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代谢风险评分在 ２ 型糖尿病人群心血管结局
预测中的应用
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摘要:目的　 识别 ２ 型糖尿病人群中分别与心肌梗死、心力衰竭和缺血性脑卒中相关的代谢物ꎬ进而构建代谢风险

评分ꎬ并评价将代谢风险评分纳入传统临床模型是否能提高模型预测准确性ꎮ 方法　 利用英国生物银行队列数

据ꎬ应用多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归模型筛选出分别与心肌梗死、心力衰竭和缺血性脑卒中相关的代谢物ꎬ并进行

时间截断的敏感性分析ꎮ 随后ꎬ基于 ＬｉｇｈｔＧＢＭ 算法构建代谢风险评分ꎬ最后将评分纳入传统临床模型ꎬ进行模型

评价ꎮ 结果　 多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归模型和时间截断的敏感性分析共发现了分别与心肌梗死、心力衰竭和缺

血性脑卒中相关的 １１９ 种、７７ 种和 １２ 种代谢物ꎬ随后利用这些代谢物构建代谢风险评分ꎮ 将构建的代谢风险评

分纳入传统临床模型后ꎬ模型的预测性能显著提高ꎬ３ 种疾病的预测模型 ＡＵＣ 提高到 ０.８０４、０.９００ 和 ０.８４４ꎬ与仅

利用传统临床模型相比ꎬ分别提高了 ０.１４５、０.１９８ 和 ０.１８８ꎮ 此外ꎬ敏感性和特异性结果表明ꎬ这 ３ 个模型具有较高

的预测准确性(敏感性:０.７０６、０.８０４、０.８０１ꎻ特异性:０.７６３、０.８６１、０.７２２)ꎬ校准曲线和决策曲线同样显示模型具有

较好的预测性能ꎮ 结论　 将代谢风险评分纳入传统临床模型可以显著提高 ２ 型糖尿病人群心血管疾病的预测准
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　 　 心血管疾病仍然是世界疾病负担的主要原因ꎬ
而中国是负担最重的国家之一ꎬ２０１９ 年中国约有

４５０ 万人死于心血管疾病[１]ꎮ 此外ꎬ２ 型糖尿病

( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)人群患心血管疾

病的风险是正常人的两倍[２]ꎮ 队列研究表明ꎬ单纯

糖尿病患者的后续病情发展中ꎬ首次并发症事件主

要为慢性肾病、心力衰竭、卒中和心肌梗死[３]ꎮ 因

此ꎬ对此类疾病进行早期预测和尽早治疗具有重要

的公共卫生意义ꎮ 此外ꎬ缺血性脑卒中是 Ｔ２ＤＭ 患

者最常见的中风亚型ꎬ其主要病理基础与糖尿病患

者的血管病变特征高度相关[４]ꎮ
既往心血管疾病的预测模型仅基于经典的心血

管危险因素ꎬ只取得了一般的预测准确性ꎬ并且之前

开发的模型主要关注全局的心血管疾病负担ꎬ而忽

略了不同亚型之间的复杂机制[５]ꎮ 最近ꎬ美国心脏

协会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＡＨＡ)开发了结

合心血管－肾脏－代谢健康的预测心血管疾病风险的新

方程(ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＶＤ ＥＶＥＮＴｓꎬ ＰＲＥＶＥＮＴ)ꎬ并
用来预测罹患心力衰竭和动脉粥样硬化性心血管疾病

(ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＳＣＶＤ)的风

险ꎬ还开发了附加模型用来预测基线患有慢性肾病

或糖尿病人群的心血管疾病风险[６￣７]ꎮ 尽管已经取

得很大进步ꎬ但仍需要提高这种敏感人群的心血管

疾病风险评估的精度[８]ꎮ
代谢组学数据在分子水平上阐明了心血管疾病

的早期病理生理变化[９]ꎮ 核磁共振( ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬ ＮＭＲ)代谢组学数据通过捕获与炎

症、糖酵解、脂质代谢和氧化应激相关的各种代谢标

记ꎬ提供了更全面的生物标志物来解释心血管疾病

的复杂机制ꎬ比其他组学(如基因组学、转录组学和

蛋白质组学)更接近疾病表型ꎬ并且它可以整合上

游组学变异和环境因素暴露的影响ꎮ 因此ꎬ代谢组

学在 Ｔ２ＤＭ 患者的心血管疾病风险预测方面有很

大的潜力ꎮ 既往研究主要探索了代谢物在改善

Ｔ２ＤＭ 患者主要心血管不良事件预测中的作用[１０]ꎬ

仅取得了相对较低的预测性能ꎬ且未针对具体的心

血管疾病亚型进行预测ꎮ 此外ꎬ只有少数研究通过

构建代谢风险评分来进行预测[１１]ꎮ 本研究旨在利

用英国生物银行(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢ)的队列数据ꎬ
初步筛选与 ３ 种心血管疾病(心肌梗死、心力衰竭

