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　 　 ［摘要］ 　 目的　 通过挖掘数据库建模和独立数据验证的方法探索中年女性脑卒中发生的危险因素并建立诊断模型。 　
方法　 提取美国妇女健康研究（ＳＷＡＮ）数据库中 ３７ 例 ４２～５２ 岁女性脑卒中患者作为卒中组，提取数据库中 １８１８ 例无卒中病

史的女性作为对照组，收集 ２ 组的临床资料并采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归筛选卒中相关的危险因素并建立诊断模型。 同时，回顾性分析

溧阳市人民医院 ４２～４８ 岁女性脑卒中患者 ７４ 例及 ８７ 例非卒中对照女性的临床资料，验证诊断模型的有效性。 　 结果　 卒

中组患者的体质指数（ＢＭＩ）、纤溶酶原激活物抑制物⁃１（ＰＡＩ⁃１）、组织型纤溶酶原激活剂（ｔ⁃ＰＡ）、载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）及 Ｃ⁃反应

蛋白（ＣＲＰ）水平高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），雌二醇水平低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 同时，多因素分析结果提示 ＢＭＩ、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 是

脑卒中的独立危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 基于以上指标构建卒中诊断模型并定义为 ＢＥＬＣ，其 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ７３４。
验证数据集中，上述指标在卒中组和对照组中的差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），诊断模型对应的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７１０。 　 结论　 基

于 ＢＭＩ、雌二醇、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 的多参数模型 ＢＥＬＣ 对中年女性脑卒中具有较高的诊断价值，可用于协助临床诊疗。
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０　 引　 　 言

脑卒中是一种急性脑血管疾病，包括出血性卒

中和缺血性卒中，其中缺血性卒中的发病率高于出

血性卒中，占所有患者的 ６０％以上。 根据世界卫生

组织（ＷＨＯ）的数据，脑卒中每年约造成全球六百万

人死亡，是仅次于缺血性心脏病的第二大健康杀

手［１］。 卒中的发病机制复杂，具有高发病率、高死

亡率、高致残率的特点。 早诊断、早治疗对提高患

者生存率、改善患者的预后具有重要意义。 目前脑

卒中的诊断主要依赖影像学手段，但各级医疗条件

限制及影像学变化较病情滞后在一定程度上影响

了卒中的诊疗［２］。 探索简单、有效的方法协助早期

诊断及治疗具有一定的临床价值。
与男性相比，中年女性卒中的发病率上升与年

龄的相关性更强。 有研究表明：绝经后女性脑卒中

的发病率明显上升并显著高于男性，可能与雌激素

保护作用的丧失有关［３］。 ４５ 岁前行子宫切除术的

女性，患脑卒中的风险显著增加［４］。 除激素因素

外，血脂异常被认为是脑卒中发生的重要独立危险

因素。 他汀类药物能够降低动脉粥样硬化或其他

高危患者的脑卒中风险。 氧化型低密度脂蛋白水

平（ｏｘＬＤＬ）升高可独立预测轻度卒中或短暂性脑缺

血发作（ＴＩＡ）患者的复发性卒中［５］。 此外，有文献

报道血清脂蛋白 ａ（Ｌｐａ）水平升高不仅是脑卒中发

生的危险因素，同时与部分亚型患者的认知功能障

碍密切相关［６］。 本研究重点分析激素与血脂变化，
结合美国妇女健康研究 （ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｗｏｍｅｎ′ ｓ
Ｈｅａｌｔｈ Ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎ， ＳＷＡＮ）公共数据库和本院

的数据对中年女性脑卒中发生的危险因素进行探

索，建立中年女性脑卒中的诊断模型并加以验证。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究设计和研究对象　 本研究包括探索性分

