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  [摘 要] 目的 构建基于云端服务器的急性脑梗死后出血性转化(HT)的预测模型。方法 收集2020
年1月至2023年5月该院住院的620例急性脑梗死患者的临床资料,通过随机分组方式分为开发队列(433
例)和验证队列(187例)。同时,根据是否发生 HT,将开发队列患者分为 HT组(64例)和非 HT组(369例)。
对不同队列及组别天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值(AAR)、血小板计数(PLT)、中性粒细胞/淋巴

细胞比值(NLR)、纤维蛋白原(Fib)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白

(LDL)等临床资料进行比较,分析HT的影响因素,构建急性脑梗死后HT的预测模型并进行验证。结果 开

发队列与验证队列在血糖、清蛋白、AAR、Fib、HDL、LDL、镁水平及梗死面积方面比较,差异有统计学意义

(P<0.1)。HT组和非HT组在年龄、糖尿病史、房颤史、发病时间、NIHSS评分、血糖、AAR、PLT、TC、TG、

HDL、LDL、梗死部位、梗死面积、静脉溶栓方面比较,差异有统计学意义(P<0.1)。Lasso回归分析结果显示,
房颤史、梗死面积、NIHSS评分及血糖、HDL水平为发生HT的危险性因素(P<0.1),而LDL、PLT水平为发

生HT的保护性因素(P<0.1)。内部验证结果显示,模型bootstrap的曲线下面积(AUC)为0.947(95%CI:

0.925~0.969),校准良好(Hosmer-Lemeshow检验的P=0.580,Brier评分为0.069)。外部验证结果显示,

AUC为0.916(95%CI:0.857~0.975),校 准 良 好 (Hosmer-Lemeshow 检 验 的 P=0.596,Brier评 分 为

0.076)。结论 基于云端服务器的预测模型可以快速、准确地预测急性脑梗死患者发生 HT的风险,有助于进

行更准确的个体治疗。
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[Abstract] Objective 

 

To
 

construct
 

a
 

prediction
 

model
 

of
 

hemorrhagic
 

transformation(HT)
 

after
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

based
 

on
 

cloud
 

server.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

620
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarc-
tion

 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

collected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

devel-
opment

 

cohort(433
 

cases)
 

and
 

validation
 

cohort(187
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

HT
 

group
 

(64
 

cases)
 

and
 

non-HT
 

group
 

(369
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

HT
 

occurred.The
 

clinical
 

data
 

of
 

aspartate
 

aminotransferase/alanine
 

aminotransferase
 

ratio(AAR),platelet
 

count(PLT),neutrophil/lympho-
cyte

 

ratio(NLR),fibrinogen(Fib),total
 

cholesterol(TC),triglyceride(TG),high
 

density
 

lipoprotein(HDL)
 

and
 

low
 

density
 

lipoprotein(LDL)
 

in
 

different
 

cohorts
 

and
 

groups
 

were
 

compared.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

HT
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

prediction
 

model
 

of
 

HT
 

after
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

constructed
 

and
 

veri-
fied.Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

blood
 

glucose,albumin,AAR,Fib,HDL,LDL,magnesium
 

levels
 

and
 

infarct
 

size
 

between
 

the
 

development
 

cohort
 

and
 

the
 

validation
 

cohort(P<0.1).There
 

were
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

age,history
 

of
 

diabetes,history
 

of
 

atrial
 

fibrillation,onset
 

time,NIHSS
 

score,blood
 

glu-
cose,AAR,PLT,TC,TG,HDL,LDL,infarct

 

location,infarct
 

size
 

and
 

intravenous
 

thrombolysis
 

between
 

HT
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group
 

and
 

non-HT
 

group(P<0.1).The
 

results
 

of
 

Lasso
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

history
 

of
 

atrial
 

fibrillation,infarct
 

size,NIHSS
 

score,blood
 

glucose
 

and
 

HDL
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

HT(P<0.1),while
 

LDL
 

and
 

PLT
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

HT(P<0.1).The
 

results
 

of
 

internal
 

validation
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

the
 

model
 

bootstrap
 

was
 

0.947(95%CI:0.925-0.969),and
 

the
 

calibration
 

was
 

good(Hosmer-Lemeshow
 

test
 

P
 

value
 

was
 

0.580,Brier
 

score
 

was
 

0.069).The
 

results
 

of
 

external
 

valida-
tion

 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

was
 

0.916(95%CI:0.857-0.975),and
 

the
 

calibration
 

was
 

good(Hosmer-Leme-
show

 

