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摘  要 

目的：探究淋巴细胞计数和外周血炎症细胞比值(中性粒细胞/淋巴细胞比值NLR及血小板/淋巴细胞比值

PLR)在侵袭性念珠菌感染(ICI)脓毒症中的变化以及临床诊断价值，为临床评估患者预后和预防侵袭性念

珠菌感染提供科学依据。方法：选取2018年1月至2020年6月在复旦大学附属上海市第五人民医院综合

ICU诊断重症脓毒症227例患者为研究对象，其中侵袭性念珠菌感染患者27例，非侵袭性念珠菌感染患

者200例。检测所有研究对象血常规参数以及G试验水平，计算NLR以及PLR值，检测IL-6，IL-8和TNF-α
水平。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析外周血炎症细胞比值对侵袭性念珠菌感染的诊断价值，

采用COX分析影响侵袭性念珠菌感染重症脓毒症患者的预后因素。结果与非ICI组相比，ICI组患者、G实
验、NLR以及PLR明显升高(P < 0.05)，淋巴细胞计数、淋巴细胞比率和G试验 ≥ 52.60ng/L与侵袭性念

珠菌感染密切相关。NLR诊断ICI的敏感性为62.2%，特异性为86.5%；PLR敏感度为76.5%，特异度为

86.5%；G试验敏感度为89.5%，特异度为92.7%。年龄、糖尿病、APCCHE II评分、腹腔感染、NLR、
PLR和淋巴细胞计数均是影响ICH患者预后的危险因素(HR = 2.685、3.627、1.691、2.153、2.967、2.067、
1.82)；多因素COX分析显示，NLR、PLR和淋巴细胞计数是影响ICI患者不良预后的独立危险因素(HR = 2.632、
3.956、3.0163，P < 0.05)，ICI患者27 d死亡12例(44.4%)，存活15例。与预后良好者比较，预后不良

者淋巴细胞计数水平降低，NLR和PLR升高，差异均有统计学意义(P < 0.05)。结论：侵袭性念珠菌感染

重症脓毒症患者早期外周血参数中淋巴细胞计数和淋巴细胞比值(NLR, PLR)显著降低，作为一种源于全

血细胞参数的炎症指标，对于侵袭性念珠菌感染的早期诊断具有一定的临床检测价值。 
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Abstract 
Objective: To explore the diagnostic and prognostic value of lymphocyte neutrophil/lymphocyte 
ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) for invasive candidiasis infection (ICI) in critically ill 
patients with sepsis, and to provide scientific basis for clinical evaluation of prognosis and pre-
vention of ICI. Methods: 227 patients with severe sepsis diagnosed in the general ICU of Shanghai 
Fifth People’s Hospital Affiliated to Fudan University from January 2018 to June 2020 were di-
vided into the invasive Candida infection group (27 cases) and the non-invasive Candida infection 
group (200 cases). Peripheral blood routine parameters blood, G test, inflammatory factors such 
as interleukin (IL)-6, IL-8 and tumor necrosis factor were detected, and NLR and PLR values were 
calculated. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the diagnostic value 
of inflammatory cell ratio in peripheral blood for ICI, and Cox was used to analyze the prognostic 
factors of severe sepsis patients with ICI. Results: Compared with non ICI group, G test, NLR and 
PLR in ICI group increased significantly (P < 0.05). Lymphocyte count, lymphocyte ratio and G test 
≥ 52.60ng/l were closely related to the diagnosis of ICI. The sensitivity and specificity of NLR in the 
diagnosis of ICI were 62.2% and 86.5%, respectively; the sensitivity and specificity of PLR were 
76.5% and 86.5%, respectively; the sensitivity and specificity of G test were 89.5% and 92.7%, re-
spectively. Age, diabetes mellitus, the acute physiology and chronic health evaluation II (APACHE 
II) score, abdominal infection, NLR, PLR and lymphocyte count were the risk factors affecting the 
prognosis of patients with ICH (HR = 2.685, 3.627, 1.691, 2.153, 2.967, 2.067, 1.82); multivariate 
Cox analysis showed that NLR, PLR and lymphocyte count were the independent risk factors af-
fecting the poor prognosis of patients with ICI (HR = 2.632, 3.956, 3.0163, P < 0.05), while 27 pa-
tients with ICI 12 cases (44.4%) died and 15 cases survived. Compared with the patients with good 
prognosis, the level of lymphocyte count in the patients with poor prognosis was lower, while NLR 
and PLR were higher (P < 0.05). Conclusions: In the early stage of severe sepsis patients with inva-
sive Candida infection, lymphocyte count in peripheral blood and lymphocyte ratio (NLR, PLR) 
decreased significantly, which could be a certain clinical detection value for the early diagnosis of 
ICI as an inflammatory index derived from whole blood cell parameters. 
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1. 前言 

