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  [摘要] 目的 通过分析2型糖尿病合并高血压(DH)的危险因素,建立个体化预测发生DH风险的列线

图模型,并验证其效能。方法 选取2017年3月至2019年4月新疆医科大学第一附属医院收治的2型糖尿病

患者3
 

527例作为研究对象,采用简单随机化方法分为训练组(2
 

646例,75.0%)与验证组(881例,25.0%),运

用Lasso回归结合多因素logistic回归模型分析构建DH列线图预测模型。由验证组评估DH列线图预测模

型的可行性。最后采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)、校准曲线和决策曲线分析(DCA)评估DH列线图预

测模型的鉴别能力、准确性和临床实用性。结果 年龄、糖尿病病程、低密度脂蛋白、体重指数、尿蛋白均为DH
的独立风险因素,差异均有统计学意义(P<0.05)。将上述5个变量纳入构建DH列线图预测模型,模型在训

练组和验证组中预测进展为DH 风险的ROC曲线下面积分别为0.815(95%可信区间:0.80~0.83)、0.809
(95%可信区间:0.78~0.84),校准曲线和DCA同样显示模型具有良好的准确性和临床实用性。结论 建立

的DH列线图预测模型有助于临床早期甄别DH高危人群,值得临床推广应用。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicating
 

hy-
pertension

 

(DH),and
 

to
 

establish
 

an
 

individualized
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

occurrence
 

of
 

DH
 

and
 

verify
 

its
 

efficiency.Methods A
 

total
 

of
 

3
 

527
 

patients
 

with
 

T2DM
 

treated
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

training
 

group
 

(2
 

646
 

cases,75%)
 

and
 

validation
 

group
 

(881
 

cases,25%)
 

by
 

the
 

simple
 

randomization
 

method.The
 

DH
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

by
 

Lsasp
 

regression
 

combined
 

with
 

multivariate
 

regression
 

model
 

analysis.The
 

feasibility
 

of
 

DH
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

validation
 

group.Finally,the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

were
 

adopted
 

to
 

evaluate
 

the
 

discriminant
 

ability,accuracy
 

and
 

clinical
 

practicability
 

of
 

DH
 

nomogram
 

prediction
 

model.Results The
 

age,diabetes
 

duration,low
 

density
 

lipoprotein,BMI
 

and
 

urinary
 

protein
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DH,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

above
 

five
 

variables
 

were
 

included
 

into
 

the
 

DH
 

nomogram
 

prediction
 

model.The
 

areas
 

under
 

ROC
 

curve
 

for
 

predic-
ting

 

the
 

risk
 

for
 

progressing
 

to
 

DH
 

risk
 

in
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

verification
 

group
 

were
 

0.815(95%CI:
0.80-0.83)

 

and
 

0.809(95%CI:0.78-0.84)
 

respectively.The
 

calibration
 

curves
 

and
 

DCA
 

similarly
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

had
 

good
 

accuracy
 

and
 

clinical
 

applicability.Conclusion The
 

established
 

DH
 

nomogram
 

prediction
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model
 

is
 

helpful
 

to
 

identify
 

the
 

high-risk
 

population
 

of
 

DH
 

in
 

the
 

early
 

clinical
 

stage,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clini-
cal

 

promotion
 

and
 

application.
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  目前,糖尿病已成为继恶性肿瘤、心脑血管疾病

之后严重威胁人类健康的慢性病,现已成为第九大死

亡原因[1]。作为过早死亡的主要原因,糖尿病与许多

大血管并发症有关,根据第9国际糖尿病联盟全球糖

尿病地图显示,心血管疾病为主要表现的糖尿病大血

管并发症,仍是2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes,T2DM)
主要的死亡原因[2]。与未患糖尿病者比较,糖尿病患

者心血管疾病死亡率是非糖尿病者的2倍[3]。作为

心血管疾病的另一个主要危险因素的高血压,却与

T2DM密切相关,近2/3的 T2DM 患者受到高血压

(DH)的影响[4]。T2DM患者动脉血压升高会增加微

血管和大血管并发症发生率[5]。相关研究表明,与非

糖尿病血压正常者比较,这2个主要危险因素的共存

将会导致心血管疾病风险增加4倍[6]。另外,T2DM
合并DH患者出现视网膜病变、糖尿病肾病等糖尿病

并发症的风险更高,增加了家庭与社会的负担[5-7]。
因此,迫切需要寻找DH的危险因素,通过早期发现、
早期治疗和控制血压有望降低心血管疾病并发症发

生率。本研究通过分析DH 患者的危险因素构建风

险预测模型,以期能有效为T2DM患者血压的管理提

供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年3月至2019年4月新疆医科大学第

一附属医院收治的T2DM 患者3
 

527例作为研究对

象,按3∶1的比例分为训练组(2
 

646例,75.0%)与
验证组(881例,25.0%)。3

 

