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基于心电心音图—血液指标的列线图对化疗后
心脏不良事件风险的预测研究
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Abstract: Objective　To evaluate the risk of cardiac adverse events in patients with malignant tumors after
chemotherapy by using a combination of acoustic cardiography and blood indices. Methods　A total of 171
patients  with  malignant  tumor  who  received  chemotherapy  were  included.  They  were  divided  into  cardiac
adverse event group and non-cardiac adverse event group in accordance with whether cardiac adverse events
occurred  after  chemotherapy.  The  general  data,  blood  indices  before  chemotherapy,  and  acoustic
cardiography-related indices in the early stage (1-3 cycles) of chemotherapy of the two groups were analyzed.
The possible  influencing factors  were  determined by binary  logistic  regression analysis,  and the  nomogram
was drawn. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the prediction ability of
the nomogram. Results　Cardiac adverse events occurred in 44 of 171 patients with malignant tumors after
chemotherapy,  and  the  incidence  of  cardiac  adverse  events  was  25.73%.  Binary  logistic  regression  results
showed  that  age,  red  blood  cell  distribution  width  (RDW)  before  chemotherapy,  activated  partial  throm-
boplastin  time  (APTT),  and  electromechanical  activation  time  (EMAT)  at  the  early  stage  of  chemother-
apy were independent predictors of cardiac adverse events in chemotherapy patients. The area under the ROC
curve of the nomogram was 0.768 (95%CI: 0.693-0.843, P<0.001). Conclusion　A nomogram based on age,
pre-chemotherapy RDW, APTT, and EMAT at the early stage of chemotherapy is useful for early assessment
of the risk of cardiac adverse events in chemotherapy patients.
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摘　要：目的　探讨心电心音图联合血液指标预测恶性肿瘤患者化疗后发生心脏不良事件的风险。

方法　前瞻性收集171例恶性肿瘤患者。根据患者化疗结束后是否出现心脏不良事件分为心脏不良事

件组和无心脏不良事件组，分析两组患者一般资料、化疗前血液指标与化疗早期（1~3周期）心电心

音图相关指标，将可能影响因素进行二元Logistic回归分析确定独立预测因素并绘制列线图，利用受

试者操作特征（ROC）曲线评估列线图预测能力。结果　171例患者化疗结束后有44例发生心脏不良

事件，发生率25.73%。二元logistic回归结果表示年龄、化疗前红细胞分布宽度（RDW）、活化部分

凝血酶原时间（APTT）和化疗早期心脏电−机械激动时间（EMAT）是化疗患者发生心脏不良事件的

独立预测因子，基于此绘制列线图，ROC曲线评估AUC为0.768（95%CI：0.693~0.843，P<0.001）。

结论　基于年龄、化疗前RDW、APTT
和化疗早期EMAT绘制的列线图有助

于早期评估化疗患者发生心脏不良事

件的风险。
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0    引言

化疗药物在发挥有效抗肿瘤作用的同时，也会

产生一系列的不良反应，如肾脏毒性、肝脏毒性、

神经毒性和心脏毒性[1]等。抗肿瘤药物导致心脏

毒性的发生率差异较大，有报道显示为2%~3%左

右，也有研究显示发生率高达37.5%[2]。事实上，

化疗药物所致心脏毒性在临床中常常被低估，鉴于

大量临床病例报告证明心脏毒性一旦发生即可危及

患者生命，因此尽早地对相关心脏不良事件进行预

测显得异常重要[3]。近年来，心电心音图在各种心

血管疾病的诊断及治疗中的研究均有着很大的进

展。心音图参数与B型钠尿肽（brain  natriuretic
peptide, BNP）、左室射血分数（left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF）、心功能分级存在密切相关

