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系统免疫炎症指数在心血管疾病中的研究进展
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【摘 要】：心血管疾病（Cardiovascular disease，CVD）一直是威胁全世界人群生命健康的疾病之一，在中国，CVD占疾病的

死亡构成比同样位居首位，尽管目前随着医疗水平的发展，心血管疾病的预防和治疗都得到了很大的改善，但人口老龄化及不健

康的生活习惯等，我国 CVD的患病率及死亡率仍在逐年升高，近年来随着对 CVD的研究进展，发现炎症机制在 CVD中发挥着

举足轻重的作用，研究表明，白细胞衍生物 SII等新型炎症指标在众多心血管疾病的预防、治疗及预后等多方面有着重要的作用，

可能成为评估心血管疾病的一个重要指标。本文就近几年来有关系统免疫炎症指数对心血管疾病的研究进展有关文献综述如下。
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引言

心血管疾病（Cardiovascular disease，CVD）在全球疾病的

患病率中位居榜首，是构成全球死亡的主要原因，仅在 2022

年，心血管疾病就导致全球约 1980万人死亡。在中国，心血

管疾病也是最常见和最致命的疾病之一。根据中国心血管病报

告，据估算我国现有患心血管疾病人数 3.3亿，城乡居民疾病

死亡构成比中，CVD占据首位，每年约有 300多万人死于心

血管疾病，2021 年分别占农村、城市疾病死因的 48.98%和

47.3%，突出了心血管疾病在我国公共卫生领域所面临的难题。

[1,2]。近年来，随着医学的发展，CVD的预防和治疗等方面已

取得了一定程度的进步，但其对全球人民健康的威胁依然存

在，所以识别并有效预防和治疗心血管疾病成为了当今医学领

域的一项核心任务。目前有研究表明，在 CVD发生及发展过

程中，炎症始终起着重要的作用，是 CVD关键的病理生理过

程，为进一步了解 CVD的发病价值提供了一定的方向[3]。系

统免疫炎症指数（Systemic immune-inflammation index，SII）

是一种创新性的新型炎症评估指标，最早于 2014年由 Hu[4]等

人首次提出并加以定义，该新型指标计算方法具体如下：SII=

（中性粒细胞计数×血小板计数）／淋巴细胞计数。SII运用了

中性粒细胞、血小板和淋巴细胞这三种在炎症反应中起到重要

作用的细胞，有更全面且准确的评估优势，且在临床中数据较

易获得，成本低，计算简便，被视为一种理想的炎症指标，已

被各个疾病领域所使用，如肿瘤[5]、肾脏[6]、耳鼻喉[7]等，且目

前该指标已被证明与多种心血管疾病有相关性[8]。本文就 SII

与心血管疾病的关系进行相关综合阐述。

1 SII与冠心病

在冠心病（Coronary heart disease，CHD）的发生与发展过

程中，炎症反应发挥着重要的作用，动脉粥样硬化作为冠心病

重要的病理生理机制，在冠心病的发生和发展中有举足轻重的

地位，近年来比较公认的学说认为，动脉粥样硬化是内皮损伤

（形态或功能）作为始动因素的一种炎症性疾病[9]。有研究表

明，冠心病的主要病理生理基础为冠状动脉粥样硬化斑块

（Athero-sclerotic Plaque，AP）的形成，炎性细胞，如中性粒

细胞、单核细胞及淋巴细胞在 AP的形成、破裂以及血栓形成

过程中均发挥作用[10,11]。另一项研究表明[12,13]，当血管内皮损

伤后单核细胞和淋巴细胞参与动脉粥样硬化的早期反应，两者

表面特性发生变化，黏附因子表达增加，黏附在内皮细胞上的

数量增加，并在内皮细胞之间由外周血聚集到血管壁上，募集

的单核细胞分化为巨噬细胞，巨噬细胞吞噬脂质并分泌金属蛋

白酶，如动脉粥样硬化病变内的弹性酶和胶原酶，此外，中性

粒细胞通过吞噬作用、产生活化氧、产生细胞外陷阱等参与动

脉粥样硬化的晚期过程，两种细胞分泌或诱导降解蛋白酶并开

始在斑块中积聚。随着时间的推移，炎症细胞的募集和积累增

加了斑块的脂质和炎症细胞含量，发生一系列炎症反应，从而

导致冠心病的发生发展。Madjid[14]等人的研究表明，白细胞的

升高是一个公认的炎症指标，白细胞的总数和每个亚型（例如，

中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞等）均被认为是冠心病的预

测因子。这些标志物不仅在无症状患者的冠心病发展中发挥作

用，而且可以预测已经患有冠心病的患者的复发事件和死亡。

Dzidezic[16]对波兰 244 名女性冠心病患者的实验检查进行了分

析，结果显示，SII与女性冠心病的发生发展有关联，特别是

较高的 SII与急性冠脉综合征患者有关联，SII越高，女性患者

发生冠心病的可能性越大。张世袍[15]等学者采用 Gensini评分

及对 400例行冠脉造影术的患者进行冠状动脉狭窄的评估，结

果显示：SII 在冠心病患者中与冠脉严重病变程度显著相关，

且冠心病患者冠脉狭窄程度越严重，冠状动脉病变的支数越

多，SII值越高，在取 SII 截断值为 434.8 时，SII对冠心病患

者冠脉严重程度的预测效能最佳，此时敏感度和特异度分别高

达 82.4%和 79.2%，这意味着 SII 是可用于评估冠脉严重程度

的因子。Li[17]在一项对 1701名接受经皮冠状动脉介入治疗的

急性冠脉综合征患者，并对他们进行了主要不良心血管事件

（Major Adverse Cardiovascular Events，MACE）的随访，这些
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事件包括全因死亡、非致命性脑卒中以及非致命性心肌梗死，

