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【摘要】 目的  探讨纵向血清磷酸盐动态水平与入住重症监护病房（ICU）老年脓毒症患者病死率之间的

关系，并构建贝叶斯联合模型（BJM）以实现动态预测。方法  采用回顾性观察性队列研究方法。基于美国重

症监护医学信息数据库Ⅳ （MIMIC- Ⅳ）资料，通过潜类别混合增长模型（LCGM）区分患者血清磷酸盐的异质

性水平轨迹，并应用不同水平的时协变量 COX 回归、Kaplan-Meier 生存曲线（K-M 生存曲线）观察不同轨迹老

年脓毒症患者的生存概率。随后根据潜类别分类，使用线性混合效应模型和多因素 COX 回归模型相结合，构

建 BJM，并绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）及 ROC 曲线下面积（AUC）校准曲线图，以及联合模型的时

变曲线最终评价 BJM 的拟合优度。结果  从 MIMIC- Ⅳ中选择 5 011 例符合脓毒症 3.0 诊断标准的患者，其中

17.02%（853 例）在出院前死亡。通过 LCGM 绘制老年脓毒症患者血清磷酸盐水平的 3 条异质性轨迹，并构建

BJM，其中第 1 类为高水平快速下降组，第 2 类为中等水平缓慢上升组，第 3 类为中等水平急速上升后稳定组，

其轨迹显示患者死亡风险更高。分层的联合模型显示血清磷酸盐对脓毒症合并单纯急性肾损伤（AKI）患者预

后预测效果最好（AUC＝0.80），对脓毒症合并 AKI 但不排除其他器官功能损伤老年脓毒症患者预后有一定预

测价值（AUC＝0.72），对于脓毒症未分层的患者预测效果一般（AUC＝0.67）。结论  血清磷酸盐水平随时间变

化的纵向升高是老年脓毒症患者发生不良预后的危险因素；BJM 可用于老年脓毒症患者预后情况的探究中。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  relationship  between  longitudinal  dynamic  levels  of  serum 
phosphate  and mortality  in  the  intensive  care  unit  (ICU),  and  to  construct  a Bayesian  joint model  (BJM)  for  dynamic 
prediction.  Methods  A  retrospective  observational  cohort  study  was  conducted,  and  data  were  utilized  from  the 
Medical Information Mart for Intensive Care Ⅳ (MIMIC- Ⅳ ) database. Heterogeneous trajectories of serum phosphate 
levels were identified using latent class mixed growth model (LCGM), and survival probabilities of different trajectories 
were analyzed using  time-varying COX regression and Kaplan-Meier  (K-M) curves. Subsequently, based on  the  latent 
class classification, a BJM was constructed by combining a linear mixed-effects model and a multivariate COX regression 
model.  Finally,  the  goodness  of  fit  of  the  BJM was  evaluated  by  plotting  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC 
curve) with area under the curve (AUC), calibration plots, and time-varying curves of the joint model.  Results  A total 
of 5 011 patients meeting  the Sepsis 3.0 diagnostic criteria were selected  from the MIMIC- Ⅳ database, among whom 
17.02% (853 cases) died before discharge. Three heterogeneous trajectories of serum phosphate levels in elderly patients 
were  identified  via LCGM,  and  a BJM was  constructed. Class  1 was  identified  as  the  high-level  rapid  decline  group, 
Class 2 as the moderate-level slow rise group, and Class 3 as the moderate-level rapid rise followed by a plateau group, 
which exhibited a higher risk of mortality. It was found by the stratified joint model that the best prognostic predictive 
performance of serum phosphate was observed in patients with sepsis complicated by simple acute kidney injury (AKI) 
(AUC = 0.80). A certain predictive value was observed for the prognosis of elderly patients with sepsis complicated by 
AKI with other organ disfunctions impairments (AUC = 0.72), while a general predictive performance was observed for 
non-stratified  sepsis  patients  (AUC = 0.67).  Conclusions  A  longitudinal  elevation  in  serum phosphate  levels  over 
time is a risk factor for poor prognosis in elderly patients with sepsis. BJM can be utilized to investigate the prognosis of 
elderly sepsis patients.

