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泛免疫炎症值对抑郁人群全因和特定原因死亡率的预测价值：基于 NHANES 与
NDI的队列数据分析
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［摘要］ 目的 评估泛免疫炎症值（pan-immune-inflammation value，PIV）对抑郁状态人群中全因
和特定原因死亡率的预测价值。方法 本研究为一项前瞻性队列研究，数据来自美国2005—2018年国
家健康和营养检查调查（National Health and Nutrition Examination Survey，NHANES）和 2005—2019年国
家死亡指数（National Death Index，NDI）。共纳入了 8 567名参与者。参与者按 PIV四分位数分组（Q1、
Q2、Q3、Q4）或按二分位数分组（low组、high组），采用Cox比例风险模型评估 PIV与抑郁人群全因死亡
率、心血管死亡率和癌症死亡率的相关性；通过平滑曲线拟合探讨非线性剂量反应关系，经阈值效应分
析确定拐点后，以拐点为界，将参与者分为 2组，并构建分段回归模型并结合Kaplan-Meier生存曲线探
究PIV与节段生存状态之间的关系。亚组分析探讨了PIV与死亡率关联的稳定性。结果 Cox结果显
示，较高的 PIV 水平与全因死亡率（HR=1. 05，95%CI：1. 04~1. 07，P<0. 001）、心血管死亡率（HR=1. 07，
95%CI：1. 05~1. 10，P<0. 001）和癌症死亡率（HR=1. 05，95%CI：1. 01~1. 08，P<0. 001）增加显著相关。
平滑曲线拟合结果显示，PIV 与全因死亡率之间存在 U 型关系，拐点为 80. 97（P<0. 05）。生存分析显
示：当 PIV＞80. 97 时，与 low 组相比， high 组的全因死亡率（HR=1. 29，95%CI：1. 12~1. 48，P<0. 001）升
高；与 Q1组相比，Q4组的全因死亡率（HR=1. 53，95%CI：1. 25~1. 87，P<0. 001）升高。亚组分析结果显
示，在女性人群中 PIV 与全因死亡率（HR=1. 08，95%CI：1. 05~1. 10，P=0. 038）和心血管死亡率（HR=
1. 11，95%CI：1. 07~1. 16，P=0. 031）的关联更强；患有糖尿病以及其他种族（除墨西哥裔美国人、其他西
班牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人之外）人群的 PIV与全因死亡率［糖尿病（HR=1. 09，95%CI：
1. 06~1. 10，P=0. 023）其他种族（HR=1. 22，95%CI：1. 11~1. 35，P=0. 032）］和癌症死亡率［糖尿病（HR=
1. 12，95%CI：1. 06~1. 18，P=0. 006）、其他种族（HR=2. 00，95%CI：1. 79~2. 24，P=0. 002）］的关联更强。
结论 PIV升高是抑郁状态人群多种死亡结局的独立危险因素。本研究明确PIV作为死亡风险预测生
物标志物的潜力，对高危人群早期识别、精准管理及疾病负担的全面降低提供重要依据。
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［Abstract］ Objective　To assess the predictive value of the pan-immune-inflammation value(PIV) for 
all-cause and cause-specific mortality among individuals with depressive symptoms.  Methods This prospective 
cohort study utilized data from the US National Health and Nutrition Examination Survey(NHANES, 2005 to 
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2018) and the National Death Index(NDI, 2005 to 2019).  A total of 8 567 American patients with depression 
were enrolled.  Participants were grouped by PIV quartiles(Q1, Q2, Q3, Q4) or dichotomized(low group, high 
group).  Cox proportional hazards models were employed to estimate the association between PIV and all-
cause, cardiovascular, and cancer mortality in patients with depression.  Smooth curve fitting was applied to 
explore potential non-linear dose-response relationships.  Threshold effect analysis was conducted to identify 
an inflection point, upon which a two-piecewise regression model was constructed.  Kaplan-Meier survival 
curves were plotted to examine the association between PIV levels and survival status.  Subgroup analyses 
were performed to evaluate the robustness of the observed associations.  Results　Cox regression showed that 
higher PIV levels were significantly associated with increased risks of all-cause mortality(HR=1. 05, 95%CI: 
1. 04 to 1. 07, P<0. 001), cardiovascular mortality(HR=1. 07, 95%CI: 1. 05 to 1. 10, P<0. 001), and cancer 
mortality(HR=1. 05, 95%CI: 1. 01 to 1. 08, P<0. 001).  Smooth curve fitting revealed a U-shaped relationship 
between PIV and all-cause mortality, with an inflection point at 80. 97(P<0. 05).  Survival analysis indicated 
that when PIV>80. 97, compared with the low group, the high group had increased all-cause mortality(HR=
1. 29, 95%CI: 1. 12 to 1. 48, P<0. 001); compared with the Q1 group, the Q4 group also showed increased all-
cause mortality(HR=1. 53, 95%CI: 1. 25 to 1. 87, P<0. 001).  Subgroup analyses revealed stronger associations 
in specific populations: among females, for all-cause mortality(HR=1. 08, 95%CI: 1. 05 to 1. 10, P=0. 038) and 
cardiovascular mortality(HR=1. 11, 95%CI: 1. 07 to 1. 16, P=0. 031); In individuals with diabetes and those of 
other races(excluding Mexican American, other Hispanic, non-Hispanic White, and non-Hispanic Black), 
stronger associations were found between PIV and all-cause mortality (diabetes: HR=1. 09, 95%CI: 1. 06 to 
1. 10, P=0. 023; other races: HR=1. 22, 95%CI: 1. 11 to 1. 35, P=0. 032) and cancer mortality (diabetes: HR=
1. 12, 95%CI: 1. 06 to 1. 18, P=0. 006; other races: HR=2. 00, 95%CI: 1. 79 to 2. 24, P=0. 002).  
Conclusion　Elevated PIV serves as an independent risk factor for multiple mortality outcomes in 
individuals with depressive symptoms.  This study underscores the potential of PIV as a biomarker for 
predicting mortality risk.  Utilizing PIV could aid in the early identification and targeted management of high-
risk individuals, contributing to a comprehensive strategy for reducing the disease burden.  