性，可作为心力衰竭患者诊断和评估的辅助指标，

且在住院期间测得延长的心脏电—机械激动时间

（electro-mechanical  activation  time,  EMAT）有助

于预测独立于N末端BNP前体的急性心力衰竭患者

的心血管结局。但在化疗药物所致心脏不良事件的

预测中罕有报道。本研究前瞻性收集恶性肿瘤患者

化疗早期EMAT、收缩前期（pre  ejection  period,
PEP）等心电心音图指标结合化疗前血液指标绘制

列线图，旨在探索化疗早期心电心音图与血液指标

对化疗后患者发生心脏不良事件的预测价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

前瞻性收集2022年8月至2023年6月于山西医科

大学第一医院肿瘤科接受化疗的恶性肿瘤患者资

料。纳入研究的患者均按照恶性肿瘤诊治指南中相

应方案与剂量进行规范化疗。本研究获得山西医科

大学第一医院伦理委员会的批准。

患者纳入标准：（1）明确诊断为恶性肿瘤；

（2）既往无心脏病史；（3）化疗前常规十二导联

心电图及心功能评价未见异常。排除标准：

（1）临床资料不完整；（2）未进行至少6周期化

疗（死亡前十二导联心电图出现新的异常除外）；

（3）同期接受过放射性治疗；（4）不同意进行心

电心音图检测。

患者一般资料包括年龄、性别、用药类型、癌

症种类、是否吸烟、是否饮酒、是否手术、有无高

血压病史、糖尿病病史。收集患者化疗前血液指

标：血红蛋白（hemoglobin, Hb）、红细胞分布宽

度（ red  blood  cell  distribution  width,  RDW）、钙

（Calcium,  Ca）、凝血酶原时间（ prothrombin

time,  PT）、活化部分凝血酶原时间（ activated
partial thromboplastin time, APTT）、D-二聚体（D-
dimer）。在化疗1~3周期对患者进行心电心音图检

测，收集患者心脏电−机械激动时间（ electro-
mechanical activation time, EMAT）、心脏电-机械

活动时间比值（EMAT%）、收缩前期（pre ejec-
tion period, PEP）、左室射血时间（left ventricular
ejection time, LVET）和左室收缩时间（left ventric-
ular systolic time, LVST）。

