
肺高压（pulmonary hypertension，PH）是由多种

原因引起的、严重威胁人类健康且进展迅速的临床

综合征，以肺血管阻力进行性升高为主要特征，导

致不同程度的右心功能衰竭，最终引起死亡。根据

欧洲心脏病学会/欧洲呼吸学会指南，目前该疾病分

为 5大类，其中结缔组织病相关肺高压（connective
tissue diseases⁃associate pulmonary hypertension，CTD⁃
PH）属于第一大类肺动脉高压（pulmonary arterial
hypertension，PAH）［1］。虽然目前 PH的靶向药物治

疗已取得进展，但CTD⁃PH患者生存率仍然较低，硬

皮病相关PH患者3年生存率仅50%［2］。因此，加强

临床医师对CTD⁃PH的认识，寻找临床上简单易获

取的推测CTD⁃PH患者预后的潜在生物学标志物十

分必要。

红 细 胞 分 布 宽 度（red blood cell distribution
width，RDW）是一项反映外周红细胞体积离散程度

的临床检验指标。研究发现RDW与多种心血管疾

病和肺部疾病发病率相关；此外，RDW作为独立的

预测因子，与慢性血栓栓塞性肺动脉高压及特发性

肺动脉高压患者预后存在相关性［3-4］。但关于RDW
与CTD⁃PH患者预后关系的研究鲜见报道。因此，

本研究回顾性分析 2011年 1月—2019年 12月于南

京医科大学第一附属医院住院的 34例CTD⁃PH患

者，探究RDW作为CTD⁃PH患者预后判断指标的价

值，为临床CTD⁃PH的死亡风险预估提供新的途径

与方法。

1 对象和方法

1.1 对象

收集并纳入2011年1月—2019年12月在南京医

科大学第一附属医院住院的CTD⁃PH患者共34例。

所有CTD患者均符合美国风湿病学会或国际公认

的风湿病分类标准，CTD的诊断由有经验的风湿科医

生确定。PAH诊断标准为静息状态下，经右心漂浮导

管检测平均肺动脉压力（mean pulmonary artery pres⁃
sure，mPAP）≥25 mmHg，同时肺小动脉楔压（pulmo⁃
nary artery wedge pressure，PAWP）≤15 mmHg及肺血
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管阻力（pulmonary vascular resistance，PVR）>3 Wood
单位［5］。

1.2 方法

在医院电子病历系统中以出院诊断为“肺高血

压”、“肺动脉高压”、“肺高压”进行搜索。选取CTD⁃
PH患者并记录其性别、年龄、RDW、右心漂浮导管

检查测定的血流动力学参数［包括mPAP、右心房压

（right ventricular pressure，RVP）］。超声心动图检查

测定的参数包括左心室射血分数（left ventricular
ejaculation fraction，LVEF）、三尖瓣环收缩期位移

（tricuspid annular plane systolic excursion，TAPSE）、

左心房内径（left atrial diameter，LAD）、左心室舒张

末期内径（left ventricular end diastolic dimension，
LVDd）、右心房内径（right atrialdiameter，RAD）、右

心室舒张末期内径（right ventricular end diastolic
dimension，RVDd））、N 末端 B 型脑利钠肽原（N⁃
terminal pro B⁃type natriuretic peptide，NT⁃proBNP）、

世界卫生组织心功能分级（WHO Fc）等指标。于

2020年 9月对本研究纳入的 34例患者进行电话或

门诊随访，统计患者预后情况，计算生存时间及死

亡率。

1.3 统计学方法

本研究运用 SPSS 24.0统计学软件处理。正态

分布的计量资料用均数±标准误（x ± sx）表示，两组

间比较采用独立样本 t检验；计数资料用例数和构

成比（率）表示，组间比较运用χ2检验。绘制受试者

工 作 特 征 曲 线（receiver operating characteristic
curve，ROC），计算曲线下面积（area under curve，
AUC），确定RDW与预后相关的最佳截定值，判断其

检验效能。用Kaplan⁃Meier法绘制生存曲线。P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料比较

