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中性粒细胞／淋巴细胞与脑梗死复发的关系
刘　洁　陈　璐　黄小雨　肖成华　王炎强

摘　要　目的　探讨中性粒细胞／淋巴细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＮＬＲ）与急性脑梗死复发的关系。方法　收集 ２０１８年

６月 ～２０１９年 ６月在徐州医科大学附属医院神经内科住院治疗的急性脑梗死患者 １８６例，检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

血糖、血脂等指标，并计算 ＮＬＲ；另收集同期健康体检者 ９２例作为对照组。将患者进一步分为首发组和复发组。分别比较脑梗

死组和对照组、首发组和复发组的中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和 ＮＬＲ等，并做影响脑梗死复发的多因素分析和 ＲＯＣ曲线分

析。结果　脑梗死组 ＮＬＲ值高于对照组，且复发组高于首发组；多因素回归分析显示，ＮＬＲ、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、年龄、高血压

和心房颤动是脑梗死复发的独立危险因素；ＲＯＣ曲线分析显示，ＮＬＲ、Ｈｃｙ、ＮＬＲ＋Ｈｃｙ诊断脑梗死复发的曲线下面积分别为

０７６２、０．７０８、０８２１，ＮＬＲ诊断脑梗死复发的阈值为 ３．０１，对应的敏感度和特异性分别为 ７２．５％和 ７１．９％；Ｈｃｙ诊断脑梗死复发

的阈值为 ２２８，对应的敏感度和特异性分别为 ５４．９％和 ８８．９％。结论　ＮＬＲ较高对预测脑梗死复发有一定价值。
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　　急性脑梗死是我国最常见的脑卒中类型，约占
８０％ ～８５％［１］

。炎性反应可促进脑梗死的发生和发

展
［２］
。ＮＬＲ是近年来提出的一种新的炎性指标，已

被证实与脑梗死的发病、进展及预后相关
［３，４］
。研究

表明，脑梗死患者约 ５％ ～２０％有复发的风险，且病
死率和残疾率随着复发次数的增多而显著升高

［５］
。

但 ＮＬＲ与脑梗死复发的关系尚不完全清楚，本研究
旨在探讨二者的相关性，以指导脑梗死的治疗和

预防。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２０１８年 ６月 ～２０１９年 ６月在
徐州医科大学附属医院神经内科住院治疗的发病在

７２ｈ以内、符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南
（２０１８）》诊断标准［６］

的中老年急性脑梗死患者 １８６
例，均有临床症状，且在头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ上可找到对
应的病灶。排除标准：①ＴＩＡ；②头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ证实
为脑出血或脑肿瘤等；③已经接受溶栓或血管内治疗
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的患者；④合并急慢性感染；⑤近 ３个月内有手术或
创伤史；⑥合并急性心肌梗死；⑦合并严重的肝肾功
能不全；⑧合并血液系统疾病或恶性肿瘤；⑨合并免
疫系统疾病；⑩发病前 ２周内服用过抗炎药物、免疫
抑制剂或激素；瑏瑡临床资料不完整者。进一步将患者
分为２组，首发组和复发组，复发是指经治疗后症状
好转或消失的患者，再次出现新的同侧或对侧中枢神

经系统缺损的症状或体征，且经头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ证实
有对应的新发病灶

［７］
。另收集笔者医院同期资料完

整的健康体检者９２例作为对照组，两组间性别构成、
年龄具有可比性（Ｐ＞０．０５）。

２．基线资料的收集：收集所有研究对象的一般资
料，包括性别、年龄、既往史（高血压、糖尿病、心房颤

动）、个人史（吸烟、饮酒）等。

３．血常规和其他脑血管病相关因素的收集：入院
第２天清晨采集所有患者的空腹外周血，送检验科测
定中性粒细胞计数和淋巴细胞计数，并测定超敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、甘油三酯（ＴＧ）、脂蛋白 ａ
［ＬＰ（ａ）］、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、同型半胱氨酸
（Ｈｃｙ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、纤维蛋白原（ＦＢＧ）
等，并计算 ＮＬＲ值。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料经正态性检验，符合正态

