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白蛋白校正阴离子间隙与急性胰腺炎患者预后之间的关系：
一项回顾性队列研究
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【摘 要】目的：本研究旨在评估白蛋白校正阴离子间隙（albumin-corrected anion gap，ACAG）与急性胰腺炎（acute pancreatitis，
AP）患者短期至长期死亡结局之间的关联。方法：这项回顾性研究基于美国重症监护医学信息数据库（Medical Information 
Mart for Intensive Care，MIMIC）-IV，将诊断为AP并入住重症监护病房的成人患者纳入了研究，通过COX回归风险分析、受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析、卡普兰-迈耶（Kaplan-Meier，K-M）生存曲线分析、限制性立方样

条以及亚组分析判断ACAG对AP患者死亡结局的预测能力。结果：本研究共入组 444例患者，根据入院后 28 d 的患者死亡情

况将患者分为存活组（412例）及死亡组（32例），入院后 28 d死亡率为 7.2%。多因素COX回归显示ACAG是AP患者入院 28 d 
全因死亡率的独立预测因子（HR=1.18；95%CI=1.05~1.32），而在 90 d（HR=1.05，95%CI=0.97~1.14），180 d（HR=1.01，95%CI=
0.94~1.09）和 1年（HR=1.02，95%CI=0.95~1.10）的预后判断能力上，ACAG并不能作为AP患者死亡结局的独立预测因子。ROC
曲线分析显示 ACAG 预测 28 d 死亡结局的曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.732（95%CI=0.632~0.832），优于 AG
［AUC=0.665（95%CI=0.550~0.781）］和血清白蛋白（serum albumin，ALB）［AUC=0.655（95%CI=0.550~0.761）］，与序贯器官衰竭

评分（sequential organ failure score，SOFA）相近［AUC=0.745（95% CI=0.651~0.838）］。根据ROC曲线得出ACAG的最佳界值为

21.375。将ACAG以21.375 分为高值组与常值组，K-M分析显示ACAG高值患者死亡率高于ACAG常值患者（P<0.001）。亚组

分析显示结果稳定。结论：ACAG 可作为 AP 患者入院后 28 d 全因死亡率的独立预测因子，其检验效能优于 AG 及 ALB，与

SOFA相近，但与AP患者90 d、180 d，1年死亡结局的相关性并不具有显著性。
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【Abstract】Objective：To investigate the association between albumin-corrected anion gap（ACAG） and short- to long-term death out⁃
comes in patients with acute pancreatitis（AP）. Methods：This retrospective study was based on the Medical Information Mart for Inten⁃
sive Care-IV database，and the adult patients who were diagnosed with AP and were admitted to the intensive care unit were enrolled 

in this study. Cox regression risk analysis，receiver operating charac⁃
teristic（ROC） curve analysis，Kaplan-Meier survival curve analy⁃
sis，restricted cubic spline，and subgroup analysis were used to in⁃
vestigate the value of ACAG in predicting the death outcome of AP 
patients. Results：A total of 444 patients were enrolled in this study，
and according to the death status of the patients on day 28 after ad⁃
mission，the patients were divided into survival group with 412 pa⁃
tients and death group with 32 patients，with a mortality rate of 
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7.2% on day 28 after admission. The multivariate Cox regression analysis showed that ACAG was an independent predictive factor for 
all-cause mortality rate on day 28 after admission in AP patients（hazard ratio［HR］=1.18，95%CI=1.05-1.32），while it was not an in⁃
dependent predictive factor for death outcome on days 90（HR=1.05，95%CI=0.97-1.14） and 180（HR=1.01，95%CI=0.94-1.09） and 
at 1 year（HR=1.02，95%CI=0.95-1.10）. The ROC curve analysis showed that ACAG had an area under the ROC curve（AUC） of 0.732
（95%CI=0.632-0.832） in predicting 28-day death outcome，which was better than that of AG（AUC=0.665，95%CI=0.550-0.781） 
and serum albumin（Alb）（AUC=0.655，95%CI=0.550-0.761） and was similar to that of Sequential Organ Failure Assessment（SOFA） 
score（AUC=0.745，95%CI=0.651-0.838）. The ROC curve showed that the optimal cut-off value of ACAG was 21.375. Based on the 
cut-off value of ACAG of 21.375，the patients were divided into high-value group and normal-value group，and the Kaplan-Meier 
curve analysis showed that the patients with a high level of ACAG had a significantly higher mortality rate than those with normal 
ACAG（P<0.001）. The subgroup analysis showed that the results were stable. Conclusion：ACAG can be used as an independent pre⁃
dictive factor for all-cause mortality rate on day 28 after admission in AP patients，with a better efficacy than AG and Alb and a similar 
efficacy to SOFA. However，it is not significantly associated with 90-day，180-day，and 1-year death outcomes in AP patients.
【Key words】albumin-corrected anion gap；acute pancreatitis；prognosis；Medical Information Mart for Intensive Care；retrospective 
cohort study

