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[摘要] 目的 分析急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)患者急性肾损伤(acutekidneyinjury,

AKI)发生的危险因素并构建 Nomogram预测模型。方法 以2020年1月—2021年6月在我院住院的1633例

AIS患者为研究对象,根据是否发生 AKI分为 AKI组和非 AKI组,利用Lasso-Logistic回归分析 AIS患者发生

AKI的危险因素,构建Nomogram预测模型,采用受试者工作特征曲线(ROC)、一致性指数(C-Index)、校准曲线及

决策曲线分析(DCA)评价模型预测价值。结果 1633例AIS患者中,238例(14.57%)患者发生了 AKI。Lasso-
Logistic回归分析结果显示,中性粒细胞升高、凝血酶原时间延长、乳酸脱氢酶升高、肾小球滤过率降低、有输血史、

合并慢性肾脏病、使用抗生素、使用双嘧达莫、使用利尿剂、使用β受体阻滞剂是AIS患者发生AKI的独立危险因

素(P<0.05)。Nomogram预测模型的ROC曲线下面积为0.797(95%CI=0.769~0.866,P<0.01),内部验证的

C-Index为0.762(95%CI=0.761~0.762,P<0.01)。校准曲线显示模型的一致性良好,DCA提示模型具有一定的

临床实用性。结论 本研究明确了AIS患者发生AKI的危险因素,并构建了Nomogram预测模型,有助于临床早

期识别和防治AKI,以改善患者预后。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheriskfactorsforacutekidneyinjury(AKI)inpatientswithacuteischemicstroke
(AIS),andtoconstructaNomogrampredictivemodel. Methods Atotalof1633patientswithAISwhowerehospitalizedin

ourhospitalfromJanuary2020toJune2021wereenrolledassubjects,andaccordingtothepresenceorabsenceofAKI,theywere

dividedintoAKIgroupandnon-AKIgroup.Lasso-LogisticregressionanalysiswasusedtoinvestigatetheriskfactorsforAKIin

patientswithAIS.ANomogrampredictivemodelwasconstructed,andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve,indexof

concordance(C-Index),calibrationcurve,anddecisioncurveanalysis(DCA)wereusedtoevaluatethepredictivevalueofthis

model. Results Amongthe1633patientswithAISpatients,238(14.57%)developedAKI.TheLasso-Logisticregression

analysisshowedthattheincreaseinneutrophils,prolongationofprothrombintime,theincreaseinlactatedehydrogenase,there-

ductioninestimatedglomerularfiltrationrate,historyofbloodtransfusion,comorbidityofchronickidneydisease,anduseofanti-

biotics,dipyridamole,diuretics,andβ-receptorblockerwereindependentriskfactorsforAKIinAISpatients(P<0.05).TheNo-

mogrampredictivemodelhadanareaundertheROCcurveof0.797(95%CI=0.769-0.866,P<0.01),andtheC-Indexofinter-

nalvalidationwas0.762(95%CI=0.761-0.762,P<0.01).Thecalibrationcurveshowedthatthemodelhadgoodconsistency,

andDCAshowedthatthemodelhadcertainclinicalpracticability. Conclusion ThisstudyclarifiestheriskfactorsforAKIin

AISpatientsandconstructsaNomogrampredictivemodel,whichmayfacilitatetheearlyidentification,prevention,andtreatment

ofAKIandimprovepatientprognosis.
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  急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是指由

多种病因引起的短时间内肾功能突然下降而出现的

临床综合征。据研究报道,有10%~15%的住院患

者和超过50%的重症监护患者会发生AKI[1],AKI
患者的远期预后也不乐观,常会进展为慢性肾脏病

(chronickidneydisease,CKD)、终末期肾病,甚至

死亡[2],因此,早期识别及干预AKI对改善患者预

后至关重要。
缺血性脑卒中是全球范围内患者死亡和致残的

主要原因之一,严重威胁人类健康和影响患者生活

质量。多项研究表明,缺血性脑卒中的发生、发展与

肾功能损伤之间存在密切关联[3-4]。其中,AKI在

急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)患
者中的患病率为3.5%~24.7%,是其常见的并发症
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之一[5-8],并且已经明确 AKI是卒中患者预后不良

