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步进法筛选心绞痛患者血清炎症因子
建立判别函数的研究

陈志斌梁艳冰唐皓王中华 曾丽金吴敬国 李振宇 马中富

【摘要】 目的 采用步进法(stepwise)判别分析(discriminant analysis)建立基于稳定型心绞痛(SAP)及不

稳定型心绞痛(UAP)患者血清超敏C一反应蛋白(hs—CRP)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)、白细胞介素(IL一4、

IL一10)水平的判别函数(diseriminantfunctions)，在控制成本的前提下协助对心绞痛患者进行分型。方法选择

39例SAP患者、47例UAP患者及39例健康志愿者以构成训练样本(training samples)，采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清hs—CRP、MIF、IL一4及IL一10水平，分别采用传统的纳入全变量方式及步进法对结果进行判

别分析，根据函数考核结果对两种方法建立的判别函数的判别效率进行评估。结果根据纳入全变量的方式

对训练样本的年龄以及hs—CRP、MIF、IL一4、IL一10等生物标志物进行判别分析获得判别函数：健康对照组=

一129．858+2．869×年齿令一2．451×hs—CRP+1．393×MIF+6．001 x IL一4+4．848×IL一10；SAP组=一161．037+

2．896 x年龄一2．022 x hs—CRP+1．662 x MIF+6．703×IL一4+6．287×IL-IO；UAP组=一199．087+2．468×年

龄一1．440×hs—CRP+3．404×MIF一13．875×IL一4+7．752×IL一10。对上述函数进行回顾性考核的总错判率为

4．8％，交互验证考核的总错判率为5．6％。再采用步进法筛选上述指标，程序建议纳入年龄、MIF及IL—lo并建

立判别函数：健康对照组=一125．218+2．659×年龄+0．599×MIF+5．040×IL一10；SAP组=一157．864+

2．721×年龄+1．008×MIF+6．468×IL一10；UAP组=一197．327+2．360×年龄+2．932×MIF+7．640×IL一10。

对步进法建立函数进行回顾性考核及交叉验证考核的总错判率均为6．4％。两种方法所建立的判别函数对SAP

及UAP患者的判别正确率相当，均达100％。结论步进法判别分析筛选后建立的基于年龄、血清MIF、IL一10

的判别函数可协助判别不典型的SAP与UAP患者，具有较优的成本效益。
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【Abstract】0bjective To improve cost-efficiency，discriminant functions in stepwise method was founded for

the differential diagnosis of angina pectofis by detecting the serum level of hi gh—sensitivity C—reactive protein

(hs—CRP)，macrophage migration inhibitory factor(MIF)，interleukin一4(1L一4)and interleukin一10(IL一10)in

patients with stable angina peetoris(SAP)and unstable angina pectoris(UAP)．Methods Thirty—nine SAP patients

and 47 UAP patients were enrolled into the study．while 39 healthy volunteers were enrolled into the controlled group

forming the entire set of training samples．The serum levels of hs—CRP，MIF，IL-4 and IL一10were measured by enzyme

linked immunosorhent assay(ELISA)．Data was analyzed by sol[ware to define discriminant functinns in the ways of

”entering”and”stepwise”．Both functions were evaluated by the results of validation．Results By the way of’’enter

independent together”，the following discriminant functions were defined based on the data of training samples’age，

hs—CRP，MIF，IL-4，IL-IO：healthy control group=一129．858+2．869×age一2．451 x hs—CRP+1．393×MIF+

6．001×IL-4+4．848×IL一10：SAP group=一161．037+2．896×age一2．022×hs-CRP+1．662×MIF+6．703 x

IL-4+6．287×IL-IO：UAP group=一199．087+2．468×age一1．440×hs—CRP+3．404×MIF一13．875×IL一4+

7．752×IL一10．Retrospeetive validation showed 4．8％of total miss—grouping．while cross—validation showed 5．6％of

total miss-grouping．By the way of”stepwise”，the above data was screened by software and
training samples’age，

MIF and IL一10 were suggested to define the following functions：healthy control group=一125．218+2．659×age+

0．599×MIF+5．040×IL一10；SAP group=一157．864+2．721 x age+1．008×MIF+6．468 x IL一10；UAP group=

一197．327+2．360×age+2．932 x MIF+7．640×IL-IO．Both retrospective and cross validation showed 6．4％of total

miss—grouping．Both sets of discriminant funotions had the same efficiency(100％)for differential diagnosis of SAP and

