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[摘要] 

目的 本研究旨在评估脓毒症相关急性肺损伤（ALI）患者中，早期血清白蛋白

的动态演变（涵盖入院时基线值及短期变化速率）对 28 天预后的影响，并进

一步验证该动态指标在传统风险因素之外是否具备独立的预后增益效能。

方法 基于 MIMIC-IV 数据库，回顾性纳入 3071 例脓毒症合并 ALI 患者。利用

入 ICU 后 0～72 小时内的所有重复白蛋白测量数据，构建纵向-生存联合模型，

估计白蛋白的当前水平和变化斜率与 28 天全因死亡风险的关联。采用嵌套模

型策略评估增量预测价值。次要结局包括 90 天死亡率和 28 天无呼吸机天数。

动态白蛋白分析主要限于 0～72 h内至少完成 2次白蛋白测量的患者。

结果 本研究发现，当前白蛋白每降低 0.5g/dl 与 28 天死亡风险增加独立相关

（HR=1.289，95%CI：1.196～1.390，P<0.001）；与此同时在至少 2 次

白 蛋 白 测 量 的 患 者 中 ， 白 蛋 白 下 降 斜 率 亦 显 著 增 加 死 亡 风 险

（HR=1.991，95%CI：1.048～3.781，P=0.035）。其中液体平衡和氧合

状态对白蛋白的预后效应具有显著修饰作用（交互 P<0.05）。在临床基准模

型（AUROC=0.710）的基础上，加入静态白蛋白后提升至 0.716；加入动态

白蛋白后进一步提升至 0.727。校准斜率良好（0.958），而含动态白蛋白的

模型在临床合理阈值概率范围内具有正向净获益。以上结果得到了敏感性分析

的进一步验证。

结论 早期动态白蛋白（尤其是当前水平和下降速度）与脓毒症合并 ALI患者短

期死亡风险独立相关，并在传统临床指标基础上提供更多的增量预测信息。动

态白蛋白可作为现有风险分层体系的补充辅助指标，其临床决策价值仍需前瞻

性、多中心研究进一步验证。
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Objective This study aims to evaluate the impact of early dynamic changes in serum

albumin levels—encompassing baseline values upon admission and short-term rate of

change—on 28-day  outcomes  in  patients  with  sepsis-associated  acute  lung  injury

(ALI),  and  further  assess  whether  this  dynamic  marker  provides  independent

prognostic value beyond traditional risk factors.

Methods Based on the MIMIC-IV database, 3,071 patients with sepsis complicated

by acute lung injury (ALI) were retrospectively included. Using all repeated albumin

measurements within 0～72 hours after ICU admission, a longitudinal-survival joint

model was constructed to estimate the association between current albumin levels and

their rate of change with 28-day all-cause mortality risk. A nested model strategy was

employed  to  assess  incremental  predictive  value.  Secondary  outcomes  included

90-day mortality and ventilator-free days at 28 days.  Dynamic albumin analysis is

mainly applicable to patients who have had at least two albumin measurements within

a period of 0 to 72 hours.

Results This study found that each 0.5 g/dl decrease in current albumin level was

independently  associated  with  an  increased  risk  of  28-day mortality  (hazard  ratio

[HR] = 1.289, 95% confidence interval [CI]: 1.196～1.390, P < 0.001). Meanwhile,

among patients with at least two albumin measurements, a steeper decline in albumin

levels also significantly increased the risk of death (HR=1.991,  95% CI:  1.048 ～
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3.781,  P = 0.035). Fluid balance and oxygenation status significantly modified the

prognostic  effect  of  albumin (interaction  P <  0.05).  Adding static  albumin to  the

clinical baseline model improved the AUROC from 0.710 to 0.716; further inclusion

of dynamic albumin increased it to 0.727. The calibration slope was favorable (0.958),

and  the  model  incorporating  dynamic  albumin  demonstrated  positive  net  benefit

within clinically reasonable threshold probability ranges. These findings were further

confirmed by sensitivity analyses.

Conclusions Early  dynamic  albumin  (especially  the  current  level  and  the  rate  of

decline) is independently associated with the short-term mortality risk of patients with

sepsis  complicated  by  ALI,  and  provides  additional  incremental  predictive

information beyond traditional clinical indicators. Dynamic albumin can serve as an

auxiliary indicator to complement the existing risk stratification system. The clinical

value  of  this  approach  still  requires  further  verification  through  prospective  and

multi-center studies.

【Keywords】Sepsis；Acute Lung Injury；Serum Albumin；MIMIC-IV Database

1. 引言

脓毒症是感染引起的宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，是重

症监护病房（intensive care unit, ICU）患者死亡的主要原因之一[1]。据全球

疾病负担研究数据显示，全球每年新发脓毒症病例超过 4900万例，28天死亡

率高达 24%～30%[2]。急性肺损伤（acute lung injury, ALI）是脓毒症最常

见的严重并发症之一，可引发急性低氧性呼吸衰竭，显著增加患者的短期病死

率 [1]，相关研究显示，脓毒症合并 ALI 患者的 28 天病死率可达 30%～

40%[3]，合并急性呼吸衰竭者死亡率是未合并患者的 2倍，此类患者病情进展

迅速，早期识别高危人群对于改善预后至关重要[4]。

尽管器官支持技术不断进步，脓毒症合并 ALI 的病死率仍居高不下。目前

临床常用的预后评估工具包括急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute

physiology and chronic health evaluation II，APACHE II）、序贯器官衰

竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）等评分系统在临

床实践中已得到广泛应用。血清白蛋白作为临床常规检测的生化指标，不仅可

反映患者的营养状态，还可体现机体的炎症反应程度及血管通透性变化 [5]，已
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被证明较低水平与危重症患者的不良预后密切相关 [6]。同时亦有研究证实，血

