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　　[摘要]　目的:使用机器学习确定与主动脉瓣置换手术后不良心血管事件相关的特征性生物标志物,并验证

其预测不良心血管事件发生的价值。方法:纳入2016-2019年在北京安贞医院住院行主动脉瓣置换手术的患者

共1455例,收集其临床特征和实验室检查指标。对所有患者进行1年以上的术后随访,以全因死亡、心力衰竭或

心肌梗死发作再入院作为不良心血管事件,使用机器学习筛选特征性生物标志物,进一步验证其预测预后的价

值。结果:使用多种机器学习构建模型确定特征性生物标志物为术前B型钠尿肽和术后24h的超敏肌钙蛋白I。

COX比例风险模型结果显示,术前B型钠尿肽[HR(95%CI):1.758(1.191,2.595),P<0.01]与术后超敏肌钙

蛋白I[HR(95%CI):1.830(1.137,2.945),P=0.013]是主动脉瓣置换术后不良事件发生的独立危险因素。当

术前B型钠尿肽和术后24h的超敏肌钙蛋白I共同升高时,能在一定程度上预测主动脉瓣置换患者不良事件发

生[HR(95%CI):1.937(1.072,3.500),P=0.028)]。结论:基于机器学习方法确定特征性生物标志物为术前B
型钠尿肽和术后24h的超敏肌钙蛋白I,二者联合可用于预测主动脉瓣置换术后的不良心血管事件。
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Abstract　Objective:Tousemachinelearningtoidentifythecharacteristicbiomarkersrelatedtomajorad-
versecardiovascularevents(MACE)afteraorticvalvereplacement,andtoverifytheirprognosticvalue.Methods:

Atotalof1455patientswhounderwentaorticvalvereplacementinBeijingAnzhenHospitalfrom2016to2019
wereenrolledinthestudy.Theirclinicalcharacteristicsandthevalueofserumbiomarkerswerecollected.Allpa-
tientswerefollowedupformorethan1year.Outcomesweredefinedasall-causedeath,admissiontohospital
withheartfailureormyocardialinfarction.Machinelearningwasusedtoscreencharacteristicbiomarkersandveri-
fytheirprognosticvalue.Results:Themachinelearningidentifiedthecharacteristicbiomarkersaspreoperative
natriureticpeptide-Bandhigh-sensitivitytroponinI24hoursafteroperation.COXregressionmodelshowedthat
preoperativenatriureticpeptide-B(HR[95%CI]:1.758[1.191,2.595],P<0.01)andhigh-sensitivitytroponinI
(HR[95%CI]:1.830[1.137,2.945],P=0.013)wereindependentriskfactorsforMACEafteraorticvalvere-
placement.Theincreaseofthebothnatriureticpeptide-Bandhigh-sensitivitytroponinIcouldpredicttheoccur-
renceofMACE(HR[95%CI]:1.937[1.072,3.500],P=0.028).Conclusion:Themachinelearningidentifies
thecharacteristicbiomarkersarepreoperativenatriureticpeptide-Bandpost-operativehigh-sensitivitytroponinI.
CombinationofthetwobiomarkerscouldpredictMACEafteraorticvalvereplacement.
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　　主动脉瓣置换手术是主动脉瓣疾病唯一有效

