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恶性肿瘤中性粒细胞 / 淋巴细胞比值与呼吸机
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【摘要】 目的  探讨恶性肿瘤患者呼吸机相关性肺炎（VAP）与机械通气前中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

（NLR）的关联性。方法  采用回顾性巢式病例对照设计研究方法，选择 2015 年 2 月至 2020 年 2 月贵州医科大

学第三附属医院收治并接受机械通气治疗的恶性肿瘤患者。以发生 VAP 患者作为病例组，按 1∶2 比例匹配非

VAP 患者作为对照组。收集患者临床资料，比较两组各指标的差异，并用多因素 Logistic 回归分析恶性肿瘤患

者发生 VAP 的影响因素。结果  研究期间进行机械通气治疗的恶性肿瘤患者 1 271 例，其中 241 例发生 VAP，

VAP 发生率为 18.96%。病例组有 232 例 VAP 患者匹配成功，对照组为 464 例非 VAP 患者。两组年龄、性别、

入院诊断、原发性肿瘤、区域淋巴结和远处转移（TNM）分期、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、

合并症、机械通气时间、血红蛋白（Hb）和血清白蛋白（Alb）水平等临床资料均衡可比，且集束化护理措施具有

一致性。与对照组比较，病例组虽然中性粒细胞计数（NEU）和淋巴细胞计数（LYM）差异无统计学意义〔NEU

（×109/L）：3.81±1.07 比 3.64±1.05，LYM（×109/L）：2.06±0.59 比 2.15±0.62，均 P＞0.05〕，但 NLR 却 明 显

升高（2.07±1.05 比 1.89±0.96，P＜0.05），住院时间也明显延长（d：24.84±3.81 比 13.19±3.98，P＜0.01）。将

NLR、性别、年龄、APACHEⅡ评分、TNM 分期、Hb、血清 Alb、机械通气时间纳入多因素 Logistic 回归分析显示，

NLR 升高患者发生 VAP 风险较大〔优势比（OR）＝1.187，95% 可信区间（95%CI）为 1.015～1.387，P＝0.032〕。

发生 VAP 患者中，NLR 与 VAP 发生前机械通气时间呈负相关（r＝-0.327，P＝0.000），与 VAP 发生后使用抗菌

药物时间呈正相关（r＝0.559，P＝0.000）。结论  恶性肿瘤机械通气患者 NLR 升高可显著增加 VAP 发生风险，

治疗难度加大。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  relationship  between  ventilator-associated  pneumonia  (VAP)  and 
neutrophil/lymphocyte  ratio  (NLR)  before  mechanical  ventilation  in  patients  with  malignant  tumors.  Methods   
A  retrospective  nested  case-control  study  was  conducted.  Patients  with  malignant  tumor  treated  by  mechanical 
ventilation  admitted  to  the  Third  Affiliated Hospital  of  Guizhou Medical  University  from  February  2015  to  February 
2020  were  enrolled.  The  patients  with VAP were  selected  as  the  case  group,  and  the matched  non-VAP  cases  were 
selected  according  to  1∶2  as  the  control  group.  The  clinical  data  were  collected,  and  the  differences  of  each  index 
between the two groups were compared. The influencing factors of VAP in patients with malignant tumor were analyzed 
by  multivariate  Logistic  regression.  Results  During  the  study  period,  1 271  patients  with  malignant  tumors  were 
treated with mechanical ventilation, of which 241 cases had VAP, and the incidence of VAP was 18.96%. There were 
232 VAP patients in the case group matched 464 non-VAP patients in the control group. The clinical data of age, gender, 
hospitalization diagnosis, primary tumor, regional lymph node and distant metastasis (TNM) stage, acute physiology and 
chronic  health  evaluation Ⅱ  (APACHEⅡ),  complications,  duration  of  mechanical  ventilation,  hemoglobin  (Hb)  and 
serum albumin  (Alb)  levels were balanced and comparable between  the  two groups,  and  the cluster nursing measures 
were consistent. Compared with the control group, although there was no significant difference in neutrophil count (NEU) 
and lymphocyte count (LYM) in the case group [NEU (×109/L): 3.81±1.07 vs. 3.64±1.05, LYM (×109/L): 2.06±0.59 
vs. 2.15±0.62, both P > 0.05], NLR was significantly increased (2.07±1.05 vs. 1.89±0.96, P < 0.05), and the hospital 
stay  was  significantly  longer  (days:  24.84±3.81  vs.  13.19±3.98,  P  <  0.01).  NLR,  gender,  age,  APACHEⅡ  score,  
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  临床上呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated 