清白蛋白可有效预测脓毒症合并ALI 患者的短期预后[7]。

然而，现有研究多基于单次静态白蛋白测量值[1],[8],[9]，较少利用重复测量数

据探究白蛋白的动态变化轨迹对预后的影响；另外预后效应是否受液体负荷和

氧合状态等 ALI核心病理生理因素的影响，亦缺乏系统评估；能否在 SOFA、

乳酸等成熟指标之外是否提供增量预测信息，尚未被严格量化。

为此，本研究基于 MIMIC-IV 数据库，旨在通过纵向-生存联合模型评估 0

～72 小时内白蛋白当前水平和变化速度与 28 天死亡风险的关联，探究检验液

体平衡和氧合状态对白蛋白预后效应的修饰作用并评估静态与动态白蛋白在传

统指标之上的增量预测价值。

2. 方法

2.1 数据来源

本研究为基于美国重症监护医学信息数据库 IV（medical information

mart for intensive care IV，MIMIC-IV，版本 2.2）的回顾性队列研究。该

数据库包含 2008～2019 年贝斯以色列女执事医疗中心（Beth Israel

Deaconess Medical Center，BIDMC）住院患者的详细医疗记录。已对患者

身份信息进行去标识化处理，并且获得了 BIDMC 与麻省理工学院伦理委员会

批准。研究者之一已签署数据使用协议并完成培训，获得 MIMIC-IV 数据的使

用授权（编号：15562817）。

2.2 研究对象

本研究纳入首次入住 ICU的成人患者，并逐一排除以下患者：（1）不符合

脓 毒 症 第 三 次 国 际 共 识 定 义 （ the  third  international  consensus

definitions for sepsis and septic shock，Sepsis-3）诊断标准[10]；（2）

入  ICU  后  24  小 时 内 氧 合 指 数 （ arterial  partial  pressure  of

oxygen/fraction of inspired oxygen，PaO₂/FiO₂）＞300 mmHg；（3）

合并重度肝病；（4）0～72 小时内无蛋白检测数据；（5）白蛋白仅在死亡或

删失后检测；（6）缺失 24 小时内最高乳酸值，最终共纳入 3071 例患者，其

中 28天内死亡患者 768 例，具体纳排流程见图 1。
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图 1. 研究流程图

2.3 动态白蛋白暴露评估

本研究核心暴露为入 ICU 后 0～72 小时内血清白蛋白的动态变化。提取该

时间窗内所有白蛋白测量值构建纵向数据集，通过线性混合效应模型估计各时

间点的当前白蛋白水平及其变化速度。同时提取入 ICU 后 24 小时内最低白蛋

白 作 为 静 态 暴 露 ， 用 于 分 类 分 析 （ <2.5 、 2.5 ～ 2.99 、 3.0 ～

3.49、≥3.5g/dl）和限制性立方样条分析。由于 0～72 h 内白蛋白测量中位

次数仅为 1 次，仅 1066 例（34.7%）患者至少有 2 次测量，动态轨迹和下

降斜率分析主要适用于该亚组人群。

2.4 液体平衡，氧合状态与治疗暴露
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提取入 ICU后 24h，48h，72h 液体平衡，24小时内最差 PaO₂/FiO₂ 以及

有 效 PaO₂/FiO₂ 配 对 次 数 ， 完 整 率 分 别 为

83.6%，83.6%，83.6%，100%，100%。（附录表 1）。

2.5 研究结局

主要结局为 28 天全因死亡率，即从 ICU 入科至第 28 天的全因死亡状态。

次要结局包括：（1）90 天全因死亡率；（2）28 天无呼吸机天数，定义为入

ICU后 28天内无需有创机械通气的天数。

2.6 协变量与缺失数据处理

协变量包括年龄、性别、首日 SOFA、Charlson 合并症指数、24小时最高

乳酸、最差 PaO₂/FiO₂ 及器官支持治疗（有创通气、血管活性药物、肾脏替代

治疗），各变量定义见附录表 2。相关变量的缺失模式见附录图 1。

2.7 统计学处理

采用纵向-生存联合模型作为主要分析方法。纵向子模型为线性混合效应模

型，固定效应包括时间、年龄、性别、SOFA、乳酸和 PaO₂/FiO₂，随机截距和

随机斜率；生存子模型为 Cox比例风险模型，结局为 28 天全因死亡。两子模

型通过关联结构连接，同时估计当前白蛋白水平及变化速度与死亡风险的关联。

由于联合模型收敛不稳定，主分析采用两阶段法，斜率分析限于≥2 次白蛋白

测量者。预先设定两个交互项，当前白蛋白×72 小时累计液体平衡和当前白蛋

白×24 小时最差 PaO₂/FiO₂，以检验 ALI病理生理的修饰效应，通过似然比检

验评估显著性，并以边际图展示。协变量选择的因果框架见附录图 2。采用嵌

套模型评估增量预测价值。临床基准模型含年龄、首日 SOFA、24 小时最高乳

酸、Charlson 合并症指数和最差 PaO₂/FiO₂；依次加入首次白蛋白，以及当前

白蛋白与斜率。模型性能通过校正 AUROC 及 ΔAUROC、Brier 评分、校准斜

率和决策曲线分析评估，均经 1000 次 Bootstrap 内部验证。基于 landmark

框架在 24、48、72 小时更新个体化风险预测。敏感性分析包括 48 小时观察

窗、排除白蛋白输注者、输注作为时变协变量、多重插补等。双侧 P<0.05 为

有统计学意义。使用R 4.4.3  软件分析。

结果

3.1 基线特征
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本研究共纳入 3071 例脓毒症合并 ALI 患者， 28 天存活 2303 例

