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[摘要] 目的　探讨乳酸/白蛋白比值(L/A)联合中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)构建的列线图对急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)患者早期预后的预测价值。方法　回顾性分析2018年3月－2022年6月兰州大学第二医院重症医学科收治的115

例ARDS患者，根据治疗后28 d临床结局分为生存组(n=62)与死亡组(n=53)。收集并比较两组临床资料，包括入院24 h内

血常规、血清白蛋白、血气分析结果，序贯器官衰竭评分(SOFA 评分)、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
(APACHE Ⅱ)评分、Murray肺损伤评分(Murray评分)、脏器衰竭数目、ARDS来源、ICU住院时间、机械通气时间、28 d死

亡情况，并计算L/A及NLR。采用单因素及多因素 logistic回归分析ARDS预后的独立危险因素并构建列线图预测模型，绘

制列线图实现模型可视化。采用受试者工作特征曲线(ROC)和校准曲线验证列线图的准确度，并通过决策曲线分析评价

列线图的临床预测效能。结果　死亡组年龄，APACHE Ⅱ、SOFA、Murray 评分，脏器衰竭数目，肺源性ARDS占比，中

性粒细胞计数(NEU)、NLR、L/A，以及血乳酸水平均明显高于生存组，氧合指数(PaO2/FiO2)、肺外源性ARDS占比、淋

巴细胞计数(LYM)、血小板计数(PLT)均低于生存组，差异有统计学意义(P<0.05)。单因素及多因素 logistic回归分析显示，

年龄、SOFA评分、ARDS来源、NLR、L/A为影响ARDS预后的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示，年龄、SOFA

评分、ARDS来源、NLR、L/A预测ARDS患者28 d预后的曲线下面积(AUC)分别为0.651、0.777、0.579、0.727、0.753，而

ARDS来源联合年龄、SOFA评分的AUC为 0.830，明显高于年龄(P=0.000)及ARDS来源(P=0.000)，但与 SOFA评分比较差

异无统计学意义(P=0.064)。将 logistic 回归筛选的 5 个危险因素构建列线图模型，定义为模型 1，将年龄、ARDS 来源、

SOFA三个指标联合构建的模型定义为模型 2。模型 1预测ARDS预后的能力更高(AUC：0.889 vs. 0.830)，且校准曲线、决

策曲线分析显示，模型1在ARDS患者预后预测方面具有较高的准确度及净效益值。结论　L/A联合NLR构建的列线图可

预测ARDS患者的早期预后，且具有较高的预测效能及临床获益。
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(ARDS). Methods　A total of 115 patients with ARDS admitted in the Department of Critical Care Medicine of the Second Hospital 
of Lanzhou University from March 2018 to June 2022 were retrospectively analyzed, and divided into survival group (n=62) and death 
group (n=53) depending on their clinical outcomes at 28 days after treatment. The general clinical data, blood routine, serum 
albumin, blood gas analysis, sequential organ failure (SOFA) score, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) 
score, Murray lung injury (Murray) score, number of organ failure, cause of ARDS, ICU stay, mechanical ventilation time, 28-day 
mortality were collected within 24 hours of ICU admission. At the same time, the L/A and NLR were calculated. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to screen the independent risk factors affecting the prognosis of ARDS and to 
construct a clinical prediction model. The nomogram was drawn to visualize the clinical model. Finally, receiver operating 
characteristic (ROC) curve and calibration curve were used to verify the accuracy of the nomogram, a decision curve analysis was also 
performed to evaluate the clinical usefulness of the nomogram. Results　The age, APACHE II, SOFA, and Murray scores, number of 
organ failure, proportion of pulmonary ARDS, neutrophil count (NEU), NLR, L/A, and blood lactate level in death group were 
significantly higher than those in survival group, the oxygenation index (PaO2/FiO2), proportion of extra pulmonary ARDS, 
lymphocyte count (LYM), and platelet count (PLT) were significantly lower than those in survival group (P<0.05). Univariate 
analysis and multivariate logistic regression analysis showed that age, SOFA score, the cause of ARDS, NLR and L/A were the 
independent risk factors for prognosis of ARDS (P<0.05). In addition, ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve 
(AUC) of age, SOFA score, cause of ARDS, NLR and L/A in predicting the 28-day prognosis of ARDS patients were 0.651, 0.777, 
0.579, 0.727 and 0.753, respectively. But the AUC of ARDS cause combined with age and SOFA score was 0.830, which was 
significantly higher than that of age (P=0.000) and ARDS cause (P=0.000), but there was no significant difference in SOFA score
(P=0.064). The nomogram based on all these five independent risk factors was constructed, which was defined as Model 1. At the 
same time, the combined model constructed by age, cause of ARDS and SOFA was defined as Model 2. The ROC comparison 
between the two showed that Model 1 had a higher ability to predict the prognosis of ARDS (AUC: 0.889 vs. 0.830), and the 
calibration curve and decision curve analysis showed that Model 1 had better accuracy and potential application value in predicting 
the prognosis of ARDS patients. Conclusion　The nomogram constructed based on L/A combined with NLR can predict the early 
prognosis of patients with ARDS, and has high predictive efficiency and clinical benefit. 

