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血红蛋白水平与感染患者不良结局的研究进展

韩　林，臧　娜，刘恩梅

（重庆医科大学附属儿童医院呼吸科 国家儿童健康与疾病临床医学研究中心 儿童发育疾病研究教育部重点实验室 儿童感染

与免疫罕见病重庆市重点实验室，重庆　４０００１０）

［摘　要］　血红蛋白的主要功能是运输氧气和二氧化碳，血红蛋白水平与感染患者的不良结局密切相关，低血红

蛋白水平可能提示更高的感染发病率、疾病严重程度及病死率。血红蛋白作为一种简单、快速、经济的临床指标，

可能成为预测感染患者不良结局的生物标志物。本文综述血红蛋白水平与感染患者不良结局的关系及其预测价

值，旨在帮助临床医生（尤其是门急诊和基层医院医生）认识监测血红蛋白水平的临床意义，从而更准确地识别高

危感染患者，优化治疗及转诊决策。
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　　感染性疾病是全球公共卫生的重要负担，严重

威胁人类健康。许多感染性疾病（如流行性感冒

病毒［１］、结核分枝杆菌［２］等）传染性强，每年导致全

球数亿人感染，对公共卫生系统构成重大挑战。部

分感染性疾病病死率较高，２０１９年全球细菌感染负

担报告显示，细菌感染导致约７７０万人死亡，占同期

全球总死亡人数的１３．６％
［３］。截至２０２１年１２月

３１日，新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）大流行导致

的全球超额死亡人数估计达１８２０万，约为官方记

录死亡数（５９０万）的３倍以上
［４］。因此，早期识别
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危重感染患者并及时干预，可改善临床预后。

