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Резюме
Цель данного обзора – провести анализ данных последних научных исследований, оцениваю щих диагностическую и про-
гностическую ценность показателя отношения нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) у пациентов с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) и печени. У пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) повышенное значение 
показателя отношения нейтрофилов к  лимфоцитам коррелировало со  степенью выраженности фиброза и  активностью 
заболевания, а  также позволяло дифференцировать пациентов со  стеатозом и  неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ). 
У пациентов с циррозом печени ОНЛ показало свою прогностическую значимость в развитии летального исхода, сопостави-
мую со шкалами MELD и Child – Pugh, а в некоторых исследованиях даже превосходило их. Противоречивые данные полу-
чены в отношении его прогностической ценности в риске развития инфекционных осложнений у данной категории больных. 
У  пациентов с  болезнью Крона (БК) и  язвенным колитом (ЯК) повышенное значение показателя ОНЛ ассоциировалось 
с активностью заболевания. ОНЛ служит предиктором летального исхода и более тяжелого течения острого панкреатита. 
У  пациентов с  острым аппендицитом ОНЛ показало свою диагностическую значимость в  выявлении его тяжелых форм 
и прогностическую ценность в развитии летального исхода у пацинтов с онкологическими заболеваниями ЖКТ. ОНЛ служит 
маркером системного воспаления, который можно рассчитать с помощью параметров простого клинического анализа крови, 
что доступно в повседневной клинической практике. Ценность ОНЛ обусловлена его неинвазивностью и низкой стоимостью. 
Анализ литературы показал его прогностическую и диагностическую ценность при определенных заболеваниях ЖКТ и пече-
ни: чем выше значение исследуемого показателя, тем хуже прогноз, однако нет единого мнения относительно градации ОНЛ, 
а  уровни отсечения колеблются в различных исследованиях. Также большинство работ носит ретроспективный характер, 
в связи с чем необходимо проведение крупных проспективных исследований в этом направлении. 

Ключевые слова: отношение нейтрофилов к лимфоцитам, маркер системного воспаления, желудочно- кишечный тракт, печень, 
заболевания 

Для цитирования: Саркарова М.Р., Маевская М.В. Прогностическое и диагностическое значение показателя отношения 
нейтрофилов к лимфоцитам у пациентов с заболеваниями желудочно- кишечного тракта и печени. Медицинский совет. 
2022;16(7):60–68. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-60-68.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Prognostic and diagnostic value of the ratio 
of neutrophils to lymphocytes of patients 
with diseases of the gastrointestinal tract and liver

Medina R. Sarkarova*, https://orcid.org/0000-0001-7263-2881, medsar88@mail.ru 
Marina V. Maevskaya, https://orcid.org/0000-0001-8913-140X, mvmaevskaya@me.com 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 1, Bldg. 1, Pogodinskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The purpose of  the review is to analyze the data of  the latest scientific studies assessing the diagnostic and predictive value 
of the indicator of the ratio of neutrophils to lymphocytes (NLR) in patients with diseases of the gastrointestinal tract and liver. 
Patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) have the  increased ratio of  neutrophils to lymphocytes correlated 
with the severity of fibrosis and the activity of the disease, and also made it possible to differentiate patients with steatosis and 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NLR of patients with liver cirrhosis has shown its prognostic significance in the development 
of death, comparable to the MELD and Child – Pugh scales, and in some studies even surpassed them. Contradictory data have been 
obtained regarding its predictive value at risk of infectious complications in this category of patients. In patients with Crohn’s disease 
(CD) and ulcerative colitis (UC), an increased value of NLR was associated with the activity of the disease. NLR serves as a predictor 
of death and a more severe course of acute pancreatitis. In patients with acute appendicitis, NLR has shown its diagnostic signifi-
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ВВЕДЕНИЕ

Количественные показатели лейкоцитов крови и лей-
коцитарной формулы применяются в клинической практи-
ке и имеют значение в диагностике острых воспалитель-
ных заболеваний разной локализации и  этиологии. 
В настоящее время предложен ряд показателей, позволя-
ющих судить о выраженности воспалительных изменений 
в организме и эффективности проводимой терапии. Один 
из таких показателей – отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам, маркер системного воспаления, для расчета которо-
го нужно разделить абсолютное количество нейтрофилов 
на  абсолютное количество лимфоцитов периферической 
крови. Анализ литературы последних лет показал прогно-
стическую ценность ОНЛ у  больных с  онкологическими, 
сердечно- сосудистыми, аутоиммунными, инфекционными 
заболеваниями, хронической обструктивной болезнью 
легких, болезнью Альцгеймера, рассеянным склерозом, 
шизофренией  [1–8]. Также на сегодняшний день активно 
ведутся исследования ОНЛ как прогностического маркера 
при COVID-19 [9]. Интересны исследования данного пока-
зателя в  гастроэнтерологии, в  частности, изучалось его 
прогностическое и дагностическое значение у пациентов 
с заболеваниями печени, воспалительными заболевания-
ми кишечника, острым панкреатитом, острым аппендици-
том, злокачественными новообразованиями ЖКТ.

