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·论著·
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【摘要】 目的 构建基于脑脊液游离脂肪酸（FFA）预测急性缺血性脑卒中（AIS）伴意识障碍患者

预后的列线图模型。方法 选取 2019 年 6 月至 2022 年 12 月济南市人民医院收治的 132 例 AIS 伴意识

障碍患者为研究对象。根据出院后第 90 天门诊随访时的改良 Rankin 量表评分将患者分为预后不良组

（得分 4～6 分）和预后良好组（得分 0～3 分），比较两组患者的临床资料。采用多因素 Logistic 回归分析

影响 AIS 伴意识障碍患者预后不良的危险因素并构建列线图模型，采用受试者工作特征（ROC）曲线、

一致性指数（C-index）和校正曲线评价列线图模型的诊断效能。结果 预后不良组有 39 例患者，预后

良好组有 93 例患者，两组患者的年龄［（69.12±9.66）比（60.34±8.27）岁］、有高血压病史比例［82.1%

（32/39）比 64.5%（60/93）］、发病至入院时间［（6.87±2.31）比（4.14±1.21）h］、超敏 C 反应蛋白［（8.02±2.27）

比（4.37±1.78）mg/L］、神经元特异性烯醇化酶（NSE）［（14.28±3.67）比（10.24±4.03）ng/mL］和脑脊液

FFA 水平［（0.39±0.09）比（0.22±0.07）mol/L］比较，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。多因素 Logistic

回归分析结果显示，AIS 伴意识障碍患者入院时脑脊液 FFA 高（OR=1.062，95%CI：1.034～1.090）、年龄

大（OR=1.113，95%CI：1.002～1.237）、发 病 至 入 院 时 间 长（OR=3.118，95%CI：1.413～6.881）及 NSE 高

（OR=1.651，95%CI：1.122～2.430）均是预后不良的危险因素（均 P ＜ 0.05）。上述变量预测 AIS 伴意识障

碍患者预后不良的曲线下面积分别为 0.888、0.634、0.786 和 0.798，最佳截断值分别为 0.315 mol/L、71 岁、

6 h 及 10 ng/mL。列线图模型 ROC 曲线分析结果显示，C-index 为 0.955，校正曲线显示该模型具有良好

的区分度及一致性。结论 AIS 伴意识障碍患者的脑脊液 FFA 水平、血清 NSE 水平、年龄及发病至入院

时间与不良预后密切相关，基于此构建的列线图模型有较高的诊断效能。
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【Abstract】 Objective Construction of a nomogram model based on cerebrospinal fluid free fatty 
acids （FFA） to predict prognosis in patients with acute ischemic stroke （AIS） and impaired consciousness. 
Methods From June 2019 to December 2022， 132 AIS patients with consciousness disorders admitted to Jinan 
City People's Hospital were selected as the research subject. According to the Modified Rankin Scale score during 
outpatient follow-up on the 90th day after discharge， patients were divided into a poor prognosis group （score 4 
to 6 points） and a good prognosis group （score 0 to 3 points）， and the clinical data of the two groups of patients 
were compared. Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors affecting poor prognosis in 
AIS patients with consciousness disorders and establish a nomogram model. The diagnostic performance of the 
nomogram model was evaluated through receiver operating characteristic （ROC） curve， C-index， and calibration 
curve. Results There were 39 patients in the poor prognosis group and 93 patients in the good prognosis group. 
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）
是供应脑部血管发生堵塞引起脑组织梗死的急性脑
血管疾病。若梗死累及脑干上行网状激动系统或大
脑皮质出现大范围缺血损伤，有可能导致AIS患者出
现意识障碍［1］，其发生率约为36.3%［2］。伴意识障碍
的AIS患者通常对溶栓治疗的反应性较差，有较高的
致残率，病死率高达29.4%［3］，是AIS患者预后不良的
独立危险因素［4］。目前，NIHSS 评分是 AIS 患者预
后评估的重要工具，但 AIS 伴意识障碍患者由于临
床查体较难配合，无法获取准确的 NIHSS 评分，给
患者预后评估和诊疗方案的选择带来挑战。因此，
需要针对 AIS 伴意识障碍患者建立预后评估的个体
化评分系统，以加强对预后不良高危患者的识别。