test
 

P
 

value
 

was
 

0.596,Brier
 

score
 

was
 

0.076).Conclusion The
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

cloud
 

server
 

can
 

quickly
 

and
 

accurately
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

HT
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction,which
 

is
 

helpful
 

for
 

more
 

accurate
 

individual
 

treatment.
[Key

 

words] Hemorrhagic
 

transformation; Acute
 

cerebral
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study

  出血性转化(HT)是急性脑梗死自然病程中常见

的并发症之一,是导致预后不良的重要原因,严重时

具有较高的致残、致死率。因此,正确识别危险因素

并早期预测 HT对于改善急性脑梗死的预后有重要

价值。尽管已有许多研究致力于寻找急性脑梗死患

者发生 HT的危险因素,但目前尚存在争议,所描述

的危险因素并不统一[1]。以往对于预测模型的研究

大多集中于静脉溶栓或血管介入后出现症状性颅内

出血的特定人群[2]。而对于急性脑梗死患者,HT的

相关预测模型较少,而且大部分模型利用图表形式且

运算复杂,不利于临床推广。
传统的列线图是建立在多因素回归模型基础上,

根据预测指标对结局的影响程度,给每个预测指标的

取值水平进行赋分,然后采用带有刻度的线段,按照

一定的比例绘制在同一平面上,再将各个评分相加得

到总评分,从而计算出该个体结局事件的预测值。但

是,列线图的运用需要一定的基础知识,对于从未接

触的人群较难理解。而云端计算器基于交互式的图

形界面,在网页后台可以保留完整的预测模型方程

式,在输入预测变量的值后能自动计算风险概率,并
且嵌入常规诊疗系统后,可以自动输入预测变量的

值,相较于列线图等传统的预测模型,更为简洁便

利[3]。因此,云端计算器可以帮助医生快速简便识别

高危人群,从而有助于更准确的个体治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性研究方法收集2020年1
月至2023年5月本院住院的620例急性脑梗死患者

的临床资料,通过随机分组方式分为开发队列(433
例)和验证队列(187例)。同时,根据是否发生 HT,
将开发队列患者分为 HT组(64例)和非 HT组(369
例)。纳入标准:(1)符合急性缺血性脑卒中的诊断标

