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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨基于预后营养指数(PNI)对冠心病(CHD)合并 2 型糖尿病(T2DM)患者发生主要不良

心血管事件(MACE)的相关影响因素,并构建预测模型。 [方法] 　 收集 2022 年 1 月—2023 年 1 月于河北省人民

医院心血管内科住院的 391 例 CHD 合并 T2DM 患者临床资料,随访 1 年,根据有无 MACE 发生,分为 MACE 组(n=
99)与非 MACE 组(n=292)。 采用随机数字法以 7 ∶ 3 的比例分为训练集(n=273)及验证集(n=118),依据训练集

患者是否发生 MACE,分为 MACE(n=67)组和非 MACE 组(n=206)。 采用 Lasso 回归筛选相关影响因素并构建列

线图预测模型,通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线、决策曲线(DCA)及临床影响曲线(CIC),对预测

模型进行验证。 [结果] 　 Lasso 回归显示,使用血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI)、空腹血糖(FBG)、C 反应

蛋白(CRP)、血小板 / 淋巴细胞比值(PLR)、脂蛋白(a)[Lp(a)]、PNI 是 CHD 合并 T2DM 发生 MACE 的预测因素。
基于上述预测因素构建列线图预测模型并对模型进行验证,训练集 ROC 曲线下面积(AUC)为 0. 838(95% CI:
0. 778 ~ 0. 898),验证集的 AUC 为 0. 872(95% CI:0. 803 ~ 0. 942),模型的区分度良好;校准曲线在训练集和验证集

的 C 值分别为 0. 838、0. 872,具有较好的拟合度;决策曲线及临床影响曲线结果显示,列线图预测模型预测 CHD 合

并 T2DM 患者发生 MACE 的净收益率较高,临床实用性较强。 [结论] 　 PNI 是 CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE
的影响因素,基于 PNI 等预测因子所构建的列线图模型对于预测 CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE 方便临床使用,
具有较高的预测价值。
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Construction and evaluation of a predictive model for the occurrence of major
adverse cardiovascular events in patients with coronary heart disease combined with
type 2 diabetes mellitus based on a prognostic nutritional index
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the related influencing factors of major adverse cardiovascular events (MACE)
in coronary heart disease (CHD) patients with type 2 diabetes mellitus ( T2DM) based on prognostic nutritional index
(PNI), and to construct a prediction model. 　 　 Methods 　 The clinical data of 391 patients with CHD combined with
T2DM who were hospitalised in the Department of Cardiovascular Medicine of Hebei Provincial People􀆳s Hospital from Janu-
ary 2022 to January 2023 were collected and followed up for 1 year, and were divided into the MACE group (n=99) and
the non-MACE group (n=292) according to the presence or absence of the occurrence of MACE, and were divided into the
training set (n=273) and the validation set (n=118) in a ratio of 7 ∶ 3 by using the computer-generated random number
method, and the patients in the training set were divided into the MACE (n = 67) group and the non-MACE group (n =
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206) according to whether they had MACE or not. 　 Lasso regression was used to screen the relevant influencing factors
and to construct the prediction model of the column-line diagram, and the prediction model was validated by plotting receiv-
er operating characteristic (ROC) curve, calibration curve, decision curve analysis (DCA), and clinical impact curve
(CIC). 　 　 Results　 Lasso regression showed that the use of angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI), fasting
blood glucose (FBG), C-reactive protein (CRP), platelet to lymphocyte ratio (PLR), lipoprotein( a) (Lp( a)), and
PNI were the predictors of the occurrence of MACE in patients with CHD combined with T2DM. 　 A column-line graph pre-
diction model was constructed and validated based on the above predictors, and the area under the ROC curve (AUC) was
0. 838(95% CI: 0. 778 ~ 0. 898) in the training set and 0. 872(95% CI: 0. 803 ~ 0. 942) in the validation set, with a good
discriminatory degree of the model, and the C-values of the calibration curves in the training set and the validation set were
0. 838 and 0. 872, respectively, with good fit. 　 The results of the decision curve analysis and the clinical impact curve
showed that the column-line graph prediction model had a higher net yield of MACE in patients with CHD combined with
T2DM, with high clinical utility. 　 　 Conclusion　 PNI is an influential factor in the occurrence of MACE in patients with
CHD combined with T2DM, and the column-line graphical model constructed on the basis of predictors such as PNI is con-
venient for clinical use and has high predictive value in predicting the occurrence of MACE in patients with CHD combined
with T2DM.
[KEY WORDS]　 coronary heart disease;　 type 2 diabetes mellitus;　 prognostic nutritional index;　 major adverse car-
diovascular events;　 predictive modeling

