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中性粒细胞与淋巴细胞比值早期预测急性胆源性胰腺炎严重

程度和胰腺坏死的价值

沈佳庆，刘晓琳，顾慧媛*

苏州大学附属第一医院消化内科，江苏 苏州 215006

［摘 要］ 目的：评估中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）对急性胆源性胰腺炎（acute biliary pan⁃
creatitis，ABP）严重程度和胰腺坏死（pancreatic necrosis，PN）的预测价值。方法：纳入290例ABP患者并在急性胰腺炎发作24 h
内收集血液样本用于血常规及相关生化指标检测。通过受试者工作特性（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析确定

NLR预测重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）和PN的最佳临界值。采用不同浓度牛磺胆酸钠溶液诱导大鼠ABP模
型，并在造模后1、3、5、7、14 d收集血液和胰腺组织，比较各组的NLR。结果：ROC曲线分析显示NLR对SAP具有预测性能［曲

线下面积（area under curve，AUC）：0.944，95%可信区间（confidence interval，CI）：0.915~0.973，P < 0.001］，最佳临界值为 13.38
（灵敏度80.0%、特异度83.2%）。NLR对PN也有较好的预测价值，AUC为0.910（95%CI：0.861~0.958，P < 0.001），诊断的最佳

临界值为9.265（灵敏度97.1%、特异度72.7%）。在大鼠ABP模型中，NLR在AP发病早期即可升高，并与AP和PN的严重程度

相关。结论：在ABP发病后的24 h内，NLR可以作为早期预测其严重程度及 PN的有力指标。
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The value of neutrophil to lymphocyte ratio in predicting the severity of acute biliary
pancreatitis and pancreatic necrosis
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［Abstract］ Objective：This study aimed to assess the value of neutrophil to lymphocyte ratio（NLR）in predicting the severity of
acute biliary pancreatitis（ABP）and pancreatic necrosis（PN）. Methods：A total of 290 ABP patients were included in this study. The
blood samples were collected for examination of blood routine and related biochemical indicators within 24 hours after onset of acute
pancreatitis. The optimal cut⁃off value for NLR to predict severe acute pancreatitis（SAP）and PN was determined by receiver operating
characteristic（ROC）curve analysis. ABP model was induced by taurocholic acid sodium in rats，and the blood and pancreatic tissue
were collected in 1，3，5，7，14 days after modeling to compare the NLR among groups. Results：ROC curve showed that NLR had a
predictive performance for SAP［area under the curve（AUC）：0.944，95%CI：0.915-0.973，P < 0.001］，the optimal cut⁃off from ROC
curve was 13.38（sensitivity：80.0%；specificity：83.2%）. For the prediction of PN，the AUC of NLR was 0.910（95%CI：0.861-0.958，
P < 0.001），the cut⁃off value was 9.265（sensitivity：97.1%；specificity：72.7%）. In ABP rats，NLR increases in the early stages of AP
and is correlated with the severity of AP and PN. Conclusion：Within 24 h after the onset of ABP，NLR can be used as a powerful for
early prediction of its severity and PN.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）可由多种原

因引起，轻症呈自限性，经过适当的支持治疗可痊

愈，但重症胰腺炎的病死率很高。在我国，胆石症

是引发AP最主要的病因，由胆石症引起的AP称为

急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis，ABP）［1-3］，

病死率为 3%~19%［4］。AP患者的预后及病死率与

是否发生胰腺坏死（pancreatic necrosis，PN）密切相

关［5］。目前，增强CT被认为是确认是否存在PN的

“金标准”［6］。由于PN通常在AP发病后 7 d左右才

能在增强CT上显示，在AP发病早期判断是否会发

生PN存在困难［7-8］。作为可以评估炎症反应的廉价

且简便可行的标志物，中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）与多种疾病的

严重程度和不良后果密切相关［9-10］。Wang等［11］评估

了NLR预测高甘油三酯血症引起的AP严重性的能

力，发现NLR是一种性价比高、易于使用的指标，具

有很大的潜力。本研究尝试通过临床研究和动物实

验评估NLR早期预测ABP严重程度和PN的价值。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性收集 2019年 1月—2020年 12月 290例
收治于苏州大学附属第一医院消化内科、急诊内科

