
论著·临床研究

基于CHA2DS2-VASc评分建立COPD患者脑卒中风险的
列线图模型及预测价值*
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  [摘 要] 目的 构建慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者发生脑卒中风险的预测模型,并对比该模型与

CHA2DS2-VASc评分在预测COPD患者脑卒中风险方面的价值。方法 选取该中心2022—2023年住院的

COPD患者213例,进行为期1年的随访,收集新发脑卒中事件情况。按是否发生脑卒中将患者分为卒中组45
例和非卒中组168例,比较2组患者各指标的差异。通过logistic回归分析,研究影响COPD患者发生脑卒中

的各种因素,建 立 列 线 图 模 型 并 进 行 内 部 验 证,应 用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 法 评 估 列 线 图 模 型 和

CHA2DS2-VASc评分在
 

COPD患者脑卒中发病中的预测作用。结果 logistic回归分析证实,年龄、独立生

活、脑卒中史、抗凝血治疗、CHA2DS2-VASC评分是COPD患者发生脑卒中的独立影响因素[比值比(OR)
95%可信区间(95%CI)分别为3.398(1.380~8.371)、0.281(0.102~0.775)、18.869(2.324~153.217)、
0.006(0.001~0.043)、2.079(1.345~3.216),P<0.05]。以此构建列线图模型,ROC曲线下面积(AUC)为

0.904(95%CI:0.852~0.955),灵敏度为89.9%,特异度为77.8%,表明模型均具有良好的区分度;Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验表明χ2=3.500,P=0.744,说明模型具有较好的校准度。Delong检验显示,该列线

图模型较CHA2DS2-VASc评分(AUC=0.741)具有更高的预测价值(Z=5.610,P<0.001)。结论 构建的

列线图模型具有良好区分度和校准度,可有效提高对COPD患者发生脑卒中的预测价值,从而为COPD患者脑

卒中风险的早期评估和即时干预提供科学依据。
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[Abstract] Objective To

 

develop
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

stroke
 

risk
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

and
 

compare
 

its
 

value
 

with
 

the
 

CHA2DS2-VASc
 

score
 

in
 

predicting
 

stroke
 

risk
 

in
 

COPD
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

213
 

COPD
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

this
 

center
 

from
 

2022
 

to
 

2023
 

were
 

en-
rolled

 

and
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year
 

to
 

collect
 

data
 

on
 

new-onset
 

stroke
 

events.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

stroke
 

group
 

(45
 

cases)
 

and
 

a
 

non-stroke
 

group
 

(168
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

they
 

experienced
 

a
 

stroke,and
 

differences
 

in
 

various
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

con-
ducted

 

to
 

investigate
 

various
 

factors
 

influencing
 

stroke
 

occurrence
 

in
 

COPD
 

patients,a
 

nomogram
 

model
 

was
 

established
 

and
 

internally
 

validated,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

role
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

and
 

the
 

CHA2DS2-VASc
 

score
 

in
 

stroke
 

onset
 

among
 

COPD
 

patients.Results Logistic
 

regression
 

analysis
 

confirmed
 

that
 

age,independent
 

living,history
 

of
 

stroke,
anticoagulant

 

therapy,and
 

CHA2DS2-VASc
 

score
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

stroke
 

occurrence
 

in
 

COPD
 

patients
 

[odds
 

ratio(OR)
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(95%CI)
 

were
 

3.398
 

(1.380-8.371),0.281
 

(0.102-0.775),18.869
 

(2.324-153.217),0.006
 

(0.001-0.043),and
 

2.079
 

(1.345-3.216),respectively,
P<0.05].Based

 

on
 

these
 

factors,a
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed,with
 

an
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.904
 

(95%CI:0.852-0.955),a
 

sensitivity
 

of
 

89.9%,and
 

a
 

specificity
 

of
 

77.8%,indicating
 

good
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discrimination
 

of
 

the
 

model.The
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness-of-fit
 

test
 

showed
 

χ2=3.500,P=0.744,indi-
cating

 

good
 

calibration
 

of
 

the
 

model.The
 

Delong
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

nomogram
 

model
 

had
 

higher
 

predictive
 

value
 

than
 

the
 

CHA2DS2-VASc
 

score
 

(AUC=0.741)
 

