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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)在甲、乙型流感病毒感染患者预测价值。方法 选

取2018年1月至2019年2月该院收治的流感病毒感染患者,其中甲型流感3
 

425例,乙型流感326例,甲型和

乙型流感同时阳性7例,同时选取150例体检健康者作为对照。比较白细胞(WBC)、中性粒细胞(NC)、淋巴细

胞(LC)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、C-反应蛋白(CRP)和血小板(PLT)的表达差异。收集甲、乙型流感

病毒感染患者的临床和实验室资料,统计分析各指标的差异,并采用ROC曲线分析NC、LC、NLR对甲、乙型流

感病毒感染患者的诊断和预测价值。结果 14
 

828例标本中甲型流感病毒阳性占23.10%,乙型流感病毒阳性

占2.20%。甲型流感患者 WBC、NC、NLR高于乙型流感患者,LC低于乙型流感患者,差异有统计学意义(P<
0.05),两组PLT比较差异无统计学意义(P>0.05)。甲型流感患者儿童组和成人组之间 WBC、NC、LC、
NLR、CRP、PLT差异均有统计学意义(P<0.05)。乙型流感患者儿童组和成人组之间 WBC、LC、NLR、CRP、
PLT差异均有统计学意义(P<0.05),NC差异无统计学意义(P>0.05)。NLR预测甲型流感曲线下面积为

0.76,LC预测甲型流感曲线下面积为0.75。NLR预测甲型流感临界值为3.45(灵敏度57.13%,特异度

95.95%),LC预测甲型流感临界值为1.22(灵敏度53.33%,特异度94.00%)。NLR预测乙型流感曲线下面

积为0.68,LC预测乙型流感曲线下面积为0.72。NLR预测乙型流感临界值为3.12(灵敏度47.24%,特异度

95.33%),LC预测乙型流感临界值为1.34(灵敏度54.60%,特异度87.33%)。结论 NLR作为一种独立预

测流感患者的生物标志物,尽管其无法完全反映流感患者体内的炎症状态和免疫平衡状态,但其升高对预测甲

型、乙型流感阳性患者具有重要的临床价值,能够为流感患者的预后管理提供理论依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

neutrophil/
 

lymphocyte
 

ratio(NLR)in
 

patients
 

with
 

influenza
 

A
 

and
 

B
 

virus
 

infection.Method Patients
 

with
 

influenza
 

virus
 

infection
 

admitted
 

to
 

our
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected,including
 

3
 

425
 

influenza
 

A,326
 

influenza
 

B,7
 

influenza
 

A
 

and
 

B
 

positive,and
 

150
 

healthy
 

candidates
 

as
 

controls.The
 

expressions
 

of
 

leukocyte(WBC),neutrophil
(NC),lymphocyte(LC),neutrophil/lymphocyte

 

ratio(NLR),C-reactive
 

protein(CRP)and
 

platelet(PLT)were
 

compared.The
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

influenza
 

A
 

and
 

B
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

differences
 

of
 

each
 

index
 

were
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

and
 

predictive
 

values
 

of
 

NC,LC
 

and
 

NLR
 

for
 

influenza
 

A
 

and
 

B
 

pa-
tients

 

were
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve.Results Among
 

the
 

14
 

828
 

samples,the
 

positive
 

rate
 

of
 

influenza
 

A
 

virus
 

was
 

23.10%,and
 

that
 

of
 

influenza
 

B
 

virus
 

was
 

2.20%.WBC,NC
 

and
 

NLR
 

of
 

influenza
 

A
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

influenza
 

B
 

patients,LC
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

influenza
 

B
 

patients(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

PLT
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

WBC,
NC,LC,NLR,CRP

 

and
 

PLT
 

between
 

children
 

and
 

adults
 

with
 

influenza
 

A(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

WBC,LC,NLR,CRP
 

and
 

PLT
 

between
 

children
 

and
 

adults
 

with
 

influenza
 

B(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

NC(P<0.05).NLR
 

predicted
 

the
 

area
 

under
 

influenza
 

A
 

curve
 

to
 

be
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0.76,LC
 

predicted
 

the
 

area
 

under
 

influenza
 

A
 

curve
 

to
 

be
 

0.75.NLR
 

predicted
 

a
 

critical
 

value
 

of
 

3.45(sensi-
tivity

 

57.13%,specificity
 

95.95%)and
 

LC
 

predicted
 

a
 

critical
 

value
 

of
 

1.22(sensitivity
 

53.33%,specificity
 

94.00%).NLR
 

predicted
 

the
 

area
 

under
 

the
 

influenza
 

B
 

curve
 

to
 

be
 

0.68,LC
 

predicted
 

the
 

area
 

under
 

the
 

in-
fluenza

 