分布的数据均采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间
比较采用独立样本 ｔ检验。不符合正态分布的数据

均采用中位数（四分位数间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，
两组间比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。分类计数
资料均采用例数（百分比）［ｎ（％）］表示，组间比较
采用 χ２检验。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选影响脑梗
死复发的危险因素。采用 ＲＯＣ曲线分析各指标对复
发的诊断价值，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．脑梗死患者与对照组相关指标比较：两组性

别、饮酒史人数所占比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），脑梗死组吸烟人数所占比例明显高于对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组年龄比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 １）。两组 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），脑梗死组
中性粒细胞计数、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ均明显高于对照
组，ＨＤＬ、淋巴细胞计数明显低于对照组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。脑梗死组 ＮＬＲ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ均明
显高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），两
组ＬＰ（ａ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表２）。

表 １　脑梗死组与对照组一般资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

临床特征
对照组

（ｎ＝９２）
脑梗死组

（ｎ＝１８６） ｔ／χ２ Ｐ

性别（男性／女性） ５５／３７ １１１／７５ ０．０００ ０．９８７

年龄（岁） ６３．８５±１１．１３ ６５．５２±１１．７３ １．１３９ ０．２５６

吸烟史 ２１（２２．８０） ６８（３６．６０） ５．３３４ ０．０２１

饮酒史 ２８（３０．４０） ４９（２６．３０） ０．５１４ ０．４７３

表 ２　脑梗死组与对照组血液指标比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

指标 对照组（ｎ＝９２） 脑梗死组（ｎ＝１８６） ｔ／Ｚ Ｐ

中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ） ３．５９±１．３９ ４．３１±２．４１ ３．１２３ ０．００２

淋巴细胞计数（×１０９／Ｌ） １．８３±０．５６ １．５４±０．６５ ３．７３６ ０．０００

ＮＬＲ １．９７（１．４５，２．６５） ２．６０（１．６７，３．６５） －３．９８８ ０．０００

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．９５（０．５０，１．８８） ３．４０（１．４０，１２．８８） －７．９３７ ０．０００

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９８±０．５９ ６．７３±２．７４ ８．３２１ ０．０００

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７８±０．８１ ４．６４±１．１４ １．１６９ ０．２４３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５３±０．９９ １．５１±０．８２ ０．２００ ０．８４１

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３６±０．３５ １．２２±０．３ ３．１０７ ０．００２

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８３±０．７５ ２．７４±０．９３ ０．８９６ ０．３７１

ＬＰ（ａ）（ｍｇ／Ｌ） ２２４．００（１１４．２５，３６４．７５） ２０８．５０（１１７．５０，３４２．５０） －０．４５７ ０．６４８

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．８７±０．４９ ７．０５±２．０１ ７．５８３ ０．０００

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １１．１２（８．５３，１３．０２） １３．８３（１０．８１，２１．５６） －５．８３０ ０．０００

ＦＢＧ（ｇ／Ｌ） ２．５８±０．５６ ３．１５±１．０２ ６．０７３ ０．０００

　　２．首发组和复发组相关指标比较：两组患者性
别、饮酒史、糖尿病人数所占比例比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞００５），复发组吸烟、高血压、心房颤
动人数所占比例均明显高于首发组，差异均有统计
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学意义（Ｐ＜００５）。复发组年龄明显高于首发组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５，表 ３）。两组患者
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＨｂＡ１ｃ比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），复发组中性粒细胞计数、ＦＰＧ、ＦＢＧ
均明显高于首发组，淋巴细胞计数明显低于首发

组，差异均有统计学意 义（Ｐ＜０．０５）。复发组
ＮＬＲ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ均明显高于首发组，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），两组患者 ＬＰ（ａ）比较差异无统
计学意义（Ｐ＞００５，表 ４）。

