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中性粒细胞与淋巴细胞比值及血小板与淋巴细胞比值
对于川崎病 IVIG 敏感性的预测价值

袁迎第　孙军　李鹏飞　魏春雷　于艳辉

（徐州医科大学附属连云港市第一人民医院儿科，江苏 连云港　222002）

［摘要］　目的　分析中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）及血小板与淋巴细胞比值（PLR）对川崎病（KD）

免疫球蛋白（IVIG）敏感性的预测作用。方法　采用回顾性队列研究，以 404 例初诊川崎病患者为研究对象，

收集 IVIG 治疗前后的血常规、NLR 和 PLR 值，通过 ROC 曲线确定 NLR 和 PLR 在预测川崎病 IVIG 不敏感的最

佳 cut-off 值；用 logistic 回归确定 IVIG 不敏感的独立预测因素。结果　404 例川崎病患者中 31 例 IVIG 不敏感。

与 IVIG 敏感组相比，IVIG 不敏感组的冠状动脉扩张发生率明显增高（P<0.01）；启用 IVIG 时的病程较短（P<0.05）；

IVIG 治疗前后的 NLR、PLR 水平以及 CRP 均较高（P<0.05）。IVIG 治疗前、后的 NLR 和 PLR 对川崎病 IVIG

不敏感最佳预测值分别为 4.36、162 和 1.45、196。多元回归分析显示 IVIG 治疗前的病程、CRP，以及 IVIG 治

疗前后的 NLR 和 PLR 是 IVIG 不敏感的独立预测因素。结论　NLR 和 PLR 可能作为川崎病患者丙球不敏感的

预测指标。                                                                                    ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：410-413］
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Abstract: Objective    To study the values of neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio 
(PLR) in predicting the sensitivity to intravenous immunoglobulin (IVIG) in Kawasaki disease (KD). Methods    A 
retrospective cohort study was conducted in 404 children with newly diagnosed KD. The data on routine blood tests, 
NLR, and PLR were collected before and after IVIG treatment. The receiver operating characteristic (ROC) curve 
was used to determine the cut-off values of NLR and PLR in predicting the insensitivity to IVIG. A logistic regression 
analysis was used to identify independent predictive factors for insensitivity to IVIG. Results    Of all patients, 31 were 
insensitive to IVIG. Compared with the IVIG sensitivity group, the IVIG insensitivity group had a significantly higher 
incidence rate of coronary artery ectasia (P<0.01), a shorter course of disease when IVIG therapy was initiated (P<0.05), 
and significantly higher NLR, PLR, and C-reactive protein (CRP) level before and after treatment (P<0.05). The optimal 
cut-off values for NLR and PLR to predict IVIG insensitivity were 4.36 and 162 before IVIG treatment and 1.45 and 
196 after treatment. The multivariate regression analysis showed that the course of disease before IVIG treatment, CRP 
before IVIG treatment, and NLR and PLR before and after IVIG treatment were independent predictive factors for IVIG 
insensitivity. Conclusions    NLR and PLR can be used to predict IVIG insensitivity in children with KD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 410-413]
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是以全身性血

管炎为主要特征的发热性疾病，全身性炎症反应

在川崎病的发病机理中起重要作用 [1]。未控制的

持续性炎症可导致不良后果如冠状动脉扩张和静

注免疫球蛋白（intravenous immune gobulin, IVIG）

不敏感，炎症性生物标志物可能有利于川崎病的

诊断及预后判断 [2]。但川崎病到目前为止尚缺乏

特异性的生物学标志物，其诊断主要依靠临床

表现，实验室检查仅作为支持手段 [3]。白细胞是

重要的炎症介质，白细胞计数及其亚群分类是经

典的炎症指标，当全身性炎症刺激免疫系统时血

白细胞数量将发生改变，一般认为中性粒细胞是

非特异性的炎症标志物，而淋巴细胞是免疫调节

反应的标志物，因此中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR）是炎症反应

和免疫平衡的反映 [4-5]。有研究报道，NLR 是手术

应激、全身炎症反应、脓毒症的有效标志物，疾

病严重程度与中性粒细胞增多及淋巴细胞减少有

关 [6]。还有研究显示，NLR 以及血小板与淋巴细

胞 比 值（platelet-to-lymphocyte ratio, PLR） 均 是 十

分重要的系统性炎症标志物和心血管不良事件预

测指标，联合应用 NLR 和 PLR 有助于预测心血管

事件发生和经皮冠状动脉介入治疗的风险 [7-9]，还

可预测恶性疾病的不良预后 [10]。川崎病急性发热

期白细胞的增高以中性粒细胞增高为主，国外有

研究显示联合应用 NLR 和 PLR 可以预测川崎病患

者冠状动脉病变发生 [11-13]，但是关于 NLR 和 PLR

与川崎病 IVIG 敏感性关系的报道较少。本文采用

回顾性队列研究的方法，分析 NLR 和 PLR 对于预

测川崎病患者 IVIG 敏感性的价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择我院 2000 年至 2016 年收治的 404 例初

