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摘要 目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值( NLＲ) 评估
谷丙转氨酶( ALT) ＜ 2 倍正常值上限的慢性乙型肝炎病毒
( HBV) 感染患者肝脏炎症活动度的临床价值。方法 选取
117 例 ALT ＜ 2 倍正常值上限的慢性 HBV 感染患者进行肝
脏穿刺病理学检查，同时采用全自动生化分析仪和全血细胞

分析仪分析患者外周血中 ALT、谷草转氨酶( AST) 、白蛋白
( ALB) 、中性粒细胞计数和淋巴细胞计数等指标。采用
Pearson相关系数分析患者 NLＲ 比值与肝脏炎症指标的相
关性。以肝脏穿刺病理学结果为“金标准”，通过受试者工
作特征曲线( ＲOC) 评估 NLＲ比值在鉴别肝脏炎症活动度≥
2 的慢性 HBV 感染患者的敏感度和特异度。结果 117 例
ALT ＜ 2 倍正常值上限的慢性 HBV感染患者中，肝脏炎症活
动度分级为 G0、G1、G2 及 G3 患者所占比例分别为 4. 27%、
45. 28%、44. 44%及 5. 12%。ALT ＜ 2 倍正常值上限的慢性
HBV感染患者 NLＲ比值随着肝脏炎症活动度分级升高而逐
渐增高，并分别与 ALT 和 AST 呈正相关性 ( r = 0. 307、
0. 349，P = 0. 001) 。ＲOC曲线分析结果显示，NLＲ 比值鉴别
肝脏炎症活动度分级≥2 的慢性 HBV 感染患者时，ＲOC 曲
线下面积为 0. 84，显著高于 ALT和 AST曲线下面积 0. 65 和
0. 63，差异有统计学意义( P = 0. 001 ) 。结论 部分 ALT ＜ 2

倍正常值上限的慢性 HBV感染患者肝脏存在较严重的炎症
病变，NLＲ 具有评估该部分患者肝脏炎症活动度的临床应
用价值。
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乙型肝炎病毒( hepatitis B virus，HBV) 是一种
部分环状双链 DNA病毒，感染人体后引起的慢性乙
型肝炎是严重危害人类健康的重要传染病［1］。慢

性 HBV感染患者抗病毒治疗时机的正确选择是保
证临床治疗慢性乙型肝炎获得满意的抗病毒疗效的

关键，而正确评估患者肝脏炎症活动度分级是临床

确定治疗时机的前提之一［2］。
目前，肝穿检查是早期诊断肝脏疾病的有效方

法，但作为一种侵入性操作，肝穿具有一定的局限

性，从而制约其在临床的应用［3 － 4］。近年来，新型无
创肝脏炎症指标不断涌现，为传统的肝穿检查提供

简便的替代方法［5］。中性粒细胞与淋巴细胞比值
( neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLＲ) 是反映机体炎
症的新型指标，既往研究［6 － 7］显示 NLＲ 与心血管疾
病、自身免疫性疾病和肿瘤的治疗预后密切相关。
最新研究［8］显示，NLＲ 比值与肝脏疾病也密切相
关，并可作为慢加急性乙型肝炎肝衰竭预测的评估

指标。然而，对于 NLＲ 是否具有预测谷丙转氨酶
( alanine aminotrans，ALT) ＜ 2 倍正常值上限的慢性
HBV感染患者肝脏炎症活动度的临床价值，目前尚
不清楚。为此，该研究在探讨 ALT ＜ 2 倍正常值上
限的慢性 HBV感染患者 NLＲ比值与肝脏炎症活动
度分析的关系基础上，旨在评估 NLＲ能否作为临床
诊断慢性 HBV感染患者的肝脏炎症指标之一。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2011 年 1 月 ～ 2013 年 12 月
在安徽医科大学第二附属医院肝病科就诊住院的未

