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中老年人高同型半胱氨酸血症风险列线图预测模型的构建与验证

俞美艳,刘瑶,赵雅宁,韩影,赵大业,张盼

(华北理工大学 护理与康复学院,河北 唐山０６３２１０)

【摘要 】　目的　探讨中老年人发生高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,HHcy)的危险因素并构建列线图风险预测模

型.方法　便利抽样法选取唐山市某三级甲等综合医院体检健康管理中心进行健康体检的１１８０例中老年人为研究对象,按
照７∶３的比例划分为训练集(n＝８２６)和验证集(n＝３５４).根据是否发生 HHcy将训练集的中老年人分为病例组(n＝３７６)

和对照组(n＝４５０).通过单因素和多因素Logistic回归分析筛选中老年发生 HHcy的独立危险因素并构建列线图预测模型.

采用受试者工作特征曲线、校准曲线和决策曲线来评估模型的预测效能.结果　年龄、性别、吸烟、饮酒、心理状态、体质量指

数、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和尿酸为中老年发生 HHcy的独立危险因素(均P＜
０􀆰０５).构建的预测模型曲线下面积为０．８６０(９５％CI＝０．８３６~０．８８４),HosmerＧLemeshow检验χ２＝１１．２２８(P＝０．１８９),一致

性指数为０．８６０.外部验证结果显示曲线下面积为０．８４９(９５％CI＝０．８１０~０．８８８),HosmerＧLemeshow检验χ２＝１０．１０９(P＝
０􀆰２５８),一致性指数为０．８６３.临床决策曲线的阈值概率在０．０１~０．９２时,临床净受益较高.结论　构建的中老年人 HHcy风险

预测模型有较好的预测效率和临床适用性,有助于医护人员筛查高风险人群,并据此制订个性化的预防措施.
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【Abstract】　Objective　Toexploretheriskfactorsofhyperhomocysteinemia(HHcy)amongmiddleＧaged
andelderlypeople,andconstructanomogramriskpredictionmodel．Methods　Convenientsamplingwas
usedtoselect１１８０middleＧagedandelderlycitizenswhounderwentphysicalexaminationinthecenterof
physicalexaminationandhealthmanagementofatertiaryAhospitalinTangshanCity．Theparticipants
weredividedintothetrainingset(n＝８２６)andthevalidationset(n＝３５４)ataratioof７∶３．TheparticiＧ
pantsinthetrainingsetwerethendividedintothecasegroup(n＝３７６)andthecontrolgroup(n＝４５０)acＧ
cordingtotheoccurrenceofHHcy．Univariateanalysisandmultivariatelogisticregressionanalysiswere
usedtoscreentheindependentriskfactorsofHHcyamongmiddleＧagedandelderlypeople,andconstruct
thenomogramriskpredictionmodel．Thereceiveroperatingcharacteristiccurve,calibrationcurveanddeciＧ
sioncurvewereadoptedtoevaluatethepredictionefficiencyofthemodel．Results　Age,gender,smoking,

drinking,psychologicalstatus,bodymassindex,totalcholesterol,triglyceride,highdensitylipoproteinchoＧ
lesterol,lowdensitylipoproteincholesterolanduricacidwereindependentriskfactorsofHHcyamongthe
middleＧagedandelderly(allP＜０．０５)．Theareaundercurveofthepredictionmodelwas０．８６０(９５％CI＝
０．８３６－０􀆰８８４),theHosmerＧLemeshowtestχ２ was１１．２２８(P＝０．１８９),andtheconcordanceindexwas０．８６０．The
externalvalidationshowedtheareaundercurvewas０．８４９(９５％CI＝０．８１０－０．８８８),theHosmerＧLemeshowtest
χ２ was１０．１０９(P＝０．２５８),andtheconcordanceindexwas０．８６３．Whenthethresholdprobabilityofclinicaldecision
curvewasfrom０．０１to０．９２,theclinicalnetbenefitwashigher．Conclusions　TheHHcyriskpredictionmodelfor
themiddleＧagedandelderlyhasgoodpredictionefficiencyandclinicalapplicability,whichishelpfulformedicalstaff
toscreenhighＧriskgroupsandformulateindividualizedpreventionmeasuresaccordingly．
【Keywords】　hyperhomocysteinemia;middleＧagedandelderlypeople;riskfactor;nomogram;predictionmodel
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　　同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是人体内一