和重症监护室的ABP患者。符合以下3个特征中的

2个诊断为AP：①突发上腹部疼痛（持续性且剧烈，

常放射至背部）；②血清淀粉酶和/或脂肪酶≥正常

值上限的3倍；③有AP的典型影像学表现。ABP为
超声、CT、MRCP或 ERCP等检查证实存在胆道结

石的AP患者［5］。排除标准：①既往有胰腺疾病史，

如 AP、慢性胰腺炎和胰腺癌；②慢性心脏和肺疾

病；③慢性肝肾功能衰竭；④恶性肿瘤病史慢性肝

功能障碍；⑤年龄<18岁；⑥既往有慢性炎症病史；

⑦近期使用抗生素、非甾体抗炎药、糖皮质激素和

其他免疫抑制剂。研究经医院伦理委员会批准

（2024伦研批第 470号），所有患者均签署书面知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

入组患者数据包括详细的人口统计、临床和实

验室数据以及增强CT的结果。血液样本在AP发作

后 24 h内采集。NLR为绝对中性粒细胞计数与绝

对淋巴细胞计数的比值。AP严重程度床边指数

（bedside index of acute pancreatitis severity，BISAP）
和急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ（acute

physiology and chronic health evaluation scoring system，
APACHEⅡ）评分在入院后24 h内获得，Ranson评分

在入院后48 h内获得。

1.2.2 AP严重程度和PN
AP分为 3个严重程度等级：轻度急性胰腺炎

（mild acute pancreatitis，MAP）、中度重症急性胰腺

炎（moderate severe acute pancreatitis，MSAP）和重症

急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）。MAP
没有器官衰竭和局部或全身并发症。MSAP存在多

器官衰竭，并在48 h内缓解。如果多器官衰竭持续

超过 48 h则被归类为 SAP。PN由腹部增强 CT确

认。纳入的病例根据严重程度不同，分为MAP组、

MSAP 组和 SAP 组，并且记录发病第 1 天时的中

性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血清 C反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）、脂肪酶、淀粉酶、钙浓度、

血糖、总胆红素（total bilirubin，T⁃Bil）、丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、白蛋白和肌

酐等。

1.2.3 动物实验

雄性 SD大鼠（体重 200~250 g）共 120只用于本

实验。根据文献描述采用牛磺胆酸钠逆行胰管注

射的方式诱导坏死性 AP［12］。实验 1：牛磺胆酸钠

（Sigma⁃Aldrich公司，美国）浓度为 5%。在诱导AP
后的1、3、5、7、14 d收集血液和胰腺组织，并通过血

细胞分析仪（Nihon Kohden公司，日本）检测中性粒

细胞和淋巴细胞计数。由于在病程不同时间点存

在大鼠死亡，此时追加造模，使得所取不同时间点

的造模大鼠数目均为 10例。对照组大鼠灌注生

理盐水（n=10）。实验 2：将大鼠随机分为 6组，每组

10只。分别给予不同浓度的牛磺胆酸钠，浓度为0、
1%、2%、3%、4%、5%。在诱导AP后的 72 h内评估

大鼠的死亡率、PN程度及NLR。胰腺组织用10%福

尔马林固定后包埋在石蜡中，并用苏木精和伊红染

色。所有组织标本都在光镜下以盲法进行组织学

评估。动物实验经医院伦理委员会批准（2023伦研

批第282号）。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 18.0 进行统计学分析。采用 Kol⁃
mogorv⁃Sminrov法进行定量资料的正态性检验，符

