
临床风险预测模型外部验证指南(2024版)的解读与启示

周新艺1,孙建华2,王晓杰3,邓海波1,王磊4,朱丽筠1,邵曼娜1,杨妮1,马玉芬5,徐园6

摘要:解读BMJ最新发表的临床风险预测模型外部验证指南(2024版),对获取高质量数据集、进行结局事件预测、评估模型预测

性能、评估临床适用性及清晰透明的报告结果5个关键步骤进行分析总结,并对我国护理领域风险预测模型外部验证的问题及局

限性提出建议,以期推动未来护理领域高质量风险预测模型向临床实际应用转化。
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  风险预测模型的外部验证是指在独立于原始模

型开发数据集之外的新数据集上,对已建立的风险预

测模型进行测试和评估的过程[1],其目的是考察模型

的有效性和推广性。据统计,截至2022年5月中国

护理学者开展预测模型构建类文章141篇,进行外部

验证的文献仅有34篇(24.1%)[2]。可见,国内护理

领域风险预测模型开发和构建类研究正在蓬勃发展,
但模型外部验证这一重要环节往往被忽视,仅少数模

型最终被应用于临床实践。此外,与风险预测模型构

建过程相比,模型外部验证缺乏详细的指南规范,导
致国内外研究普遍忽视模型外部验证过程。为规范

风险预测模型外部验证的过程及报告质量,《英国医

学杂志》在2024年发布最新临床预测模型评估指南

之如何进行风险预测模型外部验证[1],为研究人员开

展标准化临床预测模型外部验证研究提供了权威的

参考工具。该指南是目前唯一用来规范系统风险预

测模型外部验证过程的标准化指南,国内尚未有文献

对该指南进行解读及引入。因此,本文围绕指南内容

对风险预测模型的5个关键步骤进行介绍和解读,分
析我国护理领域风险预测模型外部验证的现存问题、

局限性并提出相应建议,以期加强研究人员对预测模

型外部验证规范性的重视,推动未来护理领域高质量

风险预测模型的临床实际应用转化。

1 临床风险预测模型研究现状及外部验证的

意义
临床风险预测模型是根据多个预测因子(如年

龄、家族史、症状、血压等)估计个体的预后风险[3]。
随着公开数据库的发展,数据的可获得性以及对基于

人工智能和机器学习的方法兴趣激增,临床预测模型

正在被大量开发。截至目前,全球慢性阻塞性肺疾病

的诊断模型超过400个[4],心血管疾病预测模型超过

300个[5],而新型冠状病毒感染预后模型超过600
个[6]。然而,由于缺乏模型在其他地区/医院目标人

群和临床环境中的预测性能评估,无法判断模型是否

具有推广应用效益。而模型外部验证正是检验临床

风险预测模型在不同群体或环境中泛化能力的核心

步骤,其通过将已经开发的风险预测模型应用于不同

的新独立数据集,验证模型在不同时间段、不同区域

或不同人群中的表现是否一致,进而考察模型的可移

植性和可推广性。目前,外部验证研究往往被忽视且

没有专门的指南规范。基于此,Collins团队于2024
年在BMJ发表首部针对临床风险预测模型外部验证

指南[1]。

2 临床风险预测模型外部验证指南5个关键

步骤总结及解读
指南指出临床风险预测模型外部验证应包括获
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取高质量数据集、进行结局事件预测、评估模型预测

性能、评估临床适用性及清晰透明的报告结果共5个

步骤,具体内容见表1。

表1 临床风险预测模型外部验证指南(2024版)5个关键步骤及重点内容

关键步骤 重点内容

步骤1:获取高质量数据集 ①数据集必须包括每个参与者的结局事件及所有预测因子信息前瞻性研究所收集的数据

质量较高,适合外部验证。②建议参考预测模型偏倚风险评估工具(PROBAST)中关于研

究对象筛选、预测因子和结局3个板块要求,判断现有的数据集是否适用于外部验证研究

步骤2:利用模型进行结局事件

预测

①建议利用计算机软件计算所有参与者结局事件预测值,不推荐人工计算。②计算出每个

参与者的预测值后,将其分布总结为可视化直方图,并使用平均值和标准差等进行汇总描

述

步骤3:评估模型预测性能 ①模型整体拟合:建议计算拟合优度(R2)量化连续性预测模型的整体性能;建议计算Brier
评分量化二分类或生存结局模型的整体性能。②模型校准:校准应使用校准图进行可视

