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论 著临床研究
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[摘要] 目的　探讨外周血白细胞计数(WBC)和中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对肥胖症合并胃食管反流病

(GERD)的临床诊断价值。方法　回顾性分析 2020年 1月－2022年 1月新疆维吾尔自治区人民医院收治的 118例肥胖症患

者的临床资料。根据病史及检查结果分为肥胖症合并 GERD 组(n=57)与未合并 GERD 组(n=61)。采用单因素和多因素

logistic回归分析肥胖症合并GERD的危险因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估外周血WBC和NLR单独与联合检测

对肥胖症合并 GERD 的临床诊断价值。结果　合并 GERD 组吸烟史(31.6% vs. 14.8%，P=0.030)、GERD 家族史(43.9% vs. 

24.6%， P=0.027) 占比，外周血 WBC[(10.25±1.81) ×109/L vs. (8.72±2.11) ×109/L， P<0.001]、 NLR(3.55±0.71 vs. 3.00±0.64，

P<0.001)，以及空腹血糖[(6.39±2.21) mmol/L vs. (5.76±0.85) mmol/L，P=0.041]均高于未合并 GERD 组。多因素 logistic 回归

分析结果显示，外周血 WBC 和 NLR 是肥胖症合并 GERD 的独立危险因素(P<0.05)。ROC 曲线分析显示，外周血 WBC

(AUC=0.707)和NLR(AUC=0.722)对肥胖症合并GERD具有较高的临床诊断价值(P<0.001)，且两者联合能够提高诊断效能

(AUC=0.786)。结论　外周血WBC和NLR是肥胖症合并GERD的独立危险因素，对肥胖症合并GERD具有较高的诊断价

值，两者联合能够提高诊断效能，具有一定的临床应用价值。
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[Abstract] Objective　 To investigate the clinical diagnostic value of peripheral white blood cell count (WBC) and 

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) in obesity with gastroesophageal reflux disease (GERD). Methods　The clinical data of 118 

[基金项目] 国家自然科学基金(82060166)
[作者简介] 黎鑫，博士研究生，主要从事减重代谢外科与胃食管反流疾病方面的研究

[通信作者] 克力木·阿不都热依木，E-mail：klm6075@163.com

1180



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 10, October 28, 2023

patients of obesity admitted to People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from January 2020 to January 2022 were 

retrospectively analyzed. Based on the medical history and examination results, the patients were divided into obesity with GERD 

group (n=57) and obesity without GERD group (n=61). Univariate and multivariate logistic regression were used to analyze the risk 

factors of obesity combined with GERD. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the clinical diagnostic 

value of peripheral WBC and NLR testing alone vs. combined testing for obesity combined with GERD. Results　The obesity with 

GERD group had a higher proportion of smoking history (31.6% vs. 14.8%, P=0.030), family history of GERD (43.9% vs. 24.6%, 

P=0.027), and WBC of peripheral blood [(10.25±1.81) ×109/L vs. (8.72±2.11) ×109/L, P<0.001], NLR (3.55±0.71 vs. 3.00±0.64, 

P<0.001), and fasting plasma glucose [(6.39±2.21) mmol/L vs. (5.76±0.85) mmol/L, P=0.041] were higher in obesity without GERD 

group. The results of multivariate logistic regression analysis showed that peripheral WBC and NLR were independent risk factors for 

the obesity combined with GERD (P<0.05). ROC curve analysis showed that peripheral WBC (AUC=0.707) and NLR (AUC=0.722) 

had high clinical diagnostic values for obesity combined with GERD (P<0.001), and the combination of them improved the diagnostic 

efficacy (AUC=0.786). Conclusion　Peripheral WBC and NLR are independent risk factors for the obesity combined with GERD, 

and are of great diagnostic value for obesity combined with GERD, and the combination of the two can improve the diagnostic efficacy 

and have a certain clinical value. 

[Key words] peripheral white blood cell count; neutrophil-to-lymphocyte ratio; obesity; gastroesophageal reflux disease; 

clinical diagnostic value

肥胖症是由脂肪组织过度膨胀引起体重增加的

慢性疾病[1]。除能量摄入与消耗不平衡外，基因、

生活环境、社会经济地位等其他因素也可影响肥胖

症的发生发展[2-3]。中国约 50% 的成年人和 20% 的儿

童存在超重或肥胖，已成为世界上超重或肥胖人数

最多的国家[4]。过去 50 年全球肥胖症患病率逐渐增

高，已达到大流行的水平[5]。肥胖症可导致肥胖相

关合并症，如胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease，GERD)、2型糖尿病、心血管疾病及部分癌

