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  摘 要:目的 探讨血小板/淋巴细胞比值(PLR)对肾综合征出血热(HFRS)患者预测价值的临床应用。
方法 选取2015年1月至2018年4月该院收治的120例HFRS患者,同时选取120例上呼吸道感染患者为疾

病对照组,150例体检健康者作为健康对照组。比较PLR、血小板(PLT)、淋巴细胞(LC)等指标在各组中的表

达差异。收集HFRS患者的临床和实验室资料,统计分析各指标的差异,并采用受试者工作特征曲线
 

(ROC曲

线)分析PLT、PLR对HFRS的诊断和预测价值。结果 HFRS患者LC、血小板体积分布宽度(PDW)、尿素氨

(BUN)、肌酐(CREA)水平显著高于疾病对照组和健康对照组,PLT、PLR显著低于疾病对照组和健康对照组,
差异具有统计学意义(P<0.05)。疾病对照组与健康对照组两组比较,LC、PDW 明显降低,PLR明显升高,差

异具有统计学意义(P<0.05)。PLT、BUN、CREA在疾病对照组与健康对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。PLR、PLT预测HFRS的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.923、0.967,PLT预测 HFRS临界值为

104(灵敏度0.908,特异度0.993),PLR预测 HFRS临界值为45.28(灵敏度0.775,特异度0.993)。PLR和

PLT预测HFRS
 

IgM
 

阳性患者AUC分别为0.928和0.970。PLT及PDW 诊断 HFRS重型患者的AUC分

别为0.642(95%CI:0.530~0.754,P=0.023),0.662(95%CI:0.545~0.780,P=0.010)。联合PLT
 

及

PDW诊断HFRS重型患者的AUC为0.707。结论 PLR、PDW 和PLT可作为一种独立预测 HFRS患者的

生物标志物,对预测HFRS患者及其严重程度具有重要的临床价值,能够为 HFRS患者的预后管理提供理论

依据。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio(PLR)
 

in
 

hemor-
rhagic

 

fever
 

with
 

renal
 

syndrome(HFRS).Methods 120
 

patients
 

with
 

HFRS
 

and
 

120
 

patients
 

with
 

upper
 

re-
spiratory

 

infection(URI)
 

as
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

150
 

individuals
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

exami-
nation

 

(healthy
 

controls
 

group)were
 

selected
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

April
 

2018.Blood
 

cells
 

classi-
fication

 

and
 

count
 

were
 

performed.PLR
 

were
 

compared
 

among
 

two
 

groups.The
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HFRS
 

were
 

collected
 

and
 

other
 

indicators
 

were
 

statistically
 

analyzed.Moreover,the
 

diagnos-
tic

 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

PLR、PLR
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve).Results LC,PDW,BUN
 

and
 

CREA
 

in
 

the
 

HFRS
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

disease
 

con-
trol

 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

controls
 

group,PLT
 

and
 

PLR
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

controls
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).LC,PDW
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

disease
 

control
 

group
 

than
 

healthy
 

controls
 

group,PLR
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

disease
 

control
 

group
 

than
 

healthy
 

controls
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

signifi-
cant

 

difference
 

of
 

PLT,BUN,CREA
 

in
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

controls
 

group(P>0.05).The
 

AUC
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value
 

of
 

PLR,PLT
 

for
 

predicting
 

HFRS
 

was
 

0.923,0.967,the
 

cutoff
 

value
 

of
 

PLR
 

was
 

45.28(sensitivity
 

was
 

0.775,specificity
 

was
 

0.993),the
 

cutoff
 

value
 

of
 

PLT
 

was
 

104(sensitivity
 

was
 

0.908,specificity
 

was
 

0.993).
The

 

AUC
 

value
 

of
 

PLR
 

and
 

PLT
 

for
 

predicting
 

HFRS
 

IgM
 

positive
 

patients
 

were
 

0.928
 

and
 

0.970,respective-
ly,The

 

AUC
 

value
 

of
 

severe
 

HFRS
 

patients
 

diagnosed
 

by
 

PLT
 

and
 

PDW
 

was
 

0.642
 

(95%CI:0.530-0.754,
P=0.023),0.662

 

(95%CI:0.545-0.780,P=0.010).The
 

AUC
 

value
 

of
 

PLT
 

and
 

PDW
 

for
 

predicting
 

HFRS
 

severe
 

patients
 

was
 

0.707.Conclusion PLR,PDW
 

and
 

PLT
 

are
 

expected
 

to
 

apply
 

as
 

a
 

new
 

biomarker
 

for
 

independently
 

predicting
 

the
 

HFRS
 

and
 

have
 

important
 

clinical
 

value
 

for
 

prediction
 

of
 

HFRS
 

patients
 

and
 

their
 

severity,
 

which
 

can
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

prognosis
 

management
 

of
 

HFRS
 

patients.
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  肾综合征出血热(HFRS)是由汉坦病毒引起的以

