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  [摘 要] 目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)与血小板/淋巴细胞比值(PLR)在自身免疫性脑

炎(AE)患者中的临床意义。方法 选取扬州大学附属苏北人民医院2015年1月至2021年10月收治的AE
患者53例作为病例组,另选取来该院体检的健康者60例作为对照组。比较病例组和对照组的一般临床资料

及2组受试者外周血细胞计数、NLR、PLR,分析NLR、PLR在AE患者中的意义。根据改良Rankin评分量表

(mRS),分析NLR与病例组患者预后mRS评分有无相关性。结果 病例组NLR、中性粒细胞、白细胞计数高

于对照组,而淋巴细胞、血小板水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而病例组和对照组的PLR比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。预后良好组(mRS≤1分,n=26)与预后不良组(mRS≥2分,n=8)的NLR
比较,差异无统计学意义(P>0.05),病例组的 NLR与预后 mRS评分无相关性(相关系数=-0.067,P=
0.708)。结论 NLR与AE密切相关,对AE有一定的诊断意义。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio(NLR)
 

and
 

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio(PLR)
 

in
 

patients
 

with
 

autoimmune
 

encephalitis(AE).Methods A
 

total
 

of
 

53
 

patients
 

from
 

Subei
 

People's
 

Hospital
 

with
 

autoimmune
 

encephalitis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.A
 

total
 

of
 

60
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

clinical
 

data
 

and
 

peripheral
 

blood
 

cell
 

count,NLR
 

and
 

PLR
 

levels
 

of
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared.And
 

the
 

significance
 

of
 

NLR
 

and
 

PLR
 

in
 

AE
 

patients
 

was
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale(mRS),the
 

correlation
 

be-
tween

 

NLR
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

prognosis
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

analyzed.Results The
 

NLR,neutro-
phil

 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

and
 

blood
 

platelet
 

count
 

of
 

the
 

case
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
(P<0.05).The

 

PLR
 

between
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

not
 

significantly
 

different(P>
0.05).The

 

NLR
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group(mRS≤1
 

score,n=26)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
(mRS≥2

 

scores,n=8)
 

were
 

not
 

significantly
 

different(P>0.05).The
 

NLR
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

the
 

prognostic
 

mRS
 

score
 

in
 

the
 

case
 

group(r=-0.067,P=0.708).Conclusion NLR
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

AE
 

and
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

the
 

patients.
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  自身免疫性脑炎(AE)是由中枢神经系统(CNS)
抗体介导的疾病,临床表现多样,无特异性[1],以快速

发作的行为和认知能力下降为特征,可能与运动障

碍、癫痫和自主神经功能紊乱等相关[2]。其中,AE最

常见的2个症状是精神行为异常及癫痫发作[3]。
虽然部分AE可通过血清或脑脊液中特异性的
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自身抗体辅助诊断[4],但过度依赖抗神经元抗体的检

测可能延误治疗。自身抗体的阴性并不排除疾病是

由免疫介导的可能性[5]。因此,为了更好地诊断和治

疗AE,有必要进一步研究该疾病的其他生物标志物。
中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)及血小板/淋

巴细胞比值(PLR)均为反映机体炎症状态的指标[6]。
根据一些研究报道,NLR和PLR与炎症状态和自身

免疫性疾病进展有关,在某些自身免疫性疾病中表达

升高,例如系统性红斑狼疮[7]、桥本甲状腺炎[8]、类风

湿关节炎等。此外,NLR、PLR升高与肿瘤不良预后

和较低生存率有关,例如胃癌[9]、非小细胞肺癌[10],以
及癌症患者骨骼转移等。并且,最近对脑出血和缺血

性脑卒中患者的研究中,也报道了 NLR在预测疾病

结局、病死率、发病率等方面具有有效的预后判断价

值[11]。虽然有国外研究曾报道,NLR与 AE进展有

关,在NLR较高的亚组中,表现出疾病严重的患者比

例显著增加[9]。但是,对于汉族人群,关于外周血白

细胞计数(WBC)、NLR、PLR与AE相关性的研究尚

少。本研究通过分析扬州大学附属苏北人民医院收

治的53例AE患者和来院体检的60例健康者外周血

WBC、NLR、PLR,旨在探讨外周血 WBC、NLR、PLR
在AE中的相关作用,为AE的早期评估、诊断和治疗

提供帮助。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 回顾性选取2015年1月至2021
年10月在扬州大学附属苏北人民医院就诊的AE患

