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基于NHANES数据库探索血红蛋白与红细胞分布
宽度比值和心肌梗死患者全因死亡率的关系

欧阳吉，胡志希

湖南中医药大学中医学院（长沙 410208）

【摘要】 目的　评估血红蛋白与红细胞分布宽度比值（HRR）和心肌梗死（MI）患者全

因死亡率的关系。方法　基于1999—2018年美国国家健康与营养调查数据，筛选MI患者，并

根据HRR四分位数分为Q1至Q4四组。采用Schoenfeld残差法检验变量等比例风险假设，构

建未调整、调整人口统计学变量、调整全协变量三层加权Cox比例风险模型，分析HRR与全

因死亡率的关联并开展亚组分析；运用限制性立方样条（RCS）回归验证二者非线性关系，

并结合Kaplan-Meier （K-M）曲线比较不同HRR分组的生存差异。结果　共纳入2 188名MI
患者。Cox回归分析显示，调整全协变量后，高HRR水平仍与低全因死亡风险显著相关。与

Q1 组相比，Q2、Q3 和 Q4 组调整后的风险比（HR）分别为 0.69 ［95%CI （0.53，0.88）］、

0.56［95%CI（0.44，0.70）］和0.37［95%CI（0.28，0.50）］。RCS分析未发现HRR与全因

死亡率存在非线性关联（非线性 P=0.834）。K-M 分析显示，HRR 水平较高者生存率更高

（P < 0.001）。亚组分析表明，饮酒状态改变了 HRR 与死亡率之间的关联 （交互作用

P=0.025）。结论　在成年MI患者中，高HRR水平与低全因死亡率显著相关，且该关联因饮

酒状态而异。
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【Abstract】 Objective　To evaluate the relationship between hemoglobin-to-red blood cell 
distribution width ratio (HRR) and all-cause mortality in patients with myocardial infarction (MI). 
Methods　Based on data of the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
from 1999 to 2018, MI patients were screened and divided into Q1 to Q4 groups according to the 
quartile of HRR. Schoenfeld residual method was used to test the proportional hazards assumption. 
A three-level weighted Cox proportional hazards model was constructed, including unadjusted, 
demographic-adjusted variables and adjusted full covariates. The association between HRR and all-
cause mortality was analyzed and subgroup analyses were performed. Restricted cubic spline (RCS) 
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regression was used to verify the nonlinear relationship between the two, and Kaplan-Meier (K-M) curves were 
used to compare the survival differences of different HRR groups. Results　A total of 2, 188 patients with MI 
were enrolled. Cox regression analysis showed that high HRR level was still significantly correlated with low all-
cause mortality risk after adjusting for all covariates. Compared with group Q1, the adjusted hazard ratios (HR) 
of groups Q2, Q3 and Q4 were 0.69 [95%CI (0.53, 0.88)], 0.56 [95%CI (0.44, 0.70)] and 0.37 [95%CI (0.28, 0.50)], 
respectively. RCS analysis showed no nonlinear correlation between HRR and all-cause mortality (nonlinear P=
0.834). K-M analysis showed that the survival rate of patients with higher HRR levels was higher (P < 0.001). 
Subgroup analysis showed that drinking status changed the association between HRR and mortality (interaction 
P=0.025). Conclusion　In adult patients with MI, high HRR levels are significantly associated with low all-cause 
mortality, and the association varies with drinking status. 

