
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．０５．００６

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．０５．００６
·论著·

急性脑梗死患者下肢深静脉血栓形成列线图

模型的构建及验证

肖一　刘萍萍　何冬梅　任瑜　季一飞

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８７０９６６）
作者单位：６３７０００四川省南充市中心医院神经内科
通迅作者：季一飞，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｙｉｆｅｉ＿２００３＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　建立急性脑梗死（ＡＣＩ）患者下肢深静脉血栓形成（ＬＤＶＴ）发生风险的列线图
模型。方法　前瞻性选择ＡＣＩ患者６９９例，按照入组先后顺序以７∶３的比例分为训练队列（４８９例）
与验证队列（２１０例）。收集所有患者的一般临床资料并分组进行比较。采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选危
险因素，采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ的危险因素，分别应用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线、ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验对构建的列线图模型在训练及验证队列中的区分度和
校准度进行评价；采用决策曲线分析判断列线图的临床效能。结果　年龄≥７０岁、美国国立卫生
研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分≥１５分、肌力≤２级、Ｄ二聚体 ＞０．５ｍｇ／Ｌ、合并心房颤动、肺部感
染、未使用抗凝药物是ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ的危险因素（Ｐ＜０．０５）。训练队列和验证队列的ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）分别是０．８９５、０．８７３，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验结果显示出良好的一致性。决
策曲线分析结果显示训练队列和验证队列的阈值概率区间分别为３％～９０％和１２％～９７％时具有
较高的净获益值。结论　本研究建立的预测 ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ发生风险的列线图模型有助于临床
医生制定患者个体化治疗方案。
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　　急性脑梗死（ＡＣＩ）指脑动脉闭塞所导致的脑组织
缺血缺氧坏死，进而出现言语不清、肢体无力等一系列

神经功能缺损的临床症状［１］。ＡＣＩ的致残、致死率高，
给家庭及社会带来沉重负担［２３］。下肢深静脉血栓形

成（ＬＤＶＴ）是ＡＣＩ常见的一种并发症，而ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ
可引起肺栓塞和血栓后综合征等不良后果，致死率更

高［４］。目前还没有专门预测模型评估ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ
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的发生风险。所以，建立一种能够快速准确地预测

ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的临床模型将有利于对疾病
的早期干预。ＬＡＳＳＯ回归通过构造一个惩罚函数来缩
小变量集，从而将变量的系数进行压缩，进而达到更精

确的筛选变量的目的［５６］。列线图是把数学模型直观

展示的一种图形，可通过结合多种危险因素来预测特

定事件发生，目前列线图已成为量化风险的一种可靠

的方法。本研究通过ＬＡＳＳＯ回归筛选危险因素，建立
预测ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ发生风险的列线图模型，从而为
该类患者提供更精准的诊疗。

对象与方法

１．对象：前瞻性选择２０１７年１０月～２０２１年１２月
我科收治 ＡＣＩ患者６９９例，其中男３５０例、女３４９例，
年龄３５～９１岁，平均年龄（６７．５２±１２．１７）岁。纳入
标准：（１）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南
２０１８》［７］中 ＡＣＩ的诊断标准；（２）经头颅 ＣＴ或头颅
ＭＲＩ明确诊断为 ＡＣＩ；（３）发病时间≤１天。排除标
准：（１）短暂性脑缺血发作；（２）既往有恶性肿瘤史或
入院筛查发现恶性肿瘤；（３）血液系统疾病；（４）患者
或患者家属不合作；（５）入院２４ｈ内下肢静脉超声发
现ＬＤＶＴ。将所有患者按照入组先后顺序，以７∶３的比
例分为训练队列（４８９例）和验证队列（２１０例）。本研
究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

２．方法：收集所有患者一般临床资料，包括性别、
年龄、ＢＭＩ、既往病史、合并疾病、吸烟史、饮酒史、美国
国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、肌力、意识障
碍、ＴＯＡＳＴ分型、脑梗死类型、Ｄ二聚体、ＰＬＴ计数、肌
酐、治疗方法。入院后第７天复查下肢静脉超声，评估
患者出现ＡＣＩ后发生ＬＤＶＴ情况。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组间比
较采用χ２检验。采用 ＬＡＳＳＯ回归筛选危险因素，采
用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ的危
险因素。用Ｒ语言（Ｒ４．２．０）建立预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ
发生风险的列线图模型，使用校准曲线评估在训练队

