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中性粒细胞计数与白蛋白比值与自发性
脑出血短期预后的关系

王从凯 　 张 　 鑫 　 徐 　 瑶 　 李爱民

摘 　 要 　 目的 　 研究中性粒细胞计数与白蛋白比值(neutrophil - to - albumin ratio,NAR)与自发性脑出血( spontaneous intrac-
erebral hemorrhage,sICH)患者病情严重程度及短期预后的相关性。 方法 　 共纳入 330 例符合入组标准的 sICH 患者,依据发病 30
天的改良 Rankin 量表(modified Rankin scale,mRS)分为预后良好组(mRS≤3 分,n = 139)和预后不良组(mRS > 3 分,n = 191)。
单因素分析两组患者的临床资料,多因素 Logistic 回归分析明确影响 sICH 患者预后不良的危险因素。 Spearman 相关性分析评价

NAR 与美国国立卫生研究院脑卒中量表(National Institutes of Health Stroke Scale,NIHSS)和脑出血评分之间的相关性。 进一步利

用受试者操作特征( receiver operating characteristic,ROC)曲线评估 NAR 对 sICH 患者早期临床预后的预测价值。 结果 　 预后不

良组患者的 NAR 较预后良好组明显增加[0. 16(0. 13, 0. 18) vs 0. 22(0. 19, 0. 28),P < 0. 001]。 多因素 Logistic 回归分析结果显

示,在调整混杂因素后,NAR 是 sICH 患者预后不良的独立危险因素( OR = 1. 480,95% CI:1. 320 ~ 1. 521,P < 0. 001)。 NAR 与

NIHSS 评分( r = 0. 489,P < 0. 001) 及 ICH 评分 ( r = 0. 450,P < 0. 001) 呈中等强度正相关。 NAR 的 ROC 曲线下面积为 0. 818
(95% CI:0. 771 ~ 0. 865),显示了较好的预测效能。 结论 　 入院时 NAR 增高与 sICH 严重程度相关,且是 sICH 不良预后的独立

危险因素。
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Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between neutrophil - to - albumin ratio ( NAR) and severity and prognosis of
patients with spontaneous intracerebral hemorrhage ( sICH) . Methods　 A total of 330 patients with sICH who met the enrollment criteria
were included. They were divided into good prognosis group (mRS≤3,n = 139) and poor prognosis group (mRS > 3, n = 191) according
to the modified Rankin scale at 30days after onset. The clinical data of the two groups were analyzed by Univariate analysis, and the risk
factors affecting the poor prognosis of sICH patients wereidentified by multivariate Logistic regression analysis. Spearman correlation analy-
sis was used to explore the correlations between NAR and National Institute of Health stroke scale and intracerebral hemorrhage scale. The
receiver operating characteristic (ROC) curve was further used to evaluate the predictive value of NAR in the early clinical prognosis of
sICH patients. Results　 The NAR of patients with poor prognosis was significantly higher than that of patients with good prognosis [0. 16
(0. 13, 0. 18) vs 0. 22 (0. 19, 0. 28), P < 0. 001] . Multivariate Logistic regression analysis showed that NAR was an independent risk
factor for poor prognosis in patients with sICH after adjusting for confounding factors (OR = 1. 480, 95% CI: 1. 320 - 1. 521, P < 0. 001) .
NAR was moderately positively correlated with NIHSS ( r = 0. 489, P < 0. 001) and ICH score ( r = 0. 450, P < 0. 001) . The area under the
ROC curve of NAR was 0. 818 (95% CI: 0. 771 - 0. 865), indicating good prediction efficiency. Conclusion　 Elevated NAR on admission
was associated with the severity of sICH, and NAR represents an independent factor associated with poor outcome in sICH patients.
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　 　 急 性 自 发 性 脑 出 血 ( spontaneous intracerebral
hemorrhage,sICH)是中枢神经系统常见的脑血管疾

