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·临床研究·

淋巴细胞 /单核细胞比值对急性脑梗死患者预后的预测价值研究 *
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摘要 目的：探讨淋巴细胞 /单核细胞比值(LMR)对急性脑梗死预后的预测价值。方法：回顾性分析急性脑梗死患者 242例的临床

资料，根据发病 90天改良 mRS评分分为预后良好组(163例，mRS 0-2分)和预后不良组(79例，mRS 3-6分)，比较其入院时一般人

口学资料、美国国立卫生研究院卒中量表评分(NIHSS评分)、血常规、血生化、C反应蛋白(CRP)等资料，根据入院时淋巴细胞与单

核细胞计数计算出 LMR值，采用 logistics回归分析评估 LMR与急性脑梗死预后的关系。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价入

院时 LMR水平对急性脑梗预后的预测价值。结果：与预后良好组相比，预后不良组年龄、入院时 NIHSS评分、伴随房颤、尿素氮、

白细胞、CRP较高，而 LMR水平较低，组间差异具有统计学意义(P<0.05)。预后不良组 LMR水平较预后良好组明显降低(3.48±

2.23 vs. 4.39± 1.84，P<0.05)，入院时 NIHSS评分增高与低水平 LMR是预后不良的独立危险因素(OR值分别为 2.066、0.835，95%

可信区间为 1.668-2.559、0.759-0.946，P<0.05)。入院时 LMR水平 ROC曲线下面积为 0.762(95%CI 0.692-0.832)，Youden法计算出

LMR低于 2.633(最佳临界值)预示预后不良，敏感性为 86.9％，特异性为 47％。结论：入院时 LMR水平与急性脑梗死预后不良负

相关，低水平 LMR对预测急性脑梗死患者预后不良具有一定的参考价值。
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Prognostic Value of Lymphocyte/Monocyte Ratio for patients with Acute
Cerebral Infarction*

To investigate the predictive value of lymphocyte/monocyte ratio (LMR) for the prognosis of patients with

acute cerebral infarction. From January 2017 to December 2017, a total of 242 patients with acute cerebral infarction were en-

rolled in this study. The baseline demographic and clinical data of all patients were collected. These patients were divided into either a

good prognosis group(n=163) or a poor prognosis group (n=79) according to the modified Rankin scale (mRS) at 90-day. The clinical da-

ta including demographic data, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, blood routine test, blood biochemistry and C re-

active protein (CRP) were compared between acute cerebral infarction patients with different prognosis. The LMR value was calculated

according to lymphocyte count and monocyte count on admission. Logistic regression analysis was used to assess the risk factors of

stroke prognosis. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used to estimate the predictive value of LMR for prognostic pre-

diction. There was statistically significant differences in the age, NIHSS on admission, atrial fibrillation, urea nitrogen, white

blood cell, LMR, and CRP between the good prognosis group and the poor prognosis group(P<0.05). LMR was significantly lower in the

poor prognosis group compared with that of the good prognosis group(3.48± 2.23 vs. 4.39± 1.84, P<0.05). LMR was an independent risk

factor for the poor prognosis (OR 0.835, 95% CI 0.759-0.946, P<0.05). Youden index method indicated that an LMR lower than 2.633 pre-

dicted a poor outcome of the patient with acute cerebral infarction, with a sensitivity of 86.9% and specificity of 47.0%.

Lower LMR on admission was independently associated with 90-day poor outcome of patients with acute cerebral infarction.
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前言

脑梗死是全球致死及致残的主要原因，中国每年大约有

240万人新发脑梗死，其中每 1万人中有 159人死亡，其高发

病率、高致残率和高致死率为社会和家庭带来沉重经济负担[1]。

脑梗死后的病理损伤涉及多种机制，但越来越多证据证实免疫

炎症反应与脑梗死发生及预后密切相关[2,3]。脑梗死后炎症细胞

的活化、炎症介质的产生、血脑屏障的破坏等均可诱发及加重

炎症反应，从而引发一系列复杂的病理生理过程[4,5]。

淋巴细胞和单核细胞是炎症反应的重要免疫细胞，可以综

合反映机体的免疫状态。淋巴细胞和单核细胞比值(LMR)一种

炎症相关指标，多项研究显示低水平的 LMR与冠心病和多种

恶性肿瘤不良预后有关[6-8]。LMR与 ST段抬高型心梗(STEMI)

