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缺血性卒中后认知功能障碍预测模型的构建与评价
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  [摘要] 目的 构建缺血性卒中患者卒中后认知功能障碍(PSCI)的预测模型并验证。
 

方法 采用便利抽

样法选择2021年1-12月于该院神经内科住院的517例缺血性卒中患者为研究对象,按照7∶3随机分为建模

组359例(PSCI组229例、非PSCI组130例)和验证组158例。对建模组采用logistic回归分析筛选PSCI的

危险因素并构建列线图模型;在验证组中采用受试者工作特征(ROC)曲线和曲线下面积(AUC)、拟合优度检验

Hosmer-Lemeshow(H-L检验)、校准曲线和临床决策曲线(DCA)评价列线图模型的性能。结果 建模组缺血

性卒中后PSCI的发生率为63.8%(229/359),列线图模型中AUC的值为0.836,
 

H-L检验结果为χ2=7.254,
P=0.510;校准曲线接近45°理想曲线;DCA高于参考线,同型半胱氨酸、年龄、NIHSS评分、文化程度等是主

要的预测因素。
 

结论 构建的缺血性卒中患者PSCI预测模型具有良好的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

predictive
 

model
 

of
 

post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

517
 

ischemic
 

stroke
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Depart-
ment

 

of
 

Neurology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

by
 

convenience
 

sampling
 

method,and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

359
 

cases
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

158
 

cases
 

of
 

the
 

validation
 

group
 

according
 

to
 

a
 

7∶3
 

ratio.In
 

the
 

modeling
 

group,logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

risk
 

factors
 

for
 

PSCI
 

in
 

the
 

modeling
 

group,and
 

a
 

column
 

chart
 

model
 

was
 

constructed.The
 

performance
 

of
 

the
 

column
 

chart
 

model
 

was
 

evaluated
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC),

goodness
 

of
 

fit
 

test
 

Hosmer
 

Lemeshow
 

(H-L
 

test),calibration
 

curve,and
 

clinical
 

decision
 

curve
 

(DCA)
 

in
 

the
 

validation
 

group.Results The
 

incidence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

the
 

modeling
 

group
 

was
 

63.8%(229/359).The
 

AUC
 

value
 

in
 

the
 

column
 

chart
 

model
 

was
 

0.836,and
 

the
 

H-L
 

test
 

result
 

was
 

χ2=
7.254,P=0.510.The

 

calibration
 

curve
 

was
 

close
 

to
 

the
 

ideal
 

curve
 

at
 

45°.DCA
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

reference
 

line,and
 

homocysteine,age,NIHSS
 

score,and
 

educational
 

level
 

were
 

the
 

main
 

predictive
 

factors.Conclusion Con-
structing

 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

has
 

good
 

predictive
 

value.
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  目前我国每年新发脑卒中340多万例,其中缺血

性卒中占所有脑卒中的70%~80%[1]。相关研究显

示,卒中后认知功能障碍(post-stroke
 

cognitive
 

im-
pairment,PSCI)作为缺血性卒中最常见的并发症,是
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幸存者及家属要面临的主要问题之一[2]。相关数据

