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［摘要］ 　 目的　 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、淋巴细胞与单核细胞比值（ＬＭＲ）、血
小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）及平均血小板体积（ＭＰＶ）在骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）血栓形成中的意义。
方法　 根据确诊 ＭＰＮ 至随访截止时间内发生血栓事件将 ２２５ 例 ＭＰＮ 患者分为血栓组（３６ 例）及无

血栓组（１８９ 例），收集初诊时的基线资料并进行组间比较，采用单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

探讨 ＭＰＮ 患者发生血栓事件的危险因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线得出相关指标对 ＭＰＮ
血栓形成的最佳截断值并评价相关因素对 ＭＰＮ 血栓形成的预测价值。 结果　 血栓组年龄及 ＭＰＶ
均高于无血栓组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＬＭＲ ＜３． ６７ 及ＭＰＶ≥９． ３５是ＭＰＮ
患者发生血栓事件的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果示，ＬＭＲ ＜ ３． ６７ 及 ＭＰＶ≥９． ３５
两者联合预测 ＭＰＮ 血栓形成的曲线下面积（ＡＵＣ）均大于两者单独预测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 低

ＬＭＲ 及高 ＭＰＶ 与 ＭＰＮ 血栓形成相关，ＬＭＲ 及 ＭＰＶ 可作为 ＭＰＮ 患者发生血栓事件的预测工具。
［关键词］ 　 中性粒细胞与淋巴细胞比值；　 淋巴细胞与单核细胞比值；　 血小板与淋巴细胞

比值；　 平均血小板体积；　 骨髓增殖性肿瘤；　 血栓形成
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　 　 骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）是骨髓造血干细胞克隆

性增殖导致外周血一系或多系细胞增多的一类造血系

统恶性肿瘤，主要包括真性红细胞增多症（ＰＶ）、原发

性血小板增多症（ＥＴ）和原发性骨髓纤维化（ＰＭＦ）或
ＥＴ ／ ＰＶ 后骨髓纤维化（ ｐｏｓｔ⁃ＰＶ ／ ＥＴ ＭＦ）。 ＭＰＮ 通过

Ｊａｎｕｓ 激活激酶信号转导和转录激活因子（ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ）
信号通路，可促进血细胞增殖和全身性促炎反应激活，
进而增加血管事件的发生风险［１］。 血栓形成是此类

疾病死亡和致残的主要原因之一，因此，早期识别或预

测此类疾病血栓风险至关重要。 中性粒细胞与淋巴细

胞比值（ＮＬＲ）、淋巴细胞与单核细胞比值（ＬＭＲ）、血小

板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）及平均血小板体积（ＭＰＶ）
均是易获取的简易指标，且既往研究结果证明 ＮＬＲ、
ＬＭＲ、ＰＬＲ 及 ＭＰＶ 与风湿疾病、心脑血管疾病及恶性

肿瘤等疾病的诊断、预后、血栓形成方面密切相关［２⁃４］。
但关于上述指标在 ＭＰＮ 血栓风险方面的研究较少，本
研究主要分析 ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＰＬＲ、ＭＰＶ 在 ＭＰＮ 血栓形成

中的临床意义。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１５ 年 １ 月 ～２０２３ 年 １１ 月在我院就

诊的初诊 ＭＰＮ 患者 ２２５ 例，其中男 １０４ 例、女 １２１ 例，
年龄 ２２ ～ ８５ 岁，中位年龄 ５７（２２，８５）岁。 纳入患者均

符合 ＷＨＯ ２０１６ ＭＰＮ 的诊断标准［５］。 根据患者自确

诊 ＭＰＮ 至随访截止时间内是否发生血栓事件将其分

为血栓组（３６ 例，１６％ ）及无血栓组（１８９ 例，８４％ ）。
２． 方法：收集所有患者初诊时的基线资料，包括年

龄、性别、基因突变情况、ＷＢＣ 计数、Ｈｂ、ＭＰＶ、ＰＬＴ 计

数、疾病类型、脾脏增大情况、既往血栓史及体质性症

状（根据 ＭＰＮ１０ 量表评估）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用ｔ检验；非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５ ，Ｐ７５ ）

表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料

以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率法。 采用单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

