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【摘 要】：慢性炎症及免疫失衡在多种肾脏疾病的发生、发展以及终末期并发症的形成过程中始终扮演着重要角色。近年来，

基于外周血常规和生化指标所构建的新型炎症指标得到了关注。例如中性粒细胞与淋巴细胞的比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，

NLR）NLR（中性粒细胞与淋巴细胞比值）和血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio）。PLR（血小板-淋巴细胞比值）

和单核细胞与淋巴细胞的比率（单核细胞/淋巴细胞比值）。多种线性回归（MLR）和系统免疫炎症指数（systemic immune-

inflammatory index）。SII（免疫炎症指数）和系统性炎症反应指数（SIRI）等，由于其检测方法简单、成本低廉且具有良好的重

复性，肾内科疾病得到了广泛关注。相关研究表明，上述炎症指标与急性肾损伤、糖尿病肾病、慢性肾脏病、IgA肾病以及终末

期需透析的肾病等疾病的炎症状态、病情活动程度、预后预测及不良结果密切相关。本文综述了近年来新型外周血炎症指标在肾

内科疾病中的研究进展，为肾脏疾病的风险分层、疗效评估及疾病预测提供了参考依据。
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1 引言

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）已经成为全球

重要的公共卫生问题，其患病率、致残率以及死亡率持续升高，

给全球医疗系统带来了沉重负担[1]。炎症反应在肾脏疾病的发

生和发展中起着重要的作用，无论是急性肾损伤（acute kidney

injury，AKI）、糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）

还是终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD），都会出现

不同程度的炎症激活和免疫失衡[2-4]。持续的微炎症状态不但会

加重肾小球硬化、肾间质纤维化，还会和心血管事件、蛋白质

能量消耗、死亡率增加有关[3,5]。传统的炎症标志物 C 反应蛋

白(CRP)，白介素-6(IL-6)，肿瘤坏死因子-α，TNF-α虽然在肾

脏疾病的炎症评估中得到了广泛的应用，但由于检测成本高、

动态监测受限，部分细胞因子检测标准不统一等原因，限制了

这些标志物的应用[3,5]。近些年来，由于血常规和生化参数在炎

症相关研究中被越来越深入地使用，NLR、PLR、MLR、SII、

SIRI等新型外周血炎症指标也被逐渐地引起人们的注意[3]。该

指标可以将中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、血小板等外周

血信息综合起来，从多个方面侧面反映炎症反应、免疫状态和

血栓形成，比传统的炎症因子获取方便、价格便宜、可以重复

动态监测等特点更突出，对肾内科疾病风险评价和预后预测有

较好的应用前景[3]。本文将综合介绍新型外周血炎症指标在肾

内科疾病研究中的最新进展。

2 新型外周血炎症指标与肾内科疾病

2.1急性肾损伤

急性肾损伤（AKI）是住院病人常见的严重并发症，根据

KDIGO指南，AKI定义为48 h内血清肌酐升高≥26.5μmol/L（0.3

mg/dL），或 7 d内血清肌酐升高至基线值的 1.5倍及以上，或

尿量<0.5 mL/(kg·h)持续 6 h以上[6]。其中，炎症反应在 AKI

的发生和发展中起着核心的作用，脓毒症、缺血再灌注、心脏

手术和造影剂暴露等均可引起中性粒细胞活化、单核细胞活

化、血小板的活化，释放促炎因子和胞外诱捕网，使肾小管损

伤加重，微循环障碍加重[7]。中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)