经抗病毒治疗的慢性 HBV感染患者 117 例。其中，
男 68 例，女 49 例; 年龄 25 ～ 51 ( 38. 2 ± 18. 9 ) 岁。
所有患者的临床诊断依据 2010 年中华医学会肝病
学分会颁布的《慢性乙型肝炎防治指南》。所有入
选患者已排除其它病毒性肝炎的重叠感染、酒精性
肝病、自身免疫性肝病及非酒精性脂肪肝等其它慢
性肝病。
1． 2 患者临床实验室指标的检测 Sysmex 全自动
血细胞分析仪 XT-4000i 分析外周血中性粒细胞和
淋巴细胞计数; 全自动生化分析仪 Beckman AU5800
分析血清 ALT、谷草转氨酶( aspartate transaminase，
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AST) 、白蛋白( albumin，ALB) 及总胆红素( total bili-
rubin，TBIL) 等肝功能指标的分析。上述指标的分
析均在仪器质控结果在控情况下进行。
1． 3 肝活组织检查 在 B 超引导下，采用快速穿
刺方法，抽取患者约 1. 5 cm长度的肝脏组织。穿刺
肝组织经甲醛固定、石蜡包埋、连续切片和染色，由
两名高资历病理医师在显微镜下进行独立阅片诊

断。肝脏炎症活动度分级( G) 和纤维化分期( S) 诊
断标准参照《2000 年病毒性肝炎防治方案》。
1． 4 统计学处理 运用 SPSS 17. 0 软件进行分析，
数据均以 珋x ± s 表示。中性粒细胞、淋巴细胞计数及
NLＲ比值差异比较采用单因素方差分析，NLＲ 与
ALT、AST相关性采用 Pearson相关分析。运用 ＲOC
曲线分析 NLＲ 比值鉴别肝脏炎症活动度分级≥2
的慢性 HBV感染患者的特异度和敏感度。

2 结果

2． 1 ALT ＜2 倍正常值上限的慢性 HBV感染患者
肝脏穿刺病理学结果 参照《2000 年病毒性肝炎防
治方案》诊断标准，117 例 ALT ＜ 2 倍正常值上限的
慢性 HBV感染患者中，5 例患者肝脏炎症活动度分
级为 G0，53 例患者肝脏炎症活动度分级为 G1，52
例患者肝脏炎症活动度分级为 G2，6 例患者肝脏炎
症活动度分级为 G3，分别占研究对象总数的
4. 27%、45. 28%、44. 44%及 5. 12%。
2． 2 ALT ＜2 倍正常值上限的慢性 HBV感染患者
实验室指标 ALT ＜2 倍正常值上限的慢性 HBV感
染患者血清 ALT、AST、TBIL 和 ALB 等肝功能指标
检测结果见表 1。中性粒细胞计数随着患者肝脏炎
症活动度增高而逐渐升高，不同肝脏炎症活动度

( G0 ～ G3 ) 患者中性粒细胞计数分别为: ( 1. 95 ±
0. 81) 、( 3. 33 ± 1. 12 ) 、( 5. 11 ± 2. 35 ) 、( 9. 48 ±
1. 40) 109 /L，差异有统计学意义( P ＜ 0． 000 1 ) ; 而
淋巴细胞计数在不同肝脏炎症分级( G0 ～ G3 ) 患者
外周血中无显著差异。
2． 3 ALT ＜2 倍正常值上限的慢性 HBV感染患者

