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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值(NLR)和血小板计数与淋巴细胞计数比值

(PLR)与肝硬化肝性脑病患者预后的关系。方法 选择2018年1月至2019年10月该院收治的116例肝硬化

肝性脑病患者为研究对象,根据其预后情况分为存活组和死亡组,采用多因素Logistic回归分析评价肝性脑病

预后的相关因素,根据NLR、PLR中位数分组,并采用Kaplan-Meier生存曲线判断NLR和PLR对肝性脑病预

后的预测价值。结果 存活组与死亡组患者天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、凝血指标、
血清钠、肌酐、白细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计数、NLR、PLR、C反应蛋白、降钙素原、终末期肝病模型

评分比较,差异有统计学意义(P<0.05)。高NLR值和低PLR值是影响肝硬化肝性脑病患者短期预后的独立

危险因素(P<0.05)。NLR<4.40患者生存率为81.03%,而NLR≥4.40患者生存率为41.38%,差异有统计

学意义(P=0.004
 

6);PLR>101.87患者生存率为77.59%,而PLR≤101.87患者生存率为44.83%,差异有

统计学意义(P=0.002
 

5)。结论 NLR、PLR可作为预测肝硬化肝性脑病患者预后的生物学指标,高NLR值

和低PLR值提示预后不良。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),plate-
lets/lymphocyte

 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

hepatic
 

encephalopathy
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis.
Methods A

 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

hepatic
 

encephalopathy
 

admitted
 

to
 

the
 

Nantong
 

Third
 

Hospi-
tal

 

Affiliated
 

to
 

Nantong
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

subjects
 

in
 

this
 

stud-
y.According

 

to
 

the
 

results
 

of
 

prognosis,116
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group.Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

related
 

factors
 

of
 

hepatic
 

encephalopathy
 

prognosis.Ac-
cording

 

to
 

the
 

median
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR,patients
 

were
 

grouped,Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

as-
sess

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

on
 

hepatic
 

encephalopathy
 

prognosis.Results There
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

on
 

ALT,AST,TBIL,coagulation
 

indexes,serum
 

sodium,creatinine,WBC,PLT,
NEUT,NLR,PLR,C-reactive

 

protein,procalcitonin,end-stage
 

liver
 

disease
 

model
 

scores
 

between
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group
  

(P<0.05).High
 

NLR
 

and
 

low
 

PLR
 

value
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

hepatic
 

encephalopathy
 

(P<0.05).The
 

survival
 

rate
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

NLR<4.40
 

was
 

81.03%,and
 

which
 

of
 

patients
 

with
 

NLR≥4.40
 

was
 

41.38%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.004
 

6).The
 

survival
 

rate
 

of
 

PLR>101.87
 

patients
 

was
 

77.59%,and
 

the
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

PLR≤101.87
 

patients
 

was
 

44.83%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.002
 

5).
Conclusion NLR

 

and
 

PLR
 

could
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cir-
rhosis

 

hepatic
 

encephalopathy.High
 

NLR
 

and
 

low
 

PLR
 

value
 

indicate
 

poor
 

prognosis.
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  肝性脑病是肝硬化患者的一种常见且严重的并

