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摘要 ：目的  探讨肺泡动脉氧分压差 [P（A-a）O2] 对急性肺栓塞（APE）患者远期生存状况的影响。方法  回顾

性收集 2011 ～ 2016 年在唐山市 3 所三甲医院首次确诊为 APE患者的病历资料，并电话随访收集患者的生存信息。

根据 P（A-a）O2 与 APE 患者预后的 ROC 曲线，将患者分成 2 组：P（A-a）O2<41.5 mmHg 组和 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 组。

采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，采用COX比例风险回归模型分析P（A-a）O2水平与APE患者出院后死亡的关系。

结果  共 432 例 APE 患者进入分析，其中 59 例发生出院后死亡。P（A-a）O2<41.5 mmHg 组和 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg

组的出院后病死率分别为 2.7% 和 31.0%，调整其他影响因素后，P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 可提高 APE 患者的出院

死亡风险 [ĤR=1.776（95%CI ：1.006，3.136）]。结论  P（A-a）O2 水平可以预示 APE 患者的预后。
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Influence of alveolar-arterial oxygen gradient on prognosis of 
patients with acute pulmonary embolism*
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Abstract: Objective  To explore the effect of alveolar-arterial oxygen gradient [P(A-a)O2] level at the admission 
on the prognosis of the patients with acute pulmonary embolism (APE).  Methods  The medical records of the 
patients who were firstly confirmed APE in 3 first-class hospitals at grade 3 in Tangshan from 2011 to 2016 were 
retrospectively collected. The survival information of the patients was collected by telephone follow-up. According 
to P(A-a)O2 and the ROC curve of the prognosis of the APE patients, the patients were divided into two groups: P(A-a)O2 < 
41.5 mmHg group and P(A-a)O2 ≥ 41.5 mmHg group. Kaplan-Meier curve was used to compare cumulative survival 
rate between the two groups. COX proportional hazards regression model was used to analyze the predictive value 
of alveolar-arterial oxygen gradient on the prognosis of APE patients.  Results  A total of 432 APE patients were 
included in the study, among which 59 patients died after discharge. The post-discharge mortality was 2.7% in the 
P(A-a)O2 <41.5 mmHg group and 31.0% in the P(A-a)O2 ≥ 41.5 mmHg group. After adjusting for other influencing 
factors, P(A-a)O2 ≥ 41.5 mmHg increased the risk of death [ĤR = 1.776 (95% CI: 1.006, 3.136)].  Conclusions  P(A-a)O2 
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急 性 肺 栓 塞（acute pulmonary embolism, APE）

是一种常见的心血管病，其发病后 30 d 死亡率超过

15%[1]。呼吸困难是 APE 患者最常见的临床症状 [2]，

肺泡动脉氧分压差 [alveolar-arterial gradient, P（A-a）O2]

作为血气分析的一项重要参考指标，能较早地反映肺

部氧摄取情况，并与通气灌注比例失调、散梯度和生

理性分流等相关。大多数 APE 患者都会伴随 P（A-a）O2

升高 [3-5]。KEARON 等 [3] 的研究显示，在纳入的 78 例

APE 患者中，77 例患者的 P（A-a）O2 升高。OVERTON 等 [5]

发现，在入选的 64 例患者中，61 例患者的 P（A-a）O2 升高。

可见，P（A-a）O2 升高是 APE 患者的常见表现。

目前，P（A-a）O2 与 APE 患者预后关系的研究还较少。

HSU 等 [6] 在台湾 114 例 APE 患者中，分析 P（A-a）O2 水平

与 APE 患者出院后 30 d 病死率的关系，发现 P（A-a）O2 ≥ 

53 mmHg 时 增 加 APE 患 者 的 病 死 率（ÔR=2.25）。

INCE[7] 等在美国 124 例中危 APE 患者中的研究发现，

P（A-a）O2 ≥ 42.38 mmHg 增加患者出院后 90 d 内的死亡

风险。可见，P（A-a）O2 升高可以预示 APE 患者的死亡

风险。虽然，APE 急性起病，且其大多数不良结局在

短期内出现 [1]。但是，APE 可增加肺循环阻力，升高肺

动脉压，也可导致心肌梗死、心肌缺血等慢性心血管

疾病 [8]，而该慢性疾病可影响患者的远期预后。因此，

延长随访期，探讨决定 APE 患者远期预后的影响因素

非常具有研究价值。基于 P（A-a）O2 升高是 APE 患者的

常见表现，且其可预示 APE 患者的短期死亡风险，本

研究将探讨 P（A-a）O2 水平对 APE 患者远期预后的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2011 年 1 月 -2016 年 12 月唐山市华北理工

