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  [摘要] 目的 基于单中心临床数据,初步建立中老年急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)患者发

生早期神经功能恶化(earlyneurologicaldeterioration,END)的预测模型,并对其性能进行验证。方法 回顾性收集

2020年1月—2023年12月哈尔滨医科大学附属第一医院治疗的318例 AIS患者的临床资料,根据溶栓7d内

END发生情况分为END组80例(25.16%),非END组238例(74.84%)。采用二分类Logistic回归分析筛选END
的危险因素,并 根 据 Logistic回 归 分 析 结 果 建 立 预 测 模 型,最 后 采 用 受 试 者 工 作 特 征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线对模型识别END的性能进行评价,评价指标为曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)、

准确率、敏感度、特异度。结果 多因素Logistic回归分析显示,年龄(OR=1.247,95%CI:1.030~1.510)、美国国

立卫生研究院卒中量表(NationalInstituteofHealthStrokeScale,NIHSS)评分(OR=1.872,95%CI:1.325~
2.645)、超敏C反应蛋白(OR=1.430,95%CI:1.091~1.876)、高血糖(OR=1.372,95%CI:1.109~1.697)、纤维蛋

白原/白蛋白比值(OR=1.537,95%CI:1.184~1.996)为中老年 AIS患者发生 END的独立危险因素。基于

Logistic回归分析筛选的5项参数建立END预测模型,经ROC曲线验证,模型预测中老年 AIS患者发生END的

AUC为0.879(95%CI:0.831~0.927),准确率为82.71%,敏感度为78.75%,特异度为84.03%。结论 年龄、

NIHSS评分、超敏C反应蛋白、血糖、纤维蛋白原/白蛋白比值为中老年AIS患者发生END的独立危险因素,据此

建立的模型对于END具有良好的预测价值。
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[Abstract] Objective Toinitiallyestablishapredictionmodelfortheoccurrenceofearly
neurologicaldeterioration(END)inmiddle-agedandelderlypatientswithacuteischemicstroke
(AIS)basedonsingle-centreclinicaldata,andtovalidateitsperformance.Methods Theclinical
dataof318AISpatientstreatedintheFirstHospitalofHarbinMedicalUniversityfromJanuary
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2020toDecember2023wereretrospectivelycollectedanddividedintotheENDgroup(n=80,

25.16%)andthenon-ENDgroup(n=238,74.84%)accordingtotheoccurrenceofENDwithin
7dofthrombolysis.TheriskfactorsofENDwerescreenedusingbinarylogisticregression,and
aprediction modelwasestablishedbasedontheresultsoflogisticregression.Finally,the
performanceofthe modelinidentifying END wasevaluatedusingthereceiveroperating
characteristic(ROC)curve,andtheevaluationindexeswereAUC,accuracy,sensitivity,and
specificity.Results Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage(OR=1.247,95%
CI:1.030-1.510),NationalInstituteofHealthstrokescale(NIHSS)score(OR=1.872,95%
CI:1.325-2.645),hypersensitiveC-reactiveprotein(hs-CRP)(OR=1.430,95%CI:1.091-
1.876),hyperglycaemia(OR=1.372,95%CI:1.109-1.697),andfibrinogentoalbuminratio
(FAR)(OR=1.537,95%CI:1.184-1.996)weretheindependentriskfactorsforthe
developmentofENDinmiddle-agedandelderlyAISpatients.AnENDpredictionmodelwas
establishedbasedonthefiveparametersscreenedbylogisticregressionanalysis,andtheare
underthecurve(AUC)ofthemodelforpredictingtheoccurrenceofENDinmiddle-agedand
elderlyAISpatientswas0.879 (95%CI:0.831-0.927),withanaccuracyof82.71%,a
sensitivityof78.75%,andaspecificityof84.03%,asvalidatedbytheROCcurve.Conclusion 
Age,NIHSSscore,hs-CRP,bloodglucose,andFARareindependentriskfactorsforENDin
middle-agedandelderlypatientswithAIS,andthemodelestablishedaccordinglyhasgood
predictivevalueforEND.
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  心脑血管疾病是成为居民死亡的首要原因,并
对全球公共卫生服务体系造成了严峻挑战,加强心

