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急性脑梗死患者早期神经功能恶化的风险分层模型及应用*
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  摘 要:目的 构建急性脑梗死(ACI)患者早期神经功能恶化(END)风险分层模型,并探讨其临床应用价

值。方法 回顾性选取2020年5月至2024年7月该院收治的213例ACI患者。采用LASSO回归筛选变量,
将入选变量纳入多因素Logistic回归以分析ACI患者发生END的影响因素,并构建列线图风险预测模型。利

用曲线下面积(AUC)、校准曲线和决策曲线(DCA曲线)评估模型的区分度、校准度及临床净获益;基于列线图

总分,采用递归分割分析对列线图风险评分进行风险分层,并通过受试者工作特征(ROC)曲线评估风险分层模

型对END高风险的预测效能。结果 该研究213例ACI患者,其中71例发生END,142例未发生END,END
发生率为33.33%。LASSO回归分析结果显示,当惩罚系数λ=0.003时,初筛出5个预测因子:糖尿病、梗死

灶最大径、空腹血糖、同型半胱氨酸(Hcy)及C反应蛋白(CRP)。多因素Logistic回归分析显示,糖尿病、梗死

灶最大径、空腹血糖、Hcy及CRP是ACI患者发生END的影响因素(P<0.05)。据此构建的列线图风险预测

模型经ROC曲线和DCA曲线验证,具有较高的预测效能和临床净收益。ACI患者根据END风险分为低风险

组(评分<102分)、中风险组(102分≤评分<147分)、高风险组(评分≥147分),且3组间END发生率比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,风险分层模型预测ACI患者END高风险的AUC为

0.778。结论 该研究基于糖尿病、梗死灶最大直径、空腹血糖、Hcy及CRP,成功构建并验证了用于预测ACI
患者END风险的列线图及风险分层模型。
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Abstract:Objective To

 

develop
 

a
 

risk
 

stratification
 

model
 

for
 

early
 

neurological
 

deterioration
 

(END)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

clinical
 

utility.Methods A
 

total
 

of
 

213
 

pa-
tients

 

with
 

ACI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
  

May
 

2020
 

to
  

July
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

enrolled.Least
 

ab-
solute

 

shrinkage
 

and
 

selection
 

operator
 

(LASSO)
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

select
 

candidate
 

variables,which
 

were
 

then
 

entered
 

into
 

multivariable
 

Logistic
 

regression
 

to
 

identify
 

factors
 

associated
 

with
 

END
 

and
 

to
 

con-
struct

 

a
 

nomogram-based
 

risk
 

prediction
 

model.Model
 

discrimination,calibration
 

and
 

net
 

clinical
 

benefit
 

were
 

evaluated
 

using
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC),calibration
 

curve
 

and
 

deci-
sion

 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

curve.Based
 

on
 

the
 

total
 

nomogram
 

score,recursive
 

partitioning
 

analysis
 

was
 

ap-
plied

 

to
 

stratify
 

risk;the
 

predictive
 

performance
 

of
 

the
 

risk-stratification
 

model
 

for
 

high
 

risk
 

of
 

END
 

was
 

as-
sessed

 

using
 

ROC
 

curve.Results Among
 

the
 

213
 

ACI
 

patients
 

included
 

in
 

this
 

study,END
 

occurred
 

in
 

71
 

ca-
ses

 

and
 

did
 

not
 

occur
 

in
 

142
 

cases,with
 

an
 

END
 

incidence
 

rate
 

of
 

33.33%.At
 

a
 

penalty
 

parameter
 

of
 

λ=
0.003,five

 

predictors———diabetes
 

mellitus,maximum
 

infarct
 

diameter,fasting
 

plasma
 

glucose,homocysteine
 

(Hcy)
  

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

were
 

selected
 

by
 

LASSO
 

regression.Diabetes
 

mellitus,maximum
 

infarct
 

diameter,fasting
 

plasma
 

glucose,Hcy
  

and
 

CRP
 

were
 

identified
 

as
 

predictors
 

of
 

END
 

(P<0.05),by
 

multivari-
able

 