准[4];(2)年龄大于或等于18岁;(3)发病不超过5
 

d;
(4)所有预测因子临床数据完整;(5)患者及家属知情

同意。排除标准:有出血倾向的血液病史并伴严重躯

体疾病。HT诊断标准:脑梗死后首次头颅CT/磁共

振成像(MRI)未发现出血,再次头颅CT/MRI检查发

现颅内出血[5],影像学结果由神经放射科医生评估,
其对患者临床资料并不知情。本研究通过医院医学

伦理委员会审核。

1.2 方法 根据关键字“出血性转化”“脑梗死”“预
测”,检索PubMed中近15年的综述及临床试验,筛
选出临床上容易获得的预测因子,以便构建的预测模

型可得到更广泛的应用。通过2位神经科医生收集

临床数据。在筛选研究对象时,严格按照纳入和排除

标准,并经过双重检查进行初步筛选。初步筛选后,
对符合标准的病例资料进行双重检查并输入,以确保

数据的完整性和准确性。预测因子包括性别、年龄、
既往病史、发病时间、美国国立卫生研究院脑卒中量

表(NIHSS)评分、收缩压、舒张压、血液指标,以及影

像学数据(梗死部位、梗死面积)、是否静脉溶栓[6-11]。
患者于入院时立即进行血压测量、抽血化验及头颅

CT检查,并在住院2周内进行头颅CT或MRI检查。
梗死部位分为前循环脑梗死(ACI)、后循环脑梗死

(PCI)、ACI+PCI。患者入院后在治疗前确定NIHSS
评分。通过计算头颅磁共振T2序列梗死灶最大层面

的梗死面积。发病时间为患者出现症状到入院治疗

的时间。血液指标包括血糖、清蛋白、天冬氨酸氨基

转移酶/丙氨酸氨基转移酶比值(AAR)、血小板计数

(PLT)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、纤维蛋白

原(Fib)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋

白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、镁。开发队列中的

数据用于开发预测模型,验证队列中的数据用于验证

模型。通过glmnet包Lasso回归法筛选变量,然后

通过glm 函数拟合logistic回归模型。利用 Boot-
strap重抽样方法进行模型的内部验证,利用外部数

据进行模型的外部验证,受试者工作特征曲线(ROC)
的曲线下面积(AUC)评估模型区分度,Brier

 

score及

校准曲线评估模型校准度。基于DynNom包、rscon-
net包构建云端服务器,并上传到shiny服务器。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件、R4.2.1软
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件进行数据分析。计量资料以x±s或中位数(四分

位间距)[M(IQR)]表示,组间比较采用独立样本t检

验或秩和检验;计数资料以率或百分比表示,组间比

较采用Fisher精确检验或χ2 检验。P<0.1为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 开发队列与验证队列临床资料比较 620例患

者中,91例患者在急性缺血性脑卒中后出现 HT,其
中64例位于开发队列,27例位于验证队列。开发队

列与 验 证 队 列 在 血 糖、清 蛋 白、AAR、Fib、HDL、

LDL、镁水平及梗死面积方面比较,差异有统计学意

义(P<0.1)。见表1。

2.2 HT组和非 HT组临床资料比较 HT组和非

HT组在年龄、糖尿病史、房颤史、发病时间、NIHSS
评分、血糖、AAR、PLT、TC、TG、HDL、LDL、梗死部

位、梗死面积、静脉溶栓方面比较,差异有统计学意义

(P<0.1)。见表2。
表1  开发队列与验证队列临床资料比较

 

项目
开发队列

(n=433)
验证队列

(n=187)
P

年龄[M(IQR),岁] 74.00(15.50) 74.00(15.00) 0.716

性别[男/女,n/n] 239/194 106/81 0.754

既往病史[n(%)]

 高血压史 333(76.91) 133(71.12) 0.114

 糖尿病史 145(33.49) 73(39.04) 0.191

 房颤史 125(28.87) 49(26.20) 0.488

 脑卒中史 57(13.16) 33(17.65) 0.149

 入院前抗栓药史 31(7.16) 14(7.49) 0.891

发病时间[M(IQR),h] 6.00(21.00) 6.00(21.00) 0.373

NIHSS评分[M(IQR),分] 4.00(7.00) 3.00(6.00) 0.276

收缩压[M(IQR),mm
 

Hg] 150.00(30.00) 146.00(20.00) 0.151

舒张压[M(IQR),mm
 

Hg] 90.00(13.00) 90.00(3.00) 0.815

血液指标[M(IQR)]

 血糖(mmol/L) 6.85(3.23) 6.54(2.61) 0.028

 清蛋白(g/L) 42.20(4.80) 40.70(5.70) 0.002

 AAR 1.40(0.71) 1.37(0.60) 0.085

 PLT(×109
 

L-1) 189.00(75.50) 193.00(82.00) 0.355

 NLR 2.67(2.05) 2.59(2.17) 0.511

 Fib(g/L) 2.80(0.98) 2.62(0.88) 0.061

 TC(mmol/L) 4.59(1.28) 4.74(1.37) 0.389

 TG(mmol/L) 1.33(0.92) 1.39(0.84) 0.676

 HDL(mmol/L) 1.12(0.41) 1.04(0.38) 0.005

 LDL(mmol/L) 2.65(0.96) 2.74(0.92) 0.083

 镁(mmol/L) 0.83(0.10) 0.80(0.10) <0.001

续表1  开发队列与验证队列临床资料比较
 

项目
开发队列

(n=433)
验证队列

(n=187)
P

梗死部位[n(%)] 0.946

 ACI 314(72.52) 134(71.66)

