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【摘要】目的  系统评价非瓣膜性心房颤动患者服用新型口服抗凝药后出血风险的

预测模型，为构建精准度高、实用性强的预测模型提供参考。方法  计算机检索 PubMed、

Cochrane Library、Scopus、Web of Science、EBSCO、Embase、CNKI、WanFang Data、VIP 和

SinoMed 数据库，搜集非瓣膜性心房颤动患者服用新型抗凝药后出血风险预测模型构建或验

证的相关研究，检索时限均为建库至 2025 年 7 月 16 日。由 2 名研究者独立筛选文献，根据

预测模型研究系统评价的关键评估和数据提取清单提取数据，使用预测模型的偏倚风险评

估工具评估偏倚风险及适用性。结果  共纳入 13 项研究，样本量 237~55 903 例，发生结局

事件 18~2  238 例。12 项研究报告了模型区分度，6 项研究报告了模型校准度。仅有 2 项研

究同时进行了内部验证与外部验证。整体偏倚风险方面，13 项研究均存在高偏倚风险；适

用性偏倚风险方面，7 项研究存在低偏倚风险，4 项研究存在高偏倚风险，2 项研究偏倚风

险不清楚。 结 论  现存非瓣膜性心房颤动患者服用新型口服抗凝药后出血风险的预测模型仍

有较多不足，问题主要集中于研究对象、预测因子和统计分析领域。今后可根据指南进行

模型的构建，并尝试基于前瞻性队列研究、随访充分以纳入足够结局事件和采取多元化建

模与模型展现方法构建预测性能更好的模型，为临床决策提供更可靠的支持。
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【Abstract】Objective  To systematically review the bleeding risk prediction models for 
patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) taking new oral anticoagulants, and to provide 
references for constructing precise and practical prediction models. Methods  PubMed, Cochrane 
Library, Scopus, Web of Science, EBSCO, Embase, CNKI, WanFang Data, VIP and SinoMed 
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databases were electronically searched to collect studies on the construction or validation of bleeding risk 
prediction models for patients with NVAF after taking new oral anticoagulants from inception to July 16, 2025. 
Two researchers independently screened the literature, extracted data in accordance with the Critical Appraisal 
and Data Extraction for Systematic Reviews of Prediction Modelling Studies (CHARMS), and assessed the risk 
of bias and applicability using the Prediction Model Risk of Bias Assessment Tool (PROBAST). Results  A total 
of 13 studies were included, with a sample size ranging from 237 to 55,903 cases, and outcome events ranging 
from 18 to 2,238 cases. Among these cases, 12 studies reported the discrimination, and 5 studies reported the 
calibration, only 2 studies performed both internal and external validation. In terms of overall risk of bias, all 13 
studies were assessed as high risk. Regarding concerns about applicability, 7 studies showed low risk, 4 studies 
showed high risk, and 2 studies had unclear risk. Conclusion  There are still many deficiencies in the existing 
prediction models of bleeding risk in patients with NVAF who are taking new oral anticoagulants. The main 
issues focus on the study population, predictors, and statistical analysis methodology. Future efforts should 
focus on developing models in accordance with guidelines; employing prospective cohort designs with sufficient 
follow-up to include an adequate number of outcome events; and implementing diverse modeling approaches 
and presentation formats. This will enable the construction of predictive models with better performance, so as 
to provide a more reliable support for clinical decision-making.

【Keywords】Non-valvular atrial fibrillation; New oral anticoagulants; Bleeding; Prediction model; 
Systematic review

心房颤动（以下简称“房颤”）是最常见的

心律失常类型 [1]。我国目前约有 1 200 余万例房

颤患者，其中非瓣膜性房颤（non-valvular atrial 

fibrillation，NVAF）最为常见 [2]。缺血性卒中是 

NVAF 的严重并发症，NVAF 患者发生缺血性卒

中的风险约为无房颤病史者的 5 倍，且发病后

的症状更严重、死亡率更高 [3]，给个人及社会带

来沉重医疗负担 [4]。抗凝治疗是预防 NVAF 患者

发生缺血性卒中的关键手段，华法林曾是临床

常规用药，但其存在易与其他药物或食物相互

作用而降低药效、需反复监测国际标准化比值

（international normalized ratio，INR） 等 不 足 [5]。

新 型 口 服 抗 凝 药 （novel oral anticoagulants，

NOACs）又称直接口服抗凝药，包括达比加群、

利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班，不仅弥补了华

法林的上述缺陷，还具有起效与代谢更快、卒中

预防效果更好的优势 [6]，已在 NVAF 患者缺血性

卒中预防中逐渐替代华法林。然而，有研究 [7-8]

