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慢性阻塞性肺病患者心力衰竭恶化的风险预测模型
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　　［摘要］　目的　构建慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）合并心力衰
竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）恶化风险的预测模型，旨在对高风险人群做出合乎逻辑的预测评估和及时系统的
干预反应。方法　回顾性收集本院２０１６年１月至２０２２年５月首次因ＨＦ住院的４８１例ＣＯＰＤ患者的
临床资料。使用Ｌａｓｓｏ回归进行特征变量降维，拟合 Ｃｏｘ比例风险模型。采用 Ｃｉｎｄｅｘ、校准曲线、受试
者工作特征曲线和决策曲线分析、评价模型的准确性和应用价值。根据列线图评分截断值划分为高、低

风险组，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法、Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析组间未发生复合终点概率的差异。结果　观察期间发
生结局事件患者２７９例（５８．０％），其中死亡患者１６例（３．３％）。模型保留４个预测变量：利尿剂使用情
况、诊断肺部感染、中度或重度贫血和左室射血分数。在０．５、１、２年时间点对应的 ＡＵＣ分别为０．６９９、
０．７４２和０．６６２，校准曲线和ＤＣＡ曲线显示出良好的准确性和应用价值。高、低风险组之间的生存概率
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。结论　本研究构建的ＣＯＰＤ患者发生ＨＦ恶化风险预测模型预测性
能良好，且在临床上合理的风险阈值范围内应用模型可能产生正收益。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是４０岁及以上人群主要的公共卫生问
题之一。有学者指出，ＣＯＰＤ是导致慢性病患者发病
率和病死率上升的主要原因之一，并预计在２０３０年，
ＣＯＰＤ将成为全球疾病负担排名第７的疾病［１］。在老

年群体中，ＣＯＰＤ经常与慢性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，
ＨＦ）共存，严重降低患者的生活质量，并在很大程度上
增加了患者心血管疾病的病死率［２］。一项基于心脏

磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）检查结果的
队列研究发现，ＣＯＰＤ与心肌纤维化独立相关，而心肌
纤维化与主要结局（ＨＦ再住院、全因死亡）独立相
关［３］。荟萃分析发现，在住院 ＨＦ或慢性 ＨＦ患者中，
ＣＯＰＤ可增加其全因死亡的风险［４］。ＣＯＰＤ与 ＨＦ具
有相近的危险因素、病理生理过程、体征和症状，并且

它们共同作为不良预后因素对患者产生协同作用。

　　在当前医疗背景下，对于合并 ＣＯＰＤ和 ＨＦ患者
的管理重点在于降低这类患者的再住院率，推荐预防

要优先于治疗，及早预测 ＨＦ恶化风险并即时干预相
应危险因素，对于改善其预后非常重要［５］。风险预测

一直以来都是指导临床决策的重要手段之一。然而，

目前鲜见针对ＣＯＰＤ合并ＨＦ患者的心衰恶化风险的
预测模型相关研究。本研究旨在构建 ＣＯＰＤ患者 ＨＦ
恶化的风险预测模型，对高风险人群做出合乎逻辑的

预测评估，以达到早期识别高危患者、改善疾病预后的

目标。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本试验是一项单中心、回顾性队列研究，研究对象
为２０１６年１月至２０２２年５月于本院就诊、既往确诊
ＣＯＰＤ首次因 ＨＦ住院的４８１例患者。取患者基线时
间作为观察开始时间，最长观察结束时间为２０２３年５月
３１日。应用计算机算法随机抽取总样本的约 ７０％
（３４５例）患者作为预测模型训练集，剩余约３０％（１３６例）
患者为测试集。本研究经陆军军医大学第一附属医院

伦理委员会批准［（Ｂ）ＫＹ２０２２１１３］。
　　纳入标准为：①年龄≥１８岁，诊断 ＣＯＰＤ，肺功能
检查见：ＦＥＶ１降低且ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜７０％（严格地吸入支

气管扩张剂后）；②合并诊断 ＨＦ，纽约心脏协会（Ｎｅｗ
ＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能Ⅱ～Ⅳ级，Ｎ末
端脑型利钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）高于临界值（根据临床实际情况
选择临界值范围），根据左心室射血分数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）区分心力衰竭类型。
排除标准为：未长期至我院就诊，不能获取真实的观察

资料，就诊记录保存不完整，或变量信息缺失超过２０％。
１．２　样本量估算与结局事件
　　基于真实世界中产生的诊疗记录，采集患者就诊
资料的最初时间时的特征信息，包含人口统计学信息、