的预测因素之一[9-11]。研究表明,包括血液动力学

改变、血容量不足、激素水平变化、造影剂的使用及

卒中治疗(如溶栓、血管内治疗)等多种原因均可以

导致患者AIS后AKI的发生和发展[12-13]。为避免

AIS患者肾功能恶化,明确危险因素并提早干预十

分重要,但目前关于AKI发生的危险因素尚未达成

共识,临床上也缺少可靠的AKI预测工具。
本研究通过利用Lasso-Logistic回归分析AIS

患者AKI发生的危险因素,并将这些危险因素纳入

Nomogram构建可视化预测模型,以期临床上能够

提前预测AIS患者AKI的发生情况。

1 资料与方法

回顾性分析2020年1月—2021年6月于我院

4个院区住院的AIS患者临床资料。所有患者均符

合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》中 AIS
诊断标准[14]。排除标准:①年龄<18岁者;②住院

时间<24h者;③医源性或颅脑外伤并发脑卒中

者,或合并颅内肿瘤、短暂性脑缺血发作等其他颅脑

病变者;④合并CKD5期者;⑤正在进行肾脏替代

治疗或行肾移植术者;⑥相关资料不全者。本研究

最终纳入符合标准的患者1633例,样本量满足10
EPV原则要求[15]。

收集所有患者入院后1周内的临床资料:①人

口信息学特征:年龄、性别、体质量指数(BMI)、吸烟

史、饮酒史、输血史、手术史等;②合并症情况:高血

压、糖尿病、冠心病、心房颤动(房颤)、CKD、高胆固

醇血症等;③实验室检查结果:血常规、血凝常规、肾
功能、肝功能、血糖、血脂等;④药物的使用情况:血
管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体阻断剂

(ACEI/ARB)、β受体阻滞剂、非甾体抗炎药、质子

泵抑制剂、利尿剂、抗血小板药物、抗生素、他汀类及

双胍类药物等的使用情况。其中患者的合并症据国

际疾病分类第十一次修订中的标准进行诊断,采用

CKD-EPI公式计算肾小球滤过率(eGFR)。
所有的患者根据是否发生AKI分为AKI组和

非AKI组,AKI的诊断和分期参考2012年改善全

球肾脏病预后组织(KDIGO)指南当中的血清肌酐

(Scr)标准[16]。本研究将患者住院时测量的第1个

Scr值视为基线Scr。
采用R4.2.1软件进行统计学分析。所有变量

的缺失值率均小于10%,缺失值及剔除的异常数据

使用多重插补法进行插补。分类变量以例(率)表

示,组间比较采用卡方检验或Fisher精确检验;连
续变量以x±s或M(P25,P75)表示,组间比较采用

Studentt检验或者 MannWhitneyU 检验。应用

Lasso回归分析筛选潜在的危险因素,并将筛选后

的变量纳入多因素Logistic回归分析模型中,计算

OR 值与95%CI 以筛选独立危险因素。综合纳入

所有具有统计学意义的预测指标构建 AIS患者发

生AKI的Nomogram预测模型。并采用Bootstrap
抽样法重复抽取1000次样本进行内部验证。本研

究中的预测模型区分度采用受试者工作特征曲线

(ROC)下面积(AUC)及一致性指数(C-Index)评
价,校准度用校准曲线展示,并使用决策曲线分析

(DCA)评价模型的临床实用性。以P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 AKI组与非AKI患者一般临床资料比较

纳入的1633例患者中,非 AKI组1395例,

AKI组238例,AKI发生率为14.57%,其中1期

185例(77.73%),2期31例(13.03%),3期22例

(9.24%)。AKI组与非 AKI患者比较,红细胞计

数、白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计数、血
红蛋白水平、血小板计数、凝血酶原时间、PT百分

