
中华烧伤与创面修复杂志 2026 年11 月第 42 卷第 11 期　Chin J Burns Wounds, November 2026, Vol. 42, No. 11

本文亮点：

(1) 通过线性混合效应模型分析揭示，伤后 21 d内死亡的严重烧伤患者呈现“高炎症-深抑制”的特征

性免疫紊乱动态轨迹。

(2) 通过构建并比较多种类型的Cox比例风险回归模型，评估其对 21 d死亡风险的预测能力，证实伤

后7 d IL-6水平具有一定预测价值，可为高危患者的监测与识别提供关键时间窗及依据。

Highlights:

(1) Delineate the characteristic "hyperinflammation-profound suppression" immune trajectory in 

non-survivors post-severe burn using linear mixed-effects models.

(2) Identify the independent predictive value of the post-burn day 7 IL-6 Cox proportional hazards 

regression model, and develop an integrated model combining dynamic immune indicators 

[ΔIL-6 and Δ(CD4+/CD8+ ) ratio] and burn index, providing a key monitoring window and basis 

for identifying high-risk patients.
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【摘要】 　目的　探讨严重烧伤患者伤后炎症免疫指标动态变化及其对 21 d 死亡风险预测价

值。　方法　本研究为前瞻性队列研究。2018 年 1 月—2024 年 12 月，宁波市第二医院烧伤科收治

760例符合入选标准的严重烧伤患者。以伤后21 d结局为依据，将患者分为死亡组（139例，男106例、

女 33例，年龄 18～78岁）和存活组（621例，男 467例、女 154例，年龄 18～78岁）。统计两组患者临床

资料（如性别、年龄、烧伤指数等），并于伤后 1、3、7、14、21 d监测 IL-6及CD4⁺/CD8⁺比值；同时计算伤

后 7 d IL-6、CD4⁺/CD8⁺比值与伤后 1 d对应值的差值，即ΔIL-6及Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值。分析患者伤后

IL-6及CD4+/CD8+比值的纵向变化轨迹（样本数为 760）。构建基线Cox比例风险回归模型（以下简称

Cox模型）分析烧伤指数及伤后1 d的 IL-6、CD4+/CD8+比值等与21 d死亡风险的独立关联性（样本数为

753），构建动态Cox模型分析烧伤指数及Δ（CD4+/CD8+）比值等与21 d死亡风险的独立关联性（样本数

为 746）。采用受试者操作特征曲线（ROC）评估伤后 7 d IL-6水平、ΔIL-6、Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值及烧伤

指数对21 d死亡风险的预测价值，并记录Δ（CD4+/CD8+）的最佳截断值。根据Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值是否
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高于截断值，将患者分为升高组（男 363例、女 118例，年龄 18~78岁）和降低组（男 207例、女 68例，年

龄 18~78岁）。绘制前述 2组患者的Kaplan-Meier生存曲线并进行比较。采用时间依赖ROC分析，比

较基于伤后 7 d IL-6、ΔIL-6及Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值分别构建的Cox模型（样本数分别为 760、746、746），

以及基线 Cox 模型与动态 Cox 模型，对患者伤后 7、14、20 d 死亡风险的预测能力。　结果　患者

IL-6 水平随伤后时间呈下降趋势（估计值为−4.52，标准误为 0.10，t=−45.61，P<0.05），死亡组患者

IL-6水平高于存活组（估计值为 35.64，标准误为 4.86，t=7.33，P<0.05），存活组与死亡组患者 IL-6水平

的纵向变化轨迹比较，差异有统计学意义（估计值为−0.879，标准误为 0.23，t=−3.78，P<0.05）；患者

CD4+/CD8+比值随伤后时间呈升高趋势（估计值为 0.02，标准误为<0.01，t=21.48，P<0.05），死亡组患者

CD4+/CD8+比值低于存活组（估计值为−0.11，标准误为 0.03，t=−4.04，P<0.05），两组患者 CD4+/CD8+比
值的纵向变化轨迹比较，差异有统计学意义（估计值为<0.01，标准误为<0.01，t=3.64，P<0.05）。基线

Cox 模型分析结果显示，烧伤指数为 21 d死亡风险的独立预测因素（P<0.05），伤后 1 d的 IL-6、CD4+/
CD8+比值为 21 d死亡风险的潜在独立预测因素（P值分别为 0.053、0.070）。动态Cox模型分析结果显

示，烧伤指数为21 d死亡风险的独立预测因素（P<0.05），Δ（CD4+/CD8+）比值为21 d死亡风险的潜在独

立预测因素（P=0.058）。伤后 7 d IL-6、Δ（CD4+/CD8+）比值、ΔIL-6、及烧伤指数预测 21 d死亡风险的

AUC 分别为 0.66（95%CI 0.61~0.70）、0.58（95%CI 0.54~0.63）、0.55（95%CI 0.50~0.61）、0.62（95%CI 
0.57~0.68）。Δ（CD4+/CD8+）比值的最佳截断值为−0.623。升高组患者伤后 21 d 生存率低于降低组

（χ²=26.20，P<0.05）。伤后 7 d IL-6 Cox 模型在伤后 7、14、20 d 的 AUC 为 71.71%（95%CI 66.03%~
77.39%）、61.38%（95%CI 55.42%~67.33%）、61.38%（95%CI 55.42%~67.33%），均高于 ΔIL-6 Cox 模型

