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暴发性心肌炎短期死亡的危险因素及其列线图
预测模型的建立及验证:回顾性分析
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　　[摘要]　目的:探讨影响暴发性心肌炎(FM)患者短期死亡的危险因素,构建列线图模型。方法:回顾性收集

2015年10月—2020年11月住院治疗的157例 FM 患者的临床资料,将患者分为死亡组(34例)和存活组(123
例),分析两组患者在年龄、性别、发病时长、并发恶性心律失常、既往病史、白细胞、总胆红素、估测肾小球滤过率

(eGFR)、血清肌钙蛋白I(cTnI)峰值、B型钠尿肽前体、左室射血分数(LVEF)等指标方面是否存在差异。采用多

因素logistic回归分析探讨影响FM 近期死亡风险的独立危险因素,采用R4.1.1软件构建相关列线图模型,并采

用校正曲线、C-index、ROC曲线等手段对该列线图模型进行验证。结果:多因素logistic回归分析显示,患者并发

恶性心律失常(OR=5.352,95%CI1.725~16.598)、eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1(OR=4.375,

95%CI1.167~16.394)、cTnI峰值≥26.75μg/L(OR=4.258,95%CI1.273~14.245)和 LVEF<40%(OR=
4.790,95%CI1.374~16.701)是预测FM 患者近期死亡的独立危险因素。以上述各项指标建立的预测模型,经
bootstrap法进行内部验证,其校正曲线趋近于理想曲线(P=0.110),表明该模型的一致性较好,该模型的 C-in-
dex为0.886(95%CI0.826~0.931),经过bootstrap法随机抽样验证后 C-index调整为0.869,说明建立的模型

拥有良好的区分度。模型的 ROC曲线下面积为0.886,提示该模型有着良好的预测效能。结论:并发恶性心律

失常、eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1、cTnI峰值≥26.75μg/L以及LVEF<40%的FM 患者发病1个

月内全因死亡的风险显著升高,由4项独立危险因素构建的列线图模型,有助于评估FM 患者的近期预后。
[关键词]　暴发性心肌炎;预后;危险因素;列线图
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Abstract　Objective:Toexploretheriskfactorsthataffecttheshort-termdeathoffulminantmyocarditis,
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andestablishanomogram model.Methods:Theclinicaldataof157patientswithfulminantmyocarditiswhowere
hospitalizedfrom October2015toNovember2020wereretrospectivelycollected.Theyweredividedintodeaths
group(34cases)andsurvivalgroup(123cases).Thenweanalyzedwhetherthereweredifferencesoftheage,gen-
der,durationofonset,complicatedwithmalignantarrhythmia,previousmedicalhistory,whitebloodcell,total
bilirubin,estimatedglomerularfiltrationrate(eGFR),thepeakofchronictroponinI(cTnI),N-terminalPro-B-
typenatriureticpeptide,leftventricularejectionfraction(LVEF)andotherindicatorsbetweentwogroups.Multi-
variatelogisticregressionanalysiswasusedtoexploretheindependentriskfactorsaffectingtherecentmortality
riskoffulminantmyocarditis.TheRlanguagesoftware(R4.1.1)wasusedtoconstructanomogrammodel.The
calibrationcurve,C-indexandROCcurvewereusedtoverifythenomogram model.Results:Multivariatelogistic
regressionanalysisshowedthatcomplicatedwithmalignantarrhythmia(OR=5.352,95%CI:1.725-16.598),

eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1(OR=4.375,95%CI:1.167-16.394),thepeakofcTnI≥26.75μg/

L(OR=4.258,95%CI:1.273-14.245)andLVEF<40%(OR=4.790,95%CI:1.374-16.701)wereinde-
pendentriskfactorsforrecentdeathofpatientswithfulminantmyocarditis.Thenomogram modelestablishedby
theindicatorsabovewasverifiedbythebootstrapinternalverificationanditscalibrationcurveisclosetotheideal
curve(P=0.110),indicatingthatthemodelwasingoodconsistency.TheC-indexofthemodelwas0.886(95%
CI:0.826-0.931),andwasadjustedto0.869afterbootstrapverification,indicatinggooddifferentiation.The
areaundertheROCcurveofthemodelwas0.886,indicatingthatthemodelhadhighefficacyofprediction.Con-
clusion:Theriskofall-causeddeathinpatientswithfulminantmyocarditiscombinedwithcomplicatedwithmalig-
nantarrhythmia,eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1,thepeakofcTnI≥26.75μg/LandLVEF<40%
wassignificantlyincreasedwithinonemonthofonset.Thenomogramestablishedbyfourindependentriskfactors
washelpfultoassesstheshort-termprognosisofpatientswithfulminantmyocarditis.