B
 

curve
 

to
 

be
 

0.72.NLR
 

predicted
 

a
 

critical
 

value
 

of
 

3.12(sensitivity
 

47.24%,specificity
 

95.33%)and
 

LC
 

predicted
 

a
 

critical
 

value
 

of
 

1.34(sensitivity
 

54.60%,specificity
 

87.33%).Conclusion NLR
 

as
 

a
 

biomark-
er

 

independently
 

predicts
 

influenza
 

patients,although
 

it
 

can
 

not
 

fully
 

reflect
 

the
 

inflammation
 

and
 

immune
 

bal-
ance

 

of
 

influenza
 

patients,its
 

increase
 

has
 

important
 

clinical
 

value
 

for
 

predicting
 

influenza
 

A
 

and
 

B
 

positive
 

pa-
tients,and

 

can
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

prognosis
 

management
 

of
 

influenza
 

patients.
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  流行性感冒是由流感病毒感染引起的一种急性

呼吸道传染病,经呼吸道迅速传播,潜伏期短,季节性

明显,极易造成大范围暴发流行,控制难度大。流感

病毒分为甲(A)、乙(B)、丙(C)3型,其中甲型流感病

毒、乙型流感病毒感染较常见,传染性强,传播迅速,
对人类健康产生严重的威胁。2017-2019年每年都

有流感 的 暴 发 流 行,重 症 病 例 日 趋 增 多。白 细 胞

(WBC)、中性粒细胞(NC)、淋巴细胞(LC)和C-反应

蛋白(CRP)等常用于呼吸道感染的鉴别诊断,近年来

多个研究显示,中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)作
为一种新型预测标志物,与多种恶性肿瘤、炎性反应、
糖尿病、神经系统脑损伤后发生进展性出血相关[1-7],
但NLR在甲、乙型流感病毒感染等传染性疾病的早

期预测诊断价值研究尚不清楚[8-
 

9]。因此,本研究拟

以甲、乙型流感病毒感染患者为研究对象,分析NLR
与甲、乙型流感病毒感染患者相关指标的关系,以期

发现NLR在早期的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2019年2月在

本院诊治疑似流感病毒感染的患者14828例,其中男

7
 

138例,女7
 

690,平均(22.61±20.95)岁。经最后

确诊甲型流感3
 

425例(甲型流感组),乙型流感326
例(乙型流感组),甲型和乙型流感同时阳性7例,临
床症状和辅助诊断结果均符合国家卫生健康委员会

发布的《流行性感冒诊疗方案(2018
 

年版修订版)》。
排除标准:合并其他感染性疾病、具有免疫系统疾病、
血液系统疾病及严重肝肾功能不全者。选择体检健

康人群共计150例作为对照组,其中男91例,女59
例,平均(44.3±13.8)岁。
1.2 方法 采用 Mindray

 

BC5390全自动血细胞分

析仪检测结果计算NLR;流感病毒抗原检测(胶体金

法)采用杭州创新生物检控技术有限公司试剂盒。由

经过相关专业培训的采集人员统一使用鼻拭子采集

鼻腔分泌物。血细胞分析仪校准品、质控品、试剂均

为仪器配套专用产品。
1.3 统计学处理 应用SPSS18.0统计软件进行数

据处理分析,计数资料以率(%)表示,组间比较采用

χ2 检验。计量资料用x±s表示,两个独立样本均数

比较采用 Mann-Whitney
 

U检验;通过受试者工作特

征曲线(ROC曲线)评价各指标对甲型、乙型流感的

诊断效能,确定合适的界值;采用双侧检验进行统计

学推断,以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 甲型流感和乙型流感的感染状况分析 从14
 

828例标本中筛出甲型流感病毒阳性3
 

425例,占
23.10%;筛出乙型流感病毒阳性326例,占2.20%。
对甲型流感和乙型流感按性别分组比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。
表1  甲型流感和乙型流感组不同性别阳性率的比较

组别
年龄

(岁,x±s)
阳性例数

(n)
阳性率

(%)
χ2 P

甲型流感组

 男 14.98±18.53 1
 

647 23.07 0.0050.946

 女 20.21±20.00 1
 

778 23.12

乙型流感组

 男 15.91±16.31 141 1.98 3.1890.074

 女 21.83±16.51 185 2.41

2.2 甲型流感组、乙型流感组各相关指标比较 甲

型流感患者 WBC、NC、NLR、CRP均高于乙型流感患

者,差异有统计学意义(P<0.05),甲型流感患者LC
低于乙型流感患者,差异有统计学意义(P<0.05),两
组PLT比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  甲型流感组、乙型流感组各相关指标比较(x±s)

