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摘  要 

目的：评估血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板评分(HALP评分)与患有糖尿病的心血管疾病人群的全

因和心因死亡风险的相关性。方法：基于1999~2018年美国国家健康与营养检查调查(NHANES)数据库，

采用自然对数转化后的HALP评分(LnHALP)进行研究。使用加权多变量调整Cox分析、Kaplan-Meier生
存曲线分析其与全因和心因特异性死亡率的关系，并通过限制性立方样条(RCS)分析评估非线性关系。结

果：最终共纳入2621名参与者，在调整了混杂因素后，加权多因素Cox回归提示，LnHALP每升高1单位，

参与者全因死亡率显著降低26% [HR = 0.74, 95%CI: 0.64~0.85]，心因死亡率降低33% [HR = 0.67, 
95%CI: 0.52~0.87]。与最低三分位数人群相比，LnHALP最高三分位数人群的全因和心因死亡风险分别

下降了23% [HR = 0.77, 95%CI: 0.65~0.91]、31% [HR = 0.69, 95%CI: 0.53~0.91]。限制性立方样条分

析显示LnHALP评分与死亡风险呈现非线性关系，LnHALP评分与全因和心因死亡风险呈J形曲线。结论：

HALP评分与患有糖尿病的心血管疾病人群的全因死亡率和心因死亡率之间独立相关。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the association between hemoglobin, albumin, lymphocyte, and platelet (HALP) 
score and the risk of all-cause and cardiovascular mortality among patients with diabetes and car-
diovascular disease. Methods: This study utilized data from the National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES) database from 1999 to 2018. Due to the skewed distribution of HALP 
scores, we employed the natural logarithm-transformed HALP score (LnHALP) for subsequent anal-
yses. The associations between LnHALP scores and all-cause and cardiovascular-specific mortality 
were examined using weighted multivariate-adjusted Cox regression analysis and Kaplan-Meier sur-
vival curves. Restricted cubic spline (RCS) analysis was performed to evaluate potential non-linear 
relationships. Results: A total of 2621 participants were included in the final analysis. After adjust-
ing for confounding factors including age, gender, race, poverty-income ratio, education level, hy-
pertension, body weight, estimated glomerular filtration rate (eGFR), chronic kidney disease, hy-
perlipidemia, smoking, and alcohol consumption, the weighted multivariate Cox regression analy-
sis revealed that each unit increase in LnHALP was associated with a 26% reduction in all-cause 
mortality risk [HR = 0.74, 95%CI: 0.64~0.85] and a 33% reduction in cardiovascular mortality risk 
[HR = 0.67, 95%CI: 0.52~0.87]. When participants were stratified into tertiles based on LnHALP 
scores, those in the highest tertile demonstrated a 23% lower risk of all-cause mortality [HR = 0.77, 
95%CI: 0.65~0.91] and a 31% lower risk of cardiovascular mortality [HR = 0.69, 95%CI: 0.53~0.91] 
compared to those in the lowest tertile. Restricted cubic spline analysis demonstrated a nonlinear 
relationship between LnHALP score and mortality risk, with J-shaped curves observed between 
LnHALP score and both all-cause and cardiovascular mortality. Conclusion: The HALP score demon-
strates an independent association with both all-cause and cardiovascular mortality among patients 
with diabetes and cardiovascular disease. These findings suggest that the HALP score may serve as 
a valuable prognostic indicator for this high-risk population. 
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1. 引言 

心血管疾病(CVD)是全球发病率和死亡率的主要原因，给医疗保健系统和经济带来了沉重的负担[1]。
根据世界卫生组织的数据，2019 年估计有 1790 万人死于心血管疾病，占全球死亡总数的 32%。据估计，

仅在美国，每年的成本就为 3630 亿美元，预计到 2035 年将上升到 7490 亿美元[2]。此外，心血管疾病也

是导致残疾的主要原因之一，显著降低了患者的生产力和生活质量。 
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糖尿病(DM)等合并症进一步加剧了心血管疾病患者的负担。糖尿病和心血管疾病具有共同的危险因

素，包括肥胖、高血压和血脂异常等，并且具有双向关系[3]。糖尿病是心血管疾病的主要危险因素，与

无糖尿病的患者相比，糖尿病患者患心血管疾病的风险增加 2 到 4 倍[4]。相反，心血管疾病也可以通过

胰岛素抵抗和炎症等机制促进糖尿病的发展[5]。糖尿病和心血管疾病共存往往导致更差的临床结局，包

括更高的死亡率、更高的致残率和更高的医疗保健成本[6]。与单独患有任何一种疾病的患者相比，糖尿

病和心血管疾病患者发生心力衰竭、心肌梗塞和中风等并发症的风险明显更高[7]。 
HALP 评分是 Chen 等人于 2015 年首次提出的一种新的预后指标[8]。这个简单的评分整合了四个常

