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摘要:目的
 

构建并验证ICU获得性衰弱风险预测模型,为早期筛查ICU获得性衰弱危险人群提供有效工具。方法
 

Meta分析

ICU获得性衰弱的危险因素,以各危险因素的综合危险度的自然对数为模型的β系数,以某时段ICU获得性衰弱发病率与未发

病率比值的自然对数为模型的α系数,建立预测模型。收集137例ICU患者资料,分析模型的预测性能。结果
 

ICU获得性衰弱

预测模型为logit(P)=-0.781+0.039年龄+0.077APACHE+0.940休克+0.122机械通气时长+0.971脓毒血症+0.756神

经肌肉阻滞剂+1.311血管活性药物+1.308皮质类固醇+0.747性别+0.626高血糖+1.973肾脏替代治疗;模型ROC曲线下

面积为0.752,95%CI(0.672,0.833),概率P 函数的临界值为0.998,敏感度为0.930,特异度为0.489。结论
 

基于 Meta分析建

立的ICU获得性衰弱风险预测模型可作为早期预测ICU获得性衰弱危险人群的工具。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

construct
 

and
 

validate
 

an
 

ICU
 

acquired
 

weakness
 

(ICUAW)
 

risk
 

prediction
 

model,
 

and
 

to
 

provide
 

an
 

effec-
tive

 

tool
 

for
 

early
 

screening
 

of
 

ICUAW-risk
 

population.Methods
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

calculate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

IC-
UAW,

 

the
 

natural
 

logarithm
 

of
 

the
 

comprehensive
 

risk
 

of
 

each
 

risk
 

factor
 

was
 

taken
 

as
 

the
 

β
 

coefficient,
 

and
 

the
 

natural
 

logarithm
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

ICUAW
 

incidence
 

rate
 

to
 

non-incidence
 

rate
 

during
 

a
 

certain
 

period
 

was
 

taken
 

as
 

the
 

α
 

coefficient
 

to
 

construct
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

of
 

ICUAW.Then
 

the
 

data
 

of
 

137
 

ICU
 

patients
 

were
 

collected
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

performance
 

of
 

the
 

model.
Results

 

The
 

model
 

of
 

ICUAW
 

was
 

logit(P)=-0.781+0.039age+0.077APACHE+0.940shock+0.122duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation+0.971sepsis+0.756neuromuscular
 

blocker+1.311vasoactive
 

drugs+1.308corticosteroids+0.747gender+0.626
 

hyperglyce-
mia+1.973renal

 

replacement
 

therapy.The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

the
 

model
 

was
 

0.752,
 

95%CI
 

was
 

(0.672,0.833).The
 

cut-off
 

value
 

of
 

probability
 

function
 

(P)
 

was
 

0.998,
 

the
 

sensitivity
 

was
 

0.930,
 

and
 

specificity
 

was
 

0.489.Conclusion
 

The
 

ICUAW
 

risk
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

Meta-analysis
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

tool
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

ICUAW
 

risk
 

population.
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  ICU 获得性衰弱(Intensive
 

Care
 

Unit
 

Acquired
 

Weakness,ICUAW)因其发生快且发病率高(25%~
74%)[1],已成为严重影响患者疾病预后和生活质量的

重要原因[2]。对于患者,ICUAW 延长住院时间,增加

照护者心理及经济负担[3]。从护理角度看,ICUAW 增

加护理难度,导致护理重心偏移;从医院管理角度看,
ICUAW 降低周转率,增加护理成本,影响医院运营效

率。近年来,数学模型因其更为客观的优势被越来越

多地用于疾病的预测和诊断。但现有ICUAW 预测

模型存在建模样本量不足、预测因子选择不当、模型

缺乏验证等问题[4]。因此,本研究拟基于 Meta分析

构建新的预测模型,为早期预测ICUAW 危险人群提

供有效工具。

1 资料与方法

1.1 Meta分析

1.1.1 纳入与排除标准 纳入标准:①人群年龄≥15
岁;②研究类型为病例对照研究或队列研究;③IC-
UAW 的诊断方法为医学研究理事会量表(Medical

 

