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[摘要] 目的　探究原发性脑出血(sICH)患者发生早期血肿扩大(HE)的影响因素，构建预测模型并评估其预测效能。

方法　回顾性选取西部战区总医院2017年1月－2022年12月收治的 sICH患者238例。按照HE超过33%或体积超过6 ml为

标准，分为HE组(n=62)与血肿未扩大(NHE)组(n=176)；比较两组患者的临床特征(临床症状、实验室检查结果)、CT平

扫影像学表现(NCCT)、格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分；采用多因素 logistic回归分析筛选 sICH患者发生HE的危险因素并

建模预测 HE 的概率。采用 R 语言 rms 包构建预测 sICH 患者 HE 的列线图模型，并构建相关的临床模型、NCCT 模型、

GCS模型，采用受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)分析各模型对 sICH患者发生HE的预测效能，采用准确度、敏感

度、特异度、约登指数等评估各模型的临床应用价值，采用Delong检验分析各模型预测值的差异。结果　HE组与NHE

组 sICH 患者的卫星征、旋涡征、抗凝药物治疗史比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因素 logistic 回归分析结果显示，

sICH患者发生HE的危险因素包括首次CT检查时间、均匀度、抗凝药物治疗史、体积、最大径、低密度征、岛征、卫星

征及旋涡征(P<0.05)。构建的临床模型、NCCT模型、GCS模型和列线图模型预测 sICH患者发生HE的AUC分别为0.672、

0.706、0.518和 0.754，列线图模型预测的准确度、敏感度、约登指数、AUC值均高于临床模型及NCCT模型。结论　首

次CT检查时间、均匀度、抗凝药物治疗史、体积、最大径、低密度征、岛征、卫星征及旋涡征是预测 sICH患者发生早

期HE的独立影响因素；基于以上参数构建的列线图模型预测HE发生的效能较高，具有一定的临床应用前景。
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and December 2022, was analyzed. Patients were categorized into two groups based on the criteria of HE exceeding 33% in relative 

volume or 6 ml in absolute volume: HE group (n=62) and non-haematoma expansion (NHE) group (n=176). Clinical characteristics, 

laboratory findings, Non-contrast Computed Tomography (NCCT) imaging, and Glasgow Coma Scale (GCS) scores were compared 

between the two groups. Multifactorial logistic regression analysis was employed to identify risk factors for HE and to model the 

probability of its occurrence. The R language rms package was utilized to construct a nomogram model for predicting HE in sICH 

patients, Additionally, the related clinical, NCCT, and GCS models were constructed. The predictive efficacy of each model for HE in 

sICH patients was evaluated using area under Receive Operative Characteristic (ROC) curve (AUC), and the clinical application 

value of each model was assessed using accuracy, sensitivity, specificity, and Jordon's index. The Delong test was applied to analyze 

differences in the predictive values of the models. Results　 Significant differences in satellite sign, vortex sign, and history of 

anticoagulant treatment were observed between two groups (P<0.05). Multifactorial logistic regression analysis revealed independent 

risk factors for HE in sICH patients, including the first CT examination time, homogeneity, history of anticoagulant medication, 

volume, maximal diameter, hypodensity sign, island sign, satellite sign, and vortex sign (P<0.05). The AUCs for the constructed 

clinical model, NCCT model, GCS model and nomogram model in predicting the occurrence of HE in sICH patients were 0.672, 

0.706, 0.518 and 0.754, respectively. The nomogram model demonstrated higher accuracy, sensitivity, Jordon's index and AUC 

compared with those in the clinical and NCTT models. Conclusions　 The first CT examination time, homogeneity, history of 

anticoagulant treatment, volume, maximum diameter, hypodensity sign, island sign, satellite sign, and vortex sign are independent 

predictors of early HE in sICH patients. The nomogram model, constructed with the above parameters, demonstrated high predictive 

efficacy for HE and holds potential for clinical application.