［Key words］ pan-immune-inflammation value； mortality； NHANES； depression
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炎症反应是维持健康和保护身体免受外部威胁
的基础［1］。急性炎症是对感染、损伤和其他外部刺激
的正常生理反应，其中免疫系统被激活以消除病原体
并促进组织修复［2］。然而，慢性炎症与各种疾病的发
展密切相关，包括心血管疾病、癌症、糖尿病和代谢紊
乱等［3］。持续的炎症反应可导致组织损伤，破坏体内
平衡，并加速疾病的发生发展［4］。抑郁是加速死亡的
预测指标，与全因死亡风险增加有关［5］，与高达 1. 32
的全因死亡率风险有关［6］。对涉及 51 项符合条件的
队列研究、2 611 907 名参与者的荟萃分析也表明，抑
郁症与癌症发病率、癌症特异性死亡率和全因死亡率
风险的显著增加有关［7］。

此外，相关研究表明，同时具有抑郁状态和炎症的
人群全因死亡风险增加276%。抑郁状态与炎症结合时，
心血管死亡风险显著增加，未调整其他因素时风险比可
达2. 40 ［8］；在癌症患者中，抑郁状态伴随炎症导致治疗
反应差、住院率增加和早死风险升高，生存率显著降
低［9］。但目前研究仍缺乏经济、便捷且精准的生物标志
物以识别该人群中的高危个体，致使临床难以开展早期
预警与个体化管理，进而无法有效减轻相关疾病负担。

近期，开发了一种新的、更全面的免疫炎症指数，

即泛免疫炎症值（pan-immune-inflammation value，PIV）。
PIV 整合了中性粒细胞（neutrophil，NEU）、血小板
（platelet，PLT）、单核细胞（monocyte，MON）和淋巴细
胞（lymphocyte，LYM）的计数，从而对全身免疫和炎症
状态进行了更全面的评估［10］。初步研究表明，与传统
炎症指标相比，PIV具有更高的预后准确性，特别是在
预测晚期结直肠癌、肝细胞癌和乳腺癌等癌症患者的
预后方面［11-13］。尽管PIV在预测癌症患者预后以及普
通人群多种死亡结局方面显示出前景，但其与抑郁人
群死亡率的相关性仍未得到充分研究。因此，本研究
基于美国国家健康和营养检查调查（National Health 
and Nutrition Examination Survey，NHANES）与国家死
亡指数（National Death Index，NDI）数据库，设计前瞻
性队列研究；通过 Cox比例风险模型、平滑曲线拟合、
阈值效应分析、生存分析及亚组分析，评估PIV与抑郁
人群死亡率之间的关系，旨在进一步研究其作为预后
标志物的潜力，为公共卫生策略制定提供循证依据。

1　资料与方法

1. 1　数据来源和研究人群
本研究采用前瞻性队列设计，所有数据均来自
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NHANES 与 NDI 数据库。该调查的原始方案经过了
全面的伦理审查，并经过美国国立卫生研究院的伦理
审查委员会批准（#2005-06；#2011-17）。所有参与者
已获得知情同意并在参与前签署了同意书［14］。
1. 2　抑郁症的评估标准

采用抑郁症筛查量表（patient health questionnaire-9，
PHQ-9）进行抑郁症诊断。PHQ-9为自填式问卷，包含
9项内容，每项评分为 0~3分。鉴于PHQ-9总分≥5分
被广泛用作判定“抑郁症”的阈值，本研究将抑郁症定
义为PHQ-9总分≥5分。
1. 3　纳排标准

纳入标准：2005—2018年NHANES数据库收录的
受试者。排除标准：①缺乏 PHQ-9 数据；②PHQ-9 评
分<5分；③没有NEU、PLT计数数据；④无可用死亡率
数据。最终纳入8 567名参与者，见图 1。

1. 4　PIV的定义

PIV是临床广泛应用的新型复合免疫炎症生物标
志物，可通过血常规指标便捷计算，用于全面评估机
体炎症反应与免疫平衡状态。采用 Beckman Coulter
法检测细胞计数及大小，通过自动稀释和混合装置处
理样本，获取全血细胞计数参数（×10⁹/L）。使用以下
公式：PIV=NEU×MON×PLT/LYM［10］计算炎症指标。参
与者按 PIV 四分位数分组（Q1、Q2、Q3、Q4）或按二分
位数分组（low组、high组）。

1. 5　全因死亡率和特定原因死亡率的评估

研究的主要结局是 2005—2019 年 NDI 数据中患
者的死亡数据。NDI中的死亡率信息可通过国家死亡
指数死亡证明记录（https：//www. cdc. gov/nchs/data-
linkage/mortality-public. htm）获得。根据国际疾病分
类对疾病特定原因死亡进行分类。心血管死亡率包
括与心脏病、脑血管疾病和/或高血压相关的死亡率。
具体来说，心脏病死亡率对应于代码 I00-09、I11、I13 
和 I20-51，而脑血管死亡率由代码 I60-I69 定义。癌症
死亡率被归类为代码C00-C97。
1. 6　抑郁人群协变量的选择与定义

