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［摘 要］ 目的：评估轻度急性缺血性卒中患者起病后早期神经功能恶化（early neurological deterioration，END）的风险因素，

构建起病后END的列线图预测模型。方法：回顾性收集南京医科大学附属南京医院（南京市第一医院）及南通市第三人民医

院2015年4月—2018年6月收治的轻度急性缺血性卒中患者临床资料，比较END组与非END组患者的基线临床资料，采用多

因素Logistic回归分析确定END的独立相关因素，基于独立相关因素构建轻度急性缺血性卒中END列线图预测模型。结果：

共纳入507例患者，END组99例（19.5%），非END组408例（80.5%）。END组患者的年龄（P=0.001）、心房纤颤病史构成比（P=
0.001）、缺血性心脏病病史构成比（P=0.010）、基线美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NI⁃
HSS）评分（P=0.023）、快速血糖水平（P=0.001）、超敏C反应蛋白水平（P=0.006）显著高于非END组，饮酒史构成比（P=0.042）、

白蛋白水平（P=0.001）显著低于非END组。多因素Logistic回归分析提示，年龄（OR=1.031，95%CI：1.008~1.054；P=0.007）、心

房纤颤病史（OR=4.349，95%CI：1.932~9.792；P=0.001）、基线NIHSS评分（OR=1.219，95%CI：1.021~1.455；P=0.029）、快速血糖

水平（OR=1.199，95%CI：1.083~1.328；P=0.001）、超敏C反应蛋白水平（OR=1.069，95%CI：1.027~1.113；P=0.001）、白蛋白水平

（OR=0.826，95%CI：0.733~0.930；P=0.002）是轻型急性缺血性卒中END的独立相关因素。基于多因素Logistic回归发现的独立

相关因素，构建列线图模型，一致性指数为0.736（95%CI：0.677~0.796，P < 0.001）。结论：本列线图对轻型急性缺血性卒中后

END的发生具有一定的预测价值。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the risk factors of early neurological deterioration（END）in patients with acute minor ischemic
stroke，and to construct a nomogram model of END. Methods：From April 2015 to June 2018，the clinical data of the patients with
acute minor ischemic stroke in Nanjing First Hospital and Nantong Third People’s Hospital were prospectively collected.
Demographics and baseline clinical data were compared between the END group and the non⁃END group. We used the multivariate
logistic regression analysis to determine the independent risk factors for END. Based on these independent factors，we constructed the
nomogram of END in patients with acute minor ischemic stroke. Results：A total of 507 patients were enrolled in the study. The age（P=
0.001），atrial fibrillation（P=0.001），ischemic heart disease history（P=0.010），baseline NIHSS（P=0.023），fasting blood glucose levels
（P=0.001）and hypersensitivity C⁃reactive protein levels（P=0.006）in the END group were significantly higher than those in the non⁃
END group，and drinking history（P=0.042）as well as the albumin levels（P=0.001）were significantly lower than those in the non⁃END
group. Multivariate logistic regression analysis showed that age［odds ratio（OR）1.031，95% confidence interval（95% CI）1.008~1.054；
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急性缺血性卒中是中国居民死亡的重要原因［1-4］，

其中大约 30%的急性缺血性卒中为轻型［5-6］。众多

临床试验证实，抗血小板等药物对轻型急性缺血性

卒中有较好的疗效［7-8］，然而，仍然有部分患者在接

受指南推荐的治疗方案后，出现症状加重，病情恶

化的现象，这被称为早期神经功能恶化（early neuro⁃
logical deterioration，END）［9-11］。既往临床研究证实，

END的发生与缺血性卒中患者的预后存在显著的

相关性，会导致患者临床预后不佳，造成患者和家

庭沉重的负担［9-11］。因此，探索轻型急性缺血性卒

中END的独立相关因素，对临床医生早期预测轻型

急性缺血性卒中患者是否会发生END，并行进一步

个体化治疗有着重要的临床作用。

列线图（nomogram）是新研发的预测模型，通过

联合多指标以诊断或预测某一临床事件的发生，目

前已广泛应用于肿瘤、心血管系统疾病等临床事件

的预测［12-14］。本研究旨在探索END的独立相关因

素，并基于独立相关因素构建轻型急性缺血性卒中

患者END发生的列线图预测模型。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性纳入2015年4月—2018年6月在南京医

