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　　[摘要]　目的:本研究旨在评估全血细胞衍生的炎症标志物[包括中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小

板与淋巴细胞比值(PLR)、单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)、全身免疫炎症指数(SII)和全身炎症反应指数(SI-
RI)]与急性心力衰竭(AHF)患者全因死亡的关系。方法:本研究是一项前瞻性队列研究,2012年4月—2016年

5月连续入组538例 AHF患者,并随访至2019年3月。通过 ROC曲线确定炎症标志物预测 AHF患者全因死

亡的最佳临界值并进行分组。使用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,log-rank检验比较组间生存有无差异。多因

素Cox回归评估炎症标志物与 AHF全因死亡的关系。AUC、综合判别改进指数和连续净重分类改进指数评估

炎症生物标志对 AHF患者的基础预测模型改善情况。限制性立方样条回归和分段线性回归探究全血细胞衍生

的炎症标志物与 AHF全因死亡的阈值效应。最后,采用随机生存森林模型估计衍生的炎症标志物在 AHF全因

死亡风险中的相对重要性。结果:中位随访34个月,全因死亡227例(42.2%)。多变量逐步回归显示,年龄、性
别、平均动脉压、尿素氮、和 N-末端脑钠肽前体(NT-proBNP)是 AHF患者全因死亡的独立危险因素。校正上述

变量后,NLR(P=0.011)、MLR(P=0.015)、SII(P=0.026)和SIRI(P=0.017)与 AHF患者全因死亡风险独立

相关,其中 NLR和 MLR可显著改变模型对 AHF全因死亡的预测能力。样条回归结果显示,NLR、MLR、SII、

SIRI与 AHF全因死亡风险呈线性关系,血小板(PLT)和 PLR与 AHF预后呈非线性关系,其阈值拐点分别为

159.676×109/L和111.585。随机生存森林模型表明,NLR是5种全血细胞衍生的炎症标志物中最重要的预测

因子。结论:炎症生物标志物与 AHF患者全因死亡风险有关,其中 NLR是衍生炎症标志物中最重要的预测因

子,可显著改善模型的预测能力,而PLR与 AHF全因死亡风险存在非线性“U”型关系。
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Abstract　Objective:Systemicinflammationisassociatedwithpoorprognosisinacuteheartfailure(AHF).
Thisstudywastoevaluatetheassociationofwholebloodcell-derivedinflammatorymarkers[includingneutrophil-
to-lymphocyteratio(NLR),platelet-to-lymphocyteratio(PLR),monocyte-to-lymphocyteratio(MLR),system-
icimmune-inflammationindex(SII),andsystemicinflammationresponseindex(SIRI)]withall-causemortality
inpatientswithAHF.Methods:Thisstudywasaprospectivecohortstudywith538consecutivepatientswith
AHFenrolledfrom April2012toMay2016,andfollowedupuntilMarch2019.Theoptimalthresholdofinflam-
matorymarkerstopredictall-causemortalityinAHFpatientswasdeterminedbyROCcurvesandtheparticipants
werethendividedintoseparategroupsbasedonthisthreshold.SurvivalcurveswereplottedusingtheKaplan-
Meiermethod,andlog-ranktestswereperformedtocompareanydifferencesinall-causemortalitybetweenin-
flammatorymarkergroups.MultifactorialCoxregressionwasperformedtoassesstheassociationbetweeninflam-
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matorymarkersandall-causemortalityinAHF.WeusedtheAUC,integrateddiscriminationimprovement(IDI),

andcontinuousnetreclassificationimprovement(c-NRI)toassesstheimprovementoftheunderlyingpredictive
modelofinflammatorybiomarkersinAHFpatients.Restrictedcubicsplineregressionandsegmentedlinearre-
gressionwereusedtoexplorethethresholdeffectsofinflammatorymarkersandall-causemortalityinAHF.Fi-
nally,arandomizedsurvivalforestmodelwasusedtoestimatetherelativeimportanceofeachinflammatorymark-
erintheriskofall-causemortalityinAHF.Results:Atamedianfollow-upof34months,therewere227all-
causedeaths(42.2%).Multivariatestepwiseregressionshowedthatage(P<0.001),gender(P=0.003),mean
arterialpressure(P<0.001),ureanitrogen(P=0.005),andNT-proBNP(P<0.001)wereindependentriskfac-
torsforall-causemortalityinpatientswithAHF.Afteradjustmentfortheabovevariables,NLR(P=0.011),