探讨影响 ＭＰＮ 患者血栓形成的影响因素。 采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线得出相关指标对 ＭＰＮ 血栓形

成的最佳截断值并评价相关因素对 ＭＰＮ 血栓形成的

预测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料及临床资料比较：血栓组年

龄及 ＭＰＶ 均高于无血栓组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其

他资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者一般资料及临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
年龄［岁，

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
性别

男 女

基因突变

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ ＣＡＬＲ ＭＰＬ 三阴性

ＷＢＣ 计数［ × １０９ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ，
􀭰ｘ ± ｓ）

无血栓组 １８９ ５９（２２，８５） ８３（４３． ９） １０６（５６． １） １３３（７０． ４） ３０（１５． ９） ４（２． １） ２２（１１． ６） ９． ７５（６． ２６，１３． ５７） １３８． ６８ ± ４４． １１
血栓组 ３６ ６３（３０，８５） ２１（５８． ３） １５（４１． ６） ２９（８０． ６） ２（５． ６） ２（５． ６） ３（８． ３） ９． ４９（７． １１，１４． ３１） １４０． １９ ± ５０． ０７
Ｕ ／ χ２ ／ ｔ 值 － ２． ２２２ ２． ５２９ １． ５５６ １． ８６１ ０． ３７２ ０． ０８４ － ０． ４２６ ０． １８４
Ｐ 值 ０． ０２６ ０． １１２ ０． ２１２ ０． １７３ ０． ５４２ ０． ７７２ ０． ６７０ ０． ８５４

组别 例数
ＰＬＴ 计数［ × １０９ ／ Ｌ，

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＭＰＶ

（􀭰ｘ ± ｓ）
疾病类型

ＥＴ ＰＶ ＰＭＦ ｐｏｓｔ⁃ＰＶ ／ ＥＴ ＭＦ
体质性
症状

脾脏
增大

既往
血栓史

无血栓组 １８９ ５８２． ０（２７８． ５，８２５． ５） ９． ２８ ± １． ３４ ８６（４５． ５） ４４（２３． ３） ４３（２２． ８） １６（８． ５） １４１（７４． ６） ８７（４６． ０） ３０（１５． ９）
血栓组 ３６ ３７５． ０（１６６． ０，８６８． ０） １０． ０３ ± １． ２７ １１（３０． ６） １１（３０． ６） １２（３３． ３） ２（５． ６） ３１（８６． １） ２１（５８． ３） ６（１６． ７）
Ｕ ／ χ２ ／ ｔ 值 １． １１３ ３． １１８ ２． ７５５ ０． ８６７ １． ８３３ ０． ０６５ ２． ２２４ １． ８３３ ０． ０１４
Ｐ 值 ０． ２６６ ０． ００２ ０． ０９７ ０． ３５２ ０． １７６ ０． ７９９ ０． １３６ ０． １７６ ０． ９０５

　 　 ２． ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＰＬＲ 及 ＭＰＶ 预测 ＭＰＮ 血栓形成的

最佳截断值：ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＰＬＲ 及 ＭＰＶ 预测 ＭＰＮ 血栓

形成的最佳截断值分别为 ６． ６４、３． ６７、６２８． ８８ 及 ９． ３５。
见表 ２。

表 ２　 ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＰＬＲ 及 ＭＰＶ 预测 ＭＰＮ 血栓形成的

最佳截断值

指标 ＡＵＣ Ｐ 值 约登指数 最佳截断值

ＭＰＶ ０． ６５５ ０． ００３ ０． ２８４ ９． ３５
ＬＭＲ ０． ６６８ ０． ００１ ０． ３１３ ３． ６７
ＮＬＲ ０． ６０３ ０． ０５０ ０． １９５ ６． ６４
ＰＬＲ ０． ４６１ ０． ４５９ ０． ０７８ ６２８． ８８

　 　 注：ＡＵＣ：曲线下面积

　 　 ３． ＭＰＮ 患者发生血栓事件的危险因素分析：以
ＭＰＮ 患者发生血栓事件为因变量，以各连续变量小于

界限值为标准作自变量，单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

显示，高龄、ＮＬＲ≥６． ６４、ＬＭＲ ＜３． ６７ 及 ＭＰＶ≥９． ３５ 是

ＭＰＮ 患者血栓形成的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
将单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果中有意义的指标纳入

