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基于贝叶斯网络的 ２ 型糖尿病患者
并发脑卒中风险预测

陈莹莹１ꎬ２ꎬ３ꎬ王鲁４ꎬ胡锡峰２ꎬ朱高培１ꎬ２ꎬ３ꎬ薛付忠１ꎬ２ꎬ３

(１.山东大学齐鲁医学院公共卫生学院医学数据学系ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ
２.国家健康医疗大数据研究院ꎬ 山东 济南 ２５０００３ꎻ ３.山东大学齐鲁医院ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ

４.山东健康医疗大数据管理中心ꎬ 山东 济南 ２５０００２)

摘要:目的　 构建简便、经济且适用于临床场景的 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)并发脑卒中的预测模

型ꎬ精确预测糖尿病并发脑卒中的发病风险及相关危险因素ꎮ 方法　 基于齐鲁全生命周期电子健康研究型数据库

(Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａ￣ｌｉｂｒａｒｙꎬ ＣＨｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ)数据ꎬ采用单因素 Ｃｏｘ 回归分析筛选与糖

尿病并发脑卒中相关的危险因素ꎬ应用联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型构建风险预测模型ꎬ并从鉴别和校准两方面评价

模型的预测性能ꎮ 结果　 本研究共纳入 ＣＨｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ 中 ２０１５ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １０ 月 ３１ 日的糖尿病患者 １５
５２８ 例ꎬ随防至 ２０２３ 年 １ 月 １ 日ꎬ期间发生脑卒中 ２ ５５２ 例ꎬ单因素分析筛选出 ６７ 个与脑卒中发病有关的潜在危险因

素并用以构建贝叶斯网络ꎬ多因素 Ｃｏｘ 回归模型筛选出个 ４ 独立危险因素ꎬ分别为年龄、短暂和突发性疾病、循环系

统疾病、脑血管病后遗症ꎮ 联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型构建 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的预测模型ꎬ预测个体 ３ 年发生脑卒

中的风险ꎬ训练集 ＡＵＣ 为 ０.８１４ꎬ测试集 ＡＵＣ 为 ０.８１６ꎬ结果基本一致ꎮ 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者中ꎬ年龄、短暂和突发性疾

病、循环系统疾病、脑血管病后遗症是导致脑卒中风险增加的重要危险因素ꎮ 在临床实践中ꎬ应重视 Ｔ２ＤＭ 患者脑

部病变的发生ꎬ识别相关的危险因素ꎬ加强监测和管理ꎬ以减少脑卒中的发生率并改善患者的预后ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ脑卒中ꎻ贝叶斯网络ꎻＣｏｘ 回归模型ꎻ风险预测
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　 　 糖尿病是一种较为严重的慢性代谢性疾病ꎮ
目前ꎬ全球每 １１ 人中就有 １ 人被诊断患有糖尿病ꎬ
其中约 ９０％的病例为 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ) [１]ꎮ 国际糖尿病协会的调查报告

显示ꎬ糖尿病发病率在我国呈现出逐年上升趋

势[２]ꎬ中国的糖尿病患者人数截至 ２０２１ 年已突破

１.４ 亿[３]ꎮ 而且ꎬ随着饮食和生活方式的改变ꎬ糖尿

病已经成为我国的重大公共卫生问题[４]ꎬ病程延

长、年龄增长或血糖控制不佳都会导致糖尿病患者

的心脑血管、肾脏、眼及神经等多器官和组织受到损

伤ꎬ从而引起多种并发症[５]ꎬ造成致残、致死率居高

不下[６]ꎮ
众所周知ꎬ脑卒中是 Ｔ２ＤＭ 的主要脑血管并发

症ꎬＴ２ＤＭ 患者存在高血压、血液高凝、血液流变学

异常、血脂紊乱等多种致动脉粥样硬化的因素ꎬ容易

增加 Ｔ２ＤＭ 患者心脑血管疾病风险ꎬ严重影响糖尿

病患者的生活和生命质量[７￣８]ꎮ 因此ꎬ早发现、早治

疗对于提高 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中患者的生存率具有

重大意义ꎮ 虽然有研究探讨了 Ｔ２ＤＭ 合并脑卒中

患者的相关危险因素和临床特点ꎬ但其主要集中于

识别危险因素和临床表现分析[９￣１０]ꎬ尚缺乏适用于

临床场景的 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的预测模型ꎮ
因此ꎬ本研究基于齐鲁全生命周期电子健康研

究型 数 据 库 ( Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａ￣ｌｉｂｒａｒｙꎬ ＣＨｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ) 数据ꎬ采用

