
·论  著·

SII、AGR、hs-CRP在评估溃疡性结肠炎合并EB病毒感染
患者的价值研究*

陈健康,刘家云△

空军军医大学第一附属医院检验科,陕西西安
 

710032

  摘 要:目的 探讨系统免疫炎症指数(SII)、白蛋白与球蛋白比值(AGR)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)在溃

疡性结肠炎(UC)合并EB病毒(EBV)感染患者中的水平,评估其对UC合并EBV感染的诊断价值。方法 选

取2024年2月至2024年9月该院收治的237例UC患者,根据患者EBV-DNA检测结果分为合并组(150例)
及对照组(87例),同时收集患者血常规中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计数及白蛋白(ALB)、球蛋白、hs-CRP、
红细胞沉降率(ESR)等相关指标,并计算SII、AGR等参数。采用Spearman相关性检验行相关性分析。采用

多因素二元Logistic回归分析UC患者合并EBV感染的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估各项

指标单独及联合检测的诊断价值。结果 合并组和对照组疾病活动度、病变范围、ALB、AGR、ESR、hs-CRP、
SII比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。合并组EBV-DNA阳性拷贝数与疾病活动度、hs-CRP、SII呈正相

关(P<0.05),与 ALB、AGR呈负相关(P<0.05)。多因素二元Logistic回归分析结果显示,SII和 AGR是

UC患者合并EBV感染的独立影响因素(P<0.05)。ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR及各项指标联合检测对

UC患者合并EBV感染均具有一定的预测价值。ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR五者联合检测和SII、AGR、hs-
CRP三者联合检测的曲线下面积最大,灵敏度和特异度也较高。结论 SII和AGR是UC患者合并EBV感染

的独立影响因素,SII、AGR、hs-CRP三者联合检测对于 UC合并EBV感染具有良好的诊断价值,可作为评估

UC合并EBV感染的有价值的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

systemic
 

immune-inflammation
 

index
 

(SII),albumin
 

to
 

globulin
 

ratio
 

(AGR),and
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

compli-
cated

 

by
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

infection,and
 

to
 

evaluate
 

their
 

diagnostic
 

value
 

in
 

UC
 

complicated
 

by
 

EBV
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

237
 

patients
 

with
 

UC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2024
 

to
 

Septem-
ber

 

2024.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

complicated
 

group
 

(150
 

cases)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(87
 

cases)
 

based
 

on
 

EBV-DNA
 

test
 

results.The
 

counts
 

of
 

neutrophils,lymphocytes,and
 

platelets,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

albumin
 

(ALB),globulin,hs-CRP,and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

patients'
 

routine
 

blood
 

tests,and
 

the
 

parameters
 

of
 

SII
 

and
 

AGR
 

were
 

calculated.Spearman
 

correlation
 

test
 

was
 

used
 

for
 

corre-
lation

 

analysis.Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

EBV
 

in-
fection

 

in
 

UC
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

various
 

indicators.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

disease
 

activity,lesion
 

range,ALB,AGR,ESR,hs-CRP,and
 

SII
 

between
 

the
 

complicated
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

copy
 

number
 

of
 

EBV-DNA
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity,hs-CRP,and
 

SII
 

(P<0.05),and
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

ALB
 

and
 

AGR
 

(P<0.05).Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
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that
 

SII
 

and
 

AGR
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

UC
 

patients
 

complicated
 

by
 

EBV
 

infection.The
 

combined
 

detection
 

of
 

ALB,AGR,SII,hs
 

CRP,ESR
 

and
 

various
 

indicators
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

UC
 

patients
 

with
 

EBV
 

infection.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
  

combined
 

detection
 

of
 

ALB,AGR,SII,hs-CRP,
ESR

 

and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

SII,AGR,hs-CRP
 

were
 

the
 

largest,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

also
 

high.Conclusion SII
 

and
 

AGR
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

UC
 

patients
 

com-
plicated

 