科大学附属南京医院（南京市第一医院）及南通市

第三人民医院住院的轻型急性缺血性卒中患者。

纳入标准：①符合《中国急性缺血性卒中诊治指南

2014》［15］制定的急性缺血性卒中诊断标准；②入院

美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of
Health stroke scale，NIHSS）评分≤5分［16- 17］；③发病

24 h内入院；④年龄≥18岁。排除标准：①临床数

据不完整；②严重炎症性疾病或传染性疾病；③
蛋白尿或肝功能异常患者；④无法在患者入院后

7 d内评估患者的神经功能障碍。本研究经南京

医科大学附属南京医院（南京市第一医院）及南

通市第三人民医院医学伦理委员会批准，患者均

知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

获取患者临床资料，包括年龄、性别、既往病

史、实验室检查、既往用药史、基线血压、梗死部位

及基线NIHSS评分等。

1.2.2 轻型急性缺血性卒中END的评估

神经功能缺损情况采用NIHSS评分评估，由经

过培训的神经内科医生在轻型急性缺血性卒中患

者入院后每天进行 2~3次NIHSS评分的评估，持续

至少 7 d，END定义为入院后 7 d内NIHSS评分升高

恶化≥2分或运动功能部分上升恶化≥1分［18-19］。

1.3 统计学方法

所有统计学方法均采用 R 4.0.3 统计软件进行

分析。符合正态分布的计量资料用均数±标准差（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中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］表示，两组间比较采用Mann⁃Whitney U检验；

计数资料以百分比表示，组间比较采用χ2检验。将

单因素分析中P < 0.05的因素纳入Logistic回归，探

索轻型急性缺血性卒中END的独立相关因素，并使

用R软件中的 rms程序包来构建基于独立相关因素

的列线图模型。通过C指数判断列线图的预测能

力。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 END组与非END组基线资料比较

END组99例（19.5%），非END组408例（80.5%）。
单因素分析显示END组患者的年龄（P=0.001）、心

房纤颤病史构成比（P=0.001）、缺血性心脏病病史构

成比（P=0.010）、基线NIHSS评分（P=0.023）、快速血

糖水平（P=0.001）、超敏C反应蛋白水平（P=0.006）
显著高于非END组，饮酒史构成比（P=0.042）、白蛋

白水平（P=0.001）显著低于非END组，差异均有统

计学意义（表1）。

P=0.007］，atrial fibrillation（OR=4.349，95%CI：1.932 ~9.792；P=0.001），baseline NIHSS（OR=1.219，95%CI：1.021~1.455；P=
0.029），fasting blood glucose（OR=1.199，95%CI：1.083~1.328；P=0.001），high sensitivity C⁃reactive protein（OR=1.069，95%CI：
1.027~1.113；P=0.001），albumin（OR=0.826，95%CI：0.733~0.930；P=0.002）were the independent risk factors for END. Based on the
independent risk factors，a nomogram model was constructed，and the consistency index was 0.736（95%CI：0.677~0.796，P < 0.001）.
Conclusion：This nomogram has a certain predictive value for END in patients with mild acute ischemic stroke.
［Key words］ acute ischemic stroke；minor stroke；early neurological deterioration；nomogram

［J Nanjing Med Univ，2021，41（07）：1039⁃1043，1083］
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2.2 多因素Logistic回归分析轻型急性缺血性卒中

END的独立相关因素

选取表 1中 P < 0.05的变量作为自变量，END
作为因变量，进行多因素 Logistic回归分析。年龄

［优势比（odds ratio，OR）1.031，95%可信区间（95%
confidence interval，95%CI）：1.008~1.054；P=0.007］、