种含硫氨基酸,生理情况下 Hcy浓度维持在较低水

平.当由于各种遗传或获得性因素导致空腹血 Hcy
持续升高时,被认为高同型半胱氨酸血症(hyperhoＧ
mocysteinemia,HHcy)[１].目前我国 HHcy发生率

逐年增高,患病率达３７．２％以上,尤其是中老年人群

患病率达４１．２％,远高于欧美等发达国家[２].Hcy
水平升高会增加中老年代谢综合征、高脂血症的发

生风险,加速动脉粥样硬化的产生[３].研究[４]表明,

Hcy水平每增加５μmol/L可导致中老年脑卒中发生

风险上升５９％,缺血性心脏病风险升高约３２％,

HHcy已被公认为心脑血管疾病发病的独立危险因

素.因此,对中老年人的 HHcy进行早期识别,有助

于降低疾病发生的风险.本研究探讨中老年人发生

HHcy的危险因素并构建列线图预测模型,旨为 HHＧ
cy高危人群的筛查和早期预防提供科学的参考依据.

１　对象和方法

１．１　研究对象　采用病例对照的研究方法,便利抽

样收集２０２１年１０月至２０２２年５月于唐山市某三

级甲等综合医院体检健康管理中心进行健康体检的

中老年人为研究对象.纳入标准:年龄≥４５岁;体
检资料齐全者.排除标准:数据缺失者;有严重肺部

疾病、肝肾疾病以及恶性肿瘤者;近期服用叶酸及维

生素B１２或其他影响 Hcy水平药物者.本研究经华

北理工大学伦理委员会审批准(审批号２０２１０７６).
根据样本量的计算公式:其中α＝０．０５,β＝０．１０.查

询文献[５]结果得出OR＝２,p０＝２２．７％,每组最小

样本含量应为２０８例,考虑２０％的失访率,得出每组

样本量不少于２５０例.按照７∶３的比例随机划分

为训练集(n＝８２６)和验证集(n＝３５４).训练集用

于构建风险预测模型,验证集行外部验证.本研究

根据«中国高血压防治指南(２０１８年修订版)»[６],以
血 Hcy≥１５μmol/L为 HHcy诊断标准.最终训练

集纳入病例组３７６例、对照组４５０例.

１．２　方法

１．２．１　研究工具　(１)一般资料:包括年龄、性别、吸
烟情况 (吸烟定义为吸烟 ＞１ 支/d,持 续 时 间 ＞
１年)、饮酒情况(饮酒定义为饮酒＞１次/周,持续时

间＞６个月)、文化程度、职业、高血压史、糖尿病史.
(２)体检相关资料:包括体质量指数 (body mass
index,BMI)、总胆固醇(totalcholesterol,TC)、甘油

三酯(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固醇(high

densitylipoproteincholesterol,HDLＧC)、低密度脂

蛋白胆固醇 (low densitylipoproteincholesterol,

LDLＧC)、尿酸(uricacid,UA).考虑到早期识别

HHcy发生,干预窗口提前的健康观念[７],本研究未

采用传统的临床异常标准作为评判标准,而是借助

受试者工作特征曲线(receiveroperatingcharacterＧ
isticcurve,ROC)选 择 BMI、TC、TG、HDLＧC、

LDLＧC及 UA与 HHcy之间的最佳诊断界限值为变

量划分标准.ROC曲线各指标线下的最佳截断值依

次 为２３．２５kg/m２、５．１８ mmol/L、１．６１ mmol/L、

１．１１mmol/L、３．４０mmol/L、３０５．５４μmol/L.(３)匹
兹堡睡眠质量指数量表(PittsburghsleepqualityinＧ
dex,PSQI):该量表由Buysse等[８]提出,后由刘贤臣