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是重症监护

病房（intensive care unit，ICU）最常见的消化系统疾

病之一，通常由胆结石、酗酒或其他代谢异常引起。

全 球 的 年 发 病 率 约 为（23~49）/10 万 人[1]，且 以

3.07% /年的速度增长[2]，仅在美国每年就有约 30万

人因 AP 于急诊就诊[3]，其临床致死率可达 50%[4]。

因此，在初入 ICU时评估患者的预后对指导其后续

治疗十分重要，但目前仍缺乏有效的 AP 预后评估

指标[5]。AP的死亡原因多与全身脏器衰竭、酸碱失

衡以及炎症反应有一定关联[6-7]。研究表明，阴离子

间隙（anion gap，AG）与多脏器衰竭密切相关，其作

为酸碱平衡的常用检测指标对于AP的预后亦有较

好的预测价值[8]。然而，AG在临床应用中存在局限

性，为此，指南提出了白蛋白校正阴离子间隙

（albumin-corrected anion gap，ACAG）的概念以优化

AG 指标[9]。目前 ACAG 已被证明与多种疾病的预

后有关[10-12]，但关于ACAG是否能用于评估AP患者

的预后尚未明确。尽管已有研究者注意到ACAG或

与 AP 患者的预后相关[13]，但该项研究并未提及人

种、治疗措施以及并发症对结局的影响，可能存在

偏倚，并且该研究仅检验了ACAG对AP患者60 d死

亡结局的预测能力，可能由于时间及记录困难，并

未对长期预后进行检验。因此，本研究通过对美国

重症监护医学信息数据库（Medical Information Mart 
for Intensive Care，MIMIC）-Ⅳ数据库的收集，一方

面完善了 ACAG 可预测 AP患者 28 d死亡结局的证

据，另一方面提出了与之前研究者结论不同的

ACAG对AP患者中长期死亡结局判断的结果。

1　资料与方法

1.1　数据库

MIMIC-IV数据库由美国麻省理工学院的计算生理学实

验室和哈佛医学院的贝斯以色列女执事医疗中心以及飞利

浦医疗公司一同创建。该数据库在保护患者隐私的前提下，

针对医疗中心收治的患者进行了详细的细节记录，为重症医

学领域的发展做出了杰出贡献。由于患者的个人信息已被

抹除由编码来代替，并且本研究是对公开数据库进行分析，

得 到 了 国 家 健 康 人 类 研 究 保 护 所 的 批 准（注 册 号 ：

64356260），因此本研究不再需要额外的伦理批准。

1.2　研究人群

根据国际疾病分类的 ICD-9/10 代码，以“K85%”或

“5770”为条件进行AP患者的筛选，共得到入住医院的AP患

者 5 894例，其中 1 445例患者入住 ICU。接着对入住 ICU的

AP 患者进行筛选，以下条件的患者将不被纳入本研究：

①年龄<18岁的患者；②非第 1次进入 ICU的患者；③具有终

末期肾病、肝脏疾病以及恶性肿瘤的患者；④入院 24 h内未

记录 AG 及血清白蛋白（serum albumin，ALB）的患者。最终

纳入444例患者进入本研究（图1）。

1.3　数据提取及处理

数据的选取以ACAG为主要研究变量，ACAG（mmol/L）=
[4.4-ALB（g/dL）]×2.5+AG（mmol/L）[14]，其中 AG 及 ALB 选择

入院后的首次测量值，尽可能降低后续治疗对结果产生的影

响。提取可能对结果产生影响的潜在混杂因素，人口学特征

资料：性别、年龄、种族；生命体征：心率、平均动脉压、呼吸频

率；合并症：高血压、糖尿病、肥胖、脓毒症、急性肾损伤、房

颤、心衰、呼吸衰竭、肾脏疾病；临床治疗：血管升压素、奥曲
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肽、机械通气、连续性肾脏透析治疗、内镜逆行胰胆管造影

