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原发性脑出血患者脑微出血发生风险预测
列线图模型构建与验证

王君，周莉莉，罗书引

【摘要】　目的　构建原发性脑出血患者脑微出血（CMBs）发生风险预测列线图模型，并验证其有效性。方法

　选取2018年6月至2021年6月淮安市第二人民医院收治的原发性脑出血患者140例为研究对象，根据是否发生CMBs
将其分为CMBs组（46例）和无CMBs组（94例）。收集患者临床资料，采用多因素Logistic回归分析探讨原发性脑出

血患者发生CMBs的影响因素；基于多因素Logistic回归分析结果，采用R 3.6.3软件及rms程序包构建原发性脑出血患

者CMBs发生风险预测列线图模型；绘制ROC曲线以评估该列线图模型预测原发性脑出血患者发生CMBs的区分度；采

用Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评估该列线图模型预测原发性脑出血患者发生CMBs的一致性。结果　CMBs组年龄

大于无CMBs组，有高血压史、脑出血史者占比及超敏C反应蛋白（hs-CRP）、白蛋白高于无CMBs组（P＜0.05）。

多因素Logistic回归分析结果显示，年龄、高血压史、脑出血史、hs-CRP、白蛋白是原发性脑出血患者发生CMBs的
影响因素（P＜0.05）。基于多因素Logistic回归分析结果，将年龄、高血压史、脑出血史、hs-CRP、白蛋白引入R 
3.6.3软件，建立原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图模型。ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测原发

性脑出血患者发生CMBs的曲线下面积为0.798〔95%CI（0.717，0.879）〕。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显

示，该列线图模型预测原发性脑出血患者CMBs发生率与原发性脑出血患者CMBs实际发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结论　年龄增长、高血压史、脑出血史、hs-CRP升高、白蛋白升高是原发性脑出血患者发生CMBs的危

险因素，基于上述危险因素构建的原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图模型，对原发性脑出血患者发生CMBs
具有一定预测价值和较好的准确性。
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【Abstract】　Objective　To construct a nomogram model for predicting the risk of cerebral microbleeds (CMBs) in 
patients with primary cerebral hemorrhage, and to verify its validity. Methods　A total of 140 patients with primary intracerebral 
hemorrhage who were admitted to Huaian Second People's Hospital from June 2018 to June 2021 were selected as the research 
objects, and they were divided into CMBs group (46 cases) and non-CMBs group (94 cases) according to whether CMBs occurred 
or not. The clinical data of the patients were collected, and multivariate Logistic regression analysis was used to explore the 
influencing factors of CMBs in patients with primary cerebral hemorrhage. Based on the results of multivariate Logistic regression 
analysis, R 3.6.3 software and rms program package were used to construct a nomogram model for predicting the risk of CMBs 
in patients with primary cerebral hemorrhage. The ROC curve was drawn to evaluate the discrimination of this nomogram model 
in predicting CMBs in patients with primary intracerebral hemorrhage. The Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test was used to 
evaluate the consistency of the nomogram model in predicting CMBs in patients with primary intracerebral hemorrhage. Results　
The age of the CMBs group was older than that of the non-CMBs group, and the proportion of patients with history of hypertension 
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and cerebral hemorrhage, hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) and albumin were higher than those of the non-CMBs 
group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis results showed that age, history of hypertension, history of cerebral 
hemorrhage, hs-CRP and albumin were the influencing factors of CMBs in patients with primary cerebral hemorrhage (P < 0.05) . 
Based on the results of multivariate Logistic regression analysis, age, history of hypertension, history of cerebral hemorrhage, hs-
CRP, and albumin were introduced into R 3.6.3 software, and the nomogram model for predicting the risk of CMBs in patients 
with primary cerebral hemorrhage was established. The results of ROC curve analysis showed that the area under curve of 
nomogram model for predicting CMBs in patients with primary intracerebral hemorrhage was 0.798 [95%CI (0.717, 0.879) ] . The 
results of the Hosmer-Lemeshow goodness of fit test showed that there was no significant difference between the incidence of 
CMBs predicted by nomogram model and the actual incidence of CMBs in patients with primary cerebral hemorrhage (P > 0.05) .  
Conclusion　Increased age, history of hypertension, history of cerebral hemorrhage, elevated hs-CRP, and elevated albumin 
are risk factors for CMBs in patients with primary cerebral hemorrhage. The nomogram model for predicting the risk of CMBs 
in patients with primary cerebral hemorrhage constructed based on the above risk factors has certain predictive value and good 
accuracy for CMBs in patients with primary cerebral hemorrhage.