联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型的方法ꎬ构建 Ｔ２ＤＭ 并

发脑卒中的预测模型ꎬ以精确预测 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒

中的发病风险并获得相关危险因素ꎬ为 Ｔ２ＤＭ 患者

防控脑卒中提供理论参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 调查对象

本研究基于 ＣＨｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ 数据ꎮ Ｃｈｅｅｌｏｏ

ＬＥＡＤ 是从山东省 １３６ 个县(区)１.０１ 亿人口中ꎬ采
用整群随机抽样方法抽取 ３９ 个县(区)的 ５００ 万人

(５ １５２ ５９７)ꎬ链接融合 ２００９ 年 １ 月 １ 日至今的全生

命周期居民健康档案、基本公共卫生、电子病历、健
康体检、疾病监测、医疗保险记录、死因监测、环境生

态等 １４９ 个数据表而构建的大型研究型数据库ꎮ
Ｃｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ 以国家健康医疗大数据研究院的数

据采集融汇通用数据模型( ｒｅｃｏｎｃｉｌｅｄ ｃｏｍｍｏｎ ｄａｔａ
ｍｏｄｅｌꎬ ＲＣＤＭ) 和科学通用数据模型 ( ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ｃｏｍｍｏｎ ｄａｔａ ｍｏｄｅｌꎬ ＳＣＤＭ)为标准建立纵向队列ꎬ
样本量达 ５ １５２ ５９７ 人ꎬ总记录数 １ ２２７ ３９３ 条ꎬ总变

量数 ７６ ７１２ 个ꎻ依托联邦健康大数据联盟网络ꎬ进
行智能化、电子化更新随访ꎬ随访时间达 １３ 年以上ꎮ
联邦健康大数据联盟网络是一种运用联邦学习和分

布式技术ꎬ旨在促进健康医疗数据共享和分析ꎮ 它

通过允许不同机构在不共享原始数据的情况下进行

联合分析ꎬ既保护了数据隐私和合规性ꎬ又提高了医

疗数据的利用效率ꎬ为跨机构医疗数据分析提供了

有效的解决方案ꎮ 本研究纳入 ２０１５ 年 １ 月 １ 日至

２０１７ 年 １０ 月 ３１ 日期间确诊的 ６２ ４３２ 例成年(≥１８
岁)Ｔ２ＤＭ 患者ꎬＴ２ＤＭ 判定标准按照«中国 ２ 型糖

尿病防治指南(２０２０ 年)» [１１]ꎬ典型的糖尿病症状加

随机血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 或空腹血糖≥７.０ ｍｍｏｌ / Ｌ
或口服无水葡萄糖 ７５ ｇ 后 ２ ｈ 血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ
或糖化血红蛋白≥６.５％ꎮ 对于没有典型糖尿病症