by
 

EBV
 

infection.The
 

combined
 

detection
 

of
 

SII,AGR,and
 

hs-CRP
 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

UC
 

complicated
 

by
 

EBV
 

infection
 

and
 

could
 

serve
 

as
 

valuable
 

biomarkers
 

for
 

evaluating
 

UC
  

complicated
 

by
 

EBV
 

infection.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一类病因尚不完全明确的

慢性非特异性肠道炎症性疾病,其发病与遗传、免疫

系统异常及环境因素密切相关,病理特征为结肠黏膜

的持续性炎症和溃疡形成[1]。UC病程复杂且易复

发,准确评估疾病活动度对于治疗方案的选择及患者

预后具有重要意义。常规的 UC疾病评估方法包括

临床症状评分、内镜检查和实验室指标检测等。内镜

检查是评估UC疾病活动度的“金标准”,能够直观地

观察结肠黏膜的炎症和溃疡状态,但其存在侵入性、
患者依从性较差的问题[2]。此外,常用的实验室指标

如C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)、白蛋白

(ALB)、白蛋白与球蛋白比值(AGR)等,能够反映患

者炎症水平及机体营养状态,但也存在灵敏度和特异度

较低等问题[3-5]。系统免疫炎症指数(SII)作为一种新

兴的炎症标志物,可综合分析血液中白细胞、淋巴细胞

和血小板等指标,已被用于机体炎症状态的评估[6]。
UC患者因长期接受免疫抑制剂、糖皮质激素和生

物制剂等治疗,免疫功能受到抑制,常合并机会性感染,
如巨细胞病毒、艰难梭菌、EB病毒(EBV)等[7-8],当UC
患者合并EBV感染后,其疾病活动度往往更活跃,导致

治疗反应差,并发症、预后不良的发生风险增加,因此,
快速有效评估疾病状态显得尤为必要[9-10]。本研究主

要探讨SII、ALB、AGR、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、ESR
在UC合并EBV感染患者中的变化,以及上述指标对

UC的诊断价值,以期为临床诊治提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性横断面分析,选取2024
年2月至2024年9月本院收治的237例UC患者,根
据患者EBV-DNA检测结果分为合并EBV感染(合
并组,150例)及未合并EBV 感染(对照组,87例)。
纳入标准:(1)诊断依据中华医学会消化病分会炎症

性肠病学组发布的《炎症性肠病诊断与治疗的共识意

见(2018年,北京)》[11],确诊为UC;(2)临床病例资料

完整。排除标准:(1)合并严重肝肾等脏器疾病;(2)
合并恶性肿瘤;(3)合并艰难梭菌、巨细胞病毒等感

染;(4)合并自身免疫性疾病,如系统性红斑狼疮、类
风湿关节炎等;(5)肠结核、阿米巴痢疾等结肠炎。本

研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 号:

KY20193292)。纳入研究者均对本研究知情同意。
1.2 方法

1.2.1 收集病例资料 收集患者临床资料,如年龄、
性别、病程、疾病活动度、病变范围等。采用改良 Mayo
评分系统评估UC患者疾病活动度,其中评分≤2分且

无单个分项评分>1~2分为缓解期,>2~5分为轻度

活动,>5~10分为中度活动,>10~12分为重度活

动[12]。采用蒙特利尔分型评估病变范围,E1为直肠

型,E2为左半结肠型,E3为广泛结肠型[13]。
1.2.2 指标检测 所有患者于入院第2天清晨空腹

采血,进行血常规、ALB、球蛋白、ESR、hs-CRP检测

及EBV-DNA检测。其中血常规采用sysmex全自动

血细胞分析仪检测并获得中性粒细胞、淋巴细胞、血
小板计数。计算SII,SII=血小板计数×中性粒细胞

计数/淋巴细胞计数。ALB、球蛋白采用罗氏c702全

自动生化分析仪检测;计算 AGR,AGR=ALB/球蛋

白;ESR检测采用北京众驰伟业ZC100全自动血沉

压积测试仪;hs-CRP检测采用西门子BNII全自动免

疫分析仪;EBV-DNA检测采用西安天隆NP968-G全

自动核酸提取仪及Gentier
 

96E全自动聚合酶链反应

分析系统。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件对数

据进行分析,对连续变量进行正态性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检

验;非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,两组

间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数

或百 分 比 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。采 用

Spearman相关性检验分析EBV-DNA阳性拷贝数与

疾病活动度、hs-CRP、SII、ALB、AGR的相关性。采

用多因素二元Logistic回归分析 UC患者合并EBV
感染的影响因素,通过绘制受试者工作特征(ROC)曲
线评估各项指标单独及联合检测的诊断价值。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 合并组和对照组一般资料与临床资料比较 合

并组和对照组年龄、性别、体重指数(BMI)、病程时间

比较差异均无统计学意义(P>0.05);而两组疾病活

动度、病变范围、ALB、AGR、ESR、hs-CRP、SII比较,
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差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 UC患者合并EBV感染与指标的相关性分析 
通过相关性分析,合并组EBV-DNA阳性拷贝数与疾

病活动度、hs-CRP、SII呈正相关(r=0.223、0.263、
0.328,P <0.05),与 ALB、AGR 呈 负 相 关 (r=
-0.257、-0.105,P<0.05)。

