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编者按:随着全球人口的老龄化,痴呆症成为２１世纪全球健康和社会保健面临的最大挑战之一.老年认知障碍患病人数与日

俱增,这一疾病严重影响了老年人的生活质量并给家庭和社会造成巨大的负担与压力.本期专栏聚焦这一问题,从脑卒中患

者、健康老年人、老年痴呆患者及照顾者等不同视角,展示了认知障碍领域最新研究成果,如疾病的预防、评估工具的应用、照
护的体验及新技术的推广应用等,为提高老年人的主动筛查能力及认知障碍患者的个体化护理提供经验借鉴.
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【摘要 】　目的　系统评价缺血性脑卒中后认知障碍风险预测模型性能,为预测缺血性脑卒中后患者的认知功能和相关模型的

构建及应用提供参考.方法　计算机检索知网、万方、维普、PubMed、EMbase、TheCochraneLibrary等数据库中缺血性脑卒

中后认知障碍风险预测模型相关的研究,检索时限均从建库至２０２３年５月.由２位评价员筛选文献、提取资料并评价纳入研

究的偏倚风险和适用性.结果　共纳入１６个缺血性脑卒中后患者的认知障碍风险预测模型;预测模型整体偏倚风险较高;其
中５个模型适用性较好,１１个模型适用性较差,受试者工作特征曲线下面积为０．７０８~０．９１３.常见的预测因子为年龄、受教育

水平、NIHSS评分、梗死分区等.纳入模型主要的高风险偏倚在研究对象和统计分析方面.结论　现有的缺血性脑卒中后认

知障碍风险预测模型的整体预测性能较差,模型的临床适用价值需要进一步验证.
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【Abstract】　Objective　TosystematicallyevaluatetheriskpredictionmodelofcognitiveimpairmentafterisＧ
chemicstroke,soastoprovidereferenceforthepredictionofcognitivefunctioninsuchpatientsandthe
constructionandapplicationofrelatedmodels．Methods　AcomputerizedsearchofCNKI,Wanfang,VIP,

CBM,PubMed,EMbase,theCochraneLibrary,andWebofSciencewasconductedtocollectstudiesonthe
riskpredictionmodelofcognitiveimpairmentafterischemicstroke,withthetimeframefromtheinception
toMay２０２３．Twoevaluatorsscreenedtheliterature,extractedinformation,andevaluatedtheriskofbias
andapplicabilityoftheincludedstudies．Results　Atotalof１６studiesonpredictivemodelingofcognitive
impairmentinpatientsafterischemicstrokewereincluded．Theoverallriskofbiasoftheincludedmodels
washigh,theapplicabilityof５studiesgood,theapplicabilityof１１studiespoor,andtheareaunderthe
workingcharacteristiccurveofthesubjectsrangedfrom０．７０８to０．９１３．Thecommonpredictorswereage,

levelofeducation,NIHSSscores,andinfarctzonation,etc．Themainhighriskofbiasforinclusioninthe
modelwasinthedomainofthestudysubjectsandstatisticalanalysis．Conclusions　TheoverallperformＧ
anceoftheexistingmodelsforpredictingtherisksofcognitiveimpairmentafterischemicstrokeispoor,

andtheclinicalapplicabilityvalueofthemodelsneedstobefurthervalidated．
【Keywords】　ischemia:stroke;cognitiveimpairment;riskprediction;model;systematicreview
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　　缺血性脑卒中(ischemicstroke,IS)是常见的慢性

非传染性脑血管疾病,是我国成人致死、致残的首位

病因[１Ｇ２].研究[３]表明,约１/３的卒中患者会经历卒

中后认知障碍(postＧstrokecognitiveimpairment,PSＧ
CI).PSCI不仅降低了患者的整体生活质量,也限制

了患者其他功能的恢复,严重影响患者的生存时

间[４].缺血性脑卒中后认知障碍风险预测模型作为

早期评价和筛查PSCI高风险患者的工具,有助于护

理工作者筛查、识别PSCI人群[５].本研究对多个相关

风险预测模型进行系统评价,为临床应用提供参考.

