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【摘要】 目的  通过机器学习寻找急性脑卒中后 1 年继发癫痫的最优预测算法，使用该算法筛选指标建

立列线图模型并进行外部验证，以实现对继发性癫痫的精准预测。方法  以 2019 年 6 月至 2023 年 6 月在厦

门大学附属翔安医院急诊医学科就诊的 870 例急性脑卒中患者的数据进行模型建立（模型组），以同期在厦门

市第五医院就诊的 435 例急性脑卒中患者数据进行机器学习算法和列线图的外部验证（外部验证组）。根据脑

卒中后 1 年是否发生继发性癫痫将患者分为对照组和癫痫组，比较两组患者基线资料、脑卒中位置、脑血管情

况、并发症、血液学指标和美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分等。用逻辑回归、CN2 规则归纳、K- 近

邻、自适应提升算法、随机森林、梯度提升、支持向量机、朴素贝叶斯和神经网络等 9 种机器学习算法对数据进

行深度学习，评估各算法的性能，并通过受试者工作特征曲线（ROC 曲线）的曲线下面积（AUC）评估最优模型

算法。用逻辑回归分析影响急性脑卒中后继发癫痫的危险因素，选取前 10 名因素建立列线图模型，用 ROC 曲

线评估该模型的预测效果并进行外部验证。结果  模型组 870 例急性脑卒中患者 1 年后继发癫痫 29 例。用 

9 种机器学习算法对模型组数据进行分析并进行外部数据验证，其中逻辑回归模型具有最佳效果和外延性效

能，其 AUC 为 0.923。对模型组数据进行的单因素逻辑回归分析显示，血小板计数、白细胞计数、红细胞计数、

糖化血红蛋白（HbA1c）、C- 反应蛋白（CRP）、三酰甘油、高密度脂蛋白（HDL）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转

氨酶（ALT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间、D- 二聚体、纤维蛋白原、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同

工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、血清钠、乳酸、阴离子间隙、NIHSS 评分、脑疝、脑室旁卒中和颈内动脉斑块

是影响急性脑卒中后 1 年继发性癫痫的危险因素；进一步多因素逻辑回归分析显示，白细胞计数、HDL、纤维蛋

白原、乳酸和脑疝是其独立危险因素〔优势比（OR）分别为 1.837、198.039、47.025、11.559、70.722，均 P＜0.05〕。 

对外部验证组数据进行的单因素逻辑回归分析显示，血小板计数、白细胞计数、CRP、三酰甘油、APTT、D- 二聚

体、纤维蛋白原、CK、CK-MB、LDH、NIHSS 评分和脑疝是影响急性脑卒中后 1 年继发性癫痫的危险因素；进一

步多因素逻辑回归分析显示，APTT 和脑疝是其独立危险因素（OR 值分别为 0.587、116.193，均 P＜0.05）。以脑

疝、脑室旁卒中、颈内动脉斑块、白细胞计数、三酰甘油、凝血酶时间、D- 二聚体、血清钠、乳酸和 NIHSS 评分

等 10 项因素构建列线图模型，其中模型组的 AUC 为 0.908，外部验证组的 AUC 为 0.864。结论  通过机器学

习算法构建的急性脑卒中后 1 年癫痫预测模型中，逻辑回归算法具有最佳的预测性能，以逻辑回归模型筛选的

危险因素构建的列线图模型预测价值较高，并得到外部验证，具有较强的临床应用价值和外延性。
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【Abstract】 Objective  To identify  the optimal machine learning algorithm for predicting post-stroke epilepsy 
(PSE) within one year following acute stroke, establish a nomogram model based on this algorithm, and perform external 
validation  to  achieve  accurate  prediction  of  secondary  epilepsy.  Methods  A  total  of  870  acute  stroke  patients 
admitted  to  the emergency department  of Xiang'an Hospital  of Xiamen University  from June 2019  to  June 2023 were 
enrolled  for  model  development  (model  group).  An  external  validation  cohort  of  435  acute  stroke  patients  admitted 
to  the  Fifth  Hospital  of  Xiamen  during  the  same  period  was  used  to  validate  the  machine  learning  algorithms  and 
nomogram model.  Patients  were  classified  into  control  and  epilepsy  groups  based  on  the  development  of  PSE within  
one year. Clinical and laboratory data, including baseline characteristics, stroke location, vascular status, complications,  
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  急性脑卒中是导致成人残疾和死亡的原因之

一。全球每年约有 1 000 万人因脑卒中导致死亡，

而幸存者则面临长期的残疾风险［1-2］。继发性癫痫

是脑卒中的常见并发症之一，约 10%～20% 的急性

脑卒中在 1 年内发生癫痫［3］。癫痫的发生不仅增

加了患者的病死率，还显著降低了患者的生活质量，

因此，早期预测和干预癫痫的发生对改善脑卒中患

者的预后至关重要。随着机器学习技术的进步，基

于机器学习的预测模型逐渐成为提高预测准确性的

重要工具［4］。机器学习能够从复杂的临床数据中

提取隐藏的规律，实现对疾病风险的精准预测［5］。

然而，目前针对急性脑卒中后继发性癫痫的预测研

究相对较少。本研究通过机器学习方法构建急性脑

卒中后 1 年癫痫预测模型，利用临床和实验室数据，

探索最优的预测模型。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：回顾性纳入 2019 年 6 月至 2023 年 

