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低白蛋白对老年慢性心力衰竭患者长期预后的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过倾向性评分分层分析法探讨低白蛋白对老年慢性心力衰竭患者长期预后的影响。 方法摇
连续入选 1271 例老年慢性心力衰竭患者,按血清白蛋白水平分为两组:白蛋白正常组(血清白蛋白逸35 g / L)、低
白蛋白组(血清白蛋白 < 35 g / L)。 以全因死亡为主要终点,采用倾向性评分分层分析法,通过多因素 COX 回归分

别评价分层前后低白蛋白对长期预后的影响。 结果摇 分层之前,与白蛋白正常组相比,低白蛋白组年龄更大,心功

能纽约分级、直接胆红素、碱性磷酸酶、肌酐、脑钠肽更高,高血压更少,血红蛋白、间接胆红素、胆固醇、血钠、入院

射血分数更低,入院心率更快。 所有患者平均随访 23郾 9 个月,随访期间,整体死亡 165 人,病死率为 13郾 0% ;低白

蛋白组死亡 76 人,病死率为 46郾 1% ;白蛋白正常组死亡 260 人,病死率为 23郾 5% 。 单因素 COX 回归分析显示,低
白蛋白是老年慢性心衰患者长期死亡风险增加的强独立预测因子(HR 为 2郾 540,95% CI 为 1郾 966 ~ 3郾 282,P <
0郾 001);即使校正了倾向性评分值后,低白蛋白患者的长期死亡风险仍比白蛋白正常者显著增加了 56郾 1% (HR 为

1郾 561,95%CI 为 1郾 186 ~ 2郾 054,P = 0郾 001)。 采用倾向性评分分层分析法后,合并的 HR 为 1郾 724,95% CI 为 1郾 311
~ 2郾 268,提示低白蛋白患者的长期死亡风险要比白蛋白正常者高 0郾 724 倍。 结论摇 对于老年慢性心力衰竭患者,
低白蛋白预示着死亡风险的增加,纠正低白蛋白有可能改善心衰患者的预后。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To analyze the prognostic value of hypoalbuminemia for long鄄term outcome in elderly patients
with chronic heart failure after propensity score stratification. 摇 摇 Methods摇 1271 consecutive elderly patients with chronic
heart failure were enrolled and divided into two groups according to serum albumin concentration on admission < 35 g / L
(hypoalbuminemia group) and 逸35 g / L(normoalbuminemia group). 摇 Propensity score stratification was conducted to re鄄
duce confounding bias. 摇 And then COX proportional鄄hazards regression modeling was used to evaluate the prognostic value
of hypoalbuminemia for long鄄term outcome for the pre鄄stratification and post鄄stratification data. 摇 摇 Results摇 Before strati鄄
fication, hypoalbuminemia group was older, had higher NYHA status, direct bilirubin, alkaline phosphatase, creatinine,
BNP, less hypertension; lower hemoglobin, indirect bilirubin, TC, serum sodium on admission, EF on admission; faster
heart rate on admission. 摇 During the median 23郾 9鄄month follow鄄up, there were 165 deaths (13郾 0% ) for all causes, 76 in
hypoalbuminemia group (46郾 1% ), 260 in normoalbuminemia group (23郾 5% ). 摇 The univariate COX regression analysis
indicated that hypoalbuminemia was the strong independent risk for long鄄term mortality in elderly patients with chronic heart
failure (HR was 2郾 540, 95% CI was 1郾 966 ~ 3郾 282, P < 0郾 001). 摇 Adjusted for propensity score, the multivariate COX
regression analysis indicated that the risk of long鄄term mortality in hypoalbuminemia patients increased 56郾 1% than the nor鄄
moalbuminemia patients (HR was 1郾 561, 95% CI was 1郾 186 ~ 2郾 054, P = 0郾 001). 摇 After adjustment using propensity
score stratification, the overall HR was 1郾 724, 95%CI was 1郾 311 ~ 2郾 268, which indicated that the risk of long鄄term mor鄄
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tality in hypoalbuminemia patients increased 0郾 724鄄time than the normoalbuminemia patients. 摇 摇 Conclusions 摇 Hy鄄
poalbuminemia indicated the increasing of long鄄term mortality in elderly patients with chronic heart failure. 摇 It was possible
to improve the prognosis of elderly patients with chronic heart failure by correcting hypoalbuminemia.

