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　　[摘要]　目的:分析探究在慢性丙型肝炎病毒(HCV)患者血细胞中血小板/淋巴细胞比值(PLR)、中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)和肝纤维化严重程度的关联。方法:随机选取慢性

HCV患者210例,检测血常规、肝纤维化指标数据,通过相关性分析及对患者按照肝纤维化指标高低分组比较的

方法研究PLR、NLR及LMR与肝纤维化的关系。结果:相关性分析结果显示,PLR与透明质酸(HA)、Ⅲ型氨基

末端前肽胶原蛋白(PIIINP)、层黏连蛋白(LN)、胶原Ⅳ(C-IV)、谷草转氨酶与血小板比值指数(APRI)和纤维化4
评分(FIB-4)等肝纤维化指标均呈负相关;NLR只与LN和 APRI成弱相关性;LMR与上述肝纤维化指标均不相

关。分组比较高纤维化指标患者的PLR显著降低(P<0.05),NLR及LMR在肝纤维化指标的高低分组中差异

均无统计学意义。结论:在慢性 HCV感染患者中,PLR与患者肝纤维化存在显著相关性,本研究为临床评估肝

纤维化的进展提供了简便、有效的观测指标。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheassociationbetweenplateletlymphocyteratio(PLR),neutrophillympho-
cyteratio(NLR),lymphocytemonocyteratio(LMR)andliverfibrosisinchronicHCVpatients.Methods:Atotal
of210casespatientswithchronicHCVinfectioninDalianwerestudied.Bloodroutineexaminationdataandliver
fibrosisrelatedparameterswerecollected.TheassociationbetweenPLR,NLR,LMRandliverfibrosiswere
studiedbycorrelationanalysisandcomparingthePLR,NLRandLMRindifferentgroupsaccordingtotheliver
fibrosisindices.Results:PLRwasnegativelycorrelatedwithLN,HA,PIIINP,C-IV,APRIandFIB-4;NLR
wasonlyweaklycorrelatedwithLNandAPRI;LMRwasnotcorrelatedwiththeliverfibrosisindices.Further
groupingcomparisonshowedthatPLRdecreasedsignificantlyinhighfibrosisindicesgroupandtherewasnosig-
nificantdifferencesofNLRandLMRbetweentwogroups.Conclusion:InpatientswithchronicHCVinfection,

PLRwasausefulindextopredictthedegreeofliverfibrosis.
Keywords　hepatitisCvirus;hepaticfibrosis;plateletlymphocyteratio;neutrophillymphocyteratio;lym-

phocytemonocyteratio

　　丙型肝炎病毒(hepatitisCvirus,HCV)是全

球公共卫生问题。随着时间的推移,大多数慢性

HCV感染的患者发展为肝纤维化、肝硬化和终末

期肝病。肝纤维化是由于构成细胞外基质过量沉

积导致的正常肝细胞功能丧失[1]。肝穿刺活检虽

可以较好地诊断肝纤维化,但有创伤性,且技术要

求高。非侵入性血清生物标志物[胶原Ⅳ(C-Ⅳ)、
Ⅲ型氨基末端前肽胶原蛋白(PⅢNP)、层黏连蛋白

(LN)和透明质酸(HA)]作为预测肝纤维化程度的

参数被广泛应用。此外,常用于肝纤维化和肝损伤

评价参数还包含纤维化4评分(FIB-4)和谷草转氨

酶(AST)与血小板比值指数(APRI)等[2-4]。
基于淋巴、中性粒、单核等细胞和血小板的系

统性 炎 性 生 物 指 标,如 血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值

(PLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)、中性粒
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细胞/淋巴细胞比值(NLR)可通过血常规检测中血