项目 甲型流感组 乙型流感组 t P

WBC(×109/L) 6.43±2.52 5.94±2.43 3.346 0.001

NC(×109/L) 4.45±2.24 3.91±2.05 4.229 0.000

LC(×109/L) 1.40±0.95 1.53±1.08 -2.247 0.025

NLR 4.76±4.24 3.58±2.84 6.801 0.000

CRP(mg/L) 11.81±16.45 8.20±10.76 4.684 0.000

PLT(×109/L) 202.82±57.87 203.06±56.77 -0.073 0.942

2.3 儿童与成人甲型流感、乙型流感各相关指标比

较 甲型流感患者依据年龄分为0~<15岁儿童组

和≥15岁成人组,两组之间 WBC、NC、LC、NLR、
CRP、PLT差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
乙型流感患者依据年龄同样分为儿童组和成人组,两
组之间 WBC、LC、NLR、CRP、PLT差异均有统计学
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意义(P<0.05),两组之间 NC差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
表3  甲型流感组儿童与成人相关指标比较(x±s)

项目
儿童组

(n=2
 

041)
成人组

(n=1
 

384)
t P

WBC(×109/L) 6.60±2.51 6.16±2.51 5.190 0.000

NC(×109/L) 4.32±2.36 4.65±2.03 -4.415 0.000

LC(×109/L) 1.68±1.09 0.99±0.48 25.221 0.000

NLR 3.91±3.61 6.01±4.76 -13.913 0.000

CRP(mg/L) 6.81±8.58 19.17±21.70 -20.144 0.000

PLT(×109/L) 216.39±57.84 182.80±51.80 17.755 0.000

表4  乙型流感组儿童与成人相关指标比较(x±s)

项目
儿童组

(n=153)
成人组

(n=173)
t P

WBC(×109/L) 6.56±2.63 5.39±2.09 4.393 0.000

NC(×109/L) 4.05±2.21 3.78±1.90 1.157 0.248

LC(×109/L) 1.99±1.34 1.11±0.48 7.695 0.000

NLR 2.83±2.13 4.24±3.21 -4.713 0.000

CRP(mg/L) 5.66±7.54 10.44±12.56 -4.215 0.000

PLT(×109/L) 216.77±56.05 190.94±54.76 4.204 0.000

2.4 NC、LC、NLR预测甲、乙型流感的诊断价值分

析 应用ROC曲线分析 NC、LC、NLR预测甲型流

感阳性患者的预测价值。以1-特异度为横坐标,灵敏

度为纵坐标,NLR预测甲型流感曲线下面积为0.76,
95%CI

 

0.74~0.78,P=0.000
 

0。LC预测甲型流感

曲线 下 面 积 为 0.75,95%CI
 

0.73~0.78,P =
0.000

 

0。NLR预测甲型流感临界值为3.45(灵敏度

57.13%、特异度95.95%),LC预测甲型流感临界值

为1.22(灵敏度53.33%,特异度94.00%),见图1。

图1  NC、LC、NLR预测甲型流感的ROC曲线

应用ROC曲线分析 NC、LC、NLR预测乙型流

感阳性患者的预测价值。以1-特异度为横坐标,灵敏

度为纵坐标,NLR预测乙型流感曲线下面积为0.68,
95%CI

 

0.64~0.73,P=0.0000,LC预测乙型流感

曲线下面积为0.72,95%CI
 

0.68~0.77,P=0.
0000。NLR预测乙型流感临界值为3.12(灵敏度47.
24%、特异度95.33%),LC预测乙型流感临界值为

1.34(灵敏度54.60%、特异度87.33%)见,见图2。

图2  NC、LC、NLR预测乙型流感的ROC曲线

3 讨  论

流感病毒感染与急性上呼吸道感染发病初期临

床表现极易混淆,均会出现发热、咽痛、咳嗽等症状。
血细胞分析是临床最为常用的初期筛查手段之一,白
细胞计数,中性粒细胞和淋巴细胞分类计数可以及时

反映疾病病理变化过程,但是白细胞计数受年龄,原
发疾病等因素影响差异较大,早期诊断及时治疗是改

善预后的重要方法。NLR值的变化不但能体现出中

性粒细胞在感染中的作用,还能反应体内淋巴细胞的

变化,当机体受到细菌或病毒感染时,NLR值的变化

比白细胞计数能更好地反映体内的感染状况。袁晓

红等[10]研究表明 NLR在预测甲型流感时明显优于

中性粒细胞和淋巴细胞计数,肖四方[11]等研究表明

NLR与甲、乙型流感病毒感染密切相关,可能给甲型

或乙型流感病毒感染的诊断和治疗提供新的线索。
甲型流感病毒抗原性最容易发生变异,产生新的

亚型,可引起人和多种动物的大范围爆发感染[12];乙
型流感病毒较少发生变异,主要感染人类,易引起小

流行。本研究从14
 

828例标本中筛出甲型流感病毒

阳性3
 

425例,占23.10%,筛出乙型流感病毒阳性

326例,占2.20%,也证实甲型流感病毒感染明显高

于乙型流感病毒感染。同时对甲型流感和乙型流感

按男女性别比较,不同性别在甲型流感和乙型流感发

病人数大致接近,差异无统计学意义(P>0.05)。刘

美玲等[13]
 

