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·脑卒中预测模型·

H 型高血压合并脑梗死患者发生早期神经功能恶化的
影响因素及其风险预测列线图模型构建

谢姚屹，黄妍菊，樊敏，岑花桃，黄志林，李燕丽，卢苗值，吴志武

作者单位：530003广西壮族自治区南宁市第三人民医院神经科二区

通信作者：谢姚屹，E-mail：857628459@qq.com

【摘要】　目的　探讨H型高血压合并脑梗死患者发生早期神经功能恶化（END）的影响因素，并构建其风险

预测列线图模型。方法　选取2022年7月—2023年3月南宁市第三人民医院收治的150例H型高血压合并脑梗死患者为

建模集，另选取2023年4—12月南宁市第三人民医院收治的100例H型高血压合并脑梗死患者为验证集。收集患者的

临床资料，以脑梗死发病24～72 h内美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分较入院时增加≥2分或死亡判定为

发生END。采用多因素Logistic回归分析探讨H型高血压合并脑梗死患者发生END的影响因素；采用Rstudio软件建立

H型高血压合并脑梗死患者发生END的风险预测列线图模型；进行Hosmer-Lemeshow拟合优度检验，绘制校准曲线、

ROC曲线及决策曲线。结果　建模集150例H型高血压合并脑梗死患者发生END 39例（26.00%）。未发生END者与

发生END者年龄、有吸烟史者占比和入院时NIHSS评分、同型半胱氨酸（Hcy）、中性粒细胞计数、超敏C反应蛋白 
（hs-CRP）、TG、总胆红素（TBiL）、D-二聚体及亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T基因型分布比较，差异

有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，年龄和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、

hs-CRP、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布为H型高血压合并脑梗死患者发生END的独立影响因素（P＜0.05）。

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验及校准曲线分析结果显示，建模集与验证集中该列线图模型拟合较好（χ2=3.828，

P=0.872；χ2=4.220，P=0.838）。ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测建模集与验证集H型高血压合并脑梗

死患者发生END的AUC分别为0.830〔95%CI（0.764～0.896）〕、0.784〔95%CI（0.678～0.890）〕。决策曲线分析

结果显示，在建模集中，当阈值概率＞0.05时，H型高血压合并脑梗死患者的净获益率＞0；在验证集中，当阈值概

率＞0.10时，H型高血压合并脑梗死患者的净获益率＞0。结论　年龄和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、

hs-CRP、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布为H型高血压合并脑梗死患者发生END的独立影响因素，基于上述因素

构建的列线图模型对H型高血压合并脑梗死患者发生END具有较好的区分能力和校准度及良好的临床净获益。
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【Abstract】　Objective　To explore the influencing factors of early neurological deterioration (END) in patients with 
H-type hypertension and cerebral infarction, and to construct the nomogram model for predicting its risk. Methods　A total of 
150 patients with H-type hypertension and cerebral infarction admitted to the Third People's Hospital of Nanning from July 2022 
to March 2023 were selected as the modeling set, and 100 patients with H-type hypertension and cerebral infarction admitted 
to the Third People's Hospital of Nanning from April to December 2023 were selected as the validation set. The clinical data of 
the patients were collected, and the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score increased by ≥ 2 points or death 
within 24-72 hours of cerebral infarction was determined as the occurrence of END. Multivariate Logistic regression analysis 
was used to explore the influencing factors of END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction. The nomogram 
model for predicting the risk of END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction was constructed by using the 
Rstudio software. Hosmer-Lemeshow goodness of fit test was conducted and calibration curve, ROC curve and decision curve were 
drawn. Results　In the modeling set, among 150 patients with H-type hypertension and cerebral infarction, 39 cases (26.00%) 
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experienced END. There were significant differences in age, proportion of patients with drinking history, and NIHSS score at 
admission, homocysteine (Hcy) , neutrophil count, hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) , TG, total bilirubin (TBiL) and 
D-dimer and methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T genotype distribution between the patients without END 
and patients with END (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that age, and NIHSS score at admission, 
Hcy, neutrophil count, hs-CRP and D-dimer and MTHFR C677T genotype distribution were the independent influencing factors 
of END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction (P < 0.05) . The results of Hosmer-Lemeshow goodness 
of fit test and calibration curve analysis showed that the nomogram model fitted well in modeling set (χ2=3.828, P=0.872) 
and validation set (χ2=4.220, P=0.838) . The results of ROC curve analysis showed that the AUC of the nomogram model for 
predicting END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction in modeling set and validation set was 0.830 [95%CI 
(0.764-0.896) ] , 0.784 [95%CI (0.678-0.890) ] , respectively. The results of decision curve analysis showed that when the high 
risk threshold was > 0.05 in the modeling set, the net benefit rate of patients with H-type hypertension and cerebral infarction 
was > 0; when the high risk threshold was > 0.10 in the validation set, the net benefit rate of patients with H-type hypertension 
and cerebral infarction was > 0. Conclusion　Age, and NIHSS score at admission, Hcy, neutrophil count, hs-CRP, D-dimer and 
MTHFR C677T genotype distribution are the independent influencing factors of END in patients with H-type hypertension and 
cerebral infarction. The nomogram model constructed based on the above influencing factors has a high degree of discrimination 
and calibration for END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction, and have good clinical benefits. 