[Key words] lactate-to-albumin ratio; neutrophil-to-lymphocyte ratio; nomogram; acute respiratory distress syndrome

急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress 
syndrome，ARDS)是一种以肺泡毛细血管内皮细胞和

肺泡上皮细胞损伤为病理生理特征、以进行性呼吸

困难和顽固性低氧血症为临床表现的异质性综合

征[1]。经过50多年的临床实践与探索，人们对ARDS
的流行病学特征、发病机制的认识不断深入，治疗

策略也更加完善[2]，但并未降低ARDS的总体患病率

和病死率。一项大规模流行病学调查显示，ARDS患

者的死亡风险与疾病严重程度呈正相关[3]，即使经

治疗病情得到迅速缓解的患者，其病死率仍高达

31%[4]。目前尚缺乏对 ARDS 早期预测和风险评估的

特异性生物标志物。长期临床观察发现，大多数

ARDS患者存在低蛋白血症及乳酸水平异常，且同时

存在中性粒细胞水平升高和淋巴细胞水平降低。研

究发现，乳酸/白蛋白比值 (lactate-to-albumin ratio，
L/A)较乳酸能更好地预测脓毒症患者的住院病死

率[5]。Liang等[6]研究发现，中性粒细胞/淋巴细胞比

值(neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR)可预测脓毒症

患者的28 d病死率。L/A联合NLR是否能预测ARDS
患者的临床结局，国内外研究甚少。本研究探讨基

于 L/A 联合 NLR 构建的列线图模型对 ARDS 患者预

后的预测价值及临床时效性，旨在为高危 ARDS 患

者的早期识别和干预提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性病例对照研究。选

取 2018 年 3 月－2022 年 6 月兰州大学第二医院重症

医学科收治的 115 例 ARDS 患者。纳入标准：符合

2012 年 ARDS 柏林诊断标准[7]且年龄≥18 岁，ICU 住

院时间≥24 h。排除标准：(1)合并肿瘤、血液系统疾

病、风湿免疫性疾病；(2)临床资料不完整。根据

28 d临床结局分为生存组(n=62)与死亡组(n=53)。本

研究获兰州大学第二医院医学伦理委员会批准

(2022A-580)。
1.2　方法

1.2.1　资料采集　收集患者的临床资料，包括性别、

年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
(APACHE Ⅱ)评分、Murray 肺损伤 (Murray)评分、

ARDS 来源[肺源性 ARDS(pulmonary ARDS，ARDSp)
和肺外源性ARDS(extra pulmonary，ARDSexp)]、序贯

器官衰竭估计评分(SOFA 评分)、脏器衰竭数目、

ICU住院时间、机械通气时间(人工气道建立至拔除

或死亡时间)、28 d死亡情况，同时记录确诊 24 h内

血常规、血清白蛋白、血气分析结果等，并计算L/A
及NLR。

1.2.2　列线图模型构建与评价　采用 logistic 回归分
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析ARDS患者28 d预后的独立危险因素并构建列线图

