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［摘要］ 　 目的　 基于 Ｌａｓｓｏ⁃ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，构建系统性硬化症（ＳＳｃ）患者合并心脏受累的

列线图模型。 方法　 将 ２２８ 例 ＳＳｃ 患者根据是否存在心脏受累分为受累组（９１ 例）和未受累组

（１３７ 例）。 收集所有患者的一般临床资料与实验室检查结果并进行单因素分析。 采用 Ｌａｓｓｏ 回归

分析筛选相关变量，再进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析并构建列线图模型，采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估模型诊断效能；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行内部验证，计算经乐观校正的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ、Ｂｒｉｅｒ
分数及校准曲线截距与斜率评价区分度、准确性及校准性。 采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验，并采用决

策曲线分析（ＤＣＡ）评估临床获益。 结果 　 Ｌａｓｓｏ⁃ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型筛选出指端溃疡、肺动脉高压

（ＰＡＨ）、肾脏受累、关节炎、抗 ＳＳＡ 抗体阳性、发病年龄 ＞ ６４． ５ 岁、ＰＬＴ 计数≤２２７ × １０９ ／ Ｌ、ＵＡ ＞
３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 均是 ＳＳｃ 心脏受累的最佳诊断因素，以此构建列线图模型。 ＲＯＣ 曲线显示，该列线

图模型的 ＡＵＣ 为 ０． ８４０（９５％ ＣＩ：０． ７８６ ～ ０． ８９４），该模型诊断效能较好。 校正曲线结果显示，列线

图模型校准性能良好。 ＤＣＡ 结果表明该列线图模型在较广的阈值范围内展现出较高的净获益，表
明其临床实用性良好。 结论　 本研究构建的用于判别 ＳＳｃ 心脏受累的诊断模型展现出良好的临

床适用性。
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ｇｏｏｄ． Ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｈａｄ ｇｏｏｄ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ．
Ｔｈｅ ＤＣＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈ ｎｅｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ｉｔｓ ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃａｂｉｌｉｔｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ＳＳｃ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；　 Ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ；　 Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ；　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ

　 　 系统性硬化症（ＳＳｃ）是一种以组织纤维化、免疫

失调及血管病变为特征的自身免疫性疾病，分为局限

皮肤型 ＳＳｃ （ ｌｃＳＳｃ） 和弥漫皮肤型 ＳＳｃ （ ｄｃＳＳｃ） ［１］。
ｌｃＳＳｃ 皮肤增厚多局限于肢体远端，内脏受累较轻；
ｄｃＳＳｃ则累及躯干及近端肢体，易并发肺、心、肾脏等多

器官纤维化，预后较差［２］。 ＳＳｃ 全球的患病率为 ３８ ～
３４１ 例 ／百万人，女性高发，亚洲地区发病率低于欧美

地区［３⁃４］。 其发病机制涉及内皮损伤、免疫异常激活及

转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β 介导的纤维化［５］。 心脏是 ＳＳｃ
早期受累的关键器官，虽然早期心脏受累常无症状，但
一旦进展至临床表现明显阶段，死亡风险将显著增加，
约占 ＳＳｃ 相关死亡病例总数的 ３０％ ［６］。 因此，早期识

别和诊断 ＳＳｃ 心脏受累至关重要。 本研究旨在探讨与

ＳＳｃ 心脏受累相关的临床因素，并构建列线图模型，从
而为临床实践中及时识别和诊断已存在心脏受累的

ＳＳｃ 患者提供依据，以便早期干预。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入郑州大学第一附属医院皮肤

科及风湿免疫科 ２０１９ 年 １ 月 ～ ２０２４ 年 ６ 月收治入院

的 ＳＳｃ 患者 ２２８ 例。 纳入标准：（１）均符合 ２０１３ 年美

国风湿病学会（ＡＣＲ）与欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）
制定的 ＳＳｃ 分类标准［７］；（２）年龄≥１８ 岁，病案资料齐