严重程度及预后相关，低水平 LMR是 STEMI患者 PCI术后院

内和长期心血管事件的独立预测因子[9]。但 LMR水平对急性

脑梗死预后的影响目前尚不清楚，本研究拟探讨入院时 LMR

水平对急性脑梗死患者 90天预后的预测价值。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 01月 -2017年 12月南京鼓楼医院神经内科

及老年医学科收治的急性脑梗死患者 242例，包括男性 154

例，女性 88例，年龄 27-96岁，平均年龄 67.14± 12.14岁。急性

脑梗死诊断均符合中国急性缺血性脑卒中指南 2014年制定的

标准[10]，且均经头颅 CT或 MRI检查确诊。纳入标准：1)发病

72h内；2)年龄≥ 18岁；3)入院时存在局灶性神经功能缺损症状

和体征；4)临床资料完整。排除标准：1)出血性脑梗死；2)无症状

性脑梗死；3) 发病前 2周有明确感染病史；4) 复发性脑梗死患

者；发病前改良 RANKIN量表评分(mRS评分)≥ 2分；5)恶性

肿瘤患者；6)严重肝肾功能不全；7)正在服用抗炎及免疫抑制剂

等药物。本研究通过本院伦理委员会批准，均签订知情同意书。

1.2 研究方法

收集患者基线资料，包括年龄、性别、心脑血管疾病危险因

素如吸烟、饮酒、高血压、2型糖尿病、高血脂、冠心病、心房颤

动、入院时美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评分等，同

时收集入院 24 h内的实验室检查数据，包括血常规、空腹血

糖、血脂、尿酸、血肌酐等，根据淋巴细胞和单核细胞计算

LMR；所有入组患者入院时均由经过专门培训的医师采用

NIHSS量表进行神经功能缺损评分，并对其发病 90天时电话

随访进行 mRS评分，根据 90天 mRS评分结果分为预后良好

组(mRS0-2分)和预后不良组(mRS 3-6分)。比较两组单因素的

差异，并进行多因素 Logistics回归分析，分析入院时 LMR 对

急性脑梗死患者预后的影响，并探讨其对预后不良的预测价值。

1.3 统计分析

采用 SPSS22.0软件进行数据分析。计量资料以 x± s表

示，计数资料以百分比表示，符合正态分布的连续行资料组间

比较采用独立样本 t检验，计数资料组间比较采用 x2检验。以

脑梗死预后不良作为因变量，将单因素分析中 P<0.05的因素

进行多因素 logistics回归分析，分析影响脑梗死预后的影响因

素。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价入院时 LMR对脑梗

死不良预后的敏感性和特异性，计算 Youden 指数，其中

Youden指数最大时为最佳界值，以 P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 一般临床资料

在纳入的 242例急性脑梗死患者中，男性 154例(67.8%)，

女性 88例(32.3%)，既往有高血压病 172例(71%)，既往有 2型

糖尿病 74例(30.6%)，既往有高脂血症 12例(5.0%)，既往有冠

心病 23例(9.5%)，既往有房颤病史 22例(9.0%)，既往有卒中病

史 49例 (20.2％)，有吸烟史 61例 (25.2%)，有饮酒史 49例

(20.2%)。根据 90天 mRS评分，预后良好组 163例(67.4%)，预

后不良组 79例(32.6%)。其中，预后良好组平均年龄 65.71±

12.31 岁，男性 108 例，女性 55 例。预后不良组平均年龄

70.10± 11.84岁，男 46例，女 33例。我们将可能与脑梗死严重

程度有关的危险因素，如年龄、性别、高血压、糖尿病、冠心病、

房颤、空腹血糖、尿酸、血脂、入院时炎症指标白细胞、LMR、

CRP等纳入分析。结果显示(见表 1)与预后良好组相比，预后不良

组在年龄、入院时NIHSS评分、伴随房颤、尿素氮、白细胞、CRP较

高，而 LMR水平较低，组间差异具有统计学差异(P<0.05)。

表 1 急性脑梗死不同预后组的临床资料比较

Table 1 Comparison of the clinical data between acute cerebral infarction patients with different prognosis

