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中性粒细胞 －淋巴细胞比值评价急性脑梗死临床预后的研究进展
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摘　要：炎性反应与急性脑梗死的病程进展密切相关。近年来外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值作为一种新的炎性标
记物，在脑血管疾病中的研究日益增多，多项研究显示中性粒细胞与淋巴细胞比值与急性脑梗死的发生、严重程度和不

良预后密切相关。此文就中性粒细胞与淋巴细胞比值在急性脑梗死的发生及临床预后评估作一综述。

关键词：急性缺血性脑卒中；中性粒细胞；淋巴细胞；中性粒细胞 －淋巴细胞比值；临床预后
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　　急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）
又称急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ），是最常
见的卒中类型，约占全部脑卒中的 ６０％ ～８０％［１］。

尽管卒中后脑缺血部位的病理损伤涉及多种机制，

但越多证据支持神经炎性反应与卒中后病变进程

及预后密切相关［２］。研究认为，外周血白细胞在脑

实质浸润和内源性免疫细胞（主要是小胶质细胞）

的激活介导了脑缺血部位的神经炎性反应。小胶

质细胞被激活后，分泌多种细胞因子，诱导脑血管

内皮细胞及外周血白细胞表面黏附分子表达，进而

促进白细胞黏附至血管壁并逐渐向脑缺血区迁移

聚集。被激活的小胶质细胞和白细胞分泌大量金

属基质蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、活
性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及具有细
胞毒性的炎性介质［３］，导致血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破坏、脑水肿、颅内高压，最终加剧神

经元死亡。外周血中性粒细胞 －淋巴细胞比值
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）作为一种新的
炎性标记物，已发现其与多种心血管疾病的发生、

严重程度和预后评估密切相关。近年来关于 ＮＲＬ
在脑血管疾病的研究日益增多，多项研究显示 ＮＲＬ
与急性脑梗死的发生、梗死面积的预测、神经功能

缺损及早期不良预后的评估方面具有较高的敏感

性和特异性。

１　ＮＬＲ与急性缺血性脑卒中
１．１　中性粒细胞参与急性缺血性脑卒中的机制

研究显示，缺血性脑卒中发病 ３０ｍｉｎ至数小
时，外周血中性粒细胞开始向受损脑组织浸润，１
～３ｄ达高峰，后逐渐降低［４］，这表明急性脑梗死

发生后，中性粒细胞是第一个迁移至损伤区域的外

周免疫细胞。现认为活化的中性粒细胞可能是通

过分泌有害物质及炎性介质直接或间接级联放大
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缺血部位的炎性反应，导致血脑屏障破坏、脑水

肿、颅内高压，最终加剧神经元死亡。这些物质包

括：细胞因子（主要为 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα）、趋化
因子（主要为 ＭＣＰ１、ＭＩＰ１ａ、ＩＬ８）、细胞黏附因
子（ｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）、活性氧自由
基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、金属基质蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）（主要为 ＭＭＰ９）、
一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）［５］等。

其中整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）、细胞间黏附分子１（ｉｎ
ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ１，ＩＣＡＭ１）、选 择 素
（Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ，Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）等细胞黏附因子在白细胞
向脑实质浸润过程中起关键作用。黏附分子表达

上调促进缺血部位的炎症反应，加重缺血性脑损

伤。相关动物实验发现，给予相应抗体或拮抗剂抑

制黏附分子后，可明显减轻脑水肿、降低神经功能

缺损症状及死亡率［４］。临床研究亦表明中性粒细

胞向梗死区的迁移和浸润程度与梗死严重性及卒

中不良预后密切相关［６］。这表明中性粒细胞在脑

缺血后炎症反应中起重要作用。

１．２　淋巴细胞参与急性缺血性脑卒中的机制
在脑损伤的免疫应答中，淋巴细胞同样重要。

研究显示，Ｔ淋巴细胞浸润发生在梗死后较晚一段
时间。Ｊａｎｄｅｒ等［７］用免疫组化法分析光化学介导脑

缺血模型，发现梗死后第 ３天大量 Ｔ淋巴细胞浸
润，第 ７天逐渐达到峰值，且浸润细胞主要存在梗
死周边区。关于梗死后淋巴细胞如何介导脑损伤

机制，研究表明不同 Ｔ细胞亚型所起的作用各不相
同。

１．２．１　ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞　最新一项动物实验
证实 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞是介导脑缺血损伤部位
炎性反应的主要淋巴细胞。该研究用活体显微镜

分别观察缺乏淋巴细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞
和 ＩＦＮγ小鼠急性缺血后的炎性反应，与正常野生
型小鼠比较，梗死区白细胞和血小板黏附明显减

少［８］。另有研究证实 ＣＤ４＋ＴＨ１细胞通过释放致炎
因子（包括 ＩＬ２、ＩＬ１２、ＩＦＮγ和 ＴＮＦα）在缺血后
脑损伤的发病机制中起关键作用，ＣＤ４＋ＴＨ２细胞则
通过分泌抗炎因子（如 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０和 ＩＬ１３）
而发挥保护作用［９］。众所周知，其中一些细胞因子

