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　　[摘要]　目的:分析血小板/淋巴细胞比值(PLR)与重型再生障碍性贫血(SAA)患者血液学反应(HR)的关

联性。方法:纳入2020年1月—2022年5月医院收治的137例SAA患者进行前瞻性随机队列研究,所有患者均

在入院时检测血小板和淋巴细胞计数,计算PLR并依据其中位值2.44分为高PLR组(n=82)与低PLR组(n=
55)。2组均给予环孢素+达那唑治疗6个月,比较2组治疗前及治疗6个月的临床特征及 HR获得情况,并分析

入院时PLR与SAA免疫抑制治疗患者 HR的关联性。结果:低 PLR组入院时血小板及治疗6个月白细胞、网
织红细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板均低于高 PLR组,治疗6个月淋巴细胞水平高于高 PLR组,差异有统

计学意义(P<0.05);低PLR组 HR获得率低于高 PLR组,差异有统计学意义(P<0.05);未获得 HR的SAA
患者入院血小板、PLR低于获得 HR组,入院时淋巴细胞高于获得 HR组,差异有统计学意义(P<0.05);绘制受

试者工作特征曲线,结果显示,入院时血小板、淋巴细胞、PLR对SAA 免疫抑制治疗患者 HR预测 ROC曲线下

面积均>0.7,且入院时PLR预测效能最好。结论:入院时 PLR低会影响SAA 免疫抑制患者 HR获得情况,且
入院时PLR对SAA免疫抑制患者 HR预测效能较好,可作为SAA免疫抑制治疗患者疗效监测指标。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenplatelet/lymphocyteratio(PLR)andhematological
response(HR)inthepatientswithsevereaplasticanemia(SAA).Methods:Atotalof137SAApatientsadmitted
tohospitalfromJanuary2020toMay2022wereenrolledinaprospectiverandomizedcohortstudy.Allpatients
weretestedforplateletandlymphocytecountsatadmission,calculatedPLR,anddividedintohighPLRgroup
(n=82)andlow PLRgroup(n=55)accordingtothemedianvalueof2.44.Bothgroupsweretreatedwith
cyclosporine+danazolfor6months.TheclinicalcharacteristicsandHRacquisitionofthetwogroupsbeforeand
aftertreatmentfor6monthswerecompared,andthecorrelationbetweenPLRandHRofSAAimmunosuppres-
sivepatientsatadmissionwasanalyzed.Results:Theplatelet,leucocyte,reticulocyte,neutrophil,hemoglobin
andplateletinthelowPLRgroupwerelowerthanthoseinthehighPLRgroupatthetimeofadmission,andthe
lymphocytelevelinthelowPLRgroupwashigherthanthatinthehighPLRgroupafter6monthsoftreatment,

thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).TheHRacquisitionrateinthelowPLRgroupwaslower
thanthatinthehighPLRgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).TheplateletandPLR
ofSAApatientswithoutHRwerelowerthanthosewithHR,andthelymphocytesatadmissionwerehigherthan
thosewithHR,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Thereceiveroperatingcharacteristiccurve
(ROC)ofthesubjectswasdrawn,andtheresultsshowedthattheareaundertheROCcurve(AUC)ofplatelet,

lymphocytes,andPLRatadmissionforHRpredictioninpatientswithSAAimmunosuppressivetherapywas>
0.7,andthepredictiveefficacyofPLRatadmissionwasthebest.Conclusion:LowPLRatadmissionwillaffectthe
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HRacquisitionofSAAimmunosuppressivepatients,andPLRatadmissioncanpredicttheHRofSAAimmunosuppres-
sivepatientsbetter,whichcanbeusedasamonitoringindexfortheefficacyofSAAimmunosuppressivepatients.

