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维持性血液透析患者血清中单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇

比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值与CRP相关性分析

龙海纯,廖秋云,黄明容,刘春晓,谭鹤长

(广西医科大学第四附属医院,广西 柳州 545000)

摘 要:目的 探讨维持性血液透析患者血清中单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(monocyte-to-high-densitylipopro-
teincholesterolratio,MHR)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyteratio,NLR)与C反应蛋白(C-reactive
protein,CRP)的相关性。方法 选取2021年6月至2022年4月在广西医科大学第四附属医院行血液透析的终末期肾

病患者83例,收集患者基础数据、CRP、中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计数、高密度脂蛋白胆固醇等,从而计

算出 MHR、NLR并分析其与炎症因子相关性。结果 维持性血液透析患者 MHR、NLR与CRP具有相关性(P <
0.01),MHR与患者中性粒细胞计数、淋巴细胞计数呈正相关(P <0.05),以 NLR为因变量,回归模型纳入CRP,以

MHR为因变量,回归模型纳入中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、年龄、体重。结论 血液透析患者 MHR、NLR与CRP
有相关性,MHR与中性粒细胞计数、淋巴细胞计数有相关性,NLR、MHR可进一步研究作为患者炎症状态指标。
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Correlationanalysisbetweenserummonocyte-to-high-densitylipoproteincholesterol
ratio,neutrophil-to-lymphocyteratio,andC-reactive

proteininpatientsundergoingmaintenancehemodialysis

LongHaichun,LiaoQiuyun,HuangMingrong,LiuChunxiao,TanHechang

(TheFourthAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,Liuzhou545000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethecorrelationbetweenserummonocyte-to-high-densitylipoprotein
cholesterolratio(MHR),neutrophil-to-lymphocyteratio(NLR),andC-reactiveprotein(CRP)inpatientsun-
dergoingmaintenancehemodialysis. Methods Thisstudyincludedatotalof83end-stagerenaldiseasepa-
tientswhounderwenthemodialysisattheFourthAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversityfromJune
2021toApril2022.Patientdemographics,CRPlevels,neutrophilcounts,monocytecounts,lymphocyte
counts,andhigh-densitylipoproteincholesterollevelswerecollectedtocalculateMHRandNLRandanalyze
theircorrelationwithinflammatoryfactors. Results TherewasasignificantcorrelationbetweenMHR,
NLR,andCRPinpatientsundergoingmaintenancehemodialysis(P<0.01).MHRwaspositivelycorrelated
withneutrophilcountsandlymphocytecountsinthesepatients(P<0.05).Regressionmodelswereemployed
withNLRasthedependentvariable,andCRPasanincludedfactor.Similarly,aregressionmodelwithMHR
asthedependentvariableincludedneutrophilcounts,lymphocytecounts,age,andbodyweight. Conclusion
 MHRandNLRarecorrelatedwithCRPinpatientsundergoingmaintenancehemodialysis.Moreover,MHR
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isassociatedwithneutrophilcountsandlymphocytecounts.Furtherresearchiswarrantedtoexplorethepoten-
tialofNLRandMHRasindicatorsofinflammatorystatusinhemodialysispatients.
  Keywords: renaldialysis;monocyte-to-high-densitylipoproteincholesterolratio;neutrophil-to-lympho-

cyteratio;C-reactiveprotein

  慢性肾脏病(chronickidneydiseases,CKD)在临

床上较为常见。据统计,我国每年新发肾病患者约50
万人,其中大部分患者是慢性肾病患者。目前,处于终

末期肾脏病(end-stagerenaldisease,ESRD)的患者常

采用维持性血液透析 (maintainhemodialysis,MHD)
作为其最常用的替代疗法。研究发现,持续存在的微

炎症状态是 MHD患者多种并发症及肾功能进一步下

降的重要因素[1-2],它是指机体受各种因素产生的持续

免疫炎症反应,影响着CKD的进展。目前尚未出现

特异度高、稳定性强、方便快捷的微炎症状态检测指

标[3],如何早期检验患者微炎症状态、干预微炎症进

展,值得深入研究。本次实验收集患者相关数据,分析

患者单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(monocyte-
to-high-densitylipoproteincholesterolratio,MHR)、
中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte
ratio,NLR)与C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)
相关性,为干预 MHD患者炎症状态提供一定临床理