规血液学参数：血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞计数和血小板计数。从生理学上讲，HALP 评分反映了营养

状况和全身炎症的结合。血红蛋白和白蛋白水平低表明营养不良，而淋巴细胞计数减少和血小板计数增

加是炎症的标志物。自推出以来，HALP 评分已作为各种疾病的预后工具进行研究，包括几种类型的癌

症[9]-[12]、中风[13]、冠心病[14]以及慢性阻塞性肺疾病急性加重[15]等疾病。这些研究一致表明，较低

的 HALP 评分与较差的临床结果和较高的死亡率相关。然而，HALP 评分对心血管疾病患者尤其是合并

糖尿病的患者的预后价值在很大程度上仍未得到探索。 
鉴于心血管疾病和糖尿病的炎症、营养不良和不良结局之间的密切联系，HALP 评分有可能作为该

患者群体的有用预后标志物。为了填补这一知识空白，我们使用 NHANES 的数据进行了本研究，以调查

心血管疾病合并糖尿病人群 HALP 评分与长期预后之间的关联。我们假设较低的 HALP 评分与该患者群

体中心血管和全因死亡的风险增加相关。阐明 HALP 评分在合并糖尿病的心血管疾病患者中的预后意义，

有助于识别高危个体。这些高危患者可能需要接受更密切的监测和更积极的治疗干预措施，从而改善其

临床结局。通过这项研究，我们希望能够为临床医生提供一个简单、实用的工具，用于风险评估和患者

管理，最终降低合并糖尿病心血管疾病患者的不良预后风险。 

2. 方法 

2.1. 研究人群 

NHANES 是一项采用多阶段概率抽样程序来评估美国人民健康和营养状况的计划，其数据是公开访

问且去识别化的，因此，进行二次分析。不需要额外的机构审查委员会批准或知情同意。本研究首先从

1999 到 2018 年 10 个周期共纳入共 101316 名参与者，排除标准包括无糖尿病，无心血管疾病，怀孕、缺

失 HALP 评分数据的个体，以及协变量和随访信息缺失的，最终纳入了 2621 名参与者。图 1 显示了本研

究的样本筛选流程。 

2.2. 心血管疾病以及糖尿病的定义 

按照以往发表论文[16]的研究定义，糖尿病被定义为满足以下任何标准之一：(1) 空腹血糖 ≥ 126 
mg/dL；(2) 2 小时口服葡萄糖耐量试验(OGTT)葡萄糖 ≥ 200 mg/dL；(3) 糖化血红蛋白(HbA1c) ≥ 6.5%；

(4) 使用胰岛素或口服降糖药；(5) 自我报告的医生诊断的糖尿病。 
心血管疾病的诊断通过有质量保证和受控的医疗状况调查得到确认。参与者被问及医生或其他卫生

专业人员是否曾告诉他们患有心力衰竭、冠心病、心绞痛、心肌梗塞或中风，如果他们对这些问题中的

任何一个回答“是”，则他们被诊断出患有心血管疾病。 

2.3. 血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞、血小板评分的定义 

血液样本在移动检查中心检查期间采集，随后在实验室进行分析。HALP 评分根据以下公式计算：

HB (g/L) × ALB (g/L) × 淋巴细胞(109/L)/血小板(109/L) [17]。 
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Figure 1. Sample screening flowchart 
图 1. 样本筛选流程图 

2.4. 协变量 

人口统计相关协变量主要通过家庭访谈问卷的形式获得。这些因素包括年龄、性别、种族、教育程

度和贫穷收入比(PIR)。PIR 是家庭总收入除以贫困线，是衡量贫困状况的指标，根据分析指南，PIR 被分

为三个水平：≤1.3 (低收入)、1.3~3.5 (中等收入)和>3.5 (高收入)。用体重除以身高的平方，计算出 BMI，
并将其分为正常体重(<25 kg/m2)、超重(25~30 kg/m2)和肥胖(>30 kg/m2)。高血压被确定为连续 3 次测量的

