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  [摘要] 目的 构建脑出血后应激性溃疡(SU)的logistic回归预测模型。方法 前瞻性选取2020年1月

至2023年1月该院收治的脑出血患者230例作为研究对象,采用随机数字表法将患者分为训练组、验证组,每

组115例。比较两组术后SU发生情况。采用最小绝对收缩与选择算子(Lasso)、logistic回归分析脑出血后发

生SU的影响因素,建立logistic回归预测模型并进行验证。结果 训练组SU发生率为19.13%,验证组SU
发生率为20.00%。年龄越大、出血量≥30

 

mL、中性粒细胞/淋巴细胞比(NLR)越大、热休克蛋白(HSP)70和

HSP90水平越高为脑出血后发生SU 的独立危险因素(P<0.05),格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分、白蛋白

(Alb)水平越低为保护因素(P<0.05)。预测模型为logit(P)=0.409×年龄+1.288×出血量-1.335×GCS
评分-1.126×Alb+0.452×NLR+1.483×HSP70+1.593×HSP90-10.325。训练组和验证组受试者工作

特征(ROC)的曲线下面积(AUC)分别为0.845(95%CI:0.765~0.906)、0.855(95%CI:0.777~0.913),灵敏

度分别为81.82%、90.91%,特异度分别为76.34%、70.97%。结论 成功构建logistic回归预测模型,该模型

对脑出血后发生SU具有一定的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

construct
 

a
 

logistic
 

regression
 

prediction
 

model
 

for
 

stress
 

ulcer
 

(SU)
 

after
 

cerebral
 

hemorrhage.Methods A
 

total
 

of
 

230
 

patients
 

with
 

cerebral
 

hemorrhage
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

randomly
 

di-
vided

 

into
 

a
 

training
 

group
 

and
 

a
 

validation
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

115
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

SU
 

was
 

statistically
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

least
 

absolute
 

shrinkage
 

and
 

selection
 

operator
 

(Lasso)
 

and
 

logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SU
 

after
 

cerebral
 

hemorrhage,and
 

a
 

logistic
 

regression
 

prediction
 

model
 

was
 

established
 

and
 

valida-
ted.Results The

 

incidence
 

of
 

SU
 

was
 

19.13%
 

in
 

the
 

training
 

group
 

and
 

20.00%
 

in
 

the
 

validation
 

group.In-
crement

 

of
 

age,blood
 

loss
 

≥30
 

mL,higher
 

levels
 

of
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70)
 

and
 

HSP90
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

SU
 

after
 

cerebral
 

hemorrhage
 

(P<
0.05),while

 

lower
 

levels
 

of
 

Glasgow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

score
 

and
 

albumin
 

(Alb)
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

prediction
 

model
 

was
 

logit(P)=0.409×age+1.288×blood
 

loss-1.335×GCS
 

score-
1.126×Alb+0.452×NLR+1.483×HSP70+1.593×HSP90-10.325.The

 

areas
 

under
 

the
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

validation
 

group
 

were
 

0.845
 

(95%CI:
0.765-0.906)

 

and
 

0.855
 

(95%CI:0.777-0.913),respectively.The
 

sensitivities
 

were
 

81.82%
 

and
 

90.91%,
and

 

the
 

specificities
 

were
 

76.34%
 

and
 

70.97%,respectively.Conclusion A
 

logistic
 

regression
 

prediction
 

model
 

was
 

successfully
 

constructed,which
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

SU
 

after
 

cerebral
 

hemorrhage.
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90;prediction

  脑出血是指非外力导致的血管破裂出血性疾病,
应激性溃疡(stress

 

ulcer,SU)发生率高达20%,是主

要并发症之一[1-2]。脑出血后可诱导神经体液变化,
破坏胃黏膜稳态,促使胃局部出血,诱发SU,而SU
发生后病死率可增高至30%~50%[3-4]。最小绝对收

缩与选择算子(least
 

absolute
 

shrinkage
 

and
 

selection
 

operator,Lasso)回归分析可对数据进行降维处理,筛
选出非零系数预测因素;logistic回归属于非线性概率

型预测模型,可研究观察结果、协变量间相关性,常用

于分析疾病诊断及高危因素预测[5-6]。目前国内外相

关研究中,缺乏针对脑出血后SU预测模型的报道,因
此,本研究分析脑出血后SU发生影响因素并建立预

测模型,为脑出血后SU发生预测提供有效工具,协助

医生制订个体化干预措施,降低SU发生风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取2020年1月至2023年1月本院收治