细胞数值算得,这类指标与机体免疫应答反应联系

紧密,并 发 现 其 与 众 多 疾 病 发 生、发 展 过 程 相

关[5-9]。HCV感染时,病毒通过机体免疫应答使肝

组织受到损伤,血小板、淋巴细胞等免疫细胞也参

与免疫反应过程,在丙型肝炎及其相关病情发展中

起到重要作用[10],然而PLR、NLR及LMR对患者

肝纤维化预测效果的报道相对较少。本文探讨慢

性 HCV感染患者PLR、NLR及LMR等对肝纤维

化程度的预测价值。
1　资料与方法

1.1　对象

本研究共招募210例慢性 HCV 患者,其中男

109例,女101例;平均年龄(53.74±13.57)岁,符
合 HCV诊断标准,收集患者肝功及血常规数据,
白细 胞 4.19(3.35~5.41)×109/L,淋 巴 细 胞

(1.80±0.78)×109/L,单核细胞 0.19(0.14~
0.24)×109/L,中性粒细胞2.27(1.62~3.11)×
109/L,血 小 板 (157.16±64.81)×109/L,ALT
120.45(84.28~160.28)U/L,AST78.70(52.20
~109.65)U/L,C-IV85.50(64.75~134.50)μg/
L,LN73.50(44.00~111.25)μg/L,PIIINP3.00
(3.00~13.25)μg/L,HA134.00(77.00~225.25)

μg/L,PLR91.00(67.42~119.89),NLR1.38
(1.04~1.81),LMR8.58(6.66~12.02),APRI
1.25(0.82~2.29),FIB-42.59(1.57~4.34)。
1.2　试剂和仪器

肝纤维化指标 HA、LN、PⅢNP、C-Ⅳ检测试

剂盒由上海海军医学研究所提供(批号20080111、
20080310、20080213、20080201),均用放射免疫法

检测,严格按照厂家使用说明书操作。
1.3　统计学方法

正态分布验证采用 Kolmogorov-Smirnov检

验,数据以■X±S 表示,使用t检验比较2组数据

之间的差异;不满足正态分布数据采用 M (P25,
P75)表示,用 Mann-WhitneyU 秩和检验比较2组

之间的差异。相关性分析采用 Spearman相关分

析。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

PLR、NLR、LMR与肝纤维化指标的相关性分

析结果见图 1。PLR 与 HA、PⅢNP、LN、C-Ⅳ、
FIB-4、APRI等肝纤维化指标存在负相关性(P<
0.05),相关系数rho的范围为-0.48~-0.34;
NLR只与个别肝纤维化指标(LN 和 APRI)呈弱