诊 KD 患者为研究对象，其中 IVIG 敏感者 373 例，

IVIG 不敏感者 31 例。所有患者均符合川崎病的诊

断标准 [14]。本研究病程第 1 天定义为发热第 1 天。

IVIG 不敏感定义为首次 IVIG 治疗 36 h 后体温仍

超过 38℃或热退 2~7 d 后再现发热，并伴有至少

一项川崎病的主要临床特征 [15]。冠状动脉扩张的

标准为：<5 岁，冠状动脉内径 >3 mm；≥ 5 岁，

冠状动脉内径 >4 mm；冠状动脉瘤诊断标准为冠

状动脉局限性或弥漫性扩张，其直径超过相应年

龄正常值 1.5 倍，内径 4.1~4.9 mm 的为小冠状动

脉瘤，5.0~7.9 mm 为中等冠状动脉瘤，≥ 8 mm 的

为巨大冠状动脉瘤 [16]。

1.2　治疗方法

所 有 患 者 急 性 期 均 口 服 阿 司 匹 林（ 每 日

30 mg/kg）、静脉使用 IVIG（每日 1 g/kg×2 d）。

分析 IVIG 治疗前后的血常规，NLR 和 PLR。血常

规采集时间点为 IVIG 使用前的急性发热期、IVIG

结束后第 2 天。心脏彩超检查时间为入院时和

IVIG 使用后第 2 天，若无冠状动脉扩张，每 2 周

检查 1 次心脏彩超，直至出院；若出现冠状动脉

动脉扩张则每周检查 1 次直至出院。

1.3　统计学分析

用 SPSS 20.0 统计软件进行数据处理。计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

方差分析或者 t 检验。计数资料用百分率表示，

组间比较采用 χ2 检验。危险因素分析采用多因素

logistic 回归分析；ROC 曲线确定 NLR 和 PLR 的最

佳预测值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　IVIG 敏感组和不敏感组的临床资料分析

404 名患者纳入该研究，31 名（7.8%）对首

次 IVIG 不敏感。与 IVIG 敏感组相比，IVIG 不敏感

组的冠状动脉扩张发生率明显增高（P<0.01）；启

用 IVIG 时的病程较短（P<0.05）；IVIG 治疗前后

的 NLR、PLR 水 平 以 及 CRP 均 较 高（P<0.05）。

治疗前两组白细胞总数的差异没有统计学意义

（P>0.05），但是 IVIG 不敏感组的中性粒细胞数较

高（P=0.02），淋巴细胞数较低（P=0.02）。见表 1。

2.2　IVIG 治疗前后 NLR、PLR 对于川崎病 IVIG

敏感性的预测价值

IVIG 治疗前 NLR 和 PLR 预测 IVIG 不敏感的

最佳 cut-off 值分别是 4.36 和 162，曲线下面积分别

是 0.78 和 0.72（95%CI：0.72~0.85 和 0.69~0.78）；

IVIG 治疗后 NLR 和 PLR 预测 IVIG 不敏感的最佳

cut-off 值分别是 1.45 和 196，曲线下面积分别是 0.82

和 0.76（95%CI：0.75~0.88 和 0.69~0.83）。见表 2

和图 1。
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表 1　川崎病 IVIG 敏感组和 IVIG 不敏感组的临床资料比较

参数
IVIG

敏感组
(n=373)

IVIG 不
敏感组
(n=31)

