
·论  著·

多基因风险评分联合NIHSS评分对缺血性脑卒中
合并DVT的预测价值*

何芷玲1,魏雁虹2,杨 宁1,刘 松3,赵 燕3,魏海峰2,杨广民2△

1.长春中医药大学临床医学院,吉林长春
 

130117;2.吉林省人民医院医学检验中心,
吉林长春

 

130021;3.吉林省人民医院神经系统疾病诊疗中心,吉林长春
 

130021

  摘 要:目的 探讨多基因风险评分(PRS)联合美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分对缺血性脑

卒中患者合并下肢深静脉血栓形成(DVT)的预测价值。方法 选取2023年12月至2024年5月在吉林省人

民医院住院的150例缺血性脑卒中患者作为研究对象。通过剔除不符合标准的患者,最终成功随访139例,根

据是否发生DVT将其分为两组。采用PRS策略及荧光原位杂交(FISH)技术检测与静脉血栓栓塞症(VTE)
风险相关的基因位点突变情况,并基于这些基因型数据及单核苷酸多态性(SNP)位点的效应大小,通过模型公

式计算患者PRS评分,采用NIHSS评分评估患者的神经功能损伤程度。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析PRS评分、NIHSS评分及二者联合预测缺血性脑卒中合并下肢DVT的效能,并收集与VTE形成相关的临

床资料。结果 两组在性别、年龄、体重指数(BMI)、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病,以及D-二聚体(D-D)、总胆固

醇(TC)、甘油三酯(TG)、脂蛋白(a)
 

[(LP(a)]水平等方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。DVT组

PRS评分、NIHSS评分和Barthel指数显著高于无DVT组,且卧床时间超过72
 

h的患者占比和同型半胱氨酸

(Hcy)水平也相对较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析显示,PRS评分>2.55分、NIHSS
评分≥3分及Barthel指数<60分是影响缺血性脑卒中后发生下肢DVT的独立危险因素(P<0.05)。ROC
曲线分析结果显示,PRS评分、NIHSS评分及二者联合预测缺血性脑卒中合并下肢DVT的曲线下面积(AUC)
分别为0.655、0.747、0.763,二者联合预测的AUC高于单独预测(P<0.05)。结论 PRS评分联合NIHSS评

分对缺血性脑卒中合并下肢DVT具有较好的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combining
 

polygenic
 

risk
 

score
 

(PRS)
 

with
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

socre
 

for
 

the
 

development
 

of
 

deep
 

venous
 

thrombosis
 

(DVT)
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

hos-
pitalized

 

in
 

Jilin
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

December
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

sub-
jects.After

 

excluding
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

meet
 

the
 

criteria,139
 

patients
 

were
 

successfully
 

followed
 

up
 

and
 

di-
vided

 

into
 

two
 

groups
 

based
 

on
 

whether
 

DVT
 

occurred.PRS
 

strategy
 

and
 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization
 

(FISH)
 

technology
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mutation
 

of
 

the
 

gene
 

loci
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

venous
 

throm-
boembolism

 

(VTE).Based
 

on
 

these
 

genotype
 

data
 

and
 

the
 

effect
 

size
 

of
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
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(SNP)
 

loci,the
 

PRS
 

score
 

of
 

patients
 

was
 

calculated
 

through
 

the
 

model
 

formula.The
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

was
 

evaluated
 

by
 

NIHSS
 

score.Receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

efficacy
 

of
 

PRS
 

score,NIHSS
 

score
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

ischemic
 

stroke
 

with
 

lower
 

limb
 

DVT,and
 

clinical
 

data
 

related
 

to
 

VTE
 

formation
 

were
 

collected.Results There
 

were
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

gender,age,body
 

mass
 

index
 

(BMI),smoking,alcohol
 

consumption,hypertension,diabetes,D-dimer
 

(D-D),total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),and
 

lipopro-
tein

 

(a)
 

[(LP(a)]
 

levels
 

(P>0.05).The
 

PRS
 

score,NIHSS
 

score,and
 

Barthel
 

index
 

in
 

the
 

DVT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DVT
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

bed
 

rest
 

exceeding
 

72
 

h
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

levels
 

were
 

also
 

relatively
 

higher,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PRS
 

score
 

>2.55,NIHSS
 

score
 

≥3
 

and
 

Barthel
 

index
 

<60
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

lower
 

limb
 

DVT
 

after
 

ischemic
 

stroke
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

PRS
 

score,NIHSS
 

score
 

and
 

combined
 

prediction
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

combined
 

with
 

lower
 

limb
 

DVT
 

were
 

0.655,0.747
 

and
 

0.763,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

predic-
tion

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

(P<0.05).Conclusion PRS
 

score
 

combined
 

with
 

NIHSS
 

score
 

has
 

good
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

ischemic
 

stroke
 

complicated
 

with
 

DVT.
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risk
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score