的 59.38%（95%CI 50.62%~68.14%）、56.70%（95%CI 50.01%~63.38%）、56.70%（95%CI 50.01%~
63.38%），Δ（CD4+/CD8+）比值 Cox 模型的 64.92%（95%CI 57.53%~72.31%）、57.19%（95%CI 50.65%~
63.72%）、57.19%（95%CI 50.65%~63.72%），基线Cox模型的 70.02%（95%CI 63.39%~76.66%）、59.71%
（95%CI 53.43%~66.00%）、59.71%（95%CI 53.43%~66.00%），以及动态 Cox 模型的 65.51%（95%CI 
58.19%~72.83%）、57.12%（95%CI 50.58%~63.66%）、57.12%（95%CI 50.58%~63.66%）。　结论　严重

烧伤患者伤后 IL-6和CD4⁺/CD8⁺比值呈动态变化，死亡组患者早期炎症反应更强、免疫抑制更重。伤

后7 d IL-6水平对21 d死亡风险有一定预测价值。

【关键词】　烧伤；　免疫功能障碍；　动态轨迹；　生物标志物；　白细胞介素-6；　CD4⁺/CD8⁺
比值
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A prospective study on the dynamic changes of inflammatory and immune indicators after 
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【Abstract】 Objective　To investigate the dynamic changes of post-burn inflammatory and 
immune indicators in patients with severe burns and their predictive value for 21-day mortality 
risk. Methods　This was a prospective cohort study. From January 2018 to December 2024, 760 
patients with severe burns who met the inclusion criteria were admitted to the Department of Burns 
of Ningbo No. 2 Hospital. Based on the outcomes at 21 days post-burn, the patients were divided into 
death group (139 cases, 106 males and 33 females, aged 18 − 78 years) and survival group (621 
cases, 467 males and 154 females, aged 18 − 78 years). Clinical data of patients in the two groups 
(such as sex, age, and burn index) were collected, and IL-6 and CD4+/CD8+ ratio were monitored on 
days 1, 3, 7, 14, and 21 post-burn. Meanwhile, the differences between IL-6 and CD4+/CD8+ ratio on 
day 7 post-burn and the corresponding values on day 1 post-burn were calculated, namely ΔIL-6 and 
Δ(CD4+/CD8+ ) ratio. The longitudinal trajectories of IL-6 and CD4+/CD8+ ratio post-burn were 
analyzed (n=760). A baseline Cox proportional hazards regression model (hereinafter referred to as 
the Cox model) was constructed to analyze the independent associations of age, sex, burn index, and 
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IL-6 and CD4+/CD8+ ratio on day 1 post-burn with 21-day mortality risk (n=753). A dynamic Cox 
model was constructed to analyze the independent associations of age, sex, burn index and Δ(CD4+/
CD8+) ratio with 21-day mortality risk (n=746). Receiver operating characteristic (ROC) curves were 
used to evaluate the predictive value of IL-6 level on day 7 post-burn, ΔIL-6, Δ(CD4+/CD8+) ratio, and 
burn index for 21-day mortality risk, and the optimal cut-off value of Δ(CD4+/CD8++ ) ratio was 
recorded. According to whether the Δ(CD4+/CD8+ ) ratio was higher than the cut-off value, patients 
were divided into increased group (363 males and 118 females, aged 18−78 years) and decreased 
group (207 males and 68 females, aged 18 − 78 years), and Kaplan-Meier survival curves were 
plotted for the two groups and compared. Time-dependent ROC analysis was used to compare the 
predictive abilities of the Cox models constructed based on IL-6 on day 7 post-burn, ΔIL-6, and Δ
(CD4+/CD8+) ratio (with sample sizes of 760, 746, and 746, respectively), as well as the baseline Cox 
model and the dynamic Cox model, for mortality risk at 7, 14, and 20 days post-burn. Results　
Patients' IL-6 levels exhibited a downward trend over time post-burn (with an estimate of −4.52, a 
standard error of 0.10, t=−45.61, P<0.05), and IL-6 levels in death group were higher than those in 
survival group (with an estimate of 35.64, a standard error of 4.86, t=7.33, P<0.05); the longitudinal 
trajectories of IL-6 levels between survival group and death group were significantly different (with 
an estimate of −0.879, a standard error of 0.23, t=−3.78, P<0.05). Patients' CD4+/CD8+ ratio exhibited 
an upward trend over time post-burn (with an estimate of 0.02, a standard error of <0.01, t=21.48, 
P<0.05), and the CD4+/CD8+ ratio in death group was lower than that in survival group (with an 
estimate of −0.11, a standard error of 0.03, t=−4.04, P<0.05); the longitudinal trajectories of CD4+/
CD8+ ratio between the two groups were significantly different (with an estimate of <0.01, a 
standard error of <0.01, t=3.64, P<0.05). The baseline Cox model showed that burn index was an 
independent predictor of 21-day mortality risk (P<0.05), while IL-6 and CD4+/CD8+ ratio on day 1 
post-burn were potential independent predictors of 21-day mortality risk (with P values of 0.053 
and 0.070, respectively). The dynamic Cox model showed that burn index was an independent 
predictor of 21-day mortality risk (P<0.05), while Δ(CD4+/CD8+ ) ratio was a potential independent 
predictor of 21-day mortality risk (P=0.058). The AUCs of IL-6 on day 7 post-burn, Δ(CD4+/CD8+ ) 
ratio, ΔIL-6, and burn index for predicting 21-day mortality risk were 0.66 (with a 95%CI of 0.61−
0.70), 0.58 (with a 95%CI of 0.54−0.63), 0.55 (with a 95%CI of 0.50−0.61), and 0.62 (with a 95%CI of 
0.57 − 0.68), respectively. The optimal cut-off value of Δ(CD4+/CD8+ ) ratio was − 0.623. The 21-day 
survival rate of patients in increased group was lower than that in decreased group (χ² =26.20, P<
0.05). The AUCs of the IL-6 Cox model on day 7 post-burn at 7, 14, and 20 days post-burn were 
71.71% (with a 95%CI of 66.03% − 77.39%), 61.38% (with a 95%CI of 55.42% − 67.33%), and 
61.38% (with a 95%CI of 55.42% − 67.33%), respectively, all higher than those of the ΔIL-6 Cox 
model (59.38% (with a 95%CI of 50.62%−68.14%), 56.70% (with a 95%CI of 50.01%−63.38%), and 
56.70% (with a 95%CI of 50.01% − 63.38%)), the Δ(CD4+/CD8+ ) ratio Cox model (64.92% (with a 
95%CI of 57.53%−72.31%), 57.19% (with a 95%CI of 50.65%−63.72%), and 57.19% (with a 95%CI 
of 50.65%−63.72%)), the baseline Cox model (70.02% (with a 95%CI of 63.39%−76.66%), 59.71% 
(with a 95%CI of 53.43% − 66.00%), and 59.71% (with a 95%CI of 53.43% − 66.00%)), and the 
dynamic Cox model (65.51% (with a 95%CI of 58.19%−72.83%), 57.12% (with a 95%CI of 50.58%
−63.66%), and 57.12% (with a 95%CI of 50.58%−63.66%)). Conclusions　In patients with severe 
burns, IL-6 and CD4+/CD8+ ratio exhibit dynamic changes post-burn; patients in the death group 
have stronger early inflammatory responses and more severe immunosuppression. IL-6 level on day 
7 post-burn has certain predictive value for 21-day mortality.

