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重症患者高流量氧疗失败的预后研究及预测模型构建*
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  [摘要] 目的 研究重症患者高流量氧疗失败的预后情况及影响因素,并绘制列线图。方法 选择重症

监护医疗信息集市(MIMIC)中 MIMIC-Ⅳ数据库中1
 

291例高流量氧疗患者作为研究对象,分为高流量氧疗成

功组(n=846)和失败组(n=445),比较两组重症监护室(ICU)死亡率、住ICU时间、住院时间及住院死亡率,

Kaplan-Meier生存曲线评估28
 

d累积生存率,Log-rank检验比较两组生存情况,logistic回归模型用于评价高

流量氧疗失败的影响因素并绘制列线图,通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线及临床决策分析(DCA)评价该

模型的效能,Bootstrap法进行重复抽样内部验证。结果 高流量氧疗失败的发生率为34.46%。与高流量氧

疗成功组比较,高流量氧疗失败组血小板计数、pH值、氧合指数、血氧饱和度、吸入氧浓度(FiO2)更低,凝血酶

原时间及活化部分凝血酶原时间更长,SAPSⅡ及SOFA评分更高,高流量氧疗时间更短,28
 

d死亡率、ICU死

亡率、院内死亡率更高,住ICU时间、住院时间更长,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素回归分析结果发

现,年龄、呼吸频率、FiO2、GCS-语言、GCS-睁眼是高流量氧疗失败的独立影响因素(P<0.05)。建立模型发现其

曲线下面积(AUC)为0.827,DCA显示临床效能较好。结论 研究构建的模型可用于高流量氧疗失败的预测。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

prognosis
 

and
 

influencing
 

factors
 

of
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

fail-
ure

 

in
 

critical
 

illness
 

patients
 

and
 

draw
 

a
 

nomogram.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

291
 

patients
 

with
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

in
 

the
 

MIMIC-Ⅳ
 

database
 

of
 

the
 

Intensive
 

Care
 

Medical
 

Information
 

Market
 

(MIMIC)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects..They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

success
 

group
 

(n=846)
 

and
 

the
 

failure
 

group
 

(n=445).The
 

mortality
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),the
 

duration
 

of
 

stay
 

in
 

the
 

ICU,the
 

length
 

of
 

stay
 

in
 

the
 

hospital
 

and
 

the
 

mortality
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

cu-
mulative

 

survival
 

rate
 

of
 

28
 

days
 

was
 

evaluated
 

by
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve,and
 

the
 

survival
 

conditions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

by
 

Log-rank
 

test.The
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

of
 

high-flow
 

oxygen
 

failure
 

and
 

nomogram
 

was
 

drawn.The
 

efficiency
 

of
 

the
 

model
 

was
 

evalua-
ted

 

by
 

drawing
 

the
 

the
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA).Boot-
strap

 

method
 

was
 

for
 

internal
 

validation
 

of
 

repeated
 

sampling.Results The
 

rate
 

of
 

high-flow
 

oxygen
 

failure
 

therapy
 

was
 

34.46%.Compared
 

with
 

the
 

successful
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

group,the
 

failed
 

high-flow
 

oxy-
gen

 

therapy
 

group
 

had
 

lower
 

platelet
 

count.pH
 

value,oxygenation
 

index,blood
 

oxygen
 

saturation,inhaled
 

ox-
ygen

 

concentration
 

(FiO2),longer
 

prothrombin
 

time
 

and
 

activated
 

partial
 

prothrombin
 

time,higher
 

SAPSⅡ
 

and
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SOFA
 

scores,shorter
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

time,higher
 

28-day
 

mortality,ICU
 

mortality,hospital
 

mortal-
ity,longer

 

stay
 

in
 

ICU,and
 

longer
 

hospital
 

stay,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,respiration
 

rate,FiO2,GCS-language,GCS-eye
 

opening
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

failure
 

of
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

model
 

was
 

0.827,and
 

DCA
 

showed
 

better
 

clinical
 

efficacy.Conclusion The
 

model
 

constructed
 

in
 

the
 

study
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

prediction
 

of
 

failure
 

of
 

high-flow
 

oxygen
 

therapy.
[Key

 

words] high-flow
 

oxygen
 

therapy;critical
 

illness;prognosis;influencing
 

factors;nomogram

  近年来,高流量氧疗作为一种新兴的无创呼吸支

持方式,在重症患者中得到了较为广泛的应用[1-2]。
其通过特殊的设备以高达30~60

 

