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【摘要】 目的  探讨重症监护病房（ICU）急性肾损伤（AKI）患者中心静脉压（CVP）变化轨迹与 28 d 死亡

风险的关系。方法  采用回顾性队列研究方法，纳入2021年 1月至2024年 12月贵州医科大学附属医院急诊及

综合 ICU 收治的入院 48 h 内诊断为 AKI 的患者。收集其入院 48 h 内前 12 次每隔 2 小时测定的 CVP 值。利用

基于组的轨迹模型（GBTM）识别群体中具有相似 CVP 发展轨迹的研究对象，将其分到特定的 CVP 轨迹组。采

用 Kaplan-Meier 生存曲线比较不同 CVP 轨迹组患者 28 d 累积生存率的差异，并应用多因素 Cox 比例风险回归

分析评价 CVP 轨迹对 28 d 死亡风险的影响。采用限制性立方样条（RCS）法分析 AKI 患者 CVP 平均值与 28 d 

死亡风险的剂量-反应关系。基于年龄、性别、合并症及治疗干预对患者进行亚组分析，评估 CVP 对不同患者

亚群的预后效应。结果  共纳入 409 例 AKI 患者，采用 GBTM 分析识别出 4 条 CVP 轨迹，即 CVP 初始水平较

低并缓慢升高（低水平组，98 例，占 24.0%）；CVP 初始水平中等并缓慢升高（中等水平组，168 例，占 41.1%）；

CVP 初始水平介于中等与高水平之间并缓慢升高（中高水平组，102 例，占 24.9%）；CVP 初始水平较高并逐渐

升高再缓慢下降（高水平组，41 例，占 10.0%）。4 组患者性别、年龄、体温、脉搏、呼吸频率、收缩压、合并症比

较差异均无统计学意义，但高水平组入院血氧饱和度和血钠水平最低，住院病死率、血液净化治疗和有创机械

通气比例最高；低水平组 ICU 住院时间最短。Kaplan-Meier 生存曲线显示 4 个 CVP 轨迹组患者 28 d 累积生

存率差异有统计学意义（Log-rank 检验：χ2＝9.258，P＝0.026），其中高水平组 28 d 累积生存率最低。多因素

Cox 比例风险回归分析显示，在校正性别、年龄、合并症、入院生命体征和检验结果后，相对于低水平组来说，

高水平组 28 d 死亡风险更高〔风险比（HR）＝2.02，95% 置信区间（95%CI）为 1.15～3.55，P＝0.014〕。RCS 曲

线表明，入院 48 h 内每隔 2 小时 CVP 监测值的平均值与患者 28 d 死亡风险呈线性正相关，CVP≥11.33 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa）时，死亡风险随 CVP 升高而逐渐增加；Kaplan-Meier 生存曲线显示 CVP≥11.33 mmHg

组患者 28 d 累积生存率低于 CVP ＜11.33 mmHg 组（Log-rank 检验：χ2＝4.658，P＝0.031）。亚组分析显示，

对于男性、低血压、使用血管活性药物的 AKI 患者，CVP 平均值与 28 d 死亡风险的线性正相关关系仍然存在 

（均 P＜0.05）。结论  ICU 内 AKI 患者 CVP 变化轨迹与 28 d 死亡风险密切相关，动态监测 CVP 可有效识别预

后不良的高危患者。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  relationship  between  the  trajectory  of  central  venous  pressure 
(CVP)  changes  and  the  28-day  mortality  risk  in  patients  with  acute  kidney  injury  (AKI)  in  the  intensive  care  unit 
(ICU).  Methods  A  retrospective  cohort  study  was  conducted.  Patients  admitted  to  the  emergency  department 
and general  ICU of  the Affiliated Hospital of Guizhou Medical University within 48 hours of diagnosis with AKI  from 
January 2021 to December 2024 were enrolled. The CVP values measured every 2 hours within 48 hours of admission 
were  collected.  The  group-based  trajectory  model  (GBTM)  was  used  to  identify  research  subjects  with  similar  CVP 
development  trajectories within  the group and  they were assigned  to specific CVP trajectory groups. The difference  in  
28-day  cumulative  survival  rate  of  patients  in  different CVP  trajectory  groups was  compared using  the Kaplan-Meier  
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  急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是指肾

