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揖摘要铱 摇 目的摇 分析 2 型糖尿病(T2DM)合并急性脑梗死(AIS)患者溶栓后 24 小时短期预后恶化的影响因素,并在此基

础上建立列线图预测模型。 方法摇 选取 2019 年 1 月至 2023 年 5 月于山东大学齐鲁医院住院的 283 例急性脑梗死患者,采用

多因素 Logistic 回归分析 2 型糖尿病合并急性脑梗死溶栓后短期预后的影响因素,在此基础上建立列线图模型,采用 ROC 曲

线、校准曲线、决策曲线以及临床影响曲线验证模型的预测能力。 结果摇 T2DM+AIS 组血糖高于 AIS 组,短期预后较 AIS 组差

(P<0郾 05)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,HbA1c、Hcy 水平是 T2DM+AIS 患者短期预后恶化的危险因素。 短期预后恶

化与 HbA1c、Hcy 呈显著正相关。 HbA1c、Hcy 分别预测短期预后恶化的 ROC 曲线下面积为 0郾 808、0郾 804,最佳截断值为

7郾 55% 、15郾 55 滋mol / L,敏感度为 88郾 0% 、58郾 0% ,特异度为 60郾 0% 、96郾 2% 。 构建的列线图 ROC 曲线下面积为 0郾 879,敏感度

82郾 0% ,特异度 86郾 2% 。 结论摇 HbA1c 和 Hcy 是 T2DM 合并 AIS 患者溶栓后的危险因素并可预测溶栓后 24 小时短期预后,所
构建的列线图模型具有较好的预测评估价值,可为临床高危人群的筛选提供一定的参考。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To analyze the influencing factors of short鄄term prognosis deterioration within 24 hours after

thrombolysis in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and acute ischemic stroke (AIS), and establish a nomogram prediction
model on this basis. Methods摇 A total of 283 patients with AIS admitted to our hospital from January 2019 to May 2023 were selected.
Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the factors affecting the short鄄term prognosis of T2DM patients with AIS
after thrombolysis. On this basis, a nomogram model was established. ROC curve, calibration curve, decision curve and clinical
impact curve were used to verify the predictive ability of the model. Results摇 The blood glucose levels in the T2DM + AIS group were
higher than those in the AIS group, and the short鄄term prognosis of the T2DM + AIS group was worse than that of the AIS group (P<
0郾 05). The results of multivariate binary logistic regression analysis showed that glycosylated hemoglobin (HbA1c) and homocysteine
(Hcy) were risk factors for short鄄term deterioration of prognosis in T2DM + AIS patients. The short鄄term prognosis deterioration is sig鄄
nificantly positively correlated with HbA1c and Hcy. The area under the ROC curves for HbA1c and Hcy predicting the short鄄term
prognosis deterioration was 0郾 808 and 0郾 804, respectively. The optimal cutoff values are 7郾 55% and 15郾 55 滋mol / L. The sensitivity
was 88郾 0% and 58郾 0% . The specificity was 60郾 0% and 96郾 2% . The area under the ROC curves of the constructed nomogram was
0郾 879, with a sensitivity of 82郾 0% and a specificity of 86郾 2% . Conclusions摇 HbA1c and Hcy are risk factors for T2DM patients with
AIS after thrombolysis. The two indicators can predict short鄄term prognosis within 24 hours after thrombolysis. The constructed
nomogram model has a good predictive evaluation value. It can provide a certain reference for screening high鄄risk populations in clinical
practice.
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摇 摇 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)是

目前严重影响人类健康的全球性公共卫生问题,根
据我国流行病学调查,我国糖尿病患病率约为

11郾 2% ,患病率仍不断增加,知晓率、治疗率、控制率

仍处于较低水平[1]。 糖尿病大血管病变是导致

T2DM 患者死亡的主要并发症,占 T2DM 患者死亡

率的 60% ~ 70% 。 与 1 型糖尿病相比,在 T2DM 的

早期阶段,糖尿病大血管病变的患病率更高,受更
多因素的影响[2]。 我国是世界上脑卒中终生风险
最高和疾病负担最重的国家,卒中是中国伤残调整
生命年首要病因[3]。 相关研究表明,T2DM 患者较
非 T2DM 患者发生脑梗死的风险增加约 2 ~ 6 倍[4]。
因此早期识别、尽早干预对于 T2DM 合并急性脑梗