列和验证队列中实际结果与列线图预测结果的一致程

度，并经ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验。绘制受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线及决策曲线，计算ＲＯＣ曲线下面
积（ＡＵＣ），使用决策曲线分析法计算净收益，判断列线
图的临床效能。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料比较：训练队列组发生
ＬＤＶＴ５８例，验证队列组发生 ＬＤＶＴ３２例。两组患者
一般临床资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　两组患者一般临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 男性
年龄

≤６０岁 ６１～６９岁 ≥７０岁
ＢＭＩ≥
２４ｋｇ／ｍ２

饮酒史

≥１０年
吸烟史

≥１０年
意识障碍

训练队列组 ４８９ ２４１（４９．２８） １８６（３８．０４） １９６（４０．０８） １０７（２１．８８） ２５３（５１．７４） ７２（１４．７２） ７２（１４．７２） ２０（４．０９）
验证队列组 ２１０ １０９（５１．９０） １０４（４９．５２） ６３（３０．００） ４３（２０．４８） １１１（５２．８６） ２８（１３．３３） ３９（１８．５７） １０（４．７６）
χ２值 ０．４０４ ２．７５６ ２．５３７ ０．１７２ ０．０７４ ０．２３２ １．６２８ ０．１６１
Ｐ值 ０．５２５ ０．０９５ ０．１２１ ０．６７８ ０．７８６ ０．６３５ ０．２０２ ０．６８８

组别 例数
既往病史

高血压病 ２型糖尿病 冠心病 卒中

ＮＩＨＳＳ评分
≥１５分

肌力

≤２级
ＰＬＴ计数＞
３００×１０９／Ｌ

训练队列组 ４８９ ２７５（５６．２４） １６４（３３．５４） １４（２．８６） ６４（１３．０９） ９８（２０．０４） ８４（１７．１８） １１（２．２５）
验证队列组 ２１０ １１１（５２．８６） ７１（３３．８１） ９（４．２９） ２１（１０．００） ４７（２２．３８） ３８（１８．１０） ８（３．８１）
χ２值 ０．６７９ ０．００５ ０．９３４ １．３１１ ０．４８９ ０．０８６ １．３５２
Ｐ值 ０．４１５ ０．９４４ ０．３３４ ０．２５２ ０．４８４ ０．７７５ ０．２４５

组别 例数
ＴＯＡＳＴ分型

大动脉粥样硬化型 心源性栓塞型 小动脉闭塞型 其他原因型

脑梗死类型

颈内动脉系统 大面积

Ｄ二聚体＞
０．５ｍｇ／Ｌ

肌酐≥
１０６ｍｍｏｌ／Ｌ

训练队列组 ４８９ ２００（４０．９０） ４８（９．８２） ２３９（４８．８８） ２（０．４１） １３８（２８．２２） ９８（２０．０４） ６８（１３．９１） ２８（５．７３）
验证队列组 ２１０ ８６（４０．９５） ２２（１０．４８） １０１（４８．１０） １（０．４８） ６６（３１．４３） ４２（２０．００） ２８（１３．３３） １３（６．１９）
χ２值 ０．００１ ０．０７１ ０．０３６ ０．０１６ ０．７３１ ０．００１ ０．０４１ ０．０５７
Ｐ值 ０．９９９ ０．７９ ０．８５ ０．９０１ ０．３９２ ０．９９９ ０．８４ ０．８１１