pneumonia，VAP）为患者机械通气治疗 48 h 后至

拔管后 48 h 以内发生的与机械通气相关的院内获

得性肺炎［1］，是机械通气患者常见的院内获得性肺

部感染［2］。VAP 早期不易被发现，一旦发生 VAP，

不仅延长机械通气患者住院时间，增加抗菌药物

使用，而且严重影响患者预后，增加重症患者病死

率。恶性肿瘤发生发展过程中，肿瘤相关炎症反

应在调节细胞增殖、肿瘤浸润转移、预后等方面发

挥极为重要的作用［3-4］；中性粒细胞 / 淋巴细胞比

值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）是炎症评价指

标之一，与恶性肿瘤的临床治疗效果和预后密切相 

关［5-6］。本研究中采用回顾性巢式病例对照设计研

究方法，运用多因素分析恶性肿瘤患者机械通气前

NLR 与 VAP 的关联性。

1 对象与方法 

1.1  研究方法：采用回顾性巢式病例对照设计研究

方法，选择 2015 年 2 月至 2020 年 2 月本院接受机

械通气治疗的恶性肿瘤患者。

1.1.1  纳入标准：① 机械通气治疗且持续治疗时 

间≥48 h；② 诊断为恶性肿瘤；③ 年龄≥18 周岁。

1.1.2  排除标准：① 机械通气前已伴有肺部感染

者；② 机械通气 48 h 内发生肺部感染；③ 伴免疫

缺陷或有糖尿病病史或诊断为糖尿病者。

1.1.3  伦理学：本研究严格遵守临床医学诊疗常规，

经医院伦理委员会批准（审批号：2020-001），所有

诊疗均获得过患者或家属知情同意。

1.2  数据收集：收集恶性肿瘤患者临床资料及

VAP 随访结局。临床资料包括：主要诊断及其分期、

合并症及其病种、机械通气时间、住院时间、血清

白蛋白（albumin，Alb）水平、血红蛋白（hemoglobin，

Hb）水平、中性粒细胞计数（neutrophil count，NEU）、

淋巴细胞计数（lymphocyte count，LYM）、NLR、护士

与床位比例、患者周转率、是否发生 VAP 等。VAP

TNM  stage,  Hb,  serum Alb  and  duration  of  mechanical  ventilation  were  included  in multivariate  Logistic  regression 
analysis.  The  results  showed  that  patients with  elevated NLR had higher  risk  of VAP  [odds  ratio  (OR)  =  1.187,  95% 
confidence interval (95%CI) was 1.015-1.387, P = 0.032]. In patients with VAP, NLR was negatively correlated with the 
time of mechanical ventilation before VAP (r = -0.327, P = 0.000), and positively correlated with the time of treatment 
with antibiotics after VAP (r = 0.559, P = 0.000).  Conclusion  Elevated NLR in patients with malignant tumors who 
were on mechanical ventilation can significantly increase the risk of VAP and increase the difficulty of treatment.

【Key words】  Malignant tumor;  Neutrophil/lymphocyte ratio;  Ventilator-associated pneumonia;  Association;   
Case-control study
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随访结局为电话和（或）门诊随访，VAP 诊断观察至

拔管后 48 h 内，治疗结果为随访至 VAP 治疗结束。

提取的信息和诊断等资料均由 2 名研究人员同时核

对方可确认，以保证提取信息及数据准确可靠。

  VAP 诊断符合《呼吸机相关性肺炎诊断、预防

和治疗指南》［7］：① 机械通气时间＞48 h 至拨管

后 48 h 内；② 机械通气前与机械通气 48 h 后胸部

影像学检查出现新发或进展浸润影像；③ 满足下

述至少 2 项：血常规白细胞总数＞1.0×109/L 或＜
4×109/L，体温＞38 ℃或＜36 ℃，呼吸道出现脓性

分泌物；④ 除外急性呼吸窘迫综合征、肺水肿、肺

栓塞、肺结核等疾病。

1.3  统计学分析：使用 SPSS 22.0 统计软件分析

数据。计数资料用例数（%）表示，采用χ2 检验进

行组间比较；正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，采用 t 检验进行组间比较。两正态

分布的计量资料相关性采用线性回归分析。采用

Logistic 回归分析发生 VAP 的相关因素。P＜0.05

为差异具有统计意义。

2 结 果 

2.1  一般情况（表 1）：研究期间进行机械通气治

疗的恶性肿瘤患者 1 271 例，其中发生 VAP 241 例，

VAP发生率为18.96%。将VAP患者作为病例组，按

照 1∶2 比例匹配非 VAP 患者作为对照组。匹配对

照病例选择条件包括：性别、年龄在 ±5 岁以内、主

要诊断及分期、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ 

（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHEⅡ）、机械通气治疗时间 ±2 d、合并症等

7 个因素。本次病例组 232 例配对成功，对照组病

例 464 例。病例组与对照组在年龄、性别、入院诊

断、原发性肿瘤、区域淋巴结和远处转移（primary 

tumor，regional  lymph node and distant metastasis，

TNM）分期、合并症、APACHEⅡ评分、Hb 水平、血

清 Alb 水平、机械通气时间等方面比较差异均无统
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计学意义（均 P＞0.05），提示两组病例均衡可比。