527例患者的诊断均依据

《中国2型糖尿病防治指南(2017)》[8]的相关诊断标

准,高血压的诊断依据《中国高血压基层管理指南

(2014年修订版)》[9]的相关诊断标准。纳入标准:(1)
年龄大于或等于18岁;(2)病程大于或等于1年。排

除标准:(1)资料不全;(2)肝、肾功能异常;(3)继发性

高血压。
1.2 方法

(1)一般资料:收集患者年龄、性别、身高、体重、
糖尿病持续时间等资料。(2)生化资料:采集患者入

院第2天空腹血样,测量总胆固醇(TC)、高密度脂蛋

白(HDL)、低 密 度 脂 蛋 白(LDL)、糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、糖化血清蛋白(GSP)、甘油三脂(TG)、肌
酐等。
1.3 统计学处理

采用R
 

4.1.1统计软件进行数据分析,计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。以训练

组患者高血压发生率作为结局变量,采用最小绝对收

缩与选择算子方法(Lasso回归)[10-11]筛选独立危险因

素,即以训练组患者性别
 

(男=1,女=2)、年龄、TC、
HDL、LDL、BMI、病程、肌酐、HbA1c、GSP、TG

 

11项

指标作为连续变量,尿蛋白(阴性:-,阳性:+)作为

自变量进行Lasso回归分析,12个候选指标被减少至

5个潜在预测指标;将5个潜在预测指标纳入多因素

logistic回归模型分析,在此基础上结合多变量logis-
tic回归模型分析构建个体化预测发生DH风险的列

线图模型。计算优势比(OR)及95%可信区间(95%
CI)。在内部和外部验证中分别使用受试者工作特征

曲线(ROC曲线)下面积(AUC)[12]、校准图[13]和决策

曲线分析(DCA)[14-15]评估预测模型区分度、准确性和

临床实用性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料

3
 

527例 T2DM 患者中非高血压患者1
 

491例

(无DH组),高血压患者2
 

036例(DH 组)。两组患

者性别、年 龄、TC、LDL、BMI、糖 尿 病 病 程、肌 酐、
HbA1c、GSP、尿蛋白发生情况比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者一般资料比较

项目
无DH组

(n=1
 

491)
DH组

(n=2
 

036)
P

性别[n(%)]
  

0.001

 男 983
 

(65.9) 1
 

200
 

(58.9)

 女 508
 

(34.1) 836
 

(41.1)

年龄(x±s,岁) 53.12±11.35 61.67±11.03
  

0.001

TC(x±s,岁) 4.36±1.20 4.13±1.22
  

0.001

HDL(x±s,岁) 1.13±0.37 1.10±0.35
  

0.054

LDL(x±s,岁) 2.80±0.85 2.60±0.89
  

0.001

BMI(x±s,岁) 24.85±3.31 26.99±3.85
  

0.001

糖尿病病程(x±s,岁) 7.50±6.20 10.78±7.43
  

0.001

肌酐(x±s,岁) 67.80±28.13 77.42±54.52
  

0.001

HbA1c(x±s,岁) 8.79±2.20 8.563±1.96
  

0.001

GSP(x±s,岁) 2.81±0.72 2.68±0.64
  

0.001

TG 2.28±2.20 2.23±2.07
  

0.491

尿蛋白[n(%)]
  

0.001

 - 1
 

424
 

(95.5) 1
 

686
 

(82.8)

 + 36
 

(2.4) 97
 

(4.8)

 ++ 17
 

(1.1) 101
 

(5.0)

 +++ 14
 

(0.9) 152
 

(7.5)
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2.2 DH的危险因素

年龄、LDL、BMI、糖尿病病程、尿蛋白为DH 的

危险因素。见图1、表2。

  A:12个临床特征的系数曲线;B:Lasso回归10倍交叉验证选择

最合适的临床特征。

图1  使用Lasso二元logistic回归模型筛选变量

表2  多因素logistic回归模型分析(n=2
 

646)

项目 β SD Z P OR 95%CI

常量 -10.0160.545 -18.3700.001 0.001

年龄 0.075
 

0.005
 

15.512
 

0.001 1.080
 

1.07~1.09

LDL -0.240
 

0.055
 

-4.357
 

0.001 1.040
 

1.03~1.06

BMI 0.240
 

0.015
 

15.971
 

0.001 1.270
 

1.23~1.31

糖尿病病程 0.030
 

0.008
 

3.935
 

1.030
 

1.02~1.05

尿蛋白

 - 参考项

 + 0.705
 

0.262
 

2.688
 

0.001 2.020
 

1.22~3.43

 ++ 1.392
 

0.336
 

4.149
 

0.001 4.020
 

2.15~8.08

 +++ 2.800
 

0.373
 

7.503
 

0.001 16.450
 

8.33~36.53

2.3 个性化预测模型

年龄、糖尿病病程、LDL、BMI、尿蛋白为发生DH
的独立风险因素纳入并成功构建列线图模型。见图

2。每个变量均被分配一个特定的分数,所有变量的

分数相加的总分便对应着发生DH风险的概率。
2.4 模型的区分度

 

训练组预测列线图的 AUC为0.815(95%CI:
0.80~0.83)。见图3A;通过验证组数据集进行验

证,DH 列线图预测模型的 AUC
 

为0.809(95%CI:
0.779

 