功能在短时间内突然下降，表现为血清肌酐（serum 

creatinine，SCr）升高，和（或）尿量减少［1］。重症监

护病房（intensive care unit，ICU）患者常因病情危重

而具有较高的 AKI 发病率，其发病率达 30%～50%；

而在脓毒症患者中，AKI 发病率可高达 60%［2-3］。

重症患者合并 AKI 会导致长期并发症发生率和远

期病死率增加，是死亡和医疗资源消耗的独立危险

因素。对于重症患者而言，积极的液体复苏可改善

灌注状态，降低AKI及多器官功能障碍的发生风险。

然而，积极的液体复苏也可能导致液体过负荷。研

究表明，液体过负荷不仅与AKI的发生发展有关，甚

至可能增加 AKI 患者的病死率［4-5］。因此，在 ICU

重症患者治疗过程中实施精准的血流动力学管理是

阻止 AKI 发生发展、改善临床转归的关键。目前尚

无研究明确降低 AKI 风险的最佳血流动力学标准。

当前针对重症患者的液体复苏方案多通过优化平

均动脉压（mean arterial pressure，MAP）来完成［6-7］， 

但其是否能够真实反映器官灌注仍存在争议［8］。

中心静脉压（central venous pressure，CVP）代表上腔

静脉或右心房的压力，多项临床研究已证实 CVP 能

够实时反映液体负荷情况，对其进行严密监测，有助

于预防液体过载，减少肾脏损伤的风险［9-10］。尽管

大量研究在不同 AKI 患者队列中验证了 CVP 的预

测价值，但多关注单一时间点 CVP 水平或某一时间

段内 CVP 均值与预后的关联，忽视了重症患者血流

动力学状态的高度动态性，难以全面反映容量负荷

的累积效应以及肾脏静脉充血造成的持续性损伤。

  基 于 组 的 轨 迹 模 型（group-based trajectory 

modeling，GBTM）能有效识别个体随时间的异质性

变化轨迹，为临床研究提供更精确的预测和个性化

分析［11-12］。因此，GBTM 在处理复杂临床数据时能

更好地捕捉疾病进程的多样性和治疗反应的差异。

  本研究基于 ICU 患者数据，应用 GBTM 方法分

析 AKI 患者入住 ICU 早期 CVP 的动态变化轨迹，

旨在评估不同 CVP 轨迹与 AKI 患者预后的关系，以

期提供更贴合临床实践的评估指标。

1 资料与方法 
1.1 研究对象：采用回顾性队列研究方法，选择

2021 年 1 月至 2024 年 12 月贵州医科大学附属医

survival  curve,  and  the  impact  of  CVP  trajectory  on  28-day  mortality  risk  was  evaluated  using  multivariate  Cox 
proportional  hazards  regression  analysis.  The  dose-response  relationship  between  CVP  average  value  and  28-day 
mortality  risk  in  AKI  patients  was  analyzed  using  the  restricted  cubic  spline  (RCS)  method.  Subgroup  analysis  was 
conducted  based  on  age,  gender,  comorbidities,  and  treatment  interventions  to  evaluate  the  prognostic  effect  of  CVP 
on  different  patient  subgroups.  Results  A  total  of  409  patients  with  AKI  were  included.  Four  CVP  trajectories 
were  identified using GBTM analysis, namely:  the  initial CVP level was  low and gradually  increased  (low  level group, 
98  cases,  accounting  for  24.0%);  the  initial  CVP  level  was moderate  and  gradually  increased  (moderate  level  group, 
168  cases,  accounting  for  41.1%);  the  initial  CVP  level  was  between  moderate  and  high  and  gradually  increased 
(medium-high  level  group,  102  cases,  accounting  for  24.9%);  the  initial CVP  level was  high  and  gradually  increased 
before  gradually  decreasing  (high  level  group,  41  cases,  accounting  for  10.0%). There were  no  significant  differences 
in  gender,  age,  body  temperature,  pulse,  respiratory  rate,  systolic  blood  pressure,  and  comorbidities  among  the  four 
groups. However, the admission blood oxygen saturation and blood sodium were the lowest in the high-level group, and 
the  in-hospital mortality,  the proportions  of  blood purification  treatment  and  invasive mechanical  ventilation were  the 
highest in this group. The length of ICU stay was the shortest in the low-level group. The Kaplan-Meier survival curve 
showed  that  there was a statistically significant difference  in  the 28-day cumulative survival  rate among  the  four CVP 
trajectory groups (Log-rank test: χ2=9.258, P=0.026), and the 28-day cumulative survival rate of the high-level group 
was  the  lowest. Multivariate Cox proportional hazards  regression analysis  showed  that,  after  adjusting  for  gender,  age, 
comorbidities, admission vital signs, and test results, the 28-day mortality risk of the high-level group was higher than 
that  of  the  low-level  group  [hazard  ratio  (HR)=2.02,  95% confidence  interval  (95%CI) was  1.15-3.55, P=0.014].  The 
RCS curve indicated that the average value of CVP monitoring at intervals of 2 hours within 48 hours after admission was 
linearly positively correlated with the 28-day mortality of patients. When CVP≥11.33 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa), the 
mortality risk gradually  increased with  the  increase  in CVP. The Kaplan-Meier survival curve showed that  the 28-day 
cumulative survival rate of patients in the CVP≥11.33 mmHg group was lower than that in the CVP<11.33 mmHg group  
(Log-rank  test: χ2=4.658, P=0.031).  Subgroup  analysis  showed  that  the  linear  positive  correlation  between  the CVP 
average  value  and  the 28-day mortality  still  existed  in AKI patients who were male,  hypotensive,  or  using  vasoactive 
drugs (all P<0.05).  Conclusions  The trajectory of CVP changes in AKI patients in the ICU is closely related to the 
28-day mortality risk. Dynamic monitoring of CVP can effectively identify high-risk patients with poor prognosis.