相关性(rho分别为-0.17、-0.2);LMR 与各肝

纤维化指标均不相关。将患者按照上述肝纤维化

指标的高低分成2组,比较低指标和高指标组中

PLR、NLR、LMR等参数,结果显示高纤维化指标

患者的 PLR 显著降低(P<0.05),LMR 及 NLR

在肝纤维化指标的高低分组中差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。

椭圆向右倾斜表示正相关,向左倾斜表示负相关,方格

内数字表示相关系数rho;不相关用“×”符号标示。
图1　慢性 HCV患者PLR、NLR、LMR与肝纤维化指

标间的相关性分析

3　讨论

肝脏在人体的物质合成、解毒、代谢等多个方

面发挥至关重要的作用。HCV 感染时,病毒通过

机体免疫应答使肝组织受到损伤,血小板和淋巴细

胞也参与免疫应答过程,在丙型肝炎及其相关病情

发展中起到重要作用[10]。本文通过相关性分析及

分组比较的方法得到慢性 HCV 患者PLR对肝纤

维化进程有一定评估作用,PLR值越低,肝纤维化

越严重;虽然相关性分析显示 NLR指标与 LN 和

APRI呈负相关,但是相关系数绝对值很低,而且

在不同程度肝纤维化患者分组中 NLR并无显著性

差异,说明 NLR欠缺对慢性 HCV 患者肝纤维化

严重程度的评估能力;LMR与肝纤维化指标均不

相关,不能作为肝纤维化严重程度的评估指标。
PLR被认为是全身性炎症生物标志物,与免

疫反应相关,已经证实与多种疾病的进展和预后有

关[10-13]。此外,Meng等[14]发现PLR与 HCV感染

相关的肝病严重程度密切相关。还有研究表明

PLR与慢性 HCV患者纤维化进展程度相关[15-16]。
Catanzaro等[17]研究证实纤维化程度加重时,血小

板计数逐渐减少,淋巴细胞计数稳定,由此可知

PLR是预测 HCV 相关性慢性肝炎患者肝纤维化

的一项重要指标,被认为是瞬时弹性成像的良好替

代品。以上研究与靠 本 次 所 得 结 论 相 符,慢 性

HCV感染患者持续感染状态下导致机体免疫应
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答,肝脏长期处于炎性状态、门脉高压、脾功能亢

进、肝脏生成血小板生成素减少等多因素导致血小

板的大量消耗,血小板计数降低寿命缩短,血小板

减少程度比淋巴细胞更明显。

表1　慢性HCV患者PLR、NLR、LMR在高低纤维化指标分组间比较 M(P25,P75)

指标　　　 PLR NLR LMR
C-Ⅳ ≤100μg/L 103.05(79.01,130.97) 1.44(1.05,1.89) 8.83(6.70,11.67)

>100μg/L 70.75(47.88,90.09) 1.32(0.95,1.64) 8.32(6.57,13.41)

LN ≤100μg/L 97.42(75.42,123.43) 1.44(1.11,1.85) 8.53(6.70,11.90)

>100μg/L 72.00(47.88,98.22) 1.24(0.93,1.74) 8.63(6.40,13.29)

PⅢNP ≤10μg/L 98.91(77.83,123.95) 1.40(1.09,1.80) 8.51(6.73,11.67)

>10μg/L 70.15(44.53,89.93) 1.29(0.91,1.91) 8.99(6.39,13.37)

HA ≤100μg/L 101.25(72.19,126.03) 1.42(1.09,1.89) 8.81(6.89,12.09)

>100μg/L 81.48(58.56,109.70) 1.32(0.96,1.77) 8.19(6.50,11.95)

APRI ≤1 106.06(80.58,132.14) 1.45(1.12,1.79) 9.16(6.73,12.30)

>1 80.12(54.84,104.84) 1.31(0.94,1.87) 8.19(6.62,11.58)

FIB-4 ≤2 108.50(87.47,138.57) 1.45(1.12,1.79) 8.67(6.72,12.21)

>2 79.27(55.23,102.11) 1.32(0.95,1.85) 8.41(6.62,11.70)

　　NLR指标被用于炎症性疾病的评估,淋巴细

胞与中性粒细胞分别反映了炎性的免疫调节及进

行反应[18-19]。中性粒细胞受炎性水平的调节,而中

性粒细胞水平会影响淋巴细胞(抑制或削弱)的活

化、增殖以及淋巴细胞的数量,从而推动炎症进行

或结束[20]。目前关于 NLR与慢性 HCV患者肝纤

维化程度之间的关系尚不明确。有学者发现,在
HCV患者中,晚期纤维化的患者与轻度纤维化患

者相比,NLR 更高[21]。另有部分研究则表明,在
HCV 患 者 中,NLR 与 肝 纤 维 化 水 平 并 不 相

关[15,22-23]。本次研究结果更近于后者:尽管 NLR
在高纤维化指标分组中的分布趋势低于低纤维化

指标组,但 NLR在2组间的差异均无统计学意义;
在相关性研究中 NLR仅与部分纤维化指标有弱相

关性。因此,笔者认为在慢性 HCV 患者中,NLR
是否能作为评估纤维化程度的指标还有待考量。

LMR是一项全身炎症的指标,在对恶性肿瘤

患者的研究中越来越得到重视。血液中的单核或

淋巴细胞计数均可提示癌症患者的预后情况:预后

不良则淋巴细胞绝对值呈下降趋势,而单核细胞则

上升,两者趋势相反,LMR作为二者的复合指标其

变化会更加显著,从而增加在肿瘤患者预后评估中

的价值[24]。Yang等[25]研究结果表明术前 LMR
是肝癌患者总生存期的独立预后指标。Lin等[26]