表 ３　首发组和复发组一般资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

临床特征
首发组

（ｎ＝１３５）
复发组

（ｎ＝５１） ｔ／χ２ Ｐ

性别（男性／女性） ７８／５７ ３３／１８ ０．７３８ ０．３９０
年龄（岁） ６４．１９±１０．７７ ６９．０４±１３．４５ ２．５５１ ０．０１２
吸烟史 ４３（３１．９） ２５（４９．０） ４．７０４ ０．０３０
饮酒史 ３４（２５．２） １５（２９．４） ０．３４１ ０．５５９
糖尿病 ３９（２８．９） １８（３５．３） ０．７１５ ０．３９８
高血压 ５７（４２．２） ３４（６６．７） ８．８５１ ０．００３
心房颤动 １１（８．１） １４（２７．５） １１．８５５ ０．００１

表 ４　首发组和复发组血液指标比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

指标 首发组（ｎ＝１３５） 复发组（ｎ＝５１） ｔ／Ｚ Ｐ

中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ） ４．００±２．１８ ５．１２±２．８１ ２．５５７ ０．０１３

淋巴细胞计数（×１０９／Ｌ） １．７０±０．６２ １．１２±０．５２ ５．９１７ ０．０００

ＮＬＲ ２．１６（１．５１，３．２９） ３．９２（２．４５，８．９２） －５．５１７ ０．０００

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３．００（１．３０，８．２０） １０．４０（２．００，１６．８０） －２．８４１ ０．００４

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．４１±２．４６ ７．５８±３．２４ ２．３２６ ０．０２３

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７１±１．１４ ４．４５±１．１５ １．３８４ ０．１６８

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４９±０．８１ １．５４±０．８４ ０．３２６ ０．７４５

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２３±０．２８ １．２１±０．３４ ０．３７５ ０．７０８

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７７±０．８９ ２．６４±１．０１ ０．８３１ ０．４０７

ＬＰ（ａ）（ｍｇ／Ｌ） ２００．００（１１３．００，３６０．００） ２１９．００（１５２．００，３３３．００） －０．６３８ ０．５２３

ＨｂＡ１ｃ（％） ６．９１±１．８１ ７．４３±２．４４ １．３８６ ０．１７０

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １３．１０（１０．４１，１６．３７） ２４．４６（１２．１７，４３．８４） －４．３７９ ０．０００

ＦＢＧ（ｇ／Ｌ） ３．０６±１．０４ ３．４０±０．９４ ２．０１９ ０．０４５

　　３．影响脑梗死患者发生复发的危险因素分析：以
患者是否复发为因变量，以单因素分析中有意义的指

标为自变量（包括年龄、吸烟、高血压、心房颤动、

ＦＰＧ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＮＬＲ、ＦＢＧ）。采用条件法建立二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，ＮＬＲ、Ｈｃｙ、年龄、高血压、心房颤动
在模型中差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且均为影
响脑梗患者发生复发的危险因素，即年龄每增加

１岁，患者发生复发的风险将变为原来的 １．０５１倍；
ＮＬＲ每增加 １个单位，患者发生复发的风险将变为
原来的 １．１４９倍；Ｈｃｙ每增加一个单位，患者发生复
发的风险将变为原来的１．０７５倍；高血压患者发生复
发的风险是非高血压患者的３１０８倍；心房颤动患者
发生复发的风险是非心房颤动患者的 ４４９８倍（表
５）。