【Key words】 Burns; Immune dysfunction; Dynamic trajectory; Biomarkers; 
Interleukin-6; CD4+/CD8+ ratio

Fund program: Zhejiang Clinovation Pride (CXTD202502004), Medical Scientific Reasearch 
Foundation of Zhejiang Province (2021KY1004, 2022KY1134, 2023RC081, 2025KY1395), 2024 
General Scientific Research Project of Zhejiang Provincial Department of Education (Y202456684),
Ningbo Top Medical and Health Research Program (2023030615), Project of NINGBO Leading 
Medical & Health Discipline (2022-F17)

严重烧伤是临床常见的危重症，其病理生理过

程复杂，免疫功能障碍是影响预后的关键因素，与

感染易感性增加、脓毒症及 MODS［1］密切相关。皮

肤屏障受损后，损伤相关分子模式和病原相关分子

模式释放入血，过度激活天然免疫系统，引发“细胞

因子风暴”及 SIRS［2］；同时机体产生代偿性抗炎反应
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综合征［3］，二者失衡导致免疫稳态破坏，形成“免疫

麻痹”状态。IL-6作为重要的促炎因子，在烧伤早期

即显著升高，其水平与疾病严重程度和病死率密切

相关［4］。同时，T淋巴细胞亚群的重新分布和凋亡，

特别是 CD4+细胞与 CD8+细胞的比值（以下简称

CD4+/CD8+比值），反映了细胞免疫功能所处的抑制

状态［5］。此外，自然杀伤细胞的细胞毒性功能受损

和 B 淋巴细胞介导的体液免疫应答低下［6］，进一步

加剧了免疫功能的全面崩溃。目前大多数研究局

限于单一时间点的横断面观察，难以揭示免疫指标

的动态演变规律，也使得早期预警和干预时机的选

择缺乏精确依据。此外，何种指标、在哪个时间点

对预后具有最强预测价值，以及如何整合临床特征

与动态免疫指标构建预测模型，仍需深入探讨。基

于此，本研究通过系统监测 760 例严重烧伤患者伤

后多个时间点的炎症及免疫指标，探讨其对严重烧

伤患者 21 d死亡风险预测价值，为早期预警和个体

化免疫调理提供依据。

1 对象与方法

本前瞻性队列研究经宁波市第二医院（以下简

称 本 院 ） 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 号 ：

PJ-NBEY-KY-2026-215-01），所有研究过程符合

《赫尔辛基宣言》原则。

1. 1 入选标准

纳入标准：（1）年龄≥18 岁；（2）烧伤总面积≥
30%TBSA或Ⅲ度烧伤面积≥10%TBSA；（3）伤后 24 h
内入院。排除标准：（1）合并严重复合伤（如颅脑损

