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【摘 要】：脓毒血症（sepsis）是重症监护室中患者常见的死亡原因之一，而活跃在脓毒血症过程的中性粒细胞作为白细胞的一

种[1]，在急性感染中起关键作用，其通过吞噬、脱颗粒、形成 NETs等方式抵御感染，并在炎症和组织修复中发挥关键作用；高密

度脂蛋白（HDL）近年来被视为心血管疾病风险的生物标志物，其具有抑制炎症在机体中的反应的作用，减缓炎症反应对机体的

损害，增加机体对炎症的耐受性，从而改善患者的预后，本文针对 NHR（中性粒细胞与高密度脂蛋白比率 Neutrophil to HDL Ratio）

在脓毒症中的研究进展进行综述。
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脓毒症被定义为宿主对感染反应失调所引起的危及生命

以及器官功能障碍[2]，现用 sepsis3.0诊断标准，采用 SOFA≥2

分来诊断脓毒症，其死亡率大于 10%[2]。脓毒性休克则被定义

为在脓毒症的基础上，存在严重的循环、细胞及代谢异常，其

死亡率大于 40%。随着人口老龄化的快速加剧，脓毒症的发病

率逐年提升，给社会经济带来了沉重的负担。重症医学科作为

急危重症患者的抢救和延续性生命支持、发生多器官功能障碍

患者的治疗和器官功能支持、防治多脏器功能障碍综合症等重

要角色。因此，在患者收入时尽早发现和干预脓毒症进程，可

最大化降低脓毒症的发生率和死亡率。然而，SOFA评分等由

于需要各种检验数据进行序贯性评价，对于急诊患者的早期诊

断和快速诊断有一定的局限性[3]。

1 中性粒细胞

中性粒细胞是人体血液中含量最丰富的白细胞，在先天免

疫中起着核心作用，是一线免疫防御的一部分。它保护身体免

受入侵细菌、真菌、病毒等病原体的侵害[4]。中性粒细胞是感

染和炎症的第一反应者，是第一个从血液迁移到损伤或感染部

位的白细胞，不仅发挥吞噬病原体、降解细胞毒性物质的作用

[5]，通过在吞噬溶酶体中合成 ROS、脱颗粒或释放抗菌肽以及

产生中性粒细胞细胞外陷阱（Neutrophil extracellular traps，

NETs）三种机制发挥消灭病原体的作用 [6]其中中性粒细胞

CD64（nCD64）属于超家族成员，是存在于中性粒细胞上的高

亲和力受体，同样为感染性疾病的早期诊断、病情监测及预后

评估等方面的重要指标。研究显示，细菌性感染发生后，通

nCD64诊断的灵敏度为 85％，特异度为 90％[7]。还有余艳艳[8]

等的研究中，nCD64在判断活动性结核病存在较高的灵敏度和

特异度，分别是 80.90％、72.40％。还有李艳[9]等提出，nCD64

在社区获得性肺炎患者早期诊断、风险分层中存在重要价值，

且预测死亡风险的曲线下面积（AUC）较高。

2 高密度脂蛋白

（HDL）主要由胆固醇、甘油三酯、磷脂以及载脂蛋白组

成是血浆脂蛋白的主要成分。它的主要功能是参与胆固醇的逆

转运，是心血管疾病的独立保护因素。近年来，许多国内外学

者发现，HDL在脓毒血症及脓毒血症休克中也扮演了十分重要

的角色。细菌感染是脓毒血症最为常见的原因，脂多糖（LPS）

作为革兰阴性菌细胞壁的主要成分，它能介导炎症介质‚是诱

发炎症反应的始动因素。有大量研究表明，HDL对抗内毒素的

作用包括几个方面：①能与 LPS结合而中和 LPS的毒性；②

与 HDL 关联的酶如对磷酶和 PAF-AH 能保护低密度脂蛋白

（LDL）对抗过氧化损伤；③能抑制内皮细胞黏附分子的表达

和炎症因子的释放，防止炎症细胞的渗透和诱发多脏器功能不

全；④脂蛋白可中和及结合革兰阴性（G-）微生物来源的脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）和革兰阳性（G+）微生物来源