脑脊液生物标志物水平可直接反映中枢神经
系统的病理状态，而由于血脑屏障的作用，这些生
物标志物进入体循环存在一定滞后性［5］。因此，与
外周血相比，检测脑脊液生物标志物有助于对中枢
神经系统病情进行早期评估，并为预后评估提供依
据。研究发现，AIS 患者脑脊液游离脂肪酸（free fatty 
acids，FFA）水平升高与患者不良预后密切相关［6］。
然而，脑脊液 FFA 在 AIS 伴意识障碍患者脑脊液中
的水平仍不清楚，其能否作为该类患者预后评估的
指标尚缺乏足够证据。本研究基于 AIS 伴意识障碍
患者脑脊液 FFA 水平，构建该类患者预后评估的列
线图模型，以期为患者的预后评估提供参考依据。

对象与方法

一、研究对象
选 取 2019 年 6 月 至 2022 年 12 月 济 南 市 人 民

医院收治的 132 例 AIS 伴意识障碍患者为研究对

象。纳入标准：（1）根据《中国急性缺血性脑卒中
诊治指南 2018》［7］，首次确诊为AIS，且伴有嗜睡、
昏睡、昏迷、意识模糊或谵妄状态中任何一种症
状或体征；（2）年龄≥ 18 岁；（3）发病至入院时间≤ 
72 h；（4）患者家属了解研究内容和过程，同意参与
本研究并签署知情同意书。排除标准：（1）伴严重
肝肾功能障碍、急慢性感染、血液系统或恶性肿瘤
等影响预后的疾病；（2）随访期失访或死亡；（3）合并
AD、PD 等可能影响脑脊液 FFA 水平的其他神经系
统疾病。本研究通过济南市人民医院医学伦理委员
会审核批准。

二、方法
1. 研究方法：（1）收集临床资料。包括性别、年

龄、高血压病史、糖尿病史、发病至入院时间、入院
时格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评
分、入院时 NIHSS 评分、入院时意识状态（昏睡为患
者处于非觉醒状态，但可被强烈刺激唤醒；昏迷为
无反应状态，即使在受到刺激时，双眼仍然紧闭）、
谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肾小球滤过率、总胆固
醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、超敏 C 反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、神经元特
异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）和脑脊
液 FFA。（2）脑脊液 FFA 检测方法。患者入院 24 h
内行腰椎穿刺，抽取脑脊液 5 ml，离心机 4 000 r/min
离心 10 min（离心半径 10 cm）后取上清液，置于 EP
管中，-80 ℃冰箱保存待用。使用 HF-400 型全自动
生化分析仪（山东汇发电子科技有限公司），采用酶
连续循环比色法定量检测脑脊液样本中 FFA 水平，
检测试剂盒由赫澎（上海）生物科技有限公司提供，
检测过程严格按照说明书要求进行。（3）患者预后

The age ［（69.12±9.66） vs （60.34±8.27） years］， proportion of hypertension history ［82.1% （32/39） vs 64.5% 
（60/93）］， time from onset to admission ［（6.87±2.31） vs （4.14±1.21） h］， hypersensitive C-reactive protein 
［（8.02±2.27） vs （4.37±1.78）mg/L］， neuron-specific enolase ［（14.28±3.67） vs （10.24±4.03） ng/mL］，  

and cerebrospinal fluid FFA levels ［（0.39±0.09） vs （0.22±0.07） mol/L］ of the two groups of patients were 
compared， and the differences were statistically significant （all P ＜ 0.05）. Multivariate Logistic regression 
analysis showed that elevated cerebrospinal fluid FFA on admission ［OR=1.062， 95%CI （1.034， 1.090）］， 
increased age ［OR=1.113， 95%CI （1.002， 1.237）］， prolonged time from onset to admission ［OR=3.118， 
95%CI （1.413， 6.881）］， and elevated NSE ［OR=1.651， 95%CI （1.122， 2.430）］ were risk factors for poor 
prognosis in AIS patients with consciousness disorders， and the differences were statistically significant  

