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【摘要】 目的  通过急性生理学与慢性健康状况评分Ⅳ（APACHE Ⅳ）评估机械通气（MV）治疗对严重

出血性脑卒中（SHS）患者总病死率的影响，并分析 SHS 患者 MV 的时机。方法  选取美国急诊重症监护病

房数据库（eICU 数据库）的个体患者数据（200 859 例），最终确定首要诊断为 SHS 患者（997 例）进行统计分

析，根据是否接受 MV，采用 1∶1 倾向性评分匹配（PSM），接受 MV 和非 MV（NMV）两组分别纳入 236 例，比

较并分析匹配前后患者的独立预测因素，使用独立预测因素检验整个队列预测的病死率和观察到的病死率与

MV 之间的相互作用。结果  276 例（27.7%）的患者接受了 MV 治疗。在整个队列的多变量 Logistic 回归中，

MV、APACHE Ⅳ评分是影响 SHS 患者死亡的独立危险因素〔优势比（OR）及其 95% 可信区间（95%CI）分别

为 5.616（3.785～8.334）和 1.036（1.028～1.044），均 P＜0.001〕。在 NMV 组多变量 Logistic 回归中，APACHE Ⅳ 

评分〔OR（95%CI）为 1.050 （1.039～1.062）〕是总病死率的独立预测因素，并被用于预测整个队列的住院死亡风

险。APACHE Ⅳ用于预测整个队列住院死亡风险的受试者工作特征（ROC）曲线下面积（AUC）＝0.784，95%CI
为 0.746～0.821，P＜0.001。Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果显示，预测值与实际观测值之间差异无统计

学意义（χ2＝3.893，P＝0.867），拟合度良好。广义线性模型的二元 Logistic 回归分析显示，预测的总病死率

与 MV 之间的交互作用显著，MV 和 NMV 的交叉率为 73%，表明预测总病死率风险＞73% 的患者可从 MV 中

获益。PSM 后，多变量 Logistic 回归分析显示，MV、APACHE Ⅳ评分仍是影响 SHS 患者死亡的独立危险因素 

〔OR（95%CI）分别为 4.242（2.575～6.991）和 1.030（1.019～1.040）〕。APACHE Ⅳ评分预测 SHS 患者死亡风险

的 AUC＝0.702，95%CI 为 0.649～0.754，P＜0.001；Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果显示，预测值与实际

观测值差异无统计学意义（χ2＝10.390，P＝0.239），拟合度良好。结论  APACHE Ⅳ评分对 SHS 具有较好的预

测能力。具体来说，当 APACHE Ⅳ评分预测病死率低于 73% 时，NMV 的 SHS 患者预后更好，预测病死率高于

73% 时，MV 的 SHS 患者预后更好。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  timing  of  mechanical  ventilation  (MV)  in  patients  with  severe 
hemorrhagic  stroke  (SHS),  this  study  evaluated  the  effect  of MV  on  the  total mortality  of  patients with  SHS  by  acute 
physiology  and  chronic  health  evaluation  Ⅳ  (APACHE  Ⅳ ).  Methods  Based  on  the  individual  patient  data  
(200 859 cases) of  the American Emergency Intensive Care Unit  (eICU database),  the patients who were diagnosed as 
hemorrhagic  stroke  first  (997  cases) were  finally  determined  for  statistical  analysis. According  to whether  or  not  they 
received MV,  236  patients  in  the MV  and  non-MV  (NMV)  receiving  groups  were  enrolled  by  1∶1  propensity  score 