血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）的主要功能是运

输氧气和二氧化碳。近年来，越来越多的研究开始

关注Ｈｂ水平与感染患者不良结局的关系，发现低

Ｈｂ水平与较高的感染发病率、疾病严重程度及病

死率相关，并显示其可以有效地预测感染患者不良

结局的发生。研究［５］显示，重症监护病房（ＩＣＵ）

ＣＯＶＩＤ１９患者的初始 Ｈｂ水平（１２．８４ｇ／ｄＬ）低于

普通病房住院患者（１３．３１ｇ／ｄＬ），差异有统计学意

义（犘＝０．０２６）；且ＩＣＵ患者中，Ｈｂ＜１２．５ｇ／ｄＬ的

患者较 Ｈｂ≥１２．５ｇ／ｄＬ的患者病死率更高（犎犚＝

１．８８，ｌｏｇｒａｎｋ犘＝０．０１０４）。一项纳入９项研究

（１１０００４例）的 Ｍｅｔａ分析显示，脓毒症患者随着

Ｈｂ水平的降低，其预后变得更差，病死率更高
［６］。

Ｈｂ作为临床常规检测指标，具有重要的临床应用价

值。本文综述 Ｈｂ水平与感染患者不良结局的关系

及其预测价值，为临床医生识别高危患者提供参考。

１　感染患者犎犫下降机制

１．１　炎症介质抑制 Ｈｂ生成　感染可诱发强烈的

炎症反应，促进白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ３３、干

扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等炎症介质

的释放，这些炎症因子可通过多种途径抑制 Ｈｂ的

生成。某些炎症介质可促使肝脏合成和释放更多的

铁调素，使机体铁代谢紊乱，从而导致 Ｈｂ生成障

碍。铁调素是铁稳态的关键调节因子，主要通过内

化或降解肝脾细胞、十二指肠细胞的巨噬细胞上的

铁转运蛋白，导致铁在巨噬细胞内蓄积，生成 Ｈｂ的

血清铁含量降低，Ｈｂ的生成受到抑制
［７］。例如ＩＬ６

可以通过ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３发出信号，以驱动肝细胞中

铁调素转录的增加。该炎症介质被释放并与其受体

α和糖蛋白１３０形成的复合物相结合，从而激活Ｊａ

ｎｕｓ激酶，该激酶磷酸化转录因子ＳＴＡＴ３，磷酸化

的转录因子易位到细胞核中，并与铁调素启动子上

的应答元件结合，上调铁调素的表达［８］。另外，部分

炎症介质可直接抑制骨髓红系祖细胞的增殖和分

化，使红细胞生成受限，导致 Ｈｂ水平下降。例如，

ＩＦＮγ可通过上调转录因子ＰＵ．１的表达，使感染

期间的造血平衡转向骨髓生成，而非红细胞生成，从

而抑制红系祖细胞分化［９］。Ｓｗａｎｎ等
［１０］研究发现，

ＩＬ３３是强直性脊柱炎小鼠Ｈｂ下降的关键因素，

ＩＬ３３的ＳＴ２受体在红系祖细胞上高度表达，ＩＬ３３

与其受体结合后，红系祖细胞在体外分化为红细胞

的能力减弱。此外，部分炎症介质还可通过减少促

红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的产生或降低

其生物活性来抑制 Ｈｂ的生成。ＥＰＯ是一种红细

胞刺激因子，主要激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ５通路，调节红

系祖细胞的增殖、分化和成熟［１１］。炎症状态下，

ＥＰＯ的生成和其介导的信号传导受到多种细胞因

子抑制。例如，ＩＬ１和ＴＮＦα可抑制肾上皮细胞产

生ＥＰＯ，这种作用依赖于ＩＬ１和ＴＮＦα促进ＧＡ

ＴＡ２和ＮＦκＢ的转录，或对产生ＥＰＯ的肾上皮细

胞造成自由基介导的损伤，或对缺氧介导的ＥＰＯ刺

激产生的抑制作用［７，１２］。另外，高迁移率族蛋白Ｂ１

也可通过显著减弱ＥＰＯ介导的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ５和

ｍＴＯＲ信号通路，降低 Ｈｂ水平
［１３］。

１．２　免疫因素促进 Ｈｂ破坏　感染状态下，Ｈｂ水

平降低的另一原因可能是自身免疫性溶血导致的

Ｈｂ破坏增加。以疟原虫感染为例，疟原虫可寄生

于红细胞内，导致红细胞裂解和破坏，其原因主要是

由于红细胞膜暴露的膜脂质磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）与抗ＰＳ自身抗体结合，继而通

过Ｆｃ受体介导的吞噬作用或补体途径诱导红细胞

清除，最终导致自身免疫性溶血［１４］。此外，人类免

疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）和ＥＢ病

毒（ＥＢＶ）等病毒感染也可诱发自身免疫性溶血
［１５］。

研究［１６］表明，病毒可通过分子模拟、旁观者激活、表

位扩散和自身反应效应细胞永生化等多种机制诱发

自身免疫反应。但自身免疫性溶血的确切发病机制

仍有待研究。

２　犎犫水平与感染患者不良结局的关系

本文检索近年来Ｈｂ与感染患者不良结局的相

关文献，并采用纽卡斯尔－渥太华量表（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ

ＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）对病例对照研究和队列研究进

行质量评价［１７］，均为高质量文献。充分了解 Ｈｂ与

感染患者不良结局的关系和临床意义，有助于准确

识别高危患者，进而指导临床治疗。

２．１　呼吸系统感染　目前已有众多研究证实低

Ｈｂ水平与多种呼吸系统感染性疾病的不良结局密

切相关，例如ＣＯＶＩＤ１９
［１８２０］、肺结核［２１２２］以及其他

病原体感染［２３２５］，往往带来致命的结局。一项探究
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ＣＯＶＩＤ１９患者死亡风险的 Ｍｅｔａ分析纳入９７项观

察性研究，共１９０１４例ＣＯＶＩＤ１９患者，结果表明

Ｈｂ水平越低，ＩＣＵ患者病死率越高
［１８］。Ａｎａｉ等

［１９］

的回顾性队列研究发现，肺炎诊断后短时间内 Ｈｂ

水平下降１．２５ｇ／ｄＬ可能是ＣＯＶＩＤ１９患者肺炎

恶化的预测指标，灵敏度和特异度分别为０．８６７、

０．７５０。由波兰开发的一项预测ＣＯＶＩＤ１９患者院

内病死率的预测模型将 Ｈｂ＜１０．５５ｇ／ｄＬ纳入其

中，在开发队列、验证队列和前瞻性队列中，该预测

模型的受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８９（９５％犆犐：０．８４～０．９５）、０．８５（９５％犆犐：０．７５～

