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　　[摘要]　目的:研究脓毒症患者红细胞分布宽度(RDW)及其衍生指标对早期死亡的影响并探讨其判断脓毒

症预后的价值。方法:选取西京医院急诊科2021年10月1日—2022年4月30日的脓毒症患者114例,根据预

后分为存活组和死亡组,对相关指标进行单因素分析,对单因素分析中差异有统计学意义的指标进行 Cox回归

和 Kaplan-Meier生存曲线及预后相关性热图分析,最后对筛选出的指标进行 ROC曲线评估预测价值。结果:

114例患者根据预后分为存活组(90例)和死亡组(24例),对相关指标进行单因素分析提示中性粒细胞、淋巴细

胞、收缩压、舒张压、凝血酶原时间、国际标准化比值、SOFA评分、NEWS评分、氧分压、吸氧浓度分数、氧合指数、
血乳酸差异有统计学意义(P<0.05);RDW、红细胞分布宽度与淋巴细胞比值(RLR)显著高于存活组(P<
0.05)。Cox回归和 Kaplan-Meier生存曲线及预后相关性热图分析提示 RDW、RLR可能是影响脓毒症预后的指

标,RDW、RLR与脓毒症预后的 ROC曲线分析显示二者预测效能良好,其中 RLR稍优于 RDW。结论:RDW 和

RLR是影响脓毒症预后的相关因素,可用于临床判断脓毒症早期死亡风险。
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Abstract　Objective:Tostudytheeffectofredcellvolumedistributionwidth(RDW)anditsderivedindica-
torsonearlydeathinpatientswithsepsis,andtoexplorethevalueofRDWinpredictingtheprognosisofsepsis.
Methods:Atotalof114patientswithsepsisinourdepartmentfrom October1,2021toApril30,2022werese-
lectedanddividedintosurvivalgroupanddeathgroupbasedonprognosis.Univariateanalysiswasperformedon
therelevantindicators,andCoxregressionmodels,Kaplan-Meiersurvivalcurves,andprognosticheatmapanaly-
seswereperformedontheindicatorswithstatisticallysignificantdifferencesinunivariateanalysis.Finally,weuse
theROCcurvetoassessthepredictivevalueoftheselectedmetrics.Results:Accordingtotheprognosis,114pa-
tientsweredividedintosurvivalgroup(90cases)anddeathgroup(24cases).Univariateanalysisofrelatedindi-
catorsshowedthatthereweresignificantdifferencesinneutrophils,lymphocytes,systolicbloodpressure,dias-
tolicbloodpressure,prothrombintime,internationalstandardizedratio,SOFAscore,NEWSscore,oxygenpar-
tialpressure,fractionofinspiredoxygen,oxygenationindexandbloodlacticacid(P<0.05);RDW,redcellvol-
umedistributionwidthtolymphocyteratio(RLR)weresignificantlyhigherthanthoseinsurvivalgroup(P<0.
05).Coxregression,Kaplan-MeiersurvivalcurveandprognosticcorrelationheatmapanalysisshedlightonRDW
andRLRaspossibleindicatorsaffectingsepsisprognosis.AnalysisofROCcurvesforRDW,RLRandsepsis
prognosisshowsexcellentpredictiveperformance,andRLRisslightlybetterthanRDW.Conclusion:RDWand
RLRarerelevantfactorsaffectingsepsisprognosisandcanbeusedtodeterminetheriskofearlydeathinsepsis.

Keywords　redbloodcelldistributionwidth;redcellvolumedistributionwidth/lymphocyte;sepsis;prog-
nosis
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　　脓毒症的高发病率及高死亡率是目前临床医

生面临的棘手问题。脓毒症的早期发现和有效管

理对于提高医疗保健质量、有效性和成本效益比非

常重要[1]。对脓毒症严重程度进行快速、准确和早

期的临床评估是达到上述目的的关键[2]。早期预

警评分(nationalearlywarningscore,NEWS)、脓

毒症相关器官衰竭评估(equentialorganfailureas-
sessment,SOFA)和全身炎症反应综合征(system-
icinflammatoryresponsesyndrome,SIRS)是最常

