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［摘要］　目的　探讨血清炎症标志物在间质性肺病相关肺动脉高压中的临床意义。方法　回顾性分析
２０１７年６月至２０２２年４月间质性肺病（ＩＬＤ）患者资料，本研究共收集了ｎｏｎＰＨ组７９例、ＩＬＤＰＨ组７２例，健康
对照组资料１６７例。根据患者是否继发肺动脉高压（ＰＨ）进一步划分为ＩＬＤＰＨ组与ｎｏｎＰＨ组，同时设置健康
对照组。依据血常规计算出血清炎症标志物：中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、
单核细胞／淋巴细胞比值（ＭＬＲ）及全身免疫炎症指数（ＳＩＩ）的数值。比较上述指标在３组间的差异，并通过绘制
ＲＯＣ曲线以评价它们对ＩＬＤ及继发ＰＨ的预测诊断价值。结果　结果显示ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＳＩＩ在３组间差异有统计
学意义（ＩＬＤＰＨ组＞ｎｏｎＰＨ组 ＞健康对照组）。根据 ＲＯＣ曲线预测 ＩＬＤ的发生，ＳＩＩ的曲线下面积最大为
０．７５７，其次ＭＬＲ曲线下面积为０．７２６、ＮＬＲ曲线下面积为０．７２３。当 ＳＩＩ最佳截断值为４７１．１６时，其敏感度
５６％，特异度８６％；当ＭＬＲ最佳截断值为０．２５时，其敏感度６８％，特异度７２％；当ＮＬＲ最佳截断值为２．３３时，
其敏感度４３％，特异度９３％。对于预测ＩＬＤ患者是否伴有ＰＨ，ＮＬＲ的曲线下面积最大为０．７４９，其次 ＳＩＩ曲线
下面积为０．７２６。当ＮＬＲ最佳截断值为３．２５时，其敏感度６１％，特异度８０％。当ＳＩＩ最佳截断值为５７４．９７时，
其敏感度７８％，特异度６６％。结论　监测ＮＬＲ、ＳＩＩ水平对预测间质性肺病及评估其是否继发肺动脉高压具有
临床意义，对于疾病早期指导治疗具有参考价值。
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　　间质性肺病（ＩＬＤ）是一组主要累及肺间质和肺
泡腔的弥漫性实质性肺疾病［１］。肺内纤维化进展

可使肺顺应性降低、容量减少，表现为限制性通气障

碍，此外，肺小血管闭塞和细支气管的炎症可以引起

通气血流比例失调以及气体交换障碍，最终导致呼

吸衰竭的发生［２］。研究表明，随着机体发生进行性

加重且不可逆的肺间质纤维化肺动脉高压（ＰＨ）可
能会由此发生，对于间质性肺病的疾病进展、预后情

况以及生存率各个方面肺动脉高压的发生是其中重

要影响因素之一［３］。由于肺动脉高压的临床症状

与ＩＬＤ表现相似即气促和活动受限，且因其缺乏特
异性，通常会导致对于早期继发ＰＨ的诊断延误，因
此寻找一种可以对ＩＬＤ患者早期预测并且可以评估
有无 ＰＨ发生的临床标志物，对 ＩＬＤ患者的尽早干
预、改善预后和提高生存质量有着重要的影响。

近年来炎症标志物如中性粒细胞／淋巴细胞比
值（ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、单核细
胞／淋巴细胞比值（ＭＬＲ）及全身免疫炎症指数
（ＳＩＩ）作为疾病筛查和诊断指标在国内外被广泛研
究，然而在 ＩＬＤ继发 ＰＨ的研究领域关于这些炎症
标志物的报道较少。因此本研究尝试使用回顾性

分析的方法，以探讨 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ及 ＳＩＩ可以早
期预测 ＩＬＤ以及评估是否继发 ＰＨ这一假设的临
床意义。

１　资料与方法
１．１　一般资料　纳入中国科学技术大学附属第一
医院自２０１７年６月１日至２０２２年４月１日期间住
院明确诊断的１５１例 ＩＬＤ患者病历资料，ＩＬＤ患者
肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）≥４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）［４５］的纳入ＩＬＤＰＨ患者组，共７２例，其中
男３９例，女３３例，年龄（６７．６±１０．９）岁；不伴有ＰＨ
患者纳入 ｎｏｎＰＨ组，共７９例，其中男３９例，女４０
例，年龄（６６．２±９．１）岁。ＩＬＤ患者符合《呼吸系统
疾病的诊疗指南》诊断标准，由２名副主任以上医
师综合评估后诊断。同时收集中国科学技术大学附