术；实验室指标：红细胞、白细胞、红细胞分布宽度、血小板、

血红蛋白、淋巴细胞、中性粒细胞、血球容积、总胆红素、谷丙

转氨酶、谷草转氨酶、血糖、血清肌酐、血尿素氮、阴离子间

隙、凝血酶原时间、国际标准化比值、血清钾、血清钠、血清

钙、血清氯化物、血清白蛋白、血清乳酸盐、血氧饱和度，序贯

器官衰竭评分（sequential organ failure score，SOFA）。数据提

取软件使用 PostgresSQL和Navicat Premium。通过结构化查

询语言（structured query language，SQL）对数据进行提取。为

了减少过多缺失数据带来的结局偏倚，当潜在影响变量的缺

失超过 15%时将该变量移除（血氧饱和度缺失 65%，血清乳

酸盐缺失 22%）。剩余数据使用R语言中的“mice”包进行缺

失数据的插补。

1.4　组别和临床结局

本研究中以患者28 d全因死亡为主要结局，将患者分为

存活组（n=412）与死亡组（n=32）。同时根据 ACAG 对 28 d 
全因死亡结局的受试者工作特征（receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线选择 ACAG的最佳决策阈值，并根据截断

值将ACAG分为常值组和高值组。

1.5　统计学方法

本研究中分析均使用 SPSS 26.0和 R 4.3.2进行，在基线

描述中，对数据进行Kolmogorov-Smirnov正态性检验。当数

据为连续性正态分布数据，将其表示为均数±标准差（x±

s），对其进行组间 t检验比较。当数据不符合正态性时，将其

表示为中位数（四分位数）即 [Md（P25，P75）]，对其进行组间

Mann-Whitney U检验。分类变量使用组成比（n，%）表示，检

验方法为 Pearson’s χ2检验或 Fisher’s检验。通过ROC曲线

分析 ACAG、SOFA、ALB 以及 AG 对 AP 死亡结局的预测能

力，以及指标的敏感性和特异性，通过比较曲线下面积（area 
under the curve，AUC）确定各指标的预测能力。以 28 d死亡

结局的ROC曲线分析将ACAG分为高值组与常值组，对 2组

进行卡普兰-迈耶（Kaplan-Meier，K-M）法绘制初始生存曲

线，用对数秩检验比较 2组曲线。在单因素COX回归中纳入

基线分析中差别存在意义的变量（P<0.05），将单因素 COX
回归中P<0.05的变量定义为潜在风险因素。将潜在风险因

素建立多因素COX回归，多因素COX回归中模型 I不调整协

变量，模型Ⅱ将人口学特征资料的潜在风险因素纳入调整，

模型Ⅲ将所有潜在风险因素纳入调整。最后，本研究还进行

了亚组分析，验证 ACAG 对 AP患者死亡结局的预测是否受

以下常见因素的影响：性别（男或女），年龄（≥65或<65岁），

人种（白种人或其他），高血压（有或无），糖尿病（有或无）。

检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　基线特征

本研究共纳入了 444 例符合条件的患者，表 1 比较了

28 d死亡结局的死亡组人群与存活组人群的基线特征差别，

死亡组的年龄，呼吸频率，SOFA，红细胞分布宽度，血清肌

酐，血尿素氮，AG，血清钠，血清氯化物，ACAG高于存活组，

而平均动脉压，血小板计数，血清钙，ALB低于存活组。死亡

组患者中使用血管升压素，机械通气治疗，连续性肾脏透析

治疗的频率更高。同时，死亡组患者多伴有急性肾损伤，脓

毒症以及呼吸衰竭。

表 1　人口学特征[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

年龄（岁）

性别

　　女性

　　男性

人种

　　其他

　　白种人

心率（次/分）

平均动脉压（mmHg）
呼吸频率（次/分）

58.00（46.00，71.00）

173（41.99）
239（58.01）

138（33.50）
274（66.50）

97.51±17.34

82.70（73.40，93.16）
20.24（17.62，23.75）

75.00（64.16，83.88）

18（56.25）
14（43.75）

12（37.50）
20（62.50）

99.20±17.84

74.11（69.46，82.57）
22.55（20.63，25.95）

-4.656
2.463

0.213

-0.531
-3.688
-3.342

<0.001
0.117

0.645

0.595
<0.001

0.001

变量 28 d存活组（n=412） 28 d死亡组（n=32） Z/χ2/t值 P值

入住 ICU<24 h或非第
1次进入 ICU的患者

427例

进入 ICU首日未记录
阴离子间隙以及血清
白蛋白的患者198例

MIMIC-Ⅳ急性胰腺炎患者
5 894例

进入 ICU的急性胰腺炎患者
1 445例

年龄<18岁的患者
0例

患有终末期肾病、肝脏疾
病以及恶性肿瘤的患者

376例

最终纳入患者
444例

图 1　患者纳排图
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SOFA
血管升压素治疗

　　否

　　是

奥曲肽治疗

　　否

　　是

机械通气治疗

　　否

　　是

连续性肾脏替代治疗

　　否

　　是

