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  摘 要:目的 探讨肝脂肪变性指数(HSI)与2型糖尿病(T2DM)合并冠心病(CHD)的关系。方法 选取

2017年1月至2022年12月在武汉市第三医院心血管内科住院行冠状动脉造影(CAG)的248例T2DM 患者

作为研究对象,收集所有研究对象性别、年龄、身高、体质量、体质量指数(BMI)及生化检查指标,根据公式计算

得到HSI,根据CAG结果将所有研究对象分为CHD组(82例)和非CHD组(166例),采用二元Logistic回归

分析T2DM患者发生CHD的危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估 HSI对T2DM 患者发生CHD
的预测价值。结果 CHD组和非CHD组BMI、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血浆清蛋白(ALB)、球蛋白

(AGB)、尿酸、糖化血红蛋白、HSI比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。二元Logistic回归分析结果显示,
ALB<40.90

 

g/L,AGB>25.65
 

g/L和 HSI>39.94是T2DM 患者发生CHD的独立危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,HSI预测T2DM患者发生CHD的曲线下面积为0.556,约登指数为0.117,灵敏度为

38.8%,特异度为72.9%。结论 高水平HSI是T2DM患者发生CHD的危险因素,HSI对T2DM 患者发生

CHD有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

hepatic
 

steatosis
 

index
 

(HSI)
 

and
 

type
 

2
 

dia-
betes

 

mellitus
 

(T2DM)
 

combined
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD).Methods A
 

total
 

of
 

248
 

T2DM
 

pa-
tients

 

who
 

underwent
 

coronary
 

angiography
 

(CAG)
 

in
 

the
 

department
 

of
 

Cardiology
 

of,Wuhan
 

Third
 

Hospi-
tal

 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

gender,age,height,
weight,body

 

mass
 

index
 

(BMI)
 

and
 

biochemical
 

examination
 

indexes
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected,and
 

HSI
 

was
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

formula.According
 

to
 

CAG
 

results,all
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

CHD
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

non-CHD
 

group
 

(166
 

cases).The
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

of
 

CHD
 

in
 

T2DM
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HSI
 

in
 

CHD
 

in
 

T2DM
 

patients.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

BMI,total
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,plasma
 

albumin
 

(ALB),globulin
 

(AGB),uric
 

acid,glycosylat-
ed

 

hemoglobin
 

and
 

HSI
 

between
 

the
 

CHD
 

group
 

and
 

the
 

non-CHD
 

group
 

(P<0.05).The
 

binary
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

ALB<40.90
 

g/L,AGB>25.65
 

g/L
 

and
 

HSI>39.94
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

CHD
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

HSI
 

for
 

predicting
 

CHD
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.556,the
 

Youden
 

index
 

was
 

0.117,
 

the
 

sensitivity
 

was
 

38.8%,
and

 

the
 

specificity
 

was
 

72.9%.Conclusion High
 

level
 

of
 

HSI
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

CHD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM,and
 

HSI
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

CHD
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  冠心病(CHD)是一种危及生命的心脏病,它会导

致冠状动脉管腔狭窄或阻塞,从而影响患者的生命安

全,甚至可能导致死亡,使心脏受到损害,从而影响心

脏正常运作,并且可能导致心脏功能性改变,从而影

响心脏的正常功能[1],对患者的生命安全构成极大威

胁。近年来,CHD的发病率逐年上升,其病死率已经

超过其他恶性肿瘤,而糖尿病则成为冠状动脉疾病和

心力衰竭的最大威胁。超过50%的糖尿病患者死于

CHD。糖尿病也被认为是CHD的等位症[2],二者主

要 病 理 基 础 是 胰 岛 素 抵 抗。非 酒 精 性 脂 肪 肝

(NAFLD)通 常 与 多 种 心 血 管 疾 病 的 危 险 因 素 有

关[3],包括肥胖、糖尿病、脂质代谢紊乱和胰岛素抵

抗,它 通 常 被 视 为 代 谢 综 合 征 在 肝 脏 的 表 现[4]。
NAFLD在成年男性中的发病率为15%~30%[5],其
中57%~80%与糖尿病有关[6]。2型糖尿病(T2DM)
和NAFLD的共存会导致肝脏疾病恶化,同时也会使

