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  [摘要] 目的 分析出ICU时不同红细胞分布宽度(RDW)水平是否与重症患者出ICU后中长期预后的

差异性相关。方法 研究对象为重症监护医学信息(MIMIC)数据库中所有符合纳入标准的成年重症患者,研

究变量为患者出ICU前24
 

h内最后1次RDW检测值,根据RDW水平进行分组,以患者出ICU后90
 

d死亡

率为主要结局指标,365
 

d死亡率为次要结局指标。结果 最终28
 

004例患者纳入研究。RDW<13.8%组、
RDW

 

13.8%~<15.2%组和RDW≥15.2%组患者出ICU后90
 

d死亡率分别为4.74%、8.67%、20.59%,差
异有统计学意义(P<0.001);365

 

d死亡率分别为8.20%、14.92%、32.27%,差异有统计学意义(P<0.001)。
Cox比例风险回归模型全因分析发现,出ICU时RDW 水平是重症患者出ICU后90

 

d死亡率的重要预测指

标:RDW
 

13.8%~<15.2%组 HR=1.86,95%CI:1.65~2.09;RDW≥15.2%组 HR=4.73,95%CI:
4.25~5.26。经校正混杂因素后发现,出ICU时RDW水平仍然是独立预测患者出ICU后90

 

d死亡率的临床

指标:RDW
 

13.8%~<15.2%组 HR=1.28,95%CI:1.14~1.45;RDW≥15.2%组 HR=2.51,95%CI:
2.24~2.81;Cox比例风险回归模型分析365

 

d死亡率也得到相似的结论。受试者工作特征曲线及曲线下面积

(AUC)评估发现出ICU时RDW 水平对90
 

d死亡率有较好的预测功效,AUC为0.705,截断值为15.3%。
结论 出ICU时RDW水平可用于预测重症患者中长期预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

different
 

RDW
 

levels
 

at
 

ICU
 

discharge
 

and
 

the
 

medium-term
 

and
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

severe
 

patients
 

after
 

ICU
 

discharge.Methods The
 

study
 

sub-
jects

 

were
 

all
 

adult
 

severe
 

patients
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

in
 

the
 

MIMIC
 

database.The
 

study
 

variables
 

were
 

the
 

last
 

RDW
 

test
 

value
 

within
 

24
 

hours
 

before
 

the
 

discharge
 

from
 

ICU.The
 

patients
 

were
 

grouped
 

ac-
cording

 

to
 

RDW
 

level.Mortality
 

in
 

90
 

days
 

after
 

ICU
 

discharge
 

was
 

the
 

primary
 

outcome,and
 

mortality
 

in
 

365
 

days
 

was
 

the
 

secondary
 

outcome.Results A
 

total
 

of
 

28
 

004
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

90
 

days
 

mortality
 

rates
 

of
 

RDW<13.8%,RDW
 

13.8%-<15.2%
 

and
 

RDW≥15.2%
 

groups
 

after
 

ICU
 

discharge
 

were
 

4.74%,8.67%
 

and
 

20.59%
 

respectively,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

365
 

days
 

mortality
 

rates
 

were
 

8.20%,14.92%
 

and
 

32.27%respectively,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).All-cause
 

analysis
 

of
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

model
 

analysis
 

revealed
 

that
 

RDW
 

level
 

at
 

ICU
 

discharge
 

was
 

a
 

significant
 

predictor
 

of
 

90
 

days
 

mortality
 

in
 

severe
 

patients
 

after
 

ICU
 

discharge:RDW
 

13.8%-<15.2%
 

group
 

(HR=1.86,95%CI:1.65-2.09),RDW≥15.2%
 

group
 

(HR=4.73,95%CI:
4.25-5.26).After

 

adjusting
 

for
 

confounding
 

factors,RDW
 

level
 

at
 

ICU
 

discharge
 

remained
 

a
 

strong
 

inde-
pendent

 

clinical
 

predictor
 

of
 

mortality
 

after
 

90
 

days:RDW
 

13.8%-<15.2%
 

group
 

(HR=1.28,95%CI:
1.14-1.45),RDW≥15.2%

 