１　资料与方法

１．１　文献纳入与排除标准　纳入标准:(１)研究对

象为≥１８岁;确诊为缺血性脑卒中的患者,经神经

心理学证据证实存在１个以上认知领域功能损害或

认知障碍筛查量表得分小于临界值,简易精神状态

量表 (miniＧmentalstateexam,MMSE)评分 ＜２７
分;蒙特利尔认知评估量表(MontrealcognitiveasＧ
sessment,MoCA)评分＜２２分;纳入的研究对象的

结局指标包括卒中后即刻检测到的认知障碍和随后

几个月出现的认知障碍,以保证纳入研究的全面性;
(２)研究内容为缺血性脑卒中患者发生认知障碍预

测模型的开发;(３)研究类型为队列研究(cohort
study,CS)、横 断 面 研 究 (crossＧsectionalstudy,

CSS)、病例对照研究(caseＧcontrolstudy,CCS);(４)
文献为中英文文献.排除标准:(１)数据不完整或原

文无法获取;(２)重复发表的文献.

１．２　文献检索策略　计算机检索知网、万方、维普、
中国生物医学文献、PubMed、WebofScience、EMＧ
base、TheCochraneLibrary数据库,检索时限均为

建库至２０２３年５月.中文检索式如下.主题:(脑
卒中 OR卒中 OR中风 OR脑血管疾病 OR脑血管

意外 OR 脑栓塞 OR 脑梗死 OR 脑梗塞 OR 脑血

栓)AND主题:(认知 OR 认知障碍 OR 认知损害

OR认知功能 OR认知能力 OR认知水平)AND主

题:(风险 OR风险评估 OR风险筛查 OR预测 OR
预测模型 OR预测因素 OR模型).英文检索式如

下.(stroke[Mesh]ORstroke[Title/Abstract]

OR “ischemicstroke”[Title/Abstract]OR “brain
infarction”[Title/Abstract])AND(“cognitivedysＧ
function”[Mesh]OR “cognitiveimpairment”[TiＧ
tle/Abstract]OR “cognitivedysfunction”[Title/

Abstract] OR “cognitive disorder”[Title/AbＧ
stract]OR “cognitivedecline”[Title/Abstract])

AND(risk[Title/Abstract]ORpredict∗ [Title/

Abstract]OR “predictionmodel”[Title/Abstract]

OR model∗[Title/Abstract]ORprognos∗[TiＧ
tle/Abstract]).

１．３　文献筛选与资料提取　由２名研究者独立筛

选文献、提取资料并核对.如有分歧,则通过讨论或

与第三方协商解决.文献筛选时首先阅读文章标

题,在排除明显不相关的文献后,进一步阅读摘要和

全文以确定是否纳入.资料提取包括:作者、发表时

间、研究开展地区、研究设计类型、结局指标、样本

量、变量处理方法、变量筛选方法、包含的预测因子、
缺失数据处理方法、建模方法、受试者工作曲线下面

积 (area under receiver operator characteristic
curve,AUROC)、验证方法、模型呈现形式等.

１．４　纳入研究的风险偏倚评价　由２名研究者独

立评价纳入研究的偏倚风险并核对结果.采用的风

险偏倚评价工具为预测模型的偏倚风险评价工具

(prediction modelriskofbiasassessmenttool,

PROBAST)[６].

１．４．１　模型偏倚风险评估　PROBAST工具通过对

研究对象、预测因子、结果和统计分析４个领域进行

评估,每个领域的评估结果采用低、高或不清楚进行

判断.每个领域涵盖了２~９个标志性问题,每个问

题采用“是/可能是”“可能不是/不是”或“没有信息”
进行评价[７].

１．４．２　模型适用性评估　适用性的评价则由研究对

象、预测因子、结果３个方面进行评估,评估方式同

偏倚风险评估.

１．５　统计学处理　采用定性系统评价方法对纳入

研究特征和结果进行分析.

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果　初步检索共获得８０８４
篇文 献,阅 读 标 题 及 摘 要 后 最 终 纳 入 １６ 个 研

究[８Ｇ２３].纳入研究的基本特征见表１.

２．２　纳入模型的建立情况　本研究最终纳入１６篇

文献,１６个风险预测模型.１５个研究采用Logistics
回归 建 模,一 项 研 究 采 用 决 策 树 模 型.１０ 个 研

究[９Ｇ１０,１４,１６Ｇ２２]进行了内部验证,４个研究[１０,１４,１７Ｇ１８]采

用内部和外部验证结合的方式对模型性能进行评

价.１５个研究的 AUROC为０．７０８~０．９１３,１个研

究[８]未报告模型的区分度.