MRS 0-2 MRS 3-6 T or x2 value P value

Age (y) 65.71± 12.31 70.10± 11.84 2.64 0.009

Gender(male/female, %) 108/55，66.3% 46/33，58.2% 1.48 0.223

Hypertension(Y/N, %) 113/50，69.3% 59/20，74.7% 0.74 0.389

NIHSS score 2.25± 1.91 9.51± 6.18 10.20 0.000

Diabetes (Y/N, %) 49/114，30.1% 25/54，31.6% 0.06 0.802

Hyperlipidemia(Y/N, %) 7/156，4.3% 5/74，6.3% 0.47 0.494

CHD (Y/N, %) 13/150，8.0% 10/69，12.7% 1.36 0.244

AF(Y/N, %) 8/155，4.9% 14/65，17.7% 10.57 0.001

TIA/stroke history(Y/N, %) 33/130，20.2% 16/63，20.3% 0.00 0.999
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Note: Abbreviations: CHD, coronary heart disease; AF, atrial fibrillation; TIA, Transient ischemic attack; FBG, fasting blood glucose; TC, total

cholesterol; TG, triglyceride; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; BUN, blood urea nitrogen; Cr, Creatinine; UA, uric acid;

WBC, white blood cell.

2.2 急性脑梗死预后的影响因素分析

以急性脑梗死患者预后不良为因变量，与上述两组间具有

统计学差异的影响因素：年龄、入院时 NIHSS评分、房颤、尿素

氮、白细胞计数、CRP、LMR进行赋值进行单因素 Logistics回

归分析，发现以上因素均与急性脑梗死预后不良相关(见表 2，

P<0.05)。再进一步行多因素 Logistics回归分析后结果显示(见

表 3) 入院时 NIHSS评分与急性脑梗死后预后不良正相关(OR

2.066，95%可信区间 1.668-2.559，P<0.05)，LMR 与预后不良负

相关(OR 0.835，95%可信区间 0.759-0.946，P<0.05)，入院时低

水平 LMR是预后不良的独立危险因素。而年龄、房颤、BUN、白

细胞计数、CRP并非脑梗死预后不良的独立危险因素(P>0.05)。

Smoking(Y/N, %) 46/117，28.2% 15/64，19.0% 2.41 0.121

Alcohol drinking(Y/N, %) 37/126，22.7% 12/67，15.2% 1.86 0.173

FBG (mmolL) 5.92± 2.20 6.41± 2.38 1.58 0.115

TC(mmolL) 3.84± 1.03 4.11± 1.26 1.71 0.089

TG(mmolL) 1.50± 0.83 1.56± 1.00 0.50 0.617

LDL(mmolL) 2.23± 0.82 2.40± 1.01 1.37 0.172

HDL(mmolL) 0.99± 0.27 1.01± 0.30 0.69 0.491

BUN(mmol/L) 5.25± 1.96 6.59± 3.60 3.08 0.003

Cr (umol/L) 71.51± 26.25 83.51± 67.74 1.51 0.134

UA (umol/L) 344.02± 98.33 327.54± 118.67 1.13 0.258

WBC(× 109/L) 6.60± 2.34 7.88± 2.63 3.67 0.000

LMR 4.39± 1.84 3.48± 2.23 3.33 0.001

CRP(mg/L) 6.24± 11.89 25.76± 42.71 3.96 0.000

表 2 急性脑梗死预后风险因素的单因素回归分析

Table 2 Analysis of the risk factors of prognosis in patients with acute cerebral infarction