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет собой самостоятельное заболевание, харак-
теризующееся накоплением жировых включений в  5  и 
более процентах гепатоцитов с возможной последующей 
воспалительной инфильтрацией ткани печени, образова-
нием фокальных (очаговых) некрозов печеночных клеток 
и развитием соединительной ткани. Большая часть случа-
ев НАЖБП ассоциирована с метаболическим синдромом. 
НАЖБП включает в  себя три последовательные стадии: 
стеатоз, неалкогольный стеатогепатит и  цирроз печени. 
Биопсия печени служит на  сегодняшний день «золотым 
стандартом» в диагностике формы и стадии НАЖБП, одна-
ко данное исследование инвазивно и сопряжено с разви-
тием осложнений в  ходе процедуры, в  связи с  чем ее 
проводят не  во  всех случаях  [10]. В  настоящее время 

активно ведутся исследования показателя ОНЛ у пациен-
тов с НАЖБП. Получены интересные результаты, наблюда-
лась достоверная корреляция между повышенным значе-
нием ОНЛ и стадией фиброза, а также степенью активно-
сти  [11–14]. В работе H. Yilmaz et  al. показано, что ОНЛ 
дает возможность дифференцировать статоз от  неалко-
гольного стеатогепатита, а также пациентов с НАСГ с про-
грессирующим фиброзом от  пациентов с  фиброзом лег-
кой и умеренной степени тяжести, что указывает на зна-
чительную ассоциацию ОНЛ со степенью гистологических 
изменений при НАСГ  [12]. В другой работе был выведен 
уровень отсечения ОНЛ 1,9 для идентификации пациен-
тов с  НАСГ с  чувствительностью и  специфичностью 
72 и  70% соответственно [13].

Повышение показателя ОНЛ у пациентов с НАСГ ука-
зывает на важность воспаления в развитии и прогресси-
ровании НАЖБП. Это можно обяснить следующими причи-
нами. Как известно, основным патогенетическим факто-
ром НАЖБП служит инсулинорезистентность [10]. В иссле-
довании Y. Kamari et  al. установлена корреляция между 
уровнем ОНЛ и метаболическим синдромом, в патогенезе 
которого инсулинорезистентность играет ключевую 
роль [15]. Повышение ОНЛ также может быть обусловлено 
активацией медиаторов воспаления при НАСГ. Воспаление 
при НАСГ обусловлено инсулинорезистентностью, липо-
токсичностью метаболитов липидов, выработкой провос-
палительных цитокинов и  адипокинов висцеральной 
жировой тканью, синдромом избыточного бактериального 
роста (СИБР) и  окислительным стрессом. У  пациентов 
с  НАСГ повышены как сывороточные, так и  печеночные 
значения ФНО-α, а  они, в  свою очередь, коррелируют 
с тяжестью гистологических изменений [14]. Аналогичным 
образом концентрация IL-6 в сыворотке крови коррели-
рует с  прогрессированием воспаления и  фиброза пече-
ни  [16, 17]. Цитокины, продуцируемые гепатоцитами, 
играют ключевую роль в переходе стеатоза в стадию НАСГ, 
это подтверждают исследования, в  которых продемон-
стрована способность цитокинов приводить к  гистологи-
ческим изменениям, характерным для НАСГ. Этому спо-
собствует хемотаксис нейтрофилов, апоптоз/некроз гепа-
тоцитов, образование телец Мэллори и активация звезд-
чатых клеток [16, 18]. В работе M. Yoneda et al. оценивался 
уровень пентраксина-3  у пациентов с  НАЖБП, и  авторы 
обнаружили его значительное повышение в случае НАСГ 