本研究纳入社会人口学特征、生活方式及基础疾
病等关键协变量以控制潜在混杂偏倚，排除同时与 
PIV 和死亡率存在统计学关联的第三方变量干扰；协
变量参考同类队列研究中验证有效的常用设置，结合
本研究核心研究目的、暴露因素与结局指标的关联特
征筛选精简而成。评估的社会人口信息包括年龄、性
别、种族、教育水平和家庭收入与贫困比，以及婚姻状
况。生活方式和健康相关因素包括吸烟和饮酒等。
考虑的疾病状况包括高血压、糖尿病和高血脂等。
1. 7　多变量Cox回归模型的构建

构建 3组由协变量所调整的模型来控制潜在混杂
偏移。模型 1为非调整模型。模型 2根据年龄、性别、
种族、家庭收入与贫困比、教育水平和婚姻状况进行
了调整。模型 3为完全调整模型，根据年龄、性别、种
族、家庭收入与贫困比、教育水平、婚姻状况、饮酒、吸
烟、高血压、糖尿病和胆固醇进行了调整。
1. 8　统计学分析

连续变量以 x̄±s 表示，分类变量以例（%）表示。
组间比较采用方差分析（连续变量）与 χ²检验（分类变
量）。多变量 Cox 比例风险模型用于估计 PIV 与抑郁
人群全因死亡率和特定原因死亡率之间的关联，通过
风险比（hazard ratio，HR）和 95% 置信区间（confidence 
interval，CI）报告。使用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲
线，组间比较采用对数秩检验。在完全调整模型中，
采用平滑曲线拟合及阈值效应分析探究PIV与死亡率
结局之间潜在的非线性关联，亚组分析以确定关键因
素的潜在影响变化。

使用R 4. 2. 2软件进行统计分析。所有变量的缺
失数据比例<30%。为解决缺失数据带来的潜在偏
倚，进行了多重插补［15］，所有统计分析在多重插补生
成的数据集上进行。所有统计分析采用双侧检验，当
P<0. 05时差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　按 PIV 四分位数划分的抑郁人群基线种群特征

4 组在年龄、种族、吸烟状况、高血压及糖尿病患
病率，以及全因死亡率、心血管死亡率、癌症死亡率方
面均存在统计学差异（P<0. 05），见表 1。

Initial sample 
NHANES 2005-2018 

n=70 190

Final Sample
n=8 567

Missing PHQ-9 data
n=33 931

n=36 259

n=8 942

n=8 600

n=8 581

PHQ-9<5
n=27 317

Missing neutrophil data 
n=342

Missing mortality data
n=14

Missing platelet data
n=19

Include Exclude

图 1　2005—2018 年 NHANES 研究参与者的纳入排除流程
Figure 1　Inclusion and exclusion process for NHANES 

Study participants， 2005 to 2018
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表1　PIV 四分位数的研究人群人口统计特征［例（%），x̄±s］

Table 1　Demographic characteristics of the study population across PIV quartiles ［n（%），x̄±s］
Variable

Age/year
Poverty income radio
Average alcoholic drinks/day-past 12 months 
14 grams of pure alcohol
PIV
Sex

Male
Female

Race
Mexican American
Other Hispanic
Non-Hispanic White
Non-Hispanic Black
Other race： Including multi-racial

Education level
Less than 9th grade
9th-11th grade（Includes 12th grade with 
no diploma）
High school graduate/GED or equivalent
Some college or AA degree
College graduate or above

Marital status
Married
Widowed
Divorced
Separated
Never married
Living with partner

