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［摘要］　目的　探讨血液学指标对类风湿关节炎（ＲＡ）活动度的评估价值。方法　根据疾病
活动度评分｛基于Ｃ反应蛋白的２８关节疾病活动度评分［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）］｝，将１３０例ＲＡ患者分
为低活动组［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）≤５．１］８７例和高活动组［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）＞５．１］４３例，比较两组患者
血液学指标等临床资料。血液学指标与 ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。
ＲＡ高活动度的影响因素分析采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；相关指标对 ＲＡ高活动度的诊断效能分析采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析。结果　高活动组患者中性粒细胞计数／淋巴细胞计数
（ＮＬＲ）、ＰＬＴ计数／淋巴细胞计数（ＰＬＲ）、ＲＢＣ体积分布宽度／ＰＬＴ体积分布宽度（ＲＤＷ／ＰＤＷ）、ＰＬＴ
计数／ＰＬＴ体积分布宽度（ＰＬＴ／ＰＤＷ）均高于低活动组（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相分析结果显示，ＲＡ
患者ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ与 ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）均呈正相关（ｒ＝０．２６６，Ｐ＝０．００２；ｒ＝
０．４８８，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２５０，Ｐ＝０．００４；ｒ＝０．４０１，Ｐ＜０．００１）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，
ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ均是 ＲＡ高活动度的危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结
果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ对ＲＡ高活动度的诊断效能均较高（Ｐ＜０．００１）。结论
ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ可评估ＲＡ的活动度，且对ＲＡ高活动度有一定诊断价值。
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（ＮＬＲ），ＰＬＴｃｏｕｎｔ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（ＰＬＲ），ＲＢＣｖｏｌｕｍｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ／ＰＬＴｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ（ＲＤＷ／ＰＤＷ），ＰＬＴｃｏｕｎｔ／ＰＬＴｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｗｉｄｔｈ（ＰＬＴ／ＰＤＷ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）．ＳｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＬＲ，ＰＬＲ，ＲＤＷ／ＰＤＷ ａｎｄＰＬＴ／ＰＤＷ ｗｅｒｅａｌｌ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡ（ｒ＝０．２６６，Ｐ＝０．００２；ｒ＝０．４８８，Ｐ＜
０．００１；ｒ＝０．２５０，Ｐ＝０．００４；ｒ＝０．４０１，Ｐ＜０．００１）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＬＲ，
ＰＬＲ，ＲＤＷ／ＰＤＷ，ａｎｄＰＬＴ／ＰＤＷｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＲＡ（Ｐ＜０．０５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＬＲ，ＰＬＲ，ＲＤＷ／ＰＤＷ ａｎｄＰＬＴ／ＰＤＷ ｈａｄｈｉｇｈｅｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆｏｒｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ＲＡ（Ｐ＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＮＬＲ，ＰＬＲ，ＲＤＷ／ＰＤＷａｎｄＰＬＴ／ＰＤＷｃａｎａｓｓｅｓｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＲＡａｎｄ
ｈａｖｅｃｅｒｔａｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｆｏｒｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＲＡ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ；　ＤｉｓｅａｓｅＡｃｔｉｖｉｔｙ；　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘ

　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种病因不明的慢性自身
免疫性疾病，其症状主要为全身多关节损伤。全球

ＲＡ的患病率约为０．５％，其中约１５％的患者症状较
重，女性患者数量约是男性的３倍［１］，随着病情发展可

能导致患者残疾和失去生活自理能力，因此快速明确

诊断ＲＡ的疾病活动度至关重要。在既往临床实践
中，２８关节疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）［２］、简化的疾病
活动指数（ＳＤＡＩ）［３］、临床疾病活动指数（ＣＤＡＩ）［４］是
评估ＲＡ疾病活动度的常见指标，主要利用疼痛和肿
胀关节数量、急性期反应物如 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和红
细胞沉降率（ＥＳＲ）及患者和医生对疾病活动的全身健
康评估和检查。血液学指标是简单、廉价且相对敏感