　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是全球死

亡的主要原因,它是由血管腔狭窄、缺氧或坏死导

致的冠状动脉粥样硬化病变[1]。 研究表明,糖尿病

(diabetes mellitus,DM)是 CHD 主要危险因素之一,
2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)是 DM
的主要类型,与血糖正常的个体相比,DM 前期或患

有 DM 的患者发生主要不良心血管事件(major ad-
verse cardiovascular event,MACE)的风险增加[2],持
续的高血糖可能会导致血管损伤并出现 CHD 等血

管并发症,进而导致心绞痛或心肌梗死[3]。 准确评

估 CHD 合并 T2DM 患者的 MACE 风险,对临床治疗

和管理具有重要意义。 既往研究[4-6]对 CHD 及合并

其他疾病以及经皮冠状动脉介入治疗的患者发生

不良结局构建了多个预测模型,显示炎症、血红蛋

白、年龄、性别、高血压、高血脂、糖尿病、吸烟以及

自我健康评价水平、收入水平和教育水平是其潜在

影响因素,但对于人体免疫和营养状况及合并

T2DM 患者发生 MACE 研究较少。 预后营养指数

(prognostic nutritional index,PNI)反映了慢性炎症、
免疫系统和营养状况,是一种简单而客观的不良结

局预测指标[7]。 研究[8-9]表明,PNI 与急性心肌梗死

(acute myocardial infarction,AMI)、T2DM 患者的预

后相关,本研究通过收集 CHD 合并 T2DM 患者的临

床资料,探讨基于 PNI 对 CHD 合并 T2DM 患者

MACE 发生的预测因子,并构建及验证列线图预测

模型,为临床提供新的预测指标,优化患者的治疗

和管理策略。

1　 资料与方法

1. 1　 研究对象

　 　 纳入 2022 年 1 月—2023 年 1 月于河北省人民

医院心内科住院的 CHD 合并 T2DM 患者 425 例,根
据纳入、排除标准,排除 15 例,随访过程中 19 例失

访,最终纳入 391 例,男性 254 例,女性 137 例,年龄

65±12 岁,采用计算机产生随机数字法以 7 ∶ 3 的比

例分为训练集(n=273)及验证集(n=118)。 纳入标

准:(1)年龄≥18 岁;(2)以任一主要冠状动脉如左主

干、左前降支、左回旋支、右冠状动脉或其主要分支

(对角支、钝缘支、左心室后支、后降支)狭窄≥50%作

为诊断标准;(3)符合《中国 2 型糖尿病防治指南

(2020 年版)》 [10]中 T2DM 的诊断标准;(4)患者知情

同意,自愿参加此研究。 排除标准:(1)合并严重肝肾

功能异常、心肌炎、心脏瓣膜病、心肌病、免疫系统疾

病、恶性肿瘤者;(2)合并感染性疾病、甲状腺疾病、精
神疾病;(3)临床资料不完整。 本研究经河北省人民

医院伦理委员会批准(No:2024-LW-101)(图 1)。

图 1. 流程图

Figure 1. Flow chart
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1. 2　 资料收集

收集患者资料,包括年龄、性别、体质指数(body
mass index,BMI)、左心室射血分数( left ventricular
ejection fraction,LVEF)等。 所有患者入院后清晨空

腹时采集肘静脉血,检测白细胞(white blood cell,
WBC)计数、血红蛋白( hemoglobin,Hb)、淋巴细胞

( lymphocyte,LYM)、中性粒细胞(neutrophil,NEU)、
血小 板 ( platelet, PLT )、 C 反 应 蛋 白 ( C-reactive
protein, CRP )、 空 腹 血 糖 ( fasting blood glucose,
FBG)、 糖 化 血 红 蛋 白 ( glycosylated hemoglobin,
HbA1c)、估算的肾小球滤过率(estimated glomerular
filtration rate,eGFR)、D-二聚体(D-dimer,D-D)、纤
维蛋白原( fibrinogen,FIB)含量、白蛋白( albumin,
ALB)、总胆固醇 ( total cholesterol,TC)、甘油三酯