2.3 多因素二元Logistic回归分析结果 以是否合

并EBV感染作为因变量,将单因素分析中差异有统

计学意义的项目(病变范围、疾病活动度、ALB、AGR、
hs-CRP、SII、ESR)作 为 自 变 量,结 果 显 示,SII和

AGR是 UC患者合并 EBV 感染的独立影响因素

(P<0.05)。见表2。

表1  合并组和对照组一般资料与临床资料比较[x±s或n(%)或n或M(P25,P75)]

项目 合计(n=237) 合并组(n=87) 对照组(n=150) t/χ2/Z P

年龄(岁) 49.51±13.60 48.55±15.08 49.08±13.06 -0.283  0.777

性别 0.585 0.308

 男 138(58.22) 53(60.92) 85(56.66)

 女 99(41.78) 34(39.08) 65(43.37)

BMI(kg/m2) 22.50±3.39 22.00±3.24 22.02±3.30 -0.048 0.961

疾病活动度 9.272 0.026

 缓解期 21 10 11

 轻度 40 11 29

 中度 94 27 67

 重度 82 39 43

病变范围 8.069 0.018

 直肠型 48 20 28

 左半结肠型 96 25 71

 广泛结肠型 93 42 51

病程时间(年) 4(2,8) 4(2,7) 4(2,9)  1.389  0.130

ALB(g/L) 40.67±4.71 38.90±4.99 41.68±4.23 -4.545 <0.001

ESR(mm/H) 8.00(5.00,16.75) 13.50(7.00,31.00) 7.00(5.00,13.00) -4.660 <0.001

AGR 1.44±0.26 1.32±0.22 1.51±0.25 -5.697 <0.001

SII 443.30(296.84,686.33) 530.64(301.32,869.70) 405.68(294.77,631.64) -2.619 0.009

hs-CRP(mg/L) 1.01(0.79,3.90) 1.95(0.79,9.14) 0.79(0.79,2.89) -3.271 <0.001

表2  多因素二元Logistic回归分析

项目 B OR 95%CI P

病变范围 0.191 1.211 0.774~1.895 0.402

疾病活动度 -0.217 0.805 0.571~1.135 0.216

ALB 0.023 1.023 0.939~1.115 0.599

AGR 2.746 15.576 2.638~28.514 0.002

hs-CRP 0.009 1.009 0.977~1.043 0.582

SII 1.102 1.999 0.998~3.000 0.029

ESR -0.011 0.989 0.963~1.016 0.423

2.4 各指标对 UC患者合并EBV感染的诊断价值

分析 ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR及各项指标联

合检测对UC患者合并EBV感染均具有一定的预测

价值。单项指标及多项指标联合检测的曲线下面积

(AUC)比较,ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR五者联合

检测和SII、AGR、hs-CRP三者联合检测的 AUC最

大,灵敏度和特异度也较高。见表3。

表3  ALB、AGR、ESR、hs-CRP、SII及联合检测的

   ROC曲线分析

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
P

ALB 0.659 0.581~0.737 49.4 83.7 <0.001

AGR 0.716 0.646~0.786 65.4 75.5 <0.001

ESR 0.679 0.605~0.754 82.7 46.3 <0.001

hs-CRP 0.618 0.540~0.695 49.4 72.1 0.003

SII 0.614 0.533~0.696 59.0 68.3 0.009

SII+ESR+
 

hs-CRP+

ALB+AGR
0.740 0.671~0.810 73.5 69.1 <0.001

SII+hs-CRP+ALB+

AGR
0.736 0.666~0.806 74.1 66.7 <0.001

SII+
 

hs-CRP+AGR 0.740 0.671~0.810 73.5 69.1 <0.001

SII+ALB+AGR 0.738 0.669~0.807 72.1 69.1 <0.001

  注:联合检测中仅列出AUC排前4位的项目。
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3 讨  论

