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红细胞分布宽度与脓毒症相关性的研究进展
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红细胞分布宽度（,-. /011. 2-00 .345,3/65317 83.59，

)*+）指红细胞体积变异系数，是用红细胞体积标

准差与平均红细胞体积的比值来量化红细胞体积

的异质性，是一项反映红细胞形态异质性的血液指

标，可由全自动血细胞分析仪快速测得:";。其参考范

围为 ""<(*+"(*，与许多疾病状态相关，包括心血

管疾病、癌症和糖尿病。)*+降低的临床意义有限，

但 )*+ 升高在多个领域具有重要的临床意义:!$';。

脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而导致的危

及生命的器官功能障碍，是危重症患者死亡的主要

原因之一，及早识别诊断脓毒症及其严重程度，是

提高患者生存率的关键。对危重患者的回顾性和前

瞻性研究表明，)*+ 增加也是脓毒症和脓毒症休

克死亡率的一个强有力的独立危险因素。研究显示，

)*+ 与脓毒症有很大关联，其可能成为预测脓毒

症的一项新标志物，现就 )*+ 与脓毒症相关的研

究进展作一综述。

! "#$3456789:;<=>'

"<" )*+ !"#$%&'( 近年来研究表明，

入院 )*+ 升高可作为预测脓毒症短期死亡率的指

标。=>.>?>等:&;根据入院第 "天的)*+将成人脓毒症

患者分为 (组，发现第 &和第 (个五分位)*+值升高

的患者死亡率分别是最低五分位数（)*+@"'<(A）

患者的 'B<"倍和 'C<#倍。D9-7等:(;发现)*+E"(<#A

的患者住院死亡率最高，是 )*+在"&A+"(<#A患者

死亡率的两倍多，而 )*+@"'<"A患者的死亡率仅

为 "<#A，提示 )*+ 升高可预测脓毒症患者住院死

亡率。F1,-75- 等:#;在一项前瞻性多中心研究中发现，

在重症监护病房（GDH）的脓毒症患者中，死亡组的

第 " 周 )*+ 持续高于存活组，提示脓毒症患者在

GDH 第 " 周的 )*+ 与脓毒症严重程度和死亡率相

关，)*+ 可作为判断脓毒症患者预后的生物标志

物。I3>7J 等:K;在一项前瞻性研究中依据《国际脓毒症

和脓毒性休克管理指南》，给予所有脓毒症患者全

面系统的治疗，结果发现存活组和死亡组在 GDH 第

" 天的 )*+ 差异无统计学意义，而在入院第 ' 天

和第 K 天，死亡组 )*+ 明显高于存活组；且 )*+

与 GDH 脓毒症患者 !B . 死亡率显著相关，提示

)*+ 可评估脓毒症患者预后，帮助判断治疗效果。

L3M 等:B;在一项前瞻性研究中，对严重脓毒症和（或）

脓毒性休克患者实施早期目标导向治疗，结果发现

入院后 K! 9 )*+ 增加与不良临床结果显著相关，

且基线 )*+ 和 )*+ 较基线增加值的联合应用

可作为脓毒症潜在的独立预后指标。因此，不仅基

线 )*+ 与脓毒症不良预后相关，)*+ 的动态升高

对评估脓毒症预后也有重要的临床价值。此外，上

述前瞻性试验提示，)*+ 有助于成人脓毒症患者

疗效的评估。

"<! )*+ !"#)*&'( 年龄是影响脓毒症

患者病死率的重要因素，有研究发现脓毒症休克患

者年龄每增加 " 岁，死亡风险增加 "<#A

:C;。在上述

)*+ 与脓毒症的研究中，研究对象均为成年脓毒

症患者（包括老年患者，即年龄!#( 岁），因此有学

者考虑了年龄因素对研究结果的影响，研究了

)*+ 与 #( 岁以上脓毒症患者的关联。+>7J 等:"%;通

过研究老年严重脓毒症和（或）脓毒症休克患者的

临床资料发现，入院 )*+是老年脓毒症患者住院死

亡率的独立预测因子。L3M 等:"";回顾老年严重脓毒

症患者的资料发现，)*+ 水平每增加 "A，'% . 死

亡率增加 "%A，提示 )*+ 可以独立预测 '% . 死亡
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率。!" 等#$%&在一项观察性研究中，给予老年脓毒症患