等[９]汉化,包含７个维度,即主观睡眠质量、入睡时

间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、助眠药物及日间

功能,每项计０~３分,总分范围为０~２１分,得分越

高表示其睡眠质量越差,当得分＞７分时,提示存在睡

眠障碍.量表的Cronbach’sα系数为０．８４２０.(４)汉
密尔顿焦虑量表(Hamiltonanxietyscale,HAMA):该
量表由 Hamilton[１０]编制,包含１４个条目,依次为焦

虑心境、紧张、害怕、失眠、认知功能、抑郁心境、肌肉

系统、感觉系统、心血管系统症状、呼吸系症状、胃肠

道症状、生殖泌尿系症状、植物神经系症状和会谈时

行为表现,每项计０~４分,总分范围为０~５６分,得
分越高说明焦虑症状越严重,当总分≥７分时,提示可

能存在焦虑.量表的Cronbach’sα系数为０．９３.

１．２．２　调查方法　调查前对相关医护人员进行统一

培训,熟练掌握资料评估方法.调查表采取面对面

的方式,于中老年人在医院健康体检中心进行体检

时收集,体检相关资料则由研究者及相关医护人员

通过查阅医院体检中心电子信息系统获取.研究资

料采取双人录入.

１．２．３　统计学处理　采用SPSS２６．０统计软件,计
数资料以百分比表示,组间采用χ２ 检验进行单因素

分析.将单因素分析中有统计学意义的变量纳入多

因素二元Logistic回归分析筛选独立危险因素.使

用R４．１．３软件构建列线图预测模型,绘制ROC曲线

和校准曲线图进行内部验证和外部验证,计算 ROC
曲线下面积(areaundercurve,AUC)和一致性指数

(concordanceindex,CＧindex)对预测模型的区分度和

校准度进行评价.绘制列线图模型的决策曲线(deciＧ
sioncurveanalysis,DCA)评价模型的临床收益性.以

P＜０．０５或P＜０．０１表示差异有统计学意义.

２　结果

２．１　中老年人发生 HHcy的单因素分析　两组中

老年人年龄、性别、吸烟、饮酒、心理状态、BMI、TC、
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TG、HDLＧC、LDLＧC、UA 的差异有统计学意义(均

P＜０．０５),见表１.

表１　中老年人发生HHcy的单因素分析[n(％)]

项　　目
对照组

(n＝４５０)

病例组

(n＝３７６)
χ２ P

年龄(岁)

　＜６０ １６１(３５．７８) ７１(１８．８８) ２８．９４８ ＜０．００１
　≥６０ ２８９(６４．２２) ３０５(８１．１２)
性别

　女 ２６６(５９．１１) １３５(３５．９０) ４４．１６５ ＜０．００１
　男 １８４(４０．８９) ２４１(６４．１０)
文化程度

　小学及以下 １２０(２６．６７) １０４(２７．６６) ０．１０２ ０．７４９
　中学及以上 ３３０(７３．３３) ２７２(７２．３４)
职业

　以脑力劳动为主 １７３(３８．４４) １５７(４１．７６) ０．９３６ ０．３３３
　以体力劳动为主 ２７７(６１．５６) ２１９(５８．２４)
吸烟

　否 ４０３(８９．５６) ２７７(７３．６７) ３５．５２３ ＜０．００１
　是 ４７(１０．４４) ９９(２６．３３)
饮酒

　否 ４０２(８９．３３) ２８５(７５．８０) ２６．８１４ ＜０．００１
　是 ４８(１０．６７) ９１(２４．２０)
心理状态

　正常 ２６２(５８．２２) １６７(４４．４１) １５．６４４ ＜０．００１
　焦虑 １８８(４１．７８) ２０９(５５．５９)
睡眠状况

　正常 ３４６(７６．８９) ３０５(８１．１２) ２．１９３ ０．１３９
　存在障碍 １０４(２３．１１) ７１(１８．８８)
高血压

　否 ３７７(７４．８９) ２８０(７４．４７) ０．０１９ ０．８９０
　是 １１３(２５．１１) ９６(２５．５３)
糖尿病

　否 ３１４(６９．７８) ２６６(７０．７４) ０．０９２ ０．７６２
　是 １３６(３０．２２) １１０(２９．２６)