L/min的速率提供

加热和加湿的氧气。具有较好的舒适性、耐受性,并
能有效缓解呼吸窘迫、改善氧合[3-4]。高流量氧疗有

望成为危重患者一线治疗最有前景的技术[5],越来越

受到临床医生的关注。既往研究发现,在急性呼吸衰

竭患者中,高流量氧疗可以在不增加CO2 潴留的情况

下降低呼吸频率,改善患者呼吸窘迫及增加氧合[6]。
一项随机对照试验发现,在急性呼吸衰竭患者中,接
受高流量氧疗的患者死亡率较无创通气治疗组及常

规吸氧组低[7]。在免疫功能低下的患者中,高流量氧

疗的使用与较低的死亡率、较长的无创呼吸机使用天

数和较低的插管风险相关[8]。
 

但值得注意的是,与无创通气类似,高流量氧疗

同样存在失败的风险[9]。通常高流量氧疗失败被定

义为:高流量氧疗失败后转为有创通气或者高流量氧

疗期间死亡[10-11]。有研究发现,高流量氧疗失败的发

生率高达28%~48%[11-13],且合并更高的死亡率[14]。
因此,及时发现高流量氧疗失败高风险患者并及时插

管可能会改善患者预后,但目前针对高流量吸氧失败

危险因素的研究较少。因此,本研究利用免费公开的

数据库资料,旨在明确高流量氧疗患者的预后情况,
寻找其失败的危险因素并建立预测模型,从而帮助改

善预后,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  所有相关数据均来自重症监护医疗信息集市
 

(medical
 

information
 

mart
 

for
 

intensive
 

care,MIM-
IC)中 MIMIC-Ⅳ数据库[15],选取该数据库中的1

 

291
例患者作为研究对象。纳入标准:(1)年龄≥18岁;
(2)住重症监护室(intensive

 

care
 

unit,ICU)时间>24
 

h的重症患者;(3)住院期间有高流量氧疗记录。排除

标准:(1)在高流量氧疗前已经进行有创机械通气的

患者;(2)同时有无创通气和高流量氧疗治疗的患者;
(3)重复住ICU患者,只纳入第1次住院信息。本研

究通过美国国立卫生研究院基于该数据库使用相关

的培训课程并取得认证后进行数据库的访问及数据

提取(认证编号:36743986)。

1.2 方法

1.2.1 数据提取

  本研究中所有数据通过结构化查询语言(struc-
tured

 

query
 

language,SQL)提取,提取内容包括一般

资料(性别、年龄、出院时间等)、合并症(高血压、糖尿

病、慢性阻塞性肺疾病等)、实验室检查指标(血红蛋

白、白细胞、血小板等)、血气分析、生命体征、疾病相

关评分[序贯器官衰竭估计评分(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,SOFA)、简化的急性生理学评分

Ⅱ(simplified
 

acute
 

physiology
 

score
 

Ⅱ,SAPSⅡ)、格
拉斯哥昏迷评分(Glasgow

 

coma
 

scale,GCS)]、高流

量吸氧、有创通气及无创通气资料、结局指标(28
 

d死

亡率、ICU死亡率、院内死亡率等)。

1.2.2 观察指标

  主要结局指标为28
 

d死亡率,次要结局指标包括

ICU死亡率、院内死亡率、住ICU时间及住院时间。
生命体征及吸氧浓度为高流量氧疗期间的平均值,其
余研究变量为高流量氧疗后的第1次记录数据。缺

失值>5%的变量予以排除。

1.3 统计学处理

  采用STATA16.0软件进行数据分析,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;计量资料以频数或百分率表示,比较采用

