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　　摘　要：目的　探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）预测急性胰腺炎严重程度的意义。方法　采集６０例急性胰腺炎患者

的外周血标本，将其分为轻症型急性胰腺炎（ＭＡＰ）组和重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）组。检测各组患者外周血中 ＷＢＣ，中性粒细胞、淋

巴细胞及ＮＬＲ水平。评估其与急性胰腺炎严重程度之间的关系。结果　ＳＡＰ组与 ＭＡＰ组患者 ＷＢＣ、中性粒细胞、淋巴细胞及

ＮＬＲ水平比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。６０例急性胰腺炎患者 ＷＢＣ及ＮＬＲ预测ＳＡＰ的受试者工作特征曲线下面

积（ＡＵＣ）均不低于０．７。ＮＬＲ较 ＷＢＣ预测ＳＡＰ的诊断临界（ＣＯ）值、敏感性、特异性、ＡＵＣ具有更大的价值，而中性粒细胞及淋

巴细胞在ＳＡＰ的早期诊断中意义不大。结论　ＮＬＲ在预测急性胰腺炎的不良预后中优于 ＷＢＣ。
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　　急性胰腺炎是一种胰腺酶激活后引起胰腺组织自身消化

所致的急性复杂性炎症，是目前外科急腹症中最棘手的疾病之

一。临床将急性胰腺炎分为轻症型急性胰腺炎（ＭＡＰ）和重症

急性胰腺炎（ＳＡＰ）。ＭＡＰ在确诊后易于治疗，治愈率高。而

ＳＡＰ虽然仅占急性胰腺炎总数的１５％～３０％，但其并发症多，

病死率高达５％～７０％，而且超过半数死亡事件发生在住院的

前７天
［１］。因此，急性胰腺炎严重程度的判定，即分型，是疾病

诊断后制定治疗措施中关键的一步。急性胰腺炎发作时，胰腺

腺泡内的中性粒细胞、淋巴细胞、内皮细胞、巨噬细胞等是急性

胰腺炎炎症反应的主要效应细胞。目前，急性胰腺炎严重程度

的判定方法中都用到以 ＷＢＣ总数为指标，但 ＷＢＣ极易受药

物及其他因素的影响，很容易在各种物理及病理条件下发生改

变，从而影响其诊断ＳＡＰ的价值。已有一些学者提出异议，并

建议不宜以 ＷＢＣ及其亚组细胞的绝对值作为评估依据，而应

注重 ＷＢＣ各亚组细胞比率的诊断价值。国外已有报道中性

粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）较 ＷＢＣ更能预测急性胰腺炎

患者入住重症监护病房（ＩＣＵ）的天数
［２］。本研究旨在探讨

ＮＬＲ预测急性胰腺炎严重程度的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采集了２０１１年８月至２０１２年７月首次入住

本院的７６例急性胰腺炎患者的外周血标本。依据２００４《中国

急性胰腺炎诊断指南标准》，纳入符合标准的急性胰腺炎患者

共６０例，其中，男３１例，女２９例；年龄２７～７６岁；将其分为

ＭＡＰ组和ＳＡＰ组。

１．２　检测方法　采用ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液分析仪及

其配套试剂检测各组患者外周血中 ＷＢＣ，中性粒细胞、淋巴细

胞及ＮＬＲ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，依

据数据分布特点，采用多变量方差分析各指标在各组间的差异

性，连续变量的分布用狓±狊表示。组间比较采用狋检验，相关

分析应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法及受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

分析。并采用公式法比较 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ），以α＝

０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者基本情况比较　基本资料对比分析显示，受试

者的基本资料在ＳＡＰ组与 ＭＡＰ组间无统计学差异（犘＞

·９１１３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１０６００１５）。　作者简介：胡秦妮（１９８６～），女，初级技师，主要从事检验医学的工作。　△　通讯
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０．０５），排除了年龄、性别作为ＳＡＰ的潜在混杂因素而干扰实