全；（３）均为首次住院。 排除标准：（１）合并其他结缔

组织疾病（如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥

综合征、特发性炎性肌病等）；（２）合并先天性心脏疾

病、退行性瓣膜病变、冠心病、慢性阻塞性肺疾病及目

前已知的其他可解释的心脏受累表现疾病；（３）妊娠

或哺乳期。 本研究经郑州大学第一附属医院伦理委员

会审核批准（２０２５⁃ＫＹ⁃２１７３⁃００２）。
２． 方法

（１）资料收集：收集患者的一般临床资料与实验

室检查结果，包括性别、发病年龄、病程、ＳＳｃ 类型、吸
烟史、合并症［糖尿病、高血压、骨质疏松、雷诺现象、
指端溃疡、关节炎、食管受累、吞咽困难、反酸 ／呕吐、咳
嗽、间质性肺病（ＩＬＤ）、肺动脉高压（ＰＡＨ）、肾脏受累、
体重下降］、尿蛋白阳性、ＷＢＣ 计数、中性粒细胞

（ＮＥＵ）计数、淋巴细胞（ ＬＹＭ）计数、ＰＬＴ 计数、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌
酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率

（ＥＳＲ）、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、补体 ３（Ｃ３）、补体 ４（Ｃ４）、抗核

抗体（ＡＮＡ）阳性、抗着丝点抗体（ＣＥＮＰ）阳性、抗多发

性肌炎⁃硬皮病抗原（ＰＭ⁃Ｓｃｌ）抗体阳性、抗硬皮病 ７０
ｋＤ 抗原 （ Ｓｃｌ⁃７０） 抗体阳性、抗干燥综合征 Ａ 抗原

（ＳＳＡ）抗体阳性、抗干燥综合征 Ｂ 抗原（ＳＳＢ）抗体阳

性、抗组氨酰⁃ｔＲＮＡ 合成酶（Ｊｏ⁃１）抗体阳性、抗史密斯

抗原（Ｓｍ）抗体阳性。
（２）诊断与分组标准：心脏受累诊断标准：定义为

存在至少一项经超声心动图异常（①存在任何可探测

的心包积液；②左心室射血分数（ＬＶＥＦ） ＜ ５０％ ；③中

度或重度瓣膜病变）或心电图证实的心脏异常［①记

录到特定心律失常，包括室性心动过速、心房颤动 ／扑
动、三度房室传导阻滞；②新出现的显著 ＳＴ⁃Ｔ 改变

（ＳＴ 段压低≥０． １ ｍＶ 或 Ｔ 波深度倒置）］。 ＰＡＨ：经超
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声心动图估测的静息状态肺动脉收缩压（ ｓＰＡＰ） ＞
４０ ｍｍＨｇ。 为尽可能排除继发于严重肺病的 ＰＡＨ，本
研究将合并严重 ＩＬＤ（高分辨率 ＣＴ 显示广泛纤维化且

静息 ＰａＯ２ ＜ ６０ ｍｍＨｇ）的患者予以排除。 肾脏受累：
符合以下任意一项即可诊断：①显著蛋白尿：尿蛋白定

性≥ ＋ ＋或 ２４ ｈ 尿蛋白定量≥０． ５ ｇ；②肾功能不全：
血肌酐（ＳＣｒ）≥１３２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，或估算的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ） ＜ ８０ ｍｌ·ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １；③硬皮病肾

危象（ＳＲＣ）：临床诊断为 ＳＲＣ，表现为突发性高血压或

快速进展的肾功能损害。 关节炎诊断标准：定义为与

ＳＳｃ 疾病活动相关的关节炎。 具体需满足：①由风湿

科医生确认至少一个关节滑膜肿胀；②已通过血清学

和影像学检查排除类风湿性关节炎等其他病因。 根据

是否合并心脏受累将所有患者分为未受累组（１３７ 例）
与受累组（９１ 例）。
　 　 ３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验或校正 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料

以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用 Ｌａｓｓｏ 回归分析筛选相关

变量，再采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估最佳诊断指

标并构建列线图模型。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线评估模型诊断效能；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行内部验

证，计算经乐观校正的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ、Ｂｒｉｅｒ 分数及校准曲线截

距与斜率评价区分度、准确性及校准性。 采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验，并采用决策曲线分析（ＤＣＡ）评估临床

获益。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 纳入患者基本情况：２２８ 例患者中，男 ５１ 例