【Key words】　Hypertension; Brain infarction; Early neurological deterioration; Root cause analysis; Nomograms

功能障碍及免疫缺陷病者。本研究经南宁市第三人民医院医

学伦理委员会审核通过（审查编号：20220207-01）。

1.2　资料收集

收集患者的临床资料，包括性别、年龄、体质量、吸

烟史（每日至少吸一支香烟，总吸烟时间或连续吸烟时间超

过6个月）、酗酒史（具有5年以上饮酒史，男性每日乙醇

摄入量超过40 g，女性每日乙醇摄入量超过20 g）、糖尿病

史、高脂血症史、心房颤动史、卒中家族史和入院时美国

国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke 
Scale，NIHSS）评分、Hcy、中性粒细胞计数、超敏C反应蛋

白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、WBC、糖

化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、IL-6、TG、

TC、HDL-C、LDL-C、总胆红素（total bilirubin，TBiL）、

空腹血糖、D-二聚体及亚甲基四氢叶酸还原酶（methylene 
tetrahydrofolate reductase，MTHFR）基因型分布。

1.3　END判断标准

END定义尚无统一标准，本研究以脑梗死发病24～72 h内

NIHSS评分较入院时增加≥2分或死亡判定为END［7］。

1.4　统计学方法

采用SPSS 27.0和Rstudio统计学软件进行数据处理。计数

资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；计量资料符合

正态分布以（x±s）表示，两组间比较采用成组t检验；采用

多因素Logistic回归分析探讨H型高血压合并脑梗死患者发生

END的影响因素；采用Rstudio软件建立H型高血压合并脑梗

死患者发生END的风险预测列线图模型；以Bootstrap法重复

抽样1 000次进行内部验证，验证集数据进行外部验证，采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验及校准曲线分析评价建模集与

验证集中该列线图模型的拟合程度；采用ROC曲线分析该列

线图模型对建模集与验证集H型高血压合并脑梗死患者发生

END的预测价值；绘制决策曲线以评价建模集与验证集中该

列线图模型的临床有效性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是含硫氨基酸的一

种，国际上定义伴有Hcy升高（≥15 μmol/L）的原发性高

血压病为Ｈ型高血压［1］。数据统计，我国H型高血压患者

约占高血压发病人群的75%［2］。脑梗死又称为缺血性脑卒

中，是由于脑血管阻塞导致脑部血液供应不足，从而造成脑

组织缺血和坏死的疾病，属于高血压的主要并发症之一。近

年临床随着对Hcy认识的深入，发现Hcy升高与动脉粥样硬

化、脑梗死的发病相关，有研究显示，Hcy升高是脑梗死进

展的重要危险因素［3］。早期神经功能恶化（early neurological 
deterioration，END）又称为进展性卒中，主要发生于脑梗死

后48～72 h，其发生率为10%～40%［4］。脑梗死患者发生END
的相关危险因素比较复杂，且无准确可靠的早期预测指标，

缺乏有效的防治措施［5］。早期准确、快速地筛选END高危患

者并采取及时有效的干预措施，对降低脑梗死患者END发生

率具有重要意义。目前，国内尚未见针对H型高血压合并脑梗

死患者发生END影响因素的研究。基于此，本研究旨在探讨

H型高血压合并脑梗死患者发生END的影响因素，并构建其风

险预测列线图模型，以期指导临床实践。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取2022年7月—2023年3月南宁市第三人民医院收治的

150例H型高血压合并脑梗死患者为建模集，另选取2023年4—

12月南宁市第三人民医院收治的100例H型高血压合并脑梗死

患者为验证集。纳入标准：（1）参考《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2018》［4］中脑梗死的诊断标准，并经颅脑磁共

