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  摘 要:目的 探讨血液标志物用于评估自发性细菌性腹膜炎(SBP)抗感染疗效的临床价值。方法 收集

2017年1月至2021年1月住院的肝硬化腹水患者的医疗记录,以抗感染治疗期间腹水多形核细胞相对变化

(PMNL%)为标准,分为治疗有效组和无效组。计算中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞与单核细胞

比值(LMR)和预后营养指数(PNI)。采用二元Logistic回归模型评估疗效的影响因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标判断疗效的效能。结果 共纳入102例SBP患者,抗感染治疗有效组70例,无效组32
例。与无效组相比,有效组患者基线PNI明显增高(P=0.002),而血清尿素氮水平则显著降低(P=0.002)。
Spearman相关分析显示腹水PMNL%与LMR%呈负相关(r=-0.429,P<0.001),与NLR%呈正相关(r=
0.484,P<0.001)。ROC曲线分析显示,治疗期间LMR%和 NLR%判断疗效的曲线下面积(AUC)分别为

0.751和0.785,临界值分别为-6.7%和12.5%;两者联合判断疗效的AUC为0.834,灵敏度为90.2%,特异

度为65.1%。多 变 量 回 归 分 析 显 示 基 线 PNI≤33.1和 有 消 化 道 出 血 是 抗 感 染 疗 效 不 佳 的 危 险 因 素。
结论 PNI、NLR和LMR作为非侵入性标志物对SBP患者的抗感染疗效具有预测和判断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

blood
 

markers
 

in
 

evaluating
 

the
 

anti-infection
 

efficacy
 

of
 

spontaneous
 

bacterial
 

peritonitis
 

(SBP).Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

the
 

inpatients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

relative
 

change
 

of
 

ascites
 

polymorphonuclear
 

leukocyte
 

(PMNL%)
 

during
 

antiinfection
 

treatment
 

period.The
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),lymphocyte
 

to
 

monocyte
 

ratio
 

(LMR)
 

and
 

prognostic
 

nutritional
 

index
 

(PNI)
 

were
 

calculated.The
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

adopted
 

to
 

evaluate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

effect.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

efficiency
 

of
 

each
 

indicator
 

for
 

judging
 

the
 

effect.Results A
 

total
 

of
 

102
 

pa-
tients

 

with
 

SBP
 

were
 

included,including
 

70
 

cases
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

32
 

cases
 

in
 

the
 

ineffective
 

group.
The

 

baseline
 

PNI
 

level
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

that
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P=
0.002),whereas

 

serum
 

urea
 

nitrogen
 

level
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P=0.002).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

ascites
 

PMNL%
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LMR%(r=-0.429,P<0.001),
and

 

positively
 

correlated
 

with
 

NLR%(r=0.484,P<0.001).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

LMR%
 

and
 

NLR%
 

for
 

judging
 

the
 

effect
 

during
 

the
 

treatment
 

period
 

was
 

0.751
 

and
 

0.785,respectively,their
 

critical
 

values
 

were
 

-6.7%
 

and
 

12.5%,respectively.AUC
 

of
 

their
 

combination
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was
 

0.834,the
 

sensitive
 

was
 

90.2%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

65.1%.The
 

multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

base
 

line
 

PNI≤33.1
 

and
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

anti-infection
 

efficacy.Conclusion PNI,NLR
 

and
 

LMR
 

as
 

non-invasive
 

markers
 

have
 

the
 

predictive
 

and
 

diagnostic
 

values
 

for
 

the
 

anti-infection
 

treatment
 

effect
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

SBP.
Key

 

words:cirrhosis; spontaneous
 

bacterial
 

peritonitis; neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio; lymphocyte
 