并使用五种新型炎性指标去评估，它们包括：血小板与淋巴细

胞比值（platelet to lymphocyte,PLR）、中性粒细胞与淋巴细胞

比值（neutrophil to lymphocyte,NLR）、单核细胞与淋巴细胞

比值（monocyte to lymphocyte,MLR）、全身炎症反应指数

（systemic inflammatory response index,SIRI)和 SII，以上五个

值均被证明为该MACE事件的独立影响因素，结果表明 SII的

特异性仅次于 SIRI，而敏感性仅次于 MLR,这都说明了高 SII

水平不仅与冠心病患者冠脉严重程度相关，同时能较为精准的

预测出冠心病患者发生MACE的发生概率。综上所述，SII作

为反映机体炎症和免疫状态的符合指标，贯穿了冠心病发生及

发展的方方面面，它不仅用于预测冠状动脉病变程度，还用于

评估患者疾病过程中机体的炎症反映及评价PCI患者术后的预

后转归，但目前尚无关于 SII标准值的确切数值，还需大量实

验进一步得出结论。

2 SII与心力衰竭

心力衰竭（heart failure，HF）是一种因多种因素所致心脏

舒张及收缩功能障碍从而导致心脏泵血功能失常不能满足全

身的基础代谢需要的综合征，主要表现为呼吸困难、体力活动

受限和体液潴留。炎症反应在 HF中同样扮演着不可或缺的角

色，有研究表明[18,19]，HF 的状态表现为促炎细胞因子和抗炎

细胞因子之间的失衡，在 HF中为促炎细胞因子占据主导地位，

而在细胞层面，这类促炎因此主要由中性粒细胞释放，并参与

心肌细胞凋亡和基质金属蛋白酶的激活，从而导致心脏重塑和

心脏功能结构的改变进而加重心衰。此外，血小板与白细胞及

其亚型（中性粒细胞、淋巴细胞等）相互作用，诱导单核细胞

黏附和运输，释放促炎因子：肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白

细胞介素-1（IL-1）等，共同促进心力衰竭的局部炎症和纤维

化。而心力衰竭患者病人的淋巴细胞计数低于正常人群，淋巴

细胞减少是慢性和晚期心力衰竭低生存期的独立预测因素，其

机制可能为循环中的淋巴细胞被吸引至心脏组织中，导致其再

分配。而后淋巴细胞减少与肾素-血管紧张素-醛固酮激素和肾

上腺素能神经系统的激活有关，这可对淋巴细胞产生促凋亡作

用[20]。还有一项研究也说明两者关系[21]，当心脏发生炎症反应

时，开始时为免疫细胞（如中性粒细胞、淋巴细胞等）侵入细

胞通过蛋白水解酶消化组织来清除死亡和濒死的心肌细胞，而

由于死亡的心肌细胞的增多，炎症级联反应持续放大，导致炎

症细胞因子等进一步释放，从而通过白细胞、血小板和内皮细

胞等进一步加剧炎症，从而加重心衰程度。在一项对 49471名

患者的横断面研究中[22]，对其中心力衰竭患者 1625名进行分

析，展示了 SII与 HF之间的关系：较高的 SII与患 HF的可能

性增加有关，在相关模型中，SII 与心力衰竭之间的正相关关

系（OR-1.02；95%CI：1.01-1.03，P＜0.0016），并且该模型

还得出结论 SII每增加 100个单位，心力衰竭的发病可能性就

会增加 2%。Balci等人[23]对 235名射血分数降低型心力衰竭患

