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脓毒症认知功能障碍列线图预测模型的构建*

黄封黎,王佩佩,刘 庆,冯 涛△

(宁夏回族自治区中西医结合医院,银川
 

750000)

  [摘要] 目的 探讨脓毒症患者发生认知障碍的风险因素并构建列线图预测模型。方法 选取2021年4
月至2024年4月在该院治疗的患者102例作为研究对象。根据出院随访3个月的简易智力状态检查量表

(MMSE)评分,将患者分为认知障碍组和非认知障碍组。收集患者人口学资料、危重症相关评分及实验室指

标。采用单因素分析和多因素logistic回归分析脓毒症患者认知障碍的风险因素,构建列线图预测模型并采用

内部数据验证该模型的性能。结果 根据 MMSE评分,认知障碍组有60例患者,非认知障碍组有42例患者。
logistic回归分析结果显示,年龄、受教育程度、住院总时间、住院总花费、慢性病、APACHEⅡ评分、SOFA评

分、WBC、使用血管活性药、留置尿管、人工气道开放、医疗机器、临床情况为认知障碍发生的影响因素(P<
0.05)。列线图预测模型预测认知障碍发生的受试者工作特征曲线下面积为0.883,预测认知障碍发生概率和

实际高度相似,预测模型的区分度和准确度较好。结论 列线图预测模型可较好地预测脓毒症认知障碍发生

率,有利于高危人群的早期识别、早期评估、早期干预和治疗。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

constructing
 

a
 

predictive
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

scores
 

of
 

the
 

Mini-Men-
tal

 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

three
 

months
 

after
 

discharge,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

im-
pairment

 

group
 

and
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group.Demographic
 

data,critical
 

illness-related
 

scores
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.
 

Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.A
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed
 

and
 

its
 

performance
 

was
 

verified
 

through
 

internal
 

data.Results According
 

to
 

the
 

MMSE
 

scores,
there

 

were
 

60
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

42
 

patients
 

into
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group.The
 

results
 

of
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,educational
 

level,the
 

time
 

of
 

hospital
 

stay,total
 

hospitalization
 

cost,chronic
 

diseases,APACHEⅡ
 

score,SOFA
 

score,WBC,use
 

of
 

vasoac-
tive

 

drugs,indwelling
 

urinary
 

catheter,opening
 

of
 

artificial
 

airway,medical
 

devices,and
 

clinical
 

conditions
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

was
 

0.883.The
 

predicted
 

probability
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

was
 

highly
 

similar
 

to
 

the
 

actu-
al

 

situation,indicating
 

that
 

the
 

predictive
 

model
 

had
 

good
 

discrimination
 

and
 

accuracy.Conclusion The
 

nomo-
gram

 

risk
 

model
 

can
 

predict
 

the
 

incidence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

sepsis
 

patients
 

relatively
 

well,which
 

is
 

beneficial
 

to
 

the
 

early
 

identification,early
 

evaluation,early
 

intervention
 

and
 

treatment
 

of
 

high-risk
 

groups.
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words] sepsis;cognitive
 

dysfunction;risk
 

factors;nomogram;mini-mental
 

state
 

examination
 

  脓毒症是重症监护病房(intensive
 

care
 

unit, ICU)的常见疾病,是宿主对感染反应失调继发的器官
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功能损伤,严重时可发展为脓毒症休克,危及患者生

命。中国每年脓毒症新发患者约500万例,死亡约

100万例[1]。感染除了导致机体炎症反应和引起内分

泌、代谢和凝血功能障碍外,还可能损伤神经元,导致

感知障碍、记忆障碍及思维障碍。脓毒症患者发生认

知障碍的风险是非脓毒症患者的3.3倍,发生率高达

25%~45%[2],认知障碍较轻者出现记忆力下降、执
行困难等认知功能典型症状,重症甚至发展为精神障

碍、痴呆等,导致患者远期病死率升高。因此,针对脓

毒症患者发生认知障碍风险因素的分析及早期干预

至关重要,而目前国内缺乏相关系统性评价及预测模

型。基于此,本研究分析脓毒症患者认知障碍风险因

素并构建列线图预测模型,以便对于高危人群早期识

别、早期评估、早期干预和治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年4月至2024年4月在本院ICU治

