
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.24 DEC.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.24.039

特发性膜性肾病患者外周血中性粒细胞 -淋巴细胞比值的临床
与病理价值分析 *

陈 勇 1 陈涵枝 1 梁文学 2 马明明 2 张秋花 1 王 凉 1△

（1南京医科大学附属无锡市人民医院肾内科 江苏无锡 214023；2暨南大学附属第一医院肾内科 广东广州 510630）

摘要 目的：探讨外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）在特发性膜性肾病（IMN）中的临床及病理价值。方法：收集 2017年 1

月至 2019年 12月确诊为 IMN患者 221例作为 IMN组，将 2019年 7月至 2019年 9月体检且尿常规和肾功能指标正常的 87例

健康体检者作为正常对照组，计算每个研究对象的 NLR值，比较两组间 NLR值的差异。记录 IMN患者的血生化指标及患者的肾

脏病理分期及纤维化程度，并且根据MDRD公式计算肾小球滤过率(eGFR)，分析 NLR与 IMN患者的血生化指标及病理特征的

相关性。ROC曲线分析外周血 NLR评估 IMN患者肾间质纤维化的敏感性和特异性。结果：IMN组外周血 NLR值高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。外周血 NLR值与 IMN患者年龄和肾间质纤维化有关联（P均 <0.05），但与 IMN患者性别及肾脏病理

分期无关联（P均 >0.05）。IMN外周血 NLR值与 IMN患者 hs-CRP、SCr、BUN呈正相关（P<0.05），与 eGFR呈负相关（P<0.05），与
ESR、UA、TP、Alb、24小时蛋白尿定量均无相关性（P均 >0.05）。不同程度肾间质纤维化的 IMN患者外周血 NLR值不同，差异有

统计学意义（P<0.05），且肾间质纤维化程度在 1、2、3级时，纤维化程度越重，NLR值越大；3个级别间两两比较，差异均有统计学

意义（P均 <0.05）。外周血 NLR值预测 IMN患者肾间质纤维化的 ROC曲线下面积为 0.715[95%CI(0.626，0.803)]，其截断值为

1.858时，灵敏度为 68.6%，特异度为 66.7%。结论：外周血 NLR可作为 IMN肾脏功能水平的一个有效评价指标，且与 IMN患者

肾间质纤维化有关，可作为判断肾间质纤维化的参考指标。
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Clinical and Pathological Value of Peripheral Blood
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Patients with

Idiopathic Membranous Nephropathy*

To investigate the clinical and pathological value of peripheral blood Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio

(NLR) in idiopathic membranous nephropathy (IMN). 221 patients with IMN diagnosed from January 2017 to December 2019

were selected as IMN group, and 87 healthy people with normal urine routine and renal function indexes from July 2019 to September

2019 were selected as the normal control group. The NLR value of each research object was calculated, and the difference of NLR value

between the two groups was compared. The blood biochemical indexes, renal pathological stage and fibrosis degree of IMN patients were

recorded, and glomerular filtration rate (eGFR) was calculated according to MDRD formula, and the correlation between NLR and blood

biochemical indexes and pathological characteristics of IMN patients was analyzed.ROC curve was used to analyze the sensitivity and

specificity of NLR in evaluating renal interstitial fibrosis of IMN patients. The NLR value of peripheral blood in IMN group was

higher than that in control group (P<0.05). Peripheral blood NLR was associated with age and renal interstitial fibrosis (all P<0.05), but
not with gender and renal pathological stage (all P>0.05). The value of NLR in peripheral blood of IMN was positively correlated with

hs-CRP, SCr and BUN (P<0.05), and negatively correlated with eGFR (P<0.05), but no correlation with ESR, UA, TP, Alb and 24 h
urine protein quantification(P>0.05). The NLR values of peripheral blood of IMN patients with different degrees of renal interstitial fibrosis

were different, the difference was statistically significant (P<0.05), and the degree of renal interstitial fibrosis in Grade 1, 2, 3, the more
serious the degree of fibrosis, the greater the NLR value; the differences were statistically significant between the three levels of IMN (all

P<0.05). The area under ROC curve was 0.715 [95% CI (0.626, 0.803)], and the sensitivity and specificity were 68.6% and

66.7% respectively when the cut-off value was 1.858. Peripheral blood NLR can be used as an effective index to evaluate
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renal function in IMN patients, and it is related to renal interstitial fibrosis in patients with IMN.