（all P＜0.05）. The area under the curve for predicting poor prognosis in AIS patients with consciousness disorders 
using the above variables was 0.888， 0.634， 0.786， and 0.798， respectively， and the optimal cut-off values were  
0.315 mol/L， 71 years old， 6 h， and 10 ng/mL， respectively. The ROC curve analysis of the nomogram model 
showed that the C-index was 0.955， and the calibration curve indicated that the model had good discrimination 
and consistency. Conclusions The cerebrospinal fluid FFA level， serum NSE level， age， and time from onset 
to admission are closely related to poor prognosis in AIS patients with consciousness disorders. The nomogram 
model constructed has high diagnostic performance.

【Key words】 Stroke； Acute ischemic stroke； Fatty acids， nonesterified； Cerebrospinal fluid；  
Consciousness disorders； Nomograms
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评估标准与分组。由经过统一培训合格的临床医师

对患者出院后康复情况进行随访，每 30 天随访 1 次，

并在出院后第 90 天对患者进行门诊随访。根据改

良 Rankin 量表（Modified Rankin Scale，mRS）对患者

预后情况进行评分，得分 0～3 分纳入预后良好组，

4～6 分纳入预后不良组［8］。

2. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件对数据进

行分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 对计量资料进行

正态分布检验，符合正态分布的计量资料用均数 ±

标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。采用多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 伴

意识障碍患者预后不良的相关因素。基于多因素

Logistic 回归分析结果，采用 R 软件 rms 包构建 AIS

伴意识障碍患者预后判断的 Nomogram 模型，通过受

试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线、一致性指数（C-index）和校正曲线分析模型的

稳定性和预测效能。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1. 两组患者临床资料比较：132 例 AIS 伴意识