【Key words】　Cerebral hemorrhage; Primary intracerebral hemorrhage; Cerebral microbleeds; Risk factors; 
Nomogram model

原发性（非创伤性）脑出血是一种由脑血管破裂引

起的破坏性的神经系统疾病，是第二大卒中亚型（其

发生率为10%~15%），具有发病急、早期病情不稳定

等特点［1-2］。脑微出血（cerebral microbleeds，CMBs）
作为脑出血的预测因素，在脑出血患者中其发生率为

50%~80%，主要特征是微小血管中的轻微出血［3-4］。

但CMBs患者临床症状和体征不明显，容易被漏诊或误

诊。因此，分析原发性脑出血患者发生CMBs的危险因

素并构建其风险预测模型对于疾病的预防和治疗具有重

要的临床意义。迄今为止，列线图模型已被广泛用于预

测各种疾病的发生风险［5］，具有较高的准确性。本研

究旨在构建原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线

图模型，并验证其有效性，以期指导临床工作。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2018年6月至2021年6月淮安市第

二人民医院收治的原发性脑出血患者140例为研究对

象，根据是否发生CMBs将其分为CMBs组（46例）和无

CMBs组（94例）。纳入标准：（1）符合《中国脑出血

诊治指南（2014）》［6］中原发性脑出血的诊断标准；

（2）入院后7 d内进行磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）、T1加权成像（T1 weighted image，
T1W1）、T2加权成像（T2 weighted image，T2W1）、

液体衰减反转恢复（fluid attenuated inversion recovery，
FLAIR）序列、磁敏感加权成像（susceptibility weighted 
imaging，SWI）检查，并根据以上检查结果判断是否发

生CMBs［4］；（3）发病后24 h内完成与本研究相关的

血液检查；（4）签署知情同意书。排除标准：（1）
有原发性或继发性颅内肿瘤、创伤性出血、血管畸形

等继发性脑出血者；（2）有血液病史者；（3）有开

颅手术史者；（4）有认知障碍或意识障碍者。本研究

符合《赫尔辛基宣言》，且经淮安市第二人民医院伦

理委员会批准。

1 . 2　研究方法　收集患者临床资料，包括一般资

料〔性别、年龄、吸烟史、饮酒史、抗凝药物使用史、

抗血小板药物使用史、既往史（糖尿病、高血压、冠心

病、脑出血、脑梗死史）、脑出血部位（根据首次发病

后的CT检查结果分为基底核、丘脑、脑干、小脑、脑

室、脑叶出血）〕、实验室检查指标〔超敏C反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞

计数（white blood cell count，WBC）、血小板计数、血

红蛋白、白蛋白、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、低

密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）、空腹血糖、血肌酐〕。患者入院后于治疗

前采集其空腹静脉血10 ml，3 000 r/min离心10 min（离

心半径20 cm），取上清液，分装至1.5 ml EP管中，置

于-80 ℃冰箱中备用。采用酶联免疫吸附试验检测hs-
CRP，采用全自动血细胞计数仪检测WBC、血小板计

数，采用氰化高铁法检测血红蛋白，采用免疫比浊法检

本研究创新点：

脑出血在各类脑血管疾病中的致死率和致残率

均最高，且目前发病率也逐年上升。研究表明，脑

微出血是脑出血复发的独立危险因素，因此探讨影

响脑出血患者发生脑微出血的危险因素非常必要。

目前针对原发性脑出血患者发生脑微出血危险因素

的相关研究较少，大多集中在缺血性脑卒中患者。

因此，本研究探讨原发性脑出血患者发生脑微出血

的危险因素，并在此基础上构建和验证原发性脑出

血患者脑微出血发生风险预测列线图模型，这对临

床医护人员制定针对性的个体化措施以预防脑出血

患者发生脑微出血具有一定指导意义。
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测白蛋白、血肌酐，采用全自动生化分析仪检测TG、