BMI(kg/m２)

　≤２３．２５ ２０７(４６．００) ８３(２２．０７) ５１．４６８ ＜０．００１
　＞２３．２５ ２４３(５４．００) ２９３(７７．９３)

TC(cB/mmol􀅰L－１)

　＜５．１８ ３３３(７４．００) ２２５(５９．８４) １８．７３８ ＜０．００１
　≥５．１８ １１７(２６．００) １５１(４０．１６)

TG(cB/mmol􀅰L－１)

　＜１．６１ ３３３(７４．００) ２１８(５８．９８) ２３．６７５ ＜０．００１
　≥１．６１ １１７(２６．００) １５８(４２．０２)

HDLＧC(cB/mmol􀅰L－１)

　＜１．１１ ８７(１９．３３) １１８(３１．３８) １５．９４０ ＜０．００１
　≥１．１１ ３６３(８０．６７) ２５８(６８．６２)

LDLＧC(cB/mmol􀅰L－１)

　＜３．４０ ３３９(７５．３３) ２５５(５９．８４) ２２．７０２ ＜０．００１
　≥３．４０ １１１(２４．６７) １５１(４０．１６)

UA(cB/μmol􀅰L－１)

　＜３０５．５４ ４５２(９４．４４) ３１７(８４．３１) ２３．０３７ ＜０．００１
　≥３０５．５４ ２５(５．５６) ５９(１５．６９)

２．２　中老年人发生 HHcy的多因素 Logistic回归

分析　以中老年人是否发生 HHcy为因变量(不发

生＝０,发生＝１),以单因素分析中差异有统计学意义

的因素为自变量纳入Logistic回归分析.赋值:年龄,

０＝＜６０岁,１＝≥６０岁;性别,０＝女,１＝男;吸烟,０＝
否,１＝是;饮酒,０＝否,１＝是;心理状态,０＝正常,１＝
焦虑;BMI,０＝≤２３．２５kg/m２,１＝＞２３．２５kg/m２;

TC,０＝＜５．１８mmol/L,１＝≥５．１８mmol/L;TG,

０＝＜１．６１mmol/L,１＝≥１．６１mmol/L;HDLＧC,

０＝＜１．１１ mmol/L,１＝≥１．１１ mmol/L;LDLＧC,

０＝＜３．４０mmol/L,１＝≥３．４０mmol/L;UA,０＝
＜３０５．５４μmol/L,１＝ ≥３０５．５４μmol/L.结果显

示,年龄、性别、吸烟、饮酒、心理状态、BMI、TC、

TG、HDLＧC、LDLＧC、UA为中老年人发生 HHcy的

独立危险因素(均P＜０．０５).见表２.本研究最终

建立 的 Logistic 回 归 模 型 为 ln[P/(１－P)]＝
－５．０８４＋１．９００×年龄＋１．０２５×性别＋１．６６４×吸烟

＋１．１０９×饮酒＋１．６７２×心理状态＋２．２４０×BMI＋
１􀆰５９１×TC＋０．７９０×TG－１．３２５×HDLＧC＋０．７４２×
LDLＧC＋０．９１１×UA,将上述影响因素作为自变量

构建中老年发生 HHcy风险预测模型.