活度、白蛋白水平、空腹血糖水平、谷丙转氨酶水平、
谷草转氨酶水平、乳酸脱氢酶水平、有输血史、合并

CKD病史、合并房颤病史、药物使用情况(β受体阻

滞剂、质子泵抑制剂、利尿剂、双嘧达莫及抗生素)差
异具有显著意义(t=-7.066~3.616,χ2=4.317~
40.587,Z=-8.111~-2.811,P<0.05),其他指标

比较差异均无显著性(P>0.05)。见表1。

2.2 AIS患者AKI发生的危险因素分析

将表1中所有指标纳入Lasso回归进行分析,
其中连续变量按照公认阈值转换为分类变量,结果

显示,Lasso回归在lambda.1se=0.029时获得具备

优良性能的模型,筛选出与AKI发生密切相关的变

量为:中性粒细胞、凝血酶原时间、空腹血糖、乳酸脱

氢酶,输血史、CKD病史及使用抗生素、双嘧达莫、
利尿剂、β受体阻滞剂。

进一步将Lasso回归中lambda.1se对应的变

量纳入多因素Logistic回归,同时将相关研究发现

的与结局密切相关的变量,即年龄、性别、eGFR、尿
酸[17-20]也纳入多因素Logistic回归,结果显示,中性

粒细胞升高、凝血酶原时间延长、乳酸脱氢酶升高、

eGFR降低、有输血史、合并CKD、使用抗生素、使
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表1 AKI组与非AKI组患者一般临床资料比较

变量 非AKI组(n=1395) AKI组(n=238) t/Z/χ2值 P 值

基本信息

 年龄(岁,x±s) 68.44±13.21 67.87±14.46 0.600 0.548
 性别[男,例(χ/%)] 856(61.4) 136(57.1) 1.518 0.218
 BMI(kg/m2,x±s) 23.81±3.58 24.01±3.67 -0.817 0.414
 吸烟史[例(χ/%)] 480(34.4) 77(32.4) 0.382 0.536
 饮酒史[例(χ/%)] 384(27.5) 59(24.8) 0.770 0.380
 手术史[例(χ/%)] 499(35.8) 80(33.6) 0.413 0.520
 输血史[例(χ/%)] 126(9.0) 41(17.2) 14.871 <0.001
 收缩压(p/mmHg,x±s) 142.77±23.23 142.78±26.61 -0.005 0.996
 舒张压(p/mmHg,x±s) 81.30±13.72 81.26±15.75 0.044 0.965
合并症[例(χ/%)]
 高血压 948(68.0) 155(65.1) 0.743 0.389
 糖尿病 480(34.4) 86(36.1) 0.267 0.605
 冠心病 487(34.9) 93(39.1) 1.540 0.215
 房颤 36(2.6) 12(5.0) 4.317 0.038
 CKD 79(5.7) 36(15.1) 27.811 <0.001
 慢性阻塞性肺疾病 35(2.5)  9(3.8) 1.256 0.262
 高三酰甘油血症 198(14.2) 42(17.6) 1.934 0.164
 高胆固醇血症 253(18.1) 44(18.5) 0.017 0.897
 胆石症 79(5.7) 14(5.9) 0.018 0.893
实验室检查

