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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨天冬氨酸转氨酶(AST) / 丙氨酸转氨酶(ALT)比值(De Ritis 比值)对缺血性心脏病患者

28 天死亡率的影响及其关联性,并分析该比值在合并不同疾病人群中的具体预测价值。 [方法] 　 采用回顾性研

究方法,经过缺失值筛选,最终提取了 7 513 例缺血性心脏病患者的数据,所有数据均来源于 MIMIC-IV 数据库。 根

据缺血性心脏病 ICD 编码进行提取,对时间和实验室缺失数据采用均值插补方法。 对于缺失率超过 20% 的变量,
在模型中将其剔除。 采用包含限制性立方样条(4 个节点)的多变量 Cox 模型评估 De Ritis 比值,并调整 SOFA 评

分、APACHEⅡ评分、器官支持和生物标志物。 LASSO 回归用于变量选择。 通过 ROC-AUC 和校准指标评估模型性

能。 预先设定的亚组检验合并症对 De Ritis 比值影响的调节作用。 [结果] 　 De Ritis 比值与缺血性心脏病患者 28
天死亡率显著相关。 Kaplan-Meier 生存分析显示,De Ritis 比值最高的 Q4 组在 28 天内的死亡率显著高于 Q1 组

(20. 52%比 15. 08% ,P<0. 0001)。 单因素 Cox 回归分析显示,死亡风险随着 De Ritis 比值的增加而显著增加,Q4
组的死亡风险比 Q1 组高 42. 1% (P<0. 001)。 多因素 Cox 回归分析显示,年龄、呼吸频率、脓毒症状态等被确认为

独立风险因素,模型的 AUC 值高达 0. 821。 决策曲线分析表明,De Ritis 比值在 25% ~75%阈值概率范围内具有临

床净效益。 限制性立方样条回归模型显示,调整混杂因素后,De Ritis 比值与缺血性心脏病患者 28 天死亡率的非

线性关系不显著(P=0. 143)。 亚组分析显示,年龄、肝硬化及机械通气治疗对 De Ritis 比值与死亡风险关联的交互

作用 P 值小于 0. 05,尤其在年轻、未接受机械通气及重度炎症患者中,其预测价值更为显著;年轻组的风险增加幅

度较老年组高出 24% ;在未接受机械通气的患者中,De Ritis 比值与死亡风险呈现强相关性;而对于接受机械通气

的患者,则未发现显著相关性(P=0. 213)。 [结论] 　 De Ritis 比值与缺血性心脏病患者 28 天死亡率呈现显著正相

关关系,因此可作为评估该类患者短期死亡风险的预警指标。
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库;　 回顾性研究
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To explore the association between aspartate transaminase ( AST) / alanine transaminase
(ALT) ratio (De Ritis ratio) and 28-day mortality in patients with ischemic heart disease, and to analyze its specific pre-
dictive value in populations with different comorbidities. 　 　 Methods　 A retrospective study was conducted, and 7 513
patients with ischemic heart disease were finally included after screening for missing values, and all data were obtained from
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MIMIC-IV database. 　 Extracting based on the ICD codes for ischemic heart disease, mean imputation was used for missing
time-related and laboratoriy data. 　 Variables with a missing rate exceeding 20% were excluded from the model. 　 The De
Ritis ratio was assessed using a multivariate Cox model with restricted cubic splines with four knots and adjusted for SOFA
score, APACHEⅡ score, organ support, and biomarkers. 　 LASSO regression was used for variable selection. 　 Model
performance was evaluated by the ROC-AUC (DeLong method) and calibration metrics. 　 Prespecified subgroup analysis
were performed to explore the modifying effect of comorbidities on the association between the De Ritis ratio and mortality.
Results　 The De Ritis ratio was significantly associated with the 28-day mortality in patients with ischemic heart disease.
Kaplan-Meier survival analysis showed that the Q4 group with the highest De Ritis ratio had a significantly higher 28-day
mortality compared to the Q1 group (20. 52% vs. 15. 08% , P<0. 0001). 　 Univariate Cox regression analysis showed that
the risk of death increased significantly with the increase of De Ritis ratio, the risk of death was 42. 1% higher in Q4 group
than that in Q1 group (P<0. 001). 　 Multivariate Cox regression analysis showed that age, respiratory rate, and sepsis sta-
tus were identified as independent risk factors, and the AUC value of the model was 0. 821. 　 The decision curve analysis
showed that the De Ritis ratio had a net clinical benefit within the threshold probability range of 25% ~ 75% . 　 The restric-
tive cubic spline regression model showed that there was no significant nonlinear relationship between the De Ritis ratio and
mortality after adjusting for confounding factors (P=0. 143). 　 Subgroup analysis showed that age, cirrhosis, and mechani-
cal ventilation had significant interactions between the association between this ratio and the risk of death (P<0. 05), and
the predictive value was more pronounced in young patients, non-mechanically ventilated patients and those with severe in-
flammatory. 　 The risk increase in the young group was 24% higher than in the elderly group; in non-mechanically ventitated
patients, the De Ritis ratio was strongly associated with mortality risk. 　 In patients receiving mechanical ventilation, no
significant correlation was observed (P=0. 213). 　 　 Conclusion　 The De Ritis ratio is significantly positively correlated
with the 28-day mortality of patients with ischemic heart disease, and therefore can be used as a warning indicator to evalu-
ate the short-term mortality risk of such patients.
[KEY WORDS]　 aspartate transaminase / alanine transaminase ratio (De Ritis ratio);　 ischemic heart disease;　 pre-
dictive value;　 MIMIC-IV database;　 retrospective study