( triglyceride, TG )、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度脂蛋白

胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、脂
蛋白( a) [ lipoprotein ( a),Lp ( a)] 等,并计算 PNI
[PNI = 白 蛋 白 ( g / L ) + 5 × 淋 巴 细 胞 计 数 ( ×
109L-1)]、中性粒细胞 / 淋巴细胞比值(neutrophil to
lymphocyte ratio, NLR )、 血 小 板 / 淋 巴 细 胞 比 值

(platelet to lymphocyte ratio,PLR),统计钠-葡萄糖共

转运蛋白 2 抑制剂 ( sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor,SGLT2i)、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

( angiotensin receptor neprilysin inhibitor,ARNI)、血
管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素受体阻滞剂

( angiotensin-converting enzyme inhibitor / angiotensin
Ⅱ receptor blocker,ACEI / ARB)、降脂药、口服降糖

药、抗血小板聚集药等使用情况。
1. 3　 随访

通过电子病历、门诊及电话进行随访,终点事

件为 MACE(包括心源性死亡、非致死性心肌梗死、
非致死性脑卒中、心力衰竭、再发心绞痛、恶性心律

失常等),对于失访患者进行排除,随访时间截至

2024 年 1 月 31 日。
1. 4　 统计学处理方法

采用 SPSS 26. 0 统计软件进行分析,正态分布

计量资料以 x±s 表示,两组间比较采用独立样本 t
检验;非正态分布计量资料以中位数和四分位数表

示,组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。 计数资料

以例数和百分比表示,组间比较采用 χ2 检验。 应用

R Studio 软件对训练集数据进行 Lasso 回归分析,筛
选出重要的影响因素,并构建列线图模型,绘制受

试 者 工 作 特 征 ( receiver operating characteristic,
ROC)曲线、校准曲线、临床影响曲线(clinical impact
curve,CIC)和决策曲线分析(decision curve analysis,
DCA)对预测模型进行验证。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料比较

391 例患者根据是否发生 MACE 分为非 MACE
组(n = 292)和 MACE 组(n = 99),MACE 发生率为

25. 3% 。 结果显示,与非 MACE 组相比,MACE 组年

龄增大了 6. 0% 、ARNI 使用率增高了 1. 09 倍、FBG
增高了 14. 61% 、HbA1c 增高了 8. 33% 、WBC 增高

了 13. 05% 、 CRP 增 高 了 5. 65 倍、 NLR 增 高 了

44. 51% 、PLR 增高了 17. 48% 、D-D 增高了 3. 23% 、
FIB 增高了 8. 85% 、Lp(a)增高了 1. 42 倍、LVEF 降

低了 4. 76% 、 eGFR 降低了 8. 10% 、 LYM 降低了

25. 14% 、PNI 降低了 12. 07% 、ALB 降低了 9. 41% ,
差异有统计学意义(P<0. 05),性别、心率、收缩压、
舒张压、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压病史、除 ARNI
外其他用药情况、Hb 等,差异无统计学意义(P >
0. 05;表 1)。 训练集以是否发生 MACE 分为非

MACE 组(n=206)和 MACE 组(n = 67),性别、年龄

等基线资料差异均无统计学意义(P>0. 05),与非

MACE 组相比,MACE 组 ARNI 使用率增高了 1. 14
倍、FBG 增高了 11. 86% 、LYM 降低了 28. 81% 、CRP
增高了 5. 97 倍、NLR 增高了 39. 43% 、PLR 增高了

18. 64% 、 Lp ( a ) 增 高 了 1. 46 倍、 PNI 降 低 了

13. 05% 、ALB 降低了 10. 11% ,差异有统计学意义

(P<0. 05;表 2)。

表 1. 两组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups

基线资料 非 MAC 组(n=292) MACE 组(n=99) 检验值 P 值

年龄 /岁 65(57,72) 69(59,74) -2. 602 0. 009
男性 / [例(% )] 196(67. 12) 58(58. 59) 2. 368 0. 124
心率 / (次 / min) 78(70,90) 79(71,90) -0. 29 0. 772
收缩压 / mmHg 135(122,149) 137(117,154) -0. 111 0. 912
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续表

