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　　[摘要]　目的:探讨急性生理学与慢性健康状况(APACHE Ⅱ)评分、血清白蛋白(ALB)预测急性重症有机

磷中毒(ASOPP)患者预后的价值,研究两者联合应用在预后判断中的改善效果。方法:选用2015年12月—

2019年12月期间我院ICU住院治疗的47例 ASOPP患者,根据救治结果将患者分为死亡组13例和存活组34
例。比较两组患者 APACHEⅡ评分、ALB的差异,分析 APACHEⅡ评分、ALB及预后的相关性。基于Logistic
回归分析建立 APACHE Ⅱ评分、ALB联合预测模型,绘制两者联合及单项预测的受试者工作特征(ROC)曲线,
分析各曲线的敏感度、特异度、最佳截断值、曲线下面积(AUC)。利用 DeLong方法、净重新分类指数(NRI)、整
合鉴别改善指数(IDI)3种方法来评价 APACHE Ⅱ评分联合 ALB预测预后的改善效果。结果:不同预后两组患

者 APACHE Ⅱ评分、ALB比较差异有统计学意义(P<0.05),Spearman相关性分析显示 APACHE Ⅱ评分与预

后呈强相关(r=0.634,P<0.01),ALB与预后呈中等程度相关(r=-0.582,P<0.01)。APACHE Ⅱ评分对

ASOPP患者死亡预测的 AUC为0.908(P<0.01,95%CI:0.788~0.973),21.0分为最佳截断值,其敏感度为

92.31%,特异度为79.41%;ALB对患者死亡预测的 AUC为0.876(P<0.01,95%CI:0.747~0.954),32.3g/L
为最佳截断值,其敏感度为69.23%,特异度为94.12%;APACHE Ⅱ评分联合 ALB预测死亡的 AUC为0.957
(P<0.01,95%CI:0.854-0.995),敏感度为100.00%,特异度为82.35%。虽然 APACHEⅡ评分联合 ALB预

测的 AUC与 APACHEⅡ评分的 AUC比较差异无统计学意义(P>0.05),但联合预测相对 APACHEⅡ评分重

新分类的连续性 NRI为0.940(95%CI:0.423~1.457,P<0.01),IDI为0.110(95%CI:0.012~0.208,P=
0.027),重新分类正确的比例和整体判别能力有一定的提高,具有统计学意义。结论:入院当天的 APACHE Ⅱ
评分、ALB测定结果均可用于判断 ASOPP患者预后病死率,ALB可提高 APACHE Ⅱ评分预测患者预后的准确

性,且 ALB在临床上易获取,值得临床推广。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofacutephysiologyandchronicheath(APACHEⅡ)scoreandse-
rumalbumin (ALB)inpredictingtheprognosisofpatients withacutesevereorganophosphoruspoisoning
(ASOPP),andtostudytheimprovementeffectofthecombinationofthetwoinprognosisjudgment.Methods:

Forty-sevenpatientswithASOPPwhoweretreatedinICUofourhospitalfromDecember2015toDecember2019
wereselected.Accordingtothetreatmentresults,thepatientsweredividedintodeathgroup(13cases)andsur-
vivalgroup(34cases).APACHE ⅡscoreandALBwerecomparedbetweenthetwogroups,andthecorrelation
betweenAPACHE Ⅱscore,ALBandprognosiswereanalyzed.Thenewcombinedpredictionmodelwasestab-
lishedbyAPACHEⅡscoreandALBbasedonBinaryLogisticregressionanalysis.TheROCcurvesofAPACHE
Ⅱscore,ALBandthenewpredictionmodelwereplottedtoanalyzetheareaunderthecurve(AUC),sensitivity,

specificityandoptimumcutoffvalue.ThenewpredictionmodelwascomparedwithAPACHE Ⅱ scorebythe
methodsofDeLong,netreclassificationimprovement(NRI)andintegrateddiscriminationimprovement(IDI)to
calculatetheimprovement.Results:ThereweresignificantdifferencesinAPACHEⅡscoreandALBbetweenthe
twogroupswithdifferentprognosis(P<0.05).SpearmancorrelationanalysisshowedthatAPACHE Ⅱ score
wasstronglycorrelatedwithprognosis(r=0.634,P<0.01),ALBwasmoderatelycorrelatedwithprognosis(r=
-0.582,P<0.01).TheAUCofAPACHE Ⅱscorewas0.908(P<0.01,95%CI:0.788-0.973),theopti-
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mumcutoffvaluewas21.0,thesensitivitywas92.31%,thespecificitywas79.41%.TheAUCofALBwas
0.876(P<0.01,95%CI:0.747-0.954),theoptimumcutoffvaluewas32.3g/l,thesensitivitywas69.23%,