Keywords　severeaplasticanemia;immunosuppressivetherapy;plateletcount;lymphocytes;haematologi-
calresponse

　　重型再生障碍性贫血(severeaplasticanemia,
SAA)具有起病急、进展快、病死率高等特点,以环

孢素为基础的免疫抑制治疗是SAA的有效治疗手

段之一,可使60%~80%的SAA 患者得到血液学

恢复,但仍有部分患者经免疫抑制系统治疗后仍未

获得血液学反应(haematologicalresponse,HR),
患者预后不良风险较高[1]。因此,如何对SAA 免

疫抑制治疗患者早期 HR进行预测,对治疗方案调

整、疗效提高、患者整体生存改善等具有重要临床

意义。临床认为SAA的发生发展与血小板生成减

少或破坏增多、免疫异常等有关[2]。血小板计数、
淋巴细胞均是血常规检查项目,血小板计数可反映

机体凝血功能,淋巴细胞是机体免疫应答的重要细

胞成分[3-4]。既往已有研究报道血小板计数、淋巴

细胞在SAA疗效及预后评估中有一定价值,但单

一评 估 价 值 有 限[5-6]。血 小 板 计 数/淋 巴 细 胞

(platelet/lymphocyteratio,PLR)可综合反映两者

的生物学特性。本研究通过前瞻性队列研究方法

来进一步分析PLR水平与SAA患者 HR的关系,
为SAA疗效预测、治疗方案调整、预后改善等提供

经验指导。
1　资料与方法

1.1　入选标准

纳入2020年1月—2022年5月医院收治的

SAA患者进行前瞻性随机队列研究。纳入标准:
①SAA符合《内科学·第9版》[7]中分型诊断标

准;②均为初治患者,且均采用环孢素+达那唑治

疗;③患者及其家属均签署知情同意书。排除标

准:①存在阵发性睡眠性血红蛋白尿、白血病、骨髓

增生异常综合征等疾病;②合并恶性肿瘤;③存在

中重度感染或传染性疾病;④生命体征不稳定、肝
肾功能衰竭。剔除标准:①中途退出;②中途改换

其他治疗方案或转院;③研究期间病死。
1.2　样本量计算

依 据 样 本 量 计 算 公 式 n =

uα 2■p■q +u2β p0q0+p1q1( )
2

(p1-p0)2
计算样本量,将

SAA免疫抑制治疗患者依据入院时 PLR 水平分

为2组,其中高 PLR 为暴露组,低 PLR 为非暴露

组,经临床治疗3个月后观察2组 HR获得率。依

据预实验,预计暴露组 HR获得率为40%,非暴露

组 HR 获得率为70%,采用双边检验,α=0.05,

β=0.10,把握度(检验效能)1-β=90%,得到每组

样本量最少为53例,总样本最少为106例,考虑到

失访率为20%,得出最终总样本至少需要134例。
本研究纳入140例SAA 患者,其中有2例中

途退出研究,1例转院,最终纳入137例 SAA 患

者。137例患者中男70例,女67例;年龄55~78
岁,平均(66.58±6.70)岁。
1.3　方法

1.3.1　入院时 PLR水平检测　所有患者均在入

院后1h内采集外周静脉血5mL,直接放置于全

自动血细胞分析仪测定血小板、淋巴细胞计数,计
算PLR值并依据PLR中位值分为高PLR组与低

PLR组。
1.3.2　治疗方法　所有患者均采用环孢素+达那

唑治疗,环孢素3~5mg/(kg·d),分2次口服,维
持血药谷浓度在200~400ng/mL;达那唑口服

200mg/次,3次/d。患者治疗期间若血常规恢复

正常或维持稳定水平 ≥3 个月,环 孢 素 则 可 按

0.3mg/(kg·d)进行减量,若在减量过程中发现

血常规有下降趋势,可调整回此次减量前上次水

平,在 HR获得前,所有患者血常规检测次数需≥2
次/周,并分别在免疫抑制治疗后第2、3、6个月进

行复查,以评估疗效并调整治疗方案及用药剂量。
1.3.3　基线资料收集　采集所有患者的基线资

料,包括性别、年龄、发病至免疫抑制治疗时间、收
缩压、舒张压、高血压[未使用降压药物的情况下,非
同天内3次测量的收缩压≥140mmHg(1mmHg=
0.133kPa)和(或)舒张压≥90mmHg;是、否]、糖
尿病 (随机血糖 ≥11.1 mmol/L 或空腹血糖 ≥
7.0mmol/L 或 葡 萄 糖 负 荷 试 验 2 h 血 糖 ≥
11.1mmol/L;是、否)、高脂血症[空腹血清总胆固

醇(TC)≥6.2 mmol/L,低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDL-C)≥4.1 mmol/L,甘 油 三 酯 (TG)≥
2.3mmol/L,高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)<
1.0mmol/L,符合以上标准中1项及以上,即可判