和缺血性脑卒中)显著相关的代谢组生物标志物ꎬ
进而构建代谢风险评分ꎬ并评估将代谢风险评分与

ＰＲＥＶＥＮＴ 模型相结合是否可提高 Ｔ２ＤＭ 人群心血

管疾病风险的预测能力ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

本研究数据来源于 ＵＫＢꎮ 作为一项基于人群

的前瞻性队列研究ꎬＵＫＢ 在 ２００６ 年至 ２０１０ 年间共

招募了 ５０ 多万名年龄为 ４０ ~ ６９ 岁的参与者[１２]ꎬ收
集了包括全基因组基因分型、电子健康记录、磁共振

成像、血液和尿液生物标志物检测以及人体测量等

多维度数据ꎬ旨在加强对各种疾病的认识并完善其

预防措施、诊断方式和治疗方法ꎮ 该研究获得了英

国国家医疗服务体系西北多中心研究伦理委员会的

批准ꎬ所有参与者均提供了书面知情同意书ꎬ研究人

员不需要单独的伦理批准ꎬ详细信息在线进行提供

( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｕｋｂｉｏｂａｎｋ. ａｃ. ｕｋ / ｍｅｄｉａ / ０ｘｓｂｍｆｍｗ /
ｅｇｆ.ｐｄｆ)ꎮ 本研究基于 ＵＫＢ 申请号 ８８１５９ 进行ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

在具有代谢组学数据的 ２７４ ２３７ 名参与者中ꎬ
根据国际疾病分类第 １０ 版( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ １０ｔｈ ｒｅｖｉｓｉｏｎꎬ ＩＣＤ￣１０)的编

码定义ꎬ基线 ７ ５６４ 例患有 Ｔ２ＤＭ(Ｅ１１)ꎬ在排除基

线患有心血管疾病 [心力衰竭 ( Ｉ５０)、心肌梗死

( Ｉ２１~ Ｉ２２)和缺血性脑卒中( Ｉ６３)]的个体后剩余

６ ４１１例ꎮ 进一步排除代谢物测量缺失超过 １０％(４
例)的个体后ꎬ最终保留 ６ ４０７ 例进行后续分析ꎮ
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１.２.２　 代谢物测量

ＵＫＢ 通过高通量 ＮＭＲ 代谢组学平台对随机

抽取的 ２７４ ２３７ 名参与者的基线血浆样本进行了代

谢组学定量ꎬ量化了 ２４９ 个代谢组生物标记物(１６８
个绝对浓度和 ８１ 个衍生比率)ꎬ包括脂质、脂肪酸、
氨基酸、酮体和其他必需的低分子量标记物ꎬ应用 Ｒ
包 ｕｋｂｎｍｒ[１３]对代谢物进行重命名ꎮ
１.２.３　 ＰＲＥＶＥＮＴ 模型

ＰＲＥＶＥＮＴ 方程是 ＡＨＡ 从超过 ６００ 万人样本

中开发并验证的性别特异性无种族差异模型ꎬ用于

预测 ３０~７９ 岁成年人罹患总体心血管疾病(以及动

脉粥样硬化性心血管疾病和心力衰竭)的风险ꎮ 该

方程的附加模型通过添加糖化血红蛋白( ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡ１ｃ) 作为预测因子ꎬ可用来预测

Ｔ２ＤＭ 人群的心血管疾病风险ꎬ包括:年龄、性别、吸
烟(０ ＝ 从未吸烟ꎬ１ ＝ 曾经吸烟ꎬ２ ＝ 正在吸烟)、
ＨｂＡ１ｃ、估计肾小球滤过率 ( ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ｅＧＦＲ )、 体 质 量 指 数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、收缩压(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)、
总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ＿Ｃ)、降压药

物和降脂药物使用情况ꎮ ｅＧＦＲ 通过应用欧洲肾功

能协会于 ２０２１ 年开发的基于肌酐的ＣＫＤ￣Ｅｐｉ 方
程[１４]计算得出ꎮ 基于最小缺失的目的ꎬ本研究利用

高通量核磁共振平台测量的 ＴＣ、ＨＤＬ＿Ｃ 和肌酐数

值代替血生化测量数值ꎬ既往研究表明这对于预测

结果影响很小[１０]ꎮ
１.２.４　 电子健康数据

疾病结局是基于 ＵＫＢ 电子健康记录中首次出

现(Ｃａｔｅｇｏｒｙ １７１２)的 ３ 位 ＩＣＤ￣１０ 编码确定的ꎬ该字

段映射到死亡登记记录、初级保健数据、医院住院记

录和自我报告的医疗状况中的 ＩＣＤ￣１０ 编码ꎮ 基线

日期是每个参与者首次参与 ＵＫＢ 评估的日期ꎬ随
访截至日期根据以下事件的最早日期确定:心血管

疾病结局的发生、死亡、失访或随访结束(英格兰:
２０２２ 年 １１ 月ꎻ苏格兰:２０２１ 年 ８ 月ꎻ威尔士:２０２１
年 ５ 月)ꎮ 根据基线日期和随访截止日期计算每个

参与者的随访时间(以年为单位)ꎮ
１.３　 统计学处理

１.３.１　 数据预处理

应用 Ｒ ４. ３. ２ 软件ꎬ在最终保留的 ６ ４０７ 例

Ｔ２ＤＭ 患者队列中ꎬ本研究使用 ｉｍｐｕｔｅ 包的 Ｋ￣最邻

近算法(ｋ＝ １０)对缺失的代谢物数据进行插补ꎬ随后

将所有代谢物浓度进行对数转换ꎬ并缩放到单位标

准差ꎮ 此外ꎬ使用 ｍｉｓｓＦｏｒｅｓｔ 包对其他缺失变量进

行插补ꎮ
１.３.２　 队列基本情况描述

正态分布的计量资料使用 􀭰ｘ±ｓ 描述ꎬ组间比较

采用成组 ｔ 检验ꎻ非正态分布数据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)形
式表示ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２

检验ꎮ 检验标准＝ ０.０５(双尾)ꎮ
１.３.３　 多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析