 红细胞(ccell/×1012·L-1,x±s) 4.23±0.72 4.04±0.91 3.138 0.002
 白细胞(ccell/×109·L-1,x±s) 8.08±5.22 9.92±5.28 -4.976 <0.001
 中性粒细胞(ccell/×109·L-1,x±s) 5.58±3.35 7.73±4.48 -7.066 <0.001
 单核细胞[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 0.52(0.40,0.68) 0.58(0.41,0.82) -2.992 0.003
 血红蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 127.07±23.28 121.39±28.15 2.949 0.003
 血小板计数(ccell/×109·L-1,x±s) 219.29±82.02 207.49±92.94 2.011 0.045
 凝血酶时间(t/s,x±s) 16.00±11.88 16.95±15.15 -1.090 0.276
 凝血酶原时间(t/s,x±s) 11.31± 3.08 11.92± 3.24 -2.785 0.005
 纤维蛋白原(ρ/g·L-1,x±s)  3.61± 1.13  3.74± 1.13 -1.680 0.093
 PT百分活度(χ/%,x±s) 113.00±33.04 105.21±31.95 3.382 0.001
 空腹血糖(c/mmol·L-1,x±s)  6.94± 3.24  8.58± 4.63 -5.262 <0.001
 Scr[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 84.00(70.00,102.00) 78.00(58.00,111.75) -1.943 0.052
 EGFR[mL/(min·1.73m2),x±s] 72.42± 23.75 72.83± 32.91 -0.183 0.855
 尿酸(c/μmol·L-1,x±s) 287.46±112.04 303.50±164.70 -1.447 0.149
 总蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 62.85± 7.52 62.16± 8.53 1.186 0.237
 白蛋白(ρ/g·L-1,x±s) 34.93± 5.79 33.39± 6.12 3.616 <0.001
 谷草转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 18.00(14.00,27.80) 21.05(15.08,39.00) -4.378 <0.001
 谷丙转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 18.00(12.90,29.00) 21.00(13.95,37.25) -2.881 0.004
 乳酸脱氢酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 168.70(140.00,218.00) 214.35(163.70,301.60) -8.111 <0.001
 总胆红素[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 14.39(10.18,21.50) 15.54(10.92,21.53) -1.643 0.100
 谷氨酰转肽酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 21.00(14.00,39.00) 22.00(14.00,51.25) -0.938 0.348
 腺苷脱氨酶(z/U·L-1,x±s) 12.46± 7.28 12.87± 6.55 -0.819 0.413
 碱性磷酸酶(z/U·L-1,x±s) 80.04±54.58 82.84±53.05 -0.736 0.462
 三酰甘油(c/mmol·L-1,x±s) 1.35± 1.01 1.49± 1.77 -1.126 0.261
 胆固醇(c/mmol·L-1,x±s) 4.48± 1.43 4.47± 2.19 0.071 0.943
 高密度脂蛋白(c/mmol·L-1,x±s) 1.18± 0.35 1.15± 0.46 1.229 0.220
 低密度脂蛋白(c/mmol·L-1,x±s) 2.56± 1.03 2.46± 1.13 1.388 0.165
药物使用情况[例(χ/%)]
 ACEI/ARB 745(53.4) 137(57.6) 1.415 0.234
 钙通道阻滞剂 654(46.9) 121(50.8) 1.278 0.258
 β受体阻滞剂 437(31.3) 122(51.3) 35.886 <0.001
 非甾体抗炎药 182(13.0) 21(8.8) 3.331 0.068
 质子泵抑制剂 885(63.4) 188(79.0) 21.820 <0.001
 利尿剂 885(63.4) 196(82.4) 32.498 <0.001
 阿司匹林 877(62.9) 163(68.5) 2.777 0.096
 氯吡格雷 446(32.0) 65(27.3) 2.054 0.152
 双嘧达莫 199(14.3) 63(26.5) 22.485 <0.001
 肝素 855(61.3) 140(58.8) 0.520 0.471
 华法林 109(7.8) 20(8.4) 0.097 0.755
 他汀类 955(68.5) 164(68.9) 0.019 0.890
 抗生素 797(57.1) 188(79.0) 40.587 <0.001
 双胍类 207(14.8) 26(10.9) 2.547 0.111
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用双嘧达莫、使用利尿剂、使用β受体阻滞剂10项