定为高脂血症;有、无]等。
1.3.4　实验室指标　采集患者入院时及治疗6个

月时空腹外周静脉血5mL,应用全自动血细胞分

析仪测定白细胞、网织红细胞、中性粒细胞、血红蛋

白(HGB)、血小板、淋巴细胞。
1.3.5　疗效　参照 Camitta标准进行 HR 判定。
完全治疗反应(completeresponse,CR):脱离输血

和血小板输注,HGB水平≥100g/L、中性粒细胞

计数≥1.5×109/L且血小板计数≥100×109/L;
良好部分治疗反应(goodpartialresponse,GPR):
脱离输血和血小板输注,HGB水平≥80g/L、中性粒
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细胞计数>1.0×109/L、血小板计数>50×109/L,
之上 满 足 上 述 2 项;部 分 治 疗 反 应 (partial
response,PR):脱离输血和血小板输注,中性粒细

胞计数>0.5×109/L,实验室检查不再符合SAA
标 准 且 未 达 GPR 标 注。 无 治 疗 反 应 (not
response,NR):未达PR标准。免疫抑制治疗6个

月符合CR、GPR、PR标准则可判定获得 HR。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计量资料

均经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布的计

量资料采用■X±S 表示,组间用独立样本t检验,
计数资料用例(%)表示,采用χ2 检验,若存在1个

期望计数≥1且<5,采用连续性修正检验,等级资

料采用秩和检验,采用点二列相关分析入院时

PLR与SAA免疫抑制治疗患者 HR间的关系,绘
制受试者工作特征曲线(ROC),以曲线下面积

(AUC)检验入院时PLR对SAA 免疫抑制治疗患

者 HR的预测价值,AUC≤0.5无预测价值,0.5<
AUC≤0.7预测价值较低,0.7<AUC≤0.9预测

价值较好,AUC>0.9预测价值好,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　入院时PLR水平

所有 患 者 入 院 时 血 小 板 计 数 平 均 水 平

(13.52±2.17)×109/L,淋巴细胞平均水平(5.71±
1.05)×109/L,PLR 平均(2.37±0.83)。入院时

PLR中位值为2.44,依据中位值将患者分为高

PLR组(n=82)与低PLR组(n=55)。
2.2　2组基线资料及实验室指标比较

2组性别、年龄、发病至免疫抑制治疗时间、收
缩压、舒张压、高血压占比、糖尿病占比、高脂血症

占比、入院时白细胞计数、网织红细胞、中性粒细

胞、HGB、淋巴细胞水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05);低 PLR 组入院时血小板计数及治疗

6个月 白 细 胞 计 数、网 织 红 细 胞、中 性 粒 细 胞、
HGB、血小板计数均低于高PLR组,治疗6个月淋

巴细胞水平高于高 PLR 组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1　2组基线资料及实验室指标比较

项目 高PLR组(n=82) 低PLR组(n=55) 统计值 P
性别/例(%) χ2=0.148 0.701
　男 43(52.44) 27(49.09)

　女 39(47.56) 28(50.91)

年龄/岁 66.65±6.38 66.49±7.22 t=0.133 0.895
发病至免疫抑制治疗时间/月 4.91±1.09 4.82±1.00 t=0.510 0.611
收缩压/mmHg 112.05±10.93 109.85±9.74　 t=1.234 0.219
舒张压/mmHg 81.18±7.58 81.30±7.73 t=0.092 0.927
高血压/例(%) χ2=0.156 0.692
　是 28(34.15) 17(30.91)

　否 54(65.85) 38(69.09)

糖尿病/例(%) χ2=0.062 0.803
　是 15(18.29) 11(20.00)

　否 67(81.71) 44(80.00)

高脂血症/例(%) χ2=0.071 0.790
　是 7(8.54) 4(7.27)

　否 75(91.46) 51(92.73)