内镜逆行胰胆管造影术治疗

　　否

　　是

高血压

　　否

　　是

糖尿病

　　否

　　是

肥胖

　　否

　　是

脓毒症

　　否

　　是

急性肾损伤

　　否

　　是

房颤

　　否

　　是

心衰

　　否

　　是

呼吸衰竭

　　否

　　是

肾脏疾病

　　否

　　是

红细胞（m/μL）
白细胞（K/μL）
红细胞分布宽度（%）

血小板（K/μL）

4.00（2.00，7.00）

377（91.50）
35（8.50）

403（97.82）
9（2.18）

87（21.12）
325（78.88）

393（95.39）
19（4.61）

406（98.54）
6（1.46）

260（63.11）
152（36.89）

267（64.81）
145（35.19）

358（86.89）
54（13.11）

159（38.59）
253（61.41）

168（40.78）
244（59.22）

330（80.10）
82（19.90）

337（81.80）
75（18.20）

248（60.19）
164（39.81）

352（85.44）
60（14.56）

3.78（3.23，4.31）
11.10（7.70，16.00）
14.40（13.53，15.60）

184.50（134.00，269.50）

8.50（6.00，12.00）

14（43.75）
18（56.25）

32（100.00）
0（0.00）

0（0.00）
32（100.00）

23（71.88）
9（28.12）

32（100.00）
0（0.00）

19（59.38）
13（40.62）

19（59.38）
13（40.62）

27（84.38）
5（15.62）

4（12.50）
28（87.50）

3（9.38）
29（90.62）

23（71.88）
9（28.12）

23（71.88）
9（28.12）

13（40.62）
19（59.38）

25（78.12）
7（21.88）

3.77（3.26，4.47）
10.10（6.53，19.48）
15.40（14.50，17.08）

128.50（98.75，210.50）

-4.631
59.956

8.404

23.948

0.177

0.382

0.018

8.701

12.365

1.232

1.905

4.693

0.734

-0.417
-0.366
-3.298
-3.204

<0.001
<0.001

1.000

0.004

<0.001

1.000

0.674

0.536

0.893

0.003

<0.001

0.267

0.167

0.030

0.392

0.677
0.714
0.001
0.001

续表1
变量 28 d存活组（n=412） 28 d死亡组（n=32） Z/χ2/t值 P值
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血红蛋白（g/L）
淋巴细胞（K/μL）
中性粒细胞（K/μL）
血细胞比容（%）

总胆红素（mmol/L）
谷丙转氨酶（IU/L）
谷草转氨酶（IU/L）
血糖（mmol/L）
血清肌酐（mg/dL）
血清尿素氮（mg/dL）
阴离子间隙（mg/dL）
凝血酶原时间（s）
国际标准化比值

血清钾（mmol/L）
血清钠（mmol/L）
血清钙（mg/dL）
血清氯化物（mmol/L）
血清白蛋白（g/dL）
ACAG（mmol/L）

10.72±2.18

0.97（0.60，1.48）

10.37（7.47，15.60）

32.39±6.26

0.65（0.40，1.50）
36.50（19.00，91.00）
43.00（25.25，83.75）

108.50（88.25，132.00）
0.90（0.60，1.30）

16.00（10.00，27.00）
13.00（11.00，15.00）
13.55（12.10，15.08）

1.20（1.10，1.30）
3.70（3.40，4.10）

137.00（134.00，139.00）
7.70（7.10，8.20）

102.00（98.00，106.75）
3.10（2.53，3.60）

16.00（14.00，18.75）

9.94±2.13

0.90（0.44，1.53）

11.14（7.86，16.95）

31.01±5.86

0.65（0.40，2.20）
34.50（18.75，131.75）
76.00（26.75，152.25）

116.50（88.50，152.75）
1.30（0.90，2.43）

32.00（21.25，39.75）
16.00（11.25，21.00）
14.35（12.73，16.15）

1.30（1.10，1.50）
3.95（3.43，4.30）

139.50（136.25，143.75）
7.10（6.25，8.05）

106.00（101.25，108.00）
2.65（2.00，3.38）

21.13（16.13，24.31）

1.937
-0.287
-0.782

1.206
-0.622
-0.471
-1.848
-1.309
-3.243
-4.312
-3.137
-1.623
-1.334
-1.394
-3.183
-2.644
-3.126
-2.932
-4.376