  深 静 脉 血 栓 形 成(DVT)是 静 脉 血 栓 栓 塞 症

(VTE)的一种形式,与肺血栓栓塞(PTE)同属 VTE
范畴[1-2]。DVT特指血液在深静脉腔内不正常凝结,
阻塞静脉腔,导致静脉回流障碍的疾病[3],其确诊主

要依赖于多普勒彩色超声(简称彩超)检测出的阳性

结果[4-5]。若 血 栓 脱 落,DVT 可 能 进 一 步 发 展 为

PTE,而后者是急性卒中住院患者早期死亡的主要原

因之一[6]。由于缺血性脑卒中患者活动受限,DVT
的发病往往较为隐匿,且临床症状不典型。因此,在
缺血性脑卒中发生的早期阶段,对患者进行静脉血栓

风险的预测,精确识别高危人群并采取个体化的防治

措施,对于降低DVT的发生率、致残率及致死率具有

至关重要的意义。
在临床实践中,通常需要结合患者的病史、临床

表现、临床评分系统、实验室检查和影像学检查来综

合评估DVT的发生风险。Caprini评估量表是一种

有效、简单方便、经济实用的 VTE风险预测评估工

具,目前临床上广为采用,但相对于理想标准,其在危

险等级的划分、危险因素的纳入、预防措施的制订及

临床使用的局限性等方面仍存在一些不足。D-二聚

体是体内凝血和纤溶系统活化的重要标志物,用于

VTE的排除诊断,但其预测价值有限。多基因风险

评分(PRS)是一种遗传数据分析方法,用于评估个体

对复杂疾病的遗传风险。该方法通过综合考虑个体

的多个遗传变异位点,对复杂疾病的遗传风险进行定

量评估[7]。美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)
是一种广泛应用的工具,用于评估卒中患者的神经功

能缺损程度,其评分结果不仅可以判断卒中患者的严

重程度,还可以预测治疗后的恢复情况[8]。本研究拟

探讨PRS评分与 NIHSS评分联合应用在预测缺血

性脑卒中后DVT发生的潜在应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年12月至2024年5月在

吉林省人民医院住院的150例缺血性脑卒中患者作

为研究对象。纳入标准:(1)依据《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南诊断》[9]确诊,且发病时间均在3个月

以内;(2)年龄大于18岁;(3)因发生缺血性脑卒中首

次入院的临床及实验室相关资料完整;(4)入院后按

照急性缺血性脑卒中的常规内科治疗方案进行治疗。
剔除标准:(1)既往近期有使用抗凝药物(如达比加

群、利伐沙班、肝素、华法林等)史的患者;(2)既往有

心房颤动、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、血液病、肾衰

竭、心力衰竭病史,以及近3个月受外伤或接受外科

手术等的患者;(3)并发急性心肌梗死的患者;(4)既
往因其他原因导致肢体力量障碍后遗症的患者;(5)
临床资料不全或拒绝随访的患者。所有参与者及家

属签署知情同意书。本研究获得了吉林省人民医院

伦理委员会的批准(审查批件号:2023108)。

1.2 随访及分组 通过电话、门诊以及患者再次入

院的方式进行随访。在150例患者中,有11例失访,

139例成功随访。根据患者在发生缺血性脑卒中后3
个月内是否发生下肢DVT,将其分为DVT组(68例)
与无DVT组(71例)。下肢DVT的诊断标准:出现

下肢肿胀,静脉血栓部位具有压痛或者浅静脉曲张等

临床症状,并且下肢静脉彩超检查显示 具 有 下 肢

DVT形成[4]。

1.3 PRS评分 本研究采用了基于PRS的策略,该
策略基于中国人群静脉血栓栓塞症多基因风险评估

模型 所 做 的 前 期 研 究[10]。在 该 前 期 研 究 中,从

GWAS
 

catalog数据库及PubMed等文献资源中筛选
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并确定与VTE风险相关的8个基因上的10个单核