心房纤颤病史（OR=4.349，95%CI：1.932~9.792；P=
0.001）、基线NIHSS评分（OR=1.219，95%CI：1.021~
1.455；P=0.029）、快速血糖水平（OR=1.199，95%CI：
1.083~1.328；P=0.001）、超敏 C反应蛋白水平（OR=
1.069，95%CI：1.027~1.113；P=0.001）、白蛋白水平

表1 轻度急性缺血性卒中患者END组与非END组患者资料对比

Table 1 Comparison of clinical data of acute minor ischemic stroke patients between the END group and the non-END
group

变量

人口统计学特征

年龄（岁，x ± s）

男性［n（%）］

体重指数（kg/m2，x ± s）

既往病史［n（%）］

高血压

糖尿病

高脂血症

心房纤颤

缺血性心脏病

卒中史

吸烟史

饮酒史

既往用药史［n（%）］

抗血小板药物史

他汀药物史

基线血压（mmHg，x ± s）

收缩压

舒张压

基线NIHSS评分［分，M（P25，P75）］

梗死部位［n（%）］

前循环

后循环

实验室检查

快速血糖（mmol/L，x ± s）

总胆固醇（mmol/L，x ± s）

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］

低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L，x ± s）

高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L，x ± s）

超敏C反应蛋白［mg/L，M（P25，P75）］

白蛋白［g/L，M（P25，P75）］

END组（n=99）

68.9 ± 11.8
000.70（70.7）000

24.1 ± 3.30

69（69.7）0000
33（33.3）0000
20（20.2）0000
15（15.2）0000
14（14.1）0000
16（16.2）0000
47（47.5）0000
25（25.3）0000

11（11.1）0000
10（10.1）0000

142.0 ± 24.10
86.1 ± 13.8
3（2，4）000.

76（76.8）0000
23（23.2）0000

6.31 ± 2.54
4.38 ± 1.23

1.38（1.03，1.97）0
2.59 ± 0.89
1.04 ± 0.24

4.18（1.64，11.63）
37.2（35.7，39.4）0

非END组（n=408）

64.2 ± 11.7
00.281（68.9）0000

24.2 ± 3.70

258（63.2）0000
107（26.2）0000
75（18.4）000
19（4.7）0000
26（6.4）0000
42（10.3）000

181（44.4）0000
147（36.0）0000

63（15.4）000
35（8.6）0000

145.1 ± 21.10
84.8 ± 12.7
2（1，2）00.

305（74.8）0000
103（25.2）0000

5.55 ± 1.98
4.47 ± 1.10

1.41（1.03，2.02）
2.67 ± 0.86
1.08 ± 0.38

2.63（1.62，6.31）
38.5（37.1，40.1）

t/χ2/z值

3.569
0.126

-0.266

1.453
2.014
0.173

14.025
6.617
2.707
0.312
4.128

1.198
0.228

-1.283
0.918

-2.267
0.173

3.220
-0.651
-0.236
-0.798
-0.929
-2.737
-4.278

P值

0.001
0.723
0.790

0.228
0.156
0.677
0.001
0.010
0.100
0.577
0.042

0.274
0.633

0.200
0.359
0.023
0.678

0.001
0.515
0.814
0.426
0.353
0.006
0.001

表2 END独立相关因素的多因素Logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of inde⁃
pendent correlation factors of END

变量

年龄

心房纤颤病史

缺血性心脏病病史

饮酒史

基线NIHSS评分

快速血糖

超敏C反应蛋白

白蛋白

OR（95%CI）
1.031（1.008~1.054）
4.349（1.932~9.792）
1.531（0.696~3.366）
0.618（0.357~1.071）
1.219（1.021~1.455）
1.199（1.083~1.328）
1.069（1.027~1.113）
0.826（0.733-0.930）

P值

0.007
0.001
0.289
0.086
0.029
0.001
0.001
0.002
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（OR=0.826，95%CI：0.733~0.930；P=0.002）是轻型急