MLR(P=0.015),SII(P=0.026),andSIRI(P=0.017)wereallindependentlyassociatedwiththeriskofall-
causemortalityinAHFpatients.Notably,NLRandMLRsignificantlyalteringthepredictivepowerofourmodel
forall-causemortalityinAHF.RestrictedcubicsplineregressionresultsshowedthatNLR,MLR,SII,andSIRI
werelinearlyrelatedtotheriskofall-causedeathinAHF,andplatelets(PLT)andPLRwerenonlinearlyrelated
toAHFprognosiswiththresholdinflectionpointsof159.676×109/Land111.585,respectively.Arandomsur-
vivalforestmodelindicatedthatNLRwasthemostimportantpredictorofthefiveall-causecell-derivedinflamma-
torymarkers.Conclusion:Inflammatorybiomarkerswereassociatedwithall-causemortalityriskinAHFpa-
tients,withNLRbeingthemostimportantpredictoramongthederivedinflammatorymarkersandsignificantly
improvingthepredictivepowerofthemodel,whilePLRhadanon-linear"U"shapedrelationshipwithall-cause
mortalityriskinAHF.

Keywords　acuteheartfailure;inflammatorybiomarkers;all-causemortality

　　急性心力衰竭(acuteheartfailure,AHF)是一

种复杂的异质性临床综合征,与心脏收缩或舒张功

能障碍有关,进而导致外周充血或灌注不足。炎症

在心力衰竭(heartfailure,HF)的发病和发展中起

着核心作用,可通过不同的机制途径促进心肌纤维

化和重塑[1]。HF常见的合并症(糖尿病、肥胖和

慢性肾脏病)为全身性炎症激活创造了一个慢性的

炎症环境,同时激活了先天和体液免疫系统、内皮

炎症以及来自脾脏、脂肪组织和胃肠道的炎性递

质,进而导致心脏结构和功能的损害[2-4]。在 HF
患者中升高的特定炎症生物标志物,可能反映其参

与疾病的发病机制。全身性炎症已被认为是 AHF
和慢性心力衰竭(chronicheartfailure,CHF)的共

同病理生物学特征[2]。循环中特定炎症生物标志

物水平与 HF患者的疾病严重程度和预后有关,并
且独立于传统生物标志物[2,5]。

目前,多个炎症生物标志物已被评估作为 HF
诊断和预后有效的生物标志物[6]。全血细胞计数

包括白细胞(whitebloodcell,WBC)、中性粒细胞

(neutrophil,NEU)、淋 巴 细 胞 (lymphocyte,
LYM)、单 核 细 胞 (monocyte,MON)和 血 小 板

(platelet,PLT)在炎症和免疫反应中发挥重要作

用,其 水 平 变 化 与 心 血 管 疾 病 及 全 因 死 亡 有

关[7-14]。最近,从全血细胞分析中衍生的炎症标志

物,包括中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-
to-lymphocyteratio,NLR)、血小板与淋巴细胞比

值(platelet-to-lymphocyteratio,PLR)、单核细胞

与淋巴细胞比值(monocyte-to-lymphocyteratio,
MLR)、全身免疫炎症指数(systemicimmune-in-
flammationindex,SII)[15]和全身炎症反应指数

(systemicinflammationresponseindex,SIRI)在

许多研究中被证明是新的炎症生物标志物,与心血

管疾病及预后有关[16-20]。这些全血细胞衍生的炎

症标志物既容易获得,又能迅速准确地量化评估患

者病情,对患者的诊断及预后具有重要意义。
尽管许多研究表明某些特定的炎症生物标志

物与 HF预后有关,但全血细胞衍生的炎症生物标

志物与 AHF患者全因死亡风险尚未进行全面分

析比较。本研究旨在全面分析比较衍生的炎症生

物标志物与 AHF全因死亡的关系,并评估其是否

能显著改善 AHF预测模型的预测能力。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究是一项前瞻性注册队列研究,南京医科