采用多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析ꎬ分别筛选

与心力衰竭、心肌梗死和缺血性脑卒中显著相关的

代谢物ꎬ并将年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟和饮酒(０ ＝ 从

不ꎬ１＝仅在特殊场合ꎬ２ ＝ １ ~ ３ 次 /月ꎬ３ ＝ １ ~ ２ 次 /
周ꎬ４＝ ３~４ 次 /周ꎬ５＝每日或几乎每日)作为基础协

变量进行调整ꎮ 应用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ￣Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 错误发现

率方法( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)校正多重检验误

差ꎮ 作为敏感性分析ꎬ根据随访年限进行截断ꎬ将病

例限制为随访 ５ 年和 １０ 年内发生ꎬ利用相同的方法

筛选与 ５ 年和 １０ 年发病相关的代谢物ꎮ
１.３.４　 代谢风险评分构建

对于多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析和敏感性

分析筛选出的与心血管结局具有显著关联的代谢

物ꎬ取其并集ꎬ并利用 ＬｉｇｈｔＧＢＭ 算法进行代谢风险

评分的构建ꎮ 作为传统梯度提升树改进的一种较为

新颖的集成学习算法ꎬＬｉｇｈｔＧＢＭ 可以用来处理本

研究这一高维稀疏数据ꎮ 相比于 ＸＧＢｏｏｓｔ 算法ꎬ
ＬｉｇｈｔＧＢＭ 额外纳入了单边梯度采样(ｇｒａｄｉｅｎｔ￣ｂａｓｅｄ
ｏｎｅ￣ｓｉｄｅ ｓａｍｐｌｉｎｇꎬ ＧＯＳＳ)和互斥特征捆绑( ｅｘｃｌｕ￣
ｓｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｂｕｎｄｌｉｎｇꎬ ＥＦＢ)等策略ꎬ具有快速高效

的优势ꎻ因随机森林( ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔꎬ ＲＦ)算法随机

选择特征ꎬ会有遗漏重要特征的风险ꎬ而 ＬｉｇｈｔＧＢＭ
通过 ＥＦＢ 策略ꎬ将全部特征压缩到更低维度ꎬ避免

了信息损失ꎬ可以提升计算速度和评分的准确性ꎮ
既往研究利用该算法构建的代谢风险评分ꎬ取得了

较好的预测性能[１５]ꎮ 首先ꎬ对于每个心血管疾病ꎬ
将数据随机分割为 ７０％训练集和 ３０％的验证集ꎬ使
用 Ｒ 包 ｍｌｒ３ 采取 ５ 折交叉验证的方法在训练集中

进行多轮超参数优化ꎬ使用最优参数集训练模型并

以二元对数损失作为模型评估指标ꎻ然后ꎬ基于最终

模型构建代谢风险评分ꎮ
１.３.５　 模型评价

本研究使用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ) 曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)来评估将代谢风险评分添加到仅利用

ＰＲＥＶＥＮＴ 模型变量的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型后对于

Ｔ２ＤＭ 人群心血管疾病的预测性能变化ꎬ采用
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ＤｅＬｏｎｇ检验比较是否添加代谢风险评分的两个模

型的 ＡＵＣ 值ꎮ 此外ꎬ本研究还评估了模型的敏感

性和特异性ꎬ并利用校准曲线和决策曲线等来评估

模型的预测性能ꎮ

２　 结　 果

２.１　 队列基本情况

研究队列共包括 ６ ４０７ 例基线患有 Ｔ２ＤＭ 且无

３ 种心血管疾病的 ＵＫＢ 参与者ꎬ他们均具有可用的

代谢组学数据ꎮ 参与者(６０.１±６.９)岁ꎬ包括 ３ ８６７
例(６０.４％)男性和 ２ ５４０ 例(３９.６％)女性ꎬＴ２ＤＭ 病

程为 ４.０(１.８ꎬ ７.２)年ꎬ糖化血红蛋白浓度为(５３.２±
１３.９)ｍｍｏｌ / ｍｏｌꎮ 随访 １３.４(１２.５ꎬ １４.３)年ꎬ有 ４７９
例(７.５％)出现心肌梗死ꎻ随访 １３.３(１２.４ꎬ １４.３)年ꎬ
有 ８２７ 例(１２.９％)出现心力衰竭ꎻ随访 １３.４(１２.５ꎬ
１４.３)年ꎬ有 ３１６ 例(４.９％)出现缺血性脑卒中ꎮ 见