的脑出血患者230例作为研究对象,采用随机数字表

法将患者分为训练组、验证组,每组115例。两组患

者一般资料差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
纳入标准:(1)符合脑出血诊断标准[7];(2)格拉斯哥

昏迷量表(Glasgow
 

coma
 

scale,GCS)评分[8]>3分;
(3)既往无胃肠溃疡、胃出血等疾病史;(4)就诊前6
个月内无手术史;(5)符合微创血肿清除术指征。排

除标准:(1)合并肝肾疾病、严重残疾或痴呆症;(2)外
栓或溶栓药物所致脑出血;(3)蛛网膜下腔出血;(4)
颅内肿瘤或动静脉畸形所致继发性脑出血;(5)合并

急慢性感染、自身免疫性疾病;(6)合并凝血功能异

常;(7)长期使用激素或免疫抑制剂。本研究已通过

本院伦理委员会审批[审批号:(2021)第(0212)号],
患者均知情同意。

表1  两组患者一般资料比较

项目 训练组(n=115) 验证组(n=115) χ2/t P

性别[n(%)]  0.078 0.781

 男 75(65.22) 77(66.96)

 女 40(34.78) 38(33.04)

BMI(x±s,kg/m2) 23.59±1.80 23.71±1.83  0.501 0.617

年龄(x±s,岁) 53.49±7.82 54.02±7.88 0.512 0.609

GCS评分(x±s,分) 9.84±1.42 9.85±1.46 0.053 0.958

出血部位[n(%)] <0.001 1.000

 基底节区 40(34.78) 40(34.78)

 非基底节区 75(65.22) 75(65.22)

手术方式[n(%)] 3.266 0.195

 开颅血肿清除术 43(37.39) 46(40.00)

 血肿腔穿刺引流术 42(36.52) 50(43.48)

 神经内镜血肿清除术 30(26.09) 19(16.52)

血肿吸收时间(x±s,周) 4.74±1.18 5.01±1.22 1.706 0.089

疾病转归[n(%)] 0.504 0.478

 改良Rankin量表≤2分 94(81.74) 98(85.22)

 改良Rankin量表>2分 21(18.26) 17(14.78)

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

各组研究对象均行微创血肿清除术,全身麻醉后

进行气管插管,依据头颅CT检查结果明确脑内出血

部位、区域及位置;穿刺针穿刺抽吸后清除血肿,置入

引流管,术毕。术后需予以常规止血、抗炎等治疗措

施。统计术后住院期间SU 发生情况,SU 判断标

准[9]:临床治疗21
 

d内出现黑便、呕血或胃管排出咖

啡色液体等即确诊SU。

1.2.2 收集临床资料

收集研究对象临床资料(入组时),包括性别、

BMI、年龄、出血部位、出血量、吸烟史、饮酒史、患病

至手术时间、基础疾病、GCS评分、WBC、RBC、PLT、

Hb、血钾、动脉血糖(glucose,Glu)。

1.2.3 检测血清指标

入组时分别采集两组研究对象空腹外周静脉血5
 

mL,以离心半径10
 

cm、3
 

500
 

r/min常规离心10
 

min。
采用ELISA法及相关试剂(武汉博士德公司)检测血清

热休克蛋白(heat
 

shock
 

protein,HSP)70、HSP90水平。
采用日立7600型全自动生化分析仪(上海寰熙医疗
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器械公司)检测血清白蛋白(albumin,Alb)水平。采

用XN-3000全自动血细胞分析仪(南京贝登医疗股份

有限公司)检测中性粒细胞、淋巴细胞数目并计算中

性粒细胞/淋巴细胞比(neutrophil-to-lymphocyte
 

ra-
tio,NLR)。
1.2.4 观察指标

(1)采用Lasso、logistic回归分析脑出血后SU发

生的影响因素,并建立logistic回归预测模型。(2)评
价与验证logistic回归预测模型对脑出血后发生SU
的诊断效能。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0、R4.0.3软件统计分析数据,计
量资料以x±s表示,组间比较采用独立t检验;计数

资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验,等
级资料采用Ridit检验(U)。采用Lasso回归对有意

义的临床指标进行降维,采用多因素logistic回归分

析降维筛选后的相关变量并建立预测模型。绘制受

试者工作特征曲线(receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve,ROC)并 计 算 曲 线 下 面 积 (area
 

under
 

the
 

curve,AUC),采用 AUC评价预测模型预测性能,
AUC≥0.9定义为区分度好,0.7~<0.9定义为区分

度较好,0.5~<0.7定义为区分度一般,<0.5定义

为AUC区分度较差;采用决策曲线分析(decision
 

curve
 

analysis,DCA)预测模型的临床净收益,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 术后SU发生情况

