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【摘要 】　目的　系统评价急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)出血转化风险预测模型,为临床决策工具的选择及护

理风险评估工具的开发提供参考和借鉴.方法　检索中国知网、万方、PubMed、Embase等数据库中 AIS出血转化预测模型

的相关研究,检索时间为建库至２０２２年１２月.对纳入文献进行质量评价,并依据数据提取清单提取资料.结果　共纳入

２７篇文献,包括３０项出血转化风险预测模型,C统计量０．６８２~０．９５６,２５项进行了内部验证,１８项进行了外部验证.美国国

立卫生院卒中量表(NIHStrokeScale,NIHSS)、发病到开始治疗时间、年龄、血糖、收缩压是多变量风险预测模型中占比较高

的独立预测因子.结论　已开发的风险预测模型具有良好的区分度,但模型偏倚风险较高.NIHSS评分、发病到治疗时间、

血糖、年龄、血压是 AIS出血转化的独立危险因素,有助于高危患者识别.
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【Abstract】　Objective　TosystematicallyevaluatetheriskpredictionmodelsforhemorrhagictransformaＧ
tion(HT)inacuteischemicstroke(AIS),andtoprovidereferencefortheselectionofclinicaldecisionＧmakＧ
ingtoolsandthedevelopmentofnursingriskassessmenttools．Methods　DatabasesincludingCNKI,WanＧ
fang,PubMed,EmbaseandotherdatabasesweresearchedforstudiesonthepredictionmodelofAISHT
fromtheinceptiontoDecember２０２２．Thequalityoftheincludedliteraturewasevaluated,andthedata
wereextractedaccordingtothedataextractionchecklist．Results　Atotalof２７articleswereincluded,inＧ
cluding３０riskpredictionmodelsofHT．TheCstatisticswere０．６８２Ｇ０．９５６．２５modelswereinternallyvaliＧ
dated,and１８modelswereexternallyvalidated．TheNationalInstitutesofHealthStrokeScale(NIHSS),

timefromonsettotreatment,age,bloodglucoseandsystolicbloodpressureweretheindependentpredicＧ
torswithhighproportioninthemultivariateriskpredictionmodel．Conclusion　ThedevelopedriskpredicＧ
tionmodelshavegooddiscrimination,buttheriskofmodelbiasishigh．NIHSSscore,timefromonsetto
treatment,bloodglucose,ageandbloodpressureareindependentriskfactorsforHTofAIS,whichare
helpfultoidentifyhighＧriskpatients．
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　　２０２２年世界卒中组织(WorldStrokeOrganizaＧ
tion,WSO)在报告[１]中指出,脑卒中是世界第二大

死因,高达８７％的脑卒中为缺血性脑卒中.早期诊

断的 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 (acuteischemicstroke,

AIS)可通过阿替普酶静脉溶栓(intravenousthromＧ
bolysis,IVT)和机械取栓术(mechanicalthrombecＧ
tomy,MT)实现血管再通恢复脑血流,从而改善神

经功能[２Ｇ４].然而,出血转化(hemorrhagictransforＧ
mation,HT)是 AIS行血管再通治疗后最常见且最
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严重 的 并 发 症[５],在IVT 治 疗 中 HT 发 生 率 为

１０％~４８％,血管内治疗中 HT发生率高达４６％~
４９．５％[６].脑梗死后出血转化会加重神经功能损

害,增加患者死亡率、残疾率,造成沉重的家庭及社

会负担[１].因此,对此类患者早期精准识别出血转

化风险,用于辅助制订个性化护理方案,有助于改善

患者结局.近年来,国内外学者开发了多个 AIS出

血转化风险预测模型,但是,尚没有研究对出血转化

风险预测模型的质量和适用性进行评价.本研究旨

在系统评价国内外 AIS出血转化的相关模型,为临

床决策工具的选择及进一步护理风险评估工具开发

提供参考和借鉴.

１　资料与方法

１．１　 文 献 检 索 策 略 　 检 索 中 国 知 网、万 方、

SinoMed、PubMed、Embase、CochraneLibrary、Web
ofScience数据库中 AIS出血转化风险预测模型相

关文献,检索时间为建库至２０２２年１２月.以“急性

缺血性脑卒中”“急性脑梗死”“出血”“出血转化”“预
测”“模型”“预测模型”“风险预测”“风险评分”“风险

评估”为中文检索词.以“acuteischemicstroke”
“acutestroke”“hemorrhagictransformation”“hemＧ
orrhage”“predict∗”“riskprediction”“riskscore”
“riskassessment”“model”为英文检索词.