血脂水平升高,肝脏胰岛素抵抗加剧,从而进一步加

快动脉粥样硬化的发展。肝脂肪变性指数(HSI)除了

能作为NAFLD的无创血清学预测指标外[7],其还与

代谢相关疾病(如胰岛素抵抗[8]、糖尿病[9]和代谢综

合征[10-11])密切相关。有研究显示,T2DM 患者 HSI
升高与其颈动脉内膜中层厚度升高相关,并指出在评

估T2DM患者心血管并发症方面,它可能是一项简单

而有效的标志物[12]。目前尚少有研究报道 HSI与

CHD的关系,尤其是在患有 T2DM 的中国人群中。
本研究拟评估T2DM患者发生CHD的危险因素,并
探讨HSI与T2DM患者发生CHD的关联性,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2022年12月在

武汉市第三医院心血管内科住院行冠状动脉造影

(CAG)且既往无冠状动脉介入治疗的248例T2DM
患者作为研究对象,其中男34例,女214例;年龄

31~88岁。根据 CAG 结果将所有研究对象分为

CHD组(82例)和非CHD组(166例)。纳入标准:于
武汉市第三医院心血管内科行CAG,既往无冠状动

脉介入治疗史且诊断为 T2DM 的患者。排除标准:
(1)1型糖尿病、妊娠期糖尿病及其他特殊类型糖尿

病、糖尿病急性并发症患者;(2)使用糖皮质激素患

者;(3)既往有肝脏疾病史、肝肾衰竭、血液系统疾病、
恶性肿瘤患者;(4)近期有感染史、饮酒史患者;(5)近
6个月内有手术史、创伤史患者。所有研究对象均知

情同意并签署知情同意书。本研究经武汉市第三医

院医学伦理委员会审核通过(KY2023-045)。
1.2 方法

 

1.2.1 数据采集 收集所有研究对象年龄、性别、体
质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病

史、冠心 病 史;实 验 室 检 测 指 标 包 括:白 细 胞 计 数

(WBC)、中性粒细胞计数(NEUT)、淋巴细胞计数

(LY)、红细胞计数(RBC)、血小板计数(PLT)、血红蛋

白(Hb)、C反应蛋白(CRP)、总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素

(IBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基

转移酶(AST)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、血浆清蛋白

(ALB)、球蛋白(AGB)、血清尿素氮(BUN)、血清肌酐

(SCr)、尿酸(UA)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)。
1.2.2 计算 HSI HSI=8×ALT/AST+BMI+2
(女性)[9]。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。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;不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用秩

和检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。采用二元Logistic回归分析T2DM患者

发生CHD的危险因素。采用 Homser-Lemeshow检

验验证该模型拟合结果与实际吻合情况。采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估HSI对T2DM患者发生

CHD的预测价值。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 CHD组和非CHD组一般资料及检测指标比

较 CHD组和非CHD组BMI、ALB、AGB、UA、TC、
LDL-C、HbAlc、HSI比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  CHD组和非CHD组一般资料及检测指标比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 男性
年龄

(岁)
吸烟

BMI

(kg/m2)

收缩压

(mm
 

Hg)
舒张压

(mm
 

Hg)
WBC

(×109/L)

非CHD组 166 22(13.3) 65.20±9.14 37(22.3) 25.20±3.55 145.62±21.96 83.73±11.94 6.68±2.12

CHD组 82 12(14.6) 66.72±10.02 18(22.0) 25.02±3.22 147.07±27.36 82.70±13.63 7.03±1.88

χ2/t/Z 0.088 -1.194 0.003 3.092 -0.450 0.607 -1.269

P 0.766 0.234 0.951 0.002 0.653 0.544 0.206
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续表1  CHD组和非CHD组一般资料及检测指标比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
NEUT

(×109/L)

LY

(×109/L)

RBC

(×1012/L)
Hb
(g/L)

PLT

(×109/L)
ALB
(g/L)