基线资料 非 MAC 组(n=292) MACE 组(n=99) 检验值 P 值

舒张压 / mmHg 78(70,87) 77(68,89) -0. 236 0. 813
BMI / (kg / m2) 25. 98(23. 97,27. 81) 25. 39(23. 30,28. 08) -1. 503 0. 133
LVEF / % 63(59,66) 60(53,64) -3. 401 0. 001
吸烟史 / [例(% )] 77(26. 37) 29(29. 29) 0. 32 0. 572
饮酒史 / [例(% )] 34(11. 64) 11(11. 11) 0. 021 0. 886
高血压病史 / [例(% )] 208(71. 23) 67(67. 68) 0. 459 0. 928
SGLT2i / [例(% )] 140(47. 95) 49(49. 49) 0. 071 0. 790
ARNI / [例(% )] 31(10. 62) 22(22. 22) 8. 499 0. 004
ACEI / ARB / [例(% )] 102(34. 93) 32(32. 32) 0. 223 0. 637
降脂药 / [例(% )] 271(92. 81) 94(94. 95) 0. 546 0. 460
口服降糖药 / [例(% )] 192(65. 75) 63(63. 64) 0. 146 0. 702
抗血小板聚集药 / [例(% )] 253(86. 64) 87(87. 88) 0. 099 0. 753
FBG / (mmol / L) 7. 46(5. 85,9. 80) 8. 55(6. 50,11. 00) -3. 233 0. 001
HbA1c / % 7. 2(6. 5,8. 1) 7. 8(6. 8,8. 9) -3. 052 0. 002
WBC / (×109L-1) 6. 82(5. 65,8. 31) 7. 71(6. 07,9. 44) -2. 677 0. 007
Hb / (g / L) 137(126,148) 134(120,147) -1. 697 0. 090
LYM / (×109L-1) 1. 75(1. 35,2. 17) 1. 31(1. 00,1. 90) -4. 853 <0. 001
NEU / (×109L-1) 4. 70(3. 53,5. 95) 4. 97(3. 94,7. 17) -1. 94 0. 052
PLT / (×109L-1) 224(180,267) 240(200,289) -1. 91 0. 056
CRP / (mg / L) 1. 86(1. 37,2. 41) 12. 36(9. 65,17. 75) -12. 921 <0. 001
NLR 2. 534(1. 857,3. 917) 3. 662(2. 408,5. 557) -4. 579 <0. 001
PLR 129. 01(96. 83,169. 83) 151. 56(121. 37,213. 00) -4. 912 <0. 001
D-D / (mg / L) 0. 31(0. 18,0. 46) 0. 37(0. 21,1. 17) -2. 822 0. 005
FIB / (g / L) 3. 05(2. 61,3. 67) 3. 32(2. 85,4. 46) -3. 244 0. 001
eGFR / [mL / (min·173 m2)] 91. 77(77. 28,100. 04) 84. 34(62. 87,96. 68) -2. 841 0. 005
TC / (mmol / L) 4. 10(3. 32,5. 04) 4. 03(3. 28,5. 21) -0. 164 0. 870
TG / (mmol / L) 1. 36(0. 94,2. 11) 1. 28(0. 98,1. 84) -1. 018 0. 309
HDLC / (mmol / L) 1. 00(0. 85,1. 20) 1. 02(0. 86,1. 23) -0. 333 0. 739
LDLC / (mmol / L) 2. 54(1. 96,3. 20) 2. 41(1. 92,3. 33) -0. 205 0. 838
Lp(a) / (mmol / L) 147. 50(81. 83,265. 28) 356. 90(105. 50,531. 80) -4. 791 <0. 001
PNI 46. 23(42. 60,49. 20) 40. 65(35. 50,44. 80) -7. 572 <0. 001
ALB / (g / L) 37. 2(34. 2,39. 7) 33. 7(28. 3,37. 4) -5. 871 <0. 001