(Z=5.610,P<0.001).Conclusion The
 

constructed
 

nomogram
 

model
 

demonstrates
 

good
 

discrimination
 

and
 

calibration
 

and
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

stroke
 

occurrence
 

in
 

COPD
 

patients,thereby
 

providing
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

early
 

assessment
 

and
 

timely
 

intervention
 

in
 

stroke-risk
 

groups
 

among
 

COPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)在临床上是一种较为

常见的可以预防和治疗的疾病,2018年中国疾病预防

控制中心慢性非传染性疾病预防控制中心的数据显

示,我国的COPD患者数量高达1亿,其中每分钟就

有1.9人因COPD而失去生命[1]。脑卒中亦被认为

是危害人类身体健康的重大疾病之一,与COPD同时

发生时死亡率更高,同时大大增加患者医疗费用,严
重浪费社会医疗资源[2]。COPD会显著增加脑卒中的

发病率,HU等[3]的研究证实COPD患者无论是否合并

房颤,发生脑卒中的风险增加。CHA2SD2-VASc评分

是被全球医务工作者普遍接受的用于非瓣膜性心房颤

动患者评估缺血性脑卒中风险的分级标准[4],但在

COPD患者中是否具有临床应用价值,目前还没有定

论。本研究旨在探讨COPD患者发生脑卒中的影响

因素,提出合理的风险预测模型,从而更好地指导基

层家庭医生开展早期干预,减少COPD患者脑卒中的

发生。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选择2022—2023年在本中心接

受治疗的213例COPD患者作为研究对象,其中男

158例(74.18%),女55例(25.82%);年 龄36~
95岁,平均(71.03±8.05)岁。每例患者均符合《慢性

阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修订版)》[5]中关于

COPD的诊断要求。
1.1.2 纳入与排除标准 (1)纳入标准:患者年龄必

须达到或超过18岁;有慢性咳嗽和(或)咳痰、呼吸困

难、反复下呼吸道感染病史的患者,经肺功能检测

(PFT)提示:使用支气管扩张剂后,一秒钟用力呼气

容积与用力肺活量比值小于0.70,存在持续性的气流

受限。(2)排出标准:①有认知障碍及活动障碍者;②
存在肺功能检查禁忌证者;③有其他严重躯体疾病或

恶性心律失常者;④目前正在参与或即将开始其他临

床研究者;⑤不同意参加或不能配合本研究者;⑥妊

娠期或备孕妇女;⑦失访者。
1.2 方法 对入组的患者进行CHA2DS2-VASc评

分,其中心力衰竭1分,高血压1分,糖尿病1分,血
管疾病1分,女性1分,年龄大于64~<75岁1分;
75岁及以上和有脑卒中史2分,总分0~9分[4]。然

后对所有的患者进行为期1年的随访,每隔3个月随

访1次。随访方式涵盖了电话回访、亲自上门访视及

病历回顾。主要的随访目标是新的脑卒中事件发生,
包括缺血性卒中、脑出血和蛛网膜下腔出血。按照是

否发生脑卒中事件,将纳入的COPD患者分为卒中组

45例(21.13%)和非卒中组168例(78.87%)。采用

回顾性研究,收集2组患者的基本临床信息,包括性别、
体重指数(BMI)、年龄、吸烟频次、运动习惯、教育程度、
家庭经济状况、是否具备独立生活的能力、GOLD分级、
心力衰竭、高血压、脂代谢异常、冠状动脉粥样硬化性

心脏病、糖尿病、周围血管疾病、脑卒中等病史,以及

抗血小板和抗凝血药物的服用情况。对2组患者的

信息进行单因素和logistic回归多因素分析,建立

COPD患者 发 生 脑 卒 中 风 险 的 列 线 图 模 型,采 用

Bootstap法进 行 内 部 验 证,绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线和校准曲线,以评估模型的区分度和校准