一般情况、合并的基础疾病、血液及尿液检验、心血管

相关手术情况、心脏彩超结果、心电图结果、用药情况

等在内的共计１２９个变量。根据预测模型常用的简化
样本量估算方法———１０ｅｖｅｎｔｓｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ（１０ＥＰＶ）［６］，
即针对所需样本量的既定经验法则是确保事件发生数

为预测变量个数的１０倍。结合既往预测模型研究结
果，针对ＨＦ患者以 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和 Ｃｏｘ回归为例，模
型的预测因子数目一般为７～９个［７－９］。最终计算构建

预测模型需要的发生事件的样本量不少于９０例。
　　结局事件定义为：ＨＦ恶化（ＨＦ再住院或需要静
脉注射治疗的ＨＦ紧急就诊）或心血管（ＣＶ）死亡，以
先发生者为准。在观察结束时间前通过医疗记录、实

验室检查、影像学评估或患者自报等方式评估结局事

件的发生。中位及四分位观察时间为 ３５６（１３２，
５４６）ｄ，最长观察时间为２０６８ｄ。观察期间发生结局
事件患者２７９例（５８．０％），其中死亡患者１６例（３．３％），
满足上述样本量需求。

１．３　统计学分析与模型构建
　　研究数据分析应用 Ｒ语言软件（版本 ４．３．１）进
行。使用ｍｉｃｅ软件包中基于随机森林的多重插补算
法，对数据集中包含的缺失数据进行填补。为降低特

征维度并筛选最相关的变量，研究采用 Ｌａｓｓｏ回归算
法进行数据降维。数据降维前对连续型变量进行 Ｚ
值标准化、多分类变量创建虚拟变量等处理。使用

５折交叉验证来选择最佳的正则化参数。因研究纳入
变量较多，故在对比训练集和测试集基线时变量均衡

性时，仅观察 Ｌａｓｓｏ回归保留的变量组间差异情况。
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其中非正态分布的连续资料均以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，分
类资料以例（百分比）表示。视变量类型应用方差分

析、卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较基线特征。以双
侧的Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。
　　以训练集数据为基础，将 Ｌａｓｓｏ回归保留的变量
纳入并构建 Ｃｏｘ比例风险（Ｃｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓ，
ＣｏｘＰＨ）模型，采用赤池信息量准则（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）向后法，并根据临床实际应用情况进行
变量筛选和模型优化。以测试集数据为基础，计算模

型总体Ｃｉｎｄｅｘ、绘制模型校准曲线和接受者操作特征
（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线对模型预
测性能进行评价，使用决策曲线分析法（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评估预测模型潜在临床价值并绘制
ＤＣＡ曲线。进一步进行ＣｏｘＰＨ模型的可视化处理，模
型相应的变量取消标准化处理以便于最终列线图的使

用。根据模型计分情况计算阈值，并按照阈值划分结

局高或低风险组，并观察 ２组之间的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲
线，直观地展示不同组别之间的生存差异，使用 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验分析高、低风险组间差异情况。
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Ａ：回归系数收缩图　每条线代表１个特征变量；横坐标Ｌｏｇ（λ）表示正则化系数λ的对数；纵坐标代表各变量特征在不同参数
Ｌｏｇ（λ）下的系数值；Ｂ：Ｌａｓｓｏ回归的５折交叉验证曲线　纵坐标为偏似然偏差用于评估模型的拟合程度，并且帮助选择最佳的
正则化参数；左侧虚线对应的参数为偏似然偏差最小值时λ值的对数，此处对应的最上方数值为保留的特征变量系数的个数

图１　Ｌａｓｓｏ回归进行特征变量降维和选择过程图

２　结果

２．１　正则化数据降维和基线资料
　　Ｌａｓｓｏ回归通过添加 Ｌ１正则化项来推动部分特
征的系数变为 ０，从而实现特征降维和选择（图 １）。
最终保留了 １５个具有较大系数的变量作为最相关
的特征。

　　观察 Ｌａｓｓｏ回归保留的 １５个特征变量的基线情
况（表１），训练集和验证集基线时期变量除碱性磷
酸酶外，组间均无明显差异，提示研究样本分组后数

据均衡。

表１　数据集患者基线情况 ［例（％），Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
变量 训练集（ｎ＝３４５） 测试集（ｎ＝１３６） Ｐ值