与 AKI发生风险有关，术前 NLR 升高是术后 AKI的独立危险

因素[8]。除此之外 Jiang等[9]对比了 SA-AKI 患者中 SII、NLR

和 SIRI的预测价值发现，这三种指标均与患者的死亡风险有

关。但 SII的预测效能最高，显示其在死亡风险及预后评估上

具有较优价值。综上所述，NLR 对于 AKI 的早期风险筛查具

有重要作用，而 SII则能更全面地反映 AKI患者的炎症和免疫

状态，具有临床应用的潜力。

2.2糖尿病肾病

糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）是导致

终末期肾病的主要原因，是糖尿病最常见的微血管并发症之

一。DKD 通常定义为糖尿病患者出现持续性尿白蛋白排泄增

加和（或）eGFR下降，并排除其他原因所致慢性肾脏病[10]。

慢性炎症存在于 DKD发生发展的全过程之中，高血糖以及氧

化应激会不断激活炎症反应，促使肾小球受损并引发肾间质纤

维化[11]。近些年来，新型外周血炎症指标在 DKD中被越来越

多地应用。其中 SII 和 DKD 的相关性研究最多。研究显示，

SII水平增高同尿白蛋白/肌酐比值（UACR），估算肾小球滤

过率（eGFR）以及 DKD发生危险存在显著联系，在多变量剖

析里，它属于独立危险因素[12,13]。由于 SII可以反映炎症反应、

免疫状态和血小板活化，因此它与 DKD微血管内皮损伤、慢

性炎症状态有较好的生物学一致性，在疾病早期筛查、风险分

层方面有较好的应用价值。相比之下，SIRI在 DKD中的研究

相对较少，但已有研究显示其与 UACR呈正相关、与 eGFR呈
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负相关，并且是 DKD发生发展的独立危险因素[14]。鉴于 SIRI