【Key words】  Sepsis;　Latent class mixed growth model;　Bayesian joint model;　Longitudinal study;　Serum 
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  脓毒症被定义为由于机体对感染的反应失调引

起的全身性爆发性炎症、组织损伤和多器官功能衰

竭综合征，每年因为脓毒症死亡的患者占全球死亡

数的 20%［1］，其中老年人占比大于 60%［2］。尽管对

于脓毒症的认识较以往有了很大程度的提升，但病

死率仍居高不下。如能提早诊断或预测脓毒症预后，

及早采取相应措施，将会大大降低其病死率。

  磷是细胞生存所必需的元素，即便在磷酸盐供

应不足的情况下，胃肠道对磷的吸收率也很高，从而

维持身体保持平衡的磷酸盐稳态［3］。研究表明，高

水平磷酸盐患者的病死率增加，血清磷酸盐可能是

预测脓毒症预后的关键指标［4］，但在临床实际诊疗

过程中，用单一时间点血清磷酸盐数据构建的传统

生存模型并不能完全反映患者的预后情况。虽然已

有研究者发现了入院后不同血清磷酸盐水平轨迹与

脓毒症患者病死率有关［5］，但目前尚缺乏血清磷酸

盐对于老年脓毒症患者预后动态预测的研究，并且

老年脓毒症患者有病死率高、预后差等的特点，因

此血清磷酸盐水平对老年脓毒症患者病死率的动态

预测仍是一个亟需被解决的问题。本研究拟通过

构建贝叶斯联合模型（Bayesian joint model，BJM）来

进行动态预测老年脓毒症患者预后，这一方法既考

虑了对于纵向血磷的处理，又考虑了纵向血清磷酸

盐对患者生存的影响。本研究通过在潜类别混合

增长模型（latent class mixed growth model，LCGM）聚

类不同磷酸盐水平情况下，利用美国重症监护医学

信息数据库Ⅳ （Medical Information Mart for Intensive 

Care-Ⅳ，MIMIC-Ⅳ）构建 BJM，来实现动态预测不

同血清磷酸盐水平随着时间变化的风险，该模型是

通过处理纵向数据的线性混合效应模型与生存关系

的多因素 COX 回归模型相结合，并探讨血清不同磷

酸盐水平与不良预后之间的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象：采用回顾性观察性队列研究方法。

基于MIMIC-Ⅳ数据 ［6］ 和国际疾病分类（international  

classification of diseases，ICD-9、ICD-10）疾病诊断标

准。为了使用该数据库进行研究，作者已获得了使

用该数据库用于研究目的的认证许可，随后提取了

本研究的相关许可（认证编号：67508971），由于本

研究是回顾性研究且患者以匿名处理，因此无需知

情同意。

1.1.1  纳入和排除标准：本研究根据脓毒症 3.0 诊

断纳入患者，序贯器官衰竭评分（sequential organ  

failure assessment，SOFA）评分≥2分［7］，从MIMIC-Ⅳ 

中获取符合脓毒症 3.0 标准的患者，与其他研究者

一致［8］，符合任一排除标准将被排除。排除标准：

① 年龄≤60 岁；② 重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）生存时间缺失；③ 纵向血清磷酸盐检测