matching  (PSM),  and  the  independent  predictors  of  patients  before  and  after matching  were  compared  and  analyzed. 
Independent  predictors were  used  to  test  the  predicted mortality  of  the whole  cohort  and  the  interaction  between  the 
observed mortality  and MV.  Results  276 patients  (27.7%)  received MV  treatment. Multivariate Logistic  regression 
analysis of the whole cohort showed that MV and APACHE Ⅳ score were independent risk factors for death in patients 
with SHS  [odds  ratio  (OR)  and 95% confidence  interval  (95%CI) were 5.616  (3.785-8.334) and 1.036  (1.028-1.044), 
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respectively, both P < 0.001]. Multivariate Logistic  regression analysis of NMV group showed  that APACHE Ⅳ score 
was an independent predictor of total mortality (OR = 1.050, 95%CI was 1.039-1.062, P < 0.001); APACHE Ⅳ was used 
to predict the risk of hospital death in the whole cohort. The area under curve (AUC) of receiver operating characteristic 
(ROC) = 0.784, 95%CI was 0.746-0.821, P < 0.001. The result of Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that 
there was no significant difference between the predicted value and the actual observed value (χ2 = 3.893, P = 0.867), 
and the degree of fit was good. The binary logistic regression fitting of the generalized linear model showed that there was 
a significant interaction between the predicted total mortality and MV, and the crossing rate of MV and NMV was 73%, 
indicating  that patients with a predicted risk of  total mortality > 73% could benefit  from MV. After PSM, multivariate 
Logistic regression analysis showed that MV and APACHE Ⅳ scores were still independent risk factors for death in SHS 
patients  [OR  and 95%CI were 4.242  (2.57-6.991)  and 1.030  (1.019-1.040),  respectively]. The AUC = 0.702, 95%CI 
was 0.649-0.754 (P < 0.001) of APACHE Ⅳ score for predicting the risk of death in patients with SHS. The result of 
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that there was no significant difference between the predicted value and 
the actual value (χ2 = 10.390, P = 0.239), and the degree of fit was good.  Conclusions  The APACHE Ⅳ score is a 
good predictor of SHS. Specifically, when the predicted mortality rate of APACHE Ⅳ was lower than 73%, the prognosis 
of SHS patients with NMV was better, and when the predicted mortality rate was higher than 73%, the prognosis of SHS 
patients with MV was better.

【Key words】  Severe  hemorrhagic  stroke;  Mechanical  ventilation;  Acute  physiology  and  chronic  health 
evaluation Ⅳ;  Mortality
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  脑卒中是世界范围内致残的主要原因和第二

大常见的死亡原因［1］，也是患者进入重症监护病房

（intensive care unit，ICU）的主要原因之一［2］。出血

性脑卒中（hemorrhagic stroke，HS）是最严重的卒中

类型之一，约占所有卒中患者的 10%～20%［3］。严

重 HS（severe HS，SHS）患者因各种原因常伴有呼吸

功能障碍［4］。机械通气（mechanical ventilation，MV）

对于确保 SHS 患者肺安全和避免继发性脑损伤至

关重要［5］。虽然 MV 通常是 ICU 挽救患者生命的

重要手段，但其与各种并发症的发生时间呈依赖性

相关，并可能增加患者的病死率［6-8］。因此，早期识

别和判断需 MV 患者的上机和脱机时机，对 SHS 患

者有重要临床意义。

  目前急性生理学与慢性健康状况评分Ⅳ 

（acute physiology and chronic health evaluation Ⅳ， 

APACHE Ⅳ）被广泛用于评估危重患者的病情严重程

度和预后，APACHE Ⅳ评分有 4 个版本，APACHE Ⅳ 

评分是目前最新的版本，它是基于患者入院 24 h 内

的变量而成，对预测院内病死率有良好的鉴别性和

校准度［9-10］。目前国际上公开的美国急诊重症监护

病房（emergency ICU，eICU）数据库的多中心研究汇

集了 SHS 患者的个体数据（包括 APACHE Ⅳ评分），

本研究通过提取其中接受 MV 和非 MV（non-MV，

NMV）治疗患者的临床资料，观察 APACHE Ⅳ评分

对 SHS 患者院内总体病死率的影响，并分析 SHS 患

者进行 MV 治疗的最佳时机，以期为 SHS 的治疗提

供参考。

1 资料与方法 

1.1  数据来源：使用eICU协同研究数据库v2.0 ［11-12］ 

中的资料进行分析。该数据库是一个多中心 ICU

数据库，在美国 eICU 项目中收集了超过 20 万例

ICU 的患者。本研究选择 2014 至 2015 年收治于美

国 208 家医院 335 个 ICU 中的 200 859 例患者作为

研究对象。采集内容包括性别、年龄、种族、入院

身高、入院体质量、国际标准化比值（international 

normalized ratio，INR）、APACHE Ⅳ评分、住院时间、 

合并症、MV 等。该数据库的使用已得到美国麻省

理工学院机构审查委员会（认证号：0403000206）

和 1964 年《赫尔辛基宣言》及其修正案的批准［13］。

使用该数据前通过申请、课程学习、考试，最终获得

访问权限并负责数据提取（认证号：41800801）。

1.2  研究对象：提取在数据库中记录的首次入住

eICU 且首要诊断为 HS 的患者，排除基线数据缺失

者，APACHE Ⅳ评分、INR 数据缺失和 APACHE Ⅳ

评分＝-1 分者。研究对象纳入流程见图 1。最终

997 例患者纳入本次研究，其中接受 MV 的 SHS 患

者 276 例，NMV 的 SHS 患者 721 例。

1.3  变量和端点定义：从 eICU 数据库中提取以下

数据，包含性别、年龄、种族、入院身高、入院体质

量、INR、APACHE Ⅳ评分、合并症〔高血压、心房颤

动（房颤）、糖尿病、心力衰竭（心衰）、消化道出血、

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）、肺部感染、MV〕。APACHE Ⅳ评分

可根据在线网页（网址：https://intensivecarenetwork. 
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行倾向性评分匹配（propensity score matching， PSM）

