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[摘　 要] 　 目的　 探讨不同白细胞亚型与急性脑梗死患者神经损伤严重程度和预后的关系ꎮ 方法　 纳入 ７７９ 例

出现症状后 ７２ ｈ 内入院的首次急性脑梗死患者ꎮ 调查患者入院时外周血白细胞亚型计数与初始中风严重程度和

３ 月后功能恢复的相关性ꎮ 结果　 总白细胞和嗜中性粒细胞计数越高ꎬ患者入院时脑中风程度越严重(Ｐ<０.００１)ꎻ
相反ꎬ淋巴细胞计数越少ꎬ３ 月后功能预后越差(ＯＲ＝ ０.７０６ꎬＰ＝ ０.０２０)ꎮ 结论　 急性脑梗死患者入院时检测嗜中性

粒细胞和淋巴细胞计数对患者预后具有一定的预测价值ꎮ
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ｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.

　 　 白细胞(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬＷＢＣ)分为嗜中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、淋巴细胞和单

核细胞等亚型[１]ꎮ 白细胞各细胞亚型具有不同的

炎性和免疫功能ꎬ可能对动脉粥样硬化的病理生理

学和心脑血管疾病具有不同的促进作用[２￣３]ꎮ 然

而ꎬ不同白细胞亚型在急性脑梗死中的预后价值仍

不清楚ꎮ 本研究旨在探讨首次入院急性脑梗死患

者总白细胞和不同白细胞亚型计数与患者入院初

始脑中风严重程度、早期神经改善和长期功能恢复

的关系ꎬ现报道如下ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

纳入 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月在本院住院

治疗的 ７７９ 例出现脑中风症状 ７２ ｈ 内就医的首次

急性脑梗死患者ꎬ排除短暂性脑缺血、有脑中风史

或可能会影响入院时 ＷＢＣ 计数结果的情况ꎮ 排除

标准:①由其他疾病导致的脑中风ꎻ②目前正在服

用类固醇或免疫抑制剂药物ꎻ③有过肿瘤病史ꎻ④
感染 ＨＩＶ 病毒ꎻ⑤脑中风开始时( < １ 周)有过感

染史ꎮ
１.２　 临床数据收集和血液标本采集

收集所有受试者基线临床资料ꎮ 自动血球计

７３９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ９ 期



数器(西门子公司 ＡＤＶＩＡ ２１２０)对外周静脉血总

ＷＢＣ 和不同亚型(嗜中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜
碱性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞和大的未染色细

胞)进行检测ꎮ
依据急性脑卒中治疗 Ｏｒｇ１０１７２ 试验( ＴＯＡＳＴ)