时间窗不在 1～28 d。

1.1.2  伦 理 学：本 研 究 符 合 医 学 伦 理 标 准，

并 得 到 本 院 伦 理 委 员 会 的 批 准（审 批 号：

HNSZYYWZ-20250915098）。

1.1.3  实验室指标与基线特征：从 MIMIC- Ⅳ中提

取入住 ICU 28 d 内患者重复测量的纵向血清磷酸

盐数据，包括人口统计学信息、实验室检查等。

1.1.4  结局指标：入住 ICU 后 28 d 生存状态和相

应生存时间。生存时间的定义为从入住 ICU 至入

住 ICU 28 d，且研究过程中患者死亡或研究结束时

患者失访，以先发生者为准；如患者在 28 d 后仍存

活或在 28 d 内出院被视为删失数据。

1.2  统计学分析

1.2.1  第一步进行聚类寻找潜在亚组：LCGM 是一

种由潜类别分析与混合增长模型相结合的建模方 

法［9］。传统增长模型假设的是所有个体遵循同一

发展轨迹，但真实世界中不同群体患者可能出现不

同的变化轨迹（如快速升高组或缓慢下降组），而

LCGM 可以通过识别队列中潜在的异质性，且可以

存在多个类别，每个类别存在对应群体的独特增长

模式（如线性、非线性），从而对患者进行聚类。最佳

类别数由赤池信息准则（Akachi information criterion，

AIC）、贝叶斯信息准则（Bayesian information criteria，

BIC）、调整样本的 BIC（sample-adjusted BIC，SABIC）

和熵值确定，使用决策链软件进行建模。

1.2.2  第二步进行轨迹可视化：通过 LCGM 聚类发

现 3 组可视化轨迹，本研究对 3 个潜类别组轨迹的

人群分别绘制了 Kaplan-Meier（K-M）生存曲线；之
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后对每组进行了时间相关性协变量 COX 回归，生成

时间依赖性风险比（hazard ratio，HR）。
1.2.3  第三步进行 BJM：BJM 是一种用于处理纵向

子模型与生存子模型相关性的联合建模方法［10］。

纵向子模型选择了线性混合效应模型，线性混合效

应模型用于处理纵向血清磷酸盐数据，并考虑到了

LCGM 的聚类轨迹对于结局的影响，因此在构建线

性混合效应模型时将潜类别分组作为固定效应自变

量。选择多因素 COX 回归模型作为生存子模型，用

于构建血清磷酸盐水平与生存状态之间的关系，由

此可以推断出纵向测量值和生存数据之间的依赖关

系和关联程度，从而得到更准确的估计及更有效的

推断［11-13］。

1.2.4  模型预测性能评估：BJM 可以在给定的随访

天数 （标志性时间） 到之后的任何时间点动态估计

生存概率，因此该模型可用于动态预测。为了更直

观地观察联合预测模型的拟合优度，本研究绘制了

受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 

curve，ROC 曲线）并计算曲线下面积（area under the 

curve，AUC）评估模型的预测准确度，通过构建校

准曲线观察模型预测的可靠性，并采用相同方法进

行了分层分析，分层依据为脓毒症合并急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）排除肝损伤、肺损伤及脓

毒症合并 AKI 但不排除其他疾病。

2 结  果

2.1  队列基线特征 

2.1.1  总体分析结果：本研究共纳入符合脓毒症 3.0

诊断标准的 MIMIC- Ⅳ患者 5 011 例，其中 17.02%

（853 例）的患者在出院前死亡。死亡组患者的基线

血清磷酸盐水平显著高于非死亡组（P＜0.05）。患

者基线特征见表 1，纳入和排除过程见图 1。

表 1 MIMIC- Ⅳ数据库中未分层老年脓毒症患者的临床基线特征

指标
存活组 

（4 158 例）

死亡组 

（853 例）
指标

存活组 

（4 158 例）

死亡组 

（853 例）

性别〔例（%）〕 WBC〔×109/L，M（QL，QU）〕 11.6 （8.3，15.6） 12.5 （8.3，17.7）a

　男性 2 805 （67.46） 553 （64.83） SpO2〔M（QL，QU）〕 0.99 （0.96，1.00） 0.97 （0.94，1.00）a

　女性 1 353 （32.54） 300 （35.17） 体温〔℃，M（QL，QU）〕 36.8 （36.4，37.1） 36.7（36.4，37.1）a

年龄〔岁，M（QL，QU）〕    69 （65，74）  70 （65，74） 无创收缩压〔mmHg，M（QL，QU）〕 115 （101，132） 114 （100，134）
体质量 85.0