念珠菌属于条件致病菌，是人体正常微生物系统的重要成员。近年来，由于各种侵入性操作、放疗、

化疗、广谱抗生素、免疫抑制剂和糖皮质激素的广泛应用，使患者的免疫力下降，侵袭性真菌病(Invasive 
fungal disease, IFD)所致脓毒症的发病率不断增加，其中 50%以上为白念珠菌感染，称为侵袭性念珠菌感
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染(Invasive candidiasis infection, ICI)，成为严重威胁人类健康的感染性疾病[1] [2]。由于侵袭性真菌感染

症状不典型，其诊断往往需要微生物实验室培养结果，而真菌培养耗时长、敏感性低，故 ICI 早期诊断

非常困难，早期治疗受到严重制约。为此，本研究分析 NLR、PLR 和淋巴细胞计数对 ICI 患者的诊断意

义及预后评估的价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

采用前瞻性研究方法，收集 2018 年 1 月至 2020 年 6 月入住复旦大学附属上海市第五人民医院综合

ICU 收治的重症脓毒症患者 227 例为研究对象。根据是否为侵袭性念珠菌感染分成两组，一组为侵袭性

念珠菌感染(ICI 组)27 例，另一组为非侵袭性念珠菌感染组(非 ICI)200 例。其中 ICI 组男性 16 例，女 11
例，平均年龄(78.58 ± 8.19)；非 ICI 组男性 124 例，女 76 例，平均年龄(79.32 ± 10.11)。2 组研究对象性

别、年龄等一般资料比较，差异均无统计学意义(P > 0.05)。本研究方案经复旦大学附属上海第五人民医

院伦理委员会批准(批件号：2018-072)，符合医学伦理标准，并经患者及家属的知情同意。 

2.2. 纳入标准 

1) 符合 Sepsis 3.0 定义和诊断标准[3] [4]；2) 急性生理学与慢性健康状况评分系统 II [5] (the acute 
physiology and chronic health evaluation II, APCCHE II)评分 ≥ 15 分；3) ICU 内住院时间 > 7 d。 

2.3. 排除标准 

恶性肿瘤、年龄 < 18 岁、孕妇、尿毒症、以及自身免疫性疾病长期使用激素等患者。 

2.4. 标本收集 

收集 24 h 内入住 ICU 诊断重症脓毒症患者的临床资料(基础疾病、感染高危因素)、2 个疾病评分(急
性生理与慢性健康状况评分 II，APACHE II 和序贯器官衰竭评分 Sequential organ failure assessment, 
SOFA)；各种治疗手段，包括药物治疗(抗生素、血管活性药物、激素)、侵入性操作(气管插管、深静脉

置管、体内引流管等)，并随访患者 28 d 的预后情况。 

2.5. 病原学资料 

根据脓毒症相关救治流程，在诊断脓毒症 24 h 内留取可以感染病灶标本送微生物实验室细菌和真菌

涂片及培养。 

2.6. 实验室资料 

按照 Sysmex XE-2100 全自动血细胞分析仪操作流程，检测中性粒细胞、淋巴细胞、血小板绝对值计

数并记录，计算 NLR 与 PLR。NLR=中性粒细胞/淋巴细胞，PLR = 血小板/淋巴细胞[6]。采用 ELISA 法

检测血浆中白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α水平和 G 试验(1,3-β-D 葡聚糖)。 

2.7. 诊断标准 

根据中华医学会重症医学分会 2007 年发布的《重症患者侵袭性真菌感染诊断与治疗指南》[7]。 

2.8. 统计学处理 

采用 SPSS22.0 统计软件对数据进行统计学分析，符合正态分布的计量数据均使用均数±标准差
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( x S± )表示，计数资料的组间比较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料采用两组 t 检验，配对的两组

比较采用配对 t 检验，独立的两组数据比较使用两独立样本 t 检验。若方差不齐，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料比较 

2组受试者性别、年龄、基础疾病、获得 ICI的危险因素、SOFA评分的差异均无统计学意义(P > 0.05)，
与非 ICI患者比，ICI患者APACHE II显著升高，差异有统计学意义(P < 0.05)，患者 28 d 病死率为 44.4%，

ICI 患者 28 d 病死率较非 ICI 患者明显升高，差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 1。 
 
Table 1. General data and laboratory data of non ICI Group and ICI Group 
表 1. 非 ICI 组与 ICI 组一般资料及实验室资料 

