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高血压合并脑梗死老年患者潜在用药安全风险及 Lasso-logistic 回归分析
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［摘要］  目的 探讨高血压合并脑梗死老年患者潜在不适当用药（PIM）情况并建立影响因素 Lasso-logistic 回归列

线图模型。方法 纳入 2020 年 1 月至 12 月高血压合并脑梗死多重用药治疗的出院患者 105 例，以《中国老年人

潜在不适当用药判断标准》评价 PIM 情况，Lasso-logistic 回归分析 PIM 风险影响因素，建立 PIM 风险影响因素列

线图模型，评价模型区分度和准确度。结果 105 例患者 PIM 为 85 例（81.0%），涉及 26 种药品、184 例次，排第 

1 位是氯吡格雷 48 例次（26.1%）。Lasso-logistic 回归提示，用药种数（P=0.003，OR=1.412，95%CI：0.582 ~ 2.868）、

糖尿病（P<0.001，OR=0.081，95%CI：-3.899 ~ -1.129）对 PIM 影响显著。ROC 曲线下面积（AUC）为 85.3%（95%CI：

0.772 ~ 0.933），提示模型精准度和区分度良好；Bootstrap 法（重采样次数 B=1 000）内部验证提示模型预测能力一般。

结论 基于 Lasso-logistic 回归构建的 PIM 风险影响因素列线图能较好识别 PIM 风险，高血压合并脑梗死多重用药

治疗住院老年患者 PIM 风险高，有必要减少用药种数以降低 PIM 风险。
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Potential medication safety risks and Lasso-logistic regression analysis in hypertension 
complicated with cerebral infarction elderly patients
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［ABSTRACT］  AIM  To investigate the potentially inappropriate medications （PIM） in elderly patients with 

hypertension combined with cerebral infarction and to develop a nomogram model based on Lasso-logistic regression of the 

influencing factors. METHODS  A total of 105 patients with hypertension combined with cerebral infarction and multi-

drug therapy discharged from January to December 2020 were included，and the PIM was evaluated by the criteria of 

potentially inappropriate medications for older adults in China. The PIM influencing factors were analyzed by Lasso-logistic 

regression, Nomogram model of factors influencing the PIM risk was developed, and the discrimination and accuracy of 

the model were evaluated. RESULTS  The incidence of PIM in 105 patients of hypertension complicated with cerebral 

infarction was 85 cases （81.0%） and 184 times, involving 26 drugs. The 1st drug was clopidogrel with 48 times （26.1%）. A 

statistically significant effect of the number of drugs （P=0.003, OR=1.412, 95% CI: 0.582 to 2.868） and diabetes （P<0.001, 

OR=0.081, 95% CI: -3.899 to -1.129） on PIM was suggested by the Lasso-logistic regression. Of the model, a good 
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高血压、脑梗死作为慢性病，都有患病率高、致