Variable OR value 95CI% P value

Age 1.009 0.972-1.047 0.640

NIHSS score 2.066 1.668-2.559 0.000

AF 3.797 0.829-17.398 0.086

BUN 1.081 0.893-1.309 0.421

WBC 1.020 0.852-1.221 0.827

LMR 0.835 0.759-0.946 0.021

CRP 1.018 0.994-1.043 0.141

Variable OR value 95CI% P value

Age 1.032 1.007-1.056 0.010

NIHSS score 2.031 1.667-2.474 0.000

AF 4.173 1.670-10.426 0.002

BUN 1.217 1.082-1.368 0.001

WBC 1.230 1.095-1.382 0.000

LMR 0.773 0.659-0.906 0.001

CRP 1.040 1.020-1.061 0.000

表 3 急性脑梗死预后不良多因素回归分析

Table 3 Multiple logistic regression analysis of the risk factors of prognosis in patients with acute cerebral infarction
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2.3 入院时 LMR水平对急性脑梗死患者预后的预测分析

以 ROC曲线下面积 0.5为参考界值，入院时 LMR水平下

面积为 0.762 (95%可信区间 0.692-0.832，P<0.001)，用 Youden

法计算入院时 LMR水平的最佳临界值为 2.633，其敏感性为

86.9％，特异性为 47％，见图 1。

3 讨论

脑梗死的发病机制和病理进展是一复杂的过程，其中缺血

后的免疫炎症反应参与了梗死的发病过程中，研究显示炎症反

应、多种炎症介质与脑梗死的发生、发展及预后密切相关。白细

胞浸润和各种炎症介质的释放是脑梗死重要的病理生理过程

之一[4,5,11]。白细胞可分为中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸

性粒细胞、嗜碱性粒细胞五种亚型。既往大量研究已证实白细

胞和亚型(如中性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞 /淋巴细胞比

值等)与卒中后不良结局有关[12,13]。而这些研究主要集中在中性

粒细胞与淋巴细胞比值上，淋巴细胞与单核细胞比值(LMR)作

为一种新的反应全身炎症的指标，是由淋巴细胞与单核细胞比

值所得，可综合反映机体的自身炎症与免疫状态。LMR已被证

实与恶性肿瘤、血管疾病如外周动脉疾病和冠心病预后密切相

关[6,7,14,15]。低水平 LMR是冠心病和恶性肿瘤不良预后的独立预

测因子，也是一种用于预测病变严重程度的标志物。而目前关

于 LMR与脑梗死预后关系的研究甚少。

既往大量研究已证实 NIHSS评分可预测脑梗死预后，是

急性脑梗死短期预后的独立预测因子[16,17]。在本研究中，我们纳

入了 242例急性脑梗死患者，研究结果显示入院时 NIHSS评

分和 LMR水平与急性脑梗死预后相关，与既往研究相符。此

外，急性脑梗死预后不良组 LMR水平(3.48± 2.23)低于预后良

好组 (4.39± 1.84)，进一步行多因素 logistics 回归分析发现

LMR与脑梗死预后不良呈负相关，低水平 LMR可预测急性脑

梗死预后不良，最佳预测值为 2.633，即入院时 LMR水平低于

2.633时提示急性脑梗死患者预后不良风险较大。Han等[18]通

过对 512名脑梗死患者分析发现入院时低水平 LMR与卒中严

重程度和 90天不良预后独立相关，最佳预测值为 2.99，与本研

究接近。他们进一步又分析研究了 108例接受溶栓治疗的患

者，根据 LMR 水平分为 3 组 (1 组 LMR> 4.34，2 组 LMR

