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LAR对ICU腹腔感染脓毒症患者院内死亡的预测价值*
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  [摘要] 目的 探讨乳酸与白蛋白比值(LAR)对重症监护室(ICU)腹腔感染脓毒症患者院内死亡率的预

测价值。方法 回顾性分析2018年1月至2021年12月该院重症医学科收治的因腹腔感染引起脓毒症的175
例患者临床资料,根据患者是否院内死亡分为生存组(n=94)和死亡组(n=81)。收集患者入院时一般资料及

血乳酸和白蛋白水平并计算LAR,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估LAR对于ICU脓毒症患者院内死亡

率的预测价值,Cox回归分析和Kaplan-Meier曲线分析LAR与ICU死亡率之间的独立相关性。结果 两组

急性生理学与慢性健康状况量表Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭(SOFA)评分、平均动脉压、氧合指数、降

钙素原(PCT)、乳酸、白蛋白、LAR及手术患者比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。LAR预测ICU脓毒

症休者预后的 AUC为0.765(95%CI:0.695~0.835),高于 APACHEⅡ评分、SOFA评分、乳酸、PCT,以

LAR=1.295作为截断值,其预测的灵敏度和特异度分别为0.679、0.707。Kaplan-Meier曲线显示,高水平

LAR(LAR≥1.295)的ICU死亡率高于低水平LAR(63.2%
 

vs.
 

41.5%),差异有统计学意义(P<0.05)。Cox
回归分析结果显示,随着LAR水平升高,脓毒症死亡率呈升高趋势(P<0.05)。结论 LAR是ICU腹腔感染

脓毒症患者死亡的影响因素,可有效预测患者的院内死亡风险。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

lactic
 

acid
 

to
 

albumin
 

ratio
 

in
 

the
 

in-hospital
 

mortality
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intra-abdominal
 

infection
 

sepsis
 

in
 

ICU.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

175
 

pa-
tients

 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

intra-abdominal
 

infection
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

medicine
 

de-
partment

 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=94)
 

and
 

death
 

group
 

(n=81)
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

having
 

in-
 

hospital
 

death.The
 

general
 

data,
 

blood
 

lactic
 

acid
 

and
 

albumin
 

levels
 

of
 

the
 

patients
 

at
 

admission
 

were
 

collect-
ed,and

 

the
 

LAR
 

value
 

was
 

calculated.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

LAR
 

for
 

the
 

in-hospital
 

mortality
 

of
 

sepsis
 

patients
 

in
 

ICU.The
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

and
 

Kaplan-Meier
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

correlation
 

between
 

LAR
 

and
 

ICU
 

mortality.
Results There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

scoring
 

sys-
tem

 

Ⅱ
 

(APACHⅡ)
 

score,sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score,mean
 

arterial
 

pressure,oxygen-
ation

 

index,PCT,lactic
 

acid,albumin,LAR
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

surgical
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

LAR
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ICU
 

sepsis
 

was
 

0.765
 

(95%CI:0.695-0.835),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

APACHEⅡscore,SOFA
 

score,
lactic

 

acid
 

and
 

PCT.With
 

LAR=1.295
 

as
 

the
 

cutoff
 

value,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

its
 

prediction
 

were
 

0.679
 

and
 

0.707,respectively.The
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

ICU
 

motality
 

rate
 

in
 

high
 

LAR
 

(LAR≥1.29)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

low
 

LAR,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(63.2%
 

vs.
 

41.5%,P<0.05).The
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

mortality
 

in
 

sepsis
 

showed
 

the
 

increas-
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ing
 

trend
 

with
 

the
 

LAR
 

level
 

increase
 

(P<0.05).Conclusion LAR
 

is
 

an
 

influencing
 

factor
 

of
 

the
 

death
 

in
 

the
 

intra-
abdominal

 

infection
 

sepsis
 

in
 

ICU,which
 

could
 

effectively
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

in-hospital
 

death
 

of
 

the
 

patients.
[Key

 

