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　　摘　要：　目的　构建颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险预测的列线图模型，并验证其预测效能。方法
　回顾性收集了２０１８年８月－２０２１年１月在吉林大学第一医院和北京宣武医院住院的７２０例患者，根据患者临
床表现和影像学检查将患者分为有症状组和无症状组。收集患者的临床资料和颈动脉超声特征，采用ＬＡＳＳＯ回归
分析和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中的危险因素。采用Ｒ４．２．２“ｒｍｓ”包构建颈
动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险预测的列线图模型。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样１０００次进行内部验证，采用
一致性指数、ＨＬ拟合优度检验及校准曲线评价该列线图模型的预测效能。结果　７２０例患者中，２９５例归为症状
组，余４２５例归为无症状组。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高血压、糖尿病、吸烟、狭窄程度、斑块回声、斑块
形态及斑块厚度是颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。基于上述７个危险因素构建列
线图模型，ＲＯＣ曲线分析结果显示，该列线图模型预测颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险的 ＡＵＣ为０．８０１
（９５％ＣＩ０．７６９～０．８３３）。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证，结果显示，一致性指数为０．７９３；校准曲线分析结果显
示，该列线图模型的校准曲线接近于理想曲线。结论　本研究基于心脑血管危险因素和颈动脉超声特征构建的列
线图模型对预测颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险具有较高的区分度及校准度，有助于临床医生对患者进行

危险分层。
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　　缺血性脑卒中是全球成年人致残和死亡的主要
原因，其中２５％ ～３０％是由动脉粥样硬化引起的。
颈动脉超声是缺血性脑卒中的重要筛查工具，研究

表明颈动脉狭窄程度及斑块特征可预测缺血性脑卒

中发生。此外，心脑血管危险因素与缺血性脑卒中

的发生密切相关。既往研究局限于探索单个或几个

危险因素与缺血性脑卒中的关系，而多参数特征联

合进行综合评估以改善卒中危险分层的研究鲜有报

道。基于此，本研究构建并验证了颈动脉狭窄患者

发生缺血性脑卒中风险预测的列线图模型，旨在对

患者进行更加精确的危险分层，识别缺血性脑卒中

高风险患者，有效减少不良临床结局发生，提高患者

生存质量。

１　对象与方法
１．１　研究对象　回顾性收集了２０１８年８月－

２０２１年１月在吉林大学第一医院和宣武医院的住
院患者７２０例。纳入标准：（１）颈动脉狭窄程度≥
５０％；（２）临床资料完整。排除标准：①一侧或双侧
颈动脉闭塞；②其他原因导致的颈动脉狭窄，如大动
脉炎，放射性病变及肌纤维发育不良；③既往行颈动
脉支架植入术或颈动脉内膜切除术；④颈动脉斑块
呈强回声伴有声影，导致管腔探测不清。

１．２　研究方法
１．２．１　临床资料收集　查阅患者的临床资料，

收集如下资料：年龄、性别、临床表现、吸烟史、饮酒

史、家族史、高血压（是否患高血压及血压控制情

况）、糖尿病（是否患糖尿病及血糖控制情况）、血脂

［甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）及高密度
脂蛋白（ＨＤＬ）］。
１．２．２　颈动脉超声检查　在患者入院后使用

Ａｐｌｉｏ５００超声机（日本东京东芝）行颈动脉超声检
查。在纵向和横向切面上分别检查双侧颈总动脉、

颈动脉分叉和颈内动脉。受试者被要求仰卧，头部

旋转约 ３０°～４０°，偏向检查对侧。根据 Ｇｒａｙ
"

Ｗｅａｌｅ分类系统，斑块回声可分为：Ⅰ型 均匀低回
声；Ⅱ型 主要为低回声；Ⅲ型 以高回声为主；Ⅳ型
均匀高回声；Ⅴ型 钙化。根据 ＥＣＳＴ定义的狭窄程
度，颈动脉狭窄分为轻度（＜５０％）、中度（５０％ ～
６９％）或重度（７０％～９９％）。将导致颈动脉狭窄的
斑块定义为目标斑块，记录斑块厚度、回声及表面是

否规则［１］。

１．２．３　患者分组情况　根据患者主诉，临床表
现，体格检查及影像学检查，对患者进行分组。有症

状组定义为患者本次住院有缺血性脑卒中症状，影

像学检查发现新发梗死灶且梗死病灶的责任血管为

颈动脉。无症状组是指颈动脉狭窄程度≥５０％，但
无缺血性卒中等与颈动脉狭窄相关的神经症状。

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件
进行统计分析。ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验（ｎ＞５０）用
于检验计量资料的正态性分布，Ｐ＞０．０５表明符合
正态分布。对于连续性变量，符合正态分布的变量