化,必须包括带有置信区间的平滑校准曲线且覆盖(0~1)整个预测值范围;校准图应以正

方形格式显示,坐标轴比例均匀,应在曲线下方添加预测值分布;建议使用校准斜率、整体

校准以及观察值/预测值比(O/E)量化模型校准性能。③模型区分度:区分度指标只适用于

二分类和生存结局类预测模型;区分度统一使用C指数进行量化,在二分类模型中,C指数

相当于接受者操作特征曲线(AUROC)下的面积

步骤4:评估临床适用性 ①建议计算净效益量化模型的临床效用;②在进行临床效应分析之前,应与临床专家和患

者讨论来确定干预阈值范围并使用决策曲线来显示模型在所选阈值范围内的净效益

步骤5:清晰透明的报告结果 建议按照“个体预后或诊断多变量模型的透明报告声明(TRIPOD-AI)”进行风险预测模型

外部验证研究设计及研究过程报告

2.1 获取高质量数据集 风险预测模型外部验证

第1步是获取合适的、高质量数据集。针对数据集

采集内容,指南要求外部验证的数据集必须包括每

个参与者结局事件及与原始模型一致的所有预测因

子信息。需注意模型外部验证的目的是量化最初模

型预测准确性,不涉及重新调整模型,针对数据集研

究对象来源,指南建议对同一模型进行多中心数据

收集,以评估模型在不同人群环境下的性能。目前

大多数预测模型的外部验证为方便取样采用时间验

证法,纳入研究人群与模型开发研究的人群来自同

一地点,验证模型可重复性,但容易高估模型性能。
指南建议采用空间验证,评估模型在不同人群中的

移植性。Debray等[7]建议研究人员提出量化开发和

验证数据集之间的相关性,研究时应明确外部验证

的重点是重复性还是可移植性。针对数据集质量及

判断标准,现有研究往往利用回顾性研究或公开数

据库等数据集进行外部验证,便于获取并且不造成

额外费用。但该类数据质量较低,存在预测因子丢

失、事件时间没有准确记录、测量方法不一致等问

题。基于此,指南建议利用前瞻性研究收集数据,由
于其研究设计提前规划,收集数据更加标准和真实,
更容易获得高质量数据集。数据集收集完成后,研
究者可根据预测模型风险偏倚报告指南中关于研究

对象筛选、预测因子和结局3个版块要求[8-9],判断

现有的数据集是否适用于外部验证研究。此外,外
部验证研究的样本量应足够大,以便精确估计模型

的预测性能。如果是单中心验证,一般需要确保至

少100例阳性事件;如果是多中心验证,则保证每个

单中心不少于50例阳性事件。精确样本量估算推

荐利用原始模型的精确度(置信区间宽度)来准确计

算关键性能估计(如R2、校准曲线、c统计量和净收

益)外部验证所需的样本量。
2.2 利用模型进行结局事件预测 风险预测模型外

部验证第2步是应用现有模型预测外部验证数据集

中所有研究对象的情况。目前风险预测模型主要基

于逻辑回归和机器学习两类主流算法,部分模型最终

以列线图、网页或小程序等形式展现。指南特别强调

模型预测值的计算不应使用人工而应借助计算机软

件完成。对于预测值结果呈现,指南推荐利用直方图

形式对其分布进行可视化展示,并使用均值、标准差

等进行统计描述。为便于读者理解,指南将美国预测

心肌梗死患者死亡风险模型的外部验证研究作为标

准化范例进行展示[10],如图1、图2。
2.3 量化模型预测性能

风险预测模型外部验证第3步是从模型整体拟合

度、校准度和区分度来量化风险预测模型的预测性能。
2.3.1 风险预测模型整体拟合效果 模型整体性能是

评估预测模型在数据集上的拟合程度指标。指南建议

使用拟合优度量化临床风险预测模型整体拟合效果。
拟合优度是模型所解释变异的百分比,数值越接近1,
代表模型的预测效果越好。对于二分类及生存结局模

型建议报告Cox-Snell
 

R2 值[11]。此外,指南也提及到

评价模型总体拟合效果的指标还有应用于连续性风险

预测模型的均方误差,应用于二分类及时间-事件模型

的Brier评分,其反映预测值与观察值差异程度,越小表

示拟合曲线与实际数据拟合越好[12-13]。
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2.3.2 风险预测模型校准度 风险预测模型校准度