分析［14-15］，设置卡钳值为 0.2，采用近邻法、比例为

1∶1 进行匹配，得到除是否 MV 外其他变量均匹配

的两组患者， 第一步中提到的所有分析均在 PSM

的队列中重复，再次应用稳健的标准误差。

  最后，使用 R 语言中的“Rms、Hmisc、Lattice、

Formula、Regplot、DynNom”程序包开发了一个网页

应用程序即在线风险计算器（https://xiexiaoxia1027.

shinyapps.io/StudioSHS/），从而更好地帮助人们根据

预测病死率判断 SHS 患者的病死率，启动决策 MV

的时机。

2 结 果 

2.1  PSM 前后两组的描述性特性（表 1）：按是否进

行 MV 将患者分为 MV 组和 NMV 组，其中 27.68%

（276 例）的 SHS 患者在住院期间接受 MV。PSM 前，

两组性别、种族、入院身高、入院体质量、INR、合并

症（糖尿病、心衰、COPD、消化道出血）比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。与 NMV 组比较，MV

组年龄、APACHE Ⅳ评分、肺部感染比例均明显升

高，住院时间明显缩短，合并高血压、房颤的比例明

显降低（均 P＜0.05）。对性别、种族、入院身高、入

院体质量、APACHE Ⅳ评分、住院时间、合并症（糖

尿病、COPD）差异有统计学意义的协变量进行 PSM

后，MV 组和 NMV 组均为 276 例患者，两组所有变

量比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  整个队列 PSM 前后的 Logistic 回归分析  

2.2.1  两组患者 PSM 前的 Logistic 回归分析（表 2； 

图 2～3）：PSM 前，整个队列的生存率为 79.94% 

（797 例），MV 组生存率为 55.07%（152 例），NMV 组

为 89.46%（645 例）。APACHE Ⅳ评分是预测 NMV

患者整体病死率的独立危险因素〔优势比（odds 

ratio，OR）＝1.050，95% 可信区间（95% confidence 

interval，95%CI）为 1.039～1.062，P＜0.001〕。多变

量 Logistic 回归分析显示，APACHE Ⅳ评分和 MV 是 

影响 SHS 患者预后的独立危险因素（均 P＜0.001）。

APACHE Ⅳ评分用来预测整个队列死亡风险的受

试者工作特征曲线（receiver operating characteristic 

curve，ROC 曲 线）下 面 积（area under ROC curve，

AUC）为 0.784，95%CI 为 0.746～0.821，P＜0.001。

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果显示，预测

值与实际值差异无统计学意义（χ2＝3.893，P＝
0.867），拟合度良好。

com/Calculators/Files/APACHE 4.html）评估患者个体

状况后获得。INR 以入院第 1 次测量值为主。主要

结局指标为医院总病死率。

1.4  统计学分析：所有的数据均使用 SPSS 25.0 统

计软件和 R4.1.0 进行统计分析。计量数据均为非

正态分布，以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，

采用 Wilcoxon 秩和检验；分类变量以绝对数（百分

比）表示，采用χ2 检验；所有的多变量 Logistic 回

归均采用了稳健的标准误差。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

  为了验证本研究提出的假设，即 SHS 患者的医

院总病死率风险与 MV 有关，统计分析包括两个主

要步骤。

  首先，为了评估 MV 和医院总病死率之间的相

互作用，采用标准的单变量、多变量 Logistc 回归分

析检验 MV 与医院总死亡风险之间的关系。在所有

的 Logistic 回归分析中，均使用单变量 Logistc 回归

分析中 P＜0.05 的协变量。为了评估 MV 和医院总

病死亡风险之间的相互作用，采用 3 步方法：① 多

变量 Logistic 回归分析检验 NMV 患者医院总死亡

风险与协变量之间的相关性。依据这一模型筛选出

预测医院总死亡风险的因素；② 以医院总死亡风险

的预测因素作为 Logistic 回归分析的协变量计算预

测 SHS 病死率，并正式测试 MV 和医院总死亡风险

之间的交互作用；③ MV 和医院总死亡风险之间的

交互风险采用广义线性模型二元Logistic 回归拟合。

  第二步进行敏感度分析，为了消除基于 MV 选

择的患者之间的内在差异，使用 R 包“MatchIt”进

图 1  美国急诊重症监护病房（eICU）数据库 
SHS 患者筛选流程图
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表 1 倾向性评分匹配（PSM）前后两个队列 SHS 患者的基线资料比较