组别 例数
尿素氮≥
７．１ｍｍｏｌ／Ｌ

合并疾病

高尿酸

血症

高同型半胱

氨酸血症
高脂血症 心房颤动 心力衰竭 肺部感染

治疗方法

使用脱水剂 使用抗凝药物 静脉溶栓

训练队列组 ４８９ ３７（７．５７） ４４（９．００） ５３（１０．８４）２１３（４３．５６）３８（７．７７） ４５（９．２０）６３（１２．８８） １２０（２４．５４） １８０（３６．８１） ５７（１１．６６）
验证队列组 ２１０ １７（８．１０） １５（７．１４） ２１（１０．００）１０３（４９．０５）１９（９．０５） １８（８．５７）２４（１１．４３） ４１（１９．５２） ６８（３２．３８） ２６（１２．３８）
χ２值 ０．０５８ ０．６５４ ０．１０９ １．７８７ ０．３２５ ０．０７１ ０．２８５ ２．０８５ １．２５９ ０．０７４
Ｐ值 ０．８１５ ０．４１９ ０．７４１ ０．１８１ ０．５７２ ０．７８９ ０．５９３ ０．１４９ ０．２６２ ０．７８６
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　　２．危险因素选择：训练队列中，使用 ＬＡＳＳＯ回归
交叉验证法，在２５个变量中筛选得到７个变量（危险
因素），这７个变量具有非零系数。见图１。

图１　ＬＡＳＳＯ回归筛选危险因素（Ａ：２５个变量的ＬＡＳＳＯ

回归系数分布；Ｂ：２５个变量的ＬＡＳＳＯ回归系数）

　　３．预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，合并心
房颤动、肺部感染、Ｄ二聚体 ＞０．５ｍｇ／Ｌ、使用抗凝药
物、ＮＩＨＳＳ评分≥１５分、肌力≤２级、年龄≥７０岁均为
ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ的危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。将
上述预测的危险因素纳入模型中，并用列线图表示，见

图２。

表２　预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 β值 Ｓ．Ｅ． ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｗａｌｄ值 Ｐ值

合并心房颤动 １．６９９ ０．５０５ ５．４７２２．０３１～１４．７２２ ３．３６５ ０．００１
合并肺部感染 １．１３７ ０．４１３ ３．１２３１．３９１～７．００２ ２．７５２ ０．００６
Ｄ二聚体
＞０．５ｍｇ／Ｌ １．１１７ ０．４１２ ３．０６５１．３６７～６．８５５ ２．７０８ ０．００７

使用抗凝药物 －１．８７８ ０．５４２ ０．１５４０．０５１～０．４４５－３．４６４ ０．００２
ＮＩＨＳＳ评分
≥１５分

２．０４６ ０．３６４ ７．７４２３．７９５～１５．７９５ ５．６１４＜０．００１

肌力≤２级 １．７１５ ０．３７５ ５．５６１２．６６１～１１．５９２ ４．５６９＜０．００１
年龄＞７０岁 １．３４４ ０．３７５ ３．８３３１．８４０～８．００４ ３．５８８＜０．００１

　　４．列线图模型的检验与评价：分别绘制训练队列
及验证队列的 ＲＯＣ曲线并验证列线图的预测效能。
训练队列和验证队列的 ＡＵＣ分别为 ０．８９５（９５％ＣＩ

图２　预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的列线图

０．８２６～０．８９７，Ｐ＜０．００１）和０．８７３（９５％ＣＩ０．９１０～

０．７７２，Ｐ＜０．００１）。训练队列和验证队列的 ＣＩｎｄｅｘ
分别为０．８９１和０．８６８（Ｐ＜０．０５），说明列线图对ＡＣＩ
患者ＬＤＶＴ发生风险有很好的预测作用。同时采用
ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验方法评价模型的校准
度，结果显示模型预测风险与实际发生风险的一致程

度较高（训练队列：χ２＝７．３６３，Ｐ＝０．５９９；验证队列：
χ２＝９．４０３，Ｐ＝０．４０１），模型预测准确率较高（训练队
列：８８．５７％；验证队列：８６．６９％），满足模型构建过程
中的科学性和严谨性。

　　５．临床应用：绘制训练队列和验证队列的列线图
决策曲线，结果显示采用列线图预测 ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ
的发生风险，当训练队列和验证队列的阈值概率区间

分别为３％～９０％和１２％～９７％时具有较高净获益值。
见图３。

图３　两组列线图的决策曲线分析（Ａ：训练队列；Ｂ：验证队列）
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讨　　论

