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  [摘 要] 目的 分析外周血血常规参数比值中性粒细胞/淋巴细胞(NLR)、单核细胞/淋巴细胞(MLR)
和全身免疫炎症指数(SII)对矽肺病的诊断价值。方法 选取2019年1月至2023年12月在广州市第十二人

民医院住院治疗的39例首次确诊为矽肺病患者,以39例健康人员为健康对照组,收集白细胞计数(WBC)、中

性粒细胞计数(NEU)、淋巴细胞计数(LYM)、单核细胞计数(MON)、血小板计数(PLT)等血常规指标并计算

NLR、MLR、SII等衍生指标,比较2组各项指标的差异。利用受试者工作特征(ROC)曲线评估NLR、MLR和

SII对诊断矽肺病的临床价值。结果 矽肺病组NLR、MLR、SII较健康对照组均显著增高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。矽肺病组NLR、MLR、SII的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.891、0.917、0.802,最佳截断值

分别为2.23、0.26、556.56,灵敏度分别为0.769、0.846、0.553,特异度分别为0.872、0.872、0.949,约登指数分

别为
 

0.641、0.718、0.502,阳性预测值分别为0.857、0.846、0.913,阴性预测值分别为0.791、0.846、0.685。结

论 NLR、MLR、SII在矽肺病患者中明显升高,可作为辅助矽肺病早期诊断的简易指标。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cell
 

parameters
 

ratios
  

such
 

as
 

neutrophil/lymphocyte
 

(NLR),monocytes/lymphocytes(MLR)
 

and
 

systemic
 

immune
 

inflammation
 

index
 

(SII)
 

for
 

silicosis.Methods A
 

total
 

of
 

39
 

patients
 

who
 

were
 

first
 

diagnosed
 

with
 

silicosis
 

and
 

hospitalized
 

in
 

Guangzhou
 

Twelfth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected,and
 

39
 

healthy
 

peo-
ple

 

were
 

used
 

as
 

the
 

healty
 

control
 

group.Routine
 

blood
 

indicators
 

were
 

collected,including
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

count
 

(NEU),lymphocyte
 

count
 

(LYM),monocyte
 

count
 

(MON)
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT).To
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

NLR,MLR
 

and
 

SII
 

were
 

calculated.The
 

clinical
 

value
 

of
 

NLR,MLR
 

and
 

SII
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

silicosis
 

was
 

analysed
 

using
 

the
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

NLR,MLR
 

and
 

SII
 

of
 

the
 

silicosis
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

NLR,MLR,and
 

SII
 

in
 

the
 

silicosis
 

group
 

was
 

0.891,0.917,

0.802,respectively.The
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

were
 

2.23,0.26
 

and
 

556.56,respectively.The
 

sensitivity
 

was
 

0.769,0.846,0.553,the
 

specificity
 

was
 

0.872,0.872,0.949
 

and
 

the
 

Youden's
 

index
 

was
 

0.641,0.718,0.502,

respectively.The
 

positive
 

predictive
 

values
 

were
 

0.857,0.846,0.913,and
 

the
 

negative
 

predictive
 

values
 

were
 

0.791,0.846,0.685,respectively.Conclusion NLR,MLR
 

and
 

SII
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

silicosis
 

pa-
tients,which

 

can
 

be
 

used
 

as
 

simple
 

indicators
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

silicosis.
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  矽肺病是一种因职业工作中长期吸入含游离二