１．２　文献纳入和排除标准

１．２．１　文献纳入标准　研究对象为根据卒中诊治指

南确诊的 AIS患者;研究内容为 AIS出血转化多因

子风险预测模型的开发(预测因子≥２个);预测结

局为 HT(包括各个系统);随访时间为治疗后１４d
内;研究类型包括随机对照试验、队列研究、病例对

照研究;语言为中文或英文的文献.

１．２．２　文献排除标准　基于虚拟算法建立的预测模

型;综述、会议报告、摘要;无法获取原文;重复发表

的文献.

１．３　文献筛选与数据提取　由２名经过培训的研

究者独立进行文献筛选和数据提取,有分歧的由独

立的第３名研究者评判.将文献导入 NoteExpress
软件筛出重复文献后根据纳、排标准进行文献筛选.
建立 Excel表,依据模型研究数据提取技术清单[７]

提取文献资料.

１．４　纳入文献的质量评价　根据预测模型偏倚风

险评估工具 PROBAST 对预测模型研究进行质量

评价.PROBAST是荷兰研究者 Wolff及其团队[８]

在２０１９年开发的针对模型研究的评价工具,包括

４个领域(２０个问题),分别为研究对象(２个问题)、
预测因子(３个问题)、患者结局(６个问题)、数据与

分析(９个问题).

１．４．１　偏倚风险评价　偏倚风险评价基于４个领

域,所有问题的回答“是”或“可能是”则表示偏倚低

风险,１个或多个问题的回答为“否”或“可能否”,则
表明偏倚高风险.一个或多个问题回答是“无信

息”,其余回答为“是”,则判断为不清楚.

１．４．２　适用性评价　适用性用于评价纳入研究与综

述问题的相符合程度.根据PROBAST中参与者,
预测因子,患者结局三个领域中信号问题的回答进

行判断,所有领域均回答“是”或“可能是”,则判断为

适用性高,１个或多个领域回答为“否”或“可能否”,
则判断为适用性低,一个或多个领域回答为“不清

楚”并且其他领域回答为“是”则判断为适用性不

清楚.

１．５　统计学处理　使用 R４．０．５中的森林图软件包

绘制量性指标 C统计量森林图来总结模型预测性

能,Q检验用于确定各研究间是否存在异质性,描述

性分析用于数据不能合并的研究.

２　结果

２．１　文 献 筛 选 流 程 和 结 果 　初步检索获得文献

２１５４８篇,去除重复及阅读标题和摘要初筛后剩余

１６５篇,经阅读全文最终纳入研究２７篇[９Ｇ３５].

２．２　纳入文献的基本特征　纳入文献中有２０篇

(７４％)为３年内发表.根据研究对象所在区域划

分,中国１７篇、美国３篇、意大利２篇,德国、芬兰、
澳大利亚、泰国、欧洲区域各１篇;治疗手段方面,

２０项(７４％)用于预测IVT出血风险,３项(１１％)用
于预测 MT出血风险,４项(１５％)用于预测IVT与

MT联合治疗的出血风险;研究对象数据来源方面,

９项(３３％)来源于多中心,２５项(９３％)来源于回顾

性数据,１项(３．７％)来源于前瞻性队列研究,１项

(３．７％)来源于随机对照试验;患者结局方面,有

２３项研究(８５％)预测颅内出血的风险,其余为全身

系统 出 血 风 险 预 测;随 访 时 间 方 面,５ 项 研 究

(１８．５％)预测急性卒中治疗后７d内的出血风险,其
余为预测治疗后３６h内的出血风险;颅内出血结局

的界定方法为头颅计算机断层扫描、美国国立卫生

院卒 中 量 表 (NIH StrokeScale,NIHSS)评 分 增

加≥４分、神经功能恶化等症状体征、颅外出血通过

观察(如牙龈出血)、实验室检查(如粪便隐血)等方

法界定.