伤、胸腹部脏器损伤）；（2）既往有免疫系统疾病或

长期免疫抑制治疗史；（3）入院 24 h 内死亡；（4）关

键变量缺失，影响生存分析。

1. 2 样本量估算

样本量估算基于以下两方面考虑：（1）以伤后

21 d病死率为参数，参考本中心前期数据及文献报

道［7‑8］，严重烧伤患者伤后 21 d病死率为 18%~22%，

设允许误差（绝对误差）为 5%，置信水平为 95%，所

需最小样本量为 520；（2）兼顾多因素 Cox比例风险

回归模型（以下简称Cox模型）的稳定性，遵循“每个

预测变量对应至少 10个死亡事件”原则，本研究拟

纳入5~8个预测变量，至少需要50~80个死亡事件。

1. 3 临床资料收集与分组及变量构建

2018年 1月—2024年 12月，本院纳入 760例符

合入选标准的严重烧伤患者，其中男 573 例、女

187例，年龄 18~78岁。以伤后 21 d结局为依据，将

患者分为死亡组（139 例，男 106 例、女 33 例，年龄

18~78 岁）和存活组（621 例，男 467 例、女 154 例，年

龄 18~78岁）。所有患者均接受本院烧伤科统一制

订的标准化救治流程，包括液体复苏、创面处理、抗

感染管理及免疫监测，该流程保证了治疗策略的一

致性及数据采集的规范性。随访终点设为伤后 21 d
或死亡，以先发生者为准；所有患者均在随访至终

点后停止观察。研究数据于 2025 年 7 月完成核对

与锁定，随后进行相关统计及分析。

收集患者以下资料。（1）一般临床资料：年龄、

性别、烧伤总面积、Ⅱ度烧伤面积、Ⅲ度烧伤面积、

是否伴吸入性损伤、是否行机械通气、脓毒症发生

率、是否存在慢性病（包括高血压、糖尿病、慢性心

肺疾病等）史、入院时是否休克、入院后首次手术时

间、总住院时间，并计算烧伤指数［9］、急性生理学与

慢性健康状况评分系统 Ⅱ（acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分。烧

伤面积采用九分法估算，并结合临床评估确定。（2）
炎症及免疫指标：于伤后 1、3、7、14、21 d 采集患者

外周血样本，检测 IL-6、CD3⁺、CD4⁺、CD8⁺、CD16⁺、
CD56⁺细胞及 CD4⁺/CD8⁺比值。同时，构建急性期

（伤后 1~7 d）变化量指标 ΔIL-6、ΔCD4⁺/CD8⁺比值，

即伤后7 d的 IL-6、CD4⁺/CD8⁺比值与伤后1 d对应值

的差值。对于死亡患者死亡后时间点的缺失检测

值，采用末次观测结转法进行填补，以保留全部患

者在各时间点的纵向数据。

1. 4 患者临床资料比较及生存情况分析

比较死亡组与存活组患者的临床资料。统计

伤后 21 d内不同时间段，死亡组患者死亡数及其病

死率，并绘制 760 例患者的 Kaplan-Meier 总体生存

曲线。

1. 5 统计分析及模型构建

所有数据均采用 R 4. 5. 2 软件进行统计分析，

主要调用 survival、survminer、lme4、lmerTest、pROC、

riskRegression 等程序包。正式分析前对数据库进

行完整性审查与变量筛查，由于关键变量缺失比例

低于 2%，且未观察到系统性缺失趋势（缺失机制可

视为随机缺失），故采用完整案例分析，未进行多重

插补［9］。

计量资料数据首先采用 Shapiro-Wilk检验评估

正态性。符合正态分布者以 x̄ ± s表示，组间比较采

用独立样本 t检验；不符合正态分布者以 M（Q1，Q3）

··4
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表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。分类变

量数据以频数、百分比表示，组间比较采用χ²检验或

Fisher 精确检验。所有统计检验为双侧检验，P<
0. 05为差异有统计学意义。

1. 5. 1 线性混合效应模型  以伤后 1、3、7、14、
21 d 的 IL-6 或 CD4+/CD8+比值为因变量，以时间因

素、分组因素（存活组=0，死亡组=1）及二者交互作

用为固定效应，以患者编号为随机效应，构建线性

混合效应模型分析伤后 IL-6及CD4+/CD8+比值的纵

向变化轨迹。采用 Satterthwaite 法近似自由度计算

时间因素效应、分组因素效应及二者交互作用效应

的显著性。若交互作用显著，进一步采用 emmeans
包进行估计边际均值分析，组内两两比较，采用

Bonferroni校正。

1. 5. 2 基线 Cox 模型  纳入年龄、性别、烧伤指

数及伤后 1 d的 IL-6、CD4+/CD8+比值，以伤后 21 d内

患者死亡为终点事件，构建基线Cox模型，分析上述

指标与 21 d 死亡风险的独立关联性。采用偏似然

估计法计算回归系数；采用 Schoenfeld 残差检验验

证比例风险假设；采用方差膨胀因子（variance 
inflation factor，VIF）评估共线性，若所有变量的 VIF
值均<2，提示无明显共线性。本模型样本数753。
1. 5. 3 动态 Cox 模型  纳入年龄、性别、烧伤指

数及ΔIL-6、Δ（CD4+/CD8+）比值，以伤后 21 d内患者

死亡为终点事件，同前构建动态Cox模型，分析上述

指标与 21 d 死亡风险的独立关联性。本模型样本

数746。
1. 5. 4 截断值分析  采用受试者操作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）评估伤

后 7 d 的 IL-6、ΔIL-6、Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值及烧伤指

数对 21 d 死亡风险的预测价值。采用约登指数选

择最佳截断值，并计算相应敏感度、特异度及曲线

下 面 积（area under curve，AUC）。 记 录 Δ（CD4+/
CD8+）的最佳截断值，并根据 Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值是

