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　　[摘要]　目的:探讨脓毒症患者入院时中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与其发生 AKI的相关性。方法:

将2014-03—2019-03期间入住我院ICU的268例脓毒症患者作为研究对象。对患者是否并发 AKI作出诊断,后

将其分为 AKI组和非 AKI组(N-AKI组),2组患者入院时的 NLR进行分析比较;同时,分别采用 Logistic回归

模型及 ROC曲线,分析入院时 NLR对脓毒症患者 AKI发生的预测价值。结果:AKI组患者 NLR明显高于 N-

AKI组(17.42±5.46vs.9.63±4.68,P<0.05);同时,脓毒症患者 NLR与血肌酐(r=0.231,P=0.009)、血尿

素氮(r=0.198,P=0.008)呈显著正相关,而与估计肾小球滤过率(eGFR)呈明显的负相关(r=-0.189,P=

0.002);另外,多因素Logistic回归显示入院时 APACHEⅡ评分、PCT和 NLR均为脓毒症患者 AKI发生的独立

预测因素,而 NLR作为预测脓毒症患者 AKI发生的 AUC为0.651,其截断值为16.83,敏感度为0.71,特异度为

0.63。结论:NLR作为临床上一项简易廉价的指标,可作为早期脓毒症患者发生 AKI的有效预测指标。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheassociationoftheneutrophil-to-lymphocyteratio(NLR)measuredat

thetimeofadmissionandtheoccurrenceofacutekidneyinjury(AKI)insepsispatients.Method:From March

2014toMarch2019,268patientswithsepsisadmittedtoICUoftheAffiliatedZhangjiagangHospitalofSoochow

Universitywerestudied.ThepatientsweredividedintoAKIgroupandnon-AKIgroup(N-AKIgroup).TheNLR

atadmissionwasanalyzedandcomparedbetweenthetwogroups.Meanwhile,LogisticregressionmodelandROC

curvewerebothusedtoanalyzethepredictivevalueofNLRintheoccurrenceofAKIinsepsispatients.Result:

TheNLRinAKIgroupwassignificantlyhigherthanthatinN-AKIgroup(17.42±5.46vs.9.63±4.68,P<

0.05).Meanwhile,NLRwaspositivelycorrelatedwithserumcreatinine(r=0.231,P=0.009)andureanitrogen
(r=0.198,P=0.008)insepsispatients,butnegativelycorrelatedwithestimatedglomerularfiltrationrate(eG-

FR)(r=-0.189,P=0.002).Inaddition,multivariateLogisticregressionshowedthattheAPACHEⅡscore,

PCTandNLRatadmissionwereallindependentpredictorsoftheoccurrenceofAKIinsepsispatients,andNLR

astheAUCforpredictingtheoccurrenceofAKIinsepsispatientswas0.651anditscut-offvaluewas16.83The

sensitivityis0.71andthespecificityis0.63.Conclusion:NLR,asasimpleandinexpensiveclinicalindicator,can

effectivelypredicttheoccurrenceofAKIinsepsispatientsinearlystage.
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　　急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是脓毒