Keywords　fulminantmyocarditis;prognosis;riskfactors;nomogram

　　暴发性心肌炎(fulminantmyocarditis,FM)是
一种较为少见但极为严重的心脏疾病,主要由多种

病原体感染、自身免疫性疾病或药物效应引起。其

特征是起病急骤并迅速恶化,由于严重的炎症反

应,患者常出现血流动力学紊乱,血压急剧下降,循
环系统崩溃,出现严重的心肌损伤、恶性心律失常,
可导致多器官功能衰竭甚至死亡,致死率高,患者

预后较差[1-2]。因其进展较快,往往导致临床医生

无法做出早期的明确诊断,故缺乏FM 发病率的相

关资料,据初步估计,在我国每年有3万~5万例

成年人发病[3]。有研究发现,如果患者能度过急性

期,心功能在治疗1个月内逐渐恢复,则患者康复

及存活时间可显著提高[4]。因此,早期对FM 进行

识别,对其进行危险程度分层,对 FM 患者及时采

取积极有效的医疗干预措施,如静脉-动脉体外膜

肺氧合(VA-ECMO)可有效降低患者的住院病死

率,显著改善患者的预后[5-6]。到目前为止,用于评

估FM 患者短期预后的有效且简便的方法仍较少,
本研究旨在探讨影响FM 患者发病1个月内全因

死亡的危险因素,并构建相关的列线图预测模型,
为临床医生的决策提供一定的帮助。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性纳入2015年10月—2020年11月在苏

州大学附属第一医院及昆山市第一人民医院收治

的FM 患者157例,平均年龄(42±18)岁,其中男

性94例(59.8%),女性63例(40.2%),纳入标准:
FM 的诊断符合指南标准[7],纳入研究的患者存在

血流动力学异常,需使用血管活性药物、正性肌力

药物或者机械循环支持治疗,可诊断为FM。
排除标准:①冠状动脉(冠脉)造影证实为急性

冠脉综合征;②合并风湿性心脏病、心脏瓣膜病、心
肌病等心脏疾病;③并发恶性肿瘤或其他危重疾

病;④患者临床资料不全(包括随访1个月内失访

患者);⑤既往有严重肝肾功能不全或其他器官受

损;⑥近期有严重感染疾病史;⑦患者及家属依从

性差。
1.2　资料收集

收集患者住院期间的临床资料,包括患者的性

别、年龄、发病时长、有无前驱感染史、是否并发恶

性心律失常、既往史、白细胞(WBC)、血红蛋白

(Hb)、总胆红素(TBIL)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)峰
值、估测肾小球滤过率(eGFR)、尿酸(UA)、C反应

蛋白(CRP)、B型钠尿肽前体(NT-proBNP)等。心

电图是否出现病理性 Q 波、ST-T改变以及高度房

室传导阻滞。左房内径(LAD)、左室收缩末期内径

(LVSd)、左室舒张末期内径(LVDd)、左室射血分

数(LVEF)。药物使用以及机械循环支持治疗如

使用体外膜氧合 (ECMO)、连 续 肾 脏 替 代 治 疗

(CRRT)、或植入临时起搏器情况。根据患者发病

短期内(<30d)是否死亡将患者分为存活组和死

亡组,比较两组患者的临床资料。
1.3　统计学处理

应用SPSS25统计软件分析,计量资料正态分

布的采用 ■X ±S 表示,非正态分布的用 M (P25,
P75)表示,计数资料用百分比表示。采用多因素

logistic回归分析影响FM 患者预后的独立危险因

素。采用R4.1.1软件构建预测FM 患者预后的列
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线图模型,采用bootstrap法对建立的列线图模型

进行内部验证,采用校正曲线、C-index、ROC曲线

等评估该模型对于FM 患者预后的预测价值,P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者基线数据比较