words] lactic
 

acid
 

to
 

albumin
 

ratio;intensive
 

care
 

unit;intra-abdominal
 

infection;sepsis;prognosis

  脓毒症是宿主因感染而引起的可危及生命的器

官功能障碍的一种临床综合征[1],是导致危重患者死

亡的主要原因,其中腹腔感染已经成为脓毒症第二大

病因[2-3]。脓毒性休克常与大循环功能障碍引起的低

血压、微循环功能障碍及外周组织的氧和营养物质摄

取减少有关。乳酸已成为组织灌注不足的标志物,可
作为脓毒症和脓毒症休克患者复苏的终点[4]。白蛋

白合成于肝脏,具有结合和运输、维持血浆胶体渗透

压等多种作用,在改善炎症反应中起着至关重要的作

用,并对炎症相关的微循环和组织损伤提供保护[5]。
乳酸和白蛋白均与脓毒症炎症反应有密切关系,乳酸

与白蛋白比值(the
 

ratio
 

of
 

lactic
 

acid
 

to
 

albumin,
LAR)可作为严重脓毒症或脓毒症休克导致多器官功

能 障 碍 综 合 征 (multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syn-
drome,MODS)及病死率的预测因子[6]。国内外一些

研究已经报道了感染、心力衰竭和急性呼吸衰竭[7-9]

患者的LAR与死亡率之间的关系。但LAR作为预

测重症监护室(intensive
 

care
 

unit,ICU)腹腔感染脓

毒症患者死亡率的独立预测因子的作用仍有待澄清。
因此,本研究旨在探讨LAR与ICU中腹腔感染脓毒

症患者预后的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018年1月至2021年12月本院重

症医学科收治的因腹腔感染引起脓毒症的175例患

者临床资料。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)根据《中
国腹腔感染诊治指南(2019版)》,腹腔感染定义为一

种局限于中空的内脏或扩展到通常无菌的腹部区域

的感染,如腹腔、肠系膜、腹膜后等腹部器官或腹壁为

诊断标准,具体包括①影像学检查证实存在腹腔内感

染病变,②具有发热或腹痛等临床表现,③穿刺液或

血细菌学培养为阳性[2,10];(3)以脓毒症定义(Sep-
sis3.0)为诊断标准。排除标准:(1)治疗过程中重症

医学科入住<24
 

h或24
 

h内死亡者;(2)治疗过程中

姑息治疗、放弃治疗、自行离院者;(3)自身免疫系统

及血液系统疾病者;(4)接受免疫抑制药物治疗;(5)
接受皮质类固醇药物治疗,泼尼松≥20

 

mg/d或相当

剂量连续使用14
 

d以上;(6)孕妇及儿童;(7)因中毒

或创伤引起休克。175例患者中男104例,女71例,
中位年龄71(62,78)岁;感染源:上消化道穿孔57例,
下消化道穿孔40例,胆道感染29例,肝脓肿5例,胰腺

炎9例,泌尿系统感染33例,自发性腹膜炎2例。按照

患者结局分为生存组(n=94)和死亡组(n=81)。本研

究获得本院伦理委员会批准(审批号:20220610)。
1.2 方法

收集患者入院后24
 

h一般资料及实验室指标,包
括性别、年龄、BMI、住院时间、基础疾病[计算查尔森

共病指数(Charlson
 

comorbidity
 

index,CCI)]、急性

生理学与慢性健康状况量表Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

scoring
 

system
 

Ⅱ,APACHEⅡ)评分、
序贯器官衰竭(sequential

 

organ
 

failure
 

assessment,
SOFA)评分、感染部位、血常规、血气分析、生化指标、
凝血功能等,并计算LAR。动脉血气分析由重症医学

科罗氏全自动血气分析仪测试,其余实验数据由本院

检验科提供。
1.3 统计学处理

采用R软件(http://www.R-project.org)和风

锐统计软件版本1.7进行数据分析,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检验;不
符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采

用秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,比较采

用χ2 检验;绘制受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线,计算曲线下面积(area
 

un-
der

 

the
 

curve,AUC)以评估诊断效能;Kaplan-Meier
曲线分析生存情况;采用Cox回归模型分析相关性,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组APACHⅡ评分、SOFA评分、平均动脉压、
氧合指数、降钙素原(procalcitonin,PCT)、乳酸、白蛋

