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　　[摘要]　目的:构建老年绝经女性人群发生冠心病(CHD)的预测模型,并对列线图的预测效率进行验证。
方法:回顾性分析2018年3月—2019年2月在安徽省某三级甲等医院心内科就诊并接受冠状动脉(冠脉)造影的

639例老年绝经女性的临床资料,根据冠脉造影结果将其分为CHD组(439例)和对照组(200例),同时将研究对

象依据7∶3的比例随机分为建模组(447例)和验证组(192例)。在建模组人群中采用多因素回归分析筛选出老

年绝经女性人群发生CHD的独立影响因素、构建个性化的列线图模型,并在验证组人群中对模型的预测效率和

适用性进行外部验证。结果:建模组人群的多因素logistic回归分析结果表明,每日睡眠时长(OR=0.674,95%
CI:0.546~0.833)是老年绝经女性人群发生 CHD的独立保护因素(P<0.05),而生育个数(OR=1.798,95%
CI:1.391~2.325)、超敏 C反应蛋白水平(OR=1.572,95%CI:1.381~1.789)及餐后2h血糖(OR=1.197,

95%CI:1.097~1.305)为老年绝经女性人群发生CHD的独立危险因素(P<0.05)。利用上述指标构建列线图

预测模型,列线图模型的 ROC曲线下面积在建模组及验证中分别为0.815(95%CI:0.773~0.857)、0.823(95%
CI:0.755~0.890),建模组及验证组人群中的校准曲线均提示列线图的预测概率与实际发生频率之间具有较好

的一致性。临床决策分析曲线提示,当老年绝经女性人群发生CHD的阈值概率处于0.18~0.94时,采用列线图

的临床净获益水平最高。结论:老年绝经女性人群发生CHD的列线图预测模型预测能力和适用能力较好,可用

于筛查此类人群的CHD发生风险。
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Abstract　Objective:Toconstructapredictionmodelforcoronaryheartdisease(CHD)inelderlypostmeno-
pausalwomen,andtoverifythepredictionefficiencyofnomogram.Methods:Therewere639elderlypostmeno-
pausalwomenwhoreceivedcoronaryangiographyretrospectivelyinthisstudy.Accordingtotheresultsofcoro-
naryangiography,theyweredividedintoCHDgroup(439cases)andcontrolgroup(200cases),andthesubjects
wererandomlydividedintomodelinggroup(447cases)andvalidationgroup(192cases)accordingtothesplitratio
of7∶3.Multivariateregressionanalysiswasusedinthemodelinggrouptoscreenouttheindependentinfluencing
factorsofCHD,andapersonalizednomogrammodelwasconstructed,andthepredictionefficiencyandapplicabil-
ityofthemodelwereexternallyverifiedinthevalidationgroup.Results:Themultivariatelogisticregressionanal-
ysisofthemodelinggroupshowedthatdailysleepduration(OR=0.674,95%CI:0.546-0.833)wasaninde-
pendentprotectivefactorfortheoccurrenceofCHDinelderlymenopausalwomen(P<0.05),whileNumberof
childrenborn(OR=1.798,95%CI:1.391-2.325),levelofhigh-sensitivityC-reactiveprotein(OR=1.572,

95%CI:1.381-1.789)and2-hpostprandialbloodglucose(OR=1.197,95%CI:1.097-1.305)wereinde-
pendentriskfactorsforCHDinelderlypostmenopausalwomen(P<0.05).Usingtheaboveindicatorstobuilda
nomogrampredictionmodel,theareaundertheROCcurveofthenomogram modelwas0.815(95%CI:0.773-
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0.857)and0.823(95%CI:0.755-0.890)inthemodelinggroupandthevalidationgroup,respectively.Thecal-
ibrationcurvesinboththemodelinggroupandthevalidationgroupindicatedthatthepredictedprobabilityofthe
nomogramwasingoodagreementwiththeactualfrequencyofoccurrence.Theclinicaldecisionanalysiscurve
suggeststhatwhenthethresholdprobabilityofcoronaryheartdiseaseinelderlypostmenopausalwomenisbe-
tween0.18and0.94,thelevelofnetclinicalbenefitofusingnomogramisthehighest.Conclusion:Thenomo-
grampredictionmodelofCHDinelderlypostmenopausalwomenhasgoodpredictiveabilityandapplicability,and
canbeusedtoscreentheriskofCHDinthispopulation.
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　　心血管疾病是当前威胁人类健康的重要疾病,
其中冠心病(coronaryheartdisease,CHD)是临床