1.2    心脏不良事件结局

患者规范化疗结束后十二导联心电图结果有新

出现的ST段改变、T波倒置、异常Q波、完全性

传导阻滞等描述[4]。根据十二导联心电图出现新的

异常结合患者化疗后肌钙蛋白T、肌钙蛋白I、N末

端BNP前体、肌酸激酶同工酶等心肌生物标志物

是否有异常值将心脏不良事件分为心律失常与心肌

缺血。

1.3    统计学方法

x̄± s

应用 SPSS 25.0统计软件和R4.2.2软件进行分

析，计数资料以%表示，两组比较行卡方检验；计

量资料以 表示，两组比较行t检验；P<0.05为
差异具有统计学意义。对纳入的影响因素进行二元

Logistic回归分析并建立列线图模型，绘制受试者

操作特征（ROC）曲线与校准曲线评估模型的预测

价值。

2    结果

2.1    一般资料

共纳入171例患者，男性125例（73.10%），

女性46例（26.90%）；平均年龄62.41岁；有44例
在化疗结束后发生了心脏不良事件，发生率为

25.73%。消化系统恶性肿瘤患者较多，占比75.4%。

无心脏不良事件组与心脏不良事件组患者一般资料

比较见表1。
2.2    心脏不良事件的发生

发生心脏不良事件的44例患者中28例仅发生心

律失常，具体表现为心动过缓（13例）、心动过速

（4例）、心律不齐（5例）、Ⅰ度房室传导阻滞

（5例）、室内传导阻滞（ 7例）、期前收缩

（3例）；9例仅发生心肌缺血，其心电图异常表现

为ST-T改变（6例）、出现病理性Q波（3例），其

中8例患者心肌生物标志物均有异常发生，有1例患

者超声心动图结果有节段性室壁运动异常发生，其

心电图改变为有病理性Q波的出现；7例患者同时

患有心律失常与心肌缺血，其中1例患者发生了心

肿瘤防治研究2024年第51卷第6期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.6 ·463·



房颤动，4例患者超声心动图结果显示LVEF比化疗

前降低超过10%。

2.3    心脏不良事件组与无心脏不良事件组患者心

电心音图与血液指标比较

比较两组患者化疗前血液指标与化疗早期心电

心音图指标，心脏不良事件组患者年龄、RDW、

APTT、EMAT显著高于无心脏不良事件组患者（均

P<0.05），见表2。对相关影响因素进行单因素、

多因素二元Logistic分析，结果显示年龄、RDW、

APTT、EMAT是恶性肿瘤患者化疗后发生心脏不

良事件的独立预测因素，见表3，基于以上独立预

测因素建立列线图模型，见图1，例如一例患者年

龄65岁（得分69），EMAT为96.00 ms（得分30），

RDW为47.90 fL（得分15），APTT为27.50 s（得

分25），总得分为139分，则其发生心脏不良事件

的风险为25%。

2.4    ROC曲线分析

建立的列线图模型预测心脏不良事件的曲线下

面积（area under curve，AUC）为0.768（95%CI：

0.693-0.843，P<0.001），最佳cut-off值为0.23，最

大约登指数为0.417，其预测敏感度为0.795，特异

度为0.622。同时建立模型校准曲线，预测发生率

与实际发生率一致性较高，见图2。

3    讨论

早期的心脏不良事件通常是可逆的，准确预测

化疗药物所致心脏不良事件并及早采取干预措施对

于减轻心脏损伤至关重要。尽管BNP、超声心动图

和磁共振成像可以用于检测患者的心脏不良事件，

但这些方法相对昂贵、繁琐，而且无法进行系统监

测。另外，许多患者可能拒绝进行这些检查。现代

心电心音图通过对每位患者进行数十秒的检测，便

可同时记录心音、心电信号数据[5]，最终通过计算

机程序将各种数据指标进行量化[6-7]。因其简单、快

速、无创、有效而越来越受到关注 [8]，在各种心

血管疾病的诊治研究中均有着很大的进展[9-10]，但

在恶性肿瘤化疗所致心脏不良事件的预测价值罕有

报道，仅有一项国外研究利用心电心音图信息对使

 

表 1　心脏不良事件组与无心脏不良事件组患者一般资料比较

Table 1　Comparison of general data between patients with and without cardiac adverse events

Characteristics Cardiac adverse events (n=44) Non-cardiac adverse events (n=127) χ2 P
Gender
  Male 33 (19.3%) 92 (5.8%) 0.109 0.741
  Female 11 (6.4%) 35 (20.5%)
Age(years)
  ≥65 30 (17.5%) 48 (28.1%) 12.163 ≤0.001
  <65 14 (8.2%) 79 (46.2%)
System
  Digestive 31 (18.1%) 98 (57.3%) 6.035 0.197
  Respiratory 4 (2.3%) 17 (9.9%)
  Urinary 4 (2.3%) 3 (1.8%)
  Reproductive 4 (2.3%) 5 (2.9%)
  Other 1 (0.6%) 4 (2.3%)
Medication
  Paclitaxel + platinum 10 (5.8%) 18 (10.5%) 5.475 0.140
  Platinum + fluorouracil 23 (39.8%) 68 (39.8%)
  Paclitaxel + fluorouracil 5 (2.9%) 7 (4.1%)
  Other 6 (3.5%) 34 (19.9%)
Smoking
  Yes 12 (7.0%) 36 (21.1%) 0.019 0.891
  No 32 (18.7%) 91 (53.2)
Drinking
  Yes 8 (4.7%) 26 (15.2%) 0.108 0.743
  No 36 (21.1%) 101 (59.1%)
Surgery
  Yes 25 (14.6%) 74 (43.3%) 0.028 0.867
  No 19 (11.1%) 53 (31.0%)
Hypertension
  Yes 21 (12.3%) 36 (21.1%) 5.524 0.019
  No 23 (13.5%) 91 (53.2%)
Diabetes
  Yes 5 (2.9%) 14 (8.2%) 0.004 0.951
  No 39 (22.8%) 113 (66.1%)
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用蒽环类化疗药物的乳腺癌患者发生心脏收缩功能

障碍的临床研究[11]，国内尚未见相关报道。

心电心音图指标EMAT是指从左室电活动开始

（心电图中QRS波起始）至第一心音开始（二尖瓣

关闭）的时间，它本质上反映了从左心室膜去极化

开始到左心室收缩开始的肌细胞潜伏期在兴奋-收
缩过程中的功能，代表了LV激活的平均时间。

EMAT延长[6]表明不同步的机电耦合以及由此导致

 

表 2　心脏不良事件组与无心脏不良事件组患者心电心音图与血液指标比较

Table 2　Comparison of ECG phonogram and blood indexes between patients with and without cardiac adverse events

