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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征(ACS)是冠心病的一种严重类型,有较高的发病率及死亡率。 炎症反应在 ACS
发生发展中起到重要作用,在临床实践中,监测炎症相关因子有利于对 ACS 患者进行危险分层及预后评估。 一些

研究显示血白细胞分类计数可能成为临床评估 ACS 患者预后情况的可靠炎症指标之一。 本文就白细胞分类计数

在 ACS 预后预测中的研究进展作一综述。
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[ABSTRACT]　 Acute coronary syndrome (ACS) is a serious type of coronary heart disease, which has high morbidity
rate and mortality rate. 　 Inflammation plays an important role in the initiation and development of ACS. 　 In clinical prac-
tice, monitoring inflammation related factors is conducive to risk stratification and prognosis evaluation of ACS patients. 　
Some studies have shown that leukocyte differential count may be one of the reliable inflammatory markers for clinical evalu-
ation of prognosis in patients with ACS. 　 This article reviews the research progress of leukocyte differential count in predic-
ting the prognosis of ACS.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是冠心病的一种严重类型,主要包括急性 ST
段抬高型心肌梗死(ST-segment elevation myocardial
infarction,STEMI)、急性非 ST 段抬高型心肌梗死

( non-ST-segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI)和不稳定型心绞痛(unstable angina,UA)3
种。 众多研究[1] 表明,炎症反应在 ACS 发生、发展

和转归中起到重要作用。 外周白细胞总数与 ACS
预后的关系已为众多研究所证实,而血白细胞分类

计数作为临床最常用于监测机体免疫及炎症状态

的指标,近年来被发现可以用于 ACS 早期危险分层

及预后评估[2]。 由于血白细胞分类计数兼具快速

准确、简单易行的优势,这类指标可能成为临床评

估 ACS 患者预后情况不可或缺的因素。 目前,国内

外针对该问题的真实世界大样本研究相对较少,故
仍没有形成通过白细胞分类计数进行预后评估的

共识和实际应用标准。 本文就白细胞分类计数在

ACS 预后价值中的研究进展作一综述。
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1　 白细胞分类计数在 ACS 预后评估中的
作用

　 　 白细胞分类计数用于 ACS 预后评估具有理论

和实践两方面基础。 从疾病发生机制角度来说,一
系列研究证实了各类白细胞在脂质代谢和血管炎

症反应方面的重要作用。 以单核 /巨噬细胞系统为

例,巨噬细胞可通过 ATP 结合盒转运体 A1 及 ATP
结合盒转运体 G1 介导巨噬细胞内胆固醇流出参与

胆固醇逆向转运,干预该过程可促进动脉粥样硬化

病变形成[3];对于血管病变局部而言,巨噬细胞与

斑块稳定性密切相关[4]。 另一方面,在临床实践

中,常可观察到 ACS 患者起病初期中性粒细胞等白

细胞指标显著升高,这些指标较灵敏地反映了机体

炎症及应激状态,对系统性评估疾病严重程度有一

定参考价值。
1. 1　 中性粒细胞

中性粒细胞是急性炎症反应的重要组成部分,
临床上常被用于评估感染、肿瘤等疾病严重程度及

治疗效果。 一些体外或动物实验证实,中性粒细胞

在 ACS 发生发展过程中起重要作用,其不仅参与斑

块形成与破裂,还能够在局部释放氧自由基,介导

心肌坏死或加重再灌注损伤。
一系列研究分别探索了中性粒细胞计数对接

受溶 栓 或 介 入 治 疗 ACS 患 者 的 预 后 价 值。
O􀆳Donoghue 等[5]研究显示,在经溶栓治疗的 STEMI
患者中,中性粒细胞计数对 30 天充血性心力衰竭和

心血管死亡风险有很好的预测效果,而基线单核细

胞、淋 巴 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 /淋 巴 细 胞 比 值

(neutrophil to lymphocyte ratio,NLR)未被发现与近

期临床结局相关,基于氯吡格雷在高中性粒细胞患

者中效果降低的事实,该研究指出,评估中性粒细

胞水平可能有利于指导抗血小板治疗用药。 针对

接受介入治疗患者的研究表明[6-7],中性粒细胞水

平能够反映心肌梗死面积,且对直接经皮冠状动脉

介入治疗(primary percutaneous coronary intervention,
PPCI)后冠状动脉血流改善情况有一定预测价值。
Dragu 等[2] 研究源于为分析急性心肌梗死 ( acute
myocardial infarction,AMI)患者临床结局与炎症标