的治疗手段,晚期手术会导致不可逆的心肌功能障

碍和额外风险,故对患者进行危险分层和预后评估

显得尤为重要[1]。临床主要根据患者的症状和超

声参数进行评价,然而部分预后不良的患者出现临

床症状和超声结果不匹配的情况,这给预后评估带

来困难[2]。有研究发现这些患者存在以下特征:术
前心脏已经存在严重的心脏结构和功能损伤,如心

室扩大、心脏纤维化等,但症状不典型;且在换瓣过

程中遭受心脏打击,如机械损伤、缺血再灌注损伤

等[3-4]。尽管在置换术后患者血流动力学恢复正

常,但心肌功能恢复受限,造成预后不良[5]。
生物标志物可客观地反映正常及异常的病理

学进程和干预后情况,对疾病程度分期、预后预测

都有很好的指导作用。多种生物标志物联合使用,
可从多角度来解释组织或器官损伤状态及病理机

制,进一步增强对预后评估的准确性[6-7]。随着生

物标志物快速检测技术发展和电子病历普及,临床

病历信息变得更加全面,特别是某些生物标志物的

连续检测也被记录下来。如何从大型临床数据库

中提取特征性信息用于诊断和预后评估是目前临

床实践的重点,越来越多的研究者将机器学习与医

学相结合,进行诊断和预后评估工作[8-9]。
本研究基于机器学习确定与主动脉瓣置换不

良事件相关的特征性血清生物标志物,以识别主动

脉瓣置换术后的高危人群。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究为单中心的回顾性研究,研究对象为

2016年2月-2019年1月在安贞医院行主动脉瓣

置换手术患者,年龄≥18岁,共1455例。排除标

准:①感染性心内膜炎引起的主动脉瓣疾病;②严

重感染、严重肝肾损伤、血液系统疾病、恶性肿瘤、
自身免疫性疾病和院内死亡;③二次主动脉瓣置换

手术;④缺乏超声心动图数据,无法确定是否患有

主动脉瓣疾病。本研究相关资料均来自原始病历,
并获安贞医院伦理委员会批准。
1.2　方法

通过临床电子病案系统收集患者的临床资料

和实验室检查指标,临床资料包括年龄、性别、吸烟

史、血压情况、高血压、手术信息等,实验室检查指

标包括血常规(白蛋白、血红蛋白、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数)、生化指标(肌酐、超敏 C-反应

蛋白)、术前及术后24h的心肌酶谱(肌酸激酶同

工酶、超敏肌钙蛋白I和 B型钠尿肽)。由两位临

床医师根据病案管理系统采集,录入临床信息进行

比对,如有差异则请第3位经验丰富的上级临床医

师进行评价校正。对每位患者进行出院后随访,随
访以电话询问为主,记录患者随访期间的不良心血

管事件的发生情况,包括全因死亡、因心力衰竭或

心肌梗死再入院。
1.3　统计学处理

使用SPSS23.0、R 语言4.0.2和 Stata15进

行数据分析。符合正态分布的计量资料采用■x±s
表示,否则采用 M(P25,P75)表示,两组间比较采

用独立样本t检验或者秩和检验;计数资料以频数

(率)表示,采用χ2 检验或Fisher检验。全研究队

列通过最大期望算法填补缺失值并随机分为75%
的训练集和25%的验证集。使用Stata进行逐步

向前回归和Logistic模型的构建,R语言 Lasso回

归筛选变量、Xgboost筛选变量后进行模型构建。
模型构建成功后用验证集数据进行验证,曲线下面

积(AUC)对模型区分度进行比较。COX比例风险

回归在验证队列中证明特征性的血清生物标志物

和终点事件的关联,Spearman分析特征性生物标

志物与临床参数的相关性。以P≤0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　不良心血管事件分组的基线特征描述

纳入研究的1455例患者中,随访期间共有175
例患者发生不良事件,其中全因死亡82例,因心力

衰竭再入院50例,因心肌梗死再入院43例。根据

是否发生终点事件分为事件组与非事件组,两组年

龄、心房颤动比例、左室射血分数、体外循环(CPB)
阻断时间和 CPB 时间均有统计学差异(均 P<
0.05),实验室指标中白蛋白、术前B型钠尿肽、术
后超敏肌钙蛋白I和肌酸激酶同工酶均有统计学

差异义(均P<0.05)。见表1。
2.2　机器学习确定特征性生物标志物

对全研究队列进行填补缺失值后,随机分为

75%的训练集和25%的验证集,通过机器学习方

法构建模型并确定特征性标志物。模型1(逐步向

前回归Logistic回归建模)筛选的特征性生物标志

为术前B型钠尿肽[OR(95%CI):1.605(1.002,
2.570),P=0.049]和术后超敏肌钙蛋白I[OR
(95%CI):1.513(0.997,2.296),P=0.052];模型