表 １ꎮ
表 １　 基线特征描述

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

变量
总例数

(ｎ＝ ６ ４０７)
心肌梗死

非病例(ｎ＝ ５ ９２８) 病例(ｎ＝ ４７９) ｔ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ６０.１±６.９ ５９.９±６.９ ６１.６±６.５ －５.４３６ <０.００１
性别 ２１.６３２ <０.００１
　 男 ３ ８６７(６０.４) ３ ５３０(５９.５) ３３７(７０.４)
　 女 ２ ５４０(３９.６) ２ ３９８(４０.５) １４２(２９.６)
吸烟 ６.５０４ ０.０３９
　 ０ ２ ９５７(４６.２) ２ ７５３(４６.４) ２０４(４２.６)
　 １ ２ ７５０(４２.９) ２ ５４３(４２.９) ２０７(４３.２)
　 ２ ７００(１０.９) ６３２(１０.７) ６８(１４.２)
饮酒 １２.３８４ ０.０３０
　 ０ １ ０９７(１７.１) ９９４(１６.８) １０３(２１.５)
　 １ １ ２８９(２０.１) １ １８１(１９.９) １０８(２２.５)
　 ２ ８２７(１２.９) ７６９(１３.０) ５８(１２.１)
　 ３ １ ４１７(２２.１) １ ３２４(２２.３) ９３(１９.４)
　 ４ ９１６(１４.３) ８５０(１４.３) ６６(１３.８)
　 ５ ８６１(１３.４) ８１０(１３.７) ５１(１０.６)
ＢＭＩ ３１.８±５.９ ３１.８±５.９ ３２.１±５.５ －１.２０３ ０.２２９
ｅＧＦＲ / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２) ９４.８±１５.３ ９５.２±１４.８ ９０.０±１９.２ ５.６８６ <０.００１
ＨｂＡ１ｃ / (ｍｍｏｌ / ｍｏｌ) ５３.２±１３.９ ５２.８±１３.６ ５７.２±１６.３ －５.７１６ <０.００１
ＳＢＰ / ｍｍＨｇ １４１.１±１７.１ １４０.９±１６.９ １４４.０±１９.２ －３.４２８ <０.００１
ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.６±０.９ ３.６±０.９ ３.６±０.９ －０.１９７ ０.８４４
ＨＤＬ＿Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１±０.２ １.１±０.３ １.０±０.３ ４.０７６ <０.００１
降压药 ２ ５５８(３９.９) ２ ３０２(３８.８) ２５６(５３.４) ３９.６０４ <０.００１
降脂药 ２ ９４０(４５.９) ２ ６６７(４５.０) ２７３(５７.０) ２５.８５２ <０.００１

变量
总例数

(ｎ＝ ６ ４０７)
心力衰竭

非病例(ｎ＝ ５ ５８０) 病例(ｎ＝ ８２７) ｔ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ６０.１±６.９ ５９.７±６.９ ６２.６±５.９ －１２.９０３ <０.００１
性别 ７.８８２ ０.００５
　 男 ３ ８６７(６０.４) ３ ３３１(５９.７) ５３６(６４.８)
　 女 ２ ５４０(３９.６) ２ ２４９(４０.３) ２９１(３５.２)
吸烟 １０.７３９ ０.００５
　 ０ ２ ９５７(４６.２) ２ ６１９(４６.９) ３３８(４０.９)
　 １ ２ ７５０(４２.９) ２ ３５８(４２.３) ３９２(４７.４)
　 ２ ７００(１０.９) ６０３(１０.８) ９７(１１.７)
饮酒 ３０.８３４ <０.００１
　 ０ １ ０９７(１７.１) ９０５(１６.２) １９２(２３.２)
　 １ １ ２８９(２０.１) １ １２７(２０.２) １６２(１９.６)
　 ２ ８２７(１２.９) ７２５(１３.０) １０２(１２.３)
　 ３ １ ４１７(２２.１) １ ２６３(２２.６) １５４(１８.６)
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续表

变量
总例数

(ｎ＝ ６ ４０７)
心力衰竭

非病例(ｎ＝ ５ ５８０) 病例(ｎ＝ ８２７) ｔ / χ２ Ｐ
　 ４ ９１６(１４.３) ８１８(１４.７) ９８(１１.９)

　 ５ ８６１(１３.４) ７４２(１３.３) １１９(１４.４)

ＢＭＩ ３１.８±５.９ ３１.６±５.８ ３３.４±６.２ －７.７９５ <０.００１

ｅＧＦＲ / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ􀅰１.７３ｍ２) ９４.８±１５.３ ９５.７±１４.５ ８８.５±１８.７ １０.５５３ <０.００１

ＨｂＡ１ｃ / (ｍｍｏｌ / ｍｏｌ) ５３.２±１３.９ ５２.７±１３.５ ５６.４±１５.９ －６.２９８ <０.００１

ＳＢＰ / ｍｍＨｇ １４１.１±１７.１ １４０.６±１６.８ １４４.２±１８.４ －５.２８９ <０.００１

ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.６±０.９ ３.７±０.９ ３.６±０.８ ３.３３２ ０.００１

ＨＤＬ＿Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１±０.２ １.１±０.３ １.０±０.３ ３.７０６ <０.００１

降压药 ２ ５５８(３９.９) ２ １４９(３８.５) ４０９(４９.５) ３５.７５４ <０.００１

降脂药 ２ ９４０(４５.９) ２ ５０３(４４.９) ４３７(５２.８) １８.３３３ <０.００１

变量
总例数

(ｎ＝ ６ ４０７)
缺血性脑卒中

非病例(ｎ＝ ６ ０９１) 病例(ｎ＝ ３１６) ｔ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ６０.１±６.９ ６０.０±６.９ ６１.９±６.２ －５.３５６ <０.００１
性别 ６.２９７ ０.０１２

　 男 ３ ８６７(６０.４) ３ ６５５(６０.０) ２１２(６７.１)

　 女 ２ ５４０(３９.６) ２ ４３６(４０.０) １０４(３２.９)

吸烟 ４.５７６ ０.１０１

　 ０ ２ ９５７(４６.２) ２ ８２９(４６.４) １２８(４０.５)

　 １ ２ ７５０(４２.９) ２ ６０３(４２.７) １４７(４６.５)

　 ２ ７００(１０.９) ６５９(１０.８) ４１(１３.０)

饮酒 ９.８６６ ０.０７９

　 ０ １ ０９７(１７.１) １ ０４５(１７.２) ５２(１６.５)

　 １ １ ２８９(２０.１) １ ２２７(２０.１) ６２(１９.６)

　 ２ ８２７(１２.９) ７９２(１３.０) ３５(１１.１)

　 ３ １ ４１７(２２.１) １ ３４５(２２.１) ７２(２２.８)

