外周血NLR联合尿NGAL检测对肝硬化失代偿期患者合并肝肾综合征的诊断价值分析
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摘要：目的 探讨外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值（Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio，NLR）联合尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin，NGAL）检测对肝肾综合征的诊断价值。方法：选取2023年6月至2024年10月期间本院收治的112例肝硬化失代偿期患者作为研究对象。根据2015年国际腹水俱乐部（International Club of Ascites，ICA）中肝肾综合征诊断标准将患者分为研究组（合并肝肾综合征，n=34）和对照组（未合并肝肾综合征，n=78）。检测并比较两组的外周血NLR与尿NGAL水平。将外周血NLR、尿NGAL带入Logistic回归方程计算，分析影响肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的危险因素；分析外周血NLR、尿NGAL及两者联合对肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的诊断价值。结果：研究组的外周血NLR、尿NGAL水平均显著高于对照组（P＜0.05）。将外周血NLR、尿NGAL带入Logistic回归方程计算，发现外周血NLR、尿NGAL均是判断肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的影响因素，OR＞1，（P＜0.05）。外周血NLR、尿NGAL联合在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征中的AUC（95%CI）、敏感度及特异度分别为0.861（0.778-0.943）、0.895、0.854；均显著高于外周血NLR、尿NGAL的单一诊断（P＜0.05）。结论：外周血NLR、尿NGAL在肝硬化失代偿期是否合并肝肾综合征中具有重要的诊断价值，且两者联合指标诊断价值更高。
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Study on the diagnostic Value of peripheral blood neutrophil/lymphocyte ratio combined with urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin detection for hepatorenal syndrome in patients with decompensated liver cirrhosis
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Abstract: Objective: to explore the Neutrophil/Lymphocyte Ratio in peripheral blood (Neutrophil/lymphocyte ratio) The diagnostic value of combined detection of NLR and Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) for hepatorenal syndrome. Methods: 112 patients with decompensated liver cirrhosis admitted to our hospital from June 2023 to October 2024 were selected as the research subjects. According to the diagnostic criteria of hepatorenal syndrome in the International Club of Ascites (ICA) in 2015, the patients were divided into the study group (with hepatorenal syndrome, n=34) and the control group (without hepatorenal syndrome, n=78). Detect and compare the levels of NLR in peripheral blood and NGAL in urine between the two groups. Peripheral blood NLR and urine NGAL were brought into the Logistic regression equation for calculation to analyze the risk factors influencing decompensated liver cirrhosis complicated with hepatorenal syndrome. To analyze the diagnostic value of peripheral blood NLR, urine NGAL and their combination for decompensated liver cirrhosis complicated with hepatorenal syndrome. Results: The levels of NLR in peripheral blood and NGAL in urine of the study group were significantly higher than those of the control group (P<0.05). Peripheral blood NLR and urine NGAL were brought into the Logistic regression equation for calculation. It was found that both peripheral blood NLR and urine NGAL were influencing factors for judging decompensated liver cirrhosis combined with hepatorenal syndrome, with OR > 1 (P<0.05). The AUC (95%CI), sensitivity and specificity of the combination of peripheral blood NLR and urinary NGAL in decompensated liver cirrhosis complicated with hepatorenal syndrome were 0.861 (0.778-0.943), 0.895 and 0.854, respectively. All were significantly higher than the single diagnoses of peripheral blood NLR and urinary NGAL (P<0.05). Conclusion: Peripheral blood NLR and urine NGAL have important diagnostic value in whether liver cirrhosis in the decompensated stage is complicated with hepatorenal syndrome, and the combined indicators of the two have higher diagnostic value.
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肝肾综合征是肝硬化等终末期肝病患者常见的严重并发症，以肾功能急剧恶化、肾小球滤过率显著下降为特征，但缺乏明确的器质性肾脏病变[1]。根据病程进展速度，肝肾综合征可分为1型（急性进展，2周内血肌酐倍增）和2型（慢性进展，肾功能缓慢恶化），其中1型肝肾综合征预后极差，若不及时干预，中位生存期仅数周[2]。尽管国际腹水俱乐部制定了基于血肌酐和尿量的诊断标准，但血肌酐受肌肉量、肝病代谢等因素影响，在肝硬化患者中往往低估肾功能损害，导致诊断延迟，错过最佳治疗时机[3]。因此，寻找更敏感、特异的早期生物标志物对肝肾综合征的早期识别和干预至关重要。

中性粒细胞/淋巴细胞比值（Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio，NLR）作为一种易获取的全身炎症指标，在肝硬化患者中可反映全身炎症状态和微循环障碍，其升高与肝肾综合征发生及预后不良密切相关。另一方面，尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin，NGAL）是肾小管损伤的早期敏感标志物，可在血肌酐升高前24-48 h显著上升，已在急性肾损伤中得到广泛应用[4]。