振成像、CT血管造影等证实；（2）符合H型高血压的诊断标

准［6］；（3）脑梗死发病时间不超过72 h；（4）临床资料完

整。排除标准：（1）继发性高血压患者；（2）凝血功能异

常、有出血倾向者；（3）妊娠期或哺乳期妇女；（4）近3
个月内有手术治疗史、严重创伤史或者严重感染性疾病者；

（5）有抗血小板治疗禁忌证者；（6）合并心、肺、肝、肾
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2　结果

2.1　一般情况

建模集150例H型高血压合并脑梗死患者中发生END 39例

（26.00%）。未发生END者与发生END者性别、体质量、有

酗酒史者占比、有糖尿病史者占比、有高脂血症史者占比、

有心房颤动史者占比、有卒中家族史者占比、WBC、HbA1c、

IL-6、TC、HDL-C、LDL-C、空腹血糖比较，差异无统计学

意义（P ＞0.05）；未发生END者与发生END者年龄、有吸

烟史者占比和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、 
hs-CRP、TG、TBiL、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布

比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　未发生END者与发生END者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the patients without END 
and patients with END

项目
未发生END者

（n=111）
发生END者
（n=39）

χ2（t）值 P值

性别（男/女） 87/24 28/11 0.699 0.403

年龄（x±s，岁） 62.9±8.8 67.5±11.0 －2.625a 0.010

体质量（x±s，kg） 58.9±10.5 59.8±9.9 －0.479a 0.633

吸烟史〔n（%）〕 25（22.52） 17（43.59） 6.354 0.012

酗酒史〔n（%）〕 40（36.04） 15（38.46） 0.073 0.787

糖尿病史〔n（%）〕 49（44.14） 20（51.28） 0.592 0.442

高脂血症史〔n（%）〕 34（30.63） 11（28.21） 0.081 0.776

心房颤动史〔n（%）〕 10（9.01） 5（12.82） 0.139 0.710

卒中家族史〔n（%）〕 36（32.43） 14（35.90） 0.156 0.693

入院时NIHSS评分（x±s，分） 7.1±3.7 8.7±4.0 －2.269a 0.025

Hcy（x±s，μmom/L） 24±10 28.8±12.1 －2.260a 0.028

中性粒细胞计数（x±s，×109/L） 7.86±3.98 9.54±4.48 －2.195a 0.030

hs-CRP（x±s，mg/L） 6.17±3.43 7.80±4.21 －2.305a 0.025

WBC（x±s，×109/L） 7.20±3.00 7.72±3.21 －0.911a 0.364

HbA1c（x±s，%） 6.08±0.56 6.08±0.62 －0.017a 0.986

IL-6（x±s，ng/L） 26.66±3.12 27.34±3.12 －1.169a 0.244

TG（x±s，mmol/L） 1.19±0.58 1.54±0.95 －2.206a 0.032

TC（x±s，mmol/L） 3.96±0.81 4.23±1.20 －1.291a 0.202

HDL-C（x±s，mmol/L） 1.26±0.29 1.21±0.32 0.675a 0.446

LDL-C（x±s，mmol/L） 2.28±0.72 2.54±0.82 －1.838a 0.068

TBiL（x±s，μmol/L） 13.72±5.57 16.20±6.77 －2.256a 0.026

空腹血糖（x±s，mmol/L） 5.67±1.24 6.07±1.05 －1.811a 0.072

D-二聚体（x±s，μg/L） 386±100 437±90 －2.839a 0.005

MTHFR C677T基因型分布〔n（%）〕 6.890 0.032

　CC 61（54.95） 13（33.33）

　CT 45（40.54） 21（53.85）

　TT 5（4.50） 5（12.82）

注：END=早期神经功能恶化，NIHSS=美国国立卫生研究院卒

中量表，Hcy=同型半胱氨酸，hs-CRP=超敏C反应蛋白，HbA1c=糖化

血红蛋白，TBiL=总胆红素，MTHFR=亚甲基四氢叶酸还原酶；a表 
示t值。

2.2　多因素Logistic回归分析

以H型高血压合并脑梗死患者是否发生END（赋值：否

=0，是=1）为因变量，以表1中差异有统计学意义的项目（年

龄、吸烟史和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、 
hs-CRP、TG、TBiL、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分

布）为自变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，年

龄和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、hs-CRP、

D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布为H型高血压合并脑梗

死患者发生END的独立影响因素（P＜0.05），见表2。

表2　H型高血压合并脑梗死患者发生END影响因素的多因素Logistic
回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors 
of END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction

变量 赋值 β SE Waldχ2值 P值 OR（95%CI）

年龄 实测值 0.056 0.027 4.359 0.037 1.058（1.003～1.115）

吸烟史 无=0，有=1 0.706 0.515 1.876 0.171 2.026（0.738～5.562）

入院时NIHSS评分 实测值 0.146 0.064 5.092 0.024 1.157（1.019～1.312）

Hcy 实测值 0.058 0.022 6.653 0.010 1.060（1.014～1.107）

中性粒细胞计数 实测值 0.123 0.058 4.548 0.033 1.131（1.010～1.266）

hs-CRP 实测值 0.151 0.062 5.909 0.015 1.164（1.030～1.315）

TG 实测值 0.498 0.324 2.367 0.124 1.646（0.872～3.105）

TBiL 实测值 0.070 0.041 2.965 0.085 1.072（0.990～1.161）

D-二聚体 实测值 0.007 0.003 6.208 0.013 1.007（1.001～1.012）

MTHFR C677T基
因型分布

CC=0，
CT=1，TT=2 0.882 0.402 4.812 0.028 2.417（1.099～5.317）

2.3　风险预测列线图模型构建

基于多因素Logistic回归分析结果，采用年龄和入院时

NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞计数、hs-CRP、D-二聚体及

MTHFR C677T基因型分布构建H型高血压合并脑梗死患者发

生END的风险预测列线图模型，见图1。

2.4　内部验证

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验及校准曲线分析结

果显示，建模集中该列线图模型拟合较好（χ 2=3.828，

P =0.872），见图2。ROC曲线分析结果显示，该列线图模

型预测建模集H型高血压合并脑梗死患者发生END的AUC为

0.830〔95%CI（0.764～0.896）〕，见图3。决策曲线分析结

果显示，在建模集中，当阈值概率＞0.05时，H型高血压合并

脑梗死患者的净获益率＞0，见图4。

2.5　外部验证

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验及校准曲线分析结

果显示，验证集中该列线图模型拟合较好（χ 2=4.220，

P =0.838），见图5。ROC曲线分析结果显示，该列线图模

型预测验证集H型高血压合并脑梗死患者发生END的AUC为

0.784〔95%CI（0.678～0.890）〕，见图6。决策曲线分析结

果显示，在验证集中，当阈值概率＞0.10时，H型高血压合并

脑梗死患者的净获益率＞0，见图7。

3　讨论

近年来，由H型高血压导致的脑卒中、心力衰竭、冠状动

脉粥样硬化等疾病已成为心脑血管疾病防治的研究热点［8］。

END是导致H型高血压合并脑梗死患者预后不良的危险因素，

常规临床干预难以逆转其病程［9］。因此，早期识别H型高血
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注：END=早期神经功能恶化。

 图4　建模集决策曲线
Figure 4　Decision curve of modeling set

注：NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表，Hcy=同型半胱氨酸，hs-CRP=超敏C反应蛋白，MTHFR=亚甲基四氢叶酸还原酶。

图1　H型高血压合并脑梗死患者发生END的风险预测列线图模型
Figure 1　The nomogram model for predicting the risk of END in patients with H-type hypertension and cerebral infarction

图2　建模集校准曲线
Figure 2　Calibration curve of modeling set 

 图3　建模集ROC曲线
Figure 3　ROC curve of modeling set

图5　验证集校准曲线
Figure 5　Calibration curve of validation set

0 0.2

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.4 0.6 0.8 1.0

原始曲线

校准曲线

理想曲线

预测概率

实
际

概
率

0 0.2

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.4 0.6 0.8 1.0

原始曲线
校准曲线
理想曲线

预测概率

实
际

概
率

0 0.2

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

灵
敏

度

分值（分）

年龄（岁）

入院时NIHSS评分（分）

Hcy（μmol/L）

中性粒细胞计数（×109/L）

hs-CRP（mg/L）

D-二聚体（μg/L）

MTHFR C677T基因型分布

总分（分）

预测概率

0

0 0.20

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.40 0.60 0.80 1.00

列线图模型预测END发生风险

阈值概率

净
获

益
率

无发生

均发生



·40· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　April 2024，Vol.32　No.4　http://www.syxnf.net

