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·临床研究·

中性粒细胞计数与淋巴细胞计数的比值与骨质疏松症
相关性的研究
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摘要：目的研究中性粒细胞计数与淋巴细胞计数的比值(neutmphil．1ymphocyte ratio，NLR)与骨质疏松症的关系，评价其对

骨质疏松症的诊断价值。方法回顾性分析于我院接受住院治疗的骨质疏松患者，分析其年龄、体重、性别、白细胞数、红细

胞数、淋巴细胞数、中性粒细胞数、单核细胞数、血小板数、血红蛋白量、血沉(EsR)、c反应蛋白(CRP)、骨密度值(bone mineral

density，BMD)，计算NLR水平。并通过R0c曲线计算NLR的诊断价值，通过Pe口璐on检测NLR与其他指标的相关性。结果

骨质疏松症以女性患者居多，其白细胞、中性粒细胞、单核细胞较对照组明显升高，骨密度值、淋巴细胞水平明显降低，差异具

有统计学意义(P<O．05)。cRP水平较正常范围升高。骨质疏松患者NLR水平(2．23±I．65)明显高于正常对照组水平(1．56

±0．54)，差异具有统计学意义(P<0．05)。通过ROC曲线检测，NLR的AuC面积为0．747，cut．off值为0．436，灵敏度为O．629，

特异性为O．807(95％C，：O．682一O．813)，具有较高的诊断价值。NLR与cRP、EsR呈正相关性(r=O．324、O．305，P<O．05)，

与BMD呈负相关(r=一0．250，P<0．05)，与年龄无明显相关性。且NLR与CRP的相关性优于与BMD相关性。结论 骨质疏

松症中，NLR可作为预测诊断指标，对临床具有指导作用。

关键词：骨质疏松症；中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值；诊断价值

Study on tlIe relationship between tlIe ratio of neutrophil to lymphocyte and osteoporosis
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Abstract：Objective To study the reIationship between the ratio of neutrophil to lymphocyte ntio(NLR)and osteopomsis，and

to evaluate its diagnostic Value for osteoporosis．Methods A retrospective analysis of pa“ents with osteoporosis n℃ated in our

hospital was perfomed．Age， weigh￡， sex， white blood ceIl count， red blood ceIl count， lymphocyte count， neutmphil count，

monocyte count，plateIet count，hemoglobin volume，erythrocyte sedimentation rate(ESR)，C-reactiVe protein(CRP)，bone

mineml density(BMD)．and NLR levels were examined．The diagnostic value of NLR was calculated with ROC curve．The

correlation between NLR and other indicators was detected with Pearson analysis． Results The majority of patients with

osteoporosis were femaIe patients．The white bIood celIs，neulrophiIs，and monocytes in osteoporotic patients were signific锄ny

higher than in the controI group，but BMD and lymphocyte leVeIs were significantly lower(P<0．05)．The CRP leVel was higher

than the nomal mnge．ESR，alanine aminotransferase，aspanale aminotransferase，and uric acid were all within the no珊al range．

The level of NLR in patients with osteoporosis(2．23±1．65)was signifjcantly higher tlIan that in tlle nomal contml group(I．56±

0．54)，and the dif传rence was statistically significant(P<0．05)．AUC of was O．747，with a cut-off Value of 0．436，a sensitiVity of

O．629，and a specificity ofO．807(95％C，：0．682—0．813)，which had a high diagnostic Value．NLR was positiVely corTelated with

CRP and ESR(r=0．324，O．305，P<O．05)，but was negatively con．elated with BMD(r=一O．250，P<0．05)．It had no significant

correlation wittl a2e．The correlation between NLR and CRP was better than tIlat between NLR and BMD．Conclusion This study
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cOnnrms that NLR can be used as a predictiVe diagnostic indicatOr fbr osteoporosis and has a clinical guiding role