２．３　预 测 模 型 的 基 本 特 征 　纳入研究中共包括

３０项模型,模型包含２~１２个预测因子,阳性事件

数１６~５８８例,EPV(发生阳性事件例数与预测因子

数目的比值)界于０．９~４３０,其中EVP比值小于２０
的模型占比５７％.NIHSS评分、发病到治疗时间、
血糖、年龄、血压是占比较高的风险因素,详见表１.
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表１　纳入预测模型的基本特征(n＝３０)

纳入文献

模型性能

模型建立方法
区分度

(a)

模型

校准

模型验证

内部

验证

外部

验证

区分度

(b)

样本量(n)

参与数 事件数
最终模型包含预测因子

Ren等[９] Logistic ０．８２ 是 是 是 ０．８８ ７１６ ６８ 吸烟,年龄,NIHSS评分,DNT时间,ASPECT
评分,中性粒细胞百分比

Soni等[１０] k均值聚类 ０．７５ － 是 否 － ８９０ ５６ 年龄,BP,卒中严重程度,治疗前抗凝,高脂血症

Menon等[１１] Logistic ０．７１ 是 是 是 ０．６８ １０２４２ ４９６ 年龄,NIHSS评分,收缩压升高,BG,亚裔和男性

Lokeskrawee等[１２] Logistic ０．７５ 是 是 是 ０．７５ １１４６ ２４９ 心脏瓣膜疾病,阿司匹林,溶栓前的收缩压达

１８．６７kPa,NIHSS评分＞１０分,PLT计数,
溶栓期间静脉注射降压药

Lou等[１３] 累计 OR值排序 ０．７２ － 是 否 － ３１２ ４５ NIHSS评分、CT扫描低密度程度、血糖、DM
Strbian等[１４] Logistic ０．７７ 是 － 是 ０．７７ １１０４ ６８ BG,早期梗死体征,年龄,入院时 NIHSS评分

Mazya等[１５] Logistic ０．７０ 是 是 否 － １３９０８ ５８８ NIHSS评分,BG,BP,年龄,体重,DNT时间,
抗凝药物使用,HBP病史

Xie等[１６] Logistic ０．８８ 是 是 否 － ４６２ ２０ NIHSS评分,DNT时间,NLR,心源性栓塞

杨洁等[１７] Logistic ０．７９ 是 是 是 ０．７４ ４６２ ２６４ 年龄,NIHSS评分,DNT时间,BP,脑白质疏松

包建英等[１８] Logistic ０．８８ － 否 否 － １４６ ４８ NIHSS评分,ASPECT评分

吴月[１９] Logistic ０．８９ 是 是 否 － １８６ ３０ 脑梗死面积,NIHSS评分,BP
李鑫等[２０] Logistic ０．８６ － － 否 － １１８ １７ AF,冠心病,HBP,大脑动脉高密度征,年龄,

PLT计数,ASPECTS评分,NIHSS评分

杨瑞等[２１] Logistic ０．７２ － 是 是 ０．７２ ２６２ １１５ 性别,NIHSS评分,DＧ二聚体

张冬等[２２] Logistic ０．８３ 是 － 否 － １６２ ３４ DM,脑梗死面积,DNT时间,NIHSS评分,

PLT计数,DＧ二聚体

荆莉等[２３] Logistic ０．９７ － 是 否 － ２５１ ５３ 年龄,梗死至血管再通时间,NIHSS评分,
颅内低密度病灶

梅丽等[２４] Logistic ０．８７ 是 是 是 ０．８７ １７６ ４７ 年龄,HBP,高脂血症,DM,AF,栓隙性脑梗

死,NIHSS评分,DNT时间,联合机械取栓,
平均动脉压,脑白质疏松,阿司匹林治疗史

赵茂[２５] Logistic ０．８１ 是 是 是 ０．８８ ２６７ ５８ AF,NIHSS评分,脑梗死面积

常红等[２６] Logistic ０．６８ － 是 是 ０．６８ ９２４ ３５８ 年龄,BP,抗凝药物,NIHSS评分

Zhang等[２７] Logistic ０．８９ 是 是 是 ０．８３ ３９２ ４８ DM,AF,总胆固醇,纤维蛋白,脑梗死面积,

NIHSS评分,DNT时间

Cucchiara等[２８] Logistic ０．６９ － － 是 ０．６８ １２０５ ７２ 年龄,NIHSS评分,BG,PLT计数

Bonkhoff等[２９] Logistic、L１逻辑回归、k最 ０．７９、０．８０、 是 是 是 ０．７９ １５２７１０ ２５８０ 溶栓,微血管病,动脉粥样硬化,护理水平,
近邻、梯度提升分类器 ０．７８、０．８０ NIHSS评分,语言受损