6 月在厦门大学附属翔安医院急诊医学科诊治的

870 例急性脑卒中患者的数据进行模型建立（模型

组），根据脑卒中后 1 年是否发生继发性癫痫将患者

分为对照组和癫痫组。此外，纳入同期在厦门市第

五医院就诊的 435 例急性脑卒中患者的数据作为外

hematologic parameters, and National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, were collected for analysis. Nine 
machine  learning  algorithms  such  as  logistic  regression,  CN2  rule  induction, K-nearest  neighbors,  adaptive  boosting, 
random  forest,  gradient  boosting,  support  vector  machine,  naive  Bayes,  and  neural  network  were  applied  to  evaluate 
predictive performance. The area under the curve (AUC) of receiver operator characteristic curve (ROC curve) was used 
to identify the optimal algorithm. Logistic regression was used to screen risk factors for PSE, and the top 10 predictors 
were selected to construct the nomogram model. The predictive performance of the model was evaluated using the ROC 
curve  in both  the model and validation groups.  Results  Among  the 870 patients  in  the model group, 29 developed 
PSE  within  one  year.  Among  the  nine  algorithms  tested,  logistic  regression  demonstrated  the  best  performance  and 
generalizability, with an AUC of 0.923. Univariate  logistic  regression  identified several  risk  factors  for PSE,  including 
platelet  count,  white  blood  cell  count,  red  blood  cell  count,  glycated  hemoglobin  (HbA1c),  C-reactive  protein  (CRP), 
triglycerides,  high-density  lipoprotein  (HDL),  aspartate  aminotransferase  (AST),  alanine  aminotransferase  (ALT), 
activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time, D-dimer, fibrinogen, creatine kinase (CK), creatine kinase-
MB  (CK-MB),  lactate  dehydrogenase  (LDH),  serum  sodium,  lactic  acid,  anion  gap,  NIHSS  score,  brain  herniation, 
periventricular  stroke,  and  carotid  artery  plaque.  Further  multivariate  logistic  regression  analysis  showed  that  white 
blood cell count, HDL, fibrinogen, lactic acid and brain herniation were independent risk factors [odds ratio (OR) were 
1.837, 198.039, 47.025, 11.559, 70.722, respectively, all P < 0.05]. In the external validation group, univariate logistic 
regression analysis showed that platelet count, white blood cell count, CRP, triacylglycerol, APTT, D-dimer, fibrinogen, 
CK, CK-MB, LDH, NIHSS score, and cerebral herniation were risk factors for PSE one year after acute stroke. Further 
multiple  logistic  regression analysis showed  that APTT and cerebral herniation were  independent predictors  (OR were 
0.587  and  116.193,  respectively,  both P  <  0.05).  The  nomogram  model,  constructed  using  10  key  variables—brain 
herniation, periventricular  stroke, carotid artery plaque, white blood cell count,  triglycerides,  thrombin  time, D-dimer, 
serum sodium, lactic acid, and NIHSS score—achieved an AUC of 0.908 in the model group and 0.864 in the external 
validation  group.  Conclusions  The  logistic  regression-based  prediction  model  for  epilepsy  one  year  after  acute 
stroke,  developed  using  machine  learning  algorithms,  showed  optimal  predictive  performance.  The  nomogram  model 
based on  the  logistic  regression-derived predictors showed strong discriminative power and was successfully validated 
externally, suggesting favorable clinical applicability and generalizability.

【Key words】  Acute stroke;  Epilepsy;  Machine learning;  Predictive model;  External validation
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部验证（外部验证组）。

1.1.1  入选标准：① 符合《中国急性脑卒中临床

研究规范共识 2018》脑卒中诊断标准［6］；② 符合 

《2017 年国际抗癫痫联盟癫痫发作和癫痫新分类的

简要解读》癫痫诊断标准［7］；③ 脑卒中为首次发作。

1.1.2  排除标准：① 临床病例资料不完整；② 既往

存在癫痫或正使用抗癫痫药物；③ 存在严重基础性

疾病。

1.2  伦理学：本研究经过厦门大学附属翔安医院 

（审批号：XAHLL2024045）以及厦门市第五医院 

（审批号：XMWY-K-101）伦理委员会审批同意。

1.3  样本量计算与提取：根据样本量计算公式，对

本中心数据计算，急性脑卒中后 1 年发生癫痫的概

率 P 值为 4.30%，α 水准为 0.05，此时 z＝1.96，允

许误差为 2%，计算样本量为 395。在样本量公式计

算基础之上再增加 10%～20%，弥补实际调查过程

中失访带来的样本量损失，按照 10% 的失访率计

算，最终样本量为 435。故模型建立提取样本量为

870，外部验证提取样本量为 435。

1.4  观察指标：① 基本资料：患者年龄、性别等；

② 卒中位置：根据颅脑磁共振等检查评估卒中所

在位置，如额叶、顶叶、颞叶、枕叶、岛内、基底神经
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节、内囊、脑干、小脑、脑室旁、半卵圆区、皮质下