大学第一附属医院伦理委员会批准该研究,并注册

于中国临床试验注册中心(http://www.chictr.
org/cn)(注册号:ChiCTR-ONC-12001944)。本研

究从2012年4月连续入组538例AHF患者,并随

访至2019年3月。
AHF的诊断标准符合2010年AHF诊断和治

疗指南[21]。纳入标准:①年龄≥18岁,性别不限;
②新发 AHF或CHF急性发作,包括外周、肺充血

或心输出量减少等症状和体征,N末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)>300pg/mL,超声心动图提示心脏

结构或功能异常;③受试者自愿参加研究并签署知

情同意书。排除标准:①合并肝、肾、造血系统等严

重原发性疾病患者;②有恶性肿瘤、认知功能障碍

或痴呆、严重精神疾病和未受控制的全身性疾病的

患者;③不愿意签署知情同意书或不能完成所有随

访的患者。本研究遵循《赫尔辛基宣言》,所有患者
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均签署知情同意书。
1.2　数据收集

入院24h内,收集患者基线特征,包括人口学

特征、现病史和既往史、实验室检查、12导联心电

图、超声心动图、用药情况及器械治疗等。在南京

医科大学第一附属医院中心实验室分析所有静脉

血,包括全血细胞计数、血生化、凝血功能、甲状腺

功能和 HF 生物标志物(NT-proBNP 和sST2)。
经胸超声心动图采用 VividE9超声系统(美国 GE
医疗系统)评估心功能参数(辛普森法评估左心室

收缩功能)。估计肾小球滤过率(estimatedglo-
merularfiltrationrate,eGFR)根据慢性肾脏病流

行病(CKD-EPI)合作研究所开发的公式进行估

算[22]。
1.3　炎症生物标志物

在入院治疗前,收集患者全血细胞计数数据。
全血细胞分析包括 WBC、NEU、LYM、MON 和

PLT。全血 细 胞 衍 生 的 炎 症 生 物 标 志 物 包 括

NLR、PLR、MLR、SII和SIRI,其计算公式如下:①
NLR=NEU(109/L)/LYM(109/L);②PLR=PLT
(109/L)/LYM(109/L);③MLR=MON(109/L)/
LYM(109/L);④SII=NEU(109/L)×PLT(109/L)/
LYM(109/L);⑤SIRI=NEU(109/L)× MON
(109/L)/LYM(109/L)。
1.4　主要终点事件和随访

主要终点事件定义为全因死亡。随访期间,严
格按照研究方案进行数据收集,患者每3个月通过

电话和(或)门诊进行随访。终点事件由医务人员

和患者家属确认。
1.5　统计学处理

连续变量采用■X±S 或M(P25,P75)表示,分
类变量用例(%)表示。连续变量通过 Kolmogor-
ov-Smirnov检验是否符合正态分布。偏态数据进

行Log2 对数转换使其符合正态分布。连续变量组

间比较采用非配对t 检验(正态分布)或 Mann-
WhitneyU 检 验 (非 正 态 分 布);分 类 变 量 采 用

Pearsonχ2 检验。基于随机森林算法的“mice”包
对缺失数据进行多重插补。

通过时间依赖性受试者工作特征曲线(receiv-
eroperatingcharacteristiccurve,ROCcurve)评价

全血细胞衍生的炎症生物标志物对 AHF全因死

亡的预测价值,并根据约登指数确定炎症标志物预

测 AHF患者全因死亡的最佳临界值,并根据最佳

临界值分为高、低两组。使用 Kaplan-Meier法绘

制生存曲线,log-rank检验比较炎症生物标志物组

间全因死亡有无差异。
多变量 Cox回归分析建立 AHF患者全因死

亡的基础模型。基于心血管疾病重要的临床危险

因素(全血细胞及其衍生的炎症生物标志除外),采

用条件似然比的方法筛选变量,P<0.05的协变量

进入模型,P>0.10的协变量移出模型,构建 AHF
患者的预后基础模型。为了充分评估炎症生物标

志物与 AHF全因死亡的相关性,校正上述基础模

型的变量,对炎症生物标志物(Log2 对数转换的连

续变量和二分类变量)进行二次 Cox回归分析。
ROC曲线用来评估模型的区分度。通过计算综合

判别改进指数(integrateddiscriminationimprove-
ment,IDI)和连续净重分类改进指数(continuous
netreclassificationimprovement,c-NRI),评估全