group
 

(HR=2.51,95%CI:2.24-2.81).Cox
 

proportional
 

hazard
 

model
 

analy-

534重庆医学2024年2月第53卷第3期

* 基金项目:重庆医科大学附属第一医院护理科研基金项目(HLKY2016-05)。 △ 通信作者,E-mail:601421954@qq.com。



sis
 

of
 

365
 

d
 

mortality
 

showed
 

similar
 

results.The
 

ROC
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

evaluation
 

showed
 

that
 

ICU-discharge
 

RDW
 

level
 

had
 

a
 

good
 

predictive
 

effect
 

on
 

90
 

d
 

mortality,with
 

AUC
 

of
 

0.705
 

and
 

cut-off
 

value
 

of
 

15.3%.Conclusion RDW
 

level
 

at
 

ICU
 

discharge
 

can
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

medium-term
 

and
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

severe
 

patients.
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  重症患者出院后中长期死亡率高,出院后180
 

d
死亡率约为14%,365

 

d死亡率高达21%[1],如何改

善重症患者中长期预后是值得关注的临床问题。有

学者报道了出ICU时不同指标对患者结局的影响,如
疾病严 重 程 度 评 分、器 官 衰 竭 指 数、出ICU 时 机

等[2-4]。但有研究发现,根据已有的出ICU实践经验,
不同ICU患者预后存在较大差异[5]。因此,需要积极

寻找更多可预测ICU患者预后的临床指标,以期通过

监测和干预这些指标来达到改善重症患者中长期预

后的目的。
研究发现红细胞分布宽度(red

 

blood
 

cell
 

distri-
bution

 

width,RDW)可以作为独立预测重症患者不

良结果的指标。众所周知,RDW 是反映红细胞体积

变化的指标,通常用于贫血患者的鉴别[6],现证实

RDW 还与多种类型的危重症患者预后有关,如糖尿

病酮症酸中毒[7]、心源性休克[8]、急性肾损伤等[9]。
但这些研究均选择患者入ICU时RDW 检测值作为

统计指标,并未纳入患者出ICU时的RDW 检测值及

讨论其对重症患者预后的影响。对ICU患者预后结

局指标的影响因素研究,选择患者出ICU时的检测值

可能更具临床指导意义。因此,本研究选取重症监护

医学信息(MIMIC)数据库中的成年重症患者作为研

究对象,研究出ICU时RDW水平与预后的关系。
1 资料与方法

1.1 数据来源

  所有相关数据均来自 MIMIC
 

(MIMIC-Ⅲ
 

1.4
版)数据库[10]。该数据库为公开、免费的公共数据库,
作者参加美国国立卫生研究院基于该数据库使用相

关的培训课程并取得认证后进行数据库的访问及数

据提取(认证编号:36743986)。
1.2 研究对象

  选择 MIMIC数据库中满足纳入标准的患者作为

研究对象,纳入标准:(1)年龄≥18岁且ICU停留时

间超过24
 

h的重症患者;(2)出ICU前24
 

h有RDW
检测记录。排除标准:(1)出ICU前死亡的患者;(2)
合并血液系统疾病(急性及慢性白血病、淋巴瘤及骨

髓增生异常综合征)的患者;(3)记录缺失值>5%的

参数予以排除。对于多次入住ICU的患者,本研究只

纳入第1次入住ICU时的患者信息进行分析。
1.3 数据提取

  本研究中所有数据通过结构化查询语言(struc-
tured

 

query
 

language,SQL)提取,提取内容包括一般

资料(性别、年龄、出院时间、死亡时间等)、合并症(高
血压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病等)、实验室检查指