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; Idiopathic membranous nephropathy; Renal function; Renal interstitial fibrosis

前言

特发性膜性肾病（IMN）是成人肾病综合征最常见的病理

类型，其发生率逐年增高，预后差异较大，部分患者可自发性完

全缓解，但超过一半的患者最终会进展为终末期肾病，严重影

响其生活质量[1-3]。因此，寻找能有效评价 IMN患者肾脏功能的

指标，并分析其与患者各项临床病理参数的关系，对 IMN患者

的临床治疗及预后评估有较大价值[4-6]。外周血中性粒细胞与淋

巴细胞比值（NLR）是一种新型的提示全身炎症状态和疾病活

动的可靠指标，可以很好地反映机体的炎症状态及疾病的活动

情况，是目前公认的可在多种疾病中预示炎症反应的一个新型

指标[7-9]。本研究分别计算每位患者入院时外周血 NLR值，并分

析其与患者其他临床指标的关系，并探讨外周血 NLR与患者

肾脏病理分期及肾间质纤维化程度的相关性，且进一步通过

ROC曲线评价外周血 NLR对患者有无肾间质纤维化的预测

价值，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2017年 1月至 2019 年 12月诊治于我院的 IMN患

者 221例作为研究对象（IMN组），所有病例均经病理证实。纳

入标准：（1）年龄≥ 16 岁；（2）排除自身免疫性疾病、肿瘤、感

染、药物等病因所致的继发性膜性肾病；（3）排除处于急性期感

染的患者；（4）经肾脏活检确诊为膜性肾病的患者。其中男性

127例，女性 94例，年龄 20~82岁，平均年龄 52岁。另随机选

取本院 2019年 7月至 2019年 9月体检且尿常规和肾功能指

标正常的 87例健康体检者作为正常对照组，其中男性 49例，

女性 38例，年龄 20~68岁，平均年龄 37岁。

1.2 研究方法

（1）实验室血生化收集：记录 IMN患者的性别、年龄、超敏

C- 反应蛋白 (hs-CRP)、血沉（ESR）、血肌酐（SCr）、尿素氮

（BUN）、尿酸（UA）、总蛋白（TP）、白蛋白（Alb）、24小时尿蛋白

定量以及首次入院时清晨空腹外周血白细胞计数，计算 NLR

值，并且根据MDRD公式[10]计算肾小球滤过率(eGFR)。另随记

录对照组研究对象的性别、年龄及 NLR值。（2）病理指标收集

及判定：所有 IMN患者均在超声引导下行肾脏穿刺活检术，肾

组织标本分成三部分，分别经光镜、免疫荧光和电镜检查。在对

患者病理组织进行光镜检查时，需保证所测肾小球≥ 10个。将

检查结果根据 Ehrenreich-Churg分期标准分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期，

如同时出现 2 个分期，则以最高分期作为最终分期。根据

Katafuchi法[11]，按照间质纤维化累及范围对肾间质纤维化程度

进行分级：0分：0<病变范围≤ 5%；1分：5%<病变范围≤ 10%；

2分：10%<病变范围≤ 25%；3分：25%<病变范围≤ 50%；4分：

病变范围 >50%。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS20.0统计软件，计量资料均以（x± s）
表示，两组间的计量资料比较采用 t检验；外周血 NLR与 IMN

患者实验室指标的相关性采用 Pearson相关分析；分析不同病

理分期及不同程度肾间质纤维化患者外周血 NLR的差异用单

因素方差分析，同时使用 ROC 曲线分析外周血 NLR 评估

IMN间质纤维化的敏感性和特异性。以 琢=0.05作为检验水准，
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 外周血 NLR值在不同组别间的差异

IMN 组外周血 NLR 值为（2.26± 0.91），高于对照组的

（1.92± 0.40），差异有统计学意义（t=3.446，P<0.05）
2.2 IMN患者外周血 NLR值与临床病理特征的关系

外周血 NLR值与 IMN患者年龄和肾间质纤维化有关联

（P均 <0.05），但与 IMN患者性别及肾脏病理分期无关联（P均
>0.05），见表 1。

表 1 IMN患者外周血 NLR值与临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between peripheral blood NLR and clinicopathological features in patients with IMN

