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NLR对儿童免疫性血小板减少症一线治疗反应的预测价值*
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(广东医科大学附属医院儿科,广东湛江
 

524000)

  [摘要] 目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对儿童免疫性血小板减少症(ITP)治疗反应的预

测价值。方法 回顾性分析2019年1月至2024年12月于该院首诊并接受一线治疗的188例ITP患儿临床资

料。根据治疗反应分为有反应组(n=143)与无反应组(n=45)。应用倾向性评分逆概率加权法(IPTW)平衡性

别、年龄及PLT等混杂因素,采用logistic回归、限制性立方样条(RCS)分析评估NLR与治疗反应的关系,并

以受试者工作特征(ROC)曲线评价预测效能。结果 与有反应组比较,无反应组初诊时年龄更大[4.00(2.00,

8.42)岁
 

vs.
 

2.00(0.35,4.71)岁],RBC[4.43(4.25,4.72)×1012/L
 

vs.
 

4.29(3.79,4.64)×1012/L]、中性粒细

胞绝对值[ANC,3.79(2.55,5.80)×109/L
 

vs.
 

3.05(1.73,4.67)×109/L]、NLR[1.89(1.10,3.19)
 

vs.
 

0.88
(0.44,2.37)]、C反应蛋白(CRP)水平[(14.76

 

±
 

6.17)mg/L
 

vs.(11.79
 

±
 

5.88)mg/L]更高,差异有统计学

意义(P<0.05)。经IPTW均衡混杂因素后,NLR(OR=1.187,95%CI:1.015~1.432)、CRP(OR=1.095,
95%CI:1.036~1.162)是ITP患儿治疗反应的影响因素(P<0.05)。RCS分析证实NLR与治疗反应间存在

非线性关联(P
 

for
 

overall=0.023,Pnon-linear=0.033)。NLR、CRP与 ANC联合预测曲线的曲线下面积为0.801
(95%CI:0.730~0.872)。结论 NLR是儿童ITP治疗反应的预测因子,联合评估有助于实现个体化风险分

层及管理。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

children
 

with
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

188
 

chil-
dren

 

with
 

newly-diagnosed
 

ITP
 

who
 

received
 

first-line
 

treatment
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

Decem-
ber

 

2024
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Children
 

were
 

divided
 

into
 

response
 

group
 

(n=143)
 

and
 

non-response
 

group
 

(n=45)
 

according
 

to
 

treatment
 

response.Inverse
 

probability
 

of
 

treatment
 

weighting
 

(IPTW)
 

based
 

on
 

propensity
 

score
 

was
 

used
 

to
 

balance
 

confounding
 

factors
 

including
 

gender,age
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT).Lo-
gistic

 

regression
 

and
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

(RCS)
 

analyses
 

were
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

NLR
 

and
 

treatment
 

response,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

assess
 

predictive
 

performance.Results Compared
 

with
 

the
 

response
 

group,the
 

non-response
 

group
 

had
 

older
 

age
 

[4.00(2.00,8.42)
 

years
 

vs.
 

2.00(0.35,4.71)
 

years],higher
 

RBC
 

[4.43(4.25,4.72)×1012/L
 

vs.
 

4.29
(3.79,4.64)×1012/L],absolute

 

neutrophil
 

count
 

(ANC)
 

[3.79(2.55,5.80)×109/L
 

vs.
 

3.05(1.73,4.67)×
109/L],NLR

 

[1.89(1.10,3.19)
 

vs.
 

0.88(0.44,2.37)]
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

level
 

[(14.76±6.17)

mg/L
 

vs.
 