用于判断脓毒症预后的评分指标,由于其要求的检

查结果较多,计算较复杂,且在脓毒症预后及并发

症预测方面效果不佳[3],近年来有大量临床研究开

始探索快速判脓毒症预后的实用指标。全血细胞

计数参数由于获取方便,计算快捷,已经成为快速

评判脓毒症预后的相关研究的热点[4]。红细胞分

布宽度(redbloodcelldistributionwidth,RDW)测
量循环红细胞的大小变异性,是血常规重要指标,
RDW 数值增加反映 RBC尺寸变化,具有临床意

义,传统上用于鉴别诊断缺铁性贫血和慢性病性贫

血[5]。红细胞生成异常反映了铁代谢失调和红细

胞生成抑制由多种细胞因子介导,与炎性因子及氧

化应激有关,在危重病、入住ICU 患者和处于高炎

症状态的患者中尤为常见[6]。因此,由于它是一个

快速且可用的参数,一些研究已将 RDW 视为炎症

标志物或多种临床环境中病死率的预测因子,包括

慢性炎症性疾病、心血管疾病、感染和急性呼吸窘

迫综 合 征 (acuterespiratorydistresssyndrome,
ARDS)[7],近年来有一些研究将RDW 视为脓毒症

死亡的独立危险因素,相关临床研究持续开展[8]。
由RDW 衍生出来的红细胞分布宽度与血小板计

数比值(redbloodcelldistributionwidthtoplate-
letcountratio,RPR),红细胞分布宽度与淋巴细胞

比值(redbloodcelldistributionwidthtolympho-
cyteratio,RLR),红细胞分布宽度与白蛋白比值

(redbloodcelldistributionwidthtoalbuminrati-
o,RAR),也得到临床医生的重视和应用[9-11],但是

RDW 及其相关比值在脓毒症预后中的综合应用研

究较少。本研究的目的是了解 RDW 及其相关评

分,并与其他生物标志物相比,更好地分析其在判

断脓毒症预后中的作用。
1　资料与方法

1.1　一般资料

收集西京医院急诊科 2021 年 10 月 1 日—
2022年4月30日的脓毒症患者的临床资料。入组

标准:①符合脓毒症标准的成年患者;②入院后

24h内的顺序器官衰竭评估(SOFA)评分≥2,且
至少伴有一个感染部位;③随访≥28d。排除标

准:①年龄>80岁;②哺乳期或妊娠;③血液系统疾

病、自身免疫疾病及肿瘤疾病;④住院24h内未进行

血常规检测及资料不全者;⑤拒绝随访及随访期内

失访者;⑥到我院急诊科时已死亡或接受外院治疗

者。本研究已获西京医院伦理委员会批准(No:
KY20212172-C-1)且研究对象及其家属均知情同意。
1.2　研究方法

对纳入研究患者采取电话随访,并根据随访结

果将脓毒症患者分为存活组和死亡组,以28d内

病死率作为短期预后。通过住院时间长短及随访

结果,分析患者病情发展、转归和预后情况。对2
组患者一般人口学信息、基础疾病等资料进行分析。
采集入院后24h内全血细胞计数、心、肝、肺肾功能

检查等结果,计算 RLR、RPR、RAR,比较组间差异;
以死亡为研究终点,围绕差异有统计学意义的指标

分析2组预后危险因素及其相关性。绘制 ROC曲

线,比较单因素指标及联合指标的预测效价。
1.3　统计学方法

应用SPSS23.0及 R 软件包进行分析,连续

变量资料采用 Kolmogorov-Smirnov行正态分布

检验,计量资料符合正态分布以 ■X±S 表示,组间

比较采用独立样本t检验;非正态分布以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用非参数检验;计数资料以

百分数(%)表示,采用χ2 检验;应用Cox回归分析

确定影响预后的危险因素并绘制森林图;采用 Ka-
plan-Meier法进行生存曲线分析;使用predict函

数对多因素进行风险评分(riskscore),并绘制预后

相关热图;绘制受试者工作特征(receiveoperating
characteristics,ROC)曲线并计算曲线下面积(area
underthecurve,AUC),比较不同危险因素对脓毒