Logistic
 

regression.On
 

this
 

basis,a
 

nomogram-based
 

risk
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed,for
 

which
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high
 

predictive
 

performance
 

and
 

net
 

clinical
 

benefit
 

were
 

demonstrated
 

by
 

ROC
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

anal-
ysis.Based

 

on
 

the
 

total
 

nomogram
 

score,risk
 

was
 

stratified
 

into
 

a
 

low-risk
 

group
 

(score
 

<
 

102),an
 

intermedi-
ate-risk

 

group
 

(102
 

≤
 

score
 

<
 

147)
  

and
 

a
 

high-risk
 

group
 

(score
 

≥147);statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

END
 

incidence
 

were
 

observed
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

risk
 

stratification
 

model
 

for
 

predicting
 

high-risk
 

END
 

in
 

ACI
 

patients
 

was
 

0.778.Conclusion A
 

nomogram
 

and
 

risk-stratification
 

model
 

for
 

predicting
 

END
 

risk
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

have
 

been
 

developed
 

and
 

validated
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

diabetes
 

mellitus,maximum
 

infarct
 

diameter,fasting
 

plasma
 

glucose,Hcy
 

and
 

CRP.
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  急性脑梗死(ACI)是由血栓形成、动脉粥样硬化、
脑血栓移行或脱落等因素导致脑部血流灌注不足,进
而引发脑组织缺血和低氧的神经系统综合征[1]。作

为一种神经内科常见疾病,ACI不仅具有高发病率、
高致残率和高复发率的特点,其发病年龄还呈现年轻

化的趋势,给患者带来了沉重的健康负担和生活困

扰[2]。统计数据显示,19%~24%的ACI患者在发病

后的3
 

d内会出现早期神经功能恶化(END),主要表

现为神经功能缺损的持续加重[3]。END的发生不仅

会延长患者的住院时间,还会增加住院病死率[4]。此

外,它还可能导致患者遗留残疾,显著降低生活质量,
对患者的预后产生深远的负面影响[5]。因此,及时预

测ACI患者发生END的风险将有助于医师制订精准

的治疗方案,提高患者的康复率,同时减少不必要的

并发症。
列线图作为一种重要的预测模型结果解读工具,

因其准确的预测能力和直观易懂的呈现方式,能够帮

助医师快速评估患者的风险状况,从而做出更精准的

诊疗决策[6]。目前,列线图已在医学领域广泛应用,
尤其是在预测肿瘤的转移、复发及对治疗的反应方

面,同时也被广泛应用于心血管疾病和脑血管疾病的

诊断与治疗评估[7-9]。尽管列线图模型能够预测疾病

的发生风险,但它难以直接量化不同程度的风险等

级。因此,对列线图的风险评分进行分层处理,对于

精确评估患者发生特定并发症的风险至关重要。多

项研究表明,基于列线图风险评分构建的风险分层模

型已被广泛应用于评估多种疾病的不同风险程度,例
如胃癌根治性切除术后腹膜复发的风险、全肩关节置

换术后患者再入院的风险以及宫颈癌根治性放疗后

早期转移的风险[10-12]。目前,尽管已有研究探讨ACI
患者发生END的危险因素及对END的预测价值,但
针对END风险评分进一步分层的研究仍相对不足。
因此,本研究旨在基于列线图风险评分构建风险分层

模型,以便更精确地评估ACI患者发生END的不同

风险。这种分层方法将有助于识别高风险患者群体,
为临床决策提供更有力的支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2020年5月至2024年

7月本院收治的213例 ACI患者。纳入标准:(1)均

符合ACI的诊断标准[13];(2)发病和入院间隔<24
 

h;
(3)年龄>18岁;(4)入院时美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)[14]评分<16分;(5)入院后24
 

h内通

过头部计算机断层扫描(CT)、磁共振(MRI)确诊

ACI。排除标准:(1)短暂性脑缺血发作;(2)脑出血;
(3)既往脑梗死病史;(4)急性心血管事件;(5)符合静

脉溶栓或机械取栓指征;(6)缺乏临床资料或住院期

间死亡。本研究经本院医学伦理委员会审查(审批

号:安医一附院科研伦审-PJ2025-01-91)批准,豁免知

情同意。
1.2 方法

1.2.1 基线资料采集 收集患者入院时的基线资

料,包括性别、年龄、有无吸烟史、有无饮酒史、有无高

血压、有无糖尿病、有无高脂血症、入院时 NIHSS评

分、入院时舒张压、入院时收缩压、梗死灶最大径、空
腹血糖、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇、同型半胱氨酸(Hcy)、中性粒细胞与淋巴细

胞计数比值(NLR)、C反应蛋白(CRP)等。
1.2.2 END的诊断 采用NIHSS评分[14]评估患者

的神经功能状态。END定义为发病后72
 

h内NIH-
SS评分增加≥2分,或出现新的神经功能缺损。根据

NIHSS评 分 的 变 化,将 患 者 分 为 END 组 和 非

END组。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行处

理和分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2
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LASSO回归