ＡＣＩ如出现 ＬＤＶＴ可能导致肺栓塞等严重并发
症，如缺乏及时诊疗，ＬＤＶＴ有约１５％的死亡风险［８］。

本研究共纳入６９９例 ＡＣＩ患者，其中出现 ＬＤＶＴ患者
９０例。我们收集ＡＣＩ患者 ＬＤＶＴ的３３个常见危险因
素进行分析，利用 ＬＡＳＳＯ回归的方法，筛选出最有意
义的７个危险因素用于构建列线图，通过内外部交叉
验证，结果显示列线图模型具有良好的预测效能。此

外，决策曲线分析结果表明，本研究构建的列线图模型

对临床医生进行临床决策同样具有指导意义。

本研究构建的列线图模型中，目前高龄与静脉血

栓发病的相关性已被证实［９］，这可能与血管内皮衰老

有关。在ＰＲＥＶＡＩＬ研究中，ＮＩＨＳＳ评分≥１４分的ＡＣＩ
患者静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）发生率是 ＮＩＨＳＳ评分 ＜
１４分的２倍［１０］。Ｄ二聚体是反映高凝状态和继发性
纤溶亢进的生物标记物，可早期评估体内血栓形成情

况。目前越来越多的研究证实，深静脉血栓形成

（ＤＶＴ）发病率随着Ｄ二聚体水平的增加而增加，Ｄ二
聚体对急性 ＬＤＶＴ具有预测价值［１１１２］。因此，临床上

以Ｄ二聚体作为静脉血栓形成的筛查指标。心房颤
动是重要的危险因素，心房颤动会导致静脉淤滞，可能

会激活凝血因子和血小板导致 ＬＶＴＥ的风险增加［１３］。

肺部感染可促进炎性介质的释放、诱导凝血途径激活，

进而导致高凝状态，促进静脉系统血栓形成［１４］。在

ＡＣＩ患者预防 ＬＤＶＴ的治疗中，目前最普遍认可的方
法为使用肝素、低分子肝素等抗凝药物。在 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
等［１３］的研究中发现，抗凝药物预防 ＬＤＶＴ比阿司匹林
联合间歇性气压治疗更加有效。

以往的研究也曾试图预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ的发生
风险。胡喜莲等［１５］的研究利用糖尿病、心房颤动、

ＮＩＨＳＳ评分、Ｄ二聚体、血肌酐／尿素氮比值构建列线
图；预测ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的ＡＵＣ为０．８７７，然
而该研究未对列线图进行外部验证。黄洁等［１６］的研

究通过年龄、梗死灶部位、肌力、纤维蛋白原、Ｄ二聚体
构建列线图，其建模组与验证组的ＡＵＣ分别为０．７６９、
０．８０３。Ｘｉ等［１７］的研究通过年龄、性别、出血性梗死、

恶性肿瘤、肌力、白蛋白和 Ｄ二聚体构建列线图预测
ＡＣＩ患者ＤＶＴ的发生风险，其训练队列和验证队列的
ＡＵＣ分别为０．７５６、０．８１１。

与上述研究相比，本研究有许多优点：（１）将较多
的危险因素同时纳入模型中分析，使模型有更高的严

谨性和科学性；（２）使用ＬＡＳＳＯ回归筛选变量，避免了
多种变量的共线性，提高了结果的准确性；（３）本研究
的列线图模型中训练队列和验证队列的准确性和稳定

性均较好，ＡＵＣ分别为０．８９５、０．８７３。因此，本研究的
列线图模型有助于临床医生对ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风
险进行早期评估和干预。

本研究的局限性在于：（１）列线图在选定变量的
界值时有一定争议，如国外学者选择将 ＮＩＨＳＳ评分≥
１４分作为界值，而ＮＩＨＳＳ评分５～１５分一般作为中度
卒中的分级标准；（２）列线图直接统计评分易出现误
差；（３）纳入患者群体为单中心群体，代表性欠佳，结
果难免有偏倚。综上，今后可联合多中心研究，纳入更

大的样本量以验证和完善ＡＣＩ患者ＬＤＶＴ发生风险的
列线图模型，从而更好地指导临床工作。
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