（２２． ３６％ ）、女 １７７ 例（７７． ６３％ ）。 未受累组平均发病

年龄（４５． １２ ±１３． １８）岁，受累组平均发病年龄（４９． １３ ±
１５． １３ ） 岁。 受 累 组 患 者 心 肌 病 变 最 多 （ ５２ 例，
５７． １４％ ）， 其余依次为心电图 ＳＴ⁃Ｔ 改变 （ ４６ 例，
５０． ５５％）、心律失常（２３ 例，２５． ２７％）、心包积液（１６ 例，
１７． ５８％ ）与瓣膜病变（１３ 例，１４． ２９％ ）。

２． ＳＳｃ 患者心脏受累的单因素分析：单因素分析

结果显示，发病年龄大、指端溃疡、食管受累、ＰＡＨ、肾
脏受累、体重下降、尿蛋白阳性、ＷＢＣ 计数、ＰＬＴ 计数、
Ａｌｂ、ＵＡ、ＥＳＲ 升、抗 ＳＳＡ 抗体阳性均是 ＳＳｃ 心脏受累

的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ３． ＳＳｃ 患者心脏受累的 Ｌａｓｓｏ 回归分析结果：将
４６ 个变量纳入 Ｌａｓｓｏ 回归分析。 随着惩罚系数的不断

增大，初始被纳入的变量系数逐渐被压缩直至为 ０ 被

剔除。 通过十折交叉验证的方法来确定 Ｌａｓｓｏ 回归中

的调优参数 ｌａｍｂｄａ． １ｓｅ 的值为 ０． ０５０ ４７３ ２６，基于此

可得到 １１ 个非零系数，构成最优子集，最终筛选出的

１１ 个变量分别为发病年龄、指端溃疡、关节炎、体重下

降、食管受累、尿蛋白阳性、ＰＡＨ、肾脏受累、ＰＬＴ、ＵＡ、
抗 ＳＳＡ 抗体阳性。 将上述 Ｌａｓｓｏ 回归筛选出的３ 个连

续性变量，通过绘制 ＲＯＣ 曲线，找到最佳截断值，转化

为二分类变量并赋值，即发病年龄（ ＞ ６４． ５ 岁 ＝ １，≤
６４． ５ 岁 ＝ ０）、ＰＬＴ 计数（ ＞ ２２７ × １０９ ／ Ｌ ＝ １，≤２２７ ×
１０９ ／ Ｌ ＝ ０）、ＵＡ（ ＞ ３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＝ １，≤３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ
＝ ０）。
　 　 ４． ＳＳｃ 患者心脏受累的危险因素分析：基于 Ｌａｓｓｏ
回归筛选出的 １１ 个变量，行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示指端溃疡、关节炎、ＰＡＨ、肾脏受累、抗 ＳＳＡ
抗体阳性、尿蛋白阳性、发病年龄 ＞ ６４． ５ 岁、ＰＬＴ 计数

≤２２７ × １０９ ／ Ｌ、ＵＡ ＞３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 均是 ＳＳｃ 患者心脏

受累的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ５． 诊断模型的构建与评价：基于上述独立危险因

素（因肾脏受累较尿蛋白阳性具有更强的统计显著

性，仅保留更具综合性的肾脏受累变量以全面反映肾

脏系统病变对心脏受累的整体风险）构建 ＳＳｃ 患者心

脏受累的列线图模型。 见图 １。 ＲＯＣ 曲线分析结果显

示，该模型的曲线下面积 （ ＡＵＣ） 为 ０． ８４０ （９５％ ＣＩ
０． ７８６ ～ ０． ８９４），取最佳截断值 ０． ０４７ 时，敏感度为

０． ８６１，特异度为 ０． ７１４。 见图 ２。 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法验证结

果显示，经乐观校正后，模型的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ８２０，整体

预测误差较低，校正后的 Ｂｒｉｅｒ 分数为 ０． １６４。 校准度

分析结果显示，校准曲线与理想对角线贴合良好（校
准斜率为 ０． ８７７，截距为 － ０． ０４８），表明模型预测概率

与实际观测概率之间具有良好的一致性，校准性能优

异 。见图３。Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验结果显示Ｐ ＝ ０． ６７７，

图 １　 ＳＳｃ 患者心脏受累的列线图模型
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表 １　 ＳＳｃ 患者心脏受累的单因素分析结果［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
发病年龄
（岁，􀭰ｘ ± ｓ）

