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［摘 要］ 目的：探讨红细胞分布宽度（red blood cell distribution width，RDW）、中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil to lympho⁃
cyte ratio，NLR）联合终末期肝病模型（model for end⁃stage liver disease，MELD）评分评估失代偿期肝硬化患者预后的价值。方

法：回顾性分析2013年1月—2016年12月本院确诊的肝硬化失代偿期患者181例，以死亡为终点事件，根据患者随访1年的疾

病转归情况分为生存组（n=126）和死亡组（n=55），比较两组患者入院时RDW、NLR、MELD水平差异，运用多因素Cox风险比例

模型预测患者1年死亡的独立影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线，比较ROC曲线下面积（AUC），应用Kaplan⁃Meier曲
线分析不同RDW、NLR患者的1年生存率变化。最后通过二分类变量Logistic回归对RDW、NLR、MELD评分进行联合，评估多

变量联合预测患者1年死亡的价值。结果：181例随访1年死亡55例，存活126例，死亡组入院时NLR、RDW、MELD评分均高

于生存组（P＜0.05）；多因素Cox回归分析后显示，NLR、RDW及MELD评分是预测患者1年死亡的独立危险因素；RDW、NLR
及MELD评分预测患者 1年预后最佳临界值分别为 14.65%、2.58、16.65，ROC曲线下面积（AUC）分别为 0.652、0.764、0.862；
MELD 评分联合 NLR 的 AUC 为 0.870，MELD 评分联合 RDW 的 AUC 为 0.876，MELD、RDW、NLR 三者联合的 AUC 提高至

0.884。结论：MELD、RDW、NLR三者联合对失代偿期肝硬化患者1年预后有较高的预测价值，优于单独MELD评分。
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［Abstract］ Objective：This study aims to evaluate the value of combined red blood cell distribution width（RDW）and neutrophil to
lymphocyte ratio（NLR），along with model for end ⁃ stage liver disease（MELD） scores for predicting prognosis in patients with
decompensated cirrhosis. Methods：A retrospective study was conducted on 181 patients with decompensated cirrhosis during January
2013 to December 2016. With death as the end point event，the patients were divided into death group and survival group according to
the outcome of 1 year of follow ⁃ up. The differences of RDW，NLR and MELD levels at admission between the two groups were
compared. Using multivariate Cox risk proportional model to predict independent predictors of the occurrence of 1⁃year mortality. The
receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn，and the area under the ROC curve（AUC）was compared. Kaplan ⁃Meier
survival analysis was carried out to compare the 1 year survival rate of patients with different RDW and NLR values. Finally，RDW，

NLR and MELD scores were combined by binary logistic regression to assess the value of multivariate combination in predicting death
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肝硬化失代偿期是肝硬化患者的终末阶段，病

死率高，严重影响患者的生存生活质量［1］，其预后判

断受到国内外研究学者广泛重视，先后采用了多种

评估肝硬化失代偿期的预后模型，其中以Child⁃Tur⁃
cotte⁃Pugh（CTP）评分和终末期肝病模型（model for
end⁃stage liver disease，MELD）评分应用最为广泛。

CTP评分和MELD评分模型均能较准确地预测肝硬

化失代偿期患者的短、中期死亡风险［2-3］，但因其各

自存在一定局限性，新的预后模型仍在不断探索研

究中。炎症反应被认为是慢性肝病持续进展过程

中恶性循环的关键环节，而红细胞分布宽度（red
blood cell distribution width，RDW）及中性粒细胞/淋
巴细胞比值（neutrophil⁃lymphocyte ratio，NLR）作为

炎症反应标志物［4-5］，已有相关研究显示能够预测多

种疾病的临床预后［6- 9］。本研究探讨 RDW、NLR、

MELD评分对肝硬化失代偿期患者的临床预后价

值，为临床早期识别和判断肝硬化失代偿期预后提

供相关依据。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2013年 1月—2016年 12月合肥市

第一人民医院感染科和消化科收治的肝硬化失代

偿期患者临床资料，所有患者均经过病史、临床表

现、实验室指标、影像学表现或病理组织学检查确

诊，且近期无活动性感染（入院时白细胞＜10×109/L、
中性粒细胞百分比＜75%及无局灶及全身感染的

临床表现）。排除标准：①合并严重的心、肺、肾脏

疾病；②急性肝功能衰竭；③合并肝癌或其他恶性

肿瘤；④接受糖皮质激素或免疫抑制剂治疗。本

研究经医院伦理委员会审查通过，所有患者均知

情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

收集的研究资料包括性别、年龄、病史、病因、

入院后首次的实验室检查资料，如总胆红素

（TBIL）、血清白蛋白（ALB）、丙氨酸氨基转移酶

（ACT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、γ⁃谷氨酰胺转

移酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）、肌酐（Cr）、血清Na、
凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、白细胞