叶、丘脑等；③ 血管状态：评估相关血管情况，包括

是否发生颈总动脉斑块、颈内动脉斑块；④ 并发症：

卒中后是否发生尿毒症、深静脉血栓、脑疝和脑积

水，卒中前是否存在脂肪肝、糖尿病、高血压、冠心

病、心房颤动、高尿酸血症、高脂血症和高蛋白血症

等；⑤ 血液学指标：包括血常规和血生化等指标；

⑥ 国家卫生研究院卒中量表（National Institutes of 

Health Stroke Scale，NIHSS）：NIHSS 评分是一种评

估卒中患者神经功能缺损程度的标准化量表，包括

11 个项目，总分在 0～42 分，分数越高，代表卒中患

者神经功能障碍越严重。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 23.0 软件对数据进行

统计学分析。R 4.3.1 语言进行机器学习及预测模

型构建与验证。计数资料以例（率）表示，两组间比

较采用χ2 检验，n＜5 用 Fisher 确切概率法。正态

分布的计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，采

用独立样本 t 检验。使用 R 4.3.1 语言对模型数据

进行逻辑回归、CN2 规则归纳、K- 近邻、自适应提

升算法、随机森林、梯度提升、支持向量机、朴素贝

叶斯和神经网络等 9 种机器学习算法深度分析，并

使用外部验证数据进行外延性分析，评估不同算法

在独立数据集上的泛化能力；用受试者工作特征曲

线（receiver operator characteristic curve，ROC 曲 线）

的曲线下面积（area under the curve，AUC）评估最优

机器学习模型。用单因素及多因素逻辑回归分别分

析影响模型数据和外部验证数据中继发性癫痫的危

险因素。为去除拟合不佳风险，从模型数据回归分

析中以优势比（odds ratio，OR）为依据筛选前 10 名

有效变量进行模型构建，以 OR≥1.25 为截断值。使

用与其对应的外部验证变量进行验证。用 "rms" 程

辑包对相关危险因素进行模型构建，"pROC" 程辑

包对模型进行外部验证。用 ROC 曲线验证列线图

模型的可信度，0.5＜AUC≤0.7 表示模型低度可信，

0.7＜AUC≤0.9 表示模型中度可信，AUC＞0.9 表示

模型高度可信。双侧检验，检验水准α＝0.05，P＜
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  模型数据差异性分析（表 1～2）：870 例急性

脑卒中患者中 1 年后继发癫痫 29 例。与对照组比

较，癫痫组脑干、脑室旁受累的比例明显升高，颈内

动脉斑块检出率明显升高（均 P＜0.05），其余脑卒

中位置和血管状态在两组之间差异无统计学意义 

（均 P＞0.05）。两组间并发症发生情况差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）。两组间血小板计数、白细

