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中性粒细胞与淋巴细胞比值对急性大面积脑梗死患者
出血性转化的预测价值研究

伍小山，罗华

【摘要】　背景　出血性转化（HT）是急性脑梗死尤其是急性大面积脑梗死（AMCI）患者的严重并发症之一，

中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）是评估脑血管疾病患者预后的一种新型炎性指标，但目前关于 NLR 与 AMCI 患者

HT 关系的研究报道较少。目的　探讨 NLR 对 AMCI 患者 HT 的预测价值。方法　选取 2013 年 8 月—2018 年 9 月西南

医科大学附属医院神经内科收治的 AMCI 患者 192 例，根据 HT 发生情况分为 HT 组 65 例和非 HT 组 127 例。比较两

组患者一般资料、实验室检查指标，AMCI 患者 HT 影响因素分析采用多因素 Logistic 回归分析，绘制 ROC 曲线以评

价白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 对 AMCI 患者 HT 的预测价值。结果　（1）HT 组患

者年龄大于非 HT 组，心房颤动发生率、WBC、中性粒细胞计数、NLR 高于非 HT 组，淋巴细胞计数低于非 HT 组

（P<0.05）；两组患者性别、高血压发生率、糖尿病发生率、冠心病发生率、有饮酒史者占比、有吸烟史者占比、

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、收缩压、舒张压、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（2）多因素

Logistic 回归分析结果显示，心房颤动〔OR=4.642，95%CI（1.888，11.416）〕、WBC〔OR=1.170，95%CI（1.023，1.338）〕、

中性粒细胞计数〔OR=1.133，95%CI（1.006，1.276）〕、淋巴细胞计数〔OR=1.873，95%CI（1.330，2.639）〕、NLR
〔OR=1.450，95%CI（1.258，1.670）〕是 AMCI 患者 HT 的独立影响因素（P<0.05）。（3）ROC 曲线显示，WBC、
中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 预测 AMCI 患者 HT 的曲线下面积（AUC）分别为 0.653〔95%CI（0.570，0.736）〕、
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0.681〔95%CI（0.600，0.762）〕、0.582〔95%CI（0.492，0.672）〕、0.772〔95%CI（0.697，0.847）〕；NLR 预 测

AMCI 患者 HT 的 AUC 大于 WBC、淋巴细胞计数（P<0.05）；NLR 与中性粒细胞计数预测 AMCI 患者 HT 的 AUC 比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。结论　心房颤动、WBC、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 是 AMCI 患者 HT 的

独立影响因素，其中 NLR 对 AMCI 患者 HT 的预测价值较高。
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【Abstract】　Background　Hemorrhagic transformation（HT）is one of serious complications of acute cerebral 
infarction especially acute massive cerebral infarction（AMCI），neutrophil to lymphocyte ratio（NLR）is a new inflammatory 
indicator to evaluate the prognosis of patients with cerebrovascular diseases，but there is few researches about the relationship 
between NLR and HT in AMCI patients at present. Objective　To investigate the predictive value of NLR on HT in patients with 
AMCI. Methods　From August 2013 to September 2018，a total of 192 patients with AMCI were selected in the Department of 
Neurology，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，and they were divided into HT group（n=65）and non-HT 
group（n=127）according to the incidence of HT. General information and laboratory examination results were compared between 
the two groups，and the influencing factors of HT in patients with AMCI were analyzed by multivariate Logistic regression analysis，
moreover ROC curve was drawn to analyze the predictive value of WBC，neutrophil count，lymphocyte count and NLR on HT in 
patients with AMCI. Results　（1）Age in HT group was statistically significantly older than that in non-HT group，incidence 
of atrial fibrillation，WBC，neutrophil count and NLR in HT group were statistically significantly higher than those in non-HT 
group，while lymphocyte count in HT group was statistically significantly lower than that in non-HT group（P<0.05）；there was 
no statistically significant difference in gender，incidence of hypertension，diabetes or coronary heart disease，proportion of 
patients with history of drinking or smoking，NIHSS score，SBP，DBP，TC，TG，HDL-C，LDL-C or FPG between the two 
groups（P>0.05）.（2）Multivariate Logistic regression analysis results showed that，atrial fibrillation〔OR=4.642，95%CI
（1.888，11.416）〕，WBC〔OR=1.170，95%CI（1.023，1.338）〕，neutrophil count〔OR=1.133，95%CI（1.006，
1.276）〕，lymphocyte count〔OR=1.873，95%CI（1.330，2.639）〕and NLR〔OR=1.450，95%CI（1.258，1.670）〕