(11.79±5.88)mg/L],with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).After
 

confounding
 

fac-
tors

 

were
 

balanced
 

by
 

IPTW,NLR
 

(OR=1.187,95%CI:1.015-1.432)
 

and
 

CRP
 

(OR=1.095,95%CI:
 

1.036-1.162)
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

children
 

with
 

ITP
 

(P<0.05).RCS
 

analysis
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confirmed
 

a
 

non-linear
 

association
 

between
 

NLR
 

and
 

treatment
 

response
 

(Pfor
 

overall=0.023,Pnon-linear=0.033).
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

model
 

of
 

NLR,CRP
 

and
 

ANC
 

was
 

0.801
 

(95%
CI:0.730-0.872).Conclusion NLR

 

is
 

a
 

predictor
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

childhood
 

ITP.Combined
 

evalu-
ation

 

contributes
 

to
 

individualized
 

risk
 

stratification
 

and
 

clinical
 

management.
[Key

 

words] immune
 

thrombocytopenia;neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio;treatment
 

response;children

  免疫性血小板减少症(immune
 

thrombocytope-
nia,ITP)是儿童时期最常见的获得性自身免疫性出

血性疾病,年发病率约为6.4/10万[1]。当前,国内外

指南均推荐糖皮质激素联合静脉注射丙种球蛋白作

为儿童ITP的一线治疗方案,目标在于提升PLT,从
而降低严重出血事件的发生风险[2]。尽管一线治疗

整体应答率较高,但临床实践中仍有15%~20%的患

儿对初始治疗反应欠佳,此类患儿发生内脏出血并进

展为慢性ITP的风险明显升高[3]。
既往研究表明,患儿性别和年龄是影响治疗反应

的重要预测因子;同时,基线PLT水平降低往往提示

机体处于高强度免疫破坏状态,与较低的缓解率或更

长的恢复时间密切相关[4-5]。然而,单纯依赖人口学

特征及常规PLT指标进行风险分层,其灵敏度有限,
急需纳入能够反映疾病深层病理生理状态的生物学

标志物以提升预测效能。
近年来,中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-

to-lymphocyte
 

ratio,NLR)作为反映机体系统性炎症

及免疫调节失衡的新型复合指标,已被证实与自身免

疫性溶血性贫血有关[6]———其升高与网织红细胞计

数及溶血严重程度呈正相关[7];在弥漫性大B细胞淋

巴瘤中,NLR>3.5亦被确定为无进展生存时间和总

生存时间缩短的独立预后界值[8]。部分研究初步探

讨了NLR等炎症指标与ITP预后的关联,如高水平

的PLT与淋巴细胞比值可作为治疗无应答的独立危

险因素,亦可通过监测外周血中性粒细胞绝对值(ab-
solute

 

neutrophil
 

count,ANC)及淋 巴 细 胞 绝 对 值

(absolute
 

lymphocyte
 

count,LYM)的动态变化辅助

评估ITP的严重程度与临床分期[9-10]。但上述研究

多基于成人中开展,且在统计方法上主要依赖传统回

归模型,既未能有效校正组间混杂因素所致的选择偏

倚,亦忽略了指标与预后之间可能存在的非线性剂量-
反应关系。因此,本研究旨在探讨基线 NLR与儿童

ITP一线治疗反应的关系,并借助倾向性评分逆概率

加权法(inverse
 

probability
 

of
 

treatment
 

weighting,

IPTW)和限制性立方样条(restricted
 

cubic
 

spline,

RCS)校正混杂偏倚、探寻风险界值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年1月至2024年12月于本院

首诊并接受一线治疗的188例ITP患儿临床资料。

纳入标准:(1)首诊时年龄<18岁;(2)诊断符合《儿童

原发 性 免 疫 性 血 小 板 减 少 症 诊 疗 规 范 (2019 年

版)》[11]标准;(3)在本院首次确诊并进行一线治疗,且
临床资料完整;(4)患儿及家属依从性良好,能够配合

完成后续的疗效评估及定期随访。排除标准:(1)合
并明确的系统性自身免疫性疾病;(2)诊断为淋巴系

统增殖性疾病;(3)由药物诱导的PLT减少,或明确

由急性病毒感染导致的继发性PLT减少;(4)诊断为

遗传性PLT减少症;(5)在疗效评估节点(治疗后第7
天)前的观察期内接受过PLT输注或抢救性治疗。
本研究已通过本院医学伦理委员会批准(审批号:

