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中性粒细胞与淋巴细胞比值及其变化率与血小板容积指数对
脓毒症患儿预后的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨脓毒症患儿中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)及其变化率和血小板容积指数与小儿

危重病例评分(PCIS)和小儿死亡危险因素评分(PRISM
 

Ⅲ)的相关性,及其对脓毒症患儿预后的评估价值。方

法 回顾性分析2018年9月至2020年5月昆明市儿童医院儿童重症监护病房(PICU)收治的105例脓毒症患

儿的临床资料,分析存活组(82例)和死亡组(23例)患儿白细胞计数(WBC)、NLR、48
 

h
 

NLR、NLR变化率、平

均血小板体积(MPV)、血小板体积分布宽度(PDW)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)和PCIS、PRISM
 

Ⅲ的

差异;分析脓毒症患儿48
 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT与PCIS、PRISM
 

Ⅲ分数的相关性;绘制受试

者工作特征(ROC)曲线,评价48
 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT对脓毒症患者预后的评估价值。结

果 与存活组比较,死亡组48
 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT水平及PRISM
 

Ⅲ分数均较存活组明显

升高,PCIS分数明显降低(P<0.05),而入院时两组 WBC、NLR及CRP水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。48

 

h
 

NLR、NLR变化率、PCT与PCIS分数呈负相关(r=-0.308、-0.242、-0.262,P<0.05),
MPV、PDW与PCIS分数无相关性(P>0.05),而48

 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT与PRISM
 

Ⅲ分

数呈正相关(r=0.193~0.346,P<0.05)。各指标评价脓毒症预后的ROC曲线下面积(AUC)从高到低依次

为 MPV、48
 

h
 

NLR、PRISM
 

Ⅲ、PCIS、PCT、PDW、NLR变化率。结论 MPV和48
 

h
 

NLR可能是评估脓毒症

患儿病情严重程度和预测疾病预后的潜在指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

ratio
 

of
 

neutrophils
 

to
 

lymphocytes
 

(NLR)
 

and
 

its
 

change
 

rate
 

and
 

platelet
 

volume
 

indices
 

with
 

pediatric
 

critical
 

illness
 

score
 

(PCIS)
 

and
 

pediatric
 

risk
 

of
 

mortality
 

score
 

Ⅲ
 

(PRISM
 

Ⅲ),and
 

to
 

investigate
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

sepsis.Methods Clinical
 

data
 

of
 

a
 

total
 

of
 

105
 

children
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

Pediatric
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

(PICU)
 

of
 

Kunming
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

ana-
lyzed.The

 

children
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

non-survival
 

group
 

(23
 

cases).The
 

values
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),NLR,48
 

h
 

NLR,NLR
 

change
 

rate,mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV),platelet
 

volume
 

distribution
 

width
 

(PDW),C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),PCIS
 

score
 

and
 

PRISM
 

Ⅲ
 

score
 

between
 

survival
 

group
 

and
 

non-survival
 

group
 

were
 

compared.The
 

relationships
 

between
 

48
 

h
 

NLR,
NLR

 

change
 

rate,MPV,PDW,PCT
 

and
 

PCIS
 

score
 

and
 

PRISM
 

Ⅲ
 

score
 

were
 

analyzed
 

in
 

children
 

with
 

sep-
sis.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

48
 

h
 

NLR,
NLR

 

change
 

rate,MPV,PDW,PCT
 

for
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

sepsis.Results Compared
 

with
 

survival
 

group,the
 

values
 

of
 

48
 

h
 

NLR,NLR
 

change
 

rate,MPV,PDW,PCT
 

and
 

PRISM
 

Ⅲ
 

score
 

in
 

non-survival
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

PCIS
 

score
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),but
 

the
 

value
 

of
 

WBC,
NLR

 

and
 

CRP
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

between
 

non-survival
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

at
 

admission
 

(P>0.05).The
 

values
 

of
 

48
 

h
 

NLR,NLR
 

change
 

rate,PCT
 

had
 

significantly
 

negative
 

correlations
 

with
 

PCIS
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score
 

(r=-0.308,-0.242,-0.262,P<0.05),but
 

had
 

no
 

significantly
 

correlation
 

with
 

MPV,PDW
 

(P>
0.05).The

 