状患者ꎬ则需改日再次检查ꎻ脑卒中经检查符合脑卒

中医学诊断标准[１２]ꎬ并已通过头颅 ＣＴ 或核磁共振

成像等影像学检查手段明确诊断ꎮ 排除入队列前患

有以下疾病的 ４６ ９０４ 例患者:①脑卒中患者ꎻ②恶

性肿瘤、严重感染、免疫系统疾病及严重肝、肾功能

不全的患者ꎻ③资料不完整者ꎻ④死亡患者ꎮ 最终共

纳入 １５ ５２８ 例ꎬ随访截止至 ２０２３ 年 １ 月 １ 日ꎮ 本研

究终点事件定义为脑卒中发病ꎮ
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１.２　 方法

１.２.１　 数据预处理

对年龄等连续变量根据三分位数进行三分类处

理ꎬ方便后续构建联合模型ꎮ 疾病变量通过国际疾

病分类编码 ＩＣＤ￣１０ 来确定ꎬ其中 Ｔ２ＤＭ 的编码为

Ｅ１１ꎬ脑卒中的编码为 Ｉ６０ ~ Ｉ６４、Ｇ４５ꎮ 将数据按照

７ ∶３的比例随机分配到训练集和测试集ꎬ训练集包含

１０ ８７０ 例样本ꎬ用于进行 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中预测模

型的构建ꎻ测试集包含 ４ ６５８ 例样本ꎬ用于评估在训

练集基础上所构建模型的表现ꎮ

１.２.２　 变量赋值

纳入变量包括:①一般人口学特征(年龄、性别

等)ꎻ②基线疾病诊断信息及疾病史 (哮喘、肺炎

等)ꎻ③基线检验指标(血常规、血糖、血脂、肝功能

等)ꎻ④用药信息ꎻ⑤手术信息ꎮ 变量赋值见表 １ꎮ
为保证研究人群的疾病诊断信息完整详尽ꎬ根据研

究人群的身份证号码(由国家健康医疗大数据研究

院数据平台加密)补充关联了门诊和住院的疾病诊

断数据以及山东省平台疾病诊断数据ꎮ 以研究对象

身份证号码为唯一索引将上述暴露因素合并ꎮ
表 １　 变量赋值

Ｔａｂｌｅ １　 Ｖａｒｉａｂｌｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
变量类别 赋值

性别 ０＝男性ꎻ１＝女性

年龄 ０＝ １８~４５ 岁ꎻ１＝ ４６~７３ 岁ꎻ２＝ ７４~１００ 岁

疾病诊断 据 ＩＣＤ￣１０ 诊断编码有过某疾病诊断记录的记为 １ꎬ否则记为 ０ꎮ 如 Ｔ２ＤＭ 的诊断编码为 Ｅ１１
检验 检验指标水平处于正常值范围之内记为 ０ꎬ否则记为 １
用药 有过某种药物使用记录的记为 １ꎬ否则记为 ０
手术操作 有过某种手术操作记录的记为 １ꎬ否则记为 ０
结局 在 ２０１５ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １０ 月 ３１ 日期间确诊为脑卒中的 Ｔ２ＤＭ 患者记为 １ꎬ否则记为 ０

１.３　 统计学处理

１.３.１　 统计描述

采用 Ｒ ４.３.１ 软件对数据进行统计学处理ꎮ 计

数资料以 ｎ(％)形式表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ
检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
１.３.２　 贝叶斯网络模型

本研究使用贝叶斯网络模型构建一个由危险因

素和脑卒中构成的网络ꎮ 它是一种用于描述变量间

不确定性因果关系的图形网络模型ꎬ由节点、有向连

线和节点概率表组成ꎮ 由于网络结构要求节点之间

不能形成任何闭环ꎬ所以贝叶斯网络模型也被称为

有向无环图(ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｃｙｃｌｉｃ ｇｒａｐｈꎬ ＤＡＧ)ꎮ 在贝叶

斯网络中ꎬ节点表示变量ꎬ而有向边表示节点之间的

关系ꎬ节点和边形成 ＤＡＧꎬ表示为 Ｇ ＝ (ＶꎬＡ)ꎮ 如

果用贝叶斯网络表示一组变量 ｘ１ꎬｘ２ꎬ􀆺ꎬｘｎ 隐含的

条件关系ꎬ则联合概率分布 Ｐ(ｘ１ꎬｘ２ꎬ􀆺ꎬｘｎ)由所有

变量的条件概率的乘积给出:

θ＝Ｐ(ｘ１ꎬｘ２ꎬ􀆺ꎬｘｎ)＝ ∏
ｎ

ｉ ＝ １
Ｐ ｘｉ ｜ＰＡ(ｘｉ){ } ꎬ (１)

其中ꎬＰＡ(ｘｉ)表示 ｘｉ 的父节点变量集ꎮ 贝叶斯网络

包括两个阶段:结构学习和参数学习ꎮ 在结构学习

阶段ꎬ本研究构造了一个由节点表示变量和有向边

表示条件依赖的 ＤＡＧꎮ 在有向边连接的节点对中ꎬ
箭头指向的节点称为子节点ꎬ箭头起始节点称为子

节点的父节点ꎮ 通常ꎬ父节点的状态会影响其子节

点的状态[１３]ꎮ 在参数学习阶段ꎬ构造了一个条件概

率表来反映 ＤＡＧ 上节点之间的关系ꎮ 使用禁忌搜

索算法[１４]学习脑卒中所有潜在预测因素的网络结

构ꎬ采用极大似然估计法进行参数学习ꎬ计算网络中

每个节点的条件概率表ꎮ
１.３.３　 联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型

为了确定脑卒中的危险因素ꎬ拟合单因素和多

因素 Ｃｏｘ 回归模型ꎬ变量选择采用逐步回归方法

(入选标准 ０.０５ꎬ剔除标准 ０.１０)ꎮ 利用单因素分析

筛选出的危险因素构建贝叶斯网络ꎬ利用逐步回归

筛选出的预测因子构建多因素 Ｃｏｘ 回归模型ꎬ联合

Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型构建 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的

预测模型ꎮ 检验水准 α ＝ ０.０５(双侧)ꎮ 具体来说ꎬ
为了得到条件生存贝叶斯网络的网络结构ꎬ添加多

因素 Ｃｏｘ 回归模型的预测因子指向脑卒中患病结

局节点的有向边ꎮ 其中逐步回归方法筛选出的所有

预测因子作为新加入的脑卒中节点的父节点集合ꎮ
新加入的脑卒中节点的条件概率表用多因素 Ｃｏｘ
回归模型预测得到ꎬ估计 ｔ 年肺癌累计风险的计算

公式为:
ＰＥ ｜Ｘ(ｓｔｒｏｋｅ＝ １ ｜ＸꎬＴ＝ ｔ)＝ Ｐ(ｓｔｒｏｋｅ＝ １ ｜ΠＥꎬＴ＝ ｔ)－

１－Ｓ０( ｔ)
ｅｘｐ(∑

Ｐ

ｉ ＝１
βｉｘｉ)