所有机械通气治疗病例均严格进行床头抬高 30°、

消毒隔离、吸痰、环境清洁、口腔护理和手卫生等集

束化护理措施，具有一致性，故未将其列入本研究相

关因素分析。

2.2  两组患者 NEU、LYM、NLR 和住院时间比较

（表 2）：病例组与对照组 NEU、LYM 比较差异无

统计学意义（均 P＞0.05）。与对照组比较，病例组

NLR 明显升高，住院时间明显延长，差异有统计学

意义（均 P＜0.05）。

2.5  病例组 NLR 与抗菌药物使用时间的相关性：

线性回归分析显示，病例组 NLR 与抗菌药物使用时

间呈显著正相关（r＝0.559，P＝0.000）。

3 讨 论 

  机械通气治疗是抢救晚期恶性肿瘤危重症患

者的一种重要手段［8］，但是机械通气可破坏患者呼

吸道自然防御机制，使呼吸道过滤病原菌和免疫保

护功能降低，自行咳嗽排痰和纤毛的清除机制受到

削弱，导致 VAP 发生［9］。VAP 一旦发生会延长患

者住院时间，增加住院治疗费用，本研究结果与此相

似；同时，由于合并 VAP 患者呼吸道通气功能不畅，

通气量下降，可引起窒息和心律失常等并发症，甚

至死亡［10］。尤其是恶性肿瘤患者本身免疫功能低

下，再加上放疗、化疗和免疫治疗等因素的影响，其

VAP 发生率会更高，预后也会更差，因此评估机械

通气治疗恶性肿瘤患者并发 VAP 的发生，早期采取

干预措施对临床有重要意义。近年研究表明，炎症

表 1 是否发生 VAP 两组恶性肿瘤患者一般情况比较

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）

性别（例） APACHEⅡ评分

（分，x±s）

TNM 分期（例） 合并症（例）

心血管

疾病

脑血管

疾病

慢性呼吸

系统疾病
其他

无合

并症男性 女性 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

病例组 232 66.91±7.78 148   84 26.20±5.54 20 161   51 41 36 31 21 103
对照组 464 66.43±7.39 301 163 26.24±5.42 49 310 105 67 78 63 39 217

t /χ2 值 0.767 0.078 -0.102 0.652 0.473 0.037 1.233 0.189 0.006 0.082 0.350
P 值 0.443 0.779   0.919 0.420 0.492 0.847 0.267 0.664 0.937 0.775 0.554

组别
例数

（例）

主要诊断（例） Hb

（g/L，x±s）
血清 Alb

（g/L，x±s）

VAP 前机械

通气时间

（d，x±s）

VAP 后抗菌

药物使用时

间（d，x±s）肺癌 胃癌 直肠癌 结肠癌 宫颈癌 肝癌 乳腺癌 食道癌 其他

病例组 232 41 37 32 30 26 23 18 17   8 10.85±2.48 33.41±8.77 9.53±3.30 9.56±3.36
对照组 464 87 76 61 58 51 44 37 36 14 10.70±2.50 33.05±8.60 9.56±3.29 　

χ2/ t 值 0.120 0.021 0.056 0.026 0.007 0.033 0.010 0.041 0.094 0.734 0.520 -0.098 　
P 值 0.729 0.884 0.813 0.872 0.932 0.856 0.921 0.840 0.759 0.463 0.604   0.922 　

注：病例组为发生呼吸机相关性肺炎（VAP）的恶性肿瘤患者，对照组为未发生 VAP 的恶性肿瘤患者；APACHEⅡ为急性生理学与慢性

健康状况评分Ⅱ；TNM 分期为原发性肿瘤、区域淋巴结和远处转移分期，Hb 为血红蛋白，Alb 为白蛋白；空白代表无此项

表 2 是否发生 VAP 两组恶性肿瘤患者 NEU、 
LYM、NLR 和住院时间比较（x±s）

组别
例数

（例）

NEU

（×109/L）

LYM

（×109/L）
NLR

住院时间

（d）

病例组 232 3.81±1.07 2.06±0.59 2.07±1.05 24.84±3.81
对照组 464 3.64±1.05 2.15±0.62 1.89±0.96 13.19±3.98