230例脑出血患者中,术后住院期间有45例发生

SU,SU发生率为19.57%(45/230);训练组有22例

发生SU,SU发生率为19.13%(22/115);验证组有

23例发生SU,SU发生率为20.00%(23/115);两组

SU发生率比较差异无统计学意义(χ2=0.028,P=
0.868)。
2.2 发生与未发生SU患者临床资料比较

两组患者中,发生与未发生SU患者年龄、出血部

位、出血量、患病至手术时间、GCS评分、WBC、血钾、
Glu、Alb、NLR、HSP70、HSP90水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  发生与未发生SU患者临床资料比较

项目

训练组

发生SU
(n=22)

未发生SU
(n=93)

χ2/t/U P

验证组

发生SU
(n=23)

未发生SU
(n=92)

χ2/t/U P

性别[n(%)] 0.030  0.863 1.415  0.234

 男 14(63.64) 61(65.59) 13(56.52) 64(69.57)

 女 8(36.36) 32(34.41) 10(43.48) 28(30.43)

BMI(x±s,kg/m2) 23.81±1.86 23.54±1.79 0.632  0.529 23.92±1.90 23.66±1.81 0.610  0.543

年龄(x±s,岁) 61.28±8.12 51.43±7.53 5.436 <0.001 62.05±8.46 52.01±7.66 5.506 <0.001

出血部位[n(%)] 4.684  0.030 5.990  0.014

 基底节区 12(54.55) 28(30.11) 13(56.52) 27(29.35)

 非基底节区 10(45.45) 65(69.89) 10(43.48) 65(70.65)

出血量[n(%)] 8.004 0.005 10.471 0.001

 ≥30
 

mL 14(63.64) 29(31.18) 16(69.57) 30(32.61)

 <30
 

mL 8(36.36) 64(68.82) 7(30.43) 62(67.39)

吸烟史[n(%)] 0.216 0.642 0.819 0.366

 有 7(31.82) 25(26.88) 9(39.13) 27(29.35)

 无 15(68.18) 68(73.12) 14(60.87) 65(70.65)

饮酒史[n(%)] 0.126 0.722 1.006 0.316

 有 5(22.73) 18(19.35) 7(30.43) 19(20.65)

 无 17(77.27) 75(80.65) 16(69.57) 73(79.35)

患病至手术时间(x±s,h) 4.73±0.68 4.06±0.55 4.903 <0.001 4.80±0.72 4.11±0.59 4.793 <0.001

基础疾病[n(%)]

 高血压 14(63.64) 54(58.06) 0.229  0.633 15(65.22) 56(60.87) 0.147  0.701

 糖尿病 5(22.73) 17(18.28) 0.227 0.633 7(30.43) 16(17.39) 1.957 0.162

 高脂血症 3(13.64) 10(10.75) 0.148 0.701 4(17.39) 13(14.13) 0.155 0.694

GCS评分(x±s,分) 7.62±1.39 10.36±1.56 7.555 <0.001 7.55±1.32 10.42±1.51 8.347 <0.001

WBC(x±s,×109/L) 11.02±3.51 13.15±4.17 2.215 0.029 10.95±3.45 13.08±4.12 2.285 0.024

RBC(x±s,×1012/L) 3.91±0.52 4.06±0.64 1.021 0.309 3.86±0.49 4.02±0.61 1.166 0.246
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续表2  发生与未发生SU患者临床资料比较

项目

训练组

发生SU
(n=22)

未发生SU
(n=93)

χ2/t/U P

验证组

发生SU
(n=23)

未发生SU
(n=92)

χ2/t/U P

PLT(x±s,×109/L) 170.53±26.18 167.45±24.92 0.516 0.607 171.46±27.09 168.31±25.27 0.527 0.599

Hb(x±s,g/L) 112.49±20.35 118.64±18.53 1.374 0.172 111.86±21.47 117.59±19.68 1.226 0.223

血钾(x±s,mmol/L) 3.25±0.31 3.94±0.38 7.909 <0.001 3.18±0.29 3.88±0.35 8.853 <0.001

Glu(x±s,mmol/L) 9.15±0.82 8.14±0.76 5.522 <0.001 9.21±0.85 8.23±0.78 5.294 <0.001