[Key words] spontaneous cerebral hemorrhage; hematoma expansion; nomogram model; prediction; CT

原发性脑出血 (primary intracerebral hemorrhage，
sICH)，又称自发性脑出血或高血压脑出血，致残率

及病死率均较高，且患者常在发病后6 h内出现早期

血肿扩大 (hematoma enlargement，HE) [1-2]。研究显

示，HE 是 sICH 患者预后不良及神经功能恶化的独

立危险因素[3-4]。因此，早期预测 HE，对于改善

sICH 的预后至关重要。目前 HE 的预测难度较大，

以往研究提示，部分临床指标及基于CT平扫影像学

特征可预测HE，如格拉斯哥昏迷量表(Glasgow coma 
scale，GCS)评分、高血糖、高血压、初次 CT 扫描

时间、基线脑出血体积、CT 显示的血肿形态及密

度、脑室内出血、抗凝药物服用史、岛征、卫星征

及漩涡征等，但这些临床指标、非增强 CT 征象或

sICH评分的预测效度和临床相关性尚未在大型前瞻

性研究中得到充分验证[1]。由此可见，上述指标对

预测HE有一定的价值，未来研究的重要目标之一是

进一步完善临床指标及非增强CT征象，以最大限度

地提高其诊断、预测效能和有效性。本研究分析

sICH 患者发生 HE 的影响因素并构建相关的预测模

型，如临床模型、CT 平扫影像学表现(non-contrast 
computed tomography，NCCT)模型、GCS 模型及列

线图模型等，以期为临床制定有效的治疗方案提供

帮助。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性收集 2017年 1月－2022年 12
月西部战区总医院收治的 238例 sICH 患者的相关临

床资料。本研究获西部战区总医院伦理委员会审批

(2021xjsxxm-2023-1-补)。
1.2　纳入与排除标准　纳入标准：(1)年龄>18 岁；

(2)符合2022版《自发性脑出血诊疗指南——美国心

脏协会/美国卒中协会的健康职业者指南》中的脑出

血诊断标准[1]；(3)首次CT检查时间及首次CT复查

时间均<24 h；(4)临床资料、影像学检查及实验室检

验结果完整；(5)签署知情同意书。排除标准：(1)继
发性脑出血；(2)复查 CT 前实施了外科、介入等干

预；(3)影像学图像质量差，影响判断及测量；(4)微
小脑出血(<3 mm)及多发性脑出血。

1.3　CT 检查方法与分组　扫描基线为听毗线，扫

描范围为颅底至颅顶。患者仰卧位，头先进，双手

自然置于身体两侧，平静呼吸，放松身体。采用128
排256层螺旋CT机(iCT，荷兰飞利浦公司)检查；扫

描参数：管电压 120 kV，管电流 380 mA，螺距 1.0，
层厚 5 mm，视野(field of view，FOV)217 mm，转速

1.0 s/圈。

多数学者认为，sICH患者复查时血肿体积与首

次血肿体积比较增加>6 ml 或>33% 则判定为 HE[5]；

按照此标准，根据 3D Slicer(Version 4.11.200930，美

国哈佛大学)软件提取出的两次血肿体积差异，将

sICH 患者分为 HE 组(n=62)与血肿未扩大(NHE)组
(n=176)。
1.4　临床资料与图像观察分析　本研究所有临床资

料、实验室相关检查结果和影像学资料由两名具有

5 年以上诊断经验的影像科主治医师进行双盲法识

别，并记录相关数据，当两名医师出现分歧时，则

商量并最终达成一致。
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1.5　图像分割　首先对 CT 图像进行归一化处理，