症患者预后的评估效能;以P<0.05表示差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料及实验室指标

符合纳入标准的研究对象共114例,根据28d
随访观察,将入组研究对象分为存活组(90例)和
死亡组(24例)。2组患者临床资料、实验室检查结

果对比显示,患者性别、年龄、住院天数、基础疾病

等一般资料比较差异均无统计学意义;死亡组与存

活组相比,中性粒细胞、淋巴细胞(LYM)、收缩压、
舒张压、凝血酶原时间、国际标准化比值、SOFA 评

分、NEWS评分、氧分压、吸氧浓度分数、氧合指

数、血乳酸差异有统计学意义(P<0.05);RDW、
RLR 显 著 高 于 存 活 组 (P <0.05),RPR(P =
0.31)、RAR(P=0.17)及其余指标均差异无统计

学意义(P>0.05),见表1、表2。
2.2　单因素分析有意义的指标进行多因素Cox回

归分析结果

利用 R 软件包survival,整合生存时间、生存

状态和14个特征的数据,利用 Cox逐步回归法评

估14个特征在114例样本中的预后显著性。总体
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预后差异显著性为logtest=6.702266834454
26e-14,C-index为0.937。结果显示 SBP、RDW、
RLR、SOFA是影响患者生存的独立因素,且RDW
与RLR 是独立 危 险 因 素,SBP 是 保 护 因 素,见

图1。
2.3　Kaplan-Meier生存曲线及预后相关性热图分

析指标与预后的关联

使用predict函数计算多因素风险评分,并绘

制4个指标的预后相关性热图,图中上方点线图纵

坐标为患者的风险评分,横坐标按照风险评分由低

到高的顺序从左向右排列,中间散点图纵坐标为患

者生存时间,下方热图为4个指标z-score归一化

后的表达量。结果显示,收缩压越低,RDW、RLR
及SOFA评分越高,患者死亡风险越高,预后越差

(图2a)。使用 R 软件包通过分别对 SBP、RDW、
RLR、SOFA 这4个指标进行 Kaplan-Meier生存

曲线分析,结果显示 RDW、RLR 与患者生存状况

具有显著相关,对评估患者病死率具有指导意义

(图2b~2e)。
2.4　ROC曲线评估 RDW、RLR预测脓毒症患者

预后效能

ROC曲线下面积显示:RDW 预测患者28d
预后 AUC 值为0.72,95%CI:0.86~0.97;RLR
预测 28d 预 后 AUC 为 0.77,95%CI:0.88~
1.00。结果提示RDW、RLR能够有效评估患者短

