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　 　 【摘要】 　 目的　 建立并验证针对脑瘫儿童独立行走年龄预后的列线图预测模型ꎮ 方法　 采集脑瘫登记

平台 ２０１６－２０２０ 年数据并建库ꎬ随机将 ７０％脑瘫患儿纳入建模组ꎬ余 ３０％患儿纳入验证组ꎬ对患儿性别、胆红

素脑病、新生儿窒息、极低出生体重、早期早产、脑瘫分型、磁共振分类、２ 岁前粗大运动功能分级(ＧＭＦＣＳ)、独
坐年龄、２ 岁能否独坐、粗大运动功能评定￣８８(ＧＭＦＭ￣８８)Ａ￣Ｅ 区评分、合并癫痫、智力障碍、视觉障碍及手术

等因素进行 ＣＯＸ 单因素回归分析ꎬ将单因素回归分析筛选出的有效变量纳入 ＣＯＸ 多因素回归分析并建立针

对脑瘫儿童独立行走的预测模型ꎬ通过绘制列线图展示结果ꎮ 采用 Ｃ 统计量和校准曲线分别评估列线图的

区分度及校准能力ꎬ采用净重新分类指数(ＮＲＩ)评估列线图的净收益情况ꎮ 结果　 共有 ８０７ 例脑瘫患儿纳入

本研究ꎬ建模组共有 ５６５ 例ꎬ验证组共有 ２４２ 例ꎮ 偏瘫型、双瘫型、不随意型及四肢瘫型患儿分别有 ９３.９６％、
７６.５７％、２５.４９％和 ２２.３２％能实现独立行走ꎮ ２ 岁前 ＧＭＦＣＳ 评级、脑瘫分型、独坐年龄、智力障碍、早期早产等

５ 个因素是影响脑瘫儿童独立行走预后的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ１~ ６ 岁患儿的 Ｃ 统计量均>０.８ꎬ提示预测

模型具有较好的区分度ꎮ 校准曲线显示预测 １~４ 岁脑瘫患儿独立行走概率与观察概率相符程度较高ꎬ预测

５~６ 岁患儿独立行走概率较观察概率偏高ꎮ ＮＲＩ 数据提示列线图预测模型净收益不低于全因素模型ꎮ
结论　 本研究通过建立并验证脑瘫儿童独立行走年龄预后列线图预测模型ꎬ为预测脑瘫儿童独立行走概率

提供参考依据ꎮ
【关键词】 　 脑性瘫痪ꎻ　 独立行走ꎻ　 预测模型
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　 　 脑性瘫痪(简称脑瘫)是由发育中的胎儿或婴幼
儿脑部非进行性损伤所导致的一组持续存在的中枢性
运动和姿势发育障碍、活动受限症候群[１]ꎮ 脑瘫严重
影响儿童的运动功能尤其是行走能力ꎬ而独立行走能
力对脑瘫儿童的日常生活活动、社会参与及生活质量
均至关重要[２]ꎮ 当前国内鲜见涉及脑瘫儿童独立行
走概率的相关报道ꎬ国外研究也仅仅分析影响独立行
走预后的危险因素ꎬ且未充分考虑独立行走年龄等因
素的影响[３￣４]ꎮ 基于此ꎬ本研究通过分析脑瘫儿童登记
平台相关数据ꎬ对脑瘫患儿行走能力进行随访ꎬ并采用
ＣＯＸ 比例风险模型建立并验证针对脑瘫儿童独立行
走预后概率的列线图模型ꎬ为预测脑瘫儿童独立行走
概率提供参考依据ꎮ

对象与方法

一、研究对象
本研究对象为河南省脑瘫儿童登记平台 ２０１６

年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月期间登记的脑瘫儿童[５] ꎬ收
集患儿出生孕周、出生体重、新生儿窒息、新生儿高
胆红素脑病等围产期高危指标数据ꎬ同时记录患儿
是否合并癫痫、智力障碍、视觉障碍或进行过手术治
疗ꎬ详细记录患儿头颅磁共振分类、脑瘫分型及 ２ 岁
前的粗大运动功能分级( ｇｒｏｓｓ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＧＭＦＣＳ)、独坐年龄、抓物站立年龄及
独立行走年龄、２ 岁左右时的粗大运动功能评定￣８８
( ｇｒｏｓｓ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ￣８８ꎬＧＭＦＭ￣８８)结果
等ꎻ电话随访患儿能否独立行走及独立行走年龄ꎮ