　 ４ ９１６(１４.３) ８５４(１４.０) ６２(１９.６)

　 ５ ８６１(１３.４) ８２８(１３.６) ３３(１０.４)

ＢＭＩ ３１.８±５.９ ３１.８±５.９ ３１.８３±５.７ ０.００５ ０.９９６

ｅＧＦＲ / (ｍＬ􀅰ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２) ９４.８±１５.３ ９５.０±１４.９ ８９.６±１９.９ ４.８１２ <０.００１

ＨｂＡ１ｃ / (ｍｍｏｌ / ｍｏｌ) ５３.２±１３.９ ５３.０±１３.８ ５５.７±１５.３ －３.０５６ ０.００２

ＳＢＰ / ｍｍＨｇ １４１.１±１７.１ １４０.８±１６.９ １４６.３±２０.４ －４.７０８ <０.００１

ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.６±０.９ ３.６±０.９ ３.６±０.９ ０.７２４ ０.４７０

ＨＤＬ＿Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１±０.２ １.１±０.３ １.０±０.３ ３.４９４ <０.００１

降压药 ２ ５５８(３９.９) ２ ３９６(３９.３) １６２(５１.３) １７.９０５ <０.００１

降脂药 ２ ９４０(４５.９) ２ ７８５(４５.７) １５５(４９.１) １.３６４ ０.２４３

　 　 注:１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａꎮ

２.２　 代谢物 Ｃｏｘ 比例风险回归分析

在 ２４９ 种代谢物中ꎬ１１５ 种与心肌梗死相关联ꎬ
４９ 种与心力衰竭相关联ꎬ１２ 种与缺血性脑卒中相关

联ꎮ 其中ꎬＡｌｂｕｍｉｎ、Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ、Ｓ＿ＨＤＬ＿ＦＣ＿ｐｃｔ 与 ３
种心血管疾病均具有显著关联(图 １)ꎬ１０７ / １１５ 个

心肌梗死相关代谢物、４４ / ４９ 个心力衰竭相关代谢

物、１ / １２ 个缺血性脑卒相关代谢物在敏感性分析中

得到验证ꎬ并且新发现了 ４ 个和 ２８ 个分别与心肌梗

死和心力衰竭相关联的代谢物ꎮ
２.３　 代谢风险评分构建

通过多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析和敏感性

分析ꎬ共发现了 １１９ 种、７７ 种和 １２ 种分别与心肌梗



　 ７４　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ８ 期　

死、心力衰竭和缺血性脑卒中具有显著关联的代谢

物ꎬ将这些代谢物分别纳入 ３ 种心血管疾病代谢风

险评分的构建中ꎮ 经过超参数优化和模型训练ꎬ选
择了在验证集上预测效果最佳的 ３ 个代谢物预测模

型ꎬ分别保留了 ８３ 种、７７ 种和 １２ 种代谢物来构建

基于特征重要性加权的代谢风险评分ꎬ其中ꎬＣｒｅａｔｉ￣

ｎｉｎｅ、Ａｌｂｕｍｉｎ、ＡｐｏＢ＿ｂｙ＿ＡｐｏＡ１ 这 ３ 种代谢物在 ３
个模型中的重要性均排名前十ꎬ每种疾病前 １０ 个代

谢物的重要性见图 ２ꎮ 最终ꎬ对基线 ６ ４０７ 例 Ｔ２ＤＭ
患者分别构建了心肌梗死、心力衰竭和缺血性脑卒

中的代谢风险评分ꎬ分别为(０.０７４±０.０３４)、(０.１２９±
０.０７９)、(０.０５１±０.０２０)分ꎮ

图 １　 与 ３ 种心血管疾病显著关联的代谢物集合图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｐｓｅｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 　 　 　 图 ２　 ３ 种心血管疾病预测模型中前 １０ 个代谢物的重要性排名
Ａ:心肌梗死ꎻＢ:心力衰竭ꎻＣ:缺血性脑卒中ꎮ

　 　 　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ
Ａ: Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｃ: Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ.

２.４　 模型评价

将心肌梗死、心力衰竭和缺血性脑卒中的代

谢风险评分分别纳入仅考虑 ＰＲＥＶＥＮＴ 模型变量

的预测模型后ꎬＡＵＣ 值分别为 ０. ８０４、 ０. ９００ 和

０.８４４ꎬ与仅考虑 ＰＲＥＶＥＮＴ 模型变量的预测模型

(ＡＵＣ 分别为 ０.６５９、０.７０２、０.６５６)相比ꎬ分别增加

了 ０. １４５、０.１９８和 ０. １８８ (ＤｅＬｏｎｇ 检验 Ｐ 值均 <
０.００１)ꎬ见图 ３ꎮ 此外ꎬ纳入代谢风险评分的 ３ 个

预测模型的敏感性和特异性均较好ꎬ校准曲线的

斜率、截距和 Ｂｒｉｅｒ 评分以及 Ｈｏｓｍｅｒ￣Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检

验表明ꎬ这 ３ 个模型的预测概率与实际发生概率

一致性均较好ꎬ能够准确估计 ３ 种心血管疾病的

风险(表 ２ꎬ图 ４)ꎻ决策曲线显示ꎬ模型的临床净收

益在大多数阈值下都高于两种极端情况(干预所

有病例和不干预任何病例)ꎬ并且添加代谢风险评

分的模型显示更高的临床净收益(图 ５)ꎮ
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图 ３　 ３ 种心血管疾病预测模型的 ＲＯＣ 曲线
Ａ:心肌梗死ꎻＢ:心力衰竭ꎻＣ:缺血性脑卒中ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ａ: Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｃ: Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ.