t 值 1.908 -1.861 2.238 37.466
P 值 0.057   0.063 0.026   0.000

注：病例组为发生呼吸机相关性肺炎（VAP）的恶性肿瘤患者，

对照组为未发生 VAP 的恶性肿瘤患者；NEU 为中性粒细胞计数，

LYM 为淋巴细胞计数，NLR 为中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

2.3  VAP 与 NLR 关联的多因素分析（表 3）：建立

Logistic 回归模型，以 VAP 为因变量，NLR、性别、 

年龄、APACHE Ⅱ评分、TNM 分期、血清 Alb、Hb 和

机械通气时间为自变量进行Logistic 回归模型分析，

结果显示 NLR 为恶性肿瘤患者发生 VAP 的危险因

素（P＜0.05）。

2.4  病例组 NLR 与 VAP 发生前机械通气时间的

相关性：线性回归分析显示，病例组 NLR 与 VAP

发生前机械通气时间呈显著负相关（r＝-0.327， 

P＝0.000）。

表 3 恶性肿瘤患者发生 VAP 危险因素的 
多因素 Logistic 回归分析

因素  β 值 sx χ2 值  P 值 OR 值 95%CI
NLR   0.171 0.080 4.624 0.032 1.187 1.015～1.387

性别（男性） -0.029 0.169 0.030 0.863 0.971 0.697～1.353

年龄   0.007 0.011 0.474 0.491 1.007 0.986～1.029

APACHEⅡ -0.011 0.019 0.339 0.561 0.989 0.952～1.027

TNM 分期   0.002 0.147 0.000 0.992 1.002 0.752～1.335

Hb   0.021 0.033 0.425 0.515 1.021 0.958～1.089

血清 Alb   0.010 0.012 0.634 0.426 1.010 0.986～1.034

机械通气时间 -0.003 0.025 0.015 0.901 0.997 0.950～1.046

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，NLR 为中性粒细胞 / 淋巴细胞

比值，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，TNM 分期

为原发性肿瘤、区域淋巴结和远处转移分期，Hb 为血红蛋白，Alb

为白蛋白，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间



·  168  · 中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

反应评估标志物 NLR 对多种恶性肿瘤治疗预后评

价具有重要价值［11-12］。本研究采取回顾性巢式病

例对照研究方法分析 NLR 与恶性肿瘤机械通气患

者发生 VAP 的关联性，结果显示，发生 VAP 的恶性

肿瘤患者 NLR 显著高于未发生 VAP 的恶性肿瘤患

者；多因素分析显示，NLR 为发生 VAP 的危险因素，

提示 NLR 高的恶性肿瘤机械通气患者相对于 NLR

低的恶性肿瘤机械通气患者发生 VAP 的风险更大。

Salvagno 等［13］报道，NLR 可反映恶性肿瘤患者炎症

反应严重情况及与预后相关；Huang 等［14］研究也显

示，多种慢性炎症的发生发展与 NLR 密切相关；以

上研究结果均提示 NLR 与感染相关，与本研究结果

类似。当发生 VAP 时，白细胞在炎症反应中发挥重

要作用，白细胞尤其是中性粒细胞可快速从边缘池

进入血液循环，外周血 NEU 升高，而 LYM 下降，导

致 NLR 升高。但是外周血中淋巴细胞、中性粒细胞

与白细胞数量受多种因素影响，往往不能反映 VAP

发生早期变化，在恶性肿瘤机械通气患者 VAP 发生

中的特异性和敏感性均不高；NLR 体现机体炎症与

免疫的平衡关系，是炎症激活因子中性粒细胞与炎

症反应调节因子淋巴细胞之间相对状态及其感染

应激程度的反映［15］，具有特殊性和敏感性较高的特 

点［16］，能较好较早地反映恶性肿瘤机械通气患者

VAP 发生。本研究中发生 VAP 的恶性肿瘤机械通

气患者 NLR 与 VAP 发生前机械通气时间呈负相

关，再次说明 NLR 与 VAP 易感性关系密切；而发生

VAP 的恶性肿瘤机械通气患者 NLR 与 VAP 治疗使

用抗菌药物时间呈正相关，提示发生 VAP 的恶性肿

瘤患者肺部感染更加严重，与杨萌等［17］研究结果相

似，治疗更加困难，甚至影响预后［13］。

  综上，恶性肿瘤机械通气患者的 NLR 与 VAP

发生具有关联性，与 VAP 治疗抗菌药物使用时间呈

正相关，NLR 升高显著增加 VAP 发生风险，治疗难

度加大，预后更差。
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