析和验证性分析两个部分，对女性患者脑卒中的危

险因素进行评估分析。 在探索性分析部分，回顾性

收集 ＳＷＡＮ 数据库中的相关资料，该数据库的样本

纳入 ７ 个医学中心的 ４２ ～ ５２ 岁女性参与者。 纳入

标准主要包括：①子宫完整，卵巢至少保存一侧；
②前３ 个月内无性激素使用史；③目前不处于孕期

或哺乳期。 排除临床资料不全者，最终纳入 １８５５
例。 根据问卷调查结果，将有脑卒中病史的研究对

象纳入卒中组（ｎ ＝ ３７），其他研究对象纳入对照组

（ｎ＝ １８１８）。 在验证性分析部分，回顾性分析２０１９－

２０２０ 年在我院就诊的女性脑卒中患者 ７４ 例及 ８７
例非卒中人群对照女性的临床资料，年龄 ４２ ～ ４８
岁，中位数为 ４６ 岁。 纳入标准与探索性分析部分一

致，对第一部分发现的危险因素进行验证。
１􀆰 ２　 血清学指标检测与临床资料收集　 各研究中

心收集的血液标本均为空腹 １２ ｈ 后采取，抽血后离

心取血清。 采用免疫透射比浊法、过氧化酶法等检

测血脂水平、激素水平等。 在探索性分析部分，主
要收集的指标包括年龄、 体重指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、脱氢表雄酮、雌二醇（Ｅ２）、性激素结合

球蛋白、睾酮、促甲状腺激素、纤维蛋白原、脂蛋白 ａ
（ＬＰａ）、纤溶酶原激活物抑制物⁃１（ＰＡＩ⁃１）、组织型

纤溶酶原激活剂（ｔ⁃ＰＡ）、载脂蛋白 Ａ１（Ａｐｏ Ａ１）、载
脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）。 以上资料均

来自于 ＳＷＡＮ 数据库。 验证性分析阶段，收集患者

的临床资料主要为探索性分析部分得到的卒中相

关因素。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件和 Ｒ 语言

（４􀆰 １􀆰 ０）进行统计学分析。 计量资料采用中位数和

四分位数间距表示，根据正态性检验和方差齐性检

验结果采用 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，计数资

料采用频数（ｎ）和百分比（％）表示，组间比较采用

卡方检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析与脑卒中

独立相关的变量，并建立多参数模型。 通过受试者

工 作 特 征 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评价各

指标及诊断模型对脑卒中的诊断价值，根据约登指

数确定最佳截断值（ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ）并计算敏感性、特
异性等指标。 所有 Ｐ 值均为双侧，Ｐ≤０􀆰 ０５ 时认为

差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 基于 ＳＷＡＮ 数据库资料的中年女性脑卒中相

关危险因素分析　 在探索性分析阶段，通过对数据

库提取的女性卒中患者与对照人群的临床资料比

较发现，卒中组 ＢＭＩ、ＰＡＩ⁃１、ｔ⁃ＰＡ、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 的水

平高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），而雌二醇的水平显著低于

对照组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 １。 进一步采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析上述指标与卒中发生的相关性，结
果提示 ＢＭＩ、雌二醇、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 与中年女性的卒

中发生的独立危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
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表 １ 卒中组和对照组临床资料的比较分析