障碍患者均完成随访，其中预后不良组 39 例，预后

良好组 93 例；年龄 53～68（62.57±5.37）岁；发病至

入院时间为 4～12（9.41±2.86）h；意识状态为昏迷 

30 例（22.7%），昏睡 60 例（45.5%）；GCS 评分为（9.23± 

2.31）分；NIHSS 评分为（17.07±6.27）分。两组患者

年龄、高血压病史、发病至入院时间、hs-CRP、NSE

和脑脊液 FFA 水平比较，差异均有统计学意义（均 

P ＜ 0.05），见表 1。

2. AIS 伴意识障碍患者预后不良影响因素的多

因素 Logistic 回归分析：将单因素分析中有统计学意

义的变量作为自变量，将患者预后情况作为因变量

（预后良好 =0，预后不良 =1）进行多因素 Logistic 回归

分析。结果显示，AIS 伴意识障碍患者入院时脑脊

液 FFA 水平高、年龄大、发病至入院时间长及 NSE

高均是预后不良的危险因素（均 P ＜ 0.05），见表 2。

3. 各危险因素的 ROC 曲线分析：ROC 曲线分析

结果显示，脑脊液 FFA、年龄、发病至入院时间及

NSE 预测 AIS 伴意识障碍患者预后不良的曲线下面

积（area under curve，AUC）分别为 0.888、0.634、0.786

和 0.798，其最佳截断值分别为 0.315 mol/L、71 岁、 

6 h 及 10 ng/mL，见表 3。

4. AIS 伴意识障碍患者预后评估的列线图模型

构建：见图 1。

5. 列线图模型的诊断效能分析：ROC 曲线分析

结果显示，该列线图模型预测 AIS 伴意识障碍患者

预后不良的 C-index 为 0.955，见图 2。校正曲线分析

表1 两组 AIS 伴意识障碍患者的临床资料比较

项目 预后不良组（n=39） 预后良好组（n=93） χ2/t 值 P 值

性别［例（%）］

 男 26（66.7） 64（68.8）
0.059 0.809

 女 13（33.3） 29（31.2）

年龄（岁，x±s） 69.12±9.66 60.34±8.27 4.610 ＜ 0.001

高血压病史［例（%）］

 是 32（82.1） 60（64.5）
4.000 0.045

 否 7（17.9） 33（35.5）

糖尿病病史［例（%）］

 是 18（46.2） 40（43.0）
0.110 0.740

 否 21（53.8） 53（57.0）

发病至入院时间（h，x±s） 6.87±2.31 4.14±1.21 7.867 ＜ 0.001

谷丙转氨酶（U/L，x±s） 45.31±12.23 41.99±13.88 1.297 0.197

谷草转氨酶（U/L，x±s） 38.18±12.27 37.24±9.69 0.367 0.714

肾小球滤过率（ml/min，x±s） 61.97±10.29 63.62±11.33 -0.784 0.434

总胆固醇（mmol/L，x±s） 5.31±1.09 4.91±1.22 1.772 0.079

低密度脂蛋白（mmol/L，x±s） 2.39±0.95 2.73±0.91 -1.933 0.055

高密度脂蛋白（mmol/L，x±s） 0.95±0.21 0.94±0.23 0.234 0.816

hs-CRP（mg/L，x±s） 8.02±2.27 4.37±1.78 10.646 ＜ 0.001

NSE（ng/mL，x±s） 14.28±3.67 10.24±4.03 6.320 ＜ 0.001

脑脊液 FFA（mol/L，x±s） 0.39±0.09 0.22±0.07 12.955 ＜ 0.001

  注：AIS 急性缺血性脑卒中；hs-CRP 超敏 C 反应蛋白；NSE 神经元特异性烯醇化酶；FFA 游离脂肪酸
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结果显示，模型的预测概率和实际发生概率具有较

高的一致性，见图 3。

讨  论

意识障碍是 AIS 患者病情危重的主要表现之

一，多由缺血病灶累及脑干上行网状激动系统导致，

是预测患者恢复期疾病转归的重要指标。GCS 评分

不仅可用于评估 AIS 患者神经功能缺损严重程度，

还可反映 AIS 患者意识状态水平，是目前用于 AIS

患者预后评估的常用工具之一［9］。然而，关于 GCS

评分的临床应用价值存在一定争议，其评分结果受

到多种临床因素的影响，如患者使用麻醉镇痛药物

或发生持续性癫痫等，且GCS评分缺乏对脑干功能的

评估，也不适用于对老年痴呆等特殊群体的评估［10］。

因此，寻找一种适用性更广、更客观且特异性更高
的指标，对 AIS 伴意识障碍患者预后的评估和个体
化治疗措施的干预有重要意义。

AIS 神经功能缺损及意识障碍程度主要与神
经元缺血缺氧程度及再灌注的时间密切相关［11］。
FFA 存在于人体脂质，主要由中性脂肪分解而成，
是人体四大脂类物质之一，参与人体能量代谢和调
节的重要环节，当机体以糖为主要来源的能量代谢
消耗尽时，即可促使脂肪细胞中的三酰甘油分解成
为FFA，并将其作为机体代谢的主要能量来源［12-13］。
相关研究表明，脑脊液中相关生物标志物水平检测
对中枢神经系统疾病的发生和预后评估有重要指导
作用［14-15］。既往研究发现，AIS 预后不良患者的脑
脊液 FFA 水平较高［16］。然而，关于 AIS 伴意识障碍
患者脑脊液中 FFA 水平的研究有限，且其对预后不

表2 AIS 伴意识障碍患者预后不良危险因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95% 置信区间