病程
［个月，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＳｃ 类型
（ｌｃＳＳｃ ／ ｄｃＳＳｃ） 吸烟史 糖尿病 高血压 骨质疏松

未受累组 １３７ ３２ ／ １０５ ４５． １２ ± １３． １８ ２４（６，４８） ８９ ／ ４８ １５（１０． ９５） ８（５． ８４） １４（１０． ２２） ９（６． ５７）
受累组 ９１ １９ ／ ７２ ４９． １３ ± １５． １３ ３６（１１，９６） ６４ ／ ２７ ９（９． ８９） ５（５． ４９） １６（１７． ５８） ６（６． ５９）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． １９３ － ２． １２２ － １． ３５６ ０． ７１３ ０． ０６５ ０． ０１２ ２． ５９５ ０． ０００
Ｐ 值 ０． ６６０ ０． ０３５ ０． １７５ ０． ３９８ ０． ７９９ ０． ９１２ ０． １０７ ０． ９９４

组别 例数 雷诺现象 指端溃疡 关节炎 食管受累 吞咽困难 反酸 ／ 呕吐 咳嗽 ＩＬＤ ＰＡＨ

未受累组 １３７ ９９（７２． ２６） ２４（１７． ５２） ４１（２９． ９３） １７（１２． ４１） ７（５． １１） ９（６． ５７） ３０（２１． ９０） ７７（５６． ２０） ３７（２７． ０１）
受累组 ９１ ６１（６７． ０３） ３５（３８． ４６） ３８（４１． ７６） ２２（２４． １８） ６（６． ５９） ７（７． ６９） １６（１７． ５８） ５５（６０． ４４） ４２（４６． １５）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． ７１５ １２． ５０４ ３． ３８０ ５． ３４０ ０． ２２４ ０． １０６ ０． ６３２ ０． ４０２ ８． ８５２
Ｐ 值 ０． ３９８ ＜ ０． ００１ ０． ０６６ ０． ０２１ ０． ６３６ ０． ７４５ ０． ４２７ ０． ５２６ ０． ００３

组别 例数 肾脏受累 体重下降
尿蛋白
阳性

ＷＢＣ 计数［ ×１０９ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＮＥＵ 计数
［ ×１０９ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＬＹＭ 计数［ ×１０９ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰＬＴ 计数［ ×１０９ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

未受累组 １３７ １６（１１． ６８） １６（１１． ６８） ９（６． ５７） ６． ２４（５． ２０，７． ７０） ３． ８２（２． ８３，５． １８） １． ５８（１． ２２，２． ０５） ２３９（２０１，２７９）
受累组 ９１ ３５（３８． ４６） ２２（２４． １８） １５（１６． ４８） ５． ５０（３． ８９，７． ２０） ３． ４２（２． ７３，４． ６４） １． ５６（１． １２，２． １０） ２０７（１５７，２５９）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ２２． ５８７ ６． １４９ ５． ７０６ － ２． ７２１ － １． ０８８ － ０． ３０２ － ３． ３４０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０１３ ０． ０１７ ０． ００７ ０． ２７７ ０． ７６２ ＜ ０． ００１

组别 例数
ＡＬＴ［ＩＵ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＡＳＴ［ＩＵ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＰ（ｇ ／ Ｌ，
􀭰ｘ ± ｓ）

Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ，
􀭰ｘ ± ｓ）

ＢＵＮ［ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃｒ［μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＵＡ［μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

未受累组 １３７ １６
（１１，２４）

１９
（１５，２８） ６６． ４６ ± ７． ５６ ３９． １１ ± ４． ３５ ４． ５０

（３． ６１，５． ７０）
５５

（４７，６１）
２５６

（２１６，３１１）

受累组 ９１ １３． ００
（９． ００，１９． ５０）

２０． ００
（１５． ５０，２７． ５０） ６７． ６３ ± ７． ８７ ３７． ７４ ± ４． ５２ ４． ６７

（３． ８５，５． ９０）
５７

（５０，６９）
２７５． ００

（２１７． ５０，４３３． ００）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 － １． ９０８ － ０． ０５２ － １． １２８ ２． ２９７ － １． １２３ － １． ４１４ － ２． ３２３
Ｐ 值 ０． ０５６ ０． ９５８ ０． ２６１ ０． ０２３ ０． ２６２ ０． １５７ ０． ０２０

