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摘要:[目的]研究乙型肝炎患者外周血中性粒细胞和淋巴细胞计数随乙型肝炎病情进展变化情况,并探讨中

性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与乙型肝炎及乙肝肝硬化间的关系。[方法]将健康对照组20例,乙型肝炎组25
例,乙肝肝硬化组90例患者应用血液全自动分析仪进行外周血白细胞计数并计算 NLR,对比分析3组间 NLR水

平差异。采用Child-Pugh评分系统对乙肝肝硬化组90例患者进行分级,且分析NLR水平同Child-Pugh评分相关

性。[结果]①与健康对照组比较,乙型肝炎组和乙肝肝硬化组患者具有更低水平的 NLR(P<0.05);②在乙肝肝

硬化患者中,随着肝脏纤维化及损伤程度加重,NLR水平呈显著下降趋势;③线性分析显示,Child-Pugh评分会随

NLR的升高而降低,NLR水平同乙肝肝硬化患者Child-Pugh评分呈负相关(P<0.05)。[结论]NLR水平同乙型

肝炎和乙肝肝硬化病理进程密切相关,伴随乙型肝炎的进展,NLR水平显著降低;NLR是Child-Pugh评分的预测

因子,其水平与乙肝肝硬化和肝功能损伤程度负相关,可辅助预测乙型肝炎患者肝功能情况,评估肝脏纤维化

程度。
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Abstract:[Objective]Toevaluatethemanifestationsofneutrophiltolymphocyteratio(NLR)inHBV
infectionandHBVinducedlivercirrhosisandtocomparethesepatientswiththoseofhealthycontrols.
[Methods]NinetypatientswithHBV-inducedlivercirrhosis,25patientswithHBVinfectionbutwithout
cirrhosis,and20additionalhealthycontrolswereenrolledinthisstudy.Serumlevelsofneutrophilandlym-
phocytecellsweremeasuredbyautomatedbloodanalyzers;Child-Pughclassificationwasadoptedtoevalu-
atethedegreeoflivercirrhosis.AndtherelationshipbetweenNLRandChild-Pughclassificationwasex-
plored.[Results]①Whencomparedtocontrolgroup(4.35±1.54),NLRlevelsweresignificantlyreducedin
HBVinfection(2.71±0.89)andcirrhosis(1.96±0.86)(P<0.05).②NLRlevelwascorrelatedwiththe
severityofliverdamageaccordingtoChild-Pughclassification.MeanNLRlevelswerenotablylowerinpa-
tientswithadvancedlivercirrhosis.[Conclusion]DecreasedNLRlevelwerefoundtoplayanimportantrole
inthedevelopmentofHBVinfectionandHBVinducedlivercirrhosis.NLRleveliscorrelatedtothehisto-
logicaldegreeoffibrosisinHBVinfectionandHBVinducedcirrhosis,andmightbeausefulnon-invasive
progressionmarkerinpatientswithchronicliverdisease.
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  据世界卫生组织统计,目前全球约4亿人感染

乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,HBV),而我国则

占1.1亿,每年新增乙型肝炎患者约3000万例[1-2]。
乙型肝炎是进展性的肝损伤,可发展为肝硬化、肝衰

和肝癌[3],其发病率呈逐年上升趋势[4]。临床上如

何评估乙型肝炎病情进展及分析乙肝肝硬化和肝功

能损伤程度,成为肝脏疾病研究重点。大量研究证

实,机体免疫状态是决定 HBV感染后疾病进展快

慢的最关键因素[5-6]。白细胞作为机体主要的免疫

细胞,参与了肝脏慢性炎症坏死和纤维化的全过程,
白细胞总数及其在血液中最常见的淋巴细胞和中性

粒细胞两亚群计数与乙型肝炎病情进展有关[7-9]。
中性粒细胞与淋巴细胞比值(theneutrophiltolym-
phocyteratio,NLR)将这2种白细胞亚群在乙型肝

炎病程进展中的作用整合为一高效的预测因素[10],
本研究将通过对比分析健康人群、乙型肝炎和乙肝

肝硬化患者外周血 NLR水平,研究其随乙型肝炎

病情进展变化情况,并探讨其与乙型肝炎及乙肝肝

硬化间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经我院伦理委员会批准,前瞻性连续收集2013
年6月~2015年6月就诊患者135例,其中包括健