氧化硅粉尘而引起的一种慢性肺部疾病,病理特征是

肺部炎症、渐进性及不可逆的纤维化[1],其致病机制

复杂且尚未完全明确,迄今为止国内外无有效的治疗

方法。矽肺病是一个全球公共卫生问题,在发展中国

家尤为普遍。据统计,我国矽肺病发病例数占尘肺病

发病例数的比例已从1990年的68.49%增加至2021
年的78.58%,患病率、发病率、死亡率及疾病负担变

化呈总体上升趋势[2]。目前,矽肺病的诊断主要依赖

于胸部X光片和高分辨率CT(HRCT)检查,然而基

层医疗机构普遍面临影像设备不足、诊断能力有限等

问题,难以应对该病患者早期筛查及诊断。
近年来,血液指标因可以反映机体的炎症状态和

免疫功能,且具有快速获得、检测简单、成本低廉等特

点,受到了广大医务人员和研究学者的关注。中性粒

细胞和单核细胞是先天性免疫反应的必要组成部分,
淋巴细胞参与适应性免疫应答,血小板除了在出凝血

和血管生成中发挥作用外,还参与先天性免疫反应和

炎症应答[3]。新型炎症指标如中性粒细胞/淋巴细胞

(NLR)、单核细胞/淋巴细胞(MLR)及全身炎症指数

(SII)能够综合反映不同类型白细胞的变化,可以提供

更全面的炎症和免疫信息,在预测和评估多种肺部炎

症性疾病方面显示出一定的价值[4-5]。本研究分析了

矽肺病患者血常规外周血参数比值NLR、MLR及SII
水平变化,并将其与受试者工作特征(ROC)曲线相结

合,为矽肺病早期诊断和病情评估提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2023年12月在

广州市第十二人民医院职业病科住院并初次诊断为

矽肺病的患者39例作为矽肺病组,同期随机抽取39
例在本院职业健康管理中心进行健康体检的健康成

人作为健康对照组。健康对照组在年龄、性别等主要

人口学特征上与矽肺病组相匹配。纳入标准:(1)经
影像学手段检查及临床评估,参照

 

《职业性尘肺病的

诊断》(GBZ70-2015)明确诊断;(2)患者临床资料完

整,包括职业史、粉尘接触史、症状记录、影像学检查

及常规检验报告等;(3)患者对研究内容知情同意。
排除标准:(1)合并有风湿性结缔组织性肺疾病、特发

性纤维化、慢性阻塞性肺疾病、活动性肺结核、肿瘤、
肺癌等肺部慢性疾病患者;(2)临床资料缺失的患者。
本研究获得广州市第十二人民医院伦理委员会审查

通过[批号(第2022052)号]。
1.2 方法 通过医院信息系统检索本院电子病例数

据库,收集矽肺病患者的临床病史资料,主要包括一

般人口学特征(性别、年龄、吸烟史及饮酒史等)、现病

史、既往史、家族史、过敏史、体格检查等;职业暴露史

通过用人单位提供的职业健康档案调取并结合患者

自述获得,具体内容包括工作岗位、工种、工作环境特

征、防护措施使用情况、开始接尘年龄和接尘工龄等。
收集患者入院24

 

h内的外周静脉血常规检测指标,包
括白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NEU)、淋巴

细胞计数(LYM)
 

、单核细胞计数(MON)及血小板计

数(PLT)。基于上述指标,计算外周血常规参数比值
 

NLR、MLR 和 SII。计 算 公 式 如 下:NLR=NEU/
LYM,MLR=MON/LYM,SII=PLT×NEU/LYM。
所采用的血常规检测仪器为东亚希森美康

 

XN2000
全自动血细胞分析仪,每日血常规进行高、中、低3个

水平的室内质控,并按要求参加并通过国家卫生健康

委员会临检中心和广东省临检中心的室间质评。相

关诊断效能指标包括曲线下面积
 

(AUC)、最佳截断

值、约登指数、灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值。各指标计算公式如下:灵敏度=真阳性例数/
(真阳性例数+假阴性例数),特异度=真阴性例数/
(真阴性例数+假阳性例数),阳性预测值=真阳性例

数/(真阳性例数+假阳性例数),阴性预测值=真阴

性例数/(真阴性例数+假阴性例数)。
1.3 统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。对于符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验(2组)或单因素方

差分析(多组);非正态分布的计量资料则采用中位数

(四分位 数 间 距)[M (IQR)]表 示,组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis非参数检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况 39例具有明确职业粉尘接触史的矽

肺病患者作为矽肺病组研究对象,其中男37例,女2
例。矽肺病组患者年龄42~84岁,中位年龄54(16)
岁,平均接尘工龄(12.05±8.5)年。对照组年龄37~
74岁,中位年龄54(11)岁。2组年龄比较,差异无统