死(acute ischemic stroke,AIS)患者至关重要。 本研

究旨在通过回顾性分析,评估相关指标对 T2DM 合
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并 AIS 患者静脉溶栓后短期预后的影响,并评估其

对于短期预后的诊断效能,为 T2DM 合并 AIS 患者

病情严重程度提供具有预测价值指标,以期为辅助

诊断、尽早采取干预措施提供新的思路。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2019 年 1 月至 2023 年 5 月

在山东大学齐鲁医院诊治的 283 例 AIS 患者为研究

对象,纳入标准:淤AIS 符合《中国急性脑梗死诊治

指南》中诊断标准[5];于T2DM 符合 2020 年版《中国

2 型糖尿病防治指南》诊断标准[1];盂年龄逸18 周

岁,数据完整。 排除标准:淤糖尿病酮症酸中毒、高
血糖高渗状态;于出血性脑卒中、蛛网膜下腔出血、
脑肿瘤等疾病;盂合并严重感染;榆入院后发生新

发脑卒中;虞既往肿瘤病史。 根据是否符合 2020 年

版《中国 2 型糖尿病防治指南》 诊断标准[1] 分为

T2DM+AIS 组(n=130)和 AIS 组(n = 153)。 再根据

美国国立卫生研究院卒中评分量表[6] ( national
institute of health stroke scale,NIHSS)评分评估患者

急性脑梗死严重程度,根据溶栓后 24 小时 NIHSS
评分与溶栓前 NIHSS 评分差值,将 T2DM+AIS 组分

为短期预后有改善组(n = 80)和无改善组(n = 50)。
本研究经山东大学齐鲁医院伦理委员会批准。
1. 2摇 方法摇 回顾性收集研究对象的相关资料,一般

资料包括:年龄、性别、吸烟史、饮酒史、糖尿病病

程、平均动脉压(Mean arterial pressure,MAP)。 临床

检测资料包括静脉血生化检验:血糖、糖化血红蛋

白( HbA1c )、 谷 丙 转 氨 酶 ( ALT)、 谷 草 转 氨 酶

(AST)、总胆固醇 ( TC)、 高密度脂蛋白胆固醇

(HDL鄄C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)、小而低密

度脂蛋白( sdLDL鄄C)、甘油三酯(TG)、同型半胱氨

酸(Hcy)、游离脂肪酸(NEFA)。
1. 3摇 量表评估摇 根据 NIHSS 评分[6] 对 AIS 患者病

情严重程度进行评估,NIHSS 包括了意识水平、眼球

运动、视野完整性、面部运动、四肢肌肉力量、感觉、
协调、语言、构音和忽视等 15 项损伤评估指标。 根

据溶栓后 24 小时 NIHSS 评分与溶栓前 NIHSS 评分

差值评估患者短期预后是否有改善。 溶栓后 24 小

时 NIHSS 评分鄄溶栓前 NIHSS 评分逸0 为无改善,<0
为有改善。
1. 4摇 统计学方法摇 统计学处理采用 SPSS 25郾 0 软

件。 分类变量以例数(% )描述,组间比较采用 字2检
验。 连续性变量应用 Kolmogorov鄄Smirnov 检验进行

正态性检验,符合正态分布的数据以均数依标准差

表示,组间比较采用独立样本 t 检验。 不符合正态

分布的以 M(P25,P75)表示,比较采用 Wilcoxon 秩

和检验。 多因素 Logistic 回归分析 T2DM 合并 AIS
患者短期预后恶化的危险因素,构建 T2DM+AIS 溶

栓后 24 小时内恶化预测模型,建立列线图模型,通
过自抽样法绘制校准曲线,应用决策曲线、临床影

响曲线评估列线图的临床效益。 P<0郾 05 为差异有

统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 两组一般资料及生化指标比较 摇 T2DM+AIS
组血糖高于 AIS 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。
两组患者年龄、性别、吸烟、饮酒、MAP、ALT、AST、
TC、HDL鄄C、LDL鄄C、 sdLDL鄄C、TG、Hcy、NEFA、入院