本研究共纳入34例CTD⁃PH患者，其中男1例，

女 33例，年龄 20~70岁，平均（37.79 ± 2.20）岁。纳

入的患者均于首次入院时检测RDW，其中 12例患

者在采集RDW时为初诊CTD患者，22例患者在采

集RDW时已确诊CTD，病程平均为（63.05±11.14）个
月，已确诊患者中有 20例曾接受过激素和/或免疫

抑制剂的治疗。

截至随访日期，34例CTD⁃PH患者中25例患者

生存，9例患者死亡，死亡率26.47%，其中有6人死于

心力衰竭，2人死于肺部感染，1人死于急性肺栓塞。

2.2 RDW与CTD⁃PH患者预后的相关性分析

以本次入选的CTD⁃PH患者发生死亡事件作为

状态变量，以RDW作为检验变量，ROC曲线分析后

显示，RDW的AUC值为0.729，P值为0.044（95%CI：
0.531~0.927）。根据约登指数（敏感度+特异度-1）
的最大值确定最佳截断值。RDW预测死亡事件的

最佳截断值为 16.3%，敏感度为 66.7%，特异度为

84.0%（图1A）。
COX单因素回归分析示RDW是影响CTD⁃PH

患者预后的危险因素（P=0.04，HR=1.446，95%CI：
1.006~2.078）。根据RDW 预测病死率的最佳截断

值（16.3%）将研究对象分为高 RDW 组（RDW≥
16.3%）和低 RDW 组（RDW＜16.3%）。高 RDW 组

10例，低RDW组 24例，截至随访日期，高RDW组

6例患者死亡，死亡率60.0%，中位生存时间为40个
月，平均生存时间35个月；低RDW组3例患者死亡，

死亡率12.5%，平均生存时间114个月（图1B）。
2.3 高RDW组与低RDW组临床特点比较

高、低RDW组间基线资料比较后显示，高RDW组

患者NT⁃proBNP值更高［（2 585.67±1 086.70）pg/mL］，
而低RDW组NT⁃proBNP值为（847.57±209.27）pg/mL，
差异有统计学意义（P=0.034）。通过检测二维超声

心动图发现，高RDW组患者 TAPSE为（1.53±0.08）
cm，低RDW组患者 TAPSE为（2.50±0.37）cm，差异

有统计学意义（P=0.022）。高RDW组患者 LAD为

（34.60 ± 1.65）mm，低 RDW 组患者 LAD 为（29.75 ±
1.13）mm，差异有统计学意义（P=0.025）。高 RDW
组WHO心功能Ⅲ~Ⅳ级所占比例明显高于低RDW
组，心功能Ⅰ~Ⅱ级所占比例低。高 RDW组与低

RDW 组相比，NT⁃proBNP 显著升高，心脏超声下

TAPSE显著缩短，LAD增大、心功能更差（表1）。
3 讨 论

RDW是从标准全血细胞计数获得的常规生化

参数，它是循环中红细胞大小变异性的量度，定量

反映外周红细胞的体积差异［6］。研究发现心血管系

统疾病、肺部疾病、肿瘤、肾脏疾病等多种病理状态均

会导致RDW增加。近年RDW被报道是包括系统性

红斑狼疮［7］、类风湿性关节炎［8］、风湿性多肌痛［9］、结缔

组织病相关间质性肺病［10］等在内的风湿免疫系统

疾病及其并发症的独立预后因素。一项针对系统

性硬化相关PAH（systemic sclerosis⁃PAH，SSc⁃PAH）
的临床研究发现，相较于单纯SSc患者，SSc⁃PAH患

者RDW水平更高，高RDW是判断 SSc⁃PAH患者不
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良预后的独立危险因素［11］。此外，RDW水平与特发