（尤其是 ＩＦＮγ）在预防感染中非常关键。感染是导
致卒中患者死亡的诱因之一，尤其是处于脑梗死急

性期的患者，而感染的发生与卒中后外周血 Ｔ细胞
和 ＮＫ细胞消耗后所致的免疫抑制相关［１０］。因此，

在考虑针对 Ｔ细胞的临床治疗策略时，应根据不同
Ｔ细胞亚群及 Ｔ细胞相关的细胞因子对缺血区作用
不同，尽量减少损伤性作用而增加保护性作用。

１．２．２　Ｔｒｅｇ细胞　研究显示，调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）主要通过协调效应 Ｔ细胞的功
能和分泌抗炎因子（ＩＬ１０、ＴＧＦβ），而在机体生理
或病理状态下的免疫应答中起调控作用［１１］。Ｌｉｅｓｚ
等［１２］研究小鼠卒中模型发现，Ｔｒｅｇ细胞通过调控
缺血部位的淋巴细胞浸润、神经胶质细胞活化和拮

抗过量促炎因子，阻止梗死面积进一步扩大，从而

介导了保护性免疫调节机制。另有动物研究显示，

Ｔｒｅｇ细胞耗竭会显著增加迟发性脑损害并且会阻
碍卒中后神经功能恢复。这主要与 Ｔｒｅｇ细胞诱导
ＩＬ１０可以抑制促炎因子 ＴＮＦα、ＩＦＮγ的产生有
关，而 Ｔｒｅｇ细胞本身也可以拮抗过量的 ＴＮＦα、
ＩＦＮγ来调节脑保护［１３］。

综上所述，中性粒细胞增多促进缺血部位炎性

反应的发生，加剧脑水肿和神经细胞死亡，淋巴细

胞减少可抑制机体对脑缺血部位的免疫反应，ＮＬＲ
升高提示缺血部位的炎性反应较强和机体免疫应

答抑制，预示脑卒中预后不良。

２　ＮＬＲ与急性缺血性脑卒中
２．１　ＮＬＲ对急性缺血性脑卒中的诊断价值

Ａｋｌ等［１４］研究心外膜脂肪厚度及 ＮＬＲ与缺血
性卒中发生的关系，共纳入３８名卒中患者和４７名
性别、年龄相匹配的健康人群，结果显示，与对照

组相比，ＩＳ组的平均 ＮＬＲ显著增高。Ｇｋｈａｎ等［１５］

将８６８名患者分为急性缺血性卒中组，急性出血性
卒中组及短暂性脑缺血发作组，结果显示，急性缺

血性卒中组和急性出血性卒中组的 ＮＬＲ显著高于
ＴＩＡ组，且 ＮＬＲ在动脉粥样硬化型脑梗死组显著高
于其他亚型。这表明 ＮＬＲ增高与急性缺血性卒中
的发生相关，尤其与动脉粥样硬化型脑梗死。金磊

等［１６］利用用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评价 ＮＬＲ和血小板 －单核
细胞聚集物（ＰＭＡ）在急性缺血性卒中的诊断价
值，结果显示 ＮＬＲ的敏感性、Ｙｏｕｄｅｎ指数均高于
ＰＭＡ，ＮＬＲ的 ＲＯＣ曲线下面积（０．９４１）高于 ＰＭＡ
（０．８４８），ＮＬＲ诊断临界值为 ２．９４，敏感度为
９５％，特异度为 ７２．２％。这说明，在辅助诊断急性
脑梗死中，ＮＬＲ比 ＰＭＡ具有更高价值。
２．２　ＮＬＲ对大面积脑梗死的预测价值

影响脑梗死预后的危险因素除病因、年龄、神
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经功能缺损的严重程度外，与梗死面积密切相关，

梗死面积是影响缺血性脑卒中预后的独立危险因

素［１７］。在 ＮＬＲ与急性脑梗死面积的相关性被研究
之前，Ｂｕｃｋ等［６］就曾发现急性脑梗死患者外周白

细胞计数及中性粒细胞计数显著增高，且与梗死面

积呈正相关。

姜红等［１８］将 １１３例入院前 ２４ｈ内首发前循环
脑梗死患者，依据头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ的梗死面积分为
腔隙 性 脑 梗 死 组 （梗 死 灶 最 大 层 面 直 径 ＜
１．５ｃｍ）、中等面积脑梗死组（１．５～５．０ｃｍ）和大
面积脑梗死组（＞５．０ｃｍ），对 ３组间的白细胞计
数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和 ＮＬＲ进行比
较，显示差异有统计学意义，且大面积梗死组的