2(Lasso回归联合 Logistic回归建模)Lasso回归

构建惩罚系数对自变量的回归系数进行压缩控制,
10倍交叉验证选择测量损失最小的惩罚系数(λ=
0.0124)筛选8个变量,其中特征性的生物标记物

共3个:C反应蛋白[OR(95%CI):1.174(0.850,
1.6212),P=0.330]、术前 B型钠尿肽[OR(95%
CI):1.459(0.889,2.393),P=0.135]和术后超敏

肌钙蛋白I[OR(95%CI):1.359(0.979,2.279),P
=0.063];模型3(Xgboost)基于梯度提升决策树

对训练集逐步训练直至选出最优模型和特征性参

数;模型4在模型3的基础上向前回归筛选并构建

Logistic模型,得到2个特征性生物标志物,为术前

·942·
林锐,等.机器学习确定特征性生物标志物预测主动脉瓣置换术后不良心血管事件

LINRui,etal.Machinelearningtoidentifycharacteristicbiomarkersforpredictingadverse...



B型钠尿肽[OR(95%CI):1.649(1.039,2.617),
P=0.034]和术后超敏肌钙蛋白I[OR(95%CI):
1.546(1.027,2.327),P=0.037]。基于4种机器

学习的模型结果发现共同的特征性生物标志物为

术前B型钠尿肽和术后肌钙蛋白I。模型1和4相

对于模型2和3,术前B型钠尿肽和术后肌钙蛋白

I同时存在时,生物标志物较少,但评估能力较强,
最终确定特征性生物标志物为术前B型钠尿肽和

术后超敏肌钙蛋白I。各模型流程和结果见图1。
2.3　特征性血清生物标志物与不良事件发生的相

关性分析

进一步验证特征性生物标志物与不良心血管

事件的相关性,减少缺失值的影响,从原始队列中

提取同时含有术前B型钠尿肽及术后24h肌钙蛋

白I的全部患者构建验证队列,共658例,经验证

该队列与全研究队列无较大差异,见表2。将年

龄、性别、BMI等病史参数以及术前 B型钠尿肽、
术后超敏肌钙蛋白I带入 COX回归模型中,结果

显示左室射血分数、CPB阻断时间、术前B型钠尿

肽、术后超敏肌钙蛋白I与不良事件发生的风险有

关。在调整临床特征(年龄和性别)后,术前B型钠

尿肽[HR(95%CI):1.758(1.191,2.595),P<
0.01]与术后超敏肌钙蛋白I[HR(95%CI):1.830
(1.137,2.945),P=0.013]是主动脉瓣置换术后

不良事件发生的独立危险因子。见表3。

表1　事件组和非事件组临床特征比较

　　　　　　　Table1　Cliniccharacteristicsbetweeneventgroupandnon-eventgroup 例(%),M(P25,P75),■x±s
项目 事件组(175例) 非事件组(1280例) P
临床特征

　年龄/岁 60.05±11.61 56.75±11.47 <0.01
　男性 104(59.43) 766(59.84) 0.916
　BMI/(kg·m-2) 24.20±3.30 24.32±3.57 0.659
　收缩压/mmHga) 126.23±16.33 126.81±15.68 0.648
　舒张压/mmHg 69.69±11.27 70.44±11.77 0.430
　吸烟史 62(35.43) 408(31.88) 0.346
　高血压 62(35.43) 522(40.78) 0.175
　高脂血症 9(5.14) 91(7.11) 0.335
　糖尿病 14(8.00) 101(7.89) 0.960
　心房颤动 51(29.14) 275(21.48) 0.023
　严重主动脉瓣狭窄 65(37.14) 434(33.90) 0.398
　中重度主动脉瓣关闭不全 62(35.43) 373(29.14) 0.088
　重度主动脉瓣关闭不全 81(46.29) 636(49.69) 0.399
　左室射血分数/% 57.52±9.56 59.29±8.70 0.013
　CPB阻断时间/min 108.37±39.08 99.09±39.74 0.042
　CPB时间/min 148.27±47.50 138.36±53.31 0.102
　围手术期输血量/U 0.00(2.00,4.00) 0.00(2.00,4.00) 0.107
联合二尖瓣手术 68(38.86) 468(36.56) 0.555
联合旁路移植术 25(14.29) 137(10.70) 0.158
联合主动脉手术 24(13.71) 211(16.48) 0.350
实验室检查