KT2026-029-01),患儿监护人均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 样本量计算

本研究采用每变量事件数(events
 

per
 

variable,

EPV)原则进行理论估算。根据既往文献报道,ITP
患儿 对 初 始 一 线 治 疗 无 反 应 的 发 生 率 (I)约 为

20%[9]。本研究计划构建含3个候选变量(P)。为降

低模型过拟合风险,设定EPV=10。依据二分类预测

模型样本量计算公式:

n=
P×EPV

I
式①

计算结果为理论所需最小样本量为150例,考虑

10%的缺失,计划纳入165例,实际纳入188例,满足

要求。

1.2.2 观察指标

收集患儿一般资料,并记录初诊时的血液学参数

及炎症指标,包括 WBC、RBC、血红蛋白(hemoglo-
bin,Hb)、PLT、ANC、LYM及C反应蛋白(C

 

reactive
 

protein,CRP)。同时,追踪收集患儿一线治疗后的

ANC与LYM随访数据并计算治疗前后NLR。
实验室指标检测:于患儿接受一线治疗前采集外

周静脉血5
 

mL,取2
 

mL血液置于含乙二胺四乙酸的

抗凝管 中,采 用 全 自 动 血 细 胞 分 析 仪 测 定 WBC、

RBC、Hb、PLT、ANC及LYM;另取3
 

mL血液置于

干燥管中,离心分离血清,采用蛋白分析仪,以速率散

射比浊法测定血清CRP水平。

1.2.3 疗效评价与分组标准
 

本研究严格参照《儿童原发性免疫性血小板减少

症诊疗规范(2019年版)》[11]中的标准,对一线治疗后

的临床疗效进行评价。采用门诊复查、院内复查及电
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话随访相结合的方式收集患儿预后资料,并以治疗开

始后第7天PLT作为近期疗效评估的时间节点。该

节点的选择基于一线治疗药物的药代动力学特征:静
脉注射免疫球蛋白通常在给药后1~3

 

d起效,PLT
于2~7

 

d达峰值[3];足量糖皮质激素治疗后PLT反

应亦多在3~7
 

d显现[12]。依据上述规范[11]及《ITP
国际共识报告(2019版)》[2],第7天亦是临床识别无

效病例、决策是否启动二线治疗的关键时间点。
治疗反应定义如下:完全反应为治疗后PLT>

100×109/L且无出血症状;有效为治疗后 PLT>
30×109/L,且较基线值升高至少2倍,同时无出血症

状;无效为治疗后PLT<30×109/L,或升高不足基线

值的2倍,或仍存在出血症状。依据上述分级,将达

到完全反应或有效的患儿归为有反应组(n=143),无
效的患儿归为无反应组(n=45)。
1.3 统计学处理

采用R4.4.2软件进行数据分析,符合正态分布

的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合正

态分布的计量资料以 M (Q1,Q3)表示,比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分比表

示,比较采用χ2 检验或 Fisher确切概率法;应用

IPTW以平衡组间混杂因素并减少选择偏倚,其中倾

向性评分(propensity
 

score,PS)通过多因素logistic
回归模型进行估算,基于估算的PS值,计算个体的逆

概率权重。采用标准化均数差(standardized
 

mean
 

difference,SMD)评估加权前后各协变量的均衡性,以
SMD<0.1作为协变量均衡良好的标准。在IPTW
均衡后,应用logistic回归分析影响因素;利用受试者

工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲
线及曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,AUC)评估诊

断效能。此外,应用 RCS分析潜在非线性关系,以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组初诊临床指标比较

与有反 应 组 比 较,无 反 应 组 年 龄 更 大,RBC、

ANC、NLR、CRP水平更高,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组初诊临床指标比较

项目 无反应组(n=45) 有反应组(n=143) χ2/Z/t P

男/女(n/n) 25/20 86/57  0.297 0.585

年龄[M(Q1,Q3),岁] 4.00(2.00,8.42) 2.00(0.35,4.71)  3.240 0.001

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 7.72(6.26,10.10) 8.68(6.46,10.89) -0.730 0.464