标(血红蛋白、白细胞、血小板、肌酐、活化部分凝血活

酶时间等)、危重度评分、结局指标等。
本研究的主要结局指标为90

 

d死亡率,次要结局

指标为365
 

d死亡率。主要研究变量为出ICU前24
 

h内最后1次RDW检测值。
1.4 统计学处理

  所有数据利用STATA15.0软件进行统计学分

析。连续性变量以x±s或M(IQR)表示,根据是否

为正态分布采用单因素方差分析或秩和检验。分类

变量以例数或百分比表示,采用χ2 检验。采用Cox
比例风险回归模型评估出ICU时RDW 水平对90

 

d
及365

 

d死亡的预测价值。采用局部加权回归拟合

90
 

d整体死亡率趋势曲线。受试者工作特征(ROC)
曲线及曲线下面积(AUC)评估出ICU时RDW 水平

对90
 

d死亡率的预测功效。根据其最佳截断值(cut-
off值)将重症患者进行倾向性评分匹配(PSM)分析,
Kaplan-Meier生存曲线评估累积生存率,Log-rank检

验比较两组的生存情况,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般资料

  经过逐步筛选,最终纳入28
 

004例患者进行分

析,具体筛选流程见图1。根据出ICU时的RDW 水

平将患者分成3组,其中RDW<13.8%组8
 

593例,
RDW

 

13.8%~<15.2%组9
 

394例,RDW≥15.2%
组10

 

017例。各组患者的一般特征、实验室检查情

况、ICU类型、合并症、疾病严重程度评分比较,差异

均有统计学意义(P<0.05),见表1。

图1  MIMIC数据库筛选流程
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表1  纳入患者一般资料统计

项目
总体

(n=28
 

004)
RDW<13.8%组

(n=8
 

593)
RDW

 

13.8%~<15.2%组

(n=9
 

394)
RDW≥15.2%组

(n=10
 

017)
χ2 P

一般情况

 年龄[M(IQR),岁] 65.48(25.03) 59.12(26.16) 67.82(23.11) 68.74(23.65) 1
 

292.062 <0.001

 男[n(%)] 15
 

986(57.08) 5
 

545(64.53) 5
 

329(56.73) 5
 

112(51.03) <0.001

 体重(x±s,kg) 81.12±23.16 81.41±21.31 81.86±23.55 80.18±24.26 161.838 <0.001

实验室检查

 血红蛋白(x±s,g/dL) 10.57±1.67 11.30±1.73 10.59±1.59 9.93±1.43 352.648 <0.001

 白细胞[M(IQR),×1012/L] 9.90(5.10) 10.00(4.80) 10.10(5.00) 9.50(5.70) 111.124 <0.001

 血小板(x±s,×109/L) 231.83±130.44 229.19±107.06 234.41±132.18 231.68±146.09 871.218 <0.001

 尿素氮[M(IQR),mg/dL] 17.00(15.00) 14.00(9.00) 17.00(14.00) 22.00(23.00) 2
 

443.665 <0.001

 肌酐[M(IQR),mg/dL] 0.80(0.50) 0.80(0.40) 0.90(0.40) 1.00(0.80) 916.049 <0.001

 凝血酶原时间[M(IQR),s] 13.50(1.90) 13.30(1.40) 13.50(1.80) 13.90(2.50) 940.000 <0.001

 APTT[M(IQR),s] 29.30(8.00) 28.70(6.90) 29.30(7.60) 30.20(9.40) 436.480 <0.001

 国际标准化比值[M(IQR)] 1.20(0.30) 1.20(0.20) 1.20(0.20) 1.20(0.30) 556.831 <0.001

 钠(x±s,mmol/L) 138.73±3.93 138.57±3.52 138.76±3.84 138.85±4.33  404.176 <0.001

 钾(x±s,mmol/L) 4.02±0.47 4.01±0.43 4.03±0.46 4.03±0.50 210.357 <0.001

ICU类型[n(%)] <0.001

 CCU 3
 

990(14.25) 1
 

351(15.72) 1
 

348(14.35) 1
 

291(12.89)

 MICU
 

9
 

276(33.12) 2
 

169(25.24) 2
 

700(28.74) 4
 

407(44.00)

 RICU 6
 

408(22.88) 2
 

080(24.21) 2
 

582(27.49) 1
 

746(17.43)

 SICU
 

4
 

614(16.48) 1
 

497(17.42) 1
 

511(16.08) 1
 

606(16.03)