　白蛋白/(g·L-1) 41.00(38.20,43.50) 41.80(39.40,44.20) <0.01
　血红蛋白/(g·L-1) 138.00(126.00,149.00) 139.00(127.00,150.00) 0.533
　中性粒细胞/(×109·L-1) 3.60(2.73,4.74) 3.61(2.86,4.60) 0.866
　淋巴细胞/(×109·L-1) 1.86(1.48,2.31) 1.85(1.46,2.34) 0.902
　肌酐/(μmol·L-1) 71.40(62.25,84.95) 70.00(59.10,82.10) 0.183
　超敏C-反应蛋白/(mg·L-1) 1.22(0.43,2.90) 0.95(0.41,2.46) 0.091
　术前肌酸激酶同工酶/(ng·mL-1) 1.40(1.00,2.00) 1.40(1.00,2.10) 0.778
　术前超敏肌钙蛋白I/(ng·mL-1) 0.02(0.01,0.04) 0.01(0.01,0.03) 0.131
　术前B型钠尿肽/(pg·mL-1) 310.00(135.00,732.00) 188.00(74.00,458.25) <0.01
　术后肌酸激酶同工酶/(ng·mL-1) 41.35(18.35,81.35) 33.39(18.30,57.10) 0.011
　术后超敏肌钙蛋白I/(ng·mL-1) 5.82(2.04,13.83) 3.80(2.12,7.24) <0.01
　术后B型钠尿肽/(pg·mL-1) 372.50(183.00,830.50) 342.00(184.50,597.00) 0.222

　　a)1mmHg=0.133kPa。
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图1　机器学习确定潜在生物标志物流程图

Figure1　Theflowchartofmachinelearninganalysisandidentifyingcharacteristicbiomarkers

表2　验证队列和全研究队列临床特征比较

Table2　Cliniccharacteristicsofvalidationcohortand
studypopulation M(P25,P75),■x±s

项目
验证队列

(658例)
全研究队列

(1455例) P

年龄/岁 56.98±11.58 57.15±11.53 0.759
男性 400(60.79) 870(59.79) 0.665

BMI/(kg·m-2) 24.26±3.59 24.31±3.54 0.784
收缩压/mmHg 126.15±16.43 126.74±15.76 0.435
舒张压/mmHg 70.05±11.84 70.35±11.71 0.589
吸烟史 233(35.41) 470(32.30) 0.160
高血压 266(40.43) 584(40.14) 0.900
高脂血症 50(7.60) 100(6.87) 0.547
糖尿病 53(8.05) 115(7.90) 0.905
心房颤动 142(21.58) 326(22.41) 0.672
严重主动脉瓣狭窄 219(33.28) 499(34.30) 0.649
中重度主动脉瓣关闭

不全
196(29.79) 435(29.90) 0.959

重 度 主 动 脉 瓣关闭

不全
327(49.70) 717(49.28) 0.859

左室射血分数/% 58.47±9.15 59.08±8.82 0.153

CPB阻断时间/min 100.18±39.75 100.58±40.16 0.855

CPB时间/min 139.54±52.72 139.91±52.45 0.895
围术期输血量/U 2.00(0.00,4.00)2.00(0.00,4.00)0.533
联合二尖瓣手术 242(36.78) 536(36.83) 0.979
联合旁路移植术 61(9.27) 162(11.13) 0.197
联合主动脉置换手术 121(18.39) 235(16.15) 0.203
发生不良事件 80(12.16) 175(12.03) 0.932

2.4　特征性生物标志物与 CPB和左室功能相关

性研究

Spearman分析特征性生物标志物与 CPB指

标(CPB阻断时间、CPB时间和围术期输血量)和
左室功能(左室射血分数)的相关性。各参数与特

征性生物标志物的相关系数见表4。分析结果显

示,术前B型钠尿肽与 CPB参数(CPB阻断时间、
CPB时间和围术期输血量)和左室功能(左室射血

分数)都有相关性,而术后超敏肌钙蛋白I主要与

CPB参数(CPB阻断时间、CPB时间和围术期输血

量)存在相关性。
2.5　生物标志物联合与不良事件的相关性分析

将两种特征性生物标志物水平二分位后共分

为4组:Q1组:术前B型钠尿肽水平<198ng/L,
且术后24h超敏肌钙蛋白I<3.72ng/mL;Q2
组:术前B型钠尿肽水平<198ng/L,且术后24h
超敏肌钙蛋白I≥3.72ng/mL;Q3组:术前B型钠