【Keywords】 Myocardial infarction; Hemoglobin-to-red blood cell distribution width ratio; Subgroup 
analysis; NHANES

心肌梗死 （myocardial infarction，MI） 是由

冠状动脉部分或完全阻塞引起心脏血液供应受

阻，导致组织损伤和细胞死亡的一种严重心血

管急症，因其较高的发病率与病死率，已成为

全球范围内主要致死性疾病之一［1］。美国心脏

协会统计显示，每年约 79 万人罹患 MI，其中约

20 万为复发患者［2］。MI 的核心病理机制为冠状

动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂，使斑块内促血

栓成分暴露，进而激活机体血小板及凝血系统，

诱发血栓形成并加重冠状动脉血管阻塞，最终

引发心肌缺血缺氧性损伤［3］。MI 典型症状包括

胸痛、大汗、恶心、呼吸困难等。目前，心电

图特征性改变、肌钙蛋白等心肌损伤标志物水

平升高及冠状动脉造影是临床诊断 MI 的核心依

据［4］。高灵敏度肌钙蛋白检测可实现 MI 快速、

精准诊断，检出传统检测手段难以识别的小范

围梗死病灶，显著提升 MI 临床诊断准确率，对

改善患者远期生存率具有重要价值，是现阶段

最优的MI诊断指标［5］。临床针对MI患者采用个

体化联合治疗方案，主要包括药物保守治疗、

经皮冠状动脉介入治疗及冠状动脉旁路移植术

等［6］。上述治疗策略可有效恢复心肌灌注，最

大程度减轻心肌缺血损伤、促进心肌功能修复，

改善MI患者的临床预后。

血红蛋白与红细胞分布宽度比值（hemoglobin-
to-red blood cell distribution width ratio，HRR）是一

种反映机体炎症水平和血液携氧能力的新型复合

标志物，其对恶性肿瘤及心血管疾病的死亡风险

具有良好的预测效能［7］。HRR通过综合评估红细

胞分布宽度（red blood cell distribution width，RDW）

和血红蛋白（hemoglobin，Hb）水平来确定，可用

于评估患者的健康状况及疾病潜在风险。其中，

RDW 用于测定红细胞的体积和大小，有助于区

分不同类型的贫血并评估疾病进展［8-9］；而Hb水

平下降表明机体氧供减少，可作为诊断贫血、心

血管疾病及脑血管疾病的依据［10］。HRR 对炎症

反应高度敏感，具备良好的疾病预警与预后评估

潜力［11］。既往相关研究多聚焦于MI 单一临床干

预措施或急性冠脉事件的短期研究，缺乏基于全

国代表性队列的长期随访研究。基于此，本研究

依托美国国家健康与营养调查 （National Health 
and Nutrition Examination Survey，NHANES）数据，

系统探究HRR 在MI 患者中的预后评估价值，以

期弥补现有研究领域的知识短板，验证HRR作为

MI 远期不良结局风险标志物的临床应用价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象
NHANES是由隶属于美国疾病控制与预防中

心的美国国家卫生统计中心 （National Center for 
Health Statistics，NCHS）进行的公共卫生项目，

基于选定县、街区、家庭和家庭内人员的复杂、

多阶段分层概率样本来评估美国非机构化人群的

营养和健康状况。参与者在家中由受过NCHS培

训的专业人员进行访谈，并在移动检查中心接受

全面身体检查并完成血液和尿液采集。该研究经

NCHS伦理审查委员会批准，所有参与者均签署

书面知情同意书。研究实施详细信息可通过官网

（https://www. cdc. gov/nchs/nhanes/index. htm） 在线

获取。
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本研究纳入1999—2018年NHANES数据库中

MI 患者作为研究对象。排除标准：①年龄 < 20
岁、怀孕或缺乏调查权重者；②非 MI 患者；

③HRR数据不足者；④生存状态缺失者。

1.2　MI诊断标准
依据NHANES多项选择问卷（MCQ160C）中的

问题“是否有医生或其他医疗专业人员告知您曾发

生过MI？”，回答“是”的受试者被归类为MI患者［12］。

1.3　HRR的定义
采用多阶段采样法［13-14］，从NHANES数据的

代表性子集中获取血液指标。关于血液样本采集

及后续实验室检测的完整流程记录在NHANES实

验室/医疗技术员操作手册中，该手册可在NHANES
网站上查阅，HRR 值计算公式为 Hb （g/dL） /
RDW［15］。本研究根据HRR四分位数分为4组：Q1
组（HRR ≤ 0.93）、Q2组（0.93 < HRR ≤ 1.05）、Q3
组（1.05 < HRR ≤ 1.15）、Q4组（HRR > 1.15）。