指标为AIS患者发生 AKI的独立危险因素(P<
0.05)。见表2。

2.3 Nomogram预测模型的构建及验证

依据多因素Logistic回归结果构建AIS患者发

生AKI的可视化 Nomogram 预测模型,每一个独

立预测因素都可垂直于变量轴向评分轴投射一个分

值,将所有预测变量的分值相加后得到一个总分,总
分垂直对应AKI风险轴的点即为预测患者AIS后

AKI的发生率,总分越高,提示发生AKI的风险就

越高。该模型的 AUC为0.797(95%CI=0.769~
0.866,P<0.01),最佳界值为0.1,灵敏度为81.9%,
特异度为62.5%,显示出该模型良好的预测效能。
见图1A。为了进一步评估所构建预测模型的区分

度,采用Bootstrap抽样方法重复抽取1000次样本

进行内部验证,获得内部验证组的C-Index为0.762
(95%CI=0.761~0.762,P<0.01)。校准曲线显示

Nomogram模型预测值与实际观测值之间具有良

好的一致性。见图1B。DCA显示该模型具有一定

的临床实用价值。见图1C。

3 讨  论

AKI是住院AIS患者常见的危及生命的并发

症,常因诊断滞后和缺少特异性治疗药物而导致不

良临床结局,尽早识别并采取适当的预防措施对于

改善患者预后至关重要。先前关于 AIS患者发生

AKI危险因素的研究较少,临床上也缺乏可靠的预

测模型,因此,目前迫切需要建立一个识别率高、易
于临床操作、具有个体化的风险评估工具。

本研究通过对我院住院的1633例AIS患者的

临床资料进行回顾性分析,首次将 Lasso回归与

Nomogram模型结合用于筛选 AIS后 AKI的发

生。与传统的逐步回归相比,Lasso回归通过构造

惩罚函数λ对数据的过度拟合进行惩罚,减少了变

量间多重共线性的影响,有助于防止过度拟合,提高

了回归模型预测的准确性[21]。为提高预测AKI的

准确率,本研究利用Lasso-Logistic回归将60项常

用的临床指标进行分析筛选,最终有10项指标纳入

Nomogram模型,该模型操作简单,能准确识别出

AKI高危患者。

AIS患者发生 AKI的机制复杂,影响因素较

多,各因素间还存在相互作用。本研究临床特征分

析及多因素Logistic回归分析结果显示,合并CKD
的患者更加容易出现AKI,CKD也是AIS患者发生

表2 AIS患者发生AKI的多因素Logistic回归分析

变量 β值 标准误 P 值 OR 值 95%CI

年龄

 <66岁*

 66~79岁 0.1420.188 0.452 1.1520.797~ 1.669
 ≥80岁 0.1570.246 0.524 1.1700.719~ 1.890
性别

 女性*

 男性 -0.088 0.170 0.605 0.9160.657~ 1.280
输血史

 否*

 是 0.6240.233 0.007 1.8651.171~ 2.924
CKD病史

 否*

 是 1.0300.346 0.003 2.8021.410~ 5.507
中性粒细胞

 <1.80×109/L*

 1.80~6.29×109/L 1.8191.093 0.096 6.1631.080~118.872
 6.30~7.49×109/L 1.9831.115 0.075 7.2641.189~143.258
 ≥7.50×109/L 2.4591.097 0.02511.6882.022~226.076
凝血酶原时间

 <11.00s*

 11.00~13.99s 0.4320.169 0.010 1.5411.107~ 2.148
 ≥14.00s 0.3520.275 0.199 1.4220.821~ 2.415
空腹血糖

 <3.90mmol/L*

 3.90~6.09mmol/L 0.2970.597 0.619 1.3450.460~ 5.022
 6.10~6.99mmol/L 0.3830.626 0.541 1.4660.468~ 5.718
 ≥7.00mmol/L 1.0200.593 0.085 2.7730.958~ 10.283
eGFR
 <15mL/(min·1.73m2)*
 15~29mL/(min·
 1.73m2)

-0.681 0.747 0.362 0.5060.114~ 2.193

 30~44mL/(min·
 1.73m2)