　 　 缺血性心脏病( ischemic heart disease,IHD)是

由于冠状动脉循环发生改变,导致冠状动脉血流与

心肌需求之间出现不平衡,进而引发心肌损伤的一

种疾病[1]。 该病多发于中老年人群体,男性发病率

高于女性。 其主要病因为冠状动脉粥样硬化所导

致的冠状动脉狭窄或阻塞,进而引发心肌供血供氧

不足,最终可能诱发心绞痛、急性心肌梗死等严重

疾病。 此类患者往往伴有糖尿病、高脂血症、高血

压等慢性疾病,因此在临床实际管理中面临诸多挑

战[2-4]。 天冬氨酸转氨酶 ( aspartate transaminase,
AST)广泛分布在人体的心肌、肝脏、骨骼肌等组织,
而丙氨酸转氨酶(alanine transaminase,ALT)主要存

在于肝脏。 当心肌损伤(如心肌梗死)发生时,AST
释放入血液的速度和幅度通常高于 ALT,导致 AST /
ALT 比值(De Ritis 比值)升高[5]。 De Ritis 比值作

为一种新兴的生物标志物,目前在心血管疾病(car-
diovascular diseases,CVD)研究中的现状显示,其作

为心血管风险预测指标,具备一定的临床应用价

值[6-8]。 然而,De Ritis 比值在 IHD 患者中的具体预

后预测价值,尤其是独立于传统风险因素和合并症

的预测效能,目前证据尚不充分且结论不一。 本研

究旨在深入探讨 De Ritis 比值对 IHD 患者的预后预

测价值,为该新兴标志物在 IHD 风险分层和管理中

的临床应用提供新的实证依据。

1　 资料和方法

1. 1　 数据选择

本研究采用回顾性观察设计,根据 De Ritis 比

值进行分组,具体分为四个区间:Q1 为 0. 054 ~
1. 106,Q2 为 1. 107 ~ 1. 545,Q3 为 1. 546 ~ 2. 242,
Q4 为 2. 243 ~ 3. 944。 研究数据源自 MIMIC-IV 数

据库(v3. 1)。 该队列为一个单中心纵向队列,时间

跨度自 2008 年至 2019 年。 MIMIC-IV 数据库收录

了来自重症监护室( intensive care unit,ICU)各类患

者的信息。 本研究顺利完成了由 PhysioNet 团队协

助的培训项目,并获得了麻省理工学院和贝斯以色

列女执事医疗中心( ID:13945713)审查委员会的正

式批准,得以使用 MIMIC-IV 数据库。 鉴于本研究

中使用的患者数据已在数据库中进行了匿名化处

理,因此无需额外获取知情同意。
1. 2　 纳入和排除标准

本研究从数据库中依据 WHO 国际疾病分类标

准( ICD 编码) 提取 IHD 患者数据,包括心绞痛
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( I20)、急性心肌梗死( I21)、陈旧性心肌梗死( I22)
以及冠状动脉粥样硬化( I25)等亚型。 纳入标准:
(1)年龄在 18 岁或以上的患者;(2)在 ICU 住院时

长持续 24 h 或以上的患者;(3)在入院后 24 h 内首

次测量的 De Ritis 比值。 排除标准:(1)体重指数

(body mass index,BMI)、年龄、性别数据缺失;(2)AST
或 ALT 数据缺失;(3)De Ritis 比值异常的患者(位于

Q1-1. 5IQR 或 Q3+1. 5IQR 之外的数据点),见图 1。

图 1. 纳入和排除程序以及定量分组的流程图

Figure 1. Flowchart of the inclusion and exclusion process
and quantitative grouping

1. 3　 数据收集

采用结构化查询语言(structured query language,
SQL)结合 PostgreSQL(v14. 2)从患者中提取基线特

征,这些特征包括患者的人口统计学信息、生命体

征、入院时重症医学科常规疾病严重程度评分,如:
疾病严重程度评分[采用 SAPSⅡ评分(该评分由

17 项变量组成,包括生理学变量 12 项、年龄、住院

类型及 3 种慢性疾病;每项变量分值不等,最低 0 分,
最高 26 分,总分为 0 ~ 163 分)、全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome,SIRS)评
分(凡符合以下 4 项临床指标中的 2 项或 2 项以上