血细胞衍生的炎症生物标志对 AHF患者的预后

基础模型改善情况。
采用三节点(10th、50th、90th)的限制性立方

样条回归探究全血细胞衍生的炎症标志物与 AHF
患者预后之间是否存在非线性关系(ANOVA检验

非线性)。如发现炎症标志物与 AHF预后呈非线

性关系,使用分段线性回归拟合炎症标志物与

AHF预后之间的分段线性关系,通过递归算法计

算阈值拐点,并进行阈值效应分析。采用似然比检

验评价拟合的分段线性回归与线性回归的效果。
Pearson相关性分析计算炎症标志物两两之间

的相关系数矩阵。此外,为了避免高度相关的炎症

标志物之间存在共线性问题,使用Breiman[23]开发

的随机生存森林(randomsurvivalforests,RSF)模
型估计每个炎症标志物在预测 AHF全因死亡风

险中的相对重要性。变量重要性(variableimpor-
tance,VIMP)通过使用 RSF模型的预测误差法估

计。采用SPSS24.0和 R4.0.3(mice、timeROC、
survival、survIDINRI、rms、segmented和random-
ForestSRC包)进行统计分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线特征

本研究共入组538例 AHF患者,其中227例

(42.2%)患者出现全因死亡。在5种全血细胞衍

生的炎症标志物中,NLR、MLR、SII和 SIRI在

AHF死亡组中更高,组间差异有统计学意义,而
PLR组间差异无统计学意义。总体而言,在死亡

组中,患者年龄更大,HF相关症状较重,具有更高

的 NT-proBNP、sST2水平,且全身炎症激活更为

显著,而 标 准 用 药 情 况 在 组 间 无 显 著 性 差 异。
见表1。
2.2　炎症生物标志物预测 AHF患者全因死亡的

最佳临界值

以 AHF患者全因死亡作为结局变量来构建3
年时间依赖性 ROC 曲线,结果显示 NLR、PLR、
MLR、SII和 SIRI的 AUC 分别为0.637、0.549、
0.587、0.571 和 0.604,通过最大约登指数计算

AHF 患 者 全 因 死 亡 最 佳 临 界 值 分 别 为 2.28、
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99.66、0.25、310.73和1.51(表2)。
2.3　炎症生物标志物与 AHF全因死亡的相关性

中位随访34(18~46)个月,AHF患者全因死

亡227例。Kaplan-Meier生存曲线显示,高炎症反

应组 AHF患者全因死亡率更高。与低炎症反应

组相比,NLR≥2.28(P<0.001)、PLR≥99.66(P
=0.023)、MLR≥0.25(P<0.001)、SII≥310.73
(P=0.003)和SIRI≥1.51(P<0.001)的患者全

因死亡率更高(图1)。
所有基线变量(除了炎症生物标志物)均纳入

多因素Cox回归模型,进行逐步回归分析,结果显

示年龄(HR=1.023,95%CI:1.014~1.033,P<
0.001)、女 性 (HR =1.487,95%CI:1.140~
1.940,P=0.003)、平均动脉压(HR=0.980,95%CI:
0.970~0.989,P<0.001)、尿素氮(HR=1.010,
95%CI:1.003~1.018,P =0.005)、Log2 NT-
proBNP(HR=1.267,95%CI:1.145~1.401,P<
0.001)是 AHF患者全因死亡的独立危险因素。