残率高、致死率高的特点，严重威胁健康，引起经

济负担，且近年来患病率呈上升趋势［1, 2］。目前，慢

性病患者的潜在不适当用药（potentially inappropriate 

medications，PIM）已成为临床安全研究中的热点与趋

势［3］。PIM 在罹患多种疾病的多重用药慢性病患者中

难以避免，并增加老年患者再入院、死亡等风险［1, 3, 4］。

部分研究报道分析了不同慢性病患者的 PIM 风险因素， 

但结论不一致［5-7］，笔者尚未见高血压合并脑梗死老

年患者的 PIM 风险因素研究。本研究应用《中国老年

人潜在不适当用药判断标准》［8］（以下简称《中国标

准》），回顾性分析本院 2020 年高血压合并脑梗死患

者 PIM 及相关因素数据，探讨多重用药患者的 PIM 发

生率、分布及风险因素，并建立 PIM 风险影响因素列

线图模型，为临床合理用药提供科学依据。

资料与方法

研究对象  本研究为单中心、回顾性研究，经医院伦

理学委员会批准同意开展课题，并同意免除签署知情

同意书（批件号为 BBYY202121）。采用完全随机方法，

选取本院 2020 年 1 月至 12 月高血压合并脑梗死多重

用药的出院患者。

纳排标准  纳入标准 ：（1）入院诊断中有高血压、脑

梗死 ；（2）年龄≥ 65 岁。排除标准 ：（1）住院时间 < 

48 h ；（2）死亡 ；（3）住院期间曾入住重症监护室 ； 

（4）住院期间有转科 ；（5）未用降压药 ；（6）未用脑

梗死治疗药 ；（7）用药种数（不含中成药、中草药）< 

5 种 ；（8）信息不完整 ；（9）因精神、意识障碍等不

能确切主诉。

样本量估算  多重用药老年患者 PIM 发生率可高达

79.4%~90.4%［5, 6］，前期预试验中，按排除标准，约

50% 病例可纳入研究 ；预期可能纳入 logistic 回归分析

的因素为 6 个，结合 10 倍每变量事件数（events per 

variable，EVP）原则［9］，估算按纳入标准分配样本量

应不少于 200 例，最终纳入研究样本量应不少于 100

例。

资料收集  设计调查表，内容包括 ：（1）基本信息，包

括年龄、性别、体重、身高等。（2）入院时进行生活

自理能力（ADL）评估、压疮危险因素评估（Braden

评分）、跌倒坠床风险评分。（3）用药种数等情况。（4）

病案首页的出入院时间，计算住院天数。（5）出院诊

断。未将心功能分级列为独立诊断的，予以校正。（6）

同一病例中，同一品种药品同一类型风险点 PIM 计为

1 例次（可累计）。同一病例中 PIM 计为 1 例。

质量控制  数据录入、PIM 评价后抽样交叉核对。课

题组人员熟悉《中国标准》［8］后进行 PIM 评价。经沟

通讨论后由高年资药师裁决、解决分歧。

统计学分析 应用 SPSS 25.0 及 R 4.2.0 进行统计分析。

计数资料以频数（百分率或构成比）表示，正态分布

计量资料以均数 ± 标准差表示，偏态分布计量资料

以 M（Q1，Q3）表示。采用 glmnet 程序包进行 Lasso-
logistic 回归分析，采用 rms 程序包绘制 PIM 风险影

响因素列线图，采用受试者操作特征曲线（ROC）计

算曲线下面积（AUC），评价区分度，采用 Hosmer-
Lemeshow 检验绘制校准曲线评估准确度。P<0.05 为

有显著差异。

结    果

研究对象特征  随机选取高血压合并脑梗死患者 225

例，按纳排标准最终纳入 105 例患者，年龄为 74.0 

（69.0，79.0）岁，男性 37 例（35.2%），体重指数（24.7± 

3.8）kg·m-2。患者同时罹患的其他疾病中，前两位为

冠心病 49 例（46.7%）、糖尿病 40 例（38.1%）。见表 1。

PIM 分布情况  有 85 例（81.0%）患者发生 PIM，共

184 例次，与药物相关 PIM 162 例次，其中与疾病或

症状相关 PIM 22 例次，见表 2、表 3。PIM 涉及 26 种

药品，排第 1 位是氯吡格雷 48 例次（26.1%）；与药

物相关 PIM，风险主要为 A 级警示级别、低风险强度。

PIM 风险影响因素的 Lasso-logistic 回归分析  以年

龄、体重指数、ADL 评估、Braden 评分、用药种数、

住院天数、出院诊断（赋值均为实测值）、性别（赋值：

男 =1，女 =2）、跌倒坠床风险评分［赋值 ：轻度风险 

（0 分 ~ 2分）=1，中重度风险（3 分 ~ 6 分）=2］、糖尿病、 

冠心病（赋值：否 = 0，是 = 1）为自变量，PIM（赋值：否 = 

0，是 = 1）为因变量，进行 Lasso-logistic 回归分析。经

5 折 Lasso 交叉验证得到最优 λ 值；λ.min=0.032 663 32， 

accuracy and discrimination was suggested by the area under the ROC curve （AUC）, which was 85.3% （95% CI: 0.772 

to 0.933）, and an acceptable predictive power was suggested by internal validation with Bootstrap method （B=1 000）. 