康对照组20例,乙型肝炎组25例,乙肝肝硬化组

90例。乙型肝炎、肝硬化诊断标准均符合《病毒性

肝炎防治指南》(2000年修订版本)。研究对象排除

标准包括:存在其他病因的肝脏类疾病;急性感染;
临床数据不完整或存在经超声波检查法和血清升高

甲胎蛋白证实的肝癌。入组研究人群均符合纳入标

准并不符合排除标准,并签署知情同意书。

1.2 方法

患者就诊2h内,平躺休息30min后抽取静脉

血,用血液全自动分析仪进行白细胞计数,并采集有

关病史、个人史、家族史等人口学资料。于禁食水

10h后抽取静脉血,用全自动生化分析仪(Beck-
man,美国)检测,项目包括谷丙转氨酶(ALT)、谷草

转氨酶(AST)、血清胆红素(TBIL)、血清白蛋白

(ALB)及凝血酶原时间(PT)等生化临床资料。
采用Child-Pugh分级评分系统,评估乙肝肝硬

化患者肝脏功能;运算法则综合考虑腹水、肝性脑

病、TBIL、ALB及PT这5个因素,每个因素的积分

相加得出Child-Pugh评分,并根据评分分成A(5~
6分)、B(7~9分)、C(10~15分)3个等级,级别越

高,肝功能损伤越严重[11]。

1.3 统计学处理

应用SPSS18.0软件进行统计分析。计量资料

用􀭺x±s表示,计数资料用% 表示;满足正态分布的

计量资料采用方差检验分析组间差异,不满足正态

分布的计量资料采用秩和检验分析组间差异;计数

资料采用χ2检验或Fisher精确概率法分析组间差

异。作NLR与Child-Pugh评分之间的散点图,根
据两者关系建立相应的线性回归方程。双侧P<
0.05时,差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者临床资料比较

3组间在年龄、性别、吸烟、饮酒间差异无统计

学意义;血液学指标中白细胞总数、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数在3组间差异有统计学意义(P<
0.05);肝功能指标中 AST、ALT、TBIL、ALB和

PT随着乙型肝炎发展,在3组间差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。

表1 3组患者临床资料比较 例(%),􀭺x±s
变量 健康对照组(n=20) 乙型肝炎组(n=25) 乙肝肝硬化组(n=90) P

年龄/岁 52.46±3.84 50.79±3.75 51.24±4.53 0.17
男 11(55.00) 14(56.00) 50(55.56) 0.46

吸烟 10(50.00) 13(52.00) 47(52.22) 0.49
饮酒 9(45.00) 12(48.00) 44(48.89) 0.32

白细胞/×109 7.38±2.11 6.96±1.60 6.52±1.65 0.02
中性粒细胞/×109 5.61±1.69 4.62±1.27 3.88±1.21 0.001
淋巴细胞/×109 1.32±0.49 1.83±0.57 2.18±0.83 0.001

NLR 4.35±1.54 2.71±0.89 1.96±0.86 0.001

AST/(U·L-1) 24.77±10.43 84.65±16.58 125.62±56.18 0.03

ALT/(U·L-1) 20.86±14.03 86.82±32.77 122.53±59.60 0.03

TBIL/(μmol·L-1) 12.37±1.57 31.15±1.89 51.92±2.51 0.001

ALB/(mmol·L-1) 47.01±2.19 38.53±1.70 28.16±1.52 0.001

PT/s 12.90±0.80 14.50±0.92 17.80±1.15 0.001
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2.2 3组患者NLR水平比较

正常健康对照组 NLR平均值为4.35±1.54,
乙型肝炎组2.71±0.89,乙肝肝硬化组为1.96±
0.86,3组间NLR水平差异有统计学意义,见图1。

与健康对照组比较,1)P<0.05,2)P<0.001。
图1 3组间NLR水平比较

2.3 NLR与乙肝肝硬化患者肝功能损伤程度相

关性

根据Child-Pugh分级标准,乙肝肝硬化患者中

A级35例,B级30例,C级25例。NLR水平A级

(2.49±0.63)分,B 级 (2.04±0.34)分,C 级

(1.19±0.30)分,NLR水平随着肝脏纤维化及损伤

程度加重而显著降低(P<0.05)。且以 NLR为横

坐标,以Child-Pugh评分为纵坐标作散点图,发现

NLR与Child-Pugh评分之间存在线性相关趋势,
对两者进行线性分析,建立方程Child-Pugh=AN-
LR+B,求得A=-3.52,B=15.45,相关系数R为