Cardiac adverse events (n=44) Non-cardiac adverse events (n=127) t P
Age (years) 67.27 ± 7.77 60.73 ± 10.04 −3.93 ≤ 0.001
Hb (g/L) 116.00 ± 18.58 122.11 ± 17.72 1.947 0.530
RDW (fL) 50.03 ± 9.12 46.98 ± 6.92 −2.314 0.022
Ca (mmol/L) 2.24 ± 0.14 2.27 ± 0.23 0.861 0.390
PT (s) 12.67 ± 1.41 12.62 ± 1.23 −0.204 0.839
APTT (s) 29.45 ± 4.86 27.64 ± 4.00 −2.451 0.015
D-dimer (mg/L) 1.33 ± 1.24 1.29 ± 1.54 −0.160 0.873
EMAT (ms) 95.04 ± 13.64 90.10 ± 10.91 −2.423 0.016
EMAT% 11.40 ± 2.82 10.99 ± 2.19 −0.980 0.328
PEP (ms) 127.66 ± 26.38 120.52 ± 23.63 −1.677 0.095
LVET (ms) 317.19 ± 56.97 317.15 ± 48.79 −0.006 0.996
LVST (ms) 350.74 ± 52.05 347.68 ± 47.08 −0.361 0.718
Notes:  Hb:  hemoglobin;  RDW:  red  blood  cell  distribution  width;  Ca:  calcium;  PT:  prothrombin  time;  APTT:  activated  partial  thromb-

oplastin  time;  EMAT:  electro-mechanical  activation  time;  PEP:  pre  ejection  period;  LVET:  left  ventricular  ejection  time;  LVST:  left  ventricular

systolic time.
 

表 3　预测患者发生心脏不良事件风险的潜在影响因素

Table 3　Potential factors that predict a patient's risk of cardiac adverse events

Factor Univariate Logistic regression Multivariate Logistic regression
OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Age (years) 1.086 (1.039–1.135) 0.000 1.073 (1.024–1.125) 0.003
Hypertension 2.308 (1.139–4.677) 0.020 1.941 (1.941–4.240) 0.096
Hb (g/L) 0.981 (0.963–1.000) 0.056 - -
RDW (fL) 1.050 (1.006–1.096) 0.026 1.055 (1.006–1.106) 0.027
Ca (mmol/L) 0.336 (0.028–4.025) 0.389 - -
PT (s) 1.028 (0.788–1.342) 0.097 - -
APTT (s) 1.103 (1.017–1.196) 0.018 1.101 (1.010–1.201) 0.029
D-dimer (mg/L) 1.019 (0.809–1.283) 0.872 - -
EMAT (ms) 1.034 (1.005–1.065) 0.022 1.036 (1.003–1.071) 0.031
EMAT% 1.073 (0.932–1.237) 0.327 - -
PEP (ms) 1.012 (0.998–1.026) 0.098 - -
LVET (ms) 1.000 (0.993–1.007) 0.996 - -
LVST (ms) 1.001 (0.994–1.008) 0.716 - -
Notes: -: no difference in single factor logistic regression, and no multifactor logistic regression analysis was performed.
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图 1　基于年龄、EMAT、RDW、APTT的列线图

Figure 1　Nomogram based on age, EMAT, RDW, and APTT
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的左心室壁激活的区域延迟。化疗药物可能直接损