thespecificitywas94.12%.TheAUCofthecombinedpredictionmodelofAPACHE Ⅱ scoreandALBwas
0.957(P<0.01,95%CI:0.854-0.995),thesensitivitywas100.00%,andthespecificitywas82.35%.Al-
thoughtheAUCofcombinedpredictionwasnotsignificantlyhigherthanthatofAPACHE Ⅱscore(P>0.05).
ComparedwithAPACHE Ⅱ score,thecontinuousNRIofcombinedpredictionwas0.940(95%CI:0.423-
1.457,P<0.01),andtheIDIwas0.110(95%CI:0.012-0.208,P=0.027),respectively.Conclusion:The
resultsofAPACHEⅡscoreandALBcanbeusedtopredicttheprognosisandmortalityofpatientswithASOPP.
ALBcanimprovetheaccuracyofAPACHE Ⅱscoreinpredictingtheprognosisofpatients,andALBiseasyto
obtainincliniccalpractice,whichisworthyofclinicalpromotion.

Keywords　acutesevereorganophosphoruspoisoning;APACHE Ⅱscore;serumalbumin;prognosis

　　世界卫生组织(WHO)估计,全世界每年发生

的急性农药中毒病例超过300万例,每年死于该病

的人数超过25万,其中大部分是由 OP(有机磷)中
毒引起[1]。OP中毒的病死率较高,尤其是急性重

症 有 机 磷 中 毒 (acutesevereorganophosphorus
poisoning,ASOPP),早期可出现呼吸、中枢衰竭、
心衰、甚至多脏器功能损害,最终导致死亡,在发展

中国家农村地区 OP中毒已成为主要的临床和公

共卫生问题[2]。有文献研究显示,ASOPP患者病

死率高达30%[3]。准确而早期的评估 ASOPP患

者的病情严重程度、预测死亡风险,将使高危患者

及早获得全面而有效的治疗,对降低病死率有重要

的意义。在临床上胆碱酯酶是 OP中毒患者病情

严重程度的分级指标,而且经常被用来评估患者的

预后[4],然而也有研究中显示 AChE下降程度与疾

病的严重程度及预后无关[5],我们可能需要另外的

有效指标来评估患者。急性生理学和慢性健康评

估(APACHE Ⅱ评分)已被证实可预测急性有机磷

中毒患者的住院病死率[6]。血清白蛋白浓度在多

种疾病(急性冠脉综合征、重症肝炎、急性肾损伤

等)中被报告是预测预后的相关因素[7-9],并且联合

创伤评分时可以提高创伤患者病死率的预测[10]。
有研究发现血清白蛋白与 OP结合可以作为除胆

碱酯酶外检测 OP在人体内暴露的新的生物标志

物[11],但是血清白蛋白和 OP 中毒患者(特别是

ASOPP患者)病死率的关联性研究仍较少见。因

此本文回顾性分析了我院47例 ASOPP患者,探
讨血清白蛋白与患者预后的关联,并研究其是否能

提高 APACHE Ⅱ评分预测的准确性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

根据《职业性急性有机磷农药中毒诊断标准及

处理原则》(GB7794—1987)中急性重症有机磷中

毒的诊断标准,选用2015年12月-2019年12月

期间我院ICU住院治疗的急性重症有机磷中毒患

者,排除标准:转院或无法得知预后、相关检查未完

成即已出院或死亡。经过入排标准筛选出47例患

者,男21例,女26例;年龄(62.68±20.35)岁;机

械通气39例,住院天数(11.57±6.84)d。喷洒农

药时皮肤接触中毒1例,其余均为自杀性口服农药

中毒,5例有抑郁或精神疾病史,44例存在意识障

碍(29例患者有不同程度的昏迷),1例合并肝炎、
肝硬化,1例合并尿毒症、心衰,心肺复苏术后3
例。13例最终死亡,均为自杀性口服中毒,其中8
例为甲胺磷,2例为敌敌畏,其余3例死于未知的

OP化合物中毒。
1.2　研究方法

本研究采用回顾性病例对照研究。收集患者

的一般资料,包括患者的住院号、性别、年龄、基础

疾病等,以及入院当天的临床资料包括生命体征、
意识、血常规、生化、血气分析、血清胆碱酯酶等,并
完成急性生理学及慢性健康状况评分(APACHE
Ⅱ评分)计算,所有数据均为入院24h内最差值。
根据救治结果将47例患者分为死亡组13例和存