ꎬ (２)
其中ꎬｓｔｒｏｋｅ 表示每个 Ｔ２ＤＭ 个体是否患脑卒中ꎬ
ｓｔｒｏｋｅ＝ １ 表示患脑卒中ꎬｓｔｒｏｋｅ＝ ０ 表示不患脑卒中ꎻ
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Ｓ０( ｔ)代表第 ｔ 年的基线风险函数ꎻβｉ 为对应变量 ｘｉ

的 Ｃｏｘ 模型的回归系数ꎻＰ 为多因素 Ｃｏｘ 回归模型

中脑卒中的预测因子的个数ꎬΠＥ 为脑卒中节点的

父节点集合ꎮ
１.３.４　 模型评价

模型构建完成后ꎬ对比训练集和测试集预测的

受试者工作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ
ＲＯＣ)曲线和曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)及校准曲线ꎬ评估模型的性能ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般人口学资料

本研究共纳入 １５ ５２８ 例 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ其中男

７ ９２９例(５１.０６％)、女 ７ ５９９ 例(４８.９４％)ꎬ平均 ５３
岁ꎮ 为发生脑卒中的 Ｔ２ＤＭ 患者人群构建队列ꎬ平
均随访时间为 ４.８５ 年ꎬ期间共发生脑卒中 ２ ５５２ 例ꎬ

发病密度为 ２８.４３‰ꎮ
２.２　 联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型的构建

２.２.１　 风险因素的识别

单因素回归分析筛选出 ６７ 个与脑卒中发病风

险有关的潜在预测因子ꎬ基于此构建多因素 Ｃｏｘ 回

归模型ꎬ结果显示:与 １８~４５ 岁人群相比ꎬ４６ ~ ７３ 岁

人群发生脑卒中的风险增加 １.７７３ 倍(ＨＲ:２.７７３ꎬ
９５％ＣＩ:１.８１６ ~ ４.２４６)ꎬ７４ ~ １００ 岁人群发生脑卒中

的风险增加 ４.１１２ 倍(ＨＲ:５. １１２ꎬ９５％ＣＩ:３. ０７７ ~
７.９０１)ꎻ与未患短暂和突发性疾病人群相比ꎬ患短暂

和突发性疾病人群发生脑卒中的风险增加 ３.１０６ 倍

(ＨＲ:４.１０６ꎬ９５％ＣＩ:３.５４０ ~ ４.７６３)ꎻ与未患循环系

统疾病人群相比ꎬ患循环系统疾病人群发生脑卒中

的风险增加 ７.１８４ 倍(ＨＲ:８. １８４ꎬ９５％ＣＩ:６. ５８６ ~
１０.１６８)ꎻ与未患脑血管病后遗症人群相比ꎬ患脑血

管病后遗症人群发生脑卒中的风险增加 ０.２４７ 倍

(ＨＲ:１.２４７ꎬ９５％ＣＩ:１.０８５~１.４３２)ꎮ 见表 ２~３ꎮ
表 ２　 脑卒中的单因素 Ｃｏｘ 模型分析结果 / ｎ(％)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ / ｎ(％)

因素
未患脑卒中者
(ｎ＝ １２ ９７６)

脑卒中患者
(ｎ＝ ２ ５５２) Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ

年龄 /岁
　 １８~４５ １ ６６２(１２.８１) ４２(１.６５) １.０００
　 ４６~７３ ９ ７６７(７５.２７) １ ８１８(７１.２４) <０.００１ ２.７７３ １.８１６~４.２４６
　 ７４~１００ １ ５４７(１１.９２) ６９２(２７.１２) <０.００１ ５.１１２ ３.０７７~７.９０１
性别