χ2 检验。Kaplan-Meier生存曲线评估累积生存率,

Log-rank检验比较生存情况。单因素及多因素分析

logistic回归分析,计算比值比(odd
 

ratio,OR)及其

95%置信区间(confidence
 

interval,CI)并绘制列线

图。采 用 绘 制 受 试 者 工 作 特 征(receiver
 

operator
 

characteristic,ROC)曲线及曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curves,AUC)及 绘 制 临 床 决 策 分 析(decision
 

curve
 

analysis,DCA)以验证该模型的效能,Bootstrap
法进行重复抽样内部验证。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 高流量氧疗患者一般资料及预后情况

  
 

经过逐步筛选,最终纳入1
 

291例患者进行分

析,具体筛选流程见图1。根据高流量氧疗期间是否

转变为有创通气或者死亡将患者分为高流量氧疗成
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功组(n=846)及高流量氧疗失败组(n=445),高流量

氧疗失败的发生率为34.46%。与高流量氧疗成功组

比较,高流量氧疗失败组血小板计数更低,凝血酶原

时间及活化部分凝血酶原时间更长,pH值更低,吸入

氧浓度(fraction
 

of
 

inspiration
 

oxygen,FiO2)、氧合指

数、氧分压更低,SOFA及SAPSⅡ评分更高,高流量

氧疗时间更短,28
 

d死亡率、ICU死亡率、院内死亡率

更高,住ICU时间、住院时间更长,差异有统计学意义

(P<0.05)。通过绘制28
 

d
 

Kaplan-Meier生存曲线

发现高流量氧疗失败组生存率明显低于成功组,log-
rank检验值为<0.001,见表1、图2。

表1  各组一般情况统计表

项目
全部患者

(n=1
 

291)
高流量氧疗成功组

(n=846)
高流量氧疗失败组

(n=445)
χ2/t/U  P

一般特征

 男性[n(%)] 731(56.62) 487(57.57) 244(54.83) 0.887 0.346

 年龄(x±s,岁) 67.84±15.44 68.67±15.10 66.25±15.98 2.684 0.007

 体重(x±s,kg) 79.38±21.76 79.14±21.72 79.82±21.86 -0.528 0.597

 高流量氧疗时间[M(Q1,Q3),h] 22(11,46) 24(12,49) 20(10,41) 2.804 0.005

实验室指标

 血红蛋白(x±s,g/L) 10.79±2.27 10.14±2.00 9.98±2.11 1.313 0.189

 白细胞[M(Q1,Q3),×1012/L] 11.7(8.4,16.0) 11.5(8.2,15.6) 12.0(8.9,17.1) -1.852 0.064

 血小板(x±s,×109/L) 223.54±126.08 226.01±127.59 209.19±138.55 2.185 0.029

 红细胞分布宽度[M(Q1,Q3)] 15.1(14.0,17.2) 15.1(14.0,17.0) 15.2(13.9,17.4) -0.192 0.848

 凝血酶原时间[M(Q1,Q3),s] 14.2(12.8,17.0) 14.1(12.7,16.5) 14.6(12.9,18.2) -3.016 0.002

 活化部分凝血酶原时间[M(Q1,Q3),s] 31.8(28.0,44.4) 31.3(27.8,39.1) 33.0(28.4,43.2) -2.752 0.005