表 ２　 模型预测性能评估
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ

疾病 模型 ＡＵＣ(９５％ＣＩ) ＰＤｅＬｏｎｇ
敏感
性

特异
性

校准曲线

斜率 截距
Ｂｒｉｅｒ
评分

ＰＨＬ

心肌梗死 ＰＲＥＶＥＮＴ ０.６５９(０.６３５~０.６８４) ５.９４×１０－２６ ０.７９１ ０.４３７ ０.９６８ ０.００２ ０.０６７ ０.０１０
ＰＲＥＶＥＮＴ＋代谢风险评分 ０.８０４(０.７８０~０.８２７) ０.７０６ ０.７６３ １.０５２ －０.００４ ０.００５ ０.１７２

心力衰竭 ＰＲＥＶＥＮＴ ０.７０２(０.６８４~０.７２１) ５.５７×１０－８６ ０.６３０ ０.６７０ ０.９９７ ０.０００ ０.１０５ ０.６６１
ＰＲＥＶＥＮＴ＋代谢风险评分 ０.９００(０.８８７~０.９１３) ０.８０４ ０.８６１ １.０２０ －０.００３ ０.０５８ ０.８０７

缺血性
脑卒中

ＰＲＥＶＥＮＴ ０.６５６(０.６２６~０.６８６) １.４９×１０－２９ ０.５９８ ０.６３６ ０.９０７ ０.００５ ０.０４６ ０.６１３
ＰＲＥＶＥＮＴ＋代谢风险评分 ０.８４４(０.８２０~０.８６７) ０.８０１ ０.７２２ １.０２４ －０.００１ ０.０３８ ０.７１０

图 ４　 ３ 种心血管疾病预测模型的校准曲线
Ａ:心肌梗死ꎻＢ:心力衰竭ꎻＣ:缺血性脑卒中ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ａ: Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｃ: Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ.

图 ５　 ３ 种心血管疾病预测模型的校准曲线
Ａ:心肌梗死ꎻＢ:心力衰竭ꎻＣ:缺血性脑卒中ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ａ: Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｃ: Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ.
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３　 讨　 论

本研究基于 ＵＫＢ 这一大型前瞻性队列ꎬ关注

Ｔ２ＤＭ 这一特殊群体的 ３ 种主要心血管疾病(心肌

梗死、心力衰竭和缺血性脑卒中)风险预测ꎬ并结合

代谢组学数据进行分析ꎮ 首先通过多变量 Ｃｏｘ 比

例风险回归分别筛选出与这 ３ 种疾病具有显著关联

的代谢物ꎬ随后进行时间截断的敏感性分析来验证

这些结果ꎬ并且又发现了一些新的代谢物ꎮ 利用筛

选出来的代谢物进一步通过 ＬｉｇｈｔＧＢＭ 算法构建代

谢风险评分ꎬ最后将代谢风险评分纳入仅考虑 ＰＲＥ￣
ＶＥＮＴ 模型变量的预测模型中ꎮ 结果表明ꎬ纳入代

谢风险评分后ꎬ对于每一种疾病的预测性能都得到

了显著提升ꎬ心肌梗死、心力衰竭和缺血性脑卒中的

ＡＵＣ 分别提高了 ０.１４５、０.１９８ 和 ０.１８８ꎬ均具有较高

的敏感性(０. ７０６、０. ８０４、０. ８０１) 和特异性(０. ７６３、
０.８６１、０.７２２)ꎬ并且校准曲线和决策曲线也显示了

模型的良好预测性能ꎮ 但缺少来自其他队列的数据

进行外部验证ꎬ导致研究结果在其他人群的预测性

能未知ꎬ未来还需利用其他队列数据进行外部验证ꎬ
以增强模型的稳健性ꎮ

先前基于代谢物的研究通常是在一般人群中进

行的[１５￣１７]ꎬ或是通过仅将单个或多个代谢产物直接

添加到参考模型中来评估预测性能[１０ꎬ１８]ꎮ 本研究

结果表明ꎬ在特殊人群中构建代谢风险评分来预测

心血管疾病或许具有更高的预测性能和临床应用价

值ꎮ 目前ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 患者中进行心血管疾病风险预

测的代谢组学研究相对较少ꎬ开发了一些仅考虑传

统危险因素的临床预测模型ꎬ如:美国糖尿病协会建

议使用美国心脏协会和美国心脏病学院于 ２０１３ 年

开发的汇集队列方程 ( ｐｏｏｌｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｅｑｕａｔｉｏｎｓꎬ
ＰＣＥｓ)来评估糖尿病患者的动脉粥样硬化风险[１９]ꎻ
欧洲心脏病学会于 ２０２３ 年在 ＳＣＯＲＥ 模型的基础

上开发了适用于糖尿病患者 １０ 年心血管疾病风险

评估的新模型(ＳＣＯＲＥ２￣Ｄｉａｂｅｔｅｓ) [２０]ꎮ 此外ꎬ通过

在小样本的 Ｔ２ＤＭ 队列中应用代谢风险评分预测

心血管疾病也取得了较好的效果[１１]ꎬ这表明添加代

谢风险评分具有很大的潜在价值ꎬ进一步的心血管

疾病亚型预测对于疾病特异性代谢物的发现和研究

具有重要价值ꎮ
在多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析中ꎬ３ 种代谢

物(Ａｌｂｕｍｉｎ、Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ、Ｓ＿ＨＤＬ＿ＦＣ＿ｐｃｔ)与 ３ 种心