上常见的心血管疾病类型之一[1]。近年来,我国女

性CHD发生率不断提高,其病死率也相对增加,
使得女性群体所面临的疾病危害扩大[2]。CHD的

主要危险因素在女性人群中具有特异性,与男性不

同[3]。另因女性进入绝经期后,体内雌激素水平下

降,CHD 的 发 病 率 明 显 提 升[4],为 此 老 年 女 性

CHD的临床早期预防应给予重视及关注。目前国

内女性CHD发病方面的研究多集中于探讨相关

的危险因素[5-8],以老年绝经后女性人群作为研究

群体的研究较 少[9],尚 未 有 整 合 老 年 绝 经 女 性

CHD发生风险的预测模型方面的研究报道。基于

此,本研究旨在探讨建立老年绝经女性人群发生

CHD的预测模型,为早期临床干预提供参考。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性分析心内科就诊的639例老年绝经女性

的临床资料,所有研究对象均为2018年3月—2019
年2月于心内科住院并接受冠状动脉(冠脉)造影检

查。纳入标准:年龄60岁及以上;处于绝经状态;女
性人群;能配合调査,并提供既往相关病史资料者。
本 研 究 已 通 过 中 国 临 床 试 验 中 心 注 册 (No:
ChiCTR2100042295)。

排除标准:合并扩张型心肌病、心力衰竭者;活
动性肝病及肾病者;存在感染性疾病者;资料不完

整者;拒绝配合调查。
1.2　病史资料

入院时由医生通过问询的方式收集并记录,包
括:①人口学信息:包括年龄、文化程度、生育史、绝
经状况等;②行为生活方式:包括是否饮酒、是否吸

烟、每日睡眠时间等;③既往病史:包括家族史、高
脂血症史、糖尿病史等。
1.3　体格检查

包括患者入院时身高、体重、心率、血压的测

量。根 据 公 式 体 重/身 高2 计 算 患 者 体 质 指 数

(BMI)。
1.4　实验室检查

包括血生化指标、血脂、血常规指标、甲状腺功

能、糖代谢指标共计5大类,其中包括总胆红素

(TBIL)、直接胆红素、间接胆红素、血清总蛋白

(TP)、血清白蛋白(ALB)、血清球蛋白(GLO)、血
CO2、促甲状腺素(TSH)、随机血糖、餐后2h血

糖、空腹血糖等,见表1。
1.5　CHD诊断标准

参照美国心脏协会(AHA)的标准,冠脉造影

检查中患者的主要冠脉狭窄>50%且累及任意1
支即可诊断为CHD。所有患者的冠脉造影均为由

心内科有介入资质的医师在患者住院期间操作

完成。
1.6　统计学处理

采用Stata15.0统计软件和 R软件(R3.6.1)

进行数据分析。采用 ■X±S、M(P25,P75)、例(%)
进行一般资料的描述,两组间资料比较采用独立样

本t检验、Mann-Whitney秩和检验、卡方检验或

Fisher精确概率法。运用多因素logistic回归分析

筛选独立影响因素,采用 R软件中的“rms”包建立

列线图,采用 ROC曲线下面积(AUC)、决策分析

曲 线 (decisioncurveanalysis,DCA)、Hosmer-
Leweshow偏差性检验和校准曲线分别评价列线

图模型的预测区分度、临床适用性及校准度。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　建模组及验证组临床资料的描述性分析

根据冠状动脉造影的结果,将研究对象分为

CHD组(439例)及对照组(200例)。采用7∶3的

比例将研究对象随机分为建模组(447例)和验证

组(192例)。建模组和验证组患者的临床资料比

较,差异均无统计学意义(P<0.05),提示具备同

质性,见表1。
2.2　建模组人群CHD发生情况的单因素分析

由表2的单因素分析结果可知,建模组人群中

文化程度、生育个数、合并高血压、合并糖尿病、
TG、HDL-C、HbA1c、餐后2h血糖、空腹血糖、随
机血糖、血钠、胱抑素、ALB、hs-CRP、PLT、Hb、
NLR、白细胞计数、舒张压、每日睡眠时长及年龄这

