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【摘要】 目的  探讨血细胞比容与血浆白蛋白差值（HCT－ALB）评估恙虫病患者病情严重程度的可行性。

方法  回顾性分析 2017 年 1 月 1 日至 2018 年 12 月 31 日云南省 15 个地州市 37 家医院收治的 408 例恙虫病

患者的临床资料，根据恙虫病诊断标准将患者分为非重症恙虫病组（265 例）和重症恙虫病组（143 例）；以云南

省昆明市体检中心健康体检者作为健康对照组（230 例）。收集患者 HCT、ALB、乳酸脱氢酶（LDH）、尿酸（UA）

及24 h内急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和序贯器官衰竭评分（SOFA），计算HCT－ALB差值。

用 Pearson 法分析重症恙虫病患者 HCT－ALB 差值与 LDH、UA、APACHEⅡ评分、SOFA 评分的相关性；用受

试者工作特征曲线（ROC）分析 HCT－ALB 差值对重症恙虫病的诊断价值。结果  ① 非重症恙虫病患者与重

症恙虫病患者性别构成差异无统计学意义，但重症恙虫病组年龄明显高于非重症恙虫病组（岁：53.57±15.23

比 35.03±23.47，P＜0.01）。② 与健康对照组相比，非重症恙虫病组和重症恙虫病组HCT、ALB明显降低 〔HCT：

（36.54±6.82）%、（38.13±7.60）% 比（46.20±4.42）%，ALB（g/L）：35.53±5.87、26.90±6.10 比 47.75±4.28，均 P＜
0.01〕，HCT－ALB 差值明显增大（5.28±3.90、11.26±6.62 比 1.55±5.32，均 P＜0.01）。与非重症恙虫病组相比，

重症恙虫病组 HCT 明显升高〔（38.13±7.60）% 比（36.54±6.82）%，P＜0.01〕，ALB 明显降低（g/L：26.90±6.10

比 35.53±5.87，P＜0.01），HCT－ALB 差值明显增大（11.26±6.62 比 5.28±3.90，P＜0.01）。③ Pearson 相关性

分析显示，重症恙虫病患者 HCT－ALB 差值与 LDH、UA 呈显著正相关（r 值分别为 0.316、0.284，均 P＜0.01），

与APACHEⅡ评分和SOFA评分呈显著负相关（r 值分别为-0.229、-0.198，均 P＜0.05）。④ ROC曲线分析显示，

HCT－ALB 差值诊断重症恙虫病的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.786，标准误为 0.024，P＝0.000，95% 可信区间 

为0.739～0.832，最佳诊断值为8.56时，其敏感度为81.1%，特异度为60.8%，约登指数为0.419。结论  HCT－ALB 

差值可以作为恙虫病病情严重程度的评估指标，HCT－ALB 差值＞8.56 时可以鉴别重症恙虫病。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  feasibility  of  difference  between  hematocrit  and  albumin  (HCT-ALB) 
to evaluate the severity in patients with severe scrub typhus (Tsutsugamushi disease).  Methods  The clinical data of 
408 patients with scrub typhus in 37 hospitals located in 15 prefectures of Yunnan Province from January 1st, 2017 to 
December 31st, 2018 were retrospectively collected. The patients were divided into the non-severe scrub typhus disease 
group  (n  = 265)  and  the  severe  scrub  typhus disease  group  (n  = 143)  according  to  the diagnostic  criteria. Volunteers 
attending Kunming City Medical Center in Yunnan Province for routine physical examination were enrolled as healthy 
control  group  (n  =  230). HCT, ALB,  lactate  dehydrogenase  (LDH),  uric  acid  (UA),  and  acute  physiology  and  chronic 
health evaluations Ⅱ (APACHEⅡ) and sequential organ failure assessment (SOFA) within 24 hours after admission were 
collected. HCT-ALB difference was calculated. Pearson method was used to analyze the correlation between HCT-ALB  
difference  and  LDH,  UA,  APACHEⅡ  and  SOFA  scores  in  patients  with  severe  scrub  typhus  disease;  the  receiver 
operating characteristic  (ROC) curve was used  to analyze  the value of HCT-ALB difference  in  the diagnosis of severe 
scrub  typhus disease.  Results  ① There was no  significant difference  in gender composition between patients with 
non-severe scrub  typhus disease group and severe scrub  typhus disease group, but  the age of  the severe scrub  typhus 
disease group was significantly higher than that of the non-severe scrub typhus disease group (years old: 53.57±15.23 
vs. 35.03±23.47, P < 0.01). ② Compared with the healthy control group, the HCT, ALB of the non-severe scrub typhus 
disease group and severe scrub typhus disease group were significantly decreased [HCT: (36.54±6.82)%, (38.13±7.60)% 
vs. (46.20±4.42)%; ALB (g/L): 35.53±5.87, 26.90±6.10 vs. 47.75±4.28, all P < 0.01], and the HCT-ALB difference 
was  significantly  increased  (5.28±3.90,  11.26±6.62  vs.  1.55±5.32,  both P  <  0.01). Compared with  the  non-severe 