２．３　中老年人发生 HHcy风险列线图预测模型的

建立　根据多因素Logistic回归分析确定的 HHcy的

独立危险因素,利用R软件绘制 HHcy风险列线图预

测模型,见图１.根据模型中各因素对因变量的影响

程度进行赋分:年龄,＜６０岁＝０分,≥６０岁＝８５
分;性别,女＝０分,男＝４５分;吸烟,否＝０分,是＝
７５分;饮酒,否＝０,是＝５０分;心理状态,正常＝
０分,焦虑＝７５分;BMI,≤２３．２５kg/m２＝０分,＞
２３．２５kg/m２＝１００分;TC,＜５．１８mmol/L＝０分,

≥５．１８mmol/L＝７０分;TG,＜１．６１mmol/L＝０分,

≥１．６１mmol/L＝３５分;HDLＧC,≥１．１１mmol/L＝
０分,＜１．１１mmol/L＝６０分;LDLＧC,＜３．４mmol/L＝
０分,≥３．４mmol/L＝３２．５分;UA,＜３０５．５４μmol/L＝
０分,≥３０５．５４μmol/L＝４０分.各因素得分相加得

出总分,根据总分计算图中所对应的概率.

２．４　中老年人发生 HHcy风险列线图预测模型的

评价　采用 R软件绘制 ROC曲线,训练集的 AUC
为 ０．８６０(９５％CI＝０．８３６~０．８８４),灵 敏 度 为

７６􀆰１％,特异度为７８．２％,HosmerＧLemeshow 检验

χ２ 为１１．２２８(P＝０．１８９);验证集的 AUC为０．８４９
(９５％CI＝０．８１０~０．８８８),灵敏度为７５．０％,特异度

为７７．０％,HosmerＧLemeshow 检 验 χ２ 为 １０．１０９
(P＝０．２５８),提示该模型具有较好的区分度和校准

度,见图２、３.采用 Bootstrap验证方法重复抽样

１０００次对列线图模型进行内部验证,外部验证通过

验证集验证,结果显示,训练集和验证集的 CＧindex
分别为０．８６０和０．８６３,两集的校正曲线均与理想曲

线拟合反映良好,提示模型预测准确性较高,见图
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４、５.DCA 曲线显示,当阈值概率在０．０１~０．９２时

具有较高的临床净收益,净收益值均大于０时有临

床意义,且阈值概率取值越小,净受益越大,其最大

值为３４．４％,见图６.

表２　影响中老年人发生HHcy的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ２ P OR ９５％CI
常量 －５．０８４ ０．４４５ １３０．６２３ ＜０．００１ ０．００６ －
年龄 １．９００ ０．２４８ ５８．６４５ ＜０．００１ ６．６８９ ４．１１２~１０．８７８
性别 １．０２５ ０．２０７ ２４．５４３ ＜０．００１ ２．７８８ １．８５８~４．１８３
吸烟 １．６６４ ０．２８０ ３５．４０５ ＜０．００１ ５．２８２ ３．０５３~９．１３８
饮酒 １．１０９ ０．２７５ １６．２１６ ＜０．００１ ３．０３０ １．７６７~５．１９６
心理状态 １．６７２ ０．２０８ ６４．３３１ ＜０．００１ ５．３２０ ３．５３６~８．００４
BMI ２．２４０ ０．２３６ ８９．９４３ ＜０．００１ ９．３９０ ５．９１１~１４．９１６
TC １．５９１ ０．２８７ ３０．６６６ ＜０．００１ ４．９０７ ２．７９５~８．６１７
TG ０．７９０ ０．１９８ １５．９１３ ＜０．００１ ２．２０４ １．４９５~３．２５１
HDLＧC －１．３２５ ０．２３５ ３１．７７０ ＜０．００１ ０．２６６ ０．１６８~０．４２１
LDLＧC ０．７４２ ０．２５９ ８．２１７ ０．００４ ２．１００ １．２６４~３．４８７
UA ０．９１１ ０．３２４ ７．９０６ ０．００５ ２．４８６ １．３１８~４．６８９

图１　中老年人发生HHcy风险预测列线图

图２　训练集ROC曲线图

图３　验证集ROC曲线图

图４　训练集校准曲线图

图５　验证集校准曲线图

３　讨论

３．１　中老年人发生 HHcy的危险因素分析

３．１．１　年龄、性别　本研究结果显示,相较于低年龄

和女性组,高年龄和男性组的 HHcy发生率更高,与

Pang等[１１]、Wang等[１２]研究结果一致.原因在于随

着年龄的增长,肾功能下降及消化吸收功能障碍,导
致机体内叶酸、维生素 B１２水平降低,Hcy水平升
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高[１１].雌激素能增强甜菜碱ＧHcy甲基转移酶活性

以及增加 Hcy与LDLＧC的结合,促进 Hcy代谢,而
男性雌激素水平低于女性,致使 Hcy代谢缓慢,导致

男性患 HHcy风险高于女性[１２].