脑血管疾病的防治已迫在眉睫[1]。脑卒中是最常见

的心脑血管疾病之一,具有高发病率、高病死率、高
致残率等特点,根据调查数据估计,我国现存脑卒中

病例约1300万,不仅严重影响了居民的身体健康,
同时对国家造成了沉重的医疗负担[2]。急性缺血性

脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)约占全部脑卒

中的70%,也是最常见的卒中类型,目前临床首选

治疗手段是时间窗内进行静脉溶栓,以恢复脑组织

血流供应,减少对脑部的损伤,多数患者可从中获

益,但仍有病例出现病情进展,即早期神经功能恶化

(earlyneurologicaldeterioration,END)[3]。END
不仅会导致医疗支出增加,而且是AIS患者预后不

良甚至死亡的独立危险因素[4]。加强 END的筛

查,以期实现END病例的早期识别、早期诊断以及

早期干预具有重要意义,可降低 AIS疾病负担,改
善患者预后。目前,END相关研究主要集中于危险

因素分析以及单个分子标志物在END发生中的作

用方面,由于人群异质性以及END发病机制的复

杂性,往往难以达成一致结论[5-6]。因此,建立具有

普适性的预测模型显得颇为重要。本研究基于单中

心临床数据,初步建立中老年 AIS患者发生END
的预测模型,并对其性能进行验证。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究为单中心回顾性研究,研究

数据来源于哈尔滨医科大学附属第一医院,研究对

象为2020年1月—2023年12月的318例 AIS患

者。纳入标准如下:①经临床表现、影像学检查等证

实为AIS,详细的诊断标准符合2018版中华医学会

指南[7];②年龄≥45岁;③发病4.5h内接受静脉溶

栓;④汉族人群。排除标准:①静脉溶栓后接受血管

腔内治疗;②临床表现与影像学检查不相符的患者;

③入院24h内死亡的患者;④存在脑部其他疾病,
如脑肿瘤;⑤合并其他危重疾病、如急性心肌梗死、
肝衰竭等;⑥合并长期慢性感染性疾病;⑦临床资料

不完整的患者。
本研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 审 批,批 号 为 L-

K2024018。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过医院病历系统回顾性收集

AIS患者的临床资料,包括人口信息学特征、既往病

史、卒中分型、入院时生命特征、实验室指标等。其

中人口信息学特征包括性别、年龄、吸烟、饮酒情况、
发病至溶栓时间;既往病史包括糖尿病、高血压、卒
中史、慢性肾脏病、入院时美国国立卫生研究院卒中

量表(NationalInstituteofHealthStrokeScale,
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NIHSS)评分等;入院时生命特征包括血压、心率

等;实验室指标包括血常规、凝血功能、血脂、血糖

(随机血糖>7.8mmol/L定义为高血糖)、白蛋白、
尿酸、肌 酐、同 型 半 胱 氨 酸、超 敏 C 反 应 蛋 白

(hypersensitiveC-reactiveprotein,hs-CRP)等,并
计算 纤 维 蛋 白 原/白 蛋 白 比 值 (fibrinogento
albuminratio,FAR)、中性粒细胞淋巴细胞比值

(neutrophillymphocyteratio,NLR)、单核细胞高

密度脂蛋白胆固醇比值(monocyte-to-high-density
lipoproteincholesterolratio,MHR)等。

1.2.2 研究分组及判断标准 根据溶栓7d内是否

发生END,将318例 AIS患者分为END组80例

(25.16%),非END组238例(74.84%)。其中END
判断标准:溶栓后7d内任意一次NIHSS评分较基

线时增加2分及以上[8]。

1.3 统计学方法 应用R4.3.2版本统计软件分析

数据。计量资料比较分别采用t检验或非参数检

验。计数资料比较采用χ2 检验。在单因素分析的

基础上,采用二分类Logistic回归进一步筛选END
的危险因素,并根据Logistic回归结果建立预测模

型,最后采用受试者工作特征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线对模型识别END的性能

进行评价。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 中老年AIS患者发生END危险因素-单因素

分析 单因素分析显示,END组年龄>60岁、慢性

肾脏病史、高血糖比例以及 NIHSS评分、收缩压、
尿酸、hs-CRP、FAR、MHR均高于非END组,差异

有统计学意义(P<0.05),2组性别、吸烟、饮酒情况

等差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 2组临床资料分析

Table1 Clinicaldataanalysisofthetwogroups

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄(例数,%)

>60岁 ≤60岁

吸烟

(例数,%)

饮酒

(例数,%)