变量
原始队列 χ2/ 

Z 值
P 值

PSM 队列 χ2/ 

Z 值
P 值

NMV 组（721 例） MV 组（276 例） NMV 组（236 例） MV 组（236 例）

性别〔例（%）〕   0.445     0.505   0.212 0.645
  男性 367（50.9） 147（53.3） 120（50.8） 125（53.0）
  女性 354（49.1） 129（47.7） 116（49.2） 111（47.0）
年龄〔例（%）〕 16.642 ＜0.010   2.460 0.483
  ＜60 岁 238（33.0） 116（42.0）   85（36.0）   95（40.3）
  60～75 岁 253（35.1） 106（38.4） 101（42.8）   88（37.3）
  76～89 岁 207（28.7）   51（18.5）   49（20.8）   50（21.2）
  ＞89 岁   23（  3.2）     3（  1.1）     1（  0.4）     3（  1.3）
种族〔例（%）〕   5.577     0.244   2.186 0.861
  白种人 540（74.9） 204（73.9） 176（74.6） 175（74.2）
  非裔美籍人   17（  2.4）     8（  2.9）   25（10.6）   22（  9.3）
  其他 / 未知   43（  6.0）   15（  5.4）   13（  5.5）   20（  8.5）
  西班牙人   36（  5.0）   24（  8.7）   13（  5.5）   11（  4.7）
  亚洲人   17（  2.4）     8（  2.9）     8（  3.4）     7（  3.0）
  印第安人     7（  1.0）     1（  0.4）     1（  0.4）     1（  0.4）
入院情况〔M（QL，QU）〕
  身高（cm） 168.0（160.0，177.8） 167.6（160.0，175.3）   0.357     0.720 168.0（162.3，177.8）167.6（160.0，175.3）   0.505 0.613
  体质量（kg） 78.9（65.3，95.1） 74.7（62.9，91.9）   0.266     0.790 80.1（67.9，98.5） 74.8（62.9，91.8）   0.474 0.634
  INR 1.1（1.0，1.2） 1.2（1.1，1.3） -1.794     0.072 1.1（1.0，1.2） 1.2（1.1，1.4） -0.748 0.455
  APACHE Ⅳ评分（分） 47 （36，62） 78（58，100） -3.102 ＜0.010 56（43，74） 80（59，100） -0.539 0.589
住院时间〔d，M（QL，QU）〕 8.1（4.3，15.5） 3.9（2.1，8.6）   1.909     0.056    12.9（5.8，22.8） 3.8（2.1，8.6）   0.580 0.562
合并症〔例（%）〕
  高血压 238（33.0）   72（26.1）   4.465     0.035   62（26.3）   64（27.1）   0.043 0.835
  房颤   77（10.7）   15（  5.4）   6.555     0.010   17（ 7.2）   14（  5.9）   0.311 0.577
  糖尿病   41（15.7）   13（  4.7）   0.371     0.542     9（ 3.8）   13（  5.5）   0.763 0.382
  心衰   16（  2.2）     6（  2.2）   0.002     0.965     6（ 2.5）     4（  1.7）   0.409 0.523
  消化道出血     7（  1.0）     6（  2.2）   2.245     0.134     6（ 2.5）     6（  2.5）   0.000 0.760
  COPD     7（  1.0）     7（  2.5）   3.533     0.060     6（ 2.5）     5（  2.1）   0.093 1.000
  肺部感染   39（  5.4）   36（13.0） 16.722 ＜0.010   26（11.0）   27（11.4）   0.021 0.884

2.2.2  两组患者 PSM 后的 Logistic 回归分析（表 2； 

图 4）：PSM 后，对 SHS 患者进行单变量、多变量

Logistic 回归分析，结果显示，MV 和 APACHE Ⅳ评

分仍是影响 SHS 患者预后的独立危险因素（均 P＜
0.001），与多因素 Logistic 回归分析结果相似，且具

图 2  倾向性评分匹配（PSM）前 SHS 患者 
死亡风险预测值和实际值的模型校正曲线

表 2 倾向性评分匹配（PSM）前后影响 SHS 患者 
预后的多因素 Logistic 回归分析

变量 回归系数 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
原始队列
　APACHE Ⅳ评分 0.036 0.004 82.018 ＜0.001 1.036 1.028～1.044
　MV 1.726 0.201 73.443 ＜0.001 5.616 3.785～8.334
PSM 队列
　APACHE Ⅳ评分 0.030 0.003 82.876 ＜0.001 1.030 1.019～1.040
　MV 1.445 1.417 70.221 ＜0.001 4.242 2.575～6.991
NMV 组
　APACHE Ⅳ评分 0.049 0.006 77.050 ＜0.001 1.050 1.039～1.062

