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ＨＢＶ感染患者外周血 ＮＬＲ、ＰＬＲ的临床意义
及其与 ＰＴＡ的关系

龚娇　周文营　陈洪平　揭育胜

　　 【摘要】　目的　研究中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）和血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）在
ＨＢＶ感染患者中的变化，以及其与ＨＢＶ感染者凝血酶原活动度（ＰＴＡ）的相关性。方法　收集１９７例
ＨＢＶ感染者，其中慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）患者１５４例（ＣＨＢ组）、肝硬化患者４３例（肝硬化组），
另选择９４名健康体检者为健康对照组，分别检测３组研究对象的外周血血小板、中性粒细胞、淋巴
细胞计数，计算ＮＬＲ、ＰＬＲ，另外检测 ＨＢＶ感染患者的 ＰＴＡ，根据 ＰＴＡ中位数分组，观察 ＰＴＡ对
ＨＢＶ感染者血小板、中性粒细胞、淋巴细胞计数和ＮＬＲ、ＰＬＲ的影响，分析 ＮＬＲ、ＰＬＲ与 ＰＴＡ的相
关性。结果　３组研究对象的血小板、淋巴细胞及 ＮＬＲ比较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００１）；与健
康对照组相比，ＣＨＢ组和肝硬化组患者的血小板、淋巴细胞下降、ＮＬＲ升高（Ｐ均 ＜００５）；ＣＨＢ组
和肝硬化组患者的血小板、淋巴细胞组间比较差异有统计学意义（Ｐ均＜００５），２组ＮＬＲ比较差异无
统计学意义（Ｐ均＞００５）。３组研究对象的中性粒细胞及ＰＬＲ组间比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞
００５）。１９７例ＨＢＶ感染者的ＰＴＡ为５８（４８，８５）％，按ＰＴＡ中位数分为Ａ组（ＰＴＡ≤５８％）９８例和 Ｂ
组（ＰＴＡ＞５８％）９９例。与Ａ组相比，Ｂ组的血小板、中性粒细胞及 ＮＬＲ较低（Ｐ均 ＜００１），淋巴细
胞较高（Ｐ＜００５）；组间ＰＬＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。１９７例ＨＢＶ感染患者的ＰＴＡ与ＮＬＲ
呈负相关（ｒｓ＝－０３２４，Ｐ＜００１），与ＰＬＲ无关（Ｐ＞００５）。结论　ＮＬＲ与 ＨＢＶ感染患者的肝损伤
程度有关。

　　 【关键词】　乙型病毒性肝炎；凝血酶原活动度；血小板与淋巴细胞比值；
中性粒细胞与淋巴细胞比值

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ　ＧｏｎｇＪｉａｏ，ＺｈｏｕＷｅｎｙｉｎｇ，Ｃｈｅｎ
Ｈｏｎｇｐｉｎｇ，ＪｉｅＹｕｓｈｅｎｇＴｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＪｉｅＹｕｓｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｅｙｕｓｈｅｎｇ＠１６３ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＮＬＲ）ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＰＬＲ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ），ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ（ＰＴＡ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１９７ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１５４ｃａｓｅｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢｇｒｏｕｐ）ａｎｄ４３ｃａｓｅｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｃｉｒｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｒｅｃｒｕｉｔｅｄｉｎｔｈｉｓｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｏｎＮｉｎｅｔｙｆｏｕｒｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＰｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｐｌａｔｅｌｅｔ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｎｄｌｙｍｐｈｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓＢｏｔｈＮＬＲａｎｄＰＬＲｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄＰＴＡｏｆ
ｔｈｅＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｄｉａｎ
ＰＴＡＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＴＡｕｐｏｎｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ｌｙｍｐｈｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＮＬＲａｎｄＰＬＲｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄＴｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＬＲ，ＰＬＲａｎｄＰＴＡｗａｓａｎａｌｙｚｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｓａｎｄＮＬＲ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜００１）Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｌｉｎｅｄ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅＮＬＲｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＣＨＢａｎｄｃｉｒ
ｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜００５）ＴｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＨＢａｎｄ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐｓ（ｂｏｔｈＰ＜００５）ＮｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｎｏｔｅｄｉｎｔｈｅＮＬＲｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞
００５）ＮｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔａｎｄＰＬＲａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞

５０１新医学２０１８年２月第４９卷第２期



００５）ＴｈｅＰＴＡｗａｓ５８％ ｉｎ１９７ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒａｎｇｅ：４８８５％）ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｄｉａｎＰＴＡ，
ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐｓＡ（ＰＴＡ≤５８％，ｎ＝９８）ａｎｄＢ（ＰＴＡ＞５８％，ｎ＝９９）Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔｓａｎｄＮＬＲｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（ａｌｌＰ＜００１），ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｗａｓｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜００５）ＮｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｎｏｔｅｄｉｎＰＬＲｂｅ
ｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓＡａｎｄＢ（Ｐ＞００５）Ａｍｏｎｇ１９７ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ＰＴＡｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ＮＬＲ（ｒｓ＝－０３２４，Ｐ＜００１），ｗｈｅｒｅａｓｉｔｗａｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＬＲ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＮＬＲｉｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ；Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ

　　慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）为一种常见的传
染病。全球约有 ２０亿人曾经感染过 ＨＢＶ，其中
３５亿人为慢性感染者。虽然抗病毒治疗在 ＣＨＢ
的治疗中发挥重要作用，但每年约１００万人死于
ＨＢＶ感染所导致的肝衰竭、肝硬化和肝癌，我国
属于ＨＢＶ感染流行区［１２］。血小板与淋巴细胞比

值（ＰＬＲ）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）为系
统炎症标志物［３］。研究发现，ＰＬＲ、ＮＬＲ在多种肿
瘤或疾病中升高，且可预测患者的预后［４７］。另有

报道，ＰＬＲ、ＮＬＲ与肝癌患者的预后相关［８９］。

ＣＨＢ患者的ＰＬＲ和ＮＬＲ可以部分反映血清中ＨＢＶ
ＤＮＡ和ＨＢｅＡｇ的水平［１０］。凝血酶原活动度（ＰＴＡ）
是判断肝细胞坏死的严重程度及预后的敏感指

标［１１］。在肝脏功能正常时，凝血因子的含量和活

动度在正常范围；肝脏发生炎症时，ＰＴＡ可能会受
到影响。但ＰＬＲ和ＮＬＲ在ＣＨＢ患者、肝硬化患者
中的变化，以及其与ＰＴＡ的关系报道极少。因此，
本研究通过观察炎症标志物 ＰＬＲ和 ＮＬＲ在 ＣＨＢ、
肝硬化患者中的变化，探讨其是否与肝病的严重程

度有关，以及ＣＨＢ患者中 ＰＴＡ与 ＰＬＲ、ＮＬＲ的相
关性。

对象与方法

一、研究对象

选择２０１３～２０１４年在我院感染科住院的 １９７
例 ＨＢＶ感染患者，其中 ＣＨＢ患者 １５４例（ＣＨＢ
组）、肝硬化患者４３例（肝硬化组），其诊断均符
合《２０１５年ＣＨＢ防治指南》的相关诊断标准。另选
取同期在我院进行健康体检的９４人作为健康对照
组。３组研究对象的年龄、性别构成比较差异无统
计学意义（Ｐ均＞００５），见表１。排除患心血管疾
病、肝癌、脂肪肝、肾病及血液系统疾病者。本研

究经医院医学伦理委员会审批，所有受试对象均签

署知情同意书。

　　表１　　３组研究对象的年龄、性别构成比较

　组　别 例数 年龄 （岁） 性别 （例，男／女）

健康对照组 ９４ ３６（３１，４８） ８５／９

ＣＨＢ组 １５４ ３９（３０，４７） １２９／２５

肝硬化组 ４３ ４３（４１，６２） ３５／５

Ｈ／χ２值 １２２６ ２２５４

Ｐ值 ０２２０ ０３２４

　　二、方　法
所有研究对象在清晨空腹抽取外周静脉血

６ｍｌ，分别置于依地酸二钠抗凝管和枸橼酸钠抗凝
管中混匀待测。检测前均对仪器进行预温及标准校

正，保证仪器的测试状态良好，且质控数据均在控

制范围内。血小板、中性粒细胞和淋巴细胞采用希

森美康 ＸＥ５０００型全自动血常规分析仪检测，分
别计算 ＮＬＲ、ＰＬＲ值。１９７例 ＨＢＶ感染者的 ＰＴＡ
采用希森美康 ＣＡ１５００凝血分析仪检测，根据其
ＰＴＡ中位数值分为Ａ组和Ｂ组，比较组间血小板、
淋巴细胞、中性粒细胞、ＰＬＲ和ＮＬＲ差异。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１６０分析数据。由于计量资料为非
正态分布，故以中位数（上、下四分位数）表示，

组间比较采用秩和检验。计数资料以百分率表示，

组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜００５为差异具有统计
学意义。

结　　果

一、３组研究对象的血小板、淋巴细胞、中性
粒细胞、ＰＬＲ和ＮＬＲ比较
３组研究对象的血小板、淋巴细胞及 ＮＬＲ比

较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００１）；与健康对照
组相比，ＣＨＢ组和肝硬化组患者的血小板、淋巴
细胞均下降、ＮＬＲ均升高（Ｐ均 ＜００５）；ＣＨＢ组
和肝硬化组患者的血小板、淋巴细胞组间比较差异

有统计学意义（Ｐ均 ＜００５），２组 ＮＬＲ比较差异
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无统计学意义（Ｐ均＞００５）。３组研究对象的中性
粒细胞及 ＰＬＲ比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞

００５），见表２。

　　表２ ３组研究对象的ＰＬＲ、ＮＬＲ比较 ［中位数 （上、下四分位数）］

　组　别 例数 血小板（×１０９／Ｌ） 中性粒细胞（×１０９／Ｌ）淋巴细胞（×１０９／Ｌ） ＰＬＲ ＮＬＲ

健康对照组 ９４ ２２８（１８７，２６２） ３０（２９，４０） ２０（１７，２０） １０８（８７，１３１） ２０（１３，２０）

ＣＨＢ组 １５４ １５５（１１２，１９１）ａ ４０（２６，５４） １２（１０，１８）ａ １０１（７６，１３３） ３０（１５，４１）ａ

肝硬化组 ４３ ９９（５５，１３３）ａｂ ３４（２１，５９） ０９（０７，１４）ａｂ ９２（５５，１４３） ３３（２３，５９）ａ

Ｈ值 ２７４４ １６２８ ４０６９ ０２８７ ５４９８

Ｐ值 ０００６ ０１０４ ＜０００１ ０７７４ ＜０００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜００５；与ＣＨＢ组比较，ｂＰ＜００５。

　　二、ＰＴＡ对 ＨＢＶ感染者血小板、淋巴细胞、
中性粒细胞、ＰＬＲ和ＮＬＲ的影响
１９７例ＨＢＶ感染者的 ＰＴＡ为５８（４８，８５）％，

按ＰＴＡ中位数分为Ａ组（ＰＴＡ≤５８％）９８例和 Ｂ组

（ＰＴＡ＞５８％）９９例。与Ａ组相比，Ｂ组的血小板、
中性粒细胞及 ＮＬＲ较低（Ｐ均 ＜００１），淋巴细胞
较高（Ｐ＜００５）；组间ＰＬＲ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。

　　表３ ＰＴＡ对ＨＢＶ感染者血小板、淋巴细胞、中性粒细胞、ＰＬＲ和ＮＬＲ的影响［中位数（上、下四分位数）］

组　别 例数 血小板（×１０９／Ｌ） 中性粒细胞（×１０９／Ｌ）淋巴细胞（×１０９／Ｌ） ＰＬＲ ＮＬＲ

Ａ组 ９８ １２２（９０，１６５） ４９（３２，７２） １２（０８，１５） ９９（７９，１４９） ３６（２６，６１）

Ｂ组 ９９ １５９（１１３，２０７） ３０（２１，４２） １６（１２，１９） ９６（７５，１２５） １７（１３，２９）

Ｚ值 ３４８２ ４２２１ ２２８５ １２２４ ４２７３

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ００２２ ０２２１ ＜０００１

　　三、ＨＢＶ感染患者的 ＰＴＡ与 ＮＬＲ、ＰＬＲ相关
性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示，１９７例 ＨＢＶ感染
患者的ＰＴＡ与 ＮＬＲ呈负相关（ｒｓ＝－０３２４，Ｐ＜
００１），与ＰＬＲ无关（Ｐ＞００５）。

讨　　论

凝血酶原是血液凝固因子之一，也是由肝脏合

成的其中一个维生素 Ｋ依赖因子。ＰＴＡ是判断肝
细胞坏死的严重程度及预后的敏感指标。在肝脏功

能正常时，凝血因子的含量和活动度在正常范围，

而ＨＢＶ感染患者因为肝细胞损伤因素和损伤程度
的不同，可能引起 ＰＴＡ以及炎症指标的变化，但
其在反映肝细胞损伤的灵敏程度上并不相同。

研究发现，ＨＢＶ感染患者外周血中存在中性
粒细胞、淋巴细胞及血小板在内的比例失衡。中性

粒细胞在血液的非特异性细胞免疫系统中发挥重要

作用，是血液中含量最多、具有吞噬功能的细胞。

炎症反应释放的细胞因子、自由基等介质会导致肝

细胞损伤。淋巴细胞属于适应性免疫细胞，具有免

疫和防御功能。血小板则可以促进白细胞及内皮细

胞分析趋化因子，促进中性粒细胞的活化。

ＮＬＲ和ＰＬＲ仅需全血细胞计数仪便可轻易获
得，是机体系统炎症的新标志物。研究发现，ＮＬＲ
与多种肿瘤如肝癌、结肠癌、恶性间皮瘤等的预后

相关［８１０］。另外，ＣＨＢ患者的 ＮＬＲ不仅可以部分
反映血清中ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｅＡｇ的水平，且可以预
测肝衰竭患者的预后［１２］。本研究显示，ＣＨＢ组和
肝硬化组的ＮＬＲ均高于健康对照组，且 ＨＢＶ感染
患者的ＮＬＲ与ＰＴＡ有关，可能可以为肝病患者肝
脏的损伤程度提供新的参考。

ＰＬＲ也可以反映血清中ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｅＡｇ的
水平，但本研究中，ＣＨＢ和肝硬化患者的 ＰＬＲ略
低于健康对照组，但差异不明显，且其与 ＰＴＡ的
相关性也不强，这可能是由于 ＨＢＶ感染者的血小
板和淋巴细胞均有不同程度的降低。

综上所述，ＮＬＲ有助提示 ＣＨＢ患者的肝损伤
程度，但结果仍有待进一步多中心、更大样本量的

研究结果证实。
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