二、患儿纳入及排除标准
１.纳入标准:均符合 ２０１４ 年«中国脑性瘫痪康复

治疗指南»编写委员会制订的关于脑性瘫痪的判定及
分型标准[１]ꎮ

２.排除标准:①因发育迟缓或其他遗传性因素导
致类似脑瘫表现ꎻ②１ 岁以上因外伤、脑炎等继发性原
因导致脑瘫ꎮ

三、研究指标
本研究结局事件定义为 ６ 岁(７２ 个月)前能够独

立行走[４ꎬ１１￣１３]ꎮ “独立行走”标准参照 ＧＭＦＭ￣８８ꎬ即能
在使用或不使用下肢矫形器情况下独立行走 ３ 步以
上[１４]ꎮ 删失数据标准:①超 ７２ 个月仍不能独立行走ꎻ

②随访结束时未满 ７２ 个月且无法独立行走ꎻ③死亡ꎻ
④因联系方式错误、拒接电话等原因导致失访ꎮ 本研
究相关因素术语及定义均参考«中国脑性瘫痪儿童登
记管理专家共识» [６]ꎬ具体包括以下方面ꎮ

１.视觉障碍:因斜视、眼球震颤、视觉通路异常导
致的视觉障碍、皮质盲等ꎮ

２.智力障碍:参考国际疾病分类第十一次修订本
(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ￣１１ꎬ ＩＣＤ￣１１) 及
精神疾病诊断与统计手册 ( Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ￣ＶꎬＤＳＭ￣Ｖ)中关于智力发育
障碍的相关标准ꎬ即智商和适应性行为评分均低于正
常平均值的 ２ 个标准差以上[７]ꎮ

３.新生儿窒息:存在窒息高危因素ꎬ且 Ａｐｇａｒ 评分
≤７ 分[８]ꎮ

４.胆红素脑病:血清总胆红素超过 ３４２ μｍｏｌ / Ｌ
(２０ ｍｇ / ｄｌ)和(或)上升幅度>８.５ μｍｏｌ / Ｌ(０.５ ｍｇ / ｄｌ)ꎬ
出现胆红素神经毒性所致的急性中枢神经系统
损伤[９]ꎮ

５.手术:本研究入选患儿主要采用跟腱延长术、选
择性脊神经后根切断术等矫形手术缓解肌肉挛缩或
痉挛ꎮ

６.磁共振分类:参照欧洲脑瘫登记组织提出的脑
瘫儿童头颅 ＭＲＩ 分类标准[１０]ꎬ将磁共振结果分为正
常、灰质病变、白质病变、神经发育畸形和混合型ꎮ

７.早产:出生胎龄小于 ３７ 周定义为早产ꎬ本研究
将出生胎龄小于 ３２ 周定义为早期早产ꎮ

８.低出生体重:出生体重小于 ２５００ ｇ 定义为低出
生体重ꎬ本研究将出生体重小于 １５００ ｇ 定义为极低出
生体重ꎮ

四、统计学方法
采用 Ｒ 语言 Ｓｕｒｖｉｖａｌ 包进行 ＣＯＸ 回归单因素分

析ꎬ绘制 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ(ＫＭ)生存曲线ꎮ 随机将 ７０％入
选患儿纳入建模组ꎬ余 ３０％患儿纳入验证组ꎬ将建模
组在单因素 ＣＯＸ 比例风险回归分析中有统计学意义
的变量筛选出来并纳入到多因素 ＣＯＸ 比例风险回归
分析中ꎬ同时建立模型 １ꎬ随后筛选出影响独立行走预
后的独立危险因素ꎬ再将筛选出的独立危险因素构建
预测模型 ２ꎬ去除 ＧＭＦＭ￣８８ 量表 Ｅ 区评分后建立模型
３ꎬ再通过模型 ３ 建立儿童 １ ~ ６ 岁不能独立行走的列
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线图ꎮ 采用 Ｈａｒｒｅｌ Ｃ 统计量验证模型区分度(即模型
的判别能力)ꎬ采用 Ｃａｌｂｒａｌｉｔｉｏｎ 校准曲线检验模型校
准度ꎬ采用净重新分类指数 ( ｎｅｔ ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬＮＲＩ)验证不同模型的临床净收益情况ꎮ 在
验证组中采用内部验证方法ꎬ通过自举法(ｂｏｏｔｓｔｒａｐ)
重复抽样交叉验证预测模型的内部真实性ꎬ重抽样次
数为 １０００ 次ꎮ

