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冠状动脉血运重建术对再发急性冠状动脉
综合征的风险
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摘要:目的　 探讨急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＣＳ)患者进行冠状动脉血运重建术后再发 ＡＣＳ
的风险ꎮ 方法　 基于齐鲁全生命周期电子健康研究型数据库(Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａ￣
ｌｉｂｒａｒｙꎬ Ｃｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ)中被诊断为 ＡＣＳ 的患者数据开展真实世界研究ꎬ采用基于倾向性评分匹配(ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇꎬ ＰＳＭ)的队列设计方法ꎮ 将接受冠状动脉血运重建术的患者作为暴露组ꎬ未接受该手术而仅进行

药物治疗的患者作为对照组ꎮ 通过 Ｌ１ 正则化倾向性评分匹配控制混杂偏倚ꎬ绘制匹配前后协变量描述表和发病

密度描述表进行描述性分析ꎮ 绘制 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ (ＫＭ)生存曲线并采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型估计平均因果效

应(ａｖｅｒａｇｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔꎬ ＡＣＥ)ꎬ并进行敏感性分析和亚组分析ꎮ 结果　 进行 Ｌ１ 正则化 ＰＳＭ 后ꎬ绝大部分协变量

标准化差异在 ０.１ 以下ꎬ表明匹配后组间均衡可比性大大提高ꎮ 并且匹配后各协变量 Ｐ 值均明显升高ꎬ进一步支

持匹配效果良好ꎮ 在再发 ＡＣＳ 的患者中ꎬ匹配前后男性的发病密度均比女性略高ꎬ发病年龄均主要为 ７５~ ８０ 岁ꎮ
匹配后暴露组的五年生存率明显低于对照组[０.４６(９５％ＣＩ: ０.４２~ ０.５１)ｖｓ. ０.５７(９５％ＣＩ: ０.５４~ ０.６０)]ꎬ两组 ＫＭ
生存曲线差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｃｏｘ 比例风险回归模型显示ꎬ冠状动脉血运重建术增加了再发 ＡＣＳ 的风

险(ＨＲ＝ １.３８ꎬ ９５％ＣＩ:１.１９~１.６１ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差检验表明ꎬ冠状动脉血运重建术满足比例风险假设

(χ２ ＝ ３.５３ꎬＰ>０.０５)ꎮ 敏感性分析结果以及经皮冠状动脉介入治疗(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ)亚组

分析结果与主分析结果一致ꎬ但冠状动脉旁路移植术(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇꎬ ＣＡＢＧ)与再发 ＡＣＳ 风险增

加之间的关联无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 进行冠状动脉血运重建术的 ＡＣＳ 患者可能存在潜在的再发 ＡＣＳ
风险ꎬ医生在临床中应考虑到患者个体的风险因素和可能的长期影响ꎬ权衡冠状动脉血运重建术的风险与益处ꎬ
优化治疗策略并改善患者的长期预后ꎮ
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ｃｏｈｏｒｔ ｄｅｓｉｇｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ ( ＰＳＭ) . Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
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ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌꎬ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ａｎｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
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(Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＡＣＳ(ＨＲ＝ １.３８ꎬ ９５％ＣＩ: １.１９￣１.６１ꎬ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ ( χ２ ＝ ３.５３ꎬ Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ( ＰＣＩ) ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ (ＣＡＢＧ) ａｎｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＡＣＳ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ > ０. ０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＳ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＡＣＳ. Ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｓｈｏｕｌｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ｗｅｉｇｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｏｐｔｉｍｉｚｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ
ｓｔｕｄｙꎻ Ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ

　 　 急性冠状动脉综合征 ( ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ ＡＣＳ) 是冠状动脉疾病的一种急性临床

表现ꎬ是一种严重的心血管疾病 ( ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＶＤ)ꎮ 估计每年有 １ ７９０ 万例因 ＣＶＤ 死

亡ꎬＡＣＳ 对 ＣＶＤ 死亡率有重要影响[１]ꎮ ＡＣＳ 主要

包括不稳定型心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａꎬ ＵＡ)、ＳＴ 段

抬高型心肌梗死 ( ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＳＴＥＭＩ) 和非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

( ｎｏｎ￣ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＮＳＴＥＭＩ)三种临床症状[２]ꎮ 全球范围内ꎬ每年有超