·  1528  · 中华危重病急救医学  2019 年 12 月第 31 卷第 12 期  Chin Crit Care Med，December   2019，Vol.31，No.12

scrub typhus disease group, the HCT of the severe scrub typhus disease group was significantly increased [(38.13±7.60)% 
vs. (36.54±6.82)%, P < 0.01], the ALB was significantly decreased (g/L: 26.90±6.10 vs. 35.53±5.87, P < 0.01), and the 
HCT-ALB difference was significantly increased (11.26±6.62 vs. 5.28±3.90, P < 0.01). ③ Pearson correlation analysis 
showed  that  HCT-ALB  difference  was  positively  correlated  with  LDH  and  UA  in  patients  with  severe  scrub  typhus 
disease (r values were 0.316 and 0.284, respectively, both P < 0.01), and negatively correlated with APACHEⅡ score 
and SOFA score (r values were -0.229 and -0.198, respectively, both P < 0.05). ④ ROC curve analysis showed that the 
area under the curve (AUC) of HCT-ALB difference in the diagnosis of severe scrub typhus disease was 0.786, standard 
error was 0.024, P = 0.000, and 95% confidence interval (95%CI) was 0.739-0.832. When the best diagnostic value was 
8.56, the sensitivity was 81.1%, the specificity was 60.8%, and the Youden index was 0.419.  Conclusions  HCT-ALB  
difference is an indicator to evaluate the severe scrub typhus disease. When HCT-ALB difference is above 8.56, it can 
be used as an indicator to identify severe scrub typhus disease.
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  恙虫病又名丛林斑疹伤寒，是由恙虫病东方体

引起的急性传染病，系一种自然疫源性疾病。恙虫

病起病急，临床表现多样复杂，其特征性临床表现

有高热、皮疹、焦痂和淋巴结肿大等，合并症多，可

导致多器官损害［1］。重症恙虫病患者病情严重，常

因多器官功能衰竭（MOF）危及生命，病死率高达

24.1%［2］。恙虫病发病机制主要为恙虫病立克次体

感染血管内皮后，通过肌动蛋白聚合作用侵入邻近

细胞，导致内皮功能障碍［3］，毛细血管内皮间隙扩

大，发生系统性毛细血管渗漏综合征（SCLS）。在发

生毛细血管渗漏时，白蛋白（ALB）不断从血管内皮

间隙渗漏出，由于红细胞体积远大于 ALB，红细胞

不会漏入组织间隙，因此，血细胞比容（HCT）基本

不变甚至增高（血浆 ALB 数量降低，至血浆胶体渗

透压下降，水分进入第三间隙，因而红细胞浓缩），导

致 HCT 与血浆 ALB 差值（HCT－ALB）增大。本研

究旨在探讨 HCT－ALB 差值评估恙虫病病情严重

程度的可行性，为临床快速识别重症恙虫病提供一

种简捷的方法，以尽早给予支持治疗，降低病死率。

1 资料与方法 

1.1  病例选择：选择 2017 年 1 月 1 日至 2018 年

12月31日云南省各地州市医院收治的恙虫病患者，

排除无特异性焦痂和溃疡者以及临床资料不完整

者。同时收集云南省昆明市体检中心 230 例体检人

群的 HCT 值和 ALB 值。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通过

医院伦理委员会审批（审批号：2019-L-5）。

1.3  观察指标：收集患者发病第 1 天未输注血液

制品前测量的 HCT、ALB、乳酸脱氢酶（LDH）、尿

酸（UA），入院后第一个 24 h 急性生理学与慢性健

康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分

（SOFA）。

1.4  患者分组：将入选的恙虫病患者分为非重症恙

虫病组和重症恙虫病组。

  重症患者诊断标准［4］：① 中枢神经系统：意识

改变、抽搐、脑出血或脑梗死；② 呼吸系统：胸部 X

线片或 CT 显示双肺浸润，以及下列至少一项：氧合

指数≤250 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），呼吸频率＞
30 次 /min，或需要机械通气；③ 心脏：心肌炎、心

肌缺血或新发心律失常；④ 肾脏：血肌酐（SCr）≥ 

177 μmol/L；⑤ 感染性休克：收缩压＜90 mmHg，或较

基础值下降 40 mmHg 以上，且除外其他原因；⑥ 消 

化道出血（无消化性溃疡基础）；⑦ 死亡。符合 

①～⑥ 中任意一项即可诊断为重症恙虫病。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 21.0 软件进行统计学