志物关系而设计的前瞻性队列,该研究显示,高中

性粒细胞计数与全因死亡风险升高显著相关,进一

步校正左心室射血分数、C 反应蛋白等变量后,高中

性粒细胞计数仍保持为院外死亡的独立预测因子。
中性粒细胞计数对全球急性冠状动脉事件注册

(global registry of acute coronary event,GRACE)评分

等传统危险评分的补充效果,进一步证实了其在短

期及长期 STEMI 患者临床结局预测中的实际应用

价值[8]。 近年来,利用机器学习方法预测 ACS 患者

短期不良事件风险的研究[9] 也提示,中性粒细胞计

数是可以用于 ACS 预后评估的一个指标。
中性粒细胞计数在 ACS 预后评估方面的作用

也存在一定争议。 近年来,中性粒细胞被发现在心

脏修复和心功能恢复过程中起重要作用[10],而试图

通过调节中性粒细胞治疗心肌梗死的研究并没有

取得预想中的成功,故在此基础上有学者提出,可
能仅在处于相对高白细胞和中性粒细胞水平的患

者中,这类指标才能反映 ACS 不良事件的发生

风险。
1. 2　 淋巴细胞

淋巴细胞广泛参与 ACS 炎症反应过程。 以 T
淋巴细胞为例,一系列研究揭示了调节性 T 细胞通

过限制过度炎症反应发挥稳定斑块、减少梗死后不

良重塑的作用。 CD4+T 细胞在 ACS 中的作用也得

到广泛关注,Hofmann 等[11] 在小鼠心肌梗死模型中

观察到 CD4+T 细胞激活对梗死心肌有促进损伤愈

合的效果。 此外,外周血淋巴细胞在血运重建前后

的变化也提示了其用于临床预后判断的可能。
Zouridakis 等[12] 较早发现淋巴细胞的临床预后

效果,在 UA 患者中,淋巴细胞计数降低提示更高的

心血管不良事件风险,与中性粒细胞或单核细胞比

较,淋巴细胞可能提供更有价值的预后信息。 Dragu
等[2]分析了淋巴细胞水平对 AMI 患者长期不良事

件的预测效果,多因素分析结果显示淋巴细胞降低

是远期死亡风险的独立预测因子。 Boag 等[13] 研究

发现 STEMI 患者介入治疗后 90 min 内 CD4+ T 细

胞、CD8+T 细胞及循环 T 细胞总数均显著降低,与
之相反,在 NSTEMI 患者中,介入治疗前后淋巴细胞

水平变化不明显;通过回顾性分析 1 377 名 STEMI
患者,该研究发现淋巴细胞偏低患者有更高远期死

亡率,COX 回归分析显示,低淋巴细胞是更高死亡

风险的独立预测因子。 除预测 ACS 不良事件风险

外,尚有研究指出在无心电图和肌钙蛋白病理性改

变的急性胸痛患者中,淋巴细胞降低与远期心血管

不良事件高风险有关[14]。
淋巴细胞在 ACS 中作用与调节机制是一个基

础医学研究热点,由于急诊再灌注治疗后淋巴细胞

与心肌修复的相关性,研究者认为在揭示其内在机

制后,可能通过主动干预达到减少介入治疗再灌注

损伤、提高血管再通效果和改善心脏功能的目的。
但是,淋巴细胞计数本身作为临床 ACS 预后评估的
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潜在指标,其真实效果存在争议。 部分研究显示,
淋巴细胞计数在预后评估中的表现欠佳,明显低于

中性粒细胞等血细胞指标的预测价值[5,7],故一般

而言,淋巴细胞较少作为单独的 ACS 预后评估因

子,其预后价值在 NLR 等复合指标中被放大,且充

分体现出来。
1. 3　 单核细胞

现代免疫学根据 CD14 及 CD16 表达水平不同,
将单核细胞分为经典型单核细胞、中间型单核细胞

以及非经典型单核细胞等亚群。 单核细胞不仅是

参与粥样硬化形成和斑块破裂的关键炎症细胞,也
参与梗死后损伤修复过程。 早期研究[15] 发现以小

干扰核糖核酸干预单核细胞 CC 类趋化因子受体 2
可以减少炎症性单核细胞数量,减弱梗死区域炎症

反应,进而促进梗死心肌愈合。 Ruparelia 等[16]在小

鼠心肌梗死模型和 STEMI 患者外周血中观察到单

核细胞升高,而这种变化与心肌梗死面积显著相

关。 以上研究结果共同提示早期循环单核细胞测

定对心肌梗死患者可能存在预后价值。
较多研究关注外周血单核细胞对接受介入治

疗患者不良事件风险的预测效果。 Maekawa 等[17]