血管疾病均具有显著关联ꎬ此外ꎬ在 ３ 种疾病的代谢

风险评分中ꎬＡｌｂｕｍｉｎ、Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ、ＡｐｏＢ＿ｂｙ＿ＡｐｏＡ１

的重要性均位列前十ꎮ 血清白蛋白具有包括抗炎、
抗氧化、抗凝和抗血小板聚集活性、胶体渗透作用等

生理特性ꎬ而内皮功能障碍、炎症和氧化应激是动脉

粥样硬化和许多心血管疾病发生、发展的重要因

素[２１]ꎮ 多项流行病学证据表明ꎬ即使在调整了风险

因素、体质量指数和炎症后ꎬ低血清白蛋白水平仍与

缺血性心脏病[２２]、心力衰竭[２３￣２４]、和缺血性中风[２５]

的发生有关ꎮ 血清肌酐是肌酸的酐形式ꎬ是肾功能

的标志物ꎬ主要来源于肌肉代谢ꎮ 此外ꎬ血清白蛋白

和肌酐与肾功能密切相关ꎬ中度至重度慢性肾脏疾

病患者的心血管疾病风险显著增加[２６￣２７]ꎬ并且由血

清肌酐估计的肾小球滤过率是 Ｔ２ＤＭ 人群心血管

疾病的危险因素[６ꎬ ２０]ꎮ 在整个高密度脂蛋白亚群

中ꎬ小而致密、富含蛋白质的高密度脂蛋白表现出强

大的抗动脉粥样硬化特性ꎬ这可归因于特定的蛋白

质和脂质簇[２８]ꎮ 也有研究表明ꎬ游离胆固醇占小型

高密度脂蛋白胆固醇总血脂的百分比(Ｓ＿ＨＤＬ＿ＦＣ＿
ｐｃｔ)与 Ｔ２ＤＭ 具有显著的遗传相关性ꎬＳ＿ＨＤＬ＿ＦＣ＿
ｐｃｔ 的显著相关变体是 ＲＳ６０７３９５８ꎬ这是 ＰＬＴＰ 基因

的表达数量性状位点ꎬ它参与磷脂从甘油三酸酯转

移到高密度脂蛋白的过程ꎬ并且可能参与胆固醇代

谢[２９]ꎬ这表明 Ｓ＿ＨＤＬ＿ＦＣ＿ｐｃｔ 对心血管疾病可能具

有潜在影响ꎮ 此外ꎬ几项队列研究表明ꎬ高密度脂蛋

白颗粒大小及其胆固醇含量与心血管死亡和主要心

血管结局相关[３０]ꎮ 多项队列研究表明ꎬ ＡｐｏＢ＿ｂｙ＿
ＡｐｏＡ１ 可以反映动脉粥样硬化和抗动脉粥样硬化

脂蛋白颗粒之间的胆固醇平衡ꎬ可以很好地预测心

血管风险[３１￣３３]ꎮ 孟德尔随机化分析在遗传学方面

的研究也表明ꎬＡｐｏＢ / ＡｐｏＡ１ 比值升高与缺血性心

脏病、主要心血管不良事件、主动脉瘤、脑缺血性疾

病等多种心脏代谢性疾病均存在显著相关性[３４]ꎮ
综上所述ꎬ本研究基于 ＵＫＢ 队列ꎬ将代谢风险

评分纳入基于传统危险因素的 ＰＲＥＶＥＮＴ 模型中ꎬ
显著提高了模型预测性能ꎬ具有一定的潜在临床价

值ꎬ有助于进一步加强对 Ｔ２ＤＭ 这一心血管疾病高

危人群疾病风险的预测精度ꎮ 心血管－肾脏－代谢

综合征的早期发现和干预往往与更大的临床获益相

关ꎬ为了促进全生命周期心血管－肾脏－代谢健康ꎬ
针对 ＣＫＭ ２ 期中糖尿病患者这一心血管疾病高危

群体ꎬ对其进行早期筛查ꎬ尽早干预ꎬ可以在很大程

度上预防其亚临床或临床心血管疾病的发生ꎮ
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ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＭＲ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄａｔａ ｉｎ ~ １２０ꎬ ０００ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ ｐａｒｔｉｃｉ￣
ｐａｎｔｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｄａｔａꎬ ２０２３ꎬ １０(１): ６４. ｄｏｉ:１０.１０３８ /
ｓ４１５９７￣０２３￣０１９４９￣ｙ

[１４] Ｉｎｋｅｒ ＬＡꎬ Ｅｎｅａｎｙａ ＮＤꎬ Ｃｏｒｅｓｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ￣
ａｎｄ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ￣ｂａｓｅｄ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ＧＦＲ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｒａｃｅ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３８５(１９): １７３７￣１７４９.

[１５] Ｑｉａｎｇ ＹＸꎬ Ｙｏｕ Ｊꎬ Ｈｅ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏ￣
ｆｉｌｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｓｕｂｔｙｐｅｓ: ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２７４ꎬ １６０ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ[Ｊ] . Ａｌｚｈｅｉ￣
ｍｅｒｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ １６(１): １６. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３１９５￣
０２３￣０１３７９￣３

[１６] Ｚｈａｎｇ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｉｎｇ ｉｎ ２５０ꎬ ３４１ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ １５ ( １):
８０８１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２４￣５２３１０￣９

[１７] Ｊｕｌｋｕｎｅｎ Ｈꎬ Ｃｉｃｈｏńｓｋａ Ａꎬ Ｔｉａｉｎｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｌａｓ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ＮＭＲ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ １１８ꎬ
４６１ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２３ꎬ １４(１): ６０４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２３￣３６２３１￣７

[１８] ＭｃＧｒａｎａｇｈａｎ Ｐꎬ Ｓａｘｅｎａ Ａꎬ Ｒｕｂｅｎｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ｒｉｓｋ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０２０ꎬ ２５(２): １０１￣１１１.