Smoked at least 100 cigarettes in life
Yes
No

High blood pressure
Yes
No

High cholesterol level
Yes
No

Diabetes
Yes
No
Borderline

All-cause mortality
No
Yes

Cardiovascular mortality
No
Yes

Cancer mortality
No
Yes

Q1（5. 37~165. 52）
n=2 142

46. 55±17. 36
2. 03±1. 52
2. 98±2. 79

112. 99±35. 13

832（38. 84）
1 310（61. 16）

339（15. 83）
247（11. 53）
645（30. 11）
699（32. 63）
212（9. 90）

256（11. 95）
395（18. 44）
508（23. 72）
654（30. 53）
329（15. 36）

849（39. 64）
163（7. 61）

278（12. 98）
104（4. 86）

534（24. 93）
214（9. 99）

1 011（47. 20）
1 131（52. 80）

796（37. 16）
1 346（62. 84）

838（39. 12）
1 304（60. 88）

317（14. 80）
1 761（82. 21）

64（2. 99）

1 975（92. 20）
167（7. 80）

2 106（98. 32）
36（1. 68）

2 100（98. 04）
42（1. 96）

Q2（165. 52~261. 63）
n=2 141

46. 80±18. 14
2. 00±1. 50
3. 05±2. 94

211. 71±27. 57

849（39. 65）
1 292（60. 35）

367（17. 14）
256（11. 96）
868（40. 54）
468（21. 86）
182（8. 50）

255（11. 91）
360（16. 81）
549（25. 64）
659（30. 78）
318（14. 85）

827（38. 63）
169（7. 89）

309（14. 43）
112（5. 23）

499（23. 31）
225（10. 51）

1 092（51. 00）
1 049（49. 00）

840（39. 23）
1 301（60. 77）

842（39. 33）
1 299（60. 67）

329（15. 37）
1 760（82. 20）

52（2. 43）

1 934（90. 33）
207（9. 67）

2 078（97. 06）
63（2. 94）

2 093（97. 76）
48（2. 24）

Q3（261. 63~413. 80）
n=2 142

47. 09±18. 23
2. 03±1. 49
3. 09±2. 96

328. 80±43. 42

860（40. 15）
1 282（59. 85）

369（17. 23）
244（11. 39）
979（45. 70）
370（17. 27）
180（8. 40）

262（12. 23）
395（18. 44）
503（23. 48）
659（30. 77）
323（15. 08）

891（41. 60）
195（9. 10）

297（13. 87）
112（5. 23）

450（21. 01）
197（9. 20）

1 147（53. 55）
995（46. 45）

861（40. 20）
1 281（59. 80）

900（42. 02）
1 242（57. 98）

355（16. 57）
1 726（80. 58）

61（2. 85）

1 921（89. 68）
221（10. 32）

2 062（96. 27）
80（3. 73）

2 105（98. 27）
37（1. 73）

Q4（413. 80~5 181. 60）
n=2 142

49. 24±18. 99
1. 96±1. 48
3. 19±3. 05

688. 06±359. 44

878（40. 99）
1 264（59. 01）

330（15. 41）
211（9. 85）

1 137（53. 08）
301（14. 05）
163（7. 61）

238（11. 11）
420（19. 61）
555（25. 91）
655（30. 58）
274（12. 79）

844（39. 40）
211（9. 85）

314（14. 66）
105（4. 90）

460（21. 48）
208（9. 71）

1 250（58. 36）
892（41. 64）

1 036（48. 37）
1 106（51. 63）

903（42. 16）
1 239（57. 84）

424（19. 79）
1 668（77. 87）

50（2. 33）

1 785（83. 33）
357（16. 67）

2 019（94. 26）
123（5. 74）

2 072（96. 73）
70（3. 27）

P

<0. 001
0. 445
0. 109

<0. 001
0. 538

<0. 001

0. 184

0. 05

<0. 001

<0. 001

0. 063

<0. 001

<0. 001

<0. 001

0. 004

PIV：Pan-immune-inflammation value
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2. 2　PIV 升高与抑郁人群全因、心血管及癌症死亡风

险增加显著相关

Cox 比例风险模型结果显示（表2），在完全调整模

型中，PIV 作为连续变量每增加 100个单位，全因死亡

率、心血管死亡率、癌症死亡率的完全调整风险比分

别 为（HR=1. 05，95%CI：1. 04~1. 07）、（HR=1. 07，
95%CI：1. 05~1. 10）、（HR=1. 05，95%CI：1. 01~1. 08）。

此外，在完全调整模型中，与 Q1组相比，Q4组的全因

死亡率（HR=1. 47，95%CI：1. 22~1. 79）与心血管死亡

风险（HR=2. 39，95%CI：1. 63~3. 52）显著增加。

2. 3　PIV 与抑郁人群全因、癌症死亡率结局之间呈 U
型关系

在完全调整模型中，平滑曲线拟合结果显示（图2），
全因死亡率、癌症死亡率与 PIV 之间呈类 U 型关系。

阈值效应分析显示，完全调整模型里 PIV与全因死亡

率的关联存在拐点 80. 97（P<0. 05）， 且分段 Cox 比例

风险模型提示 PIV 值在拐点两侧其与全因死亡率的

相关性均显著（P<0. 001），见表3。

2. 4　基于 PIV 水平的抑郁人群 Kaplan-Meier 生存分

析：高PIV组死亡率更高

以 80. 97 为分界点，进行分段 Kaplan-Meier 生存

分析（图 3）。在全因死亡率中，当 PIV>80. 97 时，high
组（n=4 069）相比于 low 组（n=4 069）死亡风险增加了

29%，而Q4（n=2 035）相比于Q1（n=2 034）死亡风险增

加了 53%；在心血管死亡率中，Q4（n=2 142）相比于Q1
（n=2 142）死亡风险增加了 139%；而在癌症死亡率中，

PIV四分位数之间并未发现显著差异。见表4。
2. 5　亚组分析揭示女性、糖尿病及特定种族抑郁人

群中PIV与死亡风险的关联更强

对完全调整模型进行亚组分析（图 4）。结果显

示，在女性人群中 PIV 与全因死亡率（HR=1. 08，
95%CI︰1. 05~1. 10，P=0. 038）和心血管死亡率（HR=
1. 11，95%CI︰1. 07~1. 16，P=0. 031）的关联更强；患有

糖尿病以及其他种族（除墨西哥裔美国人、其他西班

牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人之外）人群的

PIV 与全因死亡率［糖尿病（HR=1. 09，95%CI：1. 06~
表2　PIV与抑郁人群全因死亡率和原因特异性死亡率之间的正向关联

Table 2　Positive association between PIV and all-cause mortality and cause-specific mortality in depressed individuals 