在多变量Cox回归模型中,校正年龄、性别、平
均动脉压、尿素氮和 Log2 NT-proBNP,衍生的炎

症生物标志物仍与 AHF患者全因死亡风险增加

有关(表3)。炎症标志物以最佳临界值进行分类,
Cox回归分析结果表明 NLR、MLR、SII和SIRI与

AHF患 者 全 因 死 亡 风 险 独 立 相 关,而 PLR 与

AHF患者预后无关。同样,全血细胞衍生的炎症

标志物以 Log2 转换后作为连续变量进行 Cox回

归分析,结果大致与分类变量结果类似。
2.4　全血细胞衍生的炎症标志物对 AHF预后基

础模型的改善情况

本研究AHF患者中位随访时间为34个月,故
而以36个月作为预后评估的时间截点。预后基础

模型(年龄、性别、平均动脉压、尿素氮和Log2 NT-
proBNP)曲线下面积为0.738(95%CI:0.690~
0.787),在分别加入5种衍生的炎症标志物后,模
型 AUC未见明显变化。进一步用 NRI和IDI分

析评估全血细胞衍生的炎症标志物是否能显著改

善基础模型的风险预测能力。NRI和IDI分析结

果显示,在基础模型中加入 NLR 和 MLR 可显著

改善模型的预测能力,而在基础模型中加入PLR、
SII和SIRI则不能显著改变模型对 AHF全因死

亡的预测能力(表4)。
2.5　炎症生物标志物与 AHF患者全因死亡的阈

值效应分析

限制性立方样条回归分析结果表明,NLR(非
线性P=0.792)、MLR(非线性P=0.375)、SII(非
线性P=0.343)、SIRI(非线性P=0.281)与 AHF
患者全因死亡风险呈线性关系,PLT(非线性P=
0.002)和PLR(非线性P=0.018)与 AHF患者预

后呈非线性关系(图2)。

表1　AHF患者基线特征

Table1　BaselinecharacteristicsofpatientswithAHF
■X±S,M(P25,P75)

变量 生存组(311例) 死亡组(227例) P 值

年龄/岁 59.39±28.25 65.23±15.16 0.005

男性/例(%) 228(73.3) 129(56.8) <0.001

高血压/例(%) 166(53.4) 109(48.0) 0.254

糖尿病/例(%) 74(23.8) 57(25.1) 0.803

缺血性心衰/例(%) 121(38.9) 83(36.6) 0.643

NYHA/例(%) 0.009

　Ⅱ 65(20.9) 26(11.5)

　Ⅲ 164(52.7) 125(55.1)

　Ⅳ 82(26.4) 76(33.5)