NIHSS 评分比较差异均无统计学意义(P>0郾 05)。
见表 1。 比较两组短期预后改善结局,T2DM+AIS
改善率为 62% ,AIS 组改善率为 81% ,T2DM+AIS 组

短期预后改善率低于 AIS 组(字2 =13郾 291,P<0郾 05)。
表 1摇 两组患者一般资料比较

项目 T2DM 组(n=130) AIS 组(n=153) 统计量 P

年龄(岁) 66郾 35依9郾 64 64郾 75依10郾 40 t=1郾 335 0郾 183

男性[n(% )] 87(67郾 0) 111(73郾 0) 字2 =1郾 059 0郾 363

吸烟 [n(% )] 53(41郾 0) 61(40郾 0) 字2 =0郾 024 0郾 904

饮酒 [n(% )] 49(38郾 0) 53(35郾 0) 字2 =0郾 284 0郾 549

MAP(mmHg) 107郾 90依14郾 48 105郾 30依14郾 28 t=1郾 502 0郾 134

血糖(mmol / L) 11郾 05(8郾 68,14郾 00) 6郾 80(6郾 00,8郾 10) Z=-10郾 198 <0郾 001

ALT (U / L) 23郾 00(17郾 00,31郾 25) 23郾 00(17郾 00,28郾 00) Z=-1郾 292 0郾 196

AST(U / L) 29郾 00(24郾 00,36郾 00) 28郾 00(25郾 00,33郾 00) Z=-0郾 704 0郾 704

TC (mmol / L) 4郾 55(3郾 54,5郾 52) 4郾 57(4郾 04,5郾 27) Z=-0郾 322 0郾 747

HDL鄄C (mmol / L) 1郾 13(0郾 95,1郾 49) 1郾 24(1郾 06,1郾 43) Z=-1郾 302 0郾 193

LDL鄄C (mmol / L) 2郾 71(2郾 11,3郾 55) 2郾 72(2郾 24,3郾 31) Z=-0郾 020 0郾 984

sdLDL鄄C (mmol / L) 0郾 70(0郾 42,1郾 02) 0郾 68(0郾 44,1郾 03) Z=-0郾 325 0郾 745

TG (mmol / L) 1郾 24(0郾 97,1郾 68) 1郾 10(0郾 76,2郾 12) Z=-1郾 288 0郾 198

Hcy(滋mol / L) 12郾 45(10郾 73,15郾 48) 12郾 00(9郾 15,17郾 45) Z=-0郾 450 0郾 653
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项目 T2DM 组(n=130) AIS 组(n=153) 统计量 P