 国际标准化比值[M(Q1,Q3)] 1.3(1.2,1.6) 1.3(1.2,1.5) 1.3(1.2,1.7) -3.162 0.001

 尿素氮[M(Q1,Q3),mmol/L] 24(15,39) 23(15,36) 25(16,43) -1.812 0.070

 肌酐[M(Q1,Q3),mg/dL] 1.0(0.7,1.6) 1.0(0.7,1.6) 1.0(0.7,1.7) -0.391 0.695

 钾(x±s,mmol/L) 4.15±0.68 4.16±0.66 4.15±0.73 0.370 0.711

 钠(x±s,mmol/L) 138.29±5.57 138.21±5.31 138.43±6.04 -0.665 0.505

 氯(x±s,mmol/L) 101.52±6.45 101.37±6.27 101.81±6.78 -1.154 0.248

血气分析

 pH(x±s) 7.39±0.07 7.40±0.07 7.38±0.08 2.566 0.010

 氧分压[M(Q1,Q3),mm
 

Hg] 69(49,93) 69(47,92) 69(53,97) -1.158 0.247

 氧合指数[M(Q1,Q3)] 96.25(66.00,148.75) 96.25(68.42,156.25) 92.00(63.15,140.00) 2.552 0.010

 碳酸氢盐(x±s,μmol/L) 24.78±5.32 25.08±5.16 24.20±5.57 2.825 0.004

 阴离子间隙(x±s,mmol/L) 14.86±3.60 14.61±3.65 15.14±4.04 -2.366 0.018

 乳酸[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.5(1.1,2.1) 1.5(1.1,2.0) 1.5(1.1,2.3) -0.579 0.562

高流量氧疗后的生命体征

 心率(x±s,次/分钟) 93.68±17.72 92.55±17.51 95.83±17.93 -3.173 0.001

 呼吸频率(x±s,次/分钟) 23.60±5.37 23.16±5.21 24.42±5.57 -4.011 <0.001

 平均血压(x±s,mm
 

Hg) 88.09±17.80 87.92±17.87 88.41±17.68 -0.461 0.644

 SpO2(x±s,%) 94.79±2.63 94.98±2.58 94.43±2.69 3.584 <0.001

 FiO2(x±s,%) 67.92±17.29 63.13±16.28 76.97±15.45 -14.740 <0.001

ICU类型[n(%)] 11.751 0.163

 心血管ICU 115(8.91) 85(6.58) 30(2.32)

 冠心病ICU 139(10.77) 99(7.67) 40(3.10)

 内科ICU 344(26.64) 225(17.43) 119(9.22)
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续表1  各组一般情况统计表

项目
全部患者

(n=1
 

291)
高流量氧疗成功组

(n=846)
高流量氧疗失败组

(n=445)
χ2/t/U  P

 内外科ICU 376(29.12) 247(19.13) 129(9.99)

 神经外科ICU 27(2.09) 14(1.08) 13(1.01)

 外科ICU 164(12.70) 102(7.90) 62(4.80)

 创伤外科ICU 126(9.76) 74(5.73) 52(4.03)

合并症[n(%)]

 高血压 480(37.15) 308(36.41) 172(38.65) 0.629 0.428

 糖尿病 381(29.51) 260(30.73) 121(27.19) 1.758 0.185

 慢性阻塞性肺疾病 116(8.96) 78(9.22) 38(8.54) 0.165 0.684

 慢性心力衰竭 100(7.75) 73(8.63) 27(6.07) 2.677 0.102

相关评分(分)

 SAPSⅡ(x±s) 37.34±13.22 36.03±12.33 39.83±14.45 -4.948 <0.001

 SOFA[M(Q1,Q3)] 6(4,8) 5(4,7) 7(5,9) -9.729 <0.001

 GCS-运动[M(Q1,Q3)] 6(5,6) 6(5,6) 5(2,6) 10.958 <0.001

 GCS-语言[M(Q1,Q3)] 4(1,5) 5(4,5) 1(1,4) 14.987 <0.001

 GCS-睁眼[M(Q1,Q3)] 3(2,4) 3(3,4) 3(1,3) 10.734 <0.001

 慢性病指数[M(Q1,Q3)] 6(4,8) 6(4,8) 6(4,8) 1.696 0.089

预后

 28
 

d死亡率[n(%)] 329(25.48) 166(19.62) 163(36.62) 44.418 <0.001

 ICU死亡率[n(%)] 278(21.53) 108(12.76) 170(38.20) 111.663 <0.001

 院内死亡率[n(%)] 368(28.51) 178(21.04) 190(42.69) 67.109 <0.001

 住ICU时间[M(Q1,Q3),d] 2.80(2.95,8.91) 4.02(2.54,5.79) 9.70(5.66,15.37) -16.990 <0.001

