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外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值
对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者临床结局的预测

张丽丽　胡　铭　邹慧敏　冯勋刚　郝延磊△

（济宁医学院附属医院 ，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　目的　探讨外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）预测动脉瘤性
蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）患者的临床结局。方法　连续选取２０１５年１月至
２０１９年１２月在济宁医学院附属医院神经内／外科住院的 ａＳＡＨ患者 ４１３例。根据患者发病 ３个月后改良
Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分情况，分为预后良好组（ｍＲＳ评分 ０２）和预后不良组（ｍＲＳ评分３
６）。通过单因素及多因素分析影响预后独立因素。结果　两组患者性别、年龄、高血压病、糖尿病、冠心病史、吸
烟史、饮酒、红细胞计数、血红蛋白、血小板、血钾、血糖、血尿素氮、血肌酐，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组
患者入住ＩＣＵ、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４５级者、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级３４级者、白细胞计数、淋巴细胞百分比、单核细胞百分
比、中性粒细胞百分比、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、外周血ＮＬＲ、血钠、活化部分凝血活酶时间、肺炎、谷丙
转氨酶，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析示，ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４５级者、入住ＩＣＵ、ＮＬＲ高
是ａＳＡＨ预后不良的独立危险因素。结论　外周血ＮＬＲ对ａＳＡＨ患者临床结局有一定预测价值，ＮＬＲ高可以作
为ａＳＡＨ预后不良的独立危险因素。
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ｏｆｓｅｘｒａｔｉｏ，ａｇｅ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ｄｒｉｎｋｉｎｇ，ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ｈｅ
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ｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ４ｔｏ５ＨｕｎｔＨｅｓｓ
ｇｒａｄｅ，ＩＣＵａｄｍｉｓｓｉｏｎａｎｄＮＬＲｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａＳＡＨ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＮＬＲｉｓｏｎｅｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ，ａｎｄｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＮＬＲｈａｓｃｅｒｔａｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｎｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂ
ａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是一种复杂的、具有
高死亡率和致残率的疾病［１］。越来越多的证据表

明，脑卒中相关的免疫抑制和炎症反应影响缺血性

卒中、脑出血、ＳＡＨ等疾病的预后［２］。中性粒细

胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）是指绝对中性粒细胞计数除以绝对淋巴细胞
计数，与颅内出血和脑梗死患者预后相关［３４］，但目

前ＮＬＲ能否预测 ａＳＡＨ的预后，目前国内外鲜见
文献报道。本研究回顾性分析了 ４１３例 ａＳＡＨ患
者的临床资料，旨在分析外周血 ＮＬＲ对 ａＳＡＨ患
者临床结局的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
连续选取２０１５年１月—２０１９年１２月济宁医

学院附属医院神经内科和神经外科诊治的 ａＳＡＨ
患者 ４１３例。纳入标准：１）所有患者均行 ＣＴＡ、
ＭＲＡ或数字减影血管造影（ＤＳＡ）确诊；２）入院后
７２ｈ内均明确诊断且为首次发病。排除标准：１）年
龄＜１８周岁；２）入院后４８ｈ内死亡者；３）合并重要
器官功能障碍者；４）入组前 ６个月发生心脑血管
疾病者；５）入院前确诊有感染、炎症、恶性肿瘤，以
及近 １个月内接受过手术或免疫抑制剂治疗；６）
没有有效随访３个月的患者在进一步分析时排除。
本研究经济宁医学院附属医院医学伦理委员会审

核批准，所有患者或其家属签署知情同意书。患者

出院３月后采用门诊或电话随访的方式由获得卒
中结果评估认证的医生进行预后评估，根据改良

Ｒａｎｋｉｎ（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ，ｍＲＳ）评定结果［５］，

将患者分为预后良好组（０～２分）和预后不良组（３
～６分）。
１．２　方法

回顾性分析所有患者的临床资料，记录患者一

般资料，包括年龄、性别、高血压病史、糖尿病

史［６］、既往脑卒中史、ｍＲＳ评分、吸烟（连续吸烟≥
１年且≥１支／ｄ者）、饮酒（持续饮酒时间≥１年且
摄入量≥５０ｇ／ｄ者）情况，并评定 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级；
收集所有患者的影像学检查资料，记录动脉瘤位