Group
All-cause mortality
PIV（per 100 units）

Q1
Q2
Q3
Q4

Cardiovascular mortality
PIV（per 100 units）

Q1
Q2
Q3
Q4

Cancer mortality
PIV（per 100 units）

Q1
Q2
Q3
Q4

Model 1
HR（95%CI）

1. 08（1. 06~1. 09）
reference

1. 19（0. 97~1. 45）
1. 27（1. 04~1. 56）
2. 14（1. 78~2. 57）

1. 09（1. 07~1. 11）
reference

1. 68（1. 12~2. 53）
2. 15（1. 45~3. 18）
3. 42（2. 36~4. 97）

1. 07（1. 04~1. 10）
reference

1. 09（0. 72~1. 65）
0. 85（0. 55~1. 32）
1. 67（1. 14~2. 44）

P

<0. 001
reference

0. 102
0. 018

<0. 001

<0. 001
reference

0. 013
<0. 001
<0. 001

<0. 001
reference

0. 674
0. 465
0. 009

Model 2
HR（95%CI）

1. 05（1. 04~1. 07）
reference

1. 10（0. 89~1. 35）
1. 12（0. 91~1. 38）
1. 55（1. 28~1. 88）

1. 07（1. 05~1. 10）
reference

1. 56（1. 03~2. 36）
1. 94（1. 30~2. 90）
2. 57（1. 75~3. 79）

1. 05（1. 01~1. 08）
reference

1. 03（0. 68~1. 57）
0. 76（0. 49~1. 20）
1. 20（0. 80~1. 80）

P

<0. 001
reference

0. 388
0. 267

<0. 001

<0. 001
reference

0. 035
0. 001

<0. 001

<0. 001
reference

0. 890
0. 245
0. 366

Model 3
HR（95%CI）

1. 05（1. 04~1. 07）
reference

1. 08（0. 88~1. 33）
1. 08（0. 88~1. 32）
1. 47（1. 22~1. 79）

1. 07（1. 05~1. 10）
reference

1. 56（1. 03~2. 35）
1. 81（1. 21~2. 71）
2. 39（1. 63~3. 52）

1. 05（1. 01~1. 08）
reference

1. 02（0. 67~1. 55）
0. 75（0. 48~1. 19）
1. 17（0. 78~1. 76）

P

<0. 001
reference

0. 453
0. 477

<0. 001

<0. 001
reference

0. 036
0. 004

<0. 001

<0. 001
reference

0. 931
0. 221
0. 440

Model 1： Unadjusted.  Model 2： Adjusted for age， sex， race， family income-poverty ratio， educational level， and marital status.  
Model 3： Adjusted for age， sex， race， family income-poverty ratio， educational level， marital status， alcohol consumption， smoking 
status， hypertension， diabetes mellitus， and cholesterol levels.  HR： Hazard ratio； CI： Confidence interval；PIV：Pan-immune- 
inflammation value
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1. 10，P=0. 023）其他种族（HR=1. 22，95%CI：1. 11~
1. 35，P=0. 032）］和癌症死亡率［糖尿病（HR=1. 12，
95%CI：1. 06~1. 18，P=0. 006）、其他种族（HR=2. 00，
95%CI：1. 79~2. 24，P=0. 002）］的关联更强。

3　讨论

本研究结果显示，PIV 与抑郁人群的多种原因死

亡率显著相关。高 PIV水平是全因死亡率、心血管死

亡率及癌症死亡率的独立危险因素。平滑曲线和阈

值效应的分析证明，当PIV=80. 97时，抑郁人群的全因

死亡率最低。Kaplan-Meier 生存曲线进一步验证了

PIV 四分位数之间的这些差异，表明 PIV 较高的个体

长期死亡风险显著升高。此外，在抑郁人群中，女性、

患有糖尿病以及其他种族（除墨西哥裔美国人、其他

西班牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人之外）人

群具有更高的死亡率。

3. 1　PIV 升高是抑郁人群心血管死亡率的独立危险

因素

本研究表明，在完全调整模型中，与 Q1 组相比，

Q4 组的抑郁个体心血管死亡风险增加了 139%（HR=
2. 39，95%CI：1. 63~3. 52）。慢性炎症是心血管疾病的

核心致病因素，在 ST 段抬高型心肌梗死（ST-segment 
elevation myocardial infarction， STEMI）、高血压等疾病

中，PIV可综合评估机体炎症负荷。PIV水平升高可预

测 STEMI后的短期和长期死亡率，强调了其在风险分

层中的价值［16］。在高血压患者中，高 PIV水平与心血

管死亡率增加有关，因为它们具有促进血栓形成和加

剧动脉粥样硬化方面的作用［17］。PIV整合免疫和炎症

标志物的能力使其成为跟踪疾病进展和定制心血管

护理干预措施的宝贵工具。

3. 2　PIV 升高是抑郁人群癌症死亡率的独立危险

因素

在本研究中，完全调整模型里抑郁个体 PIV 每上

升 100 个单位，癌症死亡风险增加 5%（HR=1. 05，
95%CI：1. 01~1. 08）。PIV 已被公认为肿瘤学中的预

后标志物，其中PIV水平升高与预后恶化、疾病快速进

展和治疗耐药性相关。研究表明，高 PIV与多种癌症

的不良生存结果相关，包括胰腺癌［18］、结直肠癌［19］、肺
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A： All-cause mortality； B： Cardiovascular mortality； C： Cancer mortality.  The solid line represents the fitted curve， and the 
dotted line denotes the 95% confidence interval（95%CI）.  HR： Hazard ratio； PIV：Pan-immune-inflammation value

图2　平滑曲线拟合显示PIV与抑郁人群全因、癌症死亡率之间存在U型关联

Figure 2　Smoothed curves reveal a U-shaped association between PIV and all-cause mortality and cancer mortality 
rates in depressed individuals

表3　PIV与抑郁人群全因死亡率的阈值效应分析

Table 3　Threshold effect analysis of PIV on all-cause mortality in depressed individuals

Outcome
Fitting model by standard linear regression
Fitting model by two-piecewise linear regression

Inflection point
<80. 97
≥80. 97

P for likelihood test

HR（95%CI） per 100 units
1. 05（1. 04，1. 07）

80. 97
0. 08（0. 02，0. 37）
1. 05（1. 04，1. 07）

P

<0. 001

0. 007
<0. 001

0. 015
HR： Hazard ratio； CI： Confidence interval

616



陆军军医大学学报，2026，48（5）http：//aammt. tmmu. edu. cn

  Q1
  Q2
  Q3
  Q4

  Q1
  Q2
  Q3
  Q4

0 50 100 150

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

Time/months

S
ur

vi
va

l

  ...
  ...