血压测量值超过 140/90 mmHg、相关医学史或专业诊断。高脂血症的定义为总胆固醇 ≥ 200 mg/dL，甘油

三酯 ≥ 150 mg/dL，LDL ≥ 130 mg/dL，HDL ≤ 40 mg/dL (男性)或≤50 mg/dL (女性)。或者报告使用降脂药

物的参与者被归类为患有高脂血症[18]。慢性肾脏病[19]的诊断标准是尿白蛋白与肌酐之比 ≥ 30 mg/g 或

eGFR < 60 mL/min/1.73m2。估计肾小球滤过率(eGFR)是根据 CKD-EPI 方程[20]计算的。 

2.5. 终点的定义 

研究结果是全因死亡率和心因死亡率，在 NHANES 中，死亡信息是通过国家死亡指数(NDI)的链接

获得的：https://www.cdc.gov/nchs/data-linkage/mortality.htm。随访在受试者死亡后或截至 2019 年 12 月 31
日结束。心血管死亡率是使用 ICD-10 代码 I00-I78 确定的。 

2.6. 统计分析 

由于 NHANES 的复杂抽样设计，为了确保样本在美国人群中的代表性，我们根据指南将样本重量、

聚类和分层纳入对数据进行分析。正态分布的连续变量表示为加权平均值和标准误差(SE)，非正态分布

的连续变量被描述为中位数和四分位距。分类变量表示为未加权频率和加权百分比。为了进行组间比较，
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我们对正态分布的连续变量使用独立样本 t 检验。对于偏态分布的连续变量，我们采用 Mann-Whitney U
检验。卡方检验用于分类变量以分析组差异。由于 HALP 评分的值是右偏态分布，我们将其进行了自然

对数转化为 LnHALP 进行后续的分析。采用调查加权 Cox 比例风险回归来评估与 LnHALP 与全因和心

血管死亡率相关的死亡率风险比(HR)和 95%可信区间(95%CI)。通过限制三次样条(RCS)分析探索潜在的

非线性关系。根据拐点将 LnHALP 分为两段，进行分段 Cox 回归以评估与合并糖尿病的心血管疾病患者

全因死亡率和心血管死亡率之间的相关性，同时绘制 Kaplan-Meier 曲线以评估 LnHALP 与全因死亡率的

相关性。最后使用性别、年龄、体重指数、吸烟状况、高血压、慢性肾脏病、高脂血症等变量进行分层和

交互作用分析。为评估 LnHALP 评分对死亡风险的预测能力，我们进行了时间依赖性 ROC 分析，计算

了 1 年、2 年、3 年、5 年和 10 年的 AUC 值及其 95%置信区间。为了验证研究结果的稳健性，我们采用

倾向性评分匹配方法进行敏感性分析。本研究所有分析均使用 R 软件 4.4.1 版进行，P < 0.05 被认为具有

统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究人群的特征 

本研究共纳入 2621 名参与者，共记录到 1226 例死亡结局。根据患者随访结束时的生存状态分为生

存和死亡两组，两组的人群的特征如表 1 所示，该队列研究包括 56.59%的男性和 43.41%的女性，中位年

龄为 68 岁。表 1 显示，存活组、死亡组在多个变量上存在统计学差异(P < 0.05)。具体而言，分别是年

龄、eGFR、血红蛋白、白蛋白、LnHALP、淋巴细胞计数、种族构成、教育水平、BMI 分组、CKD 状态、

高脂血症、饮酒状况以及贫困收入比等指标。而血小板计数、性别构成、高血压和吸烟状况在组间无显

著差异。与存活组相比，死亡组参与者年龄更大，LnHALP 评分值更低。 
 
Table 1. Baseline characteristics stratified by survival and death subgroups  
表 1. 基于存活和死亡亚组划分的基线特征 

变量 总人群(n = 2621) 存活组(n = 1395) 死亡组(n = 1226) P-value 

年龄(岁) 68.00 (60.00, 76.00) 65.00 (57.00, 72.00) 73.00 (65.00, 80.00) <0.001 

eGFR 
(mL/min/1.73m2) 71.01 (0.60) 77.28 (0.77) 62.79 (0.78) <0.001 

血红蛋白(g/L) 13.96 (0.05) 14.16 (0.05) 13.71 (0.07) <0.001 

白蛋白(g/L) 40.97 (0.09) 41.22 (0.12) 40.65 (0.12) <0.001 

LnHALP 3.86 (0.01) 3.93 (0.02) 3.78 (0.02) <0.001 

淋巴细胞(109/L) 1.90 (1.50, 2.40) 1.90 (1.50, 2.40) 1.80 (1.30, 2.30) <0.001 

血小板(109/L) 221.00 (184.00, 267.00) 220.00 (182.00, 265.00) 224.00 (186.00, 273.00) 0.240  