否高于截断值，将患者分为升高组（男 363 例、女

118 例，年龄 18～78 岁）和降低组（男 207 例、女

68 例，年龄 18～78 岁）。绘制前述 2 组患者的

Kaplan-Meier 生存曲线，并采用 Log-rank 检验比较

两组生存率；采用单因素 Cox 比例风险回归分析计

算升高组相对于降低组的HR及 95%CI。本组纳入

患者数为756。
1. 5. 5 时间依赖ROC分析及不同模型的预测能力

评估  纳入年龄、性别、烧伤指数及伤后 7 d 

IL-6 或 ΔIL-6 或 Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值，构建伤后 7 d 
IL-6、ΔIL-6及 Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值 Cox模型（样本数

分别为 760、746、746）。通过 R 软件 riskRegression
包的Score函数实现前述3种模型与基线Cox模型及

动态 Cox 模型的时间依赖 ROC 分析，比较 5 种模型

对患者伤后 7、14、20 d 死亡风险的预测能力。同

时，以Harrell一致性指数（C-index）补充评价各模型

的判别能力［10］。

2 结果

2. 1 患者临床资料比较

与存活组比较，死亡组患者烧伤总面积、Ⅲ度

烧伤面积明显更大（P<0. 05），烧伤指数、伴吸入性

损伤患者比例、伤后 1 d和 7 d的 IL-6水平、Δ（CD4+/
CD8+）比值、APACHEⅡ评分、入院时休克患者比例、

机械通气患者比例、脓毒症发生率明显更高（P<
0. 05），伤后 1 d 的 CD4+/CD8+ 比值明显更低（P<
0. 05），住院时间明显更短（P<0. 05）。见表1。
2. 2 患者生存情况

139 例死亡组患者中，伤后 1~7 d 死亡 60 例

（43. 2%），伤后 8~14 d死亡 31例（22. 3%），伤后 15~
21 d 死亡 48 例（34. 5%）。760 例患者的 Kaplan–

Meier总体生存曲线显示，伤后 7 d内患者总体生存

率下降最为陡峭，随后总体生存曲线逐渐趋于平

缓；伤后 21 d 内，患者总体生存率为 81. 8%（95%CI
为79. 1%~84. 5%），见图1。
2. 3 IL-6纵向变化趋势

存活组患者伤后 1、3、7、14、21 d的 IL-6水平依

次为（198±73）、（192±73）、（166±50）、（129±48）、

（113±46）pg/mL，样本量依次为 618、617、618、618、
617；死亡组患者伤后 1、3、7、14、21 d的 IL-6水平依

次为（232±71）、（232±67）、（191±40）、（146±45）、

（135±46）pg/mL，样本量均为137。
线性混合效应模型固定效应结果显示，患者

IL-6水平随伤后时间呈下降趋势（估计值为−4. 52，
标准误为 0. 10，t=−45. 61，P<0. 001）；死亡组患者

IL-6 水平高于存活组（估计值为 35. 64，标准误为

4. 86，t=7. 33，P<0. 001）；两组患者 IL-6水平的纵向

变化轨迹比较，差异有统计学意义（估计值为

-0. 879，标准误为0. 23，t=-3. 78，P<0. 001）。

2. 4 CD4+/CD8+比值纵向变化趋势

存活组患者伤后 1、3、7、14、21 d 的 CD4+/CD8+

比 值 依 次 为 1. 23±0. 38、0. 92±0. 36、0. 68±0. 31、

··5



中华烧伤与创面修复杂志 2026 年11 月第 42 卷第 11 期　Chin J Burns Wounds, November 2026, Vol. 42, No. 11

1. 08±0. 33、1. 51±0. 37，样本量依次为 617、617、
618、618、616；死亡组患者伤后 1、3、7、14、21 d 的

CD4+/CD8+ 比 值 依 次 为 1. 08±0. 25、0. 82±0. 27、
0. 66±0. 19、1. 17±0. 28、1. 50±0. 36，样本量依次为

139、137、139、139、138。
与存活组相比，死亡组患者伤后 1、3、14 d 的

CD4+/CD8+比值明显降低（t 值分别为 5. 47、3. 82、
−3. 39，P值分别为<0. 001、<0. 001、0. 001）。存活组

患者CD4+/CD8+比值于伤后 1~7 d呈下降趋势，7~21 
d 呈回升趋势，与伤后 1 d 相比，伤后 7 d 明显降低

（P<0. 001），与伤后 7 d相比，伤后 21 d明显升高（P<
0. 001）；死亡组患者 CD4+/CD8+比值变化趋势与存

活组相似，与伤后 1 d 相比，伤后 7 d 明显降低（P<
0. 001），与伤后 7 d 相比，伤后 21 d 明显升高（P<
0. 001）。

线性混合效应模型固定效应结果显示，患者

CD4+/CD8+比值随伤后时间呈升高趋势（估计值为

0. 02，标准误为<0. 01，t=21. 48，P<0. 001）；死亡组

患者 CD4+/CD8+比值低于存活组（估计值为−0. 11，
标准误为 0. 03，t=−4. 04，P<0. 001）；两组患者CD4+/
CD8+比值的纵向变化轨迹比较，差异有统计学意义