度。利用ROC曲线下面积(AUC)比较列线图模型与

CHA2DS2-VASc评分对COPD患者发生脑卒中风险

的预测价值。
1.3 统计学处理 通过

 

SPSS25.0统计学软件对研

究结果进行处理,计量数据以x±s表示,以t检验进

行比较;计数数据用百分率表示,以χ2 检验进行比

较,等级资料采用 Mann-Whitney
 

U 检验进行比较。
对相关临床指标进行单因素分析;再将单因素分析中

有统计学意义的资料进行多因素logistic回归分析,
并采用逐步向前回归排除共线性。使用 R(Version

 

4.4.1)构建COPD患者发生脑卒中风险的列线图模

型,Bootstap抽样1
 

000次进行内部验证,绘制ROC
曲线和计算AUC评估模型区分度和预测价值,采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验和绘制校准曲线评

价模型校准度。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 COPD患者发生脑卒中单因素分析 2组患者

年龄、独立生活、每周运动频率、脑卒中病史、高血压

病史、CHA2DS2-VASc评分、抗凝血治疗情况比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。其余比较见表1。
2.2 COPD患者发生脑卒中的多因素logistic回归

分析 将单因素分析中差异有统计学意义的因素(患
者年龄段、独立生活、每周运动频率、脑卒中病史、高
血压病史、CHA2DS2-VASc评分、抗凝血治疗)进行

logistic多因素向前逐步回归分析,结果显示,患者年
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龄、独立生活、脑卒中史、抗凝血治疗、CHA2DS2-
VASC评分是COPD患者发生脑卒中的独立影响因

素(P<0.05),且容忍因子(T)>0.2、方差膨胀因子

(VIF)<5,则不存在共线性,见表2。建立方程Logit
(P)= -5.007+1.223× 患 者 年 龄 +0.732×
CHA2DS2-VASc评分+2.938×脑卒中史-1.270×
独立生活-5.197×抗凝血治疗。

表1  COPD患者发生脑卒中单因素分析

项目
卒中组

(n=45)
非卒中组

(n=168)
χ2/t/Z P

男性[n(%)] 31(68.89) 127(75.60) 0.833 0.361

年龄[n(%)] -5.175 <0.001

 ≤64岁 1(2.22) 34(20.24)

 >64~<75岁 16(35.66) 96(57.14)

 ≥75岁 28(62.22) 38(22.62)

文化程度[n(%)] -0.439 0.661

 初中及以下 37(82.22) 135(80.36)

 高中或大专 8(17.78) 23(13.69)

 大学及以上 0 10(5.95)

家庭经济[n(%)] -0.435 0.664

 <3.5
 

万元 22(48.89) 85(50.60)

 3.5~8.0
 

万元 13(28.89) 54(32.14)

 >8.0万元 10(22.22) 29(17.26)

独立生活[n(%)] 19(42.22) 133(79.17) 23.704 <0.001

BMI[n(%)] -0.555 0.579

 <18.5
 

kg/m2 6(13.33) 24(14.29)

 18.5~<24.0
 

kg/m2 25(55.56) 84(50.00)

续表1  COPD患者发生脑卒中单因素分析

项目
卒中组

(n=45)
非卒中组

(n=168)
χ2/t/Z P

 24.0~<28.0
 

kg/m2 13(28.89) 47(27.98)

 ≥28.0
 

kg/m2 1(2.22) 13(7.73)

每周运动频率[n(%)] -3.043 0.002

 0次 32(71.11) 71(42.26)

 1~2次 5(11.11) 38(22.62)

 3~5次 5(11.11) 49(29.17)

 5~7次 3(6.67) 10(5.95)

吸烟史[n(%)] 28(62.22) 113(67.26) 0.403 0.526

COPD分级[n(%)] -0.260 0.795

 1级 0 3(1.79)

 2级 17(37.78) 60(35.71)

 3级 18(40.00) 60(35.71)

 4级 10(22.22) 45(26.79)