项目 总体（ｎ＝ １８５５） 对照组（ｎ＝ １８１８） 卒中组（ｎ＝ ３７） Ｐ 值
年龄 （岁） ４５（４３，４７） ４５（４３，４７） ４５（４４，４７􀆰 ５） ０􀆰 ６８６
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２５􀆰 ２２（２２􀆰 １７，２９􀆰 ３１） ２５􀆰 １６（２２􀆰 １５，２９􀆰 ２２） ２８􀆰 ８４（２５􀆰 ８５，３５􀆰 ６６） ＜０􀆰 ００１
脱氢表雄酮（ｎｇ ／ ｄＬ） １１７􀆰 ７（７６􀆰 ９，１７０􀆰 ４） １１７􀆰 ８５（７７􀆰 １，１７１􀆰 ０３） １０５􀆰 ５（５５􀆰 ７，１４５􀆰 ２５） ０􀆰 １０６
雌二醇（ｐｇ ／ ｍＬ） ７４􀆰 １（５０􀆰 ５５，１０９） ７４􀆰 ４５（５１􀆰 ０９，１０９􀆰 ５６） ５１􀆰 ０５（２６􀆰 ４３，８８􀆰 ６８） ＜０􀆰 ００１
性激素结合球蛋白 ４５􀆰 ５（３１􀆰 ３５，６２􀆰 ２） ４５􀆰 ７（３１􀆰 ５，６２􀆰 ２） ３８􀆰 ９（２２􀆰 ５，５５􀆰 ６） ０􀆰 ０９４
睾酮 （ｎｇ ／ ｄＬ） ４１（２９􀆰 ８，５４􀆰 ９） ４１（２９􀆰 ８，５４􀆰 ７） ４４􀆰 ２（２７􀆰 １８，６２􀆰 ６） ０􀆰 ５９３
促甲状腺激素（ｕＩＵ ／ ｍＬ） １􀆰 ８８（１􀆰 ３２，２􀆰 ７８） １􀆰 ８９（１􀆰 ３２，２􀆰 ７９） １􀆰 ６４（１􀆰 ３，２􀆰 ５９） ０􀆰 ３１３
纤维蛋白原 （ｍｇ ／ ｄＬ） ２７５（２４１，３１５） ２７５（２４１，３１５） ２８２􀆰 ５（２４４􀆰 ７５，３２５） ０􀆰 ４７９
Ｌｐａ （ｍｇ ／ ｄＬ） １６（６，３９） １６（６，３９） ２５（１２，４８） ０􀆰 ０５４
ＰＡＩ⁃１ （ｎｇ ／ ｍＬ） １７􀆰 ３（１０􀆰 ５，２９􀆰 １） １７􀆰 １５（１０􀆰 ４，２８􀆰 ８） ３２􀆰 １（１５􀆰 ４，４４􀆰 ４５） ０􀆰 ００１
ｔ⁃ＰＡ （ｎｇ ／ ｍＬ） ６􀆰 ７（４􀆰 ８，８􀆰 ９） ６􀆰 ６（４􀆰 ８，８􀆰 ８） ８􀆰 ９（５􀆰 ６５，１１） ０􀆰 ０１７
ＡｐｏＡ１ （ｍｇ ／ ｄＬ） １５１（１３６，１６７） １５１（１３６，１６７） １４１（１２６，１６７） ０􀆰 ０７３
ＡｐｏＢ （ｍｇ ／ ｄＬ） １０３（８７，１２０） １０３（８７，１１９） １１３（９６，１３７） ０􀆰 ００６
ＣＲＰ （ｍｇ ／ Ｌ） １􀆰 １（０􀆰 ５，３） １􀆰 １（０􀆰 ５，２􀆰 ９） ３􀆰 ４（０􀆰 ６，８􀆰 １） ０􀆰 ００４

ａ：体重指数；ｂ：雌二醇；ｃ：载脂蛋白 Ｂ；ｄ：Ｃ⁃反应蛋白；ｅ：ＥＢＥＬＣ 模型

图 １　 单个指标和 ＢＥＬＣ 模型诊断脑卒中的 ＲＯＣ 曲线

表 ２　 卒中相关变量的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ０􀆰 ０９５ １􀆰 ０９９（１􀆰 ０２４， １􀆰 １８） ０􀆰 ００９
雌二醇 （ｐｇ ／ ｍＬ） －０􀆰 ０１１ ０􀆰 ９８９（０􀆰 ９８， ０􀆰 ９９８） ０􀆰 ０２０
ＡｐｏＢ （ｍｇ ／ ｄＬ） ０􀆰 ０１７ １􀆰 ０１７（１􀆰 ００２， １􀆰 ０３２） ０􀆰 ０３１
ＣＲＰ （ｍｇ ／ Ｌ） ０􀆰 ０９６ １􀆰 １０１（１􀆰 ０２２， １􀆰 １８６） ０􀆰 ０１２