者即可称为 SIRS:①发热或低体温;②心率 90 次 / 分
以上;③呼吸频率超过 20 次 / 分,或动脉血二氧化碳

分压低于 32 mmHg,或需要机械通气辅助呼吸;
④血白细胞计数大于 12×109 / L 或低于 4×109 / L,或
未成熟白细胞大于 10% )、急性生理学评分( acute
physiology score,APS)Ⅲ(该评分共 12 项,前 11 项

由临床最常用的生命体征、血常规、血液生物化学

和血气分析指标构成,各项指标依据其偏离正常值

的程度分别计为 1 ~ 4 分,正常为 0 分;第 12 项为格

拉斯哥昏迷评分(Glasgow Coma scale,GCS),因 GCS
主要反映中枢神经系统功能,其评分越高,表示病

情越轻,故以总分 15 分减去实际评分计入 APS 评

分)和序贯器官衰竭评估(sequential organ failure as-
sessment,SOFA)评分(动态评估多器官功能障碍的

严重程度,聚焦 6 个关键器官与系统:①呼吸系统:
PaO2 / FiO2 比值;②心血管系统:平均动脉压或血管

活性药物使用情况;③肝脏:总胆红素水平;④肾脏:
血清肌酐及尿量;⑤凝血系统:血小板计数;⑥神经系

统:GCS 评分为每个器官 0 ~ 4 分,总分 0 ~ 24 分,分
数越高器官衰竭越严重,且动态评分变化提示病情

恶化)]、治疗细节[机械通气持续时间、肾脏替代治

疗( renal replacement therapy,RRT)持续时间]、实验

室检测指标(红细胞、白细胞计数等)以及通过国际

疾病分类第十版( ICD-10)和第九版( ICD-9)编码从

MIMIC-IV 数据库中获取的合并症信息[慢性阻塞性

肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)、
高血压、1 型糖尿病和 2 型糖尿病]。 随访期自患者

入院之日起开始计算,直至第 28 天患者死亡,此事

件发生即视为研究终点事件的终止。 为处理缺失

值,研究者针对评分系统中的缺失数据采用了多重

插补法(MissForest,R 语言实现),而对于时间和实

验室数据的缺失则采用了均值插补法;对于缺失率

超过 20%的变量,研究者在模型构建过程中将其剔除,
以减轻直接填补缺失值可能引入的偏倚[9-13]。
1. 4　 数据分析

连续变量采用 x± s 或中位数(四分位间距)进

行描述,组间比较根据数据分布特征选择 Mann-
Whitney U 检验或 t 检验。 分类变量以频数及百分

比表示,组间比较采用 Fisher􀆳s 精确检验或 Pearson
卡方检验。 基于 De Ritis 比值水平,使用 Kaplan-
Meier 生存分析评估 ICU 住院时长、RRT 使用率及

院内死亡率。 通过 Cox 比例风险模型计算 ICU 入院

24 h 内首次 De Ritis 比值水平与结局的关联性,计
算风险比(hazard ratio,HR)及 95%置信区间(confi-
dence interval,CI),并进行多变量调整;De Ritis 比

值在模型中以连续变量形式纳入。 所有模型均以

De Ritis 比值最低四分位数组作为基线组。 利用

Schoenfeld 残差评估 Cox 模型中的比例风险假设,对
于任何协变量,都没有显著违反这一假设的迹象

(所有 P 值均大于 0. 05)。 Schoenfeld 残差随时间变

化的图表同样证实,不存在显著的随时间变化的趋

势。 此外,采用限制性立方样条模型探索 24 h 内

De Ritis 比值变化量与 28 天死亡率的潜在剂量-反
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应关系,并调整上述多变量模型。 通过亚组分析验

证 De Ritis 比值预测价值的一致性。 研究数据通过

STATA 17. 0、R4. 3. 2、Python 3. 10. 6 以及 Decision-
Linnc 1. 0 软件进行整合与统计分析。

2　 结　 果

2. 1　 IHD 患者的基线特征

Q4 组患者入院时病情更重,表现为机械通气治

疗人数更多、疾病严重程度评分更高、炎症标志物

和炎症相关标志物水平更高(P<0. 001)。 与其他组

相比,Q4 组患者的合并症显著增加,其中肝硬化患

者的比例在 Q4 组较 Q1 组高出 5. 51% ,心肌梗死患

者的比例在 Q4 组较 Q1 组高出 7. 74% 。 此外,Q4
组患者的 SIRS 程度更为严重,SIRS 3-4 级的比例在

Q4 组较 Q1 组高出 11. 89% (表 1)。

表 1. 各组患者一般临床资料比较

Table 1. Comparison of general clinical data of patients in each group

项目 总体(n=7 513) Q1 组(n=1 890) Q2 组(n=1 949) Q3 组(n=2 022) Q4 组(n=1 652) P
年龄 / 岁 72(20 ~ 104) 71(20 ~ 104) 73(25 ~ 99) 73(22 ~ 97) 72(20 ~ 98) <0. 001