者进行研究，发现 SII与左室射血分数（leftventricular ejection

fraction，LVEF）、心排血量和心脏指数之间存在显著的相关

性，SII评分越高，左心室射血分数、心输出量及心脏指数越

低，此外，高 SII评分还与血流动力学容量状态的恶化和功能

下降相关，这些相关因素可能与心力衰竭患者存在肾素-血管紧

张素-醛固酮（Renin-angiotensin- aldosterone system，RAAS）

系统过度激活以及由于炎症过程而产生的对心力衰竭的过度

应激反应相关，当应激超过心脏负担程度时，心脏会发生心室

重构，从而进一步加重患者心衰程度。Wang等人[24]对 717名

患有肾功能障碍的晚期慢性心力衰竭患者进行分组，以全因死

亡率（All-Cause Mortality，ACM）及主要心血管不良事件

（MACEs）作为主要终点指标及次要终点指标，将分为低 SII

组及高 SII 组，后根据单变量 COX分析，SII为 ACM组的危

险因素，同时也为 MACEs 亚组的危险因素，而多变量 COX

回归分析表明，高水平 SII和低水平 SII患者中ACM和MACEs

的发生存在统计学意义，在 SII水平较高组中，ACM发生率增

加了 70.3%（HR＝1.703；95%CI：1.200-2.337；P＝0.002），

而主要不良心血管事件的发生率增加了 58.3%（HR＝1.583；

95%CI：1.213-2.065；P＝0.001），而 K-M生存分析进一步确

证了这个结果（对数秩 P＜0.001），这与鹿畅[25]等人的研究相

似。Tang[26]等人的研究提示：SII 可作为充血性心力衰竭短期

预后不良的独立生物标志物，SII与 30d、90d死亡率之间存在

线性关系，SII 越高，在院或院外死亡率及心血管不良事件发

生率也越高。与 SII相比，虽然脑钠肽（B-type Natriuretic Peptide

BNP）目前为临床公认且广泛使用的评估心力衰竭的病情变化

及预后的指标，但脑钠肽水平与年龄、性别、和体重有关，且

经常受到肾功能的影响，当合并肾功能受损或其余疾病时，

BNP对心衰的诊断常常受到影响，而 SII等炎性指标则不受其

影响，SII可以更有效的筛查高危病人，指导个体化治疗方案

及预后的制定；当然，如两者联合或与其他心衰指标联合，预

测价值则会比单指标预测更为准确。SII作为新型炎症指标，

可与 HF其他危险或相关因素联合，进一步更准确的预测心力

衰竭的病变发生、严重程度及预后，更全面地反映了机体内环

境的情况，也提示了抗炎治疗有望成为治疗心力衰竭的新手

段。

3 SII与高血压

高血压（Hypertension，HP）是以体循环动脉压升高为主

要特点的全身性疾病，可分为原发性高血压和继发性高血压，

根据《成人高血压食养指南（2023版）》[27]显示，我国居民高

血压患病率总体每年呈上升趋势，目前成人高血压患病人数估

计 2.5亿，高血压是导致冠心病、脑卒中等心血管疾病、死亡

的主要原因之一，高血压也是我国当前面临的重要公共卫生问

题之一[28]。高血压的发病机制较为复杂，存在诸多的风险因素，
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传统上，人们认为原发性高血压是由血流动力学变化引起的，