发热、出血、休克和肾功能损害为主要临床特征,其病

理改变包括微血管出血、急性血小板减少、低血压、休
克以及肾衰竭等,主要传染源为啮齿类动物的自然疫

源性疾病,该病病情危急,病死率高,危害极大[1-2]。
中国是世界上 HFRS疫区分布最广、报告病例最多、
受其危害最为严重的国家[3],全球每年90%以上的

HFRS病例报道来自中国[4]。2011-2015年陕西省

累计报告 HFRS
 

10
 

026例,年均发病率为5.35/10
万[5]。HFRS伴有血小板(PLT)明显减少,低血压及

少尿期最低,并有异型、巨核血小板出现,多尿期开始

恢复。异型淋巴细胞在1~2病日即可出现,且逐日

增多。近年多个研究显示,血小板/淋巴细胞比值

(PLR)是肿瘤患者无病生存率的独立预测因素,在肿

瘤病情监测上有广阔的应用前景[6-7]。同时,PLR与

HBV、HCV病毒学应答和疾病进展密切相关[8],PLR
在非ST段抬高型的急性心肌梗死(NSTEMI)患者中

明显升高且与左心室收缩功能障碍发生率相关[9],但
PLR与HFRS患者预测价值研究尚不清楚。因此,
本研 究 拟 以 HFRS患 者 为 研 究 对 象,分 析 PLR、
PLT、血小板体积分布宽度(PDW)、淋巴细胞(LC)及
其相关指标与 HFRS的关系,以期发现PLR的预测

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年1月至2018年4月在

西安交通大学第一附属医院感染科收治的120例

HFRS患者(HFRS组),临床症状和辅助诊断结果均

符合HFRS
 

诊断标准(WS278-2008);选择与HFRS
早期临床症状相似的发热上呼吸道感染患者作为疾

病对照组,共计120例;健康对照组选择体检健康人

群共计150例。排除标准:合并其他感染性疾病、恶
性血液病、恶性肿瘤患者。
1.2 方法 采用Sysmex

 

XN3000全自动血细胞分

析仪检测结果计算PLR;采用VITROS
 

5600生化免

疫分析与检测尿素氨(BUN)、肌酐(CREA);采用迪

瑞L600尿干化学分析仪检测尿蛋白;汉坦病毒抗体

检测(胶体金法)采用厦门波生生物技术有限公司试

剂盒。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理,计量资料用x±s表示,使用正态QQ图检验

后发现数据为非正态分布,计算中位数(M)、四分位

数(Q1~Q3),k个独立样本比较采用Kruskal-Wallis
 

H(K)检验;通过受试者工作特征曲线(ROC曲线)评
价各指标对HFRS的诊断效能,确定合适的界值;采
用双侧检验进行统计学推断,P<0.05表示差异具有

统计学意义。
2 结  果

2.1 HFRS组、疾病对照组和健康对照组人群临床

特征 120例HFRS组患者中,男96例(80%),女24
例(20%),年龄13~86岁,中位年龄44岁;120例疾

病对 照 组 患 者 中,男 58 例 (48.33%),女 62 例

(51.67%),年龄6~81岁,中位年龄32岁;150例健

康对照组中,男91例(60.66%),女59例(39.34%),
年龄21~83岁,中位年龄48岁。
2.2 各组PLR、PLT和PDW比较 各组LC、PLT、
PLR、PDW、BUN、CREA参数比较差异具有统计学

意义(P<0.05)。HFRS组 与 疾 病 对 照 组 比 较,
HFRS组与健康对照组比较,LC、PDW、BUN、CREA

 

均明显升高,而PLT、PLR明显降低,差异具有统计

学意义(P<0.05)。疾病对照组与健康对照组比较,
LC、PDW明显降低,PLR明显升高,差异具有统计学

意义(P<0.05)。PLT、BUN、CREA在疾病对照组

与健康对照组间比较差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。
2.3 PLR、PLT和PDW 预测 HFRS的诊断价值分

析 PLR预测 HFRS的ROC曲线下面积(AUC)为
0.923,95%CI:0.885~0.952,P=0.000。PLT预测

HFRS的 AUC为0.967,95%CI:0.938~0.985,
P=0.000。PDW 预 测 HFRS的 AUC 为0.670,
95%CI:0.611~0.726,P=0.000。PLT预测 HFRS
临界值为104(灵敏度0.908,特异度0.993),PLR预

测 HFRS临界值为45.28(灵敏度0.775,特异度

0.993),表明PLT比PLR
 

对 HFRS预测价值更高,
见图1。
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表1  HFRS组、疾病对照组与健康对照组各参数比较[M(Q1~Q3)]

