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【摘要】目的 探讨急性脑梗死（ACI）溶栓治疗发生恶性脑水肿的危险因素，并构建列线图预测模型。方法 回顾性分析

2019年 10月至 2022年 9月采用溶栓治疗的 233例ACI的临床资料。溶栓治疗后 72 h内意识水平下降或神经功能恶化，头颅

MRI或CT显示脑梗死范围超过1/2大脑中动脉供血区伴中线移位>5 mm诊断为恶性脑水肿。采用多因素 logistic回归模型分析

恶性脑水肿的危险因素，采用R软件包构建列线图模型，采用Bootstrap法验证；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估列线图模

型的预测效能。结果 233例中，50例发生恶性脑水肿，发生率为21.5%。多因素 logistic回归分析显示，年龄（OR=1.238；95% CI

1.081~1.419；P=0.002）、脑梗死面积（OR=1.912；95% CI 1.115~3.280；P=0.019）、发病至溶栓时间（OR=9.828；95% CI 1.829~
52.815；P=0.008）、白细胞计数（OR=2.289；95% CI 1.376~3.809；P=0.001）、溶栓前NIHSS评分（OR=6.503；95% CI 2.318~18.245；
P<0.001）是ACI溶栓治疗发生恶性脑水肿的独立危险因素。基于多因素 logistic回归分析结果，R软件成功构建列线图预测模

型，Bootstrap法验证显示列线图模型校正曲线趋近于理想曲线（一致性指数为0.746；P=0.459）；ROC曲线分析显示列线图模型

预测ACI溶栓治疗发生恶性脑水肿风险曲线下面积为0.977（95% CI 0.951~0.999），预测效能高。结论 年龄、发病至溶栓时间、

脑梗死面积、白细胞计数、溶栓前NIHSS评分是影响ACI溶栓治疗并发恶性脑水肿的独立危险因素。基于这些危险因素构建的

列线图风险预测模型对ACI溶栓治疗发生恶性脑水肿有较高的预测效能。
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Construction and verification of a nomogram prediction model for the occurrence of malignant cerebral edema following
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【Abstract】 Objective To explore the risk factors of malignant cerebral edema (MCE) following thrombolytic treatment for acute
cerebral infarction (ACI) and to construct a nomogram prediction model. Methods The clinical data of 233 patients with ACI who
underwent thrombolytic treatment from October 2019 to September 2022 were retrospectively analyzed. MCE was defined as a decline in
the level of consciousness or deterioration of neurological function within 72 hours after thrombolytic treatment, and the area of cerebral
infarction exceeding half of the territory supplied by the middle cerebral artery with a midline shift >5 mm as shown by head MRI or CT.
A multivariate logistic regression model was employed to analyze the independent risk factors for MCE. A nomogram prediction model
was constructed using the R software package and internally validated by the Bootstrap method. The receiver operating characteristic
(ROC) curve was plotted to assess the predictive efficacy of the model. Results Of the 233 patients, 50 patients (21.5%) developed MCE.
Multivariate logistic regression analysis revealed that age (OR=1.238; 95% CI 1.081~1.419; P=0.002), the area of cerebral infarction
(OR=1.912; 95% CI 1.115~3.280; P=0.019), the time from onset to thrombolysis (OR=9.828; 95% CI 1.829~52.815; P=0.008), white
blood cell (OR=2.289; 95% CI 1.376~3.809; P=0.001), and the NIHSS score before thrombolysis (OR=6.503; 95% CI 2.318~18.245; P<
0.001) were independent risk factors for MCE after thrombolytic treatment for ACI. Based on the above findings, a nomogram prediction
model was successfully constructed. The Bootstrap method validation indicated that the calibration curve of the model approached the
ideal curve (the concordance index was 0.746; P=0.459). The ROC curve analysis demonstrated that the area under the curve for
predicting the risk of MCE after thrombolytic treatment for ACI was 0.977 (95% CI 0.951~0.999), indicating high predictive efficacy.
Conclusions Age, the time from onset to thrombolysis, the area of cerebral infarction, white blood cell, and the NIHSS score before
thrombolysis are independent risk factors for MCE after thrombolytic treatment for ACI. The nomogram risk prediction model constructed
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based on these factors has a high predictive efficacy for MCE after thrombolytic treatment for ACI.
【Key words】Acute cerebral infarction; Thrombolytic treatment; Malignant cerebral edema; Risk factors; Nomogram model