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示 ＬＭＲ ＜ ３． ６７ 及

ＭＰＶ≥９． ３５ 是 ＭＰＮ 患者发生血栓事件的独立危险因

素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。
　 　 ４． ＬＭＲ、ＭＰＶ 及二者联合对 ＭＰＮ 血栓形成的预
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测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＬＭＲ ＜ ３． ６７ 及 ＭＰＶ
≥９． ３５ 两者联合预测 ＭＰＮ 血栓形成的 ＡＵＣ 均大于两

者单独预测（Ｐ ＜ ０． ０５），提示两者联合对 ＭＰＮ 发生血

栓事件的预测效能更好。 见表 ５。

表 ３　 ＭＰＮ 患者发生血栓事件的单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 ０． ９６２ ０． ９３２ ～ ０． ９９３ ０． ０１８
性别 ０． ５５９ ０． ２７２ ～ １． １５２ ０． １１５
基因突变

　 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ ０． ５７３ ０． ２３７ ～ １． ３８６ ０． ２１７
　 ＣＡＬＲ ３． ２０８ ０． ７３１ ～ １４． ０６９ ０． １２２
　 ＭＰＬ ０． ３６８ ０． ０６５ ～ ２． ０８６ ０． ２５９
三阴性 １． ４４９ ０． ４１０ ～ ５． １２３ ０． ５６５
ＷＢＣ 计数 ０． ９７９ ０． ９３５ ～ １． ０２４ ０． ３４７
Ｈｂ ０． ９９９ ０． ９９１ ～ １． ００７ ０． ８５３
ＰＬＴ 计数 １． ０００ ０． ９９９ ～ １． ００１ ０． ４４０
ＮＬＲ ０． ４００ ０． １９０ ～ ０． ８４３ ０． ０１６
ＬＭＲ ３． ６９３ １． ７１４ ～ ７． ９５７ ０． ００１
ＰＬＲ ０． ５４６ ０． ２１４ ～ １． ３９４ ０． ２０５
ＭＰＶ ０． ２９０ ０． １３０ ～ ０． ６５１ ０． ００３
疾病类型

　 ＥＴ １． ８９８ ０． ８８３ ～ ４． ０７７ ０． １０１
　 ＰＶ １． １３２ ０． ８７１ ～ １． ４７１ ０． ３５４
　 ＰＭＦ １． ３０３ ０． ８８６ ～ １． ９１７ ０． １７９
　 ｐｏｓｔ⁃ＰＶ ／ ＥＴ ＭＦ ０． ８９３ ０． ６１１ ～ １． ３０４ ０． ５５８
体质性症状 ０． ４７４ ０． １７４ ～ １． ２８８ ０． １４３
脾脏增大 ０． ６０９ ０． ２９６ ～ １． ２５４ ０． １７８
既往血栓史 １． ０６０ ０． ４０６ ～ ２． ７６７ ０． ９０５

表 ４　 ＭＰＮ 患者发生血栓事件的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 Ｂ 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

年龄 － ０． ０２８ ０． ０１８ ２． ３９７ ０． １２２ ０． ９７３ ０． ９３９ ～ １． ００７
ＬＭＲ １． ０３１ ０． ４１５ ６． １８０ ０． ０１３ ２． ８０５ １． ２４４ ～ ６． ３２５
ＮＬＲ － ０． ５１５ ０． ４１１ １． ５６８ ０． ２１０ ０． ５９８ ０． ２６７ ～ １． ３３８
ＭＰＶ － １． １３３ ０． ４２４ ７． １３２ ０． ００８ ０． ３２２ ０． １４０ ～ ０． ７４０

表 ５　 ＬＭＲ、ＭＰＶ 及二者联合对 ＭＰＮ 血栓形成的 ＲＯＣ 曲线结果

指标 ＡＵＣ Ｐ 值 ９５％ ＣＩ

ＬＭＲ ＜３． ６７ ０． ６５７ ０． ００３ ０． ５６１ ～ ０． ７５３
ＭＰＶ≥９． ３５ ０． ６４２ ０． ００７ ０． ５４８ ～ ０． ７３６
两者联合 ０． ７２２ ０． ０００ ０． ６４３ ～ ０． ８０２