对 149 名经导管冠状动脉成形术后 AMI 患者进行

研究发现,外周单核细胞计数升高是左心室功能失

调的独立预测因子,而在远期预后方面,COX 回归

分析显示,单核细胞计数峰值≥900 个 / mm3 是包括

因心力衰竭再入院、再发心肌梗死和心源性死亡在

内心脏事件的独立预测因子。 Zhou 等[18] 通过对血

单核细胞进行流式分型,进一步探索了不同单核细

胞亚群对 PPCI 术后 STEMI 患者的 2 年预后价值,
该研究发现校正左心室射血分数等因素后,中间型

单核细胞升高是包括心血管死亡、非致死缺血性卒

中、再发心肌梗死、急诊或再次血运重建和心力衰

竭再住院在内不良事件的独立预测因子。 单核细

胞升高对于 AMI 和经冠状动脉造影患者死亡风险

的预测作用有助于进一步识别高危人群,有针对性

地指导用药,提升疾病总体管理效率[19]。 除主要不

良心血管事件风险预测外,也有研究关注单核细胞

计数用于评估梗死后心功能状况[20]、ACS 患者病变

复杂程度以及斑块负荷中的作用。
早期研究侧重于分析外周单核细胞总数与 ACS

预后的关系,而随着对冠心病炎症机制认识加深,
不同单核细胞亚群与 ACS 关系成为新的研究方向。
当前,已有一些研究初步探索了中间型单核细胞对

STEMI 患者不良事件的预测作用[18,21],尚需更多研

究进一步阐明不同单核细胞亚群对 ACS 患者的预

后价值。
1. 4　 嗜酸性粒细胞

研究[22-23]表明,AMI 患者外周血嗜酸性粒细胞

水平显著低于 UA 和无冠心病人群,这可能是由于

心肌梗死应激后皮质类固醇激素水平上升以及参

与冠状动脉血栓形成等多种因素引起。 而一些小

样本研究[23]提示嗜酸性粒细胞对包括 STEMI 在内

的介入治疗后不良事件风险有一定预测能力。 一

项纳入 8 943 名 3 支病变冠心病患者、中位随访时

间 7. 5 年的研究发现[24],发生主要不良心脑血管事

件患者嗜酸性粒细胞水平较高,多因素 COX 回归分

析进一步显示,嗜酸性粒细胞是全因死亡及包含全

因死亡、心肌梗死、卒中在内主要心脑血管不良事

件的独立预测因子。 尚需更多研究证实嗜酸性粒

细胞在 ACS 患者中的预后价值。
1. 5　 中性粒细胞 /淋巴细胞比值

到目前为止,NLR 是研究最为深入、拥有证据

最多、也是被广泛认可对 ACS 预后有确切价值的白

细胞指标。 在初期,有研究指出在某些重症患者

中,利用中性粒细胞和淋巴细胞反向变化的特征,
可以将二者比值作为快速评估疾病严重程度的指

标。 其后,Horne 等[25]在不包括 AMI 的冠心病人群

中考察了不同类群白细胞计数对心血管风险的预

测效果,结果显示 NLR 升高是该研究中预测风险的

最佳指标。 早期的研究使人们认识到 NLR 可以较

好地反映机体急性或慢性炎症状态,后续有研究进

一步考察了其用于 ACS 等心血管疾病预后评估的

效果。
对于经介入治疗的心肌梗死患者,一系列研

究[26-28]先后验证了 NLR 预测短期或长期不良事件

的价值,其效果独立于高敏 C 反应蛋白等炎症因

子[29]。 除预测不良事件外,NLR 还被发现可以用于

预测介入治疗后无复流和造影剂诱导的急性肾损

伤[30-31]。 在非 ST 抬高型急性冠状动脉综合征、ACS
患者总体以及高龄人群中,NLR 也保持一定的预后

价值[32-35]。 2018 年,一项针对 NLR 预后价值的荟

萃分析[36]结果显示,NLR 是 STEMI 患者风险评估

的可靠指标之一。
NLR 对现有的 ACS 预后评估系统可能有一定

的提升效果。 Tamhane 等[34] 的研究提示,在不同

GRACE 评分层级内,NLR 仍然有进一步进行危险

分层的潜力;Azab 等[35] 控制 GRACE 评分后,平均

NLR 仍是 NSTEMI 患者近期和远期死亡风险的独立

预测因子。 后续一些研究也探索了 NLR 对其他预
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后评估系统的改进价值。
与其他白细胞指标相比,NLR 具有非常明显的