表示为ｘ±ｓ，而非正态分布的变量表示为中位数和
四分位间距；组间比较采用 ｔ检验及非参数秩和检
验。等级和分类资料用频率和百分比表示，组间比

较采用χ２检验。采用Ｒ４．２．２软件包“ｇｌｍｎｅｔ”进行
ＬＡＳＳＯ回归分析以筛选协变量，在此基础上采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析患者发生缺血性脑卒中
事件的影响因素。采用“ｒｍｓ”包建立预测患者发生
缺血性脑卒中的列线图模型。绘制受试者工作曲线

（ＲＯＣ），计算曲线下面积评价该列线图模型的区分
度；利用“ｃａｒｅｔ”包，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样１０００次进
行内部验证，计算一致性指数；采用 ＨＬ拟合优度
检验、校准曲线评价该列线图模型的校准度。显著

性水平设定为双尾检验（Ｐ＜０．０５）。
２　结　果
２．１　两组临床资料和颈动脉超声特征比较　

７２０例患者中有２９５例患者归为症状组，余４２５例
患者归为无症状组。在临床资料中，两组高血压、糖

尿病及吸烟比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两
组年龄、性别、酗酒、家族史、甘油三酯、胆固醇、ＬＤＬ
及ＨＤＬ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对于
颈动脉超声特征，两组狭窄程度、斑块回声、斑块形

态及斑块厚度比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（见表１）。

２．２　颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中的预
测因素筛选　以患者是否为缺血性脑卒中作为因变
量（赋值：是＝１，否＝０），将临床资料和颈动脉超声
特征作为自变量，通过ＬＡＳＳＯ回归模型的十折交叉
验证确定最佳惩罚项系数 λ，最终筛选出７个潜在
的影响因素，分别为高血压、糖尿病、吸烟、颈动脉狭

窄程度、斑块回声、斑块形态及斑块厚度（见图１、图
２）。
　　２．３　缺血性脑卒中患者预后不良的影响因素
　以患者是否为缺血性脑卒中作为因变量，将 ＬＡＳ
ＳＯ回归筛选出的影响因素作为自变量，进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显示，高血压、糖尿病、吸
烟、颈动脉狭窄程度、斑块回声、斑块形态及斑块厚

度是颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中的独立影响

因素（Ｐ＜０．０５）（见表２）。
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表１　有症状组和无症状的基线资料比较

变　量 无症状组（ｎ＝４２５） 症状组（ｎ＝２９５） 统计值 Ｐ值

年龄［ｎ（％），岁］ 　 　 χ２＝２．９８８ ０．２２４
　５０～５９ ６１（１４．４） ５１（１７．３）
　６０～６９ ２０２（４７．５） １４９（５０．５）
　７０～７９ １６２（３８．１） ９５（３２．２）
性别［ｎ（％）］ 　 　 χ２＝１．２５３ ０．２６３
　男性 ３２２（７５．８） ２３４（７９．３）
　女性 １０３（２４．２） ６１（２０．７）
糖尿病［ｎ（％）］ 　 　 χ２＝１６．８５７ ＜０．０００１
　无或控制良好 ３１０（７２．９） １７２（５８．３）
　控制不佳 １１５（２７．１） １２３（４１．７）
高血压［ｎ（％）］ 　 　 χ２＝２８．７１２ ＜０．０００１
　无或控制良好 ３６１（８４．９） ２０１（６８．１）
　控制不佳 ６４（１５．１） ９４（３１．９）
酗酒［ｎ（％）］ １４６（３４．４） １１５（３９．０） χ２＝１．６１５ ０．２０４
吸烟［ｎ（％）］ １６２（３８．１） １４０（４７．５） χ２＝６．２３８ ０．０１３
家族史［ｎ（％）］ ３１（７．３） ２４（８．１） χ２＝０．１７５ ０．６７６
甘油三酯［ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ），ｍｍｏｌ／Ｌ］ １．４９（０．９５） １．４３（０．８５） ｚ＝－１．０４０ ０．２９８
胆固醇（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３７±１．０８ ４．４０±１．０ ｔ＝－０．３６５ ０．７１５
ＬＤＬ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６６±０．８３ ２．７４±０．７７ ｔ＝－０．２６８ ０．２０５
ＨＤＬ［ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ），ｍｍｏｌ／Ｌ］ １．０３（０．３２） １．０３（０．２７） ｚ＝－０．０５８ ０．９５４
斑块回声［ｎ（％）］ χ２＝４５．２２８ ＜０．０００１
　Ⅰ型和 Ⅱ型 ２０６（４８．５） ２１７（７３．６）
　Ⅲ 型和 Ⅳ型 ２１９（５１．５） ７８（２６．４）
狭窄程度［ｎ（％）］ χ２＝１２０．６４４ ＜０．０００１
　５０％～６９％ ２９４（６９．２） １０４（３５．３）
　７０％～９９％ １３１（３０．８） ２０７（７０．２）
斑块形态［ｎ（％）］ χ２＝４３．１７５ ＜０．０００１
　规则 ９１（２１．４） １３１（４４．４）
　不规则 ３３４（７８．６） １９１（６４．７）
斑块厚度［ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ），ｍｍ］ ３．７５（１．４） ４．１０（１．６） ｚ＝－４．６２４ ＜０．０００１

