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NLR与CRP在预测新型冠状病毒肺炎中的临床价值分析
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福建医科大学附属南平第一医院检验科,福建南平
 

353000

  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)和
 

C反应蛋白(CRP)在新型冠状病毒肺炎(COV-
ID-19)预测中的应用价值。方法 收集2020年1-2月在福建医科大学附属南平第一医院收治的20例COV-
ID-19确诊患者作为COVID-19

 

组,另选取同期在该院确诊的普通流感肺炎患者50例作为普通流感组以及参

加健康体检的人员50例作为健康体检组。研究对象均进行一般情况调查,检测血液常规、凝血功能、生化常规

指标和CRP等,计算NLR。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析NLR与CRP对COVID-19的预测效

能。结果 COVID-19组NLR、CRP较普通流感组和健康体检组显著增高(P<0.05),淋巴细胞(LYM)则明

显降低(P<0.05);COVID-19患者治愈后的NLR、CRP、乳酸脱氢酶(LDH)均出现明显降低(P<0.05);ROC曲

线分析显示:NLR和CRP具有较好的诊断效能。结论 NLR和CRP具有较高的COVID-19诊断和治疗的监测

价值。
关键词:新型冠状病毒肺炎; 中性粒细胞与淋巴细胞比率; C反应蛋白

中图法分类号:R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2021)01-0063-04

Analysis
 

on
 

clinical
 

value
 

of
 

neutrophil-lymphocyte
 

ratio
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

in
 

prediction
 

of
 

COVID-19
YE

 

Guiyun,GAO
 

Linhua,CHI
 

Xidi△,ZHU
 

Jiarui,HUANG
 

Yuanmao,ZHANG
 

Zhongyuan
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Affiliated
 

Nanping
 

First
 

Hospital
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University,Nanping,Fujian
 

353000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

neutrophil-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

C-re-
active

 

protein
 

(CRP)
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia(COVID-19).Methods A
 

total
 

of
 

20
 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

COVID-19
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Nanping
 

First
 

Hospital
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

Uni-
versity

 

from
 

January
 

to
 

February
 

2020
 

served
 

as
 

the
 

COVID-19
 

group,contemporaneous
 

50
 

patients
 

with
 

com-
mon

 

influenza
 

pneumonia
 

served
 

as
 

the
 

common
 

influenza
 

group
 

and
 

50
 

subjects
 

participating
 

in
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

as
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

group.All
 

the
 

research
 

subjects
 

conducted
 

general
 

information
 

investigation,blood
 

routine
 

examination,blood
 

coagulation
 

function,biochemical
 

routine
 

indexes,
CRP,etc.NLR

 

was
 

calculated.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

prediction
 

efficiency
 

of
 

COVID-19.Results NLR
 

and
 

CRP
 

of
 

the
 

COVID-19
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

common
 

influenza
 

group
 

and
 

healthy
 

physical
 

examination
 

group(P<0.05),and
 

lympho-
cytes(LYM)

 

were
 

significantly
 

reduced(P<0.05).NLR,CRP
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase(LDH)
 

after
 

healing
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05);
 

the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR
 

and
 

CRP
 

had
 

good
 

diagnostic
 

efficiency.Conclusion NLR
 

and
 

CRP
 

have
 

higher
 

predictive
 

and
 

therapeu-
tic

 

monitoring
 

value
 

of
 

COVID-19.
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  现有研究表明,新型冠状病毒感染呈簇状发作,
通过血管紧张素转化酶Ⅱ(ACE2)受体侵入肺部,导
致肺部

 

ACE2
 

蛋白数量和功能降低,引发急性肺损

伤[1-3]。新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者病情变

化迅速,极易导致呼吸困难和器官功能障碍,最后甚

至死亡。因此,寻找能够在早期预测COVID-19
 

病情

的可靠指标不仅可以改善患者预后,甚至可以降低病

死率。目前,有文献报道中性粒细胞与淋巴细胞比率

(NLR)是COVID-19的独立危险因素,是影响COV-

ID-19重症患者预后的因子,有助于患者分级管理[4]。
本研究通过分析COVID-19患者的 NLR、CRP以及

相关实验室指标,为临床预测COVID-19病情变化和

进一步提高疾病的诊疗效能提供可靠依据,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1-2月在本院住院的