表 ５　影响脑梗死患者复发的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

ＮＬＲ ０．１３９ ０．０５１ ７．４３６ ０．００６ １．１４９ １．０４０～１．２７０

Ｈｃｙ ０．０７２ ０．０１６ ２０．８４７ ０．０００ １．０７５ １．０４２～１．１０９

年龄 ０．０５０ ０．０１９ ７．２１６ ０．００７ １．０５１ １．０１４～１．０９１

高血压 １．１３４ ０．４１７ ７．３９９ ０．００７ ３．１０８ １．３７３～７．０３５

心房颤动 １．５０４ ０．５３９ ７．７７６ ０．００５ ４．４９８ １．５６３～１２．９４３

常量 －７．２３２ １．４７９ ２３．９０５ ０．０００ ０．００１ －

　　４．ＮＬＲ、Ｈｃｙ对脑梗死复发的 ＲＯＣ曲线分析：
ＮＬＲ、Ｈｃｙ、ＮＬＲ＋Ｈｃｙ诊断脑梗死复发的曲线下面积

分别为 ０７６２、０７０８、０８２１，各指标诊断脑梗死复发
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其中 ＮＬＲ与 Ｈｃｙ
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联合诊断脑梗死复发的曲线下面积最大。ＮＬＲ诊断
脑梗死复发的阈值为 ３．０１，对应的敏感度和特异性
分别为 ７２．５％、７１．９％；Ｈｃｙ诊断脑梗死复发的阈值
为 ２２８０，对应的敏感度和特异性分别为 ５４９％、
８８９％（表６，图１）。

表 ６　ＮＬＲ、Ｈｃｙ以及二者联合诊断脑梗死复发的 ＲＯＣ曲线

指标 ＮＬＲ Ｈｃｙ ＮＬＲ＋Ｈｃｙ
ＡＵＣ ０．７６２ ０．７０８ ０．８２１
９５％ ＣＩ ０．６８５～０．８４０ ０．６１５～０．８０２ ０．７５６～０．８８７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００
阈值 ３．０１ ２２．８０ ０．２２５５

敏感度（％） ７２．５ ５４．９ ７６．５
特异性（％） ７１．９ ８８．９ ７９．３

图 １　ＮＬＲ、Ｈｃｙ以及联合诊断脑梗死复发的 ＲＯＣ曲线
　

讨　　论
脑梗死具有较高的病死率和残疾率，且脑梗死复

发所带来的危害往往更大，即使在有效控制了血压、

血糖等危险因素后，仍有一定比例的患者再发脑梗

死。因此不断探索与脑梗死复发有关的危险因素，对

脑梗死的二级预防和治疗至关重要。

目前研究显示，ＮＬＲ是射频消融术后心房颤动
早期复发的预测因子，与肿瘤的复发和预后关系密

切
［８，９］
。越来越多的研究也表明，ＮＬＲ与脑梗死的预

后相关，Ｋｏｃａｔｕｒｋ等［３］
研究发现 ＮＬＲ与急性前循环

梗死的梗死体积显著相关。此外，ＮＬＲ是脑梗死患
者３个月病死率的独立预测因子。另有研究表明，血
清 ＮＬＲ水平与大动脉粥样硬化型脑梗死的早期神经
功能恶化相关

［４］
。本研究主要探究了 ＮＬＲ与脑梗死

复发的关系，结果显示，脑梗死组中性粒细胞计数和

ＮＬＲ水平较健康对照组升高，而淋巴细胞计数较对
照组降低，与既往报道一致。进一步比较脑梗死患者

首发组和复发组的中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和

ＮＬＲ值，笔者发现，复发组中性粒细胞计数和 ＮＬＲ值

均显著高于首发组，淋巴细胞计数则低于首发组，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素回归分析显示，
ＮＬＲ为脑梗死复发的独立危险因素。急性缺血性脑
卒中发生后，会激发炎性免疫反应，引起交感神经系