1.4　协变量
根据既往文献确定潜在协变量，包括种族、年

龄、教育水平、性别、贫困收入比（poverty income 
ratio，PIR）、婚姻状况、体重指数 （body mass 
index，BMI）、吸烟状况、饮酒情况、糖尿病、高血

压、血清肌酐（serum creatinine，Scr）、尿酸（uric 
acid，UA）及总胆固醇（total cholesterol，TC）等。

由受过培训的专业医务人员按照标准化流程测量

参与者的身高和体重，并计算BMI。自我报告中

终生吸烟量不超过 100支者被定义为“从不吸烟

者”，终生吸烟量超过 100 支者被定义为“吸烟

者”［16］。每年饮用至少12杯含酒精饮料者被定义

为“饮酒者”［17］。糖尿病和高血压状态均源于问

卷的自我报告。Scr、UA和TC等生化指标通过实

验室检测获得。

1.5　结局和随访
研究结局以全因死亡率呈现，死亡状态通过

国家死亡指数数据库获取，网址为 https://www.
cdc.gov/nchs/data-linkage/mortality.htm，依据《疾

病和有关健康问题的国际统计分类 （第 9 次修

订）》（ICD-9）和 ICD-10 对死因分类信息进行

编码确定。基线时间定义为每位参与者的

NHANES体检/访谈日期。随访时间从基线开始计

算，至受试者死亡或2019年12月31日。

1.6　统计学分析
使用 R 4.4.1 软件进行统计分析，双侧检验

P < 0.05为具有统计学意义。本研究中 15.86%的

患者（347/2 188）存在至少一项协变量缺失（附

件表1），因整体数据缺失比例较小，缺失协变量

通过“MICE”包实施的多重插补方法进行处

理［18］。为保证研究结果的稳健性，插补数据集数

量设定为 10个。插补方法采用 logreg （Logistic回
归），最大迭代次数（maxit）设定为5。本研究其

他分析均纳入对应调查权重［19］，1999—2002 年

周期使用权重“WTMEC4YR”，其余周期使用权

重“WTMEC2YR”。因此，1999—2002 年周期的

权重计算为 WTMEC4YR×2/10，其余周期的权重

计算为 WTMEC2YR/10。主要抽样单元和分层变

量分别为SDMVPSU和SDMVSTRA。

根据HRR四分位数数据，将纳入本研究的参

与者分为 4组。分类变量以未加权例数和加权百

分比（n，%）表示，组间比较采用加权 χ2检验。

连续变量以加权平均数和标准差 （WAM ± SD）
或加权中位数和四分位数［WM （P25，P75）］表

示，组间比较采用加权 t 检验、方差分析或

Kruskal-Wallis H 检验［20］。采用加权 Cox 比例风

险模型探讨MI患者中HRR与全因死亡率之间的

关系，并计算风险比 （hazard ratio，HR） 及其

95%置信区间（confidence interval，CI）［21］。采用

Schoenfeld 残差检验评估比例风险假设。本研究

建立 3个模型：模型 1未调整任何协变量；模型

2 仅调整人口学变量；模型 3 调整所有协变量。

采用限制性立方样条 （restricted cubic spline，
RCS）回归分析HRR与全因死亡率是否存在潜在

的非线性关系［22］。节点数量根据最小信息化准则

（AIC）确定，最终选择3个节点，分别位于HRR
分布的第 10、50和 90百分位数，并将HRR的第

10百分位数设为参考值。非线性P值通过Wald检

验计算，若存在显著非线性关系，采用基于阈值

分析的两分段线性回归［23］。采用 Kaplan-Meier
（K-M）曲线比较HRR 4组间的生存概率差异［21］。
采用亚组分析评估 HRR 与种族、性别、年龄、