Key words： osteoporosis；neutrophil to lymphocyte ratio；diagnostic value

骨质疏松症已逐渐成为一项公共健康问题。据

统计，在世界范围内大约有2亿的骨质疏松患者，且

该数字正逐年增加⋯。骨质疏松症是骨代谢疾病，

骨骼的骨量减少、骨折发生的风险升高。21。在骨质

疏松的患者中，约三分之一的为绝经后妇女。该类

人群发病率高，多是由于老年女性卵巢功能下降、雌

激素的分泌缺乏、导致骨量大量丢失¨。。一些炎症

疾病，例如系统性红斑狼疮、风湿性关节炎、肠炎、腹

腔炎症、胆囊炎、慢性阻塞性肺炎，均被证实与骨吸

收有关。许多研究证实促炎因子，例如IL一1、TNF一

0【、IL一6、IL．11、IL—15，能够刺激破骨细胞的骨吸

收。441。破骨细胞与巨噬细胞集落刺激因子和促炎

因子之间的联络能解释炎症与骨质疏松的关系。

早期诊断、早期干预对于预防骨质疏松及其引

发的并发症极其重要。但目前其诊断主要依靠影像

学检查，诊断效果不理想，现急需一项简便的、早期

监测的预i贝0指标。最近很多炎症及免疫疾病的研究

中发现，中性粒细胞与淋巴细胞比例(neutr叩hil．

1ymphocyte ratio，NLR)对于疾病的诊断具有早期预

测的功能¨41，且具有检测方便、便宜、稳定的优点。

NLR也许能够反映骨质疏松过程中激活的中性粒

细胞与淋巴细胞的情况，但目前在骨质疏松症中尚

未见报道。

因此本研究的开展，目的是研究NLR与骨质疏

松病的关系，评价其与其他实验室指标的相关性。

另外比较NLR和CRP对于骨质疏松患者的诊断

价值。

1材料和方法

1．1一般资料

选取2015年1月至2018年8月于我院骨伤科

住院，被诊断为骨质疏松症的患者，总共87例。选

取80例我院体检的正常人为对照组。两组受试者

的年龄、性别、体重差异均无统计学意义(P>0．05)，

具有可比性。见表1。

1．2纳入及排除标准

纳人标准：严格按照中国人骨质疏松症诊断标

准专家共识(第三稿·2014版)作为人选标准。排

除标准：患有高血压、糖尿病、病理性骨折、恶性肿瘤

及合并可能导致继发性骨质疏松的疾病，如内分泌

疾病(甲亢、甲旁亢、库欣综合征)、慢性胃肠疾病、

免疫疾病、血液病、结缔组织疾病、感染等。

1．3观察指标

观察年龄、体重、性别、白细胞数、红细胞数、淋

巴细胞数、中性粒细胞数、单核细胞数、血小板数、血

红蛋白量、血沉、cRP、骨密度值，计算NLR水平。

1．4统计学方法

采用sPss 17．O软件进行统计学处理，计数资

料采用计数及比例表示，计量资料采用均数±标准

差表示，分类资料用卡方检验，连续性资料用独立样

本￡检验，相关性检测采用尸e口邢on检测，诊断价值

采用ROC曲线，P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1患者和对照组的基本特征

骨质疏松患者以女性患者居多，其白细胞、中性

粒细胞、单核细胞较对照组明显升高，骨密度值、淋

巴细胞水平明显降低，差异具有统计学意义(P<

0．05)。cRP水平较正常范围升高，血沉、谷丙转氨

酶、谷草转氨酶、尿酸均在正常值范围内(表1)。

2．2骨质疏松患者NLR和cRP的水平

如表1所示，骨质疏松患者NLR水平(2．23±

1．65)明显高于正常对照组水平(1．56±0．54)，差异

具有统计学意义(P<0．05)。CRP水平(10．27±

9．34)mmol／L高于正常范围值(0～5 mmol／L)。

2．3 NLR的诊断价值

通过R0c曲线对NLR的诊断价值进行了分

析，NLR的AuC面积为0．747，cut．off值为0．436，

灵敏度为0．629，特异性为0．807(95％c，：0．682～

0．813)具有较高的诊断价值(图1)。

2．4 NLR与CRP、ESR、BMD的相关性

NLR与CRP、ESR呈正相关性(r=0．324、

0．305，P<0．05)，与BMD呈负相关(r=一0．250，P<

0．05)，与年龄无明显相关性。且NLR与CRP的相

关性优于与BMD相关性(见表2)。

3讨论

骨质疏松症是与年龄相关的骨代谢失调疾病，

在该过程中成骨细胞的骨重建与破骨细胞的骨吸收

之间的平衡被打破。骨重建和代谢的过程中，激素、

万方数据



主垦量亟堕坠苤查!!!!至!旦笙!!鲞箜!塑垦!!!!Q!!竺P!竺!!垒!鲤坠!!!!!∑!!!!!盟!：!