显示，服用 NOACs 的患者可能面临更高的消化

道、眼底等部位出血风险，很大程度影响了疾

病预后、增加了患者治疗负担。因此，医护人

员亟需早期识别并评估 NVAF 患者服用 NOACs

后的出血危险因素及风险水平。目前，抗凝治

疗 出 血 风 险 评 分 系 统（Hypertension，Abnormal 

renal/liver function，Stroke，Bleeding history or 

predisposition，Labile INR，Elderly，Drugs/alcohol 

concomitantly，HAS-BLED） 虽 广 泛 用 于 出 血 风

险评估，但研究 [9] 表明，其预测 NVAF 患者服用

NOACs 后出血风险的效能一般，可能与该评分系

统最初针对服用华法林的房颤患者开发有关。近

年来，国内外多项研究已基于逻辑回归、机器学

习等方法构建了多个针对 NVAF 患者服用 NOACs

后出血风险的预测模型，但各模型的预测性能及

实用性存在差异。因此，本研究搜集 NVAF 患者

服用 NOACs 后出血风险预测模型研究，并进行

系统评价，旨在为今后构建准确、实用性强的预

测模型提供循证依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
纳入标准：①研究类型为队列研究或病例对

照研究；②研究对象为年龄≥ 18 岁，经医疗诊

断为 NVAF，正服用 1 种或多种 NOACs，且未服

用其他种类的抗凝药（如华法林）的患者；③研

究内容为 NVAF 患者服用 NOACs 后出血风险预

测模型的构建或验证。

排除标准：①非中英文文献；②重复发表的

文献；③无法获取全文的文献；④仅研究出血相
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关危险因素但未构建模型的研究。