的反应炎症状态的指标。ＷＢＣ、ＲＢＣ及 ＰＬＴ均在炎症
和免疫反应中发挥重要作用［５１０］。多项临床研究表明

血液学指标如 ＰＬＴ计数、ＰＬＴ分布宽度（ＰＤＷ）、ＲＢＣ
分布宽度（ＲＤＷ）、中性粒细胞计数／淋巴细胞计数
（ＮＬＲ）及ＰＬＴ计数／淋巴细胞计数（ＰＬＲ）等均可充分
反映ＲＡ疾病活动的状态［１１１２］。本研究主要探讨４种
不同的血液学指数包括 ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／
ＰＤＷ是否可用于评估ＲＡ的疾病活动度。

对象与方法

１．对象：２０２１年３月～２０２２年９月我院风湿免疫
科收治的ＲＡ患者１３０例，其中男３３例，女９７例，年
龄２２～８０岁，平均年龄（６５±１３）岁。纳入标准：（１）符
合２０１０年美国风湿病学会（ＡＣＲ）制定的 ＲＡ诊断标
准；（２）年龄１８～８０岁。排除标准：（１）合并严重感染

性疾病；（２）合并严重血液疾病；（３）合并其他风湿免
疫性疾病或全身衰竭。根据疾病活动度评分｛基于

ＣＲＰ的２８关节疾病活动度评分［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）］｝将
所有患者分为低活动组［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）≤５．１］８７例和
高活动组［ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）＞５．１］４３例。本研究经我
院伦理委员会审核批准（ＸＹＹＹＥ２０２２００７３）。
２．方法：收集所有患者的临床资料，包括性别、年

龄、血常规、ＣＲＰ、ＥＳＲ及既往用药情况等。ＤＡＳ２８ＣＲＰ

（３）＝｛ 槡 槡０．５６× ｔ２８＋０．２８× ｓｗ２８＋０．３６×Ｌｎ［ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）＋１］｝×１．１０＋１．１５，其中 ｔ２８指疼痛关节数，
即检查双侧近端指间关节、掌指关节、腕关节、肘关节、

肩关节及膝关节共２８个关节中得出关节触痛或被动
活动时的关节触痛数；ｓｗ２８指上述２８个关节中肿胀
的关节数。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用非参数检验；计数资料以例数和百分比

表示，组间比较采用χ２检验；相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析；ＲＡ高活动度的影响因素分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析；相关指标对 ＲＡ高活动度的诊断效能分析
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析。以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：高活动组患者年龄、
ＣＲＰ、ＥＳＲ、中性粒细胞计数、ＰＬＴ计数、ＲＤＷ、ＮＬＲ、
ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ均高于低活动组，ＰＤＷ低

·４８１· 临床内科杂志２０２４年３月第４１卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



表１　两组患者临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）年龄（岁）
ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

中性粒细胞计数

（×１０９／Ｌ）
淋巴细胞计数

（×１０９／Ｌ）
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＲＤＷ ＰＤＷ

低活动组 ８７ １８／６９ ５３
（４０，６４）

２．６１
（０．８５，９．２５）　

２６
（１１，３９）

３．７４
（２．５３，５．０６）

１．５２
（１．２７，１．９７）

２３９
（２０４，２８７）

１３．１
（１２．６，１３．６）

１５．６
（１２．７，１６．１）

高活动组 ４３ １５／２８ ６５
（５７，７０）

３０．６５
（１６．９０，９０．２３）

７３
（２８，８７）

５．０４
（３．９２，６．９６）

１．４２
（１．０３，１．７４）

２７７
（２１１，３３７）

１４．２
（１３．２，１５．５）

１５．１
（１０．７，１５．７）

χ２／Ｚ值 ４．０６６ －４．０５５ －７．０９４ －５．３４１ －３．３６５ －１．９０３ －２．５２９ －３．８０９ －２．６１２
Ｐ值 ０．０８０ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１ ０．０５７ ０．０１１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＮＬＲ ＰＬＲ ＲＤＷ／ＰＤＷ
ＰＬＴ／ＰＤＷ
（×１０９／Ｌ）

