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  摘 要:目的 探讨H型高血压患者不良心血管事件(MACE)发生的危险因素,并构建 H型高血压患者

MACE发生风险预测模型。方法 选取2019年1月至2022年11月该院收治的375例 H型高血压患者作为

研究对象,根据是否发生MACE分为MACE组(41例)和非MACE组(334例)。收集两组临床资料,采用多因

素Logistic回归分析H型高血压患者发生MACE的危险因素。构建H型高血压患者MACE发生风险的列线

图预测模型,以C-index量化模型预测性能,并绘制校准曲线评价列线图预测模型的校准度及鉴别效度,绘制决

策曲线分析列线图预测模型的临床净受益。结果 MACE组高血压病程、同型半胱氨酸(Hcy)、尿酸(UA)、
Toll样受体(TLR4)水平及靶器官损害数目>2个的患者比例、高血压分级为3级的患者比例、入院当日收缩压

(SBP)、入院当日舒张压(DBP)、夜间平均SBP、夜间平均DBP均高于非 MACE组,高分子量脂联素(HMW-
ADP)水平低于非 MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

多因素Logistic回归分析结果显示,夜间平均

SBP、Hcy、TLR4水平升高及HMW-ADP水平降低均是H型高血压患者发生 MACE的危险因素(P<0.05)。
列线图预测模型预测H型高血压患者 MACE发生风险的C-index为0.821(95%CI:0.712~0.896)。决策曲

线分析结果显示,当列线图预测模型预测值为0.75~0.80时,可提供附加临床获益。结论 基于 Hcy、TLR4、
HMW-ADP、夜间平均SBP构建H型高血压患者 MACE发生风险的列线图预测模型具有良好预测效果,适合

在临床工作中推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

and
 

to
 

construct
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hyper-
tension.Methods A

 

total
 

of
 

375
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE,they
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

(41
 

cases)
 

and
 

non-MACE
 

group
 

(334
 

cases).The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.A
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

was
 

constructed,and
 

the
 

predictive
 

performance
 

of
 

the
 

model
 

was
 

quantified
 

by
 

C-index.The
 

cal-
ibration

 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

calibration
 

and
 

discriminant
 

validity
 

of
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model,and
 

the
 

decision
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

net
 

clinical
 

benefit
 

of
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model.
Results The

 

course
 

of
 

hypertension,the
 

levels
 

of
 

homocysteine
 

(Hcy),uric
 

acid
 

(UA),Toll-like
 

receptor
 

(TLR4),the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

more
 

than
 

2
 

target
 

organ
 

damage,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hy-
pertension

 

grade
 

3,the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)
 

on
 

admission,the
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP)
 

on
 

ad-
mission,the

 

average
 

SBP
 

at
 

night
 

and
 

the
 

average
 

DBP
 

at
 

night
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

high
 

molecular
 

weight
 

adiponectin
 

(HMW-ADP)
 

in
 

MACE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-MACE
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

average
 

SBP
 

at
 

night,Hcy,TLR4
 

levels
 

and
 

decreased
 

HMW-ADP
 

level
  

were
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

(P<0.05).The
 

C-index
 

of
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

was
 

0.821
 

(95%CI:0.712-0.896).The
 

results
 

of
 

decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
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nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

0.75-0.80,it
 

could
 

provide
 

additional
 

clinical
 

benefits.Conclusion The
 

no-
mogram

 

prediction
 

model
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

H-type
 

hypertension
 

based
 

on
 

Hcy,TLR4,HMW-ADP
 

and
 

average
 

SBP
 

at
 

night
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

effect
 

and
 

is
 

suitable
 

for
 

clinical
 

application.
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  流行病学调查结果显示,目前中国高血压患者约