1.2  文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、Cochrane Library、

Scopus、Web of Science、EBSCO、Embase、CNKI、

WanFang Data、VIP 和 SinoMed 数据库，搜集 NVAF

患者服用 NOACs 后出血风险预测模型构建或验证

的相关研究。检索时限均为建库至 2025 年 7 月 16

日。检索采用主题词与自由词相结合的方式。中文

检索词包括：心房颤动、心房纤颤、房颤、新型口

服抗凝药、直接口服抗凝药、非维生素 K 拮抗剂、

NOAC、DOAC、NVKA、达比加群、利伐沙班、阿

哌沙班、艾多沙班、依度沙班、出血、预测、风险、

模型、列线图、评分。英文检索词包括：AF、atrial 

fibrillation、NOAC、new oral anticoagulant、novel 

oral anticoagulant、DOAC、direct oral anticoagulant、

NVKA、non vitamin K oral anticoagulant、dabigatran、

edoxaban、apixaban、rivaroxaban、hemorrhage、

bleed、predict*、prognos*、risk factor、risk score、

risk assessment、nomogram。以 PubMed 数据库为例，

具体检索策略详见框 1。

行初步剔除。阅读全文后，确定最终纳入的研究。

根据预测模型研究系统评价的关键评估和数据提

取 清 单（Critical Appraisal and Data Extraction for 

Systematic Reviews of Prediction Modelling Studies，

CHARMS）[10]，提取内容包括：作者、国家、发

表年份、研究对象、研究地点、预测结果、随访

时间、候选变量、样本量、缺失数据、建模方法、

预测因子筛选方法、模型性能、模型验证方法、

模型展现形式、预测因子等。

1.4  偏倚风险及适用性评价
2 名 系 统 学 习 过 相 关 知 识 的 研 究 者 对 纳

入 的 文 献 采 用 预 测 模 型 的 偏 倚 风 险 评 估 工 具

（Prediction Model Risk of Bias Assessment Tool，

PROBAST）[11] 评估其偏倚风险及适用性。如遇分

歧，则与第 3 名研究者协商解决。PROBAST 工

具包括偏倚风险评价及适用性评价两部分，其中

偏倚风险评价包括研究对象、预测因子、结果和

统计分析 4 个领域，适用性评价包括研究对象、

预测因子和结果 3 个领域。每个领域若所有标志

性问题都评价为“是”或“可能是”，则该领域

为低偏倚风险；有≥ 1 个标志性问题评价为“不

是”或“可能不是”，则该领域评价为高偏倚风

险；若≥ 1 个标志性问题评价为“没有信息”，

但其他问题均为“是”或“可能是”，则该领域

偏倚风险为不清楚。在偏倚风险评价中，若所有

领域评价风险均为低风险，则整体偏倚风险为低；

若≥ 1 个领域评价为高风险或 4 个领域均为低风

险，但模型未进行外部验证，则偏倚风险为高；

若≥ 1 个领域的评价结果为不清楚且其他领域为

低偏倚风险，则偏倚风险不清楚。在适用性评价

中，若所有领域适用性评价均为低风险，则整体

适用性为低风险；若≥ 1 个领域适用性评价为高

风险，则整体适用性为高风险；若≥ 1 个领域为

不清楚且其他领域为低风险，则整体适用性风险

不清楚。

1.5  统计学分析
对纳入文献的基本情况、构建情况、预测因

子等进行描述性分析。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得文献 5 838 篇，经逐层筛选，最终

获得 13 篇文献 [12-24]。文献筛选流程及结果见 图 1。

#1 "Atrial Fibrillation" [Mesh] OR "Atrial Fibrillation" 

[Title/Abstract] OR "AF" [Title/Abstract]

#2 "NOAC" [Title/Abstract] OR "new oral anticoagulant" 

[Title/Abstract] OR "novel oral anticoagulant" [Title/Abstract] 

OR "DOAC" [Title/Abstract] OR "direct oral anticoagulant" 

[Title/Abstract] OR "NVKA" [Title/Abstract] OR "non vitamin K 

oral anticoagulant" [Title/Abstract] OR "dabigatran" 

[Title/Abstract] OR "edoxaban" [Title/Abstract] OR "apixaban" 

[Title/Abstract] OR "rivaroxaban" [Title/Abstract] OR "non 

vitamin K oral anticoagulant" [Title/Abstract]

#3 "Hemorrhage" [Mesh] OR "hemorrhage" [Title/Abstract] OR 

"bleed" [Title/Abstract]

#4 "predict*" [Title/Abstract] OR "prognos*" [Title/Abstract] OR 

"risk factor" [Title/Abstract] OR "risk score" [Title/Abstract] OR 

"risk assessment" [Title/Abstract] OR "nomogram" 

[Title/Abstract]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy of PubMed

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名经过系统循证研究培训的研究者独立

筛选文献、提取资料并交叉核对。如遇分歧，则

由第 3 名经过培训的研究者协助解决。将检索到

的文献导入 EndNoteX9 软件去除重复文献后，仔

细阅读文题和摘要后对不符合纳排标准的文章进
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2.2  纳入研究基本特征
共纳入 13 项研究 [12-24]，包括 8 篇英文文章

和 5 篇中文文章。文章作者来自中国、挪威、沙

特阿拉伯、美国、以色列等国家，发表年份介于

2018—2025 年。其中 7 项研究 [12-13, 15, 17, 20-21, 24] 针

对出血；4 项研究 [14, 16, 18-19] 针对大出血；2 项研

究 [22-23] 针对消化道出血。纳入研究的基本特征

见 表 1。

2.3  预测模型构建情况
纳入的研究中候选变量数范围 12~46 个，

总样本量范围 237~55 903 例，结局事件发生例

数 为 18~2 238 例。 仅 4 项 研 究 [12-13, 16, 18] 报 道 建

模时缺失数据，为 186~392 例，且处理时均选择

直接剔除缺失数据。在模型构建方法上，6 项研 

究 [14-15, 17, 20-24] 仅 采 用 逻 辑 回 归 建 模，1 项 研 

究 [13] 结合随机森林和极限梯度提升法建模，2 项

研 究 [12, 18] 采 用 COX 回 归 建 模，1 项 研 究 [16] 采

用 Fine-Gray 回 归 建 模，1 项 研 究 [19] 结 合 7 种

通过数据库检索获得相关文献

（n=5 838）a

通过其他途径检索获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=3 945）

阅读文题和摘要初筛（n=3 945）

阅读全文复筛（n=22）

纳入定性分析的文献（n=13）

排除（n=3 923）：

·Meta 分析、综述等（n=622）
·与主题无关（n=3 301）

排除（n=9）：
·研究对象不符（n=9）

图1  文献筛选流程及结果

Figure 1. Literature screening process and results
注：a所检索的数据库及检出文献数具体如下，PubMed（n=469）、
Emba s e（n=362）、Cochr ane  L ib r a r y（n=510）、EBSCO
（n=655）、Scoups（n=432）、Web of Science（n=1 562）、
SinoMed（n=555）、VIP（n=47）、WanFang Data（n=689）、
CNKI（n=557）。