cance in identifying its severe forms. NLR has also shown its prognostic value in the development of death among patients with 
gastrointestinal cancer. NLR serves as a marker of systemic inflammation, which can be calculated using the parameters of the sim-
ple clinical bloode test, which is available in everyday clinical practice. The value of NLR is due to its non-invasiveness and low cost. 
The analysis of the literature showed its predictive and diagnostic value in certain diseases of the gastrointestinal tract and liver. 
The higher the indicator under study, the worse the prognosis of the disease and/or life of the patient. However, there is no consen-
sus on the gradation of NLR and cut-off levels fluctuate in various studies, and their results are often contradictory. Also, most 
studies are retrospective, so it is necessary to conduct major prospective studies in this direction.
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по сравнению со стеатозом. Также была установлена кор-
реляция между уровнем пентраксина-3 и стадией фибро-
за  [18]. В  исследовании H. Yilmaz et  al. значение ОНЛ 
у пациентов с НАСГ коррелировало со стадией фиброза, 
его повышение служило предиктором выраженного 
фиброза (F  ≥  4)  [12]. Еще одной причиной повышения 
показателя ОНЛ может быть изменение профиля гормо-
нов. Повышение активности фермента 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 1-го типа (11β- HSD1) в  печеночной 
и  висцеральной жировой ткани играет определенную 
роль в  патогенезе жировой дистрофии печени  [19, 20]. 
При прогрессировании НАЖБП, увеличении воспалитель-
ных и дистрофических изменений наблюдается индукция 
экспрессии и  активности 11β-   HSD1  в печени  [21]. 
11β-  HSD1  катализирует превращение физиологически 
неактивного кортизона в  активный гормон кортизол. 
В  связи с  развитием относительной гиперкортизолемии 
развиваются лейкоцитоз и лимфопения [22]. В результате 
происходит повышение показателя ОНЛ.

ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ 

Цирроз печени (ЦП) по определению ВОЗ – это диф-
фузный процесс, характеризующийся фиброзом и  транс-
формацией нормальной структуры печени с образовани-
ем узлов. Он является конечной стадией ряда хронических 
заболеваний печени. Основными этиологическими факто-
рами ЦП в  России являются алкоголь и  гепатотропные 
вирусы гепатита В и С. Синдром системного воспалитель-
ного ответа и иммунодефицит ассоциированы с прогрес-
сированием цирроза печени, появлением клинических 
осложнений, развитием острой печеночной недостаточно-
сти на фоне хронической, полиорганной недостаточности 
и  летального исхода  [23]. Существующие клинико- 
лабораторные прогностические модели, такие как шкалы 
Child – Pugh и MELD, не отражают иммунные нарушения 
и их потенциальное влияние на клиническое течение ЦП, 
в связи чем в научном сообществе начался поиск лабора-
торых маркеров, отражаю щих данные нарушения. ОНЛ – 
это один из них.

Согласно анализу литературы, большая часть исследо-
ваний показателя ОНЛ у  пациентов с  циррозом печени 
посвящена оценке его прогностической значимости в раз-
витии декомпенсации и летального исхода. Была доказана 
прогностическая ценность ОНЛ в  определении кратко-
срочного, среднесрочного и  долгосрочного прогноза 
пациентов с декомпенсированным ЦП и острой печеноч-
ной недостаточностью на  фоне хронической  [24– 26]. 
В исследовании L. Lin et al. было показано, что повышение 
ОНЛ служит независимым фактором риска летального 
исхода у пациентов с декомпенсированным ЦП в течение 
30 дней, при этом получены данные о положительной кор-
реляции между значением ОНЛ и  уровнем провоспали-
тельных цитокинов IL-6 и IL-8 [27]. В других исследованиях 
также было установлено, что отношение нейтрофилов 
к  лимфоцитам служит независимым фактором риска 
летального исхода у пациентов с острой печеночной недо-
статочностью на фоне хронической [28, 29]. Нами начаты 

исследования этого показателя у  больных с  циррозом 
печени. Показано что уровень отношения нейтрофилов 
к  лимфоцитам более 3,7  служит независимым фактором 
риска развития синдрома системного воспалительного 
ответа и летального исхода у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени [30].