t(χ2) 值 P 值

男性 [n(%)] 212(56.8) 18(58.1) (0.018) 0.89

年龄 [(x±s), 月 ] 32±12 29±12 1.45 0.27

诊断时病程 [(x±s), d] 4.6±1.3 4.8±0.9 2.98 0.17
启用 IVIG 时病程

[(x±s), d]
5.8±1.0 5.5±1.7 3.46 0.009

冠脉扩张 [n(%)] 32(8.6) 18(58.1) (64.63) <0.001

IVIG 治疗前

WBC (x±s,×109/L) 17.6±3.9 17.5±2.9 1.32 0.95

N(x±s,×109/L) 10.3±3.4 13.3±2.8 3.89 0.02

L(x±s,×109/L) 3.0±0.9 2.5±0.8 3.79 0.02

PLT (x±s,×109/L) 403±80 363±48 2.63 0.15
中性粒细胞 / 淋巴

细胞比值
3.1±2.4 5.9±1.8 3.97 <0.001

血小板 / 淋巴细胞
比值

110±82 192±69 4.01 <0.001

CRP (x±s, mg/L) 96±24 114±16 3.22 0.03

IVIG 治疗后

WBC (x±s,×109/L) 10.2±2.7 14.5±2.5 3.99 <0.001

N (x±s,×109/L) 4.8±2.2 9.8±2.7 3.92 <0.001

L (x±s,×109/L) 2.6±0.8 3.3±0.7 3.03 0.03

PLT (x±s,×109/L) 425±87 498±63 3.15 0.02
中性粒细胞 / 淋巴

细胞比值
1.0 ±0.3 2.5±1.1 4.02 <0.001

血小板 / 淋巴细胞
比值

126± 78 154±62 3.94 <0.001

CRP (x±s, mg/L) 15±7 76±10 4.12 <0.001

3　讨论

NLR 是炎症反应和免疫平衡的反映 [5]。研究

报道休克和脓毒症的病情严重程度与中性粒细胞

增多、淋巴细胞减少有关 [4]。因此，NLR 增高可

视为炎症反应加剧的标志。Sato 等 [17] 认为，川崎

病急性期中性粒细胞数量增加，嗜中性粒细胞弹

性蛋白酶和髓过氧物酶增加，导致组织自我破坏，

因此中性粒细胞百分比增高可作为丙球抵抗的预

测指标。Kawamura 等 [13] 研究也证实，NLR 可作

表 3　川崎病 IVIG 不敏感的危险因素 logistic 回归分析

参数 β SE OR(95%CI) P 值

IVIG 治疗前

NLR ≥ 4.36 1.02 0.41 2.77(1.22~5.49) 0.02

PLR ≥ 162 0.93 0.36 2.53(1.12~4.96) 0.04

启用 IVIG 时病程 0.01 0.02 1.01(0.16~0.39) <0.001

CRP 0.08 0.04 1.08(1.01~1.23) 0.03

IVIG 治疗后

NLR ≥ 1.45 4.15 0.58 63.43(10.02~48.3) <0.001

PLR ≥ 196 0.04 0.42 1.04(0.48~2.32) 0.03

CRP 0.05 0.06 1.05(0.99~1.26) 0.05

注：[NLR] 中性粒细胞与淋巴细胞比值；[PLR] 血小板与淋
巴细胞比值。

表 2　丙球治疗前后 NLR、PLR 对于川崎病 IVIG 敏感性的预测价值

参数 cut-off 值 AUC (95%CI) 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

IVIG 治疗前

NLR 4.36 0.78(0.72~0.85) 0.85 0.63 0.65 0.87

PLR 162 0.72(0.69~0.78) 0.80 0.65 0.59 0.88

IVIG 治疗后

NLR 1.45 0.82(0.75~0.88) 0.86 0.62 0.66 0.85

PLR 196 0.76(0.69~0.83) 0.55 0.84 0.49 0.81

注：[NLR] 中性粒细胞与淋巴细胞比值；[PLR] 血小板与淋巴细胞比值。

图 1　丙球治疗前后的 NLR、PLR 对于川崎病 IVIG

敏感性预测的 ROC 曲线

2.3　川崎病 IVIG 不敏感的危险因素

多元回归分析显示，IVIG 治疗前 NLR ≥ 4.36

和 PLR ≥ 162，IVIG 治 疗 后 NLR ≥ 1.45 和

PLR ≥ 196 是 IVIG 不敏感的有效预测因素；在病

程早期越早使用 IVIG 越有可能发生 IVIG 不敏感；

IVIG 治疗前的 CRP 越高越有可能发生 IVIG 不敏

感。见表 3。
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为川崎病患者丙球不敏感的独立危险因素。本研

究显示，不论是丙球治疗前还是丙球治疗后，丙

球不敏感组的 NLR 均明显高于丙球敏感组，NLR

可作为川崎病患者丙球不敏感的危险因素。

PLR 是血小板与淋巴细胞的比值，是十分重

要的系统性炎症标志物和心血管不良事件的预测

指标 [7-8]。在系统性感染和炎症的情况下，促炎细

胞活素水平增高刺激巨核细胞增殖，导致血小板

计数增高。本研究显示，IVIG 不敏感组的 PLR 明

显高于敏感组，PLR 可作为 IVIG 敏感性的预测指

标。

川崎病是儿童后天性心脏病的主要病因，主

要危害为冠状动脉扩张及冠状动脉瘤形成 [18]。而

IVIG 不敏感川崎病患者冠状动脉扩张的风险明显

增高 [19]。因此早期预测川崎病 IVIG 敏感性对治疗

方案的选择及预后评估起到指导意义。本研究显

示，川崎病患儿 IVIG 治疗前、后的 NLR 和 PLR

对 IVIG 不敏感的最佳预测值分别为 4.36、162 和

1.45、196。但要实现 NLR 和 PLR 对于川崎病的临

床指导作用，还需进一步的大规模、多中心研究。
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