包括图像体素重采样为 1 mm×1 mm×1 mm、灰度离

散化处理(256 bins)和固定的脑组织窗(窗宽 90 HU，

窗位35 HU)。
由两名具有 5 年以上神经系统疾病诊断经验的

主治医师使用 3D Slicer 软件，沿血肿轮廓手动逐层

勾画首次颅脑CT检查图像及复查颅脑CT图像上的

血肿；再由1名具有3年神经系统疾病诊断经验的医

师审查勾画及保存的数据，确保数据的完整性、准

确性。

1.6　HE预测模型的构建与效能评估　比较HE组与

NHE 组 sICH 患者的临床特征(临床症状、实验室检

查结果)、CT 检查图像，采用多因素 logistic 回归分

析筛选危险因素并建模预测HE的概率。采用R语言

rms包构建预测 sICH患者HE的预测模型，分别构建

临床模型、NCCT 模型、列线图模型；采用一致性

指数评价模型的区分度，采用校准曲线评价模型的

校准度，使用决策曲线分析(decision curve analysis，
DCA)评估模型的临床有效性。采用受试者工作特征

(ROC)曲线下面积(AUC)评估各模型对HE的预测价

值，采用Delong 检验比较各模型的差异性，采用准

确度、敏感度、特异度、约登指数评估模型预测

效能。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较

采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用秩和检验。计数资料

以例(%)表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Lasso-
Logistic 回归模型[采用 R 语言(版本 4.0.0)中的 glmnet
包(版本 4.1)进行分析]选择影响因素；采用 ROC 曲

线分析模型的预测价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　两组 sICH患者一般资料比较　HE组和NHE组

sICH患者的卫星征、旋涡征、抗凝药物治疗史比较

差异有统计学意义(P<0.05)；两组其他特征比较差异

均无统计学意义(P>0.05，表1)。

表1　两组 sICH患者临床资料比较

Tab.1　Comparison of clinical data between two groups of sICH patients

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x±s)

首次CT检查时间[h, M(Q1, Q3)]

复查CT检查时间(h, x±s)

出血速度[ml/h, M(Q1, Q3)]

出血体积[ml, M(Q1, Q3)]

收缩压(mmHg, x±s)

舒张压(mmHg, x±s)

平均CT值(HU, x±s)

最大径(cm, x±s)

血糖(mmol/L, x±s)

谷丙转氨酶[U/L, M(Q1, Q3)]

位置[例(%)]

基底节区

脑叶

其他

形态[例(%)]

不规则

类圆形

铸型

高血压[例(%)]

无

有

45(72.6)

17(27.4)

60.1±12.1

5.0(4.1, 11.0)

13.210±8.727

2.636(0.757, 5.894)

15.756(6.640, 29.468)

159.770±26.726

92.390±16.318

64.556±5.887

3.970±1.591

7.557±2.540

22.350(14.775, 31.275)

38(61.3)

18(29.0)

6(9.7)

29(46.8)

30(48.4)

3(4.8)

17(27.4)

45(72.6)

119(67.6)

57(32.4)

59.7±13.3

6.0(4.0, 16.0)

15.010±7.886

1.861(0.586, 5.313)

10.442(6.156, 34.270)

161.880±27.481

92.810±17.591

63.616±6.7613

3.708±1.471

7.151±2.526

20.150(15.008, 30.400)

128(72.7)

31(17.6)

17(9.7)

95(54.4)

73(41.5)

8(4.5)

38(21.6)

138(78.4)

0.528

0.199

1.122

-1.504

-0.397

-0.378

-0.521

-0.167

0.972

1.182

1.086

0.120

3.763

0.971

0.877

0.467

0.281

0.251

0.079

0.991

0.948

0.735

0.725

0.420

0.333

0.405

0.272

0.152

0.615

0.349

项目 HE组(n=62) NHE组(n=176) χ2/t/Z P
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均匀度[例(%)]

不均匀

均匀

低密度征[例(%)]

无

有

卫星征[例(%)]

无

有

旋涡征[例(%)]

无

有

岛征[例(%)]

无

有

黑洞征[例(%)]

无

有

混合征[例(%)]

无

有

吸烟史[例(%)]