０．８８）和０．７７（９５％犆犐：０．７３～０．８２）
［２０］，进一步证

明 Ｈｂ水平对感染不良结局的预测潜能。一项前瞻

性队列研究［２１］发现，低 Ｈｂ水平是肺结核治疗不成

功的重要预测因子之一。对于儿童急性呼吸道感

染，Ｈｂ水平降低也增加重症病毒感染的风险，如重

症腺病毒感染［２３］、重症流感病毒感染［２４］、重症合胞病

毒感染［２５］等。一项纳入２２０例婴儿的回顾性研究
［２６］

表明，低 Ｈｂ水平是婴儿急性病毒性细支气管炎严

重程度的独立危险因素（犗犚＝１．１６，９５％犆犐：１．０３～

１．２９，犘＝０．０２６），入院时 Ｈｂ＜１０ｇ／ｄＬ与持续气

道正压通气的使用率以及呼吸支持持续时间相关

（均犘＜０．０１）。

２．２　脓毒症　脓毒症是宿主对感染反应失调而导

致的危及生命的器官功能障碍，是ＩＣＵ患者的主要

死亡原因之一。目前大量研究［６，２７３３］表明，入院时

低 Ｈｂ水平与脓毒症患者再入院和高病死率密切相

关。一项纳入１３８所医院的１５００００多例脓毒症住

院患者的回顾性队列研究［２７］指出，与其他全血细胞

计数参数相比，Ｈｂ对９０天再住院或病死率的主要

复合结局具有较大的预后价值。Ｐｅｎｇ等
［２８］利用

ＭＩＭＩＣＩＶ数据库纳入６２４９例脓毒症患者，发现入

院时Ｈｂ水平与脓毒症３０天病死率呈Ｌ型非线性关

系，即与Ｈｂ＜７．２ｇ／ｄＬ的患者相比，Ｈｂ≥７．２ｇ／ｄＬ

的患者３０天死亡风险降低３２％。但Ｃｈｅｎ等
［２９］同

样使用 ＭＩＭＩＣＩＶ数据库，纳入３４９１６例脓毒症患

者，发现 Ｈｂ水平和脓毒症患者病死率为Ｕ型非线

性关系，即当 Ｈｂ＜１０．４ｇ／ｄＬ时，病死率随着 Ｈｂ

的增加而降低，但Ｈｂ介于１０．４～１２．８ｇ／ｄＬ时，两

者无明显相关性，当Ｈｂ＞１２．８ｇ／ｄＬ时，Ｈｂ每增加

１个单位，死亡风险增加７％。得出不同结论的原因

可能在于Ｃｈｅｎ等
［２９］的样本量是Ｐｅｎｇ等

［２８］样本量

的５．６倍，且Ｃｈｅｎ等
［２９］的统计模型与Ｐｅｎｇ等

［２８］

的统计模型有很大不同，前者使用了ＧＡＭ 模型进

行非线性关联和两段线性模型。一项评估脓毒症患

者２８天死亡的预测模型纳入了 Ｈｂ水平在内的５

个因素，预测模型受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线显示

ＡＵＣ为０．９０４，灵敏度为０．９１５，特异度为０．７６４，

具有较高的预测价值和拟合优度［３０］。另一项评估

脓毒症生存者出院后一年再住院或死亡的预后评分

也将入院时 Ｈｂ水平纳入其中
［３１］，说明 Ｈｂ水平对

脓毒症患者短期和长期不良结局均有预测价值，且这

种预测价值与患者的年龄无关，即使考虑到老年［３２］

和儿童［３３］脓毒症患者。

２．３　手术部位感染　手术部位感染被定义为与外

科手术有关的发生在手术切口处或附近的感染，是

外科手术的危险并发症之一，其极高的发病率使患

者往往面临更高的治疗成本和死亡风险。大量研究

表明，术前低 Ｈｂ水平是手术部位感染发生的危险

因素，且与手术类型无关，涉及到骨科手术［３４］、妇科

手术［３５］、脊柱外科手术［３６］等。一项探究髋关节置换

术后人工关节感染风险因素的前瞻性队列研究表

明，低Ｈｂ水平是手术后感染的独立危险因素
［３４］，

另一项纳入３３６例剖宫产孕妇的前瞻性队列研究也

指出，术前 Ｈｂ＜１１ｇ／ｄＬ是剖宫产术后感染的预测

因素［３５］。然而Ｂｉｒｈａｎｕ等
［３７］研究发现，术前 Ｈｂ＜

７ｇ／ｄＬ的患者发生手术部位感染的概率是 Ｈｂ≥

７ｇ／ｄＬ患者的１０．４倍。该研究的 Ｈｂ拐点与前者