На сегодняшний день для отбора кандидатов на транс-
плантацию печени и регулирования очередности в листах 
ожидания успешно применяется шкала MELD, однако ее 
прогностическая ценность в  определении летального 
исхода снижается при значении менее 20 [31, 32]. В ряде 
исследований прогностическая ценность ОНЛ была сопо-
ставима со  шкалой MELD, а  в  некоторых работах даже 
превосходила ее. В исследовании H. Zhang et al. изучалась 
роль отношения нейтрофилов к лимфоцитам как предик-
тора неблагоприятного исхода у пациентов с декомпенси-
рованным циррозом печени вирусной HBV- этиологии [33]. 
В  данной работе было показано, что высокий уровень 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам на момент посту-
пления в стационар служит дополнительным независимым 
фактором риска летального исхода пациентов с  деком-
пенсированным циррозом печени HBV-этиологии наряду 
со шкалой MELD. Исследователи разделили всех пациен-
тов на три группы в соответствии со значениями отноше-
ния нейтрофилов к  лимфоцитам: группа А  –  ≤  2,0; груп-
па  В – 2–5; группа С – ≥ 5. Согласно выбранному разделе-
нию получены разные показатели летального исхода 
в течение месяца: 4,9; 10,7; 22,6% соответственно. В рабо-
те М. Biyik et al. показано, что ОНЛ служит прогностическим 
маркером летального исхода у пациентов с ЦП независи-
мо от  шкалы Child  –  Pugh и  MELD  [34]. В  исследовании 
A.  Kalra  et  al. изучалась прогностическая ценность ОНЛ 
в развитии декомпенсации и летального исхода у пациен-
тов с циррозом печени, имеющих низкий балл по шкале 
MELD. Было установлено, что значение ОНЛ ≥ 4 прогнози-
рует декомпенсацию и  летальный исход независимо 
от стадии MELD и Child – Pugh [35]. В других исследовани-
ях ОНЛ также стал предиктором смертности, независимым 
от баллов MELD у пациентов с циррозом печени и гепато-
целлюлярной карциномой, а  также у  кандидатов в  листе 
ожидания трансплантации печени [36–39].

Небольшое количество исследований посвящено 
изучению прогностической ценности ОНЛ в  развитии 
риска бактериальных инфекций у  пациентов с  цирро-
зом печени. В работе J.H. Kwon et al. изучалась прогно-
стическая ценность С-реактивного белка (СРБ) и показа-
теля ОНЛ в развитии бактериальных инфекций и леталь-
ного исхода у  пациентов с  циррозом печени. Авторы 
пришли к выводу, что ОНЛ лучше предсказывал леталь-
ный исход, особенно у  пациентов с  классом  С 
по Child – Pugh, а СРБ был более информативным мар-
кером инфекции [40]. В другом исследовании было уста-
новлено, что значение ОНЛ более 4,3  повышало риск 
развития бактериальных инфе кций у пациентов с деком-
пенсированным циррозом печени [41].

Синдром системного воспалительного ответа достаточ-
но часто встречается у пациентов с осложненным цирро-
зом печени, и все чаще признается, что он играет важную 
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роль в его развитии и прогрессировании. Высокое значе-
ние ОНЛ отражает системное воспаление, сложный пато-
физиологический процесс, который лежит в  основе про-
грессирования цирроза [42, 43]. Его причиной может быть 
очаг инфекции или т. н. «стерильное воспаление», обуслов-
ленное прогрессирующим повреждением паренхимы 
печени с образованием молекулярных структур, ассоции-
рованных с повреждением гепатоцитов – DAMPs (damage- 
associated molecular patterns) [44]. У пациентов с ЦП чаще 
встречается инфекция бактериальной природы, а ее веду-
щими источниками служат дыхательные пути, мочеполо-
вой тракт и  бактериальная транслокация из  кишечни-
ка [43]. Это характеризуется увеличением уровня нейтро-
филов в крови, что является отражением провоспалитель-
ной фазы системного воспалительного ответа  [44]. 
Вследствие ассоциированного с ЦП иммунодефицита про-
исходит снижение числа лимфоцитов, что, как полагают, 
связано с атрофией тимуса, их секвестрацией селезенкой, 
снижением периферической пролиферации лимфоцитов 
и бактериальной транслокацией [45]. Кроме того, как пра-
вило, у всех пациентов с терминальной стадией заболева-
ния печени наблюдаются признаки трофологической 
недостаточности с лимфопенией как одним из критериев 
этого состояния. Также у  пациентов с  циррозом печени 
значительный вклад в  развитие системного воспаления 
вносит синдром избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке вследствие повышенной проницаемости кишеч-
ной стенки, что приводит к  бактериальной транслокации 
патогенассоциированных молекул (PAMPs  –  pathogenas-
sociated molecular patterns) липополисахаридов, протео-
гликанов, ДНК и т. п. в региональные лимфатические узлы 
и портальный кровоток. В ответ на это происходит актива-
ция лейкоцитов, продукции провоспалительных цитокинов 
(ФНО- α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 17, 18, ИФ-γ и др.) и снижение уровня 
противовоспалительных цитокинов (ТФР- β и др.)  [46–49]. 
По мере прогрессирования ЦП происходит функциональ-
ное истощение иннатного и адаптивного звеньев иммуни-
тета с  развитием иммунной толерантности к  эндотокси-
нам, что приводит к  формированию иммунодефицита, 
характеризующегося повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов и снижением функциональной актив-
ности лейкоцитов [30, 47, 50–52]. Таким образом, отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам служит хорошим индика-
тором системного воспаления и фактором риска прогрес-
сирования и  неблагоприятного исхода заболевания 
у пациентов с циррозом печени. 

