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外周血NLR对IM患儿发生肝损伤风险的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨初诊传染性单核细胞增多症(IM)患儿外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对其

发生肝损伤风险的预测价值。方法 选取70例住院IM患儿作为研究对象,患儿于入院当日采集空腹静脉血

检测全血细胞计数,根据全血细胞计数结果计算得出 NLR,并以中位数为临界值,将患儿分为高 NLR组

(NLR≥0.42)36例和低NLR组(NLR<0.42)34例。所有研究对象进行血清EB病毒(EBV)-DNA载量,丙

氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳酸脱氢酶(LDH)、羟丁酸脱氢酶(HBDH)、总胆红

素(TB)、直接 胆 红 素(DB)和 清 蛋 白 水 平 检 测。结果 2016-2018年 EBV-DNA 检 出 率 分 别 为1.62%、
3.49%、3.99%,呈逐年上升趋势,其中2018年6~15岁患儿检出率为2.18%,在各年龄组中最高。与低载量

组患儿相比,中载量组和高载量组患儿 NLR降低,LDH、HBDH 表达水平升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);与低载量组相比,高载量组IM患儿清蛋白水平明显降低(P<0.05);两组ALT、AST、TB与DB表达水

平差异无统计学意义(P>0.05)。与高NLR组比较,低NLR组ALT≥80
 

U/L的患儿比例,ALT、AST、LDH
和HBDH表达水平均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),TB、DB和清蛋白水平差异无统计学意义(P>
0.05);IM患儿 NLR与 ALT、AST、LDH 和 HBDH 表达水平均呈负相关(r=-0.586、-0.506、-0.577、
-0.665,均P<0.05)。结论 IM患儿NLR越低,EBV-DNA载量越高,肝脏损伤越重。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

in
 

peripher-
al

 

blood
 

for
 

the
 

the
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

infectious
 

mononucleosis
 

(IM)
 

in
 

IM
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

70
 

children
 

with
 

IM
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.Fasting
 

venous
 

blood
 

was
 

taken
 

to
 

detect
 

the
 

complete
 

blood
 

cell
 

count
 

from
 

children
 

with
 

IM
 

on
 

the
 

day
 

of
 

admission.NLR
 

was
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

complete
 

blood
 

cell
 

count.All
 

children
 

with
 

IM
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

NLR
 

(NLR≥0.42,36
 

patients)
 

group
 

and
 

low
 

NLR
 

(NLR<0.42,34
 

patients)
 

group
 

according
 

to
 

the
 

median
 

of
 

NLR.The
 

serum
 

was
 

isolated
 

to
 

measure
 

serum
 

EB
 

virus
 

(EBV)-DNA
 

load,alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartic
 

aminotransferase
 

(AST),lactate
 

dehy-
drogenase

 

(LDH),hydroxybutyrate
 

dehydrogenase
 

(HBDH),total
 

bilirubin
 

(TB),direct
 

bilirubin
 

(DB)
 

and
 

albumin
 

levels.Results The
 

detection
 

rates
 

of
 

EBV-DNA
 

were
 

1.62%,3.49%,3.99%
 

from
 

2016
 

to
 

2018
 

in
 

our
 

hospital,which
 

showed
 

increasing
 

trend,and
 

which
 

was
 

the
 

highest
 

with
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

2.18%
 

in
 

children
 

aged
 

6
 

to
 

15
 

years
 

in
 

2018.Compared
 

with
 

the
 

low
 

load
 

group,NLR
 

in
 

the
 

medium
 

load
 

group
 

and
 

the
 

high
 

load
 

group
 

were
 

lower,the
 

level
 

of
 

LDH
 

and
 

HBDH
 

in
 

the
 

medium
 

load
 

group
 

and
 

the
 

high
 

load
 

group
 

were
 

high,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

albumin
 

in
 

high
 

load
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

low
 

load
 

group
 

(P<0.05).In
 

addition,there
 

was
 

no
 

difference
 

on
 

the
 

lev-
el

 