表1患者和对照组的基本特征

TabIe l Basic characteristics of patients and control8

ROc曲线

圈l ROc曲线检测NLR的诊断价值

Fig．1 ROC detects the diagnose value of NLR

生长因子、白介素和其他的炎性因子扮演重要角

色”。。炎症疾病和骨质疏松的密切关系已经在很

多的研究中被证实，包括风湿性关节炎、肾炎、系统

性红斑狼疮等。破骨细胞的激活能够介导炎性环境

的形成，炎性细胞因子能够促进中性粒细胞核因子

KB受体活化因子配体(RANKL)的表达，RANKL调

控的信号通路在破骨细胞形成及骨吸收的过程中扮

演着重要角色。激活的中性粒细胞表达RANKL，对

促进破骨细胞的骨吸收起到作用"。⋯。NLR已经在

很多炎性疾病、肿瘤疾病、免疫疾病里被证实具有诊

断价值，但在骨质疏松疾病中尚未有报道¨卜心J。

笔者的研究证实，与正常对照组相比，骨质疏松

患者NLR明显升高。猜测其可能的机制是慢性炎

症疾病和雌激素缺乏在骨质疏松症中扮演关键作

用。骨质疏松症在很多炎症疾病常见，如多发性关

节炎、系统性红斑狼疮(SLE)、血液系统疾病、炎症

性肠病¨“。在骨质疏松症患者中，很多炎性细胞因

子水平升高，如TNF．0【、IL．1、IL．6、IL．7、IL一11、IL．15、

IL-17等¨。⋯。细胞因子的变化能够促进雌二醇

(E2)抑制骨吸收和生长因子水平，促进T细胞活

化¨5’⋯。E2对骨细胞的作用是通过雌激素受体d

(ER-0【)介导‘1“，E2诱导破骨细胞凋亡，同时抑制

成骨细胞凋亡¨⋯。E2缺乏所导致的细胞因子的上

调，如IL—l、IL．7、TNF-0【、干扰素(IFN)一1和IL．6，有

助于破骨细胞的活化。有研究表明更年期后雌激素

缺乏导致0PG下调，促进骨骼局部炎症的发生¨“。

雌激素缺乏促进炎性细胞因子的表达，反过来炎性

因子表达增加又会促进破骨细胞的活性导致更严重

的骨量流失。有研究证实老年2型糖尿病骨质疏松

症患者NLR水平升高，与骨密度相关，表明炎症可
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能在骨重建中发挥着重要的作用心¨。NLR升高预

