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IgA肾病患者外周血中性粒细胞与淋巴细胞
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摘要 ：目的 炎症与IgA肾病（IgAN）的发病机制密切相关，并可能影响血清中性粒细胞-淋巴细胞比值

（NLR）。研究旨在探讨NLR与IgAN 患者的临床病理表现和预后之间的关系。方法 收集2014年12月—2018年

6月于郑州大学第一附属医院肾内科行肾穿刺确诊的397例原发性IgAN患者的临床病理资料，根据NLR中位数

（2.01）分为两组，分析不同组之间临床指标、病理特征的差异。回顾性比较两组患者的临床病理特征，采用Ka‐

plan-Meier法评估肾脏累计生存率，Cox比例风险模型分析NLR在IgAN患者肾病进展中的预后价值。结果

NLR高水平组的血清尿素氮、肌酐、尿酸和24 h尿蛋白总量较高（P <0.05）；肾小球内皮细胞增生和肾小管出现

萎缩/肾间质纤维化程度更为严重（P <0.05），治疗后的缓解率较低（P <0.05）。Kaplan-Meier生存曲线结果表明，

NLR高水平组肾脏总的生存率低于NLR低水平组（P <0.05）；经过多因素校正后，NLR不是影响IgAN患者预

后的独立危险因素（P >0.05）。结论 作为一种方便有效的指标，NLR可作为评估IgAN严重程度的参考；NLR

不是影响IgAN患者预后的独立危险因素。
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Abstract: Objective Inflammation is closely related with the pathogenesis of IgA nephropathy (IgAN) and

may affects the serum neutrophil-lymphocyte ratio (NLR). This study aimed to investigate the relationships between

NLR and clinicopathological manifestations and galactose-deficiency IgA1 (Gd-IgA1). Methods Clinical and

pathological indicators were collected from 397 patients with IgAN from December 2014 to June 2018 in our

hospital. According to the median level of NLR (2.01), they were divided into two groups. The clinical and

pathologic differences and treatment effect between the two groups were analyzed. Log rank test and Kaplan Meier

curve, as well as multivariate Cox proportional hazard model were made to show the prognosis between the two

groups. Results Serum blood urea nitrogen, creatinine, uric acid, and 24-hour total urine protein levels were higher

in the high NLR group (P < 0.05); what is more, patients with high NLR levels had more severe glomerular

endothelial cell hyperplasia, more severe tubular atrophy / renal interstitial fibrosis (P < 0.05), and lower remission
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rate after treatment (P < 0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that the cumulative survival rate of kidney in

the high NLR levels group was lower than that in the low NLR levels group (P < 0.05). After multivariate

adjustment, NLR is not an independent risk factor for IgAN patients (P > 0.05). Conclusions As a convenient and

effective indicator, NLR can be used as a reference for assessing the clinical pathological severity of IgAN; it is not

an independent risk factor affecting the prognosis of IgAN patients.

Keywords: glomerulonephritis, IgA; neutrophil-lymphocyte ratio; prognosis

IgA肾病（IgAN）是目前中国乃至全世界范围内

发病率最高的原发性肾小球疾病[1-2]，主要病理特

征是免疫荧光显示 IgA或以 IgA为主的免疫复合物

在肾小球系膜区的沉积，表现为系膜增生性病

变[3-4]。30%～40% IgAN 患者会在发病后 20～30 年

进入终末期肾病，需要接受肾脏替代治疗，给家

庭及社会带来巨大的负担[4]。IgAN的发病机制是复

杂的，可能涉及几个不同的途径，其存在一个复

杂的相互作用的网络，在这个网络中，感染可能

起触发作用[5]。

中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 值（neutrophil-

lymphocyte ratio, NLR）是近年来研究较多的反应机

体免疫和慢性炎症状态的标志物，因其易于检测

而备受关注。已在恶性肿瘤、慢性肾病、糖尿病

肾病、肾癌、血液透析患者中得到广泛研究，被

证实与病情进展及预后密切相关，同时被认为是

鉴别诊断和预测疾病预后的有用指标[6-10]。但其在

IgAN 中的研究较少。因此本研究的目的是探讨

NLR水平在 IgAN中的临床意义，从而为 IgAN的管

理和治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2014 年 12 月 1 日—2018 年 6 月 1 日就诊