者血液动力学支持治疗和经验性及细菌培养指导

的抗生素治疗，结果发现，在 '()*$+,的老年感染

性休克患者中，-() 水平的持续升高比 -() 本身

水平更有助于预测住院死亡率，且 -() 的动态变

化与 ./01 评分高度相关。以上研究均提示 -()

与老年脓毒症预后相关。

$23 '() !"#$%&'() 新生儿败血症是

一种临床综合征，以全身感染症状为特征，并在出

生后第 $ 个月伴有菌血症。新生儿 '() 的参考区

间高于年龄较大的儿童和成人。出生时，足月和晚期

早产儿的'()参考下限为 $+4+,，参考上限为 %5,，

早产儿略高（高达 %3,），早产儿 '() 的平均正常

范围为 $647!%4$，足月儿是 $846!$48；出生时 '()

值高表明异红细胞增多；低值与微细胞增多有关9$3&。

感染性休克患儿 '() 明显高于严重感染患儿和脓

毒症患儿（!:54555 $）。'() 与 ; 反应蛋白（;'<）

呈显著正相关。=>>?@ABC 等9$D&发现，'() 不仅有助

于预测新生儿败血症死亡率，而且能预测其严重程

度。赵育弘等9$+&发现，动态监测 '() 对早产儿败血

症的早期诊断、病情严重程度及预后评估具有一定

价值。E?FGHB 等9$8&进行的前瞻性研究发现，新生儿败

血症组 -() 水平（$I4I5,）明显高于健康对照组

（$74I5,，!:5455$），新生儿败血症死亡组的 '()

显著高于存活组（!:54553），"#$%#&'()*)+ 曲线显示

'() 值明显增高（'()!%5,）的新生儿败血症患

者死亡率显著增加（!:545%）。

! "#$!"#$%&'()

目前经典的脓毒症标志物除 ;'<、降钙素原

（<;J）和乳酸外，还有其他炎症标志物如 KLM免疫球

蛋白N和 (OK（从髓过氧化物酶反应细胞总数中减去

成熟的多形核白细胞），但这其中的有些指标并不

方便获取。近年来研究发现，'() 对脓毒症的诊断

同样具有重要意义。一项韩国的研究显示，脓毒症

患者的入院 '() 明显高于健康对照组（最佳临界

点*$346P，曲线下面积 54I+$），在 %7 Q 死亡率预测

中，'() 的变异系数和标准差的曲线下面积（分别

为 54688 和 5463%）高于乳酸（546$%），提示 '() 水

平有助于脓毒症的鉴别诊断9$6&。<?FR 等9$7&对 %$ 例成

人 .GH>>"S 病患者、%6 例脓毒症患者和 35 名健康对

照者的病历资料进行回顾性分析发现，脓毒症患者的

入院 '()中位数高于 .GH>>"S病患者（$+45,,-4 $343,，

!T5455$），两组患者的 '() 中位数均显著高于健康

对照组。对于早期发热需要住院的患者，当 '()!

$D47,（./T$64+DI）时提示诊断更倾向于脓毒症而

不是 .GH>>"S病，提示 '()可作为成人 .GH>>"S病与脓

毒症早期鉴别诊断的快速、有效指标。一些研究还将

'() 与传统的炎症指标，如 <;J、;'< 等进行比较，

发现 '() 对脓毒症的诊断价值并没有超过 <;J 及

;'<

9$I&，但 '() 与血小板分布宽度（<()）和中性粒

细胞U淋巴细胞计数比值（OV;'）等指标联合应用可

提高脓毒症诊断的准确性9%5&。

% *+ "&$,"#$-.

<"FG>W 等9%$&在一项双中心观察性研究中发现，出

院时 '() 升高是随后 K;X 患者全因死亡率强有力

的预测因素；在脓毒症患者中，出院 '()*$+47,组

和 '()$D46, #$+47,组的 35 Q 死亡率分别是

'()"$343,组的 +4D倍和 %47倍，提示出院 '()水

平较低的患者生存率更高。龚艳等9%%&根据脓毒症患者

出院时 '() 值是否高于入院时，将患者分为 '()

升高组和非升高组，比较两组临床特征发现，两组

患者入院时 '()无显著差异，经早期目标导向治疗

后，与 '()非升高组相比，'()升高组 1Y1;Z=!