Re-
search

 

Council,MRC)[5]或电生理检测(包括神经诊断、
肌电图、神经传导)或组织学检查;④数据完整,能获得

比值比(OR)及95%CI;⑤语种为中、英文。排除标准:
①患者存在神经肌肉疾病,或可能导致神经肌肉障碍

的疾病;②统计方法错误的文献;③无法获得原文的文

献;④纽卡斯尔-渥太华量表(The
 

Newcastle-Ottawa
 

Scale,NOS)评分[6]<5分的低质量文献。
1.1.2 检索策略 采用主题词与自由词相结合,并辅

以文献追溯等方法,检索PubMed,Web
 

of
 

Science,Co-
chrane,Embase,中国知网、万方数据库、维普等数据库。
中文检索词为危重症,重症监护室,重症监护病房;衰
弱,肌无力,虚弱,神经病,肌病,神经肌病;危险因素,
影响因素,相关因素。英文检索词为weakness,paresis,
neuropathy,polyneuropathy,myopathy,polyneuromyo-
pathy,neuromuscular

 

dysfunction,neuromuscular
 

disor-
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der;intensive
 

care
 

unit,ICU,intensive
 

care,critical
 

care,
critical

 

illness,critically
 

ill;risk
 

factor。检索时限为建库

至2022年2月2日。
1.1.3 文献筛选和资料提取 2名研究者严格按照

纳入排除标准对文献进行独立筛选,数据提取并交叉

核对,并请研究生导师对有争议的文献进行判定。
1.1.4 文献质量评价 2名研究者采用 NOS对文

献进行质量评价,结果有争议处请导师判定。
1.2 模型构建 将 Meta分析得到的危险因素作为

自变量,将ICUAW的发病率作为因变量。模型中各

危险因素的回归系数β为 Meta分析中对应危险因素

OR值的自然对数,计算公式β=ln(OR)。常数项α
为某时段ICUAW 发病率与未发病率比值的自然对

数,计算公式α=ln(P/1-P)。ICUAW预测模型的

对 数 函 数 为 logit(P)=α+β1X1 +β2X2 +β3
X3+......+βnXn,Xn 表示第n 个危险因素,βn 表

示第n 个危险因素的回归系数[7]。
1.3 模型验证 纳入标准:①年龄≥15岁,且ICU住

院时间≥72
 

h;②意识清楚,能理解并配合进行肌力测

试。排除标准:①患者存在神经肌肉疾病,或可能导致

神经肌肉障碍的疾病;②随时可能死亡者;③有四肢伤

史,影响肌力测试的患者。2名经过培训的研究者,每
日晨独立对满足纳入标准的患者进行肌力测试。当二

者对同一患者评分一致时,对该患者下诊断;评分不一

致时,请康复师裁定。使用自行设计的表格收集患者

一般情况和Meta分析得出的ICUAW 危险因素。
1.4 统计学方法 采用RevMan5.3软件对资料进

行分析。若纳入研究异质性检验P>0.1,I2≤50%
时,采用固定效应模型计算合并量;若P≤0.1,I2>
50%时,先分析导致异质性的原因,判断是否可用亚

组分析合并统计量。若分析处理后,多个同类研究结

果仍有异质性时,采用随机效应模型计算合并量。为

保证 Meta分析结果的稳定性,文献数量<3的危险

因素不进行分析。使用SPSS25.0软件绘制ROC曲

线下面积。
2 结果

2.1 纳入文献的基本特征 最终纳入29篇[8-36]文

献,纳入文献基本特征及文献质量评价见表1。
表1 纳入文献基本特征及文献质量评价

纳入研究 国家
研究

类型

样本量(例)
对照组 ICUAW组

诊断

工具

ICUAW
发生率(%)