values
 

of
 

48
 

h
 

NLR,NLR
 

change
 

rate,MPV,PDW,PCT
 

had
 

a
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

PRISM
 

Ⅲ
 

score
 

(r=0.193-0.346,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

of
 

all
 

inde-
xes

 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

MPV,48
 

h
 

NLR,PRISM
 

Ⅲ,PCIS,PCT,
PDW,NLR

 

change
 

rate.Conclusion MPV
 

and
 

48
 

h
 

NLR
 

might
 

be
 

potential
 

indicators
 

to
 

assess
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

sepsis.
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  脓毒症是危重症儿童死亡的主要原因之一,具有

高发病率、高病死率、高花费的特点,其本质为宿主对

感染的反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍。
据统计,全球范围内每年大约有300万新生儿及120
万儿童被诊断为脓毒症,总病死率为11%~19%,其
中儿童重症监护病房(PICU)脓 毒 症 的 病 死 率 为

5%~25%[1-2],且有逐年增加的趋势,造成了严重的

社会负担,因此,脓毒症已成为全球重要的公共卫生

问题[3]。目前尚无经过充分验证的生物标志物能够

帮助临床医生尽早、准确地识别脓毒症并进行治疗及

预测预后。有研究表明,中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、血小板容积指数[平均血小板体积(MPV)、
血小板体积分布宽度(PDW)]对于成人脓毒症的早期

诊断及预后判断有重要意义[4-5],但其水平在小儿脓

毒症的病情评估及预后判断的临床应用价值尚不完

全明确,为此,本研究通过收集PICU诊治的脓毒症

患儿为研究对象,对 NLR、NLR变化率、MPV、PDW
水平与患儿病情及预后的关系进行评估分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性分析的研究方法,选取

2018年9月至2020年5月昆明市儿童医院PICU收

治的105例确诊为脓毒症的患儿作为研究对象。入

住PICU的脓毒症患儿,均符合中华医学会儿科学分

会急救学组制订的小儿脓毒症的诊断标准[6]。排除

标准:(1)年龄<1个月或>18岁;(2)入院后24
 

h内

死亡;(3)临床资料不完整;(4)转院至其他医疗机构

或中途放弃治疗;(5)存在血液系统、免疫系统疾病或

长期使用激素、免疫抑制剂。本研究通过医院伦理委

员会批准通过。
1.2 病情评分标准 根据入住PICU第1个24

 

h最

差的临床资料计算其小儿危重病例评分(PCIS)和第

3代小儿死亡危险因素评分(PRISM
 

Ⅲ)[7]。PCIS包

括心率、血压、呼吸频率、动脉血氧分压(PaO2)、pH
值、血Na+、血K+、尿素氮(BUN)或血肌酐(SCr)、血
红蛋白(Hb)、胃肠系统症状(应激性溃疡出血或肠麻

痹),每个项目最高分均为10分,评分越低,患儿病情

越危重。PRISM
 

Ⅲ主要包括患儿的血压、体温、心
率、神志、血气指标、电解质、肾功能、血细胞分析等14
项生理指标,评分越高表示患儿病情越危重。
1.3 监测指标及方法 (1)入院时、治疗48

 

h后抽取

静脉血,应用德国BRAHMS全自动免疫分析仪进行

降钙素原(PCT)检测,血常规及C反应蛋白(CRP)均
由本院的检验中心完成。(2)患儿入院后均接受脓毒

症规范治疗,并记录患儿相关感染指标及住院28
 

d预

后。(3)根据24
 

h内临床指标最差值计算PCIS及

PRISM
 

Ⅲ分数。并计算NLR(NLR=中性粒细胞计

数/淋巴细胞计数)及 NLR变化率[NLR变化率=
(48

 

h
 

NLR-入科NLR)/入科NLR]。
1.4 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据统

计分析。呈正态分布的计量数据以x±s表示,呈偏

态分布的计量数据则以M(P25,P75)表示。不同预后

两组间的数据比较采用t检验(正态分布)或者非参

数秩和检验(偏态分布)。指标的相关性分析采用

Spearson线性相关分析法。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,比较NLR、NLR变化率、MPV、PDW 对