 （72.0，100.0）
84.0

（70.0，99.5）
无创舒张压〔mmHg，M（QL，QU）〕 62 （54，74） 64 （53，77）a

　〔kg，M（QL，QU）〕 无创平均压〔mmHg，M（QL，QU）〕 75 （66，87） 77 （66，90）
身高〔cm，M（QL，QU）〕 173 （163，178） 170 （163，178） 有创收缩压〔mmHg，M（QL，QU）〕 116 （102，132） 114 （99，136）
SOFA 评分

5 （4，8） 8 （5，11）a 有创舒张压〔mmHg，M（QL，QU）〕 59 （52，67） 58 （49，67）
　〔分，M（QL，QU）〕 有创平均压〔mmHg，M（QL，QU）〕 78 （68，88） 75 （63，88）
APS Ⅲ评分〔分，M（QL，QU）〕 42 （31，57） 62 （48，81）a INR〔M（QL，QU）〕 1.3 （1.2，1.5） 1.5 （1.2，1.9）a

Charlson 评分〔分，M（QL，QU）〕 5 （3，7） 6 （5，9）a 血清磷酸盐〔mmol/L，M（QL，QU）〕 3.4 （2.8，4.1） 4.0 （3.2，5.2）a

PaO2〔mmHg，M（QL，QU）〕 166 （76，316） 88 （52，160）a 机械通气时间 46.78  79.58
PaO2/FiO2 231 （98，360） 115 （81，240）a 　〔h，M（QL，QU）〕 （22.00，100.71）  （37.14，164.75）a

　〔mmHg，M（QL，QU）〕 AKI〔例（%）〕
FiO2〔M（QL，QU）〕 1.00 （0.50，1.00）0.80 （0.50，1.00）a 　否   817 （19.65）   81 （  9.50）
TBil〔μmol/L，M（QL，QU）〕 0.7 （0.4，1.2） 0.8 （0.4，1.9）a 　是 3 341 （80.35）   772 （90.50）a

PLT〔×109/L，M（QL，QU）〕 163 （120，224） 179 （114，261）a 入院存活时间 9.07  8.15
Cr〔μmol/L，M（QL，QU）〕 1.0 （0.7，1.4） 1.5 （0.9，2.4）a 　〔d，M（QL，QU）〕 （5.69，16.59）  （3.70，15.08）a

BUN〔mmol/L，M（QL，QU）〕 19 （14，29） 30 （18，52）a ICU 存活时间
2.90 （1.43，6.31） 5.53 （1.99，10.58）

HR〔次 /min，M（QL，QU）〕 83 （75，95） 91 （79，107）a 　〔d，M（QL，QU）〕
RR〔次 /min，M（QL，QU）〕 17 （14，21） 20 （16，25）a 入住院天数〔d，M（QL，QU）〕 9.02 （5.66，16.19）8.15 （3.62，15.08）a

pH 值〔M（QL，QU）〕 7.38 （7.32，7.43）7.34 （7.26，7.42）a 入住 ICU 天数〔d，M（QL，QU）〕 2.8 （1.4，5.9） 5.7 （2.1，10.8）a

注：APS Ⅲ为急性生理学评分Ⅲ，Charlson 为查尔森合并症指数，PaO2 为动脉血氧分压，PaO2/FiO2 为氧合指数，FiO2 为吸入氧浓度，TBil 为 

总胆红素，PLT 为血小板计数，Cr 为肌酐，BUN 为尿素氮，HR 为心率，RR 为呼吸频率，WBC 为白细胞计数，SpO2 为脉搏血氧饱和度，INR 为

国际标准化比值；与存活组比较，aP＜0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

图 1  5 011 例脓毒症患者筛选流程图
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2.1.2  分层分析结果：已有研究者发现，血清磷酸