性缺血性卒中END的独立相关因素（表2）。
2.3 轻型急性缺血性卒中END相关危险因素的列

线图

基于多因素Logistic回归发现的独立相关因素，

构建列线图模型（图 1），一致性指数为 0.736（95%
CI：0.677~0.796，P < 0.001），表明本列线图对轻型急

性缺血性卒中后END的发生具有一定预测价值。

3 讨 论

END是急性缺血性卒中发病后常见的并发症，

轻型急性缺血性卒中起病时症状较轻，病情加重后

会导致患者临床预后不良，以及医患沟通的困难，

为临床亟需解决的问题。本研究提示，轻型急性缺

血性卒中发生END的比例为 19.5%，与既往研究结

果相符合［9-11］。

图1 轻型急性缺血性卒中患者END的列线图

Figure 1 Nomogram of END in patients with acute minor ischemic stroke
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风险

本研究发现年龄、心房纤颤病史、基线NIHSS
评分、基线快速血糖水平、基线超敏C反应蛋白水

平、基线白蛋白水平与轻型急性缺血性卒中END的

发生独立相关，并基于以上独立相关因素构建了列

线图模型，C指数为 0.736，提示本模型对轻型缺血

性卒中END有着一定的预测价值。既往研究提示，

年龄、心房纤颤病史、基线NIHSS评分及基线快速

血糖水平与急性缺血性卒中END相关，Nam等［20］的

研究发现，年龄与皮层下单一梗死患者END的发生

独立相关，经多因素Logistic回归校正后的OR值为

1.05，95%CI为 1.01~1.09。Huang等［21］研究发现入

院血糖水平可能是女性急性缺血性卒中患者END
的重要预测因素，但在男性急性缺血性卒中患者

END的预测中所起的作用并不显著。本课题组之

前的研究也发现，心房纤颤病史及基线NIHSS评分

与未接受血管再通治疗的急性缺血性卒中患者

END独立相关［22］。超敏C反应蛋白是一种炎性生物

标志物，本团队既往的研究也曾发现，超敏C反应蛋

白这一指标可用于预测穿支动脉梗死患者运动功

能的恶化［23］。既往关于白蛋白水平与缺血性卒中

END的相关文献较少，但基础实验证实了白蛋白对

缺血性卒中的神经保护作用，用白蛋白可以减少脑

肿胀并增加脑组织的灌注［24］，亦可以对内皮细胞起

到抗炎的作用［25］。曾有研究提示白蛋白水平与卒

中患者预后［26］及罹患医院获得性肺炎［27］之间的相

关性，未来仍需前瞻性大样本临床研究来探索白蛋

白水平与急性缺血性卒中患者症状恶化之间的关

系。此外，还有研究发现超敏C反应蛋白/白蛋白比

值可用于预测血管内治疗术后患者症状性颅内出

血转化的发生［28］，这为构建END的预测模型提供了

新的思路。

然而，本研究还存在以下几点不足：①样本量

较小；②未构建验证队列对研究结果进行验证；③
未使用机器学习等方法构建预测模型；④未能完全

纳入可能对轻型急性缺血性卒中END产生影响的

其他因素，如中性粒细胞/淋巴细胞比值［29］、抗血

小板药物抵抗［11］等；⑤暂未随访轻型急性缺血性

卒中患者长期预后，构建其相应的 nomogram模型；

⑥未能探索逆转、治疗轻型急性缺血性卒中患者

END的方案。

综上所述，本研究发现由年龄、心房纤颤病史、

基线NIHSS评分、基线空腹血糖水平、基线超敏C反
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应蛋白水平、基线白蛋白水平构成的列线图对轻型

缺血性卒中患者发生END的风险具有一定的预测

价值，构成列线图的 6种变量均为较常见的人口统

计学特征、既往病史、卒中严重程度及实验室指标，

故该列线图便于临床应用。然而，为了进一步确定

本列线图在预测轻型急性缺血性卒中END中所起

的作用，未来仍需大样本临床研究及外部验证队列

来探索证实。
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