危险因素 NOS

Garnacho-Montero等[8]2001 西班牙 前瞻性 23 50 EPS 68.49 ⑨􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖 6
DeJonghe等[9]2002 法国 前瞻性 71 24 MRC 25.26 ②􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁗 6
Nanas等[10]2008 希腊 前瞻性 141 44 MRC 23.78 ③④􀃊􀁉􀁓 6
Parsons等[11]2013 美国 前瞻性 78 46 MRC 37.10 􀃊􀁉􀁙 6
Wieske等[12]2014 荷兰 前瞻性 109 103 MRC 48.58 ①􀃊􀁉􀁓 6
Nguyen等[13]2015 越南 前瞻性 60 73 EPS 54.89 ⑤⑥⑦⑨􀃊􀁉􀁘 6
Gupta等[14]2016 印度 前瞻性 63 37 NCS 37.00 ④ 6
Diaz

 

Ballve等[15]2017 阿根廷 前瞻性 45 66 MRC 59.50 ① 6
Abdelmalik等[16]2017 美国 回顾性 未报告 未报告 EMG - ⑤⑩ 7
Penuelas等[17]2018 多中心 前瞻性 3686 114 MRC 3.00 ⑦􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁗 6
于晓帆等[18]2018 中国 回顾性 122 42 MRC 25.61 ④􀃊􀁉􀁗 6
Mitobe等[19]2019 日本 回顾性 8 23 MRC 74.19 􀃊􀁉􀁚 6
Dres等[20]2019 多中心 前瞻性 50 66 MRC 56.90 ⑩􀃊􀁉􀁗 6
Yurdakul等[21]2019 土耳其 前瞻性 26 16 MRC 38.10 􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁘􀃊􀁊􀁒 6
李叶青等[22]2019 中国 前瞻性 22 15 MRC 40.54 􀃊􀁉􀁗 6
邱昱等[23]2019 中国 前瞻性 41 19 MRC 31.67 ①④⑤⑦ 6
许成等[24]2019 中国 回顾性 128 117 MRC 47.76 ④⑥⑧􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁛 6
张娴等[25]2019 中国 回顾性 217 63 MRC 22.50 ②③⑤⑥⑦⑨􀃊􀁉􀁔 6
刘慧佳等[26]2020 中国 前瞻性 96 69 MRC 41.82 ⑥⑧􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕 6
蔡雨清等[27]2020 中国 回顾性 116 139 MRC 54.51 ⑥⑦⑧􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁗 6
林丽英等[28]2020 中国 前瞻性 106 90 MRC 45.92 ②⑦⑨􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗 6
Shabana等[29]2021 埃及 前瞻性 57 57 MRC - ⑦⑩􀃊􀁉􀁗 6
张晓旭等[30]2021 中国 回顾性 202 98 MRC 48.51 ①③⑥⑦􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁛 6
马丹莹等[31]2021 中国 回顾性 68 126 MRC 64.95 ①③⑦􀃊􀁉􀁗 6
武宁等[32]2021 中国 前瞻性 177 63 MRC 26.25 ⑤􀃊􀁉􀁗 6
李名航等[33]2021 中国 回顾性 40 20 MRC 33.33 ④ 6
冯会颖等[34]2021 中国 回顾性 43 17 MRC 28.33 ③④⑦􀃊􀁊􀁒 6
江竹月等[35]2021 中国 前瞻性 247 106 MRC 42.91 ①④⑧⑨􀃊􀁉􀁗 6
苗晓等[36]2021 中国 前瞻性 175 39 MRC 18.22 ①②⑦􀃊􀁉􀁛 6