无

有

饮酒史[例(%)]

无

有

抗凝史[例(%)]

无

有

凝血障碍史[例(%)]

无

有

GCS评分[分, 例(%)]

3~8

9~12

13~15

30(48.4)

32(51.6)

25(40.3)

37(59.7)

26(41.9)

36(58.1)

24(38.7)

38(61.3)

48(77.4)

14(22.6)

50(80.6)

12(24.4)

35(56.5)

27(43.5)

36(58.1)

26(41.9)

34(54.8)

28(45.2)

59(95.2)

3(4.8)

51(82.3)

11(17.7)

13(7.4)

48(27.3)

115(65.3)

73(41.5)

103(58.5)

92(52.3)

84(47.7)

109(61.9)

67(38.1)

99(56.3)

77(43.8)

135(76.7)

41(23.3)

130(73.9)

46(26.1)

88(50.0)

88(50.0)

105(59.7)

71(40.3)

99(56.3)

77(43.7)

174(98.9)

2(1.1)

151(85.8)

25(14.2)

5(8.1)

12(19.4)

45(72.6)

0.892

2.620

7.468

5.649

0.013

1.144

0.764

0.048

0.037

3.056

0.447

1.526

0.345

0.106

0.006

0.017

0.909

0.285

0.382

0.826

0.847

0.080

0.504

0.466

(续  表)

项目 HE组(n=62) NHE组(n=176) χ2/t/Z P

sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大；NHE. 血肿未扩大；GCS. 格拉斯哥昏迷量表

2.2　血肿扩大影响因素的多因素 logistic回归分析结

果　多因素 logistic 回归分析结果显示，影响血肿扩

大的独立危险因素包括 5 个临床特征(首次 CT 检查

时间、均匀度、抗凝药物治疗史、体积、最大径)和
4 个影像学特征(低密度征、岛征、卫星征、旋涡

征)(表2)。
2.3　列线图预测模型的构建与校正曲线及临床净收

益分析　将首次CT检查时间、均匀度、抗凝药物治

疗史、体积、最大径、低密度征、岛征、卫星征、

旋涡征作为构建列线图模型的预测因子(图1)。校准

曲线显示，观测值与预测值的一致性较好，拟合度

也较好(图2)。红色曲线表示列线图模型在净获益高

于深黑色虚线(所有样本均为阴性，不做任何干预)
及灰色虚线(所有样本均为阳性，均接受干预)，使

用列线图模型预测获益最高(图3)。
2.4　各预测模型的构建、预测效能比较　列线图模
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型预测 sICH 患者发生 HE 的准确度、敏感度、约登