 TSICU
 

3
 

716(13.27) 1
 

496(17.41) 1
 

253(13.34) 967(9.65)

合并症[n(%)]

 慢性阻塞性肺疾病 767(2.74) 137(1.59) 259(2.76) 371(3.70)  77.274 <0.001

 冠心病 9
 

091(32.46) 2
 

695(31.36) 3
 

380(35.98) 3
 

016(30.11) 83.077 <0.001

 糖尿病 13
 

381(47.78) 4
 

040(47.02) 4
 

998(53.20) 4
 

343(43.36) 191.352 <0.001

 高血压 7
 

769(27.74) 1
 

700(19.78) 2
 

736(29.12) 3
 

333(33.27) 433.358 <0.001

疾病严重程度评分[M(IQR),分]

 SAPS
 

Ⅱ 33.39(12.98) 27.90(11.57) 33.56(12.17) 37.93(13.06) 138.162 <0.001

 SOFA 3(3) 3(3) 3(3) 4(5) 2
 

127.390 <0.001

死亡[n(%)]

 90
 

d死亡 3
 

284(11.73) 407(4.74)  814(8.67) 2
 

063(20.59) 130.030 <0.001

 365
 

d死亡 5
 

339(19.07) 705(8.20) 1
 

402(14.92) 3
 

232(32.27) 190.030 <0.001

  APTT:活化部分凝血酶原时间;CCU:冠心病监护室;MICU:内科监护室;RICU:呼吸重症监护室;SICU:外科监护室;TSICU:创伤外科监护

室;SAPS
 

Ⅱ:简化急性生理学评分;SOFA:序贯器官衰竭评分。

  死亡率分析结果发现,RDW<13.8%组、RDW
 

13.8%~<15.2%组、RDW≥15.2%组90
 

d死亡率

分别为4.74%、8.67%、20.59%,差异有统计学意义

(P<0.001)。RDW<13.8%组、RDW
 

13.8%~<
15.2%组、RDW≥15.2%组365

 

d死亡率分别为

8.20%、14.92%、32.27%,差异有统计学意义(P<
0.001)。Lowess平滑曲线也得到了类似的结果,出
ICU 时 RDW 水平与重症患者出ICU 后90

 

d和

365
 

d死亡率呈线性正相关,见图2。

2.2 出ICU时RDW水平与重症患者预后的关系

  Cox比例风险回归模型用于确定出ICU时RDW
水平与90

 

d死亡率、365
 

d死亡率的关系。在未进行

任何因素校正时,出ICU时RDW水平与90
 

d及365
 

d死亡风险增加有关。在模型Ⅰ中,调整年龄和性别

因素后,高RDW水平与90
 

d和365
 

d死亡率风险增

加相关。在模型Ⅱ中,经校正所有混杂因素(年龄、性
别、体重、血红蛋白、白细胞、血小板等)后,高RDW水

平同样与90
 

d及365
 

d死亡率风险增加相关。RDW
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≥15.2%组 的90
 

d及365
 

d死 亡 率 风 险 分 别 是 RDW<13.8%组的2.51及2.72倍。

  A:90
 

d死亡率;B:365
 

d死亡率。a:11~<12岁;b:12~<13岁;c:13~<14岁;d:14~<15岁;e:15~<16岁;f:16~<17岁;g:17~<18
岁;h:18~<19岁;i:19~<20岁;j:20~<21岁;k:≥21岁。

图2  出ICU时RDW水平与重症患者死亡率之间的Lowess曲线

表2  不同回归模型中出ICU时RDW水平对患者死亡率的影响

变量
粗率模型

HR(95%CI) P

模型Ⅰ

HR(95%CI) P

模型Ⅱ

HR(95%CI) P

90
 

d
 

死亡率

 RDW(%) 1.29(1.28~1.31) <0.001 1.29(1.28~1.31) <0.001 1.23(1.21~1.24) <0.001

RDW
 

(三分位数)