论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2022年4月在

广西医科大学第四附属医院血液透析的患者。入选标

准:①年龄18岁以上;②因ESRD规律血液透析时间

>3个月;③患者或其委托人同意参与本研究并签署

知情同意书。排除标准:①合并严重感染或活动性炎

症疾病;②合并有血液系统疾病、肿瘤病史;③合并支

气管哮喘或其他全身、局部急慢性过敏性反应;④入选

前3个月曾使用类固醇激素药物、免疫抑制剂、抗生素

及非甾体抗炎药;⑤无法配合完成本研究者。

1.2 治疗方法 血液透析患者使用碳酸氢盐透析液

维持性透析治疗,低分子肝素抗凝(60~80IU/kg,静
脉注射),透析液流速500mL/min,血流速200~250
mL/min,一次性低通量聚砜膜透析器,使用自体动静

脉瘘为血管通路。

1.3 检测指标 一般临床资料:患者性别、年龄、体
重、血压、既往病史。实验室指标:禁食8h以上,血透

前空腹抽血,全自动生化仪检测血肌酐、尿酸等,全自

动血细胞分析仪检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、
单核细胞计数,免疫比浊法测定CRP,以上均由广西

医科大学第四临床医学院检验科医师完成。研究对象

均为自愿参加,经医院伦理委员会批准后进行。

1.4 统计学方法 所有数据由SPSS22.0软件进行

统计学分析,计量资料以(췍x±s)表示,计数资料以百分

率(%)表示。分析 MHR、NLR与炎症指标相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 共纳入资料完整的 MHD患者83
例,其中男性49例,女性34例,平均年龄(58.23±
11.51)岁,已入组的所有 MHD患者一般资料,见表

1。

表1 研究对象的一般资料

项目 结果

年龄/岁 58.23±11.51
男性/% 59.04
收缩压/kPa 18.82±2.32
舒张压/kPa 10.67±1.34
身高/cm 161.45±6.86
体重/kg 62.42±10.11
中性粒细胞计数/(×109·L-1) 4.47±1.87
淋巴细胞计数/(×109·L-1) 1.06±0.38
单核细胞计数/(×109·L-1) 0.54±0.28
高密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L-1) 1.11±0.52
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L-1) 2.21±1.21
CRP/(mg·L-1) 12.99±32.90
尿酸/(μmol·L-1) 455.96±103.42

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 MHD患者 NLR、MHR水平与CRP等指标的

相关性 采用双变量相关分析,使用 Kolmogorov-
Smirnov检验法进行正态性检验,其中患者 MHR、

NLR为非正态分布,采用秩相关,相关系数用rs 表

示。MHD患者NLR与体重、CRP、尿酸呈正相关(P
<0.05),与低密度脂蛋白胆固醇呈负相关(P <
0.05)。见表2。采用双变量相关分析,MHD 患者

MHR与年龄、体重、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、
尿酸、CRP呈正相关(P<0.05)。见表3。

表2 MHD患者NLR与炎症因子等指标相关性

项目 rs P
年龄 0.006 0.954
体重 0.244 0.026
单核细胞计数 0.188 0.089
CRP 0.301 0.006
低密度脂蛋白胆固醇 -0.241 0.028
高密度脂蛋白胆固醇 -0.028 0.801
尿酸 0.242 0.027
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表3 MHD患者 MHR比值与炎症因子等指标相关性

项目 rs P

年龄 0.273 0.013
体重 0.343 0.001
中性粒细胞计数 0.490 <0.001
淋巴细胞计数 0.412 <0.001
CRP 0.347 <0.001
低密度脂蛋白胆固醇 0.200 0.072
尿酸 0.257 0.019