苷酸多态性(SNP)位点,这些基因和位点包括:PROC
(rs146922325、rs199469469)、THBD(rs16984852)、

APOH (rs8178847)、PAI-1 (rs1799762)、FGG
(rs2066865)、MTHFR(rs1801133)、FXI(rs2036914、

rs2289252)、ABO(rs8176719)。从已发表的 GWAS
研究中提取每个SNP位点的效应估计值,这些值表

示SNP位点对VTE风险的相对贡献,正负号表示风

险等位基因是增加还是降低疾病风险。本研究通过

荧光原位杂交(FISH)技术,检测缺血性卒中患者血

液标本中这些SNP位点的基因型,并基于这些基因

型数据,以及每个SNP位点的效应大小,计算患者的

PRS评分。

1.4 神经功能损伤检查 在患者入院后的24
 

h内,
采用NIHSS评分评估患者神经功能损伤程度,该量

表涵盖意识水平、面瘫、肢体运动、肢体共济失调、感
觉、视野、语言、构音障碍、忽视等多个方面。评分为

整数,分值越高表明患者的神经功能损伤越严重,0~
15分为轻度神经功能损伤,16~30分为中度神经功

能损伤,31~45分为重度神经功能损伤[8]。

1.5 临床资料收集 通过医院的病例信息管理系统

收集患者因发生缺血性脑卒中首次入院时与VTE形

成相关的临床资料,包括年龄、体重指数(BMI)、NIH-
SS评分、Caprini评分、日常生活活动能力评分(Bar-

thel指数)、吸烟史、饮酒史、既往基础疾病史(如高血

压、糖尿病)、卧床时间是否超过72
 

h,以及同型半胱

氨酸(Hcy)、D-二聚体(D-D)、总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、脂蛋白(a)
 

[LP(a)]水平。

1.6 统计学处理 本研究采用SPSS26.0和 Med-
Calc

 

22.026软件进行数据统计分析。对于满足正态

分布的计量资料,使用x±s描述,采用t检验进行比

较;对于不满足正态分布的数据,使用中位数及四分

位数[M(Q25,Q75)]描述,两组比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。利用二元 Logistic回归模型分析

DVT发生的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)
曲线,计算曲线下面积(AUC),并采用DeLong检验

统计不同指标的 AUC差异,分析PRS联合 NIHSS
对缺血性脑卒中合并下肢DVT的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者性别、年龄、

BMI、吸烟习惯、饮酒习惯、高血压史、糖尿病史、ca-
prini评分、D-D、TC、TG、LP(a)等比较,差异均无统

计学意 义(P>0.05)。然 而,DVT 组 PRS评 分、

NIHSS评分和 Barthel指数高于无 DVT 组(P<
0.05),DVT组卧床时间超过72

 

h患者占比及 Hcy
水平高于无DVT组(P<0.05)。见表1。

表1  DVT组与非DVT组两组患者临床资料比较[n(%)或M(Q25,Q75)或x±s]

指标 DVT组(n=68) 无DVT组(n=71) χ2/U/t P

性别 0.308 0.579

 男 39(57.4) 44(62.0)

 女 29(42.6) 27(38.0)

年龄(岁) 73.00(67.00,80.00) 75.00(66.00,82.00) 0.980 0.327

BMI(kg/m2) 24.58±3.19 24.41±3.63 0.292 0.770

卧床时间>72
 

h 24(35.3) 13(18.3) 5.129 0.024

吸烟 23(33.8) 22(31.0) 0.128 0.721

饮酒 24(35.3) 24(33.8) 0.034 0.853

高血压 52(76.5) 54(76.1) 0.003 0.954

糖尿病 26(38.2) 32(45.1) 0.667 0.414

PRS评分(分) 2.70±0.79 2.25±0.74 3.490 0.001

NIHSS评分(分) 8.00(4.00,12.75) 2.00(1.00,6.00) 5.035 <0.001

Caprini评分(分) 6.50(3.00,8.00) 6.00(3.00,8.00) 0.066 0.947

Barthel指数(分) 40.00(25.00,72.50) 80.00(45.00,100.00) 4.279 <0.001

Hcy(μmol/L) 15.00(12.43,17.30) 13.40(11.30,16.60) 1.994 0.046

D-D(mg/mL) 1.79(0.79,3.31) 1.60(0.69,2.79) 1.041 0.298

TC(mmol/L) 4.10(3.60,5.18) 4.52(3.79,5.90) 1.540 0.124

TG(mmol/L) 1.45(1.06,1.81) 1.58(1.08,2.04) 1.277 0.202

LP(a)(mmol/L) 271.05(120.45,444.15) 188.30(79.40,348.40) 1.685 0.092
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2.2 缺血性脑卒中后发生DVT的多因素分析 以