of
 

ALT,AST,TB
 

and
 

DB
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

high
 

NLR
 

group,the
 

proportion
 

of
 

children
 

with
 

ALT≥80
 

U/L,and
 

the
 

level
 

of
 

ALT,AST,LDH
 

and
 

HBDH
 

in
 

the
 

low
 

NLR
 

group
 

significantly
 

increased,
the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

level
 

of
 

TB,DB
 

and
 

albumin
 

(P>0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

negative
 

correlations
 

between
 

NLR
 

and
 

the
 

level
 

of
 

ALT,AST,LDH
 

and
 

HBDH
 

(r=-0.586,-0.506,-0.577,-0.665
 

respec-
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tively,all
 

P<0.05).Conclusion In
 

children
 

with
 

IM,the
 

lower
 

level
 

of
 

NLR
 

in
 

peripheral
 

blood,the
 

higher
 

EBV-DNA
 

peak
 

load,the
 

more
 

serious
 

the
 

liver
 

damage.
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  传染性单核细胞增多症(IM)是一种由机体原发

性EB病毒(EBV)感染所致的亚急性或急性淋巴细胞

良性增生的传染病。本病潜伏期为2~8周,临床以

发热、咽峡炎和颈淋巴结肿大为主要临床表现,可合

并肝、脾肿大和外周血异型淋巴细胞数增高,2/3左右

的患儿会出现肝功能受损[1],严重者可引起肝衰竭或

进展为EBV相关性噬血细胞综合征。近年来IM 的

发病率呈逐年上升趋势[2-4],但是临床针对IM患儿肝

功能受损的预测评估方式仍十分有限,因此寻找IM
患儿发生肝损伤风险的特异性预测指标迫在眉睫。
目前,系统性炎性反应指标如中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)是肿瘤、心脑血管疾病、感染性疾病炎症

标志物研究领域的热点之一,能综合体现患者体内炎

性反应和免疫状态,对疾病的诊断、治疗和预后评估

有重要的参考价值[5],但在IM 中的研究鲜有报道。
本研究旨在探讨IM 患儿初诊时NLR对其发生肝损

伤风险的预测价值,以期为IM 合并症的诊断及早期

干预提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年12月本

院收治的70例初诊住院IM患儿作为研究对象,其中

男38例(54.29%),女32例(45.71%),年龄11个月

至15岁。所有入选患儿诊断均符合《诸福棠实用儿

科学》[6]中的诊断标准。排除标准:(1)伴有EBV以

外的细菌、病毒、支原体、衣原体等引起的急性期严重

感染;(2)近期服用过肝损伤药物;(3)伴有其他原发

性或继发性致肝损伤的疾病。
1.2 方法 患儿入院后采集空腹肘静脉抗凝血2

 

mL,采用中国迈瑞公司BC-6800全自动血细胞分析

仪检测全血细胞计数。根据患儿全血细胞计数结果,
计算NLR,以 NLR中位数0.42为分界点将患者分

为高 NLR 组 (NLR≥0.42)36 例 和 低 NLR 组

(NLR<0.42)34例。
1.3 EBV-DNA及生化指标检测 患儿入院后采集

非抗凝静脉血3
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离

血清备用。使用美国ABI7500实时荧光定量PCR及

其配套试剂检测血清中EBV-DNA 载量。按 EBV-
DNA峰值载量将患儿分为低载量组(EBV-DNA载

量<103/mL)28例,中载量组(EBV-DNA载量103~
104/mL)15 例, 高 载 量 组 (EBV-DNA 载

量>104/mL)27例。采用日本日立7600全自动生化

分析仪检测血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、乳酸脱氢酶(LDH)、羟丁酸脱氢

酶(HBDH)、总胆红素(TB)、直接胆红素(DB)、清蛋白

等指标。以ALT≥80
 

U/L作为肝损伤的标准[7]。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

17.0统计软件进行数

据处理及统计分析,符合正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,两组间比较采用独

立样本t检验或SNK-q检验;非正态分布的计量资料

以中位数及四分位数间距[M(Q1)]表示,多组间比较

采 用 Kruskal-Wallis检 验,两 组 比 较 采 用 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。相关性检验采用Spearman相

关性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 EBV-DNA检出率 2016-2018年,EBV-DNA
检出率分别为1.62%、3.49%、3.99%,呈逐年上升趋

势。2017年和2018年6~15岁年龄组检出率均最高

(2.06%、2.18%),见图1。

图1  不同年龄组IM患儿EBV-DNA检出率比较

2.2 EBV-DNA峰值载量与 NLR及肝功能主要指

标的关系 NLR随着EBV-DNA峰值载量的升高而

降低,差异有统计学意义(P<0.05);LDH和 HBDH
的表达水平随着EBV-DNA峰值载量的升高而升高,
差异有统计学意义(P<0.05);不同EBV-DNA峰值