心率/(次·min-1) 80.13±15.31 77.48±15.86 0.051

收缩压/mmHg 128.71±23.56 123.45±19.49 <0.001

舒张压/mmHg 80.50±16.43 75.64±12.23 <0.001

平均动脉压/mmHg 96.57±16.93 91.58±12.94 <0.001

WBC/(×109·L-1) 6.54(5.30,8.00) 6.80(5.29,9.00) 0.196

NEU/(×109·L-1) 4.19(3.13,5.44) 4.38(3.40,6.64) 0.026

LYM/(×109·L-1) 1.65(1.24,2.12) 1.48(1.06,1.97) 0.002

MON/(×109·L-1) 0.43(0.33,0.58) 0.48(0.34,0.62) 0.143

血红蛋白/(g·L-1)
136.00(123.00,

149.00)
129.00(116.00,

144.00)
<0.001

PLT/(×109·L-1)
167.00(134.00,

205.00)
154.00(116.00,

209.00)
0.040

NLR 2.40(1.64,4.04) 3.05(2.14,5.21)<0.001

PLR
97.73(75.31,

134.93)
105.75(75.78,

146.30)
0.178

MLR 0.26(0.19,0.40) 0.32(0.22,0.45) 0.001

SII/(×109·L-1)
398.01(257.22,

689.35)
465.68(315.12,

776.62)
0.015

SIRI/(×109·L-1) 1.08(0.64,2.05) 1.46(0.86,2.55)<0.001

总胆固醇/(mmol·L-1) 4.03±0.99 3.91±1.11 0.199

甘油三酯/(mmol·L-1) 1.33±0.71 1.14±0.56 <0.001

HDL-C/(mmol·L-1) 0.98±0.27 0.99±0.32 0.542

LDL-C/(mmol·L-1) 2.59±0.78 2.52±0.95 0.369

血糖/(mmol·L-1) 5.44±1.77 5.70±2.41 0.150

血尿素氮/(mmol·L-1) 16.01±11.25 19.99±11.98 <0.001

血肌酐/(μmoI·L-1)
84.10(70.80,

103.25)
94.90(75.40,

119.95)
<0.001

eGFR/[mL·min-1·

(1.73m2)-1]
78.00±24.85 65.49±26.35 <0.001

肌钙蛋白 T/(ng·mL-1)0.35(0.05,31.74) 0.05(0.05,19.40) 0.008

sST2/(ng·mL-1)
32.08(18.07,

51.04)
38.52(23.18,

67.97)
0.001

NT-proBNP/(ng·L-1)
1791.00(1087.00,

4643.50)
2777.00(1590.00,

7250.00)
<0.001

左室射血分数/% 41.07±14.14 43.54±14.81 0.050

左室舒张末期内径/mm 62.12±11.67 61.07±12.72 0.323

左室收缩末期内径/mm 49.71±13.30 48.09±14.47 0.180

BMI/(kg·m-2) 24.44±4.33 23.96±4.80 0.228

利尿剂/例(%) 294(94.5) 216(95.2) 0.902

醛固 酮 受 体 拮 抗 剂/例

(%)
279(89.7) 200(88.1) 0.654

ACEI/ARB/例(%) 248(79.7) 169(74.4) 0.178

β受体阻滞剂/例(%) 247(79.4) 180(79.3) 0.967

　　注:NYHA:纽约心功能分级;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇;LDL-C:低
密度脂蛋白胆固醇;sST2:可溶性生长刺激表达基因2蛋白;BMI:体重指数;

ACEI:血管紧张素转化酶抑制剂;ARB:血管紧张素受体拮抗剂。
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表2　全血细胞衍生的炎症标志物预测AHF患者3年

全因死亡的曲线下面积和最佳临界值

Table2　Areaunderthecurveandoptimalthresholds
for whole blood cell-derived inflammatory
markerstopredictall-cause mortalityat3
yearsinpatientswithAHF

炎症标志物 AUC(95%CI) 最佳临界值 敏感性 特异性

NLR 0.637(0.584~0.690) 2.28 0.751 0.480
PLR 0.549(0.493~0.606) 99.66 0.595 0.556

MLR 0.587(0.532~0.643) 0.25 0.684 0.476
SII 0.571(0.515~0.626) 310.73 0.782 0.360

SIRI 0.604(0.549~0.659) 1.51 0.548 0.631

分段线性回归结果显示 PLT 和 PLR 的拐点

分别为159.676×109/L和111.585(表5)。PLT
与 AHF患者全因死亡之间存在非线性“U”型关

系,PLT每增加1倍,拐点左侧 AHF患者全因死

亡风险降低27.9%(HR=0.643,95%CI:0.419~
0.987),拐点右侧全因死亡风险增加96.8%(HR
=1.968,95%CI:1.160~3.340)。同样,PLR 与

AHF患者全因死亡之间存在近似非线性“U”型关

系,但拐点左右两侧PLR与AHF患者全因死亡无

显著相关性。似然比检验表明拟合的分段线性回

归均优于线性回归模型(均P<0.001)。

a:NLR;b:PLR;c:MLR;d:SII;e:SIRI。
图1　Kaplan-Meier生存曲线显示5种炎症生物标志物与AHF患者全因死亡的关系

Figure1　Kaplan-Meiersurvivalcurvesshowingtheassociationoffiveinflammatorybiomarkerswithall-causemortalityin
patientswithAHF

表3　多因素Cox回归分析评估炎症生物标志物与AHF全因死亡风险的关系

Table3　MultifactorialCoxregressionanalysistoassesstheassociationbetweeninflammatorybiomarkersandtheriskofall-
causemortalityinAHF