（75.0%），死亡 768 例（25.0%）。与存活组相比，死亡组年龄更大（72

岁 vs 65岁）、SOFA 评分更高（8 分 vs 6 分）、乳酸水平更高（2.9 vs

2.1 mmol/L）、氧合状态更差（PaO₂/FiO₂ 86.6 vs 118.8），组间差异均有

统计学意义（P均<0.001）。0～72 小时动态指标方面，死亡组首次白蛋白

（2.7 vs 3.0g/dl）及最低白蛋白（2.6 vs 2.9g/dl）均显著低于存活组，72

小时累计液体平衡亦明显更高（38.6 vs 24.0ml/kg）。值得注意的是，死亡

组白蛋白输注比例低于存活组（13.3% vs 26.7%，P<0.001），提示临床实

践中对极重症患者的输注决策可能存在选择性偏倚（表 1）。纵向分析中，0～

72 小时共获得 4717例次白蛋白测定，中位测量次数为 1 次（IQR：1～2），

其中 1066 例（34.7%）至少有 2 次测量，375 例（12.2%）至少有 3 次测量。

测定时间中位数为入 ICU后 16.23 小时（IQR：3.12～40.17 小时）（附录图

3，附录表 3）。24 小时最低白蛋白缺失率为 27.4%，72 小时液体平衡缺失

率为 16.4%（附录表 4）。

表 1. 基线特征：按 28 天生存状态分层（n(%),M（Q1,Q3））

特征 总体 (n=3071)
28 天 存 活

(n=2303)
28 天 死 亡

(n=768)
P 值

N 3071 2303 768
人口统计学特征

年龄，岁 67.0 (55.0～77.0) 65.0 (53.0～76.0)
72.0  (61.0 ～

82.0)
<0.001

女性 1240 (40.4) 906 (39.3) 334 (43.5) 0.047
疾病严重程度与合并症
SOFA 评分（首日） 7.0 (5.0～9.0) 6.0 (4.0～9.0) 8.0 (6.0～11.0) <0.001
Charlson 合并症评分 2.0 (1.0～4.0) 2.0 (1.0～4.0) 3.0 (1.0～5.0) <0.001
最高乳酸，mmol/L（0～24
h）

2.3 (1.5～4.0) 2.1 (1.4～3.6) 2.9 (1.7～5.3) <0.001

最差 PaO2/FiO2（0～24 h）
112.0 (72.0 ～

172.0)
118.8 (78.2 ～

177.5)
86.6 (57.1 ～

150.0)
<0.001

严格 ARDS 表型（ 0 ～ 24
h）

2382 (77.6) 1763 (76.6) 619 (80.6) 0.023

器官支持（0～24 h）
血管活性药物 1997 (65.0) 1417 (61.5) 580 (75.5) <0.001
有创机械通气 2709 (88.2) 2037 (88.4) 672 (87.5) 0.521
肾脏替代治疗 185 (6.0) 116 (5.0) 69 (9.0) <0.001
白蛋白与液体平衡
首 次 白 蛋 白 （ 0 ～ 72
h），g/dl

2.9 (2.5～3.4) 3.0 (2.6～3.4) 2.7 (2.2～3.2) <0.001

最 低 白 蛋 白 （ 0 ～ 72
h），g/dl

2.8（2.4～3.3） 2.9（2.5～3.3） 2.6（2.1～3.1） <0.001

白蛋白输注（0～72 h） 717 (23.3) 615 (26.7) 102 (13.3) <0.001

72 h累积液体平衡，ml/kg 27.2 (5.9～64.8) 24.0 (3.2～55.8)
38.6 (14.6 ～

85.0)
<0.001

体重指数，kg/m² 27.6 (23.7～34.1) 27.6 (24.0～34.0)
27.0  (23.4 ～

34.6)
0.875
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临床结局
ICU住院时间，天 5.0 (2.6～9.5) 5.2 (2.8～9.8) 4.3 (2.0～8.5) <0.001
90 天死亡 936 (30.5) 168 (7.3) 768 (100.0) <0.001
28 天无呼吸机天数，天 25.0 (12.0～27.0) 26.0 (25.0～27.0) 0.0 (0.0～0.0) <0.001

图注 / Legend. 连续变量以中位数［四分位距］表示，分类变量以例数（百分比）表示，

比较 28 天存活与死亡患者的人口学、疾病严重度与合并症、器官支持、白蛋白与液体相

关指标及主要结局，P 值为组间比较。

3.2 早期白蛋白动态轨迹

从白蛋白的动态轨迹来看（图 2 和图 3），死亡组在 0 至 72 小时内的白

蛋白水平始终低于存活组，两组轨迹在早期即出现分离，死亡组在 72 h 内呈

更明显的下降趋势或维持于更低位，提示白蛋白的变化方向可能携带重要的预

后信息。另外，附录图 4 和附录图 5 分别展示了按 24 小时最低白蛋白分类的

90 天和 28 天 Kaplan-Meier 生存曲线，与主分析结果一致，低白蛋白组生存

率显著低于高白蛋白组。

图 2. ICU 入科后 72 小时内的血清白蛋白轨迹

图注 / Legend. 全部建模队列患者的个体白蛋白轨迹，单次测定者以散点表示；蓝色为

28天存活，橙色为 28天死亡。
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图 3. ICU 入科后 72 小时内按 28天结局分组的血清白蛋白轨迹