UAP．Conclusion The discriminant functions based on samples’age．MIF and IL-1 0，which were screened and

suggested by stepwise method，may contribute to the differential diagnosis of atypical SAP and UAP，and therefore

demonstrate better cost-efficiency．

【Key words】Angina pectoris；High—sensitivity C-reactive protein； Macrophage migration inhibitory factor；

Interleukin； Stepwise discriminant analysis
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临床心绞痛主要分为稳定型心绞痛(SAP)及不

稳定型心绞痛(UAP)，患者容易进展为心肌梗死，需

要及时进行强化药物治疗甚至血管重建，因此，正

确的临床分型有助于个体化治疗。但经典的分型方

式是依据患者临床症状出现的频率、症状严重程度

等主观表现来划分，在糖尿病、脑血管意外后遗症

或老年患者等高危人群中，由于痛觉减退等因素可

能导致错误的临床分型。目前已发现多种生物学标

志物有助于临床分型，如血清超敏C一反应蛋白

(hs—CRP)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)、白细胞介

素(IL一4、IL一10)与心绞痛相关，然而不同指标与疾

病的相关程度有所差异，全部进行检测将导致医疗

成本上升。本研究中采用步进法判别分析的思想，

通过对hs—CRP、MIF、IL一4、IL一10等指标进行检测

及筛选，基于相关结果所得到的训练样本资料建立

判别分析方程，以在保证判别正确率的前提下同时

提高成本效益，并指导临床心绞痛患者的分型。

1资料和方法

1．1研究对象：采用前瞻性研究方法，选择中山大

学附属第一医院急诊科及普内科2010年7月至

2011年6月收治的86例患者，其中39例SAP患者

年龄55～73岁，平均(64．1±4．7)岁；47例UAP患

者年龄54—75岁，平均(64．2±5．1)岁。SAP及UAP

的诊断及分型参照传统临床分型标准。剔除标准：

年龄>75岁，接受抗肿瘤药物／放射治疗、免疫抑

制剂治疗及器官移植术后患者，人类免疫缺陷病毒

感染(艾滋病)、粒细胞缺乏、糖尿病、脑血管疾病后

遗症及长期透析患者。以同期39例健康志愿者作

为对照组，年龄53～74岁，平均(63．0±5．6)岁。

本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准，所有检测获得受试者或家属知情同意。

1．2研究方法：采集研究对象空腹12 h后清晨外

周静脉血3．5 ml，肝素锂抗凝，离心10 min取上清液

待检。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

hs—CRP、MIF、IL一4、IL一10水平，hs—CRP试剂盒由

美国E&E公司生产，MIF试剂盒由美国R&D公司

生产，IL一4试剂盒由美国BD公司生产，IL—lO试剂

盒由美国RayBiotech公司生产，操作过程严格按照

说明书进行，每份标本进行重复检测并取平均值作

为分析数据。
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1．3统计学分析：使用IBM SPSS 19．0统计软件进

行统计分析，计量资料以均数±标准差(叉±s)表示，

采用方差分析法判断各组资料均数的同质性，P<

0．05为差异有统计学意义；然后对训练样本的资料

进行基于Bayes法的判别分析，分别采用纳入全部

变量方式纳入全部已知变量及步进法筛选变量，分

别建立判别函数，获得的判别函数最终采用回顾法

及交互验证考核其错判率。

2结果

2．1各组血清hs—CRP、MIF、IL一4及IL一10水平比

较(表1)：UAP组患者血清hs—CRP、MIF水平明显

高于健康对照组及SAP组(均P<0．05)；SAP组与

健康对照组hs-CRP、MIF水平比较则差异无统计学

意义。SAP组、UAP组血清IL一4水平明显高于健康

对照组；且SAP组IL一4明显高于UAP组(均P<

0．05)。SAP组及UAP组血清IL一10水平明显高于

健康对照组(均P<0．05)；而SAP组与UAP组

IL一10水平比较差异无统计学意义。

表1各组心绞痛患者血清炎症因子水平比较(夏±s)

㈣l例hs-CRP MIF IL一4 IL一10⋯。
数(mg／L) (斗g／L)(ng／L) (n玑)