合正态分布的数值变量以均数±标准差（x ± s）表示，

分类变量以绝对频率或相对频率表示。对于服从

近似正态分布的计量资料，两组间比较采用两独立

样本 t检验，多组间比较使用方差分析，组间的两两

比较则依据研究目的使用 SNK检验。分类变量采
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用χ2检验进行评估。不符合正态分布的资料用中位

数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间比较采用非

参数检验。受试者工作特征（receiver operating char⁃
acteristic，ROC）曲线和曲线下面积（area under
curve，AUC）用于描述参数的预测作用。P < 0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者特征

本研究共纳入 290 例患者，其中 MAP 217 例

（74.83% ），MSAP 68 例（23.45% ），SAP 15 例

（5.17%）。表1总结了AP患者的特征。

表1 纳入患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of enrolled patients

Characteristics
Age（years，x ± s）

Sex（male/female，n/n）
CRP（mg/L，x ± s）

Lipase［U/L，M（P25，P75）］

Amylase［U/L，M（P25，P75）］

Calcium［mmol/L，M（P25，P75）］

Glucose［mmol/L，M（P25，P75）］

T⁃Bil［μmol/L，M（P25，P75）］

ALT［mmol/L，M（P25，P75）］

Albumin［g/L，M（P25，P75）］

Creatinine［μmol/L，M（P25，P75）］

MAP（n=217）
53.92 ± 16.80

141/76
60.42 ± 21.28

82.85（50.53，255.88）
326.00（131.90，652.25）

2.02（1.91，2.13）
6.21（5.14，7.73）

22.10（15.88，33.00）
30.00（15.00，80.75）
38.10（34.87，40.40）
69.00（56.00，80.25）

MSAP（n=69）
54.96 ± 18.59

44/25
140.65 ± 46.86*

135.10（40.13，414.28）
427.50（288.68，868.75）*

1.96（1.80，2.10）*

6.40（5.27，8.33）
30.40（20.27，54.93）*

60.50（17.75，170.75）*

34.65（32.70，39.02）*

59.00（45.00，73.25）*

SAP（n=15）
46.93 ± 15.24

9/6
158.09 ± 91.32*

116.80（44.65，344.80）
626.10（152.00，806.50）*

1.91（1.81，2.05）*

6.85（5.62，9.98）*

29.40（17.05，48.08）
73.00（（24.00，155.50）*

35.10（31.50，39.25）*

66.00（58.50，84.50）
Compared with the MAP group，*P < 0.05.

2.2 NLR对AP严重程度的预测价值

MAP、MSAP和SAP患者的中性粒细胞计数、淋

巴细胞计数、NLR见图 1。ROC曲线分析生成NLR
预测 SAP的 cut⁃off值，显示NLR对 SAP具有预测价

值（AUC：0.823，SE：0.056，95% CI：0.713~0.934，P <

0.001）。NLR的 cut⁃off值为13.38（灵敏度80.0%、特

异度 83.2%）。此外，ROC曲线分析还显示BISAP、
APACHEⅡ、Ranson和CRP均对SAP具有预测价值。

根据各自的AUC，比较每个指标对SAP的预测价值

如下：Ranson>APACHEⅡ>BISAP>NLR>CRP（表2）。
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Compared with the control group，*P < 0.05；compared with the MAP group，△P < 0.05；compared with the MSAP group，#P < 0.05.
图1 MAP、MSAP和SAP患者中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和NLR的比较

Figure 1 Comparison of neutrophil count，lymphocyte count，and NLR among patients with MAP，MSAP，or SAP

BISAP
APACHEⅡ
Ranson
CRP
NLR

Varible
0.831
0.870
0.881
0.668
0.823

AUC
0.027
0.027
0.023
0.039
0.056

SE
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

P

0.778-0.885
0.818-0.923
0.835-0.926
0.591-0.744
0.713-0.934

95%CI
2
8
2

60.65
13.38

Cut⁃off value
0.663
0.675
0.880
0.699
0.800

Sensitivity
0.845
0.950
0.739
0.623
0.832

Specificity
0.508
0.625
0.619
0.322
0.843

Youden index

表2 SAP的预测因素比较

Table 2 Comparison of predictive factors for SAP
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图2 PN组与Non⁃PN组中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和NLR的比较