评分、合并慢性肾功能不全及血流感染等不良临床

结局比例均明显升高；'() 升高组 %7 Q 和 I5 Q 累

积生存率均较 '()非升高组明显降低。以上研究均

提示在住院过程中，'() 呈下降趋势的脓毒症患

者临床预后更好，且患者恢复出院时 '() 水平不

一定为正常水平。

' "&$,"#$/0%1234

迄今，脓毒症患者 '() 升高的机制尚不十分

明确。脓毒症可引起微血管功能失调、局部缺氧，增

加红细胞氧化应激，降低红细胞抗氧化能力。脓毒

症对红细胞的影响包括红细胞体积、血红蛋白携氧

能力、形态学、红细胞变形性、抗氧化状态、细胞内

;?

%[稳态、膜蛋白、膜磷脂再分布和红细胞氧依赖性

三磷酸腺苷流出（微血管自动调节中涉及的红细胞

缺氧信号机制）的变化9$&。'()增加可由炎症、氧化应

激、器官功能障碍、神经体液调节等因素引起9%%&，其中

炎症可能是主要原因。

D4$ *) ;'<、<;J 等炎症指标已被证明与脓毒

症的严重程度和预后有关9%3&。研究表明，'() 与血

沉、肿瘤坏死因子等炎症标志物相关9%D&，提示 '()

亦可作为炎症标志物，其可能机制为炎症影响了红

细胞的成熟，引起骨髓抑制，从而减少促红细胞生

成素产生，降低铁的生物利用度，引起促红细胞生

成素抵抗和红细胞凋亡，使未成熟的红细胞进入血

液循环，导致 '()的增加9%$&。此外，脓毒症可诱发溶

血，引起红细胞的寿命缩短9%+&，从而可能引起 '()的

增加。
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!"# !"#$ 氧化应激对造血细胞稳态调节起

非常重要的作用，特别是红细胞和造血干细胞对活

性氧簇$%&'(的失控积累高度敏感，%&' 增多往往

会导致溶血，即红细胞的破坏和寿命缩短)#*+，从而可

能引起 %,- 增加。氧化应激还可通过 %&' 激活氧

化还原敏感的转录因子（核因子.!/）和应激激酶，

增加促炎症介质的表达)#0+。高氧化应激可降低红细

胞存活率，促进应激性红细胞生成，引起网织红细

胞向外周血的释放，从而增加 %,-

)#*+。

!12 %&'( 脓毒症患者 %,- 增加可能与脓

毒症存在器官功能障碍有关。研究发现，%,- 可作

为心脏疾病)#3+、肝脏疾病)#4+的重要预测因子，且 %,-

与肾脏功能存在联系)25+。红细胞对脓毒症引起的损

伤高度敏感，是微血管功能异常的一个重要因素，

因此 %,- 升高可作为脓毒症的早期预警信号，提

示可能已存在器官功能障碍。

!1! )*+,-. 脓毒症患者的肾素.血管紧张

素系统显著激活。有研究表明，血管紧张素"可通过

上调促红细胞生成素水平和直接作用于红细胞前

体两种方式影响红细胞生成，从而可能引起 %,-

增加)26+。组织灌注不足是脓毒症患者的常见临床表现，

如不及时纠正容易引起器官功能不全，进而增加脓

毒症患者死亡率)26+。血乳酸是判断组织灌注不足的

常用临床指标，研究表明，%,- 与血乳酸存在相关

性)2#+，提示 %,- 升高可能与组织灌注不足有关。

!17 /012 脓毒症患者常合并营养不良，引起

营养缺乏，如铁、叶酸和维生素 !6# 缺乏，从而影响

红细胞成熟。同时营养不良可能降低免疫力，使感染进

一步加重，导致恶性循环)#7+。

综上所述，%,- 是一项便捷又经济的临床指

标，研究证明 %,- 升高可作为脓毒症预后的预测

指标。与其他传统炎症标志物相比，%,- 对脓毒症

的诊断价值尚存在一些争议，但 %,- 的动态变化

及与其他指标联合应用，可提高对脓毒症预后判断

的准确性。至于 %,- 对脓毒症临床治疗的指导价

值及具体机制，还需要更多、更深入的研究去证实。
!"#$%

)6+ /89:;8< %，'=8%> ;，'?<@:% ;，AB CD1 9EA AFFAGB HF IAJIKI HL

BEA AMNBEMHGNBA)O+1 ?LB O ;HD 'GK，#560，63（4）：642#

)#+ '8PQ8@<& @ P，'8<R=?'.@&;8% S，>?R8<T8 8，AB CD1 %AU

VDHHU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBEY C IKZJDA JCMCZABAM XKBE ZWDBKJDA

GDKLKGCD CJJDKGCBKHLI)O+1 RMKB %A[ RDKL PCV 'GK，#567，7#（#）：3*

)2+ \8<9=&>&]P&' 8，>8>8;?R=8P?' ;，T8O?R=:^ 8，AB CD" ?L.