但近年来大量的证据表明[29]，激活的炎症反应和免疫系统的应

答是高血压形成及演变过程中不可或缺的一部分，并与高血压

并发症（心肌梗死、出血性中风和肾损伤等）密切相关，高血

压患者体内已检测到多种炎症生物标记物水平的升高，如 C 反

应蛋白、IL-17、IL-6、TNF-α等，这些强效的细胞因子会损害

器官，尤其是心脏和肾脏。还有证据表明[29-31]，激活的血管内

皮细胞会促进高血压的发病过程，并加重靶器官的损伤，具体

表现为，当血管内皮细胞受到刺激（如高盐、炎症或 RAAS 系

统激活等）时会做出高度特异性的反应，并受到激活的 T淋巴

细胞和 B 淋巴细胞调节，淋巴细胞分化为 T 效应细胞和 Treg

细胞，在炎症细胞因子和趋化因子的作用下，这些被激活的 T

淋巴细胞及自身抗体会瞄准血管内皮细胞炎症部位，造成内皮

损伤、斑块破裂及动脉栓塞等，另一方面，极高的血压，会激

活交感神经或抑制副交感神经，同时与血管紧张素 II和内皮素

-1共同引起的氧化应激损伤共同作用，激活中性粒细胞、淋巴

细胞及血小板等，有利于病原相关分子模式（DAMPs）和新抗

原的形成，从而启动后续的一系列炎症激活反应，而上述的 T

淋巴细胞会攻击新抗原，形成一个正反馈的过程，可造成多个

靶器官的损伤，进而加重患者高血压严重程度以及发生相应的

并发症。一项针对 119664 名个体的横断面研究中的 42829 名

高血压患者的研究[32]，研究结果提示高血压患者中 SII的水平

显著高于没有高血压病的患者，且高血压的患病率随着 logSII

的四分位数的升高而升高。一项 7431名高血压患者的队列研

究显示[33]，高血压患者中高水平的 SII与全因死亡风险的增加

相关，且对一系列协变量进行一定的调整后，这个结果仍然保

持一致。高血压通常不会被列为首要致死原因，所以 SII与高

血压之间较高的致死率可能与高血压的并发症相关，前文我们

讲述了 SII与冠状动脉疾病的严重程度呈正相关，也与心力衰

竭的严重程度呈正相关，与此同时，其他学者对不同人群的研

究也发现，高 SII评分与脑卒中患者和慢性肾病患者的患病率

增加相关，但这些研究仅发现高 SII评分与患病风险的增加相

关，未进一步明确探究 SII是否与其死亡率增加相关，所以这

也许可以解释高血压患者中较高死亡率和高 SII评分的关系，

需要我们用更大的样本量及实验去进一步明确。左心室肥厚

（Left Ventricular Hypertrophy，LVH）是高血压心脏病变得一

个典型表现，也是较为常见的亚临床器官损伤，发病率较高，

且左心室肥厚为心血管疾病的死亡危险因素，早期行心脏彩超

识别和干预左心室肥厚对预防心血管疾病的发生至关重要，刘

川[34]等人对 101例老年原发性高血压患者的研究发现，左心室

肥厚的老年高血压患者 SII明显高于非左心室肥厚的老年高血

压患者，且 SII 与左心室肥厚呈正相关，采用多因素 Logistic

回归分析老年原发性高血压患者发生 LVH的影响因素发现，

SII高为老年高血压患者发生 LVH的独立危险因素（P＜0.01），

SII的增高考虑为高血压患者长期处于高血压下，心肌细胞被

刺激后肥大增生，引起炎症反应，此炎症过程中，分泌大量炎

性因子激活一系列信号通路，激活关键蛋白，上调基因表达，

使心肌细胞肥大，进一步形成左心室肥厚从而导致高血压及相

应并发症，Karayigit等人[35]的研究结果也大致相关。曾有多位

学者统计[27]，如果对高血压患者进行相应的预防、治疗及预后

护理，与不规范的治疗现状相比，每年可减少至少 80万例心

血管事件，而 SII作为一种易于获得的预后生物标志物，可使

临床医生通过早期的监测患者 SII数值，进而早期识别潜在的

高血压患者群体，从而做出针对性的医疗决策。

4 SII与心房颤动

心房颤动（atrial fibrillation，AF）简称房颤，是最常见的

心律失常之一，是指快速无序的颤动波取代了规律有序的心房

电活动，是最严重的心房电活动紊乱。心室率（律）紊乱、心

功能受损和心房附壁血栓形成是房颤病人的主要病理生理特