RBC[M(Q1,Q3),×10
12/L] 4.43(4.25,4.72) 4.29(3.79,4.64) 2.040 0.041

Hb[M(Q1,Q3),g/L] 117.86(110.01,128.03) 115.00(104.11,123.98) 1.840 0.067

PLT[M(Q1,Q3),×10
9/L] 14.00(6.00,22.00) 12.00(6.00,31.00) 0.120 0.906

ANC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 3.79(2.55,5.80) 3.05(1.73,4.67) 2.520 0.012

LYM[M(Q1,Q3),×10
9/L] 3.01(2.14,4.23) 3.56(2.36,5.57) -1.600 0.110

NLR[M(Q1,Q3)] 1.89(1.10,3.19) 0.88(0.44,2.37) 2.810 0.005

CRP(x±s,mg/L) 14.76±6.17 11.79±5.88  2.920 0.005

2.2 基于IPTW协变量均衡性评价及治疗反应预测

分析

绘制协变量平衡图,加权前部分协变量在两组间

存在较大差异;经IPTW 处理后,性别、年龄及PLT
的SMD均收敛并低于0.1,见图1。

本研究将性别、年龄及初诊PLT联合纳入logis-
tic回归模型,计算IPTW权重(均值1.965)。在此综

合加权均衡的样本基础上,以治疗反应为因变量(1=
无反应,0=有反应),将具有临床意义的预测因子(初
诊RBC、ANC、NLR及CRP)同时纳入加权logistic
回归模型进行分析,结果显示,NLR、CRP是ITP患

儿治疗反应的影响因素(P<0.05),见表2。

2.3 初诊NLR与治疗反应的RCS分析

NLR与ITP患儿治疗反应间存在非线性关联

(P
 

for
 

overall=0.023,Pnon-linear=0.033),见图2。

图1  IPTW前后协变量均衡性评价
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表2  基于IPTW的ITP患儿临床指标与治疗反应的

   logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR(95%CI)

RBC -0.281 0.246 1.306 0.253 0.755(0.394~1.150)

ANC 0.087 0.054 2.543 0.111 1.091(0.988~1.223)

NLR 0.171 0.087 3.889 0.049 1.187(1.015~1.432)

CRP 0.091 0.029 9.727 0.002 1.095(1.036~1.162)

2.4 初诊临床指标对ITP患儿治疗反应的预测效能

以治疗反应作为因变量(1=无反应,0=有反

应),分别绘制初诊NLR、CRP及ANC及联合指标的

ROC曲线。结果显示,NLR、CRP及ANC单独预测

治疗反应的AUC低于三者联合。采用DeLong检验

对比联合指标与各单项指标,结果证实三者联合的预

测效能优于 NLR(Z=4.199)、CRP(Z=3.677)、
ANC(Z=4.290),见表3、图3。

  水平红色虚线:OR=1的参考线;垂直红色虚线:NLR的风险截断

值;蓝色实线:预测的OR;浅蓝色阴影区域:95%CI。

图2  NLR与ITP患儿治疗反应发生概率的RCS拟合图

表3  初诊临床指标对ITP患儿治疗反应的预测效能

项目 截断值 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值 P

NLR 0.660 0.640(0.551~0.727) 0.504 0.822 0.580 0.900 0.343 <0.001

CRP 18.487
 

mg/L 0.638(0.550~0.728) 0.329 0.911 0.468 0.922 0.300 <0.001

ANC 2.235×109/L 0.625(0.534~0.715) 0.336 0.933 0.479 0.941 0.307 <0.001

三者联合 0.758 0.801(0.730~0.872) 0.643 0.867 0.697 0.939 0.433

图3  ROC曲线

2.5 治疗前后外周血细胞参数的动态变化分析

治疗后第7天,无反应组外周血 NLR水平高于

有反应组[1.14(0.78,2.82)
 

vs.
 