盐水平与 AKI 相关［14-18］，所以本研究将患者进行分

层分析［1］：① 老年脓毒症合并单纯 AKI；② 老年脓

毒症合并 AKI 且不排除其他器官功能损伤。共提

取了脓毒症合并 AKI 患者 4 113 例，AKI 诊断标准 

为［19］：① 48 h 内血肌酐（serum creatinine，SCr）升高

超过 26.5 μmol/L；② SCr 升高超过基线的 1.5 倍，确

认或推测为 7 d 内发生；③ 尿量＜0.5 mL·kg-1·h-1， 

由于流行病学研究显示，急性肝损伤和急性肺损伤

患者在脓毒症患者中占比较高［20-23］，且为了保证一

定样本量，所以本研究排除了急性肺损伤［24］患者

1 167 例和急性肝损伤［25］患者 3 505 例，并将这一组

定义为脓毒症合并单纯 AKI 组，排除后有 1 019 例 

患者，其中 8.2%（84 例）在出院前死亡，随后本研究

观察了脓毒症合并 AKI 并不排除其他疾病的情况，

4 113 例患者中有 772 例在出院前死亡。

2.2  使用 LCGM 鉴别血清磷酸盐异质性人群

2.2.1  总体分析结果：表 2 描述了 LCGM 的拟合

优度，本研究建立了 2～4 组的模型，观察模型的

最大对数似然值，用 AIC、BIC、SABIC 和熵值来确

定模型的最佳类别数，结果显示，随着类别数的增

加，虽然熵值在逐渐减小，但始终＞0.7，说明模型

拟合优度差异不大，AIC 和 BIC 随着类别数的增加

虽然持续减小，但可以发现分 3 类到分 4 类时减小

趋势明显减缓，证明增加类别数模型的拟合优度基

本趋于平稳，因此分类数为 3 的模型被认为是最佳

拟合模型，其最大对数似然值为 -530 356.191 05， 

AIC 为 106 736.383 0，BIC 为 106 814.615 7，SABIC

为 106 776.483 8，熵值为 0.739 3（表 2），各类别平

均后验概率均＞0.7，且高于阈值的后验概率也均＞
0.7。LCGM 轨迹如图 2A 所示，第 1 类患者血清磷酸

盐水平由高水平快速下降，在第10 d左右缓慢下降； 

第 2 类患者轨迹为大多数患者的轨迹（4 313 例），

呈中等水平缓慢上升；第 3 类患者为中等水平急速

上升最终趋于平稳，本研究按以下方式定义轨迹分

为 3 个组：第 1 类为高水平快速下降组（492 例），第

2 类为中等水平缓慢上升组（4 313 例），第 3 类为中

等水平急速上升后稳定组（206 例）。对于 3 个不同

水平类别患者，本研究分别进行了时间相关协变量

COX 回归分析，用于观察与时间交互的血清磷酸盐

水平对结局的影响（表 3），随后又绘制了每组患者

的 K-M 生存曲线（图 2B～2D）。结果显示，在时协

变量 COX 的结果中高水平快速下降组的时间相关

HR＜1，患者预后较好；中等水平急速上升后稳定

组的时间相关性HR＞1，K-M 生存曲线所展示的生

存概率也更低。

2.2.2  分层分析结果：通过以上方法，本研究

将脓毒症合并 AKI 排除其他器官损伤的患者分

为 3 组，最 大 对 数 似 然 值 为 -7 285.564 9，AIC

为 14 595.129 7，BIC 为 14 654.248 7，SABIC 为

注：A 为未分层时 LCGM 分组：高水平快速下降组（n＝492）、中等水平缓慢上升组（n＝4 313）、中等水平急速上升后 
稳定组（n＝206），B 为高水平快速下降组，C 为中等水平缓慢上升组，D 为中等水平急速上升后稳定组

图 2  全体老年人 LCGM 轨迹及各亚组的 K-M 生存曲线　

表 2 5 011 例老年脓毒症患者未分层时用于确定最佳类别数的指标

潜类别

分组

最大对数

似然值
AIC BIC SABIC 熵值

类别 1

占比（%）

类别 2

占比（%）

类别 3

占比（%）

类别 4

占比（%）

未分类 -550 711.556 09 111  431.113 9 111 457.191 4 111 444.480 8 1.000 0 100.00
分 2 类 -540 042.197 01 108 100.394 1 108 152.549 3 108 127.128 0 0.771 7   89.04 10.96
分 3 类 -530 356.191 05 106 736.383 0 106 814.615 7 106 776.483 8 0.739 3     9.82 86.07   4.11
分 4 类 -530 108.034 03 106 248.068  6 106 352.378 8 106 301.536 4 0.717 5     4.05   3.45 83.34 9.16