Clinicopathological parameters n NLR F value P value

Gender
Male 127 2.460± 1.955

1.897 0.170
Female 94 2.156± 0.994

Age（years）
≥ 52 122 2.653± 1.980

8.113 0.005
<52 99 2.051± 0.775

Renal interstitial

fibrosis

No 36 1.725± 0.640
16.087 0.000

Yes 185 2.237± 0.916

Pathological stage

Phase I 80 2.093± 0.772

2.243 0.113Phase II 105 2.348± 0.976

Phase III 36 2.382± 0.946

4773· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.24 DEC.2020

2.3 IMN患者外周血 NLR值与实验室指标的相关性

IMN外周血 NLR值与 IMN患者 hs-CRP、SCr、BUN呈正

相关（P<0.05），与 eGFR 呈负相关（P<0.05）；与 ESR、UA、TP、

Alb、24小时蛋白尿定量均无相关性（P均 >0.05），见表 2。

表 2 IMN患者外周血 NLR值与其各实验室指标之间的相关性

Table 2 Correlation between peripheral blood NLR and laboratory parameters in patients with IMN

Detection index Detection value（x± s） r value P value

hs-CRP（滋mol/L） 3.594± 7.648 0.396 0.000

ESR（mm/h） 47.822± 33.951 0.016 0.809

SCr（滋mol/L） 83.371± 46.768 0.323 0.000

BUN（mmol/L） 5.336± 2.944 0.293 0.000

eGFR[mL/(min·1.73 m2)] 91.153± 39.091 -0.264 0.000

UA(滋mol/L) 365.186± 100.132 0.087 0.196

TP(g/L) 47.567± 8.614 -0.052 0.442

Alb(g/L) 22.962± 7.246 -0.087 0.198

24 h urine protein quantification(g) 4.850± 2.437 0.040 0.553

2.4 外周血 NLR值与 IMN患者肾间质纤维化程度的关系及其

预测价值

不同程度肾间质纤维化的 IMN患者外周血 NLR值不同，

差异有统计学意义（P<0.05），且肾间质纤维化程度在 1、2、3级

时，纤维化程度越重，NLR值越大；3个级别间两两比较，差异

均有统计学意义（P均 <0.05），见表 3。本研究肾间质纤维化程

度为 4级的患者只有 1例，其 NLR值为 2.702，介于肾间质纤

维化 2级与 3级之间，笔者推测可能与其样本例数太少有关，

故未来需积累病例，扩大样本量进一步研究。IMN患者肾间质

纤维化为 1~3级时，h-CRP与患者的纤维化程度无关。同样，肾

间质纤维化程度处于 4级的 1例患者因样本量太少而不纳入

统计。外周血 NLR值预测 IMN患者肾间质纤维化的 ROC曲

线下面积为 0.715[95%CI(0.626，0.803)]，其截断值为 1.858时，

灵敏度为 68.6%，特异度为 66.7%。表明外周血 NLR对 IMN患

者肾间质纤维化有一定的预测价值，见图 1。

Note: Compared with non renal interstitial fibrosis, *P<0.05; Compared with Grade 1, #P<0.05; Compared with Grade 2, △ P<0.05.

表 3 外周血 NLR值与 IMN患者肾间质纤维化程度的关系

Table 3 Relationship between peripheral blood NLR and renal interstitial fibrosis in patients with IMN