期预后,且RLR预测效价更高,见图3、表3。
3　讨论

由于全血细胞计数 (completebloodcount,
CBC)是一种廉价且周转时间短的常规检验,因此

找到一个独立的CBC因素来预测疾病的严重程度

将具有重要价值[12]。红细胞分布宽度是CBC的参

数之一,反映循环红细胞体积各异/异质性程度。

脓毒症几种病理生理机制影响红细胞内稳态并导

致RDW 增加,低氧血症便是其中之一,低氧状态

下刺激造血系统,增加红细胞形成率和红细胞体

积,从而增加RDW[13]。与脓毒症相关的炎症细胞

因子也会促进 RDW 升高[14]。此外脓毒症可以减

缓红细胞的成熟,导致网织红细胞增多和 RDW 增

加[15]。而在COVID-19感染的脓毒症患者中也观

察到骨髓过度刺激,影响红细胞生成,导致红细胞

大小范围更广,从而提高 RDW 水平,可能是脓毒

症导致RDW 升高的另一种机制[16]。因此将RDW
及其衍生指标应用于脓毒症预后判断有一定的理

论基础。
我们为进一步验证 RDW 及其衍生指标在脓

毒症预后判断中的效能,分析我科近年来114例确

诊脓毒症的患者的临床资料,早期死亡患者中性粒

细胞、淋巴细胞(LYM)、收缩压、舒张压、凝血酶原

时间、国际标准化比值、SOFA 评分、NEWS评分、
氧分压、吸氧浓度分数、氧合指数、血乳酸与存活组

比较,差异有统计学意义(P<0.05);其中 RDW、
RLR显著高于存活组,RPR、RAR 差异无统计学

意义。研究表明 RDW 是急诊科疑似脓毒症感染

患者30d病死率和早期临床恶化的重要独立预后

因素[17]。一项关于 RDW 对脓毒症诊断和预后的

系统性综述总结了25项中外相关研究,发现入院

时RDW 和动态RDW 变化与患者的死亡风险明确

相关[5]。而RLR目前在肝炎[18-19]、黑色素瘤[20]等

疾病中诊断及预后有相关报道,而在脓毒症中研究

较少。我们本次研究显示死亡组患者 RLR明显高

于存活组,可能是死亡组患者较高的 RDW 值及较

低的淋巴细胞数量导致,是否和脓毒症预后相关,
需要通过进一步统计学分析评判。

表1　脓毒症患者基础资料 例(%),■X±S
基本信息 死亡组(n=24) 存活组(n=90) P
性别 0.65
　女 9(7.89) 27(23.68)

　男 15(13.16) 63(55.26)

高血压 8(7.02) 42(36.84) 0.35
糖尿病 7(6.14) 26(22.81) 0.97
一般情况

　年龄/岁 55.71±17.10 57.81±14.05 0.54
　住院天数/d 8.79±6.37 7.81±5.89 0.48
　体温/℃ 36.40(36.00,39.20) 36.75(35.90,40.20) 0.24
　呼吸频率/(次·min-1) 25.33±8.46 25.24±7.10 0.96
　HR/(次·min-1) 100.75±27.52 101.03±22.55 0.96
　DBP/mmHg 67.96±19.94 77.33±17.18 0.02
　SBP/mmHg 116.38±39.44 133.89±28.55 0.02

　　注:1mmHg=0.133kPa。
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表2　脓毒症患者实验室检查指标 ■X±S,M(P25,P75)

实验室指标 死亡组(n=24) 存活组(n=90) P
炎症指标

　NEU/(×109·L-1) 14.24±8.80　 10.84±6.11　 0.03
　LYM/(×109·L-1) 0.77±0.42　 1.21±0.60 0.02
　RDW/fl 48.35±8.82　 46.45±7.20　 <0.05
　IL-6/(pg·mL-1) 133.11±200.947 81.70±87.2　 0.23
　PCT/(ng·mL-1) 0.79(0.03,73.53) 0.34(0.04,70.74) 0.88
比值

　RLR 86.27±46.82　 47.18±21.84 <0.05
　RPR 0.24(0.10,1.31) 0.26(0.09,1.21) 0.31
　RAR 1.61±0.53　 1.47±0.41 0.17
凝血功能

　PLT/(×109·L-1) 197.71±126.78 198.87±94.72 0.96
　PT/s 15.14±10.62 12.75±2.02 0.04
　INR 1.34±1.00 　1.09±0.17 0.03
　APTT/s 17.45±3.05　 16.40±2.24 0.61
　D-D/(Ig·L-1) 4.32(0.39,71.48) 2.99(0.26,29.32) 0.07
疾病评分

　qSOFA/分 1.96±0.75 1.73±0.70 0.17
　SOFA/分 11.92±4.40 7.79±3.72 0.00
　NEWS/分 9.42±3.78 6.82±3.35 0.01
肝脏功能

　TBIL/(μmol·L-1) 20.30(9.70,339.40) 18.90(5.80,166.40) 0.27
　ALB/(g·L-1) 34.61±8.26　 32.74±6.95　 0.26
　ALT/(IU·L-1) 79.25±99.32 124.54±413.16 0.60
　AST/(IU·L-1) 191.08±485.64 108.47±336.54 0.32
肺功能