（估 计 值 为 <0. 01，标 准 误 为 <0. 01，t=3. 64，P<
0. 001）。

2. 5 基线Cox模型分析

烧伤指数为 21 d死亡风险的独立预测因素（P<
0. 05），伤后 1d 的 IL-6、CD4+/CD8+比值为 21 d 死亡

风险的潜在独立预测因素（P>0. 05）。各指标无明

显共线性（VIF值均<2）。见表2。
2. 6 动态Cox模型分析

烧伤指数为 21 d死亡风险的独立预测因素（P<
0. 05），Δ（CD4+/CD8+）比值为 21 d 死亡风险的潜在

独立预测因素（P>0. 05）。各指标无明显共线性

（VIF值均<2）。见表3。

注：阴影区域表示95%CI

图 1　760例严重烧伤患者的Kaplan–Meier总体生存曲线

Figure 1　 Kaplan-Meier overall survival curve of 760 
patients with severe burns

表 1 存活组与死亡组严重烧伤患者临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the survival group and the death group in patients with severe burns
组别

存活组

死亡组

统计值

P值

例数

621
139

年龄（岁，

x̄ ± s）

40±14
40±11

t=0.31
0.758

性别（例）

男

467
106

χ²=0.08
0.775

女

154
33

烧伤总面积（%
TBSA，x̄ ± s）

41±13
50±19

t=6.73
<0.001

Ⅲ度烧伤面积（%
TBSA，M (Q1，Q3)）

8（0，22）
15（5，32）
Z=5.89

<0.001

Ⅱ度烧伤面积（%
TBSA，x̄ ± s）

29±13
26±16

t=1.93
0.054

烧伤指数

（M (Q1，Q3)）
25（17，34）
33（24，46）

Z=7.45
<0.001

组别

存活组

死亡组

统计值

P值

例数

621
139

伴吸入性损伤［例（%）］

162（26.1）
66（47.5）
χ²=25.41

<0.001

IL‑6（pg/mL，x̄ ± s）

伤后1 d
198±73
232±71
t=4.84
<0.001

伤后7 d
166±50
191±40
t=5.61
<0.001

ΔIL‑6（pg/mL，
x̄ ± s）

-33±64
-29±62
t=0.76

0.447

CD4+/CD8+比值（x̄ ± s）

伤后1 d
1.23±0.38
1.08±0.25
t=4.35
<0.001

伤后7 d
0.68±0.31
0.66±0.19
t=0.73

0.466

Δ（CD4+/CD8+）比值

（x̄ ± s）

-0.6±0.4
-0.4±0.3
t=3.28

0.001

组别

存活组

死亡组

统计值

P值

例数

621
139

APACHEⅡ评分

［分，M（Q1，Q3）］
15（11，19）
22（18，27）

Z=9.24
<0.001

入院时休克

［例（%）］

205（33.0）
84（60.4）
χ²=37.52
<0.001

慢性病史［例

（%）］

132（21.3）
35（25.2）
χ²=1.04
0.308

首次手术时间［d，M

（Q1，Q3）］
5（3，7）
6（4，9）
Z=1.89
0.059

机械通气［例

（%）］

228（36.7）
84（60.4）
χ²=27.73
<0.001

脓毒症［例

（%）］

125（20.1）
71（51.1）
χ²=58.61
<0.001

总住院时间［d，
M（Q1，Q3）］
42（30，59）
21（14，35）

Z=8.95
<0.001

注：ΔIL-6、Δ（CD4⁺/CD8⁺）比值为伤后 7 d的 IL-6、CD4⁺/CD8⁺比值与伤后 1 d对应值的差值；APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ；慢性病包括高血压、糖尿病、慢性心肺疾病等
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2. 7 截断值分析