CONCLUSION  The nomogram model based on Lasso-logistic regression can better identify the risk of PIM. Elderly patients 

with hypertension complicated with cerebral infarction and multi-drug therapy have a high risk of PIM, and it is necessary to 

reduce the number of medications to reduce the risk of PIM.
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表 1 研究对象特征

变量 所有患者（n=105） 无 PIM（n=20） 有 PIM（n=85）

年龄 / 岁 74.0（69.0，79.0） 68.0（66.2，75.5） 76.0（70.0，79.0）

性别（男）/ 例（%） 37（35.2） 7（35.0） 30（35.3）

体重指数 /kg·m-2 24.7±3.8 25.5±3.1 24.6±4.0

ADL 评估 / 分 80.0（70.0，90.0） 85.0（75.0，95.0） 75.0（70.0，90.0）

Braden 评分 / 分 22.0（21.0，23.0） 23.0（22.0，23.0） 22.0（21.0，23.0）

跌倒坠床风险评分 / 例（%）

  轻度风险（0 分 ~2 分） 20（19.1） 4（20.0） 16（18.8）

  中重度风险（3 分 ~6 分） 85（80.9） 16（80.0） 69（81.2）

用药种数 / 种 11.0（8.0，13.0） 9.5（6.0，11.8） 11.0（9.0，14.0）

住院天数 /d 10.0（8.2，11.9） 9.5（7.8，10.6） 10.3（8.7，12.2）

出院诊断 / 种 8.0（6.0，10.0） 8.5（6.2，10.0） 8.0（6.0，10.5）

糖尿病 / 例（%） 40（38.1） 14（70.0） 26（30.6）

冠心病 / 例（%） 49（46.7） 7（35.0） 42（49.4）

    PIM ：潜在不适当用药，ADL ：生活自理能力，Braden 评分 ：压疮危险因素评估

n=105

表 2 与药物相关潜在不适当用药

药品
风险警示

级别
风险
强度

例（%）

氯吡格雷 A 低 43（26.5）

西咪替丁 B 低 19（11.7）

螺内酯 A 低 19（11.7）

艾司唑仑 A 低 18（11.1）

异丙嗪 B 低 14（8.6）

尼麦角林 A 低 11（6.8）

地西泮 B 高 7（4.3）

胰岛素（sliding scale） A 低 5（3.1）

硝苯地平 B 低 4（2.5）

布洛芬 A 低 4（2.5）

复方利血平 B 低 4（2.5）

阿托品 B 高 3（1.9）

胺碘酮 A 低 2（1.2）

庆大霉素 B 低 2（1.2）

山莨菪碱 B 高 2（1.2）

门冬胰岛素（sliding scale） A 低 1（0.6）

奥氮平 A 低 1（0.6）

重组赖脯胰岛素（sliding scale） A 低 1（0.6）

华法林 A 低 1（0.6）

氯硝西泮 B 高 1（0.6）

合计 162（100）

n=162 表 3 与疾病或症状相关潜在不适当用药

药品 建议 例（%）

氯吡格雷 谨慎使用 5（22.7）

布洛芬 换用对乙酰氨基酚或阿司匹
林，密切监测血压

4（18.2）

低分子量肝素 谨慎使用 4（18.2）

地塞米松 谨慎使用 2（9.1）

塞来昔布 换用对乙酰氨基酚或阿司匹
林，密切监测血压

2（9.1）

艾司唑仑 谨慎使用 1（4.5）

异丙嗪 避免用于男性 1（4.5）

厄贝沙坦氢氯噻嗪 换用其他降压药 1（4.5）

醋氯芬酸 换用对乙酰氨基酚或阿司匹
林，密切监测血压

1（4.5）

肝素 谨慎使用 1（4.5）

合计 22（100）

n=22

λ.1se=0.087 939 7 ；见图 1A，采用 λ.1se 筛选得到自

变量，即图 1B 中与灰色虚纵线相交的系数变化曲线，

分别为年龄、用药种数、糖尿病。回归分析显示，用

药种数（P=0.003）、 糖 尿 病（P<0.001） 对 PIM 有 显

著影响，见表 4。

PIM 风险影响因素列线图模型的建立  预测 PIM 风

险 影 响 因 素 的 列 线 图 模 型 见 图 2。AUC 为 85.3% 

（95%CI: 0.772~0.933），提示模型精准度和区分度良 

好。经 Bootstrap 法（重采样次数 B=1 000）进行模型

内部验证，结果提示模型预测能力一般，见图 3。

讨    论