模型；使用 R 4.2.1 语言 rms 程序包中的“lrm”函数

建立 logistic回归模型，利用“plot”函数进一步绘制

列线图；采用ROC曲线、校准曲线和决策曲线评价

列线图的准确度及临床预测效能。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比

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，两组间比较采用Mann-Whitney U
检验；计数资料以率(%)表示，两组间比较采用 χ2检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床资料比较　115 例中男 75 例，女 40
例，年龄(62.9±13.0)岁；合并基础疾病主要为慢性

呼吸系统疾病(29.6%，34/115)、内分泌疾病(18.3%，

21/115)、内科心脏疾病 (15.7%，18/115)、多发伤

(13.0%，15/115)、肾脏疾病(2.6%，3/115)；ARDS肺

内原因主要为重症肺炎(55.7%，64/115)，其次为感

染性休克(24.3%，28/115)；ARDS肺外原因主要为严

重复合伤和外科术后(52.2%，60/115)，其次为脓毒

症(27.8%，32/115)。28 d死亡53例，生存62例。

两组性别、ICU 住院时间、机械通气时间、基

础白蛋白水平差异无统计学意义(P>0.05)。死亡组年

龄，APACHE Ⅱ、SOFA、Murray评分，脏器衰竭数

目，ARDSp占比，NEU、NLR、L/A，以及血乳酸水

平均明显高于生存组，氧合指数 (PaO2/FiO2)、
ARDSexp 占比、LYM、PLT 均低于生存组，差异有

统计学意义(P<0.05，表1)。
2.2　ARDS患者28 d预后的危险因素分析　将表1中

P<0.05 的因素作为自变量[年龄(赋值：<65 岁为 0，
≥65 岁为 1)、 APACHE Ⅱ评分 ( 赋值：实测值)、
SOFA 评分(赋值：<2 分为 0，≥2 分为 1)、PaO2/FiO2

(赋值：<150 mmHg为 0，≥150 mmHg为 1)、Murray评
分(赋值：实测值)、脏器衰竭数目(赋值：<2个为0，

≥2 个为 1)、ARDS 来源(赋值：肺源性为 0，肺外源

性为 1)、PLT(赋值：实测值)、NLR(赋值：实测

值)、L/A(赋值：实测值)]，以患者28 d临床结局(死
亡=1，生存=0)为因变量，纳入多因素 logistic回归分

析，结果显示，年龄、SOFA 评分、ARDS 来源、

表1　两组ARDS患者临床资料比较

Tab.1　Comparison of the clinical data of the two groups of ARDS patients

项目

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x̄±s)

APACHE Ⅱ评分(分, x̄±s)

SOFA评分(分, x̄±s)

PaO2/FiO2(mmHg, x̄±s)

Murray评分[分, M(Q1, Q3]

脏器衰竭数目[M(Q1, Q3)]

ARDS来源[例(%)]

ARDSp

ARDSexp

ICU住院时间[d, M(Q1, Q3)]

机械通气时间[d, M(Q1, Q3)]

NEU(×109/L,x̄±s)

LYM[×109/L, M(Q1, Q3)]

PLT[×109/L, M(Q1, Q3)]

血乳酸[mmol/L, M(Q1, Q3)]

白蛋白(g/L, x̄±s)

NLR[M(Q1, Q3)]

L/A(x̄±s)

生存组(n=62)

40(64.5)

22(35.5)

59.8±14.2

19.89±6.28

9.58±2.59

128.19±39.87

2.00(1.69, 2.50)

1(1.00,2.00)

44(71.0)

18(29.0)

9(6.00, 15.00)

3(0.00, 7.00)

7.84±3.59

0.62(0.41, 0.88)

148.5(91.25, 189.00)

2.8(2.20, 3.60)

