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  摘 要:目的 探讨血小板/淋巴细胞比值(PLR)在维持性血液透析(MHD)患者预后判断中的价值。方

法 回顾性选择2013年10月至2018年7月于西南医科大学附属医院接受 MHD治疗超过3个月、年龄超过

18岁的患者180例。根据随访期间患者是否死亡分为死亡组和生存组。比较2组患者开始行 MHD时的临床

资料及实验室指标,通过计算得出PLR、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR);采用Cox比例风险回归模型分析

MHD患者全因死亡的危险因素,同时采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)及曲线下面积(AUC)分析PLR对

MHD患者全因死亡的预测效能。结果 与生存组相比,死亡组血小板水平、NLR、PLR、C反应蛋白(CRP)水

平更高,而淋巴细胞水平更低,差异均有统计学意义(P<0.05)。校正多项混杂干扰因素后,多因素Cox回归

分析表明,PLR(HR=1.009,95%CI:1.001~1.017,P<0.05)、年龄(HR=1.040,95%CI:1.004~1.077,
P<0.05)是 MHD患者全因死亡的独立危险因素。PLR预测 MHD患者全因死亡的 AUC为83.8%(P<
0.05),最佳临界值为180.47,灵敏度为78.4%,特异度为81.1%。结论 PLR是 MHD患者全因死亡的独立

危险因素,并有望作为判断预后的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio(PLR)
 

in
 

the
 

prognosis
 

pre-
diction

 

of
 

maintenance
 

hemodialysis(MHD)
 

patients.Methods From
 

October
 

2013
 

to
 

July
 

2018,180
 

patients
 

who
 

received
 

MHD
 

for
 

more
 

than
 

3
 

months
 

and
 

were
 

over
 

18
 

years
 

old
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southwest
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

retrospectively,and
 

they
  

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

died
 

during
 

the
 

follow-up
 

period.The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

at
 

the
 

beginning
 

of
 

MHD,and
 

PLR
 

and
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

were
 

calculated.Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

all-cause
 

death
 

in
 

MHD
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC
 

curve)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

effect
 

of
 

PLR
 

on
 

all-cause
 

death
 

in
 

MHD
 

patients.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

platelet
 

level,NLR,PLR
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher,while
 

the
 

lymphocyte
 

level
 

was
 

lower,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).After

 

adjusting
 

for
 

multiple
 

confounding
 

factors,multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PLR
 

(HR=1.009,95%CI:1.001-1.017,P<0.05),age
 

(HR=1.040,95%CI:1.004-1.077,P<0.05)
 

were
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independent
 

risk
 

factors
 

for
 

all-cause
 

death
 

in
 

MHD
 

patients.The
 

AUC
 

of
 

PLR
 

for
 

predicting
 

all-cause
 

death
 

in
 

MHD
 

patients
 

was
 

83.8%
 

(P<0.05),the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

180.47,the
 

sensitivity
 

was
 

78.4%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

81.1%.Conclusion PLR
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

all-cause
 

death
 

in
 

MHD
 

pa-
tients,and

 

it
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

an
 

indicator
 

of
 

prognosis.
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  维持性血液透析(MHD)是目前终末期肾脏疾病

(ESRD)患者维持生命最重要的治疗手段。据统计,
2017年全球慢性肾脏病(CKD)5期患者占世界人口

的0.07%,透析患者占0.042%[1]。中国血液净化病

例信息登记系统(NRDS)显示,2018年我国血液透析

(HD)患者人数达到62.3万人[2]。尽管技术不断进

步,但接受 MHD治疗的ESRD患者病死率仍高[3]。
据报道,日本 MHD患者的5年生存率为52.7%~
60.5%[4];美国为32.3%~39.8%[5],国内为20%~
70%[5]。越来越多研究证实微炎症状态在 MHD的