胞计数、红细胞计数、糖化血红蛋白（glycosylated  

hemoglobin，HbA1c）、C-反应蛋白（C-reactive protein， 

CRP）、三酰甘油、高密度脂蛋白（high density lipoprotein， 

HDL）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase，

表 1 模型数据中急性脑卒中后 1 年是否发生癫痫两组患者卒中位置、血管状态和并发症情况比较

指标
对照组

（n＝841）

癫痫组

（n＝29）

t /χ2

值
P 值 指标

对照组

（n＝841）

癫痫组

（n＝29）
χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 87.78±1.29 88.03±1.35   1.037     0.300   前循环缺血   47（  5.6）   2（  6.9） 0.090 0.764
男性〔例（%）〕 377（44.8） 11（37.9）   0.540     0.463   后循环缺血 127（15.1）   4（13.8） 0.037 0.846
NIHSS 评分（分，x±s） 10.57±2.63 12.41±2.44   3.714 ＜0.001   颈总动脉斑块 227（27.0）   9（31.0） 0.232 0.630
卒中位置〔例（%）〕   颈内动脉斑块   56（  6.7）   5（17.2） 4.815 0.028
  额叶   49（  5.8）   4（13.8）   3.110     0.078   颈外动脉斑块   16（  1.9）   2（  6.9） 3.451 0.063
  顶叶   37（  4.4）   2（  6.9）   0.408     0.523   大脑中动脉斑块   32（  3.8）   2（  6.9） 0.713 0.398
  颞叶   33（  3.9）   3（10.3）   2.914     0.088   大动脉粥样硬化 243（28.9） 10（34.5） 0.425 0.515
  枕叶   20（  2.4）   1（  3.4）   0.136     0.712 并发症〔例（%）〕
  岛叶   13（  1.5）   1（  3.4）   0.641     0.423   卒中后尿毒症     9（  1.1）   0（  0  ） 0.314 0.575
  基底神经节   52（  6.2）   1（  3.4）   0.367     0.545   卒中后深静脉血栓   91（10.8）   2（  6.9） 0.452 0.501
  内囊     1（  0.1）   0（  0  ）   0.035     0.853   卒中后脑疝     9（  1.1）   0（  0  ） 0.575 0.575
  脑干     7（  0.8）   2（  6.9） 10.070     0.002   卒中后脑积水     7（  0.8）   1（  3.4） 2.106 0.147
  小脑   18（  2.1）   0（  0  ）   0.634     0.426   卒中前脂肪肝 112（13.3）   5（17.2） 0.371 0.543
  脑室旁   42（  5.0）   4（13.8）   4.334     0.037   卒中前糖尿病 300（35.7） 10（34.5） 0.017 0.895
  半卵圆区   24（  2.9）   2（  6.9）   1.580     0.209   卒中前高血压 643（76.5） 19（65.5） 1.844 0.174
  皮质下叶 103（12.2）   7（24.1）   3.589     0.058   卒中前冠心病 573（68.1） 21（72.4） 0.237 0.626
  丘脑     8（  1.0）   1（  3.4）   1.707     0.191   卒中前房颤 175（20.8） 10（34.5） 3.131 0.077
血管状态〔例（%）〕   卒中前高尿酸血症 123（14.6）   6（20.7） 0.816 0.366
  椎动脉缺血   20（  2.4）   0（  0  ）   0.706     0.401   卒中前高脂血症 117（13.9）   3（10.3） 0.300 0.584
  基底动脉缺血     8（  1.0）   0（  0  ）   0.278     0.598   卒中前高蛋白血症 210（25.0） 11（37.9） 2.485 0.115

注：NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表
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ALT）、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（activated partial 

thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间、D-二聚体、

纤维蛋白原、肌酸激酶（creatine kinase，CK）、肌酸激

酶同工酶（MB isoenzyme of creatine kinase，CK-MB）、

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、血清钠、

乳酸、阴离子间隙等血液学指标及 NIHSS 评分差异

有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.2  外部验证数据差异性分析（表 3～4）：435 例急

性脑卒中患者中 1 年后继发癫痫 12 例。两组卒中

表 3 外部验证数据中急性脑卒中后 1 年是否发生癫痫两组患者卒中位置、血管状态和并发症情况比较

指标
对照组

（n＝423）

癫痫组

（n＝12）

t /χ2

值
P 值 指标

对照组

（n＝423）

癫痫组

（n＝12）
χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 85.23±0.47 85.00±0.43 1.705 0.089   前循环缺血   24（  5.7） 0（  0  ）   0.721 0.396
男性〔例（%）〕 198（46.8） 4（33.3） 0.852 0.356   后循环缺血   75（17.7） 1（  8.3）   0.715 0.398
NIHSS 评分（分，x±s） 10.45±3.28 12.75±2.14 2.417 0.016   颈总动脉斑块 117（27.7） 4（33.3）   0.187 0.665
卒中位置〔例（%）〕   颈内动脉斑块   41（  9.7） 1（  8.3）   0.025 0.875
  额叶   26（  6.1） 1（  8.3） 0.096 0.757   颈外动脉斑块     8（  1.9） 0（  0  ）   0.231 0.631
  顶叶   22（  5.2） 1（  8.3） 0.229 0.633   大脑中动脉斑块   12（  2.8） 0（  0  ）   0.350 0.554
  颞叶   25（  5.9） 0（  0  ） 0.752 0.386   大动脉粥样硬化 129（30.5） 5（41.7）   0.683 0.409
  枕叶   20（  2.4） 1（  3.4） 0.320 0.572 并发症〔例（%）〕
  岛叶   12（  2.8） 0（  0  ） 0.350 0.554   卒中后尿毒症     4（  0.9） 0（  0  ）   0.115 0.735
  基底神经节   24（  5.7） 0（  0  ） 0.721 0.396   卒中后深静脉血栓   60（14.2） 3（25.0）   1.102 0.294
  内囊     0（  0  ） 0（  0  ） Fisher 1.000   卒中后脑疝     2（  0.5） 1（  8.3） 10.527 0.001
  脑干     5（  1.2） 0（  0  ） 0.143 0.705   卒中后脑积水     6（  1.4） 0（  0  ）   0.173 0.678
  小脑     9（  2.1） 0（  0  ） 0.261 0.610   卒中前脂肪肝   49（11.6） 3（25.0）   1.996 0.158
  脑室旁   25（  5.9） 0（  0  ） 0.752 0.386   卒中前糖尿病 162（38.3） 3（25.0）   0.876 0.349
  半卵圆区   14（  3.3） 0（  0  ） 0.410 0.522   卒中前高血压 338（79.9） 7（58.3）   3.309 0.069
  皮质下叶   50（11.8） 0（  0  ） 1.603 0.206   卒中前冠心病 261（61.7） 7（58.3）   0.056 0.813
  丘脑     4（  0.9） 0（  0  ） 0.115 0.735   卒中前房颤   83（19.6） 1（  8.3）   0.954 0.329
血管状态〔例（%）〕   卒中前高尿酸血症   61（14.4） 2（16.7）   0.048 0.827
  椎动脉缺血   13（  3.1） 1（  8.3） 1.037 0.309   卒中前高脂血症   58（13.7） 2（16.7）   0.086 0.770
  基底动脉缺血     5（  1.2） 0（  0  ） 0.143 0.705   卒中前高蛋白血症 108（25.5） 3（25.0）   0.002  0.967