处理。对非重症恙虫病患者性别、年龄、HCT－ALB 

差值进行分析；对重症恙虫病患者性别、年龄、

HCT－ALB 差值、UA、LDH、APACHEⅡ评分、SOFA

评分进行分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 

标准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析、

t 检验；计数资料采用χ2 检验。用受试者工作特征

曲线（ROC）分析 HCT－ALB 差值诊断重症恙虫病的

价值；用 Pearson 法分析重症恙虫病患者 HCT－ALB 

差值与 LDH、UA、APACHEⅡ评分、SOFA 评分的相

关性。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本情况：2017年1月1日至2018年12月 

31 日云南省 15 个地州市 37 家医院收治 667 例恙

虫病患者，排除无焦痂 74 例，临床资料不全 185 例

〔未查嗜酸粒细胞 47 例、未查丙氨酸转氨酶 67 例、

未查天冬氨酸转氨酶 19 例、未查 LDH 52 例〕，最终

纳入 408 例恙虫病患者，其中临床诊断 385 例，实验
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室诊断 23 例。按照重症患者诊断标准，非重症恙

虫病组 265 例；重症恙虫病组 143 例，其中中枢神

经系统损伤 56 例，呼吸系统损伤 92 例，心脏损伤 

46 例，肾脏损伤 51 例，感染性休克 49 例，消化道出

血 4 例，死亡 8 例。

2.2  两组患者性别、年龄比较（表 1）：非重症恙虫

病组与重症恙虫病组患者性别构成差异无统计学意

义（P＞0.05）；但重症恙虫病组患者年龄较非重症

恙虫病组增高（P＜0.01）。

表 1 两组恙虫病患者基本情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

非重症恙虫病组 265 148 117 35.03±23.47

重症恙虫病组 143   71   72 53.57±15.23

χ2/ t 值 1.450 -8.529

P 值 0.231   0.000

表 3 重症恙虫病患者 HCT─ALB 差值与 LDH、UA、 
APACHEⅡ评分和 SOFA 评分的相关性

指标 LDH UA APACHEⅡ SOFA

HCT－ALB 差值　r 值 0.316 0.284 -0.229 -0.198

　　　　　　　 P 值 0.000 0.001   0.001   0.029

注：HCT－ALB 为血细胞比容与血浆白蛋白差值，LDH 为乳酸

脱氢酶，UA 为尿酸，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评 

分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分

表 2 3 组研究对象 HCT、ALB 
和 HCT─ALB 差值比较（x±s）

组别
例数

（例）

HCT

（%）

ALB

（g/L）

HCT－ALB

差值

健康对照组 230 46.20±4.42 47.75±4.28 1.55±5.32

非重症恙虫病组 265 36.54±6.82 a 35.53±5.87 a 5.28±3.90 a

重症恙虫病组 143 38.13±7.60 ab 26.90±6.10 ab11.26±6.62 ab

注：HCT 为血细胞比容，ALB 为血浆白蛋白；与健康对照组比

较，aP＜0.01；与非重症恙虫病组比较，bP＜0.01

2.3  各组HCT、ALB和HCT－ALB差值比较（表2）：

与健康对照组相比，非重症恙虫病组和重症恙虫病

组 HCT、ALB 显著降低，HCT－ALB 差值显著升高 

（均 P＜0.01）。与非重症恙虫病组相比，重症恙虫病

组 HCT 显著升高，ALB 显著降低，导致 HCT－ALB

差值增大（均 P＜0.01）。

2.4  重症恙虫病患者 HCT－ALB 差值与 LDH、UA、

APACHEⅡ评分和 SOFA 评分的相关性（表 3）： 

Pearson相关性分析显示，重症恙虫病患者HCT－ALB 

差值与 LDH、UA 均呈显著正相关（均 P＜0.01），与

APACHEⅡ和SOFA评分呈显著负相关（均P＜0.05）。

注：HCT－ALB 差值为血细胞比容与血浆白蛋白差值， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  HCT－ALB 差值鉴别诊断重症恙虫病患者的 ROC 曲线