显示,PSCI的总体发病率为20%~80%[3-4]。PSCI
不仅会增加患者的死亡率,还会严重影响患者的生活

质量,认知功能的下降使患者的功能独立性减弱,社
会活动的参与能力变差,日常生活满意度降低,给家

庭和社会带来沉重的照护负担和经济负担[5-6]。早期

有效识别PSCI高风险人群,从而进行预防和干预,对
降低PSCI患者的死亡率、提高PSCI患者的生活质

量、减轻经济负担和照护负担有重要意义。因此,开
发方便、快捷的早期预警工具十分必要。本研究旨在

分析缺血性卒中患者PSCI发生的危险因素,构建列

线图预测模型,以期为缺血性卒中患者PSCI预防和

干预提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

采用便利抽样法选取2021年1-12月于暨南大

学附属第一医院神经内科住院的缺血性卒中患者作

为研究对象。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)缺血性

卒中的诊断标准符合《急性缺血性卒中诊治指南

2018》的诊断标准[7];(3)有明确的影像学证据,经计

算机断层扫描(computed
 

tomography,CT)和 MRI
证实存在缺血性卒中;(4)患者或监护人知情同意。
排除标准:(1)合并其他影响认知功能的疾病,如造血

系统疾病、恶性肿瘤、代谢性脑病、帕金森病、帕金森

综合征、硬膜下血肿、脑外伤等;(2)住院时间>14
 

d;
(3)有酒精或药物滥用、农药等化学物品中毒史;(4)
有严重言语障碍、听力障碍、视觉障碍、躯体功能障碍

等无法完成认知量表的评估;(5)既往有明确的认知

障碍或精神障碍疾病史,如焦虑症、抑郁症等;(6)患
者突发疾病变化,不能继续配合研究等。本研究使用

logistic回归分析影响因素,研究收集的变量总共有

28个,估算样本量为研究变量个数的10倍,考虑

10%~15%的样本流失率,需要纳入的最小样本量为

322例,最终实际纳入样本量517例。其中PSCI患者

326例(63.1%),非PSCI患者191例(36.9%);男
369例(71.4%),女148例(28.6%);年龄19~95岁,
平均63岁;文化程度小学以下24例(4.6%)、小学

142例(27.5%)、初中147例(28.4%)、高中105例

(20.5%)、大专及以上99例(19.0%);HCY 水平

1.8~70.9
 

μmol/L,平均9.8
 

μmol/L;脑萎缩168例

(32.5%),无脑萎缩349例(67.5%)。本研究获得暨

南大学附属第一医院伦理委员会批准(审批号:KY-
2022-107),患者均知情同意并自愿参与本研究。
1.2 调查方法

1.2.1 一般资料和疾病资料调查表

收集患者的年龄、性别、文化程度、BMI、工作情

况、吸烟、饮酒、运动、既往脑卒中史、糖尿病、高血压、
阿尔茨海默病家族史、冠心病、心房颤动、高脂血症、
脑白质疏松、脑萎缩、TOAST分型、同型半胱氨酸

(homocysteine,HCY)、超敏C反应蛋白(hypersensi-
tive

 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、糖化血红蛋白、甘油

三酯(triglyceride,TG)、尿酸(uric
 

acid,UA)、低密度脂

蛋白(low-density
 

lipoprotein,LDL)、总 胆 固 醇(total
 

cholesterol,TC)水平等。相关疾病资料通过电子病历

获取,其余资料通过询问患者及其主要陪护者获取。
1.2.2 简易智能状态检查量表(Mini-mental

 

State
 

Examination,MMSE)
MMSE是目前临床工作使用最广泛的认知评估

量表之一,操作简单、耗时较短(5~10
 

min)。MMSE
主要从5个方面对患者进行评估,满分为30分,27~
30分为认知功能正常,<27分为认知功能障碍[8]。
1.2.3 国立卫生研究院卒中量表(National

 

Institu-
tes

 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale,NIHSS)
NIHSS主要用于评定脑卒中患者大脑神经功能

的缺损程度,评分为0~42分,根据不同的得分将卒

中分为5个等级,分别为正常、轻度卒中、中度卒中、
重度卒中和极重度卒中[9]。
1.2.4 Barthel指数评定量表(Barthel

 

Index,BI)
BI主要是用于评估患者的自理能力,满分100

分,根据不同的得分将自理能力分为4个等级,分别

为重度依赖、中度依赖、轻度依赖和无须依赖。
1.2.5 改 良 Rankin量 表(modified

 