疗的脓毒症患者102例作为研究对象。纳入标准:
(1)年龄18~80岁;(2)住院时间≥48

 

h;(3)符合

《Sepsis3.0脓毒症诊断标准》[3]《中国痴呆与认知障

碍诊治指南》[4]中简易智力状态检查量表(mini-men-
tal

 

state
 

examination,MMSE)评定标准;(4)能配合

完成认知功能评价,数据有效可分析。排除标准:(1)
既往有血管性痴呆或者痴呆前期;(2)既往有缺血性

卒中、脑出血病史合并认知障碍;(3)先天性智力障碍

和精神病;(4)有严重视力障碍、听力障碍并影响认知

评估;(5)妊娠或哺乳期女性;(6)中枢神经系统感染。
剔除标准:(1)自动退出本研究;(2)不能配合 MMSE
评定标准。本研究已通过本院伦理委员会批准[审批

号:(2023年)伦审第(1)号],患者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 ICU内风险因素

收集患者ICU内的风险因素发生情况。(1)基本

因素:性别、年龄、受教育程度(文盲、小学、初中、高
中/中专、大专及以上)、工作情况(无业、在职、退休人

员)、住院总时间、治疗总花费。(2)慢性病:高血压、
糖尿病、冠心病、脑血管疾病、慢性肺病。(3)危重症

评分:急性生理与慢性健康评估Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,APACHEⅡ)、序贯

器官衰竭评估(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,
SOFA)最高分。(4)临床情况:谵妄、低氧血症、血糖

代谢紊乱、电解质紊乱、心律失常、低血压及高体温。
(5)药物使用:是否使用血管活性药物。(6)临床操

作:留置胃管、留置尿管、人工气道开放(气管插管及

气管切开)。(7)医疗机器使用:包括鼻高流量、无创

机械通气、有创机械机械通气及血液净化治疗。(8)
实验室检查:WBC、中性粒细胞(neutrophil,N)、降钙

素原(procalcitonin,PCT)、白细胞介素(interleukin,
IL)-6及血清淀粉样蛋白A(serum

 

amyloid
 

A,SAA)
最大值。
1.2.2 随访 MMSE评分

患者出院随访3个月,给予 MMSE评分评估。
MMSE包括5个维度、30个条目,其中定向力10个

条目,记忆力3个条目,注意力和计算力5个条目,回
忆能力3个条目,语言能力9个条目,量表总分30
分。根据患者受教育程度,将小学以下≤17分、小
学≤20分、初中及以上≤24分者纳入认知障碍组,其
他患者纳入非认知障碍组。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据处理。符合正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
采用单因素、多因素logistic回归分析相关影响因素。
采用R软件构建列线图模型。采用受试者工作特征

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线和曲线

下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)分析预测效能。
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

根据 MMSE评分,认知障碍组有60例患者,非
认知障碍组有42例患者。两组年龄、受教育程度、住
院总时间、住院总花费、慢性病、APACHEⅡ评分、
SOFA评分、临床情况、使用血管活性药、留置尿管、
人工气道开放、医疗机器、WBC比较,差异有统计学

意义(P<0.05);两组其他指标比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。

表1  两组患者临床资料比较

项目 认知障碍组(n=60) 非认知障碍组(n=42) χ2/t/Z P

性别[n(%)]  3.281  0.070

 男 42(70.0) 22(52.4)

 女 18(30.0) 20(47.6)

年龄(x±s,岁) 68.20±16.29 58.69±15.37  8.816  0.004

工作情况[n(%)]  4.751  0.093

 无业人员 26(43.3) 26(61.9)
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续表1  两组患者临床资料比较

项目 认知障碍组(n=60) 非认知障碍组(n=42) χ2/t/Z P

 在职人员 9(15.0) 7(16.7)

 退休人员 25(41.7) 9(21.4)

受教育程度[n(%)] 4.841 <0.001

 小学以下 6(10.0) 12(28.6)

 小学 13(21.7) 4(9.5)

 初中 8(13.3) 8(19.0)

 高中/中专 12(20.0) 14(33.3)

 大专及以上 21(35.0) 4(9.5)