0 50 100 150

0.4

0.6

0.8

1.0

S
ur

vi
va

l
0 50 100 150

0.70

0.75

0.80

0.85

0.90

0.95

1.00

1.05

S
ur

vi
va

l

  ...
  ...

0 50 100 150

0.90

0.95

1.00

1.05

S
ur

vi
va

l
0 50 100 150

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

S
ur

vi
va

l

  Q1
  Q2
  Q3
  Q4

0 50 100 150

0.80

0.85

0.90

0.95

1.00

1.05

S
ur

vi
va

l

  Q1
  Q2
  Q3
  Q4

A B C

D E F

Time/months Time/months

Time/months Time/months Time/months

low
high

low
high
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≥80. 97， dichotomy）； D： All-cause mortality（PIV≥80. 97， quartiles）； E： Cardiovascular mortality by PIV levels； F： Cancer 
mortality by PIV levels.  PIV：Pan-immune-inflammation value

图3　抑郁人群Kaplan-Meier生存分析：高PIV组死亡率更高

Figure 3　Kaplan-Meier survival analysis in depressed individuals： Higher mortality rate in the high PIV group

表4　PIV不同范围Cox 比例风险模型数据

Table 4　Data of Cox proportional hazards models stratified by different PIV ranges

Group
Q1
Q2
Q3
Q4
Low
High

Group
Q1
Q2
Q3
Q4

All-cause mortality［PIV<80. 97（n=429）］
PIV（n）

5. 37~48. 84（107）
48. 84~62. 64（107）
62. 64~72. 04（107）
72. 04~80. 96（108）

5. 37~62. 64（214）
62. 64~80. 96（215）

Cardiovascular mortality
PIV（n）

5. 37~165. 52（2 142）
165. 52~261. 63（2 141）
261. 63~413. 80（2 142）
413. 80~5 181. 60（2 142）

HR（95%CI）

reference
0. 38（0. 15~0. 97）
0. 55（0. 22~1. 37）
0. 40（0. 14~1. 15）

reference
0. 75（0. 38~1. 50）

HR（95%CI）

reference
1. 56（1. 03~ 2. 35）
1. 81（1. 21~ 2. 71）
2. 39（1. 63~ 3. 52）

P

reference
0. 042
0. 196
0. 090

reference
0. 418

P

reference
0. 036
0. 004

< 0. 001

All-cause mortality［PIV>80. 97（n=8 138］
PIV（n）

80. 97~178. 77（2 034）
178. 77~273. 19（2 034）
273. 19~424. 28（2 035）
424. 28~5 181. 60（2 035）

80. 97~273. 19（4 069）
273. 19~5181. 60（4 069）

Cancer mortality
PIV（n）

5. 37~165. 52（2 142）
165. 52~261. 63（2 141）
261. 63~413. 80（2 142）
413. 80~5 181. 60（2 142）

HR（95%CI）

reference
1. 09（0. 88~1. 36）
1. 17（0. 94~1. 44）
1. 53（1. 25~1. 87）

reference
1. 29（1. 12~1. 48）

HR（95%CI）

reference
1. 02（0. 67~ 1. 55）
0. 75（0. 48~ 1. 19）
1. 17（0. 78~ 1. 76）

P

reference
0. 413
0. 162

<0. 001
reference
<0. 001

P

reference
0. 931
0. 221
0. 440

PIV：Pan-immune-inflammation value; HR： Hazard ratio； CI： Confidence interval
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癌［20］、卵巢癌［21］、食管癌［22］和乳腺癌［23］。在新诊断的

多形性胶质母细胞瘤中，TOPKAN 等［24］报道了 PIV 水

平升高与多形性胶质母细胞瘤患者较短的无进展生

存期和总生存期结果之间存在显著关联。免疫检查

点抑制剂治疗期间PIV的动态变化与结直肠癌患者的

预后有关，较高的 PIV水平表明患者反应和生存率较

差［25］。此外，PIV是化疗耐药性的指标，在接受新辅助

化疗的乳腺癌患者中，较低的 PIV水平与更好的反应

和更高的生存率相关［23］。PIV水平升高还预示着肿瘤

进展的加剧，有助于临床医生制定治疗计划并识别复

发风险较高的患者。PIV不仅在预后评估中起关键作

用，而且在肿瘤诊断和复发监测中也显示出潜力。

YANG等［26］强调，PIV对诊断脑肿瘤，尤其是神经胶质

瘤具有很高的敏感性和特异性。在默克尔细胞癌

Subgroups
Sex
      Male

OR (95%CI)

      Female

P.for.interaction

Age
      18~<40
       40~<60
       ≥60
Race
      Mexican American
      Other Hispanic
      Non-Hispanic White
      Non-Hispanic Black
      Other Race-Including Multi-Racial
Education level
      Less than 12th grade
      High school graduate
      College degree or higher
Marital Status
      Living with Partner
      Not Living with Partner
PIR
      1~<3
      3~<5
      ≥5
Smoked at least 100 cigarettes 
      Yes
      No
Average daily alcohol consumption 
      ≤3
      >3
Hypertension
      Yes
      No
High cholesterol
      Yes
      No
Diabetes
      Yes
      No
      Borderline

1.040 (1.020 to 1.060)
1.080 (1.050 to 1.100)