注：空白代表无此项
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方式定义轨迹：缓慢上升组 3 594 例，急速下降组

519 例，时协变量 COX 结果见表 3，K-M 生存曲线

结果显示，高水平磷酸盐急速下降是脓毒症死亡的

保护因素（图 4B～4C）。

2.3  构建 BJM

2.3.1  构建 BJM（图 5）：时变曲线图动态展示了模

型对患者生存风险随观察时间的变化趋势，随时间

的变化该疾病人群发生结局事件的风险随之发生变

化 ，在 5～10 d 变化较为明显，成突状峰性改变。分

层结果显示，脓毒症合并单纯 AKI 患者的HR 总体

成下降趋势，3～6 d 上升趋势较为明显；脓毒症合

并 AKI 但不排除其他器官功能损伤患者HR 从随访

开始至第 6 d 呈上升趋势，随后下降至 13 d 左右并

保持平稳。

2.3.2  采用 ROC 曲线评估模型预测的准确性 

（图 6；表 4）：未分层时老年脓毒症患者模型预测的

AUC＝0.67。在分层数据中，脓毒症合并单纯 AKI

构建的联合模型 ROC 曲线，AUC＝0.80；脓毒症合

并 AKI 但不排除其他器官功能损伤构建的联合模

型 ROC 曲线，结果显示，纳入血清磷酸盐初始数据

越多，模型的预测效果越准确，如在计算脓毒症单纯

注：A 为脓毒症合并单纯 AKI 患者的 LCGM 分组：倒 U 型轨迹组（n＝16）、中度水平缓慢上升组（n＝926）、高水平缓慢下降后 
稳定组（n＝77），B 为倒 U 型轨迹组，C 为中度水平缓慢升高组，D 为高水平缓慢下降后稳定组

图 3  老年脓毒症合并单纯 AKI 患者 LCGM 轨迹和各亚组的 K-M 生存曲线　

注：A 为脓毒症合并 AKI（不排除其他器官功能损伤时）LCGM 分组：急速下降组（n＝3 594） 
和缓慢上升组（n＝519），B 为速下降组，C 为缓慢上升组

图 4  老年脓毒症合并 AKI 但不排除其他器官损伤患者的 LCGM 轨迹和各亚组的 K-M 生存曲线　

表 3 类别分组时间依赖性 HR

类别 HR（95%CI）
高水平快速下降组（未分层） 0.993 5（0.990 8～0.996 2）
中等水平缓慢上升组（未分层） 0.999 0（0.996 2～1.001 8）
中等水平急速上升后稳定组（未分层） 1.006 6（1.002 2～1.011 1）
倒Ｕ型轨迹组（合并单纯 AKI） 1.001 5（0.992 2～1.011 0）
中等水平缓慢上升组（合并单纯 AKI） 0.983 7（0.968 2～0.999 4）
高水平缓慢下降后稳定组（合并单纯 AKI） 0.931 7（0.906 3～0.957 9）
急速下降组（合并 AKI 但不排除其他器官损伤） 0.998 9（0.996 6～1.001 3）
缓慢上升组（合并 AKI 但不排除其他器官损伤） 0.993 5（0.990 4～0.996 5）