验结果的可能。

２．２　两组患者 ＷＢＣ、中性粒细胞、淋巴细胞及ＮＬＲ水平的比

较　依据数据的分布特点，对各指标在各组间的差异性进行比

较分析，统计学方法采用多变量方差分析，见表１。结果显示，

ＳＡＰ组与 ＭＡＰ组患者 ＷＢＣ、中性粒细胞、淋巴细胞及 ＮＬＲ

水平比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　ＭＡＰ组和ＳＡＰ组患者 ＷＢＣ、中性粒细胞、

　　　淋巴细胞及ＮＬＲ的比较

组别
ＷＢＣ

（１０９／Ｌ）

中性粒细胞

（％）

淋巴细胞

（％）
ＮＬＲ

ＭＡＰ组 ８．８９±２．６０ ７２．９５±１０．０１ ２１．０８±７．４８ ３．７９±１．５３

ＳＡＰ组 １１．０６±３．６３７７．９４±９．１１ １３．３９±４．３８Δ ６．４５±２．１１Δ

　　：犘＜０．０５，Δ：犘＜０．０１，与 ＭＡＰ组比较。

２．３　急性胰腺炎患者 ＷＢＣ及ＮＬＲ预测ＳＡＰ的ＲＯＣ分析　

以ＳＡＰ组为阳性组，ＭＡＰ组为阴性组，构建 ＲＯＣ曲线。６０

例急性胰腺炎患者 ＷＢＣ及ＮＬＲ指标预测ＳＡＰ的ＡＵＣ值均

不低于０．７，提示它们在急性胰腺炎早期对ＳＡＰ具有诊断价

值，且ＮＬＲ较 ＷＢＣ对ＳＡＰ具有更好的预测价值。

２．４　急性胰腺炎患者 ＷＢＣ及 ＮＬＲ预测ＳＡＰ的有效性分析

　ＮＬＲ较 ＷＢＣ预测ＳＡＰ的诊断临界（ＣＯ）值、敏感性、特异

性、ＡＵＣ具有更大的价值，见表２。中性粒细胞及淋巴细胞在

早期诊断ＳＡＰ中意义不大或无意义。

表２　　各项指标预测ＳＡＰ的价值评估

指标 诊断ＣＯ值 敏感性（％）特异性（％） ＡＵＣ

ＷＢＣ ８．８５×１０９／Ｌ ８０．０ ６０．０ ０．６９９

中性粒细胞 ７８．９％ ６０．０ ７３．３ ０．６６２

淋巴细胞 ２５．９％ ３．３ ８３．３ ０．１６４

ＮＬＲ ４．８０ ８０．０ ８６．７ ０．８４５

３　讨　　论

胰腺炎中胰腺损伤是腺泡细胞来源的蛋白酶自身消化，并

伴随有大量淋巴细胞的浸润，如中性粒细胞和巨噬细胞。巨噬

细胞和中性粒细胞浸润是急性胰腺炎的早期特征，中性粒细胞

是非特异性炎症反应的重要细胞，同时也是组织坏死级联反应

的重要起始因子，中性粒细胞激活后主要通过呼吸爆发（释放

自由基）和脱颗粒（释放多种蛋白水解酶）而发挥杀菌功能。通

常情况下，中性多形核白细胞（ＰＭＮ）在成熟后启动凋亡控制

程序，炎症部位的ＰＭＮ凋亡，并被巨噬细胞吞噬，是消除炎症

反应的重要途径，但中性粒细胞过度激活循环，损伤了血管内

皮细胞和血管外组织细胞，促进了炎症介质的释放。

外周血 ＰＭＮ 的凋亡指数及生存率客观反应出外周血

ＰＭＮ的存在方式及组成成分，且可能与急性胰腺炎严重程度

存在相关性。而循环中生存的ＰＭＮ更是对抗感染起到了重

要作用［３］。在ＳＡＰ时，启动单核巨噬细胞释放多种细胞因

子，如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）等，刺激ＰＭＮ

内凋亡抑制蛋白，抑制ＰＭＮ内源性凋亡过程，使ＰＭＮ寿命延

长，免疫功能下降，进而释放更多的炎症介质，形成恶性循

环［４］。Ｂｌａｍｅｙ等
［５］报道，随着急性胰腺炎病变严重程度的增

加，外周血ＰＭＮ凋亡指数降低，外周血ＰＭＮ生存率增高，血

清ＩＬ６、ＩＬ８、血清淀粉酶、腹水淀粉酶、腹水量及组织学病理

评分较对照组高，大鼠外周血ＰＭＮ凋亡指数与急性胰腺炎严

重程度呈负相关，外周血ＰＭＮ存活率与急性胰腺炎严重程度

呈正相关［６７］。

Ｎａｋａｍｕｒａ等
［８］报 道，在 急 性 胰 腺 炎 中 Ｍｄｍ２／Ｐ５３／

Ｃａｓｐａｓｅ２途径的活化和细胞色素Ｃ／Ｃａｓｐａｓｅ９途径协同增强

Ｃａｓｐａｓｅ３的活性，从而促进凋亡，抑制 Ｍｄｍ２，进而抑制Ｐ５３

和Ｃａｓｐａｓｅ２，抑制中性粒细胞凋亡，延长中性粒细胞存活时

间。而胰腺炎中 ＰＭＮ 凋亡延迟又参与作为自杀相关因子

（Ｆａｓ）的配体和蛋白酶途径过程中的重要组成成分的Ｆａｓｌ和

Ｃａｓｐａｓｅ３、６、７、８表达下调以及Ｃａｓｐａｓｅ３、９激活减少，进而激

活核因子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）有关
［９１０］。另有报道，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是作