筛选变量,多因素Logistic回归分析 ACI患者发生

END的影响因素;采用R软件(4.2.0)的rms程序构

建ACI患者发生END的列线图风险预测模型,以曲

线下面积(AUC)、校准曲线、决策曲线(DCA曲线)评
估模型的预测效能、校准度及临床收益;通过列线图

预测个体患者风险评分,并采用递归分割分析对所有

ACI患者发生END的风险进行分层分析;采用受试

者工作曲线(ROC)及AUC评估风险分层模型对发生

END不同风险的效能。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 END组、非END组基线资料比较 本研究213
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例 ACI患 者,其 中 71 例 发 生 END,发 生 率 为

33.33%。2组患者在性别、年龄、有饮酒史占比、高血

压占比、高脂血症占比,以及入院时收缩压、总胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇等方

面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与非END
组相比,END组有吸烟史占比、糖尿病占比、入院时

NIHSS评分、入院时舒张压、梗死灶最大径、空腹血

糖、Hcy、NLR、CRP水平显著升高(P<0.05)。见

表1。
2.2 ACI患者发生END的LASSO回归分析 以

ACI患者是否发生END为因变量(发生END=1;未
发生END=0),以结果2.1中9个具有统计学意义的

因素为自变量纳入LASSO回归分析。结果显示,当
惩罚系数λ=0.003时,最终筛查出5个非零系数预

测因子:糖尿病、梗死灶最大径、空腹血糖、Hcy及

CRP。见图1。

表1  END组、非END组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 n END组(n=71) 非END组(n=142) χ2/t P

性别 0.940 0.332

 男 103 31(43.66) 72(50.70)

 女 110 40(56.34) 70(49.30)

年龄(岁) 213 68.47±5.14 67.24±6.47 1.396 0.164

吸烟史 39.672 <0.001

 无 107 14(19.72) 93(65.49)

 有 106 57(80.28) 49(34.51)

饮酒史 0.460 0.497

 无 109 34(47.89) 75(52.82)

 有 104 37(52.11) 67(47.18)

高血压 0.338 0.561

 无 105 33(46.48) 72(50.70)

 有 108 38(53.52) 70(49.30)

糖尿病 57.688 <0.001

 无 117 13(18.31) 104(73.24)

 有 96 58(81.69) 38(26.76)

高脂血症 0.478 0.489

 无 127 40(56.34) 87(61.27)

 有 86 31(43.66) 55(38.73)

入院时NIHSS评分(分) 213 8.74±1.36 5.47±1.28 17.212 <0.001

入院时舒张压(mmHg) 213 87.59±5.39 84.25±6.14 3.894 <0.001

入院时收缩压(mmHg) 213 161.25±3.69 160.47±2.58 1.792 0.075

梗死灶最大径(cm) 213 1.51±0.05 1.31±0.12 13.459 <0.001

空腹血糖(mmol/L) 213 8.25±1.24 6.14±1.03 13.148 <0.001

总胆固醇(mmol/L) 213 4.48±1.02 4.32±1.05 1.058 0.291

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 213 1.01±0.05 1.03±0.08 1.926 0.055

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 213 2.92±0.56 3.01±0.39 1.365 0.174

Hcy(μmol/L) 213 15.74±2.14 12.36±1.47 13.509 <0.001

NLR 213 3.04±0.25 1.89±0.17 39.536 <0.001

CRP(mg/L) 213 4.58±0.14 3.14±0.25 45.094 <0.001

2.3 ACI患者发生END影响因素的多因素Logistic
回归分析 以ACI患者是否发生END为因变量(发

生END=1;未发生END=0),以LASSO回归筛选

出的5个变量为自变量,纳入多因素Logistic回归模
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型。结果显示,糖尿病、梗死灶最大径、空腹血糖、Hcy
及CRP均为 ACI患者发生END的影响因素(P<
0.05)。见表2。
2.4 ACI患 者 发 生 END 的 列 线 图 风 险 预 测 模

型 将多因素Logistic回归分析筛选出的独立影响

因素构建列线图风险预测模型。各因素对ACI患者

发生END的风险以分值的形式体现,各因素分值相

加可获得总分。根据总分分值可对应得出ACI患者

发生END风险的预测概率,总分越高,发生END的

风险越高。见图2。

  注:A为系数路径图;B为0
 

折交叉验证误差曲线;图1A中变量编号含义,1=吸烟史,2=空腹血糖,3=入院时NIHSS评分,4=Hcy,5=入院

时舒张压,6=CRP,7=NLR,8=梗死灶最大径,9=糖尿病。

图1  ACI患者发生END的LASSO回归分析

图2  ACI患者发生END的列线图风险预测模型
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表2  ACI患者发生END影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 赋值 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