有2.7亿,每年因血压升高死亡的患者达200.0万,
每年直接医疗费用达366.0亿元,给国家带来巨大经

济负担[1-3]。H型高血压是多种心脑血管疾病的重要

病因,经神经内分泌因子、血流动力学及遗传等因素

综合作用,诱发急性心肌梗死、心绞痛等不良心血管

事件(MACE)发生,危及患者生命安全[4-5]。尽快明

确H型高血压患者 MACE发生风险对临床制订合理

防治措施,促进预后改善具有重要意义。血清学指标

具有无创、可量化、可重复性、取样误差小等优点,近
年研 究 发 现,同 型 半 胱 氨 酸 (Hcy)、Toll样 受 体

(TLR4)、高分子量脂联素(HMW-ADP)在 H型高血

压中均呈现异常表达,但其能否预测H型高血压患者

MACE发生风险仍需做进一步验证[6-7]。在此背景

下,本研究试图基于血清学指标构建H型高血压患者

MACE发生风险的列线图预测模型,旨在有效识别高

危人群,确定针对性预防措施,改善患者预后。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年11月本

院收治的375例H型高血压患者作为研究对象,根据

是否发生 MACE分为 MACE组(41例)和非 MACE
组(334例)。MACE组男26例,女15例;平均年龄

为(58.95±5.46)岁。非 MACE组男207例,女127
例;平均年龄为(60.01±4.32)岁。两组性别、年龄比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)符合 H 型高血压的诊断标准[8],收缩压

(SBP)≥140
 

mmHg或舒张压(DBP)≥90
 

mmHg;
(2)年龄≥18岁;(3)入院前均接受统一标准的降压治

疗。排除标准:(1)继发性高血压;(2)妊娠或哺乳期

女性;(3)合并获得性免疫缺陷综合征;(4)临床资料

缺失;(5)依从性低下;(6)失访。本研究经本院医学

伦理委员会审批[(2019)伦审第(1126)号],且所有患

者及家属均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法 采用自制调查问卷收集患者高血压病

程、体质量指数(BMI)、高血压分级、靶器官损害部

位、靶器官损害数目、吸烟情况、饮酒情况。取患者入

院当天空腹静脉血2
 

mL,以2
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液,以酶联免疫吸附试验检测 Hcy、尿酸

(UA)、TLR4、HMW-ADP水平,试剂盒均购自上海

沪震实业有限公司。采用RBP-9001脉搏波医用血压

仪(生产厂家:河北衡水非帛医疗设备销售有限公司)
测定所有患者入院当日DBP、SBP;采用美国美林公

司生产的无创性携带式血压监测仪监测夜间平均

SBP、夜间平均DBP。患者出院后1年,采用电话或

门诊形式随访,记录随访期间患者 MACE的发生情

况,即急 性 心 肌 梗 死、脑 卒 中、心 力 衰 竭 等 引 起 的

死亡。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS22.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用方差膨胀系数

(VIF)评估各变量之间共线性,采用多因素Logistic
回归分析H型高血压患者发生 MACE的危险因素。
采用R语言3.6.3统计建模软件构建 H型高血压患

者 MACE发生风险的列线图预测模型,以C-index量

化模型预测性能,并绘制校准曲线评价列线图预测模

型的校准度及鉴别效度,绘制决策曲线分析列线图预

测模型的临床净受益。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 MACE组高血压病程、
Hcy、UA、TLR4水平及靶器官损害数目>2个的患

者比例、高血压分级为3级的患者比例、入院当日

SBP、入院当日DBP、夜间平均SBP、夜间平均DBP均

高于非 MACE组,HMW-ADP水平低于非 MACE
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 

 

H型高血压患者发生 MACE的多因素Logis-
tic回归分析 以 H 型高血压患者是否发生 MACE
(是=1,否=0)作为因变量,将表1中差异有统计学

意义的变量(Hcy、UA、高血压病程、入院当日SBP、
入院当日DBP、夜间平均SBP、夜间平均SBP、TLR4、
HMW-ADP、靶器官损害数目、高血压分级)经共线性