２􀆰 ２　 中年女性脑卒中多参数诊断模型的建立与诊

断价值分析　 为提高诊断效能，采用多因素回归法

建立基于 ＢＭＩ、雌二醇（Ｅ２）、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 四个指标

的卒中诊断模型，将其定义为 ＢＥＬＣ 模型，计算公式

为 ＢＥＬＣ ＝ ０􀆰 ０９５ ×ＢＭＩ － ０􀆰 ０１１ ×Ｅ２ ＋ ０􀆰 ０１７ ×ＡｐｏＢ ＋

０􀆰 ０９６×ＣＲＰ－７􀆰 ８３３。 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析

显示，卒中组患者的 ＢＥＬＣ 模型得分为－３􀆰 １７（９５％
ＣＩ：－４􀆰 ２３ ～ － ２􀆰 ０６），对照组的 ＢＥＬＣ 模型得分为

－４􀆰 ４３（９５％ＣＩ：－５􀆰 ０５ ～ －３􀆰 ６８），２ 组间模型得分差

异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 通过受试者操作特征

曲线（ＲＯＣ）分析，ＢＥＬＣ 模型对应的 ＲＯＣ 曲线下面

积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ７３４（９５％ＣＩ：０􀆰 ６３５ ～ ０􀆰 ８３２），敏感性

为 ７２􀆰 ２％，特异性为 ７７􀆰 ８％。 而 ＢＭＩ、雌二醇、ＡｐｏＢ
及 ＣＲＰ 单个指标对应的 ＡＵＣ 均低于 ０􀆰 ７，小于

ＢＥＬＣ 模型（Ｐ＜０􀆰 ０５），提示 ＢＥＬＣ 模型的诊断效力

明显优于单个指标。 见图 １。
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２􀆰 ３　 ＢＥＬＣ 模型对中年女性脑卒中诊断价值的验

证性分析　 在回顾性收集的用于验证性分析的研

究对象中，卒中组（ｎ＝ ７４）与对照组（ｎ＝ ８７）在 ＢＭＩ、
雌二醇、ＡｐｏＢ、ＣＲＰ 水平及 ＢＥＬＣ 模型得分的差异

均有统计学意义（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），见表 ３。 卒中患者的

ＢＥＬＣ 模型得分显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ００１），见图

２ａ；ＢＥＬＣ 模型在验证性分析数据集对应的 ＡＵＣ 为

０􀆰 ７１０（９５％ＣＩ 为 ０􀆰 ６３０ ～ ０􀆰 ７９１），表明在验证数据

中，该模型依然具有较高的诊断效力，见图 ２ｂ。

表 ３　 验证数据中卒中组和对照组相关临床指标的比较分析

变量 总体（ｎ＝ １６１） 对照组（ｎ＝ ８７） 卒中组（ｎ＝ ７４） Ｐ 值

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２８􀆰 ７８（２４􀆰 １９，３６􀆰 １９） ２６􀆰 ８７（２２􀆰 ３９，３５􀆰 １９） ３０􀆰 ８２（２６􀆰 １８，３７􀆰 ０８） ０􀆰 ０１９
雌二醇（ｐｇ ／ ｍＬ） ２８􀆰 １（２２􀆰 ７８，３４􀆰 ５） ２９􀆰 ２（２３􀆰 ６，３４􀆰 ０５） ２７􀆰 ０３（２０􀆰 ８，３４􀆰 ９） ０􀆰 ０１０
ＡｐｏＢ（ｍｇ ／ ｄＬ） １２０􀆰 ５（２９􀆰 ５５） １０６􀆰 ５４（２３􀆰 ９６） １３６􀆰 ９２（２７􀆰 ０６） ０􀆰 ０２１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ２􀆰 ８（１􀆰 １，６􀆰 ２５） １􀆰 ５（０􀆰 ７，３􀆰 ８） ４􀆰 ２５（２􀆰 ２８，９􀆰 ２５） ０􀆰 ００１
ＢＥＬＣ 模型 －２􀆰 ７９（－３􀆰 ７９，－２􀆰 ０２） －３􀆰 ６３（－４􀆰 １６， －２􀆰 ６） －２􀆰 １１（－２􀆰 ９３，－１􀆰 ４７） ＜０􀆰 ００１