病,占所有急性脑血管事件的 10% ~ 30% ,是病死率

和致残率最高的脑卒中类型 [1] 。 研究表明,炎性反

应是脑出血继发性损伤中的核心部分 [2] 。 一些外周

血液免疫和炎性生物学标志物已被证明与急性脑出

血患者的预后有关。 炎性生物学标志物包括白细胞

计数、绝对单核细胞计数、绝对淋巴细胞计数和中性
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粒细胞计数与淋巴细胞计数比值 ( neutrophil - to -
lymphocyte ratio,NLR)被报道为脑出血患者预后不良

的独立预测因子 [3,4] 。
研究表明,中性粒细胞计数与白蛋白比值( neu-

trophil - to - albumin ratio,NAR)作为血管炎症的潜

在生物学标志物,已被证明是 ST 段抬高心肌梗死预

后不良、接受颈动脉血管成形术和支架置入术的再狭

窄、癌症和败血症预后不良的独立危险因素 [5 ~ 8] 。 在

出血性脑卒中方面,NAR 与动脉瘤性蛛网膜下腔出

血( aneurysmal subarachnoid hemorrhage, aSAH) 患者

入院时神经功能分级相关,并且 NAR 水平的升高是

aSAH 患者发生迟发性脑缺血的独立危险因素[9] 。 本

研究旨在探讨 NAR 对于 ICH 的短期预后有预测价值。
对象与方法

1. 研究对象:纳入 2020 年 1 月 ~ 2021 年 6 月南

京医科大学附属连云港医院神经外科收治的 330 例

sICH 患者。 纳入标准:①年龄 > 18 岁;②符合《中国

脑出血诊治指南 2019》诊断标准并行保守治疗 [10] ;
③发作后 24h 内进行包括血常规等实验室检查。 排

除标准:①可归因于外伤、脑肿瘤、动脉瘤或动静脉畸

形等继发性脑出血患者;②2 周内有感染史或有明显

急慢性感染征象;③全身性疾病,包括肺癌、慢性阻塞

性肺疾病、肺结核、自身免疫性疾病、严重肾功能不全

等;④服用免疫抑制剂或抗凝剂;⑤临床资料不全。
　 　 2. 研究方法:记录患者一般资料,如姓名、性别、
年龄、既往病史、烟酒史、入院时收缩压和舒张压。 发

病后 24h 内完成外周血白蛋白、绝对中性粒细胞计

数、绝对淋巴细胞计数、C 反应蛋白、D - 二聚体、入院

血糖及血小板计数相关参数检测并记录。 NAR 计算

为绝对中性粒细胞计数除以血清白蛋白计数。 收集

入院第 2 天清晨空腹检测的血脂、同型半胱氨酸等检

验值。 记录患者血肿部位、出血量及是否有脑室出

血;利用多田公式计算血肿大小 [10] 。
3. 分组标准:由不参与本研究的医师对入组患者

发病 30 天后的临床转归进行评估,依据发病 30 天的

改良 Rankin 量表 ( modified Rankin scale,mRS)分为

预后良好组 ( mRS ≤3 分, n = 139 ) 和预后不良组

(mRS > 3 分,n = 191)。
4. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 采用 Kolmogorov - Smirnov 检验对

计量资料的分布状态进行检验。 符合正态分布的计

量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较采用两

独立样本 t 检验;不符合正态分布的计量资料以中位

数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,组间比较采

用 Mann - Whitney U 检验。 计数资料以例数 (百分

比)[ n(% )]表示,组间比较采用 Pearson χ2 检验或

Fisher确切概率法。 采用 Spearman 相关性分析评价

NAR 与美国国立卫生研究院脑卒中量表 ( National
Institutes of Health Stroke Scale,NIHSS)评分和脑出血

评分之间的相关性。 采用多因素 Logistic 回归分析评

价影响预后的危险因素。 依据受试者工作特征 ( re-
ceiver operator characteristic,ROC)曲线的曲线下面积

评价 NAR、出血量等指标对神经功能预后的预测能

力,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料:本研究按照纳入标准共纳入 sICH 患

者 330 例。 预后良好组 139 例,其中男性 86 例,女性

53 例,患者平均年龄为 56. 97 ± 11. 18 岁;预后不良组

191 例,其中男性 125 例,女性 66 例,患者平均年龄为

62. 37 ± 11. 96 岁。 比较两组患者的一般人口学资料

(年龄、性别)、既往病史(高血压病、糖尿病史、脑卒中

病史)、个人史(吸烟史、饮酒史)、入院收缩压、舒张压、
ICH 和 NIHSS 评分、影像学数据及血液学指标。 结果

显示,预后不良组患者的年龄、ICH 评分、NIHSS 评分

显著高于预后良好组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05)。 预后不良组患者糖尿病患病率高于预后良好