入选的157例FM 患者,根据短期预后将其分

为死亡组34例及存活组123例,相关患者的基线

数据、既往史、实验室检查、心电图数据、心脏超声

数据以及相关治疗的比较详见表1。两组患者在

年龄、住院时长、是否并发恶性心律失常、eGFR、
UA、TBIL、cTnI峰 值、NT-proBNP、LVSd 以 及

LVEF这些方面,有显著统计学差异(P<0.05)。
此外,死亡组患者使用去甲肾上腺素、IABP、CRRT
以及ECMO 的比例更高,有显著统计学差异(P<
0.05),而在性别、发病时长、既往史、其他实验室检

查及心电图、心脏超声数据、其他用药方面,两组患

者无明显统计学差异(P>0.05)。

表1　两组一般临床资料比较

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

项目 死亡组(34例) 存活组(123例) P
男性/例(%) 22(64.7) 72(58.5) 0.516
年龄/岁 52±18 40±17 0.001
发病时长/d 2.0(1.0,4.3) 3.0(1.0,4.0) 0.529
住院时长/d 4.0(1.8,12.3) 13.0(9.0,18.0) <0.001
前驱感染史/例(%) 29(85.3) 87(70.7) 0.087
并发恶性心律失常/例(%) 18(52.9) 18(14.6) <0.001
既往史/例(%)
　高血压 9(26.5) 22(17.9) 0.266
　糖尿病 1(2.9) 13(10.6) 0.167
　吸烟 7(20.6) 28(22.8) 0.787
　酗酒 4(11.8) 16(13.0) 0.847
实验室检查

　WBC/(×109·L-1) 11.55(7.18,15.91) 8.97(6.37,12.70) 0.159
　Hb/(g·L-1) 131(118,154) 132(121,144) 0.693
　eGFR/[mL·min-1·(1.73m2)-1] 57.91±33.44 99.04±39.86 <0.001
　UA/(μmol·L-1) 405.00(366.22,568.75) 338.00(255.60,433.10) 0.001
　TBIL/(μmol·L-1) 18.73(12.43,29.12) 14.40(10.40,20.70) 0.014
　cTnI峰值/(μg·L-1) 60.30(34.40,220.15) 25.90(6.54,131.70) 0.004
　CRP/(mg·L-1) 14.54(13.23,15.39) 14.53(11.92,15.36) 0.166
　NT-proBNP/(pg·mL-1) 11317(7136,32718) 6181(1944,10974) <0.001
心电图/例(%)
　病理性 Q波 9(26.5) 34(27.6) 0.892
　心电图ST-T动态改变 25(73.5) 75(61.0) 0.178
　高度房室传导阻滞 5(14.7) 31(25.2) 0.197
心脏超声

　LAD/mm 40(32,42) 36(32,39) 0.099
　LVDd/mm 49(46,53) 49(46,53) 0.949
　LVSd/mm 40(36,45) 37(32,41) 0.025
　LVEF/% 34(31,39) 46(37,57) <0.001
药物治疗/例(%)
　糖皮质激素 29(85.3) 94(76.4) 0.266
　丙种球蛋白 23(67.6) 83(67.5) 0.985
　ACEI/ARB 9(26.5) 65(52.8) 0.004
　利尿剂 20(58.8) 65(52.8) 0.536
　多巴胺/多巴酚丁胺 24(70.6) 77(62.6) 0.390
　去甲肾上腺素 26(76.5) 65(52.8) 0.014
机械循环支持/例(%)
　临时起搏器 7(20.6) 26(21.1) 0.944
　IABP 14(41.2) 27(22.0) 0.024
　CRRT 11(32.4) 7(5.7) <0.001
　ECMO 4(11.8) 1(0.8) 0.001

　　IABP:主动脉球囊反搏。
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2.2　多因素logistic回归分析

先将单因素有意义的各项变量进行筛选,连续

变量通过计算截断值转换成分类变量,见表2。再

将各变量纳入多因素logistic回归方程进行分析。
结果显示,并发恶性心律失常、eGFR<85.77mL·
min-1·(1.73m2)-1、cTnI峰值≥26.75μg/L和