27.88±3.85

12.08(7.24, 22.52)

0.11±0.06

死亡组(n=53)

35(66.0)

18(34.0)

66.6±10.4

22.57±5.86

13.04±3.51

106.76±37.04

2.50(1.75, 2.75)

2(1.00, 3.00)

46(86.8)

7(13.2)

7(5.00, 11.50)

4(0.00, 9.00)

9.99±5.35

0.37(0.19, 0.73)

100.0(73.50, 169.00)

4.20(3.25, 5.60)

27.04±4.20

28.77(12.09, 47.37)

0.17±0.08

χ2/t/Z

0.029

-2.994

-2.351

-5.919

2.970

-2.340

-2.080

4.206

-1.266

-1.230

-2.489

-3.647

-2.264

-4.535

1.113

-4.191

-4.718

P

0.864

0.003

0.020

<0.001

0.004

0.019

0.038

0.040

0.205

0.219

0.015

<0.001

0.024

<0.001

0.268

<0.001

<0.001

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；APACHE Ⅱ. 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；SOFA评分 . 序贯器官衰竭估计评分；PaO2/FiO2. 

氧合指数；Murray 评分 . 肺损伤评分；ARDSp. 肺源性 ARDS；ARDSexp. 肺外源性 ARDS；NEU. 中性粒细胞计数；LYM. 淋巴细胞计数；

PLT. 血小板计数；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值
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NLR、L/A为影响ARDS患者 28 d预后的独立危险因

素(P<0.05，表2)。

ROC 曲线分析显示，年龄、SOFA 评分、ARDS

来源、NLR、L/A预测ARDS患者28 d预后的ROC曲

线下面积(AUC)分别为 0.651、0.777、0.579、0.727、

0.753，而年龄、SOFA评分、ARDS 来源联合预测的

AUC 为 0.830，明显高于年龄(Z=3.536，P=0.000)及

ARDS来源(Z=5.392，P=0.000)。但与 SOFA评分比较

差异无统计学意义(Z=1.854，P=0.064)(图1、表3)。

2.3　预测 ARDS 患者 28 d 死亡风险的列线图模型构

建　纳入多因素 logistic 回归分析中 5 个独立危险因

素绘制列线图模型，如图 2 所示，列线图中每一个

变量对应的线段均有相应评分，通过计算每位患者

各个变量的总评分，即可得到预测该患者 28 d 死亡

的概率。

将 logistic 回归筛选的 5 个危险因素构建的列线

图模型定义为模型 1，模型方程=-9.99+0.042×NLR+

1.000×L/A+0.327×SOFA 评 分 +0.044× 年 龄 +1.358×

ARDS来源；将年龄、SOFA评分、ARDS来源三个指

标联合构建的模型定义为模型 2。比较两个模型发

现，模型 1 的 AUC 明显大于模型 2(0.889 vs. 0.830，

图3A)。
校准曲线分析结果显示，列线图预测 ARDS 患

者 28 d 死亡的概率与实际概率十分接近(图 3B)，提

表3　不同评价指标对ARDS患者28 d死亡的预测价值分析

Tab.3　The predictive value of different evaluation indexes for 28-day mortality of ARDS patients

指标

年龄

SOFA评分

ARDS来源

NLR

L/A

年龄+SOFA+ARDS来源

AUC

0.651

0.777

0.579

0.727

0.753

0.830

P

0.005

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

95%CI

0.550~0.751

0.692~0.861

0.475~0.683

0.633~0.822

0.665~0.841

0.755~0.905

截断值

63.5岁

11.50分

0.50

31.87

1.43

0.467

敏感度(%)

71.7

66.0

86.8

47.2

58.5

75.5

特异度(%)

56.5

75.8

29.0

95.2

80.6

80.6

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；SOFA评分 . 序贯器官衰竭估计评分；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值

表2　ARDS患者28 d死亡的多因素 logistic回归分析

Tab.2　Multivariate logistic regression analysis of 28-day mortality in patients with ARDS