EHIJKBCD MAU VDHHU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE GECL_A KL JCBKALBI XKBE

EACMB FCKDWMA)O+" :WM O =ACMB SCKD，̀ab4，̀b（b`）：b*74

)!+ '8,8^8 S，&/%?:< O，>%8^8'= '" %AU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE

CLU HWBGHZA KL JCBKALBI XKBE IAJBKG IEHGc)O+" O ?LBALIK[A RCMA ;AU，

`ab2，̀3（7）：2a0

)7+ R=:< R ^，P?< ' R，-] R R，AB CD" '98%,.GHZJDKCLB CMBKGDAY BEA

WBKDKBN HF MAU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE BH JMAUKGB ZHMBCDKBN FHM IAJBKG

JCBKALBI [KIKBKL_ BEA AZAM_ALGN UAJCMBZALB)O+" ;AUKGKLA（/CDBKZHMAd，

#56*，47（#!）：A2*4#

)*+ P&%:<9: P，;8%9?< ; ;，8/%:] .@&<T8P:T >，AB CD1 %AU

VDHHU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE UWMKL_ BEA FKMIB XAAc KI CIIHGKCBAU XKBE

IA[AMKBN CLU ZHMBCDKBN KL IAJBKG JCBKALBI)O+1 >PH' &LA，#56!，4（3）：

A657!2*

)0+ O?8<@ e，O?8<@ S，̂&<@ S，AB CD1 ?LFDCZZCBHMN CLAZKC.CIIHGKCBAU

JCMCZABAMI CMA MADCBAU BH #3 .UCN ZHMBCDKBN KL JCBKALBI XKBE IAJIKI

CUZKBBAU BH BEA ?R]Y C JMADKZKLCMN HVIAM[CBKHLCD IBWUN )O+1 8LL

?LBALIK[A RCMA，#564，4（6）：*0

)3+ ^?; R =，>8%^ O 9，̂ ?; : O，AB CD1 8L KLGMACIA KL MAU VDHHU GADD

UKIBMKVWBKHL XKUBE FMHZ VCIADKLA JMAUKGBI ZHMBCDKBN KL JCBKALBI XKBE

IA[AMA IAJIKI HM IAJBKG IEHGc)O+1 RMKB GCMA，#562，60（*）：%#3#

)4+ 朱祖芳，陆俊福，詹海超，等1 年龄对脓毒症休克患者 45 天全因

病死率影响的回顾性队列研究)O+1 #563，62（0）：*#*

)65+ -8<@ 8 e，;8 = >，̂8& - S，AB CD1 %AU VDHHU GADD UKIBMKVWBKHL

XKUBE KI CIIHGKCBAU XKBE ZHMBCDKBN KL ADUAMDN JCBKALBI XKBE IAJIKI )O+1

8Z O :ZAM_ ;AU，#563，2*（*）：4!4

)66+ ^?; '，P:: ^，̂ ?; ?，AB CD1 %AU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE CLU ACMDN

ZHMBCDKBN KL ADUAMDN JCBKALBI XKBE IA[AMA IAJIKI CLU IAJBKG IEHGc)O+1

RDKL :fJ :ZAM_ ;AU，̀ab7，̀（2）：b77

)b`+ O] \ S，-8<@ S，-8<@ P，AB CD" ,NLCZKG GECL_A HF MAU GADD

UKIBMKVWBKHL XKUBE DA[ADI KL JMAUKGBKHL HF EHIJKBCD ZHMBCDKBN KL

REKLAIA ADUAMDN JCBKALBI XKBE IAJBKG IEHGc)O+" REKL ;AU O（:L_D），

`ab0，b2a（ba）：bb34

)b2+ &;:% ? ;，;&=8;;:, /" 8 IBWUN HF MAU GADD UKIBMKVWBKHL XKUBE

CLU LAHLCBCD IAJIKI CB 'HVC ]LK[AMIKBN =HIJKBCD，̂ ECMBHWZ，'WUCL)O+"

'WUCL O >CAUKCBM，̀a`b，̀b（b）：!`
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