糖尿病 无=0,有=1 3.257 0.677 23.183 25.982 6.899~97.846 <0.001

梗死灶最大径 实际值 1.556 0.717 4.710 4.741 1.163~19.335 0.030

空腹血糖 实际值 1.952 0.347 31.681 7.046 3.570~13.906 <0.001

Hcy 实际值 0.386 0.101 14.669 1.471 1.207~1.792 <0.001

CRP 实际值 0.595 0.239 6.201 1.814 1.135~2.897 0.013

常量 - -25.919 4.177 38.503 - - -

  注:-表示无数据。

2.5 风险预测模型的验证 Hosmer-Lemeshow检

验及校准曲线结果显示,该模型预测概率与实际预测

概率具有良好一致性(χ2=10.244,P=0.248);ROC
曲线分析结果显示,该风险预测模型预测ACI患者发

生END的AUC为0.976(95%CI:0.958~0.993);
DCA曲线结果显示,该模型具有良好的阈值概率和

临床净收益。见图3~5。

图3  风险预测模型预测ACI患者发生END的校准曲线

图4  风险预测模型预测ACI患者发生END的ROC曲线

2.6 风险分层模型的构建 本研究计算了所有213
例ACI患者(71例发生END)的个体化风险评分(总
分)。采用递归分割分析,以患者的列线图总分为自

变量,以其真实的END状态(发生=1,未发生=0)为
因变量,寻找能将患者END发生率区分开来的最佳

分界点,从而将全部213例ACI患者划分为低风险组

(评分<102分)、中风险组(102分≤评分<147分)、
高风险组(评分≥147分)。低、中、高风险组END发

生率分别7.02%、40.38%、89.36%,3组比较,差异

有统计学意义(χ2=85.604,P<0.001)。

图5  风险预测模型预测ACI患者发生END的DCA曲线

2.7 风险分层模型的预测效能评估 为科学评估上

述风险分层系统中“高风险组”这一分类对于预测真

实END事件的价值,本研究进行了ROC曲线分析。
以患者是否发生END(是=1,否=0)为状态变量,以
是否被划分为高风险组(是=1,否=0),即根据2.5
中标准,列线图总分(是否≥147分)为检验变量。结

果显示,风险分层模型预测ACI患者发生END高风

险的AUC为0.778(95%CI:0.716~0.832),灵敏度

为59.15%,特异度为96.48%。见图6。

图6  风险分层模型预测ACI患者发生END高风险的

ROC曲线
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3 讨  论

ACI是全球范围内导致死亡和长期残疾的主要

原因之一[15]。目前,ACI的主要治疗手段包括静脉溶

栓和血管内治疗,这些干预措施通常需要在脑卒中发

生后的早期阶段实施,以尽快恢复脑部血流[16]。然

而,再灌注治疗的效果受到严格的时间窗限制,许多

患者因未能及时就医而错过最佳治疗时机。此外,在

ACI的早期阶段,患者常出现神经功能恶化的表现。

END是指在ACI发病后新出现的神经系统症状或体

征,或神经功能进一步恶化,常见表现为言语不清、面
部肌肉下垂以及手臂或腿部无力等[17]。END在ACI
患者中的发生率为13%~38%,并与神经功能减退、
病死率增加及预后不良密切相关[18-19]。尽管患者接