COVID-19
 

患者20例作为COVID-19组,所有患者

符合国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒肺炎
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诊疗方案(试行第七版)》[5]中关于对COVID-19
 

患者

进行确诊和治愈的相关规定。另选取同期在本院确诊

的普通流感患者50例作为普通流感组,参加健康体检

的人员50例作为健康体检组。20例COVID-19
 

患者

包括1例轻型患者、15例普通型患者(合并症:高血压1
例,2型糖尿病2例,高血压合并2型糖尿病1例,陈旧

性肺结核1例)和4例重型患者(合并症:风湿性心脏病

1例,冠状动脉粥样硬化1例,2型糖尿病1例)。50例

普通流感患者中18例A型流感、17例B型流感、10例

腺病毒流感、4例副流感、1例呼吸道合胞病毒流感;合
并2型糖尿病5例,合并高血压2例。50例健康体检

人员无任何不适。本研究经本院医学伦理委员会批准,
所有研究对象均告知实情并签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 一般资料收集 记录所有入选者的性别、年
龄,采集跟踪确诊病例资料。
1.2.2 血清学指标检测 清晨采集空腹静脉血3

 

mL于生化促凝管、3
 

mL于1∶9枸橼酸钠抗凝管以

及2
 

mL于EDTA-K2 血常规管中。生化促凝管及枸

橼酸钠抗凝管中的血标本4
 

000
 

r/min离心(离心半

径14.5
 

cm)5
 

min,分离血清和血浆。检测生化促凝

管标本应用贝克曼AU5821生化分析仪,采用酶速率

法检测肌酸激酶(CK)、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)(安
徽大千生物工程有限公司),采用免疫抑制法检测肌

酸激酶同工酶(CK-MB)(试剂盒购自浙江博纳公司),

采用尿酶比色法测定尿素和苦味酸法检测肌酐(试剂

盒购自中生北控公司),采用溴甲酚绿法检测清蛋白

(试剂盒购自北京利德曼公司)。检测抗凝血标本应

用美国实验仪器公司ACL
 

TOP700全自动凝血分析

仪及配套试剂,采用凝固法和免疫比浊法分别检测纤

维蛋白原(FIB)和D-二聚体。检测血常规应用希森

美康XN-9000全自动血液分析仪及配套试剂,采用核

酸荧光染色与流式细胞术法检测白细胞、中性粒细胞

(NEU)、淋巴细胞(LYM),所有项目均严格按照试剂

盒说明书进行操作,并计算NLR。
1.3 统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计学

分析。计数资料采用例数和百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料非正态分布,采用中位数及四分

位数[M (P25~P75)]表 示,组 间 比 较 采 用 Mann-
Whitney检验;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
分析 NLR和 CRP诊断 COVID-19的效能;以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组一般临床资料比较 与普通流感组比较,
COVID-19组的年龄、基础性疾病、NLR、CRP显著增

高(P<0.05),LYM 则明显降低(P<0.05);与健康

体检组比较,COVID-19组的 CK-MB、ALT、LDH、
NLR、CRP、FIB、D-二聚体明显增高(P<0.05),而
LYM、清蛋白则明显降低(P<0.05);与健康体检组

比较,普通流感组CK-MB、LDH、FIB明显增高(P<
0.05),清蛋白、年龄等有明显降低(P<0.05)。见表1。

表1  各研究组一般临床资料比较[n(%)或M(P25~P75)]

组别 n 男 年龄(岁) 基础性疾病 CK(IU/L) CK-MB(IU/L)

健康体检组 50 28(56.00) 40.00(25.80~51.00) - 57.65(33.73~87.48) 8.50(6.18~10.73)

普通流感组 50 29(58.00) 28.00(21.80~43.50)a 7(14.00) 66.65(46.83~154.85) 10.60(8.15~16.73)a

COVID-19组 20 11(55.00) 47.00(40.30~53.00)b 8(40.00)b 66.10(48.13~120.75) 12.05(10.13~17.43)a

组别 n ALT(IU/L) AST(IU/L) 尿素(mmol/L) 肌酐(μmol/L) LDH
 

(IU/L)

健康体检组 50 21.50(16.75~27.00) 22.00(19.00~25.00) 4.18(3.54~5.15) 69.00(48.07~83.22) 154.50(131.50~165.25)

普通流感组 50 19.00(14.00~34.00) 21.50(14.18~35.25) 3.87(3.48~5.36) 69.55(61.40~85.78) 219.00(189.50~249.25)a