组别 例数
ＣＲＰ［ｍｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＥＳＲ［ｍｍ ／ ｈ，
Ｍ（Ｐ２ ５，Ｐ７５）］

ＩｇＧ［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＩｇＡ［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＩｇＭ［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃ３［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃ４［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

未受累组 １３７ １． ５０
（１． ００，６． １０）

１２
（６，２５）

１２． ４０
（１０． ３０，１４． ５７）

２． ４０
（１． ８０，３． ２７）

１． １０
（０． ８０，１． ５０）

１． ０９
（０． ９２，１． １８）

０． ２４
（０． １８，０． ３１）

受累组 ９１ ２． ０４
（１． ００，６． ４４）

１５
（８，３２）

１３． ２６
（１０． ５７，１５． ８５）

２． ４４
（１． ７７，３． ５０）

１． ２０
（０． ８３，１． ６１）

１． ０５
（０． ９０，１． １８）

０． ２４
（０． ２０，０． ２８）

χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 － ０． ８２０ － ２． ０２１ － １． ４４１ － ０． ４７２ － １． １８２ － １． １８５ － ０． １７６
Ｐ 值 ０． ４１２ ０． ０４３ ０． １４９ ０． ６３７ ０． ２３７ ０． ２３６ ０． ８６０

组别 例数 ＡＮＡ 阳性
抗 ＣＥＮＰ
抗体阳性

抗 ＰＭ⁃Ｓｃｌ
抗体阳性

抗 Ｓｃｌ⁃７０
抗体阳性

抗 ＳＳＡ
抗体阳性

抗 ＳＳＢ
抗体阳性

抗 Ｊｏ⁃１
抗体阳性

抗 Ｓｍ
抗体阳性

未受累组 １３７ １２６（９１． ９７） ２５（１８． ２５） ２（１． ４６） ７２（５２． ５５） ２３（１６． ７９） ５（３． ６５） ２（１． ４６） ９（６． ５７）
受累组 ９１ ８０（８７． ９１） ２１（２３． ０８） １（１． １０） ４１（４５． ０５） ２９（３１． ８７） ３（３． ３０） ０（０） 　 ８（８． ７９）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 １． ０３３ ０． ７９２ ０． ０００ １． ２３０ ７． ０６３ ０． ０００ － ０． ３９１
Ｐ 值 ０． ３０９ ０． ３７４ １． ０００ ０． ２６７ ０． ００８ １． ０００ ０． ５１８ ０． ５３２

表 ２　 ＳＳｃ 患者心脏受累多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｚ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

常量 －２． ３７ ０． ４０ －５． ９０ ＜０． ００１ ０． ０９ ０． ０４ ～０． ２１
指端溃疡 １． ０３ ０． ４２ ２． ４６ ０． ０１４ ２． ８１ １． ２３ ～６． ４０
体重下降 ０． ８３ ０． ５２ １． ６１ ０． １０７ ２． ２９ ０． ８３ ～６． ３０
食管受累 ０． ９０ ０． ５０ １． ８１ ０． ０７０ ２． ４６ ０． ９３ ～６． ５０
关节炎 ０． ７７ ０． ３８ ２． ００ ０． ０４５ ２． １５ １． ０２ ～４． ５６
尿蛋白阳性 １． ４７ ０． ５７ ２． ５９ ０． ０１０ ４． ３４ １． ４３ ～１３． １７
ＰＡＨ １． １７ ０． ３９ ２． ９９ ０． ００３ ３． ２２ １． ５０ ～６． ９５
肾脏受累 １． ７１ ０． ４６ ３． ６８ ＜０． ００１ ５． ５３ ２． ２３ ～１３． ７６
抗 ＳＳＡ 抗体阳性 １． ２８ ０． ４３ ３． ０１ ０． ００３ ３． ６０ １． ５６ ～８． ２８
发病年龄 ＞６４． ５ 岁 １． ６０ ０． ６２ ２． ５８ ０． ０１０ ４． ９６ １． ４７ ～１６． ６９
ＰＬＴ 计数 ＞２２７
×１０９ ／ Ｌ －１． ５１ ０． ４０ －３． ８０ ＜０． ００１ ０． ２２ ０． １０ ～０． ４８