（WBC）、血红蛋白（Hb）、中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、血小板（DLT）、NLR、RDW。

1.2.2 分组情况

以患者首次入院确诊为肝硬化失代偿期为随

访起点，以死亡为终点事件，根据患者1年内死亡与

否，将患者分为死亡组和生存组。

1.2.3 相关公式的计算方法

Child⁃Turcotte⁃Pugh评分根据TBIL、ALB、PT、腹
水、肝性脑病5种指标对每位患者进行评分及分级，

其中A级5~6分，B级7~9分，C级10~15分［10］；MELD
评分=3.8×In［TBIC（mg/L）］＋9.6×In［Cr（mg/L）］＋

11.2×In［INR］＋6.4×病因（胆汁性或酒精性肝硬化

为0，其他原因为1）［2］；NLR为中性粒细胞计数与淋

巴细胞计数比值。

1.3 统计学方法

所有统计学分析采用 SPSS22.0软件完成。呈

正态分布的计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，两

组间比较采用 t检验，计数资料以百分比表示，两组

间比较采用χ2检验；呈非正态分布的计量资料以中

位数（四分位间距）［M（Q1~Q3）］表示，两组间比较采

用Mann⁃Whitney U检验。对相关变量行Cox单因素

分析，然后将P ≤ 0.05的变量纳入Cox风险比例模

型（enter法）进行多因素分析。绘制受试者工作特

征（ROC）曲线，计算ROC曲线下面积（AUC），根据

within one year. Results：In 181 cases of decompensated cirrhosis，55 died and 126 survived within 1 years of follow⁃up. The value of
NLR，RDW and MELD scores in the death group were statistically higher than those in the survival group（P＜0.05）. Multivariate Cox
regression analysis suggested that NLR，RDW and MELD score were independent risk factors for predicting one⁃year mortality. The
optimal cut⁃off values were 14.65% for RDW，2.58 for NLR，16.65 for MELD，with the AUC were 0.652，0.764 and 0.862，respectively.
For combined measurements，the AUC was 0.870 for MELD score plus NLR and 0.876 for MELD score plus RDW，was increased to
0.884 for combination of RWD，NLR and MELD score. Conclusion：The combination of MELD，RDW and NLR has a higher predictive
value for the 1⁃year prognosis of decompensated cirrhosis than MELD alone.
［Key words］ liver cirrhosis；red blood cell distribution width；neutrophil to lymphocyte ratio；MELD score

［J Nanjing Med Univ，2020，40（02）：217⁃222］
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ROC曲线的敏感度和特异度决定最佳临界值。运

用Kaplan⁃Meier曲线分析比较不同RDW、NLR患者

的 1年生存率变化，通过 Log⁃rank比较组间差异。

P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者临床基线特征比较

共纳入181例肝硬化失代偿期患者，其中男115例，

女66例，平均年龄（60.14±14.08）岁。其中乙肝肝硬

化 121例，丙肝肝硬化 20例，酒精性肝硬化 8例，血

吸虫性肝硬化6例，原发性胆汁性肝硬化5例，病因

不明肝硬化21例。随访1年内死亡55例，男36例，女

19例，平均年龄（64.24±14.32）岁；存活126例，男79
例，女 47例，平均年龄（58.35±13.65）岁。生存组和

死亡组患者在年龄、TBIL、ALB、Cr、血清 Na、PT、
INR、WBC、Hb、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

NLR、RDW、CTP评分及MELD评分比较，差异均有

统计学意义（P＜0.05，表1）。
2.2 肝硬化失代偿期患者1年预后分析

单因素Cox分析生存组与死亡组间差异有统计

学意义的因素有年龄、TBIL、ALB、Cr、血清Na、PT、
INR、WBC、Hb、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