Alb(x±s,g/L) 34.87±5.72 39.16±6.15 2.980 0.004 34.65±5.84 39.08±6.11 3.137 0.002

NLR(x±s) 5.51±1.46 4.27±1.33 3.860 <0.001 5.60±1.52 4.31±1.37 3.951 <0.001

HSP70(x±s,ng/mL) 3.52±0.77 1.85±0.49 12.741 <0.001 3.60±0.79 1.88±0.51 12.825 <0.001

HSP90(x±s,pg/mL) 158.46±21.39 98.75±19.62 12.617 <0.001 159.13±22.07 99.14±19.85 12.675 <0.001

2.3 影响脑出血后发生SU因素的Lasso分析

在训练组中,以脑出血后是否发生SU为因变量,
将表2中差异有统计学意义的指标作为自变量(自变

量赋值见表3),进行Lasso分析。结果显示,年龄、出
血量、GCS评分、Alb、NLR、HSP70、HSP90水平可作

为预测因素,见图1、2。
表3  自变量赋值

变量 赋值

年龄 连续变量,原值代入

出血部位 非基底节区=1,基底节区=2

出血量 <30
 

mL=1,≥30
 

mL=2

患病至手术时间 连续变量,原值代入

GCS评分 连续变量,原值代入

WBC 连续变量,原值代入

血钾 连续变量,原值代入

Glu 连续变量,原值代入

Alb 连续变量,原值代入

NLR 连续变量,原值代入

HSP70 连续变量,原值代入

HSP90 连续变量,原值代入

2.4 脑出血后发生SU影响因素的logistic回归分析

在训练组中,以脑出血后发生SU为因变量,以
Lasso筛选出的因素作为自变量(自变量赋值见表

3),进行多因素logistic回归分析。结果显示,年龄越

大、出血量≥30
 

mL、NLR越大、HSP70和 HSP90水

平越高为脑出血后发生SU 的独立危险因素(P<
0.05),GCS评分、Alb水平越低为保护因素(P<
0.05),见表4。
2.5 脑出血后发生SU的logistic回归预测模型

在训练组中,根据多因素logistic回归分析筛选

出的预测因素构建logistic回归预测模型。logit(P)=
0.409×年龄+1.288×出血量-1.335×GCS评分-
1.126×Alb+0.452×NLR+1.483×HSP70+
1.593×HSP90-10.325。

图1  Lasso回归筛选变量动态过程图

图2  Lasso回归交叉验证最佳参数λ的选择过程图

2.6 logistic回归预测模型的验证

在训练组和验证组中,分别绘制logistic回归预

测模型预测脑出血后发生SU的ROC曲线。结果显

示,训练组和验证组的AUC分别为0.845(95%CI:
0.765~0.906)、0.855(95%CI:0.777~0.913),灵敏
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度分别为81.82%、90.91%,特异度分别为76.34%、
70.97%,见图3。绘制logistic回归预测模型预测脑