摇 摇 我国的老龄化进程逐渐加快,目前已经进入老

年化社会,由此带来的社会、经济、卫生负担愈发沉

重。 流行病学调查发现,随着年龄的增加,心力衰

竭(简称心衰)的发病率逐渐升高[1],老年人群的新

发心衰率也远高于中青年人群[2],老年心衰患者的

预后也要比中青年差[1鄄2];心衰也已经成为老年人

群住院的主要病因[3]。 既往研究发现,新发心衰患

者的 5 年生存率要比大多数肿瘤患者还要低[4]。
因此,积极研究和诊治老年心衰已成为当务之急。

低白蛋白在心衰患者中的患病率并不低[5],也
是心衰患者院内死亡及长期预后不良的独立危险

因子[5鄄9]。 但是,既往对老年心衰的研究主要集中

在急性心衰短期和长期预后方面[7鄄9],对老年慢性

心衰的长期预后研究较少。 同时,低白蛋白影响心

衰患者预后的机制仍存在不同争议。 一种观点认

为,低白蛋白只是心衰恶化的一个标志性指标[10],
仅仅反应了此类心衰患者存在严重的炎症反应[11]、
血容量扩张[12]、肾功能恶化[13]、营养不良[13] 及肝

功能损伤[14],真正影响心衰患者预后的并非低白蛋

白本身;另一种观点认为,低白蛋白本身就可以降

低血浆胶体渗透压,从而加重肺淤血[15]、恶化心衰

患者的预后[16]。 因此,在实际临床工作中也存在困

惑:纠正低白蛋白能否改善心衰患者的预后? 临床

随机对照研究可以明确低白蛋白本身是否影响心

衰患者的预后,但是心衰患者是否发生低白蛋白不

可能被人为分配。 倾向性评分分层分析法按照倾

向性评分值( propensity score,PS)将观察性研究的

人群进行分层,分层后两组对象在各层的倾向评分

均值非常接近,则各混杂因素在每一层的分布将趋

于一致,此时可以认为各层中处理的分配是近似随

机的[17]。 倾向性评分分层分析法可以消除观察性

研究中的选择偏倚以及重要预后因素在组间分布

的不均衡性,与倾向性评分匹配法相比,由于其纳

入了全部或绝大多数的研究对象,因此其分析的数

据更全面、分析结果外推一般人群的代表性更好,
已被证明是利用非随机对照数据进行干预效应评

估时非常实用、新颖且具有创造性的一类统计学方

法[17]。 本研究将利用倾向性评分分层分析法来探

讨低白蛋白对老年心衰患者长期预后的影响。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 采用回顾性研究方法,连续入选 2007 年 1 月至

2013 年 12 月就诊于我院心内科的年龄逸60 岁且符

合慢性心衰诊断标准[18] 的老年患者 1271 例,平均

年龄 75 依 8 岁。 排除标准:淤院内死亡者;于肾病综

合征者,或入院时已处于肾功能衰竭期(肌酐逸443
滋mol / L)或正规律透析者;盂慢性肝病、药物引发的

肝功能损伤;榆急性冠状动脉综合征、急性心肌炎

者;虞合并严重的需外科手术治疗的瓣膜病;愚合

并妊娠、毒血症、恶性肿瘤、结缔组织病、心脏淀粉

样变。
1郾 2摇 方法

在入选时,收集符合入选标准患者的临床资

料,包括既往疾病史、基础心脑血管病史、危险因

素、体格检查、实验室指标、心脏超声检查、用药情

况等。 其中实验室指标均为入院当日或次日清晨

空腹取外周静脉血检测的结果;心脏超声数据来自

入院 3 日内首次测定的超声心动图。 根据患者入院

血清白蛋白水平分为两组:白蛋白正常组(血清白

蛋白逸35 g / L) 和低白蛋白组 (血清白蛋白 < 35
g / L)。 以患者出院为研究起点,出院后进行电话、
门诊或住院随访,终点事件为全因死亡,存活患者