活组34例。
1.3　统计学方法

采用SPSS、MedCalc、R语言等软件进行统计

学分析,以P<0.05为差异有统计学意义。符合

正态分布的计量资料以■x±s的形式表示,两组间

比较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料

以中位数、四分位数[M(Q1,Q3)]的形式表示,两
组间比较采用非参数 Mann-WhitneyU 检验。计

数资料以百分比表示,两组间比较采用 χ2 检验。
分析 APACHE Ⅱ评分、血清白蛋白(ALB)及预后

的相关性,基于 Logistic回归分析建立 APACHE
Ⅱ评分、ALB联合预测模型,并绘制两者联合预测

及单项预测的受试者工作特征(ROC)曲线,分析各

曲线的敏感度、特异度、最佳截断值、曲线下面积

(AUC),利 用 DeLong 方 法、净 重 新 分 类 指 数

(NRI)、整合鉴别改善指数(IDI)3种方法来评价

APACHE Ⅱ评分、ALB联合在预测预后方面较单

项预测的改善效果。
2　结果

2.1　不同预后两组患者的基线情况

47例急性重症有机磷中毒患者中,死亡组13
例,存 活 组 34 例。 死 亡 组 意 识 状 态、ALB、
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APACHE Ⅱ评分、住院天数与存活组比较差异有

统计学意义(P<0.05),而两组间年龄、性别、基础

疾病、服药至洗胃时间、机械通气、血清胆碱酯酶等

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　不同预后两组重症有机磷中毒患者的基线情况 例

特征 存活组(n=34) 死亡组(n=13) 统计量 P
年龄/岁 61.26±19.80 66.38±22.11 -0.768 0.446
性别(男/女) 22/16 5/4 0.016 0.898
基础疾病 1.400 0.237
　高血压 17 6
　糖尿病 2 3
意识状态 7.179 0.028
　神志清楚 3 0
　轻度意识障碍 14 1
　昏迷 17 12
服药至洗胃时间/h 2.00(1.00,3.00) 1.50(1.00,2.00) -0.523 0.630
机械通气(有/无) 26/8 12/1 1.524 0.217
住院天数/d 13.71±6.52 6.00±4.00 3.972 0.000
血清胆碱酯酶/(U·L-1) 267.09±231.69 159.08±199.04 1.482 0.145
ALB/(g·L-1) 37.61±4.22 30.12±5.95 -4.84 0.000
APACHE Ⅱ评分 17.09±6.32 27.31±4.34 -5.35 0.000

2.2　APACHE Ⅱ评分、ALB、血清胆碱酯酶及预

后的相关性分析

Spearman相关性分析显示:APACHE Ⅱ评分

与预后呈强相关(r=0.634,P<0.01),ALB与预

后呈中等程度相关(r=-0.582,P<0.01)。A-
PACHE Ⅱ评分与 ALB的Pearson相关性分析显

示呈中等程度负相关(r=-0.466,P=0.001),见
图1。
2.3　APACHE Ⅱ评分联合 ALB的Logistic回归

分析

以预后为因变量,APACHE Ⅱ评分、ALB测

定值为自变量,采用二项Logistic回归分析建立新

预测模型进行联合预测,Hosmer-Lemeshow(HL)
检验显示该模型拟合良好,具有统计学意义(χ2=
3.414,P=0.844)。APACHE Ⅱ评分每增加1分

或 ALB每降低1个单位,均使患者死亡的可能性

增加约1.4倍。见表2。

图1　APACHEⅡ评分、ALB的Pearson相关性分析散点图

表2　APACHEⅡ评分、ALB的Logistic回归分析

自变量 β S.E. Wald P OR 95%CI
APACHE Ⅱ评分 0.302 0.125 5.878 0.015 1.353 1.060~1.728
ALB -0.327 0.164 3.991 0.046 0.721 0.523~0.994