性 PAH临床严重程度相关，且RDW升高提示患者

预后不佳［4］。在多种结缔组织病及其相关并发症的

病理过程中，炎症反应、铁代谢受损、营养状态、氧

化应激反应、微血管功能障碍等通过抑制红细胞成

熟使外周血中幼稚红细胞数量增加，进而RDW升

高［12］。本研究发现RDW与CTD⁃PH患者远期预后

相关，RDW升高可作为CTD⁃PH患者远期预后的预

测因子之一。

PH的病理特征是肺血管重塑，其中内膜损伤是

PH发生发展的始动因素，慢性炎症状态和氧化应激

也参与了 PH的病理生理过程。目前关于RDW水

平在 PH患者血液中升高的病理机制仍在研究中。

研究发现内皮功能障碍导致微血管血流阻力增加、

血管舒张力下降，红细胞变形能力受损，引起RDW

升高［13］。红细胞变形能力的降低可能会刺激血小

板聚集，导致血管受损和血液黏度增加，引起易栓

状态，最终形成血栓。上述过程引起血管内皮损

伤，内皮细胞血管舒张及收缩因子释放失衡导致肺

血管重构，肺血管阻力增加，PAH形成［11］。此外，炎

症反应也是引起RDW升高的主要原因之一，体内

多种促炎因子可以通过抑制促红细胞生成素介导

的红细胞成熟过程升高 RDW水平，如肿瘤坏死因

子 ⁃ α（tumor necrosis factor⁃ α，TNF⁃α）、白介素 ⁃1
（interleukin⁃1，IL⁃1）和 IL⁃6 等。临床研究表明，

RDW与 COPD患者 C反应蛋白水平之间存在显著

正相关性［14］。PH患者体内RDW增加的另一个可能

机制是氧化应激反应诱导红细胞凋亡，从而使RDW
升高。实验证实超氧化物歧化酶⁃2基因敲除小鼠

红细胞存活率显著下降，使用抗氧化剂可逆转这一

A：RDW预测CTD⁃PH患者预后的ROC曲线分析；B：高RDW组及低RDW组患者Kaplan⁃Meier总体生存曲线。

图1 RDW与CTD⁃PH患者预后相关性分析
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表1 高RDW组和低RDW组患者临床资料比较

指标

性别［n（%）］

男

女

年龄（岁，x ± sx）

NT⁃proBNP（pg/mL，x ± sx）

mPAP（mmHg，x ± sx）

RVP（mmHg，x ± sx）

TAPSE（cm，x ± sx）

LAD（mm，x ± sx）

LVDd（mm，x ± sx）

RAD（mm，x ± sx）

RVDd（mm，x ± sx）

LV⁃EF（%）

WHO Fc［n（%）］

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

高RDW组（n=10）

0（0）00.0
10（100.00）
40.50 ± 3.628

2 585.67 ± 1 086.70
37.60 ± 4.330
30.00 ± 2.130
1.53 ± 0.08

34.60 ± 1.650
41.90 ± 3.940
44.20 ± 2.280
45.44 ± 3.240
66.74 ± 1.380

2（20.00）
8（80.00）

P值

0.512

0.436
0.034
0.268
0.179
0.022
0.025
0.679
0.111
0.132
0.769
0.013

低RDW组（n=24）

1（4.17）00
23（95.83）00
36.67 ± 2.740

847.57 ± 209.27
42.26 ± 1.990
25.85 ± 1.840
2.50 ± 0.37

29.75 ± 1.130
40.17 ± 1.020
39.63 ± 1.530
40.78 ± 1.410
66.21 ± 1.000

16（66.67）%
8（33.33）
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现象［15］。

众所周知，NT⁃proBNP是生化检验中判断心功

能的指标。TAPSE是在心尖四腔心切面，M型超声

心动图上测量三尖瓣瓣环收缩期由右心室基底部

向右心室心尖部移动的距离，能够反映右心室的纵

向收缩能力，也是评价右心收缩功能的重要指标。

研究发现，CTD⁃PH患者的 TAPSE、右心室面积变化

率较CTD组患者明显减低，提示其右心室收缩功能

受损［16］。本研究结果显示，高RDW水平的CTD⁃PH
患者NT⁃proBNP更高，TAPSE显著缩短，表明其右心

室收缩功能受损更严重。因此，推测RDW水平升

高预测CTD⁃PH患者远期预后不良可能与患者的心

功能变化直接相关。但考虑本研究为回顾性单中

心研究且样本量偏小，证据级别有限，需更多高质

量研究证实。

本研究发现RDW可能作为推测CTD⁃PH患者

预后的潜在生物学标志物，RDW升高与其死亡风险

增高密切相关，应用 RDW值能为CTD⁃PH患者的早

期风险分级提供有价值的信息。
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