BMI、吸烟习惯、饮酒情况、糖尿病和高血压等

协变量之间是否存在交互作用。在亚组模型中，

将HRR作为连续变量处理，以评估HRR每增加1
个单位所对应的风险变化。亚组估计值来源于完

全调整的 Cox 比例风险模型，即与模型 3 相同，

并调整除分层变量以外的所有协变量。在模型中

引入连续型 HRR 与亚组分类变量的乘积项构建
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交互项，采用似然比检验计算交互作用P值。为

验证结论稳健性，设置两项敏感性分析：①剔除

存在协变量缺失的研究对象后重新分析；②在校

正模型中额外纳入他汀类药物使用状态。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入 2 188 例 MI 患者，中位随访时间 80

个月，共死亡 1 048例。排除存在协变量缺失患

者后，完整病例样本包括 1 841 人，其中 854 人

在随访期间死亡。完整病例人群与插补后人群

之间的死亡率差异无统计学意义 （χ2= 0.96，
P > 0.05），后续分析均基于多重插补数据集

进行。

根据HRR四分位数将参与者分为 4组，Q1、
Q2、Q3 和 Q4 组各有患者 547、547、550、544
例。各HRR组在年龄、性别、种族、PIR、婚姻

状况、吸烟状态、饮酒状态、糖尿病、高血压、

TC、UA、 Scr 及生存状态方面存在显著差异

（P < 0.05），见表1。
表1　不同HRR水平MI受试者基线特征 （n，%）

Table 1. Comparison of baseline characteristics among MI patients with different HRR levels (n, %)