to
 

monocyte
 

ratio; prognostic
 

nutritional
 

index
 

  腹水是失代偿期肝硬化患者最常见的并发症。
住院肝硬化患者自发性细菌性腹膜炎(SBP)的流行率

为10%~15%,1年病死率为34%[1]。肝硬化管理指

南推荐SBP患者应及时启动经验性抗感染治疗,并根

据治疗期间腹水多核细胞(PMNL)的相对变化评估

疗效[2],然 而 腹 腔 穿 刺 术 因 其 侵 入 性,临 床 应 用

受限[3]。
目前,SBP的经验性抗感染疗效评价主要依据炎

症标志物和临床表现[4]。由于终末期肝病患者肝脏

功能减退及免疫功能紊乱,引起肝脏合成的炎症反应

蛋白减少[5],而临床表现缺乏特异性,这使得早期评

估抗感染疗效面临挑战。有研究报道外周血中性粒

细胞与淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞与单核淋巴细

胞比值(LMR)和预后营养指数(PNI)可以反映机体

炎症反应水平[6-8]。本研究旨在探讨 NLR、LMR和

PNI在SBP抗感染治疗中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性队列研究方法,选择

2017年1月至2021年1月本院收治的肝硬化腹水患

者。纳入标准:(1)诊断为SBP,诊断标准符合《肝硬

化腹 水 及 相 关 并 发 症 的 诊 疗 指 南》(以 下 简 称 指

南)[9];(2)患者年龄>18~<80岁。排除标准:(1)非
门脉高压引起的腹水;(2)继发性腹膜炎和腹膜透析

相关腹膜炎;(3)合并恶性肿瘤或其他明显影响生命

活动的基础疾病;(4)不能接受腹腔穿刺术的患者;
(5)病历资料不完整。本研究通过医院医学伦理委员

会的审核和批准[(2020)伦审字(211)]。
1.2 方法 患者的临床资料和实验室检查结果均从

病历资 料 中 获 得。根 据 抗 感 染48
 

h期 间 的 腹 水

PMNL相对变化评估疗效,若PMNL下降幅度超过

25%,判断治疗有效,否则定义为无效[2],并依此将患

者分为治疗有效组和无效组。根据外周血中性粒细

胞、淋 巴 细 胞 和 单 核 细 胞 计 数 分 别 计 算 NLR 和

LMR,PNI=清蛋白(g/L)
 

+
 

5×外周淋巴细胞计数

(×109/L)[8]。研究参数相对变化=(治疗后-治疗

前)/治疗前×100%,PMNL、NLR和LMR的动态变

化率分别用PMNL%、NLR%和LMR%表示。研究

人群均给予营养支持、抗病毒治疗、静脉输注白蛋白

和血浆、并发症治疗等规范化治疗。
1.3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS17.0和 GraphPad

 

prism7.0软件进行数据统计分析。呈正态分布的计

量资料用x±s表示,两组间比较采用独立样本t检

验;非正态分布的计量资料采用M(P25,P75)表示,组
间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以频

数、百分比表示,比较采用χ2 检验;应用Spearman相

关分析NLR和LMR与腹水PMNL相对变化之间的

相关性;采用Logistic
 

回归模型分析影响疗效的因

素;采用受试者工作特征(ROC)曲线的曲线下面积

(AUC),评估LMR、NLR和PNI对疗效判断的准确

性。采用双侧检验,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般情况 研究共纳入102例合并SBP的肝硬

化腹水患者,平均年龄(55.5±11.1)岁,男71例、女
31例。腹水分级轻度17例、中度47例和重度38例。
根据抗感染治疗效果,有效组70例,无效组32例,治
疗有效率为68.6%。与有效组相比,无效组患者基线

血清BUN水平明显升高(P=0.002),PNI水平降低

(P=0.002),入院时合并消化道出血的无效组患者比

例明显高于有效组(P=0.023)。此外,两组患者基线

NLR和LMR差异无统计学意义(P>0.05);但抗感

染治疗2
 

d后,无效组患者的 NLR明显高于有效组

(P=0.001),LMR和PNI则低于有效组(P<0.01)。
见表1。

表1  研究人群基本特征[x±s或n/n或M(P25,P75)]

组别 n
年龄

(岁)
性别(男/女)

肝性脑病

(有/无)
急性肾损伤

(有/无)
消化道出血

(有/无)

白细胞

(×109/L)

血红蛋白

(g/L)

有效组 70 56.3±11.3 47/23 10/60 17/53 17/53 8.1±2.7 99.7±24.3

无效组 32 53.6±10.6 24/8 8/24 12/20 15/17 9.0±2.1 105.5±22.9

t或χ2 或Z 1.142 0.641 1.735 1.885 5.205 -1.649 -1.153

P 0.257 0.423 0.188 0.172 0.023 0.102 0.253

·3103·国际检验医学杂志2022年12月第43卷第24期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2022,Vol.43,No.24