２．３ 　 纳 入 模 型 的 预 测 因 子 　 １６ 个 研

究[８Ｇ１１,１６,１８Ｇ２０,２２Ｇ２３]筛选纳入研究中的所有变量,最终

纳入各模型的预测因子为４~７个.１１个研究将连
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续变量转化为分类变量,仅有１个研究[１０]汇报了缺

失数据的处理方法.常见的预测因子为年龄、教育

水平、NIHSS评分、梗死分区等.纳入的预测因子

情况见表２.

２．４　纳入模型的风险评价　１６个研究的整体偏倚

风险均为高,９个研究[８,１１,１４,１６Ｇ１８,２０Ｇ２１]的整体适用性

风险高,５个研究[９,１０,１２Ｇ１３]的整体适用性风险低,２个

研究[１９,２２]的整体适用性评价不清楚.纳入模型的

风险评价见表３.

表１　纳入研究的基本特征

纳入研究
研究

类型

研究

对象

卒中后评估

PSCI的时间

样本量

建模 验证

发生率

(％)
建模

AUROC

开发 验证(内部/外部)
校准

Zhang等[８] CCS IS ３个月 ５７７ － ３０．６ ① － － ②
Kandiah等[９] CS AIS ３~６个月 ２０９ ２７４ ３７．３ ① ０．８３ ０．７８/－ －
Chander等[１０] CS AIS ３~６个月 ２０９ １５３４ ３７．３ ① ０．８２ ０．７８/０．７５ ③
冯清春等[１１] CCS 高龄(≥８０岁)AIS 出院前 ４２６ － ４７．１ ① ０．８５ － －
Ding等[１２] CS AIS ６~１２个月 １４５ － ５３．１ ① ０．８８ － －
蒙莲等[１３] CS PACI １２~１８个月 １２６ － ３７．３ ① ０．８３ － －
王海潮[１４] CSS AIS ６个月 ２２８ ６６ ５３．５ ① ０．８３ －/０．８１ ③
Chen等[１５] CCS AIS － ７２ １３ ５７．４ ④ ０．８８ ０．８１ －
沈延鑫[１６] CCS (５０~８０岁)AIS － ３１５ － ５５．３ ① ０．７１ －/０．８５ ③
Yuan等[１７] CCS IS ３~６个月,且持续６个月 ３７６ ２２７ ３１．３ ① ０．８９ － ③
Dong等[１８] CCS AIS ６个月 ３８３ － ３４．２ ① ０．９３ － ②
陈尚超等[１９] CS AIS １２个月 １１０ － ５１．８ ① ０．９１ － ③
高雅莉[２０] CCS AIS － １１４ ９４ ６５．７ ① ０．８８ － ②③
Ye等[２１] CCS LI ３个月 ２１９ － １７．４ ① ０．８６ ０．８１/－ ③
Tang等[２２] CS AIS １４d １３５ ５６ ５３．４ ① ０．７７ ０．８２/－ ③
Dharmasaroja等[２３] CS AIS ３个月 １７７ － ７７．４ ① ０．７６ － ③

注:急性缺血性卒中(acuteischemicstroke,AIS);腔隙性脑梗死(lacunarinfarction,LI);①Logistic回归;②HosmerＧLemeshow检验;③预测模