 PCI 111(25.64) 50(26.74)

 ACI+PCI 8(1.85) 3(1.60)

梗死面积[M(IQR),cm2] 1.70(8.15) 0.75(3.72) <0.001

静脉溶栓[n(%)] 56(12.93) 22(11.76) 0.680

表2  HT组和非 HT组临床资料比较

项目
非HT组

(n=369)
HT组

(n=64)
P

年龄[M(IQR),岁] 73.00(16.00) 80.50(11.00) <0.001

性别[男/女,n/n] 209/160 30/34 0.147

既往病史[n(%)]

 高血压史 286(77.51) 48(75.00) 0.659

 糖尿病史 131(35.50) 15(23.44) 0.059

 房颤史 77(20.87) 49(76.56) <0.001

 脑卒中史 47(12.74) 10(15.62) 0.528

 入院前抗栓药史 29(7.86) 2(3.12) 0.175

发病时间[M(IQR),h] 7.00(21.00) 3.00(2.37) <0.001

NIHSS评分[M(IQR),分] 3.00(4.50) 14.00(10.00) <0.001

收缩压[M(IQR),mm
 

Hg] 150.00(30.00) 147.00(25.00) 0.932

舒张压[M(IQR),mm
 

Hg] 90.00(12.00) 90.00(13.00) 0.153

血液指标[n(%)]

 血糖(mmol/L) 6.60(2.86) 8.27(3.71) 0.001

 清蛋白(g/L) 42.20(4.85) 42.15(4.40) 0.961

 AAR 1.38(0.68) 1.63(0.96) 0.008

 PLT(×109
 

L-1) 194.00(72.50) 168.00(71.00) <0.001

 NLR 2.67(1.95) 2.53(3.76) 0.775

 Fib(g/L) 2.80(0.92) 2.83(1.11) 0.745

 TC(mmol/L) 4.60(1.25) 4.26(1.67) 0.058

 TG(mmol/L) 1.36(0.89) 1.09(0.85) 0.001

 HDL(mmol/L) 1.10(0.39) 1.23(0.45) 0.001

 LDL(mmol/L) 2.70(0.93) 2.48(1.19) 0.016

 镁(mmol/L) 0.83(0.10) 0.83(0.12) 0.333

梗死部位[n(%)] 0.013

 ACI 258(69.92) 56(87.50)

 PCI 104(28.18) 7(10.94)

 ACI+PCI 7(1.90) 1(1.56)