AGB
(g/L)

非CHD组 166 4.40±1.83 1.75±0.64 4.40±0.53 130.17±13.96 222.71±58.88 42.65±3.61 28.23±4.53

CHD组 82 4.75±1.80 1.72±0.59 4.36±0.66 127.33±16.05 219.85±57.17 41.52±4.30 29.66±6.57

χ2/t/Z -1.399 0.404 0.500 1.433 0.363 2.160 -2.136

P 0.163 0.686 0.618 0.153 0.717 0.032 0.034

组别 n
DBIL
(μmol/L)

IBIL
(μmol/L)

ALP
(U/L)

BUN
(mmol/L)

SCr
(μmol/L)

UA
(μmol/L)

非CHD组 166 3.84±1.90 8.29±3.79 76.93±30.91 5.88±1.79 64.53±21.69 350.06±100.85

CHD组 82 3.68±2.05 8.16±3.76 79.56±27.38 6.09±2.34 70.96±32.14 378.85±104.82

χ2/t/Z 0.576 0.254 -0.655 -0.791 -1.859 -2.087

P 0.565 0.801 0.513 0.429 0.064 0.038

组别 n
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

FBG
(mmol/L)

HbA1c
(%)

非CHD组 166 4.78±1.07 2.46±2.03 1.27±0.29 2.55±0.81 10.06±4.85 0.07±0.02

CHD组 82 5.34±2.06 2.92±3.62 1.21±0.31 2.97±1.08 11.14±5.24 0.08±0.02

χ2/t/Z -2.822 -1.277 1.481 -3.452 -1.600 -2.083

P 0.005 0.203 0.141 0.001 0.111 0.038

组别 n
AST
(U/L)

ALT
(U/L)

GGT
(U/L)

NLR HSI

非CHD组 166 21.00(17.00,26.25) 19.00(14.00,30.00) 19.00(13.00,33.25) 2.39(1.72,3.43) 35.80(33.60,39.24)

CHD组 82 18.00(16.00,26.25) 20.00(15.00,32.25) 23.00(16.00,38.00) 2.75(2.04,3.52) 38.69(35.27,41.50)

χ2/t/Z 1.591 -0.243 -1.746 -1.414 14.357

P 0.112 0.808 0.081 0.157 0.002

  注:NLR为中性粒细胞绝对值与淋巴细胞绝对值比值。

2.2 二元Logistic回归分析T2DM 患者发生CHD
的影响因素 将表1中差异有统计学意义的指标

(BMI、ALB、AGB、UA、TC、LDL-C、HbAlc、HSI)作
为自变量,以是否发生CHD作为因变量,各变量赋值

见表2,进 行 二 元 Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,
ALB<40.90

 

g/L、AGB>25.65
 

g/L和 HSI>39.94
是T2DM 患 者 发 生 CHD 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05)。根据二元Logistic回归分析结果构建的模型

回归方程为
 

Logit(P)=-1.990+0.584×XALB+
0.695×XAGB+

 

0.808×XHSI。见表3。
2.3 模型评价

2.3.1 预测模型的拟合优度评价 采用 Hosmer-
 

Lemeshow拟合优度检验验证 HSI对T2DM 患者发

生CHD预测模型的拟合优度,结果显示,该预测模型

χ2=6.517,P=0.589,表示该模型拟合结果与实际比

较吻合。
2.3.2 预测模型的诊断效能评价 ROC曲线分析

结果显示,HSI预测T2DM 患者发生CHD的曲线下

面积(AUC)为0.556,最佳截断值为39.94,灵敏度为

38.8%,特异度为72.9%。
表2  二元Logistic回归分析赋值表

变量 赋值

CHD 否=0,是=1
BMI ≤29.56

 

kg/m2=0,>29.56
 

kg/m2=1
ALB ≥40.90

 

g/L=0,<40.90
 

g/L=1
AGB <25.65

 

g/L
 

=0,>25.65
 

g/L
 

=1
UA ≤307.00

 