是评估模型预测事件发生概率与实际事件发生频率

的一致程度。指南强调临床风险预测模型的校准应

使用所有研究对象观察值与模型预测值得出平滑的

校准曲线进行可视化校准,且校准曲线必须包括置信

区间[14],以提供更全面的信息。对于连续性风险预测

模型,可以通过校准图直观对比研究对象观察值与预

测值的一致性。对于二分类及生存结局模型,可以通

过校准图对比自定义分组后(通常10~20组)结局事

件实际发生概率与模型预测结局事件发生概率的一

致性[15-16]。此外,指南明确要求校准图格式为正方

形,坐标轴比例分布均匀,研究人员还应在校准曲线

下方添加模型预测值分布。为便于读者理解,指南将

美国预测心肌梗死患者死亡风险模型的外部验证研

究作为标准化范例进行展示[10],如图3。对于校准图

的解读,由图3可知当结局事件发生概率在0~0.15
时观察值与预测值的一致性较好。当模型预测率超

过0.2后,校准曲线位于对角线下方,模型预测假阳

性率较高。如果仅报告0~0.2范围内的校准曲线,
0.2以上的模型预测误校准将被隐藏,提示整个预测

范围(如0~1)的信息对于校准曲线至关重要。然而

目前多数研究并未报告校准曲线,报告校准曲线的研

究也往往未覆盖预测值的整个范围(如0~1)[15]。对

于风险预测模型校准度的量化指标,指南推荐使用校

准斜率(理想值为1)、整体校准(理想值为0)以及观

察值/预测值比(O/E,理想值为1)来量化补充预测模

型的校准性能。不推荐使用常规的 Hosmer-Leme-
show检验或相关检验(Nam-D'Agostino)来评估模型

校准,因为这些参数的计算需要对研究对象进行任意

分组,可能影响P 值的计算。此外,指南指出在外部

验证中可能会出现误校准,其原因往往与模型开发数

据集与外部验证数据集的人群差异大,或使用低质量

数据集(如样本量较少、代表性较差等)有关。
2.3.3 风险预测模型区分度 区分度是模型的预测

结果对两类研究对象(是否发生结局事件)的区分程

度,只适用于二分类及生存结局模型[17]。指南建议使

用C指数(C-index)来量化临床风险预测模型区分

度,数值越接近1,代表模型的区分效果越好。对于二

分类模型,C指数相当于受试者操作特征曲线下面积

(AUROC)。对于生存模型,推荐侧重使用测量某特

定时间点区分度的 Harrecc-C指数(Heller's
 

C
 

in-
dex)和Royston-D统计量(Royston's

 

D
 

statistic)进
行评价,统计量数值越大,判别力越高。
2.4 量化临床适用性 风险预测模型外部验证第4
步是模型的临床适用性,是评估模型在实际临床环境

中应用的重要考量因素[18]。指南指出,如果模型评价

目标是预测以指导医学决策,还应评估预测模型对参

与者和医疗保健结果的总体收益。指南建议在对模

型进行外部验证时,通过净效益对临床适用性进行量

化。净效益是对临床效益(如改善患者结果)与危害

(如病情恶化、额外费用等)进行比较[19-20]。在分析净

效益之前,患者和医护人员需要根据自身情况和经验

选择一系列阈值,单一阈值不太可能为所有临床和个

人所接受。如果模型估计患者发生结局事件的概率

高于某个阈值(如>0.1),患者和医护人员可以决定

干预措施(如采取特定的治疗、监测策略或改变生活

方式)。最终通过一系列阈值组成绘制决策曲线(De-
cision

 

Curve
 

Analysis,DCA)来显示模型在所选阈值

范围内的净效益,如图4。对于校准图的解读,由图4
可知X轴为实施治疗的阈值概率,Y轴为预测模型在

一系列阈值概率下的净收益。通过比较在不同决策

阈值下使用模型所作出的决策的收益与损失,帮助确

定在不同阈值下使用模型对决策的有益性。图4中

决策曲线表明,与所有接受治疗或所有不接受治疗患

者相比,根据模型值在低于0.44的时候进行临床干

预具有正净效益。因此,指南推荐在外部验证过程中

报告决策曲线,有助于医务人员在临床、医疗、风险评

估等领域作出更明智的决策。
2.5 清晰透明的报告 风险预测模型外部验证第5
步是清晰透明地报告研究结果,指南要求参考个体预

后或诊断多变量模型的透明报告声明(TRIPOD),将
为评估 模 型 性 能 而 计 算 的 所 有 结 果 进 行 准 确 报

告[21-22],至少报告校准(包括校准图和量化指标)和区

分度。但随着预测领域的算法的更新迭代,越来越多

的研究使用由机器学习方法驱动的人工智能(AI)来
开发预测模型。BMJ

 