 RDW<13.8 1.00 1.00 1.00

 RDW
 

13.8%~<15.2% 1.86(1.65~2.09) <0.001 1.46(1.29~1.64) <0.001 1.28(1.14~1.45) <0.001

 RDW≥15.2% 4.73(4.25~5.26) <0.001 3.61(3.24~4.02) <0.001 2.51(2.24~2.81) <0.001

365
 

d
 

死亡率

 RDW(%) 1.28(1.27~1.30) <0.001 1.28(1.27~1.30) <0.001 1.24(1.22~1.25) <0.001

RDW(三分位数)

 RDW<13.8% 1.00 1.00 1.00

 RDW
 

13.8%~<15.2% 1.88(1.72~2.06) <0.001 1.49(1.36~1.63) <0.001 1.37(1.25~1.51) 0.006

 RDW≥15.2% 4.55(4.19~4.93) <0.001 3.52(3.24~3.83) <0.001 2.72(2.49~2.97) <0.001

  粗率模型:未进行任何相关因素校正;模型Ⅰ:仅校正年龄和性别;模型Ⅱ:校正年龄、性别、体重、血红蛋白、白细胞、血小板、肌酐、凝血酶原时

间、活化部分凝血酶原时间、国际标准化比值、冠心病、高血压、糖尿病、序贯器官衰竭评分及简化急性生理学评分。

2.3
 

 高、低
 

RDW组死亡率的比较

  为了进一步研究出ICU时RDW 水平对重症患

者远期预后的影响,本文通过ROC曲线及AUC评估

出ICU时RDW水平对90
 

d死亡率的预测作用。结

果发现出ICU时RDW 水平对重症患者有较好的预

测作用,其 AUC为0.705,cut-off值为15.3%,见
图3。

根 据 其 cut-off 值 将 患 者 分 为 高 RDW 组

(RDW≥15.3%,n=9
 

500)及低 RDW 组(RDW<
15.3%,n=18

 

504),为减少其异质性,采用PSM 后

最终纳入7
 

766对患者,分析其90
 

d及365
 

d死亡率。
结果发现低 RDW 组90

 

d及365
 

d死亡率分别为

10.17%、16.66%;高RDW组90
 

d及365
 

d死亡率分

别为18.46%、30.16%。绘制90
 

d
 

Kaplan-Meier生

存曲线评估累积生存率,结果发现高RDW 组90
 

d及

365
 

d死亡率均高于低RDW 组,Log-rank检测发现

差异有统计学意义(P<0.001),见图4。

图3  出ICU时RDW水平预测危重症患者90
 

d死亡率的

ROC曲线
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  A:PSM结果;B:Kaplan-Meier生存曲线;B中0为RDW<15.3%,1为RDW≥15.3%。

图4  PSM分布图与90
 

d
 

Kaplan-Meier生存曲线

表3  低RDW组和高RDW组中患者出ICU后90
 

d和365
 

d死亡情况[n(%)]

变量 总体(n=15
 

532) 低RDW组(n=7
 

766) 高RDW组(n=7
 

766) χ2 P

90
 

d死亡 2
 

224(14.32) 790(10.17) 1
 

434(18.46) 217.646 <0.001

365
 

d死亡 3
 

636(23.41) 1
 

294(16.66) 2
 

342(30.16) 394.389 <0.001

3 讨  论

  目前已有较多研究发现入ICU 时及入院时高

RDW水平与重症患者不良预后相关[9,11]。本研究发

现出ICU时仍有较高比例(35.77%,10
 

017/28
 

004)
的患者RDW处于高水平(RDW≥15.2%)。因此,临
床上需要关注出ICU时RDW水平是否与预后相关,
以指导后续监测及治疗。本研究发现出ICU时RDW
水平可用于预测重症患者中长期预后。ROC曲线显