包含单核细胞这一反映慢性炎症的重要组成部分，结合既往研

究证实的单核细胞介导炎症及纤维化在 DKD进展中的作用，

提示 SIRI可能反映 DKD的炎症-纤维化状态[4,14]。不同炎症指

标反映 DKD病理过程的侧重点存在差异。SII更适用于疾病筛

查和预后评估，而 SIRI可能更能揭示慢性炎症与纤维化进展，

二者互补有望提升 DKD精准管理水平。

2.3 IgA肾病

IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是最常见的原发性肾

小球肾炎，其临床表现具有明显异质性，可表现为无症状性镜

下血尿、反复发作性肉眼血尿、蛋白尿、高血压以及进行性肾

功能减退，少数患者可出现肾病综合征或快速进展性肾小球肾

炎[15,16]。其中，持续性镜下血尿与上呼吸道感染后同步出现的

肉眼血尿是 IgAN最具特征性的临床表现，而持续蛋白尿、高

血压和 eGFR下降则提示肾脏预后较差[16,17]。NLR是目前 IgAN

领域研究比较多的新型炎症指标。研究发现，高 NLR、低 eGFR、

严重蛋白尿与高风险的 ESKD发生相关，这与节段性肾小球硬

化（S1）、肾小管萎缩/间质纤维化（T1/T2）等病理损伤有关，

能够反映 IgAN患者的肾损伤程度及预后风险[18]。SII可以更全

面地反映炎症和免疫情况，研究表明高 SII患者 24h尿蛋白多、

eGFR低，更容易出现肾小管萎缩、间质纤维化以及新月体形

成，与临床病理损伤和较差的肾脏预后有关[19]。近些年来，SIRI

等新的指标也被重视起来，初步的研究显示，它对于 IgAN患

者的长期肾脏结局有着独立的预示作用[20]。因此 NLR、SII、

SIRI可以成为 IgAN风险分层、动态监测的补充手段，但是还

需要更多的前瞻性、多中心的研究来证明它的临床应用价值。

综上，NLR 是 IgAN 研究最成熟的炎症指标，SII 在反映临床

病理损伤方面更具优势，而 SIRI 为长期预后评估提供了新的

思路，多指标联合评估有望提高 IgAN风险分层和精准管理水

平。

2.4慢性肾脏病

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是一种因多种

原因导致的肾脏结构或功能异常，且这种异常持续超过三个月

的渐进性疾病。这种疾病的特点是发病率高、认知率低、不良

预后以及医疗费用高，是全球公共健康面临的重大威胁之一

[21]。这些与疾病进展、住院率增加和死亡风险上升密切相关的

慢性肾脏病患者，常合并肾性贫血、心血管疾病、矿物质和骨

代谢异常、代谢性酸中毒、高钾血症和慢性炎症和营养不良等

并发症[22]。在肾性贫血方面，NLR是目前 CKD领域研究最成

熟的新型炎症指标。研究显示，与 CKD3~4期人群贫血发生率

有关的是 NLR水平。高水平的 NLR 可能会增加慢性肾病合并

贫血患者的全因死亡风险。NLR 可以作为预测合并贫血的慢性

肾病（CKD）患者生存状况的指标，且有助于改善 CKD人群

的炎症状况。为降低慢性肾病患者发生贫血的风险并改善他们

的生存预后[23]。在矿物质及骨代谢异常的情况下，肾性骨病是

慢性肾脏病的常见并发症，它的发生和发展不仅与钙磷代谢障

碍、甲状旁腺功能继发亢进有关，而且对微炎性状态的持续也

起着不可忽视的作用。现有研究发现，SII升高与 CKD患者骨

密度降低显著相关[24]，而 NLR、PLR 则与 PTH水平及继发性

甲状旁腺功能亢进密切相关[25]，提示 NLR、PLR、SII可能参

与肾性骨病的发生发展，并有望成为慢性肾脏病肾性骨病风险

评估的辅助工具。在蛋白质能量消耗（PEW）方面，Ran等[26]

在一项涉及 859名维持性血液透析患者的多中心队列研究中发

现，SII 与 PEW存在独立相关性。同时，SII 升高的患者在一

年内的生存率显著下降，表明其与营养、炎症状态及预后之间

密切相关。综上所述，新型炎症指标在评估慢性肾病（CKD）

并发症方面具有重要意义。NLR与肾性贫血和预后密切相关，

NLR、PLR 和 SII可能参与肾性骨病的发生和发展，SII还能反

映营养-炎症状态和 PEW风险，多指标联合应用有助于风险分

层和 CKD患者的精准管理。

2.5终末期肾病与透析

终末期肾病（end-stage kidney disease，ESKD）是慢性肾

脏病进展到不可逆肾功能衰竭的最后阶段，即 eGFR＜15 mL/

(min·1.73 m²)，需要透析或者肾移植来维持生命[1]。KDIGO指

南认为，ESKD患者的死亡风险明显增高，其中心血管死亡的

主要病理基础之一就是持续性的微炎症反应[1]。在血管方面，

Carrero 等[27]人的研究表明，尿毒症毒素的堆积、氧化应激和

与透析有关的生物不相容促使炎症反应被激发，促使蛋白质能

量消耗（PEW）以及血管动脉粥样硬化发生。在动静脉内瘘方

面，血栓形成是动静脉内瘘堵塞最常见的原因，Pasqui 等[28]

回顾性研究 178例首次建立自体动静脉内瘘的血液透析患者，

发现 PLR 升高与动静脉内瘘功能失效风险增加有明显关系，1

年内高水平 PLR 患者瘘通畅率明显下降。该结果提示，PLR

可能通过反映血小板活化及慢性炎症状态参与内瘘狭窄和血

栓形成过程，可作为透析血管通路功能障碍的辅助预测指标。

在研究腹膜透析患者透析管感染的过程中，Zhou 等[29]对 138

名 PDAP患者进行了回顾性分析，结果显示，NLR、PLR、MLR

和 SII的水平与腹膜炎治疗的结果密切相关，其中 NLR 和 PLR

被认为是治疗失败的独立危险因素。因此联合多种炎症指标构

建的预测模型能够有效提高 PDAP不良结局的识别能力，提示

基于血常规的新型炎症指标在腹膜透析相关感染的风险分层

及预后评估中具有重要的价值。在死亡风险评估方面，NLR、

MLR、PLR、NLR SIRI 和 SII 均与之相关，NLR 升高与维持

性血液透析患者全因死亡风险增加独立相关，并可改善传统风

险模型的预测效能[30]。此外，MLR、PLR和 NLR 的联合应用，

可以使患者的长期预后评估价值得到进一步的提升[31]。近年

来，SIRI、SII 被证实与透析患者全因死亡及心血管事件密切

相关，其中 SIRI在反映慢性炎性负荷和远期结局的预测上可
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能更具优势[32,33]。ESKD中不同炎症指标的临床价值是不一样