组,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 在预后不良组中,
出血量、NAR 比值、CRP、血糖值、D - 二聚体显著高于

预后好组,差异均有统计学意义(P < 0. 05,表 1)。
　 　 2. 影响 sICH 预后独立危险因素分析:将单因素

分析中差异有统计学意义(P < 0. 05)的变量纳入多

因素 Logistic 回归方程,结果显示,年龄(OR = 1. 058,
95% CI:1. 028 ~ 1. 090,P < 0. 001 )、出血量 ( OR =
1. 144,95% CI:1. 088 ~ 1. 203,P < 0. 001)以及 NAR
(OR = 1. 870,95% CI:1. 451 ~ 2. 230,P < 0. 001)及

ICH 评分(OR = 2. 484,95% CI:1. 498 ~ 4. 120,P <
0. 001)是 sICH 患者预后不良的独立危险因素。

3. 入院时 NAR 与 NIHSS 评分和 ICH 评分的相

关性分析:NAR 与 NIHSS( r = 0. 489,P < 0. 001)及脑

出血评分( r = 0. 450,P < 0. 001)呈中等强度正相关。
　 　 4. 入院时 NAR 及血肿体积对患者临床转归的预

测效能:对 NAR 比值、血肿体积、NAR 比值与出血量

联合指标进行 ROC 曲线分析,结果可得, NAR 的

AUC 为 0. 818(95% CI:0. 771 ~ 0. 865),最佳截断值

为 0. 195,敏感度为 68. 06% ,特异性为 88. 49% ;出血

量的 AUC 为 0. 850(95% CI:0. 809 ~ 0. 891),最佳截断
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表 1　 两组患者入院基线资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1, Q3)]

项目 预后良好组(n = 139) 预后不良组(n = 191) t / z / χ2 P
年龄(岁) 56. 97 ± 11. 18 62. 37 ± 11. 96 - 4. 221 0. 009
性别 1. 215 0. 730
　 男性 86(61. 9) 125(65. 4)
　 女性 53(38. 1) 66(34. 6)

既往史

　 高血压史 110(79. 14) 164(85. 86) 5. 712 0. 073
　 糖尿病史 14(10. 07) 34(17. 80) 3. 867 0. 049
　 脑卒中史 22(15. 83) 43(22. 51) 2. 274 0. 132
　 吸烟史 24(17. 27) 47(24. 61) 2. 568 0. 109

　 饮酒史 27(19. 42) 37(19. 37) 0. 099 0. 990
入院情况

　 收缩压(mmHg) 178(158,194) 184(165,204) - 1. 916 0. 055
　 舒张压(mmHg) 102(92,115) 105(93,120) - 0. 988 0. 323
　 NHISS 评分(分) 5(2,8) 21(11,28) 8. 145 < 0. 001

　 ICH 评分(分) 0(0,1) 2(1,3) 6. 255 < 0. 001
影像学参数

　 出血量(ml) 6. 00(3. 30,10. 25) 16. 79(10. 15,29. 76) - 10. 865 < 0. 001
　 破入脑室 31(22. 30) 85(44. 50) 9. 524 < 0. 001
出血位置 0. 400 0. 082
　 基底核 101(72. 66) 148(77. 48)

　 脑叶 20(14. 39) 22(11. 52)
　 小脑 5(3. 60) 11(5. 76)
　 脑干 7(5. 04) 16(8. 38)
实验室参数

　 NAR 0. 16(0. 13,0. 18) 0. 22(0. 19,0. 28) - 9. 877 < 0. 001

　 ALC( × 109 / L) 1. 30(0. 92,1. 70) 1. 02(0. 74,1. 49) 1. 654 0. 081

　 PLT( × 109 / L) 214. 00(181. 50,249. 50) 208. 00(177. 00,246. 00) 0. 355 0. 722
　 CRP(mg / L) 1. 01(0. 40,2. 35) 2. 82(0. 80,5. 40) - 5. 124 < 0. 001
　 D - 二聚体(ng / ml) 122. 00(70. 00,211. 00) 211. 50(93. 00,480. 00) - 3. 987 < 0. 001
　 HDL - C(mmol / L) 1. 17(1. 01,1. 42) 1. 16(1. 00,1. 41) 0. 717 0. 473