本研究选用基于药品不良反应监测和临床数据的

《中国标准》，借鉴欧美和亚洲等多国及中国台湾地

区 PIM 评价标准，检出率高于 Beers 标准及 STOPP 标 

准［6, 7, 10］。《中国标准》已用于多项老年患者 PIM 研 

究［7, 10, 11］，尤其是涵盖了 Beers 标准未包含的某些心脑

血管疾病用药，如氯吡格雷。该标准第一部分包括 13

大类 72 种／类药物，每种／类药物附有用药风险点 ；

第二部分涵盖 27 种疾病状态下 44 种／类药物［8］。

本研究中 PIM 发生率为 81.0%，高于 HUANG 等［7］ 

的研究（50.64%）和田艳等［12］针对社区老年患者的研

究（29.66%），与 MA 等［6］报道的高龄住院患者 PIM 

发生率（80.19%）接近。

引起 PIM 药物中，氯吡格雷（26.1%）、艾司唑仑

（10.3%）居于前列，与报道［6, 7］基本一致。氯吡格雷

可引起血液、神经系统不良反应，且增加抗凝或凝血
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图 1 Lasso 回归变量筛选      A：λ 与模型误差，B：λ 与变量的解路径。ADL：生活自理能力，Braden 评分：压疮危险因素评估
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表 4 潜在不适当用药风险多因素 logistic 回归

变量 Β SE Wald P OR 95%CI

常数项 -6.468 3.808 2.886 0.089 0.002 —

年龄 0.078 0.051 2.316 0.128 1.081 -0.223~1.774

用药种数 0.345 0.117 8.743 0.003 1.412 0.582~2.868

糖尿病 -2.514 0.707 12.662 <0.001 0.081 -3.899~-1.129

障碍患者出血风险，尽管风险级别较低，仍建议谨慎

使用［8］。氯吡格雷发生主要不良心血管事件和非致命

性心肌梗死的风险低于阿司匹林［13, 14］。对确须联用氯

吡格雷、阿司匹林的［15］，可考虑加用质子泵抑制剂，

但可能会增加心血管不良事件风险，特别是应避免选

用艾司奥美拉唑［16］。尽管替格瑞洛未列入《中国标 
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准》［8］，但其引起大出血发生率与氯吡格雷相比无显

著差异［17］，因此，双抗方案中以替格瑞洛替代氯吡格

雷，不一定能降低出血风险。

艾司唑仑常用于失眠患者，但可引起过度镇静、

嗜睡、诱发跌倒等［18］。失眠需要综合性治疗措施［19］，

应充分评估患者失眠原因和类型，并可通过综合心理

及认知行为治疗等措施［20］减少艾司唑仑应用，降低

PIM 风险。

Lasso 回归可用于较小样本量、特别是有多个潜在

共线性因子时变量筛选的研究，得到更相关、更可解

释的变量［21］。与传统的 logistic 回归方法相比，Lasso-
logistic 回归模型在变量拟合、预测效果方面具有优势，

可得到区分度、准确度更优的模型［22］。Bootstrap 方

法可用于较小样本量 logistic 回归模型校准度的内部验

证。本研究显示，校准度曲线中有反 S 形曲线，提示

模型可能有一定的风险，可能与样本量较小有关，而

实际曲线与偏差纠正后曲线较为一致，提示验证结果

较好。因而，模型总体预测能力一般。

本研究发现，用药种数可能是 PIM 风险增加的

促进因素，每增加一种用药，PIM 暴露风险可能增加

4.12% 左右，提示有必要通过药物重整等方式精简处

方，降低老年患者 PIM 风险［23］。

本研究中，冠心病未进入模型，可能原因为冠

心病用药与高血压合并脑梗死用药高度重叠，从而对

PIM 影响无显著意义。 糖尿病似乎是 PIM 暴露风险的

“阻碍”因素（P<0.001）；但本研究中降血糖药的 PIM

仅为 7 例（3.8%），易于被其他更多 PIM 例次药物“翻

转”。因此，尚不能简单认为糖尿病是 PIM 的“阻碍”

因素。

综上，高血压合并脑梗死患者 PIM 风险高达 81.0%， 

Lasso-logistic 回归模型提示用药种数可能是 PIM 风险

增加的促进因素，而疾病如糖尿病对 PIM 的影响仍待

探究。但本研究尚存在不足 ：样本量相对较小，未对

模型进行外部验证 ；尝试探讨了处于共存疾病前两位

的冠心病、糖尿病对 PIM 的影响，但未探索更多疾病

因素。因《中国标准》未涉及中成药，因而也未探讨

中成药对 PIM 的影响。此外，对于高血压合并脑梗死

患者，Beers 标准能否发现更多 PIM，PIM 与严重药品

不良事件关系如何，都值得关注。
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