图６　列线图模型DCA曲线图

３．１．２　吸烟、饮酒及心理状态　本研究显示吸烟、饮
酒的中老年人更容易发生 HHcy.这可能与蛋氨酸

合成酶活性被抑制,叶酸以及维生素 B６、B１２不足有

关[１３].此外,心理状态与 HHcy之间相互影响.一

方面焦虑会抑制叶酸及相关酶的活性,阻止 Hcy再

甲基化,使其降解受阻,导致 Hcy浓度升高;反过来,
高浓度 Hcy会引发亚甲基Ｇ四氢叶酸还原酶基因功

能变异,导致脑内神经递质的紊乱引发焦虑[１４Ｇ１５].

３．１．３　BMI、血脂及血 UA　中老年人BMI值越高,

HHcy发生风险越大.超重或肥胖的中老年血清胰

岛素水平下降,胱硫醚ＧβＧ合成酶活性降低,Hcy转硫

化途径异常,致使 Hcy在体内积聚[１６].血 脂 代 谢

异常、高 UA 与 HHcy之间相互影响.血脂升高

导致亚甲基四氢叶酸还原酶异常,不能转化为四

氢叶酸,形成 HHcy;同时,高水平的 Hcy会加速

LDLＧC自身氧化,造成脂质沉积于动脉壁,导致

斑块形成增加,进一步诱发心血管疾病[１７Ｇ１８].高

UA会激活促炎因子,损伤血管内皮功能,引发肾

功能不全,导致 Hcy代谢异常;同时,Hcy浓度升

高导致肾血管动脉硬化,肾脏清除功能下降,继而

引发高 UA[１９].有研究[２０Ｇ２１]表明,科学的营养及

运动干预相结合能有效降低体脂率、调节血脂及

血 UA代谢.因此,医护人员可动态监测中老年

人的 BMI、血脂、血 UA,对有异常增高趋势的中

老年人,为其制定个性化的运动处方,进行有氧运

动和抗阻训练[２０],同时,配合科学健康的膳食营

养干 预,采 取 高 膳 食 纤 维,控 制 营 养 素 摄 入 比

例[２１],从而达到预防 HHcy的目的.

３．２　中老年人发生 HHcy风险模型的预测效能分

析　Hcy的水平升高被认为是冠状动脉粥样硬化性

心脏病、糖尿病和阿尔茨海默症等多种中老年慢性

疾病的重要危险因素.因此,构建中老年人发生

HHcy风险预测模型具有重要意义.本研究构建的

预测模型结果显示,HosmerＧLemeshow 检验 P＞
０􀆰０５模型拟合较优,AUC和CＧindex均大于０．８０具

有良好的区分度和准确性,模型预测性能较高,具备

临床推广价值,可有效预测中老年人发生 HHcy风

险,为早期识别和预防提供科学依据.

４　小结

本研究构建的中老年人 HHcy风险预测模型,
有助于临床医护人员筛查高危人群,及时采取针对

性干预措施,有效预防和降低 HHcy 的发生,为

HHcy的一级预防和风险评估提供理论指导.本研

究局限性在于所纳入人群仅为在医院体检中心体检

的中老年人,为单中心、回顾性研究且样本量相对较

少,可能存在数据选择偏倚,未来还需开展多中心、
多区域的大样本研究来进一步提升模型的临床应用

价值.
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涉及到其他变量,有待在后续研究中进一步探讨.
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