2.79-4.34，3组 LMR <2.79)，探讨了 LMR水平与溶栓结局的关

系，发现较低的 LMR值是缺血性卒中溶栓治疗后预后不良的

独立危险因素[19]。本研究结果与之一致，证实低水平 LMR与脑

梗死预后独立相关。

目前，低 LMR预示脑梗死患者预后不良的具体机制尚不

清楚。不同的炎症细胞在脑梗死的发生和进展中起着关键作

用，而淋巴细胞和单核细胞是脑梗死后炎症反应的重要参与

者。淋巴细胞包括 T淋巴细胞、B淋巴细胞及 NK细胞等，在动

物实验研究显示不同的淋巴细胞亚型在脑梗死中的作用不同
[20]。临床研究显示淋巴细胞是心血管疾病中潜在的重要免疫细

胞，低淋巴细胞计数与心肌梗死发生及死亡风险增加有关[21]。

Chao等[22]发现在脑梗死发生的第 1天、第 3天及第 7天 B淋

巴细胞、辅助性 T淋巴细胞、细胞毒性 T淋巴细胞和 NK细胞

数目减少，而调节性 T淋巴细胞水平增加，这可能与卒中后的

免疫抑制有关。进一步研究证实脑梗死后淋巴细胞减少有助于

减轻神经功能缺损，对预后不良有预测作用[20,23,24]。

单核细胞也是动脉的粥样硬化进展过程的重要免疫细胞，

在全身炎症反应中起着重要作用。单核细胞依据表面标志物

CD14和 CD16表达与否分为经典型(CD14++CD16-)、非经典单

核细胞(CD14++CD16+)及中间型(CD14++CD16+)[25]。不同单核细

胞表型因分泌细胞因子不同，从而在炎症反应中作用也不同，

经典单核细胞传统被认为具有促炎作用，非经典单核细胞具有

抗炎作用[26]，故而单核细胞表型调节已成为预防和治疗心血管

疾病的特异性治疗靶点。Kaito等发现[27]在卒中急性期和亚急

性期，外周血液循环中的经典型和中间型单核细胞增多，而非

经典型单核细胞数目减少，而进展性脑梗死患者循环中的中间

型单核细胞数目也是增多的。目前大量研究[26,28,29]也证实脑梗死

后单核细胞数目增加，单核细胞水平增高是脑梗死不良预后的

独立危险因素。由此可见，急性脑梗死血液循环中可表现为淋

巴细胞减少和单核细胞增多，这一现象具体机制可能一方面与

卒中后免疫抑制有关，卒中后免疫抑制可通过激活下丘脑－垂

体－肾上腺轴等途径，释放大量激素如皮质醇，儿茶酚胺和乙

酰胆碱释放，共同促成淋巴细胞凋亡和单核细胞激活[30]；另一

方面可能与淋巴细胞和单核细胞之间相互作用有关。近期

Liesz等[31]通过动物实验发现单核细胞在淋巴细胞减少中发挥

重要作用，具体机制可能是受损脑组织中的核蛋白 HMGB1(高

迁徙率族蛋白 1)，通过晚期糖基化终末产物受体(RAGE)诱导

未成熟单核细胞从骨髓增殖，未成熟单核细胞的扩增群体通过

分泌精髓酶 -1(髓细胞衍生的抑制细胞的标记)诱导淋巴细胞

凋亡，导致淋巴细胞减少。

综上，脑梗死后，淋巴细胞减少和单核细胞增高是反应急

性脑梗死预后的独立危险因素，将两种亚型指标的风险整合为

单一危险因素的 LMR可能对评估急性脑梗死的预后更有预测

Abbreviations: AUC, area under the curve; CI, confidence interval.

图 1 入院时 LMR预测急性脑梗死患者预后的受试者工作特征曲线

Fig. 1 The receiver operating characteristic curve of the

Note: lymphocyte/monocyte ratio predicting values of the prognosis in

patients with acute cerebral infarction.
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价值。LMR对于急性脑梗死患者来说是一种新颖简单、易获得

的预测预后的指标，低水平 LMR与脑梗死预后不良有关，对于

入院时 LMR水平偏低的急性脑梗死患者，早期积极采取干预

措施，可能会改善患者预后。但本项研究仅分析了入院时 LMR

水平，未动态观察 LMR水平与急性脑梗死预后的关系，有一些

局限性，尚需要进一步大样本、前瞻性、多中心的数据来证实本

研究结果。
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