－ 

－

2.5  HCT－ALB 差值鉴别诊断重症恙虫病的效能

（图 1）：HCT－ALB 差值诊断重症恙虫病的 ROC 曲

线下面积（AUC）为 0.786，表明 HCT－ALB 差值快

速识别重症恙虫病的准确性较好，相应的标准误为

0.024，P＝0.000，95% 可信区间（95%CI）为 0.739～ 

0.832。通过计算阳性似然比指数确定 HCT－ALB

差值最佳诊断值为 8.56，在该点的敏感度为 81.1%，

特异度为 60.8%，约登指数为 0.419。

3 讨 论 

  恙虫病是一种急性发热性疾病，因感染恙虫病

立克次体引起的自然疫源性疾病，病理改变为广泛

的微血管炎和血管周围炎，主要由于恙虫病立克次

体侵犯血管内皮细胞和巨噬细胞，引起细胞肿胀，不

断释放菌体和毒素，形成毛细血管内血栓，导致组织

器官充血、水肿、坏死，其通过血行和淋巴细胞向多

个器官扩散蔓延。此病变常累及体内各个器官 / 系

统，从而发生 MOF，如恙虫病脑炎、心肌炎、肺炎、

肝肾功能和血液系统损害。恙虫病患者是多器官功

能障碍的高危人群，部分恙虫病患者可进展为重症

恙虫病［5］。

  在生理状态下，毛细血管内皮细胞与其表面覆

盖的多糖包被共同组成毛细血管屏障［6］，只允许水、

电解质进出，同时阻止血管内 ALB 等进入组织间 

隙。ALB是血浆胶体渗漏压主要组成成分，其相对分

子质量约66 458，仅在肝脏合成，半衰期平均为17 d， 

每日合成约 12～14 g，正常情况下每日合成与分解

量大致相同［7］；60% 的 ALB 分布于皮肤、肌肉等血 

管外，40% 分布在血浆中。健康者毛细血管壁上孔 

径大小约为 60～70 nm［8］，ALB 从毛细血管壁孔径游 
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离出，经过组织-淋巴回流入血，保持一个动态平衡。

健康者 HCT－ALB 差值差别不大，约为 1.55±5.32。

  在病理生理状态下，毛细血管内皮细胞或者多

糖包被结构受损时，将导致毛细血管渗漏。重症恙

虫病的病理基础主要为恙虫病立克次体侵犯血管内

皮细胞导致广泛微血管炎，并且单核 / 巨噬细胞系

统被激活，产生大量的炎性介质，导致全身炎症反应

综合征（SIRS），毛细血管内皮细胞受到损害，细胞间

隙产生裂隙，同时内皮细胞表面多糖包被受到破坏，

进而导致毛细管通透性增加［9］，严重时将导致相对

分子质量为 900 000 的分子漏出［10］，这意味着血浆

ALB 将从循坏系统漏出到组织间隙中，形成 SCLS。

所以，重症恙虫病患者病理生理基础为 SCLS，有效

循环血量不足，血液浓缩，HCT 上升，ALB 下降，势

必会引起 HCT－ALB 差值增大。本课题组前期研

究表明，感染性休克时，由于血管内皮细胞损伤，血

管通透性增加，导致毛细血管渗漏，HCT－ALB 差值

增大，当 HCT－ALB 差值＞6.8 时可以辅助诊断感

染性休克［11］。恙虫病患者同样存在毛细血管渗漏，

HCT－ALB 差值增大，重症恙虫病患者 HCT－ALB

差值比非重症恙虫病患者增大，本次研究结果表明，

当恙虫病患者 HCT－ALB 差值＞8.56 时可以鉴别重

症恙虫病。

  再者，恙虫病立克次体血管炎常累及肝脏、心

脏等造成不同程度的内皮细胞损伤，内皮细胞损伤

的程度与内皮细胞的LDH 活性密切相关［12］。此外，

UA 与微血管病变的发生密切相关［13］。本课题组前

期研究显示，年龄较大，伴有呼吸困难、心悸、低蛋

白血症、UA＞306.2 μmol/L、LDH＞485.5 U/L 可以早

期识别重症恙虫病患者［14］。本研究 Pearson 相关性

分析显示，重症恙虫病患者 HCT－ALB 差值与 LDH

和 UA 均存在高度相关性。

  临床上常用 SOFA 和 APACHEⅡ评分对疾病严

重程度、器官功能衰竭及预后进行评估，但其评分

内容较多，获得全部相关的实验室结果进行评分周 

期较长。而HCT－ALB差值只需要检测患者血常规和 

血浆 ALB 水平即能得出结果，相对于 APACHEⅡ和

SOFA 评分，计算更简捷。本研究证实，HCT－ALB

差值与 APACHEⅡ和 SOFA 评分存在高度相关性，

因此，HCT－ALB 差值可以作为恙虫病患者病情严

重程度的评估指标。

  本研究的局限性在于：本研究为多中心回顾性

研究，可能存在病例资料缺失、病例选择偏倚等情

况；本研究中因时间及条件的限制只收集到云南省

各地州市 37 家医院恙虫病患者的临床资料，受经

济、技术相关条件的制约，资料可能相对不齐全，实

验室检查数值有误等情况。

  综上所述，本研究显示，HCT－ALB差值可以作为 

恙虫病病情严重程度的评估指标，HCT－ALB差值＞
8.56 可以作为早期鉴别重症恙虫病的指标之一。
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