梗死面积[M(IQR),cm2] 1.27(3.68) 16.32(20.13) <0.001

静脉溶栓[n(%)] 42(11.38) 14(21.88) 0.021

2.3 Lasso回归分析 将表2中P<0.1的15个变
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量纳入原始模型,进行多变量分析。采用Lasso回归

分析法进行变量筛选,系数分布图见图1,将其简化成

房颤史、梗死面积、HDL、LDL、血糖、PLT、NIHSS评

分7个独立的预测因子。回归分析结果显示,房颤

史、梗死面积、NIHSS评分及血糖、HDL水平为发生

HT的危险性因素(P<0.1),而LDL、PLT水平为发

生HT的保护性因素(P<0.1)。见表3。

图1  Lasso回归系数分布图

2.4 预测模型的建立 将这7个独立的预测因子拟

合成logistic预测模型,并上传至shiny服务器,可在

线 获 取 (https://tianxia.shinyapps.io/dynno-
mapp/)。见图2。输入相应预测变量的值,再点击

predict,即可自动生成预测概率。
表3  logistic回归分析

项目 回归系数 标准误 OR 95%CI P

房颤史 1.442 0.422 4.229 1.878~9.943 <0.001

梗死面积 2.493 0.460 12.103 5.204~31.953 <0.001

HDL 1.265 0.606 3.543 1.095~12.042 0.037

LDL -0.464 0.277 0.629 0.358~1.071 0.094

血糖 0.141 0.051 1.152 1.034~1.273 0.006

PLT -0.010 0.004 0.990 0.982~0.998 0.014

NIHSS评分 0.057 0.029 1.059 1.001~1.121 0.046

图2  预测模型生成的预测概率

2.5 模型内部验证 使用1
 

000个bootstrap重复进

行内部验证。ROC分析显示,模型bootstrap的AUC
为0.947(95%CI:0.925~0.969),显示出良好的预

测能力。见图3。该模型内部验证的校准曲线与理想

曲线较为接近,校准良好(Hosmer-Lemeshow检验的

P=0.580,Brier评分为0.069)。见图4。

图3  预测模型内部验证的ROC曲线

图4  预测模型内部验证的校准曲线

2.6 模型外部验证 在验证队列中,对模型进行外

部验证。与开发队列相似,AUC为0.916(95%CI:
0.857~0.975),显示出良好的预测能力。见图5。该

模型外部验证的校准曲线与理想曲线较为接近,校准

良好(Hosmer-Lemeshow检验的P=0.596,Brier评

分为0.076)。见图6。预测模型具有良好的预测能

力、准确性和判别力,可以提高对急性脑梗死患者发
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生HT的诊断能力。

图5  预测模型外部验证的ROC曲线

图6  预测模型外部验证的校准曲线

3 讨  论

  本研究开发了基于云端服务器的预测模型,根据

内部及外部验证结果显示,该预测模型具有良好的预

测能力,且校准良好,可提高对急性脑梗死患者 HT
的诊断能力。预测模型包含7个危险因素,包括房颤

史、梗死面积、NIHSS评分及 HDL、LDL、血糖、PLT
水平。

既往多项研究认为,大面积梗死、严重的神经功

能缺损以心源性栓塞是 HT风险增高的重要影响因

素,与本研究结果相符[6]。先前的研究已经证实,高
血糖水平会增加急性脑梗死后 HT的发生率,是 HT
的独立危险因素,与本研究结果一致[12]。有研究指

出,相较于入院时基线血糖水平,入院后持续高血糖

水平与HT的相关性更有说服力,BRUNO等[13]的研

究支持了这一假设。本研究结果显示,PLT水平为

HT的保护性因素,与既往研究相符[14-16]。PLT属于

凝血系统的生物标志物,除了具有止血功能外,还是

生长因子的丰富来源,其能将祖细胞募集到损伤部

位,以促进血管生成、特异性再生和组织重塑[17]。
已有多项研究证实血脂水平与 HT之间的相关

性。目前,对于LDL会增加脑梗死患者发生 HT的

风险已达成基本共识[18],而 HDL水平与 HT之间的

关系尚存在争议。一项 meta分析结果显示,急性缺

血性脑卒中患者取栓术后,HT组与非 HT组相比,
具有更高的HDL水平[19]。一项前瞻性研究表明,在
校正混杂因素后,HDL水平与急性脑梗死后 HT风

险呈显著、独立相关,为危险性因素[20]。但与之相反

的是,YANG等[21]研究表明,急性脑梗死患者中,HT
组与非 HT组相比,HDL及LDL水平均较低,均为

保护性因素。本研究结果显示,HDL水平与 HT发

生率呈正相关,HDL水平越高,HT发生率越高,为
HT的危险性因素。关于血脂水平和 HT的关联机

制尚不明确,还需要更多的实验支持。
本研究有以下几个优势:首先,本研究包含的所

有预测因子都是易于获得的临床资料,有利于模型的

实施;其次,基于R软件开发云端服务器,可以自动计

算结果,相较于传统的列线图等,更方便快捷,便于临

床医生快速评估。同时,本研究存在一些局限性:首
先,本研究是单中心研究,研究对象来自同一家综合

性医院,缺乏一定的可信度,后续还需要纳入不同医

院的数据进行验证;其次,本研究的研究对象是同一

人群,后续还需要在更多不同人群中进行验证。
综上所述,基于云端服务器的预测模型可以快

速、准确地预测急性脑梗死患者发生 HT的风险,有
助于进行更准确的个体治疗。
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