出血后发生SU的DCA,显示该模型具有明显的正向

净收益,在预测脑出血后发生SU风险方面具有良好

临床效用,见图4。

表4  脑出血后发生SU影响因素的logistic回归分析

项目 β SE Wald OR 95%CI P

年龄 0.409 0.186 4.830 1.505 1.124~2.015 <0.001

出血量 1.288 0.452 8.117 3.625 1.408~9.331 <0.001

GCS评分 -1.335 0.527 6.419 0.263 0.115~0.602 <0.001

Alb -1.126 0.431 6.830 0.324 0.143~0.735 <0.001

NLR 0.452 0.226 4.008 1.572 1.103~2.241 <0.001

HSP70 1.483 0.472 9.869 4.405 1.863~10.417 <0.001

HSP90 1.593 0.483 10.875 4.917 1.958~12.350 <0.001

  A:训练组预测ROC曲线;B:验证组预测ROC曲线。

图3  logistic回归预测模型预测SU的ROC曲线

  A:训练组预测DCA;B:验证组预测DCA。

图4  logistic回归预测模型预测SU的DCA

3 讨  论

脑出血发生机制可能与脑部小动脉粥样硬化、血
管壁脆性增加、动脉瘤破裂等有关,脑出血后机体处

于应激状态,脑部出血量增加可增高颅内压,累及自

主神经功能,影响其他脏器组织血供,促使胃黏膜缺

血,增加SU发生风险[10-13]。本研究结果显示,训练

组SU 发 生 率 为 19.13%,验 证 组 SU 发 生 率 为

20.00%,与既往研究报道结果相似[14],提示临床工作

者应重视脑出血后是否发生SU,并制订相应干预

措施。
Lasso回归是以B 绝对值之和作为惩罚项,促使

其与因变量关系弱的自变量系数压缩,并对变量进行

筛选,可克服过拟合、多重共线性问题,也可精简模

型、增强模型预测能力[15]。本研究使用Lasso回归筛

选预测变量,筛选出年龄、出血量、GCS评分、Alb、
NLR、HSP70、HSP90作为预测因素,上述因素与脑

出血后SU具有较强相关性。
年龄较大者机体抵抗能力、胃肠功能较差,抗应

激反应能力越低则SU发生风险性越高[16]。本研究

结果显示,年龄越大为脑出血后发生SU的危险因素,
临床工作者应重视高龄脑出血患者[17],术后进行实时

监护,以防SU发生。
患者脑出血量越大,大脑移位受压结构损伤越严

重,患者预后越差[18-19]。本研究结果显示,出血量≥
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30
 

mL的脑出血患者术后发生SU风险远高于<30
 

mL者(OR=3.625,P<0.001),提示脑出血量越大

越容易发生SU。分析原因可能是脑出血量增大导致

颅内压增加,促使下丘脑等部位受压严重,引起神经-
内分泌失调,使胃黏膜损伤加重,进而造成出血。临

床应适当使用止血剂、胃黏膜保护剂等,还可减缓机

体应激状态,降低SU发生率。
GCS评分可反映脑出血患者神经缺损情况,而神

经缺损程度与SU病发率呈正相关[20]。本研究结果

显示,GCS评分为脑出血后发生SU的保护因素,这
与既往研究结果相似[21],可能原因为GCS评分越低

者脑损伤越严重,这会激活交感-肾上腺髓质系统,增
加迷走神经张力,降低胃部排空作用,刺激胃黏膜分

泌胃酸,提高SU发生概率。临床应重视GCS评分较

低者,高度警惕SU发生的可能性,在治疗原发性损伤

时,还需进行早期肠内外营养,以增强机体抵抗力,避
免SU发生。

Alb可维持血浆胶体渗透压,减低血液黏滞度,
改善脑部血液循环,也可结合内源性物质、外源性物

质、炎性物质、超氧化物歧化酶,抑制环氧化酶系统,
促进血肿吸收,进而改善脑损伤区域局部循环[22-23]。
本研究结果显示,Alb水平为脑出血后发生SU的保

护因素,提示Alb水平变化与脑出血后SU发生密切

相关。
NLR升高可增加毛细血管通透性,引起血脑屏

障损伤,扩大血肿范围,进一步激活神经炎性通路,增
加术后并发症感染风险[24]。本研究结果显示,NLR
为脑出血后发生SU的危险因素,提示 NLR水平升

高可能增加脑出血后SU发生风险。这是由于 NLR
水平升高可破坏血病灶周围脑脊液屏障,促进交感神

经兴奋,加剧血肿压力,可对大脑造成二次损伤,增加

SU发生概率。
SU患者胃黏膜上皮细胞中 HSP70水平升高,可

激发细胞应激反应,应激状态下可引起胃肠黏膜损

伤,促使胃肠黏膜糜烂、溃疡[25]。HSP90可清除受损

氨基酸链,应激状态下 HSP90水平升高,可调节Toll
样受体4表达,刺激胃黏膜细胞蛋白质合成、折叠[26]。
本研究结果显示,HSP70、HSP90为脑出血后发生

SU的危险因素,提示脑出血后SU 者血清 HSP70、
HSP90水平升高,即手术所致应激反应越严重,其代

偿性增高幅度越大,SU发生风险越大。推测机体在

应激状态下HSP70、HSP90水平升高,可加重胃黏膜

损伤,降低胃黏膜屏障保护作用,参与SU发生过程。
临床应加强对血清Alb、NLR、HSP70、HSP90等

危险因素的监控,充分利用保护因素,还应在术后予

以抑酸药物、乌司他汀等药物治疗,以减轻胃黏膜损

伤。本研究尝试建立logistic回归预测模型,结果显

示logistic回归预测模型预测脑出血后发生SU 的

AUC为0.845,且具有正向净收益,提示本研究构建

的logistic回归预测模型对脑出血后SU发生具有预

测效能且具有一定临床效用。
综上所述,出血量≥30

 

mL、NLR越大、HSP70
和HSP90水平越高均为脑出血后发生SU的危险因

素,GCS评分、Alb水平越低为保护因素,基于上述因

素建立logistic回归预测模型对于预测脑出血后SU
发生具有一定价值。
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