入院时白细胞/(×109/L) 1.85±0.17 1.88±0.19 t=1.236 0.219
治疗6个月白细胞/(×109/L) 3.27±0.96 2.79±0.85 t=3.017 0.003
入院时网织红细胞/(×109/L) 15.77±2.63　 15.73±2.59　 t=0.090 0.928
治疗6个月网织红细胞/(×109/L) 21.74±4.10　 18.55±3.63　 t=4.681 <0.001
入院时中性粒细胞/(×109/L) 0.37±0.07 0.39±0.09 t=1.369 0.174
治疗6个月中性粒细胞/(×109/L) 0.94±0.27 0.51±0.12 t=12.718 <0.001
入院时 HGB/(g/L) 70.96±6.38　 71.02±6.42　 t=0.049 0.961
治疗6个月 HGB/(g/L) 90.26±8.55　 82.67±7.62　 t=5.311 <0.001
入院时血小板/(×109/L) 14.02±1.96　 12.76±2.27　 t=3.466 0.001
治疗6个月血小板/(×109/L) 84.94±10.11 75.38±8.64　 t=5.743 <0.001
入院时淋巴细胞/(×109/L) 5.62±1.11 5.84±0.96 t=1.172 0.243
治疗6个月淋巴细胞/(×109/L) 3.58±0.84 4.60±0.95 t=6.672 <0.001
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2.3　2组 HR获得情况

低PLR组 HR获得率低于高PLR组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4　不同 HR 获得情况基线资料及实验室指标

比较

2组性别、年龄、发病至免疫抑制治疗时间、收
缩压、舒张压、高血压、糖尿病、高脂血症、入院时白

细胞计数、网织红细胞、中性粒细胞、HGB水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05);未获得 HR 的

SAA患者入院血小板计数、PLR低于获得 HR组,
入院时淋巴细胞高于获得 HR组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
2.5　入院PLR对SAA免疫抑制治疗患者 HR的

预测效能分析

将SAA免疫抑制治疗患者 HR情况作为状态

变量(1=未获得 HR,0=获得 HR),将入院时血小

板计数、淋巴细胞、PLR 水平作为检验变量,绘制

ROC曲线图,结果显示入院时血小板计数、淋巴细

胞、PLR 对 SAA 免 疫 抑 制 治 疗 患 者 HR 预 测

AUC均>0.7,且入院时 PLR 预测效能最好。见

表4,图1。

表2　2组HR获得情况比较 例(%)

项目
高PLR组

(n=82)
低PLR组

(n=55)
统计值 P

HR获得 69(84.15) 29(52.73)χ2=15.959 <0.001
CR 11(13.41) 2(3.64) Z=4.032 <0.001
PR 25(30.49) 9(16.36)

GPR 33(40.24) 18(32.73)

NR 13(15.85) 26(47.27)

表3　2组基线资料及实验室指标比较

项目 获得 HR组(n=98) 未获得 HR组(n=39) 统计值 P
性别/例(%) χ2=0.001 0.978
　男 50(51.02) 20(51.28)

　女 48(48.98) 19(48.72)

年龄/岁 66.54±6.54 66.69±7.18 t=0.119 0.906
发病至免疫抑制治疗时间/月 4.80±0.97 5.00±1.17 t=1.044 0.298
收缩压/mmHg 110.89±10.28 110.36±10.31 t=0.271 0.786
舒张压/mmHg 81.78±7.60 79.95±7.68 t=1.266 0.208
高血压/例(%) χ2=0.006 0.939
　是 32(32.65) 13(33.33)

　否 66(67.35) 26(66.67)

糖尿病/例(%) χ2=0.038 0.846
　是 19(19.39) 7(17.95)

　否 79(80.61) 32(82.05)

高脂血症/例(%) χ2=0.003 0.955a

　是 8(8.16) 4(10.26)

　否 90(91.84) 35(89.74)

入院时白细胞/(×109/L) 1.85±0.18 1.88±0.18 t=0.990 0.324
入院时网织红细胞/(×109/L) 15.48±2.44 16.44±2.91 t=1.958 0.052
入院时中性粒细胞/(×109/L) 0.38±0.08 0.38±0.09 t=0.039 0.969
入院时 HGB/(g/L) 71.10±6.40 70.69±6.36 t=0.339 0.735
入院时血小板计数/(×109/L) 14.11±1.82 12.03±2.29 t=5.622 <0.001
入院时淋巴细胞/(×109/L) 5.45±0.99 6.36±0.93 t=4.951 <0.001
入院时PLR 2.59±0.91 1.89±0.69 t=6.078 <0.001

　　a 采用连续性修正检验。

表4　入院PLR对SAA免疫抑制治疗患者HR的预测效能分析

项目 AUC AUC的95%CI 标准误 P 最佳阈值 灵敏度 特异度 约登指数

入院时血小板计数 0.746 0.652~0.840 0.048 <0.001 13.500×109/L 0.744 0.622 0.366
入院时淋巴细胞 0.733 0.642~0.824 0.046 <0.001 5.500×109/L 0.436 0.878 0.314
入院时PLR 0.767 0.688~0.846 0.040 <0.001 2.325 0.872 0.622 0.494