因素

年龄

APACHE Ⅱ评分

SOFA评分

PaO2/FiO2

Murray评分

器官衰竭数目

ARDS来源(ARDSp vs. ARDSexp)

PLT

NLR

L/A

β
0.050

0.054

0.329

-0.014

-0.837

-0.172

1.631

-0.003

0.036

1.195

SE

0.024

0.066

0.120

0.008

0.733

0.342

0.779

0.004

0.016

0.563

Wald χ2

4.513

0.674

7.544

3.219

1.302

0.253

4.379

0.457

5.428

4.502

P

0.034

0.412

0.006

0.073

0.254

0.615

0.036

0.499

0.020

0.034

OR

1.052

1.056

1.389

0.986

0.433

0.842

5.110

0.997

1.037

3.305

95%CI

1.004~1.102

0.927~1.202

1.099~1.757

0.970~1.001

0.103~1.823

0.431~1.645

1.109~23.541

0.988~1.006

1.006~1.069

1.095~9.969

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；APACHE Ⅱ. 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；SOFA评分 . 序贯器官衰竭估计评分；PaO2/FiO2. 

氧合指数；Murray评分 . 肺损伤评分；PLT. 血小板计数；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；SOFA评分 . 序贯器官衰竭估计

评分；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值

图 1　不同评价指标预测 ARDS 患者 28 d 死亡的 ROC 曲线

分析

Fig. 1　 ROC analysis of different evaluation indexes predicting 
28-day mortality of patients with ARDS
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示模型1预测ARDS患者28 d死亡的准确率较高。

决策曲线分析显示，模型1较模型2在整个阈值

概率范围内具有更高的净效益值(图3C)。

3　讨　　论

ARDS因其复杂的病理生理特点和极高的病死率

而备受关注。越来越多的研究证实，ARDS是多种炎

性因子介导的过度炎症反应和宿主免疫失控引起的

全身炎症反应综合征在肺内的表现[8]。当遭到强烈

的应激源打击后，机体会激活两大免疫细胞参与炎

症反应调控：(1)固有免疫细胞，如巨噬细胞、中性

粒细胞在肺内募集与活化，作为效应器分泌和释放

多种炎性介质，不断扩大级联反应以清除入侵的病

原体。(2)中性粒细胞的适度活化在宿主防御中起着

至关重要的作用，但过度活化会进一步加重肺部炎

症损伤，如释放中性粒细胞多肽和中性粒细胞胞外

诱捕网(neutrophil extracellular traps，NETs)等[9-11]。若

固有免疫系统不足以抗衡致病抗原时，会引发特异

性免疫应答，并激活 B 淋巴和 T 淋巴细胞产生效应

细胞，以参与免疫调节。既往研究发现，脓毒症患

者存在中性粒细胞延迟凋亡现象，同时存在特异性

免 疫 细 胞 凋 亡 加 剧 现 象[12]。 一 项 来 自 法 国

OutcomeRea数据库的多中心前瞻性队列研究也证实，

脓毒症患者淋巴细胞凋亡标志物表达增高，且持续

低淋巴细胞血症可增高 28 d 病死率[13]。淋巴细胞凋

亡虽可减轻机体失控的炎症反应，但同时也易导致

免疫抑制，增加二次感染的风险[14]。本研究发现，

与生存组比较，死亡组基线 NEU 水平明显升高，

LYM 水平明显降低，差异均有统计学意义(P<0.05)，
提示以全身炎症反应综合征为病理基础的 ARDS 患

者存在中性粒细胞过度激活、延迟凋亡及淋巴细胞

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值；SOFA评分 . 序贯器官衰竭估计评分

图2　预测ARDS患者28 d死亡风险的列线图模型

Fig.2　Nomogram model for predicting 28-day mortality risk in patients with ARDS

NLR. 中性粒细胞/淋巴细胞比值；L/A. 乳酸/白蛋白比值；A. 列线图模型与模型2、L/A及NLR的ROC曲线；B. 列线图模型的校准曲

线；C. 列线图模型的决策曲线

图3　列线图模型准确性验证及预测效能评价

Fig.3　Verification and efficiency evaluation of the nomogram
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减少，这可能是加剧患者死亡的危险因素之一。