住院总时间[M(Q1,Q3),d] 18.50(12.00,25.75) 14.00(6.00,21.00) -2.307 <0.001

住院总花费[M(Q1,Q3),元] 52
 

425.34(25
 

598.47,78
 

379.87) 28
 

428.35(9
 

385.65,49
 

854.78) -3.471 <0.001

APACHEⅡ评分(x±s,分) 17.05±3.72 13.12±3.46 29.248 <0.001

SOFA评分(x±s,分) 7.28±2.34 4.95±2.31 11.473 <0.001

WBC(x±s,×109/L) 15.06±6.97 11.78±5.18 6.692 <0.001

N(x±s,%) 84.62±9.28 81.38±10.72 4.628 0.087

PCT[M(Q1,Q3),ng/mL] 3.13(0.89,19.66) 1.38(0.59,12.95) -1.272  0.204

IL-6[M(Q1,Q3),pg/mL] 179.75(41.25,483.35) 67.85(26.20,162.00) -1.932 0.468

SAA[M(Q1,Q3),mg/mL] 300.00(86.53,300.00) 157.45(37.63,300.00) -1.336 0.182

血管活性药物[n(%)] 25(41.7) 9(21.4)  4.554 <0.001

留置胃管[n(%)] 39(65.0) 25(59.52) 2.608 0.078

留置尿管[n(%)] 49(81.7) 26(61.9) 4.957 <0.001

人工气道开放[n(%)]a 33(55.0) 14(33.3) 4.668 <0.001

医疗机器[n(%)]b 31(51.7) 11(26.2) 6.620 <0.001

慢性病[n(%)]c 32(53.3) 11(26.2) 7.464 <0.001

临床情况[n(%)]d 6.338 <0.001

 ≤1种 5(8.3) 11(26.2)

 2种 21(35.0) 14(33.3)

 ≥3种 34(56.7) 17(40.5)

  a:人工气道开放根据气管插管和气管切开整合而得,≥1分为是,0分为否;b:医疗机器根据经鼻高流量、无创机械通气、有创机械通气和血液

净化整合而得,≥1分为是,0分为否;c:慢性病根据高血压、糖尿病、冠心病、脑血管疾病、慢性肺病和其他整合而得,≥1分为是,0分为否;d:临床

情况根据谵妄、低氧血症、血糖代谢紊乱、电解质紊乱、心律失常、低血压和高体温整合而成,分为≤1种、2种、≥3种。
 

2.2 影响认知障碍发生的多因素logistic回归分析

以脓毒症患者是否发生认知障碍(否=0,是=1)
为因变量,表1中差异有统计学意义的项目作为自变

量,进行多因素logistic回归分析。自变量中,分类变

量包括慢性病(否=1、是=2)、血管活性药物(否=1、
是=2)、人工气道开放(否=1、是=2)、医疗机器

(否=1、是=2),其余项目为连续变量(原值输入)。
结果显示,年龄、受教育程度、住院总时间、住院总花

费、慢性病、APACHEⅡ评分、SOFA评分、WBC、血
管活性药、留置尿管、人工气道开放、医疗机器、临床

情况为认知障碍发生的影响因素(P<0.05),见表2。

表2  影响认知障碍发生的多因素logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.037 0.013 7.678 0.006 1.038 1.011~1.065

受教育程度 0.310 0.145 4.580 0.032 1.363 1.026~1.811

住院总时间 0.044 0.021 4.447 0.035 1.045 1.003~1.089

住院总花费 1.292 0.602 6.531 0.086 3.320 1.199~10.413

慢性病(是) 1.170 0.436 7.195 0.007 3.221 1.370~7.570
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续表2  影响认知障碍发生的多因素logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI

APACHEⅡ评分 0.316 0.072 18.991 <0.001 1.371 1.190~1.581

SOFA评分 0.417 0.100 17.444 <0.001 1.517 1.248~1.845

临床情况

 ≤1种 5.807 0.055

 2种 1.194 0.640 3.477 0.062 3.300 0.941~11.575

 ≥3种 1.482 0.616 5.790 0.016 4.400 1.316~14.709

血管活性药物(是) 0.963 0.458 4.415 0.036 2.619 1.067~6.430

留置尿管(是) 1.008 0.461 4.790 0.029 2.741 1.111~6.763

人工气道开放(是) 0.894 0.418 4.579 0.032 2.444 1.078~5.543

医疗机器(是) 1.103 0.436 6.404 0.011 3.013 1.282~7.077

WBC 0.090 0.037 5.957 0.015 1.095 1.018~1.177

2.3 预测认知障碍发生的列线图预测模型构建

将13项因素引入R软件,成功构建预测认知障

碍发生的列线图预测模型,连续变量和分类变量的权

重分求和得到总分,总分向下做垂线,对应点发生的

概率即为认知障碍发生的概率,见图1。

图1  预测认知障碍发生的列线图

2.4 预测认知障碍的列线图模型的内部验证

列线图模型预测认知障碍发生的ROC
 

AUC为
0.883,见图2。预测认知障碍发生概率和实际高度相

似,预测模型的区分度和准确度较好,见图3。
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图2  列线图模型预测认知障碍发生的ROC曲线