LVEF<40%是 FM 患者短期死亡的独立危险因

素,见表3。
2.3　相关列线图模型的构建及验证

基于多因素logistic回归分析得出的独立危险

因素建立FM 患者1个月内全因死亡的列线图模

型,见图1。随后对新建立的模型采用 bootstrap
法抽样1000次进行内部验证,可见列线图模型的

校正曲线较趋近于理想曲线,P=0.110(P>0.05
说明模型拟合结果良好),该列线图模型有着较好

的一致性,见图 2。计算出该模型的 C-index 为

0.886(95%CI0.826~0.931),且经过 bootstrap
随机抽样验证后 C-index调整为0.869,说明建立

的模型拥有良好的区分度。模型的ROC曲线下面

积为0.886,提示该模型有着良好的预测效能,见
图3。

表2　变量转换赋值说明

Table2　Descriptionofvariableconversion

自变量
赋值说明(所有连续性变量均计算约登指

数确定截断值)

年龄 ≥37岁=1,<37岁=0
并发恶性心

律失常

并发恶性心律失常=1,未并发恶性心律失

常=0

eGFR
<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1=1,≥
85.77mL·min-1·(1.73m2)-1=0

UA ≥373.65μmol/L=1,<373.65μmol/L=0

cTnI峰值 ≥26.75μg/L=1,<26.75μg//L=0

TBIL ≥18.63μmol/L=1,<18.63μmol/L=0

NT-proBNP ≥5820pg/mL=1,<5820pg/mL=0

LVSd ≥37.5mm=1,<37.5mm=0

LVEF <40%=1,≥40%=0

表3　FM短期死亡危险因素的多因素logistic回归分析

Table3　Logisticregressionanalysisofriskfactorsassociatedwithshort-termmortalityofFM

变量 SE Wald 值 OR 值 95%CI P
年龄 0.665 1.371 2.178 0.592-8.011 0.242
并发恶性心律失常 0.578 8.436 5.352 1.725-16.598 0.004
eGFR 0.674 4.794 4.375 1.167-16.394 0.029
UA 0.569 1.308 1.917 0.628-5.851 0.253
cTnI峰值 0.616 5.529 4.258 1.273-14.245 0.019
TBIL 0.527 0.425 1.410 0.502-3.966 0.514
NT-proBNP 0.713 0.112 0.788 0.195-3.190 0.738
LVSd 0.617 0.292 0.717 0.241-2.400 0.589
LVEF 0.637 6.045 4.790 1.374-16.701 0.014

图1　预测FM 患者1个月内全因死亡风险的列线图

模型

Figure1　Thenomogram modelforpredictingshort-

termriskofall-causemortalityofFM

图2　列线图模型预测FM预后的校正曲线

Figure2　Calibrationcurveofnomogrammodelforpre-
dictingprognosisofFM
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图3　列线图模型的ROC曲线

Figure3　ROCcurveofthenomogrammodel

3　讨论

本研究分析了FM 患者临床表现的差异,发现

cTnI峰值、LVEF、eGFR 以及是否并发恶性心律

失常(如室性心动过速、心室颤动等)4个指标是

FM 短期死亡风险强有力的预测因子,并以此建立

了一种可准确预测患者预后的风险评分工具,有助

于识别危重患者,评估预后,提升治疗的精准性。
在FM 的发病过程中,病毒释放的细胞因子以

及病毒本身的复制能够对心肌细胞造成严重的直

接损害。心肌细胞膜破坏释放大量cTn入血,cTn
水平的升高与左心室收缩功能障碍有密切关系,同
时也会使心血管不良事件发生的风险显著提高[8]。
左超等[9]开展的一项研究证实,cTnI≥1.0ng/mL
的患者有更高的脏器功能损伤水平和恶性心律失

常发生率。而在本研究中,多因素logistic回归分

析显示,cTnI峰值高的 FM 患者发生短期死亡的

风险 显 著 升 高 (OR =4.258,95%CI 1.273~
14.245,P =0.019),证实了 cTnI峰值 ≥26.75
μg/L可以独立预测FM 患者的短期死亡。