随访期间结局事件 ２０３（５８．８） ７６（５５．９） ０．６２５
年龄／岁 ８０（７３，８６） ７９（７３，８３） ０．２２７
β受体阻滞剂 ０．１４８
　否 ２２３（６４．６） ９８（７２．１）
　是 １２２（３５．４） ３８（２７．９）
利尿剂 ０．４５３
　未服用 ２１５（６２．３） ８４（６１．８）
　袢利尿剂 １０２（２９．６） ４５（３３．１）
　噻嗪类利尿剂 ２８（８．１） ７（５．１）
心电图提示ＬＶＨ ０．８５４
　无 ３２３（９３．６） １２６（９２．６）
　有 ２２（６．４） １０（７．４）
心脏彩超提示左室增大 ０．５１９
　否 ２４３（７０．４） ９１（６６．９）
　是 １０２（２９．６） ４５（３３．１）
肺部感染 ０．４２６
　否 ８５（２４．６） ３９（２８．７）
　是 ２６０（７５．４） ９７（７１．３） ０．４２６
中或重度贫血 ０．４７０
　否 ２９５（８５．５） １１２（８２．４）
　是 ５０（１４．５） ２４（１７．６）
ＣＩＥＤ ０．８５６
　ＣＲＴ ４（１．１６） ２（１．４７）
　ＤＤＤ ６（１．７４） ３（２．２１）
　ＶＶＩ ４（１．１６） ０（０．００）
　临时起搏器 ８（２．３２） ３（２．２１）
心脏射频消融术 ０．３５８
　否 ３４２（９９．１） １３３（９７．８）
　是 ３（０．９） ３（２．２）
ＰＬＴ／（１０９／Ｌ） １７０（１３３，２１７） １７４（１２９，２１７） ０．８３１
Ｈｃｔ／％ ３８．０（３２．９，４１．８）３８．８（３３．９，４２．４） ０．３８０
ＰＬＣＲ／％ ３４．６（２８．３，４２．４）３５．２（２９．０，４３．４） ０．３４１
ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ２６．６（２０．７，３７．０）２６．２（２０．２，３３．３） ０．３８９
ＡＬＰ／（Ｕ／Ｌ） ８９．０（７１．０，１１１．０）８２．５（６８．２，９６．２）　０．０１１

ＬＶＥＦ／％ ５４（４６，６２） ５７（４８，６２） ０．３６２

：差异具有统计学意义；ＬＶＨ：左心室肥厚（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ）；ＣＲＴ：心 脏 再 同 步 化 治 疗 （ｃａｒｄｉａｃ
ｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ）；Ｈｃｔ：血细胞比容测定（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ）；
ＰＬＣＲ：大血小板比例（ｐｌａｔｅｌｅｔｌａｒｇｅｃｅｌｌｒａｔｉｏ）
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２．２　ＣｏｘＰＨ模型构建与列线图绘制
　　模型根据ＡＩＣ向后法纳入１０个变量，包括：使用
β受体阻滞剂、利尿剂情况，诊断肺部感染、中度或重
度贫血，心电图左室肥厚、彩超左室增大表现，心脏植

入式电子装置（ｃａｒｄｉａｃｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｄｅｖｉｃｅ，
ＣＩＥＤ），血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ），天冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和左室射血
分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。其对应

模型参数如表２。此时的模型命名为模型１，计算其总
Ｃｉｎｄｅｘ为０．７２０。为简化模型进一步选择最显著的
４个变量（Ｐ＜０．０１）拟合 ＣｏｘＰＨ模型命名为模型２，计
算其总Ｃｉｎｄｅｘ为０．６９４。
　　本研究结合上述４个预测变量构建模型绘制列线
图（图２）。通过读取每个预测因子的刻度值，并将其
累加到总体预测得分上，可以在列线图上找到对应的