者53例作为病例组,其中男27例,女26例;另外,选
取该院60名年龄和性别匹配的、无其他类型脑炎、无
心脑血管疾病史、无明显神经系统症状体征的健康体

检者作为对照组,其中男30例,女30例。临床资料

包括患者的年龄、性别、症状、病程、其他病史等均从

医院的档案中获得。
1.1.2 纳入及排除标准

1.1.2.1 病例组纳入标准 (1)符合2016
 

Lancet
 

Neurol中的AE诊断标准[12];(2)在扬州大学附属苏

北人民医院住院并且进行规范化治疗;(3)电话随访

时获得患者或家属知情同意。
1.1.2.2 病例组排除标准 (1)合并其他类型脑炎;
(2)合并系统性红斑狼疮等系统性自身免疫性疾病;
(3)严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、合并其他部位严重

感染及其他系统相关严重疾病;(4)其他病因,如感染

性脑炎、代谢性脑病等;(5)数据缺失。
1.1.2.3 对照组纳入标准 (1)既往无神经系统疾

病史,如脑梗死、脑出血;(2)既往无脑炎病史;(3)既
往无自身免疫性疾病病史;(4)能够得到完整数据,无
随访可免除知情同意。
1.1.2.4 对照组排除标准 (1)严重肝肾功能不全、

恶性肿瘤等及其他系统相关严重疾病;(2)患有免疫

缺陷性疾病或脑炎;(3)病历资料不全。
1.1.3 AE的诊断

 

1.1.3.1 诊断条件 (1)临床表现:急性或亚急性起

病(3个月内病情快速进展),主要表现为近事记忆障

碍、意识状态改变(嗜睡、人格改变等)或出现精神症

状。(2)辅助检查:至少满足下列条件中的1项,或合

并相关肿瘤。①脑脊液异常:脑脊液细胞数增多症

(脑脊液 WBC超过5个/mm3);脑脊液寡克隆区带阳

性或脑脊液免疫球蛋白G(IgG)指数升高,或两者均

有。②新发的CNS局灶性病变。③不能用先前已知

的癫痫发作障碍解释的癫痫。④磁共振成像(MRI)
异常提示AE。(3)确诊实验:抗神经元表面抗原、细
胞内抗原的自身抗体阳性或抗突触蛋白抗体阳性。
(4)合理地排除其他病因,如代谢性脑病、感染性脑

炎、桥本脑病等。
1.1.3.2 诊断标准 诊断标准包括可能的AE与确

诊的AE。(1)可能的AE:满足1.1.3.1项下(1)(2)
(4)3个诊断条件。(2)确诊的AE:满足1.1.3.1项下

(1)(2)(3)(4)4个诊断条件。
1.2 方法 收集各组对象的一般资料(如姓名、年
龄、性别、住院号、病程等)及采集对象静脉血检测血

常规。收 集 对 象 样 本 包 括 WBC、中 性 粒 细 胞 数

(NEU)、淋巴细胞数(LYM)、血小板计数(Plt)、红细

胞(RBC)、血红蛋白(Hb)及肝肾功能指标等,计算

NLR、PLR。通过电话对 AE患者进行随访,随访对

象为距离上次出院时间超过1年的 AE患者(共37
例),最终成功随访34例,失访3例,失访率为8.1%,
失访原因包括患者手机关机或电话号码无人应答。
根据改良Rankin评分量表(mRS)[13],对34例患者随

访期间的神经功能进行预后评估,分析NLR与病例

组患者预后程度有无相关性。将所有随访的患者分

为2组:mRS评分为0~1分的患者被定义为“预后良

好组”;mRS评分为2~6分的患者被定义为“预后不

良组”。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,符合正态分布的计量资料以x±s 表示,
2组间比较采用两独立样本t检验;不符合正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用

Mann-Whithey法。分类资料以百分比表示,组间比

较采用χ2 检验。病例组NLR与预后mRS评分间相

关性 分 析 采 用 Pearson相 关 分 析。检 验 水 准α=
0.05,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组临床资料比较 病例组和对照组年龄、性别

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组尿素氮水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。但是,病例组

谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)水平高于对照
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组,肌酐水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 2组外周血细胞计数、NLR、PLR比较 病例组