随访终点截止至 2014 年 1 月 1 日。
高血压定义为收缩压逸140 mmHg 和(或)舒张

压逸90 mmHg(至少测量两次),或正在进行降压治

疗。 2 型糖尿病定义为患者有糖尿病症状,且随机

血糖逸11郾 1 mmol / L,或空腹血糖逸7郾 8 mmol / L,或
口服糖耐量试验的餐后 2 h 血糖逸11郾 1 mmol / L(至
少测量两次),或正在进行降糖治疗。
1郾 3摇 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 19郾 0 及 Stata 12郾 0 软件

包进行统计学分析,正态分布计量资料以x 依 s 表

示,组间比较采用独立样本 t 检验;偏态分布计量资

料以中位数表示,组间比较采用 Mann鄄Whitney U 检

验。 计数资料以率或构成比表示,组间比较采用 字2

检验。 以是否低白蛋白为应变量,表 1 中各协变量

为自变量,构建 Logistic 回归模型,并估计每个患者

的 PS 值。 采用 PS 值 5 层均等分层法,将入选病例

分为 5 层来消除各层内协变量的偏倚[19]。 分层前,
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采用 COX 生存回归分析低白蛋白单因素及校正 PS
值后对长期预后的影响。 分层完成后,根据各分层

数据集,分别采用 COX 生存回归分析低白蛋白与长

期预后之间的关系,最后通过固定效应模型计算出

一个合并的风险比来评估整体人群中低白蛋白与

长期预后之间的关系。 以 P < 0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者临床资料特点比较

摇 摇 1271 例入选患者中有 165 例低白蛋白患者,占
13郾 0% 。 与白蛋白正常组相比,低白蛋白组年龄更

大,心功能纽约分级、直接胆红素、碱性磷酸酶、肌
酐、脑钠肽更高,高血压更少,血红蛋白、间接胆红

素、胆固醇、血钠、入院射血分数( ejection fraction,
EF)更低,入院心率更快(表 1)。
2郾 2摇 分层后各组患者临床资料特点比较

白蛋白正常组 PS 值范围为 0郾 012 ~ 0郾 777,低
白蛋白组 PS 值范围为 0郾 056 ~ 0郾 894,两组 PS 值重

叠范围为 0郾 056 ~ 0郾 777,在此范围的患者共 1191
例,其中白蛋白正常组 1034 例,低白蛋白组 157 例,
按 PS 值分为五组,各层组临床资料特点见表 2。 分

层前,白蛋白正常组和低白蛋白组共有 13 个协变量

存在显著性差异,分层后存在显著性差异的协变量

显著减少;在各层组中,肾功能指标、肝功能指标、
脑钠肽等对白蛋白有影响的指标均无显著性差异;
分层后各协变量的标准化差异均 < 0郾 25,说明通过

倾向评分分层,达到了均衡每层组间协变量的目的

(表 2)。
2郾 3摇 低白蛋白对老年慢性心衰患者长期预后的影

响分析

1271 例入选患者平均随访 23郾 9 个月;随访期

间,整体死亡 165 人,病死率 13郾 0% ;低白蛋白组死

亡 76 人,病死率 46郾 1% ;白蛋白正常组死亡 260
人,病死率 23郾 5% ;两组病死率存在显著性差异(P
< 0郾 001)。 单因素 COX 回归分析显示,低白蛋白是

老年慢性心衰患者长期死亡风险增加的强独立预

测因子(HR 为 2郾 540,95%CI 为 1郾 966 ~ 3郾 282,P <
0郾 001;表 3);即使在校正了 PS 值后,低白蛋白患者

的长期死亡风险仍比白蛋白正常者显著增加了

56郾 1% (HR 为 1郾 561,95%CI 为 1郾 186 ~ 2郾 054,P =
0郾 001;表 3)。

PS 分层后,亚组分析显示,第一组、第五组 P 值

均具有统计学差异,提示低白蛋白是老年慢性心衰

患者长期预后死亡风险增加的预测因素;其余组 P
值均无统计学差异。 五个层组合并后 HR 为 1郾 724,
95%CI 为 1郾 311 ~ 2郾 268,提示低白蛋白患者的长期

死亡风险要比白蛋白正常者高 0郾 724 倍。 Q 检验的

P 值为 0郾 002,I2 = 75郾 7% ,提示五个层组之间存在

高度的异质性。 Galbraith 图显示,异质性来源于第

一组和第四组(图 1)。

表 1. 两组患者临床资料特点

Table 1. Clinical characteristics in the two groups

项摇 目
白蛋白正常组
(n = 1106)