既往用药［例，（％）］
无ａ 非甾体抗炎药 糖皮质激素 传统ＤＭＡＲＤｓ生物制剂

低活动组 ８７ ２．１７
（１．５６，３．５６）

１５８．６２
（１１６．１３，２１３．９２）

０．８５
（０．８１，１．０５）

１５．２２
（１３．１４，２２．９０）

４１
（４７．１０）

８
（９．２０）

１１
（１２．６４）

２３
（２６．４４）

６
（６．９０）

高活动组 ４３ ３．８９
（２．５６，５．６１）

２０５．０７
（１７５．３５，２８６．２５）

１．０１
（０．８７，１．２７）

１８．２６
（１５．８６，３０．２８）

１５
（３４．８８）

２
（４．６５）

８
（１８．６０）

１７
（３９．５３）

５
（１１．６３）

χ２／Ｚ值 －４．１５９ －３．４７９ －３．３９２ －２．９９１ ４．６０５
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００３ ０．３３０
　　注：ａ：初次治疗；ＤＭＡＲＤｓ：改善病情抗风湿药

于低活动组（Ｐ＜０．０５），而两组患者性别、淋巴细胞计数
及既往用药情况比较差异均无统计意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　２．ＲＡ患者血液学指标与 ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）的相关
性：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＲＡ患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ与 ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）均呈正相关
（ｒ＝０．２６６，Ｐ＝０．００２；ｒ＝０．４８８，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２５０，
Ｐ＝０．００４；ｒ＝０．４０１，Ｐ＜０．００１）。
３．ＲＡ高活动度的危险因素分析：单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析结果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ
是ＲＡ高活动度的危险因素（Ｐ＜０．０５）。在单因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的基础上，校正年龄、性别后，多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、
ＰＬＴ／ＰＤＷ仍均是ＲＡ高活动度的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　ＲＡ高活动度的危险因素分析

因素
单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

校正后ＯＲ值（９５％ＣＩ）Ｐ值

ＮＬＲ １．３６９（１．１００～１．７０５） ０．００５ １．２６２（１．００７～１．５８１）０．０４３

ＰＬＲ １．００６（１．００２～１．０１０） ０．００２ １．００７（１．００３～１．０１２）０．００２

ＲＤＷ／ＰＤＷ １１．２６５（２．３９９～５２．８９５）０．００２１２．５０２（２．３６８～６５．９９９）０．００３

ＰＬＴ／ＰＤＷ １．０５３（１．０１５～１．０９２） ０．００６ １．０６７（１．０２２～１．１１４）０．００３

　　４．ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ对 ＲＡ高活
动度的诊断价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ对ＲＡ高活动度的诊断效能均
较高（Ｐ＜０．００１），ＮＬＲ诊断ＲＡ高活动度的ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）最大，敏感度和特异度分别为６０．５％、
７８．４％；与 ＮＬＲ比较，ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ诊
断ＲＡ高活动度的敏感度更高。见表３。

表３　ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ对ＲＡ高活动度
诊断价值的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 截断值
敏感度

（％）
特异度

（％）
ＮＬＲ ０．７２４０．６２８～０．８２１ ＜０．００１ ３．５６０ ６０．５ ７８．４
ＰＬＲ ０．６８８０．６０１～０．７６６ ＜０．００１ １７３．２１^４ ７９．１ ６３．２
ＲＤＷ／ＰＤＷ ０．６８４０．５９０～０．７７９ ＜０．００１ ０．８５０ ８１．４ ５０．６
ＰＬＴ／ＰＤＷ ０．６６２０．５６１～０．７６２ ＜０．００１１４．６８０×１０９／Ｌ８３．７ ４７．１

讨　　论

本研究结果显示，高活动度组患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ均高于低活动度组，且ＲＡ患者
上述指标与疾病活动度评估指标ＤＡＳ２８ＣＲＰ（３）均呈
正相关；校正年龄、性别后，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ每升高１个
单位，ＲＡ高活动度相对于低活动度的风险分别增加
了２６．２％、０．７％、１１５０．２％、６．７％；此外，ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ对ＲＡ高活动度的诊断价值均
较高。

近年来，涉及ＮＬＲ、ＰＬＲ与ＲＡ疾病活动度关系的
多项研究均表明，ＮＬＲ、ＰＬＲ能有效反映 ＲＡ患者的炎
症水平［１１１３］。２０１７年的一项研究结果显示，埃及学者
指出新发病ＲＡ患者的ＮＬＲ与疾病活动指数存在显著
相关性［１４］。在一项 Ｍｅｔａ分析中，Ｚｉｎｅｌｌｕ等［１１］验证了