白、LAR及手术患者比例比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组一般资料比较

项目 存活组(n=94) 死亡组(n=81) P

性别[n(%)] 0.942

 男 57(60.6) 47(58.0)

 女 37(39.4) 34(42.0)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 70.0(59.2,76.8) 73.0(65.0,79.0) 0.093

BMI(x±s,kg/m2) 23.2±4.4 22.4±4.2 0.278

CCI(x±s) 2.9±2.8 2.4±2.2 0.059

APACHE
 

Ⅱ
 

评分(x±s,分) 24.8±7.6 27.9±7.7 <0.008

SOFA评分(x±s,分) 10.7±5.0 13.3±4.9 <0.001

平均动脉压(x±s,mmHg) 84.2±21.8 73.0±19.4 <0.001

氧合指数(x±s) 273.8±156.6 204.8±134.9 0.002

乳酸(x±s,mmol/L) 2.7±1.4 5.0±4.1 <0.001

PCT(x±s,ng/L) 30.1±28.5 42.0±37.1 0.017

WBC(x±s,×109/L) 12.5±9.1 14.3±10.2 0.231

血红蛋白(x±s,g/L) 118.8±26.6 116.6±25.7 0.569

PLT(x±s,×109/L) 205.8±136.0 158.3±109.3 0.013

白蛋白(x±s,g/dL) 2.9±0.6 2.5±0.8 <0.001
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续表1  两组一般资料比较

项目 存活组(n=94) 死亡组(n=81) P

LAR(x±s) 1.1±0.6 2.3±1.8 <0.001

ICU时间(x±s,d) 7.6±5.6 10.1±7.7 0.121

住院时间(x±s,d) 19.2±14.3 16.0±15.6 0.166

手术[n(%)] <0.001

 是 63(67.0) 34(42.0)

 否 31(33.0) 47(58.0)

2.2 ROC曲线分析LAR对ICU脓毒症患者院内死

亡率的预测价值

LAR预测脓毒症休克患者ICU死亡率的预测价

值高于APACHEⅡ评分、SOFA评分、乳酸、PCT,见
图1、表2。

图1  评价脓毒症患者预后的ROC曲线

表2  LAR评价脓毒症休克患者预后的评估价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度

APACHE
 

Ⅱ
 

评分 29.5分 0.611 0.597~0.695 0.444 0.717

SOFA评分 10.5分 0.655 0.574~0.737 0.716 0.554

乳酸 5.05
 

mmol/L 0.660 0.578~0.743 0.370 0.924

PCT
 

31.795
 

ng/L 0.571 0.484~0.659 0.531 0.674

LAR 1.295 0.765 0.695~0.835 0.679 0.707

2.3 LAR水平与病死率之间的关系

根据LAR的最佳临界值,将研究人群分为高水

平 LAR(LAR≥1.295,n=83)和 低 水 平 LAR
(LAR<1.295,n=92)。Kaplan-Meier曲线显示,高
水平LAR的ICU 死亡率高于低水平LAR(63.2%

 

vs.
 

41.5%),差异有统计学意义(P<0.05),见图2。
将单因素Cox回归分析后有意义的协变量纳入多因

素分析,建立回归分析模型,以判断LAR与死亡率的

相关性在不同亚组间是否稳定。在未调整模型中,随
LAR水平 升 高,脓 毒 症 病 死 率 呈 升 高 趋 势(P<
0.05),分别调整性别、年龄、BMI、APACHEⅡ评分、
SOFA评分、氧合指数、pH、PCT、WBC、白蛋白、血肌