高血压史

(例数,%)
END组 80 58(72.50) 22(27.50) 51(63.75) 29(26.25) 49(61.25) 53(66.25) 43(53.75)
非END组 238 160(67.23) 78(32.77) 96(40.34) 142(59.66) 153(64.29) 149(62.61) 115(48.32)
χ2/t值 0.773 13.205 0.238 0.343 0.706
P 值 0.380 <0.001 0.626 0.558 0.401

组别 例数
糖尿病史

(例数,%)

慢性肾脏病史

(例数,%)

卒中史

(例数,%)
TOSAT分型(例数,%)

大动脉粥样硬化型 心源型 小动脉型 其他

END组 80 28(35.00) 25(31.25) 14(17.50) 44(55.00) 21(26.25) 9(11.25) 6(7.50)
非END组 238 57(23.95) 38(15.97) 33(13.87) 122(51.26) 72(30.25) 20(8.40) 24(10.08)
χ2/t值 3.733 8.804 0.628 1.444
P 值 0.053 0.003 0.428 0.695

组别 例数
入院时NIHSS评分

(x-±s,分)

发病至溶栓时间

(x-±s,min)

收缩压

(x-±s,mmHg)

舒张压

(x-±s,mmHg)

心率

(x-±s,次/min)

血小板

(x-±s,×109/L)
END组 80 8.35±1.76 203±25 156.31±12.38 92.15±8.56 77.21±10.62 219.43±37.18
非END组 238 7.12±1.59 197±34 150.59±13.43 90.56±7.11 76.32±8.93 212.05±43.97
χ2/t值 5.823 1.451 3.359 1.641 0.734 1.348
P 值 <0.001 0.148 <0.001 0.102 0.463 0.179

组别 例数
白细胞

(x-±s,×109/L)

总胆固醇

(x-±s,mmol/L)

三酰甘油

(x-±s,mmol/L)

血肌酐

(x-±s,mmol/L)

尿酸

(x-±s,μmol/L)
hs-CRP

(x-±s,mg/L)
END组 80 7.32±1.85 5.26±1.17 1.34±0.49 98.59±21.32 312.88±65.40 21.59±5.66
非END组 238 7.16±1.62 5.15±1.22 1.29±0.37 94.81±22.58 294.32±50.41 18.97±4.03
χ2/t值 0.737 0.705 0.959 1.313 2.633 4.512
P 值 0.462 0.482 0.338 0.190 0.009 <0.001

组别 例数
同型半胱氨酸

(x-±s,μmol/L)

凝血酶原时间

(x-±s,s)
D-二聚体

(x-±s,mg/L)
NLR
(x-±s)

高血糖

(例数,%)
FAR
(x-±s)

MHR
(x-±s)

END组 80 18.39±4.10 12.38±2.97 0.43±0.12 3.89±0.96 53(66.25) 0.12±0.10 0.53±0.14
非END组 238 17.58±4.19 11.76±3.12 0.41±0.13 3.55±0.92 98(41.18) 0.09±0.08 0.50±0.10
χ2/t值 1.504 1.556 1.213 2.828 15.095 2.717 2.085
P 值 0.134 0.121 0.226 0.005 <0.001 0.007 0.038

1mmHg=0.133kPa

2.2 中老年AIS患者发生END危险因素-多因素

分析  在 单 因 素 分 析 的 基 础 上,采 用 多 因 素

Logistic进一步筛选 END的危险因素,纳入分析

时,将P<0.10的指标为自变量,是否发生END为

因变量,变量赋值见表2。多因素Logistic回归分

析显示,年龄、NIHSS评分、hs-CRP、高血糖、FAR
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为中老年AIS患者发生END的独立危险因素,见
表3。

表2 多因素分析变量赋值说明一览表

Table2 Listofvariableassignmentinstructionsfor
multivariateanalysis

变量 赋值说明

因变量 未发生END=0,发生END=1
自变量

 年龄 ≤60岁=0,>60岁=1
 糖尿病史 否=0,是=1
 慢性肾脏病 否=0,是=1
 高血糖 否=0,是=1
 NIHSS评分 ≤8分=0,>8分=1
 收缩压 ≤155mmHg=0,>155mmHg=1
 尿酸 ≤310μmol/L=0,>310μmol/L=1
 hs-CRP ≤20mg/L=0,>20mg/L=1
 NLR ≤3.67=0,>3.67=1
 FAR ≤0.10=0,>0.10=1
 MHR ≤0.55=0,>0.55=1