were independent influencing factors of HT in patients with AMCI（P<0.05）.（3）ROC curve showed that，AUC of WBC，
neutrophil count，lymphocyte count and NLR was 0.653〔95%CI（0.570，0.736）〕，0.681〔95%CI（0.600，0.762）〕，0.582
〔95%CI（0.492，0.672）〕and 0.772〔95%CI（0.697，0.847）〕in predicting HT in patients with AMCI，respectively；
AUC of NLR was statistically significantly greater than that of WBC，lymphocyte count in predicting HT in patients with AMCI，
respectively（P<0.05），but there was no statistically significant difference in AUC between NLR and neutrophil count in 
predicting HT in patients with AMCI（P>0.05）. Conclusion　Atrial fibrillation，WBC，neutrophil count，lymphocyte count 
and NLR are independent influencing factors of HT in patients with AMCI，thereinto NLR has relatively high predictive value on 
HT in patients with AMCI. 

【Key words】　Brain infarction；Hemorrhagic transformation；Neutrophil count；Lymphocyte count；Neutrophil to 
lymphocyte ratio；Forecasting

出血性转化（hemorrhagic transformation，HT）指脑

梗死患者颅内继发性出血，发生率约为 10%，且大面
积脑梗死患者 HT 发生风险高，预后不佳［1-2］。HT 可
发生于缺血性脑梗死自然发展过程，也可发生于溶栓、
取栓等治疗后［3］。脑梗死后炎性反应是缺血性脑卒中

的重要病理机制［4］，其中中性粒细胞与淋巴细胞比值

（NLR）是评估脑血管疾病患者预后的一种新的炎性标

志物［5-6］。近年来，脑梗死患者 HT 与 NLR 的关系研
究报道增多，MAESTRINI 等［7］研究表明，急性脑梗死
患者溶栓前若出现中性粒细胞计数、NLR 升高则提示其
症状性颅内出血转化发生风险较高。SONG 等［8］研究
表明，急性脑梗死患者 HT 与 NLR 有关，NLR 越高则
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提示患者 HT 发生风险越高。目前关于 NLR 与急性大

面积脑梗死（acute massive cerebral infarction，AMCI）
患者 HT 相关性的研究报道较少，本研究旨在探讨 NLR
对 AMCI 患者 HT 的预测价值，以识别 AMCI HT 高危人

群并及时采取合理的干预措施，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2013 年 8 月—2018 年 9 月西南医

科大学附属医院神经内科收治的 AMCI 患者 192 例，均

符合《中国脑血管病（脑出血）防治指南》中的 AMCI
诊断标准［9］，并经颅脑 CT 或磁共振成像（MRI）检

查确诊。纳入标准：（1）首次发病，发病至入院时间

<24 h 并行保守治疗；（2）脑梗死病灶直径 >5 cm 或

梗死范围为 2 个及以上脑叶。排除标准：（1）近期行

溶栓治疗者；（2）颅脑 CT 检查示出血者；（3）年龄

<18 岁者；（4）后循环梗死者；（5）既往有卒中或脑

创伤史并遗留肢体瘫痪、失语等后遗症者；（6）合并

感染性疾病、血液系统疾病、慢性炎性疾病、自身免疫

性疾病或恶性肿瘤者；（7）合并严重心、肝、肾功能

不全者。根据 HT 发生情况将所有患者分为 HT 组 65 例

和非 HT 组 127 例。本研究经西南医科大学附属医院医

学伦理委员会审核批准，患者及其家属对本研究知情并

签署知情同意书。

1.2　观察指标　比较两组患者一般资料〔包括年龄、

性别、合并症（高血压、糖尿病、冠心病、心房颤动）、

吸烟史、饮酒史、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分、血压（收缩压、舒张压）〕、实验室检查指标〔包