性别(%)    0.110  

女性 1104 (43.41) 612 (41.36) 492 (46.09)  

男性 1517 (56.59) 783 (58.64) 734 (53.91)  

种族(%)    <0.001 

墨西哥裔美国人 359 (5.02) 202 (5.77) 157 (4.03)  

非西班牙裔黑人 592 (12.38) 333 (13.12) 259 (11.42)  

非西班牙裔白人 1316 (72.48) 595 (68.54) 721 (77.66)  

其他种族 354 (10.11) 265 (12.57) 89 (6.89)  
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续表 

教育水平(%)    <0.001 

高中以下 523 (12.47) 234 (9.06) 289 (16.95)  

高中 1110 (42.93) 578 (41.78) 532 (44.43)  

高中以上 988 (44.60) 583 (49.16) 405 (38.62)  

体重(%)    <0.001 

正常 368 (12.84) 152 (10.01) 216 (16.57)  

超重 791 (27.54) 386 (25.96) 405 (29.61)  

肥胖 1462 (59.62) 857 (64.03) 605 (53.82)  

慢性肾脏病(%)    <0.001 

有 1435 (49.78) 601 (38.58) 834 (64.47)  

无 1186 (50.22) 794 (61.42) 392 (35.53)  

高血压(%)    0.640  

有 2192 (82.63) 1170 (82.20) 1022 (83.18)  

无 429 (17.37) 225 (17.80) 204 (16.82)  

高脂血症(%)    0.002  

有 2378 (92.78) 1285 (94.33) 1093 (90.75)  

无 243 (7.22) 110 (5.67) 133 (9.25)  

吸烟    0.470  

从不吸烟 1069 (39.79) 585 (41.09) 484 (38.08)  

从前吸烟 1128 (43.72) 571 (42.34) 557 (45.53)  

现在吸烟 424 (16.49) 239 (16.57) 185 (16.39)  

饮酒    0.001 

有 2186 (84.97) 1190 (87.90) 996 (81.13)  

无 435 (15.03) 205 (12.10) 230 (18.87)  

贫困收入比(%)    <0.001 

低收入 939 (26.72) 506 (25.48) 433 (28.36)  

中等收入 1196 (47.13) 596 (42.83) 600 (52.78)  

高收入 486 (26.14) 293 (31.69) 193 (18.86)  

连续变量以加权平均数 ± 标准误差描述，方差分析计算 P 值。分类变量以纳入样本数(加权百分比)描述，卡方检验

计算 P 值。eGFR：估计肾小球滤过率；HALP：血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板评分；LnHALP：经过自然对

数转换的 HALP。 

3.2. HALP 评分与死亡率之间的关联 

我们探讨了合并糖尿病的心血管疾病患者 LnHALP 评分与死亡率的关系，如表 2 所示，三个模型均

显示 LnHALP 评分与长期全因死亡率和心血管死亡率独立相关；在调整协变量后，我们发现 LnHALP 评

分与全因死亡风险[HR = 0.74, 95%CI = 0.64~0.85 和心因死亡风险[HR = 0.67, 95%CI = 0.52~0.87 呈负相

关。之后我们将 LnHALP 三等分，在调整了所有混杂因素后，与最低的三分位数相，最高的 LnHALP 评
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分三分位数与全因死亡率风险(调整后的 HR：0.77，95%CI：0.65~0.91，P < 0.01)和心血管死亡率(调整后

的 HR：0.69，95%CI：0.53~0.91，P = 0.01)降低有关。此外，三分位数分类的所有趋势均具有统计学意

义(P for trend < 0.01)。RCS 曲线显示，LnHALP 评分与全因死亡率(P-nonlinear < 0.001) (图 2(a))和心血管

死亡率(P-nonlinear < 0.001) 图 2(b))呈非线性和 J 形相关。我们计算出 J 型曲线的拐点为 3.85，基于此，

我们将 LnHALP 分为高分组和低分组，我们分析了不同 LnHALP 评分水平下合并糖尿病的心血管疾病患

者死亡风险(表 3)，结果表明当 LnHALP < 3.85 时，LnHALP 评分与患有糖尿病的心血管疾病人群全因死

亡率之间存在显着的负相关。而 Kaplan-Meier 生存分析表明，高 LnHALP 组患者的中位生存时间为 144
个月，长于低 LnHALP 组的 112 个月(Log-rank 检验，P < 0.001)，提示较高的 LnHALP 水平与更佳的生