注：NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表

表 2 模型数据中急性脑卒中后 1 年是否发生癫痫两组患者实验室数据比较（x±s）

指标
对照组

（n＝841）

癫痫组

（n＝29）
t 值 P 值 指标

对照组

（n＝841）

癫痫组

（n＝29）
t 值 P 值

血小板计数（×109/L）179.11±25.04 160.72±31.01 3.855 ＜0.001 血尿酸（μmol/L） 347.35±81.87 325.49±88.24   1.411     0.159
白细胞计数（×109/L） 8.50±1.21 10.38±2.80 7.747 ＜0.001 凝血酶原时间（s） 13.99±0.78 14.02±0.51   0.207     0.836
红细胞计数（×109/L） 3.96±0.24 4.08±0.19 2.693     0.007 APTT（s） 37.70±3.09 36.09±1.95   2.790     0.005
HbA1c（%） 6.76±0.94 6.29±0.71 2.650     0.008 凝血酶时间（s） 16.16±0.56 16.71±0.42   5.264 ＜0.001
CRP（mg/L） 23.53±20.66 59.72±53.28 5.827 ＜0.001 INR（%） 1.08±0.07 1.09±0.05   0.787     0.432
三酰甘油（mmol/L） 1.28±0.40 1.44±0.31 2.129     0.034 D- 二聚体（mg/L） 1.76±1.11 4.93±4.76 12.074 ＜0.001
LDL（mmol/L） 2.42±0.37 2.43±0.24 0.160     0.873 纤维蛋白原（g/L） 3.86±0.40 3.60±0.67   3.535 ＜0.001
HDL（mmol/L） 1.25±0.15 1.37±0.24 3.900 ＜0.001 CK（U/L） 183.89±196.21 990.32±803.17 17.720 ＜0.001
AST（mmol/L） 25.75±9.11 38.33±29.17 6.418 ＜0.001 CK-MB（U/L） 14.17±7.02 30.58±21.92 10.930 ＜0.001
ALT（mmol/L） 20.36±9.07 24.64±7.96 2.511     0.012 LDH（U/L） 220.81±48.29 319.84±123.79   9.998 ＜0.001
TBIL（μmol/L） 15.63±4.25 16.72±2.63 1.366     0.172 血清钠（mmol/L） 137.45±1.65 138.22±1.46   2.481     0.013
白蛋白（g/L） 38.28±2.28 38.92±2.26 1.490     0.137 血清钾（mmol/L） 3.89±0.15 3.84±0.16   1.609     0.108
血尿素氮（mmol/L） 7.21±1.30 6.82±1.43 1.593     0.111 乳酸（mmol/L） 2.33±0.36 2.74±0.46   5.975 ＜0.001
血肌酐（μmol/L） 114.70±93.41 89.72±26.49 1.437     0.151 阴离子间隙（mmol/L）11.87±1.42 12.53±1.48   2.468     0.014

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，CRP 为 C- 反应蛋白，LDL 为低密度脂蛋白，HDL 为高密度脂蛋白，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALT 为丙氨酸

转氨酶，TBIL 为总胆红素，APTT 为活化部分凝血酶原时间，INR 为国际标准化比值，CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，LDH 为乳

酸脱氢酶

位置和血管状态差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

两组间卒中后脑疝发生率、血小板计数、白细胞计

数、CRP、三酰甘油、AST、APTT、凝血酶时间、D- 二

聚体、纤维蛋白原、CK、CK-MB、LDH 及 NIHSS 评

分差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.3  最优算法选择（表 5）: 对模型数据进行 9 种机

器学习算法分析，并进行外部数据验证，其中逻辑

回归算法具有最佳效果和外延性效能，其 AUC 为

0.923，其次分别为神经网络、梯度提升、随机森林、
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表 4 外部验证数据中急性脑卒中后 1 年是否发生癫痫两组患者实验室数据比较（x±s）