COVID-19组 20 26.50(21.25~43.25)a 23.50(19.00~41.00) 3.99(3.71~4.94) 69.98(48.17~86.66) 204.00(186.00~256.25)a

组别 n 白细胞(×109/L) NEU
 

(×109/L) LYM(×109/L) NLR

健康体检组 50 6.14(5.05~7.24) 3.36(2.90~4.46) 2.10(1.71~2.42) 1.66(1.32~2.06)

普通流感组 50 6.14(4.98~7.32) 3.68(2.95~4.48) 1.90(1.39~2.43) 1.20(1.47~2.45)a

COVID-19组 20 5.99(4.74~7.70) 4.08(3.08~5.59) 1.25(0.93~1.82)ab 3.18(2.51~4.96)ab

组别 n 清蛋白(g/L) CRP(mg/L) FIB(g/L) D-二聚体(μg/L)

健康体检组 50 45.22(43.53~46.56) 2.25(1.64~2.83) 3.47(3.17~3.81) 69.50(43.75~103.25)

普通流感组 50 39.40(29.61~44.08)a 1.58(0.37~5.15) 4.41(3.87~5.10)a 82.00(57.70~155.25)

COVID-19组 20 40.23(37.98~43.06)a 14.63(2.82~24.94)ab 4.52(3.92~5.23)a 128.00(90.00~221.00)a

  注:与健康体检组比较,aP<0.05;与普通流感组比较,bP<0.05;-表示无数据。

2.2 COVID-19患者治愈后与治疗前各指标的比较

 COVID-19患者治愈后,CK、CK-MB、NLR、CRP、
LDH均出现明显降低(P<0.05)。见表2。
2.3 CRP和NLR在COVID-19患者中的诊断效能
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分析 以确诊的COVID-19作为参照,对上述分析较

好的指标CRP和NLR做ROC曲线,分析显示:NLR
和CRP的曲线下面积(AUC)分别为0.814和0.775,
具有较好的诊断效能,CRP和NLR的cut-off值分别

为8.94
 

mg/L和2.47。见表3。
2.4 COVID-19患者普通型和重症型治疗过程中

NLR和CRP的变化图 以普通型COVID-19患者李

某和重症型COVID-19患者陈某为例,以住院天数为

横坐标,分别以 NLR、CRP为纵坐标,绘制从治疗开

始至治愈各时间段的NLR、CRP水平变化曲线图,直
观反映治疗过程中的病情变化,见图1、图2。

表2  COVID-19患者治愈后与治疗前各指标比较[M(P25~P75)]

组别 CK(IU/L) CK-MB(IU/L) ALT(IU/L) AST(IU/L) 尿素(mmol/L)

治疗前 66.10(48.13~120.75) 12.05(10.13~17.43) 26.50(21.25~43.25) 23.50(19.00~41.00) 3.99(3.71~4.94)
治愈后 45.00(34.28~64.38) 9.95(7.63~13.03) 35.00(19.00~53.00) 25.50(16.25~31.50) 3.80(3.19~5.18)

Z -2.539 -2.538 -0.075 -1.083 -0.131
P 0.011 0.011 0.94 0.279 0.896

组别 肌酐(μmol/L) 白细胞(×109/L) NEU
 

(×109/L) LYM(×109/L) NLR

治疗前 69.98(48.17~86.66) 5.99(4.74~7.70) 4.08(3.08~5.59) 1.25(0.92~1.82) 3.18(2.51~4.96)
治愈后 64.50(48.49~81.62) 5.9(4.73~7.17) 3.81(2.85~4.67) 1.39(1.01~1.97) 2.41(1.85~3.91)

Z -0.299 -0.161 -0.784 -1.923 -1.979
P 0.765 0.872 0.433 0.054 0.048

组别 CRP(mg/L) 清蛋白(g/L) FIB(g/L) D-二聚体(μg/L) LDH
 

(IU/L)

治疗前 14.63(2.82~24.94) 40.23(37.98~43.06) 4.52(3.92~5.23) 128.00(90.00~221.00)204.00(186.00~256.25)

治愈后 2.91(1.21~7.04) 40.00(37.19~41.34) 4.39(3.29~4.85) 116.50(69.00~256.50)167.00(151.25~199.25)