过 ７００ 万例被诊断为 ＡＣＳ[３]ꎮ ＡＣＳ 发病率迅速增

加ꎬ已成为亟待解决的重要公共卫生问题之一[４]ꎮ
ＡＣＳ 的治疗策略主要包括冠状动脉血运重建

术和未进行冠状动脉血运重建术而仅以药物治

疗[５]ꎮ 冠状动脉血运重建术主要包括经皮冠状动

脉介 入 治 疗 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
ＰＣＩ)和冠状动脉旁路移植术(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇꎬ ＣＡＢＧ)ꎬ旨在通过改善血流ꎬ缓解心肌缺

血ꎬ从而提高治疗效果[６]ꎮ 而药物治疗主要通过使

用抗血小板和抗凝药物防止血栓形成ꎬ进而减少心

肌受损的风险[７]ꎮ 尽管两种治疗方式已被广泛用

于治疗 ＡＣＳ 患者ꎬ 但再发 ＡＣＳ 的风险依然存

在[８￣１０]ꎮ 当前国内外研究多聚焦于短期结局ꎬ例如

３０ 天再入院率[１１]ꎬ但再发 ＡＣＳ 的风险在较长的随

访期内依然存在[８]ꎬ并相比于首次发生ꎬ患者死亡

风险大幅上升并带来更沉重的经济负担[１２]ꎮ 目前

对再发 ＡＣＳ 事件的长期风险研究较少ꎬ且目前的证

据并不能一致支持冠状动脉血运重建术为更优

方案[１３]ꎮ
本研究基于山东省真实世界数据ꎬ采用基于倾
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向性评分匹配(ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇꎬ ＰＳＭ)的
回顾性队列设计 [１４￣１６]ꎬ旨在探究进行冠状动脉血运

重建术相比于未进行冠状动脉血运重建术对再发

ＡＣＳ 的风险ꎬ以便于为临床决策提供科学依据ꎬ从
而优化治疗策略并改善患者的长期预后ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

本研究基于齐鲁全生命周期电子健康研究型数

据库 (Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｄａｔａ￣ｌｉｂｒａｒｙꎬ Ｃｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ)中的患者数据ꎮ 该数

据库从山东省 １３６ 个县(区)１.０１ 亿人口中ꎬ采用整

群随机抽样方法抽取 ３９ 个县(区)的 ５００ 万人ꎬ链
接融合 ２００９ 年 １ 月 １ 日至今的全生命周期居民健

康档案、电子病历、基本公共卫生、死因监测、疾病监

测等 １４９ 个数据表构建的大型研究型数据库[１７]ꎮ
纳入标准:自 ２０１４ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １２ 月 ３１
日期间诊断为 ＡＣＳ 的患者[１８]ꎮ 排除标准:①基线

年龄在 １８ 周岁以下或 ８０ 周岁以上或年龄不详的患

者ꎻ②性别记录异常的患者ꎻ③缺乏唯一识别 ＩＤ 概

念的患者ꎻ④进入队列前存在肝脏功能障碍或肾衰竭

的患者ꎻ⑤进入队列前患有恶性肿瘤的患者ꎻ⑥进入

队列前患有严重心力衰竭(ＮＹＨＡ ＩＶ 级)的患者ꎻ⑦
进入队列前患有精神疾病或认知功能障碍的患者ꎻ⑧

进入队列前血小板计数为显著降低或贫血的患者ꎻ⑨
进入队列前已死亡的患者ꎻ⑩没有用药记录的

患者[１９]ꎮ
１.２　 方法

由于真实世界数据可能存在潜在的混杂因素ꎬ
影响研究结果的准确性ꎮ 因此ꎬ本研究采用基于

ＰＳＭ 的回顾性队列设计ꎬ纳入暴露开始前通过单因

素筛选后对结局有影响的所有高维协变量(药品、
诊断及人口学基本信息等)ꎮ 再通过 Ｌ１ 正则化筛

选以实现对协变量的降维ꎬ后进行 ＰＳＭ 以有效控制

混杂偏倚[２０]ꎮ 最后ꎬ采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模

型[２１]ꎬ开展平均因果效应 ( ａｖｅｒａｇｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔꎬ
ＡＣＥ)估计ꎬ并进行敏感性分析和亚组分析ꎮ
１.２.１　 队列构建