UC是一种慢性炎症性疾病,主要引起结肠黏膜

病变,主要临床表现为腹痛、腹泻、便血等胃肠道症

状。UC的治疗主要依靠氨基水杨酸制剂、糖皮质激

素及免疫抑制剂等,药物的使用会抑制患者的免疫功

能,极大增加 EBV、巨细胞病毒等机会性感染的风

险[14]。EBV是一种广泛存在于人群中的疱疹病毒,
超过90%的成人血清中可检测到EBV抗体。EBV
感染可引起多种非恶性淋巴增殖性疾病、肿瘤性疾病

及自身免疫性疾病等,严重危害人类健康[15]。由于

EBV感染的广泛性和多样性,其在常见疾病中的伴随

感染不容忽视,如移植患者合并EBV感染,极大增加

了移植后淋巴增殖性疾病,以及患者免疫功能重建的

风险。UC患者合并EBV感染时,症状可能显著加

重,如便中带血、呕吐、发热、乏力、淋巴结肿大等。

UC患者合并EBV感染的诊断较为复杂,需要综合临

床表现、实验室检查和内镜检查结果,因此,及时准确

评估病情显得尤为重要。

SII作为一种新兴的炎症指数,主要用于评估机

体的免疫与炎症状态,其是基于血常规中的中性粒细

胞、淋巴细胞和血小板计数得出的综合指标。既往研

究表明,SII与多种疾病如肿瘤、心血管疾病、呼吸系

统疾病等的免疫炎症状态密切相关,可较准确反映机

体的免疫与炎症状态,被用于多种疾病的治疗监测

中[16-18]。既往有研究报道,在UC患者中,SII与疾病

活动度呈正相关,且在不同疾病活动度的 UC患者中

存在显著差异[19],SII对活动性 UC有较大的预测价

值。本研究发现,合并组SII高于对照组,UC伴随

EBV感染的情况下,机体全身动员进行抗感染免疫,
其中中性粒细胞、淋巴细胞及血小板等明显升高,而
SII是由三者计算得出,因而SII会出现明显增高

(P<0.05)。另外,通过Spearman分析发现,SII与

EBV-DNA阳性拷贝数呈正相关,EBV的活跃复制迫

使机体提高抗感染防御能力,因此SII也会明显提升。
通过多因素二元Logistic回归分析发现,SII升高是

UC合并EBV感染的独立危险因素,且对 UC合并

EBV感染具有较好的诊断价值。
 

ALB由肝脏合成,在炎症状态下,蛋白质的消耗

增加且炎症因子抑制ALB的合成,导致血清ALB水

平下降[20]。因此,ALB可作为评估机体炎症状态的

指标。而球蛋白是由机体免疫器官产生,在炎症反应

中,免疫系统被激活,球蛋白合成增加,会造成 AGR
下降。AGR能够反映机体的免疫状态,其水平下降

表明机体可能存在炎症等情况,可作为评估疾病活动

度和预后的指标。本研究中,合并组ALB、AGR明显

低于对照组,另外,EBV-DNA阳性拷贝数与ALB呈

负相关,也侧面证实病毒的复制活跃需要宿主生物合

成机制,消耗宿主的营养物质,进而快速完成病毒的

大量复制。再者,通过多因素二元Logistic回归分析

发现,AGR是 UC合并EBV感染的独立危险因素,
但ALB不是(P>0.05)。可能是由于患者无论是否

合并EBV感染均存在炎症状态,导致ALB的合成受

限,且患者患病后因其腹泻、便血等症状,可能出现营

养摄入不足,造成营养不良、蛋白质消耗严重的情况,
因此,ALB均处于低水平。而AGR的变化可能是因

为EBV感染会激活免疫状态,促使免疫球蛋白增多。
因此,相较于 ALB,AGR能够更好地评估 UC合并

EBV感染的疾病活动度。
ESR和hs-CRP是两种常用的评估炎症的指标。

其中,ESR是通过测量红细胞在一定时间内的沉降速

度来反映体内炎症水平,ESR的升高常提示炎症的活

动性,但其特异度较低。而hs-CRP是一种由肝脏合

成的炎症标志物,具有较高灵敏度,hs-CRP相较于

CRP具有更高的灵敏度,常用于评估炎症状态。既往

研究表明,ESR和hs-CRP联合检测可以提高炎症诊

断的准确性,如在炎症状态中,二者联合检测可以更

全面地评估炎症程度,二者的变化可提示患者疾病活

动度是否得到有效控制[21]。本研究结果也与既往报

道相一致,合并组ESR和hs-CRP水平明显高于对照

组(P<0.05),同时EBV-DNA阳性拷贝数与hs-CRP
呈正相关,也提示 UC患者伴随高水平hs-CRP的情

况下,要及时发现是否伴随感染,同时应尽快控制感

染,以免出现不良预后。此外,ROC曲线分析结果显

示,相比于单项指标及多项指标联合诊断,SII、ESR、
hs-CRP、ALB、AGR五者联合检测及SII、AGR、hs-
CRP三者联合检测AUC最大,为0.740,灵敏度和特

异度也较高。但从卫生经济学角度来看,SII、AGR、
hs-CRP联合检测就能够达到较好的诊断价值。

综上所述,SII作为一种UC合并EBV感染的评

估工具,具有重要的临床意义,SII和AGR是 UC患

者合并 EBV 感染的独立影响因素。SII、AGR、hs-
CRP联合检测有助于 UC合并EBV感染患者的识

别,然而,本研究为单中心的回顾性研究,可能存在一

定的选择性偏差。因此,未来需要多中心、大样本量

的研究,进一步验证SII等指标对UC合并EBV感染

的诊断效能,同时需要动态监测UC患者相关炎症指

标的变化,优化 UC的诊断和治疗策略,提高患者的

生活质量。
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