图注 / Legend. 按 28天结局分组的 LOWESS 平滑轨迹。

3.3 生存分析

纵向-生存联合模型结果表明（表 2），在 Model 1 中，当前白蛋白每降低

0.5g/dl，28 天死亡风险增加约 29%（HR=1.289，95%CI：1.196～

1.390 ， P<0.001 ） 。 在 Model  2 中 ， 当 前 白 蛋 白 的 效 应 更 强

（HR=1.455，95%CI：1.262～1.677，P<0.001），白蛋白下降斜率每

0.5g/dl/ 天 显 著 增 加 死 亡 风 险 （ HR=1.991 ， 95%CI ： 1.048 ～

3.781，P=0.035）。协变量方面，年龄增长、乳酸升高、Charlson 合并症

指数升高以及 PaO₂/FiO₂ 降低均为死亡的独立危险因素，方向与临床预期一致。

另外图 4展示了动态白蛋白暴露与 28 天死亡风险的校正关联。在校正年龄、

性别、Charlson 合并症指数、首日 SOFA 评分、24 小时内最高乳酸及最差氧

合指数后，全人群中白蛋白当前水平每降低 0.5g/dl 与死亡风险增加独立相关

（Model 1）。在至少接受两次白蛋白检测的亚组中，白蛋白当前水平的预后

效应依然存在（Model 2）；同时，该亚组中白蛋白每日下降斜率每增加

0.5g/dl亦与死亡风险显著独立相关（Model 3）。

表 2.  动 态 白 蛋 白 暴 露 与  28  天 死 亡 的 主 要 关 联 分 析 结 果

（HR（95%CI））
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模型 条件 HR P 值

模 型
1

年龄（每增加 1岁）
1.019  (1.014 ～
1.024)

＜
0.001

Charlson 评分（每增加 1 分）
1.096  (1.065 ～
1.129)

＜
0.001

首日 SOFA 评分（每增加 1 分）
1.064  (1.036 ～
1.094)

＜
0.001

最高乳酸（每增加 1 mmol/L）
1.104  (1.080 ～
1.129)

＜
0.001

最差 PaO2/FiO2（每增加 1个单位）
0.997  (0.996 ～
0.999)

＜
0.001

当前白蛋白（每降低 0.5 g/dl）
1.289  (1.196 ～
1.390)

＜
0.001

模 型
2

年龄（每增加 1岁）
1.014  (1.006 ～
1.022)

＜
0.001

Charlson 评分（每增加 1 分）
1.118 (1.064～1.174)

＜
0.001

首日 SOFA 评分（每增加 1 分）
1.027  (0.981 ～
1.075) 0.253

最高乳酸（每增加 1 mmol/L）
1.112 (1.071～1.154)

＜
0.001

最差 PaO2/FiO2（每增加 1个单位）
0.996  (0.994 ～
0.998)

＜
0.001

当前白蛋白（每降低 0.5 g/dl）
1.455  (1.262 ～
1.677)

＜
0.001

白蛋白下降（每 0.5 g/dl/天）
1.991  (1.048 ～
3.781) 0.035

图注 / Legend. 报告两阶段模型校正后的 HR（95% CI）及 P。Model 1：校正年龄、

性别、Charlson、首日 SOFA、24 h 最高乳酸及最差 PaO₂/FiO₂；Model 2：在

Model1 的基础上加上≥2 次测定亚组中的当前白蛋白和白蛋白下降斜率（每 0.5g/dl/

天）。 当前值以“每降低 0.5g/dl”、斜率以“每下降 0.5g/dl/天”报告。

图 4. 动态白蛋白暴露与 28天死亡风险的校正关联（森林图）

图注 / Legend. 展示两阶段线性混合效应–Cox 模型的校正 HR 及 95% CI。Model

1：当前白蛋白（每降低 0.5g/dl）；Model 2：≥2 次测定亚组中的当前白蛋白（每降低
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0.5 g/dl）；Model 3：同一亚组的白蛋白下降斜率（每 0.5g/dl/天）。校正年龄、性别、

Charlson、首日 SOFA、24 h 最高乳酸及最差 PaO₂/FiO₂。

3.4 ALI特异性交互分析

基于 ALI 的病理生理特征，本研究进一步评估了液体平衡与氧合状态对白

蛋白预后效应的调节作用（图 5 和图 6）。交互分析表明，72 小时累积液体平

衡与当前白蛋白水平之间存在显著交互效应（交互 P<0.05），在液体正平衡

更明显的患者中，低白蛋白所对应的预测死亡率升幅更为陡峭。类似地，氧合

状态亦呈现显著交互作用（交互 P<0.05），即 PaO₂/FiO₂越低者，低白蛋白

相关的死亡风险增幅越大。上述发现提示，液体超负荷与严重低氧血症可能协

同增强低白蛋白的不利预后影响，这体现了白蛋白风险预测在 ALI人群中的特

异性。

图 5. 当前白蛋白与 72 h累计液体平衡对 28天死亡风险的交互作用

图注 / Legend. 基于校正模型的预测 28天死亡率曲线，展示当前白蛋白与 72 h累计

液体平衡（ml/kg）之间的交互作用。横轴为当前白蛋白（g/dl），纵轴为校正后预测 28

天死亡率，不同颜色曲线代表不同的 72 h累计液体平衡水平。
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图 6. 当前白蛋白与 24 h最差 PaO₂/FiO₂对 28天死亡风险的交互作用