如图 １ 所示ꎬ从 ３６ ８２３ 例患有 ＡＣＳ 的患者中根

据纳入排除标准创建队列ꎬ共计纳入 ２６ ４３０ 例患

者ꎮ 进行冠状动脉血运重建术的全部患者作为暴露

组ꎬ未进行冠状动脉血运重建术而仅进行药物治疗

的患者作为对照组ꎮ 定义如下:①暴露开始时间与

随访开始时间保持一致ꎬ并随访 ５ 年ꎮ ②结局事件

为随访开始 １４ ｄ 后再发 ＡＣＳꎬ结局发生时间为每位

患者再次发生 ＡＣＳ 的最早时间ꎮ 对于没有发生结

局的患者ꎬ结局时间为随访结束时间ꎮ ③患者的生

存时间为暴露开始时间与再发 ＡＣＳ 的最早诊断时

间或随访结束时间的差值(天数)ꎮ

图 １　 队列人群纳入排除流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
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１.２.２　 协变量收集

为提高模型效率并避免冗余变量干扰ꎬ本研究

在电子病历系统中采集在暴露开始同次住院前的协

变量信息ꎬ并首先通过单因素分析筛选出对结局有

显著影响的变量ꎬ构建协变量集ꎮ 由于混杂变量需

同时与暴露和结局相关ꎬ而与结局显著相关是识别

混杂的重要前提ꎬ因而此方法可作为初步识别混杂

变量的手段之一[２２]ꎮ
１.２.３　 基于 Ｌ１ 正则化的 ＰＳＭ

首先ꎬ将上述收集的高维协变量信息(包括年

龄、性别、基础疾病、既往用药史、手术史以及检验指

标等)纳入倾向性评分模型ꎬ计算倾向性评分[２３]ꎮ
由于协变量数量较多ꎬ为防止模型过拟合并提高匹

配后的协变量平衡性ꎬ本研究采用 Ｌ１ 正则化方

法[２４]对模型进行降维ꎮ Ｌ１ 正则化广泛应用于高维

数据分析ꎬ能自动筛选出对倾向性评分贡献较大的

变量ꎬ将冗余或贡献较小的变量系数收缩至零ꎬ从而

简化模型结构并增强模型的鲁棒性ꎬ不仅提高匹配

质量ꎬ还可以降低因变量选择不当引起的偏倚风险ꎮ
最终筛选出 ４３ 个用于 ＰＳＭ 的协变量ꎬ如年龄、性别

等ꎮ 采用指定卡尺距离内的最近邻 １ ∶３ ＰＳＭ 方法ꎬ
以匹配倾向性评分相近的两组研究对象[２５]ꎮ 确保

两组在潜在的混杂因素上处于平衡状态ꎬ从而提高

组间可比性[２０]ꎮ 同时ꎬ绘制协变量标准化差异分布

图ꎬ图中每个点表示一个协变量ꎬ以检验匹配后两组

研究对象之间的协变量分布是否达到平衡状态ꎬ从
而评估 ＰＳＭ 的效果ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ４.３.１ 软件分析数据ꎮ 首先根据纳入的

协变量ꎬ绘制匹配前后的协变量描述表ꎬ对其在暴露

组和对照组间的分布特征进行描述性分析ꎬ并通过

Ｐ 值展示匹配前后差异和匹配效果ꎮ 绘制匹配前后

的发病密度描述表ꎬ通过对性别和年龄分段来计算

发病例数及发病密度ꎮ 描述表通过 Ｒ 语言 ｔａｂｌｅｏｎｅ
包自动选择合适的统计检验方法生成ꎬ其中连续型

变量以 􀭰ｘ±ｓ 形式表示ꎬ组间比较采用两独立样本 ｔ
检验ꎻ分类型变量以 ｎ(％)形式表示ꎬ组间比较采用

χ２ 检验ꎮ 通过绘制 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ(ＫＭ)曲线进行生

存分析[２６]ꎬＬｏｇ￣ｒａｎｋ 检验判断两组生存曲线之间的

差异[２７]ꎮ 使用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型估计平均因

果效应ꎬ并通过 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差检验验证比例风险

假设ꎮ 效应估计值以风险比( ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)表

示ꎬ并计算相应的 ９５％置信区间( ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒ￣
ｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