21个变量在发生冠心病组和未发生冠心病组两组

间的分布差异具有统计学意义(P<0.05)。
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表1　建模组及验证组临床资料比较

Table1　Generaldata 例(%),M(P25,P75),■X±S
项目 总计(639例) 建模组(447例) 验证组(192例) 统计量 P
冠心病 439(68.70) 302(67.56) 137(71.35) 0.898 0.343
文化程度 1.522 0.467
　初中及以下 556(87.01) 393(87.92) 163(84.90)
　高中及中专 58(9.08) 39(8.72) 19(9.90)
　大专及以上 25(3.91) 15(3.36) 10(5.21)
生育个数 0.915 0.822
　1人 112(17.53) 78(17.45) 34(17.71)
　2人 294(46.01) 205(45.86) 89(46.35)
　3人 109(17.06) 80(17.90) 29(15.10)
　4人 124(19.41) 84(18.79) 40(20.83)
吸烟 2(0.31) 0(0) 2(1.04) - 0.090
饮酒 1(0.16) 1(0.22) 0(0) - 1.000
家族史 4(0.63) 3(0.67) 1(0.52) 0.049 0.825
脑血管病史 136(21.28) 95(21.25) 41(21.35) 0.001 0.977
高血压 447(69.95) 308(68.90) 139(72.40) 0.779 0.377
糖尿病 193(30.20) 136(30.43) 57(29.69) 0.035 0.852
高脂血症 197(30.83) 138(30.87) 59(30.73) 0.001 0.971
TSH/(μIU·mL-1) 2.42(1.54,3.83) 2.47(1.58,3.83) 2.29(1.50,3.84) 0.755 0.450
FT4/(ng·dL-1) 12.67(11.50,13.91) 12.78(11.51,13.98) 12.51(11.50,13.81) 0.810 0.418
FT3/(pg·mL-1) 4.50(4.00,4.97) 4.50(4.01,4.97) 4.50(3.96,5.01) -0.364 0.716
VLDL-C/(mmol·L-1) 1.06(0.87,1.31) 1.06(0.88,1.32) 1.05(0.85,1.29) 0.638 0.524
LDL-C/(mmol·L-1) 2.21(1.72,2.70) 2.20(1.70,2.64) 2.23(1.75,2.85) -1.037 0.300
HDL-C/(mmol·L-1) 1.01(0.87,1.19) 1.03(0.89,1.19) 0.98(0.83,1.19) 1.928 0.054
TG/(mmol·L-1) 1.50(1.14,2.02) 1.48(1.15,1.99) 1.54(1.14,2.02) -0.751 0.453
TC/(mmol·L-1) 4.31(3.67,5.02) 4.31(3.66,4.99) 4.34(3.69,5.06) -0.686 0.493
HbA1c/% 6.00(5.70,6.80) 6.00(5.70,6.73) 6.00(5.60,7.10) -0.203 0.839
餐后2h血糖/(mmol·L-1) 7.90(7.00,10.84) 7.90(7.07,10.59) 7.80(6.88,11.49) 0.350 0.726
空腹血糖/(mmol·L-1) 5.21(4.67,6.12) 5.19(4.67,6.09) 5.22(4.66,6.34) -0.024 0.981
随机血糖/(mmol·L-1) 6.73(5.46,9.04) 6.78(5.44,9.00) 6.59(5.50,9.40) -0.026 0.979
血钙/(mmol·L-1) 2.20(2.11,2.31) 2.20(2.11,2.30) 2.20(2.12,2.32) -0.066 0.948
血氯/(mmol·L-1) 106.00(104.00,108.00) 106.00(104.00,108.00) 106.00(104.00,108.00) -0.846 0.395
血钠/(mmol·L-1) 141.00(139.00,142.00) 141.00(139.00,142.00) 141.00(139.00,142.00) -0.907 0.361
血钾/(mmol·L-1) 3.83(3.60,4.08) 3.83(3.61,4.07) 3.81(3.59,4.08) 0.452 0.651