·947·范青,等.血小板/淋巴细胞与重型再生障碍性贫血患者血液学反应的关联性研究第10期 　



图1　PLR 对SAA 免疫抑制治疗患者 HR 的预测

ROC曲线图

3　讨论

SAA免疫抑制治疗可显著改善患者预后情

况,但研究显示,初次免疫抑制治疗后仍有30%左

右患者治疗失败,且经免疫抑制治疗有效的SAA
患者仍有10%~20%复发风险[8]。因此,对SAA
初次免疫抑制治疗患者疗效进行预测可有效提高

治疗成功率,减少复发并进一步改善患者的临床预

后。目前,临床上虽然有大量关于SAA 疗效的研

究,但尚无统一预测 SAA 免疫抑制治疗疗效的

指标。
本研究结果显示,低 PLR 组入院时血小板计

数及治疗6个月白细胞计数、网织红细胞、中性粒

细胞、HGB、血小板计数均低于高 PLR 组,治疗

6个月淋巴细胞水平高于高PLR组,且低PLR组

HR获得率低于高PLR组,说明入院时PLR水平

低会降低SAA免疫抑制治疗效果。血小板计数可

反映机体的凝血功能,淋巴细胞可反映机体的免疫

功能,因而PLR可综合反映机体凝血、免疫功能。
研究显示,SAA 的发病机制与血小板生成减少或

破坏增多、免疫异常等有关[9-10]。入院时 PLR 水

平低,提示SAA患者存在凝血与免疫应答异常,凝
血功能异常会降低血小板表面的c-mpl受体,进而

降低骨髓内血清血小板生成素(thrombopoietin,
TPO)的清除能力,促使血清 TPO 呈过表达,而

TPO可与其受体结合并激活JAK-STAT通路,降
低骨髓造血干细胞的增殖及分化功能[11-12]。而异

常免疫应答会促进促炎因子释放,如γ-干扰素、白
细胞介素-2、肿瘤坏死因子-α等,损伤骨髓造血前

体细胞功能,促进骨髓造血细胞凋亡,并损伤自身

造血干细胞及造血祖细胞,进而导致骨髓衰竭,加

重SAA患者骨髓造血功能障碍情况,促进SAA病

情进展,这可能是导致SAA 患者免疫抑制治疗后

未获得 HR的原因之一[13-14]。
本研究对不同 HR获得情况的患者进行分析,

发现未获得 HR 的 SAA 患者入院血小板计数、
PLR低于获得 HR 组,入院时淋巴细胞高于获得

HR组,说明血小板计数、淋巴细胞、PLR 与SAA
免疫抑制治疗患者 HR获得有关。血小板计数、淋
巴细 胞 及 PLR 可 反 映 机 体 凝 血、免 疫 应 答 情

况[15-16]。上述指标异常可提示机体存在凝血、免疫

应答异常情况,而凝血、免疫应答异常可降低骨髓

内血清 TPO清除能力,并促进促炎因子大量释放,
损伤并降低骨髓造血干细胞增殖、分化功能,加重

SAA病情进展,进而降低免疫抑制治疗效果,导致

其 HR获得率降低[17]。进一步绘制 ROC曲线结

果显示入院时血小板计数、淋巴细胞、PLR对SAA
免疫抑制治疗患者 HR 预测 AUC均>0.7,且入

院时PLR预测效能最好,提示入院时PLR对SAA
免疫抑制治疗患者 HR获得预测效果较好,可能为

临床治疗方案调整、疗效提高,患者整体生存率提

高具有积极意义。
综上所述,入院时PLR低会影响SAA免疫抑

制患者 HR获得情况,且入院时PLR对SAA免疫

抑制患者 HR预测效能较好,可作为SAA 免疫抑

制治疗患者疗效监测指标。受限于部分患者治疗

情况,并未观察 PLR在治疗期间的动态变化及其

他生物学指标,关于上述指标是否会影响SAA 免

疫抑制治疗 HR获得情况仍需进一步研究证实。
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