表 2. 训练集基线资料

Table 2. Baseline data of training set

基线资料 非 MAC 组(n=206) MACE 组(n=67) 检验值 P 值

年龄 /岁 65(57,71) 68(58,73) -1. 429 0. 153
男性 / [例(% )] 139(67. 48) 41(61. 19) 0. 888 0. 346
心率 / (次 / min) 78(70,89) 79(70,91) -0. 592 0. 554
收缩压 / mmHg 134(122,148) 140(119,153) -0. 378 0. 706
舒张压 / mmHg 77(69,86) 78(70,89) -0. 365 0. 715
BMI / (kg / m2) 26. 11(24. 17,28. 11) 25. 07(23. 30,27. 68) -1. 884 0. 060
LVEF / % 63(59,66) 62(56,65) -1. 616 0. 106
吸烟史 / [例(% )] 59(28. 64) 19(28. 36) 0. 002 0. 965
饮酒史 / [例(% )] 25(12. 14) 5(7. 46) 1. 129 0. 288
高血压病史 / [例(% )] 146(70. 87) 48(71. 64) 0. 292 0. 962
SGLT2i / [例(% )] 101(49. 03) 31(46. 27) 0. 154 0. 694
ARNI / [例(% )] 23(11. 17) 16(23. 88) 6. 676 0. 010
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续表

基线资料 非 MAC 组(n=206) MACE 组(n=67) 检验值 P 值

ACEI / ARB / [例(% )] 69(33. 50) 23(34. 33) 0. 016 0. 900
降脂药 / [例(% )] 187(90. 78) 64(95. 52) 0. 963 0. 326
口服降糖药 / [例(% )] 142(68. 93) 46(68. 66) 0. 002 0. 966
抗血小板聚集药 / [例(% )] 174(84. 47) 59(88. 06) 0. 522 0. 470
FBG / (mmol / L) 7. 59(5. 86,9. 83) 8. 49(6. 50,10. 38) -2. 277 0. 023
HbA1c / % 7. 2(6. 5,8. 4) 7. 7(6. 6,8. 6) -1. 316 0. 188
WBC / (×109L-1) 7. 02(5. 90,8. 46) 7. 36(5. 84,8. 81) -0. 843 0. 399
Hb / (g / L) 138(125,149) 136(124,148) -0. 68 0. 497
LYM / (×109L-1) 1. 77(1. 42,2. 23) 1. 26(1. 00,1. 82) -5. 297 <0. 001
NEU / (×109L-1) 4. 90(3. 62,6. 06) 4. 82(3. 70,6. 58) -0. 35 0. 726
PLT / (×109L-1) 226(181,267) 235(189,276) -0. 73 0. 465
CRP / (mg / L) 1. 86(1. 48,2. 45) 12. 96(10. 12,17. 75) -10. 786 <0. 001
NLR 2. 597(1. 863,3. 929) 3. 621(2. 570,5. 640) -3. 848 <0. 001
PLR 128. 34(94. 48,164. 11) 152. 26(125. 43,213. 68) -4. 465 <0. 001
D-D / (mg / L) 0. 31(0. 18,0. 44) 0. 32(0. 21,0. 95) -1. 513 0. 130
FIB / (g / L) 3. 10(2. 63,3. 67) 3. 26(2. 88,4. 15) -1. 929 0. 054
eGFR / [mL / (min·173 m2)] 92. 00(76. 00,101. 00) 85. 00(72. 00,97. 00) -1. 791 0. 073
TC / (mmol / L) 4. 11(3. 35,5. 09) 4. 17(3. 31,5. 16) -0. 132 0. 895
TG / (mmol / L) 1. 34(0. 94,2. 15) 1. 25(0. 92,1. 83) -1. 051 0. 293
HDLC / (mmol / L) 0. 99(0. 85,1. 17) 1. 04(0. 87,1. 22) -0. 838 0. 402
LDLC / (mmol / L) 2. 55(1. 97,3. 20) 2. 41(1. 89,3. 30) -0. 029 0. 977
Lp(a) / (mmol / L) 142. 55(78. 08,271. 75) 350. 60(84. 80,519. 70) -3. 061 0. 002
PNI 46. 75(43. 59,49. 50) 40. 65(35. 65,44. 60) -7. 028 <0. 001
ALB / (g / L) 37. 6(34. 3,40. 0) 33. 8(29. 0,37. 8) -4. 841 <0. 001