ＮＬＲ和ＰＬＲ可显著区分ＲＡ患者是否处于疾病活动状
态。Ｇｈａｎｇ等［１５］发现 ＮＬＲ能更好地评估在使用托珠
单抗治疗期间ＲＡ患者的疾病活动度。Ｌｅｅ等［１６］的研

究表明，ＰＬＲ、ＮＬＲ可预测抗肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α治
疗的ＲＡ患者病情缓解程度。本研究中，高活动度组
患者 ＮＬＲ、ＰＬＲ均高于低活动组，且 ＮＬＲ、ＰＬＲ诊断
ＲＡ高活动度的 ＲＯＣ曲线下面积依次为 ０．７２４、０．
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６９７，与上述研究结论一致。ＮＬＲ代表免疫系统的两
个部分：中性粒细胞代表先天免疫系统，淋巴细胞代表

后天免疫系统［１７］。中性粒细胞增多可能是因为其处

于防御系统的前线，负责产生裂解酶、自由基和细胞因

子［１４］。而淋巴细胞持续累积在炎症关节部位及 ＲＡ
患者淋巴细胞凋亡增加导致了外周淋巴细胞减少［１８］，

这可能解释了 ＲＡ高活动度患者 ＮＬＲ更高的原因。
ＰＬＴ在维持生理稳态和凝血方面发挥重要作用。有研
究表明，ＰＬＴ参与炎症调节［１９］。ＰＬＴ可通过释放前列
腺素和促进血管通透性刺激滑膜炎的形成［１６］。此外，

活化的ＰＬＴ可与其他细胞相互作用及在滑膜微循环
中促进血栓形成从而引起 ＲＡ患者的关节损伤［２０］，这

可能解释了 ＲＡ高活动度患者中 ＰＬＴ计数增高的原
因。ＲＤＷ是指ＲＢＣ大小的可变性。近年来的报告显
示，除血液系统疾病外，人类许多疾病与 ＲＤＷ升高密
切相关，包括心脑血管疾病、消化道疾病、自身免疫性疾

病等［２１２３］。Ｙａｎｇ等［２１］研究发现，ＲＤＷ与大肠癌转移
密切相关。Ｇｉｓｏｎｄｉ等［２２］的研究结果证实了银屑病患

者的ＲＤＷ升高。Ｄｅｎｇ等［２３］发现强直性脊柱炎可能

与ＲＤＷ升高有关。ＰＤＷ反映 ＰＬＴ体积的均匀性。
既往研究提示ＰＤＷ在诸多疾病中均发挥作用［２４］。Ｌｉ
等［２４］的研究提示 ＰＤＷ、ＰＬＲ与甲状腺髓样癌的临床
病理特征相关，表明上述指标可能是甲状腺髓样癌的

潜在生物标志物。Ｚｈａｎｇ等［２５］发现胆囊癌与 ＰＤＷ升
高独立相关。本研究中，高活动度组患者 ＲＤＷ 和
ＲＤＷ／ＰＤＷ均高于低活动度组，ＰＤＷ低于低活动度
组；ＲＤＷ／ＰＤＷ诊断ＲＡ高活动度的ＡＵＣ为０．６８４，敏
感度为８１．４％。兰敏等［２６］的研究提示 ＲＡ活动期患
者ＰＤＷ较ＲＡ缓解期降低，与本研究结果一致。

本研究存在一下局限性：（１）数据来自于单中心
小样本回顾性试验，这可能限制了结果的普适性，需增

加样本量或通过多中心进行外部验证。（２）缺乏对患
者长期随访的数据，影响了对这些指标随时间变化的

敏感度和特异度的深入了解。（３）鉴于本研究回顾性
的特点，可能存在患者选择上的偏倚风险，从而影响了

研究结论的稳健型；（４）并未全面考虑可能对血液学
指标产生影响的其他因素，如选取的 ＲＡ患者不全是
初诊患者，不能排除药物影响如患者接受甲氨蝶玲治

疗可能导致中性粒细胞减少症。未来可通过增加治疗

后患者的一般资料和实验室检查结果进一步判断血清

学指标是否可预测ＲＡ患者的治疗效果。
综上，ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＲＤＷ／ＰＤＷ、ＰＬＴ／ＰＤＷ 可评估

ＲＡ的活动度，且对ＲＡ高活动度有一定诊断价值。
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