续表1  研究人群基本特征[x±s或n/n或M(P25,P75)]

组别 n
中性粒细胞

(×109/L)

淋巴细胞

(×109/L)

单核细胞

(×109/L)

清蛋白

(g/L)
尿素氮

(mmol/L)
血肌酐

(μmol/L)

有效组 70 6.4±2.7 0.9±0.3 0.7(0.6,1.0) 28.4±5.0 6.9±2.2 76.5(59.9,121.2)

无效组 32 7.2±2.1 0.9±0.3 0.7(0.6,0.9) 26.5±4.2 8.8±2.6 81.9(65.8,120.3)

t或χ2 或Z -1.579 -0.343 -0.252 1.828 -3.142 -0.793

P 0.118 0.733 0.801 0.068 0.002 0.428

组别 n
LMR

基线 治疗2
 

d后

NLR

基线 治疗2
 

d后

PNI

基线 治疗2
 

d后

有效组 70 1.1(0.8,1.5) 1.4(0.9,1.9) 6.4(4.9,9.8) 4.8(3.5,7.4) 33.7±4.3 36.1±4.9

无效组 32 1.1(0.9,1.4) 1.1(0.7,1.5) 7.7(5.5,12.2) 7.3(5.1,11.3) 30.9±3.4 32.0±4.4

t或χ2 或Z -0.061 2.983 -1.349 -3.433 3.224 5.159

P 0.957 0.007 0.177 0.001 0.002 <0.001

2.2 两组LMR%和NLR%比较 根据抗感染治疗

前后LMR和NLR水平,计算治疗期间LMR和NLR
动态变化率。如图1所示,与无效组相比,有效组患

者的 LMR% 较 高 [49.9% (7.1%,110.9%)
 

vs.
 

-27.6%(-58.5%,41.6%),P<0.001],NLR%较

低 [-24.0% (-44.8%,4.6%)
 

vs.
 