发现术前 LMR 是根治性切除肝癌患者术后的独

立预后因素。本文结果显示,LMR 与慢性 HCV
患者肝纤维化程度无相关性,而且 LMR 在高、低
纤维化指标分组中的差异无统计学意义。相似的

结果也被其他研究证实[15-16]。因此 LMR 虽然是

某些疾病预后的重要指标,但是缺乏对慢性 HCV
患者肝纤维化程度的评估能力。

综上所述,在慢性 HCV感染患者中PLR对患

者肝纤维化程度的评估有一定的指导意义。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 李为雨,杨爱婷,尤红.利用肝前体细胞治疗肝纤维化

[J].肝脏,2020,25(7):660-662.
[2] 叶向阳,邱荣仙,何雄志,等.APRI和 FIB4在慢性丙

型肝炎肝纤维化诊断中的应用[J].分子诊断与治疗

杂志,2020,12(12):1657-1660.
[3] 刘天会.肝纤维化和肝硬化逆转的血清学评价[J].临

床肝胆病杂志,2019,35(4):714-719.
[4] 仇丽霞,梁珊,范作鹏,等.FibroScan对慢性丙型肝炎

进展期肝纤维化的诊断价值及其影响因素[J].临床

肝胆病杂志,2019,35(9):1950-1953.
[5] MengX,ChangQ,LiuY,etal.Determinantrolesof

genderandageonSII,PLR,NLR,LMRandMLRand
theirreferenceintervalsdefiningin Henan,China:A
posterioriandbig-data-based[J].JClin Lab Ana,

2018,32(2):e22228.
[6] 安然,陈钰,张苏江,等.免疫炎性指标和淋巴细胞亚

群在初诊多发性骨髓瘤预后判断中的意义[J].临床

血液学杂志,2022,35(3):168-173.
[7] 汪阔,徐忠意,何家花.外周血 NLR,PLR和 LMR水

平分析在儿童流感病毒与疱疹性咽峡炎感染鉴别诊

断中的临床意义[J].现代检验医学杂志,2021,36
(2):136-139.

[8] 陈敏霞.人类免疫缺陷病毒感染者 NLR、PLR、LMR、

d-NLR测定的 临 床 意 义 [J].中 国 卫 生 检 验 杂 志,

2022,32(5):597-599,602.
[9] 潘婉婉,董孟浩,余发智,等.外周血炎症指标 NLR、

PLR、LMR预测乳腺癌新辅助化疗疗效的价值[J].
中华全科医学,2021,19(9):1442-1446.

[10]肖成钢,田度玉,明全.慢性丙型肝炎与血细胞减少之

间的关系分析[J].贵州医药,2018,42(6):747-749.

·678· 临床血液学杂志　 第35卷



[11]邓胜,陈键.血细胞比值、平均血小板体积评估系统性

红斑狼疮活动性研究[J].临床血液学杂志,2021,34
(6):415-418,422.

[12]范东,葛萍萍,吴琼,等.外周血 NLR和 PLR在胃癌

中的研究进展[J].肿瘤学杂志,2022,28(4):291-297.
[13]孙照勇,张桂铭,刘勇.血小板与淋巴细胞比值对前列

腺癌预后的临床价值[J].青岛大学学报(医学版),

2022,58(4):559-562.
[14]MengX,WeiG,ChangQ,etal.Theplatelet-to-lym-

phocyteratio,superiortotheneutrophil-to-lympho-
cyteratio,correlateswithhepatitisCvirusinfection
[J].IntJInfectDis,2016,45:72-77.