急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是常

见的临床危急重症，具有高病死率和高致残率的特

点[1，2]。脑水肿是ACI常见的并发症，其中10%~78%
发展为恶性脑水肿。恶性脑水肿指脑组织内水分增

多、脑体积增大、多种疾病伴发的一种病理状态，且

脑组织会形成不可逆病理改变，可发生脑死亡，病死

率在 40%~80%[3，4]。快速准确地识别恶性脑水肿具

有重要临床意义[5，6]。客观、有效且直观的风险预测

模型可指导临床诊治[7，8]。本研究通过分析ACI发生

恶性脑水肿的影响因素，并建立列线图风险预测模

型，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：①ACI符合中华医学

会神经病学分会制定的诊断标准 [9]，经脑CT或MRI
扫描证实；②依从性良好，接受静脉溶栓，且溶栓后

血管再通，临床资料完整；③既往无神经功能障碍。

排除标准：①伴有脑出血；②合并肝肾等脏器功能障

碍，或发病1个月前行手术治疗；③合并急慢性感染

性疾病、自身免疫性疾病、血液系统疾病、恶性肿

瘤。

1.2 一般资料 回顾性分析 2019年 10月至 2022年 9
月收治的 233例ACI的临床资料，其中男性 136例，

女性 97例；年龄 47~70岁，平均（58.05±5.46）岁。合

并高血压67例、糖尿病61例。入院美国国立卫生研

究 所 脑 卒 中（National Institutes of Health Stroke
Scale，NIHSS）评分 7~14分，平均（10.04±1.31）分；脑

梗死面积 6.94~15.94 cm2，平均（11.79±1.83）cm2；发

病至溶栓时间1~6 h，平均（3.05±0.79）h。
1.3 治疗方法 采用重组组织型纤溶酶原激活剂溶

栓治疗，先将总剂量的 10%在 1 min内进行静脉推

注，剩余90%剂量在之后60 min内持续静脉滴注。

1.4 恶性脑水肿的诊断标准 溶栓治疗 72 h内意识

水平下降或神经功能恶化，头颅MRI或CT显示脑梗

死范围超过 1/2大脑中动脉供血区伴有中线结构移

位>5 mm。

1.5 统计学处理 采用SPSS 25.0软件处理；计量资料

采用 x±s描述，行独立样本 t检验；计数资料行χ2检

验；采用多因素 logistic回归模型分析危险因素；采用

R软件包及 rms程序包建立列线图预测模型，并进行

模型验证（Bootstrap法）；绘制受试者工作特征（re⁃

ceiver operating characteristic，ROC）曲线，计算曲线

下面积（area under the curve，AUC）分析列线图模型

的预测效能；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 恶性脑水肿的发生率 233例中，50例发生恶性