Rankin
 

Scale,
mRS)

mRS主要用于评定脑卒中后患者神经功能的恢

复情况,量表主要分为6个等级,级别越高提示功能

障碍越重,通常将3分作为脑卒中患者是否残疾的分

界点[10]。
1.3 统计学处理

使用SPSS27.0对数据进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间

比较使用非参数检验;计数资料和等级资料使用例数

或百分比表示,两组间比较采用χ2 检验或Fisher精

确检验。采用二元logistic回归分析筛选PSCI的危

险因素,使用Rstudio3.5.0进行列线图模型的构建,
并将列线图模型进行可视化表达。采用受试者工作

特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线和

曲线下面积(area
 

under
 

curve,AUC)、拟合优度检验

Hosmer-Lemeshow(H-L检验)、校准曲线和临床决

策曲线(decision
 

curve
 

analysis,DCA)评价模型的性

能,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 缺血性卒中后PSCI的单因素分析

以是否发生PSCI作为因变量,将229例PSCI患

者(63.8%)作为PSCI组,130例非PSCI患者作为非

PSCI组,一般资料作为自变量,进行单因素分析。结

果显示年龄、文化程度、TOAST分型、工作、脑萎缩、
HCY、hs-CRP、TG水平、NIHSS评分、BI评分、mRS
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评分在PSCI组和非PSCI组之间差异有统计学意义 (P<0.05),见表1。

表1  影响缺血性卒中患者发生PSCI的单因素分析结果

项目 PSCI组(n=229) 非PSCI组(n=130) t/Z/χ2 P

性别[n(%)] 0.532 0.466

 男 159(69.4) 95(73.1)

 女 70(30.6) 35(26.9)

年龄(x±s,岁) 65±10 59±13 4.865 <0.001

BMI[kg/m2,n(%)]
 

4.443 0.217

 <18.5
 

12(5.2) 3(2.3)

 18.5~<24.0 114(49.8) 73(56.2)

 24.0~<28.0 89(38.9) 42(32.3)

 ≥28.0 14(6.1) 12(9.2)

文化程度[n(%)] 36.932 <0.001

 小学以下 15(6.6) 2(1.5)

 小学 80(34.9) 22(16.9)

 初中 72(31.4) 32(24.6)

 高中 37(16.2) 35(26.9)

 大专及以上 25(10.9) 39(30.0)

NIHSS评分[M(Q1,Q3),分] 2(1,5) 2(0,4) -2.751 0.006

HCY水平[M(Q1,Q3),μmol/L] 10.9(8.9,12.9) 8.2(6.5,10.3) -6.977 <0.001

hs-CRP水平[M(Q1,Q3),mg/L] 5.06(1.51,13.59) 2.55(0.93,5.66) -3.884 <0.001

UA水平[M(Q1,Q3),μmol/L] 350.90(279.20,429.20) 370.65(299.90,447.70) -1.688 0.091

LDL水平[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.64(2.06,3.47) 2.69(2.15,3.45) -0.669 0.503

糖化血红蛋白水平[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.90(5.50,6.90) 5.90(5.60,6.73) -0.524 0.600

TC水平[M(Q1,Q3),mmol/L] 4.55(3.77,5.52) 4.55(3.75,5.51) -0.224 0.822

TG水平[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.21(0.85,1.74) 1.33(1.03,1.90) -2.176 0.030

工作[n(%)] 52(22.7) 53(40.8) 13.073 <0.001

吸烟[n(%)] 96(41.9) 53(40.8) 0.45 0.831

饮酒[n(%)] 58(25.3) 39(30.0) 0.918 0.338

运动[n(%)] 163(71.2) 94(72.3) 0.052 0.820

既往脑卒中史[n(%)] 75(32.8) 36(27.7) 0.994 0.319

阿尔茨海默病家族史[n(%)] 2(0.9) 0 0.537

高血压[n(%)] 164(71.6) 85(65.4) 1.515 0.218

糖尿病[n(%)] 72(31.4) 44(33.8) 0.219 0.640

冠心病[n(%)] 23(10.0) 7(5.4) 2.35 0.125

心房颤动[n(%)] 11(4.8) 8(6.2) 0.302 0.583

脑白质疏松[n(%)] 131(57.2) 65(50.0) 1.737 0.188

脑萎缩[n(%)] 86(37.6) 24(18.5) 19.836 <0.001

BI评分[n(%)] 12.725 0.005

 ≤40分 36(15.7) 7(5.4)