【Key words】  Intensive care unit; Acute kidney injury; Central venous pressure; Trajectory analysis; Mortality
Fund program: Key Advantageous Discipline Construction Project of Guizhou Provincial Health Commission
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20250929-00499
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院急诊及综合 ICU 收治的院内发生 AKI 的患者。

1.1.1 纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 入 ICU 48 h

内诊断为 AKI［1］；③ ICU 住院时间≥24 h；④ 对于

多次入住 ICU 的患者，选择首次入住 ICU 的数据。

1.1.2 排除标准：① 终末期肾病或既往肾移植者；

② 存在慢性肾脏疾病者；③ 妊娠及哺乳期女性； 

④ 入院 48 h内每隔2小时进行CVP监测少于4次；

⑤ 数据不完整。

1.2 伦理学：本研究经过贵州医科大学附属医院医

学伦理委员会审查批准并开展（审批号：2025-369）， 

所有操作和检查均获得过患者或亲属的知情同意。

1.3 数据收集：在贵州医科大学附属医院医疗信息

系统中获取数据，并参考文献选择相关变量。收集

患者人口学特征、合并症；入 ICU 基础生命体征；

入院首次检验指标〔白细胞计数、血红蛋白、血小

板计数、血钾、血钠、随机末梢血糖、SCr 最大值、尿

酸、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、白蛋白、N 末

端 B 型利钠肽前体（N-terminal B-type pro-natriuretic 

peptide，NT-proBNP）〕；入院 48 h 内每隔 2 小时 CVP 

监测值；血管活性药物使用、血液净化、有创机械

通气治疗情况；28 d 结局、住院结局、总住院时间、

ICU 住院时间。

1.4 统计学分析：使用风暴统计平台、R 4.3.3 软件

及 SAS 9.4 M7 软件对数据进行分析。使用 SAS 软

件构建 AKI 患者 CVP 的 GBTM，根据 CVP 轨迹对

患者进行分组。将患者入 ICU 后首次监测 CVP 的

时间设定为轨迹起点，分析其后 48 h 内、每隔 2 小

时记录的 CVP 值，优先纳入前 12 次 CVP 值；对于

测量不足 12 次者，则要求至少具备连续 4 次的测

量数据以满足模型构建条件。使用 PROC TRAJ 建

模程序，构建轨迹模型，根据拟合优度选择最佳轨

迹组，使用贝叶斯信息准则（Bayesian information 

criterion，BIC）接近 0、相对熵≥0.7、各轨迹分组的

平均后验概率＞70%、正确分类优势（odds of correct 

classification，OCC）＞5、组成员资格的概率（πj）

与组成员资格的后验概率（Pj）最接近以及临床可

解释性进行综合评估，选择最佳轨迹分组进行模型 

拟合统计。

  正态分布数据以均数±标准差（x±s）表示，组

间比较采用单因素方差分析；非正态分布数据以中

位数（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis 秩和检验。分类变量以频数或百分

比表示，组间比较采用χ2 检验或 Fisher 精确概率

法。绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，用 Log-rank 检验

比较不同 CVP 轨迹组患者 28 d 累积生存率。用多

因素 Cox 比例风险回归分析 CVP 轨迹与 AKI 患者

28 d 死亡的关系。基于 Cox 回归的限制性立方样条

（restricted cubic spline，RCS）模型，对 AKI 全体人群

以及性别、年龄、低血压、心功能不全、脓毒性休克、

失血性休克、血管活性药物、血液净化、有创机械通

气各亚组人群入 ICU 48 h 内每 2 小时 CVP 值的平

均值与 28 d 死亡结局的剂量-反应关系进行分析。

检验水准α 值取双侧 0.05。

2 结 果 
2.1 基于早期 CVP 变化轨迹对 AKI 患者分类：最

终纳入 409 例患者，基于 GBTM，在考虑统计学和临

床可解释性的基础上，最终识别出 4 个具有相对较

低 BIC 值的独特轨迹模型（表 1），模型拟合度随着

轨迹组数增加而增高，故选择轨迹模型 4 为 CVP 轨

迹最优模型。CVP最佳轨迹模型的轨迹变化见图1， 

将 AKI 患者 CVP 变化轨迹分为 4 类。① 低水平

组（98 例，占 24.0%）：CVP 初始水平较低并缓慢升

高；② 中等水平组（168 例，41.1%）：CVP 初始水平

中等并缓慢升高；③ 中高水平组（102 例，24.9%）：

CVP 初始水平处于中等水平与高水平之间，并缓慢

升高；④ 高水平组（41 例，10.0%）：CVP 初始水平

较高，并逐渐升高再缓慢下降。核密度曲线图所示

（图 2），在入院 48 h 内前 12 次 CVP 监测值中，高水

平组 CVP 值最高，其次是中高水平组、中等水平组

和低水平组。

表 1　重症监护病房急性肾损伤患者中心静脉压轨迹建模的最佳分组评价指标

组别 平均后验概率
（%）

组成员资格的
后验概率（%）

组成员资格的
概率（%） BIC OCC 相对熵

轨迹模型 1（1） 100.0 100.0 100.0 -15 246.0
轨迹模型 2（12） 99.6、98.8 82.4、17.6 82.3、17.7 -13 961.0 51.55、396.20 0.978
轨迹模型 3（112） 97.7、96.8、99.8 57.0、32.5、10.5 56.5、32.8、10.7 -13 417.0 32.87、61.16、3 361.15 0.947
轨迹模型 4（1112） 91.4、93.3、94.6、99.6 24.0、41.1、24.9、10.0 23.6、41.5、24.7、10.2 -13 244.0 34.32、19.48、53.35、2 496.48 0.894