总体预测概率。

表２　ＣｏｘＰＨ模型变量相关参数表

模型１ 模型２
变量

ＯＲ ＳＥ Ｐ值 ＯＲ ＳＥ Ｐ值

β受体阻滞剂 ０．７７ ０．１６ ０．１０４ － － －

利尿剂：

袢利尿剂 ０．５５ ０．１８ ＜０．００１ ０．４８ ０．１８ ＜０．００１

噻嗪类利尿剂 ０．６５ ０．２６ ０．０９８ ０．７０ ０．２５ ０．１６０
心电图提示ＬＶＨ ０．４３ ０．４１ ０．０３７ － － －

心脏彩超提示左室增大 ０．６３ ０．１９ ０．０１５ － － －

肺部感染 ２．７８ ０．２３ ＜０．００１ ２．９６ ０．２２ ＜０．００１

中或重度贫血 １．７３ ０．１９ ０．００４ １．７９ ０．１９ ０．００２

ＣＩＥＤ：
ＣＲＴ １．１７ ０．７５ ０．８３７ － － －

ＤＤＤ ０．８８ ０．５１ ０．７９９ － － －

ＶＶＩ ０．３３ ０．６０ ０．０６３ － － －

临时起搏器 ＜０．０１ ２１７０ ０．９９４ － － －

ＰＬＴ １．００ ＜０．０１　 ０．１１７ － － －

ＡＳＴ １．００ ＜０．０１　 ０．２３１ － － －

ＬＶＥＦ ０．９６ ０．０１ ＜０．００１ ０．９７ ０．０１ ＜０．００１

：差异具有统计学意义
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年内结局概率

在实际使用时读取患者的临床诊疗资料中对应的模型协变量信息，根据图中所处点对应的单项分值计算模型总评分，评分越

高表明临床结局事件发生的可能性越高

图２　ＣＯＰＤ合并ＨＦ患者０．５、１年和２年心衰恶化风险列线图
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Ａ：不同时间点对应的模型校准曲线　虚线表示理想的预测模型；红色实线表示观察到的模型；Ｂ：不同时间点对应的ＲＯＣ曲线

图３　不同时间模型预测的校准曲线和ＲＯＣ曲线
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图４　不同时间节点的模型预测ＤＣＡ曲线

２．３　预测性能评价
　　基于测试集数据绘制模型 ２的校准曲线和 ＲＯＣ
曲线（图３），用以评价模型预测性能。在０．５、１、２年
内，校准曲线预测值与实际值拟合情况较好，３个时间
点ＡＵＣ分别为０．６９９、０．７４２和０．６６２，即模型能够良
好地预测测试集样本的结局事件。

２．４　模型效用评价
　　基于测试集样本绘制ＤＣＡ曲线分析显示（图４），

本研究构建的预测模型分别在０．５、１、２年时在不同的
风险阈值范围内表现出较高的临床效用。且在预测

２年生存率时模型的净收益更高，根据 ＤＣＡ曲线的形
态，当阈概率在０．３～０．８时，模型具有更高净临床效
益。且通过对比模型１和２的净收益情况，发现精简
后（保留４个变量）的模型性能并无明显减低。表明
研究构建的预测模型２在该阈值范围内能够提供最佳
的患者管理决策支持。
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从左至右分别使用训练集、测试集及全部集作为样本基础；下方风险表含义为在对应时间点，仍然处于观察状态的个体数量

（在观察人数）

图５　高、低风险组患者ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

　　进一步计算得到的列线图评分的截断值（Ｃｕｔｏｆｆ）
为１５１分（保留整数位），根据截断值将患者分为高风
险组（≥１５１分）和低风险组（＜１５１分），绘制 ２组间
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线（图５），直观展示不同组别间生存差
异。Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果提示高、低风险组的生存率存
在显著差异（Ｐ＜０．００１）。表明本研究构建的模型能够
有效地区分出不同风险组别，并对患者的生存预后