2.4　APACHE Ⅱ评分、ALB及联合预测预后的

ROC曲线分析

APACHE Ⅱ评分预测 ASOPP 患者预后的

AUC 为 0.908(95%CI:0.788~0.973,P <
0.01),21.0 分 为 最 佳 截 断 值,其 敏 感 度 为

92.31%,特异度为79.41%。ALB预测患者预后

的 AUC 为 0.876(95%CI:0.747~0.954,P <
0.01),最 佳 截 断 值 为 32.3g/L,其 敏 感 度 为

69.23%,特异度为94.12%。APACHE Ⅱ评分联

合 ALB预测的 AUC 为0.957(95%CI:0.854~
0.995,P<0.01),敏感度为100.00%,特异度为

82.35%。见图2、表3。

·32·殷菲.APACHE Ⅱ评分和血清白蛋白联合分析在评估急性重症有机磷中毒患者预后中的价值研究第1期 　



图2　APACHE Ⅱ评分、ALB及两者联合预测预后的

ROC曲线

2.5　采用 DeLong方法、NRI、IDI分析 APACHE
Ⅱ评分联合 ALB预测的改善效果

DeLong方法进行 AUC的比较,结果显示 A-
PACHE Ⅱ 评 分 联 合 ALB 预 测 的 AUC 比 A-
PACHE Ⅱ评分高0.049,但差异无统计学意义(P
=0.121)。运用 NRI、IDI进行分析,结果显示 A-
PACHE Ⅱ评分联合 ALB时的预测效果相对 A-
PACHE Ⅱ评分有一定的改善,其连续性 NRI为

0.940(95%CI:0.423~1.457,P<0.01)、IDI为

0.110(95%CI:0.012~0.208,P=0.027),差异具

有统计学意义。
3　讨论

OP是对人体有很强毒性的化学物质,它通过

消化道、呼吸道、皮肤黏膜等多种途径进入体内。
由于它具有很强的亲脂性,可以很快被吸收入血,
在6~12h可达吸收高峰。之后大量储存于脂肪

内并进入神经系统和组织器官,分布到神经突触和

神经-肌肉接头等处,并与 AChE发生特异性结合,
AChE活性被抑制,乙酰胆碱(ACh)无法被水解而

大量积聚,导致胆碱能受体过度激活产生中毒症状

和体征,典型的有毒蕈碱样症状、烟碱样症状和中

枢神经系统效应。
在我们的研究中,与存活组相比,死亡组在入

院时的血清胆碱酯酶差异无统计学意义。虽然部

分患者CHE水平较低(31.00U/L),但最终没有

死亡。我们认为可能的原因是:CHE水平越低,引
起的重视程度越高,得到的治疗也越全面;AOPP
的临床表现是神经肌肉接头处胆碱酯酶活性收抑

制,而血清胆碱酯酶的检测不一定能及时反映组织

器官内胆碱酯酶被抑制的程度,且血清胆碱酯酶受

体液关系影响,变异系数大;不同类型的 OP对人

体胆碱酯酶的影响各不相同。也有研究者表示胆

碱酯酶与症状严重程度的相关性仅适用于急性中

毒的初期,血清胆碱酯酶水平测定可作为潜在的诊

断工具,但不能可靠地预测预后和病死率[12]。因

此单纯依靠血清胆碱酯酶来评价 AOPP患者住院

时的预后是不够的。

表3　APACHEⅡ评分、ALB及两者联合的ROC曲线分析

AUC 95%CI P cut-off 敏感度/% 特异度/%
APACHE Ⅱ评分 0.908 0.788~0.973 <0.01 21.0分 92.31 79.41
ALB 0.876 0.747~0.954 <0.01 32.3g/L 69.23 94.12
APACHE Ⅱ联合 ALB 0.957 0.854~0.995 <0.01 0.209 100.00 82.35

　　APACHE Ⅱ评分系统是ICU 中常用的疾病

严重程度和预后评估工具之一,它主要由急性生理

学评分、年龄评分及慢性健康状况评分3部分组

成,其评分越高,预后越差[13],已有文献指出 A-
PACHE Ⅱ评分与 OP中毒患者病死率之间呈显

著相关[14]。在本研究中,死亡组的 APACHE Ⅱ评

分显著高于存活组,Spearman相关性分析显示 A-
PACHEⅡ评分与ASOPP患者预后呈强相关(r=
0.634,P<0.01),ROC曲线分析 AUC为0.908,
在判断患者的预后上具有优秀的辨别区分度,最佳