Qian等[３０] Logistic ０．８２ － 是 否 － １２７ ２１ NIHSS评分,BG,性别,梗死区域

Wu等[３１] Logistic ０．９６ 是 是 是 ０．９８ １３１ １６ 慢性病量表,全脑小血管疾病,NIHSS评分,

DNT时间

Cappellari等[３２] Logistic ０．７１ 是 是 是 ０．７１ ９８８ １１０ NIHSS评分,不成功再通,年龄,DNT时间,

ASPECTS评分

Cappellari等[３３] Logistic ０．７４ 是 是 是 ０．７４ １２０３０ ４４５ 收缩压,年龄,DNT时间,NIHSS评分,BG,
单独使用阿司匹林,阿司匹林加氯吡格雷,

INR抗凝剂≤１．７,当前梗死征,高密度动脉征

Weng等[３４] Logistic ０．８９ 是 是 否 － ３８７ ３１ 吸烟,NIHSS评分,血尿素氮肌酐比值,NLR
Yang等[３５] Logistic ０．８６ 是 是 否 － ２５７ ４５ 早期梗死征象,NIHSS评分,尿酸和白蛋白/

球蛋白比值

注:ASPECT为 Alberta卒中操作早期急性卒中分级 CT评分(AlbertastrokeprogramearlyCTscore);DNT为发病至治疗时间(doorＧtoＧneedletime);DM 为糖尿

病(diabetesmellitus);BP为血压(bloodpressure);HBP为高血压(highbloodpressure);BG为血糖(bloodglucose);AF为房颤(atrialfibrillation);NLR为中性粒细

胞与淋巴细胞比值(NeutrophiltoLymphocyteratio);PLT为血小板(bloodplatelet)

２．４　模型预测性能　３０项模型中,C统计量范围为

０．６８２~０．９５６,提示纳入的模型有较大的差异.１６项

研究 对 模 型 进 行 校 准,均 显 示 较 好 的 拟 合 优 度

(P＞０．０５).
有１８项模型进行了外部验证,因三项模型研

究[１１,２４,２８]未报告区分度的可信区间,一项研究[２９]的

四项模型由同一衍生队列建立,因此排除三类由机

器算法建立的模型,最终对１１项模型中的量性数据

进行分析,包括颅内出血(intracranialhemorrhage,ICH)
预测(５项),症状性颅内出血(symptomaticintracranial

hemorrhage,sICH)预测(３项),HT预测(３项).

ICH 预测模型研究的外部验证C统计量不符合

正态分布,经对数转化后使用R语言绘制森林图,对
区分度进行合并.对于ICH 与 HT 的模型研究间

有较高的异质性(I２＝９７％,P＜０．００１和I２＝６３％,

P＜０．００１),采用随机效应模型,合并值为０．８３、０．７６,

９５％CI为０．６７~０．９８、０．６５~０．８８.
对于sICH 预测模型,各研究间的异质性较低

(I２＝０％,P＜０．００１),使用固定效应模型,合并值为

０．７４,９５％CI为０．７０~０．７９.
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２．５　预测模型的整体质量评价

２．６．１　偏倚风险评估报告　２７篇模型研究均为高

风险.

２．５．２　适用性评估报告　２７篇研究中有２篇[２２,３２]

有适用性问题,４ 篇[２０,２３,２８,３０]不清楚,其余适用性

均好.

３　讨论

３．１　现有 AIS出血转化预测模型偏倚风险整体偏

高　高质量的 HT预测模型有助于早期准确识别患

者的出血风险,是临床中迫切需要的工具,但本研究

纳入３０项预测模型整体评价均为偏倚高风险,这会

导致高估预测模型的性能.分析其原因,一方面由

于阳性事件数不足(EVP＜２０)并且研究数据来源于

回顾性数据,可能因为研究对象多来自单中心而不

能获得足够的样本量有关.另一方面因为数据分析

方法缺陷,如对于缺失数据的研究对象没有进行缺

失值处理而是直接排除、预先使用单因素分析挑选

出危险因子,可能与模型构建指导指南开发较晚有

关.另外 PROBAST 评价方法相对严格,一个信号

问题回答“否”,则会被判定为高风险.因此,建议研

究者在以后的模型开发研究中进行多中心的前瞻性

队列研究同时应用 TRIPOD指导模型开发[３６],以提

高模型研究质量.