患者中普遍存在,是导致 MHD患者高病死率的原因

之一[6]。
血小板/淋巴细胞比值(PLR)是近年来发现的一

种方便快捷的非特异性炎性反应指标,在心血管疾病

(CVD)和肿瘤等疾病中可作为炎症指标,并与疾病预

后相关[7-10]。既往研究表明,PLR与ESRD患者透析

状态 下 的 炎 性 反 应 相 关[11],但 目 前 关 于 PLR 与

MHD患者预后判断价值方面的研究少见。因此,本
研究对PLR与 MHD患者预后的关系进行了探讨,
同时采用ROC曲线分析PLR对 MHD患者全因死

亡的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年10月至2018年5月于

西南医科大学附属医院肾病内科血液净化中心接受

MHD治疗的180例患者作为研究对象。其中男104
例(57.8%),女76例(42.2%);平均年龄(55.76±
14.22)岁,60岁及以上患者87例(48.3%);平均透析

时间(25.03±16.39)个月;原发病包括糖尿病肾病54
例(30.0%),高血压肾损伤27例(15.0%),慢性肾小

球肾炎54例(30.0%),多囊肾8例(4.4%),其他37
例(20.6%)。所有研究对象根据随访期间患者是否

死亡分为死亡组和生存组。纳入标准:年龄≥18岁;
透析时间≥3个月,每周透析2~3次,每次4

 

h。排除

标准:合并血液系统疾病、恶性肿瘤者;存在肝硬化或

严重肝功能不全者;自身免疫性疾病活动期者;严重

心律失常、急性心肌梗死者;慢性阻塞性肺疾病者;近
期有严重感染者;缺乏血小板、淋巴细胞信息数据者。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 利用病历管理系统收集所有患者

开始行血液透析前的一般临床资料,包括年龄、性别、
原发病、合并症、透析时长及实验室指标[白细胞、淋
巴细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板,血清清蛋白、
总胆固醇、三酰甘油、尿素氮、尿酸、肌酐、钾、磷、钙、

镁、C反应蛋白(CRP)、甲状旁腺激素(PTH)、脑钠肽

(BNP)]。通过计算得出PLR、中性粒细胞/淋巴细胞

比值(NLR),计算公式:PLR=血小板/淋巴细胞×
100%,NLR=中性粒细胞/淋巴细胞×100%。
1.2.2 随访及研究终点 所有患者从 MHD治疗开

始随访至2018年7月1日,终点事件为患者全因死

亡,记录患者生存时间及死亡原因。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析处理。计数资料采用频数、率表示,组间比

较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的

计量资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数

检验。采用Cox比例风险回归模型分析患者预后的

影响因素,运用受试者工作特征曲线(ROC曲线)计
算ROC曲线下面积(AUC)及约登指数,评估PLR对

MHD患者全因死亡的预测价值并确定其预测的最佳

临界值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者死亡情况 至随访结束时,死亡组37例,
生存组143例。37例死亡患者中,死亡原因为心血管

事件10例(27.0%),脑出血8例(21.6%),感染5例

(13.5%),消 化 道 出 血3例(8.1%),脑 梗 死1例

(2.7%),多器官功能衰竭1例(2.7%),死因不明9
例(24.3%)。
2.2 2组患者一般资料及实验室指标比较 2组患

者的性别、合并高血压及合并CVD比例,白细胞、中
性粒细胞、血红蛋白、血清清蛋白、总胆固醇、三酰甘

油、尿素氮、尿酸、肌酐、钾、镁、磷、钙、PTH 及BNP
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与生存组

相比,死亡组患者年龄更大,透析时间更短,合并糖尿

病的比例更高,血小板水平、NLR、PLR、CRP水平更

高,而淋巴细胞水平更低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1、表2。
2.3 单因素Cox回归分析 在所有 MHD患者中,
以生存/死亡(0/1)为因变量,分别纳入年龄、性别,合
并高血压、糖尿病、CVD,白细胞、淋巴细胞、中性粒细

胞、血红蛋白、血小板、NLR、PLR,血清清蛋白、总胆

固醇、三酰甘油、尿素氮、尿酸、肌酐、钾、磷、镁、钙、
CRP、PTH、BNP作为自变量进行单因素Cox回归分

析,结果表明,年龄、淋巴细胞、中性粒细胞、血小板、
NLR、PLR、CRP、合并糖尿病是 MHD患者全因死亡

的危险因素(P<0.05)。见表3。
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表1  一般资料在2组患者间的比较

指标 生存组(n=143) 死亡组(n=37) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 53.73±14.39 63.59±10.74 4.619 <0.001