LDL-C、空腹血糖。

1.3　统计学方法　采用SPSS 19.0统计学软件处理数

据。计量资料均符合正态分布，以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本t检验；计数资料以相对数表示，

组间比较采用χ2检验；采用多因素Logistic回归分析探

讨原发性脑出血患者发生CMBs的影响因素；基于多因

素Logistic回归分析结果，采用R 3.6.3软件及rms程序

包构建原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图模

型；绘制ROC曲线以评估该列线图模型对原发性脑出血

患者发生CMBs的区分度；采用Hosmer-Lemeshow拟合

优度检验评估该列线图模型预测原发性脑出血患者发生

CMBs的一致性，并绘制校准曲线。以P＜0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床资料比较　两组性别和有吸烟史、饮

酒史、抗凝药物使用史、抗血小板药物使用史、糖尿

病史、冠心病史、脑梗死史者占比及脑出血部位、

WBC、血小板计数、血红蛋白、TG、LDL-C、空腹血

糖、血肌酐比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

CMBs组年龄大于无CMBs组，有高血压史、脑出血史者

占比及hs-CRP、白蛋白高于无CMBs组，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表1。
2.2　原发性脑出血患者发生CMBs影响因素的多因素

Logistic回归分析　以原发性脑出血患者是否发生CMBs
为因变量（赋值：否=0，是=1），以年龄（实测值）、

高血压史（赋值：无=0，有=1）、脑出血史（赋值：无

=0，有=1）、hs-CRP（实测值）、白蛋白（实测值）

为自变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，年

龄、高血压史、脑出血史、hs-CRP、白蛋白是原发性

脑出血患者发生CMBs的影响因素（P＜0.05），见表2。
2.3　原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图模型

的构建　基于多因素Logistic回归分析结果，将年龄、

高血压史、脑出血史、hs-CRP、白蛋白引入R 3.6.3软
件，建立原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图

模型：年龄每增加15岁，相应得分增加5.1分；有高血

压史为29.8分；有脑出血史为45.0分；hs-CRP每增加 
1 mg/L，相应得分增加10.9分；白蛋白每增加15 g/L，相

应得分增加12.1分，见图1。
2.4　原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图

模型的验证　ROC曲线分析结果显示，该列线图模

型预测原发性脑出血患者发生CMBs的曲线下面积为

0.798〔95%CI（0.717，0.879）〕，见图2。Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验结果显示，该列线图模型