低白蛋白组
(n = 165) P 值

年龄(岁) 74 依 8 76 依 8 0郾 006

男性(例) 495(44郾 8% ) 86(52郾 1% ) 0郾 076

心功能纽约分级(例)

玉鄄域级 213(19郾 3% ) 10(6郾 1% )

芋鄄郁级 893(80郾 7% ) 155(93郾 9% ) < 0郾 001

病因及危险因素(例)

缺血性心脏病 337(30郾 5% ) 57(34郾 5% ) 0郾 291

糖尿病 270(24郾 4% ) 42(25郾 5% ) 0郾 772

高血压 711(64郾 3% ) 91(55郾 2% ) 0郾 023

扩张型心肌病 42(3郾 8% ) 8(4郾 8% ) 0郾 517

瓣膜病 81(7郾 3% ) 17(10郾 3% ) 0郾 181

入院时体征

收缩压(mmHg) 140 依 25 137 依 30 0郾 366

心率(次 / 分) 85 依 22 91 依 21 0郾 003

入院时生化检查

血红蛋白(g / L) 122 依 21 107 依 26 < 0郾 001

谷丙转氨酶(U / L) 19(12,32) 17(10,32) 0郾 371

谷草转氨酶(U / L) 24(18,37) 24(18,49) 0郾 334

直接胆红素(滋mol / L) 4郾 7(3郾 0,7郾 5) 5(3,10) 0郾 013

间接胆红素(滋mol / L) 8郾 0(5郾 5,11郾 5) 6(4,10) 0郾 032

碱性磷酸酶(U / L) 72(50,95) 76(44,107) 0郾 040

谷氨酰转肽酶(U / L) 39(20,73) 47(21,85) 0郾 121

肌酐(滋mol / L) 83(68,104) 100(71,147) < 0郾 001

总胆固醇(mmol / L) 4郾 23 依 1郾 16 3郾 66 依 1郾 24 < 0郾 001

血钠(mmol / L) 139 依 4 137 依 5 < 0郾 001

脑钠肽(ng / L) 743(258,1599) 1333(591,2741) < 0郾 001

CRP(mg / L) 17(6,58) 14(9,59) 0郾 251

入院时 EF 50% 依12% 48% 依13% 0郾 011

院内用药(例)

RAS 阻断剂 761(68郾 8% ) 116(70郾 3% ) 0郾 698

茁 受体阻滞剂 642(58郾 0% ) 96(58郾 2% ) 0郾 972
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表 2. 分层后各组患者临床资料特点比较

Table 2. Differences in clinical characteristics of different groups after propensity score stratification

指摇 标

一组

白蛋白正常组

(n = 233)
低白蛋白组

(n = 6)

二组

白蛋白正常组

(n = 223)
低白蛋白组

(n = 14)

三组

白蛋白正常组

(n = 213)
低白蛋白组

(n = 26)

四组

白蛋白正常组

(n = 198)
低白蛋白组

(n = 40)

五组

白蛋白正常组

(n = 167)
低白蛋白组

(n = 71)

年龄(例) 71 依 7 75 依 6 74 依 7 74 依 9 75 依 7 75 依 7 77 依 7 75 依 9 79 依 7 76 依 8

男性(例) 92(39郾 5% ) 4(66郾 7% ) 89(39郾 9% ) 7(50郾 0% ) 93(43郾 7% ) 9(34郾 6% ) 104(52郾 5% ) 22(55郾 0% ) 97(58郾 1% ) 40(56郾 3% )

心功能纽约分级(例)

玉鄄域级 107(45郾 9% ) 1(16郾 7% ) 33(14郾 8% ) 4(28郾 6% ) 11(5郾 2% ) 1(3郾 8% ) 4(2郾 0% ) 2(5郾 0% ) 0(0郾 0% ) 2(2郾 8% ) a

芋鄄郁级 126(54郾 1% ) 5(83郾 3% ) 190(85郾 2% ) 10(71郾 4% ) 202(94郾 8% ) 25(96郾 2% ) 194(98郾 0% ) 38(95郾 0% ) 167(100郾 0% ) 69(97郾 2% )

病因及危险因素(例)

缺血性心脏病 84(36郾 1% ) 3(50郾 0% ) 60(26郾 9% ) 5(35郾 7% ) 53(24郾 9% ) 11(42郾 3% ) 55(27郾 8% ) 10(25郾 0% ) 57(34郾 1% ) 25(35郾 2% )