大学附属医院、唐山市工人医院、开滦医院收治的原

发性 APE 患者。诊断标准依据 2001 年中华医学会呼

吸病学分会制定的《肺血栓栓塞的诊断与治疗指南（草

案）》[8]。纳入标准：①首次确诊为 APE；② 18 岁以上；

③患者资料完整。排除标准 ：①严重心脏瓣膜疾病 ；

②间质性肺疾病 ；③既往溶栓或抗凝治疗者。

1.2    数据采集

查询病历，收集患者信息 ：第 1 部分为患者基本

信息和入院基本情况，基本信息包括年龄、性别、吸

烟和饮酒 ；入院基本情况包括身高、体重、血压、心

率、一般症状和体征、既往史、家族史和治疗史。第

2 部分为实验室检查，包括血常规，生化常规、CTPA

等。第 3 部分为住院期间不良事件及治疗情况，不良

事件包括院内死亡、休克、心肺复苏、机械通气、出

血、进 ICU、下病危通知 ；治疗情况包括服用药物及

其剂量、持续时间。

收集患者入院后未吸氧气前的 P（A-a）O2（丹麦雷

度 ABL-720 型号血气分析仪）结果 ；以及入院 24 h

之内 N- 末端 B 型利钠肽前体（N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide, NT-ProBNP）、肌钙蛋白 I（cardiac 

troponin-I, cTnI）、D- 二聚体水平的检测结果。其中

血浆 D- 二聚体采用免疫比浊法检测（日本 SYSMEX 

CA1500 全自动凝血仪），采用免疫发光法（美国雅培

i2000SR 仪器）测定血浆 NT-ProBNP，血浆 cTnI 使用

荧光偏振技术（美国 Abbott 公司 Axsym 化学发光分

析仪）进行测定。

1.3    随访

2016 年 12 月电话随访所有研究对象，结局事件

为全因死亡。通过随访，记录研究对象出院后的全因

死亡情况及死亡日期。随访结束时未有结局事件的出

现或有中途退出者为删失事件。生存时间为患者结局

事件或删失事件的日期与出院日期之差。

1.4    样本量计算

根据队列研究样本量的计算公式 ：

式中 p0 和 p1 分别代表非暴露组与暴露组（APE

患者 P（A-a）O2 水平大于等于界值为暴露组，小于界值

为非暴露组）的预期病死率，q=1-p。本研究的暴露

因素为 P（A-a）O2 升高。依据文献 [7]，P（A-a）O2<53 mmHg

和 P（A-a）O2 ≥ 53 mmHg 组的出院 30 d 病死率分别为

3.5% 和 14%。因本研究随访期长于出院 30 d，经过咨

询临床医生，将非暴露组与暴露组的预期病死率定为：

p0=10.0%，p1=20.0% ；取 α=0.05（ 双 侧 ），β=0.20，

计算得样本量 n 为 199 例，考虑到失访率（10%），则

实际人数为 219 例，即暴露组 219 例，非暴露组 219 例，

共 438 例。

can be used to predict the prognosis of the patients with APE.
Keywords:  pulmonary embolism; prognosis; alveolar-arterial oxygen gradient

n =
（p1-p0）

2

（zα √ 2pq+zβ √ p0q0+p1q1）
2
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1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，应用受试者

工作特征曲线（ROC）判断 P（A-a）O2 水平与结局之间

的关系，并应用最佳截断值将研究对象分为两组。采

用 Kaplan-Meier 法绘制累积生存率曲线，用 Log-rank

检验进行组间生存率比较。计数资料用例（%）表示，

组间比较用 χ2 检验，符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，偏态分布数据采用四分位

M（P25，P75）表示，组间比较采用 t 检验。采用 COX

比例风险回归模型分析 P（A-a）O2 水平与 APE 患者预后

的关系，并调整不同影响因素考察 P（A-a）O2 水平对患

者全因死亡的影响。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    APE 患者全因死亡 P（A-a）O2 水平的界值

共 432 例纳入研究。其中，男性 219 例（50.9%）；

平均（60.9±14.4）岁 ；住院时间为（18.9±10.0）d，

生存时间为（29.7±17.9）个月。经随访，发现 30 d

内死亡 26 例，90 d 内死亡 33 例，截止到随访结束日

患者死亡 59 例。

根据 P（A-a）O2 水平与 APE 患者出院后全因死亡的

ROC 曲线分析可知（见图 1），P（A-a）O2 为 41.5 mmHg

为最佳截断值，对应的敏感性和特异性分别为 0.881

和 0.669。据此将研究对象分为 P（A-a）O2<41.5 mmHg

组和 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 组。

表 1    两组 APE 患者一般情况比较

组别
年龄 / 

（岁，x±s）
BMI/（kg/

m2，x±s）

收缩压 /
（mmHg，

x±s）

血糖 /（mmol/
L，x±s）

cTnI/[ng/ml，
M（P25，P75）]