为验证研究结果的稳健性ꎬ进行敏感性分析ꎬ将随

访开始 １３ ｄ 和 ３０ ｄ 后发生的再发ＡＣＳ 事件视为结局ꎬ
评估主要结果在不同定义下的一致性ꎮ 此外ꎬ为进一

步探究不同手术方式对再发 ＡＣＳ 风险的影响ꎬ分别对

仅接受 ＰＣＩ 和仅接受 ＣＡＢＧ 的患者进行亚组分析ꎬ为
临床治疗策略的选择提供更具针对性的证据ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＰＳＭ
匹配前ꎬ协变量的标准化差异较大ꎬ部分标准化

差异>０. ６ꎮ 匹配后ꎬ绝大部分协变量标准化差异

<０.１ꎬ所有协变量标准化差异均<０.２ꎮ 表明匹配降

低了组间差异ꎬ提高了可比性ꎬＰＳＭ 结果较为理想ꎮ
然而ꎬ有个别协变量在满足匹配后标准化差异<０.２
的情况下ꎬＰ<０.０５ꎬ这些变量并未得到充分均衡ꎮ 因

此ꎬ在 Ｃｏｘ 比例风险回归模型中调整这些协变量ꎬ以
进一步减少混杂因素的影响ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 倾向性评分匹配前后协变量标准化差异分布图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＰＳＭ

２.２　 匹配前后协变量特征

暴露组在匹配前后均为男性比例更高ꎻ平均

年龄方面ꎬ匹配前对照组为(６２.７０±１０.９２)岁、暴
露组 为 ( ６１. ４５ ± ９. ４０) 岁ꎬ 匹 配 后 两 组 分 别 为

(６１.４３±１０.０８)岁和(６１.４１±９.３０)岁ꎮ 匹配前性

别、年龄、使用利多卡因和使用胺碘酮在暴露组和

对照组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ使用尼莫

地平、使用厄贝沙坦和脑血管疾病诊断在两组间

的差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 匹配后ꎬ两组间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ达到了较好的平衡ꎬ
匹配效果良好ꎮ 见表 １ꎮ
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表 １　 协变量描述表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｖａｒｉａｔｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ

变量

匹配前

对照组
(ｎ＝ ２５ ７９５)

暴露组
(ｎ＝ ６３５) Ｐ

匹配后

对照组
(ｎ＝ １ ２０７)

暴露组
(ｎ＝ ４９４) Ｐ

性别 <０.００１ ０.９１１
　 男 １３ ２５５(５１.４) ４２４(６６.８) ７８７(６５.２) ３２０(６４.８)
　 女 １２ ５４０(４８.６) ２１１(３３.２) ４２０(３４.８) １７４(３５.２)
年龄 /岁 ６２.７０±１０.９２ ６１.４５±９.４０ ０.００４ ６１.４３±１０.０８ ６１.４１±９.３０ ０.９７５
使用尼莫地平 ０.１８２ ０.５０４
　 否 ２３ ４７０(９１.０) ５８８(９２.６) １ １０３(９１.４) ４５７(９２.５)
　 是 ２ ３２５(９.０) ４７(７.４) １０４(８.６) ３７(７.５)
使用利多卡因 <０.００１ ０.３８５
　 否 １５ １３１(５８.７) ９８(１５.４) ２５４(２１.０) ９４(１９.０)
　 是 １０ ６６４(４１.３) ５３７(８４.６) ９５３(７９.０) ４００(８１.０)
使用胺碘酮 <０.００１ ０.７５８
　 否 ２４ ２３８(９４.０) ５７０(８９.８) １ ０９２(９０.５) ４５０(９１.１)
　 是 １ ５５７(６.０) ６５(１０.２) １１５(９.５) ４４(８.９)
使用厄贝沙坦 ０.１２３ ０.５８０
　 否 ２３ ４０３(９０.７) ５８８(９２.６) １ １２５(９３.２) ４５６(９２.３)
　 是 ２ ３９２(９.３) ４７(７.４) ８２(６.８) ３８(７.７)
脑血管疾病 ０.２７２ ０.５００
　 否 １９ ４７６(７５.５) ４９２(７７.５) ９４１(７８.０) ３７７(７６.３)
　 是 ６ ３１９(２４.５) １４３(２２.５) ２６６(２２.０) １１７(２３.７)