发症,是肝功能严重失调或障碍引起的以代谢紊乱为

基础的中枢神经系统综合征,主要表现为一系列神经

精神障碍。肝硬化病死率因肝性脑病的发生而大大

增加,给患者、医疗系统带来了巨大的负担。肝性脑

病的发病机制是医学界讨论的一个热点话题,目前以

氨中毒学说为核心[1],同时炎症介质学说及其他毒性

物质的作用也日益受到关注[2]。外周血中性粒细胞

计数与淋巴细胞计数比值(NLR)、血小板计数与淋巴

细胞计数比值(PLR)是研究机体炎性反应状态的指

标,被应用于临床,尤其与恶性肿瘤、心血管疾病及慢

性阻塞性肺疾病等疾病的预后关系密切[3-5]。近些

年,出现不少关于易于获得的炎性反应指标与乙型肝

炎、丙型肝炎这类慢性炎症性疾病之间的相关性报

道[6-7]。但是,关于 NLR和PLR联合检测与肝硬化

肝性脑病预后的关系的报道较少见。本研究分析了

肝性脑病患者 NLR、PLR水平及其他临床相关指标

的变化情况,并分析了它们在肝性脑病患者预后方面

的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年10月在

本院住院的116例肝硬化肝性脑病患者为研究对象,
其中男74例,女42例;平均年龄(60.00±12.84)岁。
根据其出院和随访1年的生存状态分为存活组(71
例)及死亡组(45例)。预后评定标准[8]:存活组,出院

时无精神、神经症状,或症状好转;死亡组,住院过程

中死亡,或患者仍有严重的精神、神经症状,自动放弃

治疗出院,随访1个月死亡。所有研究对象均确诊为

肝硬化肝性脑病,其诊断标准参照《肝硬化肝性脑病

诊疗指南(2018年版)》[9],有临床可识别的精神神经

症状及体征;排除其他导致精神、神经异常的疾病,如
神经系统疾病(包括颅内出血、颅内感染及颅内占位

等)、中毒性脑病、代谢性脑病、精神疾病等情况。本

研究经过本院医学伦理委员会的批准同意后进行。

1.2 方法 所有研究对象均空腹6~8
 

h,采用含有

乙二胺四乙酸(EDTA)的抗凝管采集血液标本2
 

mL
进行血常规检测,使用Sysmex-XE5000血细胞计数

仪检测血常规。使用日立7600全自动生化分析仪检

测肝功能指标,包括天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ谷氨酰转肽酶(GGT)、
总胆红素(TBIL)、肌酐、清蛋白(ALB)。使用Sys-
mex

 

ca7000凝血分析系统检测凝血指标,包括国际标

准化值(INR)、凝血酶原活动度(PTA)。罗氏E602
化学发光免疫分析仪检测降钙素原(PCT)水平。贝

克曼库尔特公司的Immage
 

800特定蛋白分析仪检测

C反应蛋白(CRP)水平。上述检测均由本院检验科

完成,严格参照仪器及试剂说明书操作。NLR=中性

粒细胞计数(×109/L)/淋巴细胞计数(×109/L),
PLR= 血 小 板 计 数 (×109/L)/淋 巴 细 胞 计 数

(×109/L)。计算终末期肝 病 模 型(MELD)评 分,
MELD=9.6×ln(Cr

 

mg/dL)+3.8×ln(TBIL
 

mg/
dL)+11.2×ln(INR)+6.4[10]。
1.3 统计学处理 采用 GraphPad

 

Prism
 

6.0和

SPSS19.0统计软件进行数据处理及统计学分析。呈

正态分布、方差齐的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验;呈偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;采用多因素

Logistic回归分析评价患者短期预后的相关因素。采

用 Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 存活组与死亡组患者

ALT、AST、TBIL、凝血指标、血清钠、肌酐、白细胞计

数、血小板计数、中性粒细胞计数、NLR、PLR、CRP、
PCT、MELD 评 分 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);

 

存活组与死亡组患者年龄、性别、ALB、GGT、
血氨、淋巴细胞计数比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  两组患者临床资料比较[x±s或M(P25,P75)或n/n]

组别 n
年龄

(岁)
男/女

ALT
(mmol/L)

AST
(mmol/L)

TBIL
(mmol/L)

ALB
(g/L)

GGT
(mmol/L)

存活组 71 62.00(50.00,69.00) 47/24 29.00(20.00,42.25) 49.50(40.75,76.00) 39.15(27.40,60.98) 30.22±4.25 38.50(17.00,77.25)

死亡组 45 62.00(51.50,69.00) 27/18 85.00(25.50,324.00)176.00(67.00,533.50)164.10(95.40,325.75) 28.99±4.80 61.00(22.00,138.00)

P 0.792 0.499 0.001 <0.001 <0.001 0.184 0.134

组别 n INR PTA(%)
血清钠

(mmol/L)
肌酐

(mmol/L)
血氨

(mmol/L)
白细胞计数

(×109/L)