D- 二聚体 /[mg/L，
M（P25，P75）]

NT-proBNP/[pg/ml， 
M（P25，P75）]

P（A-a）O2< 
41.5 mmHg 组（n =264）

60.2±14.2 25.4±3.7 130.6±20.6 6.5±2.7 0.1（0.0，0.5） 3.7（2.0，9.2） 914.0（151.0，3765.0）

P（A-a）O2 ≥ 
41.5 mmHg 组（n =168）

62.0±14.5 26.0±4.0 133.7±21.8 7.3±4.4 0.1（0.0，0.4） 3.9（2.0，8.8） 691.0（168.7，2760.0）

t/χ2 值 1.793 1.039 1.575 2.212 0.529 0.486 1.332

P 值 0.207 0.307 0.133 0.027 0.545 0.411 0.539

组别
住院天数 / 

（d，x±s）
生存时间 /

（月，x±s）
男 例（%）

院内治疗  例（%） 院内不良事件  
例（%）

规范用药
例（%）抗凝 抗凝 + 溶栓

P（A-a）O2< 
41.5 mmHg 组（n =264）

19.3±9.8 32.7±17.6 145（54.9） 210（79.5） 54（20.5） 163（61.7） 196（90.7）

P（A-a）O2 ≥ 
41.5 mmHg 组（n =168）

18.2±10.2 24.9±17.4 74（44.1） 122（72.6） 46（27.4） 134（79.1） 122（93.1）

t/χ2 值 1.233 4.549 4.526 2.769 12.782 0.589

P 值 0.23 0.000 0.027 0.096 0.000 0.435

组别
慢性心肺疾病

例（%）
癌症

例（%）

吸烟  例（%） 饮酒  例（%）

从不吸烟 曾经吸烟 现在吸烟 从不饮酒 曾经饮酒 现在饮酒

P（A-a）O2< 
41.5 mmHg 组（n =264）

66（25.0） 35（13.3） 175（66.3） 22（8.3） 67（25.4） 207（78.4） 8（3.0） 49（18.6）

P（A-a）O2 ≥ 
41.5 mmHg 组（n =168）

35（20.8） 29（17.3） 121（72.1） 12（7.1） 35（20.8） 141（83.9） 4（2.4） 23（13.7）

t/χ2 值 0.995 1.056 1.438 2.005

P 值 0.318 0.253 0.454 0.366

许春杰，等 ：肺泡动脉氧分压差对急性肺栓塞患者远期预后的影响

图 1    APE 患者全因死亡的 ROC 曲线
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2.2    两组 APE 患者的一般情况比较

比 较 两 组 患 者 的 入 院 特 征 发 现，P（A-a）O2 ≥ 

41.5 mmHg 组的血糖水平和院内不良事件率均高于

P（A-a）O2<41.5 mmHg 组，且 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 组的

生存时间高于 P（A-a）O2<41.5 mmHg 组。其他组间比较

差异无统计学意义。见表 1。

2.3    两组 APE 患者生存状况的比较

随 访 发 现，P（A-a）O2<41.5mmHg 组 和 P（A-a）O2 ≥ 

41.5 mmHg 组 的 全 因 病 死 分 别 为 7（2.7%） 例 和 52 

（31.0%）例，两组病死率比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），P（A-a）O2<41.5mmHg 组低于 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 

组。见表 2。

表 2    APE 患者生存状况的比较    例（%）

组别 生存 死亡

P（A-a）O2<41.5 mmHg 组（n =264） 257（97.3） 7（2.7）

P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg 组（n =168） 116（69.0） 52（31.0）

χ2 值 69.733

P 值 0.000

表 3    P（A-a）O2 水平对 APE 患者全因死亡的多因素 COX 比例风险回归模型分析

P（A-a）O2 ĤR
95%CI

Wald χ2 -2ln（L） P 值
下限 上限

模型一 4.469 1.815 11.002 12.837 116.119 0.000

模型二 1.989 1.219 3.245 9.016 82.315 0.000

模型三 1.776 1.006 3.136 7.621 53.427 0.048

注：模型一：调整年龄、性别、BMI。模型二：调整年龄、性别、BMI、收缩压、吸烟、饮酒、血糖、cTnI、NT-proBNP、D- 二聚体。

模型三：调整年龄、性别、BMI、收缩压、吸烟、饮酒、血糖、cTnI、NT-proBNP、D- 二聚体、院内治疗、院内不良事件、规范用药、癌症、

慢性心肺疾病

3    讨论

本研究结果表明，P（A-a）O2 水平可预示 APE 患者

的远期预后。P（A-a）O2 水平升高，可增加 APE 患者全因

死亡的风险。

目前，P（A-a）O2 水平对 APE 患者死亡预测的风险

界值还没有确切结论。本研究通过 ROC 曲线分析，得

出 41.5 mmHg 可以作为判断 P（A-a）O2 升高的界值，该

界值具有较高的敏感性，可以有效筛选出具有高死亡

风险的 APE 患者。同样采用 ROC 曲线的方法，HSU[7]