BMI / (kg / m2)
28. 10

(13. 760 ~ 93. 297)
28. 46

(13. 760 ~ 72. 456)
28. 19

(14. 360 ~ 79. 722)
27. 62

(12. 446 ~ 74. 143)
28. 10

(12. 82 ~ 93. 297) <0. 001

性别 / [例(% )] <0. 001
　 女性 2 568(34. 18) 570(30. 16) 657(33. 71) 736(36. 40) 605(36. 62)
　 男性 4 945(65. 82) 1 320(69. 84) 1 292(66. 29) 1 286(63. 60) 1 047(63. 38)

机械通气时间 / 天 68. 00
(0. 15 ~ 1347)

68. 00
(0. 33 ~ 1064. 52)

67. 74
(0. 82 ~ 981. 32)

66. 59
(1. 77 ~ 1185. 2)

72. 00
(0. 15 ~ 1347) 0. 095

RRT 持续时间 / 天 2. 58(0 ~ 48) 2. 58(0 ~ 23) 2. 60(0 ~ 32) 2. 56(0 ~ 29) 2. 58(0 ~ 48) <0. 001
心率 / (次 / 分) 84(0 ~ 179) 84(0 ~ 173) 82(0 ~ 178) 84(0 ~ 174) 83(0 ~ 179) 0. 103

平均动脉压 / mmHg 82. 00
(25 ~ 210. 667)

84. 33
(26 ~ 181. 333)

82. 66
(34. 333 ~ 210. 667)

81. 33
(28 ~ 198. 667)

80. 00
(25 ~ 175. 333) <0. 001

呼吸频率 / (次 / 分) 18(0 ~ 90) 19(0 ~ 90) 18(0 ~ 75) 18(0 ~ 63) 18(0 ~ 76) <0. 001
体温 / °F 98. 1(0 ~ 104. 8) 98. 1(0 ~ 104) 98. 1(34. 1 ~ 103. 7) 98. 1(33. 6 ~ 104) 98. 1(35. 4 ~ 104. 8) 0. 127
评分系统 / 分
　 OASIS 33(9 ~ 68) 32(10 ~ 67) 33(12 ~ 63) 34(13 ~ 68) 34(9 ~ 61) <0. 001
　 SAPSⅡ 40(6 ~ 112) 38(6 ~ 98) 40(13 ~ 101) 41(11 ~ 112) 41(8 ~ 99) <0. 001
　 CHARLSON 6(0 ~ 18) 6(0 ~ 18) 6(0 ~ 17) 7(0 ~ 17) 6(0 ~ 16) <0. 001
　 SOFA 6(0 ~ 22) 5(0 ~ 17) 6(0 ~ 21) 6(0 ~ 21) 6(0 ~ 22) <0. 001
　 GCS 14(3 ~ 15) 14(3 ~ 15) 12(3 ~ 15) 15(3 ~ 15) 13(3 ~ 15) 0. 562
　 APACHEⅡ 47(10 ~ 157) 46(11 ~ 144) 47(11 ~ 149) 48(12 ~ 157) 47(10 ~ 146) <0. 001
合并症 / [例(% )]
　 心肌梗死 2 017(26. 85) 444(23. 49) 490(25. 14) 567(28. 04) 516(31. 23) <0. 001
　 高血压 2 808(37. 38) 708(37. 46) 748(38. 38) 731(36. 15) 621(37. 59) 0. 538
　 肝硬化 405(5. 39) 40(2. 12) 97(4. 98) 142(7. 02) 126(7. 63) <0. 001
　 2 型糖尿病 3 112(41. 42) 808(42. 75) 843(43. 25) 823(40. 70) 638(38. 62) 0. 020
　 COPD 1 587(21. 12) 431(22. 80) 411(21. 09) 433(21. 41) 312(18. 89) 0. 041
　 心力衰竭 3 995(53. 17) 1 043(55. 19) 1 047(53. 72) 1 064(52. 62) 841(50. 91) 0. 073
实验室指标

　 血红蛋白 / (g / L) 102. 0(2. 8 ~ 20) 105. 0(34 ~ 198) 103. 0(43 ~ 177) 100. 0(42 ~ 200) 9. 80(28 ~ 184) <0. 001

　 红血细胞 / ( ×1012 L-1) 3. 42(0. 79 ~ 7. 21) 3. 57(1. 15 ~ 6. 68) 3. 43(1. 18 ~ 6. 06) 3. 37(1. 39 ~ 7. 21) 3. 28(0. 79 ~ 6. 86) <0. 001

　 白细胞总数(×109 L-1) 11. 6(0. 1 ~ 116. 5) 11. 0(0. 1 ~ 116. 5) 11. 5(0. 1 ~ 95. 4) 12. 0(0. 1 ~ 83. 9) 12. 0(0. 6 ~ 62. 6) 0. 001