LVEF是 评 价 心 脏 泵 血 功 能 的 重 要 指 标,
LVEF的降低可能与局部心肌的缺血坏死、心肌水

肿有关。FM 进展时,机体对于病毒产生的免疫反

应,引起细胞因子风暴,趋化炎性细胞和组织细胞

释放大量细胞因子和炎性递质如IL-6、TNF-α等,
可降低心肌的收缩强度和速度[10]。此外,心肌规

律收缩依赖于心肌细胞内线粒体的能量供应,细胞

因子风暴可直接抑制线粒体功能,重塑心脏的代谢

状态[11],功能失调的线粒体会破坏心脏能量供应,
最终导致严重的心室功能减退,表现为低心排血量

综合征和休克。在本研究中,LVEF<40%是影响

FM 患者短期死亡的危险因素(OR=4.790,95%
CI1.374~16.701,P =0.014),且 死 亡 组 患 者

LVEF下降幅度明显大于存活组患者,其机制可能

是死亡组患者因炎症引起的心房和心室水肿较存

活组更为严重。蒋建刚等[12]研究发现,心功能受

损的 FM 患者与心功能正常组相比,住院期间

LVEF恢复时间更长 (P =0.036),且住院期间

LVEF恢复时间长是 FM 患者出院后心功能受损

的独立危险因素(HR=1.199,95%CI1.023~
1.406,P=0.025)。本研究将 LVEF划为心肌炎

不良预后的危险因素与既往报道相符合。
急性肾损伤是 FM 可能出现的严重并发症之

一,因肾功能衰竭导致的早期死亡率极高[13],FM
作为心肌自身免疫性炎症反应,产生的各种炎性因

子可能作用于肾脏组织,导致出现急性损伤。此

外,FM 患者心功能严重受损,容易出现心源性休

克症状,外周血容量显著降低,肾脏血流减少,肾脏

因缺血缺氧而导致急性受损。肾功能损伤也可以

通过肾素-血管紧张素-醛固酮(RAAS)系统、氧化

应激反应、高半胱氨酸血症等途径加重心功能损

伤,形成恶性循环[14]。相较于血肌酐,eGFR 可以

更精确、灵敏反映患者肾小球受损情况,Landler
等[15]研究表明,eGFR<75 mL·min-1 ·(1.73
m2)-1 的患者出现心血管死亡和心力衰竭的可能

性更高(P<0.001)。而在本研究中,eGFR相对较

低的 患 者 发 生 全 因 死 亡 的 可 能 性 更 大 (OR =
4.375,95%CI1.167~16.394,P=0.029),与既往

研究结果保持一致。此外,FM 合并肾功能不全的

患者,更容易引发代谢性酸中毒和电解质紊乱,而
这些都和患者所并发的恶性心律失常有密切联系。
恶性心律失常的发生,可显著影响患者的预后情

况,这在本研究中也得到了验证(OR=5.352,95%
CI1.725~16.598,P=0.004)。

此外,本研究发现死亡组患者住院时长明显短

于存活组患者,可能原因是 FM 病情进展迅速,或
因患者未在发病初期引起足够重视而错过最佳治

疗时间,因此导致死亡。死亡组患者症状更为广

泛,心功能障碍更为严重,需要更为积极的药物治

疗以及机械循环支持。有文献报道,早期采取机械

辅助装置治疗 FM,患者的生存率高 达 57% ~
80%[16]。Li等[17]开展的一项多中心临床研究发

现,接受机械生命支持、足量的免疫调节治疗以及

应用神经氨酸酶抑制剂的新型治疗方式,可以将

FM 的住院病死率从46.6%降至5%以下。Zhou
等[18]研究也表明,联合机械循环支持和免疫调节

治疗相较于单独使用机械循环支持或免疫调节治

疗,患者有着更低的全因死亡风险(OR=0.11,
95%CI0.09~0.46,P=0.001)。因此,对于 FM
患者早期采用积极的机械循环支持治疗,可明显改
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善预 后,目 前 已 纳 入 我 国 心 肌 炎 治 疗 的 专 家

共识[7]。
综上所述,FM 患者发生近期死亡的影响因素

较多,本研究以其4项独立危险因素构建风险预测

模型,经上述一系列评价以及内部验证得出,该模

型对于FM 短期预后有着较高的预测效能,期望能

在一定程度上辅助临床医师进行决策。本文为回

顾性、单中心队列研究,且因FM 发病率较低,故而

纳入研究的样本量较少,未能对该预测模型进行外

部验证,结果可能存在一定程度的偏倚,因此该模

型仍有待多中心研究行进一步的验证。
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