预测原发性脑出血患者CMBs发生率与原发性脑出

血患者CMBs实际发生率比较，差异无统计学意义

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

项目
无CMBs组
（n=94）

CMBs组
（n=46）

χ2（t）值 P值

性别（男/女） 55/39 29/17 0.264 0.607

年龄（x±s，岁） 60.2±12.8 67.2±12.8 3.028a 0.003

吸烟史〔n（%）〕 31（33.0） 14（30.4） 0.092 0.762

饮酒史〔n（%）〕 25（26.6） 11（23.9） 0.116 0.733

抗凝药物使用史〔n（%）〕 0 1（2.2） 2.058 0.151
抗血小板药物使用史

〔n（%）〕
4（4.3） 4（8.7） 1.130 0.288

糖尿病史〔n（%）〕 5（5.3） 6（13.0） 2.545 0.111

高血压史〔n（%）〕 45（47.9） 35（76.1） 10.040 0.002

冠心病史〔n（%）〕 3（3.2） 1（2.2） 0.115 0.734

脑出血史〔n（%）〕 2（2.1） 5（10.9） 4.969 0.026

脑梗死史〔n（%）〕 5（5.3） 5（10.9） 1.435 0.231

脑出血部位〔n（%）〕

　基底核出血 44（46.8） 20（43.5） 0.138 0.710

　丘脑出血 22（23.4） 14（30.4） 0.799 0.371

　脑干出血 6（6.4） 4（8.7） 0.249 0.618

　小脑出血 8（8.5） 3（6.5） 0.169 0.681

　脑室出血 10（10.6） 5（10.9） 0.002 0.967

　脑叶出血 22（23.4） 9（19.6） 0.264 0.607

hs-CRP（x±s，mg/L） 5.2±1.5 6.5±1.3 4.804a ＜0.001

WBC（x±s，×109/L） 8.1±2.3 8.4±2.7 0.779a 0.438

血小板计数（x±s，×109/L） 197.9±35.9 201.0±41.3 0.461a 0.646

血红蛋白（x±s，g/L） 142.2±25.8 139.5±29.5 0.559a 0.577

白蛋白（x±s，g/L） 38.7±3.5 40.4±5.9 2.199a 0.030

TG（x±s，mmol/L） 4.93±0.99 4.71±1.02 1.223a 0.224

LDL-C（x±s，mmol/L） 2.74±0.81 2.52±0.80 1.516a 0.132

空腹血糖（x±s，mmol/L） 5.8±1.4 6.3±2.0 1.737a 0.085

血肌酐（x±s，μmol/L） 59.5±10.2 59.1±10.0 0.241a 0.810

注：CMBs=脑微出血，hs-CRP=超敏C反应蛋白，WBC=白细胞计

数，TG=三酰甘油，LDL-C=低密度脂蛋白胆固醇；a表示t值

表2　原发性脑出血患者发生CMBs影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
CMBs in patients with primary intracerebral hemorrhage

变量 β SE Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

年龄 0.045 0.020 5.100 0.024 1.046 （1.006，1.088）

高血压史 1.320 0.453 8.475 0.004 3.743 （1.539，9.100）

脑出血史 1.986 0.922 4.637 0.031 7.284 （1.195，44.397）

hs-CRP 0.496 0.156 10.075 0.002 1.642 （1.209，2.230）

白蛋白 0.109 0.050 4.737 0.030 1.115 （1.011，1.230）

常量 -11.631 2.734 18.092 ＜0.001 ＜0.001 -

注：-表示无此项数据

（χ2=7.247，P=0.510），见图3。
3　讨论

脑出血是自发性颅内出血的一种最常见的类型，也
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是最严重和最难治疗的卒中类型［7］。约80%的患者没