2. 2　 Lasso 回归分析

以 MACE 为结局,将训练集基线资料中共 36
个自变量,进行 Lasso 回归分析显示,Lambda. min =
0. 041 853 46,ARNI、FBG、CRP、PLR、Lp(a)、PNI 为
CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE 的预测因素。

Lambda. 1se = 0. 116 459 7,PLR、PNI 为 CHD 合并

T2DM 患者发生 MACE 的预测因素。 由于 Lamb-
da. 1se 筛选的变量仅有 2 个,故选择 Lambda. min
为惩戒系数(图 2A 和图 2B)。

图 2. 训练集 Lasso 回归分析

Figure 2. Lasso regression analysis of the training set
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2. 3　 多因素 Logistic 回归分析

将 Lasso 回归分析筛选的 6 个 MACE 发生风险

的预测因素纳入多因素 Logistic 回归分析,结果显示

PLR、 PNI、 ARNI 是 CHD 合 并 T2DM 患 者 发 生

MACE 的影响因素, 差异具有统计学意义 ( P <
0. 05),但考虑到 FBG、Lp(a)及 CRP 与 CHD 合并

T2DM 患者发生终点事件存在相关性,因此将 6 个自

变量均纳入预测模型中得到列线图预测模型(图 3)。

图 3. 两组患者发生 MACE 多因素 Logistic 回归分析

Figure 3. Multivariate Logistic regression analysis of
MACE occurrence in two groupsof patients

2. 4　 建立预测患者发生 MACE 的列线图模型

基于 Lasso 回归分析筛选出的 6 个预测因素构

建列线图模型,其中 PLR、CRP、PNI 所占分值较高。
从列线图模型图中各变量在“分值”线上对应的得

分相加,得到总分,然后将总分在“总分”线上的点

对应到“MACE 发生”线上,得到该患者发生 MACE
的概率(图 4)。
2. 5　 预测模型的验证

2. 5. 1　 区分度　 　 以 ARNI、FBG、CRP、PLR、Lp(a)、
PNI 构建的预测模型为模型 1,以去除 PNI、ARNI、

图 4. CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE 的列线图模型

Figure 4. Nomogram model for predicting MACE in
patients with CHD complicated with T2DM

FBG、CRP、PLR、Lp(a)为模型 2,以 Lambda. 1se 筛

选的 PNI、PLR 为模型 3,行 ROC 曲线分析,结果显

示训练集模型 1 的 ROC 曲线下面积(area under the
ROC curve,AUC)为 0. 838(95% CI:0. 778 ~ 0. 898),
模型 2 的 AUC 为 0. 788(95% CI:0. 723 ~ 0. 853),模
型 3 的 AUC 为 0. 799(95% CI:0. 737 ~ 0. 862);验证

集模型 1 的 AUC 为 0. 872(95% CI:0. 803 ~ 0. 942),
模型 2 的 AUC 为 0. 857(95% CI:0. 786 ~ 0. 927),模
型 3 的 AUC 为 0. 700(95% CI:0. 583 ~ 0. 817),去除

PNI 后模型 2 训练集和验证集的 AUC 分别较各自

模型 1 低 5. 97% 、1. 72% ,表明 PNI 在预测模型中

有不可或缺的作用,且根据 Lambda. 1se 构建的模型

3,在训练集及验证集的 AUC 分别较各自模型 1 低

4. 65% 、19. 72% ,因此,再次显示 ARNI、FBG、CRP、
PLR、Lp(a)、PNI 构建的预测模型更能评估 CHD 合

并 T2DM 患者发生 MACE 的风险(图 5)。

图 5. 预测模型的 ROC 曲线
A 为训练集,B 为验证集。

Figure 5. ROC curve of the predictive model
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2. 5. 2　 校准度　 　 通过 Bootstrap 重抽样法对列线