酐、D-二聚体、B型脑钠肽等进行分层分析,结果显示

高水 平 LAR 风 险 上 升 趋 势 仍 具 有 显 著 性(P <
0.05),见表3。

图2  不同水平LAR脓毒症患者的Kaplan-Meier生存曲线

表3  Cox多因素回归分析

项目
ICU死亡率

HR 95%CI P

模型Ⅰ 1.11 1.01~1.23 0.036

模型Ⅱ 1.18 1.05~1.32 0.005

模型Ⅲ 1.21 1.04~1.41 0.015

模型Ⅳ 1.52 1.17~1.97 0.002

  模型Ⅰ:未调整模型;模型Ⅱ:调整性别、年龄、BMI;模型Ⅲ:模型Ⅱ基础

上调整APACHEⅡ评分、SOFA评分、氧合指数、pH;模型Ⅳ:模型Ⅲ基础

上调整PCT、WBC、血肌酐、白蛋白、D-二聚体、B型脑钠肽等。

3 讨  论

  腹腔感染的病理生理机制复杂,病情进展迅速,
病情变化不能及早评估时,往往会迅速导致多器官和

系统衰竭,从而导致死亡。腹腔内感染关注感染源的

控制,这是一种关键的治疗方式[10]。使用抗生素只是

对感染源控制的补充,往往需要外科手术来治疗异质

性感染源患者。本研究中是否手术对生存结果存在

明显差异印证了这一点。且由于腹腔感染源的差别,
决定了不同部位感染严重程度差异很大[11],因此,寻
找早期生物标记物来判断腹腔感染脓毒症治疗时机、
严重程度及预后显得尤为重要。APACHEⅡ、SOFA
评分对脓毒症预后均具有一定的预测效能[12-13]。近

年一些新的生物标志物在脓毒症患者预后评估中所

起的作用越来越大[12-16]。其中LAR在多种疾病中均

被证实存在预测价值[17-22],且在脓毒症中的预测作用

也被证实[7-8,23-27]。本研究旨在评估早期LAR对于腹

腔感染脓毒症预后的关系,结果显示,与由多种临床

因素组成的严重程度评分比较,早期LAR是预测腹

腔感染脓毒症预后的有效指标,LAR在评估脓毒症

患者的预后价值比 APACHEⅡ、SOFA 评分更具

优势。
乳酸是反映组织低灌注和细胞缺氧灵敏度的指

标,临床上常动态监测血乳酸水平以评估组织细胞的

灌注代谢和线粒体功能[4]。白蛋白主要的生理功能

包括血浆胶体渗透压的维持、营养及能量支持、维持

细胞内皮功能、抗氧化及参与凝血功能等。有研究发

现,白蛋白是脓毒症患者死亡的独立预测因子[5]。
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2015年,WANG 等[6]首 次 提 出 LAR,尤 其 是 高

LAR,会加重严重脓毒症患者的多器官衰竭,增加死

亡率。ICU危重患者,尤其是腹腔感染患者,由于消

化道破裂穿孔、胆道及泌尿道感染、重症胰腺炎等原

因引起的腹膜炎或腹腔脓肿,病情凶险,发展迅猛,乳
酸及白蛋白在早期变化明显。单核/巨噬系统和中性

粒细胞产生大量炎性因子,增加血管通透性,促使毛

细血管渗漏;机体严重消耗时可白蛋白分解增加;肝
脏缺血导致白蛋白合成功能下降等因素均导致白蛋

白水平明显下降。尚无文献针对腹腔感染脓毒症与

LAR二者关系进行分析。本研究使用多变量Cox回

归分析校正混杂因素后,LAR仍然是腹腔感染脓毒

症患者ICU病死率的独立危险因素,高水平LAR死

亡率风险明显高于低水平LAR,进一步印证LAR对

于腹腔感染脓毒症院内死亡风险的预测价值。
综上所述,LAR作为一种易于获得、客观的生物

标志物,是腹腔感染脓毒症患者死亡的独立危险因

素,能有效预测患者的院内死亡风险,值得进行前瞻性

研究进一步验证。本研究也有其局限性:(1)单中心、回
顾性研究,未盲法收集数据并遵循随机性原则,可能存

在干扰因素引起的潜在偏差;(2)未对腹腔感染病因进

一步分类,可能影响乳酸和白蛋白影响因素进行筛查。
今后可按不同病因的前瞻性分层来探讨结果。
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