有明显的发病原因，其被称为原发性脑出血［8］。研究表

明，原发性脑出血患者中CMBs的发生率高达60%，且脑

出血的发生和复发与CMBs密切相关［9］。因此，探讨影

响CMBs发生的原因可能有助于减少脑出血的发生。

既往研究表明，年龄是CMBs发生和发展的独立危

险因素，老年人群中CMBs的检出率随着年龄的增长

而逐渐升高［10］。本研究结果显示，CMBs组年龄大于

无CMBs组，且年龄是原发性脑出血患者发生CMBs的
影响因素，表明年龄与原发性脑出血患者CMBs的发

生发展关系密切，年龄越大，原发性脑出血患者发生

CMBs的概率也越大。高血压的病理特点是体循环动脉

压增高，其好发于中老年人，是导致CMBs的主要原

因之一［11］。研究表明，高血压是CMBs的独立危险因

素［12］。本研究结果显示，CMBs组有高血压史者占比

高于无CMBs组，且高血压史是原发性脑出血患者发生

CMBs的影响因素，分析原因可能是长期高血压可导致

脑小血管破裂，血液外渗，造成CMBs。CMBs可发生

于无脑血管疾病的健康老年人，但有研究表明，CMBs
更容易发生于患有脑微血管疾病（如动脉硬化、血管

纤维透明变性或脑淀粉样血管病）的患者［13］。本研

究结果显示，CMBs组有脑出血史者占比高于无CMBs
组，且脑出血史是原发性脑出血患者发生CMBs的影响

因素，与上述研究结果［13］一致。hs-CRP是机体发生

非特异性感染时分泌的蛋白，可作为机体发生感染的敏

感指标［14］。研究表明，脑出血的发生发展与持续性炎

症反应有关，hs-CRP在急性脑出血患者血清中表达升

高［15］。此外，hs-CRP还可作用于CMBs患者体内的巨

噬细胞，促使其分泌大量基质金属蛋白酶，导致血管内

皮组织受损［16］。本研究结果显示，CMBs组hs-CRP高
于无CMBs组，且hs-CRP是原发性脑出血患者发生CMBs
的影响因素。血清白蛋白是人体中一种丰富的蛋白质，

具有抗炎、抗氧化、抗血小板聚集和抗凝的作用，与多

种心血管疾病如卒中、冠心病、心力衰竭等的发生发展

密切相关［17］。研究显示，低蛋白血症是心脑血管疾病

的危险因素［18］。本研究结果显示，CMBs组白蛋白高

于无CMBs组，且白蛋白是原发性脑出血患者发生CMBs
的影响因素，与既往研究结果［18］不同，分析原因可能

为本研究纳入样本量较小，结果可能存在一定偏倚，需

要进一步探讨。此外，白蛋白与CMBs的具体作用机制

和关系亦有待进一步研究证实。

本研究基于多因素Logistic回归分析结果，将年龄、

高血压史、脑出血史、hs-CRP、白蛋白引入R 3.6.3软
件，建立了原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线

图模型，这有利于医护人员更为直观地分析各危险因素

对原发性脑出血患者CMBs发生风险的影响权重。同时

提示医护人员可严格对以上危险因素进行一一排查，

从而筛选高风险患者并进行个体化预防，必要时可适

列线图模型预测原发性脑出血患者CMBs发生率
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图2　列线图模型预测原发性脑出血患者发生CMBs的ROC曲线
Figure 2　ROC curve of nomogram model for predicting CMBs in patients 
with primary intracerebral hemorrhage

注：CMBs=脑微出血

图3　列线图模型预测原发性脑出血患者发生CMBs的校准曲线
Figure 3　Calibration curve of nomogram model for predicting CMBs in 
patients with primary intracerebral hemorrhage

     
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

原
发

性
脑

出
血

患
者

CM
Bs

实
际

发
生

率

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

注：hs-CRP=超敏C反应蛋白

图1　原发性脑出血患者CMBs发生风险预测列线图模型
Figure 1　Nomogram model for predicting the risk of CMBs in patients with 
primary cerebral hemorrhage
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当调整患者的治疗方案，以降低CMBs发生率。ROC曲

线分析结果显示，该列线图模型预测原发性脑出血患

者发生CMBs的曲线下面积为0.798〔95%CI（0.717，
0.879）〕；Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显

示，该列线图模型预测原发性脑出血患者CMBs发生率

与原发性脑出血患者CMBs实际发生率比较差异无统计

学意义；提示该列线图模型对原发性脑出血患者发生

CMBs有一定预测价值和较好的准确性，具有一定临床

应用价值。

综上所述，年龄增长、高血压史、脑出血史、hs-
CRP升高、白蛋白升高是原发性脑出血患者发生CMBs
的危险因素，基于上述危险因素构建的原发性脑出血患

者CMBs发生风险预测列线图模型，对原发性脑出血患

者发生CMBs具有一定预测价值和较好的准确性，可为

临床医护人员制定针对性的个体化防治措施提供指导。

但本研究样本量较小，且纳入的影响因素较少，研究结

果可能存在一定偏倚，有待进一步扩大样本量、增加影

响因素数量进行深入研究。
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