[15]王飞,于庆功,吕梅,等.血小板/淋巴细胞比值与慢性

丙型肝炎患者胰岛素抵抗和肝纤维化的相关性分析

[J].疑难病杂志,2018,17(12):1328-1332.
[16]杨娜,何华,赵天业,等.红细胞分布宽度/血小板比

值、血小板/淋巴细胞比值、中性粒细胞/淋巴细胞比

值对慢性丙型肝炎肝硬化代偿期的预测价值[J].临
床肝胆病杂志,2021,37(6):1319-1325.

[17]CatanzaroR,SciutoM,LanzafameC,etal.Plateletto
lymphocyteratioasapredictivebiomarkerofliverfi-
brosis(onelastography)inpatientswithhepatitisCvi-
rus(HCV)-relatedliverdisease[J].IndianJGastroen-
terol,2020,39(3):253-260.

[18]李乔,郭宏华.血中性粒细胞/淋巴细胞比率与相关肝

脏疾病预后关系的研究进展[J].临床肝胆病杂志,

2017,33(4):780-784.
[19]XueTC,ZhangL,XieXY,etal.Prognosticsignifi-

canceoftheneutrophil-to-lymphocyteratioinprimary
livercancer:a meta-analysis[J].PLoS One,2014,9
(5):e96072.

[20]GuoZ,YuS,XiaoL,etal.Dynamicchangeofneutro-
philtolymphocyteratioandhemorrhagictransforma-
tionafterthrombolysisinstroke[J].JNeuroinflam-
mation,2016,13(1):199.

[21]Abdel-RazikA,MousaN,BesheerTA,etal.Neutro-
philtolymphocyteratioasareliablemarkertopredict
insulinresistanceandfibrosisstageinchronichepati-
tisC virusinfection[J].Acta GastroenterolBelg,

2015,78(4):386-392.
[22]CoskunBD,DizdarOS,BaspınarO,etal.Usefulness

ofthe Neutrophil-to-lymphocyte Ratioand Platelet
MorphologicParametersinPredictingHepaticFibro-
sisinChronicHepatitisCPatients[J].AnnClinLab
Sci,2016,46(4):380-386.

[23]杨娜,何华,赵天业,等.红细胞分布宽度/血小板比

值、血小板/淋巴细胞比值、中性粒细胞/淋巴细胞比

值对慢性丙型肝炎肝硬化代偿期的预测价值[J].临
床肝胆病杂志,2021,37(6):1319-1325.

[24]马迎光,孟玮,刘永烁.LMR对实体肿瘤预后评估作

用的研究进展[J].医学综述,2018,24(3):481-486.
[25]YangYT,JiangJH,YangHJ,etal.Thelymphocyte-

to-monocyteratioisasuperiorpredictorofoverall
survivalcomparedtoestablishedbiomarkersinHCC
patientsundergoingliverresection[J].SciRep,2018,

8(1):2535.
[26]LinZX,RuanDY,LiY,etal.Lymphocyte-to-mono-

cyteratiopredictssurvivalofpatientswithhepatocel-
lularcarcinomaaftercurativeresection[J].WorldJ
Gastroenterol,2015,21(38):10898-10906.
(收稿日期:2022-08-02　修回日期:2022-09-28)

　　(上接第873页)

DBIL、ALB、GLU 的 Kappa 值 分 别 为 0.790、
0.753、0.861,对DBIL、ALB的检测具有高度一致

性,对 GLU的检测具有完全一致性。ISO15189:
医学实验室国际通行标准要求,在日常的临床检验

工作中,应当对尿液分析仪检测结果的准确性进行

验证或者方法学上的比较,与其他检测仪器进行一

致性分析[9]。
综上所述,生化分析仪与尿液分析仪检测尿液

中DBIL、ALB、GLU的一致性均较高,对于无标准

液的检测项目,生化分析仪可以替代尿液分析仪。
目前,国内外并无关于尿液分析仪性能验证的指南

或标准,还需要进行进一步的研究及探讨。
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