图 3  倾向性评分匹配（PSM）前后 APACHE Ⅳ预测 
SHS 患者整个队列死亡风险的 ROC 曲线

－ 

～

～
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有稳定性。APACHE Ⅳ评分预测整个队列总病死

率风险的 AUC＝0.702，95%CI 为 0.649～0.754，P＜ 

0.001。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显示，预

测值与实际值之间差异无统计学意义（χ2＝10.390， 

P＝0.239），拟合度良好。

3 讨 论 

  HS 会导致严重的呼吸衰竭甚至死亡，但由于气

管插管、气管切开等侵入性操作使呼吸系统的防御

功能受损，极易引起肺部感染甚至多器官功能衰竭

而死亡。目前，是否在 SHS 患者中启动 MV 仍是一

个有争议的话题。本研究通过对SHS患者的回顾性

分析显示，接受 MV 组与 NMV 组患者有不同的临床

特征，并且基于 PSM 分析表明，接受 MV 的 SHS 患

者有着更差的预后。这与之前的研究结论一致［16］。 

APACHE Ⅳ评分被广泛用于评估危重患者的病情

严重程度和预后。有研究表明，APACHE Ⅳ评分对

新型冠状病毒感染危重患者有很好的鉴别能力［17］。 

此前，在一家社区医院 ICU 进行的前瞻性队列研究

表明，用 APACHE Ⅳ评分可以更准确地预测病死 

率［18］。另外，在一项评估呼吸 ICU 中 MV 患者的预

后和预测 MV 持续时间的研究中，发现 APACHE Ⅳ

评分不仅能评价 MV 的结果，而且可以预测 MV 的

持续时间［19］。但目前仍没有关于 APACHE Ⅳ评分

预测 SHS 的相关研究。本研究表明，APACHE Ⅳ评

分对于预测 SHS 患者预后也有着良好的鉴别度，并

在很大程度上受 MV 的影响。本研究的风险计算器

可以帮助医生在评估 SHS 患者是否启动 MV 治疗

发挥重要作用。

  本研究也存在一定的局限性。首先，该研究受

到队列回顾性的限制。尽管进行了 PSM，但研究结

果仍可能受到残留治疗选择偏差的影响。其次，由

图 5  MV 与 NMV 组 SHS 患者的预测病死率 
与实际病死率拟合曲线

图 4  倾向性评分匹配（PSM）后 SHS 患者 
死亡风险预测值和实际值的模型校正曲线

2.2.3  MV 与 NMV 组 SHS 患者预测病死率与实际

病死率的比较（图 5）：结果显示，MV 和 NMV 的交

叉率为 73%，表明预测的总病死率风险＞73% 的患

者可从 MV 中获益。

2.3  用风险计算器个体预测的实例（图 6）：将某例

患者的 APACHE Ⅳ评分输入网页风险计算器中即

可得到预测病死率，根据预测病死率判断该患者是

否需要启动 MV 治疗。如某例首要诊断为 SHS 患

者的 APACHE Ⅳ评分为 127 分时，则该患者的预测

病死率为 78.9%，＞73%，则可判断该 SHS 患者启动

机械治疗后预后更佳。

图 6  SHS 预测模型的网页程序图
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于选择偏差，解决这种治疗在以人群为基础的队列

中的作用可能是非常具有挑战性的。第三，约27.5% 

的 SHS 患者因数据缺失而被排除在队列之外。排

除在 NMV 组中更为频繁，这可能会限制结果的概

括性。最后，预测 SHS 患者的病死率需要更准确的

模型来提高鉴别度。

4 结 论 

  依靠一个大型的国家数据库中的病例队列，发

现 APACHE Ⅳ评分对于预测 SHS 患者预后具有良

好的鉴别度。新的风险计算器可以帮助决定哪些

SHS 患者可以从 MV 中获益。具体来说，那些总病

死率风险为＞73% 的 SHS 患者接受 MV 治疗的预

后更佳。当然，SHS 后何时重新进行 MV 治疗还应

结合患者的呼吸功能来制定。
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