表２　颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变　量 赋　值 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

糖尿病

高血压

吸　烟

狭窄程度

斑块回声

斑块形态

斑块厚度

无或控制良好＝０，控制不佳＝１

无或控制良好＝０，控制不佳＝１

否＝０，是＝１

５０％～６９％＝０，７０％～９９％＝１

Ⅲ型和Ⅳ型＝０，Ⅰ型和Ⅱ型＝１

规则＝０，不规则＝１

实测值

０．８０７

０．８６４

０．５

１．４２５

０．９８

１．１７５

０．１８１

０．１９１

０．２１３

０．１８

０．１８５

０．１８６

０．１９２

０．０８８

１７．８６６

１６．４７９

７．７１９

５９．４４

２７．７８８

３７．６２４

４．２０４

＜０．０００１

＜０．０００１

０．００５

＜０．０００１

＜０．０００１

＜０．０００１

０．０４

２．２４

２．３７２

１．６４９

４．１５６

２．６６３

３．２３８

１．１９８

（１．５４１，３．２５６）

（１．５６３，３．６００）

（１．１５９，２．３４７）

（２．８９３，５．９７０）

（１．８５０，３．８３４）

（２．２２５，４．７１４）

（１．００８，１．４２５）

　　２．４　列线图模型构建及验证　基于上述影响
因素构建颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险预

测的列线图模型（见图３）。ＲＯＣ曲线分析结果显
示，该列线图模型预测颈动脉狭窄患者发生缺血性

脑卒中风险的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８０１（９５％ＣＩ
０．７６９～０．８３３，Ｐ＜０．０００１）（见图４），特异性，敏感
度和约登指数分别为 ０．７３６、０．７３９、０．４７５。采用
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样１０００次，结果显示，９５％ＣＩ为

０．７９３；ＨＬ拟合优度检验结果显示，该列线图模型
预测颈动脉粥样硬化狭窄患者发生缺血性脑卒中的

发生率与患者缺血性脑卒中实际发生率比较，差异

无统计学意义（χ２＝６．０５５９，Ｐ＝０．６４１）；校准曲线
分析结果显示，该列线图模型预测颈动脉粥样硬化

狭窄患者发生缺血性脑卒中风险的校准曲线接近于

理想曲线（见图５）。
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　　二项式偏差与Ｌｏｇ（λ）的关系图，左侧垂直虚线对应偏差值最小
时的Ｌａｍｂｄａ，右侧垂直线代表在最佳惩罚系数（Ｌａｍｂｄａ．１ｓｅ）下，有
７个变量被保留

图１　ＬＡＳＳＯ回归生成最佳惩罚系数Ｌａｍｂｄａ（λ）

　　回归系数与Ｌｏｇ（λ）的关系图，１表示年龄、２表示性别、３表示
高血压、４表示糖尿病、５表示吸烟、６表示饮酒、７表示家族史、８表
示胆固醇、９表示甘油三酯、１０表示 ＨＤＬ、１１表示 ＬＤＬ、１２表示斑块
回声、１３表示斑块形态、１４表示颈动脉狭窄程度、１５表示斑块厚度。
根据最佳惩罚系数，最终筛选出７个变量，分别是高血压、糖尿病、吸
烟、斑块回声、斑块形态、颈动脉狭窄程度及斑块厚度（对应图中的

３、４、５、１２、１３、１４和１５）
图２　ＬＡＳＳＯ回归筛选变量

　　图３　颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险预测的列线图模型

　　图４　列线图模型预测颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险
的ＲＯＣ曲线

　　图５　列线图模型预测颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险
的校准曲线

３　讨　论
在这项研究中，我们开发并验证了基于临床特征

和颈动脉超声特征的预测性列线图，用于综合评估颈

动脉狭窄患者发生动脉粥样硬化性缺血性脑卒中风

险，有助于个体化诊疗目标的实现。为了克服传统逻

辑回归分析筛选变量的过度拟合风险，我们采用

ＬＡＳＳＯ回归分析患者的临床资料及颈动脉超声特征，
有效压缩回归系数，将１５个特征变量减少为７个潜
在预测变量；进一步进行多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果
显示高血压、糖尿病、吸烟、颈动脉狭窄程度、斑块回