Groups NLR hs-CRP（滋mol/L）

Non renal interstitial fibrosis(n=36) - 1.725± 0.640 3.063± 4.501

Renal interstitial fibrosis(n=185) Grade 1 (n=123) 2.159± 0.837* 3.590± 9.090

Grade 2 (n=52) 2.605± 0.863*# 3.368± 3.790

Grade 3 (n=9) 3.847± 0.591*#△ 7.418± 12.184

Grade 4 (n=1) - -

F value - 20.697 0.818

P value - 0.001 0.485

3 讨论

有研究[12]报道，IMN为继 IgA肾病的第二常见的原发性肾

小球疾病（PGD），还有研究[13-15]表明，IMN已取代 IgA肾病，成

为我国发病率最高的 PGD。尽管一些生物标记物如足细胞表

面抗原磷脂酶 A2受体（PLA2R）和含有血小板反应蛋白 1 型

结构域 7A（THSD7A）已作为诊断 IMN的生物标记物[16-18]，但其

费用相对偏高，国内仅少数医院开展此项检查，难以在临床普

及。外周血 NLR起初被用于评估各种心血管疾病及肿瘤的预

后，它结合了两种不同的免疫途径，可以更稳定的反应机体的

炎症状态[19,20]。有研究表明[21,22]，NLR失衡是全身发生炎症反应

的基础，NLR越高，全身炎性反应越重，且在炎症及应激反应

过程中，中性粒细胞的升高与淋巴细胞的减少是伴随发生的。

图 1 外周血 NLR值预测 IMN患者肾间质纤维化的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of peripheral blood NLR in predicting renal interstitial

fibrosis in patients with IMN
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外周血 NLR对多种肿瘤预后的评估具有重要价值，且在自身

免疫性疾病如干燥综合征、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎，

慢性肾病疾病如糖尿病肾病、狼疮性肾炎等的发生发展中具有

重要意义[23-25]。目前，外周血 NLR已是被公认的多种疾病的炎

性标记物，可以很好的反应自身免疫性疾病的炎症状态，且检

测方便易行，费用低，其重要性已日益受到重视。谢志勇[26]指

出，持续的微炎症状态普遍存在于慢性肾脏病（CKD）患者，即

使在没有明显感染的 CKD患者，其炎性指标也高于一般人群。

因此，IMN作为 CKD中的常见的一种类型，外周血 NLR可能

参与了其发生及发展的过程。

本研究通过比较 IMN患者与健康体检病人的 NLR值，结

果显示，IMN患者的外周血 NLR水平高于健康对照组。Pear-

son相关分析法分析外周血 NLR与 hs-CRP和 ESR的关系，结

果显示 IMN患者的 NLR与 ESR无相关性，但与 hs-CRP呈正

相关。hs-CRP是目前公认的提示微炎症状态的敏感指标，因

此，这个研究结果表明，外周血 NLR可以作为提示患者存在微

炎症状态的指标。Pearson相关分析法进一步分析外周血 NLR

与 IMN患者各实验室指标的关系，结果表明 NLR与 IMN患

者的血 UA、TP、Alb、24小时蛋白尿定量无相关性，但与 SCr、

BUN呈正相关，与 eGFR呈负相关。有研究表明[27]，IMN患者

肾穿刺前 SCr水平和 e-GFR与患者的肾脏功能恶化进展密切

相关。患者基线时 SCr水平越高，eGFR越低，患者的肾脏功能

越差。因此，本研究表明，IMN患者基线时的外周血 NLR水平

越高，提示患者的肾脏功能越差。同时本研究用单因素方差分

析法分析外周血 NLR与 IMN患者肾脏病理分期的相关性，结

果表明，外周血 NLR值在不同病理分期间差异无统计学意义。

近年来，越来越多的学者注意到肾间质损伤在肾脏疾病的进展

过程中起重要作用[28]。Horvatic I等[29]认为肾间质纤维化和肾小

管萎缩为影响肾脏预后的独立危险因素。IMN的主要病理在肾

小球，但当 IMN合并肾间质纤维化时往往预示着病情重、预后

差[30]。因此，本文分析了外周血 NLR与 IMN患者肾间质纤维

化程度的关系，结果表明，患者肾间质纤维化程度越高，NLR

值越大。此外，本文用 ROC曲线进一步分析了外周血 NLR对

患者有无肾间质纤维化的预测价值，结果提示，外周血 NLR值

对 IMN患者肾间质纤维化有一定预测价值。因为 hs-CRP是临

床常规检测的微炎症指标，故本文同时分析了患者 hs-CRP与

肾间质纤维化程度的相关性，结果表明 hs-CRP水平与 IMN患

者肾间质有无纤维化及纤维化程度无相关性。因此，相较于

hs-CRP，NLR对 IMN患者肾间质纤维化及纤维化程度有一定

的预测价值。

综上所述，相较于血常规中的单项炎症指标的绝对计数如

白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计数

等，NLR值更趋于稳定，其与 IMN患者的肾脏功能水平具有相

关性。此外，外周血 NLR值对 IMN患者肾间质纤维化有一定

的预测价值，且与肾间质纤维化的严重程度呈正相关，对评估

IMN患者的病情及预后具有一定的参考意义。
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