表1  纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

纳入研究 国家
研究对象

（服用药物名称）
研究地点 预测结果 随访时间

Rutherford 2018[12] 挪威 NVAF（APX、RIV、

DAB）

挪威患者登记系统、挪威处方登记处 出血 在2个数据库中检索后

91~358 d，中位183 d

Huang 2022[13] 中国 NVAF（DAB） RE-LY研究 出血 -

Chen 2023[14] 中国 NVAF（DAB、RIV） 我国14个省份的19所医院 大出血 中位随访期10个月

Cao 2024[15] 中国 NVAF（RIV） 我国2所三级甲等医院 出血 患者出院后12个月，中位

283 d

Barnett-Griness 

2022[16]

以色列 NVAF（APX） 以色列Clalit医疗服务机构数据库 大出血 -

AlAmmari 2021[17] 沙特阿拉伯 NVAF（APX、RIV、

DAB）

沙特阿拉伯3所医疗中心 出血 共随访12个月，具体时间

不明

Aggarwal 2023[18] 美国 NVAF（APX、RIV、

DAB、EDO）

RE-LY研究、GARFIELD-AF研究、

COMBINE-AF研究、RAMQ数据库

大出血 随访0.01~3.06年，中位随

访期1.74年

Chaudhary 2025[19] 美国 NVAF（-） 匹兹堡大学医学中心 大出血 随访1.8~4.5年，中位随访

期3.2年

朱子云 2024[20] 中国 NVAF（DAB） 江西省九江市第一人民医院 出血 -

覃润 2023[21] 中国 NVAF（RIV） 贵州医科大学附属医院 出血 患者住院后随访12个月，

具体时间不明

葛友婷 2023[22] 中国 NVAF（DAB、RIV） 上海交通大学医学院附属第一人民

医院

消化道

出血

-

仲璟 2025[23] 中国 NVAF（DAB） 常州市第四人民医院 消化道

出血

患者出院后随访12个月

张晨 2025[24] 中国 NVAF（RIV） 石河子大学第一附属医院 出血 随访12个月

注：-. 未报道；APX. 阿哌沙班（apixaban）；RIV. 利伐沙班（rivaroxaban）；EDO. 艾多沙班（edoxaban）；DAB. 达比加群（dabigatran）。
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表2  预测模型构建情况

Table 2. Construction of prediction model

纳入研究
候选

变量数

样本量（例） 缺失数据
建模方法 预测因子筛选方法

总体 结局 例数 处理方法

Rutherford 2018[12] - 21 248 1 257 186 剔除 COX 向后消除、预测因子可靠

性与便捷性

Huang 2022[13] 18 12 091 2 238 289 剔除 RF、XG Boost RF、XG Boost

Chen 2023[14] 30 建模 4 209

验模 1 800

建模 98

验模 37

- - LR 单因素分析、多因素分析

Cao 2024[15] 46 509 38 - - LR 单因素分析、多因素分析

Barnett-Griness 

2022[16]