 住院时间[M(Q1,Q3),d] 12.58(7.62,21.50) 10.91(6.95,17.79) 16.75(9.87,26.25) -8.138 <0.001

  SpO2:脉氧饱和度;平均血压=1/3收缩压+2/3舒张压。

图1  重症患者高流量氧疗失败危险因素预测的研究人群

筛选流程图

2.2 高流量氧疗失败的影响因素分析

  单因素分析结果发现,年龄、血小板、乳酸、氧合

指数、凝血酶原时间、国际标准化比值、碳酸氢盐、

SpO2、心率、呼吸、GCS、吸氧浓度是高流量氧疗失败

的影响因素(P<0.05)。多因素回归分析结果发现,

年龄、呼吸、FiO2、GCS-语言、GCS-睁眼是高流量氧疗

失败的独立影响因素(P<0.05),见表2。

图2  重症患者高流量吸氧患者28
 

d
 

Kaplan-Meier
生存曲线

表2  高流量氧疗失败影响因素的logistic单因素及

   多因素回归分析结果

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄 0.98(0.98,0.99) 0.008 0.98(0.97,0.99) <0.001

血小板 0.99(0.99,0.99) 0.030

乳酸 0.16(0.04,0.65) 0.011

氧合指数 0.99(0.99,0.99) 0.011
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续表2  高流量氧疗失败影响因素的logistic单因素及

   多因素回归分析结果

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

凝血酶原时间 1.01(1.00,1.03) 0.013

国际化标准比值 1.18(1.13,1.35) 0.014

碳酸氢盐 0.96(0.94,0.99) 0.005

心率 1.01(1.00,1.01) 0.002

呼吸频率 1.04(1.02,1.06)<0.001 1.08(1.04,1.11) <0.001

SpO2 0.92(0.88,0.96)<0.001

FiO2 1.00(1.00,1.01) 0.008 1.04(1.03,1.05) <0.001

GCS-运动 0.69(0.65,0.74)<0.001

GCS-语言 0.59(0.55,0.64)<0.001 0.63(0.56,0.70) <0.001

GCS-睁眼 0.52(0.46,0.58)<0.001 0.81(0.68,0.98) 0.031

2.3 列线图模型的建立与验证

  根据logistic回归分析结果,应用STATA软件

构建预测重症患者高流量氧疗治疗失败的列线图模

型,见图3。
  为了评估该模型对重症患者高流量氧疗失败预

测的效能,绘制了ROC曲线及DCA,结果发现,新模

型ROC曲线下面积为0.827。SOFA评分及SAPS
Ⅱ预测重症患者高流量氧疗失败的 AUC分别为

0.664、0.568,DCA显示该模型下患者获益明显,见
图4、表3。表明将年龄、吸氧浓度、呼吸频率、GCS评

分纳入模型对于预测高流量氧疗失败的临床效能

较好。
  为了进一步验证该模型,本研究采用Bootstrap
法进行重复抽样进行内部验证,结果发现该模型的区

分度及校准度均较好,见图5。

图3  重症患者高流量吸氧治疗失败预测列线图

  A:不同模型的AUC曲线;B:不同模型的DCA。

图4  重症患者高流量吸氧治疗失败预测模型预测效能

  临床应用示例:假设1例患者入ICU后接受高流

量氧疗2
 

h,GCS-睁眼评分=1分,GCS-语言评分=1
分,呼吸频率=35次/分钟,吸氧分数=70%,代入模

型计算,总分=0.4+1.1+3.6+5.7+7.0=17.8
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(分),列线图上对应总分=0.78分,即该患者有78%
的风险发生高流量氧疗失败。