ＵＡ ＞３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ １． ６８ ０． ５１ ３． ２９ ＜０． ００１ ５． ３７ １． ９７ ～１４． ５９

图 ２　 列线图模型的 ＲＯＣ 曲线

提示模型拟合效果良好，未出现显著偏差。 ＤＣＡ 结果

显示，该列线图模型在较广的阈值范围内展现出较高

的净获益，表明其临床实用性良好。 见图 ４。
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图 ３　 列线图模型的校准曲线　 　 　 　

图 ４　 列线图模型的 ＤＣＡ 结果

讨　 　 论

ＳＳｃ 是一种全身性自身免疫性疾病，心脏是常见

的早期受累器官，且其损害对患者预后有重要影响。
其发病机制主要涉及微循环异常引起的心肌缺血、炎
症和纤维化导致的心脏结构与功能障碍，以及肺、肾脏

受累继发的心功能损害［８⁃９］。 Ｋｏｍóｃｓｉ 等［１０］纳入 １８ 项

研究共 １２ ８２９ 例患者的系统回顾和 Ｍｅｔａ 分析显示，心
脏受累相关死亡占 １９． ７％ ，且死亡风险显著升高（风
险比 ３． １５）。 因此，早期识别心脏受累具有重要临床

意义。 本研究为一项横断面研究，所构建的模型旨在

鉴别当前已存在心脏受累的 ＳＳｃ 患者，而非预测未来

发生心脏事件的风险。 本研究基于 Ｌａｓｓｏ 和多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，确定了以下 ８ 个指标：指端溃疡、
ＰＡＨ、肾脏受累、关节炎、抗 ＳＳＡ 抗体阳性、发病年龄 ＞
６４． ５ 岁、ＰＬＴ 计数≤２２７ ×１０９ ／ Ｌ、ＵＡ ＞３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，构
建列线图模型，并验证其临床应用价值。