  注:①年龄②性别③是否存在高血糖④急性生理学及慢性健康状况(APACHE)评分⑤休克⑥MODS⑦脓毒血症/SIRS⑧乳酸浓度⑨神经肌

肉阻滞剂⑩血管活性药物􀃊􀁉􀁓氨基糖苷类药物􀃊􀁉􀁔类固醇􀃊􀁉􀁕肾脏替代治疗􀃊􀁉􀁖肠外营养􀃊􀁉􀁗机械通气时长􀃊􀁉􀁘机械通气􀃊􀁉􀁙红细胞输注入􀃊􀁉􀁚ICU时骨骼肌指

数􀃊􀁉􀁛ICU住院时长􀃊􀁊􀁒SOFA评分。
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2.2 重症患者并发ICUAW的危险因素

2.2.1 一般资料 7篇[12,15,23,30-31,35-36]文献报道年龄

是ICUAW的危险因素。4篇[9,25,28,36]文献报道女性

发生ICUAW的风险更高。5篇[10,25,30-31,34]文献报道

了高血糖与ICUAW 的关系,各研究间异质性较大

(I2=88%),排除人群异质性较大的1篇[31]后,显示

高血糖是发生ICUAW的危险因素。4篇[24,26-27,35]文

献报道了乳酸水平与ICUAW的关系,尚不能确定乳

酸是ICUAW的危险因素[OR=3.16,95%CI(1.36,
7.36),P<0.01,I2=75%]。3篇[24,30,36]讨论了ICU
住院时长对ICUAW的影响,结果尚不能说明两者间

的关系[OR=1.91,95%CI(0.85,4.27),I2=85%]。
各危险因素效应值见表2。

表2 纳入模型的危险因素、效应值及对应的回归系数

危险因素  I2(%) 效应模型 OR(95%CI) β
年龄X1 59 随机效应模型 1.04(1.02,1.06) 0.039
APACHE

 

X2 0 固定效应模型 1.08(1.05,1.12) 0.077
休克X3 0 固定效应模型 2.56(1.79,3.66) 0.940
机械通气时长X4 87 随机效应模型 1.13(1.06,1.21) 0.122
MODS

 

X5 32 固定效应模型 3.21(2.37,4.35) 1.166
脓毒血症X6 52 随机效应模型 2.64(1.89,3.67) 0.971
神经肌肉阻滞剂X7 8 固定效应模型 2.13(1.66,2.74) 0.756
血管活性药物X8 46 固定效应模型 3.71(2.20,6.23) 1.311
类固醇X9 75 随机效应模型 3.70(1.93,7.08) 1.308
性别X10 32 固定效应模型 2.11(1.53,2.91) 0.747
高血糖X11 34 固定效应模型 1.87(1.50,2.33) 0.626
肾脏替代治疗X12 0 固定效应模型 7.19(3.88,13.32) 1.973

2.2.2 疾病因素 8篇[10,14,18,23-24,33-35]文献报告了

APACHE评分与ICUAW 的关系,排除2篇[14,18]纳

入人群异质性较大的文献(纳入的人群均是脓毒血症

患者,会 导 致 APACHE 评 分 偏 高),结 果 显 示

APACHE评分越高,发生ICUAW 的概率越大;5
篇[13,16,23,25,32]文献报道了休克对ICUAW 的影响,各
研究间无统计学差异(I2=0%),提示休克患者并发

ICUAW 的 风 险 更 高;6 篇[13,24-27,30]文 献 报 道 了

MODS与 ICUAW 的 关 系,结 果 提 示 MODS 是

ICUAW 的危险因素;11篇[13,17,23,25,27-31,34,36]报道脓

毒血症/全身炎症反应综合征(SIRS)是ICUAW的危

险因素。各危险因素效应值见表2。
2.2.3 药物治疗因素 固定效应模型分析发现,神
经肌肉阻滞剂[8,13,25,28,35][OR=2.13,95%CI(1.66,
2.74),P<0.01,I2=8%]和血管活性药物[16,20,29]