症患者常见的严重并发症,脓毒症患者并发 AKI
不仅会延长住院时间和医疗成本,也会使患者的救

治难度大大增加,病死率明显上升〔1-2〕,故早期发现

AKI无疑有助于脓毒症患者更好的治疗。但目前

临床上 AKI的诊断仍主要依靠血清肌酐值的水

平,而血肌酐的增高出现在肾损伤相对较晚的阶

段,因此寻找能够早期预测脓毒症患者 AKI的有

效指标仍在探索之中〔3〕。
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-

lymphocyteratio,NLR)可从最为普及的血常规中

获取,有研究显示其可作为全身炎症反应的标志

物〔4〕。另外有研究表明,NLR 可作为慢性肾脏病

及终末期肾病患者不良预后的有效指标〔5-7〕。炎症

反应无疑在造成脓毒症患者 AKI的过程中起着重

要作用,但 NLR与脓毒症患者 AKI发生、预后的

预测价值尚鲜有报道。本研究探讨了脓毒症患者

的 NLR对发生 AKI的预测价值。

1　研究对象与方法

1.1　研究对象

将2014-03—2019-03 期间入住我院ICU 的

268例脓毒症患者作为研究对象,其中男145例,
女123例;年龄23~88岁,平均(59.66±8.75)岁。

纳入标准:①符合《第3次脓毒症和脓毒性休

克定义国际共识(sepsis-3)》〔8〕对脓毒症诊断标准,
即患者存在感染,且SOFA 评分≥2分;②初诊初

治脓毒症患者;③18岁<年龄<90岁。
排除标准:①患者入院24h内死亡或自动出

院患者;②患者既往存在慢性肾病病史或肾移植病

史;③入院时即开始使用肾脏替代疗法;④患者就

诊前1周存在造影剂检查,或应用过肾毒性药物;

⑤患者既往患有影响 NLR的疾病,如恶性肿瘤、营
养不良、艾滋病毒感染、自身免疫疾病、免疫抑制;

⑥合并急性冠脉综合征、急性脑卒中的患者;⑦孕

产妇或临床病例资料不全的患者。本研究符合医

学伦理学标准,经医院伦理委员会批准,所有检测

和治疗均获得过患者或家属的知情同意。

1.2　观察指标及分组

观察指标:收集并归纳所有入选患者的人口统

计学资料(性别、年龄等);相关临床资料,包括合并

症,感染部位,致病菌,患者入院后24h内的 A-
PACHE Ⅱ评分、SOFA 评分、血流动力学参数、血
常规、PCT、CRP、血乳酸、血肌酐、血尿素氮、血尿

酸等,住院期间是否接受机械通气、肾脏替代治疗、

血管活性药物,住院时间和临床转归;同时,依据临

床指标记录患者住院期间肾功能的变化;另外,对
患者的肾小球滤过率(glomerularfiltrationrate,

GFR)进行估算,求得估计肾小球滤过率(estimated
GFR,eGFR),通过患者入院后血常规,计算 NLR,
采用全自动血细胞分析仪对 EDTA 抗凝的标本进

行血常规的检测。
根据KDIGO标准〔9〕,对患者是否并发AKI作

出诊断,将其分为 AKI组 和 非 AKI组 (N-AKI
组),对2组患者入院时的 NLR进行分析比较;同
时,将脓毒症 AKI患者依据其出院前肾损伤是否

恢复,分为恢复组和未恢复组,分析比较2组间患

者在入院时、AKI诊断时、血肌酐最高时和出院时

NLR值;另外,分析脓毒症患者入院时 NLR 与其

他临床指标的相关性,分析入院时 NLR对脓毒症

患者发生 AKI的预测价值。

1.3　统计学方法

采用SPSS21.0统计学软件对收集的数据进

行统计学分析。计量资料统计描述采用 ■x±s 表

示,符合正态方差齐时采用两独立样本t检验,不
符合正态或方差不齐的计量资料,采用两独立样本

非参数检验(Mann-WhitneyU);计数资料统计描

述以百分率表示,统计分析采用χ2 检验;采用

Spearman相关性分析对 NLR与其他临床指标的

相关性进行分析;采用单变量和多变量Logistic回

归分析,探究 NLR对脓毒症患者 AKI发生的预测

作用,P<0.05时差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基线资料比较

268例脓毒症患者中,脓毒性休克患者78例,
约占29.1%;其中,94例(35.1%)患者不合并 AKI
(N-AKI组),174例(64.9%)患者合并 AKI(AKI
组)。