的。在死亡风险预测中 NLR 的证据最为充分，动静脉内瘘功

能可采用 PLR 进行评估，而 SIRI更适合长期死亡风险预测，

NLR、PLR、MLR、SII 等有助于腹透相关感染的风险分层，

不同指标各有千秋，多指标联合应用有望提高透析病人的精准

管理水平。

3 新型外周血炎症指标概述

3.1中性粒细胞与淋巴细胞比值 NLR

中性粒细胞与淋巴比率（NLR）可反映机体的促炎状态与

免疫调节能力的平衡，其作用原理是中性粒细胞是炎症早期的

主要效应细胞，通过吞噬作用、释放活性氧（ROS）、蛋白分

解酶和炎性细胞因子等途径，趋化并迁移到机体的损伤部位，

参与炎症反应。淋巴细胞主要参与适应性免疫调节，分泌细胞

因子，调节免疫耐受，以维持机体免疫平衡[34,35]。中性粒细胞

计数及淋巴细胞受炎症、感染、应激状态、免疫功能、药物、

机体代谢状况、急性感染、组织损伤、炎症反应等多种因素的

影响，可造成中性粒细胞的增加；淋巴细胞减少可由长期慢性

炎症引起，免疫枯竭，神经内分泌活化，糖皮质激素释放量增

加而引起[34]。另外两者水平还受年龄、营养状况、吸烟、肥胖、

恶性肿瘤、自身免疫病和激素、免疫抑制剂等药物的影响[36]。

NLR 就是综合了这两者的变化，所以成为反应身体炎性反应的

指标，也是反应免疫状态的指标。研究表明，在评价炎症性疾

病、心血管疾病、糖尿病、恶性肿瘤、感染、脓毒症和自身免

疫性疾病的活动度和预后等方面，NLR 已被广泛应用，对临床

疾病的治疗具有参考意义[34]。

3.2血小板/淋巴细胞比值 PLR

血小板/淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）

中血小板除了参与止血、凝血外，还可通过释放血小板源性生

长因子（PDGF）、转化生长因子β(TGF-β)等多种炎症介质参

与炎症反应、组织修复、纤维化等过程。因此，PLR 是评价全

身炎症反应的一个指标，它可以反映出血液中的血板活化程度

和机体的免疫炎症状态[37]。因此推测 PLR 和心、肾等血管相

关的疾病之间存在着某种联系。近年来，有关 PLR 升高与多种

疾病的发生和发展以及预后存在联系的研究成果逐渐增多，动

脉粥样硬化是冠状动脉疾病（CAD）的主要病因，动脉粥样硬

化斑块破裂或内皮细胞受到侵蚀时活化的血小板导致血栓形

成，进而促进动脉粥样硬化血栓性疾病的发展[38]。因此，PLR

的升高与冠状动脉粥样硬化、急性冠脉综合征以及不良心血管

事件的风险增加相关联[39]。另外，PLR在类风湿关节炎、系统

性红斑狼疮、炎症性肠病和新型冠状病毒感染等炎症性疾病中

也具有良好的疾病活动度评价作用[37]。由于获取方便、费用低、

可动态监测等优点，PLR 已经逐渐成为临床上评价血小板活

化、血栓炎症和疾病预后的生物标志物。

3.3单核细胞/淋巴细胞比值MLR

单核细胞 /淋巴细胞比值 (monocyte-to-lymphocyteratio，

MLR)是近几年广泛研究的参与病原体清除、抗原呈递过程的

新型外周血炎症指标之一。同时也可分泌炎性因子，如白介素

(Il)-1β、Il-6、肿瘤坏死因-α(Tnf-α)、单核细胞数目增加且持续

活化，当机体处于持续的炎性状态时，也可介导炎性反应及组

织损伤[37]。近些年来，有关 MLR 的升高同诸多感染性疾病以

及慢性炎症疾病之间的联系也被加以重视。作为反映机体先天

免疫和适应性免疫平衡的指标，MLR 在结核病的研究中备受