计学意义(Z=-0.08,P=0.936)。
2.2 2组血常规及其衍生炎症指标比较 与健康对

照组比较,矽肺病组外周血参数 WBC、NEU、MON
均升高,LYM降低,外周血参数比值NLR、MLR、SII
均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。矽肺病组

PLT比健 康 对 照 组 低,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表1。
2.3 NLR、MLR、SII对矽肺病诊断价值 经 ROC
曲线结果显示,NLR、MLR、SII诊断矽肺病的 AUC
分别 为0.891、0.917、0.802,最 佳 截 断 值 分 别 为

2.23、0.26、556.56,灵敏度分别为0.769、0.846、
0.553,特异度分别为

 

0.872、0.872、0.949,约登指数

分别 为0.641、0.718、0.502,阳 性 预 测 值 分 别 为

0.857、0.846、0.913,阴 性 预 测 值 分 别 为 0.791、
0.846、0.685。与 NLR、SII比较,MLR诊断矽肺病

AUC最大,敏感度最高,阴性预测值最高。SII特异

度为94.9%,阳性预测值为91.3%,相对于 NLR、
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MLR更高。见表2、图1。

表1  2组外周血细胞比值比较[M(IQR)]

组别 n WBC NEU LYM MON PLT NLR MLR SII

健康对照组 39 5.49(1.54) 3.00(1.32) 2.15(0.62) 0.4(0.15) 229(71) 1.54(0.73) 0.19(0.09) 346.20(247.07)

矽肺病组 39 6.66(2.32) 4.44(1.74) 1.32(0.89) 0.56(0.25)220.5(112.75)3.27(2.18) 0.37(0.23) 583.82(699.41)

Z - -3.063 -4.787 -4.337 -4.134 -0.861 -5.941 -6.121 -4.565

P - 0.002 <0.001
 

<0.001
 

<0.001
  

0.389 <0.001
 

<0.001
 

<0.001

  注:-表示无此项。

表2  矽肺病患者NLR、MLR、SII诊断效能分析结果

指标 AUC(95%CI) 标准误 P
最佳

截断值
敏感度 特异度 约登指数

阳性

预测值

阴性

预测值

NLR 0.891(0.821~0.961) 0.036 <0.001
 

2.23 0.769 0.872 0.641 0.857 0.791

MLR 0.917(0.853~0.981) 0.033 <0.001
 

0.26 0.846 0.872 0.718 0.846 0.846

SII 0.802(0.704~0.900) 0.050 <0.001
  

556.56 0.553 0.949
 

0.502 0.913 0.685

图1  NLR、MLR、SII预测矽肺病的ROC曲线

3 讨  论

  矽肺病是我国法定职业病分类中尘肺病的主要

类型之一,其是一种以肺部炎症和肺功能受限为特征

的慢性纤维肉芽肿性疾病,临床表现为咳嗽、咳痰、胸
痛、呼吸困难等症状,严重者可导致呼吸衰竭甚至死

亡。炎症相关机制被认为是二氧化硅诱导肺损伤的

基础,先天性和适应性免疫系统均参与调节矽肺病诱

导的炎症。研究表明,免疫细胞(中性粒细胞、巨噬细

胞、嗜碱性粒细胞、树突状细胞、T细胞、B细胞、肥大

细胞)、信号通路[核因子-κB(NF-κB)、MAPK、Fas/
FasL、cGAS

 

-STING]、炎症因子[白细胞介素、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、转化生长因子-β(TGF-β)、生长