声、斑块形态及斑块厚度是颈动脉狭窄患者发生动脉

粥样硬化性缺血性脑卒中的独立影响因素；最终绘制

的列线图显示出良好的区分度和校准度。

流行病学研究早已表明，高血压可增加缺血性脑

卒中发生风险。ＩＮＴＥＲＳＴＲＯＫＥ２期研究纳入了来自
全球３２个国家／地区的 ２６９１９例个体，这项大型标
准化病例对照组显示，１０个可改变的风险因素合计
约占所有卒中可归因风险的 ９０％，其中参与者自我
报告的高血压或血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ约占到所有归
因风险的一半［２］。关于缺血性脑卒中的一级预防和

二级预防，文献中明确指出控制血压达到目标水平对

预防缺血性脑卒中非常有效，收缩压每降低１０ｍｍ
Ｈｇ，舒张压每降低５ｍｍＨｇ，卒中风险降低４１％［３，４］。
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糖尿病作为心血管不良事件的又一危险因素，虽

然目前没有随机研究表明严格控制血糖可降低糖尿病

患者的不良血管事件风险，但采用综合降糖方案有利

于预防大血管（脑、心脏和外周血管）疾病［５］。吸烟是

心脑血管疾病可改变的危险因素，吸烟量与不良事件

发生风险显著相关。高血糖和吸烟可能引起氧化应

激、一氧化氮合酶系统功能障碍、自由基生成和炎症因

子改变。潜在的整体机制不仅可能加速血管损伤，还

可能导致颈动脉粥样硬化斑块的形成。此外，糖尿病

的存在会打破促凝血药和抗凝剂之间的平衡，使身体

容易处于促凝血状态，从而促进血栓形成［６］。

颈动脉超声是颈动脉狭窄患者最常用的评估工

具，更是缺血性脑卒中的筛查手段［７，８］。过去２０年的
许多临床试验都将颈动脉狭窄程度作为患者危险分

层的依据，随着血管成像技术的发展与改进，颈动脉

斑块易损特征越来越受到关注［９］。组织病理学研究

表明，斑块低回声与斑块标本中存在较大的脂质核心

密切相关；临床研究表明，低回声斑块作为颈动脉斑

块易损性的标志物，在症状性颈动脉斑块中的比例远

高于无症状性斑块，对预测缺血性脑卒中发生具有预

测价值［１０，１１］。斑块形态是否规则一直受到学者们的

关注，颈动脉超声和颈动脉高分辨血管核磁成像相关

的研究均证明斑块不规则性有助于识别缺血性脑卒

中高风险患者，从而对患者进行危险分层［１２，１３］。此

外，颈动脉粥样硬化的一个易于评估的特征是颈动脉

斑块厚度。对于缺血性脑卒中风险评估，斑块总负荷

可能优于斑块厚度，但难以可视化和量化，不适用于

常规超声评估缺血性脑卒中高风险患者［１４］。

２０１７年欧洲血管外科协会在指南中明确提出，
在对患者进行危险分层时，需要考虑颈动脉易损斑

块［１５］。既往研究关注于影响缺血性脑卒中的单个

或几个临床特征或颈动脉超声特征［１６］，很少将多个

影响因素联合来综合评估患者发生缺血性脑卒中的

风险。本文联合多个指标，构建了预测颈动脉狭窄

患者发生缺血性脑卒中风险的列线图模型，ＲＯＣ曲
线下面积为０．８０１，表示该列线图模型对预测颈动
脉狭窄患者发生缺血性脑卒中风险具有较高的准确

性。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重复抽样１０００次进行内部验
证，同样获得了较高的准确性（一致性为０．７９３），表
示该模型具有良好的区分度。该列线图模型预测颈

动脉狭窄患者缺血性脑卒中的发生率与实际发生率

差异无统计学意义相接近，且校准曲线接近理想曲

线，表明该列线图模型具有较高的校准度，有助于临

床医生对颈动脉狭窄患者进行个体化评估，识别缺

血性脑卒中高风险患者。

综上所述，对于颈动脉狭窄的患者，临床应特别

重视血压及血糖控制不佳的吸烟患者，如果伴随高

危的超声特征（颈动脉重度狭窄、斑块较厚、低回声

为主、形态不规则），警惕其发生缺血性脑卒中。本

研究构建的列线图模型能够有效预测颈动脉狭窄患

者发生缺血性脑卒中的风险。但本研究只纳入了两

个中心的数据，受试者临床数据可能存在选择偏倚

且缺乏外部验证，将来需要进行样本量更大的多中

心研究验证模型的外推性及普适性。
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