受了积极的溶栓、抗凝和对症支持治疗,其致死率和

致残率仍然较高,整体预后形势依然严峻[20]。因此,
早期识别和预测END在ACI患者中的发生风险,对
于精准筛选高危人群,制订个体化治疗方案,预防复

发以及降低END的发生率具有重要意义。
相关研究已证实,当ACI患者合并糖尿病时,血

糖波动会显著增加,而这种血糖变异性与END的发

生风险密切相关[20]。血糖的频繁波动和不稳定状态

可能进一步加重患者病情,并显著提升缺血性脑卒中

后的不良预后风险[21]。ZHANG 等[22]通过多因素

Logistic回归分析发现,糖尿病、基线 NIHSS评分、

CRP、载脂蛋白B和凝血反应时间是 ACI患者发生

END的影响因素,提示密切关注上述指标变化对于

临床医师早期评估ACI患者END风险,并采取适当

措施改善患者预后具有一定的意义。DAI等[23]研究

发现,高血糖可能与 ACI患者血管内血栓切除术后

END的发生风险相关,并且高血糖是术后预后不良

的危险因素,这一发现提示密切监测血糖水平、及时

调整治疗方案并维持血糖稳定是降低END发生风险

的关键措施。相关研究报道,END可能由多种机制

引起,包括持续缺血导致的初始梗死灶扩大、不稳定

的动脉粥样硬化斑块破裂、脑水肿引起的颅内压升

高、梗死腔内的出血性转化以及继发性栓塞事件

等[24]。步红静等[25]研究发现,糖尿病病史及梗死灶

最大径是急性穿支动脉脑梗死(PAI)患者发生END
的关键因素,这一发现表明糖尿病及梗死灶最大径与

END的发生和发展密切相关。

Hcy在动脉粥样硬化和斑块形成中的作用与血

管内皮损伤及炎症密切相关[26],已被确认为 ACI的

影响因素[27]。此外,缺血后的炎症反应可进一步加剧

组织损伤,显著增加 END 的发生风险[28]。CHEN
等[29]研究发现,高水平的 Hcy与ACI患者支架治疗

后的END密切相关,这一发现提示,Hcy水平升高可

作为评估支架治疗后END风险的重要指标,密切监

测Hcy水平可能有助于识别高风险患者,并通过优化

治疗策略来改善患者的预后。本研究多因素Logistic
回归分析发现,糖尿病、空腹血糖、梗死灶最大径及

Hcy、CRP均为ACI患者发生END的影响因素。在

既往研究中,NIHSS评分已被证实与END的发生密

切相关,并被认为是影响END的因素[30]。然而,在
本研究中,尽管END组的 NIHSS评分显著高于非

END组,但在多因素Logistic回归分析中,因将NIH-
SS评分作为诊断END的标准,故 NIHSS评分并未

被纳入作为END的影响因素。
基于Logistic回归分析构建的列线图模型是一

种整合了多个预测变量的图形化工具,因具有用户友

好性、易于理解和预测准确度高等优势,使其在医疗

领域的应用前景变得愈发广阔[31]。然而,在部分研究

中,尽管列线图模型可有效预测疾病发生风险,但要

实现更精细的风险分层(如低、中、高风险),仍需基于

模型的 风 险 评 分 进 一 步 构 建 风 险 分 层 系 统[32-33]。

ZHAO等[34]的研究整合了多个指标,构建了用于预

测ACI患者血栓切除术后预后不良的列线图模型;在
此基础上,该研究团队进一步依据模型风险评分对患

者进行了风险分层。结果表明,与风险评分≤65分的

低风险患者相比,评分>65分的高风险患者其临床预

后更差,该结果证实,基于列线图模型的风险分层系

统能够实现对ACI取栓治疗患者临床预后的更精确

预测。与既往研究相类似,本研究基于糖尿病、空腹

血糖、梗死灶最大径、Hcy及CRP构建了ACI患者发

生END的列线图风险预测模型。研究结果显示,该
模型具有良好的一致性、预测价值和临床实用性,能
够有效辅助临床医师评估 ACI患者发生END的风

险。进一步基于患者的列线图风险评分构建风险分

层模型,分为低风险组、中风险组和高风险组,3组间

END发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。此

外,ROC曲线分析结果显示,该风险分层模型预测

ACI患者发生END高风险的AUC为0.778,具有一

定的预测价值。因此,基于列线图风险评分构建的风

险分层模型能够帮助医师准确评估患者发生END的

风险,具有重要的临床应用价值。
然而,本研究还存在一些不足之处。(1)选择偏

倚风险:本研究排除了接受再灌注治疗(静脉溶栓/机

械取栓)的患者,可能导致研究结论无法外推至该重

要亚群。未来需通过多中心、大样本研究纳入再灌注

治疗患者,以验证本模型在“全 ACI人群”中的适用

性。(2)单中心设计:可能引入地域性偏倚,后续将通

过前瞻性、多中心队列进一步验证。(3)样本量有限:
尽管LASSO回归支持模型的稳定性,但扩大样本量
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可进一步提升模型可靠性。(4)对 ACI患者发生

END的详细机制了解不足,可能影响模型的精确性

和针对性。
综上所述,本研究基于ACI患者发生END的影

响因素构建了列线图风险预测模型,基于列线图风险

评分构建的风险分层模型具有较高的预测价值和实

用价值,可能成为评估ACI患者不同END风险的有

效预测工具,具有一定的临床应用价值。
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