截断值为21.0分,提示当 APACHE Ⅱ评分大于

或等于21.0分可作为预测死亡的预警指标,这些

与 Wu等[15]的研究结果基本相符。故 APACHE
Ⅱ评分可用于 ASOPP患者病情预后的判断。

ALB是人体血浆中最丰富的蛋白质,约占血

浆总蛋白质含量的50%。该蛋白呈球形蛋白,拥
有585个氨基酸残基,重量为66.5kDa。白蛋白在

人体中起着重要的生理作用,它是形成血浆渗透压

的主要物质,是体液分配的主要调节者,维持组织

与血管之间水分的动态平衡;白蛋白可以与阴阳离

子结合,运输脂肪酸、金属、药物等物质;还有很多

毒性物质通过与白蛋白的结合被输送至解毒器官,
部分还可以被白蛋白分解、中和[16]。有研究显示

OP与白蛋白结合可以作为检测 OP在人体内暴露

的新的生物标志物[17],并且血清白蛋白具有酯酶

活性,能够水解各种有机磷、氨基甲酸酯类等化合

物,最可能的解毒机制是催化水解。这种解毒系统

的功效是建立在血浆(和身体其他部位)中高浓度
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白蛋白的基础上的,而不是建立在白蛋白较低的催

化效能本身[18]。同时部分 OP与白蛋白结合形成

有机磷白蛋白加合物,使作用于乙酰胆碱的 OP的

量减少,从而减少人体毒性。Kim 等[19]研究证实

低白蛋白血症是 OP中毒患者30日死亡的重要因

素之一,在Dong等[20]研究中显示血清白蛋白为影

响 ASOPP患者预后的独立因素,具有比年龄、白
细胞、动脉血乳酸等更高的 OR值。在本研究中,
死亡组的 ALB浓度显著低于存活组,Spearman相

关性分析显示 ALB与 ASOPP患者预后呈中等程

度相关(r=-0.582,P<0.01),ROC 曲线分析

ALB预测死亡的 AUC为0.876,具有良好的辨别

度,最佳截断值为32.3g/L,敏感度为69.23%,特
异度为94.12%。表明从 OP中毒到入院初期的人

体内血清白蛋白和病死率之间存在关联性,是一个

有效的预测因子。
APACHE Ⅱ评分、ALB经二项 Logistic回归

分析建立联合预测模型,该模型拟合良好(χ2=
3.414,P=0.844),具有统计学意义,分析显示新

模型内 APACHE Ⅱ评分每增加1分或 ALB每降

低1个单位,均使患者死亡的可能性增加约1.4
倍。联合预测的 ROC 曲线的 AUC(0.957,95%
CI:0.854~0.995,P<0.01)高于 APACHE Ⅱ评

分的 AUC(0.908,95%CI:0.788~0.973,P <
0.01),采用 DeLong方法进行 AUC的比较,结果

显示差异均无统计学意义(P>0.05)。往往新因

素的加入使原有模型 AUC的改善程度较小,有意

义 AUC的提升,需要较大的 OR的改善[21]。而由

于 AUC即C统计量是用来评价模型对最终事件

的判别区分能力,虽然有一定的价值,但是对绝对

风险估计的变化不敏感,且没有特定的临床意

义[22]。因此再引入净重新分类指数(netreclassifi-
cationimprovement,NRI)与整体鉴别指数(inte-
grateddiscriminationimprovement,IDI)[23-24]来进

一步研究 APACHE Ⅱ评分联合 ALB预测患者预

后是否具有改善效果。NRI分为分类性 NRI和连

续性 NRI,前者依赖于事先确定的风险等级,后者

无需考虑切点取值的变化,表示结果为阳性的较高

概率的个体和结果为阴性的较低概率的个体的比

例[25]。IDI是一种不依赖于风险等级的,是对新模

型综合敏感度和综合特异度改善效果进行评价的

指标。两者常用于评价现有风险预测模型中加入

新因子而获得的预测结果改进能力[21]。本研究使

用R语言PredictABEL程序包对新旧模型进行连

续性 NRI和IDI计算。结果显示 APACHE Ⅱ评

分联合 ALB预测相对 APACHE Ⅱ评分重新分类

的连续性 NRI为0.940(P<0.01)、IDI为0.110
(P=0.027),说明 APACHE Ⅱ评分联合 ALB时

其预测患者预后的重新分类正确的比例和整体判

别能力有一定的提高。
综上研 究,入 院 当 天 的 APACHE Ⅱ 评 分、

ALB测定结果均可用于判断 ASOPP患者预后病

死率,APACHEⅡ评分联合ALB时可提高其预测

ASOPP患者预后的准确性,ALB 在临床上易获

取,值得临床推广。我们的研究也有一定的局限

性,首先,这是一个单中心研究,且均为急性重症

OP中毒患者,在所有 OP中毒患者中的运用尚需

验证。其次,APACHEⅡ评分联合ALB预测时的

敏感度为100%,可能与体积小有关。未来,需要

更大的样本量来验证 APACHE Ⅱ评分联合 ALB
在预测 ASOPP患者病死率的可靠性。
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