置、数目、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级，采用经颅多普勒超声或
ＤＳＡ评估由血管痉挛引起的新发梗死［７］，有无脑

积水、脑血管痉挛及再出血情况；记录所有患者入

院后血常规检查指标，采用法国 ＡＢＸ全自动血液
分析仪检测患者中性粒细胞计数和淋巴细胞计数，

并计算外周血 ＮＬＲ，ＮＬＲ＝中性粒细胞计数／淋巴
细胞计数；记录所有患者手术方式（手术夹闭或介

入栓塞术）。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件。定量数据均符合

正态分布，采用 珋ｘ±ｓ进行描述，两组比较采用两个
独立样本的 ｔ检验；定性数据采用百分比进行描

述，两组比较采用χ２检验。ａＳＡＨ预后不良的影响

因素分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。检验水准

α＝０．０５。

２　结果

２．１　影响ａＳＡＨ预后的单因素分析

两组患者入住 ＩＣＵ、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４５级者、
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３４级者、白细胞计数、淋巴细胞
百分比、单核细胞百分比、中性粒细胞百分比、淋巴

细胞计数、中性粒细胞计数、外周血 ＮＬＲ、活化部
分凝血活酶时间、肺炎、谷丙转氨酶，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　影响ａＳＡＨ预后的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

将临床资料比较中有统计学差异的指标作为

自变量，将预后良好组、预后不良组作为因变量进

行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＨｕｎｔＨｅｓｓ
分级４５级者、入住 ＩＣＵ、ＮＬＲ是 ＳＡＨ预后不良的
独立危险因素。见表２。
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表１　影响ａＳＡＨ预后的单因素分析

一般资料

ｍＲＳ评分
预后良好
（ｎ＝２５３）

预后不良
（ｎ＝１６０）

ｔ／χ２ Ｐ

性别 （男／女） ８４／１６９ ５９／１０１ ０．５８４ ０．４４５

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ５８．４６±１０．６１ ５７．８１±１１．１８ ０．５９９ ０．５４９

高血压病史（ｎ／％） １１９／４７．０ ８４／５２．５ １．１７１ ０．２７９

糖尿病史（ｎ／％） １３／５．１ ９／５．６ ０．０４６ ０．８３０

冠心病史（ｎ／％） ２９／１１．５ ２１／１３．１ ０．２５５ ０．６１４

吸烟史（ｎ／％） ５９／２３．４ ４０／２５．０ ０．１５２ ０．７１３

饮酒史（ｎ／％） ２０５／８１．０ １３９／８６．９ ２．４０８ ０．１２１

Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级４５级者（ｎ／％） １０／４．０ ３６／２２．５ ３４．０６７＜０．００１

改良Ｆｉｓｈｅｒ分级３４级者（ｎ／％） ４７／１８．６ ７６／４７．５ ３９．２０８＜０．００１

入住ＩＣＵ（ｎ／％） ７５／２９．６ １２２／７６．３ ８５．３３９＜０．００１

白细胞计数（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １０．１１±３．２７ １３．１６±４．４８ ７．８７５ ＜０．００１

红细胞计数（珋ｘ±ｓ，×１０１２／Ｌ） ４．３７±０．５１ ４．４１±０．４９ ０．７１９ ０．４１２

血红蛋白（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １３０．０２±１５．６６ １４０．６９±１０５．４４ １．５７８ ０．１１５

血小板（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） ２３８．０３±７２．２７ ２３８．９３±６６．５４ ０．１２７ ０．８９９

淋巴细胞百分比［（珋ｘ±ｓ）％］ １３．９６±７．８９ ９．０５±６．０７ ６．７０８ ＜０．００１

单核细胞百分比［（珋ｘ±ｓ）％］ ４．９１±２．３３ ４．０９±２．１２ ３．５９８ ＜０．００１

中性粒细胞百分比［（珋ｘ±ｓ）％］ ７９．６６±１１．７９ ８６．０８±９．６２ ５．７６８ ＜０．００１

淋巴细胞计数（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １．２９±０．５８ １．０６±０．４７ ４．２６７ ＜０．００１