　 白蛋白 / (g / L) 31(9 ~ 53) 32(11 ~ 50) 31(12 ~ 47) 31(10 ~ 50) 30(9 ~ 53) <0. 001
pH 值 7. 37(6. 78 ~ 7. 78) 7. 37(6. 92 ~ 7. 64) 7. 37(6. 84 ~ 7. 78) 7. 36(6. 78 ~ 7. 65) 7. 37(6. 89 ~ 7. 70) 0. 002
D-二聚体 / (μg / L) 2 887(228 ~ 21509) 2 435(433 ~ 21381) 3 207(340 ~ 19289) 3 134(481 ~ 20831) 2 864(228 ~ 21509) 0. 897
凝血酶原时间 / s 14. 8(9. 4 ~ 150. 0) 14. 3(9. 5 ~ 150. 0) 14. 7(9. 4 ~ 150. 0) 15. 1(9. 6 ~ 150. 0) 15. 2(9. 5 ~ 143. 5) 0. 007

总胆红素 / (μmol / L) 10. 26(0 ~ 726. 75) 10. 26(0 ~ 360. 81) 10. 26(0 ~ 403. 56) 10. 26
(1. 71 ~ 726. 75)

11. 97
(1. 71 ~ 695. 97) <0. 001
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续表

项目 总体(n=7 513) Q1 组(n=1 890) Q2 组(n=1 949) Q3 组(n=2 022) Q4 组(n=1 652) P
血尿素氮 / (mmol / L) 24(3 ~ 227) 27(5 ~ 212) 25(4 ~ 227) 24(3 ~ 200) 22(3 ~ 196) <0. 001

血小板计数 / ( ×109 L-1) 183(5 ~ 1647) 194(9 ~ 771) 189(5 ~ 1013) 180(9 ~ 855) 169(9 ~ 1647) <0. 001

RRT / [例(% )] 755(10. 05) 139(7. 35) 185(9. 49) 217(10. 73) 214(12. 95) <0. 001
机械通气治疗 / [例(% )] 4 001(53. 25) 946(50. 05) 1 016(52. 13) 1 132(55. 98) 907(54. 90) 0. 001
使用抗利尿激素 / [例(% )] 5 413(72. 05) 1 205(63. 76) 1 382(70. 91) 1 489(73. 64) 1 337(80. 93) <0. 001
SIRS / [例(% )] <0. 001
　 0 60(0. 80) 16(0. 85) 10(0. 51) 23(1. 14) 11(0. 67)
　 1 768(10. 22) 236(12. 49) 216(11. 08) 179(8. 85) 137(8. 29)
　 2 2 200(29. 28) 611(32. 33) 601(30. 84) 578(28. 59) 410(24. 82)
　 3 3 081(41. 01) 747(39. 52) 763(39. 15) 814(40. 26) 757(45. 82)
　 4 1 404(18. 69) 280(14. 81) 359(18. 42) 428(21. 17) 337(20. 40)
　 　 注:ASIS:脓毒症器官功能障碍与生存评分;APACHEⅡ:急性生理学及慢性健康状况评估Ⅱ。

2. 2　 Kaplan-Meier 曲线分析

Kaplan-Meier 曲线分析结果显示,Q4 组 28 天生

存概率显著低于其他组(P<0. 0001)。 提示较高的

De Ritis 比值与 IHD 患者的高死亡风险之间存在明

显的相关性。 需要特别指出的是,在生存分析中,
尽管 Q4 组与其他组(尤其是 Q3 组)的曲线在 7 ~
14 天期间出现了局部交叉,但这并不必然意味着两

组在所有时间点上都存在统计学上的显著差异。
曲线交叉可能反映了疾病动态变化的复杂性。

例如,Q4 组患者在早期(0 ~ 7 天)死亡率较高,而在

中期,可能由于临床干预措施的实施,死亡率有所

延缓。 然而,整体分析显示,Q4 组的高风险趋势并

未因局部交叉而改变。 这提示在临床实践中,需要

密切关注 De Ritis 比值升高的患者,并结合动态监

测和及时干预来优化治疗策略(图 2)。

图 2. Kaplan-Meier 曲线分析

Figure 2. Kaplan-Meier curve analysis

2. 3　 De Ritis 比值与 IHD 患者 28 天死亡率的关系

单因素 Cox 回归分析结果显示,随着 De Ritis
比值的升高,患者的死亡风险显著增加。 具体而

言,相较于 Q1 组(HR=1),Q2 组 28 天的死亡风险升

高了 17. 1%(P=0. 049),Q3 组 28 天的死亡风险升高

了 46. 6%(P<0. 001),Q4 组 28 天的死亡风险升高了

42. 1%(P<0. 001)。 这表明较高的 De Ritis 比值可能

作为 IHD 患者短期死亡风险的预警指标(图 3)。

图 3. IHD 患者 28 天死亡率的 Cox 比例风险比

Figure 3. Cox proportional hazard ratio for 28-day
mortality in IHD patients

2. 4　 多元回归分析

LASSO 回归分析确定了最具影响力的模型特

征,包括年龄、BMI、K+、HCO-
3、心率、呼吸频率、血尿

素氮、pH 值、血小板、总胆红素水平、凝血酶原时间、
OASIS 评分、APACHEⅡ评分、APSⅢ评分、Charlson
合并症指数、COPD、脓毒症、RRT 使用、SIRS 分数、2
型糖尿病、慢性肝炎、机械通气治疗、使用抗利尿激