分型标准[４]ꎬ确定患者的脑梗死病因分型ꎬ每位患

者的脑卒中亚型根据急性卒中治疗 Ｏｒｇ１０１７２ 试验

的标准分型ꎮ 所有患者入院当天(第 ０ 天)、第 ２
天、第 ３ 天和第 ７ 天进行美国国立卫生研究院卒中

量表评分( ＮＩＨＳＳ 评分) [５]ꎬ如果患者在第 ４ 天至第

７ 天出院ꎬ出院当天 ＮＩＨＳＳ 得分作为第 ７ 天 ＮＩＨＳＳ
得分ꎬ如果患者死亡ꎬ则 ＮＩＨＳＳ 评分为 ４２ 分ꎮ 患者

功能恢复情况由医护人员在患者脑中风 ３ 月后直接

随访或电话随访ꎬ采用改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表(ｍＲＳ) [６]评

估(０~ ６)ꎬ将 ｍＲＳ≤２ 视为功能恢复良好ꎬｍＲＳ>２
则视为功能恢复差ꎮ
１.３　 统计学分析

本研究采用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件进行数据统计ꎮ 通

过线性回归模型分析总白细胞或每种 ＷＢＣ 亚型计

数与基于 ＮＩＨＳＳ 评分的初始脑中风严重程度的相

关性ꎬ对单因素分析后有意义的变量ꎬ调整性别、年
龄、脑中风发病到入院的时间间隔、血红蛋白、高敏

Ｃ 反应蛋白、肾小球滤过率、纤维蛋白原、白蛋白、存
在的外周动脉阻塞性疾病、高胆固醇血症和脑中风

亚型等协变量后ꎬ进行线性回归模型分析ꎮ 通过

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析总白细胞或每种 ＷＢＣ 亚型计数与

患者 ３ 月后功能恢复的相关性ꎬ对单因素分析后有

意义的变量ꎬ调整了性别、年龄、初始 ＮＩＨＳＳ 评分、
血红蛋白、血小板平均体积、高敏 Ｃ 反应蛋白、肾小

球滤过率、纤维蛋白原、白蛋白、存在的周围动脉闭

塞性疾病、高血压、目前吸烟者、充血性心脏衰竭、
病前抗血小板、病前降压、溶栓、住院期间使用抗高

血压药物和脑中风亚型等协变量后ꎬ进行 Ｌｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者一般资料

总共 ７７９ 例急性脑梗死患者满足纳入标准ꎬ平
均年龄 ６５.５４±１２.８８ 岁ꎬ其中 ６０.８％为男性(表 １)ꎮ
所有患者住院当天进行了 ＮＩＨＳＳ 评估ꎬ７５３ 例患者

(９６.６％)评估了第 １ 天 ＮＩＨＳＳ 得分ꎬ７６６ 例(９８.３％)
评估了第 ３ 天 ＮＩＨＳＳ 得分ꎬ７３６ 例患者(９４.５％)评

估了第 ７ 天 ＮＩＨＳＳ 得分ꎬ初始 ＮＩＨＳＳ 评分中位数为

３ꎮ １５９ 例患者 (２０. ４％) 卒中 ３ 月后功能恢复差

(ｍＲＳ>２ꎬ表 ２)ꎮ 脑梗死患者危险因素包括高血压、
糖尿病、高胆固醇血症、吸烟、冠心病、外周动脉闭

塞性疾病及充血性心脏衰竭等ꎬ这些因素均与白细

胞变化无关ꎮ

表 １. 急性脑梗死患者的一般资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒ￣
ｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

临床参数 数值

男性[例(％)] ４７４ (６０.８)
年龄(岁) ６５.５４±１２.８８
从脑中风发作到入院时间(ｈ) １２.３６±２.４１
收缩压(ｍｍＨｇ) １５９.８７±３１.３５
心率(次 /分) ８０.５２±１６.９５
体温(℃) ３６.４３±０.４５
血红蛋白(ｇ / Ｌ) １４.０３±１.７６
白细胞计数(×１０９ / Ｌ) ８.４４±２.９６
ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ７.０８±１７.３２
纤维蛋白原(ｇ / Ｌ) ３.２０±０.８５
ｅＧＦＲ[ｍＬ / (ｍｉｎ１.７３ ｍ２)] ７９.１０±２３.０９
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) １０.５５±２.４１
发病前用药情况

　 抗血小板[例(％)] ２３２ (２９.８)
　 抗高血压[例(％)] １９７ (２５.３)
　 他汀类药物[例(％)] １１８ (１５.１)
风险因素

　 高血压[例(％)] ５６９ (７３.０)
　 糖尿病[例(％)] ２２３ (２８.６)
　 高胆固醇血症[例(％)] １７７ (２２.７)
　 当前吸烟者[例(％)] ２０５ (２６.３)
　 冠心病[例(％)] １３９ (１７.８)
　 外周动脉闭塞性疾病[例(％)] ６１ (７.８)
　 充血性心脏衰竭[例(％)] ９０ (１１.６)
脑卒中类型

　 小血管闭塞[例(％)] ７２ (９.２)
　 大动脉粥样硬化[例(％)] １５０ (１９.３)
　 心源性[例(％)] ２０７ (２６.６)
　 未确定[例(％)] ３５０ (４４.９)