　 女 ６ ３５６(４８.９８) １ ２４３(４８.７１) １.０００
　 男 ６ ６２０(５１.０２) １ ３０９(５１.２９) <０.００１ ２.２０６ １.６０２~３.０３８
心脏瓣膜病 １ ３９８(１０.７７) ６４１(２５.１２) <０.００１ ３.４８２ ２.５１３~４.８２６
肺源性心脏病 １ ３９８(１０.７７) １ ２５３(４９.１０) <０.００１ ６.４８５ ４.６６７~９.０１０
梗塞和短暂性脑缺血发作 ７４(０.５７) ５６(２.１９) <０.００１ １.６７７ １.４６２~１.９２４
肾小球疾病 １０６(０.８２) １２６(４.９４) <０.００１ ４.１８５ ３.３７３~５.１９２
除脂血症外的营养障碍 ６６７(５.１４) ８７０(３４.０９) <０.００１ １.８９９ １.６４５~２.１９１
使用前列地尔 １７６(１.３６) ８０(３.１３) <０.００１ ２.４４１ １.８０４~３.３０３
使用甲钴胺 １９３(１.４９) ２１３(８.３５) <０.００１ １.９０７ １.５８８~２.２９１
高血压病 ７９９(６.１６) ２３２(９.０９) <０.００１ ２.６１４ ２.３１６~２.９５０
短暂和突发性疾病 ２０２(１.５６) ７７(３.０２) <０.００１ １.５６４ １.３４５~１.８１９
脑血管病后遗症 １９３(１.４９) ７５(２.９４) <０.００１ １.４８４ １.２８０~１.７２２
局部缺血性心脏病 ５ １８３(３９.９４) １ ３５７(５３.１７) <０.００１ １２.２８０ １０.７３９~１４.０４２
肾小管－间质疾病 ２ ４６４(１８.９９) １ １４４(４４.８３) <０.００１ ２.８１６ ２.３２９~３.４０６
神经系统的其他紊乱 １ ８９５(１４.６０) ７９２(３１.０３) <０.００１ １.６２３ １.３９１~１.８９４
阿卡波糖 １ ８６１(１４.３４) ７８６(３０.８０) <０.００１ １.６２２ １.３８３~１.９０２
多索茶碱 １ ８６１(１４.３４) ７８６(３０.８０) <０.００１ ３.００６ １.９１３~４.７２３
环磷腺苷葡胺 １ ８３９(１４.１７) ７８０(３０.５６) <０.００１ ３.３１８ ２.１１５~５.２０５

肺心病和肺循环疾病(包括肺
栓塞、肺动脉高压和肺心病) ７３６(５.６７) ２８０(１０.９７) <０.００１ ６.４５２ ４.６４６~８.９５９

心律失常 ７１９(５.５４) ２６５(１０.３８) <０.００１ ３.４８０ ２.９６７~４.０８３
外周动脉疾病 ９１２(７.０３) ７９４(３１.１１) <０.００１ １.７３５ １.４３７~２.０９４
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续表

因素
未患脑卒中者
(ｎ＝ １２ ９７６)

脑卒中患者
(ｎ＝ ２ ５５２) Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ

氯化钠溶液 ６０８(４.６９) ３００(１１.７６) <０.００１ ２.６１４ ２.３１６~２.９５０
缺血性心脏病 ６７４(５.１９) ３３３(１３.０５) <０.００１ １２.１８４ １０.６６０~１３.９２６
循环系统疾病 ６８９(５.３１) ３３９(１３.２８) <０.００１ １.５６４ １.３４５~１.８１９
神经、神经根和神经丛疾患 ９５６(７.３７) ２３６(９.２５) <０.００１ １.４８４ １.２８０~１.７２２
慢性下呼吸道疾病 ３ ９２３(３０.２３) ９７１(３８.０５) <０.００１ １.５８１ １.３６７~１.８２８
消化系统疾病 ３ ３５３(２５.８４) ８６２(３３.７８) <０.００１ １.３３７ １.１８４~１.５１０
慢性肾炎和肾病 １ ７０５(１３.１４) ４５８(１７.９５) <０.００１ ２.８９３ ２.３８６~３.５０８
流行性感冒和肺炎 １ ２１５(９.３６) ３８９(１５.２４) <０.００１ １.８１３ １.５４２~２.１３１
再生障碍和其他贫血 １ ３１１(１０.１０) ４０４(１５.８３) <０.００１ ２.４０３ ２.０２１~２.８５７
使用硝苯地平 １ ７４８(１３.４７) ４６４(１８.１８) <０.００１ ２.３７５ １.８２４~３.０９３
使用银杏叶中药 １ ０４０(８.０１) ３１６(１２.３８) <０.００１ ２.８１４ ２.０８８~３.７９２
使用低分子肝素钙 ８０６(６.２１) ２４４(９.５６) <０.００１ ２.９０５ １.８４９~４.５６６
使用胰岛素 ５ ９９２(４６.１８) １ ３９８(５４.７８) <０.００１ １.６４５ １.４１３~１.９１６
高血压心脏病和肾脏病 ６ ９９０(５３.８７) １ ５９８(６２.６２) <０.００１ ４.０８６ ２.４４９~６.８１５
脊椎病 ６２２(４.７９) ３８１(１４.９３) <０.００１ １.５５３ １.３３８~１.８０４
周围性血管疾病 ７４９(５.７７) ８０(３.１３) <０.００１ １.７９６ １.５０３~２.１４７
肾功能衰竭 ３ １４９(２４.２７) ５１３(２０.１０) <０.００１ ４.８８６ ３.８９０~６.１３８
血液和血液形成器官疾病以及
某些涉及免疫机制的疾病

１ ８６０(１４.３３) ２６８(１０.５０) <０.００１ １.７３３ １.５０５~１.９９５

使用胰激肽原酶 １ １１５(８.５９) １４３(５.６０) <０.００１ ２.４２８ １.７５７~３.３５６
使用瑞舒伐他汀 ２ ２９８(１７.７１) １３１６(５１.５７) <０.００１ ２.０６５ １.５６９~２.７１７
使用单硝酸异山梨酯 ５１５(３.９７) ４０(１.５７) <０.００１ ２.８９３ ２.１２３~３.９４４
神经症以及与压力有关的躯体
形式疾病