注：轨迹模型1（1）为拟合的1条1阶轨迹，轨迹模型2（12）为拟合的2条1阶、2阶轨迹，轨迹模型3（112）为拟合的3条1阶、1阶、2阶轨迹，

轨迹模型 4（1112）为拟合的 4 条 1 阶、1 阶、1 阶、2 阶轨迹；BIC 为贝叶斯信息准则，OCC 为正确分类优势；空白代表无此项
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注：CVP 为中心静脉压，ICU 为重症监护病房；T1～T12 分别为 
入院后 CVP 开始监测点及其后每隔 2 小时 CVP 测量时间；虚线 

代表实际值，实线代表预测值

图 1 不同 CVP 轨迹组急性肾损伤患者 
入 ICU 期间 CVP 的变化趋势

注：CVP 为中心静脉压；1 mmHg＝0.133kPa

图 2 不同 CVP 轨迹组急性肾损伤患者 CVP 平均值核密度曲线图

表 2　不同 CVP 轨迹组急性肾损伤患者基本特征比较

指标 全体
（409 例）

低水平组
（98 例）

中等水平组
（168 例）

中高水平组
（102 例）

高水平组
（41 例） 统计量值 P 值

男性〔例（%）〕 301 （73.6） 68 （69.4） 124 （73.8） 78 （76.5） 31 （75.6） χ2＝1.42 0.702

年龄〔岁，M（Q1，Q3）〕 56.00
（45.00，71.00）

57.00
（41.50，70.75）

54.50
（44.75，68.00）

59.00
（48.00，72.75）

53.00
（41.00，68.00） H＝4.38 0.224

生命体征

　体温〔℃，M（Q1，Q3）〕 36.70
（36.40，37.30）

36.50
（36.30，37.00）

36.70
（36.48，37.20）

36.80
（36.50，37.30）

36.80
（36.30，37.70） H＝3.83 0.280

　脉搏（次 /min，x±s） 111.82±25.61 110.17±27.02 112.71±24.76 110.41±25.01 115.59±27.41 F＝0.60 0.616

　呼吸频率〔次 /min，
　　M（Q1，Q3）〕

23.00
（18.00，28.00）

23.00
（20.00，28.00）

22.00
（18.00，27.25）

23.00
（17.25，28.00）

20.00
 （17.00，30.00） H＝0.97 0.809

　收缩压〔mmHg，
　　M（Q1，Q3）〕

113.00
（95.00，131.00）

116.00
（97.25，132.75）

114.00
（94.75，128.25）

107.50
（95.00，127.75）

115.00
  （97.00，129.00） H＝0.92 0.821

　血氧饱和度
　　〔M（Q1，Q3）〕

0.950
（0.920，0.990）

0.960
（0.932，0.990）

0.960
（0.930，0.990）

0.950
（0.910，0.980）

0.940
（0.890，0.960） H＝11.96 0.008

合并症〔例（%）〕
　高血压 145 （35.5） 30 （30.6）   59 （35.1） 45 （44.1） 11 （26.8） χ2＝5.69 0.128
　糖尿病 106 （25.9） 22 （22.4）   47 （28.0） 25 （24.5） 12 （29.3） χ2＝1.33 0.722
　脓毒性休克 160 （39.1） 35 （35.7）   68 （40.5） 39 （38.2） 18 （43.9） χ2＝1.03 0.793
　肿瘤 37 （9.0） 7 （7.1） 13 （7.7） 13 （12.7） 4 （9.8） χ2＝2.50 0.475
　外伤   55 （13.4） 17 （17.3）   17 （10.1） 19 （18.6） 2 （4.9） χ2＝7.82 0.050
　胰腺炎   67 （16.4） 18 （18.4）   33 （19.6） 11 （10.8）   5 （12.2） χ2＝4.44 0.217
　冠心病 38 （9.3） 5 （5.1） 16 （9.5） 13 （12.7） 4 （9.8） χ2＝3.51 0.320
　脑卒中   41（10.0） 11 （11.2） 14 （8.3） 14 （13.7） 2 （4.9） χ2＝3.44 0.328
首次检验指标〔M（Q1，Q3）〕

　白细胞计数（×109/L） 13.97
（9.81，18.63）

13.89
（10.44，19.39）

13.74
（9.99，18.51）

13.99
（9.22，18.12）

15.49
（9.24，18.27） H＝1.14 0.768

　血红蛋白（g/L） 118.00
（88.00，46.00）

118.00
（89.25，148.00）

116.00
（86.50，151.00）

111.50
（87.50，138.00）

134.00 
（97.00，155.00） H＝6.03 0.110

　血小板计数（×109/L） 161.00
（98.00，37.00）

187.00
（111.00，268.25）

156.00
（92.75，232.00）

161.00 
（85.50，226.75）

139.00
（100.00，229.00） H＝5.44 0.142

　血钾（mmol/L） 4.15
（3.65，0.77）

4.25
（3.61，4.74）

4.13
 （3.67，4.75）

4.14
（3.69，4.70）

4.27 
（3.64，5.01） H＝0.12 0.989

　血钠（mmol/L） 140.72
（136.88，45.59）

140.38
（136.27，145.26）

140.36
（136.60，144.59）

142.76
（138.23，147.63）

139.56 
（137.17，143.16） H＝9.30 0.026

　随机末梢血糖
　　（mmol/L）

9.00
（6.50，12.80）

8.55
（6.10，12.75）

8.55
（6.80，12.40）

10.00
（6.53，13.10）

10.20 
（7.90，13.30） H＝2.97 0.397

住院病死率、血液净化治疗及有创机械通气比例最

高；中高水平组患者入院 NT-proBNP 水平最高；中

等水平组患者住院病死率最低；低水平组患者有创

机械通气比例最低，ICU 住院时间最短。

2.2 不同轨迹组患者特征比较：表 2 显示，4 组相

比，高水平组患者入院血氧饱和度、血钠水平最低，
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2.3 不同轨迹组患者 28 d 生存情况：Kaplan-Meier