症等[6]。肥胖症以伴有轻度、慢性及全身性炎症状

态为特征。肥胖症患者体内脂肪细胞肥大或增生导

致出现应激和功能障碍，从而引起炎症反应[7]，其

机制可能与脂肪组织中存在不同类型的先天免疫细

胞有关[8]。在肥胖症发展过程中，应激的脂肪细胞

产生脂肪因子，招募和激活先天免疫细胞产生细胞

因子和趋化因子来维持炎症反应状态，甚至造成全

身炎症状态[9]。中性粒细胞是血液中最丰富的白细

胞，也是第一种浸润脂肪组织的免疫细胞，被激活

后可释放多种炎性因子和趋化因子以招募巨噬细胞

和其他免疫细胞，包括 B 细胞、T 细胞和 NK 细胞

等[10]。同时中性粒细胞与脂肪细胞之间的相互作用

进一步加重脂肪组织的炎症状态[11]。GERD 作为肥

胖症常见的合并症，临床内镜表型分为巴雷特食管

(Barrett's esophagus， BE)、 糜 烂 性 食 管 炎 (erosive 
esophagitis， EE) 和非糜烂性胃食管反流病 (non-
erosive gastroesophageal reflux disease，NERD)[12]。研究

发现，不同内镜分型的食管黏膜中白细胞介素-1β
(IL-1β)、IL-6及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎性细胞

因子水平存在差异[13]。因此，肥胖症和 GERD 的发

病过程均与炎症反应和炎性因子有关。肥胖症可能

通过脂肪细胞过度表达的脂肪因子及炎性因子增加

合并GERD的风险。但关于外周血白细胞计数(white 
blood cell count，WBC)和中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR)对肥胖症合并

GERD 的临床诊断价值报道鲜少，三者之间的相关

性尚不清楚。本研究旨在探讨外周血WBC和NLR对

肥胖症合并GERD的临床诊断价值。

1　资料与方法

1.1　临床资料　回顾性分析 2020 年 1 月－2022 年 1
月新疆维吾尔自治区人民医院收治的 118 例肥胖症

患者的临床资料。根据病史及检查结果分为肥胖症

合并GERD 组(n=57)与未合并GERD 组(n=61)。本研

究获新疆维吾尔自治区人民医院医学伦理委员会审

批(KY2020041007)。
1.2　纳入与排除标准　根据《中国居民肥胖防治专

家共识》 [14]和《成人胃食管反流病外科诊疗共识

(2020版)》 [15]制定纳入标准与排除标准。纳入标准：

(1)肥胖症诊断明确，GERD 诊断明确；(2)年龄 18~
65岁，体重指数(body mass index，BMI)≥28.0 kg/m2；(3)
入院后完善血常规、生化检查及上消化道造影、胃

镜、食管 24 h pH 监测、测压检查，检查报告完整；

(4)无严重心脑血管合并症及手术禁忌证。排除标

准：(1)既往存在血液或免疫系统疾病，或并发其他

急慢性感染疾病；(2)患有严重肝、肾疾病；(3)存在

食管裂孔疝嵌顿、消化道穿孔等急腹症；(4)正在接

受糖皮质激素等相关免疫抑制剂、重组人粒细胞集

落 刺 激 因 子 (recombinant human granulocyte colony 
stimulating factor，rHG-CSF)治疗；(5)患有严重精神

疾病；(6)重要临床资料不全。

1.3　肥胖症及GERD 诊断标准　根据《中国居民肥

胖防治专家共识》 [14]制定肥胖症诊断标准：若 BMI
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≥28.0 kg/m2则诊断为肥胖，腰围男性≥90.0 cm和女性