AKI组与 N-AKI组患者间性别、年龄及合并

症的比较,均差异无统计学意义(均P>0.05);但
休克 患 者 在 2 组 中 所 占 比 例,AKI 组 [64 例

(36.78%)] 明 显 高 于 N-AKI 组 [14 例

(14.89%)],差异有统计学意义(P<0.05);入院

24h内 AKI组患者平均 APACHEⅡ评分、SOFA
评分,以及乳酸水平均明显高于 N-AKI组(均P<
0.05),而 AKI组平均动脉压(MAP)、氧合指数

(PaO2/FiO2)均 明 显 低 于 N-AKI 组 (均 P <
0.05);在炎症指标的比较上,2组间 WBC和超敏

C反应蛋白(hs-CRP)水平均差异无统计学意义(均
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P>0.05),但 AKI组血清降钙素原(PCT)水平明

显高于 N-AKI组(P<0.05);在肾功能相关参数

的比较上,AKI组患者血肌酐及BUN 水平均明显

高于 N-AKI组(均P<0.05),而其eGFR则明显

低于 N-AKI组(P<0.05);而 AKI组患者其入院

时 NLR 明 显 高 于 N-AKI组 (17.42±5.46vs.
9.63±4.68,P<0.05),见表1。

2.2　AKI组与 N-AKI组临床预后比较

所有脓毒症患者,死亡76例,占28.36%。其

中 AKI组总住院病死率显著高于 N-AKI组[65
(37.36%)vs.11(11.70%),P<0.05];且 AKI组

住院28d 病 死 率 亦 显 著 高 于 N-AKI组 (P <
0.05);在住院时间的比较上,AKI组患者的平均住

院时间为(17.23±3.88)d,明显高于 N-AKI组患

者的(12.61±3.17)d(P<0.05);同时,在治疗上

AKI组患者肾脏替代治疗、机械通气、血管活性药

物的使用率均明显高于 N-AKI组(均P<0.05),
见表2。

表1　AKI组与N-AKI组基线资料比较 例(%),■x±s

项目 AKI组(174例) N-AKI组(94例) t/χ2 P

性别(男/女) 93/81 52/42 1.338 0.528

年龄/岁 60.23±8.81 59.18±8.62 0.542 0.673

合并症

　高血压 53(30.46) 24(25.53) 4.601 0.102

　糖尿病 36(20.69) 20(21.28) 1.227 0.553

休克患者 64(36.78) 14(14.89) 6.881 <0.01

APACHE Ⅱ评分 20.31±3.82 15.21±3.51 5.497 <0.01

SOFA评分 11.61±2.25 7.24±2.13 4.239 0.001

MAP/mmHg 69.78±10.37 79.32±8.89 4.980 <0.01

PaO2/FiO2 269.00±29.50 311.00±40.30 1.886 0.041

乳酸/(mmol·L-1) 3.12±0.23 1.54±0.36 4.552 <0.01

WBC/(×109·L-1) 16.22±4.71 14.63±3.89 1.972 0.051

hs-CRP/(mg·L-1) 120.31±20.55 116.32±18.71 0.502 0.561

PCT/(ng·mL-1) 13.61±4.33 6.52±1.76 4.668 <0.01

血肌酐/(μmol·L-1) 87.91±13.67 66.63±14.26 5.138 <0.01

BUN/(μmmol·L-1) 18.56±4.33 7.31±3.99 6.003 <0.01

eGFR 80.86±12.77 107.52±12.37 5.339 <0.01

NLR 17.42±5.46 9.63±4.68 5.863 <0.01

　　注:1mmHg=0.133kPa。

表2　AKI组与N-AKI组临床预后比较 例(%)

项目 AKI组(174例) N-AKI组(94例) t/χ2 P

肾脏替代治疗 53(30.46) 0(0) 11.667 <0.01

机械通气 74(42.53) 16(17.02) 10.965 <0.01

血管活性药物使用 139(79.89) 34(36.17) 10.543 <0.01

28d病死率 56(32.18) 7(7.45) 11.650 <0.01

总病死率 65(37.36) 11(11.70) 9.668 <0.01

住院时间/d 17.23±3.88 12.61±3.17 4.554 <0.01
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2.3　脓毒性 AKI患者肾功能恢复过程中 NLR的