　 　 注:连续型变量以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ分类变量以 ｎ(％)表示ꎮ

２.３　 匹配前后发病密度

匹配前共纳入 ２６ ４３０ 例ꎬ其中女 １２ ７５１ 例、男
１３ ６７９ 例ꎮ 女性中发病 ５ １７５ 例ꎬ发病密度为 ３０.８０ /
(十万􀅰ｄ)ꎮ 男性中发病 ５ ８８４ 例ꎬ发病密度为

３３.８９ / (十万􀅰ｄ)ꎮ 在再发 ＡＣＳ 的患者中ꎬ男性的发

病密度比女性略高ꎬ但主要发病年龄与女性相同ꎬ均
为 ７５ ~ ８０ 岁ꎮ 匹配后共纳入 １ ７０１ 例ꎬ其中女 ５９４
例ꎬ发病 ２６９ 例ꎻ男性 １ １０７ 例ꎬ发病 ５１６ 例ꎮ 男性的

发病密度高于女性ꎬ且主要发病年龄均为 ７５ ~ ８０
岁ꎬ与匹配前的趋势一致ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 发病密度描述表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｎｓｉｔｙ

年龄 /岁

匹配前男性

总例数
发病
例数

发病
密度 /

(十万􀅰ｄ)

匹配前女性

总例数
发病
例数

发病
密度 /

(十万􀅰ｄ)

匹配后男性

总例数
发病
例数

发病
密度 /

(十万􀅰ｄ)

匹配后女性

总例数
发病
例数

发病
密度 /

(十万􀅰ｄ)

１８~２４ ２８ ２ ４.１３ ３４ ５ ９.４０ ０ ０ ０ ２ ０ ０
２５~２９ ６５ ６ ５.４５ １２９ １０ ４.５６ １ ０ ０ １ ０ ０
３０~３４ １０２ ２１ １３.４４ １１５ ８ ４.０２ ６ ２ ６５３.４２ １ ０ ０
３５~３９ ２１７ ７９ ２６.７７ １１０ １４ ７.８５ ２３ １２ １ ０２５.７１ ２ ０ ０
４０~４４ ５０９ １５１ ２０.５０ ２２８ ３９ １０.６９ ５０ １４ ４４５.２１ ５ ２ ６４４.１２
４５~４９ １ ０３８ ３５１ ２４.２９ ５０６ １４６ １９.９５ ８７ ３７ ７８６.７７ ２４ ５ ３０５.４４
５０~５４ １ ６３１ ６５５ ３０.５２ １ ０７２ ３６０ ２３.９５ １６２ ６８ ７６３.１６ ４５ １４ ５３３.７６
５５~５９ １ ８２９ ７６５ ３２.３９ １ ５１８ ５４２ ２５.７２ １７１ ８３ １ ０００.８９ ８９ ３９ ８３９.４１
６０~６４ ２ ４８８ １ ０６３ ３３.５４ ２ ３６４ ９００ ２７.８９ ２１４ １０６ ９９２.５４ １３８ ５６ ７４７.５７
６５~６９ ２ １９９ １ ０１２ ３７.６２ ２ ３６４ １ ０３３ ３３.８６ １７９ ８５ ９６４.４７ １２５ ６８ １ ０９４.３５
７０~７４ １ ８９３ ９１８ ４０.２５ ２ １６５ １ ０５８ ４０.６９ １３０ ６５ １ ０１７.１７ ９６ ４９ １ ０６４.５９
７５~８０ １ ６８０ ８６１ ４４.７８ ２ １４６ １ ０６０ ４１.３０ ８４ ４４ １ ０９１.８７ ６６ ３６ １ １７５.０８
合计 １３ ６７９ ５ ８８４ ３３.８９ １２ ７５１ ５ １７５ ３０.８０ １１０７ ５１６ ９１３.０３ ５９４ ２６９ ８６６.５１
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２.４　 ＫＭ 生存曲线

暴露组与对照组的五年生存率分别为 ０. ４６
(９５％ＣＩ: ０.４２~０.５１)和 ０.５７(９５％ＣＩ: ０.５４~０.６０)ꎬ

且两组间的生存曲线差异有统计学意义 ( Ｐ <
０.００１)ꎮ 与对照组相比ꎬ暴露组患者再发 ＡＣＳ 的风

险更高ꎬ生存状况更差ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 ＰＳＭ 后 ＫＭ 生存曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｌｏｔ ｏｆ ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ａｆｔｅｒ ＰＳＭ