载量组,清蛋白表达水平差异有统计学意义(P<
0.05),TB、DB、ALT和AST水平差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
2.3 不同NLR组的初诊IM患儿肝功能主要指标表

达水平比较 与高 NLR组相比,低 NLR组 ALT≥
80

 

U/L的IM 患儿比例升高,差异有统计学意义

(P<0.05),ALT、AST、LDH和 HBDH的表达水平

均升高,差异均有统计学意义(P<0.05),TB、DB和

清蛋白水平差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
 

2.4 NLR与肝功能指标的相关性分析 IM 患儿

NLR与ALT、AST、LDH和HBDH的表达水平之间

呈负相 关 关 系(r=-0.586、-0.506、-0.577、
-0.665,均P<0.05),见表3。
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表1  EBV-DNA峰值载量与NLR及肝功能主要指标的关系

组别 n
NLR

[M(Q1)]
清蛋白

(x±s,g/L)
TB

[M(Q1)]
DB

[M(Q1)]
ALT

[M(Q1)]
AST

[M(Q1)]
LDH

[M(Q1)]
HBDH
[M(Q1)]

低载量组 28 0.63(0.77) 42.08±4.66 6.85(4.05) 2.25(1.55) 21.00(59.25) 31.00(21.5) 311.50(161.75) 261.50(148.25)

中载量组 15 0.60(0.64) 43.57±4.70 8.90(4.90) 2.60(2.70) 24.00(42.00) 37.00(15.00) 427.00(219.00) 328.00(215.00)

高载量组 27 0.28(0.30) 39.16±3.18 7.15(3.18) 3.20(1.83) 61.50(78.75) 50.00(46.00) 467.50(261.25) 369.00(164.75)

H/F 7.863 4.646 0.957 1.771 4.001 2.649 14.933 9.398

P 0.020 0.014 0.620 0.413 0.135 0.266 <0.001 0.009

表2  不同NLR组的初诊IM患儿肝功能主要指标表达水平比较

组别 n
ALT[n(%)]

≥80
 

U/L <80
 

U/L

ALT
[M(Q1),U/L]

AST
[M(Q1),U/L]

LDH
[M(Q1),U/L]

HBDH
[M(Q1),U/L]

TB
[M(Q1),μmol/L]

DB
[M(Q1),μmol/L]

清蛋白

(
 

x±s,g/L)

高NLR组 36 7.00(19.44) 29.00(80.56) 21.00(15.5) 36.0(22.0) 435.00(197.00) 337.00(176.00) 7.00(4.25) 2.20(1.90) 42.23±4.51

低NLR组 34 17.00(50.00) 17.00(50.00) 86.00(50.0) 79.5(67.0) 512.00(246.25) 422.50(182.75) 7.75(10.85) 3.20(1.92) 40.59±4.03