性别(n/n,男/女) 84/59 20/17 0.265 0.607

透析时间[M(P25,P75),月] 27.00(10.00,39.00) 19.54(7.50,28.00) -2.360 0.018

终末期肾病病因[n(%)]

 糖尿病肾病 38(26.6) 16(43.2) 3.890 0.049

 高血压肾损伤 22(15.4) 5(13.5) 0.081 0.776

 慢性肾小球肾炎 45(31.5) 9(24.3) 0.714 0.398

 多囊肾 7(4.9) 1(2.7) 0.333 1.000

 其他 31(21.7) 6(16.2) 0.537 0.464

合并疾病[n(%)]

 高血压 132(92.3) 35(94.6) 0.015 0.902

 糖尿病 38(26.6) 16(43.2) 3.890 0.049

 CVD 46(32.2) 18(48.6) 3.484 0.062

表2  实验室指标在2组患者间的比较

指标 生存组(n=143) 死亡组(n=37) Z/t P

血常规

 白细胞[M(P25,P75),×10
9/L] 6.40(4.81,7.61) 6.54(4.83,8.15) -0.605 0.545

 中性粒细胞[M(P25,P75),×10
9/L] 4.57(3.22,5.65) 5.22(3.43,6.47) -1.377 0.169

 血小板[M(P25,P75),×10
9/L] 144.0(108.0,188.0) 211.0(142.0,256.5) -3.848 <0.001

 淋巴细胞(x±s,×109/L) 1.17±0.51 0.89±0.37 -3.220 0.002

 血红蛋白(x±s,g/L) 78.13±19.05 82.30±19.42 1.181 0.239

 NLR(x±s) 4.74±2.79 8.32±8.05 2.665 0.011

 PLR(x±s) 142.86±68.03 272.08±155.43 4.936 <0.001

肝功能(x±s)

 清蛋白(g/L) 35.26±4.91 35.07±5.37 -0.208 0.836

 总胆固醇(mmol/L) 3.97±1.14 4.13±1.20 0.753 0.452

 三酰甘油(mmol/L) 1.60±0.96 1.93±2.95 1.152 0.251

肾功能(x±s)

 尿素氮(mmol/L) 32.51±15.79 30.45±11.84 -0.739 0.461

 尿酸(μmol/L) 505.82±141.78 476.24±117.03 -1.169 0.244

 肌酐(μmol/L) 956.31±461.19 929.05±417.05 -0.327 0.744

电解质

 钾[M(P25,P75),mmol/L] 4.72(4.13,5.22) 4.84(4.27,5.92) -1.430 0.153

 镁[M(P25,P75),mmol/L] 0.96(0.86,1.12) 0.95(0.84,1.17) -0.345 0.730

 磷(x±s,mmol/L) 1.97±0.69 1.84±0.60 -1.005 0.316

 钙(x±s,mmol/L) 1.87±0.29 1.94±0.31 1.224 0.222

其他[M(P25,P75)]

 CRP(mg/L) 2.90(1.00,6.02) 8.02(3.43,17.22) -3.833 <0.001

 PTH(ng/L) 356.77(211.44,453.52) 292.69(175.22,408.83) -1.478 0.139

 BNP(ng/L) 205.15(91.67,462.45) 236.28(97.69,739.92) -0.582 0.560

2.4 多因素Cox回归分析 在所有 MHD患者中,
以生存/死亡(0/1)为因变量,校正了年龄、淋巴细胞、

中性粒细胞、血小板、NLR、PLR、血CRP、合并糖尿病

多项因素后,多因素Cox回归分析提示,PLR(HR=
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1.009,95%CI:1.001~1.017,P<0.05)、年 龄

(HR=1.040,95%CI:1.004~1.077,P<0.05)是
MHD患者全因死亡的独立危险因素。见表4。
表3  MHD患者全因死亡的单因素Cox回归风险分析

自变量 B SE Wald P HR(95%CI)

年龄 0.053 0.016 11.398
 

0.001 1.054(1.022~1.087)

性别 -0.071 0.330 0.046
 

0.830 0.932(0.488~1.780)

合并高血压 0.482 0.731 0.434
 

0.510 1.619(0.387~6.777)

合并糖尿病 0.677 0.332 4.154
 

0.042 1.968(1.026~3.773)