属第一医院体检中心同期１６７例健康者体检资料，
除按照排除标准外，还需排除ＩＬＤ及肺动脉高压。３
组患 者 年 龄、性 别 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５）。
１．２　排除标准　（１）合并其他可继发肺动脉高压
的心血管疾病（如冠心病、心肌病、高血压性心脏

病、心脏瓣膜病等）或特发性肺动脉高压；（２）合并
慢阻肺、支气管哮喘、肺结核、肺栓塞等其他肺疾病；

（３）伴随血液系统疾病、严重肝肾衰竭、恶性肿瘤、
免疫功能缺陷等；（４）合并其他急重症疾病如急性
脑卒中、急性心肌梗死、意识障碍、休克；（５）临床资
料或体检资料不完整。

１．３　相关指标采集　采集 ＩＬＤ患者及健康体检者
的血常规相关指标：包括白细胞计数（ＷＢＣ）、中性
粒细胞绝对值（ＮＥＵＴ）、淋巴细胞绝对值（ＬＹＭ）、血
小板计数（ＰＬＴ）、单核细胞绝对值（ＭＯＮ）。采集患
者组心脏超声报告中肺动脉收缩压值。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分
析数据。正态分布的数据以ｘ±ｓ表示，组间差异用
单因素 ＡＮＯＶＡ检验（统计量 Ｆ）；非正态分布数据
以四分位间距描述，组间差异用非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ
ＷａｌｌｉｓｔｅｓｔＨ检验（统计量 Ｈ），使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正
法调整显著性值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
根据受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评
估诊断价值，通过约登指数确定敏感度和特异度最

佳组合的合适截断值。

２　结果
２．１　３组血常规、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＳＩＩ结果比
较　ＮＥＵＴ、ＮＬＲ、ＰＬＲ及ＳＩＩ在３组间差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＩＬＤＰＨ组与 ｎｏｎＰＨ组的 ＷＢＣ
及ＭＬＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但患
者组与健康组中的此两指标比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　各炎症标志物对 ＩＬＤ的预测作用　将 ＷＢＣ、
ＮＥＵＴ、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＳＩＩ纳入 ＲＯＣ曲线，结果显
示：对于预测ＩＬＤ发生，ＳＩＩ的ＡＵＣ为０．７５７（０．６８０～
０．８２５），最佳截断值４７１．１６，敏感度 ５６％、特异度
８６％；ＭＬＲ的ＡＵＣ为０．７２６（０．６５３～０．７９９），最佳
截断值 ０．２５，敏感度 ６８％、特异度 ７２％；ＮＬＲ的
ＡＵＣ为０．７２３（０．６５４～０．７９３），最佳截断值２．３３，
敏感度４３％、特异度９３％（见表２）。对于预测 ＩＬＤ
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患者是否继发 ＰＨ，ＮＬＲ的 ＡＵＣ为０．７４９（０．６７０～
０．８２７），最佳截断值 ３．２５，敏感度 ６１％、特异度

８０％；ＳＩＩ的ＡＵＣ为０．７２６（０．６４４～０．８０７），最佳截
断值５７４．９７，敏感度７８％、特异度６６％（见表３）。

表１　３组血常规及炎症标志物指标比较

组别 例数 年龄（ｘ±ｓ，岁） 男性［例（％）］ ＷＢＣ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），×１０
９／Ｌ］ ＮＥＵＴ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），×１０

９／Ｌ］ ＰＬＴ（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） ＬＹＭ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），×１０
９／Ｌ］

健康对照组 １６７ ６７．８±４．８ ９３（５６） ５．９１（５．０２，７．０８） ３．２１（２．６０，３．７６） ２０４．５２±５６．６０ ２．１１（１．６７，２．７２）

ｎｏｎＰＨ组 ７９ ６６．２±９．１ ３９（４９） ６．９１（５．４４，８．６２） ３．７２（２．９２，５．３６） ２２６．１６±６６．０８ １．９８（１．３０，２．３４）