　 LDL - C(mmol / L) 2. 42 ± 0. 60 2. 40 ± 0. 66 0. 309 0. 757
　 TG(mmol / L) 4. 46(3. 87,5. 14) 4. 45(3. 80,5. 16) 0. 166 0. 868
　 血糖(mmol / L) 5. 78(5. 11,7. 43) 7. 32(6. 01,9. 32) - 5. 198 < 0. 001
　 Hcy(μmol / L) 9. 00(6. 70,11. 50) 9. 90(7. 50,12. 50) - 1. 910 0. 056

　 　 NIHSS. 美国国立卫生研究院脑卒中量表;ICH. 脑出血;NAR. 中性粒细胞计数与白蛋白比值;ALC. 淋巴细胞计数;PLT. 血小板计数;CRP. C 反应

蛋白;HDL - C. 高密度脂蛋白胆固醇;LDL - C. 低密度脂蛋白胆固醇;TG. 总胆固醇;Hcy. 同型半胱氨酸

表 2　 sICH 患者 30 天预后不良多因素 Logistic 回归分析

项目 OR(95% CI) P
年龄 1. 058(1. 028 ~ 1. 090) < 0. 001

出血量 1. 144(1. 088 ~ 1. 203) < 0. 001
破入脑室 1. 760(0. 766 ~ 4. 047) 0. 183

NAR 1. 870(1. 451 ~ 2. 230) < 0. 001
CRP 0. 997(0. 943 ~ 1. 055) 0. 928
血糖 0. 956(0. 852 ~ 1. 072) 0. 442

D - 二聚体 1. 000(1. 000 ~ 1. 000) 0. 556
ICH 评分 2. 484(1. 498 ~ 4. 120) < 0. 001

NHISS 评分 1. 100(0. 990 ~ 1. 221) 0. 076

　 　 sICH. 自发性脑出血;NAR. 中性粒细胞计数与白蛋白比值;CRP. C

反应蛋白;ICH. 脑出血;NIHSS. 美国国立卫生研究院脑卒中量表

值为 17. 55ml,敏感度为 92. 15% ,特异性为 60. 43% ;
联合分析的 AUC 为 0. 881(95% CI:0. 839 ~ 0. 898),
敏感度为 75. 39% ,特异性为 89. 21% (图 1)。

讨 　 　 论

本研究将 NAR 作为复合炎症标志物探索其在

sICH 中的病情严重程度及短期预后中的研究价值。
本研究结果表明,预后不良组中的 NAR 值显著高于

预后良好组,且 NAR > 0. 195 与 sICH 预后不良的发

生具有显著的相关性。
炎性反应在 sICH 后继发的神经功能损伤机制中

扮演重要的角色 [11] 。 研究显示,尽管由出血引起的
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图 1　 NAR 值及出血量评估 sICH 患者临床转归的 ROC 曲线

　