９１(０.７０) １７１(６.７０) <０.００１ １２.２８０ １０.７３９~１４.０４２

慢性心包疾病 １ ６０４(１２.３６) ５５１(２１.５９) <０.００１ ４.３０７ ２.９９２~６.２０１
视神经和视路疾患 ２ ３９２(１８.４３) ６６０(２５.８６) <０.００１ １.６１２ １.３９６~１.８６２
肺炎 １ ６２１(１２.４９) ２５０(９.８０) <０.００１ １.８１５ １.５４３~２.１３４
慢性阻塞性肺病 ３ ３９４(２６.１６) ８７８(３４.４０) <０.００１ １.８７６ １.５３３~２.２９５
胸膜疾病 １２０(０.９２) １４２(５.５６) <０.００１ １.８９５ １.５８３~２.２６９
涉及循环系统的症状和体征 １ ７１０(１３.１８) ４２８(１６.７７) <０.００１ １.６８８ １.３９６~２.０４０
使用阿托伐他汀 １ ７１０(１３.１８) ４２８(１６.７７) <０.００１ ２.０４９ １.６１２~２.６０５
心内膜炎和心瓣膜疾患 ３３１(２.５５) １１５(４.５１) <０.００１ ２.６５２ １.８２２~３.８６０
肾疾病 ７３９(５.７０) ２８７(１１.２５) <０.００１ １.５７８ １.３６５~１.８２４
症状和体征 ４ １４６(３１.９５) １ １９１(４６.６７) <０.００１ １.３２５ １.１７６~１.４９３
贫血 １ ５１９(１１.７１) ４２０(１６.４６) <０.００１ ２.３７３ ２.００６~２.８０８
使用缬沙坦 １ ２５６(９.６８) ３８６(１５.１３) <０.００１ ２.３３５ １.７６７~３.０８６
使用阿司匹林 ２１４(１.６５) １１６(４.５５) <０.００１ １.８８４ １.５７５~２.２５４
使用呋塞米 ４２(０.３２) ３６(１.４１) <０.００１ ２.５７４ １.８９６~３.４９５
使用曲美他嗪 ２１４(１.６５) １０８(４.２３) <０.００１ ３.８３９ ２.４３６~６.０５０
多神经病和周围神经系统的其
他疾患

１５７(１.２１) ８５(３.３３) <０.００１ １３.１９３ １１.５１２~１５.１２０

心包炎 ２５１(１.９３) １１６(４.５５) <０.００１ ４.３０７ ２.９９２~６.２０１
慢性肾脏疾病 ７４８(５.７６) ２９６(１１.６０) <０.００１ ６.９１９ ５.１４０~９.３１３
累及循环系统的症状和体征 １９２(１.４８) ９４(３.６８) <０.００１ ２.１２４ １.６８２~２.６８２
呼吸系统的其他疾病 ７６(０.５９) ５０(１.９６) <０.００１ １.９１８ １.６４２~２.２４１
代谢紊乱 １６５(１.２７) ９３(３.６４) <０.００１ １.５９７ １.４１１~１.８０６
肝脏疾病 ２８(０.２２) ２９(１.１４) <０.００１ １.５５３ １.３３８~１.８０４
肺源性心脏病和肺循环疾病 ５１(０.３９) ３３(１.２９) <０.００１ １.５６４ １.３４５~１.８１９
使用螺内酯 １６２(１.２５) ９６(３.７６) <０.００１ ３.２７６ ２.１８４~４.９１３
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表 ３　 脑卒中的多因素 Ｃｏｘ 模型分析结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ

因素 Ｂ ＳＥ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
年龄 /岁
　 １８~４５ １.０００
　 ４６~７３ １.０２０ ０.２１７ <０.００１ ２.７７３ １.８１６~４.２４６
　 ７４~１００ １.６３２ ０.２２２ <０.００１ ５.１１２ ３.０７７~７.９０１
短暂和突发性疾病
　 否 １.０００
　 是 １.４２１ ０.０７６ <０.００１ ４.１０６ ３.５４０~４.７６３
循环系统疾病
　 否 １.０００
　 是 ２.１０２ ０.１１１ <０.００１ ８.１８４ ６.５８６~１０.１６８
脑血管病后遗症
　 否 １.０００
　 是 ０.２２０ ０.０７１ ０.００２ １.２４７ １.０８５~１.４３２