的脂质酸，有效封闭内毒素生物效应部位，阻断其激活炎性细

胞的作用[10]。在脓毒血症和脓毒血症休克病例中，机体发生一

系列的应激反应，如各种炎症因子的放，白细胞（WBC）数量

和 C反应蛋白（CRP）水平增高[11]一项前瞻性队列研究和病例

对照分析血 HDL-C 有保护作用，每增加 0.026 mmol/L，可使

住院期间严重脓毒症的发生率降低 3%[12]但是目前只有少数研

究了脂类浓度对危重病和严重脓毒症患者预后的预测能力。

Cirstea等[13]已经证明，在脓毒症患者中，较低的 HDL-C 水平

与死亡率的增加和不良的临床结果显著相关。Lekkou 等[14]进

行的一项前瞻性研究表明脓毒症患者第 3 天的 IL-10 水平

（OR=0.92;95%CI0.85～0．99；P=0.027）是预后不良的独立

预测因素；而入院时 HDL-C 水平（OR=1.3; 95%CI1.03～

1.63;P=0.021）是严重脓毒症患者生存的良好预测指标。HDL-C

可能具有抗炎特性，因为它具有结合及中和革兰阴性菌的 LPS

和革兰阳性菌的磷脂壁酸的能力[15]。

3 NHR

中性粒细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（neutrophil to
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high-density lipoprotein cholesterolratio），最早是 2017年提出，

临床相关报道指出，与伴有暂时性器官衰竭的急性胰腺炎患者

相比，伴持续性器官衰竭的重症急性胰腺炎患者血清 HDL 及

载脂蛋白 A-I（apolipoprotein A-I，apoA-I）水平降低，差异具

有统计学意义。有研究表明 NHR、MHR、LHR 作为全血细胞

计数与高密度脂蛋白胆固醇结合的综合炎性反应指标，与 AP

（急性胰腺炎）的病情严重程度呈正相关，是 AP-AKI 的独立

危险因素。而且重症急性胰腺炎患者血清 HDL及 apoA-I 水平

与 Ranson评分、APACHE II评分、SOFA评分、改良Marshall

评分、血清肿瘤坏死因子-α（tumor necrosisfactor-α，TNF-

α）水平及血清白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）水平呈负

相关，相关性分析具有统计学意义[16]，后于 2020年作为一个

新型炎症指标，被用于分析与代谢综合征的相关性公之于众

[17]，现我们回顾 NHR在相关人体系统中的临床研究和试验，

分析NHR相关的生物学功能，NHR作为一种新型生物标志物，

能够反映炎症状态和脂质代谢的紊乱，并展现炎症与脂质代谢

不同通路间的互补关系，比单一指标更为全面。LIU Z[18]等研

究表明 NHR 是 PD 发生的独立危险因素，其预测 PD 发生的

AUC为 0.654，且 NHR与病程呈负相关性。该报道认为 NHR

对预测 PD发生具有一定价值，并能在一定程度上反映 PD的

病程。范文馨等人[19]研究结果与该报道相似，结果为 NHR的

AUC为 0.665，进一步提示 NHR可能在预测 PD发生方面发挥

作用。此外，该研究结果表明 NHR 与 PD病程之间呈负相关

（r=-0.325），并首次发现 NHR与 Hoehn－Yahr分级呈正相关

（r=0.220），结果提示 PD的病程越短，疾病严重程度越高，

NHR水平相应升高。这强调了 NHR 作为预测 PD发生的潜在

标志物的价值，并在评估 PD的病程及疾病严重程度方面具有

一定潜力。综上所述，NHR是 PD发生的独立危险因素可在一

定程度上预测 PD的发生，同时 NHR可在一定程度上反映 PD

的病程及病情严重程度。

4 结论

NHR 作为一个新型的生物炎症标志物，能够反映炎症状

态和脂质代谢的紊乱，与人类诸多系统疾病中存在表达，其中，

中性粒细胞和脂蛋白的与炎症等机体免疫等病理上述已予部

分阐明，其不仅发挥吞噬病原体、降解细胞毒性物质的作用，

还可以通过在吞噬溶酶体中合成 ROS、脱颗粒或释放抗菌肽以

及产生中性粒细胞细胞外陷阱；而脂蛋白既能中和 LPS 的毒

性，亦能抑制内皮细胞黏附分子的表达和炎症因子的释放，表

明其有应用于诊断的价值，因此 NHR可能在临床上更能早期

判断脓毒血症的一项检验指标。但目前既有的研究发现 NHR

在各器官疾病与组织之间存在表达差异。综上所述，NHR 可

能成为新的临床早期判断脓毒血症的生物标志物，NHR 与脓

毒血症发病的具体联系仍有待进一步研究。
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