　SaO2/% 95.42±5.25　 88.40±10.89 0.06
　PO2/mmHg 81.27±32.70 61.19±27.82 0.04
　FiO2/(pg·mL-1) 43.04±20.69 33.70±8.47　 <0.05
　PaO2/FiO2/mmHg 184.71±127.75 254.25±119.18 0.02
　PCO2/mmHg 32.92±13.85 31.93±12.40 0.74
　CO2/mmHg 24.52±5.82　 21.98±5.37 0.06
　pH 7.44(7.06,7.62) 7.44(7.17,7.67) 0.49
循环功能

　BNP/(pg·mL-1) 1417.00(47.53,35000.00) 856.90(13.41,35000.00) 0.18
　CK-MB/(ng·mL-1) 3.55(0.60,189.30) 2.60(0.30,96.80) 0.39
　CnT-I/(ng·mL-1) 2.27±5.92 0.71±2.89 0.07
　Lac/(mmol·L-1) 3.81±3.62 2.44±2.53 0.04
　MB/(ng·mL-1) 69.25(6.60,3131.00) 42.00(6.40,122221.00) 0.39
　LDH/(IU·L-1) 341.00(180.00,930.00) 304.50(107.00,4185.00) 0.61
肾脏功能

　UA/(μmol·L-1) 335.83±157.53 312.90±172.17 0.54
　Urea/(μmol·L-1) 13.41±9.56　 10.41±8.31　 0.13
　CCr/(μmol·L-1) 98.42±76.82 112.10±146.19 0.66

　　注:NEU,中性粒细胞数值;LYM,淋巴细胞数值;IL-6,白介素-6;PCT,降钙素原;RLR,红细胞分布宽度/淋巴细胞;

RPR,红细胞分布宽度/血小板;RAR,红细胞分布宽度/白细胞;PT,血浆凝血酶原时间;APTT,活化部分凝血活酶时间;

INR,国际标准化比值;D-D,D-二聚体;PLT,血小板;qSOFA,快速脓毒症相关的器官衰竭评分;SOFA,脓毒症相关的器官衰

竭评分;NEWS,英国早期预警评分;ALB,白蛋白;ALT,谷丙转氨酶;AST,谷草转氨酶;PO2,氧分压;FiO2,吸入氧浓度;

PaO2/FiO2,氧合指数;PCO2,二氧化碳分压;CO2,二氧化碳含量;pH,酸碱值;SaO2,氧饱和度;BNP,脑钠肽;CK-MB,肌酸

激酶同工酶;CnT-I,肌钙蛋白;MB,肌红蛋白;Lac,血乳酸;LDH,乳酸脱氢酶;TBIL,总胆红素;UA,尿酸;Urea,尿素;CCr,
肌酐。
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注:森林图中线段表示95%CI,红色点表示 HR 值,线段长度越长,置信区间跨度越大,线段分布于右侧表示数值越大,
死亡风险越大,分布于左侧表示数值越小,死亡风险越大。

图1　脓毒症预后影响因素森林图

a:指标与预后相关性分析热图,图中上方点线图纵坐标为患者的风险评分,横坐标按照风险评分由低到高的顺序从左

向右排列,中间散点图纵坐标为患者生存时间,下方热图为4个指标z-score归一化后的表达量;b~e:生存曲线,红色表

示低风险,蓝色表示高风险,比较2组间28d生存情况。
图2　脓毒症患者预后指标相关分析

图3　ROC曲线评估预测效能

对生存组和死亡组间差异有统计学意义的指

标进行多因素分析,发现SBP、RDW、RLR、SOFA

是影响患者生存独立因素,且 RDW 与 RLR 是显

著独立危险因素,SBP是保护因素。使用 R 软件

包分别对SBP、RDW、RLR、SOFA 这4个指标进

行 Kaplan-Meier生存曲线分析,结果显示 RDW、
RLR与患者生存状况具有显著相关性。ROC 曲

线评估RDW、RLR预测脓毒症患者预后效能发现

二者 AUC均>0.70,且RLR预测价值较RDW 更

加明显。RLR是RDW 和淋巴细胞比值,RDW 受

多种因素影响,在脓毒症发生后可能增加,已有大

量临床证据支持,并进一步纳入新的脓毒症预后评

分标准[21],淋巴细胞数量下降可能是脓毒症患者

适应性免疫抑制状态的体现,脓毒症免疫抑制状态

导致患者二次感染,促进 ARDS出现,严重影响预

后[22-23],因此RLR数值的升高有可能是反映脓毒

症预后的可靠指标,但是临床上目前对中性粒细胞

与淋巴细胞比值在脓毒症预后的研究中已广泛开

展[24],针对 RLR的研究目前在预测戊型肝炎病毒
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患者肝功能衰竭的发展中有良好的特异度[19]。我