临床资料 所有患者 非 ICI 组 ICI 组 P 值 

例数(男/女) 227 (140/87) 200 (124/76) 27 (16/11) 0.593 

年龄 78.85 ± 12.53 78.58 ± 8.19 79.32 ± 10.11 0.728 

COPD/哮喘 25 (11.0%) 22 (11.0%) 3 (11.1%) 0.558 

冠心病/高血压 86 (37.9%) 74 (37.0%) 12 (44.4%) 0.056 

糖尿病/甲状腺疾病 72 (31.7%) 65 (32.5%) 7 (25.9%) 0.067 

肝功能衰竭 23 (10.1%) 20 (10.0%) 3 (11.1%) 0.862 

III, IV 级手术 38 (16.7%) 33 (16.5%) 5 (18.5%) 0.425 

全肠外营养 112 (49.3%) 99 (49.5%) 13 (48.1%) 0.632 

ACPACHE II 评分[分，M (P25, P75)] 19.0 (15,26) 16.0 (15,26) 19.0 (17,26) 0.027 

SOFA 评分[分，M (P25, P75)] 10.0 (7.0,15.0) 10.5 (7.0,15.0) 11.0 (8.0,14.0) 0.671 

深静脉置管 225 (99.1%) 198 (99.0%) 27 (100.0%) 0.952 

有创机械通气 135 (59.5%) 120 (60.0%) 15 (55.5%) 0.652 

肾脏替代治疗 58 (25.6%) 50 (25.0%) 8 (29.6%) 0.521 

血管活性药物 162 (71.4%) 142 (71.0%) 20 (74.1%) 0.363 

WBC (×109/L) 12.20 ± 4.02 12.86 ± 4.86 11.97 ± 4.45 0.286 

NC (×109/L) 8.95 ± 3.21 9.01 ± 4.01 8.90 ± 3.52 0.351 

LC (×109/L) 2.51 ± 0.78 2.65 ± 0.51 1.92 ± 0.45 0.021 

PLT (×109/L) 135.28 ± 95.64 156.52 ± 103.21 114.62 ± 68.52 0.012 

C 反应蛋白(mg/L) 38.6 ± 10.75 39.11 ± 12.54 37.15 ± 9.65 0.625 

降钙素原(μg/L) 2.56 ± 1.20 2.95 ± 2.02 2.48 ± 2.01 0.452 

G 实验(ng/L) 69.50 ± 15.60 56.33 ± 12.10 118.70 ± 21.33 0.001 

IL-6 (ng/L) 40.162 ± 8.26 42.17 ± 9.32 38.65 ± 10.11 0.358 

IL-8 (ng/L) 127.60 ± 15.80 130.72 ± 20.11 125.31 ± 12.30 0.625 

TNF-α (ng/L) 20.45 ± 8.30 24.65 ± 6.32 20.01 ± 2.56 0.367 

ACPACHE II 评分为急性生理与慢性健康状况评分 II，WBC 为白细胞计数，NC 为中性粒细胞计数，LC 为淋巴细胞计数，PLT 为血小板计

数，IL-6 为白细胞介素-6，IL-8 为白细胞介素-8，TNF-α肿瘤坏死因子-α。 
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3.2. 真菌培养结果 

在 27 例 ICI 患者中念珠菌菌血流感染 8 例，腹腔念珠菌感染 6 例，泌尿道念珠菌感 10 例，胸腔念

珠菌感染 3 例；念珠菌分布是白色念珠菌 14 例，光滑念珠菌 6 例，近平滑假丝酵母菌 4 例，热带念珠菌

感染 3 例。ICI 患者 G 试验水平明显升高，与非 ICI 患者箱比较，差异有统计学意义(P < 0.05)。 

3.3. 2 组 NLR、PLR、G 实验水平比较 

与非 ICI 组比较，ICI 组 NLR、PLR、G 实验水平均明显升高，差异均有统计学意义(P < 0.05)，其他

细胞计数、CRP、IL-6、IL-8、TNF-α水平两者间差异无统计学意义(P > 0.05)，见表 1。 

3.4. ROC 曲线分析 

NLR、PLR 和 G 实验 3 个指标单项或联合检测对 ICI 的诊断价值 ROC 曲线分析显示，NLR 预测 ICI
的曲线下面积为 0.752，截断值为 1.72，灵敏度为 62.2%，特异度为 86.5%；PLR 预测 ICI 的曲线下面积

为 0.829，截断值为 2.56，灵敏度为 76.5%，特异度为 86.5%；G 实验预测 ICI 曲线下面积为 0.895，截断

值为 2.57，灵敏度为 89.5%，特异度为 92.7%；3 项指标联合检测预测 ICI 的曲线下面积为 0.952，灵敏

度为 91.7%，特异度为 85.6%。淋巴细胞计数、NLR、PLR 和 G 试验与 ICI 密切相关。 

3.5. 28 d 预后分析 

ICI 组患者 28 d 死亡 12 例(44.2%)，存活 15 例。与预后良好者比较，预后不良者淋巴细胞计数水平

降低，NLR 和 PLR 升高，差异均有统计学意义(P < 0.05)。 

3.6. ICI 预后 COX 分析 

单因素 COX 分析显示，年龄、糖尿病、APCCHE II 评分、腹腔感染、NLR、PLR 和淋巴细胞计数

均是影响 ICH 患者预后的危险因素(HR = 2.685, 3.627, 1.691, 2.153, 2.967, 2.067, 1.82)；多因素 COX 分析