Figure 2 Comparison of neutrophil count，lymphocyte count，and NLR between PN and Non⁃PN groups

表3 PN的预测因素比较

Table 3 Comparison of predictive factors for pancreatic necrosis

Varible
BISAP
APACHEⅡ
Ranson
CRP
NLR

AUC
0.770
0.836
0.832
0.539
0.910

SE
0.053
0.040
0.037
0.068
0.025

P

< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.536

< 0.001

95%CI
0.667-0.873
0.758-0.915
0.760-0.904
0.406-0.672
0.861-0.958

Cut⁃off value
3
6
3
-

9.26

Sensitivity
0.435
0.870
0.696
-

0.971

Specificity
0.937
0.622
0.824
-

0.727

Youden index
0.372
0.491
0.520
0.207
0.669

2.4 动物模型中NLR的变化趋势

在动物实验 1中，造模后第 1天时可观察到腺

细胞水肿和空泡形成。随着时间的推移，坏死细

胞的数量逐渐增加，PN的严重程度在AP发作后第

3天达到顶峰，表现为腺细胞大量丢失和严重坏

死。第5天和第7天可观察到腺再生和PN的恢复，第

14天胰腺组织逐步恢复到接近正常。在此过程中对

大鼠外周血NLR进行了连续测量，发现NLR在第1天
显著增加，第3天达到顶峰，然后略有下降。NLR显

著升高的时间（第1天）明显早于PN（第3天）（图3）。
在动物实验2中，0组和1%组无动物死亡，其余

各浓度组的死亡率分别为：2%组 20%（2/10）；3%组

40%（4/10）；4%组50%（5/10）；5%组60%（6/10）。大

多数大鼠在AP发作后48 h内死亡。随着牛磺胆酸

浓度的增加，PN的范围也随之增大。1%组和2%组

的胰腺组织病理学检查显示轻度损伤：局灶性间质

水肿和有限的炎细胞浸润，腺泡细胞和导管细胞坏

死不明显。在 3%组、4%组和 5%组中，出现大量腺

泡坏死、脂肪坏死、严重出血和管状复合体。造模

后第1天的NLR与第3天的胰腺组织坏死程度的变

化趋势类似（图4）。
3 讨 论

ABP在美国和西欧的AP病例中占35%~60%［1］，

在中国，AP患者中ABP的发病率为58.7%。大多数

病例轻微，在支持治疗后短期内可缓解。然而，约

25%的病例会发展为严重的坏死性胰腺炎［2-3］。AP
患者的预后取决于PN的严重程度。PN可为无菌性

或感染性，其中感染性 PN被认为是患者死亡的一

个独立风险因素［13-14］。因此，早期预测PN对及早采

用预防性干预措施非常重要。目前，PN是通过CT
增强扫描来证实的。根据CT上有无PN的表现，AP
被分为间质性和坏死性胰腺炎［15］。PN在发病数天

内发展，并在疾病发生1周后才可通过CT增强扫描

观察到胰腺实质的非增强区域［5，8］。因此，早期预测

PN的发生和范围，需要更为简单实用的参数。

2.3 NLR对PN的预测价值

伴有PN的患者（PN组）中性粒细胞计数［（14.96±
3.31）×109个/L］明显高于无 PN的患者（Non⁃PN组）

［（8.87±4.01）×109个/L］。伴有PN的患者淋巴细胞计

数为（0.83±0.50）×109个/L，而无PN的患者为（1.29±
0.55）×109个/L。与无PN的患者相比，伴有PN的患

者NLR明显更高（23.66±14.53 vs. 8.34±7.16，图 2）。
NLR预测 PN的AUC为 0.910（95%CI：0.861~0.958，
P < 0.001），最佳Cut⁃off值为 9.26，灵敏度为 97.1%，