[OR=3.71,95%CI(2.20,6.23),P<0.01,I2=
46%];随机效应模型分析发现,6篇[9,17,25-27,30]文献报

道使用皮质类固醇药物与发生ICUAW 的关系,各研

究间异质性较大[OR=3.70,95%CI(1.93,7.08),
P<0.01,I2=75%],尚不能确定使用皮质类固醇药

物是ICUAW的危险因素。
2.2.4 辅助治疗因素 3篇[8,26-27]文献提及了肾脏

替代治疗对ICUAW的影响,排除结局测量方法不同

的1篇[8]后,显示行肾脏替代疗法的患者发生IC-

UAW的概率更高。3篇[8,21,28]文献提及肠外营养对

ICUAW的影响,Meta分析结果显示,肠外营养不是

ICUAW的危 险 因 素[OR=1.39,95%CI(0.41,
4.67),I2=68%]。13篇[9,17-18,20,22,27-32,35]文献讨论了

机械通气时长与ICUAW的关系,但各研究间异质性

较大(I2=87%)。敏感性分析显示,排除样本量较小

的1篇[22]后,异质性无明显变化(I2=82%),排除1
篇[18]人群异质性较大的文献后,各研究间的差异依

旧较大(I2=84%)。同时排除以上2篇[18,22]后,对剩

余的11篇按前瞻性研究和回顾性研究进行亚组分

析,异质性检验(I2=34%、0%),结果显示两亚组

[OR=1.11,95%CI(1.09,1.13),P<0.01;OR=
3.35,95%CI(2.21,5.08),P<0.01]与总体效应值

一致[OR=1.13,95%CI(1.06,1.21),P<0.01,
I2=87%],表明 Meta分析结果稳定,机械通气是

ICUAW的危险因素。各危险因素效应值详见表2。
2.3 模型验证结果 本研究共收集了137例ICU患

者,根据 MRC诊断,其中43例(31.39%)发生了IC-
UAW。则α=ln[0.3139/(1-0.3139)]=-0.781。
ICUAW 初始模型为logit(P)=-0.781+0.039X1+
0.077X2+0.940X3+0.122X4+0.971X6+0.756
X7+1.311X8+1.308X9+0.747X10+0.626X11+
1.973X12。自变量赋值:女性=0,男性=1;年龄原值

输入;空腹血糖<7
 

mmol/L=0,≥7
 

mmol/L=1;
APACHE原值输入;无休克=0,休克=1;无脓毒血

症=0,脓毒血症=1;机械通气时长原值输入;未使用

神经肌肉阻滞剂=0,使用=1;未使用皮质类固醇=
0,使用=1;未使用血管活性药=0,使用=1;无肾脏

替代治疗=0,肾脏替代治疗=1。因变量赋值:未发

生ICUAW=0,发 生ICUAW=1。ICUAW 模 型

ROC曲线下面积为0.752,95%CI(0.672,0.833)。
临界值=0.998,此 时 敏 感 度=0.930,特 异 度=
0.489。
3 讨论

本研究构建的ICUAW风险预测模型是在 Meta
分析基础上建立的,既可避免数据缺失,又可以提供

充足的样本量,弥补logistic回归模型对小样本量的

不稳定性。
3.1 ICUAW的危险因素

3.1.1 患者年龄和性别 本研究发现,患者年龄和

高血糖状态是ICUAW 的危险因素。年龄≥60岁的

患者更易发生ICUAW[25]。可能与老年患者肌肉蛋

白合成减少而分解增加有关[37]。本研究发现女性更

易发生ICUAW,可能由于男性和女性患者之间的药

代动力学差异,也可能与女性肌肉力量在生理上低于

男性有关[9]。
3.1.2 高血糖 高血糖可引起外周神经节段性脱髓

鞘,轴突变性等病理改变,肌肉由于失神经支配出现
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衰弱[38]。此外,高血糖可引起氧化自由基产生过多,
损伤线粒体,而线粒体数量、结构、功能改变导致的能