素和白细胞计数。 其中,年龄、呼吸频率、脓毒症、
RRT 使用、使用抗利尿激素是 IHD 患者 28 天死亡

的强风险预测因子。 这些特征被纳入多变量 Cox 回

归分析,其 ROC 曲线下面积( area under the curve,
AUC)值为 0. 821,表明该模型具有良好的区分能力

(表 2、图 4 和图 5)。
决策曲线分析(decision curve analysis,DCA)结

果显示,De Ritis 比值在评估 IHD 患者 28 天死亡率方

面具有显著的预测能力。 在 25% ~75%的阈值概率范

围内,De Ritis 比值模型相较于“全部治疗”或“不治

疗”策略,展现出更高的净效益。 这表明,De Ritis 比值
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在临床决策中具有重要的实际应用价值(图 6)。

表 2. IHD 患者 28 天死亡率的多变量 Cox 回归分析

Table 2. Multivariable Cox regression analysis of
28-day mortality in IHD patients

名称 HR 95% CI P
年龄 1. 008 1. 004 ~ 1. 012 0
BMI 0. 988 0. 980 ~ 0. 997 0. 006
K+ 0. 925 0. 862 ~ 0. 992 0. 029
HCO-

3 0. 992 0. 980 ~ 1. 004 0. 212
心率 0. 996 0. 994 ~ 0. 998 0. 001
呼吸频率 1. 020 1. 012 ~ 1. 027 0
血尿素氮 1. 004 1. 002 ~ 1. 006 0
pH 值 0. 536 0. 298 ~ 0. 967 0. 038
血小板计数 1. 006 1. 003 ~ 1. 010 0. 001
总胆红素 1. 024 1. 007 ~ 1. 042 0. 007
凝血酶原时间 1. 006 1. 003 ~ 1. 010 0. 001
OASIS 评分 1. 008 0. 999 ~ 1. 017 0. 083
APACHEⅡ评分 0. 980 0. 968 ~ 0. 992 0. 001

续表

名称 HR 95% CI P
APSⅢ评分 1. 020 1. 016 ~ 1. 024 0
Charlson 合并症指数 1. 088 1. 062 ~ 1. 115 0
COPD 1. 199 1. 054 ~ 1. 364 0. 006
脓毒症 1. 328 1. 092 ~ 1. 615 0. 005
RRT 使用 0. 925 0. 901 ~ 0. 949 0
SIRS 2. 664 2. 206 ~ 3. 216 0
　 0
　 1 2. 462 0. 602 ~ 10. 066 0. 21
　 2 3. 249 0. 808 ~ 13. 075 0. 097
　 3 3. 374 0. 839 ~ 13. 569 0. 087
　 4 4. 109 1. 019 ~ 16. 569 0. 047
2 型糖尿病 0. 802 0. 713 ~ 0. 902 0
慢性肝炎 1. 100 0. 883 ~ 1. 371 0. 396
机械通气治疗 1. 262 1. 095 ~ 1. 455 0. 001
肺炎 1. 088 0. 971 ~ 1. 220 0. 147
使用抗利尿激素 1. 943 1. 636 ~ 2. 309 0
白细胞计数 1. 000 0. 994 ~ 1. 007 0. 912

图 4. LASSO 回归分析

Figure 4. LASSO regression analysis

图 5. De Ritis 比值预测 28 天死亡率的 ROC 曲线

Figure 5. ROC curve of De Ritis ratio predicting
28-day mortality

图 6. DCA 评价 De Ritis 比值的有效性

Figure 6. DCA assessment of the effectiveness of
De Ritis ratio
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2. 5　 限制性立方样条回归模型分析

限制性立方样条回归模型分析表明,De Ritis 比
值与 IHD 患者 28 天死亡率之间的关联在未经调整

时呈现出非线性趋势。 具体而言,随着 De Ritis 比

值的增加,死亡率先是上升,随后趋于平稳。 然而,
在调整了年龄、性别、BMI 以及其他混杂因素后,这
种非线性关系不再显著(P=0. 143;图 7)。

图 7. 限制性立方样条回归模型分析

A:模型 1 未调整任何变量;B:模型 2 在调整中纳入了性别、年龄及 BMI 三个变量;C:模型 3 在模型 2 的基础上,进一步调整了种族、
呼吸频率、平均动脉压、心率、SOFA 评分、SIRS 评分、APSⅢ评分、SAPSⅡ评分、白细胞计数、红细胞计数、血尿素氮、