图注 / Legend. 基于校正模型的预测 28天死亡率曲线，展示当前白蛋白与 24 h最差

PaO₂/FiO₂ 之间的交互作用。横轴为当前白蛋白（g/dl），纵轴为校正后预测 28天死亡率，

不同颜色曲线代表不同的 24 h最差 PaO₂/FiO₂ 水平。

3.5 增量预测价值

本研究通过嵌套模型策略评估白蛋白指标的临床增量价值（表 3）。基准临

床 模 型 的 校 正 AUROC 为 0.710 ；单独引入 静 态 白 蛋 白 后 提 升 至

0.716（ΔAUROC=+0.006）；以动态白蛋白替代静态指标后，AUROC 进一

步提高至 0.727，较基准净增 0.017，较静态指标净增 0.011。校准方面，三

模型的校准斜率分别为 0.949 、 0.941 、 0.958 ， Brier 评分依次为

0.168、0.167、0.163，提示整体校准性能良好且呈渐进改善趋势。决策曲线

分析显示，在约 10%～50%的阈值概率范围内，包含动态白蛋白的模型较基

准模型可获得正向净临床获益，且预测与实际结局具有良好一致性（图

7-9）。综合上述结果，动态白蛋白在常规临床指标之外提供了方向一致的增

量预测信息，可作为预后评估的有效补充指标，但其对区分度的提升幅度有限，

不宜过度强调其单独改变临床决策的能力。

表 3. 嵌套模型的增量预测表现（校正）

模型
校 正
AUROC

相 对 临 床 模 型
ΔAUROC

校 正 Brier
评分

校 正 校 准
斜率

临床模型 0.710 0 0.168 0.949
临床模型 + 静态白
蛋白

0.716 0.006 0.167 0.941
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临床模型 + 动态白
蛋白

0.727 0.017 0.163 0.958

图注 / Legend. 列出临床基准及依次加入静态白蛋白、动态白蛋白的校正 AUROC、相

对临床的 ΔAUROC、校正 Brier 与校准斜率。

图 7. 静态与动态白蛋白对 28天死亡预测的 ROC曲线及 AUROC比较

图注 / Legend. 比较嵌套 logistic模型对脓毒症合并急性肺损伤患者 28天死亡的区分

度。临床基准模型包含年龄、首日 SOFA 评分、24 h最高乳酸、Charlson 合并症指数及

最差 PaO₂/FiO₂；随后依次加入静态白蛋白、动态白蛋白（当前值+斜率）。横轴为 1−特

异度，纵轴为敏感度，图中标注各模型表观AUROC。

[在此处键入]

10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
10

.0
00

20
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202610.00020
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。



图 8. 静态与动态白蛋白预测 28天死亡的十分位校准图

图注 / Legend. 比较嵌套 logistic模型对 28天死亡风险的校准性能。临床基准模型包

含年龄、首日 SOFA 评分、24 h最高乳酸、Charlson 合并症指数及最差 PaO₂/FiO₂；随

后依次加入静态白蛋白、动态白蛋白（当前值+斜率）。横轴为模型预测死亡率，纵轴为

实际观察死亡率，按预测风险十分位分组展示。对角线为理想校准线。

图 9. 静态与动态白蛋白预测 28天死亡的决策曲线分析
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图注 / Legend. 采用决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）比较嵌套

logistic模型的临床净获益。临床基准模型包含年龄、首日 SOFA 评分、24 h最高乳酸、

Charlson合并症指数及最差 PaO₂/FiO₂；随后依次加入静态白蛋白、动态白蛋白（当前值

+斜率）。横轴为阈值概率，纵轴为净获益。虚线分别代表“全部干预”和“全部不干

预”策略。

3.6 动态个体化风险预测

基于两阶段 landmark 动态预测框架，我们选取了三类典型患者以展示白

蛋白动态信息对个体化风险预测的更新能力。其中，左图展示白蛋白下降最显

著者，中图展示白蛋白回升最显著者，右图则选取了 72 小时累计液体平衡最

高者（约 464ml/kg）作为临床背景示例，以反映液体潴留状态下的风险演变

情景。结果显示，在右图所示的高液体正平衡患者中，其白蛋白水平从

2.7g/dl 降至 2.2g/dl 并维持偏低，与之对应的 28 天条件死亡风险从约 14%

逐步升高至约 20%–22%（图 10-12）；左图中白蛋白持续下降者的预测风险

亦随时间逐步升高，而中图白蛋白回升者的风险则相应降低。上述趋势表明，

重复测量的白蛋白动态信息能够持续更新风险估计，其对风险的修正作用独立

于液体平衡状态。

图 10. 白蛋白持续下降患者的个体化动态死亡风险预测

图注 / Legend. 基于已验证的两阶段 landmark 动态预测框架，展示白蛋白持续下降患

者随新白蛋白信息更新而变化的个体化 28天死亡风险预测。左侧纵轴为 landmark时刻

后的 28天条件死亡概率，右侧纵轴为白蛋白水平（g/dl），横轴为入 ICU后 landmark

时间（h）。虚线表示白蛋白轨迹，实线表示对应的动态预测死亡风险。
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图 11. 白蛋白回升患者的个体化动态死亡风险预测