变量
分类变量

HR(95%CI) P 值

Log2 转换后连续变量

HR(95%CI) P 值

NLR 1.483(1.095~2.008) 0.011 1.266(1.094~1.466) 0.002
PLR 1.254(0.959~1.640) 0.098 1.061(0.894~1.258) 0.497
MLR 1.431(1.071~1.912) 0.015 1.208(1.012~1.441) 0.036
SII 1.424(1.043~1.943) 0.026 1.157(1.023~1.309) 0.020
SIRI 1.387(1.061~1.814) 0.017 1.213(1.077~1.366) 0.001
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表4　基础模型分别加入全血细胞衍生的炎症标志物对3年预后模型的改善情况

Table4　Improvementof3-yearprognosticmodelbyaddingwholebloodcell-derivedinflammatorymarkerstothebasemod-
elseparately

变量 AUC IDI c-NRI

基础模型 0.738(0.690~0.787) - -

+NLR 0.750(P=0.111) 0.013(P=0.044) 0.227(P=0.032)

+PLR 0.745(P=0.167) 0.008(P=0.140) 0.151(P=0.112)

+MLR 0.741(P=0.680) 0.008(P=0.132) 0.152(P=0.044)

+SII 0.744(P=0.363) 0.009(P=0.100) 0.153(P=0.064)

+SIRI 0.741(P=0.703) 0.008(P=0.168) 0.152(P=0.068)

a:LYM;b:PLT;c:PLR。
图2　样条回归显示LYM、PLT和PLR与AHF患者全因死亡的剂量反应关系

Figure2　Restrictedcubicsplineregressionshowingthedose-responserelationshipbetweenLYM,PLTandPLRandall-
causemortalityinAHFpatients

表5　阈值效应分析PLT、PLR与AHF患者全因死亡的关系

Table5　ThresholdeffectanalysisofPLT,andPLRinrelationtoall-causemortalityinpatientswithAHF

变量 拐点 Log2 转换 分组 HR(95%CI) P 值 似然比检验P 值

PLT 159.676×109/L 7.319×109/L <7.319×109/L 0.643(0.419~0.987) 0.043 <0.001

≥7.319×109/L 1.968(1.160~3.340) 0.012

PLR 111.585 6.802 <6.802 0.721(0.506~1.028) 0.071 <0.001

≥6.802 1.115(0.786~1.581) 0.542

2.6　炎症生物标志物预测 AHF患者全因死亡的

重要性

Pearson相关性分析表明炎症标志物之间存在

高度相关性(图3a)。为了避免高度相关的自变量

之间存在共线性,进一步用 RSF模型探究5种全

血细胞衍生的炎症标志物预测 AHF患者全因死

亡的重要性(图3b)。RSF模型结果显示,在基础

模型中尿素氮和年龄是预测 AHF患者全因死亡

最重要的危险因素,NLR和SIRI则是5种衍生的

炎症标志物中最重要的预测因子。作为敏感性分

析,通过RSF模型只对5种衍生的炎症标志物进

行 AHF预后分类,得出了类似的结果,NLR仍是

这5种衍生的炎症标志物中预测AHF患者全因死

亡的最重要的预测变量。
3　讨论

本研 究 是 一 项 前 瞻 性 队 列 研 究,对 538 例

AHF患者进行数据分析,探究5种全血细胞衍生

的炎症标志物与 AHF 患者全因死亡的相关性。
研究发现 NLR、MLR、SII和SIRI是 AHF患者全

因死亡的独立危险因素,其中 NLR 和 MLR 均可

显著改善模型的预测能力。进一步样条回归分析

表明,PLT 和 PLR与 AHF患者全因死亡呈非线

性“U”型关系。此外,RSF模型结果显示,尿素氮

和年龄是预测 AHF患者全因死亡最重要的危险

因素,NLR则是5种全血细胞衍生的炎症标志物

中最重要的预测因子。
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a:Pearson相关性分析计算炎症标志物两两之间的相

关系数矩阵;b:RSF模型评价5种全血细胞衍生的炎

症标志物在 AHF预后风险中的重要性。
图3　炎症生物标志物的相关系数矩阵及预测AHF患

者全因死亡的重要性排序

Figure3　Correlationcoefficientmatrixofinflammato-
rybiomarkersandrankingofimportancein
predictingall-causemortalityinpatientswith
AHF