健康对照组39 3．50±1．00 8．38±1．32 0．15±0．05 15．00±2．41

SAP组 39 4．48±0．97 9．80±1．45 0．21±0．068 19．98 4-1．878

UAP组 47 12．34±2．87ah31．19±5．91
ah

O．18±0．03abl9．57±2．108

注：SAP：稳定型心绞痛，UAP：不稳定型心绞痛，hs—CRP：超敏

C一反应蛋白，MIF：巨噬细胞移动抑制因子，IL一4和IL．10：

白细胞介素一4和一10；与健康对照组比较，3P<0．05；与SAP

组比较，“P<0．05

2．2判别分析方程建立：基于年龄、hs—CRP、MIF、

IL一4及IL一10等变量资料，采用Bayes法经判别分

析过程获得判别函数，所获得函数的系数及常数

(表2)为非标准化数据专用，可以直接代入新样本

资料进行判别，而无需对资料进行标准化变换：健

康对照组=一129．858+2．869×年龄一2．45l×
hs—CRP+1．393×MIF+6．001×IL一4+4．848×

IL一10。SAP组=一161．037+2．896×年龄一2．022×
hs—CRP+1．662×MIF+6．703×IL一4+6．287×

IL一10。UAP组=一199．087+2．468×年龄一1．440×

hs—CRP+3．404×MIF一13．875×IL一4+7．752×

IL一10。

根据步进法进行变量筛选，应用SPSS系统逐

步将判别分析贡献最大的变量年龄、MIF及IL一10

纳入判别分析方程，获得如下判别函数：健康对照

组=一125．218+2．659×年龄+0．599×MIF+
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5．040×IL一10。SAP组=一157．864+2．721×年龄+

1．008×MIF+6．468×IL一10。UAP组=一197．327+

2．360×年龄+2．932×MIF+7．640×IL一10。方程中

包含各项判别函数的系数及常数见表3。

表2各组心绞痛患者各炎症指标的非标准化

判别函数系数及常数

注：SAP：稳定型心绞痛，UAP：不稳定型心绞痛，hs—CRP：超敏

C一反应蛋白，MIF：巨噬细胞移动抑制因子，IL一4和IL一10：

白细胞介素一4和一10

表3各组心绞痛患者年龄、MIF、IL一10的非标准化

步进法判别函数系数及常数

注：SAP：稳定型心绞痛，UAP：不稳定型心绞痛，MIF：巨噬细胞

移动抑制因子，IL一10：白细胞介素一10

应用上述方程时将待判别的新样本相应资料

分别代入3个方程中，所得值最大者即该样本属于

该类的概率最大。

2．3对判别函数方程效度的回顾性考核及交互验

证考核(表4～5)：考核判别函数并得到相应的错判

率是判断判别方程效度的重要步骤。回顾性考核是

将训练样本变量资料代回方程计算错判率，交互验

证考核是剔除已知样本中l例，以剩余n一1样品建

立判别方程，再根据新获得方程对被剔除的样本进

行考核，如此类推最后获得相应的错判率。对两种

判别方法进行考核，纳入全部变量时回顾性考核中

总错判率为4．8％，而交互验证考核的总错判率为

5．6％；步进法判别时的回顾性考核及交叉验证考核

的总错判率均为6．4％。两种方法对SAP及UAP的

判别正确率相当，均达100％。

3讨论

本研究中通过对SAP及UAP患者与健康志愿

者的外周血生物标志物进行ELISA检测，基于判别

分析的思想，利用不同生物标志物的水平建立判别

函数。判别分析的特征是利用已知分组的训练样

本，建立判别样本分组的判别函数，后续样本只需

获知其相应变量的取值，代人判别函数后即可评估
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表4回顾性及交互验证考核纳入全部变量下

判别方程的效度

黧 组别
例 依函数计算的预测分组[例(％)]

数健康对照组 SAP组 UAP组

注：SAP：稳定型心绞痛，UAP：不稳定型心绞痛

表5 回顾性及交互验证考核步进法建立判别方程的效度

蓑 组别
例 依函数计算的预测分组[例(％)]