血小板计数

(×109/L)

存活组 71 1.44(1.29,1.60) 51.06(41.92,62.54)139.95(132.48,140.78)64.70(56.00,79.25) 96.10(79.35,115.30) 4.08(2.79,6.20)92.00(62.00,126.00)

死亡组 45 2.04(1.63,2.94) 30.19(19.13,42.29)134.40(129.80,136.95)86.90(59.05,167.25)106.00(85.65,130.30)7.19(3.72,11.38)58.00(47.00,97.00)

P <0.001 <0.001 0.034 0.005 0.127 <0.001 0.001
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续表1  两组患者临床资料比较[x±s或M(P25,P75)或n/n]

组别 n
中性粒细胞计数

(×109/L)

淋巴细胞计数

(×109/L)
NLR PLR CRP(mg/L) PCT(ng/mL)

MELD评分

(分)

存活组 71 2.52(1.56,4.32) 0.82(0.42,1.25) 3.64(2.11,6.94) 123.36(72.57,211.11) 5.05(1.74,10.98) 0.11(0.04,0.39) 10.18(7.41,13.94)

死亡组 45 5.82(2.69,8.74) 0.78(0.44,1.12) 6.45(3.69,10.03) 81.03(53.84,145.26) 13.50(5.06,29.10) 0.48(0.24,1.37) 22.39(17.62,31.49)

P <0.001 0.928 0.001 0.013 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 影响肝硬化肝性脑病患者预后的多因素Logis-
tic回归分析 对2.1中差异有统计学意义的变量进

行多因素Logistic回归分析,结果显示高 NLR值和

低PLR值是影响肝硬化肝性脑病患者短期预后的独

立危险因素(P<0.05)。见表2。
表2  影响肝硬化肝性脑病患者预后的多因素

   Logistic回归分析

指标 β OR 95%CI P

ALT 0.000 0.999 0.995~1.004 0.753

AST 0.001 1.001 0.996~1.006 0.729

TBIL 0.018 1.018 0.999~1.038 0.060

INR —0.234 0.791 0.000~6.896 0.982

PTA 0.047 1.048 0.966~1.138 0.261

血清钠 —0.080 0.923 0.791~1.077 0.308

肌酐 0.032 1.033 0.975~1.094 0.269

白细胞计数 —1.018 0.308 0.060~1.569 0.156

血小板计数 -0.006 0.994 0.973~1.015 0.556

中性粒细胞计数 1.069 0.912 0.442~1.187 0.267

NLR 0.338 1.402 1.013~1.940 0.042

PLR -0.030 0.970 0.950~0.990 0.004

CRP 0.023 1.023 0.983~1.066 0.261

PCT -0.170 0.843 0.510~1.395 0.507

MELD评分 -0.190 0.827 0.466~1.468 0.517

2.3 不同NLR和PLR水平的肝硬化肝性脑病患者

预后情况比较 116例肝硬化肝性脑病患者的生存率

为61.21%。NLR<4.40患者生存率为81.03%,而
NLR≥4.40患者生存率为41.38%,差异有统计学意

义(P=0.004
 

6);PLR>101.87患 者 的 生 存 率 为

77.59%,而PLR≤101.87患者的生存率为44.83%,
差异有统计学意义(P=0.002

 

5)。见图1、2。

图1  NLR<4.40和NLR≥4.40肝硬化肝性脑病

患者生存曲线

图2  PLR>101.87和PLR≤101.87肝硬化肝性脑病

患者生存曲线

3 讨  论

  肝硬化是引发肝性脑病的重要因素,肝性脑病也

是其常见并发症。我国学者进行多中心研究发现,
30%~45%的肝硬化患者并发肝性脑病[11]。目前研

究认为,高氨血症与炎症介质相互作用促进肝性脑病

的发生、发展,炎症可破坏血脑屏障,使炎性因子及氨

等物质进入脑组织,导致脑实质改变和 脑 功 能 障

碍[9]。但肝性脑病病情的严重程度与血氨的升高水

平不完全一致[12],血氨水平正常也不能完全排除肝性

脑病。本研究中,116例肝硬化肝性脑病患者分为存

活组71例,死亡组45例,病死率为38.79%。本研究

先使用单因素分析法分析有可能影响肝硬化肝性脑

病患者预后的因素,结果显示,ALT、AST、TBIL、凝
血指标、白细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计数、
CRP、PCT等影响肝硬化肝性脑病预后,并非血氨水