合并CVD 0.582 0.331 3.103
 

0.078 1.790(0.936~3.421)

白细胞 0.096 0.049 3.854
 

0.050 1.101(1.000~1.212)

淋巴细胞 -1.589 0.535 8.809
 

0.003 0.204(0.071~0.583)

中性粒细胞 0.125 0.045 7.815
 

0.005 1.133(1.038~1.237)

血红蛋白 0.004 0.008 0.267
 

0.606 1.004(0.989~1.020)

血小板 0.009 0.002 17.893 <0.001 1.009(1.005~1.014)

NLR 0.085 0.019 20.724 <0.001 1.089(1.050~1.130)

PLR 0.009 0.001 51.578 <0.001 1.009(1.007~1.012)

清蛋白 -0.016 0.032 0.252
 

0.616 0.984(0.923~1.049)

总胆固醇 0.045 0.144 0.098
 

0.754 1.046(0.790~1.386)

三酰甘油 0.143 0.078 3.336
 

0.068 1.154(0.990~1.345)

尿素氮 -0.001 0.011 0.003
 

0.954 0.999(0.977~1.022)

尿酸 0.000 0.001 0.002
 

0.962 1.000(0.997~1.003)

肌酐 0.000 0.000 0.040
 

0.841 1.000(0.999~1.001)

钾 0.309 0.181 2.928
 

0.087 1.362(0.956~1.941)

磷 -0.040 0.258 0.024
 

0.876 0.961(0.579~1.593)

镁 -0.058 0.395 0.021
 

0.884 0.944(0.435~2.047)

钙 0.306 0.550 0.310
 

0.578 1.358(0.463~3.987)

CRP 0.014 0.004 12.957 <0.001 1.014(1.006~1.022)

PTH 0.000 0.001 0.099
 

0.753 1.000(0.998~1.001)

BNP 0.000 0.000 0.205
 

0.651 1.000(1.000~1.000)

表4  维持性血液透析患者全因死亡的多因素

   Cox回归风险分析

因素 B SE Wald P HR(95%CI)

年龄
 

0.039 0.018 4.730 0.030 1.040(1.004~1.077)

淋巴细胞 -0.576 0.867 0.441 0.506 0.562(0.103~3.075)

中性粒细胞
 

0.061 0.153 0.159 0.690 1.063(0.787~1.435)

血小板
 

0.004 0.006 0.420 0.517 1.004(0.992~1.016)

NLR -0.099 0.111 0.793 0.373 0.906(0.729~1.126)

PLR
 

0.009 0.004 4.355 0.037 1.009(1.001~1.017)

CRP
 

0.010 0.009 1.097 0.295 1.010(0.991~1.029)

合并糖尿病
 

0.064 0.381 0.028 0.867 1.066(0.505~2.247)