２.２.２　 贝叶斯网络模型的构建

贝叶斯网络由年龄、性别、６５ 个危险因素、脑卒

中结局组成ꎬ其中年龄、短暂和突发性疾病、循环系

统疾病、脑血管病后遗症为 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的父

节点ꎬ这些因素是导致 Ｔ２ＤＭ 发生脑卒中的主要原

因ꎬ也是预测脑卒中发生的重要因子ꎮ 橙色节点为

除多因素回归中纳入的预测因子以外的脑卒中的其

他潜在预测因子ꎮ 见图 １ꎮ

　 　 注:橙色箭头表示其他潜在预测因子与 Ｔ２ＤＭ 发生脑卒中的依赖关系ꎬ由贝叶斯网络模型学习得到ꎻ绿色箭头表示父节
点与 Ｔ２ＤＭ 发生脑卒中的依赖关系ꎬ由 Ｃｏｘ 模型学习得到ꎮ

图 １　 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的贝叶斯网络
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｋｅ



　 １００　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ８ 期　

２.２.３　 联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络模型的验证与评价

利用上述方法构建的联合模型ꎬ预测个体 ３ 年脑

卒中的发病风险ꎮ 训练集的 ＡＵＣ 为０.８１４(９５％ＣＩ:
０.８０４~０.８２４)ꎬ最佳临界值为 ０.０６３ꎮ 测试集的 ＡＵＣ 为

０.８１６(９５％ＣＩ:０.８００ ~ ０.８３２)ꎬ最佳临界值为 ０.０６０ꎮ
模型在训练集和测试集的校准曲线表明预测值与观

测值基本一致ꎮ 见图 ２~３ꎮ

图 ２　 脑卒中的联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络预测模型的 ＲＯＣ 曲线
Ａ:训练集ꎻＢ:测试集ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｃｏｘ ａｎｄ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ
Ａ: Ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔꎻ Ｂ: Ｔｅｓｔ ｓｅｔ.

图 ３　 脑卒中的联合 Ｃｏｘ 与贝叶斯网络预测模型的校准曲线
Ａ:训练集ꎻＢ:测试集ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｃｏｘ ａｎｄ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ
Ａ: Ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔꎻ Ｂ: Ｔｅｓｔ ｓｅｔ.

３　 讨　 论

Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中会严重损伤患者的神经功
能ꎬ造成 Ｔ２ＤＭ 患者致残甚至死亡[１５]ꎮ 本研究使
用山东省 １５ ５２８ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的数据ꎬ首先分析脑

卒中发病的危险因素ꎬ基于所有潜在预测因子构建

贝叶斯网络模型ꎬ将 Ｃｏｘ 模型与贝叶斯网络模型联

合起来构建 Ｔ２ＤＭ 并发脑卒中的预测模型ꎮ 最终

Ｃｏｘ 模型筛选出来的预测因子包括年龄、短暂和突

发性疾病、循环系统疾病、脑血管病后遗症ꎮ
老年 Ｔ２ＤＭ 患者的脑卒中发病率是正常人群

的 ２~４ 倍[１６]ꎬ主要发病表现为头痛、消瘦、口渴等ꎬ
部分患者会因出现昏迷、偏瘫造成误诊ꎬ增加患者死

亡风险[１７￣１８]ꎬ原因可能是随着年龄的增长ꎬ老年人

的生理机能逐渐下降ꎬ各组织器官功能逐渐退化ꎬ各
种因素导致血管内皮损伤ꎬ加速了脑血管病的发

生[１９]ꎮ 不仅如此ꎬ年龄较大的 Ｔ２ＤＭ 患者更容易

出现认知功能障碍[２０]及更多的慢性并发症ꎬ如高血

压、高血脂和肾脏病变等[２１]ꎬ这些都会进一步加剧
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脑卒中的发病风险ꎮ
常见的循环系统疾病(也被称为心血管疾病)