于郑州大学第一附属医院肾内科并经肾活检确诊

的原发性 IgAN 患者 397 例。其中，男性 219 例，

女性 178 例；平均年龄 34.24 岁；高血压 175 例

（44.1％），平均随访时间为（15.35±10.98）个月，

NLR 的中位数为 2.01。对于 IgAN 患者，诊断是基

于免疫荧光检测在肾小球系膜中有 IgA 颗粒的沉

积，以及通过超微结构检查在系膜中有电子致密

物质的沉积[11]。纳入标准：①肾活检组织病理检

查确诊为原发性 IgAN；②肾脏穿刺活检时的估算

肾小球滤过率（eGFR）>15 ml/（min·1.73 m2）。排除

标准：①继发于过敏性紫癜、系统性红斑狼疮及

慢性肝病等；②已使用糖皮质激素或其他免疫抑

制剂；③肾活检标本光镜下肾小球数< 8。本研究

经郑州大学第一附属医院医学伦理委员会批准

（2019-KY-016）。

1.2 分组

1.2.1 IgAN患者分组 以外周血NLR水平的中位

数 2.01 为界，分为 NLR 低水平组（< 2.01）198 例和

NLR高水平组（≥2.01）199例。

1.2.2 以治疗效果分组 根据 IgAN患者尿蛋白转

归情况将其分为3组。①完全缓解组：治疗3个月

后 24 h 尿蛋白总量≤0.5 g/24 h 或 T/Cr≤0.2 g；ALB≥
35 g/L；血清肌酐 （Scr） ≤ 115 μmol/L；②部分缓

解组：治疗 3 个月后 24 h 尿蛋白总量≤ 3.5 g/24 h，

或较基线值下降≥ 50% （或 T/Cr 较基线值下降≥
50%）；ALB≥ 30 g/L；Scr≤ 115 μmol/L，或上升不超

过基线值的25%；③无效组：治疗3个月后24 h尿

蛋白总量>3.5 g/24 h（或T/Cr较基线值下降< 50%）；

ALB < 30 g/L；Scr > 115 μmol/L，或上升超过基线

值的25%。

1.3 研究方法

1.3.1 临床资料收集 收集患者人口学资料及实

验室检查结果，主要包括性别构成、年龄、血压、中

性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值、Scr、血尿酸

（UA）、血尿素氮（BUN）、白蛋白（Alb）、总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、24 h尿蛋白总量、血补体C3、

血补体C4等。

1.3.2 肾组织病理检查 计算球性硬化小球、节

段性硬化小球、纤维性新月体和细胞/细胞纤维性

新月体的占比；判断血管损伤程度 （0 表示未见

明显病变；1表示单纯血管管壁增厚；2表示除血

管管壁增厚，还合并其他病变，如纤维素样坏死、

玻璃样病变等）。由一位初级肾脏病理医师独立使

用新牛津分型（MESCT）进行病理评分，再由一位

高级肾脏病理医师审核，意见不同者，以高级肾

脏病理医师为准[11]。牛津分型 M：系膜细胞增生
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（M0 /M1）；E：内皮细胞增生（E0 /E1）；S：节段性硬化

或黏连（S0 /S1）；T：肾小管萎缩或肾间质纤维化（T0 /

T1 /T2)，T0：0%～25%出现肾小管萎缩或肾间质纤

维化，T1：25%～50%出现肾小管萎缩或肾间质纤

维化，T2：> 50% 出现肾小管萎缩或肾间质纤维

化；C：新月体病变（C0 /C1 /C2)，C0：无新月体，C1：

小球出现新月体，C2：≥ 25%小球出现新月体。

1.3.3 预后分析 回顾性收集随访3个月及以上患

者的资料。复合终点事件的定义如下：以先发生

者为准，进入终末期肾脏疾病[12]、或死亡、或开始

肾脏替代治疗（血液透析，腹膜透析或肾移植）；Scr

较基线值翻倍；eGFR较基线值降低50%以上。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件和 GraphPad