型校准曲线(calibrationcurve);④决策树

表２　纳入模型的预测因子

纳入研究
候选变量

数量 处理方法

建模

方法
预　测　因　子

Zhang等[８] １７ 分类变量 ①② 高龄、受教育水平、抑郁、肥胖、NIHSS评分、皮质病变程度

Kandiah等[９] ２２ 分类变量 ①② 年龄、受教育水平、整体皮质萎缩程度、Fazekas评分、非腔隙性皮质梗死分期、慢性腔隙数、颅内狭窄程度

Chander等[１０] １７ 分类变量 ①② 年龄、受教育水平、整体皮质萎缩程度、Fazekas评分、非腔隙性皮质梗死分期、慢性腔隙数

冯清春等[１１] １９ 分类变量 ①② 高血压、高血脂、高同型半胱氨酸血症、体育锻炼、交流频率、日常生活能力

Ding等[１２] １３ 保持连续 ①② 年龄、受教育年限、糖尿病、脑室出血程度、急性非腔隙性梗死数

蒙莲等[１３] ２２ 保持连续 ①② 同型半胱氨酸、糖化血红蛋白、NIHSS评分、超敏C反应蛋白、受教育水平

王海潮[１４] ３０ 保持连续 ② 年龄、性别、Fazekas评分、受教育水平、颅内血管狭窄数量、糖化血红蛋白、皮层梗死

Chen等[１５] １８ 分类变量 － 自理能力、年龄、血同型半胱氨酸、入院空腹血糖

沈延鑫[１６] １５ 分类变量 ③④ 年龄、性别、受教育水平、既往卒中病史、梗死面积

Yuan等[１７] ３４ 保持连续 ③④ 受教育年限、卒中史、糖尿病、左侧额叶 NAA/Cr、左侧丘脑 NAA/Cr、左侧海马 NAA/Cr
Dong等[１８] １６ 分类变量 ①③ 糖尿病、NIHSS评分、受教育水平、年龄、MoCA评分、低密度脂蛋白水平

陈尚超等[１９] １５ 分类变量 ①③ 高血压、高脂血症、淀粉样蛋白 Aβ４２、Tau蛋白

高雅莉[２０] ２５ 分类变量 ④ 体质指数、卒中史、白球比、Hcy血同型半胱氨酸、梗死分区数

Ye等[２１] ３２ 保持连续 ①③ 年龄、糖尿病、白细胞数、半胱抑素C、血清淀粉样蛋白 A
Tang等[２２] ３８ 保持连续 ①③ 年龄、NIHSS评分、性别、是否多发性病变、高同型半胱氨酸血症

Dharmasaroja等[２３] １３ 分类变量 ①③ 年龄、受教育水平、卒中史、Fazekas评分、卒中类型

注:美国国立卫生院脑卒中量表(NationalInstitutesofHealthStrokescale,NIHSS)评分;NＧ乙酰天冬氨酸(NＧacetylasparticacid,NAA);肌酸

(creatine,Cr);①单因素分析;②逐步回归分析;③多因素回归分析;④最小化绝对收缩和选择算子(leastabsoluteshrinkageandselectionoperＧ

ator,LASSO)回归算法

３　讨论

３．１　缺血性脑卒中后认知障碍风险预测模型的整

体评价　本研究中纳入的１６个预测模型研究,１５个

研究的 AUROC 为０．７０８~０．９１３,AUROC≥０．７.
大部分研究开展的地区为中国,对我国缺血性脑卒

中患者有较高适用性.但纳入的研究多为单中心、
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回顾性研究,队列研究较少,且缺乏外部数据对模型

的性能进行验证,模型的临床适用性有待商榷.

表３　纳入研究的偏倚风险评价结果

纳入研究
研究

对象

预测

因子
结果

统计

分析

整体偏倚

风险评价

整体适

用性评价

Zhang等[８] 高 低 不清楚 高 高 高

Kandiah等[９] 低 低 低 高 高 低

Chander等[１０] 低 低 低 高 高 低

冯清春等[１１] 高 低 不清楚 高 高 高

Ding等[１２] 低 低 低 高 高 低

蒙莲等[１３] 低 低 低 高 高 低

王海潮[１４] 高 低 不清楚 高 高 高

Chen等[１５] 高 低 不清楚 高 高 高

沈延鑫[１６] 高 低 不清楚 高 高 高

Yuan等[１７] 高 低 不清楚 高 高 高

Dong等[１８] 高 低 高 高 高 高

陈尚超等[１９] 低 低 不清楚 高 高 不清楚

高雅莉[２０] 高 低 不清楚 高 高 高

Ye等[２１] 高 低 不清楚 高 高 高

Tang等[２２] 低 低 不清楚 高 高 不清楚

Dharmasaroja等[２３] 低 低 低 高 高 低

３．２　现有的缺血性脑卒中后认知障碍风险预测模

型存在多种问题　预测模型的整体质量由研究的多

方面决定,包括研究对象的定义、合适的纳入和排除

标准、研究设计、结局指标、模型构建及验证方法等.
本研究纳入的１６个研究风险偏倚均高,主要与以下

方面有关.