研究报道儿童患者甲型流感和乙型流感患

儿男女之间差异无统计学意义,与本研究整体年龄段

研究结果一致。
本研究结果显示,甲型流感患者 WBC、NC、NLR

均高于乙型流感患者,差异有统计学意义(P<0.05),
甲型流感患者LC低于乙型流感患者,差异有统计学

意义(P<0.05),两组PLT比较差异无统计学意义

(P>0.05),提示甲型流感病毒感染患者容易合并细

菌感染,从而引起 WBC、NC、CRP的增高,LC低于乙

型流感患者,从而导致 NLR 变化幅度更大,因此,
NLR能较好的作为甲乙型流感的初步鉴别指标。刘

美玲等[13]
 

研究报道儿童甲型流感和乙型流感组的

WBC、NC和CRP的水平较对照组降低,与本研究结

果不一致,分析其原因可能由于研究人群年龄段不一
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致而引起。文献报道[14]流感病毒感染者 NC升高,
LC不高或下降[11],本研究结果也表明,NC、NLR在

甲型流感和乙型流感病毒感染的患者中较健康对照

组明显升高,且差异有统计学意义,提示甲型流感病

毒感染患者合并细菌感染的严重程度高于乙型流感

病毒感染,对于甲型流感患者更应该早期预防细菌感

染的产生。甲型流感、乙型流感和健康对照组PLT
计数无明显变化,差异无统计学意义。申学基等[15]研

究结果显示甲流患者PLT数目显著减少,与本研究

结果不一致,分析造成不一致的原因为研究人群分组

不一致造成。本研究主要分为甲型流感、乙型流感和

健康对照组,而申学基等将研究分为甲型流感、病毒

感染和细菌感染组。
根据年龄将甲、乙型流感患者分为儿童组和成人

组,甲型流感患者儿童组和成人组两组之间 WBC、
NC、LC、NLR、CRP、PLT差异均有统计学意义(P<
0.05)。乙型流感患者儿童组和成人组两 组 之 间

WBC、LC、NLR、CRP、PLT差异均有统计学意义(P
<0.05),而 NC差异无统计学意义(P>0.05)。14
岁以下儿童和成人甲、乙型流感患者相比,NLR水平

显著减低,分析原因系儿童自身淋巴细胞计数偏高而

引起,提示NLR在14岁以下儿童甲、乙型流感预测

中可能具有更显著的临床价值。同时14岁以下儿童

组甲、乙型流感患者CRP结果明显低于成人流感患

者,提示CRP在辅助诊断流感病毒感染合并细菌感

染时应针对不同年龄段设置不同的cutoff值,以提高

其诊断效能。
本研究ROC曲线分析 NC、LC、NLR预测的诊

断价值发现,NLR预测甲型流感曲线下面积为0.76,
LC预测甲型流感曲线下面积为0.75。NLR预测甲

型流感 临 界 值 为 3.45(灵 敏 度 57.13%,特 异 度

95.95%),LC预测甲型流感临界值为1.22(灵敏度

53.33%,特异度94.00%)。NLR预测乙型流感曲线

下面积 为0.68,LC 预 测 乙 型 流 感 曲 线 下 面 积 为

0.72。NLR预测乙型流感临界值为3.12(灵敏度

47.24%,特异度95.33%),LC预测乙型流感临界值

为1.34(灵敏度54.60%,特异度87.33%)。袁晓红

等[10]研究表明 NLR预测甲型流感的 AUC面积为

0.594,诊断cutoff值为0.42,与本研究差异较大。肖

四方等[11]等研究表明NLR预测甲、乙型流感的AUC
面积为0.939,诊断cutoff值为2.9,与本研究结果接

近,进一步证实了 NLR在流感发病及进展过程中的

重要预测价值。对于甲、乙型流感病毒感染患者而

言,NLR水平变化能否作为提示疾病严重程度的重

要指标,有待进一步的研究。
4 结  论

NLR作为一种独立预测流感患者的生物标志

物,尽管其无法完全反映流感患者体内的炎症状态和

免疫平衡状态,但其变化对预测甲型、乙型流感阳性

患者具有重要的临床价值,能够为流感患者的预后管

理提供理论依据。
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