0.053
0.774
0.434
0.229
0.534
0.638
0.065
0.190
0.001

<0.001
0.002
0.105
0.182
0.163
0.001
0.008
0.002
0.003

<0.001

续表1
变量 28 d存活组（n=412） 28 d死亡组（n=32） Z/χ2/t值 P值

2.2　ACAG是AP患者入院28 d死亡结局的独立危险因素

通过单因素与多因素 COX 回归分析 ACAG 是否是 AP
患者死亡结局的独立危险因素，为了提高分析的可靠度，本

研究采取了将 ACAG 作为连续变量以及二分类变量来进行

检验。在模型Ⅰ中，不论 ACAG 作为连续型变量（HR=1.19，
95%CI=1.12~1.27）还 是 二 分 类 变 量（HR=10.50，95%CI=
5.24~21.02），ACAG均与AP患者 28 d死亡结局有显著关联。

当调整混杂因素进行多因素 COX 回归分析时，ACAG[连续

型变量（HR=1.18，95%CI=1.05~1.32），分类变量（HR=5.24，
95%CI=2.06~13.36）]同样是独立预测因子。对 ACAG 是否

能作为AP患者 90 d，180 d以及 1年死亡结局的独立预测因

子进行验证时，模型Ⅰ及模型Ⅱ显示均具有预测价值，然而

当本研究将混杂因素加入调整模型Ⅲ后发现，ACAG 在 90 
d，180 d以及 1年的预测模型中均不是 AP 死亡结局的独立

风险预测因子（表 2）。在限制性立方样条（restricted cubic 
splines，RCS）曲线分析中显示 ACAG 与 28 d 死亡结局显著

相关（P-overall=0.001），但不存在显著的非线性关系（P-
nonlinear=0.089），28 d 死亡风险随着 ACAG 的增加而增加，

并且增加速度逐渐增快。而对 90、180、365 d死亡结局的分

析中与多因素 COX 回归一致，均表明虽然死亡风险随着

ACAG升高而升高但并不显著相关，不存在显著的非线性关

系（图2）。

2.3　ROC曲线分析和K-M生存曲线分析

在确定ACAG是AP患者 28 d死亡结局的独立预测因子

后，进行了ROC曲线分析及K-M生存曲线分析。在ROC曲

线中纳入了ACAG，SOFA，ALB和AG 4个指标（图 3），ACAG

的 AUC[0.732（95%CI=0.632~0.832）]，SOFA 的 AUC[0.745
（95%CI=0.651~0.838）]，ALB 的 AUC[0.655（95%CI=0.550~
0.761）]，AG 的 AUC[0.665（95%CI=0.550~0.781）]。 可 见

ACAG 的预测能力优于 ALB 和 AG，与 SOFA 相似，是 1 个预

测能力较优的指标。随后通过ROC曲线得出ACAG的最佳

截断值是 21.375，以此为临界点，将 ACAG 分为 ACAG 常值

组（ACAG<21.375，n=398）及高值组（ACAG≥21.375，n=46），

通过K-M生存曲线对 2组患者的死亡结局进行分析并绘制

K-M生存分析曲线（图 4），ACAG高值组的 28 d死亡率高于

常值组（log-rank test，χ2=68.511，P<0.001）。同样，本研究对

90、180、365 d 进行了 ROC 及 K-M 曲线分析，分析发现

ACAG 随着时间延长仍具有优于 ALB 和 AG 的预测能力，

但相较于预测 28 d 短期死亡风险能力有所下降（图 3、4，
表 3）。

2.4　亚组分析

亚组分析中纳入了临床中最常见的性别，年龄，种族，高

血压及糖尿病亚组。通过对所有人群的分析发现，在28 d死

亡结局中 ACAG 常值是死亡结局的保护性因素且具有统

计学差异（HR=0.19，95%CI=0.07~0.49，P<0.001），90 d（P=
0.279）、180 d（P=0.522）、365 d（P=0.371）差异无统计学意