是否发生下肢DVT为因变量(无血栓=0,血栓=1),
以PRS评分、NIHSS评分、Barthel指数、Hcy(以上

指标赋值均为实测值)及卧床时间>72
 

h(否=0,
是=1)为自变量,进行二元Logistic回归分析,结果

显示:PRS评分高、NIHSS评分高、Barthel指数低均

是影响缺血性脑卒中后发生下肢DVT的独立危险因

素(P<0.05)。见表2。
将所有自变量赋值(赋值情况:PRS评分≤2.55

分=0,>2.55分=1;NIHSS评分<3分=0,≥3
分=1;Barthel指数≥60分=0,<60分=1;Hcy≤16

 

μmol/L=0,>16
 

μmol/L=1;卧床时间>72
 

h,否=
0,是=1)后,纳入多因素Logistic回归分析,结果显

示:PRS 评 分 >2.55 分 [OR =2.653(95%CI:
1.247~5.645)]、NIHSS评分≥3分[OR=2.482
(95%CI:1.008~6.110)]以及Barthel指数<60分

[OR=2.530(95%CI:1.075~5.952)]均是缺血性脑

卒中后发生下肢DVT的独立危险因素(P<0.05)。

见表3。

2.3 各指标对缺血性脑卒中合并下肢DVT的预测

效能分 析 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,PRS评 分、

NIHSS评分及二者联合预测缺血性脑卒中合并下肢

DVT的AUC分别为0.655、0.747、0.763,二者联合

预测的AUC大于单一指标预测(P<0.05),并在灵

敏度和特异度上均表现出一定优势。见图1和表4。

图1  PRS、NHISS及二者联合预测缺血性脑卒中合并

下肢DVT的ROC曲线

表2  缺血性脑卒中后DVT影响因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

PRS评分 0.590 0.276 4.574 0.032 1.805 1.051~3.100

NIHSS评分 0.095 0.045 4.571 0.033 1.100 1.008~1.201

Barthel指数 -0.017 0.008 4.035 0.045 0.983 0.968~1.000

Hcy 0.074 0.041 3.301 0.069 1.077 0.994~1.167

卧床时间>72
 

h 0.799 0.455 3.078 0.079 2.224 0.911~5.430

表3  缺血性脑卒中后DVT的多因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

PRS评分 0.976 0.385 6.421 0.011 2.653 1.247~5.645

NIHSS评分 0.909 0.460 3.913 0.048 2.482 1.008~6.110

Barthel指数 0.928 0.437 4.520 0.034 2.530 1.075~5.952

Hcy 0.380 0.410 0.860 0.354 1.463 0.655~3.268

卧床时间>72
 

h 0.758 0.432 3.081 0.079 2.133 0.916~4.970

表4  PRS、NHISS评分及二者联合对缺血性脑卒中合并下肢DVT的预测效能

项目 截断值 灵敏度 特异度 AUC 约登指数
95%CI

下限 上限

PRS评分 2.78分 0.456 0.803 0.655 0.259 0.564 0.746

NIHSS评分 3.50分 0.765 0.634 0.747 0.399 0.666 0.827

二者联合 - 0.765 0.676 0.763 0.441 0.685 0.842

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  VTE是一种严重的血管疾病,其中DVT形成并

发肺动脉栓塞(PTE)时具有致命危险;而在慢性期,

患者可能会并发深静脉血栓形成后综合征(PTS)[11],
导致生活质量下降。因长期卧床、活动受限等因素,
缺血性脑卒中患者发生DVT的风险显著增高。值得
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注意的是,DVT患者可能伴有或不伴有临床症状或

体征,无症状性深静脉血栓形成尤为隐匿,主要通过

多普勒彩色超声进行确诊[4-5]。然而,下肢深静脉彩

超并非卒中患者的常规检查项目,因此部分无症状下

肢DVT容易被漏诊。在缺血性脑卒中发生早期对患

者进行静脉血栓风险预测,精确识别高危人群并采取

个体化防治措施,对于降低DVT的发生率、致残率及

致死率至关重要。
本研究针对缺血性脑卒中患者合并下肢DVT的

发生情况进行深入探讨,旨在探讨遗传因素及神经系

统损伤程度对此类患者发生下肢深静脉血栓的预测

价值。通过对139例成功随访的缺血性脑卒中患者

的临床观察,发现3个月内并发下肢DVT的发生率

较高,占成功随访患者数的48.92%,提示临床上应高

度警惕缺血性脑卒中患者发生DVT的风险。
本研究在单因素分析中发现,患者卧床时间>72

 