随访时间（月） *

年龄（岁）

　< 60
　≥ 60
性别

　男性

　女性

种族

　非西班牙裔白人

　非西班牙裔黑人

　其他种族

受教育程度

　高中以下

　高中或同等学历 a

　高中以上

PIR
　≤ 1.3
　> 1.3~3.5
　> 3.5
婚姻状况

　已婚/与伴侣同住

　寡居/离婚/分居

　未婚

BMI（kg/m2）
　< 25
　25~ < 30
　≥ 30
吸烟状况

　从不吸烟

　吸烟

饮酒状况

80.0
（39.0，135.0）

500（31.5）
1 688（68.5）

1 449（63.4）
739（36.6）

1 306（77.9）
384（9.2）
498（12.8）

804（27.8）
539（28.3）
845（43.9）

860（29.3）
863（39.7）
465（31.0）

1 241（61.1）
821（33.5）
126（5.4）

510（21.7）
726（33.0）
952（45.3）

1 694（75.6）
494（24.4）

49.00
（25.0，91.0）

85（20.6）
462（79.4）

276（43.5）
271（56.5）

272（70.7）
176（19.6）

99（9.7）

220（34.5）
132（27.5）
195（38.0）

237（36.4）
222（40.9）

88（22.6）

253（48.9）
259（45.6）

35（5.4）

124（22.6）
174（33.2）
249（44.3）

448（79.8）
99（20.2）

66.2
（34.0，114.8）

105（26.8）
442（73.2）

321（51.2）
226（48.8）

305（74.7）
101（10.1）
141（15.2）

205（27.4）
143（30.5）
199（42.1）

243（35.7）
207（40.5）

97（23.8）

270（50.9）
244（43.8）

33（5.3）

134（25.5）
178（30.5）
235（44.1）

434（77.7）
113（22.3）

79.0
（41.0，129.0）

136（32.2）
414（67.8）

388（66.1）
162（33.9）

355（80.4）
64（5.7）

131（13.9）

184（24.6）
131（28.4）
235（47.0）

182（21.9）
236（43.8）
132（34.3）

353（68.8）
177（28.2）

20（3.0）

131（19.7）
177（31.9）
242（48.4）

426（76.4）
124（23.6）

122.0
（78.4，175.7）

174（42.5）
370（57.5）

464（84.9）
80（15.1）

374（83.5）
43（4.3）

127（12.3）

195（26.2）
133（27.2）
216（46.7）

198（25.9）
198（34.4）
148（39.7）

365（70.9）
141（21.4）

38（7.7）

121（20.0）
197（35.9）
226（44.1）

386（70.3）
158（29.7）

161.088

66.324

238.250

92.915

18.082

71.812

116.242

9.807

15.584

63.296

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.106

< 0.001

< 0.001

0.455

0.034

< 0.001

特征
总体

（n=2 188）
HRR分组

Q1（n=547） Q2（n=547） Q3（n=550） Q4（n=544） F/H/χ²值 P值
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　从不饮酒

　饮酒

糖尿病

　是

　否

高血压

　是

　否

TC（mg/dL） #

UA（mg/dL） #

Scr（mg/dL） #

生存状态

　存活

　死亡

1 156（47.0）
1 032（53.0）

721（30.4）
1 467（69.6）

1 563（68.7）
625（31.3）

182.3 ± 45.4
6.0 ± 1.6
1.1 ± 0.6

1 140（57.9）
1 048（42.1）

351（58.6）
196（41.4）

258（44.9）
289（55.1）

447（80.0）
100（20.0）
174.1 ± 45.7

6.3 ± 2.0
1.4 ± 1.0

237（46.8）
310（53.2）

307（53.9）
240（46.1）

189（31.8）
358（68.2）

391（70.4）
156（29.6）
181.3 ± 43.0

5.9 ± 1.7
1.0 ± 0.4

297（55.0）
250（45.0）

267（42.4）
283（57.6）

158（30.3）
392（69.7）

384（68.4）
166（31.6）
181.2 ± 45.9

5.9 ± 1.6
1.0 ± 0.3

295（62.8）
255（37.2）

231（37.4）
313（62.6）

116（18.6）
428（81.4）

341（59.5）
203（40.5）
190.2 ± 45.5

6.0 ± 1.4
1.0 ± 0.3

311（63.7）
233（36.3）

88.244

52.737

19.401
3.187

48.312
39.860

< 0.001

< 0.001

< 0.001
0.013

< 0.001
< 0.001

续表1

特征
总体

（n=2 188）
HRR分组

Q1（n=547） Q2（n=547） Q3（n=550） Q4（n=544） F/H/χ²值 P值

注：∗非正态分布的连续变量以加权中位数和四分位数 ［WM （P25，P75）］ 表示；#正态分布的连续变量以加权平均数和标准差 （WAM ± SD）
表示；a包括获得美国普通教育发展证书。