脑水肿，发生率为21.46%。

2.2 恶性脑水肿的影响因素 单因素分析显示，性

别、基础疾病史（糖尿病史、高血压史、房颤史）、发

热、吸烟史、贫血、C-反应蛋白与恶性脑水肿无明显

关系（P>0.05；表 1），而年龄、发病至溶栓时间、脑梗

死面积、白细胞数、溶栓前NIHSS评分与恶性脑水肿

有关（P<0.05；表 1）。多因素 logistic回归分析表明，

年龄、脑梗死面积、发病至溶栓时间、白细胞数、溶栓

前NIHSS评分是ACI溶栓治疗发生恶性脑水肿的独

立危险因素（P<0.05；表2）。
2.3 列线图风险预测模型的构建 基于多因素 logis⁃
tic回归分析结果，构建列线图风险预测模型，年龄每

增加5岁将增加8.8分的权重，发病至溶栓时间每增

加 1.5 h将增加 9.2分的权重，脑梗死面积每增加 1
cm2将增加5分的权重，白细胞计数每增加1×109/L将

增加 6.3分的权重，溶栓前NIHSS评分每增加 0.5分

将增加6.9分。见图1。
2.4 列线图风险预测模型的验证 通过 Bootstrap法

（重复抽样原始数据 100次后）进行内部验证，结果

显示，列线图模型校正曲线趋近于理想曲线，一致性

指数为0.746（χ2=8.874；P=0.459；图2）。ROC曲线分

析列线图预测模型的区分度，结果显示，AUC 为

0.977（95% CI 0.951~0.999；图3），预测效能高。

3 讨 论

目前，ACI临床治疗方案众多，其中溶栓治疗是

其最常用治疗方式，使脑部供血情况缓解，恢复脑部

供血供氧，改善病人预后[10]。然而，部分ACI在溶栓

治疗后会出现脑水肿加重[11，12]。刘雪征[13]研究表明，

70 例 ACI 中，15 例发生恶性脑水肿，发生率为

21.43%（15/70）。本研究结果显示，ACI溶栓治疗后

恶性脑水肿的发生率为21.46%（50/233）。本研究多

因素 logistic回归分析筛选出年龄、发病至溶栓时间、

脑梗死面积、白细胞计数、溶栓前NIHSS评分共计 5
项ACI发生恶性脑水肿的影响因素，进一步构建ACI
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并发恶性脑水肿的列线图风险预测模型，结果显示，