（即不发生复合终点事件）进行准确预测。

３　讨论

　　从流行病学的角度来看，ＣＯＰＤ患者特别容易合
并ＨＦ。事实上，中度ＣＯＰＤ患者因心衰导致的死亡率
高于因呼吸衰竭相关的死亡率。然而，在当前的临床

研究背景下，积极治疗同时患有 ＣＯＰＤ和 ＨＦ的患者
是否能够带来真正的生存益处仍未得到明确的答

案［１０］。通过预测模型有效预测 ＣＯＰＤ合并 ＨＦ患者
心衰恶化的风险，并对相关风险因素进行积极干预，是

当前医疗情况下有效的手段之一［５］。然而，这两种疾

病通常具有重叠的症状和相似的临床进程，同时拥有

相近的错综复杂的影响因素。目前并没有针对合并

ＣＯＰＤ和ＨＦ患者的、能够提供准确的预后信息的预测
模型。本研究基于真实世界数据，根据临床实践中产

生的常见诊疗资料，纳入大量预测变量，通过合理的统

计学算法，建立了一个准确、方便的列线图预测模型。

　　模型最终保留的４个重要变量（ＬＶＥＦ、肺部感染、
中重度贫血及利尿剂使用情况）具有良好的临床可解

释性，且考虑应当被重点关注或干预。当前医疗背景

下，ＨＦ被定义为一种临床综合征，其症状和体征由结

构和功能性心脏异常引起，并由升高的 ＢＮＰ水平和
（或）肺或全身充血的客观证据证实［１１］。在心力衰竭

的诊断和预测中，ＬＶＥＦ常被用来衡量心脏功能的受
损程度和心衰的预后，且始终作为 ＨＦ患者管理的基
础［１２］。肺部感染是心力衰竭和降低射血分数导致住

院的常见原因，反复感染是导致再住院的重要原

因［１３］。与感染反应相关的急性全身炎症可直接抑制

心肌功能，并改变氧需求和供应的微妙平衡［１４］，以及

可能导致心肌的机械、电和血管舒缩功能障碍［３］。贫

血在 ＨＦ患者中常见，在病情稳定患者中约占
３０％［１５］。贫血可增加心肌负荷以补偿组织氧输送减
少并恶化不利的心脏重构，并且与更差的长期结局相

关［１６］。以上文献支持本研究中的相应的结果。此外，

尽管利尿剂在抗心衰治疗中并非基石药物，但在临床

实践中，利尿剂被广泛用于减轻液体潴留和心脏负荷，

以改善心衰症状［１７］，在ＣＯＰＤ和心力衰竭合并症的管
理中利尿剂也是常用的药物之一［１８］。在本研究中，基

线时期未使用利尿剂者对应的心衰恶化风险更高，分

析其原因，还可能因为出现全心衰竭后，相应的左心、

右心衰竭症状反而减轻。即在这些未使用利尿剂的患

者中，可能存在全心衰竭患者，因而其预后相对更差。

提示临床医生在评估心力衰竭情况以及考虑利尿剂使

用时不应忽略这种情况。

　　本研究也发现了一个矛盾结果。已知 ＬＶＨ的发
展与左心室舒张功能障碍相关，而持续或进展的舒张

功能障碍是老年人 ＨＦ的危险因素［１９］。用左心室质

量指数升高所证实的 ＬＶＨ，与 ＣＯＰＤ患者死亡风险显
著增加相关［２０］。本研究中心电图上 ＬＶＨ表现，是
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ＣＯＰＤ合并ＨＦ心衰恶化的保护因素，这与以往的观点
不符。分析原因可能在于：①ＣＯＰＤ患者 ＬＶＨ可能是
一种代偿或适应性机制［２１］，相比于发生扩张型心室重

构的ＨＦ患者，ＬＶＨ可能预示着左心功能储备相对更
好。②心电图作为一种测量方法，其检测ＬＶＨ的敏感
性低于超声心动图，因此可能会导致心电图上显示的

ＬＶＨ与实际情况不一致。
　　在评价模型预测性能结果中，校准曲线显示本研
究所构建的列线图预测在０．５、１、２年总生存率（未发
生复合终点事件率）与实际值相当一致。ＤＣＡ曲线显
示模型即便简化为只有４个预测变量仍然具有优异的
临床使用获益。最后根据模型评分截断值分组，进行

了模型应用，结果提示模型可以良好地区分训练集、验

证集或全部数据集样本的结局风险。但研究仍存在一

定的局限性：数据来源于单中心，模型采用内部验证，

样本量小，有必要扩大样本量并采取外部验证进一步

优化模型。由于基线时期的肺功能指标存在较多缺失

值，相应特征变量没有被用于模型开发。本研究删除

了变量信息缺失超过２０％以上的患者，可能会对研究
结果产生影响，如删除缺失数据较多的患者可能导致

样本的选择偏倚，导致研究结果的外部有效性受到限

制；删除缺失数据较多的患者可能导致对研究结果的

偏误，造成模型变量与结局关联程度的错误估计。此

外，ＣｏｘＰＨ模型在时间上假设风险呈等比例变化，但
实际世界中风险往往不满足这个假设，需考虑进一步

开发基于随机生存森林或ＸＧＢｏｏｓｔ算法的生存模型。
　　综上所述，本研究构建了用以预测ＣＯＰＤ合并ＨＦ
患者心衰恶化风险的模型，该模型在不同观测时间点

上表现出良好的预测准确性，且在临床上合理的风险

阈值范围内应用本模型可能产生正的净收益，可为临

床医师提供有益的指导。
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