图模型绘制 Calibration 校准曲线,结果显示,该模型

在训练集和验证集的 C 值分别为 0. 838、0. 872,表

明实际曲线与理想曲线较为贴合,反映出预测值与

实际值的良好一致性及拟合度(图 6)。

图 6. 预测模型在训练集和验证集的 Calibration 校准曲线

A 为训练集,B 为验证集。

Figure 6. Calibration curves of the predictive model in the training and validation sets

2. 5. 3　 临床有效性　 　 决策曲线(图 7)、临床影响

曲线(图 8)所示,列线图预测模型预测和实际发生

高度匹配,临床预测有效率高。

图 7. 预测模型在训练集和验证集的 DCA 曲线

横坐标表示阈概率,纵坐标表示在不同概率下实行干预的净收益;
黑色横线表示所有患者均不干预;灰色斜线表示所有患者均干预,

蓝色及红色曲线表示列线图模型指导下实行干预的净收益。

Figure 7. Decision curve analysiscurves of the predictive
model in the training and validation sets

3　 讨　 论

CHD 仍是危害人类健康的重要疾病[11],已成

为成人死亡的主要原因,也是全球人口主要死亡原

因之一[12-13],占全球死亡人数的 30. 8% ~ 40% ,严

重危害人类的生存[1]。 T2DM 被认为是动脉粥样硬

化(atherosclerosis,As)的独立危险因素,会增加心血

管疾病( cardiovascular disease,CVD)的风险[14],因
此,本研究旨在探讨基于 PNI 等预测因子构建的预

测模型可预测 CHD 合并 T2DM 不良预后将有助于

更全面地评估患者的生存风险,从而采取更有效的

临床决策,减少不良事件的发生。
有研 究[15-17] 表 明, FBG、 Lp ( a )、 hs-CRP 与

T2DM 患者 CHD 发生风险较高呈正相关,高血糖和

不受控制的血糖已被广泛认为是普通人群和 T2DM
患者发生中风和冠心病的危险因素。 高血糖可以

影响正常的内皮功能,导致斑块形成和破裂,最后

导致血栓形成,因此与动脉粥样硬化性心血管疾病

(atherosclerotic cardiovascular disease,ASCVD)的风

险增加相关。 hs-CRP 浓度升高与 ASCVD 发生风险

呈正相关,因为 hs-CRP 对斑块形成和破裂、内皮功

能障碍和冠状动脉血栓形成有影响。 Lp(a)是一种

新的 CVD 标志物,为 ASCVD 的独立致病危险因

素[18],它由富含胆固醇酯的脂质核心和与 ApoA 结

合的载脂蛋白 B100 组成[19],且在确诊的 T2DM 患

者中,Lp( a)升高会增加 ASCVD 发生的风险[20]。
Lp(a)可通过促进斑块形成、血栓形成和炎症起作

用[21]。 本研究发现,MACE 组患者的 FBG、CRP、Lp
(a)水平高于非 MACE 组,多因素 Logistic 回归分析

显示三者为患者发生 MACE 的危险因素,与上述一
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图 8. 预测模型在训练集和验证集的 CIC 曲线

横轴表示概率阈值,纵轴表示在千人队列中预测临床获益情况;红色、绿色实线表示在不同概率阈值下,被模型判定为高风险的个体数量,
蓝色、黑色虚线表示在不同概率阈值下,被模型判定为高风险并且真实发生结局事件的个体数量。

图表底部的获益比反映了在不同概率阈值下,损失与获益之间的比例关系。

Figure 8. Clinical impact curvesof the predictive model in the training and validation sets