示预测90
 

d死亡率的 AUC为0.705,cut-off值为

15.3%,PSM分析后发现,高RDW 患者90
 

d及365
 

d死亡率均高于低RDW 患者。Cox比例风险回归模

型分析发现出ICU时RDW 水平可作为预测重症患

者中长期预后的独立危险因素。
RDW在临床上容易获得,价格低廉,重复性好,

已被 广 泛 用 于 评 估 重 症 及 非 重 症 患 者 的 预 后。
ZHANG等[12]研究发现入ICU时RDW 对重症急性

胰腺炎(SAP)患者的预后价值高于急性生理学与慢

性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ)和序贯器官衰竭评

分,可 方 便 临 床 医 生 用 于 指 导 SAP患 者 的 治 疗。
WANG等[13]发现RDW与慢性乙型病毒性肝炎患者

的严重程度呈正相关,可独立预测乙型肝炎后肝硬化

患者的长期预后。YAO等[14]研究发现在乳腺癌患者

中高RDW 水平(RDW>13.82%)组肿瘤大小、淋巴

转移比例均高于低RDW 水平组(RDW≤13.82%)。
WANG等[15]发现在新型冠状病毒感染患者中RDW
是预测重症患者预后最重要的单项参数,其 AUC为

0.870(95%CI:0.796~0.943)。还有研究发现RDW
是一项独立预测急性呼吸窘迫综合征(ARDS)危重患

者死亡率的指标[16]。一项同样利用 MIMIC数据库

的回顾性研究发现,RDW 水平与重症患者全因死亡

率呈正相关[17]。
目前大部分研究均聚焦于入院前或者入ICU时

RDW 水平,但重症患者出院后中长期死亡率高[18],
出ICU或者出院时RDW 水平升高可能有助于识别

出患者在出院后发生不良结局的高风险。已有研究

发现在血管外科重症患者中,出院时RDW 可以预测

院外死亡率和再入院率[19]。另外一项包含43
 

212例

重症患者的大型回顾性研究分析发现,出院时RDW
升高可用于识别ICU幸存者在出院后不良结局的发

生风险[20]。本研究选择出ICU时 RDW 这一指标,
研究结果与之类似,可用于预测重症患 者 中 长 期

预后。
RDW的升高与重症患者的不良预后相关,其可

能的机制如下:首先RDW 的升高与机体炎症反应增

加有关[21];其次,RDW 与出院后死亡率的相关性也

可能与氧化应激水平增加有关[22]。高氧化应激降低

红细胞存活数量,促进应激红细胞生成,从而促进网

织红 细 胞 向 外 周 循 环 的 释 放,最 终 导 致 RDW 增

加[23];此外,休克时动脉充盈不足的反应也可能引起

RDW升高。动脉充盈不足,导致肾素-血管紧张素-醛
固酮系统上调,血管紧张素Ⅱ作为红细胞前体生长因

子和促红细胞生成素促分泌因子,可能导致RDW 增

多[24-25]。另 外,营 养 不 良、高 龄、贫 血 等 均 是 引 起

RDW升高的常见原因[26-28]。研究证实机体存在肝肾

功能不全、心脏疾病、脓毒症、肿瘤、贫血等多种疾病

时RDW明显升高,且RDW 与患者不良预后密切相

关[29-31]。以上均为重症患者常见的病理基础。出

ICU时的高RDW 水平反映了机体可能仍然处于上

述部分病理过程中,与重症患者出院后的不良预后相

关。因此,出ICU 时 RDW 水平仍然值得临床医师
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关注。
本研究存在一定局限性:(1)这是一项基于 MIM-

IC数据库的回顾性研究,因此存在选择偏倚。(2)患
者的营养状况尚不清楚,营养缺乏可能导致RDW 升

高,所以这可能是一个混杂因素;由于RDW检测仪器

和测量技术不同,本研究的cut-off值不能直接应用于

其他医疗机构。(3)数据库包含一些不准确的数据

元素。
综上所述,患者出ICU时RDW 水平与其出院后

90
 

d和365
 

d死亡率呈正相关,是可用于预测重症患

者中长期预后的独立危险因素。作者认为临床医生

应对患者出ICU时RDW水平给予关注,将其纳入判

断患者是否可以转出ICU 的临床指标之一。但出

ICU时RDW水平对患者预后的确切影响,还需更多

前瞻性多中心临床试验来证实。
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