近期有学者根据 ARDS 生物标志物异质性将患

者分为高炎症亚型与低炎症亚型进行前瞻性队列研

究，发现高炎症亚型患者的病死率是低炎症亚型的

2倍，且对呼吸末正压(positive end-expiratory pressure，
PEEP)的反应不同，发生脏器衰竭更多，预后更

差[15]。因此，早期炎症反应程度及相关生物标志物

水平可预测 ARDS 患者的临床结局，但上述研究指

标均来自实验室并非临床常规检测项目，寻找影响

ARDS预后的常规生物标志物或联合模型十分必要。

NLR是由外周血细胞计数衍生而来的新型炎症标志

物，可间接反映机体生理应激和免疫炎症反应的强

度，被证实能预测恶性实体肿瘤、脓毒症、炎症性

肠病、心血管疾病等多种疾病的预后[16-19]。本研究

发现，死亡组 NLR 明显高于生存组(28.77 vs. 12.08，
P<0.05)，提示NLR可预测ARDS的早期预后。Zhang
等[20]研究也证实，ARDS 患者的基线 NLR 与短期预

后呈正相关，与本研究结果一致。

血乳酸和白蛋白也可用于疾病严重程度及预后

的评估。但基线白蛋白水平对 ARDS 患者的预后评

估存在分歧，大部分学者认为低白蛋白血症可反映

ARDS的严重程度，但与病死率无关[21]。本研究也发

现，两组 ARDS 患者基线白蛋白水平差异无统计学

意义，与上述研究结果一致。L/A 在疾病临床结局

预测中的价值明显优于单独使用乳酸和白蛋白的结

论已得到广泛认可[22]。本研究多因素回归分析显示，

L/A和NLR均为ARDS预后的独立危险因素(P<0.05)，
且 AUC 分别为 0.753、0.727，明显优于年龄和 ARDS
来源，但略逊于 SOFA 评分。本研究发现，作为

ARDS 严重程度分型的 PaO2/FiO2 在单因素分析

(P=0.004)和多因素分析(P=0.085)中结果不一致，这

与既往对 ARDS 的认知相矛盾。笔者通过自变量间

共线性分析和哑变量处理后得出相同的结论，但

P值均接近0.05，认为可能与本研究样本量相对较小

或未知混杂因素的存在有关。

由于 ARDS 病因学及临床表型的异质性特点，

目前尚无单一可靠的生物标志物能准确预测其临床

结局[23]，通过常规多指标联合构建风险预测模型，

对 ARDS 进行早期识别和干预意义重大。本研究通

过L/A、NLR与传统临床预测指标相结合构建ARDS 
28 d预后列线图模型(模型 1)，同时将传统预测指标

年龄、ARDS 来源及 SOFA 评分联合构建模型(模型

2)。比较发现，基于 L/A、NLR 的新模型 AUC 为

0.889，而传统预测模型的AUC为0.830，提示前者具

有更高的预测价值(图 3A)。校准曲线显示，模型预

测曲线与实测曲线基本吻合，表明新模型对 ARDS
死亡风险具有较高的判别能力，准确度较高(图3B)；

同时，决策曲线也显示该模型具有较高的临床应用

前景(图3C)。
综上所述，相较于传统危险因素，基于 L/A 联

合 NLR 构建的列线图模型能更好地预测 ARDS 患者

的早期预后，且具有较高的预测效能及临床获益。

该模型可帮助临床医师早期识别 ARDS 死亡高风险

患者，尽早进行医疗干预，以降低ARDS的病死率，

减轻经济负担。但因本研究样本量较小且仅对基线

变量进行建模研究，并未监测不同时间点各项指标

的动态演变对预后的影响，未能明确变量指标与疾

病发生发展的因果关系，有待后续多中心研究进一

步证实。
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