优势。 一方面,NLR 有复合指标的优点,兼具中性

粒细胞和淋巴细胞在 ACS 预后评估中的效果,不易

受脱水等机体状态干扰;另一方面,关于 NLR 的研

究时间长,循证医学证据更加充分。 但仍需注意的

是,目前 NLR 用于风险划分的最佳界值没有定论,
一些小样本研究基于受试者工作特征曲线法得到

的结果不足以在更大范围内进行推广。 此外,在
ACS 急性期,中性粒细胞和淋巴细胞的相对改变不

一致,因此还需要更多研究以确定最佳采血时间。
1. 6　 单核细胞 /淋巴细胞比值

单核细胞 /淋巴细胞比值(monocyte to lymphocyte
ratio,MLR)(在一些研究中被定义为淋巴细胞 /单核

细胞比值),是结合单核细胞和淋巴细胞的复合指

标,被发现可以用于恶性肿瘤预后评估。 研究发现

MLR 在 ACS 患者近期或远期心血管不良事件风险

评估上有一定价值[37-38]。 MLR 也可以协助判断

NSTEMI 患者冠状动脉病变严重程度,其效果明显

优于单独应用单核细胞或淋巴细胞[39]。
对单核细胞亚群的深入研究进一步揭示了单

核巨噬细胞系统在 ACS 中发挥作用的内在机制,为
限制心肌损伤、改善心室功能提供了潜在的治疗靶

点,同时也使该类血液学指标在疾病预后评估上的

效果有了进一步提升的可能。 但目前来讲,尚需开

展更多针对单核细胞和 MLR 用于冠心病预后评估

的研究,为推进该指标进入临床应用提供更加充分

的证据。
1. 7　 其他白细胞相关指标

一些指标将不同白细胞类群与其他 ACS 相关

风险预测因子结合起来,如血小板 /淋巴细胞比值

(platelet to lymphocyte ratio, PLR)、平均血小板体

积 /淋巴细胞比值等。 相对于单纯进行风险评估,
这些指标也有一些其他应用潜力,以 PLR 为例,除
预测不良事件风险外,尚可能有指导抗血小板用药

的作用[40]。

2　 白细胞分类计数用于 ACS 预后评估的
优势

　 　 白细胞分类计数用于 ACS 预后评估有其独特

的优势。 第一,ACS 二级预防是改善患者远期预

后、降低再住院率的重中之重,而有效的二级预防

很大程度上依赖于社区和基层医疗机构疾病综合

管理效率。 目前,血细胞指标已成为包括社区卫生

中心在内各级医院普遍开展的常规检验项目,以白

细胞分类计数作为预后评估工具,有利于在基层医

疗机构水平监测患者疾病状态以及预测心肌梗死

后再发不良事件风险,提升疾病二级预防效果。 第

二,白细胞分类计数具有快速、廉价和可重复性高

的特点,适用于急性期的动态风险评估。 第三,某
些白细胞指标在近期、远期预后方面的作用已较为

确切,这些指标可以在一定程度上反映心功能情

况,可能提供相较左心室射血分数等心功能评价指

标的不同信息。 第四,本质上,作为一种反映机体

炎症状态的工具,白细胞分类计数的预测价值可能

独立于高敏 C 反应蛋白等炎症指标,如 NLR 在许多

研究中体现出的效果。 第五,从实际预测效果来

看,该类指标对目前临床常用的危险评分系统有额

外的预后评估价值,同时也可以作为经典生物标志

物的补充。

3　 总结与展望

随着对冠心病炎症机制认识的不断加深,白细

胞与 ACS 关系的研究产生许多新的成果。 一方面,
中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞等在动脉粥样硬

化斑块形成、破裂或心肌修复中作用机制的探索已

取得阶段性进展,可能使免疫调节成为提高冠心病

治疗效果的新方法;另一方面,白细胞分类计数可

能成为一种简便、快速的危险分层和预后评估方

式,为 ACS 治疗提供新的循证医学指导证据。
目前来说,白细胞分类计数应用于临床的主要

障碍在于缺乏对最佳界值的共识,因此相对于在不

同小样本患者中验证其效果,开展真实世界多中

心、大人群研究是更为紧迫的任务。 考虑到现阶段

已有研究的局限性,后续研究除探索最佳界值外,
还需明确最佳采样时间及考察白细胞分类计数用

于动态预后评估的可行性。 在研究设计和实施过

程中,应尽可能多地纳入心肌梗死相关标志物,除
高敏 C 反应蛋白等炎症指标外,也应收集如肌钙蛋

白等标志物,以进一步确立白细胞相关指标在预后

评估体系中的地位。 此外,研究应关注白细胞分类

计数与 GRACE 评分等传统 ACS 危险评分的关系,
以评估其对于现有危险分层工具的实际补充价值。
最后需要指出,分析白细胞预后评估效果的研究排

除了处于其他炎症疾病或肿瘤等状态的患者,而在

实际情况中,血常规结果受众多因素的影响,应持

谨慎态度,结合具体情况进行解读。
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[40] EFE E, KOCAYIǦIT I, TÜRKER P M, et al. Platelet-to-
lymphocyte ratio but not neutrophil-to-lymphocyte ratio pre-
dicts high on-treatment platelet reactivity in clopidogrel-
treated patients with acute coronary syndrome[J]. Indian J
Pharmacol, 2016, 48(4): 355-359.

(此文编辑　 曾学清)

046 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 7,2021