≥85.0 cm 则诊断为成人中心性肥胖。根据《成人胃

食管反流病外科诊疗共识(2020 版)》 [15]制定 GERD
诊断标准：(1)出现反酸、烧心、胸骨后疼痛等典型

症状；(2)质子泵抑制剂试验阳性；(3)内镜检查提示

反流性食管炎； (4) 24 h 食管 pH 监测提示反流；

(5)GERD Q 量表评分≥8 分；(6)高分辨率食管测压

(high resolution manometry，HRM)可明确是否合并食

管裂孔疝，主要表现为食管下段出现双压力带，呼

吸压力反转点下移，食管下括约肌(low esophageal 
sphincter，LES)压力下降，低于正常值。GERD Q 量

表具体评分方法：(1)将烧心、反流症状的 1周发作

频率0、1、2~3、4~7 d分别评为0、1、2、3分；(2)
将上腹痛、恶心的1周发作频率0、1、2~3、4~7 d分

别评为3、2、1、0分；(3)将睡眠障碍及服用抑酸药

物的 1周发作频率 0、1、2~3、4~7 d分别评为 0、1、
2、3分，总分为 18分。根据GERD患者的消化内镜

检查结果分为BE、EE和NERD三种临床内镜表型。

1.4　资料收集　收集患者的年龄、性别、术前

BMI、合并症、高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史、

文化程度、家庭年收入、GERD 和肥胖家族史、外

周血 WBC、NLR、三酰甘油、空腹血糖等临床资

料。患者入院后禁食6~8 h，清晨采集空腹肘静脉血

送检验科检查，检查项目包括血常规和生化常规等

指标。本院检验科采用希森美康 XN-2000 全自动血

液分析仪进行血细胞分类和计数，采用P800全自动

生化分析仪(罗氏公司)及其配套试剂测定三酰甘油

和空腹血糖。

1.5　肥胖症合并GERD 的危险因素分析　采用单因

素和多因素 logistic 回归分析肥胖症合并 GERD 的危

险因素。

1.6　外周血WBC和NLR对肥胖症合并GERD的临床

诊断价值分析　绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估外周血WBC和NLR单独与联合检测诊断肥胖症合

并 GERD 的敏感度及特异度。 ROC 曲线下面积

(AUC)>0.7提示检查方法具有较高的临床诊断价值。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采用 t 检验；

计数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2 检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床资料比较　共纳入118例肥胖症患者，

年龄(36.0±10.0)岁；男 31例，女 87例；外周血WBC
为(9.46±2.11)×109/L，NLR为 3.27±0.72；BE 2例，EE 
25 例，NERD 30 例。EE 患者与 NERD 患者外周血

WBC、 NLR 差异均无统计学意义 [WBC： (10.25±

1.92) ×109/L vs. (10.11±1.71) ×109/L， P=0.778； NLR：

3.65±0.81 vs. 3.45±0.64，P=0.317]。由于 BE 患者数量

少，未纳入分析。

两组年龄、性别、合并症情况及合并高血压、

糖尿病占比比较，差异均无统计学意义(P>0.05)；合

并GERD组吸烟史(31.6% vs. 14.8%，P=0.030)、GERD
家族史(43.9% vs. 24.6%，P=0.027)占比，外周血 WBC
[(10.25±1.81) ×109/L vs. (8.72±2.11) ×109/L，P<0.001]、
NLR(3.55±0.71 vs. 3.00±0.64，P<0.001)，以及空腹血糖

[(6.39±2.21) mmol/L vs. (5.76±0.85) mmol/L，P=0.041]
均高于未合并GERD组，差异有统计学意义(表1)。
2.2　肥胖症合并 GERD 的危险因素分析　将上述

P<0.05 的因素[吸烟史(是=1，否=0)、GERD 家族史

(是=1，否=0)、WBC(实测值)、NLR(实测值)和空腹

血糖(实测值)]作为自变量，是否合并GERD 作为因

变量(合并=1，未合并=0)纳入多因素 logistic 回归分

析，结果显示，WBC和NLR是肥胖症合并GERD的

独立危险因素(P<0.05，表2)。
2.3　WBC和NLR对肥胖症合并GERD的临床诊断价

值　ROC 曲线分析结果显示，WBC(AUC=0.707)和
NLR(AUC=0.722)对肥胖症合并 GERD 具有较高的临

床诊断价值(P<0.001)，WBC诊断的特异度高于NLR
(70.5% vs. 52.5%)，但 NLR 诊断的敏感度高于 WBC
(84.2% vs. 66.7%)，且两者联合检测能够提高诊断效