示着骨质疏松症患者慢性活动性炎症的增强。本研

究发现，NLR对骨质疏松具有较高的诊断价值，通

过R0c曲线发现，NLR的诊断值为O．747，具有较

高的诊断效能。

C反应蛋白(C．reactive protein，CRP)是系统性

炎症急性期的标志蛋白。CRP是由肝脏分泌的

pentraxin家族的一员，通常是由一系列的炎性因子

刺激所引起的释放。CRP与许多疾病的关系已经

被证实，例如心血管疾病、肝硬化、糖尿病、癌症等。

既往研究中发现，CRP是所有骨折中独立的风险因

子，CRP与BMD之间明确相关‘20。21|。Koh等‘22 3研

究证实BMD较低的骨质疏松患者中CRP水平高于

韩国正常女性。此次研究发现NLR与CRP、ESR、

BMD有明显相关性，其中与cRP的相关性大于与

BMD及ESR的相关性。

本研究具有一定的局限性，首先该研究为一项

单中心研究，纳入病例数量一般。其次，本研究缺少

机制研究，不能解析NLR水平升高的分子机制。因

此接下来将拓展该项研究，纳入更多的医疗中心和

病例数，且加强基础实验研究，从分子机制上解析

NLR水平升高的原因。

综上所述，本研究发现骨质疏松患者NLR水平

明显升高，且具有较高的诊断价值，与cRP、EsR、

BMD相关，与cRP的相关性优于与BMD及ESR的

相关性。通过本研究，证实NLR能够对骨质疏松症

的发生具有预测诊断的能力，对临床具有一定指导

作用。

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

【 参 考 文 献 】

Huang C，Li S．Association of blood neutrophil lymphocyte ratio

in the patients with postmenopausal osteopomsi8[J]．Pak J Med

Sci，2016，32(3)：762—765．

de Pablo P，Cooper MS，Buckl8y CD．Association between bone

mineral density and C—reactive pmtein in a 18rge population_based

sample[J]．Arthrit Rheumat，2012，64(8)：2624—2631．

Barbour KE，Lui L，Ensnld KE，et a1．Innammatory markers and

risk of hip fracture in older white women： the study of

osteoporotic fractures[J]．J Bone Miner Res，2014，29(9)：

2057．2064．

Kimble RB， MaIayoshj AB， Vannjce JL， et a1．SimuItaneous

b10ck of inte“eukin—l and tumor necrosis factor i8 required to

completely preVent bone loss in the early postovariectomy period

[J]．Endocrinol，1995，136(7)：3054—3061．

Jilka RL， Hangoc G， Gi阳sole G， et a1． Increased osteoclast

development幽er estrogen loss：mediation by interleukin一6[J]．

Science，1992，257(5066)：88—91．

Ogata Y，KukitaA，KukitaT，et a1．A novelmle ofIL—15inthe

[7]

[8]

[9]

[10]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

1137

development of osteoclast8：inability to r。place its actiVity with IL

一2[J]．J Immunol，1999，162(5)：2754—2760．

Huang Y， Liu A， Liang L， et a1． Diagnostic Value of blood

parameters for community—acquired pneumonia [ J]． Int

Immunopharmac01，2018。64：lO-15．

Du J． Chen S． Shi J。 et aI． The assocjatjon between the

lymphooyte-mono。yte ratio and disease actiVity in rheumatoid

anhritis[J]．clin Rheumatol，2017，36(12)：2689-2695．

Lacativa PG，Farias ML．0steopomsis and innammation[J]．A。q

Bras Endocrinol MetaboI，20lO，54(2)：123一132

Moschen AR． The RANKL／OPG system is activated in

innammatory boweI disease and relates to the s‘atc of bone loss

[J]．Gut，2005，54(4)：479487．

Azab B，JaglaU N，Atallah JP，et a1．Neutrophil-Lymphooyt。

Ratio as a Predictor of Adverse outcomes of Acute Pancreatitis

[J]．Pancreato，2011，11(4)：445—452．

Azab B，Zaher M，Weiserbs KF，et a1．Usefulness of neutmphil

to lymphocyte ratio in predicting short—and long-term mortaliIy

a“er non—st—elevation myocardial infarction[J]．Am J cardiol，

20lO．106(4)：470-476．

Hua“g Y， Deng W， Zheng S， et a1． Relationship between

monocytes to lymphocytes ratio and axial 8pondyloanh“tis[J]．

Int Immunopharmacol，2018，57：43-46．

Rolddn JF，Del Rinc6n I，Escalante A．Loss of cortical bone fbm

the metacarp8l diaphysis i“patients with rheumatoid arthritis：

ind。pendent efkcts of 8ysIemic innammation and glucocorticoids

[J]．J Rheumatol，2006，33(3)：508—516．

stmub RH．The complex mle of estrogens in innammalion[J]．

Endocrine Rev，2007，28(5)：52l-574．

Pasco JA，Kotowicz MA，He“ry MJ，et a1．Hjgh-sen8itiVity C-

reactiv。protein and fhcture risk in elderly women[J]．JAMA，

2006，296(11)：1353一1355．

Zhao R． Immune regulation of osteocIast function in

postnlenopau8al osteopomsis： a c“tical interdisciplin8ry

per8pective[J]．Int J Med sci，2012，9(9)：825—832．

Bhat T，Teli S，R巧al J，et a1．Neutmphil to lymphooyte rati0 and

cardiovascular diseases：a review[J]．Expert Rev cardiovascular

Therapy，2014，1l(1)：55-59．

陈玉凤，郭献山，赵建林，等．老年2型糖尿病中性粒细胞／淋

巴细胞比率与骨质疏松症的关系[J]．中国骨质疏松杂志，

2015，21(7)：824—826．

Ganesan K，TeklehajmanDt S，Tran T H，et a1．ReJationship of

C-reactive pmtein and bone mineral density in community-

dwelling elderly females[J]．J Natl Med Assoc，2005，97(3)：

329．333．

Bh“pathiraju SN，Alekel DL，Stewart JW，et a1．Relationship of

circulati“g totaI homocysteine and C—reactive pmtein to lrabecular

bone i“postmenopausal women[J]．J clin Densitdmet，2007，10

(4)：395-403．

Koh J，Khang Y，Jung C，et aI．Higher circulaIing hs CRP levels

are associated with lower bone mineral density in healthy pre—and

postmenopausal wome“： evidence for a link between systemic

innammation and osteopomsis[J]． 0steoporos fnt， 2005，16

(10)：1263-1271．

(收稿日期：2018-09一08；修回日期：2018一lO-15)

万方数据