2.2　HRR与MI患者全因死亡率关系
Schoenfeld残差检验结果显示，所有变量P值

均 > 0.05，表明各变量 HR 值保持稳定，未违反

比例风险假设，见附件表2。MI患者HRR水平与

全因死亡率之间的关联见表2。在模型1中，较高

的HRR水平显著降低了全因死亡风险。与Q1组

相比， Q2 至 Q4 组 HR 值分别为 0.65 ［95%CI
（0.51， 0.83）］、 0.47 ［95%CI （0.38， 0.59）］

和 0.30 ［95%CI （0.23，0.39）］。模型 2和模型 3
中该负相关仍具统计学意义。模型3中，与Q1组

相比， Q2 至 Q4 组 HR 值分别为 0.69 ［95%CI
（0.53， 0.88）］、 0.56 ［95%CI （0.44， 0.70）］

和 0.37 ［95%CI （0.28，0.50）］。RCS 回归模型

未发现HRR与全因死亡率存在非线性关联（非线

性P值=0.834），见图1。
2.3　K-M曲线和亚组分析

K-M 曲线显示，HRR 评分越高，生存率越

高，死亡风险越低（P < 0.001），但随时间推移，

4组生存率均显著降低（P < 0.001），见图 2。采

用亚组分析探究HRR与协变量之间是否存在交互

作用，结果显示，MI 患者中HRR 与饮酒状态对

全因死亡率有明显的交互作用 （交互作用 P < 
0.05），见表3。
2.4　敏感性分析

为进一步验证研究结果的稳健性，本研究进

行了 2项敏感性分析。在排除存在协变量缺失的

参与者后［HR=0.09，95%CI （0.05，0.16），P < 
0.001］，以及在主要模型中额外调整他汀类药物

表2　Cox回归模型中HRR与全因死亡率之间的关联

Table 2. Association between HRR and all-cause mortality in Cox regression models

分组

HRR水平

HRR分组

　Q1
　Q2
　Q3
　Q4
　趋势P值

模型1
HR值（95% CI）

0.08（0.05，0.12）

Ref.
0.65（0.51，0.83）
0.47（0.38，0.59）
0.30（0.23，0.39）

< 0.001

P值

< 0.001

< 0.001
< 0.001
< 0.001

模型2
HR值（95% CI）

0.08（0.05，0.13）

Ref.
0.64（0.51，0.82）
0.49（0.39，0.61）
0.32（0.25，0.42）

< 0.001

P值

< 0.001

< 0.001
< 0.001
< 0.001

模型3
HR值（95% CI）

0.11（0.06，0.18）

Ref.
0.69（0.53，0.88）
0.56（0.44，0.70）
0.37（0.28，0.50）

< 0.001

P值

< 0.001

0.003
< 0.001
< 0.001

注：模型1未调整任何协变量；模型2对年龄、性别、种族、教育水平、PIR和婚姻状况进行调整；模型3在模型2基础上进一步调整了BMI、吸
烟状况、饮酒状况、糖尿病、高血压、TC、UA和Scr。
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的使用后［HR=0.08，95%CI （0.05，0.13），P < 
0.001］，HRR水平依然与MI患者的全因死亡率呈

显著的负相关，表明本研究的核心结论具有高度

的稳定性和可靠性。

图2　HRR不同四分位数的K-M曲线

Figure 2. K-M survival curves for different 
HRR quartiles

图1　RCS回归模型中HRR与全因死亡率之间的关联

Figure 1. Association between HRR and all-cause 
mortality in the RCS regression model

注：该模型调整了年龄、性别、种族、教育水平、PIR、婚姻状况、
BMI、吸烟状况、饮酒状况、糖尿病、高血压、TC、UA和Scr。

表3　HRR与全国死亡率关联的亚组分析

Table 3. Subgroup analysis of association between HRR and all-cause mortality

特征

年龄（岁）

　< 60
　≥ 60
性别

　男性

　女性

种族

　非西班牙裔白人

　非西班牙裔黑人

　其他种族

BMI（kg/m2）
　< 25
　25~ < 30
　≥ 30
吸烟状况

　从不吸烟

　吸烟

饮酒状况

　从不饮酒

　饮酒

糖尿病

　是

　否

高血压

　是

　否

样本量（例）

500
1 688

1 449
739

1 306
384
498

510
726
952

1 694
494

1 156
1 032

721
1 467

1 563
625

死亡事件数（死亡率，%）

105（21.0）
943（55.9）

711（49.1）
337（45.6）

711（54.4）
162（42.2）
175（35.1）

282（55.3）
358（49.3）
408（42.9）

840（49.6）
208（42.1）

635（54.9）
413（40.0）

365（50.6）
683（46.6）

761（48.7）
287（45.9）

HR值（95%CI）

0.20（0.05，0.78）
0.09（0.05，0.15）

0.09（0.05，0.16）
0.16（0.07，0.38）

0.11（0.06，0.20）
0.11（0.03，0.37）
0.05（0.02，0.13）

0.07（0.03，0.17）
0.13（0.06，0.31）
0.12（0.06，0.25）

0.09（0.05，0.16）
0.17（0.06，0.45）

0.07（0.03，0.13）
0.21（0.09，0.46）

0.17（0.07，0.39）
0.08（0.05，0.15）

0.12（0.06，0.22）
0.08（0.03，0.20）

P值

0.020
< 0.001

< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001

< 0.001
< 0.001

P值（交互作用）

0.331

0.268

0.344

0.540

0.265

0.025

0.171

0.517

注：对年龄、性别、种族、教育水平、PIR、婚姻状况、BMI、吸烟状况、饮酒状况、糖尿病、高血压、TC、UA和Scr进行了调整。
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3　讨论