常量 -35.773 8.479 17.800 ＜ 0.001 ＜ 0.001 -

年龄 0.107 0.054 3.957 0.047 1.113 1.002～1.237

发病至入院时间 1.137 0.404 7.926 0.005 3.118 1.413～6.881

NSE 0.501 0.197 6.460 0.011 1.651 1.122～2.430

脑脊液 FFA 0.060 0.013 19.775 ＜ 0.001 1.062 1.034～1.090

  注：AIS 急性缺血性脑卒中；hs-CRP 超敏 C 反应蛋白；NSE 神经元特异性烯醇化酶；FFA 游离脂肪酸；- 无数据；本表只展示有统计学意

义的数据

表3 AIS 伴意识障碍患者预后不良各独立危险因素的 ROC 曲线分析

变量 AUC 标准误 P 值 95% 置信区间 最大约登指数 最佳截断值 敏感度（%） 特异度（%）

脑脊液 FFA 0.888 0.021 ＜ 0.001 0.846～0.929 0.669 0.315 mol/L 75.5 91.4

NSE 0.798 0.031 ＜ 0.001 0.738～0.858 0.501 10 ng/mL 89.9 60.2

发病至入院时间 0.786 0.030 ＜ 0.001 0.728～0.845 0.500 6 h 64.0 86.0

年龄 0.634 0.037 0.001 0.561～0.707 0.271 71 岁 56.1 71.0

  注：AIS 急性缺血性脑卒中；ROC 受试者工作特征；FFA 游离脂肪酸；NSE 神经元特异性烯醇化酶；AUC 曲线下面积

注：AIS 急性缺血性脑卒中；NSE 神经元特异性烯醇化酶；FFA 游离脂肪酸

图1 AIS 伴意识障碍患者预后不良的列线图风险预测模型
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良的最佳诊断界值尚无参考依据。本研究结果显示，
预后不良组 AIS 伴意识障碍患者的脑脊液 FFA 水平
高于预后良好组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），且
脑脊液 FFA 水平是 AIS 意识障碍患者预后不良的危
险因素（P ＜ 0.05），原因可能是预后较差的 AIS 伴意
识障碍患者神经细胞缺血缺氧程度更严重，导致中
枢神经系统能量代谢的主要物质来源发生改变。进
一步进行 ROC 曲线分析，结果显示，通过检测脑脊
液 FFA 水平预测 AIS 伴意识障碍患者预后不良的
AUC 为 0.888，高于 NSE、年龄和发病至入院时间，
其预测的最佳诊断临界值为 0.315 mol/L。

此外，本研究结果显示，患者年龄大、发病至
入院时间长及血清 NSE 高是 AIS 伴意识障碍患者预
后不良的危险因素（P ＜ 0.05），其预测 AUC 分别为
0.634、0.786 和 0.798，最佳诊断界值分别为 71 岁、 

6 h 及 10 ng/mL。高龄是 AIS 患者预后不良的重要因
素，主要与该类患者常伴有多种慢性疾病和功能障
碍不全有关，而在 AIS 急性期的诱发下，上述疾病进
一步加重或出现相关并发症，使 AIS 患者康复较慢，
预后不良［17］。AIS 患者缺血再灌注时间对该类患者
的治疗效果较为重要。已有研究报道，AIS 患者最
佳静脉溶栓时间窗为 4.5～6 h［18］。而延迟治疗不仅
可导致脑组织不可逆性损伤，还进一步影响溶栓治
疗效果。谷履冰和胥明［19］根据 AIS 发病至入院时
间将患者分为＞ 6 h 组和≤ 6 h 组，比较两组患者预
后情况发现，前者发病后 1 年内的病死率高于后者，
发病至入院时间延长是影响 AIS 患者预后的独立危
险因素。NSE 是一种神经元损伤的特异性生物标志
物，相关研究证实，血清 NSE 水平与 AIS 患者脑梗死
灶体积、神经功能缺损严重程度呈正相关，是判断
AIS预后的重要血清标志物［20-21］。本研究结果显示，
NSE 预测的 AUC 高于年龄和发病至入院时间，低于
脑脊液 FFA，说明 NSE 对 AIS 意识障碍患者预后评
估有较大价值，但其诊断效能不及脑脊液FFA水平。

本研究分析并筛选 AIS 伴意识障碍患者预后不
良的危险因素，并建立了 AIS 伴意识障碍预后评估
的列线图风险预测模型，模型验证结果表明 C-index
指数为 0.955，校正曲线显示模型预测值和观察值具
有一定的相关性，提示该模型有较高的预测效能。
本研究构建的列线图模型具有可视化、量化和操作
简便的优点，可清晰反映个体因素对 AIS 伴意识障
碍患者预后的影响，且能定量计算风险概率，对临
床不良预后高危患者的识别有一定意义。然而，本
研究仍存在一定局限性，如样本量较少、未对模型
进行验证，且临床中大规模接受腰穿检查的实际可
操作性仍有待商榷。因此，本研究结果需今后大规
模临床研究加以验证。
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