2024年也对TRIPOD声明进行

更新,发表扩展后的27项TRIPOD-AI清单。无论使

用回归分析方法还是机器学习方法进行建模,TRI-
POD-AI均适用,可为其报告过程提供统一详细的指

导,取代旧TRIPOD
 

2015清单,之后的研究不必再使

用旧清单进行报告[23]。

3 对我国护理领域风险预测模型外部验证的

启示

3.1 临床风险预测模型外部验证数据集质量亟待提

高 近年来我国护理学者开展预测模型构建类研究

数量急剧增加,然而大部分模型未进行外部验证导致

无法评估预测模型的预测效果是否稳定,进而影响模

型的外推性和临床适用性。首先,在获取高质量数据

集方面,国内研究普遍以回顾性研究为主,前瞻性研

究占比较低,部分研究未明确研究类型,数据集的可

靠性和有效性有待提升;且大多数研究纳入的研究人

群与模型开发研究的人群来自同一地点,侧重于模型

的可重复性,应用于不同人群时可能存在较大的偏

差,模型移植性效果无法保证[2]。因此,在控制临床

风险预测模型外部验证数据集的质量方面,应用前瞻

性研究设计,以提高数据可靠性和预测模型普适性,
同时采用多中心研究设计,扩大研究人群的多样性,
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以减少单一中心偏差,提高模型的外推性和泛化能

力。

图1 临床风险模型预测值分布及描述性统计示例1

图2 临床风险模型预测值分布及描述性统计示例2

图3 临床风险预测模型外部验证校准图示例

图4 临床风险预测模型临床效用决策DCA曲线示例

3.2 重视临床风险预测模型外部验证预测结果的可

视化呈现 在结局事件预测方法上,研究预测结果均

为计算机辅助计算,在模型预测值结果呈现方面,仅
有17篇(24.3%)报告了模型预测的准确率,且均未

按指南要求对研究预测结果以柱状图的形式进行可

视化呈现[2]。因此,未来研究还应重视通过图形化手

段(如柱状图、曲线图等)对结果进行清晰展示,促进

外部验证结果交流和理解,进而提高临床风险预测模

型在实际临床实践中的应用和接受程度。
3.3 提升评估临床风险预测模型预测性能的全面、
准确性 国内护理研究在模型预测性能方面还存在

方法学缺陷和高偏倚风险[2,24-26]。未来研究应按指南

要求报告模型整体拟合效果和校准度量化并按指南

标准进行结果呈现,具体表现在绘制校准图时,应包

含置信区间和预测值分布,以更全面地评估模型的校

准度。同时使用指南推荐的校准斜率、观察值/预测

值比(O/E)等不受随机分组影响的稳定性指标进行

校准,以更全面、准确地评估模型的预测性能。
3.4 重视临床风险预测模型的临床适用性评价 在

评估临床适用性方面,目前大多数护理文献并未报告

模型DCA曲线[25-26],无法全面评估模型的临床价值,
从而影响其在临床实践中的接受度和应用。因此,建
议研究人员重视模型外部验证决策曲线的绘制,在研

究设计阶段考虑DCA的绘制需求,确保数据收集和

分析方法能够支持 DCA 的实施,利用 R语言中的

pROC或decisioncurve包进行DCA的计算和绘制。
3.5 遵照TRIPOD声明进行透明化报告 在模型最

终报告方面,部分护理研究在模型报告的透明和规范

化方面存在不足[26]。TRIPOD声明旨在提高风险预

测模型类研究报告的透明性和质量,未按照TRIPOD
声明进行报告可能会导致读者无法充分了解研究方

法、数据来源、模型构建和验证过程等关键信息,从而

难以评估研究的可信度和可靠性,还可能使得其他研

究人员难以复制该研究的结果或进行进一步的验证,
进而影响模型在实际临床或科研中的应用和推广。
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因此,未来进行预测模型类研究时应当遵循更新后的

TRIPOD-AI声明并仿照国外模式在投稿时以附件形

式进行报告,提高研究报告的透明性和质量,以促进

风险预测模型研究领域的进一步发展。

4 小结

BMJ临床风险预测模型外部验证指南(2024版)
为临床风险预测模型外部验证提供了5个规范化步

骤,建立了风险预测模型外部验证基本研究框架。我

国护理领域临床风险预测模型的外部验证存在诸多

问题,可能与对模型外部验证不够重视以及缺乏针对

性的指南和规范有关,未来相关研究可参照该指南进

一步规范和改进,从而推动我国护理研究高质量临床

风险预测模型的应用与推广。
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