存预后相关(图 3)。 
 
Table 2. Association between LnHALP levels and all-cause mortality and cardiovascular mortality 
表 2. LnHALP 水平与全因死亡率及心血管死亡率的相关性分析 

Variables 
Crude model Model 1 Model 2 

95%CI P 95%CI P 95%CI P 

All-cause mortality       

LnHALP continuous 0.63 (0.55, 0.72) <0.01 0.70 (0.61, 0.81) <0.01 0.74 (0.64, 0.85) <0.01 

LnHALP Levels       

Tertiles 1 ref  ref  ref  

Tertiles 2 0.63 (0.54, 0.74) <0.01 0.71 (0.61, 0.83) <0.01 0.77 (0.66, 0.91) <0.01 

Tertiles 3 0.64 (0.55, 0.76) <0.01 0.74 (0.63, 0.87) <0.01 0.77 (0.65, 0.91) <0.01 

P for trend  <0.01  <0.01  <0.01 

Cardiovascular mortality       

LnHALP continuous 0.56 (0.44, 0.72) <0.01 0.61 (0.47, 0.79) <0.01 0.67 (0.52, 0.87) <0.01 

LnHALP Levels       

Tertiles 1 ref  ref  ref  

Tertiles 2 0.52 (0.38, 0.70) <0.01 0.63 (0.47, 0.85) 0.002 0.70 (0.51, 0.96) 0.03 

Tertiles 3 0.57 (0.44, 0.73) <0.01 0.66 (0.51, 0.85) 0.001 0.69 (0.53, 0.91) 0.01 

P for trend  <0.01  0.001  0.01 

Crude model：未调整协变量；Model 1：调整年龄、性别、种族；Model 2：调整年龄，性别，种族，贫困收入比率，

教育程度，高血压，体重，估计肾小球滤过率(eGFR)，慢性肾脏病，高脂血症，吸烟，饮酒。HALP：血红蛋白、白

蛋白、淋巴细胞和血小板评分；LnHALP：经过自然对数转换的 HALP；All-cause mortality：全因死亡率；Cardiovascular 
mortality：心因死亡率。 

 
Table 3. Analysis of the association between different LnHALP levels and mortality 
表 3. 不同 LnHALP 水平与死亡率的相关性分析 

亚组 95%CI P 

LnHALP   

高 1.086 (0.569, 2.072) 0.802 

低 0.403 (0.255, 0.639) <0.001 
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Figure 2. Restricted cubic spline curves for the association between LnHALP and mortality. (a) All-cause mortality; (b) Car-
diovascular mortality 
图 2. LnHALP 与死亡率限制性立方样条图。(a) 全因死亡率；(b) 心因死亡率 
 

 
Figure 3. KM curves of the survival probability at different LnHALP score levels 
图 3. 不同 LnHALP 评分水平下生存概率的 KM 曲线 

3.3. 亚组分析 

为了进一步评估糖尿病心血管疾病人群 HALP 评分与全因以及心因死亡率之间关系的稳健性，我们

根据性别，年龄，种族，BMI，吸烟、饮酒、高血压状况、高脂血症以及慢性肾脏病状况进行了亚组分析，

结果表明 LnHALP 评分在≥60 岁、男性、肥胖、非西班牙裔白人、既往吸烟、有高血压、高脂血症和慢

性肾脏病病史的人群中与全因死亡率呈负相关，交互作用提示 LnHALP 评分与全因与心因死亡率的关系

在不同人群中是稳健的(P for interaction > 0.05) (图 4)。 

3.4. LnHALP 评分对死亡风险的预测价值分析 

为评估 LnHALP 评分对合并糖尿病的心血管疾病患者死亡风险的预测价值，我们进行了时间依赖性
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ROC 分析。结果显示，对于全因死亡率的预测，LnHALP 评分在 1 年、2 年、3 年、5 年和 10 年的 AUC
值分别为 0.68、0.65、0.64、0.64 和 0.64 (图 5(a))。时间依赖性 AUC 曲线显示，LnHALP 评分的预测能

力在随访早期相对较高，随后趋于稳定(图 5(b))。特别是在随访 12 个月时，预测效能达到最优，此时灵

敏度为 0.69，特异度为 0.65。对于心血管死亡率的预测，LnHALP 评分显示出更好的预测效能，1 年、2
年、3 年、5 年和 10 年的 AUC 值分别为 0.77、0.75、0.71、0.70 和 0.65 (图 5(c))。同样，时间依赖性 AUC
曲线表明预测能力随时间呈现缓慢下降趋势(图 5(d))。在随访 12 个月时达到最佳预测效能，灵敏度和特