不同，可能与Ｂｉｒｈａｎｕ等
［３７］并未限制外科手术的类

型有关。Ｈｂ已被多项预测手术部位感染的预测模

型纳入，构建的预测模型具有较高预测效能。一项

利用多种机器学习方法预测腰椎后路手术后感染的

预测模型纳入了包括Ｈｂ的４种因素，该预测模型的

ＡＵＣ为０．９８８，具有极高的预测性能
［３６］。Ｓａｖｉｏ等

［３８］

对ＩＣＵ严重创伤患者手术部位感染危险因素的多

因素分析显示，手术当天低 Ｈｂ水平等６个因素与

严重创伤患者的手术部位感染相关，生成的预测模

型ＡＵＣ为０．８２，灵敏度为０．９２５，特异度为０．６２５。

因此，在行外科手术前，Ｈｂ水平是一项极其重要的

术前评估指标。

Ｈｂ水平与感染患者不良结局相关文献的质量

评价结果见表１。
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表１　Ｈｂ水平与感染患者不良结局相关文献的质量评价

第一作者
发表

年份
研究类型

得分项目（分）

研究人群选择 组间可比性 结果／暴露因素的测量
总得分（分） 质量评价

Ａｎａｉ等［１９］ ２０２１ 回顾性队列研究 ４ ２ ３ ９ 高质量

Ｐｅｅｔｌｕｋ等［２１］ ２０２２ 前瞻性队列研究 ４ ２ ３ ９ 高质量

Ｔｅｍｅｓｇｅｎ等
［２２］ ２０１９ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｌｏｕ等［２３］ ２０２１ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｓｈｉ等［２４］ ２０２１ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｌｉｎ等［２５］ ２０２２ 回顾性队列研究 ４ ２ ３ ９ 高质量

Ｔｏｕｒｎｉａｉｒｅ等［２６］ ２０１８ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｄｅｎｓｔａｅｄｔ等［２７］ ２０２３ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｃｈｅｎ等［２９］ ２０２３ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｐｅｎｇ等
［２８］ ２０２４ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｚｈａｎｇ等
［３０］ ２０２４ 病例对照研究 ４ ２ ３ ９ 高质量

ＳｈａｎｋａｒＨａｒｉ等［３１］ ２０２０ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｙａｎｇ等
［３２］ ２０２３ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｚｈｕ等［３３］ ２０２４ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

ｄｅＨａａｎ等［３４］ ２０２４ 前瞻性队列研究 ４ ２ ３ ９ 高质量

Ａｄａｎｅ等［３５］ ２０２３ 前瞻性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｃｈｅｎ等［３６］ ２０２３ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｂｉｒｈａｎｕ等［３７］ ２０２２ 病例对照研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