血CO2/mmHg 24.49±3.04 24.48±3.11 24.52±2.87 -0.166 0.868
胱抑素/(mg·L-1) 0.91(0.80,1.09) 0.92(0.81,1.09) 0.90(0.78,1.08) 1.457 0.145
尿酸/(μmol·L-1) 305.00(250.00,367.00) 302.00(252.00,368.00) 312.00(246.00,364.00) 0.291 0.771
肌酐/(μmol·L-1) 62.00(53.00,76.00) 61.50(52.00,76.00) 62.00(54.00,75.00) -0.393 0.695
尿素氮/(mmol·L-1) 6.32(5.14,8.00) 6.34(5.11,8.01) 6.29(5.20,7.90) 0.528 0.598
GLO/(g·L-1) 25.40(22.80,28.90) 25.40(22.90,28.70) 25.50(22.70,29.00) -0.142 0.888
ALB/(g·L-1) 43.60(40.60,45.90) 43.70(40.60,46.20) 43.20(40.30,45.50) 1.496 0.135
TP/(g·L-1) 69.00(65.00,72.90) 69.00(65.00,73.00) 69.00(65.00,72.60) 0.799 0.425
间接胆红素/(μmol·L-1) 6.30(4.60,8.70) 6.20(4.60,8.50) 6.40(4.90,8.90) -0.872 0.383
直接胆红素/(μmol·L-1) 2.90(2.10,4.00) 2.80(2.10,3.80) 3.00(2.20,4.30) -1.248 0.212
TBIL/(μmol·L-1) 9.30(7.00,12.60) 9.10(6.90,12.50) 9.50(7.30,13.10) -1.002 0.316
AST/(U·L-1) 20.00(16.00,27.00) 20.00(16.00,27.00) 20.00(17.00,25.00) 0.616 0.538
ALT/(U·L-1) 17.00(13.00,24.00) 17.00(13.00,25.00) 18.00(14.00,23.00) -0.303 0.762
hs-CRP/(mg·L-1) 2.80(1.03,5.00) 2.86(0.98,5.00) 2.70(1.10,5.00) 0.519 0.597
PLT/(×109·L-1) 193.00(156.00,227.00) 191.00(155.00,227.00) 197.00(162.00,227.00) -0.829 0.407
Hb/(g·L-1) 120.00(111.00,127.00) 120.00(111.00,128.00) 120.00(111.00,126.00) 0.311 0.756
RBC/(×1012·L-1) 3.90(3.65,4.19) 3.92(3.66,4.19) 3.87(3.65,4.18) 0.550 0.583
NLR 2.20(1.64,2.95) 2.23(1.64,3.00) 2.10(1.65,2.74) 1.205 0.228
白细胞/(×109·L-1) 6.13(5.21,7.53) 6.07(5.21,7.37) 6.24(5.25,7.74) -1.188 0.235
脉压差/mmHg 58.00(48.00,68.00) 58.00(49.00,69.00) 55.00(47.00,66.00) 1.831 0.067
舒张压/mmHg 76.00(70.00,84.00) 76.00(69.00,83.00) 76.00(70.00,85.00) -1.291 0.196
收缩压/mmHg 135.00(124.00,146.00) 136.00(125.00,145.00) 134.00(123.00,146.00) 0.434 0.664
心率/(次·min-1) 72.00(67.00,80.00) 72.00(68.00,79.00) 74.00(66.00,80.00) -0.612 0.540
每日睡眠时长/h 6.00(6.00,7.00) 6.00(6.00,7.00) 6.00(6.00,7.00) 0.991 0.297
BMI/(kg·m-2) 24.49(22.67,26.67) 24.61(22.89,26.67) 24.34(22.60,26.64) 1.061 0.289
年龄/岁 68.00(65.00,74.00) 69.00(65.00,74.00) 68.00(64.00,74.00) 0.806 0.420
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表2　建模组人群CHD发生的单因素分析结果