３．２　 NIHSS评分、发病到治疗时间、血糖、血压、年

龄对 AIS出血转化风险有预测价值

３．２．１　高 NIHSS评分为 AIS患者出血转化的危险

因素　NIHSS评分高,提示患者神经功能受损严重,
表明患者可能存在大面积梗死或重要区域梗死,模
型研究中[２７,３０]也显示梗死面积及梗死区域本身就是

出血转化的预测因子.因此建议临床中对该评分高

的患者应加以重视,警惕出血.但是目前该评分在

AIS患者治疗前的应用率、使用准确度及护士对于

评分结果的反应能力还有待探究.

３．２．２　较长的发病到治疗时间是 AIS患者出血转化

的危险因素　AIS治疗具有较强的时间依赖性,可
能与较长时间的脑缺血导致脑微血管循环超出自我

代偿能力引起的血管破裂出血有关,Man团队[３７]的

研究中也证明患者较长的发病到治疗的时间会增加

患者死亡率和再入院率.因此临床中应准确评估患

者发病时间,畅通救治绿色通道,优化急救方案,提
高 AIS患者的救治效率.

３．２．３　高血糖是 AIS出血转化的独立危险因素　高

血糖会启动炎症反应,损伤细胞内皮,诱导出血转

化[３８].引起高血糖的原因除了患者自身糖尿病病史

之外,心脑血管意外的发生也会导致患者出现应激

性的高血糖.因此在临床中,建议加强对此类患者

血糖值的关注度.

３．２．４　高血压是 AIS出血转化的危险因素　纳入研

究中有４４％的模型报告了高血压是AIS出血转化的

危险因素,但是在 Darger等[３９]在一项长达七年的回

顾性研究中显示缺血性卒中患者的血压控制与不良

结局之间没有显著关联.可能与此项研究较早、研
究对象选取时间跨度长有关.未来还需要通过大样

本量,前瞻性研究结合患者个体化的差异进一步研

究血压控制的意义.

３．２．５　高龄与 AIS出血转化有关　可能与老年患者

血管硬化,脆性增加有关.但是Pundik等[４０]研究显

示年龄对于 AIS发生出血转化没有统计学差异,可
能与该研究年限较早和人群空间差异有关.本综述

纳入的模型研究中仅有一项研究[２１]是关于老年患者

出血转化的预测,不同年龄段及年龄与其他预测因

子的交互效应对于 AIS患者预后的影响可以是未来

研究的方向.

３．３　对未来模型研究的启示　开发精准预测工具有

助于临床决策及指导护理实践.目前对于 AIS出血

转化的预测模型质量偏倚风险较高,未来可以开展

前瞻性、大样本量、多中心的研究,提高统计分析能

力,以利于开发出高质量的 AIS出血转化风险预测

模型.在建模方法方面,人工智能(AI)在医疗领域

的应用为设计更有效的诊断和预测工具提供了手

段.决策树、神经网络、机器算法、智能算法可以提

高模型性能,是未来模型研究的趋势.在研究对象

获取方面,由于在中国人群中利用大样本量的数据

开展的出血转化预测模型研究较少,全国或区域性

卒中中心高质量运行与管理可为进一步研究提供足

够的样本量及真实数据信息.此外,急性卒中后有

７％~２９％的患者会出现自发性出血转化[４１],这一现

象会导致卒中急性期临床干预措施的并发症风险被

高估,因此有必要利用预测模型准确厘清这一竞争

风险.对于可控因素如血压、血糖动态变化与患者

结局之间的复杂关系暂未发现相关解释,相对缺乏

预测因子发展轨迹与患者结局之间的关系研究.因

此,在未来的研究中建议对于出血风险管理的可控

因素进行纵向追踪,以期为临床慢病管理提供理论

依据.

３．４　本研究的局限性　研究者在进行文献检索与筛

选时,尽可能保证文献的查全率,但考虑到语言限

制,本研究仅检索了中英文相关文献且纳入中国的

相关文献较多,可能与中国在该领域的研究较活跃

有关.我们在评估和分析研究结果时,综合考虑了

全部文献,未考虑到地域上的偏向,所以可能存在潜

在的发表偏倚.此外,本次研究的目标是综合总结
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已有的研究并提供关于预测模型的相关信息.我们

将重点放在了模型的开发、验证和方法的描述上,而
没有对这些模型的实际应用效果进行评价.这是因

为应用效果受多种因素的影响,如数据质量、实际环

境等.为了保证评价的客观性和可靠性,故将研究

重点放在模型本身的特征和性能上.未来的研究可

以进一步评估这些模型在实际应用中的有效性和准

确性.
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