致。 另有研究[22] 表明,PARADISE-MI 试验中,在近

期 AMI、心力衰竭或两者兼而有之的患者中,与雷米

普利相比,使用 ARNI 者冠状动脉相关事件的风险

降低了 14% 。 可能与 ARNI 抑制脑啡肽酶对冠状动

脉循环存在有利作用,从而对心肌缺血产生有利影

响有关;另一可能的机制为,ARNI 可通过减少斑块

脂质含量和横截面积、提高斑块的胶原含量和增加

纤维帽厚度来抑制动脉粥样硬化斑块的形成[23]。
本研究多因素 Logistic 回归分析发现 ARNI 为患者

发生 MACE 的保护因素。 Joshi 等[24] 研究表明,与
对照组相比, T2DM 合并稳定型缺血性心脏病

(stable ischemic heart disease,SIHD)患者的 PLR 更

高。 PLR 反映了血栓形成和炎症通路之间的平

衡[25],研究发现在 T2DM、T2DM 合并 CHD 组中血

小板活化增加和血小板免疫细胞聚集体形成增

加[26]。 本研究结果显示,患者 PLR 水平越高发生

MACE 的风险越大,PLR 是 MACE 的危险因素。 Li
等[27]研究表明 DM 合并 CHD 患者低 PNI 组全因死

亡风险最高,预后最差,DM 加重了低 PNI 的不良影

响,营养免疫状况不良在增加 CHD 患者全因死亡风

险方面比 DM 更重要,术前 PNI 可作为 CHD 患者

(尤其合并 DM)的营养和炎症风险评估工具以及独

立预测因子。 PNI 包括血清白蛋白和淋巴细胞计数

两种营养标志物[28],易于评估营养、免疫和炎症状

态。 其机制有:(1)白蛋白是血液中含量最多的循

环蛋白[29],具有多种生理活性,如胶体渗透、抗炎、
抗氧化、抗凝血和抗血小板聚集以及保护血管壁完

整的积极作用。 氧化应激现已成为许多心血管疾

病的重要病理途径,如 As、CHD、心力衰竭 ( heart
failure,HF)等。 血清白蛋白是全血中最丰富的抗氧

化剂,可清除游离活性氧和氮。 此外,血小板聚集

与 As 和血栓的发生密切相关,血浆白蛋白结合类二

十烷和一氧化氮,调节血管张力、抑制血小板聚集,
对 CHD 起到保护作用[30]。 同样,在 T2DM 中,营养

不良可使 DM 恶化,促进胰岛素抵抗,改变脂肪细胞

因子的平衡并抑制宿主保护性细胞因子反应,CHD
是 DM 的并发症之一,对患者死亡率和生活质量有

显著影响[31]。 (2)长期以来,慢性炎症一直被认为

是 DM 的核心生物学支柱,许多证据表明,炎症在

DM 相关并发症中起着重要作用。 As 是大血管并发

症的基础,是一种慢性炎症性病变。 炎症细胞可促

进 As 病变的发生、进展及破坏,从而导致心血管事

件。 较高的淋巴细胞计数具有保护作用,包括淋巴

细胞在内的大多数白细胞比率可预测心血管和全
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因死亡率[32]。 Zafrir 等[33] 发现在 T2DM 人群中,低
淋巴细胞计数是心血管和全因死亡率的预测因子,
与红细胞分布宽度(red blood cell distribution width,
RDW) 的联合提高了其预测能力。 本研究采用

Lasso 回归与 Logistic 回归相结合的方式筛选自变

量,通过基于 PNI 等预测因子构建 CHD 合并 T2DM
患者发生 MACE 风险的预测模型,分为训练集和验

证集对其进行验证,该模型在训练集的 AUC 为

0. 838(95% CI:0. 778 ~ 0. 898),验证集的 AUC 为

0. 872(95% CI:0. 803 ~ 0. 942),校准曲线在训练集

和验证集的 C 值分别为 0. 838、0. 872,具有较好的

拟合度,决策曲线及临床影响曲线结果表明,列线

图预测模型预测 CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE
具有较高的准确性。 本研究更注重 PNI,其通常见

于手术及肿瘤等,在 CHD 合并 T2DM 患者中往往容

易被忽视,在 CHD 合并 T2DM 患者中,对基于 PNI
的预测模型相关研究较少,本研究注重患者的营养

状况、免疫能力,相对更加全面评估患者发生 MACE
的风险,并且 PNI 简单易得,因此基于 PNI 等预测

因子构建的预测模型在一定程度上可作为临床

CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE 的辅助预测工具,
对临床工作具有重要作用[34-38]。

综上所述,PNI 与 CHD 合并 T2DM 患者近期发

生 MACE 有关,基于 PNI 等预测因子构建的列线图

预测模型对 CHD 合并 T2DM 患者发生 MACE 具有

较高的预测价值。 本研究存在不足之处:样本量较

小,为单中心回顾性研究;随访时间较短,不能准确

反映长期预后;本研究 PNI 均为单次采样计算,未
进行动态监测。
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