括白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、

NLR、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

空腹血糖〕。其中 NIHSS 包括意识、语言、运动功能、

感觉缺失、视野缺损、眼球活动、协调运动、忽视及构

音等内容，满分 42 分，NIHSS 评分越高提示患者神经

功能缺损越严重。抽取患者肘静脉血 5 ml，3 000 r/min
离心 5 min（离心半径 11.6 cm），留取血清并置于 4 ℃
环境中保存待测；采用激光流式细胞技术检测 WBC、
中性粒细胞计数、淋巴细胞计数，并计算 NLR，所用仪

器为 BC-6800 型全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生

物医疗电子股份有限公司生产）；采用酶法检测 TC、
TG，采用直接法检测 LDL-C、HDL-C，采用葡萄糖测

定试剂盒（HK 法）检测空腹血糖，所用仪器为 KDC-
2046 型全自动生化分析仪〔西门子医学诊断产品（上海）

有限公司生产〕。

1.3　统计学方法　应用 SPSS 17.0 统计学软件进行数

据分析，符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，

采用两独立样本 t 检验；计数资料分析采用 χ2 检验；

AMCI 患者 HT 影响因素分析采用多因素 Logistic 回归分

析；绘制 ROC 曲线以评价 WBC、中性粒细胞计数、淋

巴细胞计数及 NLR 对 AMCI 患者 HT 的预测价值。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料和实验室检查指标比较　HT 组

患者年龄大于非 HT 组，心房颤动发生率、WBC、中性

粒细胞计数、NLR 高于非 HT 组，淋巴细胞计数低于非

HT 组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者性别、

高血压发生率、糖尿病发生率、冠心病发生率、有吸烟

史者占比、有饮酒史者占比、NIHSS 评分、收缩压、舒

张压、TC、TG、HDL-C、LDL-C、空腹血糖比较，差

异无统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.2　多因素 Logistic 回归分析　将表 1 中有统计学差

异的指标作为自变量，HT 作为因变量（变量赋值见表

2）行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，心房颤动、

WBC、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 是 AMCI
患者 HT 的独立影响因素（P<0.05，见表 3）。

2.3　预测价值　绘制 ROC 曲线显示，WBC、中性粒细

胞计数、淋巴细胞计数、NLR 预测 AMCI 患者 HT 的曲

线下面积（AUC）分别为 0.653〔95%CI（0.570，0.736）〕、

0.681〔95%CI（0.600，0.762）〕、0.582〔95%CI（0.492，
0.672）〕、0.772〔95%CI（0.697，0.847）〕；NLR 预

测 AMCI 患者 HT 的 AUC 大于 WBC、淋巴细胞计数，

差异有统计学意义（Z 值分别为 2.085、3.179，P 值分

别为 0.045、0.003），而 NLR 与中性粒细胞计数预测

表 2　变量赋值
Table 2　Variable assignment

变量 赋值

年龄 实测值

心房颤动 无 =0，有 =1

WBC 实测值

中性粒细胞计数 实测值

淋巴细胞计数 实测值

NLR 实测值

HT 无 =0，有 =1

表 3　AMCI 患者 HT 影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis on influencing factors of 
HT in patients with AMCI

变量 β SE Waldχ2 值 OR（95%CI） P 值

年龄 0.027 0.013 1.935 1.027（0.989，1.067） 0.164

心房颤动 1.535 0.395 11.180 4.642（1.888，11.416） 0.001

WBC 0.157 0.058 5.269 1.170（1.023，1.338） 0.022

中性粒细胞计数 0.125 0.056 4.252 1.133（1.006，1.276） 0.039

淋巴细胞计数 -0.628 0.165 12.887 1.873（1.330，2.639） <0.01

NLR 0.371 0.070 26.364 1.450（1.258，1.670） <0.01
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AMCI患者HT的AUC比较，差异无统计学意义（Z=1.616，
P=0.108，见表 4、图 1）。