指标
对照组

（n＝423）

癫痫组

（n＝12）
t 值 P 值 指标

对照组

（n＝423）

癫痫组

（n＝12）
t 值 P 值

血小板计数（×109/L）182.78±22.34 163.53±23.29 2.939     0.003 血尿酸（μmol/L） 339.56±70.43 320.04±65.43   0.948     0.344
白细胞计数（×109/L） 8.65±1.13 10.82±2.11 6.354 ＜0.001 凝血酶原时间（s） 14.06±1.23 14.08±0.47   0.035     0.972
红细胞计数（×109/L） 4.01±0.25 4.09±0.13 1.151     0.250 APTT（s） 38.13±2.65 36.08±1.58   2.675     0.008
HbA1c（%） 6.76±1.00 6.26±0.67 1.732     0.084 凝血酶时间（s） 16.11±0.57 16.70±0.44   3.541 ＜0.001
CRP（mg/L） 28.65±23.49 69.83±54.17 5.685 ＜0.001 INR（%） 1.08±0.08 1.08±0.05   0.379     0.705
三酰甘油（mmol/L） 1.26±0.30 1.50±0.26 2.675     0.008 D- 二聚体（mg/L） 1.66±0.98 5.41±4.92 10.297 ＜0.001
LDL（mmol/L） 2.48±0.41 2.58±0.22 0.832     0.406 纤维蛋白原（g/L） 3.95±0.40 3.58±0.62   3.189     0.002
HDL（mmol/L） 1.28±0.17 1.31±0.12 0.510     0.610 CK（U/L） 204.61±205.58 914.38±851.67   9.930 ＜0.001
AST（mmol/L） 25.90±14.43 34.40±8.66 2.027     0.043 CK-MB（U/L） 14.83±10.33 27.21±17.28   4.003 ＜0.001
ALT（mmol/L） 21.08±10.76 25.29±8.49 1.345     0.179 LDH（U/L） 223.06±52.12 311.32±120.24   5.491 ＜0.001
TBIL（μmol/L） 15.38±3.53 17.10±2.72 1.675     0.095 血清钠（mmol/L） 137.45±2.01 138.34±0.82   1.532     0.126
白蛋白（g/L） 38.08±2.10 39.24±2.21 1.887     0.060 血清钾（mmol/L） 3.83±0.16 3.75±0.08   1.863     0.063
血尿素氮（mmol/L） 7.03±1.42 6.60±1.17 1.037     0.301 乳酸（mmol/L） 2.50±0.42 2.70±0.19   1.626     0.105
血肌酐（μmol/L） 143.96±164.35 101.44±55.00 0.894     0.372 阴离子间隙（mmol/L） 11.97±1.44 12.47±0.89   1.194     0.233

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，CRP 为 C- 反应蛋白，LDL 为低密度脂蛋白，HDL 为高密度脂蛋白，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALT 为丙氨酸

转氨酶，TBIL 为总胆红素，APTT 为活化部分凝血酶原时间，INR 为国际标准化比值，CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，LDH 为乳

酸脱氢酶

表 5 9 种深度机器学习模型对急性脑卒中患者 
1 年后继发性癫痫的预测价值

模型 AUC
准确 
率

F1 分数
精确 
率

召回 
率

Matthews
相关系数

逻辑回归 0.923 0.977 0.977 0.977 0.977 0.572
CN2 规则归纳 0.743 0.956 0.957 0.958 0.956 0.218
K- 近邻 0.797 0.972 0.971 0.970 0.972 0.442
自适应提升算法 0.694 0.956 0.960 0.964 0.956 0.328
随机森林 0.846 0.982 0.980 0.979 0.982 0.604
梯度提升 0.888 0.972 0.973 0.975 0.972 0.526
支持向量机 0.869 0.984 0.981 0.984 0.984 0.640
朴素贝叶斯 0.872 0.841 0.892 0.965 0.841 0.225
神经网络 0.903 0.986 0.986 0.985 0.986 0.723