20 28 055 662 226 剔除 Fine-Gray 向前选择、向后选择

AlAmmari 2021[17] 15 1 722 192 - - LR 向后消除

Aggarwal 2023[18] 15 建模 6 076

修正 12 296

验模1 25 586

验模2 11 945

建模 386

修正 131

验模1 692

验模2 49

建模 392

修正 -

验模1 -

验模2 -

建模：剔除

修正：插补

验模1 -

验模2 -

COX 单因素分析、逐步选择、

临床经验

Chaudhary 2025[19] 46 24 468 553 - 缺失值≥60%：

剔除

缺失值＜60%：

插补

LR-LASSO、

LR-Ridge、CT、

RF、XG Boost、

KNN、NB

递归特征消除、多重线性

评估、专业知识

朱子云 2024[20] 17 建模 187

验模 50

建模 50

验模 -

- - LR 单因素分析、多因素分析

覃润 2023[21] 28 272 49 - - LR 单因素分析、多因素分析

葛友婷 2023[22] 24 267 18 - - LR 单因素分析、多因素分析

仲璟 2025[23] 12 383 28 - - LR 单因素分析、多因素分析

张晨 2025[24] 44 268 47 - - LR 单因素分析、多因素分析

注：-. 未报道；LR. 逻辑回归（logistic regression）；RF. 随机森林（random forest）；XG Boost. 极限梯度提升（extreme gradient boosting）；
CT. 分类树（classification trees）；KNN. K近邻（k-nearest neighbor）；NB. 朴素贝叶斯（naive Bayes）。

机器学习方法建模。预测因子筛选方面，7 项研 

究 [14-15, 20-24] 仅采用单因素结合多因素分析的方法，

其他研究使用的方法包括采用向后消除结合预测

因子可靠性与便捷性 [12]、随机森林与极限梯度提

升法 [13]、向前选择和向后选择结合 [16] 等方式。

模型构建具体情况见表 2。

2.4  模型性能与预测因子
12 项研究 [12-22, 24] 报告了模型区分度，主要

通过受试者工作特征曲线下面积（area under the 

curve，AUC）或 C 指数（C-index，Ci）进行评价，

纳 入 研 究 的 AUC/Ci 为 0.470~0.888。 仅 6 项 研

究 [14, 16-20] 报告了模型校准度，主要采用 Hosmer-

Lemeshow 检 验、 校 准 图、Brier 得 分 和 修 正 的

Nam-D'Agostino 检验进行评价。模型验证方面，4

项研究 [21-24] 未进行模型验证，6 项研究 [12-13, 5-17, 19] 

仅进行内部验证，主要方法为 Bootstrap 法和交叉

验证法。1 项研究 [14] 仅进行外部验证，方法为空

间验证。仅 2 项研究 [18, 20] 同时进行了内部验证与

外部验证。3 项研究 [12, 16, 18] 模型形式为评分，5 项

研究 [20-24] 为公式，2 项研究 [14-15] 为列线图，1 项

研究 [17] 为电子网页计算器。最终模型共包括

2~11 项预测因子，在针对出血的预测模型中，

出现次数最多的预测因子为年龄和出血史；在

针对大出血的预测模型中，出现次数最多的预

测因子为年龄、出血史和服用抗血小板药物；

由于针对消化道出血的预测模型仅有 2 项，未

发现出现频率较高的预测因子。各模型性能和

预测因子见表 3。

2.5  模型偏倚风险和适用性评价
2.5.1  偏倚风险评价 

纳入的 13 项研究 [12-24] 偏倚风险评价结果

均为高。在研究对象领域，7 项研究为回顾性

队列 [14-15, 17, 19-22]，被评为高风险。在预测因子

领域，5 项研究 [12, 14-17] 存在高偏倚风险，均基

于多中心调查，但预测因子评估与定义方法可

能不同。在结果领域，2 项研究 [20, 23] 由于未定
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义明确的结局诊断标准被判定为高偏倚风险。