 >40~60分 35(15.3) 13(10.0)

 >60~100分 124(54.1) 81(62.3)

 >100分 34(14.8) 29(22.3)

mRS评分[n(%),分] 12.105 0.033

 0 51(22.3) 36(27.7)
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续表1  影响缺血性卒中患者发生PSCI的单因素分析结果

项目 PSCI组(n=229) 非PSCI组(n=130) t/Z/χ2 P

 1 71(31.0) 55(42.3)

 2 57(24.9) 26(20.0)

 3 35(15.3) 10(7.7)

 4 12(5.2) 3(2.3)

 5 3(1.3) 0(0)

TOAST分型[n(%)] 10.696 0.030

 大动脉粥样硬化型 157(68.6) 88(67.7)

 心源性栓塞型 10(4.4) 9(6.9)

 小动脉闭塞型 45(19.7) 18(13.8)

 其他明确病因型 13(5.7) 5(3.8)

 不明原因型 4(1.7) 10(7.7)

2.2 缺血性卒中后PSCI的多因素分析
 

将单因素分析中P<0.05的变量纳入多因素lo-
gistic回归,研究变量赋值见表2,结果见表3。
2.3 缺血性卒中后PSCI列线图模型的构建

根据多因素logistic回归分析结果,将PSCI的5
个独立危险因素(年龄、文化程度、脑萎缩、NIHSS评

分、HCY水平)纳入Rstudio3.5.0中,使用R语言构

建列线图模型,见图1。

表2  研究变量赋值表

变量 变量赋值

年龄 原值录入

文化程度 文盲=1;小学=2;初中=3;高中=4;大专及以上=5

NIHSS评分 原值录入

HCY水平 原值录入

hs-CRP水平 原值录入

TC水平 原值录入

工作 有=1;无=2

脑萎缩 有=1;无=2

BI评分 ≤40分=1;41~60分=2;61~99分=3;100分=4

mRS评分 0级=0;1级=1;2级=2;3级=3;4级=4;5级=5

TOAST分型 大动脉粥样硬化型=1;心源性栓塞型=2;小动脉栓塞型=3;其他明确原因型=4;不明原因型=5

表3  建模组数据的多因素logistic回归分析结果

变量 β SE Wald OR 95%CI P

年龄 0.032 0.012 6.925 1.033 1.008~1.058 0.008

文化程度 -0.638 0.114 31.012 0.529 0.423~0.662 <0.001

脑萎缩 -0.697 0.323 4.660 0.498 0.265~0.938 0.031

HCY水平 0.062 0.028 5.055 1.064 1.008~1.124 0.025

NIHSS评分 0.131 0.042 9.876 1.140 1.051~1.237 0.002

常量 0.829 1.294 0.522 2.291 0.522

2.4 缺血性卒中患者卒中后认知功能障碍列线图模

型的验证

列线图模型在验证组中的 AUC值为0.836,表
明具有较好的区分度,见图2。H-L检验结果为χ2=
7.254,P=0.510,两组差异均无统计学意义(P>

0.05),表明列线图模型与实际发生风险的符合程度

较好。通过校准曲线评估预测PSCI模型的准确性,
验证组的校准接近标准曲线,见图3。DCA曲线显示

列线图模型的净获益大,见图4,表明模型的临床有效

性高。
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图1  PSCI发生风险的列线图模型

图2  验证组的ROC曲线

图3  验证组的校准曲线

图4  验证组的DCA曲线

3 讨  论

  本研究建立的列线图预测模型结果显示,AUC