动态演变

将脓毒症 AKI患者依据其出院前肾损伤是否

恢复,分为恢复组(139例)和未恢复组(35例),分
析比较2组间患者在入院时、AKI诊断时、血肌酐

最高时和出院时 NLR值,研究结果显示:在入院时

和 AKI诊断时,2组间 NLR 差异无统计学意义

(均P >0.05);但恢复组患者血肌酐最高时其

NLR明显低于未恢复组(14.25±4.01vs.19.91±
3.88,P<0.05);恢复组患者出院时,随着其肾功

能的恢复,其 NLR值明显下降,而未恢复组出院时

其NLR值也有一定的下降,但未恢复组其NLR要

显著高于恢复组(12.65±3.21vs.5.31±2.33,

P<0.05),见表3。

表3　AKI恢复组与未恢复组患者NLR值比较

时刻
恢复组

(139例)
未恢复组

(35例)
t P

入院时 16.33±3.87 17.54±4.25 1.533 0.185

AKI诊断时 14.37±3.66 15.88±4.13 1.924 0.061

血肌酐最高

时
14.25±4.01 19.91±3.88 3.889 0.005

出院时 5.31±2.33 12.65±3.21 5.069 <0.01

2.4　NLR与其他临床指标的相关性分析

患者入院时 NLR与脓毒症患者其他临床指标

的相 关 性 分 析 显 示:NLR 与 白 细 胞 计 数 (r=
0.554,P=0.002)和 PCT(r=0.387,P=0.001)
呈显著正相关,而与hs-CRP无明显的相关性(P>
0.05);同 时,NLR 与 血 肌 酐 (r=0.231,P =
0.009)、血尿素氮(r=0.198,P=0.008)呈显著正

相关,而与eGFR 呈明显的负相关(r=-0.189,

P=0.002);但 NLR 与年龄、性别、病死率及住院

时间均无明显的相关性(均P>0.05),见表4。

2.5　NLR对脓毒症患者 AKI发生的预测作用的

Logistic回归分析

单因素 Logistic回归分析显示,入院24h内

APACHEⅡ评分及入院时血乳酸、WBC、PCT、eG-
FR和 NLR与脓毒症 AKI的发生相关,其中 NLR
与脓毒 症 AKI发 生 的 OR 值 =1.996(95%CI
1.660~3.002,P<0.01)。将上述变量进一步纳