们的研究发现RDW 及其衍生指标 RLR与脓毒症

预后明确相关,而 RLR判断脓毒症预后中的效果

可能优于 RDW 等指标。但是这项研究人群不够

庞大,不足以对 RDW 和 RLR 进行进一步的分层

和亚组分析。此外,这不是一项多中心回顾性研

究,因此可能存在选择偏倚。故需要扩大样本量,
采取多中心真实世界研究方法明确 RDW,特别是

RLR是否可以指导脓毒症临床治疗。

表3　RDW 和RLR预测脓毒症患者短期预后的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI P 约登指数 灵敏度/% 特异度/%

RDW 0.723 0.604~0.843 0.001 0.389 66.67 72.22

RLR 0.766 0.653~0.879 <0.001 0.408 54.17 86.67

　　综上所述,我们通过对单一样本多个指标与预

后的分析,通过Cox回归分析和生存曲线分析等研

究发现血常规中RDW 和其衍生指标 RLR存在判

断脓毒症预后的价值,但是需要进一步扩大样本

量,实行多中心研究真实世界研究以明确。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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　　[摘要]　目的:探讨首次收入重症医学科(ICU)患者初次喂养后发生再喂养综合征(RFS)的早期危险因素,
并构建预测模型,为入院早期的急危重症患者营养选择策略提供参考依据。方法:回顾性分析2020年1月1
日—2021年7月31日首次收住蚌埠医学院第一附属医院ICU且符合病例入排标准患者的病例资料。根据是否

并发 RFS,分为 RFS组和非 RFS组,分析比较2组的临床数据指标,并构建 RFS早期预测模型。结果:纳入分析

的患者200例,分为RFS组134例,非RFS组66例,发病率为66.7%。单因素分析显示:NRS2002营养评分,A-
PACHEⅡ评分,入院3d是否诊断脓毒症,3d内胰岛素应用病史,前白蛋白,尿素氮,C反应蛋白等与 RFS发生

相关(P<0.05)。筛选患者入院初期即可获得的危险因素并经二元logistic回归分析显示:前白蛋白、尿素氮、C
反应蛋白为 RFS的独立危险因素(P<0.05)。构建入院早期 RFS预测模型 Logit(P)=0.114X1+0.011X2-
0.005X3,模型预测急危重症患者 RFS发病率的 ROC曲线下面积为0.742(95%CI:0.6708~0.8132),灵敏度

为81.34%,特异度为57.58%。模型拟合优度显示:χ2=3.808(P>0.05)。结论:在剔除了入院初始合并肝肾

功能不全的急危重症患者后,其首次喂养获得了更高的 RFS发病率,脏器功能的损害或抑制了电解质水平的下

降。前白蛋白、尿素氮、C反应蛋白是急危重症患者早期即可获得的危险因素指标,基于此构建的 RFS风险预测

模型有着良好的区分度及校准度,可以有效评估急危重症患者 RFS发病风险,为医师营养策略选择提供参考

意见。
[关键词]　重症医学科;再喂养综合征;危险因素;模型预测
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheearlyriskfactorsofrefeedingsyndrome(RFS)afterinitialfeedingin
ICUpatientsadmittedforthefirsttime,andtoconstructapredictionmodel,soastoprovideareferencefornu-
tritionalselectionstrategiesofacutecriticallyillpatientsinearlyadmission.Methods:Themedicalrecordsofpa-
tientswhowereadmittedtoICUoftheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollegeforthefirsttimefrom
January1,2020toJuly31,2021andmetthecriteriaforcaseinclusionwereanalyzedretrospectively.Thepa-
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