年龄每增加5岁将增加8.8分的权重，恶性脑水肿风

险增加。这与王月云[14]研究相似。年龄越大，身体

机能越差、器官功能减退，身体抵抗能力较差，恶性

脑水肿发生风险增大。本研究显示发病至溶栓时间

每增加1.5 h将增加9.2分的权重。随着溶栓治疗时

间的延迟，ACI脑组织缺血缺氧严重，恶性脑水肿风

险增加。本研究显示脑梗死面积每增加 1 cm2将增

加 5分的权重。Jiang等 [15]研究显示，脑梗死面积及

脑脊液MRI影像学特征可预测ACI后脑水肿。脑梗

死面积越大，造成脑血管内壁细胞的代谢功能降低，

血脑屏障受损，恶性脑水肿发生风险增加。研究发

现，ACI后体内炎症细胞因缺血损伤而被激活，而内

皮功能紊乱同时与缺血区域白细胞互相影响，使得

缺血后大脑皮质白细胞浸润增加，白细胞计数增加
[16]。本研究显示，白细胞计数每增加1×109/L将增加

6.3分的权重。此外，本研究溶栓前NIHSS评分每增

加0.5分将增加6.9分。NIHSS评分是评估ACI神经

功能缺损程度的重要指标，随着评分增加，神经功能

缺损程度越高，静脉溶栓后发生恶性脑水肿的可能

性越大[17]。这提示，溶栓前NIHSS评分较高者，需密

切关注，以便及时修正治疗方案。

本研究进一步采用Bootstrap法进行列线图风险

预测模型的验证，结果发现，校正曲线与理想曲线接

近，模型的校准度较好；绘制ROC曲线发现，列线图

风险预测模型预测 ACI 发生恶性脑水肿的 AUC>
0.8，预测效能较高。童俊等[18]研究显示，列线图预测

训练集ACI恶性脑水肿风险的AUC为 0.959。本研

究AUC达0.977。与其研究相比，本研究列线图预测

效能虽较高，但构建的列线图仍存在一定局限：本研

究仅通过重复抽样进行内部验证，而未能分组进行

外部验证分析，因此本结果中列线图模型需进一步

外部验证证实；本研究作为一个小样本的单中心研

究，样本数量相对不足，纳入影响因素不够，且各影

影响因素

年龄（岁）

性别（例）

男

女

发病至溶栓时间（h）
高血压史（例）

糖尿病史（例）

房颤史（例）

吸烟史（例）

贫血（例）

发热（例）

脑梗死面积（cm2）

C-反应蛋白（mg/L）
白细胞计数（×109/L）

溶栓前NIHSS评分（分）

无恶性脑水肿组（n=83）
56.47±5.72

107（58.47%）

76（41.53%）

2.89±0.62
52（28.42%）

47（25.68%）

33（18.03%）

90（49.18%）

29（15.85%）

21（11.48%）

11.24±1.56
16.47±2.59
9.84±1.70
9.64±1.07

恶性脑水肿组（n=50）
63.84±5.96

29（58.00%）

21（42.00%）

3.64±1.05
15（30.00%）

14（28.00%）

10（20.00%）

22（44.00%）

9（18.00%）

6（12.00%）

13.78±1.30
16.82±2.96
13.02±1.89
11.48±1.16

统计值

t=7.680
χ2=0.004

t=7.201
χ2=0.048
χ2=0.109
χ2=0.101
χ2=0.422
χ2=0.133
χ2=0.011
t=10.090
t=0.789
t=10.992
t=10.163

P值

0.000
0.952

0.000
0.826
0.741
0.751
0.516
0.715
0.918
0.000
0.431
0.000
0.000

表1 急性脑梗死溶栓治疗发生恶性脑水肿危险因素的单因素分析
Table 1 Univariate analysis of risk factors for malignant cerebral edema in patients with acute cerebral infarction after
thrombolytic therapy

影响因素

年龄

发病至溶栓时间

脑梗死面积

白细胞计数

溶栓前NIHSS评分

回归系数

0.214
2.285
0.648
0.828
1.872

标准误

0.069
0.858
0.275
0.260
0.526

Wald χ2值

9.513
7.095
5.541
10.162
12.653

优势比

1.238
9.828
1.912
2.289
6.503

95%置信区间

1.081~1.419
1.829~52.815
1.115~3.280
1.376~3.809
2.318~18.245

P值

0.002
0.008
0.019
0.001
0.000

表2 急性脑梗死溶栓治疗发生恶性脑水肿危险因素的多因素 logistic回归分析
Table 2 Multivariate logistic regression analysis of risk factors for malignant cerebral edema in patients with acute cerebral
infarction after thrombolytic therapy
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响因素的把控标准不统一，需进一步细化。

综上所述，年龄、发病至溶栓时间、脑梗死面积、

白细胞计数、溶栓前NIHSS评分是ACI溶栓治疗发

生恶性脑水肿的独立危险因素。基于这些因素构建

的列线图风险预测模型对ACI溶栓治疗发生恶性脑

水肿有较高的预测效能。

【伦理学声明】：本研究遵循《赫尔辛基宣言》，所有病

人和/或家属均签署知情同意书。本研究方案于

2023年5月8日经泸县人民医院伦理委员会审批，批

号为（伦审）2023（科研）第001号。

【利益冲突声明】：本文不存在任何利益冲突。

图1 急性脑梗死溶栓治疗发生恶性脑水肿预测模型的列线图

Figure 1 The Nomogram of the prediction model for malignant cerebral edema following thrombolytic therapy for acute ce⁃
rebral infarctio

图 2 急性脑梗死溶栓治疗发生恶性脑水肿列线图预测模
型的校正曲线
Figure 2 The calibration curve of the predictive model
for malignant cerebral edema following thrombolytic
therapy for acute cerebral infarction

图 3 急性脑梗死溶栓治疗发生恶性脑水肿列线图预测模
型的ROC曲线
Figure 3 The ROC curve of the nomogram prediction
model for malignant cerebral edema following thrombo⁃
lytic therapy in acute cerebral infarction
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