指数、AUC值均高于临床模型及NCCT模型(表 3，
图 4)。Delong 检验结果显示，临床模型与 NCCT 模

型、列线图模型的 AUC 比较，差异无统计学意义

(P>0.05)；列线图模型的预测价值高于 GCS 模型与

临床模型(P<0.05)，NCCT模型与列线图模型的AUC
比较，差异有统计学意义(P<0.05，表4)。

3　讨　　论

Lord 等[6]的一项纳入 376 例患者的研究显示， 
GCS 是临床预测脑出血患者死亡和严重残疾的重要

参考依据；伍发等[7]也得出相似的结果。本研究结

果显示，由 GCS 构建的预测模型对 sICH 患者发生

HE的预测值与临床模型、NCCT模型及列线图模型

有明显差异，提示GCS评分影响各模型的预测价值；

但 GCS 量表与 HE 之间的关系仍存在争议，该指标

存在一定的主观性与选择偏倚，其临床预测价值尚

待进一步研究、验证。Steiner 等[8]纳入 54 例患者的

研究显示，长期服用抗凝药物是 HE 的独立预测因

子，更容易出现脑出血扩大，其出现 3 个月死亡或

功能依赖的比例更高；但其因果关系及生理机制尚

不清楚，期待更多关于治疗抗血小板药物相关脑出

血治疗的研究。

NCCT 为脑出血患者诊断的基础性影像学检查，

具有无创、成像快、费用低等优点，2022版《自发

性脑出血诊疗指南——美国心脏协会/美国卒中协会

的健康职业者指南》提出，sICH 患者尽早行头部 
CT以预测血肿扩大风险的重要性较高(Ⅱa 类推荐，

B 级证据)[1]，可单独使用或作为基于临床变量预测

评分的一部分，用其指导做出对伴有HE风险的脑出

血患者分诊和监测的决策是有吸引力的。部分与血

肿扩大相关的影像学指标与HE密切相关，本研究结

果显示，初次 CT 扫描时间[9]、基线脑出血体积[10]、

最大径[11]、CT 显示的血肿密度均匀度[12]是 sICH 患
者发生HE的独立影响因素。基于NCCT 标记物被提

出用于预测脑出血患者早期HE，包括岛征[13]、卫星

征[14]、混合征[15]、漩涡征[16]等。但大多数 NCCT 标

记物的敏感度和准确度均较低，缺乏病理基础，出

现的机制也未完全清楚。无论 sICH患者神经功能状

况如何，初次CT扫描后进行常规CT复查，用以评

估脑出血HE，在临床实践中并不少见。未来研究应

评估脑出血后系列成像的成本/效益影响，并明确应

表3　列线图模型、临床模型、NCCT模型及GCS模型预测 sICH患者发生HE的效能比较

Tab.3　Predictive performance of the nomogram model, the clinical model, and the imaging model in prediction of HE in sICH patients

变量

列线图模型

临床模型

NCCT模型

GCS模型

准确度(%)

78.15

74.37

77.73

73.59

敏感度(%)

77.42

56.45

69.35

70.97

特异度(%)

63.07

72.73

63.64

34.66

约登指数

0.4049

0.2918

0.3299

0.0563

标准误差

0.0349

0.0395

0.0406

0.0433

P

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.663

AUC

0.754

0.672

0.706

0.518

95%CI

0.686~0.822

0.608~0.731

0.644~0.763

0.453~0.583

sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大；GCS. 格拉斯哥昏迷量表；NCCT. CT平扫影像学表现；AUC. 曲线下面积

表2　两组 sICH患者多因素 logistic回归分析结果

Tab.2　Multivariate logistic regression analysis on sICH patients 
between two groups

变量

年龄

谷丙转氨酶

首次CT检查时间

平均CT值

低密度征

岛征

GCS评分

高血压史

黑洞征

混合征

均匀度

抗凝药物治疗史

血肿异质性分数

凝血功能障碍

破入脑室

出血速度

性别

水肿程度

收缩压

舒张压

体积

最大径

位置

卫星征

形态

血糖

旋涡征

吸烟史

饮酒史

液平

中线移位

常量

Wald χ2

0.064

0.080

7.446

0.022

7.883

4.804

0.008

0.900

1.753

3.548

3.960

4.757

0.203

0.028

0.012

0.013

2.040

0.145

0.226

0.930

5.824

8.015

2.153

13.039

0.574

0.899

9.623

0.664

0.880

0.322

0.009

2.049

P

0.801

0.777

0.006

0.883

0.005

0.028

0.931

0.343

0.185

0.060

0.047

0.029

0.652

0.868

0.914

0.908

0.153

0.703

0.635

0.335

0.016

0.005

0.142

0.000

0.449

0.343

0.002

0.415

0.348

0.570

0.925

0.152

OR(95%CI)

0.996(0.968~1.026)

0.997(0.975~1.019)

1.043(1.012~1.076)

1.005(0.942~1.072)

4.403(1.564~12.392)

0.277(0.088~0.873)

0.993(0.850~1.161)

0.653(0.270~1.577)

0.520(0.197~1.369)

0.338(0.109~1.045)

0.322(0.105~0.983)