异度分别为 0.79 和 0.67。这些结果表明，LnHALP 评分对合并糖尿病的心血管疾病患者的死亡风险，尤

其是心血管死亡风险具有良好的预测价值，且在早期(12 个月内)预测方面表现更为突出。 

3.5. 敏感性分析 

为了验证研究结果的稳健性，我们进行了倾向性评分匹配分析。匹配后的基线特征显示，各组间人

口统计学特征和临床指标均达到良好平衡(表 4)。在匹配后的队列中，Cox 回归分析结果显示，LnHALP
评分与全因死亡率[HR = 0.75, 95%CI = 0.62~0.92, P < 0.01]和心血管死亡率[HR = 0.68, 95%CI = 0.46~1.00, 
P = 0.05]的关联仍然存在(表 5)。这些结果进一步支持了 LnHALP 评分与死亡风险之间关联的可靠性。 
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Figure 4. Subgroup analysis of LnHALP score and cardiovascular mortality. (a) All-cause mortality; (b) Cardiovas-
cular mortality 
图 4. LnHALP 评分和死亡率的亚组分析。(a) 全因死亡率；(b) 心因死亡率 
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Figure 5. Time-dependent ROC curves and time-dependent AUC values of the LnHALP score for 
predicting all-cause mortality (A, B) and cardiovascular mortality (C, D) 
图 5. LnHALP 评分用于预测全因死亡率(A、B)和心血管死亡率(C、D)的时间依赖性 ROC 曲线

和时间依赖性 AUC 值 
 
Table 4. Baseline characteristics of the study population after propensity score matching  
表 4. 倾向性评分匹配后研究人群的基线特征 

变量 总人群(n = 1702) 存活组(n = 851) 死亡组(n = 851) P-value 

年龄(岁) 69.00 (63.00, 76.00) 69.00 (63.00, 76.00) 69.00 (62.00, 76.00) 0.76 
eGFR 

(mL/min/1.73m2) 68.55 (0.67) 68.79 (1.03) 68.28 (0.86) 0.71 

血红蛋白(g/L) 13.95 (0.05) 14.07 (0.07) 13.82 (0.07) 0.01 

白蛋白(g/L) 40.84 (0.10) 41.06 (0.14) 40.59 (0.15) 0.02 

LnHALP 3.85 (0.02) 3.89 (0.02) 3.79 (0.02) <0.001 

淋巴细胞(109/L) 1.90 (1.40, 2.40) 1.90 (1.50, 2.40) 1.90 (1.40, 2.40) 0.63 

血小板(109/L) 219.00 (184.00, 264.00) 210.00 (179.00, 256.00) 227.00 (191.00, 277.00) <0.001 

性别(%)    0.92  

女性 685 (41.97) 344 (39.43) 341 (44.78)  

男性 507 (58.03) 507 (60.57) 510 (55.22)  

种族(%)    0.70 

墨西哥裔美国人 176 (7.25) 92 (5.61) 84 (9.07)  

非西班牙裔黑人 386 (11.83) 192 (11.53) 194 (12.16)  

非西班牙裔白人 903 (76.19) 442 (77.61) 461 (74.63)  

其他种族 237 (4.72) 125 (5.25) 112 (4.14)  

教育水平(%)    0.99 

高中以下 342 (12.13) 172 (11.00) 170 (13.39)  

高中 743 (45.30) 372 (46.26) 371 (44.24)  

高中以上 617 (42.57) 307 (42.75) 310 (42.37)  

体重(%)    0.67 

正常 221 (12.02) 118 (12.97) 103 (10.97)  

超重 531 (28.44) 259 (29.03) 272 (27.79)  

肥胖 950 (59.54) 474 (58.00) 476 (61.24)  
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续表 

慢性肾脏病(%)    0.39 

有 983 (53.11) 480 (51.52) 503 (54.86)  

无 719 (46.89) 371 (48.48) 348 (45.14)  

高血压(%)    0.92  

有 1442 (82.63) 720 (82.64) 722 (84.16)  

无 260 (17.37) 131 (17.36) 129 (15.84)  

高脂血症(%)    0.94  

有 1541 (92.74) 770 (93.53) 771 (91.88)  

无 161 (7.26) 81 (6.47) 80 (8.12)  