PLR与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
而病例组 WBC、NEU、NLR水平高于对照组,LYM、
Plt、RBC、Hb水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 预后良好组与预后不良组NLR、PLR比较 根

据筛选并最后成功电话随访了34例患者,将AE患者

预后良好组与预后不良组的NLR和PLR进行比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。

表1  2组临床资料比较(x±s)

项目 病例组(n=53) 对照组(n=60) χ2/t/Z P

性别(男/女,n/n) 27/26 30/30 0.010 0.920

年龄(x±s,岁) 54.19±17.63 53.93±12.48 0.088 0.930

ALT[M(P25,P75),U/L] 26.00(16.25,41.25) 17.50(13.00,26.50) -3.085 0.002

AST[M(P25,P75),U/L] 26.00(19.25,39.50) 20.00(17.00,23.00) -3.195 0.001

尿素氮[M(P25,P75),mmol/L] 5.01(4.00,5.99) 5.08(4.26,6.22) -0.509 0.611

肌酐[M(P25,P75),μmol/L] 62.10(51.08.78.75) 78.00(67.25.93.00) -3.815 <0.001

表2  2组外周血细胞计数、NLR、PLR比较(x±s)

项目 病例组(n=53) 对照组(n=60) t/Z P

WBC[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 7.31(5.53,10.30) 6.28(5.05,7.61) -2.523 0.012

NEU[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 5.57(3.37,7.93) 3.68(2.80,4.83) -3.242 0.001

LYM(x±s,×109
 

L-1) 1.50±0.73 1.97±0.55 -3.885 <0.001

Plt[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 184.50(129.75,216.25) 218.50(193.00,256.50
 

-3.553 <0.001

RBC(x±s,×1012
 

L-1) 4.24±0.51 4.75±0.49 -5.405 <0.001

Hb[M(P25,P75),g/L] 131.50(118.25,140.75) 142.00(134.00,154.50) -3.989 <0.001

NLR[M(P25,P75)] 3.72(1.93,5.89) 1.96(1.49,2.47) -4.862 <0.001

PLR[M(P25,P75)] 123.42(91.47,164.36) 115.56(95.16,140.36) -1.082 0.279

表3  预后良好组与预后不良组NLR、PLR比较(x±s)

指标 预后良好组(n=26) 预后不良组(n=8) t
 

P

NLR[M(P25,P75)] 3.01(1.69,5.99) 3.59(2.13,6.87)
 

-0.284 0.776

PLR[M(P25,P75)] 114.11(76.92,158.03) 123.94(80.15,185.82) -0.528 0.598

2.4 病例组mRS与NLR的相关性分析 按照α=
0.05的水准,尚不能认为 mRS与 NLR之间有相关

性[相关系数(r)=-0.067,P=0.708],见图1。

图1  mRS与NLR之间相关性分析(n=34)

2.5 病例组 WBC与NLR的线性回归分析 将所有

病例组患者(n=53)NLR作为自变量X,WBC作为

因变量Y,研究病例组 WBC与 NLR的关系,回归系

数的检验结果显示,t=9.013,P<0.001,说明病例组

NLR(X)与 WBC(Y)之间存在直线回归关系,回归方

程为Y=5.140+0.604X。见表4。
  

表4  回归系数分析

模型 B 标准误 β t P 95%CI

常数 5.140
 

0.590 8.714
 

0.000
 

- 3.956~6.325
 

NLR 0.604
 

0.093
 

0.672
 

6.476
 

<0.001 0.416~0.791

  注:B 表示非标准化系数;β表示标准化系数;95%CI表示95%可

信区间;-表示无此项。

3 讨  论

近年来,随着对AE的认识逐渐加深,AE的发病

率逐年上升[14],但其发病机制仍不明确,诊断仍存在

困难,许多患者易出现漏诊。尽管相关抗体具有明确
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诊断意义,然而许多基层医院患者迫于费用高昂、检
查的可及性等仍不能完善相关抗体检测。即便完成