统及下丘脑 －垂体 －肾上腺轴活性增强，血浆中的儿
茶酚胺和皮质醇释放增多，刺激附着在血管壁及骨髓

中的中性粒细胞释放，并引起免疫抑制，结果导致脑

梗死患者外周血中性粒细胞计数增高，淋巴细胞计数

降低，这种变化在脑梗死后数小时内非常明显，并且

持续至少６天［１０，１１］
。慢性炎性反应参与动脉粥样硬

化的发生、发展并加速斑块的破裂
［１２］
。动脉粥样硬

化斑块与脑梗死的发病部位、发生率、复发率均有显

著的相关性
［１３］
。国外一项研究发现，ＮＬＲ是颈动脉

斑块存在的强烈预测指标
［１４］
。有研究发现，ＮＬＲ与

颅外颈动脉狭窄程度相关，而脑梗死患者若合并颈动

脉狭窄，则脑梗死复发的风险显著增加
［１５，１６］

。

本研究显示，年龄、高血压、心房颤动、Ｈｃｙ是脑
梗死复发的独立危险因素。年龄是无法干预的危险

因素，５５岁以后，年龄每增加 １０岁，脑梗死的风险会
增加２倍。年龄越大，脑梗死复发风险越高。由于年
龄是不可控因素，因此控制可控因素，对预防脑梗死

再发有重要意义。高血压和高 Ｈｃｙ均为脑梗死可干
预的危险因素，两者可合并存在，Ｈｃｙ＞１０μｍｏｌ／Ｌ的
原发性高血压称为“Ｈ型高血压”［１７］。有研究表明单
纯高血压或单纯高 Ｈｃｙ的患者出现脑梗死的概率分
别为血压和 Ｈｃｙ正常者的３．６倍和８．２倍，而两者同
时升高则可使发生心脑血管事件的风险增长 １２
倍

［１８］
。因此对高血压合并高 Ｈｃｙ的患者更应早期干

预，这样可明显降低脑梗死的复发率。在调整其他血

管风险因素的影响后，仅心房颤动可使脑卒中的风险

增加３～４倍。本研究显示，复发组心房颤动患者所
占比例远高于首发组，进一步二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示，心房颤动患者发生复发的风险是非心房颤动

患者的４．４９８倍，说明心房颤动也是脑梗死复发的危
险因素。抗凝治疗可降低缺血性脑卒中发病和复发

风险，但中国患者普遍依从性低，一方面来自对可能

会造成出血的担忧，一些新型药物虽大大降低了出血

的风险，但并非对所有心房颤动患者均适用且费用昂

贵；另一方面需经常复查血以调整药物剂量，导致许

多患者为避免繁琐停药。Ｃｈａｏ等的研究表明，戒烟、
维持正常 ＢＭＩ、控制好血压和血糖可能会大大降低心
房颤动患者缺血性脑卒中的风险。因此对于心房颤

动患者，除了要加强抗凝治疗管理，也要注重生活方
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式和危险因素的干预。

本研究通过 ＲＯＣ曲线进一步比较 ＮＬＲ、Ｈｃｙ以
及二者联合对脑梗死复发的诊断价值，结果为

ＮＬＲ、Ｈｃｙ对脑梗死复发均有一定的诊断价值，当
ＮＬＲ截断值为 ３．０１时，诊断脑梗死复发的敏感度
和特异性分别为 ７２．５％和 ７１．９％，当 Ｈｃｙ截断值
为 ２２．８时，诊断脑梗死复发的敏感度和特异性分
别为５４．９％和８８．９％，但 ＮＬＲ＋Ｈｃｙ诊断脑梗死的
曲线下面积最大，说明二者联合对脑梗死复发有更

高的诊断价值。

综上所述，ＮＬＲ与脑梗死的发生、发展和复发均
有一定的相关性，这证实了炎症和免疫在脑梗死中所

起的作用，作为潜在的治疗靶点，为脑梗死的治疗提

供了新的视角。有研究发现体育锻炼可以降低 ＣＲＰ
水平，而 ＮＬＲ与 ＣＲＰ水平相关［１９，２０］

。因此笔者认为

体育锻炼可能会对 ＮＬＲ产生类似影响，此外，体育锻
炼可以改善自主神经系统的功能，也会引起 ＮＬＲ的
改变，因此除了控制危险因素，改变生活方式对脑梗

死的预防也具有重要意义。
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