害心肌细胞，干扰心肌细胞正常的电活动，导致

EMAT延长，可能引发心律失常甚至心脏骤停。此

外，化疗药物也可能影响心脏的收缩和舒张能力，

从而改变机械激动的特性，进而导致心脏泵血不

足，甚至引发心力衰竭。已有研究证实心音图技术

可作为心力衰竭患者诊断和评估的辅助指标[12]。本

研究排除了有心脏病病史的患者，发现在化疗结束

后发生心脏不良事件组患者早在化疗早期时EMAT
就高于未发生心脏不良事件组患者，化疗早期EMAT
的变化可能是化疗患者发生心脏不良事件的预测因

子。EMAT对左心室收缩功能障碍的预测价值较

BNP更高[13]，Dillier等[14]也提出在心力衰竭患者中

EMAT值较对照组明显延长，且随着年龄的增长呈

稳固性上升。在急性心肌缺血的动物模型中，心电心

音图相关指标与压力-容积分析金标准显著相关，

证明其对急性心肌缺血疾病预测的重要价值[15]。但

是心音图技术用于临床也存在局限性，该技术测量

时间短暂，容易受到内在呼吸强度及频率的影响，

所以必须要求患者在测量的过程中处于安静放松的

状态。对于患有早期心血管疾病的患者，依从性

好，在测量的过程中所受到的影响就很小。本研究

人群均为化疗患者，KPS评分均为70分以上，在测

量时依从性很好。另外，本研究结合临床常用的血

液学指标进一步提高了预测的价值。

血液指标中，红细胞分布宽度（RDW）是衡

量红细胞体积异质性的参数，可作为恶性肿瘤、肾

脏疾病、慢性心力衰竭等疾病的预后标志物。有研

究表明基线RDW是使用蒽环类药物化疗患者肿瘤

治疗相关心脏功能不全发展的独立预测因素[16]，

RDW的升高与氧化应激以及衰老、炎性反应、营

养不良和肾功能障碍有关。在本研究中，基线时

RDW较高的患者更易发生心脏不良事件，可能是

高RDW患者在化疗前已经暴露于更多氧化应激，

并且更容易受到化疗药物的额外氧化应激，从而导

致心脏不良事件的发生。Zhang等[17]发现APTT升高

可以作为结直肠癌患者不良预后的预测因素。本研

究发现发生心脏不良事件的癌症患者化疗前APTT
更高，是发生心脏不良事件的独立预测因素，提示

APTT高值可能会随着恶性肿瘤生长、免疫力减

弱、肿瘤消耗身体、身体衰竭和维生素K合成障碍

等原因引起的肝功能损害进而影响凝血因子的合

成，在化疗过程中不断地加深作用，最后导致心脏

不良事件的发生。Li等[18]经Meta分析后得出治疗前

D-二聚体水平升高与中国小细胞肺癌患者预后不良

有关的结论，但本研究并未发现，可能因为本研究

肺癌患者占比较少，未能发现心脏不良事件组患者

化疗前D-二聚体水平更高。年龄和高血压是众所周

知的心血管疾病风险因素[19-20]，本研究发现患者是

否有高血压病史与化疗后是否发生心脏不良事件相

关，这与恶性肿瘤患者发生心脏相关不良预后研究

中的结果一致[21-22]。

超声心动图是患者化疗期间和化疗后监测心脏

功能最常用的成像技术，但其成本较高、需要专业

技术人员以及难以实现动态监测。并且LVEF在心

脏毒性早期诊断中是一种相对不敏感的工具，因为

直到临界数量的心肌损伤和心脏补偿机制耗尽

LVEF的降低才会发生。本研究主要以是否发生心
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图 2　基于列线图预测恶性肿瘤患者心脏不良事件风险的ROC曲线（A）与校准曲线（B）
Figure  2　 ROC  curve (A) and  calibration  curve (B) for  predicting  the  risk  of  cardiac  adverse  events  in  patients  with
malignant tumors based on the nomogram
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律失常、心肌缺血为结局，同时对结局为发生心脏

不良事件组的患者进行超声心动图检查，以LVEF
减少量超过10%[2]或超声心动图结果描述为参考来

提高其诊断的准确性。

蒽环类药物是心脏毒性关注的焦点，氟尿嘧啶

类药物是与短期心脏毒性相关的第二大常见的化疗

药物，其心脏毒性仅次于蒽环类药物[23]，往往容易

被忽视。本研究重点人群为消化道恶性肿瘤患者，

使用氟尿嘧啶类药物占比60.6%，具有重要的研究

价值。预测模型的研究也在帮助肿瘤科医生与患者

选择治疗方式起到积极的作用，并能有效地减轻医

疗花费。临床预测模型（clinical prediction model,
CPM）可以将多变量信息合成为一个统一的分析。

CPMs包括诊断模型和预后模型，列线图是一种常

见的表示形式。本研究建立了简单而准确的列线图

模型，每个变量的初步分数位于列线图的第1行，

范围从0到100。第2行至第5行分别代表心脏不良事

件的预测因子年龄、EMAT、RDW、APTT。基于

列线图轴上的量表，可以计算这四个变量的预测得

分，随后将所有变量的得分相加以获得总和。在计

算出的总分下，画一条垂直线，该线对应于最后一

行的发生心脏不良事件的概率。本研究基于恶性肿

瘤患者年龄、EMAT、RDW、APTT联合建立的列

线图有助于预测患者化疗后发生心脏不良事件的风

险，经ROC曲线与校准曲线评估显示，该列线图预

测模型在预测恶性肿瘤患者化疗后是否发生心脏不

良事件方面有较高的价值。但本研究在患者化疗

1~3周期时获得其心电心音图信息，未研究基线心

电心音图指标对患者化疗结束后发生心脏不良事件

的风险，这一模型还需在更大、更多样化的患者群

体中来验证，同时仍需进一步观察对患者出院后长

期不良心脏事件的预测情况。
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