讨　 　 论

血栓形成是 ＭＰＮ 患者常见并发症之一，在 ２０％
的 ＭＰＮ 患者中，血栓形成可能是 ＭＰＮ 诊断前的第一

表征，其是血细胞成分与血管内皮细胞功能失调相互

作用的产物；同时炎症反应与血栓事件的发生密切相

关，而 ＭＰＮ 通过信号通路机制，可促进血细胞增殖和

激活全身性促炎反应，进而增加血管事件的风险［１］。 血

栓形成是此类疾病死亡和致残的主要原因之一，因此，

早期识别或预测此类疾病血栓风险至关重要。 既往有

报道将血栓形成和炎症同时参与的反应或机制描述为

免疫血栓形成，其通过血小板与先天免疫细胞（中性

粒细胞、单核细胞等）之间相互作用，激活凝血和补体

机制共同导致血栓形成［６］。 本研究采用炎性指标

ＮＬＲ、ＬＭＲ 及 ＰＬＲ 与 ＭＰＶ 作为 ＭＰＮ 血栓形成的预测

指标，而 ＮＬＲ、ＬＭＲ 及 ＰＬＲ 与 ＭＰＶ 可从血常规内轻松

获得，且有报道证实 ＮＬＲ、ＬＭＲ 及 ＰＬＲ 与血栓形成密

切相关，如肝静脉血栓、脑静脉血栓、深静脉血栓形成

等［６⁃７］；其中 ＭＰＶ 是血小板活化的指标，血小板又是炎

症与血栓形成之间的桥梁，活化血小板体积变大，ＭＰＶ
也相应变大，且大型血小板具有更强的促炎能力及血

栓形成潜力［８］。 因此推测 ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＰＬＲ 及 ＭＰＶ 与

ＭＰＮ 患者的血栓形成可能存在一定的潜在联系。
既往研究表明，ＭＰＮ 患者的血栓形成与多因素相

关，包括血细胞增殖、年龄、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变、既往血栓

史等［９］。 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变是 ＭＰＮ 相关血栓形成的一

个重要因素。 有研究报道发现，在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变阳

性的 ＰＭＦ 患者中发生血栓风险的几率是无突变患者

的 ３ 倍以上；而在 ＥＴ 患者中是否存在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突

变与血栓形成无关［１０］。 本研究结果与后一研究结果

相似。 同时也有一项对 ３８２ 例患者的研究证实年龄、
ＷＢＣ 增多、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变及既往血栓史是前期 ＰＭＦ
患者发生血栓事件的危险因素，且 ＥＴ 血栓国际预后

积分系统（ＩＰＳＥＴ）及 ＰＶ 血栓危险度分层系统皆纳入

了年龄和既往血栓史作为患者发生血栓风险的预测指

标［１１］。 然而，本研究回顾性分析了 ２２５ 例 ＭＰＮ 患者，
通过对血栓组与无血栓组的单因素分析，发现高龄、
ＮＬＲ≥６． ６４、ＬＭＲ ＜ ３． ６７ 及 ＭＰＶ≥９． ３５ 均是 ＭＰＮ 患

者血栓形成的危险因素；但 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变、ＷＢＣ 计

数、Ｈｂ、ＰＬＴ 计数及既往血栓史在两组间比较差异均

无统计学意义，与既往研究存在差异，可能与样本量较

少无法进行亚组分析有关。
目前有研究结果表明 ＮＬＲ 对静脉血栓的形成有

一定的预测效能。，其中 Ｃａｒｏｂｂｉｏ 等［７］ 对 １ ５０８ 例患者

的研究结果发现 ＮＬＲ ＞ ５ 是 ＰＶ 患者静脉血栓形成的

独立危险因素，且在两个外部队列研究中（佛罗伦萨

２８２ 例和罗马 １７５ 例）获得验证。 Ｘｉｎｇ 等［８］ 对 ４７８ 例

肝硬化患者的研究也发现 ＮＬＲ≥３． １４ 是肝硬化门静

脉血栓形成的独立危险因素。 本研究结果与上述研究

存在差异，虽发现 ＮＬＲ≥６． ６４ 是 ＭＰＮ 患者血栓形成

的危险因素，但不属于独立危险因素。 目前针对 ＮＬＲ
的研究关于其临界值的界定各不相同，考虑可能与疾

病的不同特征相关，因此需要更大样本的多中心的临

床研究来分析界定。
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当下针对 ＬＭＲ 的研究多数集中在血栓患者的预