注：AUC 为曲线下面积

1 年继发性癫痫的危险因素（均 P＜0.05）；进一步

多因素逻辑回归分析显示，APTT 和脑疝是其独立

危险因素（均 P＜0.05）。

朴素贝叶斯、支持向量机、K- 近邻、CN2 规则归纳、

自适应提升算法。
表 6 模型数据急性脑卒中患者 1 年后继发性癫痫 

危险因素的逻辑回归分析

变量
单因素分析 多因素分析

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值

血小板计数   0.967（0.952～    0.983）＜0.001     0.964（0.928～         1.001）0.058
白细胞计数   2.246（1.760～    2.866）＜0.001     1.837（1.163～         2.904）0.009
红细胞计数 10.566（1.901～  58.730）    0.007     0.276（0.008～       10.038）0.482
HbA1c   0.420（0.221～    0.796）    0.008     0.348（0.076～         1.592）0.174
CRP   1.031（1.021～    1.040）＜0.001     1.010（0.947～         1.076）0.767
三酰甘油   2.293（1.059～    4.963）    0.035     2.501（0.313～       19.956）0.387
HDL 29.335（4.835～177.968）＜0.001 198.039（1.732～22 638.827）0.029
AST   1.035（1.017～    1.053）＜0.001     1.144（0.964～         1.357）0.125
ALT   1.034（1.006～    1.063）    0.016     1.024（0.885～         1.184）0.750
APTT   0.806（0.698～    0.932）    0.004     0.855（0.639～         1.144）0.291
凝血酶时间   3.388（1.942～    5.911）＜0.001     4.536（0.899～       22.882）0.067
D- 二聚体   1.593（1.392～    1.822）＜0.001     1.651（0.629～         4.332）0.309
纤维蛋白原   0.215（0.090～    0.519）＜0.001   47.025（3.398～     650.696）0.004
CK   1.003（1.002～    1.004）＜0.001     1.000（0.997～         1.004）0.847
CK-MB   1.072（1.046～    1.100）＜0.001     0.946（0.751～         1.191）0.635
LDH   1.013（1.009～    1.017）＜0.001     1.015（0.978～         1.053）0.439
血清钠   1.317（1.061～    1.634）    0.012     1.419（0.848～         2.375）0.183
乳酸   9.007（3.860～  21.018）＜0.001   11.559（2.653～       50.362）0.001
阴离子间隙   1.316（1.060～    1.633）    0.013     0.761（0.385～         1.504）0.432
NIHSS 评分   1.250（1.109～    1.409）＜0.001     1.162（0.886～         1.525）0.277
脑疝   8.825（1.751～  44.487）    0.008   70.722（5.099～     980.985）0.002
脑室旁卒中   3.044（1.013～    9.146）    0.047     7.562（0.629～       90.849）0.111
颈内动脉

  2.920（1.073～    7.946）    0.036     3.146（0.480～       20.623）0.232
  斑块

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，CRP 为 C- 反应蛋白，HDL 为高

密度脂蛋白，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALT 为丙氨酸转氨酶，APTT

为活化部分凝血酶原时间，CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同

工酶，LDH 为乳酸脱氢酶，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表，

OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

2.4  模型数据逻辑回归分析（表 6）：单因素逻辑

回归分析显示，血小板计数、白细胞计数、红细胞

计数、HbA1c、CRP、三酰甘油、HDL、AST、ALT、

APTT、凝血酶时间、D- 二聚体、纤维蛋白原、CK、

CK-MB、LDH、血清钠、乳酸、阴离子间隙、NIHSS

评分、脑疝、脑室旁卒中和颈内动脉斑块是影响急

性脑卒中后 1 年继发性癫痫的危险因素（均 P＜
0.05）；进一步多因素逻辑回归分析显示，白细胞计

数、HDL、纤维蛋白原、乳酸和脑疝是影响急性脑卒

中后 1 年继发性癫痫的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.5  外部验证数据逻辑回归分析（表 7）：单因素逻

辑回归分析显示，血小板计数、白细胞计数、CRP、

三酰甘油、APTT、D- 二聚体、纤维蛋白原、CK、CK-

MB、LDH、NIHSS 评分和脑疝是影响急性脑卒中后
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表 7 外部验证数据急性脑卒中患者 1 年后继发性癫痫
危险因素的逻辑回归分析

变量
单因素分析 多因素分析

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值

血小板计数  0.962（0.938～    0.986）    0.002     0.979（0.929～       1.032）0.438
白细胞计数  2.548（1.742～    3.728）＜0.001     1.572（0.709～       3.488）0.266
CRP   1.028（1.014～    1.042）＜0.001     1.052（0.961～       1.152）0.269
三酰甘油   5.959（1.527～  23.264）    0.010     2.229（0.167～     29.756）0.544
AST   1.012（0.996～    1.027）    0.134
APTT   0.686（0.527～    0.892）    0.005     0.587（0.361～       0.954）0.032
D- 二聚体   1.783（1.394～    2.282）＜0.001     1.079（0.334～       3.487）0.900
纤维蛋白原  0.086（0.021～    0.360）＜0.001     0.226（0.003～     18.749）0.509
CK   1.003（1.002～    1.004）＜0.001     1.004（0.999～       1.009）0.127
CK-MB   1.030（1.007～    1.052）    0.009     0.759（0.478～       1.206）0.243
LDH   1.010（1.003～    1.016）    0.004     1.015（0.980～       1.053）0.404
NIHSS 评分  1.130（1.013～    1.262）    0.029     0.942（0.735～       1.208）0.640
脑疝 19.136（1.612～227.149）    0.019 116.193（5.025～2 686.676）0.003

注：CRP 为 C- 反应蛋白，AST 为天冬氨酸转氨酶，APTT 为活

化部分凝血酶原时间，CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，

LDH 为乳酸脱氢酶，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表，OR
为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