ＩＬＤＰＨ组 ７２ ６７．６±１０．９ ３９（５４） ７．３４（５．８８，９．１９） ５．２２（３．６１，６．７４） ２２８．１３±７９．７６ １．３２（１．００，１．７０）

Ｆ或Ｈ值 ３．８５４ ０．４３１ ２３．３４６ ６６．８８５ ７．５４５ ６１．２６６
Ｐ１值 ０．１４６ ０．６５０
Ｐ２值 ０．００４ ＜０．００１ ０．０５５ ＜０．００１
Ｐ３值 ０．８１０ ０．００４ １．０００ ０．０１１
Ｐ４值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１１４ ＜０．００１

组别 例数 ＭＯＮ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），×１０
９／Ｌ］ ＮＬＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ＰＬＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ＭＬＲ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ＳＩＩ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

健康对照组 １６７ ０．４５（０．３７，０．５６） １．５２（１．１８，１．９０） ９１．６２（７５．４０，１２０．８７） ０．２１（０．１７，０．２７） ２８８．８３（２２２．７９，４１１．８２）

ｎｏｎＰＨ组 ７９ ０．５５（０．４２，０．６７） ２．０６（１．５４，３．１２） １１７．５９（９５．００，１７３．３３） ０．２９（０．２３，０．４３） ５０４．２８（３３３．５８，７４２．９３）

ＩＬＤＰＨ组 ７２ ０．４８（０．３７，０．６８） ３．７３（２．５７，５．７１） １６２．８６（１１８．１４，２１５．７３） ０．３６（０．２６，０．５０） ７５６．１１（５８４．２７，１２９２．２６）

Ｆ或Ｈ值 １０．７９５ １１７．０２１ ６８．８３６ ７６．７３５ １１７．６３１
Ｐ２值 ０．００３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
Ｐ３值 ０．１８６ ＜０．００１ ０．００２ ０．０７２ ＜０．００１
Ｐ４值 ０．９１７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＷＢＣ为白细胞计数；ＮＥＵＴ为中性粒细胞绝对值；ＰＬＴ为血小板计数；ＬＹＭ为淋巴细胞绝对值；ＭＯＮ为单核细胞绝对值；ＮＬＲ为中性粒

细胞／淋巴细胞比值；ＰＬＲ为血小板／淋巴细胞比值；ＭＬＲ为单核细胞／淋巴细胞比值；ＳＩＩ为全身免疫炎症指数；Ｐ１为３组比较的统计量；Ｐ２为

健康对照组与ｎｏｎＰＨ组比较的统计量；Ｐ３为ｎｏｎＰＨ组与ＩＬＤＰＨ组比较的统计量；Ｐ４为健康对照组与ＩＬＤＰＨ组比较的统计量。

表２　各炎症标志物对ＩＬＤ的预测作用

预测指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 标准误 Ｐ值 最佳截断值 敏感度 特异度

ＷＢＣ ０．６２８（０．５５１～０．７０５） ０．０３９ ０．００１ ７．１８ ４７％ ７８％
ＮＥＵＴ ０．６７２（０．５９５～０．７４８） ０．０３９ ＜０．００１ ４．３５ ４８％ ８９％
ＮＬＲ ０．７２３（０．６５４～０．７９３） ０．０３６ ＜０．００１ ２．３３ ４３％ ９３％
ＰＬＲ ０．６７６（０．６０４～０．７４９） ０．０３７ ＜０．００１ ９４．７６ ７６％ ５４％
ＭＬＲ ０．７２６（０．６５３～０．７９９） ０．０３７ ＜０．００１ ０．２５ ６８％ ７２％
ＳＩＩ ０．７５７（０．６８９～０．８２５） ０．０３５ ＜０．００１ ４７１．１６ ５６％ ８６％