义。通过对亚组进行分析发现 ACAG 与大部分亚组不存在

显著交互作用，28 d 死亡结局在年龄中显示出交互作用

（P for interaction=0.020），ACAG 在高龄患者中具有更高的

预测价值，ACAG 常值对于高龄患者的幸存更具有影响力

（HR=0.33，95%CI=0.11~0.99，P=0.048）。90、180、365 d死亡

结局中ACAG与年龄、高血压具有交互作用（图5）。
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图 2　ACAG 与 AP 患者全因死亡关系的 RCS 曲线

表 2　不同时间死亡结局的 COX 回归分析

变量

连续性ACAG
ACAG常值

ACAG高值

变量

连续性ACAG
ACAG常值

ACAG高值

变量

连续性ACAG
ACAG常值

ACAG高值

变量

连续性ACAG
ACAG常值

ACAG高值

28 d死亡结局

模型1
HR（95%CI）

1.19（1.12~1.27）
参考值

10.50（5.24~21.02）
90 d死亡结局

模型1
HR（95%CI）

1.15（1.10~1.21）
参考值

4.64（2.68~8.03）
180 d死亡结局

模型1
HR（95%CI）

1.12（1.07~1.18）
参考值

3.83（2.25~6.53）
365 d死亡结局

模型1
HR（95%CI）

1.12（1.07~1.17）
参考值

3.75（2.26~6.20）

瓦尔德

31.185

44.016

瓦尔德

32.633

30.170

瓦尔德

22.867

24.381

瓦尔德

23.920

26.413

P值

<0.001

<0.001

P值

<0.001

<0.001

P值

<0.001

<0.001

P值

<0.001

<0.001

模型2
HR（95%CI）

1.19（1.11~1.27）
参考值

8.71（4.33~17.52）

模型2
HR（95%CI）

1.14（1.09~1.21）
参考值

3.85（2.22~6.68）

模型2
HR（95%CI）

1.11（1.05~1.16）
参考值

3.22（1.88~5.50）

模型2
HR（95%CI）

1.11（1.05~1.16）
参考值

3.20（1.93~5.33）

瓦尔德

26.956

36.788

瓦尔德

26.302

22.999

瓦尔德

16.955

18.313

瓦尔德

17.692

20.328

P值

<0.001

<.001

P值

<0.001

<0.001

P值

<0.001

<0.001

P值

<0.001

<0.001

模型3
HR（95%CI）

1.18（1.05~1.32）
参考值

5.24（2.06~13.36）

模型3
HR（95%CI）

1.05（0.97~1.14）
参考值

1.50（0.72~3.13）

模型3
HR（95%CI）

1.01（0.94~1.09）
参考值

1.26（0.62~2.55）

模型3
HR（95%CI）

1.02（0.95~1.10）
参考值

1.36（0.69~2.69）

瓦尔德

7.919

12.073

瓦尔德

1.376

1.187

瓦尔德

0.089

0.410

瓦尔德

0.375

0.799

P值

0.005

<
0.001

P值

0.241

0.276

P值

0.766

0.522

P值

0.540

0.371
注：模型 1 未调整任何协变量；模型 2 调整了年龄，种族，性别；模型 3 调整了年龄，平均动脉压，呼吸频率，SOFA，红细胞分布宽度，血小板，血清

肌酐，血清尿素氮，血清钠，血清钙，血清氯化物，血管升压素治疗，连续性肾脏透析治疗，急性肾损伤，脓毒症，呼吸衰竭
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表 3　ROC 曲线信息表

变量

ACAGa

SOFAa

Albumina

AGa

ACAGb

SOFAb

Albuminb

AGb

ACAGc

SOFAc

Albuminc

AGc

ACAGd

SOFAd

Albumind

AGd

AUC
0.732
0.745
0.655
0.665
0.682
0.715
0.623
0.632
0.632
0.687
0.606
0.586
0.632
0.642
0.571
0.604

95%CI
0.632~0.832
0.651~0.838
0.550~0.761
0.550~0.781
0.608~0.755
0.645~0.784
0.545~0.701
0.553~0.711
0.559~0.706
0.618~0.756
0.531~0.682
0.509~0.663
0.563~0.701
0.574~0.711
0.499~0.643
0.533~0.675