本研究证实MI患者HRR 值降低会显著增加

全因死亡风险，然而生存率均随时间推移而下

降，提示HRR可作为评估MI患者死亡风险的重

要指标，其也是多种疾病风险分层和预后预测的

有效工具，同时有助于评估机体炎症程度、免疫

反应及营养状况。HRR数据可由常规全血细胞计

数结果计算获得，与C反应蛋白、红细胞沉降率

等传统炎症标志物相比，具有普及性高、成本效

益低、同时反映全身炎症和携氧能力等优势。

现有流行病学研究已关注到HRR和心血管疾

病间的内在关联。Xiu等［24］报道，HRR可用于预

测接受经皮冠状动脉介入治疗的冠状动脉粥样硬

化性心脏病患者的死亡风险。Wang 等［25］发现

HRR 与冠状动脉疾病呈负线性相关，提示 HRR
对冠状动脉疾病可能存在保护效应。Kılıç 等［26］

证实HRR与急性冠状动脉综合征患者远期死亡风

险显著相关，该指标具备一定临床应用潜力。Li
等［27］研究显示慢性心力衰竭患者HRR水平下降

与院内死亡风险升高相关。上述研究共同提示

HRR与心血管疾病预后密切相关，HRR水平降低

往往对应更高的不良心血管事件或死亡风险。

冠状动脉粥样硬化斑块病变是MI发生的核心

病理基础。动脉粥样硬化的进展涉及血管内皮功

能障碍、脂质沉积、泡沫细胞生成、平滑肌细胞

迁移增殖及炎症细胞浸润等病理环节［28］。上述病

理改变可造成冠状动脉斑块失稳乃至破裂，继而

诱发血小板聚集与血栓形成，造成管腔闭塞，最

终引发心肌缺血与坏死［29］。此外，遗传因素、生

活方式（吸烟、缺乏运动、不良饮食习惯）以及

合并症（肥胖、糖尿病、高血压）均可调控MI发
病风险［30］。综上，MI的病理生理进程与HRR存

在紧密联系。

Hb作为机体氧转运的核心载体，其水平下降

可通过贫血诱发心肌组织缺氧，激活氧化应激与

NADPH 氧化酶相关信号通路，损伤血管内皮并

降低斑块稳定性［31-32］；而RDW升高则与MI相关

的全身炎症状态密切关联［33-34］。RDW 增高可加

剧血管壁炎症反应，促进血小板与血细胞间的相

互作用，加速斑块破裂及血栓形成；同时红细胞

体积异质性升高可增加血液黏度与微循环阻力，

进一步加重心肌缺血缺氧［35-36］。上述研究已证实

HRR在多种心血管疾病预后评估中的应用价值，

本研究结果进一步佐证HRR可作为综合生物学标

志物，用于评估心血管疾病患者的预后及死亡

风险。

本研究中HRR 与MI患者全因死亡率之间的

负线性关系可能受多种机制影响。MI的本质为心

肌供氧与耗氧失衡所致的缺血损伤，Hb作为氧气

转运蛋白和HRR因子，其浓度降低会加剧心肌缺

血和缺氧［37-38］。RDW 既是炎症指标，也是 HRR
因子，其水平升高可能预示 MI 的发生与进

展［39-40］。据此推测，HRR 可综合反映心肌梗死

患者的组织氧供状态与全身炎症负荷，进而对全

因死亡风险进行预测。但值得注意的是，部分研

究提示，过度纠正贫血带来的 Hb 升高可增强红

细胞聚集能力，进而降低动脉粥样硬化斑块稳定

性［41］。因此，在纠正贫血的同时，需同步管控机

体炎症水平，规避过度积极治疗潜在的促血栓风

险，该效应可能影响 MI 患者的治疗应答与远期

预后。

亚组分析结果为精细化风险评估提供了重要

依据，提示 HRR 的预后效应随人群特征存在异

质性。本研究观察到酒精摄入与HRR之间存在显