NLＲ比值与肝脏炎症指标相关性 肝脏炎症活动
度 G0、G1、G2、G3 的患者 NLＲ 比值分别为: 1. 13 ±
0. 27、2. 26 ± 0. 84、3. 71 ± 1. 49、7. 53 ± 3. 31，差异有
统计学意义( P ＜ 0． 000 1 ) 。NLＲ 比值与 ALT、AST
相关性分析结果显示，患者 NLＲ比值与 ALT和 AST
均呈正相关性( r = 0. 307、0. 349，P = 0. 001 ) 。见
图 1。
2． 4 ＲOC曲线分析 NLＲ 比值鉴别肝脏炎症活动
度分级≥2 的慢性 HBV 感染患者 ＲOC 曲线分析
结果显示，NLＲ、ALT、AST 曲线下面积分别为 0. 84
( 0. 774 ～ 0. 916 ) 、0. 65 ( 0. 538 ～ 0. 739 ) 、0. 63
( 0. 550 ～ 0. 748) ，NLＲ 的曲线下面积最大; 当 NLＲ
的截断值为 3. 12 时，判断肝脏炎症活动度分级≥2
的敏感度和特异度分别为 67. 24% 和 89. 83%，见
图 2。

3 讨论

HBV感染人体后，通过在肝细胞内持续复制，
募集中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等免疫细胞逐
步浸润至肝脏病变部位，导致肝脏出现免疫损伤与

炎症破坏，并逐步发展成慢性肝炎，肝硬化甚至肝细

胞癌等 HBV相关性肝病。就慢性乙型肝炎患者临
床治疗而言，肝脏炎症的准确评估是实施有效的临

床抗病毒治疗的关键环节之一。
高水平的 ALT 的慢性乙型肝炎患者一般被认

为免疫激活期，所以国内慢性乙型肝炎防治指南推

荐抗病毒适应证多为 ALT 高于 2 倍正常值上限或
肝脏炎症活动度分级和纤维化程度≥2 的患者［9］。
然而，本研究结果显示，117 例 ALT ＜ 2 倍正常值上
限的慢性 HBV 感染患者中，44. 44%的患者肝脏炎
症活动度分级为 G2，5. 12%患者肝脏炎症活动度分
级为 G3，提示部分低水平 ALT 的乙型肝炎患者肝
脏存在较为严重的炎症病变。一般认为，机体免疫
系统之间相互作用是 HBV 感染慢性化及肝脏炎症
的重要基础，中性粒细胞属于机体天然免疫系统，而

淋巴细胞属于适应性免疫系统。Yang et al［10］研究

表 1 不同肝脏炎症患者临床实验室指标的检测结果( n = 116，珋x ± s)

项目 G0( n = 5) G1( n = 53) G2( n = 52) G3( n = 6) F值 P值
ALT( U /L) 35． 16 ± 23． 62 40． 81 ± 21． 85 50． 64 ± 22． 79 58． 57 ± 18． 76 3． 473 0． 018
AST( U /L) 25． 17 ± 10． 44 31． 12 ± 12． 29 37． 56 ± 17． 25 48． 85 ± 21． 20 6． 524 ＜ 0． 001
TBIL( μmol /L) 14． 04 ± 9． 37 14． 59 ± 7． 81 17． 65 ± 6． 71 18． 61 ± 11． 16 0． 607 0． 611
ALB( g /L) 41． 35 ± 3． 46 42． 84 ± 4． 42 41． 92 ± 4． 88 40． 13 ± 4． 84 0． 917 0． 435

·155·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Apr; 52( 4)



图 1 慢性 HBV感染患者 NLＲ比值与肝脏炎症指标相关性分析

A: 慢性 HBV感染患者 NLＲ 比值与 ALT 相关性; B: 慢性 HBV

感染患者 NLＲ比值与 AST相关性

图 2 NLＲ、ALT、AST鉴别肝脏炎症活动度分级

≥2 的慢性 HBV感染患者 ＲOC曲线分析

发现，HBV 通过上调肝细胞白介素-8 ( interleukin，
IL-8) 的表达，募集机体免疫细胞，尤其是中性粒细
胞向慢性乙型肝炎患者的肝脏定向迁移，导致患者