糖尿病 54(23郾 2% ) 4(66郾 7% ) a 60(26郾 9% ) 6(42郾 9% ) 64(30郾 0% ) 5(19郾 2% ) 41(20郾 7% ) 8(20郾 0% ) 30(18郾 0% ) 15(21郾 1% )

高血压 151(64郾 8% ) 4(66郾 7% ) 138(61郾 9% ) 7(50郾 0% ) 141(66郾 % ) 16(61郾 5% ) 121(61郾 1% ) 23(57郾 5% ) 110(65郾 9% ) 36(50郾 7% ) a

扩张型心肌病 6(2郾 6% ) 1(16郾 7% ) a 14(6郾 3% ) 0(0郾 0% ) 12(5郾 6% ) 1(3郾 8% ) 6(3郾 0% ) 1(2郾 5% ) 4(2郾 4% ) 5(7郾 0% )

瓣膜病 16(6郾 9% ) 1(16郾 7% ) 24(10郾 8% ) 1(7郾 1% ) 12(5郾 6% ) 5(19郾 2% ) a 12(6郾 1% ) 2(5郾 0% ) 13(7郾 8% ) 8(11郾 3% )

入院时体征

收缩压(mmHg) 137 依 23 147 依 38 139 依 23 129 依 30 141 依 24 129 依 27a 141 依 28 138 依 29 141 依 27 139 依 30

心率(次 / 分) 78 依 17 74 依 16 86 依 21 81 依 18 87 依 24 97 依 23a 90 依 25 88 依 19 92 依 22 91 依 18

入院时生化检查

血红蛋白(g / L) 133 依 16 122 依 14 128 依 16 131 依 19 121 依 18 121 依 19 118 依 21 111 依 25 101 依 24 98 依 25

谷丙转氨酶(U / L) 18(12,29) 15(8,33) 20(13,33) 21(11,33) 18(12,28) 23(11,32) 20(12,38) 17(11,28) 18(11,41) 15(8,32)

谷草转氨酶(U / L) 24(17,37) 23(17,54) 24(18,35) 25(17,28) 23(18,32) 25(18,47) 27(19,40) 24(18,43) 25(18,46) 25(17,55)

直接胆红素(滋mol / L) 4郾 1(2郾 8,6郾 0) 2郾 3(1郾 4,9郾 0) 4郾 4(2郾 9,6郾 4) 3郾 4(2郾 6,14郾 1) 4郾 8(3郾 7,7郾 9) 4郾 9(3郾 0,9郾 7) 6郾 1(3郾 6,9郾 7) 4郾 8(2郾 6,7郾 7) 5郾 7(3郾 3,10郾 5) 6郾 4(3郾 9,10郾 3)

间接胆红素(滋mol / L) 8郾 2(6郾 3,12郾 1) 4郾 3(2郾 6,13郾 4) 8郾 0(5郾 9,11郾 2) 5郾 5(4郾 2,14郾 1) 7郾 7(5郾 2,11郾 0) 5郾 8(4郾 2,11郾 0) 8郾 6(5郾 9,12郾 5) 6郾 1(4郾 6,9郾 7) a 7郾 1(4郾 5,11郾 0) 6郾 5(4郾 3,9郾 7)

碱性磷酸酶(U / L) 68(51,86) 75(18,107) 70(48,93) 81(70,94) 73(47,96) 52(26,99) 78(53,104) 74(45,111) 80(50,108) 76(48,112)

谷氨酰转肽酶(U / L) 31(18,55) 58(17,106) 41(23,75) 52(21,72) 42(22,78) 38(14,64) 43(20,80) 38(16,86) 48(23,85) 49(17,82)

肌酐(滋mol / L) 76(63,92) 124(100,196) 78(66,96) 72(58,103) 84(69,106) 75(57,102) 92(75,124) 88(69,133) 99(76,143) 112(78,159)

胆固醇(mmol / L) 4郾 88 依 1郾 08 7郾 03 依 2郾 16 4郾 45 依 0郾 94 4郾 20 依 0郾 88 3郾 99 依 0郾 77 3郾 91 依 0郾 92 3郾 68 依 0郾 86 3郾 64 依 0郾 85 3郾 36 依 0郾 82 3郾 30 依 0郾 98