0.68。见图2。

图2 NLR与Child-Pugh评分散点图

3 讨论

乙型肝炎呈全球流行趋势,在我国是主要的感

染类疾病之一,如干预措施不当,可导致肝脏慢性炎

症坏死和纤维化,对患者的健康和生命危害极大,已
成为严重的社会和公共卫生问题[12-13]。临床上如何

分析乙肝肝硬化阶段及评估乙型肝炎患者进展为肝

硬化、肝癌的风险成为肝脏疾病研究重点。大量研

究发现,乙型肝炎患者白细胞、中性粒细胞计数降

低,淋巴细胞计数升高[14-16]。NLR作为将中性粒细

胞与淋巴细胞这2种白细胞亚群整合后的独立因

子,与乙型肝炎病情进展密切相关。本研究显示,同
健康对照组相比,乙型肝炎组和乙肝肝硬化组具有

更低水平的NLR,且呈下降趋势。

HBV在对肝脏造成损害的同时,也对全身器官

造成损害,其中以骨髓最为严重[17]。本研究结果显

示,乙型肝炎与乙肝肝硬化组患者的白细胞、中性粒

细胞计数显著低于健康对照组,且呈下降趋势。乙

型肝炎患者白细胞、中性粒细胞计数的降低,主要与

病毒抑制骨髓造血功能、造血功能障碍以及肝硬化

等因素有关;病毒可对骨髓干细胞造成染色体损害,
引起异常分化,另外肝硬化也可对骨髓干细胞的增

殖、分化阶段造成严重的破坏[18-19]。本研究还发现,
乙型肝炎与乙肝肝硬化组患者的淋巴细胞计数显著

高于健康对照组,且呈上升趋势。乙型肝炎患者淋

巴细胞计数的升高,主要与肝脏纤维化进展,即反复

的炎症反应有关。淋巴细胞作为机体主要的免疫细

胞,CD4+T细胞、CD8+T细胞在 HBV感染者的细

胞免疫应答中,起着重要作用:CD4+T细胞主要产

生相应的抗体,在保护机体免于 HBV感染方面起

着重要的作用[20];CD8+T细胞在清除HBV时可破

坏靶细胞,而造成肝脏细胞的直接损伤,是导致肝脏

炎症的主要淋巴细胞。
目前肝脏组织学检查,即取一小块肝脏组织进

行组织、病理学分析,是进行肝脏纤维化及其严重程

度鉴定诊断的“金标准”[21]。肝脏组织学检查存在

一定的风险,需局部麻醉,易导致出血性并发症

(1.1%~1.6%),甚至可能诱发致命性出血[22-23]。
研究无创性检测技术如生化标志物,替代肝组织学

检查,判断肝脏纤维化程度,对于诊断及制定治疗策

略有重大临床意义。本研究根据Child-Pugh分级

标准,发现随着肝脏纤维化及损伤程度加重,NLR
水平呈下降趋势;且经 NLR与Child-Pugh评分之

间进行线性分析发现,NLR是Child-Pugh评分的

预测因子,Child-Pugh评分会随 NLR水平的升高

而降低(P<0.05),即NLR与乙肝肝硬化和肝功能

损伤程度负相关。
本研究发现,NLR水平由正常健康对照组至乙

型肝炎组再到乙肝肝硬化组呈下降趋势,同乙型肝

炎不同阶段有密切关系,即伴随乙型肝炎的进展,

NLR水平显著降低;且NLR是Child-Pugh评分的

预测因子,其水平与乙肝肝硬化和肝功能损伤程度

负相关。NLR作为简单易行的指标,可辅助预测乙

型肝炎患者肝脏功能情况,评估肝脏纤维化程度,有
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助于分析病情进展和制定更有针对性的治疗方案。
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