直接机械、化学和氧化损伤在很大程度上是造成血肿

部位神经元组织立即死亡的主要原因,但这种初始损

伤所涉及的炎症过程会导致血肿周围区域持续的神

经元死亡。 由免疫系统募集和激活引起的继发性组

织损伤在初始出血后 6 ~ 12h 开始,与 sICH 相关的神

经元丢失区域在此期间显著扩大 [12] 。 sICH 患者的

炎性反应、中性粒细胞和白蛋白之间存在复杂的关

系。 中性粒细胞是脑出血后第 1 个从外周血进入大

脑的白细胞,通过释放大量的炎性细胞因子,激活其

他炎性细胞,通过破坏血管基质,损伤神经元及破坏

血 - 脑脊液屏障完整性从而引起继发性脑损伤。
在动物脑卒中模型中,中性粒细胞的消耗可以减

弱血 - 脑脊液屏障的破坏和血管通透性,减少巨噬细

胞的反应和星形胶质细胞的激活,最终减少继发性脑

损伤 [13] 。 Lattanzi 等 [14] 研究发现,中性粒细胞计数水

平的升高预示着 sICH 患者 3 个月的预后较差。 白蛋

白被认为是人体内一种重要的抗氧化剂,可延缓血浆

中神经元的死亡,并可降低血 - 脑脊液屏障的通透性

和脑水肿 [15] 。 白蛋白还具有免疫调节作用,循环白

蛋白与多种炎性介质相互作用,促进中性粒细胞脱颗

粒,并增强吞噬作用 [16] 。 因此,入院时血清白蛋白水

平低是危重患者预后不良的一个强有力的预测因

素 [17] 。 有研究发现,白蛋白可作为 sICH 后急性炎性

反应及其严重程度的生物学标志物 [18] 。 总体而言,
在 sICH 的急性期 NAR 可能合理地代表脑血肿后炎

症级联反应的替代生物学标志物;作为反应全身炎性

反应的复合标志物,NAR 有望成为 sICH 后反映病情

严重程度及功能结局的重要生物学标志物。
考虑到炎症免疫反应和 ICH 后病理生理学之间

的密切联系,在局部和全身水平上合成由脑血肿诱导

的免疫过程的参数可能与病程发展有关,从而进一步

影响患者预后。 事实上,中性粒细胞、淋巴细胞、D -
二聚体、C 反应蛋白、白细胞介素 - 6 及基质金属蛋

白酶水平升高及淋巴细胞下降与 sICH 患者的不良预

后独立相关 [3,19] 。 通过二元多因素逻辑回归分析发

现,NAR 是 sICH 患 者 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素

(OR = 1. 870,95% CI:1. 451 ~ 2. 230,P < 0. 001 )。
在对许多混杂因素(包括年龄、性别、烟酒史、糖尿病

史、高血压史、脑卒中史) 进行调整后,NAR 仍然是

sICH 患者预后不良的独立预测因子。 入院 NHISS 评

分和 ICH 评分被广泛应用于评估脑卒中后神经缺损

情况和病情严重程度。 本研究发现, NAR 水平与

NHISS 评 分 和 ICH 评 分 呈 中 等 程 度 正 相 关 ( r =
0. 489,P < 0. 001;r = 0. 450,P < 0. 001)。

急性 sICH 患者颅内血肿体积可作为神经功能预

后评估的预测指标 [20] 。 同时血肿体积是 ICH 后结局

的主要决定因素 [21] 。 本研究中通过多因素逻辑回归

亦证实,出血量是 sICH 短期预后的独立危险因素

(OR = 1. 144,95% CI:1. 088 ~ 1. 203,P < 0. 001 )。
为了区分预后不良的患者,同时验证 NAR 的预测效

能,本研究依据 AUC 评价 NAR、出血量及其联合指标

对神经功能预后的预测能力,结果显示,NAR 的 AUC
为 0. 849,出血量的 AUC 为 0. 818,联合分析的 AUC 为

0. 881,证实 NAR 有较好的预测价值。 将急性期炎性

反应和免疫指标与已证实的原发性脑损伤严重程度指

标相结合,有助于更详尽地解释和完善 ICH 预后。
本研究结果表明,对 sICH 后潜在炎性通路值得

进一步研究,可能有助于发现神经保护的新靶点和改

善临床结局的新策略。 目前可用的预后评分系统不

能完美地预测结果。 随着对疾病病理生理学的不断

深入了解,有助于确定临床特征、生化变量或脑成像

参数改进预测算法。 在此基础上,炎症标志物因其显

著的预测潜力而被视为有希望的候选者。
本研究存在以下局限性:①本研究为单中心回顾

性分析,入选患者例数相对较少,因此,需要进一步在

前瞻性临床试验中加以验证;②其中不受控制的混杂

因素可能影响患者的预后;③结果分析基于自我报

告,而非客观盲法评估。 尽管本研究考虑了统计偏

差,但研究结果可能仍然高估了因果和临床关联。 因

此,对于本研究结果的解读和临床应用需慎重。
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