炎症在刺激 HF患者血细胞的生成和功能方

面起着关键作用。全身性炎症可促进相关细胞因

子和 MON 的激活[24],并向心肌组织迁移。从脾

脏和骨髓中释放出来的 MON在心肌中过度聚集,
可导致心肌间质纤维化和心室重塑[1,25]。由 MON
分泌的循环细胞因子或因充血而释放的细胞因子

均会诱导 LYM 凋亡[24],而下丘脑-垂体-肾上腺轴

的激活导致皮质醇和儿茶酚胺水平升高,同样也会

影响循环LYM 的数量和功能[26]。与此同时,促炎

症细胞因子、脂多糖和缺氧信号会延长 NEU 的凋

亡[27],粒细胞或粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子释

放增加,同样有助于延长 NEU 的寿命[28]。因此,
在 HF中,更多的 NEU 在循环血液中发挥生物学

功能时间延长,成为破坏心肌组织和内皮细胞的主

要因素,可进一步导致心脏恶化[29]。
鉴于这些相互依赖的病理生理学途径,有研究

发现 Mno增多与射血分数减低型 HF和射血分数

保留型 HF患者全因死亡率增加有关[7-8],而LYM
减少与 HF 短期死亡率增加和再住院有关[9-10]。
在心肌梗死患者中,NEU 增多预示着 AHF的发

生[11],而 PLT 减少和增多都与死亡率增加有关,
呈“U”型关系[12]。此外,最近有研究表明,全血细

胞衍生炎症生物标志物(NLR、PLR、MLR和SII)
与 AHF患者预后有关[16-19,30]。在本研究中也同样

得到证实,衍生炎症标志物是预测 AHF患者全因

死亡的独立危险因素。在所有5种衍生的炎症标

志物中,NLR能显著改善 AHF基础模型的预测能

力,也是5种衍生的炎症标志物中最重要的预测因

子。此外,本研究首次报告SIRI与AHF患者全因

死亡有关,是 AHF预后的独立危险因素。
本研究还发现基线PLT与 AHF患者全因死

风险存在非线性“U”型关系。一项纳入 425 例

AHF的回顾性观察性研究发现低 PLT 是全因死

亡和复合终点的独立危险因素,呈线性关系[20]。
而一项纳入13085例急性心肌梗死(acutemyo-
cardialinfarction,AMI)的前瞻性注册研究同样发

现基线PLT与2年内 AMI患者全因死亡风险呈

“U”型关系[12]。鉴于本研究的发现,不得不考虑

PLT低于160×109/L 这样的特殊 AHF 患者群

体,在合并有缺血性心脏病的基础上,是否仍需要

使用或者使用哪种抗 PLT 药物,这可能需要更多

的前瞻性临床研究进一步探究,为 AHF患者风险

分层提供循证医学证据。
本研究存在以下几点局限性:①没有评估任何

新的炎症标志物(例如白细胞介素6和肿瘤坏死因

子α)以比较不同炎症标志物的预后影响;②在患

者出院或随访的过程中,没有重复测定炎症生物标

志物的波动情况是否与 AHF不良预后有关,仍有

待阐明;③本研究随访的终点事件只有全因死亡,
需要进一步研究来评估血液学指标对其他心血管

风险的影响;④本研究是一项单中心前瞻性队列研

究,对于研究中的 AHF基础预测模型和研究结果

未经外部数据验证。
综上所述,全血细胞衍生的炎症标志物(NLR、

PLR、MLR、SIRI和SII)与 AHF患者全因死亡风

险有关,其中 NLR是5种衍生的炎症标志物中最

重要的预测因子,可显著改善模型的预测能力。此

外,本研究还首次报道了SIRI与AHF患者全因死

亡有关,是 AHF预后的独立危险因素。最后,还
发现PLT和PLR与 AHF全因死风险存在非线性

“U”型关系,这需要进一步的前瞻性研究为 AHF
患者风险分层提供循证医学证据。
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