结　 　 果

一、一般资料分析
本研究共纳入 ２０１６ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月期间

登记的脑瘫患儿 ８０７ 例ꎬ其中建模组 ５６５ 例ꎬ验证组
２４２ 例ꎮ 结局调查结果显示有 ５６１ 例(６９.５１％)患儿实
现了独立行走ꎬ删失数据患儿 ２４６ 例ꎬ其中排除脑瘫诊
断 ３ 例、未接电话 ４３ 例、拒绝随访 １１ 例、联系方式错
误 ３４ 例、死亡 ４ 例、随访结束时年龄未满 ７２ 个月且不
会独立行走 ２２ 例、超 ７２ 个月仍不会独立行走 １４２ 例ꎮ

二、单因素回归分析及 Ｋ￣Ｍ 图
单因素 ＣＯＸ 回归分析结果显示胆红素脑病、新生

儿窒息、极低出生体重、早期早产、脑瘫分型、磁共振分
类、２ 岁前 ＧＭＦＣＳ评级、独坐年龄、 ２ 岁能否独坐、
ＧＭＦＭ￣８８(Ａ￣Ｅ)评分、合并癫痫及智力障碍等 １６ 个指
标对脑瘫患儿独立行走概率具有明显影响(图 １)ꎮ 本
研究中约 ９３.９６％的偏瘫型脑瘫患儿可实现独立行走ꎬ
而只有２２.３２％的四肢瘫患儿、２５.４９％的不随意型脑瘫
患儿、７６.５７％的双瘫型患儿能实现独立行走ꎮ ２ 岁前
ＧＭＦＣＳ 评级对预测脑瘫患儿独立行走概率具有较大
价值ꎬ约有 ７５％的 Ι 级脑瘫患儿在出生后 ２０ 个月内可
实现独立行走ꎬ超过 ５０％的Ⅱ级脑瘫患儿在出生后 ４０
个月内可实现独立行走ꎬ约有 ２５％的Ⅲ级脑瘫患儿可
实现独立行走ꎬⅣ级、Ⅴ级脑瘫患儿通常无法实现独立
行走ꎮ

三、ＣＯＸ 多因素回归分析及预测模型建立
对单因素 ＣＯＸ 回归分析中有统计学意义的影响

因素进行 ＣＯＸ 多因素回归分析ꎬ并建立预测模型 １ꎬ
模型 １ 的 Ｃ 统计量为 ０.８８２ꎮ 将多因素回归分析筛选
过的变量(包括早期早产、２ 岁前 ＧＭＦＣＳ 评级、脑瘫分
型、磁共振分类、独坐年龄、ＧＭＦＭ￣８８ 项 Ｅ 区评分、

图 １　 单因素 ＣＯＸ 回归分析森林图
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合并智力障碍)建立预测模型 ２ꎬ模型 ２ 的 Ｃ 统计量为
０.８７９ꎮ 考虑 ＧＭＦＭ￣８８ 项 Ｅ 区主要评价脑瘫患儿的走
跑跳能力ꎬ不具有预测价值ꎬ故最终去掉 ＧＭＦＭ￣８８ 项
Ｅ 区评分建立预测模型 ３(表 １)ꎬ模型 ３ 的 Ｃ 统计量为
０.８６３ꎬ上述结果显示 ３ 个模型均具有非常好的区别
度ꎬ且以模型 ３ 的预测效果最优ꎬ使用 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 列线
图可视化展示模型 ３ 的拟合结果(图 ２)ꎬ可见独坐年
龄、２ 岁前 ＧＭＦＣＳ 评级对脑瘫儿童独立行走影响的权
重最大ꎬ其他依次是脑瘫分型、智力障碍及早期早产ꎮ

表 １　 预测模型 ３ 的 ＣＯＸ 多因素回归分析

影响因素 ＨＲ ９５％可信区间 Ｐ

双瘫 Ｒｅｆ
不随意运动 ０.８８ ０.４９－１.５６ ０.６５
混合型 ０.４２ ０.１７－１.０３ ０.０６
四肢瘫 １.１１ ０.７２－１.７１ ０.６３
偏瘫 ２.３０ １.７５－３.０１ <０.００１
ＧＭＦＣＳ 评级 ０.４１ ０.３４－０.５１ <０.００１
独坐年龄 ０.４１ ０.３４－０.５１ <０.００１
智力障碍(无) Ｒｅｆ
智力障碍 ０.６５ ０.５３－０.７９ <０.０１
早期早产 Ｒｅｆ
早期早产(无) １.４３ １.１３－１.７３ <０.０１