12.134(1.288~114.343)

0.921(0.643~1.319)

0.912(0.305~2.721)

1.051(0.431~2.561)

1.000(1.000~1.000)

0.483(0.178~1.311)

1.173(0.516~2.670)

0.995(0.975~1.015)

1.014(0.985~1.044)

1.000(1.000~1.000)

1.068(1.021~1.118)

1.476(0.877~2.484)

5.445(2.170~13.662)

1.349(0.622~2.923)

1.071(0.930~1.234)

5.330(1.852~15.343)

1.482(0.576~3.816)

0.641(0.254~1.622)

1.879(0.213~16.589)

0.960(0.416~2.216)

4.985(0.744~0.849)

sICH. 原发性脑出血；GCS. 格拉斯哥昏迷量表
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考虑系列成像的患者特征和条件。

R 语言的列线图目前主要应用于肿瘤、基因等

相关专业，而用于脑出血的研究相对较少，但其在

数 据 建 模 方 面 具 有 一 定 的 优 势[17]。 Yu 等[18] 及

Cui等[19]将列线图用于脑出血患者的数据建模，发现

其预测效能较好，具有较高的预测效能；本研究结

果也显示，列线图模型对于预测 sICH 患者发生 HE
有较高的效能。另外，随着人工智能的不断进步，

临床医师可根据该影像组学标签来筛选HE高风险的

sICH患者，采取更为积极的治疗措施，从而改善患

者预后[20]。Zhong 等[21]发现，深度学习算法在预测

脑出血患者早期HE方面具有优势，深度学习模型表

现出最高的 AUC 为 0.80，由此可见，基于组学及深

度学习技术对预测HE有很大的潜力，可能成为未来

的研究热点。

本研究通过多因素分析，探索了脑出血患者血

肿扩大的危险因素；基于上述危险因素分析结果构

建了列线图模型，同时验证了该模型的预测价值，

并与临床及影像预测模型对比，结果显示该模型具

有较好的预测能力，可用于预测脑出血患者早期血

肿扩大的风险，希望能够指导临床医师改善患者预

后，提高生存质量。

sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大

图2　列线图模型预测 sICH患者发生HE的校准曲线

Fig.2　Calibration curve of prediction of HE in sICH patients by 
the nomogram model

sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大

图1　预测 sICH患者HE发生风险的列线图模型

Fig.1　The nomogram model for risk prediction of HE in sICH patients

sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大

图3　列线图模型预测 sICH患者发生HE的决策曲线

Fig. 3　Decision curve of prediction of HE in sICH patients by 
the nomogram model
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本研究仍存在一定的局限性：样本量较小；测

试数据集来自单中心，还需要更多的外部验证；作

为回顾性研究，可能存在选择偏倚，影像特征的收

集可能存在一定的主观性。

综上，本研究的多因素 logistic 回归分析结果显

示，首次CT检查时间、均匀度、抗凝药物治疗史、

体积、最大径、低密度征、岛征、卫星征及旋涡征

是 sICH 患者发生早期 HE 的独立影响因素；由此构

建的列线图模型，从各项评价指标看，预测效能较

高，具有一定的临床应用价值。
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sICH. 原发性脑出血；HE. 血肿扩大；NCCT. CT平扫描影像

学表现；GCS. 格拉斯哥昏迷量表

图4　各模型对 sICH患者发生HE预测价值的ROC曲线

Fig.4　The ROC curves of prediction of HE in sICH patients by 
the models

表4　各HE预测模型的差异性检验结果(Delong检验)
Tab.4　There results of difference test of the models (Delong test)

模型

临床模型

NCCT模型

列线图模型

NCCT模型

0.5874

列线图模型

0.0800

0.1200

GCS模型

0.0143*

0.0026*

<0.0001*

HE. 血肿扩大；NCCT. CT 平扫描影像学表现；GCS. 格拉斯

哥昏迷量表；*P<0.05
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