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА

Болезнь Крона (БК) и  язвенный колит (ЯК) относятся 
к  группе хронических воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) со  сложной этиологией, включаю щей 
генетическую предрасположенность, дефекты врожденно-
го и приобретенного иммунитета, кишечную микрофлору 
и  различные факторы окружаю щей среды. Наиболее 
широко признанными лабораторными маркерами воспа-
ления для определения степени активности болезни Крона 
и язвенного колита служат СРБ, скорость оседания эритро-

цитов (СОЭ), общее количество лейкоцитов, а  также 
фекальный лактоферрин и  кальпротектин. Однако они 
имеют ограниченную чувствительность и  специфичность, 
высокую стоимостью и малую доступность для лаборато-
рий большинства больниц, поэтому поиск простых 
и  доступных лабораторных маркеров, отражаю щих сте-
пень воспалительных изменений в организме у пациентов 
с БК и ЯК, вызвал интерес в научном сообществе. ОНЛ – 
один из  таких показателей, отражаю щих воспалительные 
(нейтрофилы) и  регуляторные компоненты (лимфоциты) 
иммунной системы у  больных с  ВЗК. Анализ литературы 
свидетельтсвует о том, что данный показатель изучался для 
определения степени активности и прогноза у пациентов 
с БК и ЯК. В частности, в работе G. Acarturk et al. установле-
на диагностическая ценность ОНЛ в определении активно-
сти заболевания у пациентов с БК, среднее значение ОНЛ 
у пациентов с активным течением БК составило 5,25 [53]. 
В другом ретроспективном исследовании авторы не обна-
ружили взаимосвязи между высоким значением ОНЛ 
и активностью заболевания у пациентов с БК [54]. В иссле-
довании W.M. Kang et al. изучалось прогностическое значе-
ние ОНЛ в  оценке риска развития послеоперационных 
осложнений при БК и  было установлено, что при 
ОНЛ ≥ 4,1 риск послеоперационных осложнений увеличи-
вается в  2,8  раза  [55]. В  работе S. Argeny et  al. не  было 
выявлено корреляции между значением ОНЛ и развитием 
послеоперационных осложнений, однако ОНЛ показало 
значительную корреляцию со специфическими фенотипа-
ми заболевания. Более высокое значение ОНЛ было 
обнаружено у  пациентов с  наличием абсцессов 
(5,36 против 4,28; р = 0,0254), воспалительными массами 
(5,23  против 4,08; р  = 0,0294) или злокачественными 
новообразованиями в  резецированном образце 
(9,06 против 4,35; р = 0,0231) [56]. Результаты исследова-
ний в отношении активности заболеваний и риска раз-
вития послеоперационных осложнений у пациентов с БК, 
представленные выше, противоречивы, а  также боль-
шинство исследований носит ретроспективный характер, 
в связи с чем необходимо проведение крупных проспек-
тивных клинических исследований в этом направлении. 
Немногочисленные исследования посвящены изучению 
показателя ОНЛ в  определении активности заболевания 
у пациентов с язвенным колитом. Среднее значение ОНЛ 
у пациентов с активным ЯК варьировало между 2,59 и 3,22. 
Установлено, что значения отсечения ОНЛ между 2,16  и 
2,47 наилучшим образом отличают активное заболевание 
от неактивного [57– 59]. В других исследованиях сообщает-
ся, что ОНЛ может быть использовано в качестве прогно-
стического показателя тяжести ЯК [60, 61].

На сегодняшний день основной механизм связи ОНЛ 
с  клиническим течением ЯК и  БК остается недостаточно 
изученным. ОНЛ представляет собой баланс между систем-
ной воспалительной реакцией и иммунным ответом. Роль 
нейтрофилов в патологии БК и ЯК также остается неясной. 
Нарушение функции нейтрофилов может привести к огра-
ничению бактериального клиренса и  поддерживать хро-
ническую воспалительную реакцию. Накопление нейтро-
филов в эпителиальных криптах и в просвете кишечника 
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напрямую коррелирует с клинической активностью забо-
левания и повреждением эпителия [62]. Функция лимфо-
цитов у пациентов с БК и ЯК нарушена как на перифери-
ческом, так и  на  местном (слизистом) уровне  [63]. 
Воспаление, как следствие ВЗК, применение иммуносу-
прессивных препаратов и  тяжелая недостаточность пита-
ния приводят к  увеличению количества нейтрофилов 
и снижению количества лимфоцитов у пациентов с болез-
нью Крона и  язвенным колитом. Таким образом, ОНЛ 
может отражать тяжесть заболевания. Более выраженное 
системное воспаление приводит к  ухудшению состояния 
питания и  повышенному риску послеоперационных 
осложнений.