表 4　WBC、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 对 AMCI 患者
HT 的预测价值
Table 4　Predictive value of WBC，neutrophil count，lymphocyte count 
and NLR on HT in patients with AMCI

指标 AUC（95%CI） 最佳截断值 灵敏度
（%）

特异度
（%）

WBC 0.653（0.570，0.736） 7.6×109/L 67.7 57.5

中性粒细胞计数 0.681（0.600，0.762） 8.0×109/L 40.0 89.0

淋巴细胞计数 0.582（0.492，0.672） 2.2×109/L 41.5 78.7
NLR 0.772（0.697，0.847） 7.5 56.9 89.8

注：AUC= 曲线下面积

3　讨论

AMCI 指大脑主动脉完全闭塞导致脑组织缺血性坏

死，其发生率占所有脑梗死患病人数的 3%~15%［10］，

具有起病迅速、病情重、病死率高等特点，是神经内科

的常见危重症。HT 是 AMCI 患者的常见并发症之一，

发生率为 30.0%~76.1%，其可促进病情进展，增加患者

致残率和病死率［11-13］。

本研究结果显示，HT 组患者心房颤动发生率高于

非HT组，且心房颤动是AMCI患者HT的独立影响因素，

与国内外研究结果一致［14-16］，分析其原因可能为心房

颤动患者栓子脱落而栓塞血管，引起血管壁缺血缺氧性

坏死、远端血管血流中断，当再灌注时可出现渗血或出

血，故临床需对 AMCI 合并心房颤动患者提高警惕，预

防 HT 发生。本研究结果还显示，两组患者 TC、TG、

HDL-C、LDL-C 间无统计学差异，与 D'AMELIO 等［17］

研究结果不一致，分析其原因可能与本研究样本量小有

关。相关研究表明，空腹血糖是 AMCI 患者 HT 的独立

影响因素［18-20］，而控制血糖可降低 HT 发生风险，本

研究结果与之不一致，究其原因可能与本研究样本量小、

注：WBC= 白细胞计数，NLR= 中性粒细胞与淋巴细胞比值　

图 1　WBC、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR 对 AMCI 患者
HT 预测价值的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve for WBC，neutrophil count，lymphocyte count and 
NLR in predicting HT in patients with AMCI

表 1　两组患者一般资料和实验室检查指标比较
Table 1　Comparison of general information and laboratory examination results between the two groups