能(AUC=0.786，图1、表3)。

3　讨　　论

肥胖与轻度、慢性、全身性炎症有关[7]。这种

炎症状态可能是由于脂肪过度沉积造成脂肪组织损

伤，以及肠道微生物群改变导致肠道通透性增加，

从而引起细菌及其产物通过肠道屏障逃逸到血液循

环造成的[16]。此外，脂肪组织中氧气含量降低可激

活缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor，HIF)信号级

联反应，从而上调促炎反应[17]。肥胖已成为世界大

流行的健康问题[18]。肥胖症不仅可造成代谢综合征、

GERD、2型糖尿病、心血管疾病、癌症等肥胖相关

并发症引起过早死亡，且可能对患者认知功能和心

理造成负面影响[19]。中性粒细胞是人体血液中最丰

富的白细胞，被激活后可产生具有抗菌效力的中性

粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular traps，NETs)[20]。

中性粒细胞作为炎症反应的主要效应细胞，也是第

一种浸润脂肪组织的先天免疫细胞，可产生大量的

细胞因子和趋化因子[如TNF-α、IL-1β、IL-8和单核

细 胞 趋 化 蛋 白 (portant molecular alteration observe，
MCP)-1 等]，诱导巨噬细胞和淋巴细胞等免疫细胞

向炎症部位聚集[21-22]。研究发现，肥胖症患者血液

循环中中性粒细胞增加，且与 BMI 明显相关[23]，其
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机制可能为应激的脂肪细胞释放大量瘦素等促炎脂

肪因子。瘦素作为巨噬细胞的激活剂，可激活巨噬

细胞，进一步促进炎症反应；同时还可刺激中性粒

细胞氧化暴发，进一步放大炎症反应[24]。因此，肥

胖与全身性炎症反应有关，且可能是由中性粒细胞

增加介导的。本研究发现，肥胖症患者外周血WBC
为(9.46±2.11)×109/L，为正常值的高值，与其他研究

结果基本一致[23-24]。

如上所述，肥胖与 WBC 及中性粒细胞增加有

表1　两组肥胖症患者的临床资料比较

Tab.1　Comparison of clinical data of two groups of obese patients

项目

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

术前BMI(kg/m2, x̄±s)

合并症[例(%)]

是

否

高血压[例(%)]

糖尿病[例(%)]

吸烟史[例(%)]

饮酒史[例(%)]

文化程度[例(%)]

大专以下

大专及以上

家庭年收入(万元, x̄±s)

家族史[例(%)]

肥胖家族史[例(%)]

GERD家族史[例(%)]

WBC(×109/L, x̄±s)

NLR(x̄±s)

空腹血糖(mmol/L, x̄±s)

三酰甘油(mmol/L, x̄±s)

未合并GERD组(n=61)

35.0±10.0

19(31.1)

42(68.9)

40.24±5.23

18(29.5)

43(70.5)

12(19.7)

13(21.3)

9(14.8)

11(18.0)

21(34.4)

40(65.6)

7.36±2.67

25(41.0)

20(32.8)

15(24.6)

8.72±2.11

3.00±0.64

5.76±0.85

2.01±0.47

合并GERD组(n=57)

37.0±11.0

12(21.1)

45(78.9)

40.47±4.08

21(36.8)

36(63.2)

11(19.3)

14(24.6)

18(31.6)

12(21.1)

21(36.8)

36(63.2)

8.09±3.25

25(43.9)

16(28.1)

25(43.9)

10.25±1.81

3.55±0.71

6.39±2.21

2.07±0.41

t/χ2

-1.043

1.550

-0.257

0.716

0.003

0.176

4.727

0.171

0.075

-1.342

0.100

0.309

4.883

-4.219

-4.393

-2.068

-0.741

P

0.299

0.213

0.798

0.397

0.959

0.675

0.030

0.679

0.784

0.182

0.752

0.578

0.027

<0.001

<0.001

0.041

0.460

BMI. 体重指数；GERD. 胃食管反流病；WBC. 白细胞计数；NLR. 中性粒细胞与淋巴细胞比值

表2　肥胖症合并GERD的多因素 logistic回归分析

Tab. 2　 Multivariate logistic regression analysis of obesity 
combined with GERD

因素

吸烟史

GERD家族史

WBC

NLR

空腹血糖

β
0.575

0.658

0.399

1.207

0.333

SE

0.559

0.469

0.120

0.360

0.171

Wald χ2

1.057

1.972

10.976

11.236

3.802

P

0.304

0.160

0.001

0.001

0.051

OR

1.778

1.932

1.491

3.344

1.395

95%CI

0.594~5.322

0.771~4.842

1.177~1.888

1.651~6.775

0.998~1.949

GERD. 胃食管反流病；WBC. 白细胞计数；NLR. 中性粒细胞

与淋巴细胞比值

GERD. 胃食管反流病；WBC. 白细胞计数；NLR. 中性粒细胞

与淋巴细胞比值

图1　WBC和NLR单独与联合检测诊断肥胖症合并GERD
的ROC曲线

Fig.1　ROC curve of obesity complicated with GERD diagnosed 
by WBC and NLR alone and jointly
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关。NLR作为全身炎症的血液参数，是一种反映各