2.3 预测模型 假设中老年AIS患者发生END的

风险指数为C-index,根据多因素Logistic分析结

果,C-index=-1.589+0.221×(年龄)+0.316×
(高血糖)+0.627×(NIHSS评分)+0.358×(hs-
CRP)+0.430×(FAR)。模型组成参数均为二分类

变量,分别赋值0或1(表2)。将C-index带入ROC
曲线后显示,C-index预测中老年 AIS患者发生

END的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为

0.879(95%CI:0.831~0.927),准确率为82.71%,
敏感度为78.75%,特异度为84.03%,CUT-OFF值

为0.453,见图1。

2.4 个体化预测 根据上述的Logistic回归方程

结果可知,P=1/(1+e-C-index),进而可实现个体

化患者的END风险预测,比如随机选取1例 AIS
患者,假如年龄76岁,血糖7.56mmol/L,NIHSS
评分为9分,hs-CRP为23.2mg/L,FAR为0.11。
带入模 型 进 行 计 算,可 知P=0.535,大 于 CUT-
OFF值0.453,在准确率82.71%的情况下可认为此

患者会发生END。

表3 多因素Logistic分析END的危险因素

Table3 RiskfactorsforENDbymultivariateLogisticanalysis

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常量 -1.589 0.410 15.036 <0.001 - -
年龄 0.221 0.097 5.143 0.023 1.247 1.030~1.510
高血糖 0.316 0.109 8.456 0.004 1.372 1.109~1.697
NIHSS评分 0.627 0.176 12.626 <0.001 1.872 1.325~2.645
hs-CRP 0.358 0.138 6.694 0.010 1.430 1.091~1.876
FAR 0.430 0.133 10.435 0.001 1.537 1.184~1.996

图1 模型预测中老年AIS患者发生END的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofthemodelforthepredictionofEND
inmiddle-agedandelderlyAISpatients

3 讨  论

3.1 END发生现状分析 AIS好发于中老年人

群,且近年来成年轻化趋势,与青年脑卒中患者相

比,中老年脑卒中人群卫生保健意识弱,且多数合并

基础疾病,脑卒中后通常预后更差。尤其随着人口

老龄化现象愈加明显,中老年人群的保健问题日益

受到关注。静脉溶栓是 AIS患者最经济有效的治

疗方法,已得到国内外指南的广泛认可,对于减轻神

经损伤有重要意义,但部分病例仍会出现 END。

END通常在溶栓后的数小时或数天内发生,其具体

发生机制不详,可能是多因素共同作用的结果。既

往报道显示,AIS患者中,发生END的比例可高达

40%,但不同研究[5,9]中差异较大。如针对上海市

浦东新区人民医院386例 AIS患者的研究表明,

24h内 发 生 END33 例,发 生 率 为 7.88%[10]。

Sharma等[5]在一项纳入190例AIS患者的研究中

显示END发生率为17.8%。史丽等[11]进行的回顾

性分析中,24h内END发生率为32.3%。最新一

项囊括32篇研究共5014例AIS患者的Meta分析

显 示,END 发 生 率 为 23% (95%CI:21% ~
26%)[3]。END发生风险差异较大除了与不同研究

中人群年龄、医疗条件等存在差异具有相关性外,很
多程度上归因于END判断标准及观察时间点不

同,如研究中常采用24h、72h或7d为观点期限,
常见的是将 NIHSS评分较基线升高≥4分或≥2
分为END的诊断标准[10],而本研究采用后者[12],
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旨在筛查出更多的END高风险人群,以期实现早