表3  不同参数对高流量氧疗失败预测的曲线下面积

项目 AUC 95%CI

SAPSⅡ评分 0.568 0.534~0.601

SOFA评分 0.664 0.632~0.695

模型Ⅰ 0.827 0.803~0.850

图5  重症患者高流量吸氧治疗失败预测模型的校准曲线

3 讨  论

  高流量氧疗在急性呼吸衰竭的重症患者中具有

一定优势:(1)其加温系统可以改善纤毛系统功能并

促进患者排痰[16];(2)其形成的高流量氧气可以产生

低水平的气道正压、降低患者的呼吸频率及吸气阻力

并提供恒定的氧浓度以改善患者氧合[17-19];(3)高流

量氧疗过程中保留患者自主咳嗽能力,可降低误吸的

风险[20];(4)高流量氧疗可降低呼吸机相关性肺炎、气
压伤或继发性感染等并发症的风险[21]。

尽管高流量氧疗优势明显,当其成功避免气管插

管时,临床结果改善。但若失败后再行气管插管,死
亡率会明显增加[14]。本研究发现,高流量氧疗失败患

者的死亡率为36.62%,明显高于成功组,这与既往研

究一致[13,22]。因此,如何评估及预测重症患者的高流

量氧疗效果以避免延迟必要的插管是ICU临床医生

每天面临的主要问题之一。积极寻找可以方便地在

床旁使用的临床变量,以帮助决定及时插管具有重要

的临床意义。
在需要插管的患者中尽早识别并及时插管有利

于改善其预后。但目前关于此方面的研究较少。目

前研究较多的为ROX指数(SpO2/FiO2×呼吸频率

的比值)对高流量氧疗失败的预测。有研究显示其对

高流量氧疗失败的AUC为0.7~0.8[13,22-23]。此外,
在存在免疫抑制状态的患者中,SOFA评分可作为高

流量氧疗失败的预测因素[24]。一项利用 MIMIC-Ⅳ
数据库的研究发现在呼吸衰竭合并轻度高碳酸血症

患者中,ROX指数的预测插管的价值有限(AUC为

0.589)[25]。本研究发现SOFA评分用于重症患者高

流量氧疗失败时的 AUC为0.664。通过多因素lo-
gistic回归分析发现在进行高流量氧疗治疗的重症患

者中,呼吸频率、吸氧浓度、GCS评分是其失败的独立

影响因素。GCS影响高流量氧疗结局可能的原因为

其评分越低,患者意识水平越差,自主排痰能力减弱,
肺泡通气不足,呼吸肌负荷和氧耗量增加,最终导致

高流量氧疗失败。将这些简单易得的参数绘制列线

图对高流量氧疗失败的 AUC为0.8268。内部验证

区分度及校准度均较好,且临床易于推广。
本研究同样具有一定局限性:(1)本研究为基于

公开数据库的回顾性研究,成功组和失败组每日接受

高流量氧疗的时长和具体参数无法提取,可能存在一

定程度的选择偏倚;(2)本研究中的实验室指标为高

流量氧疗后的第1次记录结果,未进行动态分析;(3)
本研究由于样本量的关系,仅进行了内部验证而未进

行外部验证。因此,仍需要后续进行大样本量的研究

来证实。
综上所述,高流量氧疗失败的重症患者短期死亡

率高,住院死亡率、住ICU死亡率更高,患者预后较

差,临床早期识别和干预非常重要。年龄、呼吸频率、

FiO2、GCS-语言、GCS-睁眼是高流量氧疗失败的独立

影响因素,以这些因素为基础建立的模型可用于高流

量氧疗失败的预测,这一结果有待更多前瞻性临床研

究来验证。
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