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男 / 女）

高血压
〔n（%）〕

糖尿病
〔n（%）〕

冠心病
〔n（%）〕

心房颤动
〔n（%）〕

吸烟史
〔n（%）〕

非 HT 组 127 64.0±12.8 68/59 67（52.8） 15（11.8） 19（15.0） 41（32.3） 27（21.3）

HT 组 65 67.9±11.1 42/23 38（58.5） 14（21.5） 11（16.9） 38（58.5） 22（33.8）

t（χ2）值 2.158 2.154a 0.565a 3.173a 0.126a 12.167a 3.583a

P 值 0.033 0.142 0.275 0.060 0.437 <0.01 0.058

组别 饮酒史
〔n（%）〕

NIHSS 评分
（x±s，分）

收缩压
（x±s，mm Hg）

舒张压
（x±s，mm Hg）

WBC
（x±s，×109/L）

中性粒细胞计数
（x±s，×109/L）

非 HT 组 26（20.5） 13.4±4.5 145±25 86±15 8.8±2.1 6.9±2.3

HT 组 20（30.8） 14.5±3.8 143±25 89±15 9.7±3.0 7.7±3.1

t（χ2）值 2.502a -1.865 -0.296 1.211 -2.060 -1.996

P 值 0.081 0.064 0.768 0.228 0.042 0.049

组别 淋巴细胞计数
（x±s，×109/L）

NLR
（x±s）

TC
（x±s，mmol/L）

TG
（x±s，mmol/L）

HDL-C
（x±s，mmol/L）

LDL-C
（x±s，mmol/L）

空腹血糖
（x±s，mmol/L）

非 HT 组 1.4±0.6 6.1±2.8 4.74±1.36 1.92±1.51 1.25±0.37 2.95±1.17 6.9±2.4

HT 组 1.2±0.5 7.3±3.6 4.43±1.17 1.68±1.56 1.26±0.44 2.75±0.99 7.4±2.1

t（χ2）值 2.308 -2.437 -1.587 -1.001 0.191 0.924 -1.622

P 值 0.022 0.016 0.115 0.319 0.849 0.357 0.107

注：HT= 出血性转化，NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表，WBC= 白细胞计数，NLR= 中性粒细胞与淋巴细胞比值，TC= 总胆固醇，

TG= 三酰甘油，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇；1 mm Hg=0.133 kPa；a 为 χ2 值

1- 特异度

灵
敏

度

淋巴细胞计数

中性粒细胞计数
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研究对象口服降糖药等有关。

本研究结果显示，HT 组患者 WBC、中性粒细胞

计数、NLR 高于非 HT 组，淋巴细胞计数低于非 HT
组，且 WBC、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR
是 AMCI 患者 HT 的独立影响因素，表明炎性反应参与

AMCI 患者 HT 的发生发展，其中 HT 组患者 WBC 升高

的病理机制目前尚未完全明确，究其原因可能与脑梗死

后应激反应或急性期蛋白作用有关［21］。中性粒细胞影

响 AMCI 患者 HT 的机制可能如下：（1）中性粒细胞

可在急性脑梗死患者缺血区域快速聚集并释放细胞因

子、蛋白酶、趋化因子、自由基等多种化学因子，破

坏神经元的完整性，进而导致血 - 脑脊液屏障受损，

诱发 HT［22-23］；（2）中性粒细胞可通过释放基质金属

蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）而介导

HT［24-25］；（3）中性粒细胞释放的中性粒细胞外诱捕

网（NETs）也可导致血 - 脑脊液屏障损伤，部分 NETs
成分可加重脑缺血再灌注损伤［26］，进而导致 HT。淋

巴细胞具有抗炎和内皮保护作用，急性脑梗死后诱发的

免疫抑制可导致淋巴细胞计数减少，进而诱导促炎因子

产生，加剧脑损伤［27］。NLR 是一种获取简便的新炎性

指标，可综合反映机体免疫功能及炎性状态，且不受吸

烟、年龄等因素影响，故较单一白细胞亚型其对疾病的

预测价值更高［28］。本研究结果显示，NLR 预测 AMCI
患者 HT 的 AUC 大于 WBC、淋巴细胞计数，但与中性

粒细胞计数预测AMCI患者HT的AUC间无统计学差异，

与既往研究结果一致［27］。MAESTRINI 等［7］研究表明，

NLR 对脑梗死患者溶栓后症状性颅内出血及 30 d 不良

预后具有一定预测价值。GUO 等［29］研究表明，急性缺

血性脑卒中患者溶栓后 12~18 h NLR 与 HT 独立相关，

且 NRL 预测急性缺血性脑卒中患者 HT 的最佳截断值

为 10.59。SONG 等［8］研究表明，急性缺血性脑卒中尤

其是心源性脑卒中患者 NLR 越高，提示 HT 发生风险

越高。本研究结果显示，NLR 预测 AMCI 患者 HT 的最

佳截断值为 7.5，较既往研究结果增高［7］，可能与患者

脑梗死面积较大相关。

综上所述，心房颤动、WBC、中性粒细胞计数、淋

巴细胞计数、NLR 是 AMCI 患者 HT 的独立影响因素，

其中 NLR 对 AMCI 患者 HT 的预测价值较高，而积极

干预高 HT 风险者有助于降低患者病死率；但本研究是

单中心的回顾性研究，且 AMCI 患者生物学标志物可能

随病程进展而发生改变，故后期仍需联合多中心、扩

大样本量动态观察血清 NLR 变化，进一步评价 NLR 对

AMCI 患者 HT 的预测价值。
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