Ｓａｖｉｏ等［３８］ ２０２４ 回顾性队列研究 ４ ０ ３ ７ 高质量

　　注：ＮＯＳ量表包括研究人群的选择、组间可比性、结果／暴露因素的测量３个方面，共８个条目，总分９分，高、中、低文献得分范围分别为７～

９、５～６、０～４分。

３　犎犫对结局的影响在不同病原体感染中存在差异

低 Ｈｂ水平对感染患者不良结局的影响在不同

病原体感染中存在差异，这主要由感染部位、炎症反

应程度等多种因素共同决定。某些病原体如单纯皮

肤真菌主要引起局部感染，不良结局可能局限于局

部症状加重、愈合缓慢等，而金黄色葡萄球菌、侵袭

性真菌等可导致全身性感染［３９４０］，导致器官功能障

碍、代谢紊乱等问题，与 Ｈｂ运输氧气的功能密切相

关，因此 Ｈｂ水平对不良结局的影响更为显著。另

外，不同病原体感染的靶器官不同，肺部感染会直接

影响气体交换［４１］，低 Ｈｂ水平加剧缺氧状况，严重

影响呼吸功能进而导致致命结局，而肝脏感染可能

主要影响蛋白质、营养物质的代谢［４２］，不良结局更

多与肝功能异常、凝血功能障碍等相关。此外，不同

病原体引发的炎症反应程度不同，如革兰阴性菌引

起的脓毒症可导致强烈的炎症反应［４３］，在这种情况

下，Ｈｂ水平的恢复对改善患者预后至关重要。然

而某些轻度的局部感染，炎症反应相对温和，不良结

局也多以局部炎症加重、疼痛等为主，Ｈｂ水平的下

降在其中并非为主导因素。

４　低犎犫水平促进感染患者发生不良结局的原因

低Ｈｂ水平促进感染患者不良结局的发生，其

中部分归因于低 Ｈｂ水平导致的组织缺氧。首先，

缺氧可使机体免疫细胞功能受损，降低患者对感染

的抵抗能力。免疫细胞维持正常的代谢和功能需要

充足的氧气，缺氧会抑制其活性，从而降低免疫细胞

吞噬病原体、产生抗体和释放细胞因子的功能［４４］。

此外，缺氧可减弱组织的修复能力。感染通常会导

致组织损伤［４５］，而组织修复往往需要充足的氧气和

营养物质的供应，缺氧会导致感染部位愈合变缓，从
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而增加感染扩散的风险。另外，缺氧还可导致机体

代谢紊乱，降低患者的康复能力。例如缺氧可增加

机体的无氧代谢，一方面导致乳酸等代谢产物的堆

积和代谢性酸中毒的出现，威胁细胞的正常功能和

生存［４６］；另一方面导致机体ＡＴＰ生成减少，从而影

响蛋白质、脂肪、碳水化合物的代谢，导致能量供应

不足，进一步削弱患者的身体状况。也有研究［４７］指

出，Ｈｂ水平可影响抗菌药物的代谢和吸收，而低

Ｈｂ水平会显著减弱抗菌药物的抗感染作用，但无

法解释低 Ｈｂ水平依然影响病毒、真菌以及特殊病

原体感染的临床结局。

５　纠正犎犫对不良结局的影响

对于低Ｈｂ水平是否需要纠正，目前存在较大的

争议。一项探究手术部位感染影响因素的研究［３７］发

现，与未输血的患者相比，输血患者发生手术部位感

染的可能性降低８４％。一项系统评价
［６］综合分析

Ｈｂ与脓毒症患者预后的关系，指出脓毒症患者应

早期输注红细胞，肯定了纠正低 Ｈｂ水平的积极作

用。但有研究［４８］认为，低 Ｈｂ水平可减少感染状态

下病原体对铁的摄取，是机体抵御微生物的一种自

我保护方式，此时纠正低 Ｈｂ水平，特别是补铁，不

仅会促进病原体生长并增加其毒力，还会损伤宿主

对病原体的免疫应答［４９５０］。因此，全面评估低 Ｈｂ

水平对机体的潜在危害，以及纠正低 Ｈｂ水平对感

染性疾病患者产生的利弊，并选择最合适的治疗时

机，是确保患者获得最大利益的关键。然而，目前还

没有大规模的前瞻性研究来确定哪些患者通过补铁

治疗或输血可以获得益处。

６　小结与展望

Ｈｂ水平的检测简单、快速、经济，通过掌握 Ｈｂ

水平，临床医生可对感染患者进行快速初步筛查，发

现有严重感染或并发症风险的潜在患者，对需要快

速判断病情的门急诊医生和医疗资源有限的基层医

院医生尤为重要。但 Ｈｂ水平作为感染患者不良结

局的预测指标也存在一定的局限性。首先，其水平

的变化受多种因素的影响，如年龄、性别、基础疾病

等，且在某些感染早期 Ｈｂ水平尚未出现明显变化，

此时依靠该指标容易延误诊断和治疗，因此临床医

生在使用该指标预测感染不良结局时，需考虑患者

的具体情况，结合其他检查结果综合判断。另外，

Ｈｂ水平与感染患者不良结局的因果关系尚不明

确，未来的研究需专注于两者的因果关系，开展前瞻

性队列研究，建立贫血患者队列，比较贫血与非贫血

患者的感染率和临床结局，或者通过孟德尔随机化

和中介分析的方法来探讨两者的因果关系，为证明

Ｈｂ水平是否可以作为预测感染患者不良结局的生

物标志物提供重要的科学依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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