平(P=0.127)。为了排除其他因素对研究结果的影

响,使结论更有说服力,本研究进一步进行了多因素

Logistic回归分析,结果显示NLR、PLR是影响预后

的独立危险因素。目前,虽然对肝性脑病的研究已取

得了一定的进展,但在判断肝性脑病预后方面仍然缺

乏准确、操作简单、经济的指标。
近年来,有研究认为炎性反应指标,尤其是肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素(IL)-6和IL-1β等炎性细胞

因子水平的升高是肝性脑病发生和发展的重要诱

因[12]。其他系统性炎性反应指标,如PLR、NLR正受

到肿瘤及炎性反应相关研究的极大重视。方旭东

等[13]研究表明,肝癌患者术前NLR可作为肝动脉化

疗栓塞(TACE)术后预后的独立危险因素,PLR并不

是影响患者生存时间的独立危险因素。有回顾性研

究结果显示,NLR、PLR与人类免疫缺陷病毒(HIV)、
丙型肝炎病毒(HCV)和 HIV/HCV混合感染患者病

死率密切相关,而失代偿期肝病患者病死率与NLR、
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PLR的相关性较弱[14]。近期国内学者发现,NLR升

高提示肝性脑病患者预后不良[15],这与本研究结果相

一致(NLR<4.40患者生存率为81.03%,而NLR≥
4.40患者生存率为41.38%)。然而关于 NLR 和

PLR联合检测对于肝硬化肝性脑病患者预后的预测

少有报道。
PLR可以反映淋巴细胞和血小板变化,是与机体

免疫反应密切相关的炎性反应指标,有多项研究已证

实PLR 与肝癌的疾病进展和预后密切相关[16-17]。
YANG等[16]证实肝癌患者术前PLR越高,术后总体

生存期越短,本研究通过多因素Logistic回归分析发

现,低PLR值是影响肝硬化肝性脑病预后的独立危

险因素。XIA等[17]研究发现,术前PLR>125与肿瘤

分期和侵袭性高有关,这与本研究结果不一致。本研

究结果显示,PLR>101.87患者生存率为77.59%,
而PLR≤101.87患者生存率为44.83%,差异有统计

学意义(P=0.002
 

5),表明PLR对于预测肝硬化肝

性脑病患者预后有一定价值。这可能与肝硬化肝性

脑病患者细胞免疫受抑制,淋巴细胞计数下降相关,
另外晚期肝硬化患者常伴随有血小板计数下降,从而

导致了PLR的变化。肝硬化患者常继发感染及内毒

素血症,进一步导致肝性脑病的发生、发展,致使体内

的免疫循环复合物作用于血小板,从而引起自身的免

疫功能紊乱,这可能是肝硬化肝性脑病患者发生血小

板计数减少的主要原因。另外,肝硬化并发肝性脑病

的过程中发生血小板计数减少和血小板功能异常可

能与骨髓抑制及脾功能亢进有关。这与 MENG等[18]

研究报道一致,其研究表明肝硬化患者PLR低于慢

性肝 炎 患 者。本 研 究 结 果 显 示,NLR≥4.40 和

PLR≤101.87提示肝硬化肝性脑病患者预后不良。
但本研究仅为单中心的小样本研究,还需要开展多中

心、多样本的研究来验证。
综上所述,临床医师可以将PLR、NLR作为评估

肝硬化肝性脑病患者短期预后的生物学指标。这两

项指标由血常规中的相关检测值计算而来,指标获得

简单方便,应当推广应用。
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