烧伤指数、伤后 7 d的 IL-6、Δ（CD4+/CD8+）比值

预测 21 d 死亡风险的 AUC 分别为 0. 62（95%CI 
0. 57~0. 68） 、 0. 66 （95%CI 0. 61～0. 70） 、

0. 58（95%CI 0. 54~0. 63），敏感度分别为 64. 70%、

70. 10%、82. 70%，特异度分别为 55. 30%、57. 10%、

40. 70%，最佳截断值分别为 30. 00、176. 04 pg/mL、
− 0. 623。 ΔIL-6 预 测 21 d 死 亡 风 险 的 AUC 为

0. 55（95%CI 0. 50~0. 61），由于其 95%CI 包含 0. 5，
未进一步报告其敏感度、特异度及最佳截断值。

见图2。
升高组患者伤后 21 d 生存率低于降低组（χ²=

26. 20，P<0. 001），见图 3；单因素 Cox比例风险回归

分析显示，升高组 21 d死亡风险为降低组的 2. 99倍

（HR=2. 99，95%CI为1. 924~4. 637，P<0. 001）
2. 8 时间依赖ROC分析

伤后 7 d的 IL-6、ΔIL-6、Δ（CD4+/CD8+）比值 Cox
模型及基线Cox模型与动态Cox模型的AUC在伤后

7 d 最高，随后逐渐下降。伤后 7 d 的 IL-6 Cox 模型

在 伤 后 7、14、20 d 的 AUC 均 高 于 其 他 模 型 。

见表4。

3 讨论

3. 1 主要结论与临床意义

本研究对 760例严重烧伤患者伤后 21 d内的免

疫指标进行纵向监测，揭示了死亡组患者呈现“高

炎症-深抑制”的免疫紊乱动态轨迹：早期持续高水

平 IL-6，伴随 CD4⁺/CD8⁺比值持续低下。与存活组

相比，死亡组 IL-6水平持续更高、CD4⁺/CD8⁺比值持

续更低，提示免疫稳态失衡与不良预后相关。

本研究量化了 Δ（CD4+/CD8+）比值与患者预后

的关联。Δ（CD4+/CD8+）比值在动态Cox模型中提示

潜在危险，但未达传统统计学显著水平，其独立预

测价值需进一步验证。ΔIL-6在动态 Cox模型中无

显著预测价值，且其 AUC 的 95%CI 包含 0. 50，提示

表 2 753例严重烧伤患者各指标预测21 d死亡风险的基

线Cox比例风险回归模型分析结果

Table 2 Analysis results of the baseline Cox proportional 
hazards regression model for each indicator in predicting 
21-day mortality risk in 753 patients with severe burns
变量

IL‑6（pg/mL）
CD4+/CD8+比值

年龄（岁）

性别

烧伤指数

VIF

1.12
1.21
1.08
1.05
1.34

HR

1.00
0.55
1.01
0.92
1.02

95%CI

1.00~1.01
0.29~1.05
0.99~1.02
0.66~1.30
1.01~1.03

P值

0.053
0.070
0.370
0.642

<0.001
注：IL-6、CD4+/CD8+比值均为患者伤后 1 d 的检测值；VIF 为方

差膨胀因子

表 3 746例严重烧伤患者各指标预测21 d死亡风险的动

态Cox比例风险回归模型分析结果

Table 3 Results of dynamic Cox proportional hazards 
regression analysis of various indicators for predicting 21‑day 

mortality risk in 746 patients with severe burns
变量

ΔIL‑6（pg/mL）
Δ（CD4+/CD8+）比值

年龄（岁）

性别

烧伤指数

VIF

1.15
1.18
1.09
1.06
1.32

HR

0.999
1.407
1.001
0.947
1.023

95%CI

0.996~1.002
0.988~2.003
0.987~1.015
0.674~1.332
1.015~1.030

P值

0.656
0.058
0.894
0.756

<0.001
注：ΔIL-6、Δ（CD4+/CD8+）比值伤后 7 d 的 IL-6、CD4⁺/CD8⁺比值

与伤后1 d对应值的差值；VIF为方差膨胀因子

图 2　756例严重烧伤患者各指标预测 21 d死亡风险的受

试者工作特征曲线

Figure 2　Receiver operating characteristic curves of various 
indicators for predicting 21-day mortality risk in 756 patients 
with severe burns

图 3　2组严重烧伤患者的Kaplan-Meier生存曲线（样本数

为756）
Figure 3　 Kaplan-Meier survival curves for two groups of 
patients with severe burns
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单纯炎症波动幅度不足以独立预测死亡。伤后 7 d
的 IL-6 Cox 模型在时间依赖 ROC 分析中 AUC 最高