χ2/F/Z 9.097 -3.736 -2.856 -2.726 -3.478 -0.432 -1.315 0.683

P 0.003 <0.001 0.004 0.006 <0.001 0.666 0.188 0.176

表3  NLR与肝功能指标的相关性分析

NLR ALT AST LDH HBDH

r -0.586 -0.506 -0.577 -0.665

P <0.001 0.003 0.005 <0.001

3 讨  论

EBV即人类疱疹病毒Ⅳ型,具有明显的嗜淋巴细

胞特性,能以多种潜伏感染方式在淋巴细胞内长期潜

伏,是目前已知的7种人类肿瘤病毒中最早被证实的

病毒,与多种恶性肿瘤发生、发展密切相关。近些年,
EBV感染在一些国家呈逐年上升趋势,本研究中发现

本院2016-2018年,EBV-DNA检出率也呈逐年上升

趋势。国外文献报道发病人群主要集中于15~24岁

的青少年[2]。2011年吕洁等[8]报道我国儿童IM 的

好发年龄是学龄前期,而本项研究中,2017-2018年

6~15岁年龄组儿童EBV-DNA检出率均最高。本研

究结果还显示,男性IM 患儿38例(54.29%)略高于

女性IM患儿32例(45.71%),与相关报道一致[9]。
EBV感染引起的IM可累及各个器官造成损伤,

而肝脏是EBV感染侵犯的主要器官之一,有报道称

EBV感染时肝功能异常者可达2/3[1,10]。EBV感染

所致的肝损伤,不是EBV对肝细胞的直接损伤,而可

能是EBV作为一种免疫启动因子而致的间接免疫损

伤。由于EBV本身不感染肝细胞和胆管上皮细胞,
其原发性感染特点为淋巴细胞明显扩增活化。有研

究发现,EBV感染的CD8+T细胞可选择性地被肝脏

捕获[11],使肝 KUPPERFER细胞表达可溶性分子,
包括Fas配体、IFN-γ和TNF-α,从而导致肝脏损伤。

外周血病毒载量可用于反映病毒与机体免疫之

间的平衡性。本研究发现,高载量组患儿 NLR明显

低于低载量组患儿,差异有统计学意义(P<0.05);
LDH和HBDH的表达水平随着EBV-DNA峰值载

量的升高而升高,差异有统计学意义(P<0.001)。陈

德胜等[12]研究认为中载量组、高载量组患儿外周血

LDH水平较低载量组患儿均明显升高,与本研究结

果一致。本研究中,不同 EBV-DNA 峰值载量组,
TB、DB、ALT和 AST水平差异无统计学意义(P>
0.05),这与叶丽静等[10]的研究结果一致,提示EBV
感染造成肝功能损伤与病毒量无直接关系,支持EBV
本身对肝细胞没有直接的作用这一结论。

NLR作为系统炎性反应相关指标,在一定程度

上反映了机体固有免疫系统和适应性免疫系统的状

态,NLR水平降低意味着中性粒细胞的减少和(或)
淋巴细胞的增多,前者说明炎性反应减弱,后者说明

免疫系统功能升高,因此,从理论上来说系统性炎性

反应指标直接反映机体的炎性反应和抗病能力。本

研究 发 现,与 高 NLR 组 相 比,低 NLR 组IM 患 儿

ALT≥80
 

U/L的比例及 ALT、AST、LDH、HBDH的

表达水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05),说明NLR较低的IM患儿更容易并发肝损伤,
且肝损伤更严重。有研究报道,IM 患儿肝功能改变

以酶学改变多见,LDH能反映组织损伤程度,可作为

反映病情严重程度的主要依据之一[13]。吕洁等[8]的

研究证明病情越重,LDH 表达水平越高。而 HBDH
是LDH同工酶LDH1和LDH2的共同底物,从本质

上来说,HBDH的活性代表LDH1和LDH2活性之

和。这可能与EBV感染后淋巴细胞的扩增活化,引
起强烈的免疫反应,从而导致肝脏的免疫损伤有关。
本研究中,低NLR组与高NLR组比较,TB、DB和清

蛋白水平差异无统计学意义(P>0.05),这可能是因

为单纯EBV感染引起的肝功能损伤,出现明显黄疸

者少见[14-15]。此外,经Spearman相关性分析结果发

现,IM患儿初诊NLR与ALT、AST、LDH和HBDH
的表达水平之间存在负相关(r=-0.586、-0.506、
-0.577、-0.665,均P<0.05)。

本研究不足之处:(1)入选病例数相对较少,因此

今后仍需增加样本量以进一步分析和总结;(2)因未
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对IM 患儿外周血 NLR、EBV-DNA 等进行动态随

访,不能很好诠释急性EBV感染病毒本身及机体免

疫情况在发病过程中的作用及变化。
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抗体检测及核酸定量结果以外,还应多参考免疫、生
化等其他指标,为丙型病毒性肝炎患者的早期诊断、
及时治疗及预后评估提供更好的临床证据。

目前,国内对丙型病毒性肝炎患者的抗病毒治疗

目标是清除HCV,减轻相关损伤,使就诊患者获得治

愈,或提高患者的长期生存率及生活质量,同时预防

病毒的传播[10]。因此,对于丙型病毒性肝炎的尽早发

现、明确诊断和及时治疗尤为重要。根据我国社会发

展情况,不同实验室应用的方法学及试剂有所不同,
S/CO参考值也会存在差异,所以还应该积极探讨适

合于资源有限地区的最佳S/CO值来更好地辅助临

床诊断工作。
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