尿肽水平≥198ng/L,且术后24h超敏肌钙蛋白I
<3.72ng/mL;Q4:术前 B型钠尿肽水≥198ng/
L,且术后24h 超敏肌钙蛋白I≥3.72ng/mL。
Q1、Q2、Q3 和 Q4 组的不良事件发生率依次为

8.37%、13.49%、11.90%和15.27%。以 Q1组为

参照进行单因素 COX 回归模型分析,发现 Q4组

与不 良 预 后 独 立 相 关 [HR (95%CI):1.937
(1.072,3.500),P=0.028]。见表5。
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表3　临床参数和特征性生物标志物COX回归分析

Table3　COXregressionanlaysisofclinicalparametersandbiomarkers

项目
单因素COX回归

HR(95%CI) P

多因素COX回归

HR(95%CI) P
年龄 1.019(0.999,1.040) 0.063 — —
男 1.043(0.665,1.636) 0.853 — —

BMI 0.982(0.922,1.045) 0.563 0.980(0.919,1.045) 0.535
收缩压 0.994(0.980,1.008) 0.375 0.993(0.979,1.007) 0.311
舒张压 0.999(0.981,1.018) 0.932 0.998(0.979,1.016) 0.793
吸烟史 1.091(0.694,1.715) 0.707 1.112(0.656,1.883) 0.693
高血压 1.359(0.876,2.107) 0.171 1.263(0.807,1.975) 0.307
高脂血症 0.464(0.146,1.470) 0.192 0.410(0.129,1.308) 0.132
糖尿病 1.706(0.879,3.309) 0.114 1.545(0.788,3.029) 0.205
心房颤动 1.399(0.857,2.286) 0.180 1.357(0.826,2.229) 0.228
严重主动脉瓣狭窄 1.235(0.785,1.942) 0.361 1.098(0.684,1.764) 0.699
中重度主动脉瓣关闭不全 0.804(0.484,1.333) 0.397 0.786(0.470,1.315) 0.360
重度主动脉瓣关闭不全 0.959(0.618,1.486) 0.851 1.042(0.662,1.642) 0.858
左室射血分数 0.973(0.952,0.995) 0.015 0.972(0.951,0.994) 0.013
CPB阻断时间 1.006(1.001,1.011) 0.021 1.006(1.001,1.011) 0.030
CPB时间 1.004(1.000,1.007) 0.054 1.003(1.000,1.007) 0.085
围术期输血量 1.036(0.980,1.096) 0.216 1.025(0.966,1.088) 0.411
联合二尖瓣手术 1.342(0.863,2.087) 0.192 1.364(0.870,2.136) 0.176
联合旁路移植术 1.103(0.532,2.291) 0.792 0.992(0.474,2.080) 0.984
联合主动脉置换手术 0.952(0.535,1.695) 0.868 1.002(0.561,1.789) 0.994
术前B型钠尿肽a) 1.815(1.238,2.661) <0.01 1.758(1.191,2.595) <0.01
术后超敏肌钙蛋白Ia) 1.954(1.217,3.137) <0.01 1.830(1.137,2.945) 0.013

　　a)数据经对数转换。

　　表4　特征性生物标志物与临床参数的Spearman相

关性分析

Table4　Spearmancorrelationanalysisofcharacteristic
biomarkersandclinicalparameters

项目
术前B型钠尿肽a)

r P

术后超敏肌钙蛋白Ia)

r P
LVEF -0.341 <0.01 0.003 0.943
CPB阻断时间 0.285 <0.01 0.538 <0.01
CPB时间 0.299 <0.01 0.551 <0.01
围术期输血量 0.093 0.018 0.183 <0.01

　　a)数据经对数转换。

表5　联合特征性生物标志物COX回归分析

Table5　COXregressionanalysisofmulti-biomarkers

组别 HR 95%CI P
Q1组 参照 参照

Q2组 1.648 0.841~3.228 0.145
Q3组 1.471 0.735~2.946 0.276
Q4组 1.937 1.072~3.500 0.028