生存曲线分析显示（图 3），4 组患者生存率均呈下

降趋势，且高水平组 28 d 累积生存率最低（Log-rank

检验：χ2＝9.258，P＝0.026）。Cox 比例风险回归

分析结果显示（表 3），以低水平组为参照，在未校正

的初始模型中，高水平组 28 d 死亡风险增加（P＜
0.05）；在调整潜在混杂因素后，得到相似结果。

续表 2

指标 全体
（409 例）

低水平组
（98 例）

中等水平组
（168 例）

中高水平组
（102 例）

高水平组
（41 例） 统计量值 P 值

　SCr 最大值
　　（μmol/L）

193.40
（132.90，35.20）

189.60
（136.88，344.32）

195.20
（129.95，332.15）

192.55 
（136.25，317.30）

231.90 
（122.80，373.80） H＝0.31 0.957

　尿酸
　　（μmol/L）

457.00
（328.00，592.00）

482.50
（349.50，602.00）

441.45
（324.50，592.75）

451.00
（320.00，568.75）

466.00
（330.00，591.00） H＝1.60 0.659

　丙氨酸转氨酶
　　（U/L）

38.20
（19.70，97.30）

  36.80
  （18.18，100.10）

40.55
（19.93，97.72）

39.20
（22.88，91.38）

29.70
（19.60，80.10） H＝1.27 0.736

　天冬氨酸转氨酶
　　（U/L）

  57.20
  （29.90，159.50）

  48.70
  （27.65，142.88）

  60.45
  （28.60，141.20）

72.95
  （33.65，200.57）

46.20
  （30.50，110.70） H＝2.15 0.541

　白蛋白（g/L） 31.87
（27.84，36.40）

33.09
（30.00，36.65）

31.73
（27.49，36.19）

31.23 
（27.39，35.72）

31.38
（26.95，37.29） H＝3.93 0.269

　NT-proBNP（ng/L） 1 789.00
（342.50，5 877.00）

1 286.00
 （222.65，3 732.75）

1 698.00
 （353.90，4 835.75）

2 556.50
 （524.15，8 015.00）

2 406.00
 （422.30，8 041.00） H＝8.43 0.038

CVP 监测值〔mmHg，M（Q1，Q3）〕

　初始值 11.00
（8.00，14.90）

6.80
（5.40，8.10）

10.90
  （9.00，12.20）

14.90 
（12.20，16.95）

20.40 
（16.82，24.55） H＝204.09 ＜0.001

　最大值 14.90
（12.00，19.00）

10.00
（9.00，12.00）

13.60
（12.00，15.00）

19.00
（17.00，21.70）

27.00
 （23.20，30.00） H＝289.41 ＜0.001

　最小值 8.10
（6.00，11.00）

5.40
（4.70，6.67）

8.10
（6.80，10.00）

  12.00
  （9.50，13.00）

16.80 
（14.00，20.40） H＝234.37 ＜0.001

　中位数 11.00
（9.00，14.40）

7.50
（6.75，8.15）

11.00
（10.00，12.00）

14.95
（13.91，16.58）

21.55 
（20.00，24.30） H＝351.17 ＜0.001

总住院时间
　〔d，M（Q1，Q3）〕

13.00
（7.00，22.00）

12.00
（6.00，21.00）

13.00
（9.00，22.25）

15.00
（6.25，26.50）

8.00
（5.00，17.00） H＝6.32 0.097

ICU 住院时间
　〔d，M（Q1，Q3）〕

7.00
（5.00，14.00）

6.00
（4.00，12.00）

8.00
（5.00，13.25）

8.00
（5.25，18.00）

8.00
 （6.00，16.00） H＝10.40 0.015

住院死亡〔例（%）〕   80 （19.6） 16 （16.3）   23（13.7） 28（27.5） 13（31.7） χ2＝12.21 0.007
治疗情况〔例（%）〕
　使用血管活性药物 382 （93.4） 89（90.8） 154（91.7） 98（96.1）   41（100.0） χ2＝5.96 0.113
　血液净化治疗 197 （48.2） 43（43.9）   82（48.8） 43（42.2） 29（70.7） χ2＝10.59 0.014
　有创机械通气 305 （74.6） 55（56.1） 122（72.6） 89（87.3） 39（95.1） χ2＝35.71 ＜0.001