μmol/L=0,>307.00
 

μmol/L=1
TC ≤3.74

 

mmol/L=0,>3.74
 

mmol/L=1
LDL-C ≤2.32

 

mmol/L=0,>2.32
 

mmol/L=1
HbA1c ≤0.06%=0,>0.06%=1
HSI ≤39.94=0,>39.94=1

表3  T2DM患者发生CHD危险因素的二元Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
BMI 0.594 0.532 1.249 1.811(0.640~5.140) 0.264
ALB 0.584 0.296 3.894 1.793(1.001~3.210) 0.048
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续表3  T2DM患者发生CHD危险因素的二元Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

AGB 0.695 0.340 4.187 2.004(1.030~3.900) 0.041

UA 0.390 0.299 1.700 1.477(0.820~2.650) 0.192

TC -0.338 0.462 0.535 0.713(0.290~1.760) 0.465

LDL-C 0.581 0.370 2.461 1.788(0.870~3.690) 0.117

HbA1c 0.145 0.462 0.099 1.156(0.470~2.860) 0.754

HSI 0.808 0.397 4.148 2.243(1.030~4.880) 0.042

常量 -1.990 0.654 9.269 - -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

CHD是一个严重的公共卫生问题,影响人类健

康和生活质量,其发病率不断上升,病死率居目前非

感染性疾病首位。T2DM患者极易合并心血管疾病,
增加了糖尿病患者的死亡风险,NAFLD已取代病毒

性肝炎成为最主要的肝脏疾病[13],肝脂肪变性与

T2DM 和 CHD 密切相关。CHD 诊断的金标准为

CAG,但由于该技术为有创操作,不易被患者接受,所
以迫切需要针对冠状动脉狭窄有预测价值的无创血

清学指标,便于及时对糖尿病患者冠状动脉狭窄情况

进行及时筛查。
本研究通过单因素分析发现,

 

CHD组和非CHD
组BMI、ALB、AGB、UA、TC、LDL-C、HbA1c、HSI比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);二元Logistic
 

回

归结果显示,ALB<40.90
 

g/L、AGB>25.65
 

g/L和

HSI>39.94是T2DM患者发生CHD的独立危险因

素(P<0.05)。HSI对T2DM患者发生CHD预测价

值的AUC为
 

0.556,预测性能低,这可能与本研究为

单中心、小样本研究有关,未来还需要多中心、大样本

数据进一步探讨HSI与T2DM合并CHD的关系。
目前肝脂肪变性增加动脉粥样硬化发生风险的

机制尚不完全清楚。有基础研究显示,脂肪变性肝细

胞衍生的外泌体包含了miR-7,其可以促进Nod样受

体蛋白3炎性小体表达增多,从而导致微血管内皮细

胞通透性增高[14],还通过microRNA-1促进内皮炎症

反应和动脉粥样硬化形成;另一方面,
 

T2DM 患者的

胰岛素抵抗与动脉粥样硬化之间存在相关性[15],其分

子机制是通过磷酸肌醇-3激酶途径的胰岛素信号通

路受损,而通过丝裂原活化蛋白激酶途径的信号通路

完整,从而加速T2DM患者动脉粥样硬化发生。β细

胞和动脉组织中毒性脂质代谢物的蓄积导致胰岛素

抵抗并加速T2DM 患者动脉粥样硬化[16-17]。在非糖

尿病患者中,ANTUNA-PUENTE等[18]研究发现,

HSI与空腹血胰岛素、C肽、TG、TC、LDL-C、胰岛素

抵抗和β细胞功能均呈 正 相 关(P<0.05),而 与

HDL-C呈负相关(P<0.05)。LOMONACO等[19]和

SIMON等[20]研究发现,HSI与代谢风险指标(TG、

HDL-C)之间存在很强的相关性,这些研究和目前的

结果表明,HSI可能与胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱有

关。因此,本研究推测,肝脂肪变性可能通过加重胰

岛素抵抗和血脂异常参与冠状动脉粥样硬化的发生

和发展。
综上所述,HSI对T2DM 患者发生CHD的预测

模型诊断效能和拟合优度均较好,可尝试进一步进行

临床观察,为早期T2DM患者冠状动脉病变干预提供

证据。
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