值为0.836,H-L检验结果P 值为0.510,校准曲线与

45°理想曲线较接近,表明模型的准确度较高、区分度

较好;同时,临床决策曲线显示研究所构建的列线图

模型具有临床有效性,可以帮助临床医护人员权衡治

疗干预措施的风险与收益,以便更好地 进 行 临 床

决策。
许多研究表明,高Hcy血症不仅是脑血管疾病的

独立危险因素,也是PSCI的独立危险因素[11-13]。研

究显示,体内持续高水平的 HCY会破坏血液和脑组

织中的抗氧化酶,影响机体的抗氧化功能,导致蛋白

质的氧化损伤,最终引起氧化应激反应,导致PSCI的
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发生[14]。国内外的研究还表明,HCY水平作为PSCI
的独立危险因素,不仅会影响PSCI的发生,而且与认

知功能障碍的严重程度呈正相关,脑卒中患者 HCY
水平越高,患者的认知功能障碍程度越严重,主要损

害患者的空间力、执行力和言语表达能力[14-16]。因

此,密切监测缺血性卒中患者的HCY水平,使其保持

在正常范围值内,对于防治PSCI的发生有重大意义。
年龄是PSCI的独立危险因素,随着年龄的增长,

血管通透性变差,会导致动脉硬化或动脉斑块的形

成,从而引起大脑半球出现局部血液供应障碍,使得

神经系统出现一些退行性的改变,从而表现出与认知

功能障碍相关的临床症状。周琼[17]研究发现,年龄>
70岁的缺血性卒中患者发生PSCI的相对危险程度

是≤70岁的2.509倍。而DESMOND等[18]研究发

现,80岁以上的缺血性卒中患者发生PSCI的风险更

高,约是60~69岁患者的6倍。NIHSS评分是缺血

性卒中患者发生PSCI的重要预测因素[19]。入院时

NIHSS评分越高,则表明该患者神经功能受损程度

越严重,脑梗死的面积越大,更容易合并更多认知关

键部位的缺血性损伤,从而导致PSCI的发生风险更

高。因此密切关注患者 NIHSS评分的变化情况,及
时进行相应的治疗措施,防止神经功能恶化,降低PS-
CI的发生风险。

低文化程度被认为是缺血性卒中患者PSCI发生

的独立危险因素。DESMOND等[18]研究结果表明,
受教育时间<9年的缺血性卒中患者发生痴呆的风险

是受教育时间>12年的3.5倍。TANG等[20]研究显

示,文化程度与急性脑卒中后3个月PSCI的发生率

呈明显负相关。因此,在卒中急性期,要重点观察低

文化程度患者的认知功能,发现异常及时进行早期的

干预和治疗。已有研究结果表明,脑萎缩是PSCI的

预测因子[21]。吴纪霞[22]研究显示,与没有发生脑萎

缩的缺血性卒中患者相比,发生脑萎缩患者出现PS-
CI的风险增加了2倍多。LIU 等[23]研究结果还显

示,脑萎缩的萎缩程度与缺血性卒中患者的认知功能

下降程度呈正相关,脑萎缩程度越重,认知功能障碍

程度越重。密切监测缺血性卒中患者的脑萎缩情况,
早期进行药物治疗或预防,防止脑萎缩程度进一步加

重,可在一定程度上降低缺血性卒中患者PSCI发生

的风险。
本研究显示PSCI的发生率为63.1%。做好缺血

性卒中患者急性期认知功能的评估,有利于针对风险

人群进行早期预防和干预,以降低或延缓PSCI的发

生发展。因此,神经内科等相关科室要定期开展PS-
CI的评估培训,宣传缺血性卒中急性期认知功能评估

的重要性,增强对重要性的认识。

综上所述,本研究构建的PSCI列线图模型具有

良好的区分度、准确度和临床实用性,有利于临床快

速筛查PSCI风险人群,为进行早期的治疗和干预提

供理论依据。但受时间限制未随访PSCI的变化情

况。因此在今后的研究中,可以纳入卒中后3、6、9、12
个月患者的认知变化情况,以不断完善模型的预测精

准度。
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