四、预测模型评价
使用验证集对模型 １ 及模型 ３ 进行评价ꎬ使用 Ｃ

统计量评估两个模型区分度ꎬ结果显示两者差异不
大ꎬ两个模型对不同年龄阶段脑瘫患儿独立行走的
预测价值均高于 ８０％ꎬ且模型 ３ 较模型 １ 更简洁(图
３Ａ)ꎮ ＮＲＩ 指数结果显示模型 １ 区分度较模型 ３ 无

增加(Ｐ>０.０５)ꎬ４ 岁脑瘫患儿的 ＮＲＩ 见图 ３Ｂꎮ 使用
Ｃａｌｂｒａｌｉｔｉｏｎ 校准曲线对模型 ３ 进行检验ꎬ结果显示预
测模型 ３ 具有较高的校准度ꎬ对 １ ~ ４ 岁脑瘫患儿独
立行走的预测概率与观察概率相符程度较高ꎬ而对
５ ~ ６ 岁脑瘫患儿独立行走的预测概率较观察概率稍
偏高(图 ３Ｃ、Ｄ)ꎮ

讨　 　 论

本研究显示ꎬ约 ６９.５１％的脑瘫患儿实现了独立行
走ꎬ与既往研究中报道的脑瘫儿童独立行走概率大致
相同[１２ꎬ１５]ꎮ 进一步分析发现 ９３. ９６％的偏瘫型、２２.
３２％的四肢瘫、２５.４９％的不随意型、７６.５７％的双瘫型
脑瘫患儿能实现独立行走ꎬ与既往研究报道结果大致
相符[１６]ꎮ

通过单因素回归分析发现ꎬ除性别[４]、视觉障碍、
手术等因素外ꎬ其余自变量均对脑瘫患儿独立行走具
有影响ꎬ如脑瘫高危因素中胆红素脑病、新生儿窒息、
早期早产、极低出生体重等均对独立行走具有影响ꎮ ２
岁前 ＧＭＦＣＳ 评级、独坐年龄、２ 岁能否独坐、ＧＭＦＭ￣８８
评分等对独立行走预后具有较大影响ꎬ同时智力障碍、
癫痫也对独立行走能力有一定程度影响ꎬ这与既往报
道结果类似[３]ꎮ 但未发现视觉障碍对独立行走预后
产生影响ꎬ这与既往研究不符[１２￣１３]ꎬ可能与本研究视
觉障碍纳入标准除了眼盲外[１７]ꎬ还包括斜视、眼球震
颤等异常[６ꎬ１３]ꎬ而这些因素对患儿独立行走能力的影
响作用有限ꎮ 本研究未发现手术治疗对脑瘫患儿独立
行走年龄有显著影响ꎬ可能与接受手术治疗的儿童样
本量较少有关ꎮ

图 ２　 模型 ３ 的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 列线图分析
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　 　 注:Ａ 为模型 １ 与模型 ３ 的 Ｃ 统计量比较ꎻＢ 为模型 １ 和模型 ３ 针对 ４ 岁脑瘫患儿的 ＮＲＩꎻＣ、Ｄ 分别为预测模型 ３ 在预测 ４ 岁、５ 岁脑瘫患儿