肝脏出现局部炎症。本研究结果显示，慢性乙型肝

炎患者外周血中性粒细胞计数随着肝脏炎症活动度

分级增高而逐步升高，而淋巴细胞计数变化无显著

差异。上述结果表明，慢性 HBV感染患者中性粒细
胞与肝脏炎症发生发展存在密切联系。NLＲ 一种
新型机体炎性反应指标，在评估肝癌的预后具有重

要临床意义［11］。然而，NLＲ 与慢性 HBV 感染患者
肝脏炎症活动度的研究尚未见相关报道。为此，在
本研究中分析 NLＲ比值与肝脏炎症生化指标 ALT、
AST的相关性，结果显示，ALT ＜ 2 倍正常值上限的
慢性 HBV感染患者 NLＲ 比值与血清 ALT 和 AST
均呈正相关性，提示该部分慢性 HBV感染患者 NLＲ
比值可能具有评估肝脏炎症活动度的临床价值。

ALT和 AST 是反映慢性 HBV 感染患者的肝脏
损伤较为灵敏的临床指标，本研究通过 ＲOC 曲线比
较分析 NLＲ比值、ALT和 AST在鉴别肝脏炎症活动
度分级≥2 的慢性 HBV 感染患者特异度和敏感度
时显示，ALT和 AST曲线下面积显著小于 NLＲ曲线
下面积，且当 NLＲ比值≥3. 12 时，其诊断肝脏炎症
活动度分级≤2 的慢性 HBV 感染患者的敏感度和
特异度分别为 67. 24%和 89. 83%。本研究结果揭
示 NLＲ具有评估慢性 HBV感染患者肝脏炎症活动
度的临床应用价值。
综上所述，部分 ALT ＜ 2 倍正常值上限的慢性

HBV感染患者的肝脏存在较为严重的炎症病变，而
NLＲ 作为一种新型无创的肝脏炎症评估指标具有
简便、快速和高效等优点，能够较为准确评估该部分
患者肝脏炎症活动度，有望成为现有肝脏穿刺活组

织检查的替代检测手段之一，从而提升临床对慢性

乙型肝炎的诊疗水平。
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Diagnostic value of neutrophil-to-lymphocyte ratio ( NLＲ) to liver
inflammation in chronic hepatitis B virus infection with alanine
aminotransferase less than two times of upper limits of normal

Guan Zishu，Gao Yufeng，Dai Qian，et al
( Dept of Hepatopathy，The Second Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the clinical diagnostic value of neutrophil-to-lymphocyte ratio ( NLＲ) to liver
inflammation of chronic HBV infected patients with alanine aminotransferase ( ALT) less than two times of upper
limits ofnormal． Methods A total of 117 patients diagnosed chronic HBV infection with ALT less than two times of
upper limits of normal were enrolled to undergo liver biopsy． Blood hematology analyzer was used for blood routine
examination，such as neutrophil and lymphocyte counts． The serum levels of ALT，AST，Alb were determined by au-
tomatic biochemical instrument． Pearson＇s correlation coefficient was applied to analyze the correlation between NLＲ
and liver inflammation indexes． Taking the pathology results of liver biopsy as a gold standard，receiver operating
characteristic ( ＲOC) curve analysis was performed to estimate the sensitivity and the specificity of NLＲ ratio for
distinguishing chronic HBV infected patients whose liver inflammation grade were 2 or above． Ｒesults Among
117cases of chronic HBV infected patients，4. 27% had liver inflammation activity grade 0，45. 28% had liver in-
flammation activity grade 1，44. 44% had liver inflammation activity grade 2，and 5. 12% had liver inflammation
activity grade 3，respectively． NLＲ was increased with increasing liver inflammation grade，and was positively cor-
related with serum ALT and AST ( r = 0. 307，0. 349，P = 0. 001) ． Area under the ＲOC curve of NLＲ was 0. 84，
while that of ALT and AST were 0. 65 and 0. 63． Conclusion A part of chronic HBV infected patients with ALT
less than two times of upper limits of normal suffers from severe liver inflammation． As a simple and noninvasive
method to assess the severity of liver inflammation，NLＲ may have broad clinical application prospects．
Key words hepatitis B virus; liver inflammation; neutrophil-to-lymphocyte ratio; receiver operating characteristic
curve
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