吸烟    0.84  

从不吸烟 652 (37.00) 329 (38.01) 323 (35.89)  

从前吸烟 765 (45.87) 375 (45.79) 390 (45.96)  

现在吸烟 285 (17.13) 147 (16.19) 138 (18.16)  

饮酒    0.82  

有 1415 (85.54) 710 (86.60) 705 (84.36)  

无 287 (14.46) 141 (13.40) 146 (15.64)  

贫困收入比(%)    0.93 

低收入 614 (27.26) 311 (24.94) 303 (29.81)  

中等收入 793 (48.55) 396 (48.20) 397 (48.94)  

高收入 295 (24.19) 144 (26.86) 151 (21.25)  
 
Table 5. Association between LnHALP score and mortality risk after propensity score matching 
表 5. 倾向性评分匹配后 LnHALP 评分与死亡风险的相关性分析 

Variables 
Crude model  Model 1 

95%CI P 95%CI P 95%CI P 

All-cause mortality       

LnHALP continuous 0.72 (0.61, 0.86) <0.01  0.75 (0.62, 0.90) <0.01 0.75 (0.62, 0.92) <0.01 

LnHALP Levels       

Tertiles 1 ref    ref  ref  

Tertiles 2 0.69 (0.56, 0.85) <0.01  0.74 (0.61, 0.91) <0.01 0.77 (0.62, 0.96) 0.02 

Tertiles 3 0.74 (0.60, 0.91) <0.01  0.78 (0.63, 0.97) 0.03 0.79 (0.63, 0.98) 0.04 

P for trend  <0.01   0.02  0.03 

Cardiovascular mortality       

LnHALP continuous 0.66 (0.46, 0.93) 0.02 0.66 (0.45, 0.96) 0.03 0.68 (0.46, 1.00) 0.05 

LnHALP Levels       

Tertiles 1 ref    ref  ref  

Tertiles 2 0.64 (0.44, 0.94) 0.02 0.66 (0.46, 0.95) 0.03 0.68 (0.46, 1.00) 0.05 

Tertiles 3 0.68 (0.49, 0.95) 0.02 0.70 (0.49, 1.00) 0.05 0.71 (0.49, 1.01) 0.05 

P for trend  0.02  0.04  0.06 
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4. 讨论 

本研究基于 NHANES 数据库探讨了 HALP 评分与合并糖尿病的心血管疾病患者死亡风险的关系。

研究结果表明，在调整潜在混杂因素后，较高的 LnHALP 评分与全因死亡风险和心因死亡风险显著负相

关。这一发现与既往研究结果相一致。Pan 等人分析 NHANES 数据发现，在普通人群中 HALP 评分与心

血管死亡风险呈负相关[17]。Liu 等人在心力衰竭患者中也观察到类似结果[21]。 
此外，通过限制性立方样条分析，我们发现 LnHALP 评分与死亡风险之间存在非线性关系，在一项

关于癌症幸存者的研究中[22]，也发现了类似的关系, HALP 评分与癌症幸存者心脑血管疾病死亡率之间

的非线性关联。为减少潜在混杂因素的影响，我们采用了倾向性评分匹配方法来平衡生存和死亡患者的

基线特征，通过匹配年龄、性别、种族等重要协变量，最大程度地控制了潜在混杂因素的影响。匹配后

的分析结果仍然支持了 HALP 评分与死亡风险之间的关联，进一步增强了研究结论的可靠性。 
LnHALP 评分与死亡风险之间存在呈现 J 形曲线特征，这种 J 形曲线特征不仅具有统计学意义，更

反映了复杂的病理生理机制。在 HALP 评分较低状态下，各个组分的异常相互作用形成恶性循环：首先，

慢性炎症状态通过上调促炎因子(如 IL-6、TNF-α)促进蛋白质分解代谢，抑制白蛋白合成，白蛋白作为重

要的营养和抗氧化标志物，其水平降低又会进一步加重炎症反应[23]。其次，HALP 评分降低可能反映了

血红蛋白水平的下降，这种状况在炎症环境下会进一步恶化：炎症状态会增加铁调素的产生导致铁利用

障碍，同时抑制红细胞生成，加重贫血。贫血导致的组织供氧不足会加重心肌缺血损伤，而心肌缺血又

会加重炎症反应，形成恶性循环[24] [25]。第三，淋巴细胞在免疫调节中发挥关键作用，其计数降低反映

了适应性免疫功能受抑[26]，这在糖尿病患者中尤为明显，因为慢性高血糖环境会进一步损害 T 细胞功

能[27]。这些因素相互影响，形成“炎症–营养不良–免疫功能紊乱”的恶性循环。 
当 HALP 评分超过某个阈值后，同样会引发一系列不利变化：血红蛋白过高可能提示血液浓缩，导