3　讨论

主动脉瓣疾病每年全球的发病率约为4.1%,
目前主动脉瓣疾病唯一有效的治疗手段为瓣膜置

换手术。每年约有80000例患者接受该手术,1年

内的死亡率约为5%,而2年内的死亡率为7%~
10%[10]。故主动脉瓣置换手术管理是重要的卫生

问题,识别术后高危人群,制定个性化的随访和治

疗策略,最终实现医疗资源的合理分配非常重要。
既往国内外构建了许多的心脏手术风险评估模型,
其中国外运用最为广泛的是 EuroSCORE Ⅱ风险

预测模型,但风险评分存在一定的局限性:对于心

脏功能评估,仅基于心脏超声的射血分数,也缺乏

对于瓣膜置换术后的心脏情况评估,国内的研究表

明模型 并 不 能 很 好 预 测 我 国 瓣 膜 置 换 后 死 亡

率[11-12]。大量的研究表明:心功能不良的患者在置

换手术后,心肌很长时间处于肥厚和纤维化的状

态,且在瓣膜置换手术过程中也会造成不同程度的

心脏损伤,伴有炎症、细胞凋亡及间质纤维化的形

成,都将导致心脏逆重构,恢复心功能变得更加困

难,最终造成死亡和再入院的发生率升高[13]。
随着海量电子病历挖掘,经常会面临对高维变

量特征选择的问题,与传统统计方法相比,机器学

习在数据具有高维度和多重共线性的情况下也有

良好的预测效果[14]。研究使用多种机器学习模型

确定特征性生物标志物为术前B型钠尿肽和术后

24h的超敏肌钙蛋白I。B型钠尿肽主要由心室的
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心肌细胞合成及分泌,在心室舒缩功能异常、心肌

肥大时分泌入血。大量研究发现B型钠尿肽对心

脏外科术后充血性心力衰竭和心肌梗死的发生有

重要的诊断和预测价值,且众多研究认为血浆

BNP检测水平可决定瓣膜手术时机[15-17]。心肌肌

钙蛋白是心脏细胞内特有的结构蛋白,当心肌组织

损伤严重时,部分肌钙蛋白被释放入血,可用于急

性心肌梗死诊断及心肌梗死面积评估,是临床中最

常用的心肌损伤相关生物标志物[18]。研究发现超

敏肌钙蛋白I判定心脏围手术期心脏损伤的敏感

性及特异性明显优于其他心肌梗死标志物,对心脏

手术围手术期心肌缺血损伤的诊断、预后及心脏保

护效果的评估具有重要作用[19-20]。本研究显示,术
后超敏肌钙蛋白I与CPB参数显著相关,能在一定

程度上反映术中的再灌注和循环情况,而术前B型

钠尿肽则在一定程度上反映了术前心功能情况,与
左室射血分数显著负相关,故两者联合评估既可反

映术前的心脏功能状态,也反映术中的心脏损伤情

况。术前B型钠尿肽水平≥198ng/L,且术后24h
超敏肌钙蛋白I≥3.72ng/mL的患者,主动脉瓣置

换的远期预后最差,提示更应关注这类患者,需在

术后加强心脏保护和密切随访。
本研究也有一定的局限性:为单中心性观察研

究,只能说明临床参数与不良预后的相关性,且存

在一些数据缺失,可能会对结果产生影响;研究仅

分析病历录入的相关参数,还需要补充更多的数据

如手术情况、新型生物标志物、术后超声等来改善

预测能力。
综上,本研究基于多种机器学习方法确定特征

性生物标志物为术前B型钠尿肽和术后24h的肌

钙蛋白I,两者联合分析可识别主动脉瓣置换预后

不良的患者,可作为评估预后、制定个体化治疗和

管理的参考指标。未来需要进行更大规模的多中

心研究,以验证指标的应用价值。
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