ОСТРЫЙ ПАНКРЕАТИТ 

Острый панкреатит (ОП) – это первоначально асепти-
ческое воспаление поджелудочной железы, при котором 
возможно поражение окружаю щих тканей и  отдаленных 
органов и  систем. У  80–90% больных ОП протекает как 
самоограничиваю щееся заболевание, не  требующее 
 какого-либо специфического лечения, однако в  10–20% 
случаев оно приобретает тяжелую форму с местными или 
системными осложнениями. Существующие прогностиче-
ские шкалы ОП (APACHE II, Ranson, BISAP, Glasgow- Imrie) 
требуют много времени и сложны в применении у пациен-
тов вне отделений интенсивной терапии, поскольку они 
включают много переменных величин и непригодны для 
оценки состояния пациентов в  момент поступления или 
вскоре после этого [64]. Сывороточные маркеры, такие как 
СРБ, прокальцитонин, интерлейкин-6  и интерлейкин-8, 
также применяются для оценки тяжести и прогноза боль-
ных с ОП, но они дороги, малодоступны и не могут адек-
ватно предсказать прогноз или тяжесть процесса  [65]. 
В  связи с  этим ведутся исследования по  поиску более 
простых и доступных в повседневной клинической практи-
ке маркеров, одним из которых служит ОНЛ. Связь между 
летальным исходом и величиной ОНЛ при остром панкре-
атите была отмечена в нескольких исследованиях. В рабо-
те B. Gulen et al. выявлена достоверная корреляция между 
высоким значением ОНЛ и смертностью больных с ОП [66]. 
В  другом исследовании продемонстрировано, что повы-
шенное ОНЛ ассоциировано с  возникновением стойкой 
органной недостаточности, длительностью пребывания 
в  ОРИТ более 7  дней и  увеличением риска смерти  [67]. 
Также изучалась прогностическая ценность ОНЛ в опреде-
лении тяжести ОП и  развитии системных осложнений. 
В исследовании K.  okulu et al. было установлено, что значе-
ние ОНЛ было значительно выше (уровень отсече-
ния > 7,13) в группах тяжелого течения острого панкреати-
та, чем в  группах его легкого течения, как по  шкале 
Рансона, так и по пересмотренной классификации Атланты. 
Значение ОНЛ было выше при панкреатите с системными 
осложнениями, чем без них. Однако данное исследование 
имело ряд ограничений. Во-первых, небольшой объем 
выборки (100  пациентов), во-вторых, отсутствие больных 
с панкреатитом алкогольной этиологии, выборка включала 
билиарный панкреатит (61%) и панкреатит иной этиологии. 

В-третьих, небольшое число случаев тяжелого течения 
острого панкреатита и  низкий уровень смертности  [68]. 
В  исследовании T.J. Jeon et  al., проведенном в  Южной 
Корее, было обнаружено, что ОНЛ при поступлении 
и на 2-й день было значительно выше в группе умеренно-
го и тяжелого острого панкреатита в соответствии с пере-
смотренной классификацией Атланты, чем в  группе его 
легкого течения [69]. В ROC-анализе того же исследования, 
проведенного для прогнозирования прогрессирования 
органной недостаточности, значение отсечения для ОНЛ 
при поступлении было рассчитано как 5,03. Этиология 
острого панкреатита включала алкоголь у 51% пациентов 
и камни в желчном пузыре у 27,8%. Результаты исследова-
ний, проведенных в  Южной Корее, а  также турецкими 
коллегами были параллельны, несмотря на различия в эти-
ологии острого панкреатита [68, 69].

Повышение значения ОНЛ при остром панкреатите, 
согласно анализу литературы, можно интерпретировать 
следующим образом: нейтрофилы провоцируют каскады 
воспалительных цитокинов (интерлейкин  ИЛ-6, ИЛ-8  
и ФНО), протеолитические ферменты (миелопероксидаза, 
эластаза, коллагеназа и  β-глюкуронидаза), свободные 
радикалы кислорода и стимулируют воспаление и разру-
шение тканей  [70]. Данные медиаторы воспаления ока-
зывают важное влияние на  системную воспалительную 
реакцию во время острого панкреатита [71]. Увеличение 
количества нейтрофилов указывает на развитие синдро-
ма системного воспалительного ответа (СИРС) и синдро-
ма полиорганной недостаточности, которые служат инди-
каторами тяжелого течения острого панкреатита  [66]. 
Нейтрофилы провоцируют воспалительный каскад 
и  СИРС при остром панкреатите, приводя к  снижению 
количества лимфоцитов при тяжелом сепсисе, а это свя-
зано с плохим прогнозом [65, 72–74]. СИРС, полиорган-
ная недостаточность и тяжелый сепсис являются систем-
ными осложнениями острого панкреатита. Исследования 
также показали, что существует связь между низким 
количеством периферических лимфоцитов и  тяжестью 
острого панкреатита [75, 76].