后方面，在血栓形成的预测方面研究较少。 既往有研

究指出低 ＬＭＲ 是急性脑卒中及脑静脉窦血栓患者的

不良预后的影响因素。 一项对 ２２８ 例脑静脉窦血栓患

者的研究发现预后不良组 ＬＭＲ 显著降低，且多因素

Ｃｏｘ 回归分析结果显示，ＬＭＲ 是预后的独立预测因

子［１２］。 一项对 ８６１ 例急性脑卒中患者的研究结果也

发现预后不良组有较低的 ＬＭＲ，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果显示 ＬＭＲ 是预后的独立预测因子［１３］。 但 Ｚｈｕ
等［１４］对 ８５３ 例全关节置换术后的患者研究结果发现，
术前和术后低 ＬＭＲ 对急性深静脉血栓的发生有一定

的预测效能。 本研究结果与上述研究结果相似，也发现

ＬＭＲ ＜ ３． ６７ 是 ＭＰＮ 患者血栓形成的独立危险因素，
且对 ＭＰＮ 患者血栓形成有一定的预测作用，这提示我

们或许可将 ＬＭＲ 作为监测该类疾病血栓风险的一个

简易预测指标。 但本研究未进行患者的生存预后分

析，因此该指标对此类患者的预后影响尚未可知。
血小板是炎症与血栓之间的桥梁，炎症状态下释

放的促炎细胞因子，如 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子及铁

蛋白均会引起内皮功能障碍并活化血小板，活化后的

血小板通过与中性粒细胞的相互作用，促进凝血及补

体机制的激活，进而促进血栓形成［１５］。 ＰＬＲ 与 ＭＰＶ
是与血小板相关的指标，且在血栓形成中有一定的预

测价值。 有研究表明 ＰＬＲ 可作为视网膜动静脉栓塞、
肝硬化门静脉形成、踝关节骨折后及糖尿病深静脉血

栓形成的独立预测因子［８，１６⁃１８］。 但本研究结果发现

ＰＬＲ 与 ＭＰＮ 血栓形成无关，考虑可能与样本量较少及

疾病特征有关，后续可进一步扩充样本量或进行亚组

分析，分析其临床意义。 Ｆａｒａｈ 等［１９］ 的研究结果发现

ＭＰＶ 在急性静脉血栓栓塞患者中有一定的预测价值，
该研究纳入 ３２７ 例急性静脉血栓栓塞患者，结果提示

ＭＰＶ≥８． ６ 为急性静脉栓塞患者的独立预测因子；
Ｈｕａｎｇ 等［２０］的研究则发现高 ＭＰＶ 是早期胸痛患者中

发生急性冠脉综合征的一个独立预测因子。 但也有研

究发现 ＭＰＶ 与深静脉血栓风险呈负相关［２１］。 提示目

前针对 ＭＰＶ 在血栓形成中的预测价值还有待进一步

验证。 本研究结果显示 ＭＰＶ≥９． ３５ 的 ＭＰＮ 患者发生

血栓事件的风险更大，与上述研究结果类似，提示我们

未来或许可将 ＭＰＶ 作为该类疾病血栓形成的独立预

测因子。
ＬＭＲ 及 ＭＰＶ 在临床工作中具有简单易获取、成本

低等优点，也适用于基层医院。 本研究结果显示，初诊

ＭＰＮ 患者 ＬＭＲ ＜３． ６７ 及 ＭＰＶ≥９． ３５ 均是发生血栓事

件的独立预测因子，且两者联合预测效能大于单一预

测效能。 因此，ＬＭＲ 及 ＭＰＶ 未来或许可作为 ＭＰＮ 患

者发生血栓事件的预测工具。 因本研究是单中心的回

顾性研究，样本量较少，可能会存在偏倚现象，需更多

大样本及多中心的前瞻性研究来进一步验证。
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