图7　验证集决策曲线
Figure 7　Decision curve of validation set

图6　验证集ROC曲线
Figure 6　ROC curve of validation set

压合并脑梗死发生END高危患者，评估其发生END风险具有

重要意义。

本研究结果显示，年龄、入院时NIHSS评分为H型高血压

合并脑梗死患者发生END的独立影响因素。一项综述显示，

年龄增长、有吸烟史、有高血压史、有心房颤动史、CRP升

高、Hcy升高等是急性缺血性脑卒中患者发生END的高危因

素［10］。已有研究表明，年龄增长是脑梗死后神经功能损伤

的主要危险因素［11］。ROST等［12］研究发现，基线年龄每增

加1岁，脑梗死后神经功能损伤概率增加17%。这可能是因

为高龄脑梗死患者血管更加脆弱，脑梗死发展过程中，海马

区内嗅皮质和海马结构常受损，而这些区域与记忆、学习等

高级神经活动密切相关，同时海马区内嗅皮质和海马结构中

淀粉样蛋白前体蛋白、总β-淀粉样蛋白和Aβ42蛋白异常积

累，这可能导致神经元损伤、突触功能障碍，进而加重神经

功能损伤［13］。NIHSS评分是一个客观评估脑梗死患者神经功

能损伤程度的重要工具。多项研究表明，入院时NIHSS评分

是脑梗死患者早期神经功能恶化的独立预测因素［14-15］。入

院时NIHSS评分升高提示脑梗死急性期损伤范围更广、梗死

体积更大，导致脑水肿的发生风险增加，进而增加病情进展 
风险［16］。

本研究结果还发现，Hcy、中性粒细胞计数、hs-CRP、

D-二聚体为H型高血压合并脑梗死患者发生END的独立影响

因素。一项纳入16 867例受试者的研究结果显示，Hcy水平下

降20%，卒中风险可下降7%，且Hcy水平下降可明显降低高血

压患者的卒中风险［17］。研究显示，血清Hcy水平与急性脑梗

死及其神经功能缺损程度、短期预后有关，且对急性脑梗死

及其短期预后的预测价值较高［18］。KOKLESOVA等［19］研究

报道，Hcy水平升高与氧化应激、线粒体功能障碍相关，可导

致神经退行性疾病，且Hcy代谢异常还可促进炎症反应，影响

DNA甲基化，干扰神经递质代谢，并可导致神经元凋亡，从

而加重神经功能缺损程度。段婷婷等［20］认为，中性粒细胞计

数对急性脑梗死患者发生END具有一定预测价值。脑梗死发

生时，中性粒细胞可迅速响应并穿过受损的血脑屏障，释放

大量促炎因子，与其他炎症细胞如单核细胞、巨噬细胞等相

互作用，加剧神经元损伤，因此中性粒细胞增多也被认为是

脑梗死后脑部病变的前兆［21］。hs-CRP属于炎症因子，其水

平升高可预测急性脑梗死早期复发风险，同时还是老年急性

脑梗死患者发病7 d内发生END的危险因素［22］。D-二聚体水

平可反映凝血和纤溶系统的激活程度，而凝血和纤溶系统过

度激活可导致血管内血栓形成，阻断脑组织的血液供应，从

而引发神经元缺氧和损伤，造成神经功能缺损，因此D-二聚

体水平常与急性脑梗死严重程度及预后密切相关［23］。

MTHFR基因主要参与叶酸和Hcy代谢，降低机体Hcy水

平。而MTHFR基因常见于C677T位点突变，导致MTHFR酶活

性下降，影响甲基循环，造成高Hcy血症［24］。艾民等［25］研

究发现，H型高血压合并脑梗死患者TT基因型及T等位基因

频率均高于健康者，认为MTHFR 677C/T基因突变与Hcy水平

相关，其可能是导致脑梗死的遗传因素。本研究结果显示，

MTHFR C677T基因型分布为H型高血压合并脑梗死患者发生

END的独立影响因素，可能因为TT基因型编码的MTHFR酶活

性下降，导致Hcy水平升高，从而导致H型高血压合并脑梗死

患者发生END的风险升高。

H型高血压合并脑梗死患者发生END受多种因素影响，

综合多种因素建立预测模型能更全面、科学地预测END发生

风险。本研究基于年龄和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细

胞计数、hs-CRP、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布7个

指标构建列线图模型，结果显示，该列线图模型拟合较好，

其预测建模集与验证集H型高血压合并脑梗死患者发生END的

AUC分别为0.830、0.784，提示该列线图模型具有较好的区分

能力和校准度。同时，该列线图预测模型具有良好的临床净

获益。

4　结论

综上所述，年龄和入院时NIHSS评分、Hcy、中性粒细胞

计数、hs-CRP、D-二聚体及MTHFR C677T基因型分布为H型

高血压合并脑梗死患者发生END的独立影响因素，基于上述

因素构建的列线图模型对H型高血压合并脑梗死患者发生END
具有较好的区分能力和校准度及良好的临床净获益。但本研

究为单中心研究，人群代表性可能不足，结果可能受地域和

环境影响，故未来将联合多中心、扩大样本量，进一步提高

和完善该列线图模型的临床适用性。
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