包括高血压、冠心病、心律失常、心力衰竭等ꎮ 糖尿

病是一种慢性代谢障碍性疾病ꎬ主要特征是持续性

的高血糖状态[２２]ꎬ长期的血糖控制不佳可引起微循

环异常ꎬ导致各种并发症的发生ꎬ尤其是眼病、肾病、
糖尿病足、神经病变、脑卒中等[２３]ꎮ 此外ꎬ循环系统

疾病中的高血压、冠心病和动脉粥样硬化等是脑卒

中的主要危险因素之一ꎬ这些疾病通过影响脑部的

血液供应ꎬ增加了脑卒中的发病风险[２４￣２５]ꎮ
短暂和突发性疾病是神经系统疾病中的一个分

类ꎬ这类疾病可能包括但不限于短暂性脑缺血发作

( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋꎬ ＴＩＡ)、偏头痛等ꎮ 研究表

明 Ｔ２ＤＭ 患者在确诊时所伴有的血管病变和神经

病变是导致脑卒中发病的危险因素[２６]ꎬ Ｔ２ＤＭ 患

者的血糖波动会影响 Ｔ２ＤＭ 患者并发脑卒中的神

经功能预后[２７]ꎬ这些研究结果证实 Ｔ２ＤＭ 患者的

神经系统受损是脑卒中的一个重要风险因素ꎮ 然

而ꎬ关于短暂和突发性疾病直接导致 Ｔ２ＤＭ 患者发

生脑卒中的证据较少ꎬ阵发性神经系统疾病的症状

可能与脑卒中有一定的关联ꎬ但这种关联更多地是

通过糖尿病的整体病理生理机制来间接影响的ꎮ
脑血管病包括一系列与脑血管相关的疾病ꎬ这

些疾病通过影响血管健康ꎬ与脑卒中的发生产生显

著关联ꎬ增加了脑卒中的发病风险[２８￣３０]ꎮ 并可能导

致脑卒中后严重的并发症ꎬ如认知障碍[３１]ꎮ 多项研

究显示ꎬ伴发脑血管病危险因素对急性期和康复期

脑卒中认知障碍的影响较大[３２]ꎮ 因此ꎬ应密切监测

糖尿病患者的健康状况ꎬ并采取适当的诊断和治疗

措施ꎬ以减少并发症的风险和影响ꎮ
本研究构建的联合预测模型优势在于:①传统

的 Ｃｏｘ 回归模型通常假设数据是完整的ꎬ但在现实

应用中ꎬ数据往往不完整ꎬ缺失数据可能导致参数估

计出现偏差或降低统计效率ꎮ 贝叶斯网络可处理不

完全数据ꎮ 它通过推断缺失值的可能分布来弥补缺

失数据ꎬ避免了对缺失数据的直接删除或填充ꎮ 将

贝叶斯网络与 Ｃｏｘ 回归结合ꎬ可以在模型中同时考

虑缺失数据的影响ꎬ从而提高模型在缺失数据条件

下的准确性和鲁棒性ꎮ ②Ｃｏｘ 回归模型假设协变量

与生存时间之间存在线性关系ꎬ且未考虑协变量之

间的相互依赖ꎮ 贝叶斯网络可以表示复杂的依赖关

系ꎬ并且能够捕捉协变量之间的非线性和条件独立

性ꎬ这对于多变量分析尤其重要ꎮ 通过结合贝叶斯

网络ꎬ能够扩展其对协变量间复杂关系的建模能力ꎬ
尤其是当协变量之间存在非线性或高阶依赖时ꎮ ③

Ｃｏｘ 回归依赖于点估计ꎬ通常没有直接处理模型参

数的不确定性ꎮ 贝叶斯网络则可以通过概率分布而

非单一的点估计来描述不确定性ꎬ使得结果更加灵

活ꎬ能够提供关于结果的概率性解释ꎮ 将贝叶斯网

络与 Ｃｏｘ 回归结合ꎬ可以有效地处理和量化模型中

的不确定性ꎬ为预测结果提供概率性解释ꎬ从而使决

策更加可靠ꎮ ④Ｃｏｘ回归模型本身是半参数的ꎬ可
以灵活地处理生存数据ꎬ但对于复杂的协变量关系

建模能力却是有限的ꎮ 贝叶斯网络是一种 ＤＡＧꎬ可
以用于表达更加复杂的因果关系ꎬ并允许通过学习

来自动调整模型结构ꎮ 结合 Ｃｏｘ 回归与贝叶斯网

络ꎬ能够在处理生存数据的同时ꎬ增加模型的灵活性

和扩展性ꎬ适应更多样化的现实数据情况ꎮ
本研究尚存在不足之处:①本研究在数据处理

过程中ꎬ将连续变量年龄按照三分位数进行了三分

类处理ꎮ 这种分类方法虽然有助于简化数据结构ꎬ
便于分析不同年龄段的特征ꎬ但它不可避免地导致

了原始连续数据中信息的丢失ꎬ可能会对结果的全

面性和精确性产生一定影响ꎮ ②仅侧重临床诊疗数

据作为数据来源ꎬ尚未进一步补充考虑患者的日常

生活习惯、环境因素、遗传背景等方面的影响因素ꎮ
综上所述ꎬ本研究在真实世界大数据背景下ꎬ发

现山东省 Ｔ２ＤＭ 患者并发脑卒中的主要影响因素

为年龄、短暂和突发性疾病、循环系统疾病、脑血管

病后遗症ꎮ 因此ꎬ在临床实践中ꎬ应重视 Ｔ２ＤＭ 患

者脑卒中的发生ꎬ可考虑根据以上因素给予患者针

对性干预措施ꎬ加强危险因素的监测和管理ꎬ减少脑

卒中的发病并改善患者预后ꎮ 除此之外ꎬ对于

Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ应加强早期监测ꎬ一旦发现脑卒中迹

象ꎬ应立即采取有效治疗措施ꎬ以期达到最佳治疗效

果ꎬ提高患者的生存率和生活质量[３３]ꎮ
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