表 ２. 患者治疗后 ３ 月 ｍＲＳ 情况(ｎ＝ ７７９)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｒｅｅ ｍｏｎｔｈｓ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ(ｎ＝ ７７９)

改善等级 例(％)
０ ２３７ (３０.４)
１ ２７４ (３５.２)
２ １０９ (１４.０)
３ ４８ (６.２)
４ ６３ (８.１)
５ ２４ (３.１)
６(死亡) ２４ (３.１)
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２.２　 初始脑中风严重程度与 ＷＢＣ 亚型之间的关系

单因素分析中ꎬ高总白细胞数、高中性粒细胞

数和低嗜酸细胞数与初始 ＮＩＨＳＳ 得分增加有关ꎮ
调整协变量后ꎬ总白细胞(Ｐ<０.００１)和中性粒细胞

数(Ｐ<０.００１)与初始 ＮＩＨＳＳ 评分增加相关ꎬ而其他

ＷＢＣ 亚型与初始脑中风严重程度无关(表 ３)ꎮ
２.３　 患者脑卒中 ３ 月后神经功能恢复与 ＷＢＣ 亚型

的关系

单因素分析表明ꎬ患者功能预后差可能与高嗜

中性粒细胞和高嗜酸性粒细胞数有关ꎬ与低淋巴细

胞数相关(表 ４)ꎮ 调整协变量后ꎬ仅淋巴细胞计数

与预后差显著相关(ＯＲ＝ ０.７０６ꎬＰ ＝ ０.０２０)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析 ＲＯＣ 曲线的面积为 ０.８８５ꎮ 此外ꎬ多元线

性回归模型分析 ＷＢＣ 亚型与 ｍＲＳ 间关系显示ꎬ淋
巴细胞计数与 ３ 月 ｍＲＳ 也相关(Ｐ＝ ０.０２１)ꎮ

表 ３. ＷＢＣ 亚型与初始 ＮＩＨＳＳ 得分的关系

Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＷＢＣ ｓｕｂｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ
ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ

ＷＢＣ 计数
单变量

ｒ Ｐ
多变量

ｒ Ｐ
总白细胞 ０.１１８ ０.００１ ０.２９ <０.００１
嗜中性粒细胞 ０.１４４ <０.００１ ０.３１６ <０.００１
嗜酸性粒细胞 －０.０９４ ０.００８ －０.３ ０.７９２
嗜碱性粒细胞 －０.０３８ ０.２９０ －０.４２１ ０.８２４
淋巴细胞 －０.０５７ ０.１１３ －０.３８５ ０.８１１
单核细胞 －０.０１１ ０.７５０ －０.５９４ ０.８８３

表 ４. ＷＢＣ 亚型与 ３ 月后神经功能恢复的关系

Ｔａｂｌｅ ４. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＷＢＣ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＷＢＣ 计数
单变量