Prism 5.0 软件。计量资料以均数±标准差（x±s）或

中位数和四分位数[M（P25，P75）]表示，比较用 t检验

或秩和检验；计数资料以例（%）表示，比较用 χ2检

验；Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log-

rank χ2检验；影响因素的分析用单因素分析或多因

素Cox回归模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NLR高水平组与NLR低水平组患者的临床指

标比较

两组患者的BUN、Scr、尿酸（UA）及24 h尿蛋

白总量水平比较，经秩和检验，差异有统计学意

义（P <0.05），NLR 高水平组的 BUN、Scr、UA 及

24 h尿蛋白总量水平高于NLR低水平组。两组患者

合并高血压的比例比较，经 χ2检验，差异有统计

学意义（P <0.05），NLR 高水平组高于 NLR 低水平

组。两组患者的性别构成、年龄、Alb、TC、TG、

补体C3和补体C4水平比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。两组患者的随访时间比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表1。

2.2 NLR高水平组与NLR低水平组患者的病理特

征比较

两组患者内皮细胞增生、肾小管出现萎缩或

肾间质纤维化、肾间质小动脉损伤程度比较，经

χ2检验，差异有统计学意义（P <0.05），NLR高水平

组高于 NLR 低水平组。两组患者纤维性新月体占

比比较，经秩和检验，差异有统计学意义（P <

0.05），NLR高水平组高于NLR低水平组。见表2。

2.3 NLR高水平组与NLR低水平组患者治疗效果

的比较

NLR高水平组与NLR低水平组治疗效果比较，

经 χ2 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=16.846，P =

0.000），NLR高水平组的无效组构成和部分缓解组

构成高于NLR低水平组。见图1。

2.4 NLR水平与IgAN患者预后的分析

NLR 高水平组与 NLR 低水平组达到终点事件

表1 不同NLR水平IgAN患者临床指标比较

组别

NLR低水平组

NLR高水平组

χ2/ t / Z 值

P 值

n

198

199

男/女/

例

100/98

119/80

3.466

0.063

年龄/（岁，

x±s）

33.18±12.59

35.30±13.81

-1.598

0.111

合并高血压

例（%）

73（37.1）

102（51.5）

8.367

0.004

BUN/[mmol/L，

M（P25，P75）]

5.40（4.21,6.95）

6.50（4.70，9.43）

2.250

0.000

Scr/[μmol/L，

M（P25，P75）]

80.00（66.00，103.00）

95.00（71.25，158.00）

2.154

0.000

UA/[μmol/L，

M（P25，P75）]

328.00（273.00，413.00）

362.50（293.25，436.25）

1.384

0.043

组别

NLR低水平

组

NLR高水平

组

χ2/ t / Z 值

P 值

Alb/[g/L，

M（P25，P75）]

37.65（29.63，40.90）

36.55（29.05，40.83）

0.895

0.400

TC/[mmol/L，

M（P25，P75）]

4.96（4.01，6.24）

4.83（4.06，6.31）

0.469

0.980

TG/[mmol/L，

M（P25，P75）]

1.55（0.95，2.33）

1.48（1.07，2.39）

0.925

0.359

24 h尿蛋白总量/

[g，M（P25，P75）]

1.64（0.70，4.01）

2.17（1.13，4.67）

1.477

0.025

补体C3/[g/L，

M（P25，P75）]

1.17（0.91，1.41）

1.16（0.93，1.47）

0.721

0.676

补体C4/[g/L，

M（P25，P75）]

0.26（0.21，0.32）

0.27（0.22，0.32）

0.606

0.857

随访时间/[（月，

M（P25，P75）]

13.00（7.00，25.00）

11.00（6.00，21.00）

1.236

0.094
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的比例比较，差异有统计学意义（χ2=9.365，P =