Table2　UnivariateanalysisresultsofCHDinthemodelinggroup
例(%),M(P25,P75),■X±S

项目 总计(447例) 未发生CHD(145例) 发生CHD(302例) 统计量 P
文化程度 8.996 0.011
　初中及以下 393(87.92) 119(82.07) 274(90.73)
　高中及中专 39(8.72) 21(14.48) 18(5.96)
　大专及以上 15(3.36) 5(3.45) 10(3.31)
生育个数 39.360 <0.001
　1人 78(17.45) 37(25.52) 41(13.58)
　2人 205(45.86) 84(57.93) 121(40.07)
　3人 80(17.90) 9(6.21) 71(23.51)
　4人 84(18.79) 15(10.34) 69(22.85)
吸烟 0(0) 0(0) 0(0) - 1.000
饮酒 1(0.22) 0(0) 1(0.33) - 1.000
家族史 3(0.67) 1(0.69) 2(0.66) 0.001 0.973
脑血管病史 95(21.25) 23(15.86) 72(23.84) 3.727 0.054
高血压 308(68.90) 90(62.07) 218(72.19) 4.679a 0.031
糖尿病 136(30.43) 22(15.17) 114(37.75) 23.587 <0.001
高脂血症 138(30.87) 40(27.59) 98(32.45) 1.086 0.297
TSH/(μIU·mL-1) 2.47(1.58,3.83) 2.53(1.50,4.04) 2.46(1.62,3.65) 0.290 0.772
FT4/(ng·dL-1) 12.78(11.51,13.98) 12.83(11.70,14.04) 12.66(11.41,13.94) 0.522 0.602
FT3/(pg·mL-1) 4.50(4.01,4.97) 4.54(4.09,5.06) 4.48(3.99,4.86) 1.501 0.133
VLDL-C/(mmol·L-1) 1.06(0.88,1.32) 1.05(0.87,1.30) 1.07(0.88,1.33) -1.053 0.292
LDL-C/(mmol·L-1) 2.20(1.70,2.64) 2.24(1.60,2.71) 2.19(1.75,2.62) 0.192 0.848
HDL-C/(mmol·L-1) 1.03(0.89,1.19) 1.07(0.93,1.22) 1.01(0.87,1.17) 2.453 0.014
TG/(mmol·L-1) 1.48(1.15,1.99) 1.35(0.97,1.76) 1.57(1.18,2.11) -3.317 <0.001
TC/(mmol·L-1) 4.31(3.66,4.99) 4.32(3.54,5.18) 4.30(3.71,4.90) 0.167 0.868
HbA1c/% 6.00(5.70,6.73) 5.80(5.50,6.20) 6.20(5.80,7.10) -6.619 <0.001
餐后2h血糖/(mmol·L-1) 7.90(7.07,10.59) 7.24(6.80,8.35) 8.60(7.60,12.13) -6.736 <0.001
空腹血糖/(mmol·L-1) 5.19(4.67,6.09) 5.06(4.60,5.61) 5.31(4.69,6.33) -2.679 0.007
随机血糖/(mmol·L-1) 6.78(5.44,9.00) 6.35(5.33,7.89) 6.97(5.48,9.52) -2.504 0.012
血钙/(mmol·L-1) 2.20(2.11,2.30) 2.21(2.12,2.33) 2.20(2.10,2.30) 1.096 0.273
血氯/(mmol·L-1) 106.00(104.00,108.00) 106.00(104.00,108.00) 106.00(103.00,108.00) 0.797 0.423
血钠/(mmol·L-1) 141.00(139.00,142.00) 141.00(140.00,142.00) 141.00(139.00,142.00) 2.375 0.017
血钾/(mmol·L-1) 3.83(3.61,4.07) 3.80(3.54,4.04) 3.86(3.64,4.10) -1.595 0.111
血CO2/mmHg 24.48±3.11 24.64±3.19 24.40±3.07 0.778 0.437