2.6  列线图模型建立与外部验证：在模型数据

中，有 23 种影响卒中继发性癫痫的危险因素，纳入

OR≥1.250 的危险因素，排除红细胞计数（OR 值过

大）、HDL（OR 值过大）和阴离子间隙（敏感度不高

且应用不频繁）后，纳入脑疝、脑室旁卒中、颈内动

脉斑块、白细胞计数、三酰甘油、凝血酶时间、D- 二

聚体、血清钠、乳酸和 NIHSS 评分等 10 项因素构建

列线图模型，见图 1。

3 讨 论 

  本研究中通过机器学习算法构建了急性脑卒

中后 1 年继发性癫痫预测模型，并进行了外部验

证。结果显示，在 9 种机器学习模型中，逻辑回归

模型的 AUC 为 0.923，表现出最佳的诊断性能，优于

其他机器学习算法。ROC 曲线显示，以逻辑回归分

析筛选出的危险因素建立的列线图模型的 AUC 为

0.908（0.838～0.979），经外部验证的 AUC 为 0.864

（0.753～0.975），表明该模型在不同数据集上均能提

供较高的预测准确性。逻辑回归模型凭借其较高的

诊断性能，进一步验证了其作为急性脑卒中后癫痫

预测工具的可靠性与临床应用价值。

  急性脑卒中后癫痫的发生机制复杂。脑卒中的

局部损伤，特别是脑皮质或深部脑结构的损伤，可能

导致神经元的兴奋性改变，引起癫痫发作［8-9］。脑

卒中后出现的脑水肿、血脑屏障破坏和神经炎症反

应也被认为是癫痫发生的潜在机制。脑疝、脑室旁

卒中以及颈内动脉斑块形成等因素，可能加剧脑部

损伤，进一步增加癫痫的发生风险［10-11］。

  与传统的统计方法相比，机器学习能够处理大

规模、复杂的临床数据，并从中挖掘潜在的规律。

  ROC 曲线分析显示（图 2），在模型数据中，列线

图模型预测急性脑卒中后 1 年继发性癫痫的敏感度

为 82.8%，特异度为 90.6%，准确度为 0.903；AUC 为

0.908，95% 可信区间为 0.838～0.979。

  在外部验证数据中，列线图模型预测的敏感度

为 58.3%，特异度为 88.2%，准确度为 0.874；AUC 为

0.864，95% 可信区间为 0.753～0.975，提示该预测

模型具有较高可信价值。

注：ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为曲线下面积

图 2  在模型组和外部验证组数据中列线图模型 
预测急性脑卒中患者 1 年后继发性癫痫的 ROC 曲线

－ 

注：NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表

图 1  预测急性脑卒中患者 1 年后继发性癫痫的列线图模型

− − − − − −
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在本研究中，逻辑回归模型由于其良好的拟合度和

高效的计算性能，在预测急性脑卒中后癫痫的发生

中展示出最优的表现能力。通过深度学习，逻辑回

归模型表现优异，而且在外部验证组中也能保持较

高的 AUC 值，进一步证明其在癫痫预测中的可靠性

和有效性。因此，逻辑回归作为最优模型的优势，提

供了一个精确且具临床应用前景的预测工具。

  通过逻辑回归模型筛选出 10 个影响急性脑卒

中后癫痫发生的重要因素，包括脑疝、脑室旁卒中、

颈内动脉斑块、白细胞计数、三酰甘油、凝血酶时

间、D- 二聚体、血清钠、乳酸和 NIHSS 评分。这些

因素被认为是与卒中后癫痫发生密切相关的临床指

标。脑疝［12］和脑室旁卒中［13］代表更严重的脑损伤，

可增加癫痫的发生风险。颈内动脉斑块可导致脑

血流不畅，进一步增加癫痫的发生概率［14］。白细胞

计数、三酰甘油、D- 二聚体和乳酸等炎症及代谢指

标的升高提示系统性炎症反应或代谢异常，这些均

可促使神经元兴奋性增加，进而引起癫痫发作［15］。

血清钠［16］和 NIHSS 评分［17］则是反映脑卒中严重

程度的重要生理指标，也对癫痫的预测具有重要意

义。凝血酶时间延长提示可能存在的凝血功能异常，

影响脑卒中后神经系统的稳定性，增加出血风险及

炎症反应，从而诱发或加重脑卒中后癫痫的发生与 

发展［18］。

  为了进一步提高预测的便捷性和临床适用性，

本研究使用列线图模型对急性脑卒中后 1 年继发性

癫痫发生风险进行可视化表达，医生可以依据患者

的具体指标，如脑疝、血清钠等，快速判断其癫痫风

险等级，并采取针对性的干预措施。此外，列线图模

型在临床操作中具有较高的可操作性和实用性，有

助于提高预测的准确性和对患者管理的效率。

  尽管本研究取得了较好的预测效果，但仍存在

一些不足之处。首先，数据来源仅限于两家医院，样

本量有限，可能影响模型的泛化能力。其次，本研究

主要依赖于静态临床数据，未考虑指标动态变化对

癫痫预测的影响。未来的研究可以扩大样本量，收

集更多来自不同地区、不同医院的患者数据，以增

强模型的普适性。

  综上，本研究表明脑疝、脑室旁卒中、颈内动脉

斑块、白细胞计数、三酰甘油、凝血酶时间、D- 二

聚体、血清钠、乳酸和 NIHSS 评分是急性脑卒中后 

1 年继发性癫痫的主要危险因素。基于机器学习及

上述危险因素构建的急性脑卒中后 1 年继发性癫痫

可视化预测模型具有较高的预测性能，且得到了外

部验证，便于临床快速评估癫痫的发生风险。
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