界值

21.375
7.500
2.250

15.500

敏感性

0.500
0.656
0.883
0.531

特异性

0.927
0.760
0.437
0.803

注：a，状态变量为 28 d 死亡结局；b，状态变量为 90 d 死亡结局；c，状态变量为 180 d 死亡结局；d，状态变量为 365 d 死亡结局

图 3　ACAG 与 AP 患者全因死亡关系的 ROC 曲线
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图 4　ACAG 与 AP 患者全因死亡关系的 K-M 生存曲线

图 5　ACAG 与 AP 患者全因死亡关系的亚组分析
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3　讨 论

本研究首次分析了 MIMIC- Ⅳ 2.2 数据库中

ACAG 对 AP 患者预后情况的预测。结果表明，

ACAG 是 ICU 中 AP 患者 28 d 死亡结局的有效独立

预测因子。在 28 d 内，AP 患者的死亡风险随着

ACAG 升高而增加，ACAG 检验效能优于 AG 及

ALB，与 SOFA 相近。然而将检验扩大到对中长期

死亡结局时，该指标在纳入诸多混杂因素调整后并

未表现出显著性。

AP 的死亡风险除了与酸碱度、炎症程度有关

外，还与肾脏损伤、脓毒症以及心脏疾病密切相

关[15]。研究表明 AG是判断心衰和肾病预后的重要

组成部分[16]，当 AG 处于高值时与肾功能衰竭死亡

风险增加有关[17]。在研究 AG与心血管类疾病的预

后时也发现，AG的增加预示着 ICU心血管疾病患者

的不良预后[18]。脓毒症常常引起阴离子积累，因此

脓毒症患者的AG水平往往较高，随着AG水平升高

提示着酸中毒的程度加重，患者的死亡风险增高[19]。
AG是临床常用的检测酸碱平衡的指标[20]，可以评估

ICU 中患者的预后情况[21]，但研究表明在 ICU 中的

患者往往会出现低蛋白血症[22]，AG 与 ALB 两种指

标容易互相影响，导致 AG 低于实际值[23]。此外，

ICU 患者本身处于机体功能容易紊乱的状态，此时

肝脏疾病、肾脏疾病都容易使患者的乳酸水平、ALB
水平出现异常[24-25]，这种异常也会导致机体隐藏酸

碱紊乱的状态，从而使临床医生无法及时判断患者

的真实状态而使患者陷入不良预后的风险[26]。因此

当研究者发现 AG 的局限性时就提出将 AG 进行指

标改良以提高对临床预后的检验效能[27]。ALB虽然

在临床中很少单独用来判断疾病的预后，但因为可

以反映患者的营养状态、肝肾功能以及炎症或感染

等情况，ALB经常用于与其他指标联合来判断疾病

的预后，如乳酸白蛋白比值、肌酐白蛋白比值以及C
反应蛋白与白蛋白比值都被用来增加患者预后判

断的可信度[28-30]。
ACAG 通过将 ALB 浓度纳入 AG 进行修正可以

更好地反映身体状态，与代谢性酸中毒、肾功能障

碍及全身炎症反应等密切相关[14]。多项研究表明，

ACAG 在判断危重疾病的预后方面具有较好的潜

力：ACAG 在心肌梗死中能够稳定的预测患者长期

预后状态[31]。在对急性肾损伤进行死亡风险分析

时，高ACAG可作为 30 d及 1年的独立危险指标[11]。
在脓毒症的死亡风险预测中，ACAG每增加1 mmol/L

便会增加老年脓毒症患者 6% 的死亡率[32]。ACAG
是一个逐渐被临床工作者重视的指标，研究者指出

入住 ICU的患者应尽量多地结合临床指标进行综合

分析，以提高对患者预后情况的判断[33]。AP作为重

症患者的常见疾病，需要不断提高对其预后判断的

准确性，因此充分考虑ACAG是否能预测AP的预后

是必要的。但是目前临床收集大样本数据存在困

难，特别是对患者的随访很容易造成脱落，所以应

鼓励临床工作者尽量多地对 ACAG 预测 AP预后进

行研究，以增加ACAG对AP预测能力的可信度。

在本研究中首先通过严谨的纳排标准筛选了

符合研究标准的患者，通过对 28 d死亡患者与非死

亡患者的基线研究，初步筛选出了 AG、ALB 及

SOFA等指标是判断AP患者预后的潜在指标，这与

先前的研究一致[8，34]。将潜在指标纳入多因素 COX