入到多因素 Logistic回归方程进行分析,结果显

示:APACHEⅡ评分、PCT和 NLR均为脓毒症患者

AKI发生的独立预测因素(其中 NLR的 OR值=
1.552,95%CI1.387~2.886,P<0.01),见表5。

2.6　NLR 对脓毒性 AKI预测性能的 ROC曲线

分析

结果显示:入院时 NLR作为预测脓毒症患者

发生 AKI的 AUC为0.651,其截断值为16.83,敏
感度为0.71,特异度为0.63,见图1。

表4　NLR与其他临床指标的相关性分析

变量 r 95%CI 　P

性别 -0.076 -0.121~0.131 　0.348

年龄 -0.012 -0.021~0.101 0.147

WBC/(×109·L-1) 0.554 0.399~0.706 0.002

hs-CRP/(mg·L-1) 0.091 -0.185~0.153 0.067

PCT/(ng·mL-1) 0.387 0.212~0.633 0.001

血肌酐/(μmol·L-1) 0.231 0.112~0.376 0.009

eGFR -0.189 -0.288~-0.102 0.002

BUN/(μmmol·L-1) 0.198 0.039~0.342 0.008

28d病死率 0.091 -0.105~0.131 0.067

总病死率 0.104 -0.216~0.156 0.073

住院时间/d -0.073 -0.132~0.141 0.121

表5　脓毒症AKI独立预测因素的Logistic回归分析结果

变量
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P
性别 0.899(0.757~1.221) 0.111 - -
年龄 1.067(0.771~1.654) 0.329 - -
APACHEⅡ评分 1.993(1.568~5.331) 0.001 2.007(1.194~4.008) 0.002
乳酸/(mmol·L-1) 1.886(1.328~2.573) 0.001 1.136(0.883~1.997) 0.051
WBC/(×109·L-1) 1.439(1.185~3.002) <0.01 1.099(0.886~1.379) 0.067
PCT/(ng·mL-1) 1.785(1.339~3.870) <0.01 1.653(1.288~2.775) <0.01
eGFR 0.804(0.677~0.901) <0.01 0.991(0.875~1.118) 0.059
NLR 1.996(1.660~3.002) <0.01 1.552(1.387~2.886) <0.01
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图1　ROC曲线

3　讨论

本研究结果显示,脓毒症合并 AKI患者其入

院时 NLR明显高于不合并 AKI患者;同时,NLR
与目前最为常用的血清肌酐值和血尿素氮呈明显

的正相关,与eGFR呈明显的负相关;此外,多因素

Logistic回归也显示 NLR为脓毒症患者发生 AKI
的独立预测因素。这证实入院时 NLR可作为脓毒

症发生 AKI的有效预测指标,且本研究通过 ROC
曲线,认为预测入院时脓毒症患者是否会并发 AKI
的最佳预测值为16.83,且其有着不错的敏感度与

特异度。
脓毒症可触发全身炎症反应综合征,并导致免

疫系统的过度激活和功能障碍,在此过程中,中性

粒细胞作为最为重要的免疫细胞,对微生物的感染

做出迅速反应,但同时也使得细胞因子数量急剧增

加,导致过激的免疫反应可导致组织的损伤;淋巴

细胞在调节适当的炎症反应中起着关键作用,但多

种细胞因子可使大量淋巴细胞出现免疫抑制和凋

亡,淋巴细胞减少是脓毒症免疫抑制的一个重要特

征〔10-11〕;基于中性粒细胞和淋巴细胞在脓毒症中的

生理联系,NLR被认为是一项可反映全身炎症的

严重程度的指标〔12-13〕。
炎症反应在脓毒症患者 AKI发生的生理病理

中起着重要的作用,研究显示,IL-6、IL-10和降钙

素原等炎症标志物与脓毒症 AKI密切相关。我们

认为 NLR之所以可预测脓毒性 AKI发生,是基于

炎症在 AKI发病机制中的重要作用〔14-16〕,本研究

也同时证实,脓毒症患者 NLR 与白细胞计数和

PCT水平均呈显著正相关,但 NLR在脓毒性 AKI
发病中的具体的机制尚待进一步研究探讨。

同时,本研究在对脓毒性 AKI患者肾功能恢

复过程中 NLR的动态演变显示出,随着患者肾功

能的恢复其 NLR值在不断下降,出院时肾功能完

全恢复患者其 NLR值将至接近正常,而未完全恢

复组患者出院时 NLR值明显高于恢复组,这说明

NLR或许可用于肾功能恢复的动态监测中,但也

需进一步研究。此外,理论上 NLR患者炎症更重,
更易出现 AKI,这会使患者的救治难度增加,也会

影响患者的病死率和住院时间,本研究显示,NLR
值与脓毒症患者的病死率与住院时间并无明显的

相关性,这可能与本研究的样本量较少有关,或许

随着后续纳入样本的进一步增加,会得出不同的

结果。
综上,本研究表明,脓毒症患者入院时测得的

初始 NLR 是 AKI发生的可靠预测价值,NLR 作

为临床上一项简易廉价的指标,可能是脓毒症 AKI
危险分层的潜在因素。
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