NLR、RDW、CTP评分及MELD评分（P＜0.05）。由于

TBIL、ALB、Cr、PT、INR、WBC、Hb、中性粒细胞计数、

淋巴细胞计数与CTP评分、MELD评分、NLR或RDW
构成多重线性关系，故不纳入多因素Cox回归分析，

最终纳入Cox比例风险模型的变量是年龄、血清Na、
NLR、RDW、CTP评分及MELD评分。进行多因素Cox
回归分析后提示，血清Na、NLR、RDW、CTP评分及

MELD评分是患者1年死亡的独立危险因素（表2）。
2.3 RDW、NLR、CTP评分及MELD评分预测患者

1年预后价值比较

RDW、NLR、CTP评分及MELD评分对肝硬化失

代偿期患者1年死亡预测效率分别为0.652（95%CI：
0.576~0.737，P=0.001）、0.764（95%CI：0.686~0.842，
P＜0.001）、0.817（95%CI：0.748~0.885，P＜0.001）、

0.862（95%CI：0.800~0.924，P＜0.001），其中AUC大

小依次为MELD评分＞CTP评分＞NLR＞RDW（表3，
图1）。
2.4 RDW、NLR对肝硬化失代偿期患者1年预后评

价的生存分析

根据约登指数的计算，RDW的最佳临界值分别

为14.65%，将所有患者分为高水平RDW组（RDW＞

14.65%）和低水平 RDW 组（RDW≤14.65%），采用

表1 纳入研究的两组患者临床基线特征比较

Table 1 Comparison of the demographic and clinical characteristics between two groups included in this study

指标

年龄（岁）

性别（男/女）

TBIL（μmol/L）
ALB（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
ALP（U/L）
Cr（μmol/L）
Na（mmol/L）
PT（s）
INR
WBC（×109/L）
Hb（g/L）
PLT（×109/L）
中性粒细胞计数（×109/L）
淋巴细胞计数（×109/L）
NLR
RDW（%）

CTP评分（分）

MELD评分（分）

生存组（n=126）
058.35 ± 13.65

79/47
027.9（20.6~45.1）
031.0（25.9~35.9）
034.1（20.3~72.3）
043.9（30.1~68.9）
057.1（25.0~113.0）
103.7（71.0~135.9）
066.8（56.7~85.7）
141.1（138.3~143.0）
015.2（13.6~17.0）
01.33（1.20~1.46）
03.44（2.34~5.04）

101.36 ± 32.20
057.0（38.8~94.0）
01.86（1.21~3.15）
00.85（0.54~1.22）
02.30（1.49~3.45）
015.4（14.0~17.1）
008.5（6.8~10.0）
10.13（6.32~13.01）

死亡组（n=55）
64.24 ± 14.32

36/19
065.0（25.0~125.0）
025.0（22.8~28.0）
037.5（21.0~65.0）
052.0（33.0~107.0）
050.2（21.0~100.3）
107.0（71.1~156.0）
095.4（67.6~181.0）
137.0（133.0~139.7）
017.6（15.5~20.9）
01.56（1.37~1.83）
04.53（2.99~6.50）

84.73 ± 27.97
061.0（38.0~92.0）
02.84（2.11~5.65）
00.59（0.46~1.01）
05.00（2.89~11.95）
016.6（14.9~19.0）
012.0（10.0~13.0）
018.5（14.3~21.9）

P值

0.009
0.723

＜0.010
＜0.010

0.803
0.183
0.914
0.264

＜0.010
＜0.010
＜0.010
＜0.010

0.005
0.001
0.805

＜0.010
0.008

＜0.010
0.001

＜0.010
＜0.010
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Kaplan⁃Meier法进行分析，RDW＞14.65%的患者生

存率明显下降（χ2=13.520，P＜0.01，图 2A）；同样

NLR的最佳临界值为 2.58，再次将所有患者分成高

水平 NLR组（NLR＞2.58）和低水平 NLR组（NLR≤
2.58），采用Kaplan⁃Meier法进行分析，NLR＞2.58的
患者生存率明显下降（χ2=31.275，P＜0.01，图2B）。
2.5 MELD、RDW、NLR联合预测患者1年内死亡诊

表2 多因素COX回归分析患者死亡的危险因素

Table 2 Hazards factors of mortality aralyzed by Multivariate Cox regression
影响因素