来自我国国家风湿病数据中心（ＣＲＤＣ）的多中心

研究表明，高龄与 ＳＳｃ 心脏受累显著相关［１１］。 本研究

亦证实发病年龄 ＞ ６４． ５ 岁为 ＳＳｃ 患者心脏受累独立

危险因素，机制可能与衰老导致的血管顺应性下降及

心血管退行性改变有关，使患者对 ＳＳｃ 相关微血管损

伤更敏感，心脏受累风险随之升高。 类似地，终末期肾

病患者中年龄增大同样提示心血管风险上升［１２］。
本研究发现，受累组指端溃疡发生率显著高于非

受累组，多因素分析亦证实其为独立危险因素。 指端

溃疡是晚期血管病变的标志，约 ５０％ 的 ＳＳｃ 患者出现

此症状，主要由微血管病和严重雷诺现象导致的缺氧

所致［１３］，反映了血管病变的进展。 患有指端溃疡的患

者其皮肤厚度评分更高，弥漫性病变、间质性肺病以及

抗 Ｓｃｌ⁃７０ 抗体的阳性率也更高［１４］，并与严重感染相

关［１５］。 其存在反映广泛且进展性的血管病变，可累及

心脏微循环，引发心肌缺血和纤维化，最终导致心脏损

害。 因此，指端溃疡不仅是外周血管病变的表现，也提

示潜在心脏受累。
本研究发现，受累组患者更常伴 ＰＡＨ 和肾脏受

累，多因素分析证实 ＰＡＨ 和肾脏受累为其独立危险因

素。 ＳＳｃ 可累及多器官，其中肺受累可引发 ＰＡＨ，导致

右心室压力负荷增加、心肌功能受损及右心室重构；肾
脏受累则可引起肾性高血压，增加左室后负荷并促发

左室肥厚［１６］。 因此，ＳＳｃ 的心、肺和肾脏受累之间存

在密切关联。 本研究显示关节炎为独立预测因子，提
示其在 ＳＳｃ 心脏受累风险评估中的临床意义。 关节炎

反映系统性炎症状态，可导致内皮损伤及血管异常重

塑，促进心脏受累，其临床表现易识别，具有一定预警

价值。
本研究结果显示，ＵＡ ＞ ３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 为 ＳＳｃ 心脏

受累的独立危险因素。 ＵＡ 升高可通过促进活性氧生

成并削弱抗氧化能力而诱发氧化应激，导致内皮功能

障碍和微血管病变［１７］。 持续的微循环损害最终可累

及心脏等终末器官。 本研究显示，ＰＬＴ 计数≤２２７ ×
１０９ ／ Ｌ 为 ＳＳｃ 心脏受累的独立危险因素。 低 ＰＬＴ 可能

反映 ＰＬＴ 活化与消耗增强，伴随内皮损伤，形成持续

正反馈循环，促进血管病变和组织纤维化［１８］。 在心脏

中，这可导致微血管病变、心肌纤维化及心功能损害。
本研究显示，受累组抗 ＳＳＡ 抗体阳性率显著高于

未受累组，多因素分析证实其为独立危险因素。 抗

ＳＳＡ 抗体阳性与室性心律失常风险升高相关，可能通

过心室复极异常（如 ＱＴ 间期延长、Ｔ 波改变及复极离

散度增加）增加易感性，提示其不仅为血清学标志，也
可能直接影响心肌电生理［１９］。 值得注意的是，一项国

内研究则报道抗 Ｋｕ 抗体阳性与心脏受累相关［２０］。 这

种差异可能源于研究人群的异质性、检测方法的不同，
提示 ＳＳｃ 心脏受累的自身抗体谱可能具有多样性，值
得进一步探索。

综上所述，指端溃疡、ＰＡＨ、肾脏受累、关节炎、抗
ＳＳＡ 抗体阳性、发病年龄 ＞ ６４． ５ 岁、ＰＬＴ 计数 ＜ ２２７ ×
１０９ ／ Ｌ、ＵＡ ＞ ３７２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 均为 ＳＳｃ 心脏受累的危险

因素。 本研究基于上述因素构建的 ＳＳｃ 患者心血管风

险列线图模型显示出良好的性能。 目前，临床上尚缺

乏专门针对 ＳＳｃ 心脏受累的权威诊断工具。 相较于传
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统方法依赖单一指标或临床经验，本研究构建的模型

整合多系统危险因素，展现出更全面的判别能力。 在

方法上，本模型直接将 ４６ 个变量纳入 Ｌａｓｓｏ 回归而非

传统单因素筛查。 这是因为单因素分析易因混杂效应

漏诊潜在的重要指标，且无法克服多重共线性。 而

Ｌａｓｓｏ 作为高维降维算法，通过惩罚系数在全局客观地

筛选出最优特征子集，从而确保了最终入选模型指标

的科学性与预测稳定性。 然而，本研究仍存在若干局

限性。 首先，在研究设计方面，本研究为单中心回顾性

分析，且纳入对象均为住院患者，可能导致人群选择偏

倚，即所纳入患者往往病情更重、合并症更多。 其次，
本研究构建的模型仅在内部数据集中进行了验证，尚
未在独立的外部人群中进行验证，其普遍适用性有待

进一步确认。 因此，本研究构建的模型在社区人群或

轻型 ＳＳｃ 患者中的适用性可能受限。 本模型旨在作为

一种辅助工具，帮助临床医生识别住院 ＳＳｃ 患者中可

能存在心脏受累的个体，尤其适用于需要快速完成风

险分层的临床场景。 但需要强调的是，该模型不能替

代心肌活检等金标准诊断方法，亦不适用于对无症状

患者进行前瞻性风险预测。 未来，我们将通过收集多

中心、前瞻性的队列数据，对本模型进行外部验证与优

化，以更准确地评估其在不同人群中的推广性及临床

实用价值。
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（本文编辑：李昊阳）
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