血肌酐、二氧化碳分压、K+、Na+、pH 值及氧分压等多元因素。

Figure 7. Analysis of restricted cubic spline regression model

2. 6　 亚组分析

通过亚组分析,探讨 De Ritis 比值与 IHD 患者

28 天死亡率之间的关联是否受患者基线特征(如年

龄、合并症、治疗方式)的影响,本研究根据急性肾

损伤的不同阶段、年龄、肝硬化、肝炎、肺炎、SOFA
评分、Charlson 合并症指数和 APACHEⅡ评分进行

了亚组分析和交互作用测试。 结果显示,年龄、肝
硬化及机械通气治疗对 De Ritis 比值与 IHD 患者

28 天死亡率之间关联的交互作用具有显著性(P<
0. 05)。 De Ritis 比值在预测年轻患者死亡风险方

面表现出更强的作用,年轻组的风险增加幅度较老

年组高出 24% ,且两个亚组内的关联性均显著(P<
0. 05)。 在合并肝硬化的 IHD 患者中,De Ritis 比值

的升高与死亡率的关联强度是无合并肝硬化患者

的 1. 44 倍,风险增加幅度较无肝硬化患者高出

49% ,亚组内的关联同样显著(P<0. 05)。 对于未接

受机械通气治疗的患者,De Ritis 比值与死亡风险呈

现强相关性;在接受机械通气治疗的患者中,未发

现显著相关性(P = 0. 213)。 这可能是因为机械通

气治疗患者的病情更为危重,其他器官功能障碍

(如呼吸衰竭)可能更为主导预后,从而掩盖了 De
Ritis 比值的独立效应。 在重度全身炎症反应的情

况下,De Ritis 比值升高与死亡风险显著相关(P =
0. 003),而在其余亚组中,P 值均大于 0. 05,这可能

反映了肝功能在脓毒症中的协同损伤作用(表 3)。

表 3. 亚组分析

Table 3. Subgroup analysis

项目 HR 95% CI P 交互
作用 P

总数 1. 15 1. 08 ~ 1. 22 <0. 001
年龄 0. 015
　 <65 岁 1. 34 1. 16 ~ 1. 55 <0. 001
　 ≥65 岁 1. 10 1. 02 ~ 1. 18 0. 013
肝硬化 0. 003
　 否 1. 10 1. 03 ~ 1. 18 0. 005
　 是 1. 59 1. 26 ~ 2. 00 <0. 001
肺炎 0. 587
　 否 1. 18 1. 09 ~ 1. 29 <0. 001
　 是 1. 15 1. 03 ~ 1. 27 0. 009
肝炎 0. 071
　 否 1. 13 1. 06 ~ 1. 21 <0. 001
　 是 1. 5 1. 1 ~ 2. 04 0. 01
2 型糖尿病 0. 117
　 否 1. 10 1. 01 ~ 1. 20 0. 027
　 是 1. 22 1. 11 ~ 1. 35 <0. 001
心肌梗死 0. 496
　 否 1. 15 1. 06 ~ 1. 25 <0. 001
　 是 1. 10 0. 98 ~ 1. 23 0. 095
SIRS 0. 692
　 0 1. 61 0. 2 ~ 1. 72 0. 656
　 1 1. 06 0. 77 ~ 1. 46 0. 705
　 2 1. 10 0. 96 ~ 1. 26 0. 188
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续表

项目 HR 95% CI P 交互
作用 P

　 3 1. 07 0. 97 ~ 1. 18 0. 155
　 4 1. 20 1. 06 ~ 1. 35 0. 003
COPD 0. 817
　 否 1. 15 1. 07 ~ 1. 24 <0. 001
　 是 1. 17 1. 03 ~ 1. 34 0. 017
SOFA 0. 091
　 0 1. 13 1. 01 ~ 1. 27 0. 03
　 1 0. 99 0. 9 ~ 1. 09 0. 881
　 2 1. 16 0. 98 ~ 1. 38 0. 075
Charlson 合并症指数 0. 488
　 0 0. 94 0. 6 ~ 1. 48 0. 805
　 1 1. 24 1. 03 ~ 1. 50 0. 022
　 2 1. 15 1. 07 ~ 1. 23 <0. 001
APACHEⅡ 0. 629
　 0 1. 18 0. 66 ~ 2. 14 0. 574
　 1 1. 13 1. 00 ~ 1. 28 0. 055
　 2 1. 03 0. 94 ~ 1. 14 0. 496
　 3 1. 11 0. 97 ~ 1. 28 0. 118
机械通气治疗 0. 004
　 否 1. 39 1. 16 ~ 1. 66 <0. 001
　 是 1. 05 0. 97 ~ 1. 22 0. 213
中风 0. 569
　 否 1. 14 1. 06 ~ 1. 22 <0. 001
　 是 1. 21 1. 00 ~ 1. 46 0. 049