ｍＲＳ≤２(ｎ＝ ６２０) ｍＲＳ>２(ｎ＝ １５９) Ｐ
多变量

ＯＲ Ｐ
总白细胞 ８.３４±２.８５ ８.８２±３.３７ ０.０７１ ０.９６５ ０.４２５

嗜中性粒细胞 ５.４０±２.６１ ６.１８±３.３３ ０.００６ ０.９９９ ０.９８６

嗜酸性粒细胞 ０.１６±０.１３ ０.１９±０.１８ ０.０４１ ０.４４４ ０.３４０

嗜碱性粒细胞 ０.０３±０.０３ ０.０３±０.０２ ０.３１５ ０.６８２ ０.５９３

淋巴细胞 ２.１７±０.９２ １.８９±０.７９ ０.００１ ０.７０６ ０.０２０

单核细胞 ０.４０±０.１８ ０.４０±０.１６ ０.５１８ ０.６６４ ０.６１２

３　 讨　 论

目前学界公认 ＷＢＣꎬ尤其是中性粒细胞对急性

脑卒中具有不利影响[７￣９]ꎮ 然而ꎬ以往诱导白细胞

减少或阻断白细胞浸润到大脑的临床试验未能显

示出临床获利ꎬ甚至可导致感染增加或临床预后

差[１０]ꎮ 本研究发现ꎬＷＢＣ 对急性脑梗死患者神经

恢复影响与不同 ＷＢＣ 亚型相关ꎮ ＷＢＣ 和中性粒细

胞计数增加与最初表现严重脑卒中相关ꎬ相反ꎬ低
淋巴细胞计数预示 １ 周内神经改善和 ３ 月功能恢复

都较差ꎮ 高巍等[１１]研究发现中性粒细胞 /淋巴细胞

比值是预测急性缺血性脑梗死患者预后的有益指

标ꎬ其与疾病预后的关系较 ＷＢＣ 计数、中性粒细胞

计数和淋巴细胞计数更为密切ꎮ 朱宏勋等[１２] 研究

发现脑梗死急性期患者白细胞计数与 ＮＩＨＳＳ 评分

存在线性回归关系ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１３] 研究表明ꎬ白细胞

数是年轻脑梗死和心梗患者的独立预后因素ꎮ 本

研究结果与这些研究结果相一致ꎮ
淋巴细胞是众所周知的心脏疾病预后因素ꎬ但

是低淋巴细胞计数与临床预后差的原因目前仍不

清楚[１４]ꎮ 其可能的机制包括:①淋巴细胞减少可以

作为机体对急性应激系统性反应的标志ꎻ②淋巴细

胞减少症反映脑卒中前皮质醇基线水平和交感神

经张力增加ꎬ这些能够增加前炎性细胞因子的产生

从而加重缺血性损伤[１５￣１６]ꎮ 然而ꎬ本研究显示ꎬ最
初脑中风严重程度与淋巴细胞计数不相关ꎬ但在调

整最初 ＮＩＨＳＳ 评分、超敏 Ｃ 反应蛋白和其它潜在协

变量后ꎬ高淋巴细胞计数与更好的短期、长期预后

结果显著相关ꎮ 在本组患者中研究发现ꎬ预后差患

者中低淋巴细胞计数不仅仅是应答最初严重脑中

风ꎬ还积极参与缺血区域的保护机制ꎮ 实验结果和

临床证据表明ꎬ免疫反应与保护和迟发性缺血性脑

损伤相关ꎬ而且不同淋巴细胞亚型对脑局部缺血损

伤发挥不同的功能[１７￣１８]ꎮ 淋巴细胞计数是否反映

了脑局部缺血时的免疫状况或淋巴细胞是否对局

部脑缺血损伤的具有直接作用ꎬ还有究竟哪种淋巴

细胞亚型在脑局部缺血的病理生理中器主导作用ꎬ
这些问题仍需进一步深入研究ꎮ 然而ꎬ本研究结果

发现淋巴细胞计数减少对早期神经恢复和长期功

能预后具有负面影响ꎮ
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本次研究具有一定的局限性ꎮ 虽然不同淋巴

细胞亚型对脑缺血性损伤具有不同影响ꎬ但是由于

缺乏淋巴细胞亚型数据资料ꎬ本次研究无法比较这

些不同淋巴细胞亚型的影响作用ꎮ 此外ꎬ本研究只

检测 ＷＢＣ 基线水平计数ꎬ而比较 ＷＢＣ 亚型的动态

变化可能为它们在急性脑卒中阶段和后急性脑卒

中阶段所扮演的角色提供更详细的信息ꎮ
总之ꎬ急性脑梗死患者入院时检测中性粒细胞

和淋巴细胞计数对患者预后具有不同的预测价值ꎮ
总 ＷＢＣ 和嗜中性粒细胞计数越高ꎬ初始脑中风的

严重程度越高ꎻ淋巴细胞计数越低ꎬ神经系统的短

期改善和长期功能的恢复则越差ꎮ
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