对钙化类型进行区分，但总体印象

是本组患者点状钙化较多，片状钙化较少，这是否是

临界病变钙化形态特征尚不明确。

导致斑块破裂或侵蚀的影响因素很多，不但与

粥样斑块的组织结构特点、斑块负荷、纤维帽厚度、

形态及局部血流动力学变化等局部因素有关n￡16】，

同时动脉粥样硬化是一种系统性疾病，其转归与全

身的炎症反应和相关危险因素相关¨L18】。以往的研

究和本研究均发现，单独应用上述斑块形态特征筛

选高危患者特异性和敏感性较低。为此本研究将各

种QCA特征进行积分转化，随后的多因素回归分析

发现QCA积分与临界病变患者近期发生心血管事

件相关，且ROC的AUC增大，提示积分转化是可行

的。同时发现Framingham鼬sk Score与临界病变患

者近期预后相关，因此联合应用检测冠脉粥样硬化

斑块形态学特征与危险因素预测临界病变患者近期

预后是一项合理选择。
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