著交互作用：HRR升高可显著降低非饮酒人群的

死亡风险，而该保护效应在饮酒人群中明显减

弱。该差异或可归因于酒精对营养素吸收的干

扰，尤以叶酸与维生素B12为著；酒精可干扰红细

胞成熟与携氧功能，诱发红细胞生成异常，表现

为 RDW 升高，同时抑制Hb合成，导致Hb水平

下降［42-43］。尽管本研究未直接检测营养状态及基

因多态性，但推测未观测的混杂因素（如酒精代

谢基因ADH1B与ALDH2的多态性）可进一步放大

上述不良效应［44］。上述机制可解释饮酒人群中 
HRR的保护作用减弱，并改变其对死亡风险的预

测效能。综上，亚组分析证实 HRR 的预后价值

存在人群特异性；酒精摄入、基因多态性及营养

状态可通过调控红细胞生成、炎症反应与机体携

氧能力，间接调节 HRR 与全因死亡风险间的关

联。后续研究可联合基因检测与营养评估，针对

老年人、饮酒者等高风险亚组构建个体化干预方

案，推动 HRR 从群体风险标志物向精准医学评

估工具转化。

本研究存在一定局限性。首先，MI的诊断主

要依据NHANES问卷中受试者自我报告的既往医
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生诊断信息，可能存在一定的回忆偏倚或误分类

偏倚。其次，尽管本研究在敏感性分析中调整了

他汀类药物的使用，但由于数据库中抗血小板药

物及血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂等心血管关键治疗药物的编码缺乏标准

化，为避免分类偏倚未能将其全面纳入分析，同

时本研究也未能充分纳入遗传背景、营养状态及

贫血类型等潜在机制因素。再次，本研究采用

HRR 四分位数进行分组分析，并观察到 HRR 与

MI患者全因死亡风险之间存在显著关联，但该分

组主要服务于统计分析，并不等同于临床可直接

应用的诊断或预后截断值。因此，本研究不建议

仅基于观察性结果提出现成的HRR临界值，未来

仍需在独立队列中进一步推导并验证具有临床可

操作性的截断点。此外，本研究数据源于美国成

年人群，在种族、生活习惯、医疗卫生体系及基

础疾病谱上与我国存在显著差异。这一跨人群的

外推局限性使得当前观察结果对国内临床防治的

直接指导意义受限；未来迫切需要在我国本土MI
患者中开展大样本的前瞻性队列研究，以验证

HRR对死亡风险预测的稳定性，并建立适合国内

人群的风险分层阈值。

综上，较高HRR水平与MI患者较低的全因死

亡风险显著相关。HRR来源于血常规检测，获取

简便，有望作为MI预后评估的风险标志物。但本

研究属于观察性研究，该结果不能证实干预HRR
或其构成指标可降低死亡风险。将HRR纳入常规

临床决策前，仍需开展前瞻性队列研究、外部验

证及临床效能评价，进一步证实其临床应用价值。

附 件 见 《医 学 新 知》 官 网 附 录 （https://yxxz.
whuznhmedj.com/futureApi/storage/appendix/20
2606038.pdf）

伦理声明：本研究数据来源于美国国家健康与营养调查（NHANES），
该研究经美国国家卫生统计中心伦理审查委员会批准，所有参与者

均签署书面知情同意书
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