图注 / Legend. 基于已验证的两阶段 landmark 动态预测框架，展示白蛋白回升患者随

新白蛋白信息更新而变化的个体化 28天死亡风险预测。左侧纵轴为 landmark时刻后的

28天条件死亡概率，右侧纵轴为白蛋白水平（g/dl），横轴为入 ICU后 landmark 时间

（h）。虚线表示白蛋白轨迹，实线表示对应的动态预测死亡风险。

图 12. 液体正平衡显著患者的个体化动态死亡风险预测

图注 / Legend. 基于已验证的两阶段 landmark 动态预测框架，展示 72 h累计液体平

衡最高（约 464 ml/kg）患者的个体化 28天死亡风险预测。左侧纵轴为 landmark时刻

后的 28天条件死亡概率，右侧纵轴为白蛋白水平（g/dl），横轴为入 ICU后 landmark

时间（h）。虚线表示白蛋白轨迹，实线表示对应的动态预测死亡风险。

[在此处键入]

10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
10

.0
00

20
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202610.00020
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。



3.7 静态白蛋白剂量-反应关系

作为补充分析，我们按 24 小时内最低白蛋白临床截点（<2.5、2.5～

2.99、3.0～3.49、≥3.5 g/dl）行多因素 Cox 回归（附录表 5）。结果显示，

仅<2.5 g/dl组较≥3.5g/dl组死亡风险升高（HR=1.387，95%CI：1.094

～1.759，P=0.007），2.5～2.99g/dl组（HR=0.990，P=0.936）及 3.0

～3.49g/dl组（HR=0.928，P=0.551）均无统计学意义，与主分析动态白

蛋白的线性负相关趋势一致。进一步采用限制性立方样条分析剂量-反应关系

（附录图 6），以 3.5 g/dl 为参照，白蛋白与 28 天死亡风险呈非线性关联

（非线性检验 P<0.01），风险随白蛋白降低而上升，低端上升更陡。在样本

自由度为 3，4，5 的情况下结果稳健（P<0.05）（附录表 6）。

3.8 次要结局

次要结局方面，当前白蛋白每降低 0.5g/dl，90 天死亡风险增加

34.3%（95%CI：25.4%～43.8%，P<0.001），与 28 天主结局方向一致

且效应略强（表 4）。无呼吸机天数分析显示，白蛋白最低四分位组的中位天

数显著短于最高四分位组，提示低白蛋白同时关联死亡风险升高与通气恢复延

迟（附录图 7）。

3.9 敏感性分析

本研究通过系列敏感性分析检验主结论的稳健性（表 4）。在不同分析设

定中，当前白蛋白与死亡风险的关联始终保持显著且效应方向一致：采用 48

小时白蛋白测量值时，其风险效应依然存在（附录图 8）；限制于严格急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）表型队列

后，白蛋白每降低 0.5g/dl 对应的死亡风险增加 30.6%（95%CI：20.2%～

41.9%）；以 90 天死亡为终点时，风险增幅为 34.3%（95%CI：25.4%～

43.8%）。值得注意的是，按测量频次分层后，效应量呈递增趋势（≥2 次测

定组为 36.8%，≥3 次测定组达 71.2%），提示频繁监测有助于获得更精确的

风险估计。各亚组分析中白蛋白与死亡风险的关联方向保持一致（附录图

9）。

表 4. 关键敏感性分析摘要（n，HR（95%CI））

分析
例
数

事 件
数

HR（95% CI） P值 C 指数
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主分析
307
1

768
1.289  (1.196 ～
1.390)

<0.00
1

0.703

ICU住院时间≥24 h
295
0

687
1.275  (1.179 ～
1.380)

<0.00
1

0.680

严格ARDS表型
238
2

619
1.306  (1.202 ～
1.419)

<0.00
1

0.701

扩大肝病排除标准
293
5

734
1.276  (1.182 ～
1.378)

<0.00
1

0.700

至少 2 次白蛋白测量
106
8

267
1.368  (1.196 ～
1.566)

<0.00
1

0.696

至少 3 次白蛋白测量 377 93
1.712  (1.326 ～
2.210)

<0.00
1

0.748

72 h 内未输注白蛋白
235
4

666
1.239  (1.142 ～
1.344)

<0.00
1

0.709

90 天死亡
307
1

936
1.343  (1.254 ～
1.438)

<0.00
1

0.704

图注  / Legend. 对“当前白蛋白每降低 0.5g/dl”的校正 HR（95% CI）、P 与

C-index 在多种设定下复现：主分析、 ICU≥24 h、严格 ARDS、更宽泛肝病排除、

≥2/≥3次测定、72 h 无白蛋白输注、以及 90天死亡结局。

讨论

本研究基于 MIMIC-IV 大样本数据库，通过纵向-生存联合模型系统评估了

早期血清白蛋白动态变化与脓毒症合并ALI 患者 28天死亡风险的关联及其增量

预测价值。当前白蛋白每降低 0.5g/dl 与死亡风险增加约 29%独立相关，白蛋

白下降斜率每 0.5g/dl/天亦显著增加风险，提示动态变化信息具有重要的预后

价值。其次，液体正平衡和低氧血症对死亡风险具有特有的病理生理修饰作用。

另外在年龄、SOFA、乳酸、Charlson 合并症指数和 PaO₂/FiO₂ 构成的临床基

准模型基础上，动态白蛋白能够带来额外的增量效应。表明白蛋白动态信息可

作为现有风险分层体系的重要补充指标。

关于白蛋白在危重症患者中的预后意义可从以下病理生理机制角度加以理

解。ALI 的核心病理改变为肺泡-毛细血管屏障损伤，导致富含蛋白的肺水肿液

积聚[11],[12]。白蛋白作为血浆胶体渗透压的主要维持者，其水平降低可降低跨肺

毛细血管的胶体渗透压梯度，促进肺水从血管内进入间质和肺泡腔，恶化氧合

功能。此外，脓毒症中白蛋白降低涉及多重机制，包括全身炎症反应介导的肝

脏合成下降、毛细血管渗漏导致的蛋白外漏至组织间隙，以及液体复苏带来的

稀释效应[13]-[16]。白蛋白还具有抗氧化、结合内毒素和调节炎症介质释放等非胶

体功能[17] ，低白蛋白血症可能通过削弱上述保护机制，加重局部炎症反应和肺

泡上皮损伤。本研究观察到液体平衡和氧合状态对白蛋白效应的显著修饰作用，
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为上述机制提供了临床层面的间接支持，提示低白蛋白与 ALI病理生理之间存