脓毒症患儿28
 

d预后的判断价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患儿一般情况 共纳入105例脓毒症患儿。其

中男57例(占54.3%),女48例(占45.7%);年龄2
个月至16岁;呼吸道感染32例(占30.5%),肠道感

染43 例 (占 41.0%),神 经 系 统 感 染 12 例 (占
11.4%),皮肤感染6例(占5.7%),胆道感染4例(占
3.8%),泌尿道感染4例(占3.8%),骨髓腔感染2例

(占1.9%),感染灶不明2例(占1.9%)。存活组82
例(占78.1%),死亡组23例(占21.9%)。存活组与

死亡组之间性别、年龄、感染部位比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 不同预后脓毒症患儿各指标水平比较 脓毒症

患儿存活组48
 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、
PCT水平及PRISM

 

Ⅲ分数均低于死亡组,PCIS分数

高于死亡组,差异有统计学意义(P<0.05)。而入院

时 WBC、NLR及CRP水平在两组间比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 48

 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT水

平与 PCIS分 数、PRISM
 

Ⅲ分 数 的 相 关 性 48
 

h
 

NLR、NLR变化率、PCT与PCIS分数呈负相关(r=
-0.308、-0.242、-0.262,P<0.05),48

 

h
 

NLR、
NLR变化率、MPV、PDW、PCT与PRISM

 

Ⅲ分数呈

正相关(r=0.193~0.346,P<0.05),MPV、PDW 与

PCIS分数无相关性(P>0.05)。见表3。
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表1  不同预后脓毒症患儿的一般资料比较

组别 n
男/女

[n/n]
年龄

[M(P25,P75),月]

感染部位[n(%)]

肠道 呼吸道 神经系统 皮肤 泌尿道 胆道 骨髓腔 感染灶不明

全体患者 105 57/48 8(3,39) 43(41.0) 32(30.5) 12(11.4) 6(5.7) 4(3.8) 4(3.8) 2(1.9) 2(1.9)

存活组 82 44/38 7(3,37) 35(42.7) 24(29.3) 9(11.0) 5(6.1) 3(3.7) 2(2.4) 2(2.4) 2(2.4)

死亡组 23 13/10 12(3,63) 8(34.8) 8(34.8) 3(13.0) 1(4.3) 1(4.3) 2(8.7) 0(0.0) 0(0.0)

χ2/Z 0.059 -0.485 0.464 0.258 0.076 0.102 0.023 1.919 0.572 0.572

P 0.808 0.628 0.496 0.612 0.783 0.749 0.879 0.166 0.450 0.450

表2  不同预后脓毒症患儿各指标水平比较

指标 n
WBC

[M(P25,P75),×10
9/L]

NLR
[M(P25,P75)]

48
 

h
 

NLR
[M(P25,P75)]

NLR变化率

[M(P25,P75)]
MPV

(x±s,fL)

全体患者 105 12.740(7.375,20.790) 2.317(1.191,3.504) 2.655(1.489,4.373) 0.087(-0.262,0.929) 9.930±0.890

存活组 82 13.105(7.705,20.745) 2.110(1.163,3.431) 2.132(1.143,3.868) 0.037(-0.346,0.699) 9.734±0.807

死亡组 23 12.700(6.310,21.050) 2.782(1.403,5.100) 4.455(3.212,7.439) 0.486(-0.076,1.872) 10.630±0.830

t/Z -0.325 -1.457 -3.827 -2.379 -4.677

P 0.745 0.145 <0.001 0.017 <0.001

指标 n
PDW
(x±s,%)

CRP
[M(P25,P75),mg/L]

PCT
[M(P25,P75),μg/mL]

PCIS分数

(x±s,分)
PRISM

 

Ⅲ分数

(x±s,分)

全体患者 105 11.092±1.726 47.660(14.670,108.255) 5.920(1.010,38.070) 80.800±10.091 7.495±5.995

存活组 82 10.809±1.567 51.735(14.835,107.310) 4.605(0.850,30.410) 82.488±9.037 6.427±5.402