h、PRS评分、NIHSS评分、Barthel指数及血清中 Hcy
水平等因素与缺血性脑卒中合并下肢DVT的发生有

关。进一步通过二元Logistic回归分析发现,PRS评分

和NIHSS评分升高及Barthel指数降低均为缺血性脑

卒中合并下肢DVT的独立危险因素。Barthel指数

作为一种评估日常生活活动能力的评分系统,在评估

脑卒中患者的能力恢复方面具有广泛应用价值[12]。
长时间的卧床会导致身体活动量减少,血液流动速度

减慢,以及对腿部静脉壁的压迫,这些都可能损伤血

管内皮,从而激活凝血系统、降低纤溶系统活性、促进

血小板活化,最终促进下肢DVT的形成。而 Hcy作

为甲硫氨酸代谢的中间产物,其水平升高与包括

VTE在 内 的 心 血 管 疾 病 风 险 增 加 有 关。ADAY
等[13]的研究发现,Hcy可以通过多种机制导致血液的

高凝状态,增加静脉血栓形成的风险。
在本研究中,DVT组和无DVT组Caprini评分

差异不明显,表明Caprini量表在预测缺血性脑卒中

患者合并下肢DVT风险上可能并不完全适用。可能

原因如下:首先,Caprini评分系统原本是为评估外科

手术患者VTE的风险而设计的,考虑因素包括年龄、
体重、手术类型等[14];然而,缺血性脑卒中患者 VTE
形成可能受更多复杂因素的影响,如神经系统的损伤

程度、卧床时间、遗传因素等[15];其次,缺血性脑卒中

患者外科手术患者的病理生理机制差异明显。脑卒

中患者因神经系统受损可能导致运动功能受限、血液

流动减慢等,VTE的风险增加,而Caprini评分可能

未充分考虑到这些特定的风险因素[16-17]。D-D作为

机体凝血活化和继发纤溶激活的标志物[18],其水平通

常在发生 VTE时升高,但在本研究中未能在体现

DVT预测价值。有研究表示,D-D升高代表纤溶激

活是血栓形成造成的结果,作为预测血栓形成的指标

欠妥[19]。而本研究选取的病例为脑卒中后3个月内

的患者,由于DVT组患者发生DVT的时间距其入院

时间不同,导致实验室指标选取的时间跨度较大,因
此D-D对DVT的预测价值在本研究中显得较低。本

研究结果提示,PRS评分、NIHSS评分等预测指标在

脑卒中患者中可能具有更高预测价值,更能反映其特

定病理生理状态,预测VTE风险可能更准确。因此,
在临床实践中,应根据患者具体病情和病理生理机

制,选择更合适的预测指标和评估工具,以准确预测

VTE风险并采取有效预防措施。

PRS是一种利用患者的遗传信息准确预测疾病

遗传风险的算法。在本研究中,笔者特别关注PRS评

分的应用价值。ROC曲线分析结果显示,PRS评分、

NIHSS评分及二者联合预测缺血性脑卒中患者合并

下肢DVT的AUC分别为0.655、0.747、0.763,二者

联合预测的 AUC高于单一指标预测。这表明PRS
评分联合 NIHSS评分具有更高的预测效能。VTE
作为一种复杂的多因素疾病,其发生由多种遗传性因

素和获得性因素或状态共同决定。在相同环境中,不
同个体VTE的易感性可由遗传因素决定[20]。因此,

PRS评分的应用有助于识别与疾病相关的遗传变异

和环境因素,并在疾病预测中发挥重要作用,主要体

现在疾病风险分层、早期筛查和预防、个性化医疗、疾
病机制研究,以及家族风险评估等方面[21]。本研究采

用PRS评分进行DVT风险预测,主要基于其检测方

便、易获得、对身体无损伤及能预测个体患病风险等

优势。因此,PRS可作为早期疾病评估、预测的有效

指标,以便为患者提供更早的干预和治疗。
综上所述,在缺血性脑卒中患者中,Caprini评分

可能并非最佳的VTE风险预测工具。PRS评分联合

NIHSS评分在预测缺血性脑卒中患者合并下肢DVT
方面具有较高的预测效能。通过预测下肢DVT的发

生并采取相应的预防措施,有望降低缺血性脑卒中患

者发生 VTE的风险。当然,本研究的不足之处在于

临床科室提供的DVT评估量表较少及样本量较少。
在未来的研究中,可以采用多种临床DVT评估量表

及扩大样本量以进一步验证本研究的结果。
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