项目 HFRS组 疾病对照组 健康对照组 χ2 P

LC(×109/L) 2.24(1.37~3.91)*# 1.14(0.81~1.68)# 1.80(1.49~2.27) 91.528 0.000

PLT(×109/L) 45.00(28.25~70.00)*# 190.00(157.00~228.25) 192.50(157.75~231.00) 215.191 0.000

PLR 19.53(8.26~41.00)*# 159.34(110.90~221.13)# 104.19(86.25~131.92) 224.380 0.000

PDW(%) 17.20(15.70~19.40)*# 16.10(15.60~16.40)# 16.20(15.90~16.60) 44.175 0.000

BUN(mmol/L) 12.96(7.27~21.06)*# 4.47(3.89~5.66) 4.73(4.01~5.53) 132.115 0.000

CREA(μmol/L) 224.50(121.72~409.75)*# 57.00(48.25~66.00) 55.00(49.00~65.00) 189.917 0.000

  注:
 

与疾病对照组比较,*P<0.05;与健康对照组比较,#P<0.05

表2  NC、NLR在 HFRS患者各指标中的差异比较[M(Q1~Q3)]

项目
HFRS

 

IgM

阳性 阴性

HFRS
 

IgG

阳性 阴性

尿蛋白

1+ 3+

n 107 13 90 30 12 57

PLR 14.63(9.51~21.63) 16.34(4.11~70.30) 17.08(8.18~19.78) 17.64(9.08~49.85) 27.67(17.00~59.46) 19.44(12.22~37.36)

PLT(×109/L) 41.00(33.26~67.74) 47.50(32.20~108.13) 31.50(23.27~49.23) 34.50(22.49~42.84) 55.00(42.32~81.01) 38.50(27.93~68.24)

图1  PLT、PLR和PDW预测 HFRS的ROC曲线

2.4 PLR、PLT 与 汉 坦 病 毒 抗 体 及 尿 蛋 白 的 关

系 HFRS
 

IgM
 

阳性患者PLR、PLT水平与IgM
 

阴

性患者比较,差异无统计学意义(P>0.05)。HFRS
 

IgG
 

阳性患者PLR、PLT水平与IgG
 

阴性患者比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。PLR在 HFRS尿蛋

白3+患者低于尿蛋白1+患者,差异无统计学意义

(P>0.05),见表2、图2。

图2  PLR在 HFRS各指标分组中的变化

2.5 PLR、PLT和PDW对 HFRS
 

IgM阳性患者的预

测价值分析 应用ROC曲线分析PLR、PLT和PDW
在HFRS

 

IgM阳性患者的预测价值。PLR的AUC为

0.928,95%CI:0.889~0.956。PLT的AUC为0.970,

95%CI:0.941~0.987。PDW 的AUC为0.656,95%

CI:0.595~0.714,结果发现,与PDW 相比,PLR和

PLT对HFRS
 

IgM阳性患者的预测价值更高,见图3。

图3  PLR、PLT和PDW预测 HFRS
 

IgM
 

阳性

患者的ROC曲线

表3  HFRS轻型组与重型组各指标比较[M(Q1~Q3)]

项目 HFRS
 

轻型组 HFRS
 

重型组 Z P
PLT

(×109/L)
55.00(51.96~89.82) 44.00(37.71~57.55) -2.406 0.016

PLR 21.85(19.93~52.49) 21.16(19.59~37.43) -0.811 0.417

PDW(%) 18.60(17.69~20.24) 17.20(16.70~18.84) -2.553 0.011

2.6 PLR、PLT和PDW 对 HFRS
 

临床分期预测价

值分析 120例 HFRS患者中,轻型组28例,其中男

21例(75%),女7例(25%),年龄15~66岁,中位年

龄36岁;重型组91例,其中男74例(81.32%),女17
例(18.68%),年龄13~86岁,中位年龄44岁;中型

组1例,见表3。PLT和PDW 在 HFRS重型患者明

显低于轻型患者,差异具有统计学意义(P<0.05);
PLR在HFRS轻型和重型患者中比较差异无统计学

意义(P>0.05)。应用ROC曲线分析PLT和PDW
及两者联合在HFRS

 

重型患者的预测价值。PLT及

PDW 诊断 HFRS重型患者的 AUC分别为0.642
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(95%CI:0.530~0.754,P=0.023),0.662(95%CI:
0.545~0.780,P=0.010)。联合PLT

 