在协同的风险放大效应。

与既往研究相比，Ren等[7]近期研究以"治疗中白蛋白水平"为主要暴露，关

注输注背景下的白蛋白变化，且针对全脓毒症人群；而本研究聚焦早期重复测

量的动态白蛋白轨迹（当前水平+变化速度），限定于脓毒症合并 ALI/ARDS

这一高危亚群，并进一步探究了液体平衡和氧合状态的修饰作用，这一维度在

既往研究中较少涉及。方法学层面，我们引入纵向-生存联合模型，并通过一系

列指标严格评估增量预测价值。相较于更早的静态研究，本研究不仅验证低白

蛋白与死亡风险的关联，更刻画其动态特征和人群异质性[18],[19]。

从临床层面看，本研究的发现值得关注。动态白蛋白监测的优势在于可及

性强、成本可控，其趋势变化能为液体复苏和器官支持过程中的实时决策提供

动态参考。同时，液体平衡与氧合状态对白蛋白效应的放大作用提示，临床不

应孤立解读白蛋白数值——相同的检测结果，在不同容量或氧合背景下对应截

然不同的风险等级，这为风险评估的精细化提供了抓手。但应客观认识到，动

态白蛋白对模型区分度的改善幅度较小，尚不足以撼动 SOFA或乳酸的临床地

位，是对现有工具体系的补充与完善。

尽管本研究存在上述优势，但也存在一系列局限性。第一，单中心回顾性

设计，虽基于 MIMIC-IV 数据库并充分控制混杂，仍无法排除残余混杂，结论

需前瞻性多中心验证。第二，动态白蛋白分析主要限于 0～72 h 内至少完成 2

次白蛋白测量的患者，且测量频次受病情影响，可能存在信息性测量偏倚，虽

采用纵向-生存联合模型部分缓解，但无法完全排除。第三，未评估白蛋白输注

的治疗效应，其与内源性白蛋白存在时依交互，因果关系需 RCT阐明。第四，

基于 ALI宽泛定义（ICD 编码或 PaO₂/FiO₂≤300），与采用柏林标准的前瞻性

队列相比，表型精确性可能存在差异。
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	血清白蛋白动态变化对脓毒症合并急性肺损伤患者预后的增量预测价值：一项基于MIMIC-IV数据库的纵向生存分析
	[摘要]
	目的 本研究旨在评估脓毒症相关急性肺损伤（ALI）患者中，早期血清白蛋白的动态演变（涵盖入院时基线值及短期变化速率）对28天预后的影响，并进一步验证该动态指标在传统风险因素之外是否具备独立的预后增益效能。
	方法 基于MIMIC-IV数据库，回顾性纳入3071例脓毒症合并ALI患者。利用入ICU后0～72小时内的所有重复白蛋白测量数据，构建纵向-生存联合模型，估计白蛋白的当前水平和变化斜率与28天全因死亡风险的关联。采用嵌套模型策略评估增量预测价值。次要结局包括90天死亡率和28天无呼吸机天数。动态白蛋白分析主要限于0～72 h内至少完成2次白蛋白测量的患者。
	结果 本研究发现，当前白蛋白每降低0.5g/dl与28天死亡风险增加独立相关（HR=1.289，95%CI：1.196～1.390，P<0.001）；与此同时在至少2次白蛋白测量的患者中，白蛋白下降斜率亦显著增加死亡风险（HR=1.991，95%CI：1.048～3.781，P=0.035）。其中液体平衡和氧合状态对白蛋白的预后效应具有显著修饰作用（交互P<0.05）。在临床基准模型（AUROC=0.710）的基础上，加入静态白蛋白后提升至0.716；加入动态白蛋白后进一步提升至0.727。校准斜率良好（0.958），而含动态白蛋白的模型在临床合理阈值概率范围内具有正向净获益。以上结果得到了敏感性分析的进一步验证。
	结论 早期动态白蛋白（尤其是当前水平和下降速度）与脓毒症合并ALI患者短期死亡风险独立相关，并在传统临床指标基础上提供更多的增量预测信息。动态白蛋白可作为现有风险分层体系的补充辅助指标，其临床决策价值仍需前瞻性、多中心研究进一步验证。
	[关键词] 脓毒症；急性肺损伤；白蛋白；MIMIC-IV 数据库；动态预后标志物
	中图分类号：R631；R563.8 文献标识码：A
	Dynamic Serum Albumin Changes and Incremental Prognostic Value in Sepsis-Associated Acute Lung Injury: A Longitudinal-Survival Analysis Using the MIMIC-IV Database
	Peng Fang1,Shuai Xu1▲,Lei Jin1
	1 Emergency Department ，Wenzhou TCM Hospital of Zhejiang Chinese Medical University,Wenzhou 325000,Zhejiang China
	Objective This study aims to evaluate the impact of early dynamic changes in serum albumin levels—encompassing baseline values upon admission and short-term rate of change—on 28-day outcomes in patients with sepsis-associated acute lung injury (ALI), and further assess whether this dynamic marker provides independent prognostic value beyond traditional risk factors.
	Methods Based on the MIMIC-IV database, 3,071 patients with sepsis complicated by acute lung injury (ALI) were retrospectively included. Using all repeated albumin measurements within 0～72 hours after ICU admission, a longitudinal-survival joint model was constructed to estimate the association between current albumin levels and their rate of change with 28-day all-cause mortality risk. A nested model strategy was employed to assess incremental predictive value. Secondary outcomes included 90-day mortality and ventilator-free days at 28 days. Dynamic albumin analysis is mainly applicable to patients who have had at least two albumin measurements within a period of 0 to 72 hours.