ＮＬＲ与其他两组分别比较，差异有统计学意义，这
说明 ＮＬＲ对大面积脑梗死具有一定的预测价值，
Ｔｏｋｇｏｚ等［１９］的研究同样证实与小面积脑梗死组和

中等面积脑梗死组相比，ＮＬＲ在大面积脑梗死组差
异性更大。研究进一步显示白细胞计数、中性粒细

胞计数、淋巴细胞计数和 ＮＬＲ对大面积脑梗死预
测的曲线下面积分别是 ０．６６９、０．７４０、０．７４４、
０．８０２，ＮＬＲ、中性粒细胞绝对值的曲线下面积与白
细胞计数比较，差异有统计学意义，且 ＮＬＲ预测大
面积脑梗死的曲线下面积大于中性粒细胞计数，这

说明 ＮＬＲ对大面积脑梗死具有更高的预测价值。
ＮＬＲ预测大面积脑梗死最佳界值为 ３．９４０，敏感性
和特异性分别为 ８０．６％和 ７８．０％。
２．３　ＮＬＲ对急性缺血性脑卒中患者神经功能缺
损及早期不良预后的预测价值

赵玲玲等［２０］通过对 ６３５例急性脑梗死患者入
院 ＮＩＨＳＳ评分、入院第 ３天 ＮＩＨＳＳ评分、出院 ｍＲＳ
评分与白细胞分类计数及 ＮＬＲ的相关性研究发
现。入院 ＮＩＨＳＳ评分、入院第 ３天 ＮＩＨＳＳ评分与
ＮＬＲ显著相关，且 ＮＬＲ是出院预后不良（出院时
ｍＲＳ评分 ＞２分）的独立危险因素。ＲＯＣ曲线中，
ＮＬＲ预测出院预后不良（出院时 ｍＲＳ评分 ＞２分）
的最佳界值为 ２．５９（曲线下面积 ０．７０９，特异性为
７０．８１％，敏感性为 ６２．８４％）。Ｔｏｋｇｏｚ等［１９，２２］同

样证实了 ＮＬＲ与 ＮＩＨＳＳ评分呈高度线性相关。高
巍等［２１］回顾性分析了 ６０例急性脑梗死患者与 ６１
例健康个体白细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细

胞计数和 ＮＬＲ检测结果，分析结果显示这些指标
与出院 ｍＲＳ评分均有相关性，其中 ＮＬＲ的相关系
数最大。

２．４　ＮＬＲ对急性缺血性脑卒中患者梗死后短期
死亡率的预测价值

Ｔｏｋｇｏｚ等［１９］对 １５１例 ２４小时内首发脑梗死患
者的梗死面积、短期（３０ｄ）死亡率、ＮＬＲ进行统计
学分析，结果显示，纳入的 １５１名患者在梗死后
３０ｄ内有 ２０人死亡，死亡组的 ＮＬＲ值远高于存活
组。多元线性回归分析表明梗死面积、ＮＬＲ值、
ＮＩＨＳＳ评分是脑梗死患者短期死亡的独立危险因
素，ＮＬＲ预测短期死亡率的最佳界值为 ４．８１。Ｔｏ
ｋｇｏｚ等［２２］的另一项研究，纳入 ２５５例 ２４ｈ内首发
脑梗死患者，其中梗死后 ６０ｄ内有 ３６人死亡，死
亡组的 ＮＬＲ值同样显著高于存活组。多元线性回
归分析结果显示 ＮＬＲ＞５．０和 ＮＩＨＳＳ评分是短期
死亡率（６０ｄ）的独立危险因素。其中 ＮＬＲ＞５预
测短期死亡率的敏感性和特异性分别是 ８３．１０％、
６２．００％。Ｃｅｌｉｋｂｉｌｅｋ等［２３］对 ７０例首发急性缺血性
脑卒中患者，５０例短暂性脑缺血发作患者及 ７０名
健康人群间的白细胞计数、ＮＬＲ、Ｃ反应蛋白、谷氨
酰移换酶、同型半胱氨酸、平均血小板体积进行比

较，发现与健康对照组相比，急性缺血性卒中组的

白细胞计数、Ｃ反应蛋白、同型半胱氨酸、ＮＬＲ均
显著增高。白细胞计数和 ＮＬＲ在死亡组显著增
高，ＮＬＲ预测死亡率的临界值为 ４．１，敏感性为
６６．７％，特异性为 ７４．１％。
３　展望

ＮＬＲ在临床中是一项容易获得、检测方便且能
被广泛使用的炎性指标。研究显示外周血 ＮＬＲ增
高与缺血性脑卒的发生、脑卒中患者的梗死面积、

神经功能缺损及死亡率呈正相关。在以后的研究

中，关于 ＮＬＲ在卒中患者中的临床意义及分界值
需要大样本、多中心及前瞻性研究进一步确定和验

证。另外，关于应用抗炎药物减轻全身炎症反应对

改善卒中患者不良预后和短期死亡率的研究较少，

故将抗炎药物作为卒中治疗的新方向也有可能成

为今后研究的热点。
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