血钠(mmol / L) 140 依 3 140 依 4 140 依 4 139 依 4 140 依 4 139 依 4 139 依 4 139 依 4 138 依 5 135 依 6b

脑钠肽(ng / L) 348(142,811) 478(161,751) 572(212,1270) 748(142,1612) 751(256,1426) 819(433,1798) 1083(476,1992) 1012(564,2110) 2281(923,3559) 2129(928,3364)

CRP(mg / L) 18(6,54) 5(1,54) 12(4,53) 20(11,67) 11(5,49) 11(3,59) 13(7,59) 28(11,63) 27(9,72) 11(10,45) a

入院时 EF 52% 依 12% 52% 依 7% 51% 依13% 49% 依 15% 49% 依 12% 50% 依 14% 47% 依 11% 47% 依 13% 47% 依 13% 46% 依 14%

院内用药(例)

RAS 阻断剂 153(65郾 7% ) 5(83郾 3% ) 165(74郾 0% ) 13(92郾 9% ) 142(66郾 7% ) 18(69郾 2% ) 144(72郾 7% ) 31(77郾 5% ) 112(67郾 1% ) 43(60郾 6% )

茁 受体阻滞剂 144(61郾 8% ) 1(16郾 7% ) a 131(58郾 7% ) 5(35郾 7% ) 122(57郾 3% ) 16(61郾 5% ) 110(55郾 6% ) 26(65郾 0% ) 87(52郾 1% ) 44(62郾 0% )

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与白蛋白正常组比较。

表 3. 低白蛋白对老年慢性心衰患者长期预后影响的 COX
分析

Table 3. COX proportional鄄hazards regression for long鄄
term outcome in elderly patients with chronic heart failure
by hypoalbuminemia

项摇 目 茁 值 Wald 字2 P 值 HR 值
HR 值的 95% CI

下限 上限

分层前低白
蛋白单因素分析

0郾 932 50郾 867 < 0郾 001 2郾 540 1郾 966 3郾 282

分层前模型 1
多因素分析

0郾 445 10郾 081 0郾 001 1郾 561 1郾 186 2郾 054

PS 分层后低白
蛋白 COX 分析

一组 2郾 132 18郾 949 < 0郾 001 8郾 431 3郾 229 22郾 017

二组 0郾 741 1郾 967 0郾 161 2郾 098 0郾 745 5郾 907

三组 0郾 628 3郾 286 0郾 070 1郾 873 0郾 950 3郾 693

四组 - 0郾 238 0郾 531 0郾 466 0郾 788 0郾 416 1郾 495

五组 0郾 519 6郾 913 0郾 009 1郾 681 1郾 141 2郾 475

合并后整体 1郾 724 1郾 311 2郾 268

模型 1 多因素包括低白蛋白和 PS 值。

图 1. 检验各亚组异质性的 Galbraith 图

Figure 1. Galbraith diagram of tests for heterogeneity
of subgroups

3摇 讨摇 论

既往低白蛋白对老年慢性心衰患者长期预后

的影响研究较少,本研究重点分析了这方面的问

题。 同时,作为一种较新颖且实用的统计学方法,
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倾向性评分分层分析法也为问题的解决提供了一