2.3 MHD患者 NLR、MHR与CRP等指标多元线

性回归分析 以 NLR为因变量,将年龄、体重、单核

细胞计数、CRP、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白

胆固醇、尿酸作为自变量进行多元线性回归分析。德

宾沃森=1.611,逐步回归纳入尿酸、CRP、高密度脂蛋

白脂蛋白。P-P图模型提示残差近似正态分布,回归

模型具有统计学意义,F=6.657,P <0.001,R2=
0.202,调整R 2=0.171。见表4。以 MHR为因变

量,将年龄、体重、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

CRP、低密度脂蛋白胆固醇、尿酸作为自变量进行多元

线性回归分析。德宾沃森=2.279,逐步回归纳入中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、年龄、体重。P-P图模型

提示残差近似正态分布,回归模型具有统计学意义,F
=21.522,P<0.001,R2=0.525,调整R2=0.500。
见表5。

表4 NLR与相关指标多元线性回归分析

变量
非标准

化系数

标准

化系数
标准误 t P

尿酸 0.010 0.295 0.003 2.909 0.005
CRP 0.029 0.286 0.010 2.821 0.006
高密度脂蛋白胆固醇 1.621 0.250 0.662 2.448 0.017

表5 MHR与相关指标多元线性回归分析

变量
非标准

化系数

标准

化系数
标准误 t P

中性粒细胞计数 0.102 0.519 0.015 6.562 <0.001
淋巴细胞计数 0.295 0.303 0.077 3.814 <0.001
体重 0.006 0.233 0.003 2.941 0.004
年龄 0.006 0.192 0.003 2.418 0.018

3 讨论

CKD是指由各种原因引起的肾脏结构或功能异

常≥3个月,包括出现的肾脏损伤标志(白蛋白尿、尿
沉渣异常、肾小管相关病变、组织学检测异常及影像学

检查异常)或有肾移植史伴或不伴肾小球滤过率(glo-
merularfiltrationrate,GFR)下降;或不明原因的GFR
下降(<60mL/min)≥3个月的疾病。目前全球公认