在统计分析领域，13 项研究均有高偏倚风险，

8 项研究 [12-13, 15, 20-24] 仅采用 Hosmer-Lemeshow 检

验衡量校准度或未报告校准度测量方法，9 项

研究 [14-15, 17, 19-24] 各自变量事件数＜ 20，8 项研 

究 [14-15, 18, 20-24] 基于单因素分析筛选变量，4 项研

究 [12-13, 16, 18] 对建模时存在的缺失数据采用直接

剔除的方法进行处理，5 项研究 [14, 21-24] 未进行

内部验证。见表 4。

2.5.2  适用性评价 
4 项研究 [16-17, 20, 23] 适用性偏倚风险为高，2

项研究 [13, 22] 适用性风险不清楚。研究对象领域，

1 项研究 [16] 限定于年龄＞ 40 岁的 NVAF 患者，

1 项研究 [17] 纳入存在 1 种或多种疾病的患者，

因此被判定存在高偏倚风险。结果领域，2 项研

究 [20,  23] 未定义出血的诊断标准被判定为高偏倚风

险，3 项研究 [13, 16, 22] 未报道随访时间偏倚风险被

判定为不清楚。见表 4。

表4  预测模型偏倚风险及适用性评价

Table 4. Evaluation of bias risk and applicability of prediction models

纳入研究
偏倚风险 适用性 整体

研究对象 预测因子 结果 分析 研究对象 预测因子 结果 偏倚风险 适用性

Rutherford 2018[12] 低 高 低 高 低 低 低 高 低

Huang 2022[13] 低 低 低 高 低 低 不清楚 高 不清楚

Chen 2023[14] 高 高 低 高 低 低 低 高 低

Cao 2024[15] 高 高 低 高 低 低 低 高 低

Barnett-Griness 2022[16] 低 高 低 高 高 低 不清楚 高 高

AlAmmari 2021[17] 高 高 低 高 高 低 低 高 高

Aggarwal 2023[18] 低 低 低 高 低 低 低 高 低

Chaudhary 2025[19] 高 低 低 高 低 低 低 高 低

朱子云 2024[20] 高 不清楚 高 高 低 低 高 高 高

覃润 2023[21] 高 低 低 高 低 低 低 高 低

葛友婷 2023[22] 高 低 低 高 低 低 不清楚 高 不清楚

仲璟 2025[23] 低 低 高 高 低 低 高 高 高

张晨 2025[24] 低 低 低 高 低 低 低 高 低

3  讨论

3.1  预测模型预测性能较好，但偏倚风险
均高

本 文 纳 入 的 13 项 研 究 [12-24] 中，9 项 研 

究 [12-16, 18, 21-22, 24] 报告了建模 AUC/Ci，其中 6 项研

究 [14-15, 18, 21-22, 24] 建模 AUC/Ci ＞ 0.7。6 项 [15-20] 报

告了内部验证结果的研究中，4 项研究 [15, 17-18, 20]

构建的预测模型建模 AUC/Ci ＞ 0.7，3 项 [14, 18, 20]

报告了外部验证结果的研究中 2 项研究 [14, 20] 建模

AUC/Ci ＞ 0.7。可见本文纳入的预测模型大多预

测性能较好 [25]。然而，13 项研究 [12-24] 偏倚风险

评价结果均为高风险，分析其原因，问题主要集

中于研究对象、预测因子和统计分析方面。原因

主要包括：①研究数据基于回顾性研究或数据库；

②多中心研究无法确定或未报告预测因子评估方

法 是 否 相 同； ③ 仅 采 用 Hosmer-Lemeshow 检 验

校准度或未进行校准度的评价；④各自变量事件

数 ＜ 20；⑤缺失数据处理方法不恰当。本文纳入

的研究数据多基于回顾性研究或来源于数据库，

回顾性研究存在偏倚风险的可能性较大，数据库

中提取的数据可能存在缺失重要预测因子的情

况。理想情况下，预测模型的构建应基于前瞻性

队列研究 [26]，以降低偏倚风险，但前瞻性队列研

究由于随访时间长，常出现失访导致研究样本量

不足，因此今后的研究可考虑制定详细的随访计

划以降低失访率，或开展多中心研究。PROBAST

工具 [11] 指出对预测因子定义不同或纳入涉及主

观判断的预测因子可能引入较高的偏倚风险，今

后的多中心研究应对纳入的预测因子进行统一界

定以降低偏倚；该工具也指出模型校准度是模型

预测事件发生率与实际发生率的一致性程度，预

测模型构建均应进行校准度检验，但若只使用

Hosmer-Lemeshow 检验，以 P ＞ 0.05 为判别指标

无法代表该模型没有校准误差也不能衡量校准误

差的大小，因此今后开发的预测模型应结合多种

方式检验校准度。文中 9 项研究 [14-15, 17, 19-24] 各自

变量事件数＜ 20，由于预测模型构建时会纳入较
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多候选变量，今后的研究应有充足的样本量与结