中性粒细胞计数（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） ８．７６±６．１０ １２．０４±５．８６ １６．９７０＜０．００１

活化部分凝血活酶时间（珋ｘ±ｓ，Ｓ） ２４．５９±４．０８ ２３．１１±３．２２ ３．９５２ ＜０．００１

血钾（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７３±０．４１ ３．７０±０．４６ ０．８８２ ０．３９２

血钠（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） １３８．８５±４．２６ １４０．１±５．０３ ２．６４３ ０．００９

血糖（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．１７±６．０９ ７．８１±２．４７ １．１９８ ０．２３０

谷丙转氨酶（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ） ２３．６４±１１．５４ ２９．５１±１９．４４ ３．７８１ ＜０．００１

血肌酐（珋ｘ±ｓ，ｕｍｏｌ／Ｌ） ５３．１０±２４．２８ ５４．２７±１５．５５ ０．５２１ ０．５９６

肺炎（ｎ／％） ８４／４０．４ ７５／５２．１ ７．７４０ ０．０３０

ＮＬＲ（珋ｘ±ｓ） ８．６８±７．６５ １３．２９±６．９４ ６．１７６ ＜０．００１

表２　影响ａＳＡＨ预后的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４５级者 １．２９５ ０．４８７ ７．０７８ ＜０．００１ ３．６５２（１．４０６，９．４８５）

ＩＣＵ １．６７１ ０．２７６ ３６．７２１ ＜０．００１ ５．３１８（３．０９８，９．１３１）

ＮＬＲ ０．０９９ ０．０２１ ２１．８８６ ＜０．００１ １．１０５（１．０６０，１．１５２）

　　注：自变量赋值，性别女＝０，男＝１；高血压病史，无＝０，有＝１；

糖尿病病史，无＝０，有＝１；冠心病史，无＝０，有＝１；吸烟史，无＝０，

有＝１；饮酒史，无＝０，有＝１；ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 １３级＝０，４５级＝１；

改良Ｆｉｓｈｅｒ分级０２级＝０，３４级＝１；无入住ＩＣＵ＝０，入住ＩＣＵ＝１；

肺炎，无＝０，有＝１

３　讨论

近年来，神经炎症已经成为神经系统疾病，尤

其是脑血管病的一个新兴课题［８］。越来越多证据

表明炎症是影响 ａＳＡＨ后脑损伤的关键因素。

ＮＬＲ整合白细胞的两种亚型，被认为是稳定有效
的炎症标志物，可综合反映炎症状态［９］。临床研

究证实，ＮＬＲ与动脉硬化和脑血管病（如脑梗死、
脑出血、颅内动脉瘤等）的发生、严重程度及预后

相关［１０］。有研究发现缺血性卒中 ＮＬＲ≥３．２０，院
内死亡风险可增加２．５５倍［１１］。ＮＬＲ≥４．５８是脑
出血患者３个月预后不良的最佳预测值［１２］。但外

周血ＮＬＲ对ａＳＡＨ预后影响的研究较少。
ＮＬＲ升高主要表现为中性粒细胞计数增高及

淋巴细胞计数减少，从而导致免疫抑制和过度的神

经炎症反应。中性粒细胞可释放出大量炎性介质

参与全身炎症反应和病理性神经损伤，从而导致脑

水肿、血脑屏障破坏和继发性脑损伤［１３］。淋巴细

胞是决定神经炎症的关键白细胞亚群［１４］，在脑卒

中发生后的外周免疫系统和神经炎症中发挥重要

作用。目前基础研究证实中性粒细胞与淋巴细胞

在颅内动脉瘤形成与破裂过程中至关重要，尤其是

中性粒细胞产生的髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９，可促使细胞外
基质重塑降解，内弹力膜破坏，最终导致动脉瘤形