种感染和非感染刺激免疫反应的生物标志物[25]，其

在医学领域被用作反映全身炎症过程中血液中性粒

细胞与淋巴细胞动态变化的指标，体现了先天与适

应性免疫反应之间的关系，成为反映亚临床炎症反

应的一种经济且有效的生物标志物。研究证实，肥

胖个体的NLR 明显高于健康体形的个体，且与BMI
呈正相关[26]。该结果在动物实验肥胖模型小鼠中也

得到了验证，且血液中 WBC 存在相同的变化趋

势[27]。有研究报道，NLR与腹部肥胖程度明显相关，

是 2 型糖尿病较强的独立预测因素[28]。NLR 能够识

别肥胖个体中存在的持续性亚临床炎症[29]。本研究

发现，肥胖症患者的 NLR 为 3.27±0.72，高于正常水

平，与其他研究结果基本一致[28-29]，表明肥胖可能

与WBC、NLR等炎症生物标志物有关。

GERD 是一种多因素致病的疾病，其发病机制

和表型可能与遗传因素有关[30]。本研究发现，合并

GERD 组 GERD 家族史占比高于未合并 GERD 组

(43.9% vs. 24.6%，P=0.027)，与上述研究结果一致。

一项关于反流性食管炎发病机制的研究发现，远端

食管黏膜上皮内的淋巴细胞计数能够预测 GERD 的

症状，且吸烟史是预测淋巴细胞计数升高的独立危

险因素[31]。本研究也发现，合并 GERD 组吸烟史占

比高于未合并 GERD 组 (31.6% vs. 14.8%，P=0.030)，
与上述研究结果一致。其机制可能归因于吸烟者胃

酸反流的负担增加，以及烟草内物质的直接毒性作

用导致黏膜海绵状病和淋巴细胞增多。对于 GERD
引起的并发症，如慢性咳嗽、哮喘等，通过质子泵

抑制剂和促动力药物治疗后，症状明显缓解，且患

者血浆及痰液中中性粒细胞计数明显减少，因此

GERD 可能通过中性粒细胞产生的炎症反应引起食

管外症状[32]。此外，肥胖合并 GERD 可导致气道内

中性粒细胞数目增加，促进血浆及痰液中 IL-17水平

增高，炎症反应加剧导致哮喘难以控制并继续恶

化[33]。与上述研究结果一致，本研究也发现，合并

GERD 组外周血 WBC 高于未合并 GERD 组[(10.25±
1.81)×109/L vs. (8.72±2.11)×109/L，P<0.001]，因此合

并GERD可能导致WBC增加且引起食管外症状。有

研究发现，高脂肪饮食通过中性粒细胞释放 IL-8 等

炎性因子加速BE小鼠模型的癌变[34]；NLR与反流性

食管炎的严重程度有关，且可作为诊断反流性食管

炎的重要指标[35]。与上述研究结果一致，本研究发

现，EE 患者 WBC 和 NLR 高于 NERD 患者 [WBC：

(10.25±1.92) ×109/L vs. (10.11±1.71) ×109/L， P=0.778；
NLR：3.65±0.81 vs. 3.45±0.64，P=0.317]，但差异均无

统计学意义，由于样本量太小，该结果仍需大样本

量前瞻性研究进一步验证。此外，本研究还发现，

合并 GERD 组 NLR 高于未合并 GERD 组(3.55±0.71 vs. 
3.00±0.64，P<0.001)，表明合并 GERD 可能导致 NLR
增高。多因素 logistic回归分析发现，WBC和NLR是

肥胖症合并GERD的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析发现，WBC(AUC=0.707)和 NLR(AUC=0.722)
对肥胖症合并 GERD 具有较高的临床诊断价值

(P<0.001)，且 WBC 联合 NLR 能够提高诊断效能

(AUC=0.786)。因此，WBC 和 NLR 与肥胖症患者合

并 GERD 的发生发展密切相关。其机制可能为肥胖

可引起全身性炎症反应，若合并 GERD 将加剧全身

炎症反应，而WBC和NLR则能够反映全身炎症反应

的程度。

综上所述，外周血 WBC 和 NLR 是肥胖症合并

GERD的独立危险因素，对肥胖症合并GERD具有较

高的诊断价值，两者联合能够提高诊断效能，具有

一定的临床应用价值。但本研究为单中心回顾性研

究，样本量不足，该结果仍需要开展大样本量、多

中心前瞻性研究进一步验证。后续可收集健康人群

数据作为对照，而通过控制WBC和NLR提高肥胖症

合并 GERD 患者的治疗效果可能成为未来研究的新

方向。
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