诊断分析结果显示,UA、靶器官损害数目与高血压病

程、高血压分级、入院当日SBP、入院当日DBP、夜间

平均SBP之间的多重共线性较强,VIF=12,剔除这

些变量后多重共线性变弱,VIF=3,故排除。将剩余

的 Hcy、夜间平均SBP、TLR4、HMW-ADP(原值输

入)作为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果

显示,夜间平均SBP、Hcy、TLR4水平升高及 HMW-
ADP水平降低是 H型高血压患者发生 MACE的危

险因素(P<0.05)。并构建预测模型:Logit(P)=
1.579+XTLR4×1.605+XHMW-ADP×(-0.632

 

)+
XHcy×1.423+X夜间平均SBP×1.223。见表2。
2.3 列线图预测模型构建与评估 基于多因素Lo-
gistic回归分析结果筛查危险因素构建 H 型高血压

患者 MACE发生风险的列线图预测模型。预测H型

高血压患者 MACE发生风险的列线图预测模型的C-
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index为0.821(95%CI:0.712~0.896),校正曲线分

析结 果 显 示,列 线 图 模 型 预 测 H 型 高 血 压 患 者
MACE发生与实际发生的平均绝对误差为0.890。
见图1、2。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 高血压病程(年) BMI(kg/m2) Hcy(μmol/L) UA(mmol/L)

MACE组 41 10.12±2.33 19.76±1.33 20.22±3.38 368.85±68.84
非 MACE组 334 7.46±1.08 19.63±1.56 12.26±1.67 270.03±43.35
t/χ2 12.615 0.511 24.956 12.773
P <0.001 0.610 <0.001 <0.001

组别 n
入院当日SBP
(mmHg)

入院当日DBP
(mmHg)

夜间平均SBP
(mmHg)

夜间平均DBP
(mmHg)

TLR4
(ng/mL)

HMW-ADP
(mg/L)

MACE组 41 148.85±14.41 99.42±11.13 140.05±12.56 93.69±8.71 37.75±5.56 3.42±0.63
非 MACE组 334 121.51±12.23 88.34±9.96 106.62±11.19 80.84±7.13 20.21±3.38 7.46±1.42
t/χ2 13.236 6.635 17.807 10.614 28.832 -17.985
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
高血压分级

2级 3级

靶器官损害部位

心脏 血管 肾

靶器官损害数目(个)

≤2 >2
吸烟 饮酒

MACE组 41 19(46.34) 22(53.66) 19(46.34) 9(21.95) 13(31.71) 20(48.78) 21(51.22) 19(46.34) 13(31.71)
非 MACE组 334223(66.77)111(33.23) 149(44.61)76(22.75)109(32.63) 271(81.14)63(18.86)136(40.72)95(28.44)

t/χ2 6.651 0.045 21.995 0.476 0.189
P 0.010 0.978 <0.001 0.490 0.663

表2  H型高血压患者发生 MACE的多因素Logistic回归分析
 

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
Hcy 1.423 0.421 11.419 4.150 1.219~14.116 <0.001
夜间平均SBP 1.223 0.308 15.761 3.397 1.087~10.613 <0.001
TLR4 1.605 0.446 12.945 4.978 1.636~15.137 <0.001
HMW-ADP -0.632 0.193 10.708 0.532 0.411~0.688 <0.001

图1  H型高血压患者 MACE发生风险列线图预测模型

图2  H型高血压患者 MACE发生风险列线图预测

模型的校正曲线

2.4 模型临床净受益分析 决策曲线分析结果显
示,当列线图预测模型预测值为0.75~0.80时,可提
供附加临床获益。见图3。

图3  H型高血压患者 MACE发生风险列线图预测模型的

决策曲线

3 讨  论
随人们生活方式的改变,H型高血压发病率呈逐

年上升趋势,长期血压升高可损害患者心脏、肾脏、脑
血管等靶器官,随着时间推移,可增加 MACE发生
风险[9]。

夜间血压升高是原发性高血压的常见现象,有研
究表明,夜间血压与心、脑血管等靶器官损害程度呈
线性关系,即夜间血压越高,靶器官损害程度越高,患
者预后越差[10]。基于上述背景,笔者试图分析夜间平
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均血压与 MACE发生风险的关系,发现夜间平均