致血液粘稠度增加，加大心脏负荷并增加血栓风险[28]。糖尿病患者中，血小板功能本就亢进，且更易被

激活[29]，血小板计数升高可能进一步促进血栓形成和动脉粥样硬化进展[30]。此外，淋巴细胞计数过高

可能反映免疫系统过度激活，加剧血管炎症损伤[30]。 
这种 J 形曲线特征提示 HALP 评分各组分可能存在一个最佳平衡点，类似于其他心血管危险因素(如

血压)的“J 形现象”[31]。在疾病早期，机体可通过调节这些指标来代偿，但持续的代偿状态最终可能导

致功能失调。特别是在糖尿病患者中，本就存在的氧化应激进一步增加[32] [33]，HALP 评分过高或过低

都可能进一步打破氧化–抗氧化平衡，加剧血管损伤。这些发现提示在临床实践中，应该将 HALP 评分

维持在适当范围内，避免过高或过低。 
为评估 HALP 评分在不同人群中的预测价值，我们进行了详细的亚组分析。结果显示，HALP 评分

与死亡风险的关联在 60 岁及以上老年人群中表现得更为显著。这一发现与既往研究相符。随着年龄增

长，老年人往往存在更多的合并症，更容易出现慢性炎症状态[34]，同时营养状况也往往较差[35]。研究

表明，老年人群中炎症标志物水平升高与心血管事件和死亡风险显著相关[36]。此外，老年人更易出现贫

血和白蛋白降低等情况[37]，这可能解释了为什么 HALP 评分在老年人群中具有更强的预测价值。值得

注意的是，各亚组间的交互作用检验均未达到统计学显著性，提示 HALP 评分的预测作用具有较好的一

致性。 
HALP 评分在临床实践中具有重要的应用价值。首先，作为一个综合指标，它能较好地反映患者的

整体状况，包括营养状态、炎症水平和免疫功能。其次，该评分使用常规检查指标计算，无需额外检测，

具有较高的成本效益。基于本研究结果，我们建议：(1) 将 HALP 评分作为常规评估指标，定期监测其变

化趋势；(2) 对于 HALP 评分偏低的患者，应加强营养支持，控制炎症反应；(3) 可将 HALP 评分纳入风
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险分层系统，指导个体化治疗方案的制定，具体而言，HALP 评分可用于：(a) 早期识别高危患者，尤其

是老年患者；(b) 动态监测疾病进展和治疗效果；(c) 辅助制定个体化营养支持方案；(d) 指导抗炎和免

疫调节治疗的强度。此外，考虑到成本效益比，HALP 评分可能是一个具有推广价值的预后评估工具。 
本研究的主要优势包括：(1) 来自全国代表性数据库的大样本量；(2) 较长的随访期；(3) 对潜在混

杂因素进行了全面调整；(4) 详细的亚组分析证实了结果的稳健性。然而，研究也存在一些局限性：(1) 
作为回顾性研究，无法确定因果关系；(2) 缺乏 HALP 评分动态变化的信息；(3) 可能存在未测量的混杂

因素；(4) 结果可能不适用于美国以外的人群。 
未来研究方向应包括：(1) 开展前瞻性研究，特别是验证本研究发现的 J 形曲线关系及其拐点的普适

性，进一步验证 HALP 评分的预测价值；(2) 探索 HALP 评分与其他预后指标的联合应用价值；(3) 通过

体内或体外实验，深入研究 HALP 评分反映的生物学机制；(4) 评估干预措施对 HALP 评分的影响及其

临床意义；(5) 进行多中心验证研究，扩大结论的适用性；(6) 开展成本效益分析，评估 HALP 评分在临

床实践中的应用价值。 
总之，本研究首次证实了 HALP 评分与合并糖尿病的心血管疾病患者死亡风险之间的独立相关性，

为该人群的风险分层提供了新的工具。这一简单实用的评分系统显示出良好的临床应用前景。 

5. 结论 

通过对美国患有糖尿病的心血管疾病人群进行全面调查，我们的研究揭示了 LnHALP 评分与该人群

全因死亡率和心因死亡率之间的非线性关系。在一定范围内 LnHALP 评分与心血管和全因死亡率风险独

立负相关，但仍需进一步探讨 HALP 评分的实用性和可靠性。 
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