0.002），NLR 高水平组达到终点事件的比例高于

NLR 低水平组。Kaplan-Meier 生存分析表明：NLR

高水平组肾脏总的生存率低于 NLR 低水平组（χ2=

11.923，P =0.001）（见图2）。Cox比例风险模型显示

NLR 高水平组患者发生终点事件的风险是 NLR 低

水平组的 1.201 倍（95% CI：1.124，1.283，P <0.05）；

在模型1基础校正年龄、性别后，NLR高水平组患

者发生终点事件的风险是NLR低水平组的1.202倍

（95% CI：1.124，1.286，P <0.05）；在模型2基础上校

正血压、血肌酐及尿蛋白后，NLR高水平组患者发

生终点事件的风险是 NLR 低水平组的 1.164 倍

（95% CI：1.026，1.320，P <0.05）；在模型3的基础上

校正系膜细胞增生、内皮细胞增生、节段性硬化

或黏连、肾小管萎缩或肾间质纤维化、新月体后

的结果显示：NLR不是影响 IgAN患者预后的独立

危 险 因 素（95％ CI：0.964，1.280，P =0.146）。

见表3。

表2 不同NLR水平IgAN患者病理特征比较

组别

NLR低水平组

NLR高水平组

χ2 / Z 值

P 值

n

198

199

M0/M1 例（%）

156（78.8）/

42（21.2）

148（74.4）/

51（25.6）

1.079

0.299

E0/E1 例（%）

155（78.3）/

43（21.7）

135（67.8）/

64（32.2）

5.498

0.019

S0/S1 例（%）

77（38.9）/

121（61.1）

70（35.2）/

129（64.8）

0.587

0.444

T0/T1/T2 例（%）

153（77.3）/ 17（8.6）/

28（14.1）

123（61.8）/ 24（12.1）/

52（26.1）

11.654

0.003

C0/C1/C2 例（%）

128（64.6）/ 64（32.3）/

6（3.0）

108（54.3）/ 79（39.7）/

12（6.0）

5.266

0.072

组别

NLR低水平组

NLR高水平组

χ2 / Z 值

P 值

球性硬化肾小球

占比 M（P25，P75）

0.08（0.00，0.26）

0.11（0.00，0.33）

0.778

0.581

节段性硬化肾小球

占比 M（P25，P75）

0.03（0.00，0.08）

0.04（0.00，0.11）

1.041

0.228

纤维性新月体

占比 M（P25，P75）

0.00（0.00，0.07）

0.03（0.00，0.12）

1.443

0.031

细胞/细胞纤维性新月体

占比 M（P25，P75）

0.00（0.00，0.05）

0.00（0.00，0.07）

1.235

0.095

肾间质小动脉损伤（0 / 1 / 2）

例（%）

82（41.4）/ 40（20.2）/ 76（38.4）

58（29.1）/ 34（17.1）/ 107（53.8）

9.850

0.007

无效组

部分缓解组

完全缓解组

NLR低水平组 NLR高水平组

250

200

150

100

50

0

图1 不同NLR水平IgAN患者的疗效比较

NLR低水平组

NLR高水平组

0 10 20 30 40 50

随访时间/月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

生
存

率
/%

图2 肾脏存活率的Kaplan-Meier生存曲线

表3 NLR对IgAN患者预后影响的Cox回归分析参数

自变量

模型1

模型2

模型3

模型4

b

0.183

0.184

0.152

0.105

Sb

0.034

0.034

0.064

0.072

Wald χ2

29.114

28.832

5.574

2.113

P 值

0.000

0.000

0.018

0.146

OR̂

1.201

1.202

1.164

1.111

95% CI

下限

1.124

1.124

1.026

0.964

上限

1.283

1.286

1.320

1.280
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3 讨论

中性粒细胞是宿主防御的重要介质，可产生许

多炎症介质和细胞因子，并连接自身免疫性疾病的