注：CVP 为中心静脉压，SCr 为血肌酐，NT-proBNP 为 N 末端 B 型利钠肽前体，ICU 为重症监护病房；1 mmHg＝0.133 kPa

注：CVP 为中心静脉压

图 3 不同 CVP 轨迹组急性肾损伤患者 28 d Kaplan-Meier 生存曲线

2.4 CVP 与死亡风险之间的线性关系：RCS 曲线

显示（图 4），将 AKI 患者入 ICU 48 h 内每隔 2 小时

CVP 监测值的平均值视为连续变量，CVP 平均值

与 28 d 死亡风险之间存在剂量-反应关系。在未调

整的初始模型中，CVP 平均值与死亡风险的总体关

联具有统计学意义（P＝0.009），但非线性关联不显

著（非线性 P＝0.371）；在调整潜在混杂因素后，这

表 3　不同 CVP 轨迹组急性肾损伤患者 28 d 死亡 
危险因素的 Cox 比例风险回归分析

组别
初始模型 校正模型

HR（95%CI） P 值 HR（95%CI） P 值

低水平组 1.00 （参照） 1.00（参照）
中等水平组 0.95（0.63～1.43） 0.809 0.88（0.57～1.35） 0.546
中高水平组 1.32（0.85～2.03） 0.213 1.14（0.73～1.80） 0.567
高水平组 1.83（1.09～3.10） 0.023 2.02（1.15～3.55） 0.014

注：CVP为中心静脉压，HR 为风险比，95%CI 为95%置信区间；

校正模型为调整性别、年龄、体温、脉搏、呼吸频率、收缩压、血氧饱

和度、高血压、糖尿病、脓毒性休克、肿瘤、外伤、胰腺炎、冠心病、

脑卒中、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、血钾、血钠、最大血清

肌酐、尿酸、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、白蛋白、N 末端 B 型

利钠肽前体后的模型；空白代表无此项
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种关联依然显著（P＝0.007，非线性 P＝0.148）。以

11.33 mmHg 为参考值，CVP ＜11.33 mmHg 时死亡风 

险相对稳定〔风险比（hazard ratio，HR）约为 1.0〕；当 

CVP≥11.33 mmHg 时，死亡风险随 CVP 升高而逐渐

增加，呈现近似线性上升趋势。调整后模型的风险曲 

线斜率更陡，提示在控制混杂因素后，CVP 升高与

死亡风险的独立关联更为显著，且这种关联主要表

现为线性趋势。该结果与轨迹分析结果一致，其中

代表 CVP≥11.33 mmHg 并持续上升的高水平轨迹

组与更高的死亡风险相关。说明维持 AKI 患者适宜

CVP 水平的重要性。以 11.33 mmHg 为界限，将患

者分为低 CVP 组（CVP ＜11.33 mmHg，201 例）和高

CVP 组（CVP≥11.33 mmHg，208 例），Kaplan-Meier 

生存曲线显示，高 CVP 组 28 d 累积生存率低于低

CVP 组（Log-rank 检验：χ2＝4.658，P＝0.031；图 5）。

2.5 亚组分析：RCS 分析显示（图 6），在男性、低

血压、使用血管活性药物患者中，CVP 与 AKI 患

者死亡风险的线性正相关关系仍然存在（P＜0.05，

非线性 P＞0.05）；而在有创机械通气患者中，虽然

CVP 与死亡风险的总体关联具有统计学意义（P＝
0.031），但总体发展趋势呈非线性趋势（P＝0.027）。

在年龄≥60 岁、心功能不全、脓毒性休克、失血性

休克、血液净化等亚组中，虽然关联未达到统计学

水平，但效应方向与总体人群一致，RCS 分析呈正

向趋势。

3 讨 论 
  本研究回顾性收集409例入 ICU后发生AKI患

者的资料，从 CVP 动态演变模式和静态均值水平两

个维度，深入探讨 CVP 与 AKI 患者预后的关联。利

用 GBTM 将 AKI 患者早期 CVP 动态变化划分为低

水平、中等水平、中高水平和高水平 4 个轨迹组，其

中高水平组患者虽然仅占研究人群的10.0%，但28 d 

死亡风险最高；进一步分析表明，CVP 持续升高与 

28 d 死亡风险增加独立相关，这与既往文献结果一

致［13］；此外，采用 RCS 分析发现，早期 CVP 平均值

≥11.33 mmHg 时，28 d 死亡风险与 CVP 水平呈正

相关，该阈值与高水平组 CVP 水平高度吻合。有研

究显示，术后 ICU 患者平均 CVP ＞11 mmHg 可预测

更高的病死率及 AKI 发病率［14］，而 CVP ＜10 mmHg 

可降低 AKI 发病率和死亡风险［15］，这一阈值与本研

究报道的截断值相符。后续的亚组分析显示，这种

关联在男性、低血压及使用血管活性药物的患者中

尤为显著，提示在此类高危人群中管理静脉充血的

紧迫性。综上，本研究揭示 CVP 不仅是一个反映瞬

时血流动力学的指标，其早期动态轨迹和持续超过

阈值的状态还是识别 AKI 患者高危表型、评估静脉

充血相关器官损伤风险的关键指标。

  肾脏作为血流灌注需求较高的器官，接受的心

排血量约占总体的 20%～25%，因而对灌注不足具

有高度敏感性［2］。健康者肾脏通过管球反馈、球管

平衡以及血管活性物质协同调节等机制维持肾血流

动力学稳定，但当重症患者发生血流动力学紊乱、

炎症氧化应激等导致肾脏自我调节能力受损后，

AKI 风险显著增加［16］，这不仅意味着重要器官功能

衰竭，更会触发内环境紊乱、液体过负荷以及感染

风险增加等一系列并发症，限制液体复苏和药物使

用等后续的关键治疗，从而形成一个驱动病情恶化

的恶性循环，最终增加患者的死亡风险。AKI 的传

注：校正模型为调整性别、高血压、糖尿病、脓毒性休克、肿瘤、外
伤、胰腺炎、冠心病、脑卒中、年龄、体温、脉搏、呼吸频率、收缩压、
血氧饱和度、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、血钾、血钠、最
大血肌酐、尿酸、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、白蛋白及 N 末端 
B 型利钠肽前体后的模型；ICU 为重症监护病房，CVP 为中心静脉