期干预,以改善患者预后。

3.2 END危险因素分析

3.2.1 高龄 随着年龄增长,脑血管调节能力降

低,对损伤的修复能力减弱,增加了 END发生风

险,而且老年人多数具有冠心病、糖尿病等基础病,
存在脑血管损伤的基础,因此更易发生END。胡岩

芳等[13]比较了END组与非END组年龄差异,显示

前者的年龄显著升高。另一项研究通过多因素分析

调整混杂因素后显示年龄>65岁是END的独立危

险因素[14],提示应加强高龄 AIS患者的监测,以早

期识别END。

3.2.2 NIHSS评分 NIHSS评分可反映脑卒中严

重程度,虽然早期恢复脑组织血流灌注可减少脑损

伤,但 严 重 的 脑 损 伤 通 常 难 以 完 全 逆 转,因 此

NIHSS评分越高提示更大的脑梗死体积和更严重

的神经功能缺损,END发生的风险越大。此外,由
于梗死而导致的水肿可进一步对正常脑组织形成压

迫,也会增加END发生率。回顾性队列研究显示,
基线 NIHSS评分每增加1分,老年 AIS患者的

END发生风险增加2.47倍[15]。李彬[16]研究显示,
基线 NIHSS评分对 END具有良好的预测价值,

AUC为0.71,提示应加大对基线NIHSS评分增高

AIS患者的关注,其为END的高风险人群。

3.2.3 hs-CRP 发生脑卒中后由于局部缺血缺氧,
可诱发氧化应激反应,引起炎症损伤,而炎症反应又

会加剧脑组织损伤,继而影响临床转归,因此,炎症

反应与脑卒中存在互为促进的不良关系。hs-CRP
是更加敏感的血清炎症标志物,可反映炎症水平,进
而提示预后风险。Duan等[17]在校正混杂因素后显

示,高 hs-CRP 是 END 的 独 立 危 险 因 素(OR=
2.780,95%CI:1.067~7.240,P=0.036)。

Kitagawa等[18]研究中也提示,hs-CRP升高可提示

多种不良事件,并可预测死亡风险,提示应加强AIS
患者的炎症管理,及时纠正炎症状态。

3.2.4 高血糖 血糖升高被证明是END的危险因

素,可能的作用机制:①高血糖状态可增加血管脆

性,导致血管内皮损伤和END易感性增加;②高血

糖会促进无氧糖酵解,以致乳酸增多、代谢性酸中

毒,最终导致脑水肿。回顾性研究[16]显示,AIS患

者中,血 糖 升 高 组 END 发 生 风 险 增 加1.85倍

(OR=1.85,95%CI:1.19~2.90)。前瞻性研究表

明,血糖 每 增 高1mmol/L,END 发 生 风 险 增 加

19.2%(OR=1.192,95%CI:1.026~1.385,P=
0.022)[17]。上述结果提示,应密切监测AIS患者的

血糖变化,以早期识别可能发生的END。

3.2.5 FAR FAR为纤维蛋白原和白蛋白的比

值,其中纤维蛋白原具有止血作用,可促进血小板黏

附和血栓形成,增加再次卒中的风险,而白蛋白对于

血小板的功能具有抑制作用[19]。病例对照研究校

正混杂因素后显示,FAR升高为AIS病情进展的独

立危 险 因 素 (OR=5.027,95%CI:2.309~
10.942)[20]。一项对连续纳入接受静脉溶栓的56
例AIS患者资料分析的研究显示,FAR为END的

预测因素,AUC为0.806,敏感度为80.80%[21]。提

示,FAR有助于辅助筛查END高风险人群。

3.3 END预测模型 由于END发生涉及多方面

因素,建立实用性的预测模型进而预测END发生

风险,以便集中有限的医疗资源对高风险人群进行

精准管理很有必要。吕喆等[22]基于机器学习方法

筛选了 NIHSS评分、淋巴细胞比例、收缩压、血小

板与淋巴细胞比值4个参数建立了END的预测模

型,经验证AUC为0.789。胡岩芳等[13]通过多因素

Logistic回归分析筛选了血糖、白细胞计数、颈动脉

狭窄、血小板计数4个参数建立了高龄END的预

测模型,经验证C-index指数为0.857。但上述模型

均存在一定局限性,如未涵盖患者基线特征、未对患

者个 体 化 风 险 进 行 预 测。本 研 究 基 于 多 因 素

Logistic回归结果,建立了中老年 AIS患者发生

END的预测模型,该模型由年龄、NIHSS评分、

hs-CRP、血糖、FAR5个 指 标,可 从 多 维 度 预 测

END发生风险,经验证 AUC为0.879(95%CI:

0.831~0.927),准 确 率 为 82.71%,敏 感 度 为

78.75%,特异度为84.03%,而且模型组成参数均为

易获得指标,具有较好的临床实用性。进一步,本研

究根据患者的临床资料,实现了每例患者发生END
的风险预测,可快速识别高风险END个体,并有助

于采取针对性干预措施,从而降低END发生率。
综上所述,年龄、NIHSS评分、hs-CRP、血糖、

FAR为中老年 AIS患者发生END的独立危险因

素,据此建立的模型对于END具有良好的预测价

值,而且均为常见指标,测定方便,对于医疗条件落

后区域同样适用,以实现END的早期筛查,但由于

本研究数据均来自单中心医疗机构,因此模型的普

适性还需进一步验证。
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