ａ：模型得分比较；ｂ：诊断效力

图 ２ 　 验证数据中 ＢＥＬＣ 模型评价

３　 讨　 　 论

脑卒中是全球致残和死亡的主要原因之一，近
年来我国卒中的发病率呈持续上升趋势，带来沉重

的社会负担［７］。 本研究发现 ＢＭＩ、雌二醇、ＡｐｏＢ 和

ＣＲＰ 水平与中年女性脑卒中的发生密切相关。 ＢＭＩ
是常用的描述身体脂肪积累状态的指标，综合考虑

身高和体重两项因素，在评价机体因超重而面临高

血压、糖尿病等风险时较单纯测量体重更加准确。

大量研究认为超重和肥胖等营养代谢异常是脑卒

中的危险因素［８］。
血管的粥样硬化、狭窄是卒中发生的关键因素

之一。 脂代谢异常不仅参与了动脉粥样硬化的发

生，也促进了易损斑块的形成，因此，血脂及脂蛋白

相关检测指标异常对脑卒中的诊断及预后判断具

有重要价值［９］。 在一项随访 ５ 年多、纳入 ８５００ 名

４０ 岁以上中国人的前瞻性队列研究中，血脂水平的

异常是成年人卒中的独立风险因素［１０］。 ＡｐｏＢ 是低

密度脂蛋白（ＬＤＬ）的主要结构蛋白，约 ９０％ ～ ９５％
的 ＡｐｏＢ 存在于 ＬＤＬ 中，且其检测不受进食因素的

影响。 近年来 ＡｐｏＢ 与心脑血管疾病的关系越来越

受到重视，除诊断价值外，也将其列为动脉粥样硬

化的潜在干预靶点［１１］。 除 ＡｐｏＢ 外，ＡｐｏＢ 与 ＡｐｏＡ１
的比值（ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１）升高也与心血管不良事件的

发生密切相关［１２］。 作为肝产生的急性时相反应蛋

白，ＣＲＰ 可刺激多种细胞因子分泌，损伤血管内皮，
促进斑块形成。 ＣＲＰ 水平的升高可能加重炎症损

伤程度，从而促进卒中的发生［１３］。
雌二醇是最重要的雌激素，除与生殖发育有关

外，雌激素在神经系统发育中也具有重要作用。 同

时，雌激素还有维持血管平滑肌和内皮细胞功能、
抗血小板聚集及调节脂质代谢等功能，与心脑血管

疾病密切相关［１４］。 女性绝经后雌激素水平特别是

雌二醇水平迅速下降，且绝经后女性的代谢异常的

发生也与雌激素水平的下降直接相关，因此，雌激

素保护作用的缺乏与代谢异常可能共同促进了围

绝经期女性脑卒中的发生［１５］。 而在绝经后女性卒

中患者中常存在严重的激素失调、脂代谢异常及炎

性反应［１６］。 此外，绝经后女性雌二醇的降低幅度也

与卒中的严重程度呈正相关［１７］。 在雌激素替代治

疗相关研究中，尽管在动物模型上雌激素对缺血性

损伤具有一定的神经保护作用，但部分临床研究得

出相反的结论，这可能与激素替代治疗的类型、剂
量和时间窗有关，还需进一步深入研究［１８］。
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综上，ＢＭＩ、雌二醇、ＡｐｏＢ 和 ＣＲＰ 水平与中年女

性脑卒中的发生密切相关，综合以上指标构建的多

参数模型能够有效诊断脑卒中的发生，对临床医师

的诊疗提供一定的帮助。 同时，对围绝经期女性卒

中的预防与治疗，需要从体质指数、激素、代谢、炎
症等多方面开展，以降低卒中的发生率，改善患者

的预后。
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