压，HR 为风险比，95%CI 为 95% 置信区间

图 4 入 ICU 48 h 内平均 CVP 与急性肾损伤患者 28 d 病死率 
线性关系的限制性立方样条（RCS）曲线

注：低中心静脉压（CVP）组 CVP＜11.33 mmHg，高 CVP 组 CVP≥ 
11.33 mmHg；1 mmHg＝0.133 kPa；HR 为风险比，95%CI 为 95%

置信区间

图 5 不同 CVP 水平组急性肾损伤患者 
28 d Kaplan-Meier 生存曲线
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统病因聚焦“前向衰竭”，即低血压、心排血量减少

导致的肾动脉灌注不足，但近年研究证实，“后向衰

竭”（静脉淤血）同样关键［17］。心功能不全或容量

超负荷时，CVP 升高会引发肾静脉压增高、肾脏淤

血及灌注压下降，进而恶化肾功能，这一机制已在

心力衰竭相关肾损伤研究中得到验证［18］。因此，在

危重症环境下，无论是组织低灌注，还是静脉压显

著升高，这两种极端的血流动力学状态均可成为诱

发 AKI、恶化临床预后的重要因素。在临床实践中，

低血压和休克被视为 AKI 首要诱因，复苏策略常以

维持 MAP≥65 mmHg 为目标［19］，且部分研究证实

MAP 与 AKI 发生发展相关联［20-21］。但另有研究者

指出，追求较高的 MAP 目标并未带来明确的病死率

获益，反而常需更大剂量的血管加压药物支持，可能

增加心律失常、心肌缺血等并发症的发生风险［22］，

且较高 MAP 不等于充分肾实质灌注。Legrand 等［10］

纳入 137 例 ICU 脓毒症患者的观察性研究显示，与

高 CVP 相比，低 MAP 与脓毒症相关 AKI 无显著关

联，提示 CVP 可能比 MAP 更具有预测价值。

  根据 Starling 定律和 Guyton 的静脉回流理论，

过高的 CVP 会增加静脉系统回流阻力，从而损害组

织微循环的血流灌注，最终导致器官功能障碍并恶

化临床预后［13］。这种静脉高压状态与 AKI 的发生

发展密切相关，其潜在机制主要包括三方面：一是

CVP 升高直接引起肾内微血管静水压上升，降低有

效肾脏灌注压；二是激活肾素-血管紧张素-醛固

酮系统，导致肾小球入球小动脉收缩；三是促进内

皮细胞释放微粒，进而激活 Rho/ROCK 信号通路，诱

发氧化应激并促使白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α

等炎症因子释放，直接损伤肾小管上皮细胞［23-24］。

早在 20 世纪的动物实验中已证实，在心排血量保持

恒定的情况下，人为升高肾静脉压即可显著减少肾

血流量和肾小球滤过率［9］。从理论上明确了过高

CVP 对肾脏的直接不利影响。这一理论基础也得到

了临床数据的支持，Legrand 等［10］针对脓毒症 AKI

的研究表明，CVP 每升高 1 mmHg，脓毒症 AKI 风险

注：A 为总体人群，B 为男性亚组，C 为年龄≥60 岁亚组，D 为低血压亚组（收缩压＜90 mmHg，舒张压＜60 mmHg），E 为心功能不全亚组， 
F 为脓毒性休克亚组，G 为失血性休克亚组，H 为使用血管活性药物亚组，I 为血液净化亚组，J 为有创机械通气亚组；红色虚线代表参考中心

静脉压（CVP），为 11.33 mmHg；1 mmHg＝0.133 kPa；ICU 为重症监护病房，HR 为风险比，95%CI 为 95% 置信区间

图 6　入 ICU 48 h 内 CVP 平均值与急性肾损伤患者 28 d 死亡风险亚组分析的限制性立方样条（RCS）曲线
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将增加 22%。另一项针对脓毒性休克患者的研究