脑卒中史[n(%)] 9(20.00) 5(2.98) 14.093 <0.001

高血压史[n(%)] 28(62.22) 71(42.26) 5.685 0.017

缺血性心脏病病史

 [n(%)]
16(35.56) 43(25.60) 1.758 0.185

糖尿病史[n(%)] 13(28.89) 40(23.81) 0.490 0.484

心力衰竭[n(%)] 12(26.67) 30(17.86) 1.740 0.187

房颤史[n(%)] 1(2.22) 8(4.76) 0.112 0.688

抗血小板板治疗[n(%)] 21(46.67) 70(41.67) 0.363 0.547

抗凝血治疗[n(%)] 4(8.89) 47(27.98) 7.101 0.008

CHA2DS2-VASc评分

 (x±s,分)
4.18±1.84 2.57±1.73 5.482 <0.001

表2  COPD患者发生脑卒中的多因素logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

患者年龄(1=≤64岁,2=>64~<75岁,3=≥75岁) 1.223 0.46 7.075 0.008 3.398 1.380~8.371

独立生活(0=否,1=是) -1.270 0.518 6.006 0.014 0.281 0.102~0.775

脑卒中史(0=否,1=是) 2.938 1.069 7.557 0.006 18.869 2.324~153.217

抗凝血治疗(0=否,1=是) -5.197 1.047 24.649 <0.001 0.006 0.001~0.043

CHA2DS2-VASc评分(原值) 0.732 0.222 10.828 0.001 2.079 1.345~3.216

常数项 -5.077 1.255 16.368 <0.001 0.006 —

  注:-表示无此项;β为标准回归系数;SE 为标准误;OR 为比值比;95%CI为95%可信区间。

2.3 构建COPD患者发生脑卒中风险的列线图模型

 根据logistic多因素分析结果,应用 R(Version
 

4.4.1)软件绘制预测患者发生脑卒中风险的列线图

模型(图1)。图1中每个自变量点所对应分数值为该

点变量得分,年龄小于或等于64岁为0分,年龄大于

64~<75岁为10.1分,≥75岁为33.4分,未独立生

活为21.7分,具有脑卒中史为51.4分,CHA2DS2-

VASc评分每增加1分,模型中得分就增加12.5分,

未进行抗凝血治疗为89.3分,总分为0~350分。

2.4 COPD患者发生脑卒中风险的列线图模型的验

证 本研究采用内部验证,列线图模型的ROC曲线

显示,约登指数最大为0.677,灵敏度为89.9%,特异

度为 77.8%,AUC 为 0.904(95%CI
 

0.852~

0.955),说明模型具有良好的区分度,见图2。应用

Bootstrap法对列线图模型进行内部验证(B=1
 

000)。

绘制1
 

000次抽样后的ROC曲线(图3暗灰色部分),
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ROC曲线下平均面积(平均AUC)为0.905(95%CI:

0.903~0.906),表明该模型在Bootstrap样本中依然

具有 良 好 的 区 分 度 和 预 测 能 力。同 时,Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验结果显示χ2=3.500,P=
0.744,说明拟合效果较好,本列线图模型具有较好的