用于线粒体依赖性通路的凋亡抑制物在ＳＡＰ的中性粒细胞内

高表达，中性粒细胞凋亡率分别与胰腺病理评分和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

ｍＲＮＡ水平呈负相关，其可能参与了中性粒细胞凋亡延迟的

调控［１１］。

另外，中性粒细胞可以分泌髓过氧化物、细胞间黏附分子

１（ＩＣＡＭ１）、ＩＬ６及弹性蛋白酶等多种活性物质，这些炎症介

质被证明在急性胰腺炎系统反应中具有重要的意义。中性粒

细胞是氧自由基的主要来源，中性粒细胞产生活性氧（ＲＯＳ），

如羟自由基和过氧化物，其对组织和内皮细胞发挥损伤作用。

在胰腺炎中，中性粒细胞超氧化物自由基的产生导致嗜中性粒

细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶活化。而

抗黏附分子 ＭｏＡｂ１１ｂ可使胰腺炎嗜中性粒细胞耗竭，从而防

止胰腺实质的脂质过氧化作用。在胰腺炎发生３０ｍｉｎ时，发

现 ＷＢＣ的募集反应，中性粒细胞和血小板的募集反应可能导

致血管的堵塞［１２１３］。胰脏髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性在胰腺炎

２４ｈ时活性最高；而在肺脏中在３６ｈ时最高；直到第７天，其

活性仍然保持在高水平。组织嗜中性粒细胞浸润在急性胰腺

炎和胰腺炎相关的肺损伤的发展中发挥着重要的作用［１４］。

而表达于内皮细胞的黏附分子ＩＣＡＭ１介导 ＷＢＣ黏附

及内皮移行和浸润，急性胰腺炎中ＩＣＡＭ１的表达显著上升，

同时中性粒细胞的淋巴细胞功能相关抗原１（ＬＦＡ１）和 Ｍａｃ１

也显著上升［１３，１５］。胰腺中性粒细胞和腺泡细胞是胰腺ＩＣＡＭ

１的来源，蛙皮素上调分离的腺泡细胞ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ和蛋白

质的表达，而腺泡细胞表达和产生细胞因子类，如血小板活化

因子、ＴＮＦα、Ｍｏｂ１、ＭＣＰ１。这些细胞因子类的表达促进嗜

中性粒细胞激活作用和募集反应，促进黏附分子和趋化性细胞

因子调节嗜中性粒细胞迁移至胰脏。且胰腺炎ＩＣＡＭ１表达

的上调可能通过促进中性粒细胞黏附介导胰腺实质细胞的损

伤［１６］。李俊等［１７］也报道循环中性粒细胞功能与急性胰腺炎

的转归密切相关。在坏死性胰腺炎，外周循环中的中性粒细胞

凋亡率明显降低，水肿性胰腺炎外周血中的中性粒细胞则存在

较多的凋亡［１８］。同样，浸润的 ＷＢＣ产生多种促炎性细胞因

子，如ＩＬ１、ＴＮＦα、干扰素α（ＩＦＮα）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）

受体，并释放蛋白酶类和活性氧，ＷＢＣ的这种效应导致急性胰

腺炎的恶化，而中性粒细胞的耗竭和中性粒细胞来源的弹性蛋

白酶的抑制缓解了急性胰腺炎的损伤。中性粒细胞的浸润通