独立行走概率时的校准曲线

图 ３　 预测模型的验证情况分析

　 　 本研究将患儿 ２ 岁时 ＧＭＦＣＳ 评级、脑瘫分型、独
坐年龄、智力障碍、早期早产等因素共同构成列线图预

测模型ꎬ Ｎｏｍｏｇｒａｍ 列线图显示独坐年龄、 ２ 岁前

ＧＭＦＣＳ评级在预测模型中权重最大ꎮ ２ 岁独坐是脑瘫

儿童独立行走的独立危险因素[３ꎬ１３ꎬ１８]ꎬ但将独坐年龄

和 ２ 岁独坐同时纳入模型拟合后ꎬ发现 ２ 岁独坐反而

被模型排除ꎮ Ｗｕ 等[１３]通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 多因素回归分析

发现ꎬ独坐年龄、抓站年龄、痉挛型四肢瘫、视力障碍是

影响脑瘫患儿独立行走预后的危险因素ꎬ同样排除了

２ 岁独坐因素ꎬ可能是因为独坐年龄与 ２ 岁独坐具有

共线性关系ꎮ 本研究发现 ２ 岁前ＧＭＦＣＳ评级在预测独

立行走概率时仍有较大权重[４ꎬ１９]ꎬ与 Ｋｕｌａｋ 等[４] 研究

结果类似ꎬ因 ２ 岁前 ＧＭＦＣＳ 主要评测患儿头部控制及

坐位能力ꎬ虽然 ２ 岁前 ＧＭＦＣＳ 评级的信度及效度不及

４~６ 岁时稳定[２０]ꎬ但 ２ 岁前所获得的运动功能对独立

行走预后影响较大[２１]ꎮ 此外 Ｋｅｅｒａｔｉｓｉｒｏｊ 等[１７] 通过分

析大量文献未发现孕周对脑瘫患儿独立行走具有显著

影响ꎬ因此本研究主要纳入早期早产指标(出生胎龄

小于 ３２ 周)进行分析ꎬ发现该指标对患儿独立行走具

有预测价值ꎬ与既往研究结果类似[４ꎬ１１￣１２]ꎮ 因此如知

道某儿童上述预测因素的结果ꎬ通过比照列线图每个

因素不同结果赋值并计算总分ꎬ可得出该儿童 １~ ６ 岁

每年可能独立行走的概率ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过建立以独坐年龄、２ 岁前

ＧＭＦＣＳ 评级、脑瘫分型、智力障碍、早期早产等因素

为自变量的列线图预测模型ꎬ为 １ ~ ６ 岁脑瘫儿童每
年可能独立行走概率的预测提供参考ꎬ同时也为调
整临床训练方案及家属心理预期提供依据ꎮ 需要指
出的是ꎬ由于本研究选取的部分危险因素(如性别、
脑瘫分型、磁共振分型、视觉障碍等)不能真实反映
脑损伤的严重程度ꎬ同时本研究建模组总体样本量
偏少ꎬ缺乏外部验证ꎬ后续将进一步完善建模并提高
预测的严谨性ꎮ
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

１. 统计研究设计:应交代统计研究设计的名称和主要做法ꎮ 如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)ꎻ实验设计

(应交代具体的设计类型ꎬ如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)ꎻ临床试验设计(应交代属于第几期临床试

验ꎬ采用了何种盲法措施等)ꎮ 主要做法应围绕 ４ 个基木原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明ꎬ尤其要交代如何控制重要非试验

因素的干扰和影响ꎮ
２.资料的表达与描述:用(ｘ－±ｓ)表达近似服从正态分布的定量资料ꎬ用 Ｍ(ＱＲ)表达呈偏态分布的定量资料ꎻ用统计表时ꎬ要合理

安排纵横标目ꎬ并将数据的含义表达清楚ꎻ用统计图时ꎬ所用统计图的类型应与资料性质相匹配ꎬ并使数轴上刻度值的标法符合数

学原则ꎻ用相对数时ꎬ分母不宜小于 ２０ꎬ要注意区分百分率与百分比ꎮ
３. 统计分析方法的选择:对于定量资料ꎬ应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ

不应盲目套用 ｔ 检验和单因素方差分析ꎻ对于定性资料ꎬ应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析

目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ不应盲目套用 􀱽２ 检验ꎮ 对于回归分析ꎬ应结合专业知识和散布图ꎬ选用合适的回归类型ꎬ不应盲

目套用简单直线回归分析ꎬ对具有重复实验数据的回归分析资料ꎬ不应简单化处理ꎻ对于多因素、多指标资料ꎬ要在一元分析的基础

上ꎬ尽可能运用多元统计分析方法ꎬ以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价ꎮ
４. 统计结果的解释和表达:当 Ｐ<０.０５(或 Ｐ<０.０１)时ꎬ应说明对比组之间的差异有统计学意义ꎬ而不应说对比组之间具有显著

性(或非常显著性)的差别ꎻ应写明所用统计分析方法的具体名称(如:成组设计资料的 ｔ 检验、两因素析因设计资料的方差分析、多
个均数之间两两比较的 ｑ 检验等)ꎬ统计量的具体值(如 ｔ＝ ３.４５ꎬ􀱽２ ＝ ４.６８ꎬＦ＝ ６.７９ 等)ꎬ应尽可能给出具体的 Ｐ 值(如 Ｐ ＝ ０.０２３８)ꎻ
当涉及到总体参数(如总体均数、总体率等)时ꎬ在给出显著性检验结果的同时ꎬ再给出 ９５％可信区间ꎮ
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