ОСТРЫЙ АППЕНДИЦИТ 

Острый аппендицит – острое воспаление червеобраз-
ного отростка слепой кишки. Различают катаральный, 
флегмонозный и  гангренозный аппендицит. Данная клас-
сификация острого аппендицита отражает степень выра-
женности воспалительных изменений. Так как ОНЛ отра-
жает воспалительные изменения в  организме, авторы 
нижепредставленных исследований попытались оценить 
его прогностическую и диагностичкую роль в выявлении, 
определении формы и тяжести острого аппендицита.

В  исследовании D.A. Goodman et  al., проведенном 
почти 20  лет назад, впервые упоминается о  показателе 
ОНЛ у пациентов с острым аппендицитом. Было установле-
но, что у пациентов с гистологически доказанным аппен-
дицитом значение ОНЛ было выше 3,5. Авторы также 
пришли к выводу, что ОНЛ имеет лучшую диагностическую 
ценность в выявлении острого аппендицита по сравнению 
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с общим количеством лейкоцитов [77]. В другом крупном 
ретроспективном исследовании ОНЛ показало большую 
диагностическую ценность у пациентов с острым аппенди-
цитом, чем общее количество лейкоцитов и СРБ [78]. Ряд 
исследований показал прогностическую значимость ОНЛ 
в  определении тяжести острого аппендицита  [79–81]. 
В работе M. Ishizuka et al. выявлена достоверная корреля-
ция между высоким значением ОНЛ (≥8) и гангренозным 
аппендицитом у  пациентов, перенесших аппендэкто-
мию  [79]. В  другом исследовании также показано, что 
пациенты с  гистологически подтвержденным диагнозом 
аппендицита имели более высокие значения ОНЛ, чем 
пациенты с  нормальными результатами гистологии. 
В том же исследовании у пациентов с осложненным тече-
нием острого аппендицита (перфоративный или гангрено-
зный аппендицит) значение ОНЛ было выше, чем у паци-
ентов с неосложненным течением [80].

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ЖКТ

Было проведено большое количество исследований 
в  онкологии, подтвердивших прогностическую ценность 
ОНЛ в  выживаемости у  данной категории больных. Ряд 
исследований продемонстрировал связь между ОНЛ, про-
грессированием опухоли и, как следствие, выживаемостью 
у пациентов при раке желудочно- кишечного тракта. В част-
ности, согласно результатам крупного метаанализа 
(45  905  пациентов), проведенного с  целью определения 
прогностической ценности ОНЛ при раке желудочно- 
кишечного тракта (холангиокарцинома, колоректальная 
карцинома, карцинома пищевода, рак желудка, стромаль-
ные опухоли желудочно- кишечного тракта, гепатоцел-
люлярная карцинома и рак поджелудочной железы), было 
установлено, что ОНЛ, превышаю щее значение 3,0, указы-
вает на  снижение общей выживаемости независимо 
от  этнической принадлежности пациентов и  стадии 
рака [82]. В другом метаанализе, изучаю щем прогностиче-
ское значение ОНЛ в выживаемости больных с солидными 
опухолями, медиана отсечения ОНЛ была ниже, чем в пре-
дыдущем исследовании, и составила 4 [83]. В работе I. Nora 
et al. оценивалось прогностическое значение ОНЛ в разви-
тии регионарных и  отдаленных метастазов и  рецидива 
заболевания при злокачественных опухолях желудочно- 
кишечного тракта (пищевода, желудка, поджелудочной 
железы, желчных путей, прямой кишки). Было установлено, 
что среднее значение ОНЛ было выше у пациентов с реги-
онарными (5,95 ± 3,69,) и отдаленными (6,51 ± 6,57) метас-
тазами по  сраврению с  пациентами без метастазов 
(2,22 ± 1,41). В свою очередь, у пациентов с регионарными 
и  отдаленными метастазами различия в  значениях ОНЛ 
были минимальными. Уровень ОНЛ более 2,25 служит зна-
чимым предиктором развития регионарных или отдален-
ных метастазов и  рецидива заболевания при злокаче-
ственных опухолях желудочно- кишечного тракта [84].