胱抑素/(mg·L-1) 0.92(0.81,1.09) 0.89(0.79,1.03) 0.94(0.82,1.12) -1.980 0.048
尿酸/(μmol·L-1) 302.00(252.00,368.00) 299.00(243.00,363.00) 310.00(256.00,373.00) -1.125 0.261
肌酐/(μmol·L-1) 61.50(52.00,76.00) 60.00(53.00,74.00) 62.00(52.00,76.00) -0.617 0.537
尿素氮/(mmol·L-1) 6.34(5.11,8.01) 6.39(5.16,7.81) 6.30(5.09,8.15) 0.016 0.988
GLO/(g·L-1) 25.40(22.90,28.70) 25.60(22.20,28.90) 25.30(23.00,28.60) -0.604 0.546
ALB/(g·L-1) 43.70(40.60,46.20) 44.80(41.10,46.50) 43.30(40.50,45.90) 2.013 0.044
TP/(g·L-1) 69.15±6.05 69.39±6.13 69.04±6.00 0.574 0.566
间接胆红素/(μmol·L-1) 6.20(4.60,8.50) 6.40(4.60,9.20) 6.20(4.50,8.30) 1.095 0.274
直接胆红素/(μmol·L-1) 2.80(2.10,3.80) 2.70(2.00,4.00) 2.90(2.10,3.80) -0.132 0.895
TBIL/(μmol·L-1) 9.10(6.90,12.50) 9.10(6.70,14.00) 9.10(6.90,11.90) 0.488 0.626
AST/(U·L-1) 20.00(16.00,27.00) 20.00(16.00,26.00) 20.00(17.00,28.00) -0.840 0.401
ALT/(U·L-1) 17.00(13.00,25.00) 17.00(12.00,22.00) 17.00(13.00,28.00) -1.177 0.239
hs-CRP/(mg·L-1) 2.86(0.98,5.00) 1.03(0.45,3.20) 4.15(1.76,5.00) -8.173 <0.001
PLT/(×109·L-1) 191.00(155.00,227.00) 176.00(148.00,209.00) 196.00(162.00,237.00) -3.857 <0.001
Hb/(g·L-1) 120.00(111.00,128.00) 121.00(115.00,129.00) 119.00(110.00,126.00) 2.125 0.034
RBC/(×1012·L-1) 3.92(3.66,4.19) 3.96(3.72,4.20) 3.89(3.61,4.19) 1.490 0.136
NLR 2.23(1.64,3.00) 2.03(1.53,2.75) 2.32(1.72,3.21) -3.096 0.002
白细胞计数/(×109·L-1) 6.07(5.21,7.37) 5.90(4.92,6.85) 6.13(5.35,7.69) -2.809 0.005
脉压差/mmHg 58.84±14.68 58.01±15.08 59.24±14.47 -0.829 0.408
舒张压/mmHg 76.00(69.00,83.00) 78.00(70.00,86.00) 75.00(68.00,82.00) 2.167 0.030
收缩压/mmHg 136.00(125.00,145.00) 135.00(125.00,146.00) 136.00(125.00,145.00) 0.345 0.730
心率/(次·min-1) 72.00(68.00,79.00) 73.00(68.00,80.00) 72.00(67.00,79.00) 0.611 0.541
每日睡眠时长/h 6.00(6.00,7.00) 7.00(6.00,8.00) 6.00(6.00,7.00) 4.430 <0.001
BMI/(kg·m-2) 24.61(22.89,26.67) 25.00(22.67,26.71) 24.44(22.89,26.67) 0.786 0.432
年龄/岁 69.00(65.00,74.00) 68.00(64.00,73.00) 69.00(65.00,75.00) -1.985 0.047
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2.3　CHD发生风险的特征变量选择