及PDW 其诊

断HFRS重型患者的 AUC增加为0.707(95%CI:
0.598~0.817,P=0.001),其灵敏度为0.637,特异

度为0.714,见图4。

图4  PLT和PDW及其联合在 HFRS
重型患者的预测价值

3 讨  论

  HFRS是一种急性自然疫源性疾病,广泛分布于

全球55个国家和地区。我国发病率和病死率占全世

界人数的50%以上,尤其以陕西地区发病率高,是
HFRS的重灾区。该病病情凶险、病死率高,早期诊

断及时治疗是改善预后的重要方法[10]。
本研究比较分析了PLT、PLR等指标在 HFRS

患者与其早期症状相似的发热上呼吸道感染患者疾

病对照组和健康体检人群中的水平差异,并进一步分

析探讨了其在 HFRS患者的预测价值。研究结果显

示,HFRS组LC、PDW、BUN、CREA水平显著高于

疾病对照组和健康对照组,PLT、PLR显著低于疾病

对照组和健康对照组,差异具有统计学意义(P<
0.05)。疾病 对 照 组 与 健 康 对 照 组 两 组 比 较,LC、
PDW明显降低,PLR明显升高,差异具有统计学意义

(P<0.05)。PLT、BUN、CREA在疾病对照组与健

康对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。PLR
预测 HFRS的 AUC为0.923,PLT预测 HFRS的

AUC为0.967,PDW 预测 HFRS的AUC为0.670,
表明PLT比PLR

 

对HFRS预测价值更高。
PLR在HFRS

 

IgM和
 

IgG阳性患者与阴性患者

比较差异无统计学意义(P>0.05),PLT水平 HFRS
 

IgM和
 

IgG阳性患者明显低于阴性患者,提示汉坦病

毒感染初期患者血小板快速下降,随着病情进展,IgG
出现阳性,患者血小板水平持续减低。研究认为[11],
汉坦病毒感染机体后,其能够抑制骨髓增生,导致骨

髓巨核细胞成熟障碍而引起PLT释放出现异常,同
时,汉坦病毒还能够刺激PLT引起活化,使其功能也

发生变化。有研究认为病毒感染患者PLT减少可能

由于免疫复合物的形成而引起[12]。本研究结果也表

明,随着汉坦病毒IgG出现阳性,可能由于免疫复合

物的形成而引起血小板的持续减低,同时免疫复合物

进一步引起肾脏功能改变而加重。PLR和PLT在

HFRS尿蛋白3+患者明显低于尿蛋白1+患者,也
同样提示随着肾功能损伤的进一步发展,血小板减低

水平与肾脏损害程度相关。LC在尿蛋白1+
 

HFRS
患者中低于尿蛋白3+的 HFRS患者,提示随着肾脏

损伤程度进一步增强,LC进一步增加,分析其原因系

患者进入低血容量期后血液浓缩而引起,因此,LC的

动态变化可作为判断血液浓缩与血液稀释的重要参

考指标。陈伟等[13]研究结果显示,PLR>14.62对感

染性 休 克 诊 断 的 灵 敏 度 和 特 异 度 为 72.3% 和

66.4%,可用于感染性休克患者病情的动态监测。本

研究中HFRS患者PLT明显小于健康对照人群,淋
巴细胞水平明显高于健康对照组,差异具有统计学意

义(P<0.05),因此,PLR水平在 HFRS患者中变化

更大。
应用 ROC 曲 线 分 析 PLR、PLT 和 PDW 在

HFRS
 

IgM
 

阳性患者的预测价值表明,与PDW相比,
PLR和PLT对 HFRS

 

IgM
 

阳性患者的预测价值更

高。进一步应用PLT和PDW 及其联合对 HFRS
 

轻

重型分型的预测价值表明,PDW 作为反应血小板体

积异质性的参数,其预测 HFRS患者严重程度较

PLT更有价值,联合PDW 和PLT诊断 HFRS患者

严重程度具有更高的临床应用价值。而PLR结果在

HFRS轻型组与重型组两组之间比较差异无统计学

意义(P>0.05),分析原因系重型组患者均合并细菌

感染而导致淋巴细胞数量相对减少,而中性粒细胞数

量相对增加,从而导致 PLR 比值变化不大。陈伟

等[13]对 RDW 与 感 染 性 休 克 的 研 究 显 示,死 亡 组

RDW明显高于治愈组,且RDW 与患者结局呈明显

负相关,即 RDW 值越大,患者预后越差。郭东慧

等[14]对PLR在中晚期肺癌患者临床预后评估的价值

表明,高PLR患者肺癌射频消融术后无复发生存期

(RFS)和总生存期(OS)明显缩短,术后PLR是RFS
和OS的独立危险因素。杨柳等[15]研究显示,PLR与

肿瘤 的 分 期 具 有 相 关 性。而 本 研 究 表 明 PLR 在

HFRS患者不同严重程度分型中差异无统计学意义

(P>0.05),分析其原因可能系疾病种类不同引起。
4 结  论

  综上所述,PLR、PDW 和PLT可作为一种独立

预测HFRS患者的生物标志物,对预测 HFRS患者

及其严重程度具有重要的临床价值,能够为 HFRS患

者的预后管理提供理论依据。
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