（71. 71%），最佳截断值为 176. 04 pg/mL。时间依赖

ROC分析显示，该模型AUC高于基线Cox模型和动

态Cox模型，但整体判别能力属中等水平。 烧伤指

数在基线Cox模型和动态Cox模型均为独立预测因

素，再次确认其作为传统严重程度指标的基础地

位。然而，动态 Cox 模型未纳入Ⅲ度烧伤面积及伤

后 7 d的 IL-6水平，且ΔIL-6在动态Cox模型中亦未

达显著水平，因此是否将 IL-6作为独立于烧伤面积

的强效预测因子尚需验证。联合烧伤指数与动态

免疫指标，有望构建伤后 7 d 内识别高危患者的预

测模型，但尚需多中心研究进一步验证。

3. 2 免疫指标动态变化的病理生理机制探析

死亡组患者 IL-6在伤后持续处于高水平，可能

与正反馈恶性循环有关：烧伤创面持续释放损伤相

关分子模式［11‑12］，激活巨噬细胞和中性粒细胞，导致

IL-6过量产生；肠道屏障功能障碍使内毒素易位［13］，

通过 Toll 样受体途径［14］加剧炎症风暴；下丘脑-垂
体-肾上腺轴激活释放的糖皮质激素早期不足以抑

制过度炎症反应，后期反而促进免疫细胞凋亡及免

疫功能抑制。同时，CD4+/CD8+比值在伤后持续低

下，反映免疫重建失败：胸腺上皮细胞功能受损导

致初始 T细胞输出减少［15］；活化诱导的细胞凋亡消

耗效应T细胞；调节性T细胞比例升高、髓源性抑制

细胞扩增及免疫检查点分子高表达［16‑17］，共同抑制

残余T细胞功能。本研究线性混合效应模型证实死

亡组患者 IL-6下降速率显著慢于存活组，提示炎症

消退迟滞，形成持续高炎症的“拖尾”现象。

3. 3 与既往研究的比较

既往研究多基于横断面观察，难以揭示免疫指

标的动态变化。本研究通过纵向监测炎症免疫指

标的动态变化，并构建线性混合效应模型，为免疫

紊乱的连续性和动态性提供了证据。Chen 等［18］虽

较早报道 IL-6与烧伤患者预后的相关，但其观察仅

限于伤后早期预后的相关，但观察结果仅限于伤后

早期。本研究通过多种Cox模型的时间依赖ROC分

析，指出伤后 7 d为关键预测节点。与 Langley 等［19］

在儿童烧伤患者中观察到的“持续性系统性炎症表

型”一致，本研究在成人烧伤患者中亦证实死亡组

患者存在炎症消退迟滞。在细胞免疫方面，CD4+/
CD8+比值较单一 CD4+或 CD8+计数更能反映 T 细胞

池平衡［20‑22］。本研究通过构建Δ（CD4+/CD8+）比值并

确定其截断值，首次将“免疫比例波动”转化为可操

作的预警参数；但该指标在动态 Cox 模型中未达显

著水平，其独立预后价值仍需验证。此外，IL-6 和

CD4+/CD8+比值均存在显著的时间与分组交互效应，

提示烧伤后不同免疫组分紊乱并不同步，可能存在

异质性免疫亚型［23‑25］，未来需采取分型、分阶段的精

准干预策略。

3. 4 临床应用及转化潜力

本研究揭示的死亡组患者呈现“高炎症-深抑

制”免疫动态轨迹，提示动态监测 IL-6和 CD4+/CD8+

比值对早期识别高危患者具有临床价值。伤后 7 d
的 IL-6 水平为预后评估提供了关键时间窗。本研

究确定的伤后 7 d 的 IL-6 水平截断值和 Δ（CD4+/
CD8+）比值截断值，可用于临床风险分层，但独立预

测价值尚需多中心研究验证。在治疗层面，应根据

患者免疫表型考虑个体化免疫调理策略：IL-6水平

持续高表达者可探索使用 IL-6 受体拮抗剂；CD4+/
CD8+比值持续低下者可考虑使用免疫增强剂或免

疫检查点阻断剂等［26‑27］。IL-6 和 CD4+/CD8+比值的

动态变化还可作为评估治疗反应的生物标志物。

笔者前期开展的前瞻性随机对照试验在烧伤患者

营养免疫支持方面进行了探索，为后续个体化免疫

调理策略的临床验证提供了参考［28］。本研究结果

为建立从动态监测到精准干预的严重烧伤免疫管

理路径提供了依据，未来需多中心研究进一步

验证。

3. 5 研究的局限性与未来方向

表 4 不同Cox比例风险回归模型的时间依赖ROC分析[AUC(95%CI)]
Table 4 Time-dependent ROC analysis of different Cox proportional hazards regression models

模型种类

基线Cox比例风险回归模型

伤后7 d的 IL‑6 Cox比例风险回归模型

ΔIL‑6 Cox比例风险回归模型

Δ（CD4+/CD8+）比值Cox比例风险回归模型

动态Cox比例风险回归模型

样本量

753
760
746
746
746

伤后7 d
70.02（63.39~76.66）
71.71（66.03~77.39）
59.38（50.62~68.14）
64.92（57.53~72.31）
65.51（58.19~72.83）

伤后14 d
59.71（53.43~66.00）
61.38（55.42~67.33）
56.70（50.01~63.38）
57.19（50.65~63.72）
57.12（50.58~63.66）

伤后20 d
59.71（53.43~66.00）
61.38（55.42~67.33）
56.70（50.01~63.38）
57.19（50.65~63.72）
57.12（50.58~63.66）

注：各模型校正变量均为年龄、性别及烧伤指数；5种模型的事件数分别为137、139、136、136、136
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本研究存在以下局限性：第一，本研究为单中

心研究，结论外推需多中心验证。第二，未系统收

集吸入性损伤、APACHE Ⅱ评分、入院时休克等混

杂因素，可能存在残余混杂。第三，免疫指标变化

受治疗措施影响，难以完全剥离。第四，Δ（CD4+/
CD8+）比值依赖伤后第 7 天数据，不适用于伤后 7 d
内死亡患者，更适用于中后期风险分层。本研究对

死亡患者死亡后时间点的缺失检测值采用LOCF填

补，可能高估死亡组晚期时间点的指标水平，未来

研究可采用更严格的缺失值处理方法验证结果的

稳健性。第五，未评估免疫细胞功能状态及更广泛

细胞因子谱［29‑30］。第六，未采用多重插补处理缺失

数据，可能存在潜在偏倚。第七，治疗措施异质性

（如首次手术时机［31］、抗生素与镇痛方案［32‑33］、营养

支持策略［34］等）也可能影响免疫指标的纵向轨迹。

未来需探索更早时间点（如伤后 24~48 h）［35］的动态

指标，延长随访时间以观察远期免疫重建［36］及感染

易感性［37］，并开发整合临床变量与动态免疫指标的

机器学习预测模型［38‑39］；基于免疫分型设计前瞻性

干预试验，利用多组学技术［40］深入探索驱动免疫表

型差异的分子机制。

3. 6 小结

严重烧伤后，死亡组患者呈现“高炎症-深抑制”

的免疫动态轨迹。伤后 7 d的 IL-6在 Cox 模型中显

示独立预测价值，但时间依赖ROC的判别能力仅为

中等水平。严重烧伤患者 Δ（CD4+/CD8+）比值升高

提示潜在不良预后。总之，由伤后 7 d 的 IL-6、Δ
（CD4+/CD8+）比值联合烧伤指数构建的评估体系，为

严重烧伤患者的免疫监测与风险分层提供了初步

依据，该体系的独立预后价值仍需多中心研究进一

步验证。
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