　　注：ＩＬＤ为间质性肺病；ＷＢＣ为白细胞计数；ＮＥＵＴ为中性粒细胞绝对值；ＮＬＲ为中性粒细胞／淋巴细胞比值；ＰＬＲ为血小板／淋巴细胞比

值；ＭＬＲ为单核细胞／淋巴细胞比值；ＳＩＩ为全身免疫炎症指数。

表３　各炎症标志物对ＩＬＤ是否继发ＰＨ的预测作用

预测指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 标准误 Ｐ值 最佳截断值 敏感度 特异度

ＷＢＣ ０．５５２（０．４６０～０．６４４） ０．０４７ ０．２６８ ７．０４ ６１％ ５２％
ＮＥＵＴ ０．６５１（０．５６９～０．７３８） ０．０４５ ０．００１ ３．７６ ７５％ ５１％
ＮＬＲ ０．７４９（０．６７０～０．８２７） ０．０４０ ＜０．００１ ３．２５ ６１％ ８０％
ＰＬＲ ０．６８０（０．５９４～０．７６５） ０．０４４ ＜０．００１ １３３．５５ ６７％ ６５％
ＭＬＲ ０．６１１（０．５２１～０．７０１） ０．０４６ ０．０１８ ０．３０ ６７％ ５７％
ＳＩＩ ０．７２６（０．６４４～０．８０７） ０．０４２ ＜０．００１ ５７４．９７ ７８％ ６６％

　　注：ＩＬＤ为间质性肺病；ＰＨ为肺动脉高压；ＷＢＣ为白细胞计数；ＮＥＵＴ为中性粒细胞绝对值；ＮＬＲ为中性粒细胞／淋巴细胞比值；ＰＬＲ为血

小板／淋巴细胞比值；ＭＬＲ为单核细胞／淋巴细胞比值；ＳＩＩ为全身免疫炎症指数。
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３　讨论
近些年ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＳＩＩ等新型的炎性标志

物在各种急慢性疾病中广泛研究为我们打开了新思

路，大量研究证实这些炎性标志物对恶性肿瘤［６］、

急性肺栓塞、慢性阻塞性肺病［７］、肺间质纤维化、心

血管疾病［８］、急性脑卒中以及自身免疫性疾病［９］具

有较高的预测诊断及评估预后价值。

尽管迄今为止 ＩＬＤ的病因尚不能彻底明确，不
同分类的ＩＬＤ发病机制也有显著的差别。但它们都
有着相似的病理生理发展规律，即不同程度的炎症

反应的发生。机体的炎症反应会导致中性粒细胞升

高、淋巴细胞降低，同时某些细胞随着血小板的增加

产生趋化作用，大量的炎症因子聚集至炎症部位从

而引发更强大的炎症效应［１０］。ＮＬＲ、ＰＬＲ等炎性标
志物是通过血细胞之间比值计算得出可以更加清晰

地放大这一变化趋势，而且因它们为比值关系，所以

即使有生理、病理及物理等因素影响了白细胞各分

型的绝对值计数，仍然可以保证稳定性。研究证实

与健康人群相比，结缔组织病相关间质性肺病患者

ＮＬＲ、ＰＬＲ值显著升高，且这些指标与肺功能受限程
度以及生存率相关，较高的数值往往提示预后不

良［１１１２］。炎性细胞过度浸润是除内皮细胞功能病

理性损伤外ＰＨ患者肺血管重塑的重要病理生理学
表现［１３］。

本研究发现 ＰＨ组的 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＭＬＲ、ＳＩＩ显著
高于ｎｏｎＰＨ组，ｎｏｎＰＨ组显著高于健康对照组，
ＮＬＲ预测 ＩＬＤ的曲线下面积为 ０．７２３，ＭＬＲ预测
ＩＬＤ的曲线下面积为０．７２６，ＳＩＩ预测 ＩＬＤ的曲线下
面积为０．７５７；ＮＬＲ预测ＰＨ的曲线下面积为０．７４９，
ＳＩＩ预测ＰＨ的曲线下面积为０．７２６，说明这些炎性
标志物对ＩＬＤ及是否继发ＰＨ的早期预测具有重要
意义，且相较白细胞计数和中性粒细胞比值等炎性

指标效果更好，这一发现为临床预测诊断 ＩＬＤ及其
是否继发ＰＨ提供了更简便、经济、创伤性小的血清
学参考指标。本研究不足在于采用心脏超声 ＰＡＳＰ
值作为诊断标准，相较于右心导管检查测量平均肺

动脉压可能不够精确，因此含糊了部分患者的分组；

另外不同类型的ＩＬＤ发病机制中炎症反应参与的程
度可能不同，因此需要根据不同种类的 ＩＬＤ继发的
ＰＨ进行具体分析，探讨这些血清炎性标志物在不同
种类ＩＬＤ中预测ＰＨ发生的价值。

综上所述，血清炎性标志物 ＮＬＲ及 ＳＩＩ对早期

预测ＩＬＤ的发生及预测其是否继发ＰＨ具有重要参
考价值。
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