成与破裂。ＮＬＲ是中性粒细胞计数与淋巴细胞计
数的比值，被认为是反映全身炎症反应的有效指

标，高 ＮＬＲ值提示较重的全身炎症反应。炎症反
应增强可使白细胞亚群增多、激活，释放更多促炎

因子促使中性粒细胞招募增多和凋亡减少。研究

认为，炎症反应不仅与ＳＡＨ后继发性脑损伤有关，
还是出血性脑损伤的重要机制［１５］。脑卒中后感

染，可引起体温升高，增加脑代谢，导致酸中毒和缺

氧等［１２］，影响患者预后。本文回顾性分析结果显

示，较高的 ＮＬＲ与 ３个月后更高的 ｍＲＳ评分有
关，反映预后不良，与既往研究结果一致［２］。因

此，可将ＮＬＲ用于评估 ａＳＡＨ预后的预测指标，在
临床工作中积极查找并干预导致 ＮＬＲ增高的因
素。

ａＳＡＨ诊断成立后，须对患者预后进行客观、
科学和全面的评估，是制定个体化治疗措施的基

础，也是改善患者预后的关键。ＮＬＲ是反映机体
免疫反应的可靠的全身炎症综合指标和动态指标。

而且能反映出疾病的超急性期炎症反应，并综合继

发性脑损伤的可能性和卒中后并发症的易感性。

ＮＬＲ可从临床上最常用的血液常规检验中获
取。与传统的评估 ａＳＡＨ预后的标志物相比，ＮＬＲ

·６９·
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具有廉价、快捷、客观的优势，在各级医院均适合开

展。因此，我们建议在ａＳＡＨ诊疗过程中引入ＮＬＲ
这一指标，为简便、快捷评估 ａＳＡＨ的预后做一临
床指导。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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ｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｍａｙｂｅｐｒｅｄｉｃｔｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎａｌｌｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１０９（１２）：３１２５３１２６．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１３．５９８．

［１０］ＢａｌｔａＳ，ＣｅｌｉｋＴ，ＭｉｋｈａｉｌｉｄｉｓＤＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｂｅ
ｔｗｅｅｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｐｐｌＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１６，２２（５）：４０５４１１．
ＤＯＩ：１０．１１７７／１０７６０２９６１５５６９５６８．

［１１］ＦａｎｇＹＮ，ＴｏｎｇＭＳ，ＳｕｎｇＰＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｏｕｎｔｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｇ
ｎｏｓｔｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｎｏｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｄｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＪ，２０１７，４０（３）：
１５４１６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｊ．２０１７．０３．００２．

［１２］ＬａｔｔａｎｚｉＳ，ＣａｇｎｅｔｔｉＣ，ＰｒｏｖｉｎｃｉａｌｉＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｃｕｔｅｉｎｔｒａｃｅｒｅ
ｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１６，４７（６）：１６５４１６５７．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１６．０１３６２７．

［１３］ＷｅｉＰ，ＹｏｕＣ，ＪｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ
ＩＬ１ｂｅｔａｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａｅｘｔｅｎｔｉｎａｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｖｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌ
Ｒｅｓ，２０１４，３６（２）：１７０１７５．ＤＯＩ：１０．１１７９／１７４３１３２８
１３Ｙ．０００００００２９２．

［１４］ＬｉｅｓｚＡ，ＨｕＸ，ＫｌｅｉｎｓｃｈｎｉｔｚＣ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｓｔｒｏｋｅ：ｆａｃｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ
［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１５，４６（５）：１４２２１４３０．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１４．００８６０８．

［１５］ＢａｄｊａｔｉａＮ，ＭｏｎａｈａｎＡ，ＣａｒｐｅｎｔｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎ，ｎｅｇａｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｂａｌａｎｃｅ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒａｎｅｕ
ｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，
８４（７）：６８０６８７．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．００００００００００００１２
５９．

（收稿日期　２０２１０３０９）
（本文编辑：甘慧敏）
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