年龄

Na
NLR
RDW
CTP评分

MELD评分

回归系数

-0.019
-0.049
-0.072
-0.087
-0.319
-0.054

标准误

0.011
0.022
0.016
0.043
0.081
0.023

Wald值
03.205
04.930
20.641
04.033
15.368
05.374

P值

0.073
0.026

＜0.010
0.045

＜0.010
0.020

OR
1.020
0.952
1.075
1.091
1.375
1.055

95%CI
0.998~1.041
0.912~0.994
1.042~1.109
1.002~1.188
1.173~1.613
1.008~1.105

表3 多种指标预测肝硬化失代偿期患者1年死亡的诊断价值比较

Table 3 Diagnostic performance of different parameters to predict one⁃year mortality of paitieats with decompensated
cirrhosis

指标

RDW
NLR
Child⁃Pugh评分

MELD评分

MELD评分联合NLR
MELD评分联合RDW
MELD、RDW、NLR三者联合

AUC
（95%CI）

0.652（0.576~0.737）
0.764（0.686~0.842）
0.817（0.748~0.885）
0.862（0.800~0.924）
0.870（0.810~0.930）
0.876（0.820~0.932）
0.884（0.830~0.938）

Cut⁃off
值

14.65
02.58
10.50
16.65
0.458
0.233
0.283

P值

0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

阴性预

测值（%）

0.904
0.880
0.860
0.867
0.881
0.931
0.920

灵敏度

（%）

0.909
0.818
0.709
0.673
0.709
0.873
0.836

特异度

（%）

0.373
0.635
0.778
0.929
0.944
0.746
0.825

阳性预

测值（%）

0.387
0.494
0.582
0.804
0.847
0.600
0.676

阳性似

然比

01.450
02.241
03.194
09.479
12.661
03.437
04.777

阴性似

然比

0.244
0.287
0.374
0.352
0.308
0.170
0.199

图1 4种指标预测肝硬化失代偿期患者1年死亡的受试者

工作特征曲线

Figure 1 Receiver operating characteristic curve predict⁃
ing 1⁃year mortality of patients with decompen⁃
sated cirrhosis by NLR，RDW，Child ⁃ Pugh
score and MELD score
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图2 不同RDW（A）、NLR（B）患者的Kaplan⁃Meier生存曲线

Figure 2 Kaplan ⁃Meier survival curve of patients with
different RDW（A）and NLR（B）
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图 3 MELD、RDW、NLR联合预测患者 1年死亡的的受试

者工作特征曲线

Figure 3 Receiver operating characteristic curve predict⁃
ing 1 year mortality of patients with decompen⁃
sated cirrhosis by combination of RDW，NLR
and MELD

断价值比较

根据约登指数的计算，RDW、NLR、MELD评分

的最佳临界值为14.65%、2.58、16.65，灵敏度分别为

0.909、0.818、0.673，特异度分别为 0.373、0.535、
0.929。由此可见，RDW、NLR预测患者 1年内死亡

的灵敏度高于MELD评分，而MELD评分的特异度

高于RDW、NLR，提示几种指标联合检测的评估价

值可能提高，因此我们将MELD、RDW、NLR 3种指

标联合比较诊断效力，具体计算方法如下：先通过

二分类 logistic回归求出回归方程Z，再通过回归方

程求出预测概率P=1/（1+e-Z），最后用P值计算出的

ROC曲线即为联合 ROC曲线，结果显示MELD评

分、MELD评分+NLR、MELD评分+RDW、MELD评

分+NLR+RDW对肝硬化失代偿期患者 1年死亡预

测的灵敏度分别是 0.673、0.709、0.873、0.836，特异

度分别为 0.929、0.944、0.746、0.825，AUC 分别为

0.862（95%CI：0.800~0.924，P＜0.001）、0.870（95%
CI：0.810~0.930，P＜0.001）、0.876（95%CI：0.820~
0.932，P＜0.001）、0.884（95%CI：0.830~0.938，P＜
0.001），预测效率依次为MELD评分+NLR+RDW＞