考虑到建模组人群单因素分析初步筛选出P
<0.05的指标较多,采用最小绝对收缩与选择算

子(leastabsoluteshrinkageandselectionopera-
tor,LASSO)回归法对特征变量进行进一步筛查。

由LASSO回归分析结果可知,10折交叉验证误差

最小时的 Lambda值为0.020,此时对应的非零回

归系数指标包括 hs-CRP、生育个数、每日睡眠时

长、餐后2h血糖、HbA1c、PLT、舒张压、TG、合并

糖尿病、HDL-C、NLR及 Hb共计12个,见图1。

a:LASSO回归分析的路径系数图;b:LASSO回归分析的交叉验证图。
图1　CHD发生风险特征变量选择的LASSO回归分析

Figure1　LASSOregressionanalysisofvariableselectionofCHDrisk

2.4　建模组老年绝经女性人群 CHD发生的多因

素logistic回归分析

在建模组中,将 CHD 发生情况作为因变量

(发生=1,未发生=0),将 LASSO 回归筛选出的

特征变量作为自变量构建多因素logistic回归模

型,模 型 的 变 量 筛 选 方 式 采 用 后 退 法 (α剔除 =

0.05)。结果表明,每日睡眠时长是老年绝经女性

人群发生CHD的独立保护因素(P<0.05),而生

育个数、hs-CRP及餐后2h血糖为老年绝经女性

人群发生CHD的独立危险因素(P<0.05),详见

表3。

表3　Logistic回归分析老年绝经女性发生CHD的影响因素

Table3　LogisticregressionanalyzedtheinfluencingfactorsofCHDinelderlypostmenopausalwomen

变量 偏回归系数 标准误 Z P OR OR 的95%CI
常量 -0.885 0.823 -1.080 0.282 0.413 0.082~2.071
生育个数 0.587 0.131 4.470 <0.001 1.798 1.391~2.325
每日睡眠时长 -0.394 0.108 -3.660 <0.001 0.674 0.546~0.833
hs-CRP 0.452 0.066 6.850 <0.001 1.572 1.381~1.789
餐后2h血糖 0.180 0.044 4.060 <0.001 1.197 1.097~1.305

2.5　列线图预测模型的构建

根据表3中各指标的回归系数大小,在建模组

人群中建立老年绝经女性发生 CHD 的列线图预

测模型,见图2。
2.6　列线图模型的适用性分析

构建 CHD 发生风险列线图模型的 DCA 曲

线。由DCA曲线(图3)可知,当老年绝经女性人

群CHD的发生阈值概率处于0.18~0.94时,采用

列线图的临床净获益水平最高,提示列线图的适用

性较好。

图2　建模组老年绝经女性人群CHD发生风险的列线

图预测模型

Figure2　NomogrampredictionmodelofCHDriskin
elderlypostmenopausalwomeninthemodel-
inggroup
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2.7　列线图模型的预测效率分析

由ROC曲线(图4)可知,列线图模型预测老

年绝经女性人群CHD发生风险的 AUC值在建模

组和验证组人群中分别为0.815(95%CI:0.773~
0.857)、0.823(95%CI:0.755~0.890),提示列线

图模型具有较好的区分度;由建模组及验证组的

Hosmer-Leweshow偏差性检验结果可知,列线图

模型的CHD预测发生概率与实际发生频率之间

的预测偏差均无统计学意义(χ2=11.510、13.220,
P=0.174、0.105)。由建模组及验证组人群的校

准曲线(图5)可知,列线图模型的预测概率曲线与

理想曲线之间均具有较好的一致性,提示列线图具

有较好的校准度。

图3　列线图模型的DCA曲线

Figure3　DCAcurveofthenomogrammodel

a:建模组人群的 ROC曲线;b:验证组人群的 ROC曲线。
图4　列线图模型的ROC曲线分析

Figure4　ROCcurveanalysisofthenomogrammodel

a:建模组人群的校准曲线;b:验证组人群的校准曲线。
图5　列线图模型的校准曲线分析

Figure5　Calibrationcurveanalysisofthenomogrammodel
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3　讨论