局事件例数。4 项研究 [12-13, 16, 18] 对于建模时存在

的缺失数据选择直接剔除，虽然缺失数据占比较

少，但仍导致资源浪费，有可能影响模型质量、

遗失存在价值的预测因子 [27]，今后的研究可采用

多重插补等方法弥补这一缺陷。此外，本文纳入

的大部分研究均未进行外部验证，由于内部验证

时模型区分度通常优于外部验证 [28-29]，因此，本

文纳入的预测模型可能虽偏倚风险较高，但仍具

有较好的区分度。

3.2  模型纳入的共性预测因子
本文纳入的研究最终共有 2~11 项预测因子。

现对出现次数最多的年龄、出血史、服用抗血小

板药物等预测因子进行讨论。一项 Meta 分析显

示 [30]，年龄与房颤患者服用抗凝药后的出血风险

有关，相较年轻患者，老年患者服用 NOACs 后

出血风险更高，且年龄越大的患者出血风险越

高 [31]。可能原因为药物在老年患者体内清除率降

低，易导致药物半衰期延长，在体内堆积过多，

从而增加出血风险 [15]。其次，老年患者合并症较

多，NOACs 与其他药物合用可能增加患者出血倾

向 [32]。但本文纳入的预测模型对年龄的界定仍有

争议，可能与各研究中年龄的构成比不同有关，

今后可针对年龄这一因素进行深入探讨。对于有

出血史的患者，抗凝治疗的风险与益处仍存在争

议 [33]，是由于既往出血史会导致抗凝期间存在更

高的出血风险 [34]。分析其原因，服用抗凝药时相

较其他部位的血管，既往出血部位的血管已受到

不同程度的损伤，更易发生出血风险 [35]。一项随

机对照试验也显示，既往发生胃肠道出血的患者

服用抗凝药后出血风险较无胃肠道出血史的患者

高出 3%~6%[36]，可见既往出血史是服用 NOACs

后出血风险的独立预测因子。同时使用抗凝药物

和抗血小板药物是预防卒中形成的有效途径之

一，但联合用药后药物作用于血管内皮，使血管

内皮活性增强，激活抗凝机制 [37]，也会导致患者

存在高出血风险。因此，今后应关注口服 NOACs

的 NVAF 患者的年龄，适度调整药物剂量，并

关注患者是否存在出血史或同时服用抗血小板药

物，以降低出血事件的发生风险。

3.3  构建模型需关注外部验证、多元化建
模和模型展现方式

本文纳入的研究中，仅有 3 项研究 [14, 18, 20] 进

行外部验证并报告了结果，外部验证是模型开发

过程中的重要环节之一，可反映模型的外推性和

可泛化性。由于外部验证结果一般不如内部验

证，所以，若不进行外部验证，可能会根据实际

预测能力较差甚至是不正确的预测模型进行临床

决策，从而给患者带来不利影响 [38]。此外，朱子

云等 [20] 的研究在进行外部验证时仅有 50 例样本，

PROBAST 工具 [11] 指出，预测模型验证时样本量

不可少于 100 例，若纳入样本过少，则无法精确

估计模型性能 [28]，可能会导致偏倚，影响模型预

测的准确性。预测模型的构建应包含完整、规范

的内外部验证，虽然构建了较多临床预测模型，

但少有模型进行外部验证，各模型适用性与准确

性无法得到准确估计，导致临床应用出现困难。

因此，今后的研究应充分关注此类问题。机器学

习是近年来新兴的预测模型算法之一，与传统模

型相比，基于机器学习的预测模型可提高预测的

准确性 [39]，具有较好的推广价值。仅 2 项研究 [13,  19]

使用基于集成算法的机器学习构建预测模型，较

其他单个的预测模型提高了通用性与准确性。今

后的研究可尝试采用更多其他类型的机器学习算

法构建预测模型，但机器学习的不透明性也在一

定程度上限制了其应用 [40]。在模型展现方式上，

列线图、需要计算的公式等较难理解，而电子网

页计算器可以自动快速计算，易于操作，便于临

床使用 [28]，可能有更宽阔的应用前景，今后研究

者们在构建模型时可考虑以网页计算器的形式呈

现模型。

本研究仍存在一定局限性：①仅纳入中文和

英文文献，可能存在发表偏倚；②由于纳入的研

究异质性较大，未进行定量整合，仅进行了定性

描述，存在一定研究局限；③受不同研究国家文

化及人口学差异，本研究的临床适用性存在一定

差异性。

综上，本文对纳入的 13 项 NVAF 患者口服

NOACs 后出血风险预测模型的研究进行了系统评

价，13 项研究均存在高偏倚风险，问题主要集中

于研究对象、预测因子和统计分析领域。今后可

根据 PROBAST 指南进行模型的构建，并尝试采

取多元化的建模与模型展现方法，或改进现有模

型，得出预测性能良好、适用性高的预测模型，

为临床决策提供更可靠的支持。
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