数健康对照组 SAP组 UAP组

注：SAP：稳定型心绞痛，UAP：不稳定型心绞痛

样本的分组。然而在判别分析中并非所有变量均对

分组的确定产生同样的贡献，为此引入了步进法判

别分析，可筛选对分组贡献最大的数个变量，在保

证判别效率的同时可以压缩所需要检测的变量⋯，

特别对I临床医学而言，一种疾病可以具有多种特征

或多种生物标志物，全部检测固然可以全面反映疾

病的特点，然而在医疗费用高涨的背景下，在不影

响对疾病判断的基础上压缩检测项目，将有助于控

制医疗成本。本研究中通过对年龄、hs—CRP、MIF、

IL一4、IL一10等变量的筛选，获得含有年龄、MIF及

IL一10的判别函数，其对SAP及UAP患者的判别正

确率可以达到100％，与纳入全部变量时判别函数

的判别正确率相当，因此可以在保证判别效率的前

提下提高成本效益。

近年来针对SAP患者的临床干预策略已经成

为冠心病治疗领域中的重要争议热点。有学者认为

对于持续性隐性缺血的SAP患者仍需考虑进行经

皮冠状动脉介入治疗(PCI)[2]。也有学者认为给予心

绞痛患者最佳化的治疗手段，包括正确应用硝酸酯

类、B受体阻滞剂、钙离子通道阻滞剂、抗血小板聚

集药物等，可以充分发挥其控制SAP发作的作用，

PCI等血管重建手段在常规药物治疗失败或患者发

生急性冠脉综合征(ACS)的情况下作为补充手段而

实行，但不作为首选策略[3]。特别是对经皮冠状动脉

血管重建术与指南指导积极药物治疗的预后比较

评估(COURAGE)试验的结果发表后，临床上针对
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s△P患者进行PCI的比例在国外已有明显下降H]。
然而传统上患者目前仍然主要采用基于症状学的

手段进行鉴别诊断，进一步结合生物标志物指标的

鉴别诊断手段可能提高诊断效率，协助临床医师识

别高危患者并确立治疗策略。

hs—CRP是近年来研究较集中的急性期蛋白，

被认为是循环中反映血管炎症反应的重要标志物，

对心血管病危险具有独立预测作用。研究显示ACS

患者hs—CRP水平明显高于SAP患者，并且与基质

金属蛋白酶9(MMP一9)水平呈正相关，提示hs—CRP

可作为斑块损伤的标志[sJ，然而hs—CRP的特异性

较低，容易受到其他急慢性炎症性疾病的影响[61。

MIF是一种重要的非特异性促炎因子，既往研

究显示，MIF在盲肠结扎穿孔术(CLP)所致脓毒症

小鼠体内及组织中动态升高，采用MIF拮抗剂可以

降低脓毒症小鼠的死亡率口1；而在慢性血管炎症性

疾病如冠心病、动脉粥样硬化中也有明显升高[8]。冠

心病患者血浆MIF水平与冠状动脉受损程度呈正

相关c引。

IL一4及IL一10均是公认的重要的抗炎因子，实

验研究显示，血必净注射液可改善脂多糖(LPS)所

致急性肺损伤(ALl)动物的肺病变情况，同时动物

体内1一干扰素(IFN一^y)／IL一4比值下降，提示

IFN一叫／IL一4平衡有助于减轻LPS所致ALl E10]。而另

一项研究结果显示，IL一10在脓毒症中呈持续升高

趋势，可能显示机体抗炎反应激活过程⋯]。多数研

究显示，在冠心病患者循环中IL～4、IL—lO水平升

高，而且与患者预后相关【12-13]；部分学者认为这种升

高反映了在冠心病患者中抗炎反应的激活，然而尽

管抗炎反应激活，但由于与炎症反应程度不平衡，

因而无法拮抗炎症反应过程带来的损伤[14]。

本研究显示，同步纳入hs—CRP、MIF、IL一4、

IL一10的判别函数对判断健康者及SAP、UAP患者

时具有较佳的判别正确率，提示在总括考虑这些生

物标志物的情况下能够较好地协助鉴别诊断。但考

虑到本研究中的主要目标是鉴别诊断SAP和UAP，

步进法判别分析所得函数与纳入全部变量的函数

在评估SAP和UAP患者方面具有一致的正确率，

因此，完全可以在减少变量、控制成本的基础上采

用步进法判别分析所得函数进行心绞痛临床分型

的鉴别诊断。

判别分析所得函数的拟合程度取决于训练样

本的数量，为进一步提高判别函数的正确率，将采

用多中心研究手段获得大规模的训练样本，以获得

具有更好拟合度的判别函数。
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