14 616.135 5，熵值为 0.784 6，平均后验概率和高于

阈值的后验概率＞0.7；潜类别患者轨迹见图 3A。

本研究按以下方式定义轨迹：倒 U 型轨迹组 16 例，

中等水平缓慢上升组 926 例，高水平缓慢下降后稳

定组 77 例，时协变量 COX 回归结果见表 3，K-M 生

存曲线结果显示，磷酸盐水平降低是脓毒症死亡的

保护因素（图 3B～3D）；同时也将脓毒症合并 AKI

但不排除其他器官功能损伤的患者分为两组，最大

对数似然值为 -50 630.424 4，AIC 为 101 272.848 8，

BIC 为 101 310.780 2，SABIC 为 101 291.714 8，熵值

为 0.917 5，其平均后验概率和超过阈值的后验概率

亦＞0.7。潜类别患者轨迹见图 4A。本研究按以下
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注：A 为未分层时，B 和 C 为老年脓毒症合并单纯 AKI 时及合并 AKI 但不排除其他器官功能损伤时

图 7  BJM 校准曲线　

注：A 为未分层时构建的联合模型，B 和 C 分别为老年脓毒症合并单纯 AKI 时及合并 AKI 但不排除其他器官功能损伤时构建的模型

图 6  BJM 的 ROC 曲线　

－ － － 

表 4 不同预测起始点与预测时间终点对 AUC 的影响

预测起始 

时间点

预测时间 

终点（d）
AUC

预测起始 

时间点

预测时间 

终点（d）
AUC

入住 ICU 5 d 80 0.76 入住 ICU 8 d   90 0.76
入住 ICU 6 d 80 0.75 入住 ICU 8 d 100 0.77
入住 ICU 7 d 80 0.75 入住 ICU 8 d 365 0.79
入住 ICU 8 d 80 0.76 入住 ICU 8 d 400 0.80
入住 ICU 9 d 80 0.75 入住 ICU 8 d 450 0.78
入住 ICU 10 d 80 0.75

合并 AKI 的联合模型的 AUC 时，本研究通过增加

预测时间起点与预测时间范围，结果显示 AUC 越来

越大。

2.3.3  通过构建校准曲线验证预测概率与实际观察

概率的一致性（图 7）：结果观察到模型的校准曲线

略微偏离，其中两个分层的曲线较为贴近对角线，提

示模型校准度量好，无过度拟合现象。

注：A 为未分层时 BJM 预测随时间改变患者的动态 HR 值及时变系数；B 和 C 分别为老年脓毒症合并 
单纯 AKI 时及合并 AKI 但不排除其他器官功能损伤时的动态 HR 值及其时变系数