个新的视角和方法。 最终研究结果发现,无论分层

前还是分层后,低白蛋白都预示着死亡风险的增加。
本研究中,1271 例入选患者共 165 例低白蛋白

患者,占 13郾 0% ,这低于既往研究结果[5],原因可能

是本研究入选人群为慢性心衰患者,其病情更稳

定。 Su 等[6]入选了 385 名住院心衰患者,平均随访

了 25 依 7 个月,47郾 01% 的入选患者发生心脏事件,
其中病死率为 17郾 92% ,再入院率为 29郾 09% ,在校

正了相关临床因素后,COX 生存分析发现,低白蛋

白患者发生心脏事件的风险更高。 Arques 等[7] 研

究也发现,低白蛋白是评估老年急性重症心衰患者

院内死亡风险的独立指标,可以协助发现高危患

者。 本研究对分层前的资料进行了 COX 生存分析,
发现即使在校正了 PS 值后,合并低白蛋白的老年

慢性心衰患者的死亡风险仍比白蛋白正常者显著

增加了 56郾 1% (HR 为 1郾 561,95% CI 为 1郾 186 ~
2郾 054,P = 0郾 001)。

低白蛋白影响心衰患者预后的机制目前认为

主要包括两个方面:淤血清白蛋白仅仅是一个综合

性反应性指标,低白蛋白出现只意味着该心衰患者

已经存在严重的炎症反应[11]、血容量扩张[12]、肾功

能恶化[13]、营养不良[13] 及肝功能损伤[14] 等临床状

态,而这类患者恰恰是高危患者,本身就预后极差;
于血清白蛋白本身对心衰患者的预后存在影响,当
低白蛋白发生时,胶体渗透压会降低,从而加重肺

淤血[15],而淤血加重与心衰患者的不良预后显著相

关[16];同时,白蛋白也广泛参与到人体抗氧化、损伤

修复等过程中[20鄄21],当心衰患者罹患低白蛋白时,
这些保护性作用就会大大减弱,使出现癌症、肺部

疾病等合并症的危险性增大,从而增加低白蛋白心

衰患者的病死率。
既往的研究并没能明确低白蛋白影响老年慢

性心衰患者预后的机制问题,也没能解决临床实际

工作的困惑:既然低白蛋白与心衰患者的预后显著

相关,通过补充白蛋白、增加蛋白饮食等方法纠正

低白蛋白能否改善心衰患者的预后? 如果血清白

蛋白仅仅是一个综合性反应性指标,答案是否定

的;但如果血清白蛋白本身对心衰患者的预后存在

影响,答案则是肯定的。 本研究利用倾向性评分分

层分析法,对老年慢性心衰患者合并和不合并低白

蛋白的资料进行了基于 PS 值的分层分析。 分层后

各层组内部只存在血清白蛋白的差异,其他重要的

协变量均无统计学差异(重要的协变量包括肾功

能、肝功能、脑钠肽等对白蛋白有影响的指标),同

时各协变量的均衡性也基本一致,可以认为这些患

者在每个层组内是随机进入了低白蛋白组或白蛋

白正常组。 之后的 PS 分层分析发现,除第四组外,
其余组均提示低白蛋白是老年慢性心衰患者长期

预后死亡风险增加的预测因素,其中第一组、第五

组均具有统计学差异。 五个层组合并后 HR 为

1郾 724,95%CI 为 1郾 311 ~ 2郾 268,提示低白蛋白预示

着死亡风险的增加,血清白蛋白本身对心衰患者的

预后存在影响,通过纠正低白蛋白有可能改善心衰

患者的预后,降低长期死亡风险。
但本研究在五个层组合并分析时也发现,五个

层组之间存在高度的异质性(异质性 P = 0郾 002,I2

=75郾 7% )。 Galbraith 图显示,异质性主要来源于第

一组,进一步分析第一组内情况发现,该层组低白

蛋白患者样本量太少(仅 6 例)是第一组产生异质

性的主要原因;同时,第四组也是异质性来源点之

一,也是五个层组中唯一一个 HR 值小于 1 的层组;
进一步分析第四组内情况发现,该层组低白蛋白患

者的 RAS 阻断剂和 茁 受体阻滞剂联合使用比例也

是最高的,这可能也是其预后较好的主要原因———
众所周知 RAS 阻断剂和 茁 受体阻滞剂的应用可以

显著改善慢性心衰特别是收缩性心衰患者的预后。
本研究也存在以下局限:对肝细胞功能的评价

仍不完善,研究中未包括影响肝功能的药物,包括

肝毒性药物及改善肝功能的药物;单中心研究;未
监测血清白蛋白在住院期间的变化;研究中未能包

括营养状态(体质指数等)等对白蛋白有影响的指

标。 本研究另一个局限是,倾向性评分分层分析法

只能均衡可观测变量,对潜在的未知混杂因素引起

的偏倚无能为力,例如本文就未能均衡体质指数等

指标。 因此,未来还需要真正的临床随机对照研究

来探究补充白蛋白纠正低白蛋白是否真能改善心

衰患者的预后。
总之,本研究发现,低白蛋白本身对老年慢性

心衰患者的长期预后存在影响,预示着死亡风险的

增加,通过补充白蛋白、增加蛋白饮食等方法纠正

低白蛋白有可能改善此类患者的预后,降低病死率。
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