风险分析后发现在 28 d死亡结局中，ACAG 表现出

独立预测能力，并且 ROC曲线分析、K-M 生存曲线

分析、RCS 曲线分析以及亚组分析表明 ACAG 是判

断AP短期预后的可靠指标。在亚组分析中显示出

ACAG 对老年患者的死亡风险更为敏感，这种差异

性出现的原因首先可能是老年人对酸碱失衡状态

更加敏感，当出现失衡状态时更容易死亡[35]。其次

是老年 AP 患者中更容易出现炎症反应综合征、器

官功能衰竭以及容易并发高血压等疾病[36]，高血压

可以诱发肾脏失代偿[37]，导致酸碱失衡加重进而提

升患者的死亡率[38]。这也是在中长期 AP 结局中

ACAG与年龄及高血压出现交互作用的可能原因。

值得注意的是，本研究中ACAG对AP患者中长

期死亡结局预测的表现并不尽如人意，这与之前的

研究出现了分歧[13]。原因可能有以下几点：①
ACAG可以通过衡量酸碱失衡判断AP预后，代谢性

酸中毒会加重AP，同时AP会加剧代谢性酸中毒，这

样形成的恶性循环在早期是致命的[7]。但酸碱失衡

往往是短期并发症，伴随着治疗时间的延长，酸碱

失衡往往会失去短期内主导死亡的地位[39]。②AP
在长期预后中表现出疾病进展，逐渐出现更多需要

关注的指标及治疗措施，如广泛胰腺实质坏死、是

否接受了抗生素的治疗[40-41]。③ICU中的患者状态

较差，根据患者不同的状态往往会使用较多的干预

措施，本研究与之前的研究相比，在多因素 COX 回

归中额外纳入了检验指标因素：血清钠、钙、氯化

物、尿素氮，治疗类因素：血管升压素、连续性肾脏

透析，以及并发症类因素：急性肾损伤、脓毒症，呼

吸衰竭。在未调整以及调整人口学特征后的 COX
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回归结果与先前研究相同，这说明在模型 3中补充

的混杂因素对 ACAG 影响较大。当 AP患者并发急

性肾损伤时会提高死亡率[42]，而血管升压素的使用

及脓毒症又是AP患者死亡的危险因素[43]。AP早期

多并发呼吸衰竭，而呼吸衰竭是 AP 患者短期内死

亡的主要原因之一[44]。连续性肾脏透析作为 AP的

一种治疗手段可以降低炎症因子[45]，但在本研究中

发现，AP的短期死亡患者中使用了连续性肾脏透析

的占比较高，原因可能是需要使用连续性肾脏透析

的患者多病情危重，该种治疗也是判断预后的一个

重要参考指标[46-47]。因此尽可能多地将潜在影响指

标纳入对 AP 患者的预后评估是十分必要的。最

后，但非常重要的一点，研究[48-49]表明饮酒是 AP 患

者中长期（90 d至数年）预后的最主要原因之一，饮

酒可以将AP患者的长期死亡率拉升至 4倍以上，但

由于数据库记录数据的限制，无法将该因素纳入研

究中进行检验，但在此应该将此项原因列出，以便

后期临床工作者在研究AP时可以更好地记录风险

因素。

本课题组的研究也存在一定局限性。首先，本

研究是 1项回顾性研究，由于数据库对数据记录的

限制，部分缺失数据以及未记录的数据无法加入本

研究。其次，作为单中心的研究，不可避免的存在

地域差别，但是在本研究中纳入了不同种族的人

群，尽可能的避免地域及人种影响。本研究为了保

证数据的可信性，排除了AG及ALB缺失的人群，同

时对纳入标准进行了严格的限制，因此研究的样本

量减少，可能会存在部分偏倚。最后，由于本研究

无法纳入对AP严重程度的评估，可能在AP预后的

精准判断上有所欠缺。

4　结 语

在这项研究中，ACAG可作为AP患者 28 d短期

死亡结局的独立预测因子，随着 ACAG 升高，AP 患

者的死亡风险增加，其预测能力优于单独的 AG 及

ALB，并且与 SOFA相近，该指标在预测短期死亡结

局的能力上具有稳定性及敏感性，可以作为临床研

究AP短期死亡结局的指标，但不能对AP患者的中

长期预后进行独立判断。ACAG不需要额外的创伤

性检查，具有临床操作的便捷性，本课题组鼓励临

床工作者对 ACAG 进行大样本多中心的前瞻性研

究，以便为临床判断 AP 患者的预后得出更加具有

信服力的证据。
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