死亡组 23 12.104±1.916 44.630(13.020,127.00) 45.830(2.300,90.000) 74.783±11.501 11.304±6.560

t/Z -3.332 -0.287 -3.058 3.396 -3.646

P <0.001 0.774 0.002 <0.001 <0.001

表3  相关性分析

指标
PCIS分数

r P

PRISM
 

Ⅲ分数

r P

48
 

h
 

NLR -0.308 0.001 0.274 0.005

NLR变化率 -0.242 0.013 0.346 <0.001

MPV -0.161 0.100 0.224 0.021

PDW -0.191 0.051 0.193 0.049

PCT -0.262 0.007 0.197 0.044

2.4 48
 

h
 

NLR、NLR变化率、MPV、PDW、PCT及

PCIS分数、PRISM
 

Ⅲ分数对脓毒症患儿预后的预测

能力 各指标评价脓毒症预后的 ROC曲线下面积

(AUC)值从高到低依次为 MPV、48
 

h
 

NLR、PRISM
 

Ⅲ、PCIS、PCT、PDW、NLR变化率。见图1、表4。

图1  各指标预测脓毒症患儿预后的ROC曲线

表4  各指标对脓毒症患儿预后的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

48
 

h
 

NLR 0.762 3.916 0.464 69.6 76.8 0.653~0.871 <0.001

NLR变化率 0.663 1.000 0.252 43.5 81.7 0.538~0.788 0.017

MPV 0.773 10.350
 

fL 0.420 65.2 76.8 0.662~0.883 <0.001

PDW 0.708 11.650% 0.358 56.5 79.3 0.585~0.831 0.002
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续表4  各指标对脓毒症患儿预后的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

PCT 0.709 43.915
 

μg/mL 0.431 56.5 86.6 0.572~0.846 0.002

PCIS分数 0.711 81分 0.342 69.6 64.6 0.590~0.832 0.002

PRISM
 

Ⅲ分数 0.733 8分 0.432 65.2 78.0 0.616~0.849 0.001

3 讨  论

脓毒症是重症监护病房患儿中最常见的死亡原

因,早期诊断脓毒症在临床工作中具有重要的意义,
但目前早期诊断小儿脓毒症尚缺乏敏感指标。现临

床上多应用PCT、CRP、白细胞介素-6、血管内皮生长

因子(VEGF)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、可溶性髓系

细胞表达触发受体-1(sTREM-1)、血乳酸值等作为早

期诊断脓毒症、评估病情严重程度、预测预后的指

标[8-11],但这些指标存在检测费用高、等待结果时间长

或其灵敏度和特异度存在一定的局限性等问题,在临

床尚不能作为常规检测,限制了其应用。随着对脓毒

症的深入研究发现,脓毒症不仅是大量且持续的炎性

反应过程,其发病过程还包含长期的免疫麻痹[12]。其

中中性粒细胞、淋巴细胞在脓毒症免疫调节中发挥着

重要作用。中性粒细胞是人体内数量最大的白细胞

种群,脓毒症发病时其数量增加最为显著,能够反映

机体的炎性反应情况。但中性粒细胞的过度激活、延
迟凋亡,可导致顽固性的炎性反应和器官损伤。而淋

巴细胞能够反映机体的免疫状态,脓毒症时机体处于

免疫抑制阶段,其主要特点是淋巴细胞大量减少所导

致免疫功能丧失。而NLR能够反映机体内中性粒细

胞与淋巴细胞水平的平衡状态,近年来被认为是诊断

和评估脓毒症患者预后的重要炎性反应标志物。目

前已有公布的诊断脓毒症的不同 NLR截断值,然而

理想的截断值仍存在争议。在一项成人研究中,建议

将NLR>5作为诊断脓毒症的标准[13]。在一项对细

菌性和病毒性肺炎患儿的回顾性研究中显示,细菌性

肺炎诊断的NLR截断值为1.7,灵敏度为74.2%,特
异度为76.2%[14]。本研究发现,入科时两组间NLR
无明显差异,而死亡组48

 

h
 

NLR与NLR变化率较存

活组明显升高,48
 

h
 

NLR预测脓毒性休克的最佳截

断值是3.916,灵敏度为69.6%,特异度为76.8%,
NLR变化率预测脓毒性休克的最佳截断值为1.000,
灵敏度为43.5%,特异度为81.7%,两项指标的特异