３．２．１　研究类型的局限性　在研究类型方面９个研

究为病例Ｇ对照研究,队列研究也多为回顾性队列研

究.有研究[２４]表明,采用已有的数据进行预测模型

研究,可能会形成选择偏倚和回忆偏倚,进而降低研

究质量.

３．２．２　模型构建的单一性　在建模方法方面,纳入

的研究均采用Logistic回归构建模型,这是最常见、
应用最广泛的模型构建方法.机器学习作为人工智

能技术,相较于传统的建模方法,其具有处理高纬

度、大数据等方面的优点.在预测模型的建模方法

选择上,除了传统的Logistic回归方法外,可以考虑

采用机器学习等人工智能算法提高研究质量.

３．２．３　资料收集的准确性　在确定预测因子和结局

时间间隔中,纳入的大部分研究未报道相关信息.
由于缺血性脑卒中患者的特殊性,早期可能伴随着

一定程度上的意识障碍,预测因子评估和结果确定

在时间间隔上太长或太短,可能导致结果发生变化,
产生偏倚.

３．２．４　统计分析的科学性　模型开发过程中每个自

变量的事件数＜２０可能会导致模型过度拟合[２５],在
模型验证中样本量＜１００可能会导致偏倚发生[２６].

在模型构建过程中应尽量保持数据的连续性,转化

为二分类变量应进行内部验证和收缩回归系数避免

过度拟合[２７].直接删除缺失数据可能会使极端值对

分析结果产生影响,多重插补法在处理缺失数据的

偏差和精度方面均优于其他方法,可采用该方法对

缺失数据进行处理[１０].单因素分析法筛选的预测因

子是根据其统计学意义选择的,一些变量需调整其

他变量才具有意义,因此会因自变量的遗漏产生偏

倚.研究者还需要全面评估预测模型的区分度和校

准度.在以后的模型开发研究中可参考PROBAST
工具中的相关条目,完善研究设计,提高预测模型的

科学性.

３．３　对未来研究的启示　本研究结果表明,常见的

预测因子主要有人口学资料(年龄、受教育水平等)、
疾病情况(NIHSS评分、梗死分区等)、合并症(高血

压、糖尿病等).年龄作为最常见的预测因子,患者

年龄越大,出现PSCI的风险越高.这可能与老年患

者自身的身体状况关系较为密切,年龄大的患者机

体功能下降,卒中发生后,往往各方面身体机能恢复

较差.患者的受教育水平越高与PSCI呈负相关,这
可能与高教育水平患者有较高的认知储备,可以缓

冲卒中引发的认知障碍,促进卒中后早期快速的认

知障碍恢复有关[２８].NIHSS评分作为评估卒中患

者病情程度的可靠指标,其与患者卒中后的恢复状

况密切相关.此外还有大量的影像学指标和血清指

标,同样也与患者的卒中程度密切相关.因此医务

工作者应更多关注具有这些风险的患者,早期识别

患者出现PSCI的风险.本研究中仅纳入了中、英文

文献,可能存在发表偏倚.仅对研究结果进行了定

性分析.本研究部分模型的结局指标定义及研究对

象存在一定的差异,PSCI的发生率在不同人群中有

所不同.

４　小结

本研究纳入１６个缺血性脑卒中后患者的认知

障碍风险预测模型研究,现有的缺血性脑卒中后患

者的认知障碍预测模型的整体预测性能较差,偏倚

风险均高,大部分模型未进行外部验证,模型的临床

适用性有待商榷.研究者可以通过其他数据进行外

部验证的基础上对现有模型进行调整或扩展,提高

现有模型的外推性.未来的研究者在进行相关模型

的构建过程中应更加完善研究设计,严格规范地进

行模型开发研究,避免偏倚产生,提高研究的科学性

和实用性.本研究通过评估缺血性脑卒中后患者的

认知障碍预测模型,为临床护理工作者提供了更多

参考工具来对患者进行认知障碍筛查预测,护理工

作者可根据临床患者信息的易获取性来选择合适的
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预测模型筛选认知障碍高风险的脑卒中患者,辅助

提高临床认知筛查效率,降低医疗卫生资源消耗.
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