	Results This study found that each 0.5 g/dl decrease in current albumin level was independently associated with an increased risk of 28-day mortality (hazard ratio [HR] = 1.289, 95% confidence interval [CI]: 1.196～1.390, P < 0.001). Meanwhile, among patients with at least two albumin measurements, a steeper decline in albumin levels also significantly increased the risk of death (HR=1.991, 95% CI: 1.048～3.781, P = 0.035). Fluid balance and oxygenation status significantly modified the prognostic effect of albumin (interaction P < 0.05). Adding static albumin to the clinical baseline model improved the AUROC from 0.710 to 0.716; further inclusion of dynamic albumin increased it to 0.727. The calibration slope was favorable (0.958), and the model incorporating dynamic albumin demonstrated positive net benefit within clinically reasonable threshold probability ranges. These findings were further confirmed by sensitivity analyses.
	Conclusions Early dynamic albumin (especially the current level and the rate of decline) is independently associated with the short-term mortality risk of patients with sepsis complicated by ALI, and provides additional incremental predictive information beyond traditional clinical indicators. Dynamic albumin can serve as an auxiliary indicator to complement the existing risk stratification system. The clinical value of this approach still requires further verification through prospective and multi-center studies.
	【Keywords】Sepsis；Acute Lung Injury；Serum Albumin；MIMIC-IV Database
	1. 引言
	2. 方法
	2.1 数据来源
	本研究为基于美国重症监护医学信息数据库IV（medical information mart for intensive care IV，MIMIC-IV，版本2.2）的回顾性队列研究。该数据库包含2008～2019年贝斯以色列女执事医疗中心（Beth Israel Deaconess Medical Center，BIDMC）住院患者的详细医疗记录。已对患者身份信息进行去标识化处理，并且获得了BIDMC与麻省理工学院伦理委员会批准。研究者之一已签署数据使用协议并完成培训，获得MIMIC-IV数据的使用授权（编号：15562817）。
	2.2 研究对象
	本研究纳入首次入住ICU的成人患者，并逐一排除以下患者：（1）不符合脓毒症第三次国际共识定义（the third international consensus definitions for sepsis and septic shock，Sepsis-3）诊断标准[10]；（2）入 ICU 后 24 小时内氧合指数（arterial partial pressure of oxygen/fraction of inspired oxygen，PaO₂/FiO₂）＞300 mmHg；（3）合并重度肝病；（4）0～72小时内无蛋白检测数据；（5）白蛋白仅在死亡或删失后检测；（6）缺失24小时内最高乳酸值，最终共纳入3071例患者，其中28天内死亡患者768例，具体纳排流程见图1。
	2.3 动态白蛋白暴露评估
	2.7 统计学处理

	结果
	3.1 基线特征

	本研究共纳入3071例脓毒症合并ALI患者，28天存活2303例（75.0%），死亡768例（25.0%）。与存活组相比，死亡组年龄更大（72岁 vs 65岁）、SOFA评分更高（8分 vs 6分）、乳酸水平更高（2.9 vs 2.1 mmol/L）、氧合状态更差（PaO₂/FiO₂ 86.6 vs 118.8），组间差异均有统计学意义（P均<0.001）。0～72小时动态指标方面，死亡组首次白蛋白（2.7 vs 3.0g/dl）及最低白蛋白（2.6 vs 2.9g/dl）均显著低于存活组，72小时累计液体平衡亦明显更高（38.6 vs 24.0ml/kg）。值得注意的是，死亡组白蛋白输注比例低于存活组（13.3% vs 26.7%，P<0.001），提示临床实践中对极重症患者的输注决策可能存在选择性偏倚（表1）。纵向分析中，0～72小时共获得4717例次白蛋白测定，中位测量次数为1次（IQR：1～2），其中1066例（34.7%）至少有2次测量，375例（12.2%）至少有3次测量。测定时间中位数为入ICU后16.23小时（IQR：3.12～40.17小时）（附录图3，附录表3）。24小时最低白蛋白缺失率为27.4%，72小时液体平衡缺失率为16.4%（附录表4）。
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	讨论
	尽管本研究存在上述优势，但也存在一系列局限性。第一，单中心回顾性设计，虽基于MIMIC-IV数据库并充分控制混杂，仍无法排除残余混杂，结论需前瞻性多中心验证。第二，动态白蛋白分析主要限于0～72 h 内至少完成2次白蛋白测量的患者，且测量频次受病情影响，可能存在信息性测量偏倚，虽采用纵向-生存联合模型部分缓解，但无法完全排除。第三，未评估白蛋白输注的治疗效应，其与内源性白蛋白存在时依交互，因果关系需RCT阐明。第四，基于ALI宽泛定义（ICD编码或PaO₂/FiO₂≤300），与采用柏林标准的前瞻性队列相比，表型精确性可能存在差异。
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