40.4%
(-23.1%,74.0%),P<0.001]。

图1  抗感染治疗期间两组患者LMR%和NLR%比较

2.3 腹水中PMNL%与NLR%和LMR%的相关性

分析 采用Spearman相关分析治疗期间 NLR%和

LMR%与 腹 水 中 PMNL% 的 相 关 性,结 果 显 示,

PMNL%与 LMR% 呈 负 相 关(r= -0.429,P<
0.001),与NLR%呈正相关(r=0.484,P<0.001)。
见图2。

2.4 比较 LMR、NLR和PNI判断疗效的效能 
ROC曲线分析表明,抗感染治疗后 LMR、NLR 和

PNI判 断 疗 效 的 AUC 分 别 为 0.692、0.669 和

0.685,临界值分别为1.51、7.44和35.2。而LMR%
和NLR%也表现出较高的判断效能,AUC分别为

0.751和0.785,临界值分别为-6.7%和12.5%。

LMR%联 合 NLR% 判 断 抗 感 染 疗 效 的 AUC 为

0.834,此时灵敏度为90.2%,特异度为65.1%。见

表2。
本研究中80.9%SBP患者在治疗期间输注人血

白蛋白及血浆制品,输注人血白蛋白的平均剂量约为

0.3
 

g/(kg·d),所以治疗期间的PNI受到多种因素

影响。

图2  治疗期间腹水PMNL%与NLR%和LMR%的

相关性分析

2.5 抗感染疗效的影响因素分析 根据ROC曲线

分析中的最大约登指数对102例SBP患者的连续变

量评估为二分预测变量,依据表2中最佳临界值对全

部研究人群分层,进行多因素分析,结果显示基线

PNI≤33.1、有消化道出血、治疗2
 

d后PNI≤35.2和
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治疗2
 

d后LMR≤1.51均是抗感染疗效不佳的危险 因素(P<0.05)。见表3。

表2  各指标判断抗感染疗效的性能

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) P

基线尿素氮 0.683(0.580~0.788) 8.7
 

mmol/L 53.1 77.1 0.002

基线PNI 0.689(0.585~0.794) 33.1 75.0 60.0 0.001

治疗后LMR 0.692(0.581~0.802) 1.51 63.1 75.7 0.002

治疗后NLR 0.669(0.541~0.797) 7.44 56.3 77.1 0.023

治疗后PNI 0.685(0.566~0.805) 35.2 65.6 71.4 0.010

LMR% 0.751(0.646~0.862) -6.7% 84.3 68.8 <0.001

NLR% 0.785(0.686~0.885) 12.5% 62.5 87.1 <0.001

PNI% 0.642(0.519~0.747) 13.3% 75.0 45.7 0.025

NLR%+LMR% 0.834(0.751~0.918) / 90.2 65.1 <0.001

  注:/表示无数据。

表3  抗感染疗效影响因素的多变量分析

指标 β Waldχ2 OR(95%CI) P

消化道出血(否
 

vs.
 

是) -1.212 3.970 0.298(0.090~0.980) 0.046

尿素氮(≤8.7
 

mmol/L
 

vs.
 

>8.7
 

mmol/L) -1.237 3.404 0.290(0.078~1.080) 0.065

基线PNI(≤33.1
 

vs.
 

>33.1) 1.581 7.099 4.859(1.519~15.547) 0.008

治疗后PNI(≤35.2
 

vs.
 

>35.2) 1.097 3.865 2.994(1.003~8.933) 0.049

治疗后NLR(≤7.44
 

vs.
 

>7.44) -0.950 3.025 0.387(0.133~1.128) 0.082

治疗后LMR(≤1.51
 

vs.
 

>1.51) 1.207 4.875 3.343(1.145~9.759) 0.027

3 讨  论

  SBP是失代偿期肝硬化患者的常见并发症。在

这项针对102例SBP患者经验性抗感染治疗的研究

中,治疗有效率为68.6%。结果发现,基线PNI与抗

感染疗效相关,治疗期间NLR和LMR相对变化对抗

感染治疗结局具有较高的预测能力。
SBP发病机制与肠道通透性增加,肠道内细菌移

位以及机体免疫功能紊乱相关[1]。指南推荐SBP患

者可根据感染来源启动经验性抗感染治疗[2,9],并依

据治疗期间腹水中PMNL相对变化评价疗效[2]。既

往研究证实抗菌药物应答反应是决定疾病预后的重

要因素[10]。因此,及早评估治疗反应有助于临床对肝

硬化患者的管理指导。本研究结果显示治疗期间腹

水中PMNL%与NLR%和LMR%之间呈显著相关,
而且NLR升高和LMR减低与抗感染疗效不佳有关,
表明NLR和LMR能较准确地评估抗感染疗效。中

性粒细胞和淋巴细胞作为免疫系统的主要细胞成分,
中性粒细胞反映炎症状态,淋巴细胞代表免疫调节途

径,NLR可能反映全身炎症反应程度。此外,炎症反

应可以触发单核细胞从骨髓释放到外周血以及诱导

单核细胞分化为组织巨噬细胞,LMR可能反映持续

性炎症的存在[11]。本研究通过 ROC曲线证实基于

治疗期间NLR%和LMR%建立的联合模型能较准确

地评估抗感染疗效(AUC=0.834),具有较高的诊断

效能。
失代偿期肝硬化患者肝脏合成功能持续恶化,而

ALB合成减少进一步加剧腹水及SBP的进展,通过

血清白蛋白和全血淋巴细胞确定的PNI能同时反映

营养和免疫状态。因此,PNI作为保护性因素参与抗

感染治疗是完全可以理解的,本研究结果显示基线

PNI≤33.1是抗感染疗效不佳的危险因素。本研究

中80.9%SBP患者在治疗期间输注人血白蛋白或者

血浆制品,但在使用剂量和病程管理上低于指南标

准[9],这可能是治疗期间两组PNI水平仍存在显著性

差异的原因之一。另外,本研究发现血清尿素氮水平

与治疗结局相关,分析尿素氮水平升高可能与消化道

出血和肾功能不全有关。
综上所述,本研究表明PNI、NLR和LMR可作

为预测和判断抗感染疗效的简单而有价值的标志物,
这有利于临床对肝硬化SBP患者的风险分层和管理。
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