1.050 (0.960 to 1.140)
1.050 (1.030 to 1.080)
1.050 (1.030 to 1.070)

1.080 (1.020 to 1.130)
1.110 (0.990 to 2.230)
1.040 (1.020 to 1.060)
1.080 (1.030 to 1.130)
1.220 (1.110 to 1.350)

1.080 (1.050 to 1.110)
1.030 (1.000 to 1.060)
1.080 (1.040 to 1.110)

1.050 (1.040 to 1.070)
1.060 (0.980 to 1.150)

1.050 (1.030 to 1.060)
1.090 (1.030 to 1.150)
1.120 (1.040 to 1.210)

1.050 (1.040 to 1.070)
1.050 (1.020 to 1.070)

1.050 (1.030 to 1.080)
1.050 (1.030 to 1.070)

1.060 (1.040 to 1.080)
1.030 (1.000 to 1.070)

1.070 (1.040 to 1.090)
1.040 (1.020 to 1.060)

1.090 (1.060 to 1.110)
1.040 (1.020 to 1.060)
1.040 (0.910 to 1.190)

0.038

0.913

0.032

0.069

0.614

0.201

0.969

0.418

0.099

0.112

0.023

1 1.06 1.12 1.18 1.22 1.3

Subgroups
Sex
      Male

OR (95%CI)

      Female

P.for.interaction

Age
      18~<40
       40~<60
       ≥60
Race
      Mexican American
      Other Hispanic
      Non-Hispanic White
      Non-Hispanic Black
      Other Race-Including Multi-Racial
Education level
      Less than 12th grade
      High school graduate
      College degree or higher
Marital Status
      Living with Partner
      Not Living with Partner
PIR
      1~<3
      3~<5
     ≥5
Smoked at least 100 cigarettes 
      Yes
      No
Average daily alcohol consumption 
      ≤3
      >3
Hypertension
      Yes
      No
High cholesterol
      Yes
      No
Diabetes
      Yes
      No
      Borderline

1.050 (1.020 to 1.080)
1.110 (1.070 to 1.160)

1.040 (0.850 to 1.280)
1.090 (1.060 to 1.130)
1.060 (1.030 to 1.090)

1.090 (1.020 to 1.170)
1.100 (0.920 to 1.310)
1.060 (1.030 to 1.090)
1.120 (1.040 to 1.200)
1.310 (1.090 to 1.560)

1.090 (1.040 to 1.140)
1.050 (1.020 to 1.090)
1.090 (1.040 to 1.150)

1.070 (1.050 to 1.100)
1.050 (0.810 to 1.360)

1.070 (1.040 to 1.090)
1.100 (0.980 to 1.240)
1.210 (1.080 to 1.360)

1.070 (1.040 to 1.100)
1.070 (1.040 to 1.110)

1.080 (1.050 to 1.110)
1.070 (1.030 to 1.100)

1.080 (1.050 to 1.100)
1.040 (0.990 to 1.100)

1.090 (1.050 to 1.130)
1.060 (1.030 to 1.100)

1.080 (1.030 to 1.130)
1.070 (1.050 to 1.100)
1.170 (0.940 to 1.460)

0.031

0.618

0.221

0.51

0.667

0.321

0.734

0.375

0.203

0.29

0.985

1 1.06 1.12 1.18 1.22 1.3

Subgroups
Sex
      Male

OR (95%CI)

      Female

P.for.interaction

Age
      18~<40
       40~<60
       ≥60
Race
      Mexican American
      Other Hispanic
      Non-Hispanic White
      Non-Hispanic Black
      Other Race-Including Multi-Racial
Education level
      Less than 12th grade
      High school graduate
      College degree or higher
Marital Status
      Living with Partner
      Not Living with Partner
PIR
      1~<3
      3~<5
      ≥5
Smoked at least 100 cigarettes 
      Yes
      No
Average daily alcohol consumption 
      ≤3
      >3
Hypertension
      Yes
      No
High cholesterol
      Yes
      No
Diabetes
      Yes
      No
      Borderline

1.060 (1.020 to 1.100)
1.010 (0.930 to 1.100)

1.110 (0.860 to 1.420)
1.060 (1.020 to 1.110)
1.040 (0.990 to 1.090)

0.950 (0.770 to 1.180)
1.370 (1.080 to 1.730)
1.040 (1.000 to 1.080)
1.020 (0.900 to 1.160)
2.000 (1.790 to 2.240)

1.000 (0.910 to 1.100)
1.030 (0.980 to 1.090)
1.090 (1.040 to 1.160)

1.050 (1.020 to 1.090)
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图 4　PIV与抑郁人群全因和特定原因死亡率之间关联的亚组分析：女性、糖尿病及特定种族的死亡风险更高

Figure 4　Subgroup analysis of the association between PIV and all-cause and cause-specific mortality in depressed 
individuals： Higher mortality risk among women， diabetics， and specific ethnic groups
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（Merkel cell carcinoma， MCC）中，GAMBICHLER 等［27］