-3.059 1.004 0.002 0.0470.006~ 0.329

 45~59mL/(min·
 1.73m2)

-2.733 1.091 0.012 0.0650.007~ 0.543

 60~89mL/(min·
 1.73m2)

-2.281 1.101 0.038 0.1020.012~ 0.875

 ≥90mL/(min·
 1.73m2)

-1.473 1.118 0.188 0.2290.025~ 2.035

尿酸

 <90μmol/L*

 90~374μmol/L 0.0500.515 0.922 1.0520.394~ 3.045
 375~419μmol/L 0.2010.587 0.732 1.2230.393~ 4.012
 ≥420μmol/L 0.7050.568 0.215 2.0230.680~ 6.438
乳酸脱氢酶

 <120U/L*

 120~249U/L 0.7520.424 0.077 2.1210.986~ 5.323
 ≥250U/L 1.1910.444 0.007 3.2891.462~ 8.508
使用β受体阻滞剂

 否*

 是 0.4820.165 0.003 1.6191.172~ 2.235
使用利尿剂

 否*

 是 0.5110.212 0.016 1.6671.108~ 2.547
使用双嘧达莫

 否*

 是 0.8200.189<0.001 2.2701.562~ 3.275
使用抗生素

 否*

 是 0.5300.197 0.007 1.6991.162~ 2.515

注:*为对照
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A:ROC曲线,B:校准曲线,C:DCA
图1 AIS患者发生AKI的Nomogram预测模型及验证

AKI的独立危险因素,这与先前的研究一致[22-23],
可能因为肾脏和大脑有着共同的病理生理机制[24],
因此,对于CKD患者的管理及宣教尤为重要。本

研究结果显示,血清乳酸脱氢酶升高是AIS患者发

生AKI的独立危险因素,推测可能是由于乳酸脱氢

酶广泛分布于心肌、骨骼肌和肾脏等组织器官中,当
肾脏受损时,血清中乳酸脱氢酶浓度显著升高,也与

先前研究结果一致[23]。药物使用方面,本研究发

现,利尿剂的使用可能会导致AIS后AKI的发生,
呋塞米等袢利尿剂虽然可以通过增加尿量减轻脑水

肿,但在经肾脏代谢过程中可直接作用于肾脏,使肾

血管收缩,加重肾缺血,并且造成低血钾等电解质紊

乱[25]。双嘧达莫是临床上常用的抗血小板药物,可
有效预防血栓形成,双嘧达莫可通过激动腺苷 A1
和A2A受体显著减轻大鼠缺血再灌注性 AKI[26],
但临床上双嘧达莫的过度使用可能导致全身出血风

险增加,加重肾脏损伤。因此,医护人员在需要使用

袢利尿剂、抗血小板药物、潜在肾毒性抗生素等时,
应慎重选择药物和剂量,最大限度避免AKI发生。

本研究存在着一定的局限性。①本研究为单中

心回顾性研究,需要进一步在不同地区独立人群中

进行外部验证,增加模型的稳定性。②由于对患者

尿量的记录主观因素较大,准确性低,本研究未采用

KDIGO指南中的尿量标准对 AKI进行诊断和分

期,有可能会低估 AKI的发生情况[27]。③研究表

明,造影剂相关肾损伤发生率较高[28],但本研究部

分患者住院前已经其他医院确诊为AIS,其确诊时

影像学检查所使用的造影剂种类和剂量均不明确。

④作为一项回顾性研究,缺少美国国立卫生研究院

脑卒中量表评分、modifiedRankinScale评分等重

要的预测指标,且因抗生素、利尿剂等药物的使用频

次、剂量等较大程度依赖于患者主观回忆,也未对这

部分数据进行收集,这都可能导致结果的偏倚。

综上所述,本研究基于Lasso-Logistic回归构

建的AIS患者发生AKI的Nomogram预测模型具

有良好的预测效能,可以帮助临床工作者早期识别

高危人群并提早干预,尽可能地避免AKI的发生。
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