２.５　 ＡＣＥ
在匹配后的人群中ꎬ使用 Ｃｏｘ 比例风险回归模

型进行分析得出ꎬ冠状动脉血运重建术的 ＨＲ 为

１.３８ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１９~１.６１ꎮ 表明冠状动脉血运重建

术对再发 ＡＣＳ 的风险是未进行冠状动脉血运重建

术的 １.３８ 倍ꎬ冠状动脉血运重建术与再发 ＡＣＳ 的

风险相关且存在因果关系(Ｐ<０.０５)ꎮ 通过 Ｓｃｈｏｅｎ￣
ｆｅｌｄ 残差检验得出 χ２ ＝ ３.５３ꎬＰ ＝ ０.０６ꎬ表明冠状动脉

血运重建术满足比例风险假设(Ｐ>０.０５)ꎬ适合采用

Ｃｏｘ 比例风险回归模型进行分析ꎮ
２.６　 敏感性分析

敏感性分析结果显示ꎬ进行冠状动脉血运重建

术 １３ ｄ 后再发 ＡＣＳ 的风险高于未进行冠状动脉血

运重建术[ＨＲ(９５％ＣＩ)＝ １.３８(１.１９ ~ １.６０)]ꎻ进行

冠状动脉血运重建术 ３０ ｄ 后再发 ＡＣＳ 的风险高于

未进行冠状动脉血运重建术[ＨＲ(９５％ＣＩ) ＝ １.２５
(１.０７~１.４６)]ꎮ
２.７　 亚组分析

Ｃｏｘ 比例风险回归模型结果显示ꎬ进行 ＰＣＩ 治

疗的患者相比未进行 ＰＣＩ 治疗的患者ꎬ再发 ＡＣＳ 的

风 险 增 加 了 约 ４０％ꎬ 差 异 有 统 计 学 意 义

[ＨＲ(９５％ＣＩ)＝ １. ４０ ( １. ２０ ~ １. ６４)ꎬ Ｐ < ０. ０５)]ꎮ
ＣＡＢＧ 的 ＨＲ 为 １.１０ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
表明 ＣＡＢＧ 手术与再发 ＡＣＳ 风险增加的关联无统

计学意义ꎮ

３　 讨　 论

再发 ＡＣＳ 的患者年龄越大ꎬ发病密度越高ꎬ且
发病年龄主要集中在 ７５~ ８０ 岁ꎮ Ｓｍｏｌｉｎａ 等[８] 研究

也发现ꎬ急性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)复发风险随着年龄的增长而增加ꎮ 由 ＫＭ 生

存曲线和 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验结果可知ꎬ两组间的生存曲

线差异有统计学意义ꎬ且暴露组生存率低于对照组ꎮ
此外ꎬＡＣＥ 估计结果显示ꎬ冠状动脉血运重建术显

著增加再发 ＡＣＳ 的风险ꎬ敏感性分析进一步验证了

这一结论ꎮ Ｙｕｄｉ 等[９]也发现ꎬ既往冠状动脉搭桥手

术和既往 ＰＣＩ 是冠状动脉复发住院的独立预测因

素ꎮ 而亚组分析结果显示ꎬ进行 ＰＣＩ 手术的患者再

发 ＡＣＳ 的风险显著增加ꎬ与主分析结果一致ꎬ进一

步验证了 ＰＣＩ 可能增加再发 ＡＣＳ 风险的结论ꎻ而
ＣＡＢＧ 手术与再发 ＡＣＳ 风险增加的关联无统计学

意义ꎮ 既往研究指出ꎬＰＣＩ 的死亡风险是 ＣＡＢＧ 的

两倍[２８]ꎬ且在某些 ＡＣＳ 患者亚组中ꎬ特别是存在三

支血管病变的患者ꎬＣＡＢＧ 相较于 ＰＣＩ 可能具有更

优的治疗效果ꎬ尤其在 ＮＳＴＥＭＩ 患者中ꎬＣＡＢＧ 显

示出更低的死亡率和更好的临床结局[２９]ꎮ 本研究

或因 ＣＡＢＧ 组样本量不足ꎬ导致统计效能不足ꎬ从
而未能观察到其与再发 ＡＣＳ 风险之间的显著关联ꎮ

本研究发现ꎬ５ 年随访期内接受冠状动脉血运
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重建术的 ＡＣＳ 患者再发 ＡＣＳ 的风险比未进行冠状