MELD评分+RDW＞MELD评分+NLR＞MELD评分，

因此，MELD评分联合RDW或/和NLR的诊断效能

优于单纯MELD评分，以MELD、RDW、NLR三者联

合的诊断效能是最高的（表3，图3）。
3 讨 论

RDW是临床上一项常规检测指标，反映红细胞

体积异质性的定量参数，近年来在危重疾病中的应

用受到广泛关注。研究表明与超敏C反应蛋白、血

沉等炎症标志物一样，是反映机体全身炎症反应水

平的一项快速、简便的指标［5］，近期关于RDW值与

肝脏疾病的相关性的研究不断被报道，研究表明乙

肝相关性肝病患者RDW明显升高，并与疾病的严

重程度呈正相关，是预测肝脏组织炎症及纤维化程

度的一个非侵入性的检测指标［11-13］。NLR也是一项

价格低廉、临床易获取的炎症反应指标，一定程度

上反映了宿主炎症反应与细胞免疫反应之间的平

衡关系［6］。Zhang等［14］研究发现NLR是乙肝肝硬化

失代偿期患者30 d死亡的独立预测因子，NLR联合

MELD评分的AUC提高至0.891，灵敏度和特异度分

别提高至 93.8%和 81.0%。范玥等［15］研究发现NLR
可以预测乙肝相关性肝衰竭的发生。而李晓鹤等［16］

研究发现，随访 12周的NLR能够预测HBeAg阳性

慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗 24周的血清学应答

及部分病毒性应答。本研究发现死亡组RDW、NLR
显著高于生存组；通过多因素 Cox回归分析NLR、

RDW、CTP评分及MELD评分是患者 1年死亡的独

立危险因素；预测患者 1年预后价值AUC值依次为

MELD评分＞NLR＞RDW；通过联合MELD、RDW、

NLR联合预测肝硬化失代偿期患者1年内死亡诊断

价值AUC值依次为MELD评分+NLR+RDW＞MELD
评分+RDW＞MELD评分+NLR＞MELD评分，因此，

MELD评分联合RDW或/和NLR的诊断效能优于单

纯MELD评分，其中MELD、RDW、NLR三者联合的

诊断效能提高至0.884。
目前，RDW、NLR与肝硬化疾病进展的病理生

理机制尚不完全明确，但多数研究认为肝硬化患者

在病情进展过程中能产生过度表达的免疫应答反

应，刺激自身免疫细胞的活化和表达，释放大量白

细胞介素⁃8、白细胞介素⁃6等炎症介质，导致氧化应

激及炎症反应，促使大量中性粒细胞释放入血，导致

外周血中性粒细胞升高［17］。另一方面，慢性肝病可促

进淋巴细胞凋亡及营养不良造成淋巴细胞合成减少，

均导致淋巴细胞减少，最终引起NLR值升高［14］。另

外，炎症反应可能影响骨髓造血功能及铁代谢，抑制

红细胞生成素的产生及释放，及氧化应激影响红细胞

半衰期，缩短红细胞生存时间，均能造成不成熟的红

细胞释放进入外周血，引起RDW值升高［18］。

本研究尚存有一定的局限性。第一，作为一项

单中心回顾性随访研究，纳入的病例数较少，因不

同病因肝硬化患者自然病程并不完全相同，同时将

不同病因肝硬化患者纳入总体分析可能存在一定
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偏倚；第二，研究中没有检测血清铁、维生素B12、叶
酸等因素，RDW值的结果可能存在一定程度的偏

倚；第三，RDW、NLR作为炎症指标，其本身受到机

体感染状态的影响，且肝硬化失代偿期患者通常免

疫力低下，易合并肺部感染、自发性细菌性腹膜炎、

尿路感染、血流感染等，为避免机体感染对RDW、

NLR的影响，我们纳入病例时建立关于排除感染状

态的纳入标准，即白细胞＜10×109/L、中性粒细胞百

分比＜75%及无全身及局灶感染的临床表现，但是

肝硬化患者通常存在脾功能亢进，白细胞总数一般

低于正常水平，即使存在感染状态，部分肝硬化患者

的白细胞也未能超过10×109/L，若同时检测C反应蛋

白、血沉、降钙素原等其他炎症指标，是否存在感染的

判断会更加客观可靠；第四，本研究观察的是1年全

因死亡率，但在纳入病例时已经将严重心肺、肾等其

他脏器疾病排除在外，病例中绝大多数是肝病相关并

发症而死亡，考虑到RDW和NLR影响因素众多，尚

需设计相关研究排除其他因素对RDW和NLR的影

响；第五，病程中动态监测RDW、NLR变化能否能够

更好地预测患者预后尚需进一步研究。

总之，RDW及NLR的检测简单、易获得，能够

快速评估肝硬化失代偿期患者的病情预后，联合

MELD评分可以进一步提高肝硬化失代偿期患者预

后评估的准确性，因此今后有必要构建包括RDW、

NLR等炎症因子在内的多因素评估模型，并开展前

瞻性、多中心、大样本的研究。
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