[１９] Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ. １０. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｍａｎａｇｅ￣
ｍｅｎｔ: ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｃａｒｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－２０２４[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃａｒｅꎬ ２０２４ꎬ ４７(Ｓｕｐｐｌ １): Ｓ１７９￣Ｓ２１８.

[２０] ＳＣＯＲＥ２－Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＳＣ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ Ｒｉｓｋ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ. ＳＣＯＲＥ２￣ｄｉａｂｅｔｅｓ: １０￣ｙｅａｒ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ
Ｅｕｒｏｐｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０２３ꎬ ４４(２８): ２５４４￣２５５６.

[２１] Ａｒｑｕｅｓ Ｓ. Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａ￣
ｓｅｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ５２: ８￣１２. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｅｊｉｍ.２０１８.０４.０１４

[２２] Ｎｅｌｓｏｎ ＪＪꎬ Ｌｉａｏ Ｄꎬ Ｓｈａｒｒｅｔｔ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ
ｌｅｖｅｌ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｔｈｅ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｒｉｓｋ ｉｎ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ (ＡＲＩＣ) ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０００ꎬ １５１(５): ４６８￣４７７.

[２３] Ｇｏｐａｌ ＤＭꎬ Ｋａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｓ ＡＰꎬ Ｇｅｏｒｇｉｏｐｏｕｌｏｕ ＶＶꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｒｉｓｋ Ｔｈｅ
Ｈｅａｌｔｈꎬ Ａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ Ｂｏｄｙ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｍ
Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１０ꎬ １６０(２): ２７９￣２８５.

[２４] Ｆｉｌｉｐｐａｔｏｓ ＧＳꎬ Ｄｅｓａｉ ＲＶꎬ Ａｈｍｅｄ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏａｌｂｕ￣
ｍｉｎａｅｍｉａ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ[ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１１ꎬ １３(１０): １０７８￣１０８６.

[２５] Ｘｕ ＷＨꎬ Ｄｏｎｇ ＣＨꎬ Ｒｕｎｄｅｋ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ



　 ７８　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ８ 期　

ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅｓ: Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｍａｎｈａｔｔａｎ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ
２０１４ꎬ ４５(４): ９７３￣９７８.

[２６] Ｖｉｓｓｅｒｅｎ ＦＬＪꎬ Ｍａｃｈ Ｆꎬ Ｓｍｕｌｄｅｒｓ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２１ ＥＳＣ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ: ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｗｉｔｈ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ １２ ｍｅｄｉｃａｌ
ｓｏｃｉｅｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ (ＥＡＰＣ) [ Ｊ] . Ｒｅｖ
Ｅｓｐ Ｃａｒｄｉｏｌ (Ｅｎｇｌ Ｅｄ)ꎬ ２０２２ꎬ ７５ ( ５): ４２９. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｒｅｃ.２０２２.０４.００３

[２７] Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｋꎬ Ｋａｐｔｏｇｅ Ｓꎬ Ｈａｇｅｍａｎ ＳＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｌｕ￣
ｄｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ＳＣＯＲＥ２ ａｎｄ ＳＣＯＲＥ２￣
ＯＰ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３０(１): ８￣１６.

[２８] Ｃａｍｏｎｔ Ｌꎬ Ｊｏｈｎ Ｃｈａｐｍａｎ Ｍꎬ Ｋｏｎｔｕｓｈ Ａ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＨＤＬ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １７
(１０): ５９４￣６０３.

[２９] Ｂｏｃｈｅｒ Ｏꎬ Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅｎｔａｎｇｌｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｕｓｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ＱＴＬ ａｎａ￣
ｌｙｓｅｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ ２０(１２): ｅ１０１１３４６. ｄｏｉ:
１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｇｅｎ.１０１１３４６

[３０] Ｔｅｉｓ Ａꎬ Ｃｅｄｉｅｌ Ｇꎬ Ａｍｉｇó Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＨＤＬ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ １１(１): ３１４１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２１￣８２８６１￣６

[３１] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｊｉａ ＳＤꎬ Ｙｕａｎ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ / Ａ￣Ｉ
ｒａｔｉｏ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｌｅｓｉｏｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｊꎬ
２０２０ꎬ ８４(７): １１３２￣１１３９.

[３２] ＭｃＱｕｅｅｎ ＭＪꎬ Ｈａｗｋｅｎ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ａｎｄ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｒｉｓｋ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ５２ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ( ｔｈｅ ＩＮＴＥＲＨＥＡＲＴ
ｓｔｕｄｙ): ａ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２００８ꎬ ３７２
(９６３４): ２２４￣２３３.

[３３] Ｗａｌｌｄｉｕｓ Ｇꎬ Ｊｕｎｇｎｅｒ Ｉꎬ Ｈｏｌｍｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｂꎬ ｌｏｗ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣Ｉꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ (ＡＭＯＲＩＳ ｓｔｕｄｙ):
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２００１ꎬ ３５８ ( ９２９８):
２０２６￣２０３３.

[３４] Ｆｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＤＢꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ａｎ ｏｌｄ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ: ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡｐｏＢ / ＡｐｏＡ１ ｒａｔｉｏ
ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ￣ａ
ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ
２０２４ꎬ ２３(１): ５１. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３３￣０２４￣０２１４０￣２
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