Z -2.259 -0.672 -1.616 -1.307 -3.343
P 0.024 0.502 0.092 0.191 0.001

表3  CRP和NLR在COVID-19患者中的诊断效能

项目 AUC 95%CI cut-off值 灵敏度 特异度

CRP 0.775 0.648~0.901 8.94
 

mg/L 0.65 0.84

NLR 0.814 0.696~0.931 2.47 0.80 0.76

图1  COVID-19患者治疗过程NLR变化图

图2  COVID-19患者治疗过程CRP变化图

3 讨  论

  COVID-19是目前全球面临的新发传染病,其来

源、病理机制、治疗策略等尚未完全明了,该病的诊断

及治疗仍处在探索的过程中,实验室检查对疾病预测

与治疗效果评价非常重要,多个诊疗方案[3,5]均明确

要求对患者进行病毒核酸确诊和相关实验室检查。
但实验室检查敏感性低,对于

 

COVID-19
 

评价存在严

重不足,即使结合影像学的辅助判断,也还是缺乏特

异性。近来有文献显示,中性粒细胞计数增加的幅度

可能提示了COVID-19患者炎性反应的强度,而淋巴

细胞计数下降的幅度表明病毒感染对免疫系统损害

程度的扩大,因此,NLR可能是反映COVID-19患者

炎症和免疫反应不平衡状态的一个有用指标[4],被认

为是COVID-19严重性的一个强有力预测和预后因

素[6]。本文的NLR在COVID-19患者与普通流感患

者以及健康体检人群的比较中均出现显著性增高,
COVID-19患者治愈后的 NLR比治疗前明显降低,
验证了 NLR在COVID-19的诊断和治疗监测效果

好。本文NLR通过ROC曲线分析显示,AUC与灵

敏度、特异度均较高,COVID-19确诊的普通型与重型

患者治疗过程中NLR的变化图很直观、清晰地展现

出病情的严重性和动态变化,与文中LYM 计数在治

疗监测敏感性的不足相比,进一步表明 NLR是在

COVID-19诊断和治疗监测上需要关注的重要指标,
比LYM计数更具优势和应用价值。
CRP是临床上辅助诊断感染或非感染性炎症疾

病的常用指标,在各种急性炎症、组织损伤等疾病发
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作后数小时迅速升高,其升高幅度与炎性程度呈正相

关[7-8]。冠状病毒侵入支气管和肺泡的早期阶段就已

快速大量复制,诱发机体产生过度免疫应答,从而形

成一种失控的炎性反应,造成肺炎及急性肺损伤[9-11],
导致CRP在短时期内迅速增高,因此,CRP可能是

COVID-19患者病情严重程度的预测指标[12]。本研

究中,CRP在COVID-19与普通流感以及健康体检人

群比较中均出现显著性增高,COVID-19患者治疗前

与治愈后差异明显,ROC曲线分析得出,其 AUC与

特异度均有较好的临床意义。确诊的COVID-19普

通型与重型患者治疗过程中CRP的变化图上显示,
CRP与NLR一样,能反映出病情严重性和动态变化,
表明CRP在COVID-19诊断效能和治疗监测上具有

重要的临床价值。
本研究中,COVID-19患者肝功能、肾功能及心肌

酶等指标均在正常低水平,分组比较的情况下偶有差

异可能和疾病的应激有关,与有关报道一致[4,13-14];清
蛋白、FIB和D-二聚体是常见的炎性指标,无COV-
ID-19诊断效能和治疗监测意义。LDH 在人体组织

中活性普遍较高,无组织或器官特异性,但其在COV-
ID-19治疗前后的显著性差异表明LDH水平变化可

反映病变是加重或减轻,可将其作为疗效监测的指

标。已有学者研究认为,NLR是早期鉴别COVID-19
重症患者的危险因素,对于年龄≥50岁且 NLR≥
3.13的患者,应警惕其发展为重型或危重型[4,6]。本

文通过分析入选患者的临床资料和实验数据发现,
NLR

 

2.47、CRP
 

8.94
 

mg/L是预测COVID-19的最

佳切点,可作为COVID-19预测或治疗效果的参考。
本文是基于本地区确诊COVID-19

 

患者的病史

和数据分析得出的经验性结果,由于总例数少、重症

和危重症患者少,以及COVID-19疾病的复杂性,可
能存在错误或不足之处,需要进行更多更深入的研

究,同时也需要流行病学、临床医学、病理学、药理学

等多学科的共同配合。
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