显示，NLR、PLR 和淋巴细胞计数是影响 ICI 患者不良预后的独立危险因素(HR = 2.632, 3.956, 3.0163, P < 
0.05)。 

4. 讨论 

侵袭性真菌感染(IFI)是 ICU 病房患者常见的感染，重症患者真菌感染以念珠菌为主，起病隐匿、进

展迅速，病死率高达 30%~60%，正确的早期诊断和经验性治疗是影响重症侵袭性念珠菌感染(ICI)患者预

后的独立危险因素[8]。而实验室培养是诊断感染的金标准，但其检测周期较长，不利于疾病的早期诊断，

标本培养检出念珠菌是否能够确诊确实为集体念珠菌感染是临床医师及微生物实验室一直以来共同面临

的挑战。临床医务工作者常根据临床感染症状结合 G 实验，高危因素等多种指标综合判断是否为侵袭性

念珠菌感染[9]。 
机体抵抗白念珠菌感染的免疫过程是一个机器复杂的过程，在这个过程中特异性的细胞免疫、体液

免疫都参与了这一过程，其中细胞免疫在抗白念珠菌感染中一直被认为处于主导地位[10] [11]。中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)是一种新的用来评价机体应激状态下炎症反应及免疫功能的敏感指标。早期研究

的关注点主要集中在 NLR 与肿瘤患者预后关系，新近的研究发现，脓毒症患者中性粒细胞大量释放入血

参与炎症反应，同时凋亡延迟，而淋巴细胞凋亡却更早的发生，细胞免疫功能抑制，增加死亡。有文献

报道 NLR 可以作为炎症状态指标，有研究认为动态监测外周血 NLR 能够预测血流感染患者的预后[12]。 
G 试验检测的是真菌的细胞壁成分(1,3)-β-D-葡聚糖，人体的吞噬细胞吞噬真菌后，能持续释放该物
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质，使血液及体液中含量增高(浅部真菌感染无类似现象)。1-3-β-D-葡聚糖可特异性激活鲎变形细胞裂解

物中的 G 因子，引起裂解物凝固，故称 G 试验，是目前公认诊断念珠菌感染的最佳参考指标[9]。目前临

床上 G 实验检测试剂盒价格昂贵且部分医院不能开始该实验检测需要外送至第三方检测，导致临床开展

很不方便。因此，寻找一种更为廉价、方便、快速的检测指标具有重要的临床意义。中性粒细胞/淋巴细

胞比值是目前公认的能快速反映患者免疫炎症状态的指标，常作为危重患者全身炎症反应和多种疾病的

预后指标，近年来受到广泛关注[13]。血小板/淋巴细胞比值反映血小板和淋巴细胞计数的相对变化，也

是反映机体全身炎症反应的变化[14]。 
本研究结果显示，ICI 组淋巴细胞计数较非 ICI 组明显减少，淋巴细胞计数具有较好的 ICI 诊断价值；

免疫学指标在两者间无明显差异。 
本研究结果显示，ICI 组 NLR、PLR 比非 ICI 组明显增高，差异均有统计学意义(P < 0.05)；NLR 诊

断念珠菌感染的 ROC 曲线下面积为 0.752，PLR 区分念珠菌感染的曲线下面积为 0.829，综合该试验可以

看出，NLR 和 PLR 对于鉴别念珠菌感染具有较好的临床应用，NLR 可以很好地区分是否念珠菌引起感

染全身侵袭性感染。 
APACHE II 评分及 SOFA 评分与病情的严重程度及预后的相关性已得到充分认可，评分越高，发生

器官衰竭和死亡的风险越大。本研究显示 ICI 死亡患者上述评分均明显升高，同时伴随 NLR 及 PLR 的显

著增高，其预判效能 AUC 分析提示 NLR 及 PLR 对 ICI 患者有很好的预测价值。NLR 及 PLR 是临床极

其普通、便捷的化验指标，极易获得，本研究为临床医师对 ICI 患者的预后评估提供了新的观察指标。

当然由于本研究样本量较小，且是单中心，研究结果可能存在一定偏差，尚需更多的研究以加以证实。 

5. 结论 

综上所述，NLR 和 PLR 与 ICI 诊断及预后密切相关，是影响 ICI 患者 28 d 病死率的独立危险因素。

临床上可快速检测，可作为 ICI 早期诊断和预后评估的有效指标，有较高的临床应用价值和应用前景。 
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