2.5 PLR对 MHD患者全因死亡的预测效能 ROC
曲线结果显示,PLR 预测 MHD 患 者 全 因 死 亡 的

AUC为83.8%(P<0.05)。当约登指数为0.595,

PLR预 测 MHD 患 者 全 因 死 亡 的 最 佳 临 界 值 为

180.47,灵敏度为78.4%,特异度为81.1%。见图1。

图1  PLR预测 MHD患者全因死亡的ROC曲线

3 讨  论

MHD是目前最常用的肾脏替代疗法,研究显示

长期的HD可使患者处于微炎症状态,其原因较为复

杂,除了肾衰竭可引发炎性反应外,晚期糖基化终产

物积累、酸中毒、氧化应激、透析相关因素(如透析膜

的生物相容性)对微炎症状态也起到重要作用[6]。微

炎性反应是指非病原微生物感染引起的一种慢性持

续性炎性反应,表现为全身循环中炎症蛋白、炎症因

子水平持续增高,由此引发各种严重并发症,虽然其

本身无明显的临床症状,但其与 MHD常见并发症的

发生存在一定的相关性,如心血管并发症、贫血、营养

不良、骨矿物质代谢异常等[12]。若能及时发现患者体

内微炎症状态,尽早干预治疗,对于降低 MHD患者

的病死率、改善患者生活质量具有重要的临床意义。
虽然微炎症状态在 MHD患者体内普遍存在,但

目前国内外尚无统一诊断标准,临床上主要通过测定

一些炎症指标来确定,如CRP[12]。PLR、NLR是近年

研究的一个热点,作为判断全身炎症水平和疾病预后

的 预 测 因 子 在 多 种 疾 病 中 得 以 广 泛 应 用,如

CVD[7-8,13]、肿瘤[9-10,14]等。QU 等[15]对30例新型冠

状病毒肺炎(COVID-19)患者的单中心回顾性研究发

现,PLR与平均住院时间呈正相关,且PLR可作为预

测COVID-19患者预后的一项指标。LIU
 

等[16]对

245例COVID-19患者的回顾性队列研究发现,NLR
是COVID-19患者住院期间死亡的独立危险因素。
此外,近年越来越多研究提示PLR、NLR与 MHD相

关,VALGA等[17]对397例HD患者进行的一项多中

心横断面研究发现,PLR、NLR可作为预测 MHD患

者促红细胞生成素(EPO)抵抗的指标,并且PLR预

测EPO 抵 抗 的 最 佳 切 点 值 为 125.5,灵 敏 度 为

80.95%,特异度为42.82%;张国娟等[18]对72例

MHD患者与22例健康体检者对照研究发现,MHD
患者PLR明显高于健康对照人群,PLR在 MHD患

者中可作为反映炎症的一个新指标;AHBAP等[19]对

100例 MHD患者的横断面研究发现,PLR、NLR与
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hs-CRP水平呈正相关,并与 HD患者体内炎症水平

密切相关。本研究提示,与生存组相比,死亡组PLR、
NLR、CRP炎症指标明显升高,差异具有统计学意义

(P<0.05);
 

单因素Cox分析结果提示,NLR、PLR、
CRP与 MHD患者的全因死亡相关,校正混杂因素

后,多因素Cox结果提示PLR为 MHD患者全因死

亡的独立危险因素(HR=1.009,P<0.05),而NLR、
CRP并非独立危险因素,表明在预测 MHD患者预后

方面,PLR可能优于 NLR、CRP。在本研究中,PLR
预测 MHD患者全因死亡的AUC为83.8%,表明使

用PLR评估 MHD患者的预后是有意义的,并确定了

PLR为180.47是预测MHD患者全因死亡的最佳临界

值,其预测的灵敏度为78.4%,特异度为81.1%,可见

PLR具有良好的预测价值。
本研究提示,死亡组和生存组患者年龄差异有统

计学意义(P<0.05),校正多项混杂因素后,运用多因

素Cox分析提示年龄也是预测 MHD患者全因死亡

的独立危险因素(HR=1.040,P<0.05)。分析其原

因除了高龄患者本身预期寿命较短之外,患者年龄越

大,基础状况越差、耐受性及免疫力越低,预后更差。
方燕等[20]通过对176例 MHD患者的单中心研究发

现,首次透析年龄是 MHD患者死亡的独立危险因

素,这一研究结果与本研究一致。CVD是 MHD患者

死亡最重要的原因,据报道50%以上的HD患者死于

心血管并发症[21]。本研究对180例 MHD患者进行

了随访,随访期间37例患者死亡,死亡原因中心血管

事件所占比例最高(27.0%),可能由于随访时间的限

制、死因不明患者人数较多以及种族之间的差异,故
本研究中病死率低于国外报道的相关数据资料。

综上所述,PLR可独立于其他因素预测 MHD患

者全因死亡的风险。PLR作为全血细胞分析中的常

规检测指标,操作简单,价格低廉,有望成为 MHD患

者预后评估的新的生物标志物。但本研究存在一定

局限性,首先,本研究为单中心研究,样本量相对较

少,随访时间较短。其次,本研究为回顾性研究设计,
排除了部分数据资料不完整的患者,导致在一定程度

上出现选择偏倚。今后仍需进行大样本、多中心、前
瞻性试验研究,且增加对患者的长期预后的随访,并
对最佳临界值进行验证,关于PLR对于预测 MHD
患者预后的确切临床意义需要更深入的研究。
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水平升高与肾损伤程度、炎性反应程度和不良预后相

关,并有望成为脓毒症并发 AKI患者预后评估的潜

在生物学标志物和临床治疗的新靶点。
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