的CKD分期依据肾脏病预后质量倡议(K/DOQI)制
定的指南分为1~5期。CKD已被认为是全球突出的

公共卫生问题,全球估计CKD患病率为13.4%,CKD
持续渐进性发展可至 ESRD,需要肾脏代替治疗的

ESRD患者预计在490.2~708.3万之间[4],已经成为

我国继糖尿病、心脑血管疾病和恶性肿瘤后严重威胁

人类生命安全的一类重要疾病。血液透析(HD)是急

慢性肾功能衰竭患者肾脏替代治疗方式之一,血液透

析技术的出现使得ESRD的治疗方面取得了进一步

发展,延长了这些患者的预期寿命,但死亡率仍然居高

不下。
“微炎症状态”在2000年由SCHÖMIGM等[5]提

出。其具有隐匿性和持续性的特点,以各类炎症标志

物水平增高为特征。晚期肾脏病患者体内存在炎症的

原因与慢性肾衰竭本身可以产生炎症应答、肾脏增加

或清除生成细胞因子能力下降、在 MHD患者中血液

单核细胞长期重复的与体外循环中的非生物相容性人

工材料相接触,以及内毒素、细菌DNA等分子量较低

的细菌产物跨膜转运激活免疫细胞,导致氧化应激、慢
性炎症状态有关。除此之外,有研究显示晚期慢性肾

脏病患者肠道菌群发生了易位,造成终末期肾病患者

微炎症的产生[6]。CKD过程中存在一定水平的持续

性慢性炎症,并且随CKD的进展而发生改变。XUG
S等[7-8]对未行透析治疗的CKD患者、血液透析、腹膜

透析患者行横断面研究,结果显示与健康受试者相比,
未行血透及进行血透的患者炎症水平水平较高。有研

究表明[9],血液透析患者由心血管疾病引起死亡率的

独立预测因子是炎症。MHD患者多种并发症及肾功

能进一步衰竭的重要因素是持续存在的炎症状态[1]。
目前评估维持性血液透析患者炎症的主要指标包括

CRP、超敏-CRP、肿瘤坏死因子TNF-a、IL-1、IL-6等。
上述指标往往需要进行ELISA试剂检测等繁琐的方

法进行测定,因而需要进一步的研究寻找能够方便、简
单、经济的检测指标进行评估 MHD患者炎症状态。

最近几年出现的一个重要的新型生物标志物是

NLR,NLR是一种简单的炎症生物标志物,集成了两

种不同的白细胞亚型,这两种亚型分别代表两种对立

和相关的免疫通路,可代表炎症反应的激活与机体的

应激反应这两种途径之间的平衡。此前有多项研究得

出NLR不仅可预测血液透析患者的心血管疾病和全

因死亡率[10-11],而且与 HD患者的炎症参数相关的结

论[12],NLR的升高可能提示HD患者预后较差。

MHR是另一种新标志物,可代表内皮损伤、炎症

和氧化应激,有研究提出其是预测恶性肿瘤、冠心病、
糖尿病视网膜病变等独立预测因子[13-15]。MHR同时

考虑到机体体内血脂异常及慢性炎症的状态,高密度
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脂蛋白胆固醇(high-densitylipoproteincholesterol,

HDL)通过利用提高内皮型一氧化氮合酶的表达方

式,降低内皮黏附分子的披露,并积极诱导血管充分扩

张,从而抑制单核细胞表达,起到抗炎、抗氧化应激作

用。HDL还通过抑制低密度脂蛋白胆固醇氧化来中

和已经活跃的巨噬细胞的促氧化作用。而对于 MHR
研究较少,目前已有研究发现 MHR可以作为牙周病

的新型炎症标志物[16],如DEMBOWSKAE等[17]对

HD患者的牙周情况进行了评价,发现 HD组牙龈炎

和牙周炎的发生率和严重程度高于健康对照组。但目

前少有研究 MHR在 MHD患者中是否与炎症因子具

有相关性。
本研究选取CRP、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、单核细胞计数等临床常规检测的指标作为维持性

血液透析患者炎症标志物,其中CRP是由肝脏产生的

五边形蛋白,与磷酸胆碱结合后识别外来病原体和受

损细胞的磷脂成分,可激活补体系统,并通过与炎症的

体液和细胞效应系统的相互作用,与吞噬细胞结合,启
动目标细胞的清除。CRP反应的快速性,与以抗体产

生为代表的较慢的适应性免疫反应形成对比,被称为

“急性期反应”。既往研究表明,CRP作为心血管疾病

和死亡率的标志物,与 MHD患者心血管风险和死亡

率相关[18]。有研究证实与未行血透的患者相比,血透

患者体内CRP、TNF-α水平更高[8,19]。常用的炎症标

志物,如单核细胞,已获得深入研究已知单核细胞起源

于骨髓,当机体产生炎症时,单核细胞在受到诸如单核

细胞趋化蛋白-1(MCP-1)等趋化因子刺激后,它们从

那里释放到循环系统并迁移到受感染的组织或淋巴结

分化成熟为巨噬细胞。有研究报道,较高水平的单核

细胞计数与发生CKD和CKD发展为ESRD的风险

之间存在显着关联[20-21]。单核细胞和中性粒细胞、淋
巴细胞及相关细胞衍生的巨噬细胞在先天免疫系统中

处于核心地位,它们在宿主防御、免疫调节和组织修

复/再生中具有重要作用。
本次研究结果显示NLR、MHR与CRP在 MHD

患者中具有相关性。在双变量相关分析中 MHD患者

NLR与CRP呈正相关,以 NLR为因变量,回归模型

纳入CRP、尿酸、高密度脂蛋白胆固醇。采用双变量

相关分析,MHD患者 MHR与中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数呈正相关,与CRP呈正相关。以 MHR为因

变量,逐步回归纳入中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、
年龄、体重。

综上所述,MHD患者 NLR、MHR均与CRP具

有相关性,可能取代CRP或加入炎症指标家族,成为

新的炎症测定数值,此外两个指标与尿酸、体重、脂代

谢等中的作用也值得进一步关注。
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