8~0.837
 

5),见图3B。此外,验证组预测列线

图的AUC较训练组仅降低0.006,说明预测模型在

训练组和验证组患者均具有良好的区分度。

图2  DH风险预测列线图

  A:训练组;B:验证组。

图3  DH风险的ROC曲线

2.5 模型的准确性
 

在训练组和验证组中DH 列线图预测模型的校

准曲线均显示预测结果与观测结果吻合良好。见图

4。其Hosmer-Lemeshow拟合优度检验同样显示模

型不显著(P>0.05),说明模型与观测数据拟合良好。
2.6 模型的临床实用性

 

列线图的决策曲线分析(DCA)结果见图5。决策

性曲线显示,如果患者的阈值概率大于1%,使用列线

图预测发生DH 风险的净收益更高,因此,在广泛的

备选阈值概率中表明,该模型是一个很 好 的 评 估

工具。
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  A:训练组;B:验证组。

图4  预测DH风险的列线图校准曲线
 

  A:训练组;B:验证组;灰色虚线代表模型,蓝线表示所有样本均为

阳性,患者均被干预;红线表示所有样本均为阴性,患者均未被干预。

图5  DH列线图预测模型决策性曲线

3 讨  论

  目前,国内大量流行病学研究表明,DH是最常见

的临床情况,患病率达
 

40%~60%[16-17]。国外有关资

料显示,T2DM患者高血压患病率为40%~80%[18]。
本研 究 结 果 显 示,T2DM 患 者 高 血 压 患 病 率 为

55.7%,与国内外研究结果基本相符。本研究通过

Lasso回归结合多因素logistic回归模型分析,结果显

示,年龄、LDL、BMI、糖尿病病程、尿蛋白是DH的危

险因素,随年龄、LDL、BMI、糖尿病病程、尿蛋白的增

加发生DH的危险性相应增大。
本研究结果显示,年龄、病程是高血压的危险因

素,随年 龄、糖 尿 病 病 程 的 增 加 高 血 压 患 病 率 越

高[19-20],可能与其大动脉逐渐硬化和小动脉长期痉挛

等有关,而年龄越大病程越长将会加大患者血压的控

制难度,进而增加相关T2DM 并发症的发病风险[7]。
因此,需加强对年长及糖尿病病程较长患者的临床管

理,采取相应的临床预防措施,使血压水平得到控制,
从而降低心脑血管疾病的发病风险[21-22]。

本研究结果显示,T2DM 患者BMI与高血压显

著相关,差异有统计学意义(P<0.05)。韩巍等[23]研

究表明,肥胖者高血压发病率为正常体重人群的
 

2~6
 

倍。朱雅坤[24]的研究也表明,肥胖是
 

DH 的独立危

险因素,与本研究结果相符。BMI在一定程度上可评

估患者的健康状况,BMI越高、肥胖程度越严重,导致

体内脂肪含量上升,间接导致LDL水平升高,过多的

LDL会携带胆固醇聚集在血管壁上,造成血管硬化,
而LDL也与心血管疾病发病率及病变程度相关,被
认为是动脉粥样硬化的主要致病因子[25-26]。瑞士苏

黎士大学的医学博士 APAPIOS
 

SACHINIDIS提出

LDL具有收缩血管功能,提示LDL也可使血压升高,
进一步增加高血压患病风险[27]。因此,T2DM患者应

多运动、平衡膳食、控制体重[28],同时也需加强对血

压、血脂和血糖的管理[29],从而降低并发症的发病

风险。
尿蛋白作为尿液中的正常成分,当尿液中的蛋白

超过正常范围即为蛋白尿。在血压正常人群中出现

蛋白尿时便可提示有肾脏方面的疾病,肾脏既是血压

调节的重要器官,同时又是高血压损害的主要靶器

官[30]。因此,肾脏疾病导致的血压升高称为肾性高血

压[31]。另一方面,血压长期处于上升水平得不到控

制,也将导致肾脏疾病的发生,出现尿蛋白增多的情

况,称为高血压肾病[32]。目前已有很多研究表明,在
高血压发展过程中,尿蛋白的增加是高血压的危险因

素[33-35],与本研究结果一致。因此,对T2DM 患者在

加强高血压的预防与治疗的同时,也要加强对肾病的

预防与治疗,才能有效减轻DH的危害。
本研究根据Lasso回归结合多因素logistic回归

模型分析得到的5个危险因素建立列线图,通过计算

危险因素的总分获得相应发生DH风险的概率,与其

他预测性的统计学方法相比,列线图[36]能以直观、可
视化的方式提供更好的个体化预测和风险评估。本

研究结果显示,不论是训练组还是验证组在区分度、
准确性和临床实用性方面均具有良好的效能,由此说

明本研究构建的列线图对医务工作者直观分析个体

风险具有一定的参考价值。
本研究的局限性在于病例来源单一,虽有外部验
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证,但同属一个医疗中心,其检验模型的泛化性能力

相比空间验证仍存在不足,故在后续研究中仍需多中

心研究进行验证。
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