因子、趋化因子]、炎症蛋白(HO-1、HMGB1)、NL-
RP3炎症小体及DNA甲基化均与矽肺病肺纤维化进

程相关[1]。当机体存在炎症时,中性粒细胞和血小板

计数可增加,同时伴淋巴细胞计数减少,最近有研究

表明,新型炎症标志物NLR、MLR和SII在疾病诊断

和评估中展现出潜在价值,其可以反映血液中不同类

型白细胞之间的平衡,受生理、病理和物理因素的影

响最小[5]。
本研究发现,与对照组相比,矽肺病组白细胞、中

性粒细胞、单核细胞计数均明显升高。中性粒细胞对

宿主先天免疫防御至关重要,研究表明嗜中性粒细胞

应激后可以分泌多种细胞因子及产生中性粒细胞细

胞外陷阱(NETs),其刺激下游因子的产生,并导致更

多的白细胞募集到肺[6]。巨噬细胞具有吞噬作用、免
疫功能和分泌功能等特性,其在纤维化发病机制中发

挥重要作用。巨噬细胞可以分为3个不同亚群,分别

是肺泡巨噬细胞、肺间质巨噬细胞和血管内的单核样

巨噬细胞,单核细胞来源的巨噬细胞已被证实与肺纤

维化的病理进程相关[7]。淋巴细胞是免疫功能的主

要执行者,其失衡会导致免疫系统功能紊乱。本研究

发现,矽肺病组的淋巴细胞计数低于健康对照组,其
原因可能为二氧化硅作为超抗原导致淋巴细胞通过

Fas/Fas配体途径凋亡;淋巴细胞在肿大的矽肺病结

节中被隔离;此外,患者免疫功能下降导致淋巴细胞

数量和功能受损[8]。血小板在止血和血栓形成中发

挥关键作用,此外,在急性肺损伤和急性呼吸窘迫综

合征的发病机制中,中性粒细胞的募集、活化和NETs
的形成与血小板相关,而血小板-中性粒细胞复合物的

形成会加重炎症并导致肺损伤[9]。本研究发现,矽肺

病组 PLT 与健康对照组比较,差异无统计学意义

(P>0.05),原因可能为样本量偏小导致统计效力

降低。
NLR是全身性炎症的代表性指标,可以反映患

者中性粒细胞与淋巴细胞之间的失衡,并间接评估炎

症状态及细胞介导的免疫功能。此外,NLR被证明

与败血症、肺炎、心血管疾病、癌症等疾病预后及病情

严重程度存在相关性[10-11]。SII是一种通过整合外周

血中性粒细胞、血小板及淋巴细胞计数的复合性炎症
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指标,该指标能够综合评估机体的系统免疫炎症状态

和免疫应答水平,SII越高,通常表明患者的炎症反应

越强,免疫反应越弱[5]。研究表明SII与一些严重疾

病如癌症、败血症、心血管疾病预后存在相关性,当
SII增加时提示预后不良[12-14]。MLR升高通常被认

为是全身炎症反应增强的标志,与多种呼吸道疾病

(慢性阻塞性肺疾病、肺癌、肺炎、支气管哮喘、肺结节

等)的发生发展有关[4]。
本研究发现,矽肺病组的

 

NLR、MLR、SII
 

水平显

著高于健康对照组,与其他研究中发表的结果一

致[15-17]。NLR预测矽肺病的AUC为0.891,MLR
 

预

测矽肺病的 AUC为
 

0.917,SII预测矽肺病的 AUC
为0.802,ROC

 

曲线分析结果表明,3种生物标志物

对矽肺病的诊断效能差异均有统计学意义(AUC
 

>
0.700,P<0.001),提示这些标志物在矽肺病诊断中

具有中度至良好的诊断效能,其中 MLR的 AUC值

最高,显示出最佳的诊断价值。
综上所述,矽肺病患者血常规中NLR、MLR、SII

对矽肺病的诊断具有一定临床应用价值,可为临床提

供更简便、经济、创伤性小的参考指标。本研究不可

避免地存在一定的局限性:一方面,样本量偏少,且尚

未纳入粉尘接触对照组进行比较分析,此外,个体差

异、地域差异及男性占比高等因素交织导致有关研究

结果难以具备广泛的代表性;另一方面,上述3个衍

生指标具有非特异性,近年来针对这些指标的研究主

要围绕对炎症程度的辨识,尚未确立具体参考范围作

为病情严重程度的精准预测。因此,未来仍需要多中

心协同合作,通过扩大规模、深入研究来验证相关指

标在预测病情方面的效能,以协助进行矽肺病的

诊断。
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