过产生多种促炎性细胞因子和或释放的蛋白酶促进急性胰腺

炎的发病［１９］。

由于急性胰腺炎病因复杂，疾病过程、临床表现及严重程

度也不一致，给临床的诊断及治疗带来不便。过去仅有１９％

的急性胰腺炎患者得到准确分级，且仅有６７％的ＳＡＰ患者及

时进入ＩＣＵ 接受特殊治疗
［２０］。随着诊断技术的发展尤其是

各评分系统的完善，如急性生理功能和慢性健康状况评分Ⅱ

（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分系统、Ｂａｌｔｈａｚａｒ评分系统及Ｒａｎｓｏｎ标准的

发展，急性胰腺炎患者的准确分级率已达到８０％
［２１］。

然而，在实际的临床操作中，在各评分系统中都用到全部

ＷＢＣ作为指标，但 ＷＢＣ极易受药物及其他因素的影响，容易

·０２１３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３



在各种物理及病理条件下发生改变，处理血样，如水合作用、压

力、怀孕及计数可能影响 ＷＢＣ及其子集细胞的绝对值，故而

影响其诊断ＳＡＰ的价值。已有一些学者提出异议，并建议不

宜以 ＷＢＣ及其亚组细胞的绝对值作为评估依据，而应注重

ＷＢＣ各亚组细胞比率的诊断价值。ＮＬＲ代表免疫途径中２

种既互补又对立成分的组合。国外已有报道 ＮＬＲ较 ＷＢＣ更

能预测急性胰腺炎患者入住ＩＣＵ的天数等
［２］。

而淋巴细胞免疫反应在急性胰腺炎中的主要功能是调节

及缓解非特异性炎症反应过程。有报道指出，外周血较低的淋

巴细胞数量与急性胰腺炎的严重程度具有相关性［５，２２２３］。这

种急性胰腺炎患者淋巴细胞数量的减少主要与凋亡及淋巴功

能障碍相关［２４］。此外，较低的淋巴细胞数量伴随较高的中性

粒细胞数量与各种其他治疗及手术情况下的不良预后具有相

关性［２５２６］。

Ａｚａｂ等
［２］报道，ＮＬＲ较 ＷＢＣ更能预测急性胰腺炎的不

良后果。本研究结果显示，ＷＢＣ、中性粒细胞、淋巴细胞及

ＮＬＲ水平在 ＳＡＰ组与 ＭＡＰ组间的差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。６０例急性胰腺炎患者 ＷＢＣ及 ＮＬＲ经ＲＯＣ分

析发现，ＷＢＣ及ＮＬＲ预测ＳＡＰ的 ＡＵＣ值均不低于０．７，提

示它们在急性胰腺炎早期对ＳＡＰ具有诊断价值，且 ＮＬＲ较

ＷＢＣ对ＳＡＰ具有更好的预测价值。在对急性胰腺炎患者

ＷＢＣ及ＮＬＲ预测ＳＡＰ的有效性分析显示，ＮＬＲ较 ＷＢＣ预

测ＳＡＰ的ＡＵＣ及相应预测的敏感性、特异性、诊断ＣＯ值具

有更大的价值。中性粒细胞、淋巴细胞在早期诊断ＳＡＰ中意

义不大或无意义。

综上所述，建议应用更多的实验去验证 ＮＬＲ早期诊断

ＳＡＰ的价值，应考虑将其纳入评分系统的评估指标中。
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