度均较强,与PRISM
 

Ⅲ分数特异度相近。PCIS是

PICU评估患儿病情危重程度的重要工具,目前被广

泛应用于各级医疗机构。PRISM
 

Ⅲ是目前国外最常

用的评分工具,在国内新生儿的适用性研究较多,但
对儿童的研究较少。有研究发现,相比PCIS,PRISM
Ⅲ更全面,也更适合我国PICU评估预后[15]。本研究

中,48
 

h
 

NLR、NLR变化率与PRISMⅢ分数呈正相

关,与PCIS分数呈负相关,48
 

h
 

NLR、NLR变化率的

AUC分别为0.762、0.663,提示较NLR变化率,48
 

h
 

NLR能够更准确地评估患儿病情。脓毒症需早期诊

断并尽早治疗,其治疗效果需不断评估,本研究发现,
死亡组经治疗后NLR仍继续升高,而存活组NLR呈

下降趋势,所以仅凭入科时的NLR无法准确评估病

情,48
 

h
 

NLR及NLR变化率可能会更好地反映患儿

的病情演变,有利于病情严重程度的评估及适时改变

治疗方案。
近期相关研究发现,血小板也可参与和调控脓毒

症中的免疫细胞功能[16]。血小板容积指数是一组血

小板指标,通常由 MPV、PDW 组成,研究发现血小板

容积指数可以作为血小板活化的指标,并且与活动性

炎性疾病之间存在相关性[17]。MPV是血液中血小板

平均大小的量度,研究显示脓毒症患者的 MPV会增

加,推测活化血小板的形状和大小会发生变化,而体

积增大的血小板在功能、代谢和酶活性上更活跃,可
产生趋化因子和细胞因子,进一步促炎、促凝,这可能

是脓毒症患者死亡的主要原因之一[17]。既往有研究

显示,MPV可以预测患儿细菌性败血症[18]。PDW是

反映血小板大小变化的指标,有研究已经证明,在脓

毒症的早期阶段会发生血小板活化/过度聚集,为了

获得更大的表面,血小板在活化过程中将其盘状形状

改变为球形,同时,伪足形成、伪足的数量和大小的增

加也可能会影响PDW[19]。本研究脓毒症患儿死亡组

MPV、PDW 明显高于存活组,与既往研究结果相

似[5],其AUC分别为0.773、0.708,均能够很好地预

测预后。本研究中 MPV、PDW 与PCIS评分无相关

性,但与PRISM
 

Ⅲ评分呈正相关,目前需与其他炎性

反应指标结合来全面评估病情,以指导治疗。
PCT是一种生物标志物,能够诊断脓毒症和鉴别

严重细菌感染,能够评估脓毒症严重程度和病情进展

情况,并能够指导抗菌药物的使用和监 测 治 疗 效

果[20],其被纳入《2013年拯救脓毒症运动》的炎性反

应指标的诊断标准中。然而,在《2016年拯救脓毒症

运动》中,PCT被修订为脓毒症预后而非诊断的推荐

生物标志物。本研究中脓毒症死亡组患儿PCT水平

明显高于生存组,预测预后的AUC为0.709,有较好

的预测价值,但由于其价格较贵、需静脉血抽血检测、
结果回报速度慢等原因,该项目在基层医院不易开

展,其应用受到限制。
综上所述,脓毒症患儿病情变化迅速,各指标波

动幅度大,需寻求一些能够实时监测患儿病情变化的
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指标。血常规检测目前在临床上广泛开展,且具有标

本易得、费用低廉、检测速度快等特点,其中 NLR、
MPV、PDW 均可快速获取。本研究中48

 

h
 

NLR、
NLR变化率、MPV、PDW 与 PCT、PCIS和 PRISM

 

Ⅲ评分具有相近的应用价值,有很好的应用前景。脓

毒症是一个复杂的病理、生理过程,单一的炎性反应

指标或单一的一次炎性反应指标检测均不能很好地

反映患儿病情变化,应联合使用多个临床指标动态评

估患儿病情,及时调整治疗方案,改善患儿预后。
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