因此，本研究主要目的在于深入探讨外周血NLR联合尿NGAL检测对肝肾综合征的诊断价值，以期为肝肾综合征早期筛查和风险分层提供新的实验室指标。

1 资料与方法

1.1  一般资料  

选取2023年6月至2024年10月期间本院收治的112例肝硬化失代偿期患者作为研究对象。根据2015年国际腹水俱乐部（International Club of Ascites，ICA）中肝肾综合征诊断标准[5]将患者分为研究组（合并肝肾综合征，n=34）和对照组（未合并肝肾综合征，n=78）。研究组男性21例、女性13例，年龄范围44-65岁，平均年龄53.97±9.43岁，平均体质指数23.11±2.22 kg·m- 2，肝功能Child-Pugh分级[6]：B级19例、C级15例；对照组男性48例、女性30例，年龄范围44-65岁，平均年龄53.65±9.35岁，平均体质指数23.42±2.31kg·m- 2；肝功能Child-Pugh分级：B级41例、C级37例。两组病例资料无显著差异（P＞0.05），有可比性。
纳入标准：肝硬化失代偿期诊断标准遵循《肝硬化中西医结合诊疗指南》[7]，其中研究组经临床明确确诊为合并肝肾综合征；基本信息完整，且均签署知情同意书，同意参与本研究；排除标准：合并凝血功能障碍或内分泌系统疾病；重要脏器功能不全；近期使用过可能影响肾脏功能的药物，如非甾体抗炎药、抗生素等；既往存在慢性肾脏病或其他肾脏相关疾病；存在精神、心理或其他无法配合完成本研究的情况。

1.2方法

1.2.1外周血NLR检测

两组患者于入院24h抽取晨起空腹静脉血5ml，静置30分钟后使用Thermo Scientific Sorvall ST 16R离心机（美国赛默飞世尔科技公司）以3000 rpm离心15min分离血清，分装后于-80℃保存待测，取上清置于-20℃环境待检，采纳迈瑞BC-5390全自动血液分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）及配套试剂（迈瑞原厂试剂，货号：C5390100）检测外周血的淋巴细胞计数、中性粒细胞计数。抽取同一时间点的同一血液标本中性粒细胞计数与淋巴细胞计数，依据检测结果记录并得出NLR水平，NLR=中性粒细胞计数/淋巴细胞计数。

1.2.2尿NGAL检测

嘱患者于入院24 h保持素食饮食，排空夜间潴留尿液后，留取首次晨间中段尿5 mL，标本采集后立即送检。尿NGAL检测采用酶联免疫吸附法，使用美国R&D Systems公司生产的Human Lipocalin-2/NGAL Quantikine ELISA Kit（货号：DY1757）检测试剂盒，在BioTek Synergy H1全自动酶标仪（美国伯腾仪器有限公司）上完成检测。

1.3观察指标

比较对照组和研究组外周血NLR、尿NGAL水平；将外周血NLR、尿NGAL带入Logistic回归方程计算，分析影响肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的危险因素；分析外周血NLR、尿NGAL及两者联合对肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的诊断价值。

1.4统计学方法

使用SPSS 25.0。符合正态分布的计量资料使用独立样本t检验，应用均值±标准差行描述；将外周血NLR、尿NGAL作为自变量，是否合并肝肾综合征（是/否）作为因变量，进行Logistic回归分析。使用受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析外周血NLR、尿NGAL在诊断肝硬化失代偿期合并肝肾综合征中的诊断价值。设定统计显著性水平为双侧P值小于0.05。

2结果

2.1两组的外周血NLR、尿NGAL水平比较

经过数据分析发现，与对照组相比较，研究组外周血NLR、尿NGAL水平更高（P＜0.05）。见表1。

表1 两组的外周血NLR、尿NGAL比较（
[image: image1.wmf]X

±SD）

	组别
	n
	NLR
	尿NGAL（μg·L-1）

	对照组
	78
	18.83±3.36
	12.12±3.25

	研究组
	34
	25.76±5.30#
	25.76±5.30#


注：与对照组比较，#P＜0.05。

2.2影响肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的Logistic回归分析

将外周血NLR、尿NGAL带入Logistic回归方程计算，发现外周血NLR、尿NGAL均是判断肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的影响因素，OR＞1，（P＜0.05）。见表2。

表2 影响肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的Logistic回归分析

	因素
	赋值
	β
	SE
	Wald χ2
	P
	OR（95% CI）

	NLR
	0=降低，1=升高
	1.233
	0.344
	5.980
	＜0.001
	3.431（1.748-6.734）

	尿NGA
	0=降低，1=升高
	1.088
	0.450
	4.935
	＜0.001
	2.968（1.228-7.170）


2.3外周血NLR、尿NGAL在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的诊断价值

外周血NLR、尿NGAL联合在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征中的AUC（95%CI）、敏感度及特异度分别为0.861（0.778-0.943）、0.895、0.854；显著高于外周血NLR、尿NGAL单一诊断（P＜0.05）。见表3，图1。
表3 外周血NLR、尿NGAL在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的诊断价值