关注，Tiruneh等[40]通过Meta分析得出结论，活动性结核病患

者的MLR 值比健康人要高，而且MLR对于结核病的辅助诊断

以及抗结核治疗效果的评价也有一定的作用，说明它可以体现

机体的抗感染免疫情况。已有研究表明，高MLR 与血液肿瘤、

鼻咽癌、肺癌、结直肠癌以及恶性胸膜间皮瘤等患者的疾病预

后不良相关[41]。因此MLR成为临床评价感染、结核病和肿瘤

的重要生物标志物。

3.4全身免疫炎症指数 SII

全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，

SII）其计算公式为血小板计数×中性粒细胞计数/淋巴细胞计

数。SII综合反映中性粒细胞介导的炎症反应、淋巴细胞介导

的免疫调节功能和血小板活化状态，比单一的炎症指标更能全

面地评价机体的炎症和免疫失衡情况，因此被看作是反映全身

炎症负荷的重要生物标志物[37]。近些年来，SII在临床中被越

来越多地使用。研究显示，SII 可以用来评价炎症性疾病严重

程度、治疗反应和预后，而且它和很多恶性肿瘤的发生发展有

关，可以成为疾病风险分层和预后评价的辅助指标[37]。Mao等
[42]人在 17项研究中纳入了 7900多例卵巢癌患者的 Meta分析

结果表明，高 SII水平与较差的总体生存率、无进展生存率呈

正相关，说明炎症反应在肿瘤的发展过程中起着重要的作用。

另外，Jin 等人的 Meta分析结果表明，SII 升高同肾细胞癌患

者肿瘤分期发展以及不良预后存在联系，可以成为预测患者生

存情况的有效指标[43]。目前 SII已经被广泛应用于炎症以及恶

性肿瘤的预后评价中，并且开始被用作临床评价全身炎症状态

的指标[37]。

3.5全身炎症反应指数（SIRI）

全身炎症反应指数（systemic inflammation response index，

SIRI）其计算公式为中性粒细胞计数×单核细胞计数/淋巴细胞

计数。近些年来，SIRI在临床中被越来越多地使用。最初 SIRI

主要用于恶性肿瘤病人的预后评价，研究表明它对许多种肿瘤

有较好的预后预兆作用，如胰腺癌、胃癌、肺癌、结直肠癌等

[44]。随着研究的不断深入，SIRI在重症感染和危重症中也得到

了应用。研究表明，SIRI的升高与脓毒症死亡率的增加存在关

联，且 SIRI 是脓毒症死亡率的独立预后生物标志物。SIRI水

平与脓毒症患者的病情严重程度以及短期死亡风险存在显著
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相关性，因此可以作为评估全身炎症反应和预后风险的指标

[45]。另外重症肺炎和 COVID-19 患者中 SIRI 升高一般表示炎

症反应过度激活、器官功能受损风险增大、临床预后不良[37,46]。

其机制可能是由于中性粒细胞、单核细胞不断释放出炎症介

质，造成细胞因子瀑布反应，淋巴细胞减少又使得免疫功能被

抑制。目前 SIRI已经逐渐成为重症感染及危重症患者预后评

价的辅助指标，在炎症相关的疾病风险分层中也表现出较好的

应用前景。

4 小结

NLR、PLR、MLR、SII、SIRI等新型外周血炎指标在 AKI、

DKD、CKD、IGA肾病、透析等肾内科疾病中因其简便、经济、

可重复动态监测而具有较好的应用价值。特别是对炎症相关疾

病预后的预测，NLR、SII和 SIRI具有显著的效果。
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