先天和适应性免疫反应，在急性炎症之后持续存

在，从而引发和延续慢性炎症[13]。而淋巴细胞作为

免疫细胞，参与机体主要的免疫活动。其亚群及

数量的变化会引起机体免疫功能的紊乱，继而发生

一系列的病理变化。NLR同时整合了中性粒细胞及

淋巴细胞两种不同的白细胞亚型，代表炎症反应的

激活与机体应激反应途径之间的平衡。NLR已与其

他炎症标志物联合应用于自身和非自身免疫性疾

病的炎症检测[8-9，13-15]，以前的研究表明其是一个很

好的炎症指标[9，14-15]。系统性红斑狼疮（SLE）患者

的NLR水平高于正常对照组[14]，并且可以反映SLE

患者的炎症反应和疾病活动。NLR异常也与糖尿病

肾病、慢性肾脏病、ANCA相关性血管炎等疾病的发

生发展有关[6-7，9，16]。本研究发现，在 IgAN 患者中，

NLR高水平组的BUN、Scr、UA和24 h尿蛋白总量高

于NLR低水平组，NLR与 IgAN疾病严重程度相关，

这与以前在其他疾病中的结果相似。

目前已经认识到遗传、表观遗传和环境因素之

间的相互作用可能有助于疾病的发展。根据“多击

发病模型”[17-18]，含有 IgA 1 的免疫复合物一旦被沉

积，就会刺激系膜增殖和局部产生细胞因子，如

IL-6和TGF-β [18]。这些分子通过刺激白细胞促进炎

症反应，并促进肾小球和肾小管间质纤维化。此

外，补体系统的激活也可增强肾小球炎症反应[17-19]。

在 IgAN中，严重血尿常与急性呼吸道或胃肠道感染

相关，表明感染在该疾病的发病机制中起着重要作

用。布地奈德是一种肠道靶向激素，可以将皮质类

固醇释放到回盲部区域，结果显示可改善 IgAN患

者的蛋白尿，证明黏膜炎症与 IgAN[20]之间存在关

系。这表明无论是在全身还是局部，IgAN 患者均

处于炎症状态，炎症会加重 IgAN患者的临床病理

表现。同时，治疗炎症会改善患者的临床表现（如

蛋白尿）。这可以解释为什么NLR高水平组的IgAN

患者具有更严重的临床表现，也可以解释为什么经

治疗后，NLR高水平组患者无效组和部分缓解组的

构成高于 NLR 低水平组。据估计，20%～40% 的

IgAN 患者在确诊后的 20 年内会发展为终末期肾

病[4]。许多回顾性研究指出导致肾脏疾病进展的几

个临床危险因素，如活检时基线eGFR下降、血清白

蛋白和血红蛋白含量低、蛋白尿严重、血压升高

等[3，17，21-22]。也有研究指出，3种可重复的肾组织学

特征与肾功能下降率和肾存活终点均独立相关[17]，

即弥漫性系膜细胞增生、节段性肾小球硬化或黏连

和肾小管萎缩/间质纤维化。肾小管萎缩/间质纤维

化累及皮质>50% 患者的预后比累及皮质 26%～

50%患者的差。本研究NLR高水平组的 IgAN患者

肾小管萎缩/肾间质纤维化和小动脉损伤程度比

NLR低水平组严重；纤维性新月体占比也较高。可

以预测NLR高水平组的 IgAN患者更有可能发展为

ESRD，这也与Kaplan-Meier 生存分析显示NLR高水

平组肾脏总的生存率较 NLR 低水平组降低的结果

一致。

值得一提的是，在校正病理因素后，NLR 不是

影响 IgAN患者进入终点事件的独立危险因素。有

学者指出[17]，内皮细胞增生与免疫抑制治疗的反应

有关。另有研究报道[23－24]，结合 MEST 评分和活检

时的临床数据可提高预测准确性，以确定预后不良

风险最高的患者。这表明牛津分型是预测 IgAN预

后非常有力的指标。在最后一步对牛津分型进行

校正后，NLR失去了作为影响IgAN预后的独立危险

因素的作用。该结果不同于其他疾病，例如T2DM、

DN或 SLE [7，14，25]，NLR可以独立预测这些疾病的预

后或疾病活动，可能是因为IgAN的发病机制与其他

疾病不同。与其他一些炎症因子（例如CRP、IL-6）

比较，NLR计算简单，成本更低。与单个白细胞参

数比较，NLR相对稳定，不容易受到脱水/过量水化、

血液样本稀释和血液规格的影响，是重要的临床

工具，同时被证实可反映IgAN患者的炎症反应和疾

病严重程度，对临床实践有重要帮助。

值得注意的是，本研究有一定的局限性。首

先，所有患者都来自同一个中心。其次，本研究

是一项回顾性研究，需要更大的队列和更长的随

访时间来验证结果。总之，本研究结果提示 NLR

升高与 IgAN 患者肾功能及组织学损害密切相关，

可以用作反映 IgAN 疾病严重程度的标志物。NLR

不是影响IgAN预后的独立危险因素。
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