3　 讨　 论

在 IHD 中,心肌缺血或梗死会导致细胞坏死,
AST 水平显著升高,而 ALT 水平可能仅轻微升高或

保持正常。 因此,De Ritis 比值(AST / ALT 比值)可
作为评估心肌损伤的重要标志[14]。 De Ritis 比值作

为一个简单且易获取的生物标志物,在临床实践中

具有重要的应用价值。 近年来,越来越多的研究证

实了 De Ritis 比值在多种疾病(如急性卒中、恶性肿

瘤、急性心肌梗死和心力衰竭等) 中的预测价

值[6,15-17]。 Djakpo 等[8]的研究发现,ST 段抬高型心

肌梗死 ( ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI)患者的 De Ritis 比值显著高于非 ST 段抬高

型 ( non ST-segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI)患者,且 De Ritis 比值≥2. 0 与冠状动脉完

全闭塞有强相关性,其比值的增高可能与较多的心

肌坏死有关。 同样,在 Bian 等[18] 关于一项充血性

心力衰竭的回顾性研究中,也证实了 De Ritis 比值

升高与 28 天死亡率之间存在独立相关性。 当该比

值>2. 08 时,死亡风险显著增加,然而,超过这一阈

值后,其关联性逐渐减弱,这表明两者之间呈现出

非线性的关系变化。 此外,在 Li 等[19] 针对慢性肾

脏病患者的回顾性队列研究发现,较高的 De Ritis
比值与全因死亡率和心血管疾病死亡率的增加显

著相关。
AST 主要由心肌细胞的线粒体分泌,而 ALT 在

心肌细胞中的含量相对较低。 当 IHD 发作时,冠状

动脉缺血导致心肌细胞急性缺血缺氧,进而引发心

肌细胞坏死,线粒体膜通透性增加,使得 AST 释放

至血液中。 因此,De Ritis 比值的升高可能提示心肌

损伤的严重程度。 比值越高,表明心肌细胞坏死范

围越广,心肌受损越严重,同时也预示着 28 天内的

死亡率可能越高。 基于此,本研究深入探讨了 De
Ritis 比值与 IHD 患者 28 天死亡率之间的关联。 结

果显示,较高的 De Ritis 比值与更高的死亡风险之

间存在显著相关性。 因此,De Ritis 比值可作为评估

IHD 患者短期死亡风险的预警指标。 RCS 分析结果

显示表明,De Ritis 比值与 IHD 患者 28 天死亡率之

间存在非线性关联。 未经调整的数据显示,随着 De
Ritis 比值的增加,死亡率呈现出先上升后趋于平稳

的趋势。 具体而言,在 Q4 组中,当 De Ritis 比值进

一步升高时,死亡率并未出现显著变化。 这可能与

Q4 组患者的合并症较多有关,由于在早期进行了积

极干预,从而降低了死亡风险。
在本研究的亚组分析中,年龄、肝硬化及机械

通气治疗对 De Ritis 比值与死亡风险的关联具有显

著的交互作用。 结果显示,年轻组的风险增加幅度

较老年组高出 24% ,这表明在年轻患者群体中,De
Ritis 比值对死亡风险的预测价值更为显著。 这一

现象可能与年轻患者肝脏储备功能相对较好且缺

乏慢性持续性肝损伤有关,因此 De Ritis 比值的变

化更能准确地反映肝脏损伤的程度[17]。 在未接受

机械通气治疗的患者中,De Ritis 比值与死亡风险具

有相关性,这可能与机械通气治疗患者病情更危

重,其他器官功能障碍(如呼吸衰竭)主导预后有

关,提示在临床实践中,应结合患者的年龄、肝功能

状况及是否需要机械通气治疗等因素,综合评估 De
Ritis 比值对 IHD 患者短期死亡风险的预测价值。
研究发现,在脓毒症和脓毒性休克患者中,De Ritis
比值具有诊断价值和预后价值,其可能通过反映全

身炎症反应和肝功能损伤来影响患者的死亡风

险[20-21]。 当发生重度全身炎症反应时,De Ritis 比

值的升高与死亡风险显著相关,这可能揭示了肝功

能在脓毒症中的协同损伤效应。
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本研究的优势在于使用大型公开 MIMIC-IV 数

据库,其样本量大、数据全面、能够进行多因素调整

和亚组分析。 然而,本研究亦存在若干局限性:首
先,作为一项回顾性研究,可能存在选择偏倚与信

息偏倚;其次,De Ritis 比值可能受到多种因素的干

扰,如肝脏疾病、药物等。 此外,本研究仅针对 28 天

死亡率进行分析,未来的研究应进一步探讨 De Ritis
比值与 IHD 患者长期预后的相关性,并验证其在不

同人群中的预测效能。
De Ritis 比值与 IHD 患者 28 天死亡率显著相

关,可作为评估 IHD 患者短期死亡风险的预警指

标。 未来需进行前瞻性研究,验证 De Ritis 比值在

IHD 风险分层中的临床应用价值,并探索其与肝纤

维化标志物联合构建的预测模型。
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