特异度为72.7%。BISAP、APACHEⅡ和Ranson也对

PN有预测价值。根据AUC，各指标对SAP的预测价值

比较如下：NLR>APACHEⅡ>Ranson>BISAP（表3）。
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许多指标已被证明是AP严重程度的有效预测

因子，但由于测量方法复杂而未被常规应用。许多

研究评估了NLR在AP中的预后价值，但结果存在

争议。Azab等［9］研究显示，NLR预测AP的严重程度

和不良后果的作用优于白细胞总数。另一项研究

显示连续监测NLR可动态反映AP的变化过程［10］。

然而，在Shen等［16］的研究中，与淋巴细胞计数相比，

NLR并不是一个更好的预后指标。本研究证实了

NLR在早期预测严重胰腺炎中的作用。然而，根据

ROC分析，NLR并没有表现出更好的预测作用。有

趣的是，最近一项研究表明NLR是预测 PN的有效

指标。Christophi等［17］首先研究了淋巴细胞计数的

预测作用，结果显示，淋巴细胞计数对AP严重程度

的预测有较高的准确性。在AP早期阶段，与淋巴

细胞计数高的患者相比，淋巴细胞计数持续偏低的

患者更容易发展为感染性PN。Shen等［16］的研究表

图3 牛磺胆酸钠诱导的大鼠AP发病过程中NLR和PN面积的连续变化（HE染色，×100）
Figure 3 Continuous changes of NLR and pancreatic necrosis area in taurocholic acid sodium induced AP in rats
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The results of NLR were obtained from ABP rats on day 1 after modeling. The degree of pancreatic necrosis were obtained from ABP rats on day 3
after modeling（HE ×100，red arrow：infiltration of inflammatory cell；red arrow without end：capillary destruction and bleeding；red asterisk：focal inter⁃
stitial edema；black asterisk：acinar necrosis；black arrow without end：the formation of tubular complex）.

图4 不同浓度牛磺胆酸钠诱导的大鼠AP发病过程中NLR和PN面积的变化

Figure 4 Changes of NLR and pancreatic necrosis area in taurocholic acid sodium induced AP in rats
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明，淋巴细胞计数是AP患者感染性PN的一个强有

力的预测因子，具有中到高度的准确性。但与绝对

淋巴细胞计数相比，NLR对感染性 PN的预后价值

较低。然而，在Ünal等［18］的研究中，预测PN的NLR
临界值为>7.9，灵敏度为 73.3%，特异度为 76.5%。

该研究中大多数病例为胆源性（93.7%），提示NLR
可能是ABP中早期预测PN的标志物。本研究所纳

入的病例均为胆源性，NLR的临界值为 9.265（灵敏

度 97.1%、特异度 72.7%），进一步支持NLR可预测

ABP患者的PN。
许多研究探讨了NLR与炎症性疾病的关系，结

果表明NLR可以反映炎症反应的严重程度。然而，

NLR在AP中的预测价值还存在争议。有些学者认

为胰腺炎治疗药物本身就可能改变NLR，特别是抗

生素以及抗炎药物、免疫抑制剂等［19-20］。因此，为了

避免已知因素对当前结论的影响，本研究进一步进

行了动物实验以证明NLR变化与PN严重程度之间

的关系。牛磺胆酸钠诱导的AP因被认为与临床胆

源性胰腺炎相似而广泛使用。一方面，可以通过改

变牛磺胆酸钠浓度来调整该模型的严重程度，另一

方面，该模型还具有典型的临床急性坏死性胰腺炎

的变化特征［12，21-22］，因此非常适合用于本研究。本

研究表明，在此动物模型中，NLR随着组织切片中

PN的严重程度变化而显著增加，且NLR的峰值出

现在大鼠AP的腺泡细胞坏死之前。因而，动物模

型的结果进一步说明NLR可以作为预测PN的生物

标志物（NLR水平越高，PN越严重）。

综上所述，ABP发病后24 h内的NLR可以作为

预测其严重程度及PN的早期且有力的指标。
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