校准度(图4)。

图1  COPD患者发生脑卒中风险的列线图模型

图2  列线图模型的ROC曲线

图3  Bootstrap内部验证1
 

000次抽样的ROC曲线

2.5 列线图模型与CHA2DS2-VASc评分在COPD
患者发生脑卒中风险的预测作用比较 ROC曲线分

析显示,单一因素CHA2DS2-VASc评分为自变量绘

制 ROC 曲 线,AUC 为 0.741(95%CI
 

0.664~
0.819),见图5。当CHA2DS2-VASc评分阈值为3.5
时,约登指数最大为0.364,敏感度为64.4%,特异度

72.0%。Delong 检 验 显 示,与 列 线 图 模 型 比 较

(AUC=0.904),后者对COPD患者发生脑卒中的具

有更高的预测价值(Z=5.610,P<0.001)。

图4  列线图模型的校准曲线

图5  CHA2DS2-VASc评分的ROC曲线

3 讨  论

研究结果显示,吸烟和高龄是发生COPD和脑卒

中的共同危险因素,胶原基细胞外基质过度沉积等可

能增加COPD的患病风险[6-7],随着吸烟时间延长,年
龄增长,患者气道管腔炎性细胞增多、气道壁增厚。
同时也可能引发血管内皮的损伤和动脉粥样硬化等

问题,从而改变颅内外血管的结构,破坏血-脑屏障,增
加通透性,从而增加COPD患者脑出血和微血栓的风

险[8]。本研究未能表明吸烟作为COPD患者发生脑

卒中的危险因素,可能原因是研究对象为COPD患

者,具有吸烟史比例为66.20%,其中男性吸烟者占

99.29%,男性在卒中组和非卒中组分布差异无统计

学意义(P>0.05),所以2组患者吸烟史比例差异不

明显。年龄作为COPD患者发生脑卒中的独立危险

因素(P<0.05),与胡文立等[9]的研究结果一致;随着

年龄增大,人员逐步衰老,发生脑卒中的危险性增加。
国内外研究结果显示,抗凝血治疗可以有效地降低脑

卒中的发病率,本研究中抗凝血治疗作为COPD患者
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的保护因素,可有效降低脑卒中的发生率[10-11]。抗凝

血治疗患者脑卒中发生率(8.89%)低于未进行抗凝

血治疗的发生率(91.11%),非卒中组抗凝血治疗率

(27.98%)较卒中组(8.89%)高,差异有统计学意义

(χ2=7.101,P<0.05)。所以,早期对COPD患者提

供准确的评估并进行干预对降低脑卒中发生率具有

重要意义。卒中组患者独立生活比例占42.22%,低
于非卒中组的79.17%,独立生活的COPD患者脑卒

中发生率显著低于非独立生活者,差异有统计学意义

(χ2=23.704,P<0.05)。一方面,独立生活患者本身

相对身体更加健康;另一方面,能自主活动者在规律

锻炼、自主禁烟、合理膳食、生活方式管理、用药管理

等方面更加自主可控,而非独立生活者因自主能力相

对差,可能忽视脑卒中的高危因素管理或健康管理不

到位[12]。

CHA2DS2-VASc评分包括了女性、年龄、高血

压、糖尿病、心力衰竭等多个与脑卒中发生相关的独

立危险因素,该评分已被广泛应用于非瓣膜病性心房

颤动患者是否发生脑卒中的危险评估中[13],但有研究

指出,单纯CHA2DS2-VASc评分的预测能力并不理

想,应联合其他指标进行综合评估[14]。刘丽云等[15]、
张琦等[16]应用CHA2DS2-VASc评分联合左心房内

径等心脏结构或者N末端脑利钠肽前体等生化指标

进一步评估其预测价值。与上述研究不同,本研究是

CHA2DS2-VASc评分联合患者日常生活行为能力

(如独立生活)、早期干预(如抗凝血治疗)等因素进行

综合风险评分,提高预测价值。结果显示,患者年龄

和脑卒中史也纳入预测模型(排除共线性),>64~<
75岁组和大于或等于75岁组相较于小于或等于64
岁组发生脑卒中风险更大,具有脑卒中史的患者再次

发生脑卒中风险是无脑卒中史患者的18.9倍。
本研究利用logistic多因素向前逐步回归筛选影

响COPD患者发生脑卒中的独立影响因素,绘制列线

图使预测模型可视化,呈现各因素的具体分值,计算

患者总分和发生脑卒中的概率。与CHEN等[17]研究

结果相似,该预测模型较 CHA2DS2-VASc评分对

COPD患者发生脑卒中的预测价值更高(AUC:0.904
 

vs.0.741,χ2=31.468,P<0.001),为基层卫生医疗

机构家庭医生开展COPD患者脑卒中风险早期筛查

和及时干预提供依据。
本研究具有一定局限性:首先,作为单中心研究,

具有一定的选择偏倚;其次,随访时间过短(1年),可
能导致阳性结局(脑卒中)偏少;最后,预测模型仅进

行内部验证,外推应用有限,还需开展多中心研究,扩
大样本量进行外部验证。
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