动脉血运重建术而仅接受药物治疗的患者高出

３８％ꎮ 这可能与进行冠状动脉血运重建术的患者基

线病情更为严重有关[５]ꎮ 此外ꎬ本研究在变量选择

阶段已通过单因素分析联合 Ｌ１ 正则化方法ꎬ精确

识别并控制了关键混杂因素ꎬ如年龄、性别和他汀类

药物(如阿托伐他汀、辛伐他汀等)ꎬ这些因素在既

往研究中已被证实与 ＡＣＳ 预后及治疗选择有关

联[５ꎬ８]ꎮ 该筛选策略有助于提升模型的科学性与因

果推断的有效性ꎮ 既往研究表明ꎬ药物治疗已被证

明能减少再发 ＡＣＳ 的风险[３０]ꎮ 但大部分现有研究

表明ꎬ接受冠状动脉血运重建术的 ＡＣＳ 患者预后效

果比仅接受药物治疗的更好ꎬ造成这些差异的原因

可能源自患者选取标准和随访时间的不同ꎮ Ｗａｎｇ
等[３１]针对 ８０ 岁以上女性患 ＡＣＳ 人群的研究发现ꎬ
与单独药物治疗相比ꎬＰＣＩ 手术显著降低主要不良

心脑血管事件、全因死亡等事件的风险ꎮ 另一项大

型队列研究发现ꎬ药物治疗比冠状动脉血运重建术

治疗的 ３０ 天再入院风险高[１１]ꎮ
本研究创新性地采用基于 ＰＳＭ 的队列设计方

法ꎬ有效减少了混杂因素对干预效果的影响[１４￣１６]ꎮ
统计分析方面ꎬ通过 Ｌ１ 正则化的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归筛选

协变量ꎬ进行 ＰＳＭꎬ平衡两组间的协变量ꎬ获得更精

准的 ＡＣＥ[２０]ꎮ 本研究基于真实世界数据ꎬ借助该

队列设计进一步证实了在 ＡＣＳ 患者中ꎬ冠状动脉血

运重建术可能与再发 ＡＣＳ 的风险显著相关ꎬ且可能

比未进行冠状动脉血运重建术而仅药物治疗的患者

风险更高ꎬ并通过敏感性分析证实了结果的可靠性ꎮ
本文的局限性:①研究对象仅为山东省内的

ＡＣＳ 患者ꎬ可能存在地区差异ꎬ限制了结果的外部

推广性ꎻ②本研究采用真实世界数据进行评价时ꎬ可
能受到数据采集方式、电子病历记录规范性及患者

随访完整性的影响ꎬ导致信息缺失、测量误差或选择

偏倚ꎬ从而影响研究结果的准确性和可推广性ꎻ③本

研究只分析了再发 ＡＣＳ 单一结局ꎬ且随访时间较

短ꎬ未能捕捉全部再发事件ꎻ④进行 ＣＡＢＧ 患者样

本量较少ꎬ统计效能不足ꎬ可能影响研究结果的稳定

性和解释性ꎮ
冠状动脉血运重建术已广泛用于 ＡＣＳ 患者的

治疗ꎬ但本研究基于真实世界数据发现ꎬ进行冠状动

脉血运重建术的 ＡＣＳ 患者可能存在潜在的再发风

险ꎮ 因此ꎬ在临床决策过程中ꎬ应更加重视个体化治

疗ꎬ尤其是对于高龄患者ꎬ医生需谨慎权衡冠状动脉

血运重建术的潜在获益与风险ꎮ 在优化治疗策略方

面ꎬ应加强术前风险评估ꎬ结合年龄等关键因素ꎬ在

ＣＡＢＧ 与 ＰＣＩ 之间做出更精准的选择ꎬ以优化治疗

策略并改善患者长期预后ꎮ 同时ꎬ应加强患者教育

和共享决策ꎬ确保患者充分理解不同治疗策略的风

险与益处ꎬ并在医生指导下更加积极地参与治疗决

策ꎬ以提高依从性和长期治疗效果ꎮ
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