了检查,仍有假阴性的可能。并且目前仍有许多潜在

的抗体尚未明确。综合这些因素,基层医院亟须更易

获取、价格低廉的生物标志物,协助诊断 AE。NLR
已被公认为是全身炎症的指标[15],与独立的 NEU、
LYM和 WBC相比,NLR不易受到各种生理和病理

条件的影响。NLR是一种价格低廉、获取方便、易于

测量的血液检测方法,在很多研究中被广泛采纳。关

于AE的临床研究较少,且大多数没有进行预后分

析,本研究旨在探讨外周血NLR、PLR与AE的相关

性,希望能为临床医生提供参考。
 

本研究结果表明,AE患者 NLR、WBC、NEU水

平高于对照组,LYM、Plt水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05),外周血NLR在AE诊断中可

能具有一定的临床意义。这与文献[16]结果一致:与
对照组相比,无论性别,AE患者的NLR明显较高,差
异有统计学意义(P<0.001);2组间外周血 WBC、
NEU、LYM比较,差异均有统计学意义(P<0.001)。
并且,该文献还提出 NLR与 AE疾病严重程度呈正

相关,与轻中度AE(mRS≤3分)患者相比,重度 AE
(mRS>3分)患 者 的 NLR 水 平 明 显 更 高。QIU
等[17]研究也得出,预后不良组患者NLR明显高于预

后良好组,提示 NLR是与 AE不良预后相关的独立

危险因素。但是,本次随访结果显示,预后不良组与

预后良好组AE患者NLR
 

比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。这可能与样本量太少、病程较长、预后

mRS评分与发病时间间隔较长、随访时间延迟等有

关。免疫调节异常和持续炎症是 AE疾病发展过程

中的重要病理表现。慢性炎症是由自身抗体的过度

产生、炎性细胞因子的释放和免疫复合物的沉积所引

发的。许多免疫细胞参与了AE的自身免疫反应,并
激活了下游的炎症级联反应。当炎症发生时,免疫系

统会激活NEU、LYM和其他炎症细胞在受损部位聚

集[18]。NEU是第一批对抗原攻击做出反应的免疫细

胞亚群之一。参与免疫级联的NEU分泌的大量细胞

因子将反过来促进NEU和其他免疫细胞的进一步激

活和扩张[19]。同时,活化的抗原提呈细胞与T
 

LYM
的相互作用将启动下游的获得性免疫反应,促进不同

亚群LYM的增殖、分化和成熟,在AE的发病机制中

起着关键作用[20]。这2个过程相互影响,相互重叠,
外周血NLR的升高是由 NEU增高和LYM 降低两

方面导致,NLR的变化反映了炎症活动和免疫活动

之间平衡的变化[18]。因此,外周血NLR有可能成为

诊断AE的潜在生物标志物。
WBC计数是最常见的炎症指标之一,在急性感

染、炎症等病理状态下,WBC升高,并且其升高程度

常与感染程度相关。而成年人血液中 NEU占 WBC

的55%~70%,因此当 NEU 升 高 时,WBC 增 高,
NLR也增高。当急重度感染时,机体的反应性较差,
内脏血管及炎症局部聚集了大量 WBC,预后差[21],病
例组患者的 WBC增高可能与AE的炎症反应有关。
同时,本研究结果显示,AE患者的ALT、AST水平高

于对照组,RBC、Hb、肌酐水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。RBC在体内可以清除血液

循环过程中的阻碍物质,从而维持机体正常免疫水

平。其中 RBC免疫亲和力受体(FEER)主要反映

RBC的免疫吸附功能,其水平降低预示着免疫功能减

弱,这也许解释了病例组RBC水平低于对照组。曾

有报道提出,严重发热伴血小板减少综合征(SFTS)
相关脑炎患者的Plt和LYM百分比明显低于非脑炎

患者,而ALT、AST评估在脑炎患者中显著高于非脑

炎患者[22]。本研究结果也得出了类似的结果,这可能

与脑炎的进展有关。在大脑中,肌酐不仅参与树突和

轴突的延长,还促进神经元的生长和存活。本次研究

中,AE患者的血清肌酐水平低于对照组,关于血清肌

酐水平与AE的关系需要进一步深入探讨。
作为一种CNS自身免疫性炎症性疾病,AE的发

病机制虽然尚未完全阐明,但已被证明与炎症反应有

关。然而,目前并没有理想的方法来预测该疾病的严

重程度和进展。NLR在AE中的作用尚未被深入研

究,本次研究样本量较少,并且属于回顾性研究,研究

对象及实验数据不可避免地存在选择偏倚;另外,本
研究没有动态追踪患者神经功能预后情况,随访时间

延迟,有关NLR的确切临床意义尚需进一步研究。
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