图3  列线图模型预测认知障碍发生的校准曲线

3 讨  论

  脓毒症发生认知障碍是ICU病房常见并发症,轻
者出现记忆力下降、执行困难等认知功能典型症状,
重者可能发展为精神障碍、痴呆等,提高患者的远期

病死率。研究表明,患者基础疾病、病情严重程度,入
住ICU后发生谵妄、低氧血症、血糖代谢紊乱、低血

压、高体温、苯二氮卓类药物应用、机械通气等危险因

素可能导致ICU后认知障碍发生[5]。此外,脓毒血症

患者在转出ICU
 

3~6个月后认知障碍发生率为

17%~78%,转 出 1 年 内 发 生 率 为 17.8% ~
61.6%[6],部分患者认知障碍可持续数年,严重影响

其日常生活质量和近、远期预后。目前,对于脓毒症

认知障碍治疗方案有限,迫切需要通过早期预测及早

期干预,降低脓毒症认知障碍的发生率。
本研究对脓毒症认知障碍的发生因素进行多因

素logistic回归分析,构建认知障碍发生的列线图预

测模型,ROC曲线 AUC为0.883(95%CI:0.819~
0.947),提示预测模型的区分度和准确度较好。本研

究最终确定13项风险因素,包括年龄、受教育程度、
住院总时间、住院总花费、慢性病、APACHEⅡ评分、
SOFA评分、WBC、使用血管活性药、留置尿管、人工

气道开放、医疗机器、临床情况。
史路平等[7]、禹延雪等[8]认为,年龄越大,发生认

知障碍风险越高,可能原因包括各个器官功能随着年

龄的增长而发生退行性改变,老年人机体功能下降,

饮食、睡眠等日常生活能力下降,生理性脑萎缩导致

大脑内侧前额叶皮质的灰质萎缩等。相关研究表明,
受教育程度越高,发生认知障碍的概率越低,本研究

可能因样本量偏小,年龄因素影响受教育程度。住院

总时间和住院总花费提示患者病情不稳定,需要治疗

周期长、花费大,这两者之间相互影响。
相关研究显示[9-10],高血压脑血管的结构发生改

变,造成血管内皮损伤,脑灌注下降,可能增加大脑内

β淀粉样蛋白的沉积,损伤大脑内β淀粉样蛋白清除

的能力,加速β淀粉样蛋白前体蛋白裂解,从而发生

认知障碍。畅苏瑞等[11]认为,高脂、高盐、高糖因素可

改变脑细胞组织形态,促进铁的沉积,抑制内源性抗

氧化活性,铁含量超载是高血压脑损伤中导致认知障

碍的可能因素。李晓芳等[12]、张红梅等[13]认为,2型

糖尿病与认知障碍有一定相关性。梅磊磊等[14]认为,
2型糖尿病发生认知障碍与全脑及海马萎缩有关,结
合影像学指标可有利于诊断。何苗苗等[15]认为,2型

糖尿病患者血清糖原合成激酶3β、脑源性神经营养因

子及血糖波动是造成认知障碍发生的原因。刘丽

等[16]、徐仕晗等[17]认为,冠心病患者导致认知障碍可

能与动脉粥样硬化、血小板高度激活、慢性炎症及脑

小血管病有关,脑小血管病可导致血脑屏障功能紊

乱,β淀粉样蛋白沉积明显增加,从而发生认知障碍。
相关研究表明,脑血管疾病是目前造成认知障碍的主

要因素[18-19],缺血性卒中或出血会造成大脑内血管损

伤,脑神经细胞受到影响,神经信号的传导通路被破

坏,导致认知障碍。李馨仪等[20]认为,慢性肺病导致

不可逆的气流受限,机体出现低氧血症,造成脑组织

缺氧,神经细胞损伤,从而影响大脑功能和结构。
APACHEⅡ和SOFA评分是反应脓毒症病情严

重性的评分[21-23]。两项评分越高,提示病情越严重,
发生生理功能紊乱和器官功能损伤越严重,更容易发

生脑功能受损[24-26]。当治疗期间存在谵妄、低氧血

症、血糖代谢紊乱、电解质紊乱、心律失常、低血压和

高体温等两项及以上临床症状,使用血管活性药物,
留置尿管,使用经鼻高流量、无创机械通气、有创机械

通气或血液净化等医疗机器操作,存在气管插管或气

管切开等人工气道开放操作,上述均提示血流灌注不

足、内分泌代谢紊乱、呼吸功能障碍及肾脏功能受损,
认知障碍发生风险相应增加。WBC反映细菌感染情

况,WBC水平越高考虑感染越重,炎症反应也会间接

造成认知障碍。
综上所述,列线图预测模型可较好地预测脓毒症

认知障碍发生率,有利于高危人群的早期识别、早期

评估、早期干预和治疗。
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