点。目前已有研究证明[36,37]，炎症与心房颤动的病理过程有关，

在患有心房颤动的患者体内会出现炎症反应，受影响的心房组

织中会出现广泛的炎症浸润、心肌坏死以及间质纤维化等现

象，这表明炎症能够导致心房结构重塑，从而成为房颤发生和

发展以及维持的一个因素。炎症反应能够通过产生众多炎症因

子及缩短心脏心房不应期（ERP）以及 ERP速率的适应过程来

促进房颤的发生，炎症因子则是上文所提到的白细胞介素、血

小板及白细胞亚型等，这些炎症因子均为炎症信号，以持续并

扩散炎症反应进一步损伤心肌细胞而导致心肌坏死及血栓形

成等，而心房快速的节律又可以引起这些炎症因子的产生及心

室重构，从而形成正反馈，持续加重心房颤动的严重程度。此

外，目前有最新研究表明[38-40]，NLRP3炎症小体是一种关键的

炎症信号复合体，能调节先天免疫，是 NOD样受体家族中目

前研究最为广泛的成员，且目前该复合体与多种心血管疾病相

关，其除了在上述反应的基础上，还可以促进心房异位活动从

而增强心房颤动的诱发敏感性，在研究中还发现 NLRP3拥有

双重功能，即促进异常的细胞及炎症因子释放以及促进细胞死

亡，通过促进成纤维细胞的转变改变细胞外基质从而增加胶原

蛋白和金属蛋白酶的分泌进而促进心房纤维化、炎症反应，从

而促进心房颤动的进程。一项对 351名存在心房颤动的患者进

行回顾性研究分析[41]，发现 SII、NLR、PLR 在持续性房颤或

永久性房颤患者中均高于阵发性房颤患者，且在整个房颤患者

群众中也高于正常窦性心律患者，这表明炎症与房颤的严重程

度有关，且实验中发现，在房颤患者体内炎症标志物（C反应

蛋白、IL6、IL8及 TNF-α）的水平更高，中心粒细胞比例也更

高，而淋巴细胞则更少，淋巴细胞减少的似乎是整体健康状况

不佳的指标。在一项对 457名接受初次射频消融术治疗的非瓣

膜性房颤患者进行回顾性分析评估而得[42]，进行探究 SII是否

对房颤复发具有预测作用，经过 12个月的随访，24.7%患者出
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现复发情况，而 SII的高水平数值成为了这一个结果的独立预

测因素，且 SII评分与 APPLE 评分联合时预测价值优于单指标

预测，SII 对心房颤动患者术后复发的预测意义还得到了

Kaplan[43]等人的支持，他们同样对 370名接受冷冻消融治疗的

有症状房颤患者进行评估，他们分析发现，消融前的 SII水平

是空白期后复发的独立预测因素，当使用 ROC 曲线对其进行

分析，当 SII取截断值为 532时，SII的敏感性为 71%，特异性

为 68％，而在多变量 Cox模型中，同样证明了高 SII是心房颤

动患者术后复发的显著预测因素。王越等人[44]对 1768例老年

房颤患者进行研究分析，根据 SII最佳截断值为 451.01x10^9/L

分为高水平 SII组和低水平 SII组，结果发现，高 SII组发生全

因死亡和心源性死亡发生的风险更高，除此之外，高 SII组白

细胞计数及血小板计数明显高于低 SII组，中心粒细胞占血液

白细胞的比例最大，在启动和调节炎症过程中有重要意义，而

淋巴细胞也是白细胞的重要组成部分，参与免疫调节过程，SII

与老年房颤患者不良预后显著相关，是其死亡发生的独立预测

因子。通过改变或抑制炎症过程，并进行相应的评估，这也许

将有助于针对房颤患者的治疗及预后，并且还可推动开展新的

研究。

5 总结

免疫及炎症反映始终贯穿了心血管疾病的各个阶段，在起

病和发展过程中扮演了关键角色。SII 作为一种检测便捷、成

本低及成本效益高的新型炎症生物标志物，目前已被证实与多

种心血管疾病的严重程度及预后相关，但是目前仍缺少大量更

大规模的、多中心的实验来提供更为确凿的证据，且 SII相比

于其他的心血管疾病生物标志物的优越性目前仍不足于某些

新型炎症标志物。SII 将为预防和治疗心血冠疾病提供重要的

新途径，成为一种可以用于临床诊断的工具。
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