NEFA (mmol / L) 63郾 20(53郾 00,81郾 00) 60郾 50(47郾 00,74郾 00) Z=-1郾 899 0郾 058

入院 NIHSS 评分(分) 6郾 00(3郾 00,9郾 25) 4郾 00(2郾 00,9郾 50) Z=-1郾 917 0郾 055

2. 2摇 影响 T2DM 合并 AIS 患者短期预后的危险因

素分析摇 T2DM+AIS 患者短期预后为因变量,以年

龄、性别、糖尿病病程、吸烟、饮酒、MAP、ALT、AST、
HbA1c、血糖、TC、HDL鄄C、LDL鄄C、sdLDL鄄C、TG、Hcy、

NEFA、入院 NIHSS 评分为自变量,进行多因素

Logistic 回归分析结果显示, HbA1c、 Hcy 水平是

T2DM+AIS 患者短期预后的危险因素。 见表 2。

表 2摇 Logistic 回归分析影响 T2DM 合并 AIS 患者短期预后的危险因素

变量 标准误 Wald 字2 P OR 95%可信区间

年龄(岁) 0郾 031 0郾 565 0郾 452 1郾 023 0郾 964 ~ 1郾 087

男性[n(% )] 0郾 751 0郾 837 0郾 360 1郾 987 0郾 456 ~ 8郾 660

糖尿病病程(年) 0郾 040 3郾 682 0郾 055 0郾 926 0郾 856 ~ 1郾 002

吸烟[n(% )] 0郾 630 0郾 060 0郾 807 1郾 166 0郾 340 ~ 4郾 006

饮酒[n(% )] 0郾 629 0郾 915 0郾 339 0郾 548 0郾 159 ~ 1郾 880

MAP(mmHg) 0郾 019 0郾 324 0郾 569 0郾 989 0郾 952 ~ 1郾 027

ALT (U / L) 0郾 029 0郾 016 0郾 901 0郾 996 0郾 941 ~ 1郾 055

AST (U / L) 0郾 041 0郾 230 0郾 632 0郾 980 0郾 905 ~ 1郾 063

HbA1c (% ) 0郾 273 11郾 742 0郾 001 2郾 549 1郾 493 ~ 4郾 354

血糖(mmol / L) 0郾 077 0郾 508 0郾 476 0郾 947 0郾 814 ~ 1郾 101

TC (mmol / L) 0郾 407 0郾 427 0郾 513 0郾 766 0郾 345 ~ 1郾 702

HDL鄄C (mmol / L) 1郾 014 2郾 311 0郾 128 4郾 674 0郾 640 ~ 34郾 116

LDL鄄C (mmol / L) 0郾 494 0郾 011 0郾 916 0郾 949 0郾 360 ~ 2郾 501

sdLDL鄄C (mmol / L) 0郾 942 0郾 607 0郾 436 0郾 480 0郾 076 ~ 3郾 043

TG (mmol / L) 0郾 378 0郾 153 0郾 696 1郾 159 0郾 552 ~ 2郾 434

Hcy (滋mol / L) 0郾 104 18郾 611 <0郾 001 1郾 569 1郾 279 ~ 1郾 925

NEFA (mmol / L) 0郾 011 0郾 003 0郾 956 1郾 001 0郾 980 ~ 1郾 022

入院 NIHSS 评分(分) 0郾 042 1郾 912 0郾 167 0郾 943 0郾 868 ~ 1郾 025

2. 3摇 HbA1c、Hcy 对短期预后恶化的诊断价值分

析摇 ROC曲线分析显示,HbA1c 预测短期预后恶化

的 ROC 曲线下面积分别为 0郾 808,最佳截断值为

7郾 55% ,敏感度 88郾 0% ,特异度 60郾 0% 。 Hcy 预测

短期预后恶化的 ROC 曲线下面积分别为 0郾 804,最
佳截断值为 15郾 55 滋mol / L,敏感度 58郾 0% ,特异度

96郾 2% 。 见图 1。
2. 4摇 列线图模型的建立和验证摇 使用 R 软件纳入

多因素 Logistic 回归分析有意义的变量 HbA1c、Hcy
建立影响短期预后的列线图模型(图 2a)。 列线图

ROC 曲线下面积为 0郾 879,敏感度 82郾 0% ,特异度

86郾 2% ,说明模型的诊断价值较高(图 2b)。 通过自

抽样法绘制出的校准曲线(图 2c),显示实际曲线与

理想曲线贴近,拟合度良好,说明列线图有良好的

区分度,能够较为准确地预测高危患者群体。 通过

构建 T2DM+AIS 短期预后恶化列线图的决策曲线

(图 2d)评估列线图模型的临床实用性,在临床决策

曲线图中蓝色曲线为每个风险阈值 /阈概率下的净

获益,使用列线图预测模型评估患者短期预后恶化

可以获得较高的净获益。 进一步构建临床影响曲

线评估列线图的临床效益,如图 2e 所示,临床影响

曲线直观地展示出了列线图提供了更大的净效益,
表明本研究模型有着较好的临床实用价值,能够更

加准确地预测指导临床决策。

图 1摇 HbA1c、Hcy 对短期预后恶化的诊断价值 ROC 曲线
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图 2摇 列线图模型的建立摇 a:T2DM+AIS 短期预后恶化的列线图模型;b:
列线图模型的 ROC 曲线;c:列线图预测模型校准曲线;d:列线图预测模