	指标
	AUC
	95% CI
	敏感度
	特异度
	P

	NLR
	0.737
	0.630-0.845
	0.741
	0.686
	＜0.001

	尿NGAL
	0.777
	0.680-0.874
	0.756
	0.692
	＜0.001

	联合
	0.861
	0.778-0.943
	0.895
	0.854
	＜0.001
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图1外周血NLR、尿NGAL在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征的诊断价值ROC曲线

3 讨论 

肝肾综合征作为肝硬化失代偿期的重要并发症，其病理生理机制涉及内脏血管扩张物质异常增多及神经内分泌调节紊乱，进而引发有效循环血量减少、肾血管收缩反应增强以及肾小球滤过功能减退，临床表现为功能性肾前性肾功能障碍[8]。

外周血NLR是评估机体系统性炎症反应的重要指标，在肝硬化病程中，NLR值升高与微循环功能障碍及疾病严重程度呈显著正相关。现有研究证实，尿NGAL不仅与慢性肾脏疾病的进展程度密切相关，还在多种慢性炎症性疾病的发病机制中扮演关键角色，被认为是早期肾小管损伤的特异性生物学标志物[9]。

本次研究发现，研究组外周血NLR、尿NGAL水平均高于对照组，提示外周血NLR、尿NGAL可能作为肝硬化患者发生肝肾综合征的早期预警标志物。从病理生理机制角度分析，NLR升高反映了肝硬化患者全身炎症状态加剧和微循环障碍，而尿NGAL水平上升则直接提示肾小管损伤的发生。两者联合检测形成了"全身炎症-局部损伤"的双重评估体系：NLR作为系统性炎症指标，可反映肝肾综合征发生的全身性病理基础；尿NGAL作为肾脏局部损伤标志物，能早期发现传统肾功能指标尚未出现异常时的肾小管损伤。本研究结果与现有文献报道具有显著的一致性[10]。具体表现为：外周血NLR和尿NGAL水平在肝硬化合并肝肾综合征患者中的升高趋势与既往研究结果相吻合。多项研究已证实这两个指标的诊断价值：田宇[11]等学者研究证实，尿NGAL对肝肾综合征具有辅助诊断作用；陈岩[12]团队回顾性研究则进一步揭示，尿NGAL水平升高可预测肝肾综合征的发生。

本研究进一步通过Logistic回归方程计算，发现外周血NLR、尿NGAL均是判断合并肝肾综合征的影响因素，且OR值均大于1，进一步证实这些指标在诊断肝硬化失代偿期是否合并肝肾综合征的重要作用。

另一方面，本研究发现外周血NLR、尿NGAL联合在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征中的AUC（95%CI）、灵敏度及特异度分别为0.851（0.703-0.918）、93.20%、90.86%；显著高于外周血NLR、尿NGAL单一诊断，说明该联合指标能够较为准确地识别出肝硬化失代偿期患者合并肝肾综合征病例，联合检测诊断价值更高。中性粒细胞和淋巴细胞作为白细胞的主要组成成分，约占外周血白细胞总数的90%，在健康人群中维持相对稳定的比例关系，即NLR保持动态平衡。研究表明，当机体发生严重组织损伤或炎症反应时，中性粒细胞数量显著增加而淋巴细胞相对减少，导致NLR值异常升高[13]。临床观察发现，NLR可作为重症监护病房胃肠疾病患者、肝胆外科手术患者及烧伤患者术后发生急性肾损伤的重要预测指标。在肝硬化失代偿期合并肝肾综合征患者中，全身炎症反应加剧促使中性粒细胞数量明显增多，同时伴随淋巴细胞减少，最终导致外周血NLR水平显著上升。NGAL主要表达于近端肾小管上皮细胞，其生物学功能涉及铁离子转运调控，可促进肾小管上皮细胞成熟与再生，属于肾脏损伤后诱导产生的保护性蛋白。在炎症反应或肾小管上皮细胞受损时，NGAL表达水平显著上调，导致血液和尿液中NGAL浓度急剧升高。肾小管重吸收功能障碍时，NGAL大量经尿液排泄，使尿NGAL水平成为反映肾小管损伤程度的敏感指标。多项临床研究证实，在急性肾损伤患者中，尿NGAL对肾小管损伤严重程度的评估价值显著优于血肌酐[14]。其次，水钠潴留、腹水形成等病理状态可导致肾小管代偿功能减退，增加缺血性损伤风险，尿NGAL作为肾小管损伤的特异性标志物，其水平变化可客观反映肾小管损伤程度，因此具有早期预测HRS发生的临床价值。

综上所述，外周血NLR、尿NGAL在肝硬化失代偿期是否合并肝肾综合征中具有重要的诊断价值，且联合指标诊断价值更高，可为肝肾综合征的早期诊断与病情评估提供重要参考依据。
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