Повышение ОНЛ в  прогнозировании рака можно 
интерпретировать следующим образом. Иммунная система 
и воспалительная реакция играют ключевую роль на раз-
личных стадиях процесса канцерогенеза, включая инициа-

цию, инвазию, прорастание и  метастазирование  [85, 86]. 
В настоящее время не вызывает сомнений, что нейтрофилы 
играют важную роль как в торможении роста опухоли, так 
и  в  инициации, прогрессировании и  метастазировании 
раковых клеток. Известно, что нейтрофилы первыми мигри-
руют в опухоль уже на ранних стадиях болезни и становят-
ся активными компонентами стромы. Их принято обозна-
чать как тумор- ассоциированные нейтрофилы (TAN) и раз-
делять на  два типа. Первый тип  – это клетки со  зрелым 
фенотипом, обладаю щие противоопухолевой, иммуности-
мулирующей активностью, они тормозят рост опухоли. 
Второй тип – это клетки с незрелым фенотипом, обладаю-
щие проканцерогенной, иммуносупрессорной активностью, 
они стимулируют опухолевую прогрессию. Установлено, что 
TAN при раке имеют определенный фено-
тип  CD15hiCD66b+CD11b+  – классические TAN. Однако 
в  процессе опухолевой прогрессии такие нейтрофилы 
могут менять свои свой ства и фенотип [87]. На ранней ста-
дии развития опухоли (узел < 3 см) в инфильтрате выявля-
ются TAN с противоопухолевой активностью, по-видимому, 
сдерживаю щие рост опухоли. На поздних стадиях заболе-
вания (узел более 5–7 см) опухоль инфильтрируется ней-
трофилами, в  основном с  проканцерогенным, супрессор-
ным фенотипом  [88]. В  свою очередь, раковые клетки 
играют важную роль в стимуляции высвобождения грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора (GCSF), 
который может увеличить периферическое количество 
нейтрофилов. С другой стороны, нейтрофилы играют важ-
ную роль в инвазии и метастазировании раковых клеток, 
высвобождая определенные факторы роста, такие как фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF) и  другие протеазы, 
ферменты матриксной металлопротеиназы и  эластазы. 
В последние годы появились данные о том, что нейтрофилы 
могут оказывать как активирующее (хелперное), так и инги-
бирующее (супрессорное) влияние на  разные субпопуля-
ции иммунокомпетентных клеток (макрофаги, дендритные 
клетки, Т- и В-лимфоциты [89]. Напротив, лимфоциты играют 
ключевую роль в обеспечении противоопухолевого имму-
нитета, индуцируя цитотоксическую гибель клеток и  пре-
пятствуя пролиферации и  миграции опухолевых клеток, 
объясняя связь между низким количеством лимфоцитов 
и  плохим исходом при раке  [85]. Повышенное значение 
показателя ОНЛ является следствием низкого количества 
лимфоцитов, которые, как известно, обладают подавляющи-
ми эффектами на  опухоль, и/или высокого количества 
нейтрофилов, которые могут способствовать метастазиро-
ванию опухоли, вызывая ангиогенез [90–92]. Высокое зна-
чение ОНЛ отражает усиленную воспалительную реакцию, 
которая, в свою очередь, коррелирует со снижением спец-
ифического для опухоли иммунитета. Таким образом, ОНЛ 
может быть фактором, отражаю щим баланс между опухоле-
вым свой ством нейтрофилов и противоопухолевым иммун-
ным ответом лимфоцитов. Высокий уровень ОНЛ может 
привести к  подозрению на  прогрессирующую или агрес-
сивную опухоль с наличием системного воспаления, кото-
рое позволяет нам определить прогноз жизни у онкологи-
ческих больных, что подтверждает ряд клинических иссле-
дований, описанных выше.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ОНЛ служит маркером системного воспаления, рас-
считывается по  параметрам клиническолго анализа 
крови путем деления абсолютного количества нейтро-
филов на абсолютное количество лимфоцитов перифе-
рической крови, может использоваться в повседневной 
клинической практике. Ценность ОНЛ обусловлена его 
легкой доступностью и неинвазивностью. Вкупе с други-
ми прогностическими параметрами ОНЛ может улуч-
шить диагностику. Анализ литературы показал его про-
гностическую и диагностическую ценность при опреде-

ленных заболеваниях ЖКТ и печени: чем выше исследу-
емый показатель, тем хуже прогноз заболевания и/или 
жизни пациента. Однако нет единого мнения относи-
тельно градации ОНЛ, уровни отсечения колеблются 
в  различных исследованиях, а  их результаты нередко 
противоречивы. Также большинство исследований носит 
ретроспективный характер, в  связи с  чем необходимо 
проведение крупных проспективных исследований 
в этом направлении.  
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