量代谢紊乱是ICUAW 的病理生理机制之一[37]。对

于无肝脑肾等疾病的老年患者,应注意调整饮食结

构,尽量补足优质蛋白,密切监测血糖,防止应激等因

素引起血糖升高。
3.1.3 休克、脓毒血症、APACHE 肌肉收缩依赖

钙离子的严格调控,休克时无氧代谢产物增加,细胞

外液渗透压改变,可引起钙离子通道和Ca+-ATP酶

的破坏,导致肌肉收缩功能紊乱。其次,休克时微循

环障碍,线粒体有氧呼吸减弱,发生ICUAW 的几率

增加[37];据报道,超过70%的脓毒血症患者会发展为

ICUAW[39]。脓毒血症可引起线粒体功能障碍,骨骼

肌活检中三磷酸腺苷水平降低,组织中自由基产生过

多,导致肌肉萎缩[39]。APACHE是用于评价疾病严

重程 度 的 量 表,评 分 越 高,提 示 疾 病 越 严 重。
APACHE评分≥8分的患者发生ICUAW 的风险是

APACHE评分<8的1.768倍[25]。
3.1.4 机械通气和肾脏替代治疗 机械通气时间与

ICUAW发生率成正相关[40]。在机械通气5~7
 

d的

患者中,ICUAW 发病率为26%~65%,机械通气≥
10

 

d患者ICUAW 的发病率达67%[2]。工作中应选

择恰当的通气模式,把握好拔管时机。肾脏替代治疗

致病机制可能是持续透析导致磷酸盐消耗而引起肌

无力[41]。
3.1.5 皮质类固醇、神经肌肉阻滞剂、血管活性药物

 皮质类固醇是危重症患者治疗的重要手段,它的积

累量被证明与ICUAW 的发生有着重要联系[42]。其

通过抑制蛋白质合成,增加骨骼肌代谢,促进糖代谢,
导致ICUAW发生。然而小剂量和短程治疗不仅不

增加ICUAW风险,还可改善患者预后[42],因此应权

衡利弊决定用药方案,加强对长期大剂量使用类固醇

患者的肌力评估。神经肌肉阻滞剂可阻断神经递质

与突触后膜受体结合,抑制肌肉收缩,同时增加了患

者绝对制动时间,引起肌肉废用性萎缩。骨骼肌上存

在的β-肾上腺素受体容易受到肾上腺素能药物对骨

骼肌细胞的毒性作用影响[43]。儿茶酚胺类药物可通

过抑 制 胰 岛 素 分 泌,升 高 外 周 血 糖,从 而 增 加

ICUAW的风险。
3.2 模型的预测性能 本研究显示,类固醇药物的

使用与ICUAW 的关系尚不明确,但大多研究认为

其在评估ICUAW 方面有重要价值,因此本模型中

依旧纳入了该因素。MODS临床发生较晚,不能起

到早期预测的目的,与本研究目的相悖,因此不将

MODS纳入模型;且当患者出现 MODS时,提示患者

状况极差随时可能死亡,而这类患者属于排除人群。
通过ICUAW 预测模型可判断患者发生ICUAW 的

概率。本研究结果提示,当模型预测发病率 P≥
99.80%时,可认为该患者存在ICUAW;模型 ROC

曲线下面积为0.752,提示模型诊断ICUAW 的准确

度为75.2%。
4 小结

本研究基于 Meta分析开发的ICU获得性衰弱

风险预测模型共纳入了11个危险因子,包括年龄、A-
PACHE、休克、机械通气时长、脓毒血症、神经肌肉阻

滞剂、血管活性药物、皮质类固醇、性别、高血糖、肾脏

替代治疗,ICUAW 的评估和预防应从多方面考虑。
经验证,本模型具有较好的区分度,可作为早期预测

患者发生ICUAW 的工具。下一步仍需要收集大样

本对模型进行验证校准,进一步改进模型预测性能。
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