型的决策曲线;e:列线图模型的临床影响曲线

3摇 讨论

为探索影响 T2DM 合并 AIS 溶栓后 24 小时短

期预后的关键因素,本研究通过采用多因素 Logistic
回归分析进行筛选,并选择 HbA1c、Hcy 作为重要变

量建立列线图模型,随后结合 ROC 曲线、校准曲线、
决策曲线以及临床影响曲线四种模型,验证模型的

预测效能。 结果显示,以 HbA1c、Hcy 为重要变量的

列线图具有较高的诊断效能,短期预后恶化与

HbA1c、 Hcy 呈 显 著 正 相 关, cut鄄off 值 分 别 为

7郾 55% 、 15郾 55 滋mol / L, HbA1c、 Hcy 的 AUC 为

0郾 808、0郾 804,校准曲线、决策曲线和临床影响曲线

评估表明该列线图校准度良好且在阈值概率方面

提供了更大的净效益。 结果提示,HbA1c 和 Hcy 是

T2DM 合并 AIS 患者溶栓后 24 小时预后情况的重

要影响因素,所构建的列线图模型具有较好的预测

评估价值,可为临床高危人群的筛选提供必要参考。
前期研究表明,AIS 是全球致残的首要原因,不

仅严重威胁个人生命健康,更为患者家庭、社会带

来沉重经济负担[7 ~ 9]。 早期再灌注治疗(包括静脉

溶栓和血管内治疗)是 AIS 最有效的治疗方法,但
治疗时间窗极为严格。 美国卒中协会建议的静脉

溶栓时间窗仅为发病 4郾 5 小时内[10],时间窗外的溶

栓治疗将显著降低救治效果[11]。 研究表明,糖尿病

(DM)是 AIS 的独立危险因素[12],合并 DM 的 AIS
患者占比达 40% ,此类患者更易出现肢体无力、构
音障碍,脑梗死面积较大,出血性转化的风险也更

高,发生痴呆、复发或死亡等重要并发症的风险更

高,总体预后较未合并 DM 的患者差[13 ~ 15]。
HbA1c 是葡萄糖特异性不可逆结合血红蛋白

在 茁 链 N鄄末端缬氨酸形成的糖基化的血红蛋白,是
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血红蛋白暴露于血浆葡萄糖在非酶糖化途径中形

成的[16]。 血液中的葡萄糖可以与血红蛋白相互作

用以诱导构象变化,进而诱导血红素降解或移位,
这极有可能削弱 Hb 对氧气的亲和力。 HbA1c 水平

增加时意味着血红蛋白减少并引起氧气输送效率

降低,这将会导致大脑能量供应不足,导致 rt鄄PA 溶

栓治疗效果不佳[17,18]。 Hcy 是一种含硫氨基酸,是
甲硫氨酸代谢的中间产物而非蛋白质的组成成

分[19]。 Hcy 代谢受损将导致血液中 Hcy 浓度升高,
Hcy 可以通过其反应性巯基直接与蛋白质结合,这
种同型半胱氨酸化可以改变蛋白质功能并改变细

胞内氧化还原状态,引起自由基的过度产生,诱导

体内氧化应激、内质网应激、线粒体损伤和内皮功

能障碍,引起动脉粥样硬化、缺血性脑卒中风险增

加[20 ~ 22]。 同时高 Hcy 可以降低神经干细胞的增殖

和活力,诱导非凋亡细胞死亡[23]。
本研究也存在一些局限性。 首先,本研究基于

回顾性的单中心数据,未纳入更多可能的风险因

素,如白蛋白、CRP 和 eGFR,使得我们可能忽略了

一些能提高预测模型的性能特征。 其次,回顾性数

据不可避免存在异常值和缺失值现象,这可能影响

了多因素 Logistic 回归时的变量筛选。 此外,本研究

缺乏外部验证,导致模型的泛化能力未得到验证。
因此未来需要设计大样本量多中心的前瞻性试验

加以验证该研究成果。
综上,T2DM 合并 AIS 患者较非 T2DM 患者短

期预后差,HbA1c、Hcy 与 T2DM 合并 AIS 患者溶栓

后的短期病情改善程度高度相关,可能是该类患者

溶栓后临床结局预测的重要指标,二者联合可进一

步提升预测效能,可为 T2DM 合并 AIS 患者的临床

诊疗提供指导。
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