图 5  BJM 时变曲线图　
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3 讨  论

  本研究基于 MIMIC- Ⅳ数据库构建了一个

BJM，用于动态预测脓毒症患者 ICU 28 d 病死率，模

型核心变量为血清磷酸盐的纵向变化轨迹。与传统

的预测模型相比，本研究的创新点在于：在 BJM 前

引入了 LCGM，以识别血清磷酸盐水平变化的异质

性模式，并据此对患者进行分类［26-28］。这一策略有

效增强了模型对人群异质性的识别能力，从而提升

了预测的准确性与临床解释力。

  传统的联合模型往往假设人群内的纵向生物

标志物变化模式有一定的同质性，而在真实临床数

据中，个体生理状态与疾病进展有高度异质性［8］。

本研究通过 LCGM 分析显示，血清磷酸盐水平在脓

毒症患者中存在显著的动态轨迹差异。在未分层

的总体人群中，本研究识别出 3 类明显不同的磷酸

盐变化轨迹。这 3 类轨迹在后续的时间相关协变

量 COX 回归分析中呈现出显著不同的HR，其中第 

3 类（中等水平急速上升后稳定组）患者的时间相关

风险最高，预后最差，K-M 生存曲线亦支持这一结

论，且这一结论与其他研究保持一致［29-31］。

  本研究进一步将 LCGM 分类结果纳入到 BJM

的线性混合效应子模型中作为固定效应项处理［26］，

使得模型能根据个体所处的潜在类别来调整对其纵

向数据的解释能力。这一做法不仅提升了模型拟合

的准确性，也增强了个体预测的差异化能力。

  本研究采用多维度方法评估 BJM 的预测效能。

首先，通过构建时变风险曲线展示了模型如何在随

时间推移过程中动态更新患者死亡风险，尤其在入

住 ICU 后的前 10 d 内，模型对风险变化的捕捉最为

敏感，这一阶段亦是临床干预的关键时间窗［32］。更

为重要的是，分层分析表明不同，LCGM 分组患者的

风险变化轨迹存在差异，这再次印证了轨迹分组对

预测建模的价值。

  ROC 曲线分析显示，在总体人群中模型的 AUC

为 0.67，提示模型有中等预测能力；而在脓毒症合

并单纯 AKI 的亚组中，AUC 提升至 0.80，预测性能

显著增强。表明在脓毒症合并单纯 AKI 的背景下，

模型预测更为精确，这与先前研究结果一致［3， 33-34］。

此外，本研究还观察到，随着纳入的磷酸盐纵向数据

越多，模型的 AUC 持续升高，提示动态数据积累对

于提升模型性能具有积极作用。

  校准曲线进一步验证了模型的预测概率与实际

观察事件发生率的一致性，尤其是在分层人群中的

表现更为理想，校准曲线贴近45°参考线，说明模型

预测结果与实际发生结果相符，具有较好的临床可

推广性。

  本研究结果证明了纵向血清磷酸盐这一常规

实验室指标在脓毒症患者中的潜在预后价值。传统

上，血清磷酸盐更多被视为肾功能或代谢紊乱的一

个附属指标［35-37］，临床关注度不高，而本研究则通

过其纵向轨迹的挖掘，赋予了其动态预警的临床意

义。基于 BJM 不仅可实现“基于时间点”的静态预

测，更能实现“随着时间推进不断更新”的个体化风

险评估，契合精准医学的理念。

  此外，通过 LCGM 分类可以识别出预后较差的

中等水平急速上升后稳定组患者，为这类人群提前

干预、调整治疗策略提供理论支持；而磷酸盐急速

下降组可能代表代谢恢复或炎症缓解的亚型，未来

可探索其是否可作为低风险人群的识别标准，优化

资源配置。

  本研究的主要优势包括：① 首次将 LCGM 与

BJM 相结合，处理脓毒症患者高度异质性的人群特

征；② 采用多因素 COX 回归与线性混合模型的联

合建模框架，充分考虑了生存结局与纵向变量的交

互关系；③ 评估方法多维全面，包括动态风险曲线、

ROC 曲线与校准曲线，确保模型可靠性。

  当然，本研究亦存在一定局限。首先，本研究为

回顾性研究，数据来源为单中心的 MIMIC- Ⅳ，存在

选择偏倚。其次，LCGM 模型中类别数的选择虽然

基于拟合优度指标（如 AIC、BIC、熵值等），但仍具

有一定主观性。而且，磷酸盐水平可能受到肾功能、

肝功能等多种因素的影响，尽管本研究进行了分层

分析，但潜在混杂因素仍可能存在。最后，本研究虽

然考虑了不同潜类别分组，但并未考虑到不同类别

患者在不同时间的血磷变化斜率，存在一定的误差。

  未来研究可在以下几个方面拓展：第一，考虑

将磷酸盐与其他动态生物标志物（如乳酸、肌酐、炎

症因子等）联合建模，构建多维度的动态风险预测

工具；第二，在多中心、多种族人群中验证模型的稳

健性；第三，结合电子病历系统将该类模型嵌入临

床决策支持系统，推动个体化动态风险评估在重症

监护中的实际应用。

4 结 论

  本研究强调了在 BJM 中考虑到潜类别聚类不

同人群的血清磷酸盐异质性轨迹，从而实现了动态

预测老年脓毒症患者的生存概率。不同磷酸盐轨迹
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与生存、死亡风险相关，磷酸盐水平升高是更可靠

的预后预测指标。本研究构建的对于老年脓毒症合

并单纯 AKI 患者的 BJM 可靠性高，为临床干预提供

了有价值的信息。这一模型的建立对加强老年脓毒

症患者的临床管理和死亡风险预测有重要意义。
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