的研究证实PIV水平与疾病分期相关，并且是MCC复

发的独立预测因子。

3. 3　PIV升高是抑郁人群全因死亡率的独立危险因素

本研究表明，在完全调整模型中，与 Q1 个体相

比，Q4 组的抑郁个体全因死亡风险增加了 47%（HR=
1. 47，95%CI：1. 22~1. 79）。除了肿瘤学和心血管疾病

外，PIV 还在广泛的疾病中发挥出作用。在系统性红

斑狼疮等自身免疫性疾病中，与健康对照相比，PIV水

平显著升高［28］。这种升高同时捕获了炎症活性和免

疫失调，这在自身免疫性疾病的发病机制中至关重

要。在类风湿性关节炎中，慢性炎症会导致关节损伤

和心血管并发症，PIV 是评估炎症负荷的有用指标［29］。
此外，PIV 是脓毒症患者 28 d和 90 d病死率的重要非

线性预测因子，水平越高，死亡风险越高［30］。在非创

伤性蛛网膜下腔出血的危重患者中，入院 PIV升高与

ICU 住院 30 d、90 d 和 1 年结局死亡率增加独立相

关［31］。对于脂肪肝病患者，PAN等［32］证明PIV与全身

免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index， 
SII）一起与全因死亡率密切相关，特别强调了它与心

血管死亡率的联系。JIANG 等［33］进一步表明，PIV 与

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease， 
NAFLD）和肝纤维化的患病率有关，特别是在 60岁以

下的个体中，将其定位为肝脏健康的宝贵标志物。

3. 4　亚组差异：女性、糖尿病患者及特定种族人群的

关联更强

亚组分析结果显示，在女性人群中，PIV与全因死

亡率和心血管死亡率的关联更强。健康女性在急性

炎症期表现出比男性更显著的血管内皮功能损伤和

交感神经激活，这种差异在雌激素水平较低时，如绝

经后或炎症期间，尤为明显［34］。此外，女性系统性红

斑狼疮、类风湿关节炎等自身免疫性疾病的发病率显

著高于男性，这些疾病通过慢性炎症加速动脉粥样硬

化，导致心血管死亡风险增加［35］。女性心血管风险升

高、自身免疫病高发及妊娠并发症等因素，可能通过

诱发慢性炎症、增加心理压力及诊疗不足等机制，导

致其全因死亡率高于男性［36］。
患有糖尿病以及其他种族（除墨西哥裔美国人、

其他西班牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人之

外）人群的 PIV与全因死亡率和癌症死亡率的关联更

强。糖尿病与系统性炎症相关，可能通过慢性低度炎

症、胰岛素抵抗和细胞因子失调等机制，增加全因死

亡和癌症死亡的风险。LAM等［37］结果证明，黑人糖尿

病患者癌症死亡风险显著高于其他群体。例如，黑人

男性糖尿病患者死于非霍奇金淋巴瘤的风险较高，前

列腺癌死亡风险也增加。这提示炎症相关机制在黑

人群体中可能更易导致癌症死亡。而糖尿病患者的

癌症死亡率在黑人群体中未改善，尤其与低教育水平

或肥胖亚组相关，表明炎症介导的健康不平等可能在

黑人患者中加剧风险［38］。
3. 5　临床意义与应用价值

本研究具有重要的临床意义：①PIV 是一种源自

常规全血细胞计数参数的复合生物标志物，经济、高

效、易得且无创，可以很容易地应用于日常临床实践，

包括初级保健和资源有限的环境；②与C反应蛋白、中

性粒细胞与淋巴细胞比值或血小板与淋巴细胞比值

等传统炎症标志物相比，PIV 整合了多种炎症和免疫

参数，提供了更全面的全身炎症表现，这使临床医生

能够实现更精确的患者风险分层；③PIV 与全因死亡

率和特定原因死亡率密切相关，可以作为早期识别不

良结局高风险个体的有效工具，这些个体可能会受益

于有针对性的预防干预和更深入的临床监测，例如，

PIV水平升高的抑郁个体可以优先进行心血管风险管

理、癌症筛查或代谢评估；④考虑到炎症的动态性质，

随着时间的推移，重复评估 PIV可能有助于监测疾病

进展和评估治疗反应；⑤将 PIV与其他临床信息相结

合，可以改善个性化风险预测并支持预防和治疗策略

的临床决策。

3. 6　局限性与未来展望

本研究也有几点局限性：①PIV仅在基线时测量，

这限制了在随访期间捕捉炎症状态动态变化的能力，

炎症是一个高度可变和动态的过程，缺乏纵向 PIV测

量值可能会掩盖重要的时间趋势或波动，从而有助于

进一步阐明其与死亡率的关联；②关于并发症和生活

方式因素的基线数据是自我报告的，这引入了数据中

可能存在的召回偏倚和不准确之处；③虽然本研究调

整了广泛的潜在混杂因素，但始终存在未测量变量的

残余混杂因素的可能性，遗传易感性、环境暴露、获得

医疗保健的机会和随访期间的特定治疗等因素可能

影响了结果；④本研究设计为观察性队列研究，虽然

通过多变量调整控制了已知混杂因素，但无法完全排

除残余混杂因素或反向因果关系的可能，炎症与抑郁

之间可能存在双向关联，且二者均受未测量的遗传、

行为或环境因素影响，这限制了对 PIV与死亡率之间

因果关系的推断；⑤尽管样本量较大且具有全国代表

性，但某些亚组（如某些种族群体、特定死因分析）的

样本量相对较小，可能影响统计效能和亚组分析结果

的稳定性；⑥研究人群为美国成年人，结论外推至其
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他地区、种族或临床抑郁患者群体时需谨慎。未来的

研究应考虑在不同时间点纳入多个PIV评估，并优先使

用客观、经过验证的措施和标准化的数据收集方案，通

过更全面的数据收集和先进的统计技术来完善研究。

综上所述，本研究针对抑郁状态患者进行探究，

并对其疾病的进展、治疗反应和预后提供有价值的见

解。随着研究的进步，PIV 在个性化医疗方面具有巨

大的前景，使临床医生能够优化治疗策略、改善患者

预后并加强医疗保健服务。
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