0.69(0.30,1.39)],
差异有统计学意义(Z=3.890,P<0.001)。

3 讨  论

  ITP作为一种由PLT过度破坏与骨髓巨核细胞

生成受损共同驱动的自身免疫性疾病,其发病机制已

从传统的B细胞介导学说,拓展为涵盖细胞毒性T细

胞损伤等多环节参与的复杂病理交互网络[13-14]。本

研究发现,无反应组基线 NLR水平明显高于有反应

组(P<0.05)。NLR作为固有免疫与适应性免疫交

互状态的整合性指标,能够有效反映ITP病理演进过

程中系统性免疫稳态的失衡。既往研究表明,中性粒

细胞释放的中性粒细胞胞外诱捕网是驱动ITP免疫

损伤的重要环节,其不仅可通过物理锚定及诱导氧化

应激直接介导PLT的结构破坏,还可借助自身抗原

暴露产生明显的生物佐剂效应,增强树突状细胞的抗

原呈递能力,进而诱导效应B细胞级联合成抗PLT
抗体[15-17]。与此同时,调节性T细胞比例不足及其免

疫抑制功能明显受损,导致负向调节因子IL-10分泌

减少,使得针对自身抗原的效应性淋巴细胞处于去抑

制的异常活化状态[18-19]。
为深入验证NLR在儿童ITP临床预后评估中的

价值,本研究采用IPTW平衡了性别、年龄及PLT等

基线因素,结果显示高NLR水平是预测儿童ITP治

疗反应的独立危险因素,该结论与Arshad等[20]基于

成人ITP队列的观察结果(即NLR升高为预后不良

的危险因素)相一致。NLR异常升高亦与ITP病程

演进及慢性化风险密切相关,既往研究证实,不同临

床分期的ITP患儿外周血NLR水平存在明显差异,
其中慢性及持续性ITP患儿的NLR水平明显高于新

诊断组[20-21]。另一方面,LYM 相对减少往往伴随调

节性T细胞的克隆耗竭与功能受损,从而导致机体对

自身抗原的免疫耐受失衡[22];这种由抗原持续暴露与

免疫重建失败构成的恶性循环,阻断了急性期后的免

疫重塑过程,进而推动疾病由急性向慢性转归[23]。
此外,NLR作为衡量机体免疫炎症平衡的敏感
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指标,其异常升高反映了系统性促炎微环境的形成,
临床上常伴随 CRP等急性期反应蛋白的同 步 上

调[24]。在ITP病理演进中,这种持续存在的炎症信

号可诱导单核-巨噬细胞向 M1型(促炎型)极化,并明

显上调其表面活化型Fc-γ受体的表达[25]。
综上所述,NLR作为一种简便、经济且非侵入性

的血液学指标,可用于预测儿童ITP的治疗反应。但

本研究也存在一定局限性。(1)作为单中心回顾性研

究,尽管已采用IPTW 尽力校正已知混杂因素,但回

顾性数据采集固有的选择偏倚,以及研究对象来源的

地域局限,均可能对结果的外部推广产生一定影响。
因此,本研究结论仍有待通过多中心、大样本量的前

瞻性队列研究进一步验证,以确认其可重复性与临床

普适性。(2)儿童期造血系统处于动态发育成熟阶

段,ANC与LYM 随年龄增长呈现明显的生理性波

动,这种生理异质性可能在一定程度上干扰单一NLR
界值的普适性,未来研究宜引入特定年龄段的校正参

考值(如Z评分)以更精细地规避发育因素的干扰。
(3)本研究虽补充观察了患儿一线治疗后的 NLR动

态变化,但受限于随访周期,未能进行长期纵向追踪。
儿童ITP的临床转归具有高度异质性,治疗过程中

NLR的动态演变轨迹及其对远期慢性化病程的指示

意义尚待深入阐明,未来前瞻性队列研究应结合动态

监测数据,以进一步增强该指标的临床应用效能。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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