发现，CVP 11～14 mmHg 组 AKI 发病率（78.7% 比

49.2%）及病死率（48.0% 比 30.2%）显著高于 CVP 

6～10 mmHg 组［24］。Chen 等［13］的研究进一步明

确 CVP ＞12 mmHg 是脓毒症 AKI 进展为需要肾脏

替代治疗的预测因子。综上，CVP 监测对于把控容

量状态和防范肾脏灌注不足具有重要价值，过高的

CVP 会增加 AKI 发生风险，其生理学机制可归因于

静脉淤滞导致肾脏灌注压下降的有害作用。但目前

大多数关于CVP的研究多局限于静态单一CVP值，

与真实血容量或液体反应性的关系较弱。动态连续

监测 CVP 可帮助医生了解患者随时间的容量变化

和血液回流状况。

  本研究中采用 GBTM 法，依据 AKI 患者入住

ICU 早期的 CVP 动态变化模式，将其分为不同轨迹

组。该轨迹建模策略具备多重优势：一是能充分利

用纵向重复数据，识别异质性血流动力学亚群，比单

一时间点 CVP 值或简单平均值更能反映早期真实

动态；二是能实现早期风险分层，帮助临床在关键

窗口期识别“高风险表型”（如 CVP 高水平组），以

便及时开展针对性干预，其价值已在多项危重症研

究中得到验证［25］。这种方法还揭示了传统静态指

标无法观察到的现象，识别出 CVP 高水平组的潜在

预后不良患者，提示临床医生应对早期持续 CVP 升

高的 AKI 患者保持警惕。上述发现与 Chen 等［26］

印证的高 CVP 对肾脏类似心脏后负荷效应，会阻碍

肾血流回流、引发肾淤血及肾小球滤过压下降，进

而恶化肾功能，促进 AKI 患者走向不良结局这一机

制高度一致。

  本研究也通过 RCS 分析证实 AKI 患者早期

CVP 平均值与 28 d 死亡风险之间的线性正相关关

系，最终得出 11.33 mmHg 这一关键阈值。通过亚

组 RCS 分析得出该理论在男性、低血压、使用血管

活性药物患者中同样适用，提示在男性、血流动力

学不稳定的患者中，动态监测 CVP 变化，避免其进

一步升高，可能是稳定循环、保护肾功能、打破休克

与 AKI 恶性循环的关键。文献报道，不同临床背景

下的 CVP 危险阈值及趋势虽略有差异［13］，但大多

接近本课题组的研究结论。这也再次强调将 CVP

控制在合理范围内的临床重要性。一旦 CVP 超过

11.33 mmHg 这一特定阈值，不良预后的风险即显著

上升。综上，本研究从动态演变模式与静态均值水

平两个维度提供了有力证据：早期 CVP 轨迹可作

为识别 AKI 患者高死亡风险的有效工具；而截断值

11.33 mmHg 则为临床容量管理确立了明确的量化

目标。这一发现提示在临床实践中应将 CVP 纳入

AKI 患者的早期监测体系，并作为干预靶点，及时纠

正静脉压异常升高，以改善患者预后。

  本研究亚组分析揭示了 CVP 预后价值的非均

一性，这对指导个体化治疗至关重要。在有创机械

通气患者中观察到的非线性关联，考虑正压通气显

著改变胸腔内环境，使 CVP 绝对值与容量状态的相

关性减弱［27］。警示我们对该人群应避免机械套用

单一 CVP 阈值，而需综合评估呼吸力学、心脏超声

等多模态信息。此外，本研究观察到中等水平与中

高水平 CVP 轨迹组死亡风险相较于低水平组并未

显著增加，提示 CVP 与预后可能存在复杂非线性关

系。从临床生理机制看，过高 CVP 往往反映容量超

负荷，可直接引发静脉回流受阻、肾间质水肿及灌

注压下降，从而显著增加死亡风险［28］。相反，中等

乃至中高水平 CVP 可能对应机体尚可代偿的容量

状态，未严重危及循环稳定和器官功能，故其风险与

低水平组差异不显著。另外，该结果也可能源于参

考组的选择——低水平组中可能包含因有效循环血

量严重不足（如低血容量休克）而导致死亡风险升高

的患者，致使中等及中高水平组的 HR 值接近，甚至

低于 1.0。这一发现与既有文献一致，即 CVP 与危

重症患者预后常呈“U 型”或“J 型”关系，适中 CVP 

通常对应最佳预后［29］。由此可见，在 AKI 患者中，

只有持续异常升高的 CVP 才是死亡的强预测因子，

而将 CVP 维持在中等或中高水平，在某一范围内

或许可以接受，这也凸显了临床管理中应追求个体

化，而非一味降低 CVP 这一目标。未来研究可结合

动态容量反应性指标与液体平衡数据，更精准界定

不同患者的最佳 CVP 范围；同时需注意，中高水平 

CVP 并非完全“良性”，需扩大样本量并细化分层，

进一步探究其对特定亚组的影响及潜在调节因素。

  本研究仍存在一些局限性：① 单中心回顾性

设计可能引入选择偏倚，下一步将通过多中心前瞻

性队列研究验证；② 未同步监测心排血量，难以区

分低动力型与高动力型休克对 CVP 的影响，未来需

联合脉搏指示连续心排血量监测技术或超声心动图

评估；③ 液体平衡数据缺失，无法量化液体干预对

轨迹的影响；④ 未关注患者进行血液净化的时机，

忽略早期肾脏替代治疗可能纠正高 CVP 导致的液

体过负荷，从而削弱不同 CVP 组间的预后差异等； 
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⑤ 仅依据SCr变化诊断 AKI，未系统纳入尿量标准，

主要是因为本研究为回顾性研究，无法精准统计早

期尿量，并且部分患者早期使用利尿剂也会影响诊

断，未来前瞻性研究应纳入完整尿量数据，以完善

AKI 的诊断与分期。

  综上所述，本研究证实，ICU 早期 CVP 轨迹可

识别 AKI 表型，持续高 CVP 与短期死亡风险显著

相关；CVP 11.33 mmHg 为预后截断值。动态监测

CVP 并据此实施限制性液体管理及降静脉压干预，

有望改善 AKI 患者临床预后。
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