SBP升高是H型高血压患者MACE发生的危险因素

(P<0.05),考虑与睡眠时交感神经异常兴奋有关,可
破坏血管收缩及舒张物质平衡,持续升高夜间血压,
易引起 MACE发生。但夜间平均DBP并未纳入Lo-
gistic回归分析,推测原因为其与夜间平均SBP存在

重叠机制有关。临床实际中应重视血压动态监测,将
德国西门子AMR6型无创便携式动态血压测量仪固

定于左臂肘窝处,于08:00-22:00这一时间段每间

隔20
 

min测量1次血压,22:00至次日08:00这一时

间段每间隔30~60
 

min测量1次血压,及时消除血压

升高诱因,预防靶器官损害,促进疾病良好转归。
有研究显示,TLR4介导的炎症反应在高血压发

生、发展中扮演重要角色[11]。分析原因为TLR4可通

过识别配体募集下游信号分子,分泌过量炎症因子,
启动血管炎症应答,还可促使内皮细胞分泌内皮素,
损伤血管内皮细胞功能,诱发高血压。脂联素(ADP)
主要由脂肪细胞分泌。有研究显示,随着 ADP水平

升高,可增加 靶 器 官 损 害 风 险[12]。HMW-ADP是

ADP代谢产物,其可通过抗炎症反应,调节血管内皮

功能,改善胰岛素抵抗等途径减轻和延缓高血压伴靶

器官损害的发生、发展进程[13]。但有关 H 型高血压

患者TLR4、HMW-ADP水平与 MACE发生风险之

间的关系尚未见报道。本研究中,MACE组TLR4水

平高于非 MACE组,HMW-ADP水平低于非 MACE
组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05),可 见 检 测

TLR4、HMW-ADP水平有助于指导医护人员做出临

床决策,降低 MACE发生风险。
Hcy是含硫基的氨基酸,Hcy水平升高可通过氧

化应激反应降低一氧化氮水平等途径损伤血管内皮

细胞功能,诱发高血压[14-15]。一项前瞻性研究显示,
Hcy水平与心脑血管疾病、慢性肾疾病的发生、发展

密切相关,可作为靶器官损害的重要预测指标[16]。另

外,Hcy可直接作用于心肌,影响心肌电活动,诱发心

脏病变,还可诱发肾小球炎症,促进肾小球硬化,导致

肾功能恶化[17]。本研究结果显示,MACE组 Hcy水

平水平高于非 MACE组(P<0.05),且 Hcy水平升

高是H型高血压患者 MACE发生的危险因素(P<
0.05),提示随着 Hcy水平升高,MACE发生风险也

随之增加,检测Hcy水平对 H型高血压患者 MACE
发生具有一定预测作用。

列线图模型是可视化图像模型,在多因素基础上

整合多个预测指标,可个体化、精准化地预测 H型高

血压患者 MACE发生风险,临床实用性强[18-20]。本

研究创新性构建列线图预测模型,结果显示该模型预

测H 型高血压患者 MACE发生风险的C-index为

0.821,由此说明监测H型高血压并发 MACE患者的

Hcy、TLR4、HMW-ADP水平及夜间平均SBP为临

床医师提供个性化、精准化的诊疗方案具有显著现实

意义,可将 MACE发生风险最小化。同时列线图预

测模型的决策曲线分析结果显示,当列线图预测模型

预测值为0.75~0.80时,可提供附加临床获益,说明

该模型的临床实际应用价值高,可应用于临床诊疗

活动。
综上所述,基于Hcy、TLR4、HMW-ADP、夜间平

均SBP构建 H 型高血压患者 MACE发生风险的列

线图预测模型具有良好的预测效果,适合在临床工作

中推广应用。鉴于临床试验条件有限,如仪器精度不

足、入组样本量少、人力物力不足等,加以仅统计入院

当天各项血清指标变化,未进行随访观察,仍要继续

开展更为深入的研究。
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