等的研究以 53 mmHg 作为判断 P（A-a）O2 升高的界值，

而 INCE[8] 等则使用 42.38 mmHg 作为判断 P（A-a）O2 升

高的界值。该差异可能由下述 3 方面原因造成 ：①

研究入选的患者差异。3 个研究分别纳入不同种族的

APE 患者，而种族可能导致 APE 时 P（A-a）O2 水平差异。

此外，INCE[7] 等的研究仅纳入中危 APE 患者，疾病

严重程度不同可能导致 P（A-a）O2 水平差异 ；②本研究

的 ROC 曲线分析是以远期结局来判断 P（A-a）O2 的最佳

界值点，而另 2 个研究分别以 30 和 90 d 的死亡计算

P（A-a）O2 的最佳界值，该差异必然导致所计算界值不

同 ；③ APE 患者的 P（A-a）O2 水平必然随时间的改变而

2.4   APE 患者预后的生存分析

Kaplan-Meier 生存分析显示 P（A-a）O2 ≥ 41.5 mmHg

组 的 生 存 期 低 于 P（A-a）O2<41.5 mmHg 组（P <0.05）。

见图 2。

2.5    APE 患者全因死亡的多因素分析

多因素 COX 比例风险回归分析发现，调整年

龄、性别、BMI、收缩压、吸烟、饮酒、血糖、cTnI、

NT-proBNP、D- 二 聚 体、 院 内 治 疗、 院 内 不 良 事

件、规范用药、癌症、慢性心肺疾病后，P（A-a）O2 ≥ 

41.5 mmHg 组的死亡风险是 P（A-a）O2<41.5 mmHg 组的

1.776 倍，其 95%CI（1.006，3.136）。见表 3。

图 2    APE 患者预后的 Kaplan-Meier 生存曲线

P （A-a）O2

<41.5 mmHg
≥ 41.5 mmHg
<41.5 mmHg- 删失
≥ 41.5 mmHg- 删失

累
积

生
存

函
数

时间 / 月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0              20.00          40.00            60.00
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改变，即使 3 个研究均是收集的入院后未吸氧气前的 

P（A-a）O2 结果，也不能排除这种测量时间差异导致的

P（A-a）O2 水平差异。虽然 3 个研究中 P（A-a）O2 升高的界

值不同，但这些界值非常接近，因此具有重要的应用

价值。P（A-a）O2 水平介于（40 ～ 50）mmHg 即可认为

P（A-a）O2 升高，且预示 APE 患者的死亡风险升高。

虽然 APE 患者在短期内死亡率较高 [1]，但是远

期预后死亡风险也不可忽视。本研究中，30 d 内死亡

的患者占总死亡构成比 50.8%，90 d 内死亡患者占为

55.9%，即在死亡患者中 44.1% 的病例在远期随访中

出现结局事件。远期预后病死率不容忽视的原因如下：

①心肌损伤和心力衰竭是 APE 的危险性因素，同样的，

APE 也会增加患者心肌损伤和心力衰竭的风险，增加

患者远期预后的死亡风险 [9-10]。②出院后不规范用药

的程度也会增加患者复发死亡的风险 [1]。因此，延长

随访期，追踪结局事件发生的时间，对改善 APE 患者

的预后有进一步的指导作用。

本研究病例都是经三甲医院经专业医师确诊。但

是也有以下几点限制 ：①本研究的结局事件是 APE

患者的全因死亡，不能确诊是否死于 APE ；APE 的伴

随的疾病心力衰竭、慢性阻塞性肺气肿等都会增加患

者病死率，也可能是患者的死亡病因。②本研究是回

顾性队列研究，电话随访周期为 5 年，在访问出院后

的规范化治疗时，会出现回忆偏移。③本研究的病死

率是参考出院 30 d 内的病死率和咨询临床医生所得，

样本量的估算有一定的偏差。因此应进一步探索 P（A-a）

O2 对 APE 患者预后的影响。

P（A-a）O2 水平可以预示 APE 患者的预后，P（A-a）O2

升高可增加 APE 患者的全因死亡风险。
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