CHD占全球疾病致死和致残原因的首位,在
我国CHD的发病率和病死率也位列第一,远远高

于肿瘤和呼吸疾病,防治 CHD的发生发展具有重

要的现实意义[10]。既往研究结果发现,国内外针

对CHD方面的研究以老年群体和男性群体为主,
而针对女性群体 CHD方面的研究较少[11]。女性

早发CHD患者由于症状不典型、检测不足,因而

发病率高、预后差[12]。既往研究显示[13],由于雌激

素的保护作用,年龄50岁以下的女性人群CHD发

生率明显低于男性群体;而绝经后随着年龄的增

长,老年绝经女性人群 CHD的发病率逐渐与男性

人群接近,为此女性群体尤其是老年女性人群心血

管疾病的预防应得到关注和重视。
本研究发现每日睡眠时长是老年绝经女性人

群发生CHD的独立保护因素(P<0.05),而生育

个数、hs-CRP及餐后2h血糖为老年绝经女性人

群发生CHD的独立危险因素(P<0.05)。李玲慧

等[14]开展的观察性研究的结果显示,睡眠时间减

少与CHD的发病风险增加密切相关,这与本研究

发现的每日睡眠时间是老年绝经女性 CHD 发生

的独立保护因素相一致,分析原因为皮质醇会随着

睡眠时间的减少而增加,激素代谢的改变可能会增

加心血管病危险因素的发病风险。睡眠时间的减

少也会促进慢性炎症的出现,而炎症与心血管疾病

密切相关[15]。李菁等[16]的研究发现hs-CRP是老

年绝经女性 CHD 的风险标记物,而血脂异常、生
育孩子的数目是老年绝经女性发生 CHD 的可逆

危险因素,而这与本研究的结果相一致。有学者报

道,怀孕弱化了雌激素的保护作用[17],由此导致生

育个数较多的女性群体 CHD 患病风险和病死率

较高。hs-CRP 不仅是评估 CHD 炎症程度的标

尺,还参与介导其发病机制,是 CHD发生、发展的

独立危险因素[18]。Jiang等[19]国内学者开展的研

究结果表明,与 HbA1c、空腹血糖相比,餐后血糖

与CHD的存在和严重程度相关性最强,这与本研

究的结果发现相一致。分析原因为,餐后2h血糖

能够反映胰岛β细胞活性以及患者的血糖控制水

平,当患者血糖控制未达标时可诱发血管内皮损

伤,促进冠脉粥样硬化病变[20]。
列线图具有可视化的特点,能够将logistic模

型的结果通过直观的形式展示,并进行个体化预

测[21]。以往研究结果表明,列线图模型可用于评

估急性冠状动脉综合征患者经皮冠状动脉介入治

疗后长 期 不 良 心 血 管 事 件 (MACE)的 发 生 风

险[22]、中国心血管疾病高危人群发生慢性肾病风

险[23]、急性心肌梗死患者院内心源性休克风险[24]

等。本研究将患者住院期间的临床资料结合,构建

了个性化的老年绝经后女性 CHD 发生的列线图

预测模型。列线图中的各项指标获取安全,可操作

性强,对列线图筛查出的高风险 CHD 患者,可及

时干预,降低CHD风险。
本研究的局限性在于,本研究针对老年绝经女

性CHD发生风险因素分析收集到的指标较为局

限,未包括情绪评估[25]、基因多态性[26]等多方面的

指标,这使得纳入更多的风险因素进一步提示列线

图的预测效率成为可能。其次,由于本研究选取的

建模样本和验证样本均来自于同一所医院,这使得

纳入不同地区人群、关于列线图外推性和稳健性的

研究仍有进一步开展的必要。
综上所述,本研究联合了老年绝经女性人群每

日睡眠时长、生育个数、hs-CRP、餐后2h血糖这4
项临床资料构建了个性化的 CHD 预测模型,经

ROC曲线、校准曲线及DCA曲线证实对老年绝经

女性人群发生CHD具有较高的预测价值,可为老

年绝经女性人群发生 CHD 的筛查和预后评价提

供可靠依据。
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　　[摘要]　目的:寻找急性冠状动脉(冠脉)综合征相关的潜在生物标志物,为探讨其病理生理机制提供参考依

据。方法:利用高效液相色谱-质谱联用技术对急性冠脉综合征患者和冠脉正常者血清样本进行非靶向代谢组学

分析,筛选出两组间差异代谢物,采用受试者工作特征曲线评价差异代谢物的诊断价值,进行差异代谢物通路分

析。结果:急性冠脉综合征人群与冠脉正常人群代谢谱存在显著差异,通过受试者工作特征曲线筛选出20个差

异代谢物。差异代谢物通路分析发现,急性冠脉综合征患者受干扰的代谢途径包括非酒精性脂肪肝、烟酸和烟酰

胺代谢、胰岛素信号通路、FoxO信号通路、2型糖尿病、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信号通路、胆固醇代谢、心
肌细胞的肾上腺素能信号传导、氧化磷酸化。结论:筛选得到急性冠脉综合征的潜在生物标志物20个,涉及非酒

精性脂肪肝、烟酸和烟酰胺代谢等13条代谢途径。
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