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神经内科就诊人群外周血中性粒细胞/淋巴细胞比
与脑微出血风险研究*
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  【摘要】 目的 探讨神经内科就诊人群外周血中性粒细胞/淋巴细胞比(NLR)与脑微出血(CMB)发生之间的关

系。方法 纳入2020年8月—2023年8月联勤保障部队第九○八医院神经内科就诊的1259例患者的临床资料行回顾

性分析。根据影像评估将患者分为伴发CMB组与不伴CMB组,比较两组间的临床、生化特征,按NLR水平进行3分位

分组并比较组间CMB发生率的差异;采用Spearman相关、多因素二元Logistic回归分析及Kaplan-Meier曲线分析可视

化不同 NLR水平下CMB发生趋势。结果 纳入患者中,10.1%(127/1259)的患者伴发CMB。与不伴CMB组相比,

伴发CMB组收缩压、舒张压、体重、BMI、糖尿病病史、高尿酸病史、颈内动脉斑块病史、降糖药物史、血小板、中性粒细胞

数、NLR、尿酸、LDL-C差 异 有 统 计 学 意 义(均 P<0.05)。NLR水 平 与 CMB的 发 生 呈 显 著 正 相 关(r=0.162,P<

0.001);多因素二元Logistic回归分析显示,调整混杂因素前后 NLR对CMB发生的风险分别为OR=1.295(95%CI:

1.182~1.418,P<0.001)、1.169(95%CI:1.077~1.268,P<0.001)。Kaplan-Meier曲线显示,不同 NLR水平分组中

CMB的累积发生风险呈递增趋势,且不存在性别差异(P=0.85)。结论 NLR水平升高与CMB的发生显著相关,提示

NLR水平升高是CMB发生的重要危险因素,为CMB的早期识别提供了重要价值。
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Associationbetweenneutrophil-to-lymphocyteratioandtheriskofcerebral
microbleedsinneurologyoutpatientpopulation

WANGYanqiu,LIUYang,ZHUHaoxuan,ZHANGLi,HUAChunyan,LUOTunan,

JINGShaowei,PANJie,MAYao,OUYANGXiaochun
(DepartmentofNeurology,The908thHospitalofJointLogisticsSupportForceofPLA,Nanchang330002,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetherelationshipbetweentheneutrophil-to-lymphocyteratio(NLR)andthe

riskofcerebralmicrobleeds(CMBs)inthegeneralpopulation.Methods Clinicaldatafromconsecutivelyenrolledpa-
tientsattendingtheneurologydepartmentwereretrospectivelyanalyzed.Accordingtoneuroimagingfindings,partici-

pantsweredividedintoCMBandnon-CMBgroups.Clinicalandbiochemicalcharacteristicswerecomparedbetweenthe
twogroups.PatientswerefurtherstratifiedintotertilesbasedonNLRlevels,andtheincidenceofCMBsamongdifferent
tertileswascompared.Spearmancorrelationanalysis,multivariatebinarylogisticregressionanalysis,andKaplan-Meier
curveswereusedtoexploreandvisualizethetrendofCMBoccurrenceacrossdifferentNLRlevels.Results CMBswere
identifiedin10.1% (127/1,259)ofpatients.ComparedtothosewithoutCMBs,patientswithCMBsexhibitedsignifi-
cantdifferencesinsystolicanddiastolicbloodpressure,bodyweight,bodymassindex(BMI),historyofdiabetes,hype-
ruricemia,carotidarteryplaque,useofantidiabeticmedications,plateletcount,neutrophilcount,NLR,uricacid,and
low-densitylipoproteincholesterol(allP<0.05).NLRwassignificantlypositivelycorrelatedwithCMBoccurrence(r=

0.162,P<0.001).MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatNLRremainedasignificantpredictorofCMB
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risk,bothbeforeandafteradjustingforconfoundingfactors(unadjustedOR=1.295,95% CI:1.182~1.418,P <

0.001;adjustedOR=1.169,95%CI:1.077~1.268,P<0.001).Kaplan-Meieranalysisrevealedaprogressivelyin-
creasingcumulativeriskofCMBswithhigherNLRlevels,withnosignificantdifferencebetweensexes(P=0.85).Con-
clusion ElevatedNLRissignificantlyassociatedwithanincreasedriskofCMBs,suggestingthatNLRisanimportant
riskfactorforCMBdevelopment.ThesefindingsunderscorethepotentialvalueofNLRasabiomarkerfortheearlyiden-
tificationofindividualsatriskforCMBs.

【Keywords】 Neurologyoutpatientpopulation;Neutrophil-to-lymphocyteratio;Cerebralmicrobleed;Association

  脑微出血(Cerebralmicrobleed,CMB)是由受损

小动脉壁的微量血液渗出引起的局灶性含铁血黄素

沉积,在磁共振成像(Magneticresonanceimaging,

MRI)T2加权序列(T2-weightedimage,T2WI)和磁

敏 感 加 权 成 像 (Susceptibility weightedimaging,

SWI)上表现为圆形或椭圆形低信号区域[1]。随着

MRI技术的普及,CMB已成为脑小血管病(Cerebral
smallvesseldisease,CSVD)的核心影像标记物[2]。

CMB不仅是CSVD的重要标志,还与脑出血、缺血性

卒中以及认知障碍等风险增加密切相关,严重影响患

者的生活质量和预后[3-4]。研究[5-6]显示,在健康人群

中,CMB的患病率随年龄增长而增加,在60~69岁的

健康人群中,CMB的患病率为11%,70~79岁为

22%,而在80岁以上的人群中,CMB的患病率将达到

39%。CMB的病因复杂,内皮细胞功能障碍及炎症

反应可能在CMB的发生发展中起着重要作用[7]。
中性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 (Neutrophil-to-lym-

phocyteratio,NLR)是一种简单易得的全身炎症指

标,可在一定程度上反映机体的免疫平衡和应激状

态[8]。已被证明与心脑血管疾病、代谢综合征和癌症

的发生及预后密切相关,且预测能力优于单一的白细

胞、淋巴细胞或中性粒细胞计数[9-10]。研究[11]表明,

NLR与CSVD负荷呈显著正相关,是 CSVD的独立

危险因素。然而,关于NLR与CMB之间关系的研究

有限,且 研 究 结 果 仍 未 统 一。因 此,阐 明 NLR 与

CMB之间的关系,对于揭示炎症反应在CMB发生发

展中的作用,早期识别CMB高危人群,并制定预防和

治疗策略具有重要意义。本研究将通过分析神经内

科就诊人群中NLR的水平与CMB的患病率,并结合

多因素回归分析,进一步探讨NLR与CMB之间潜在

的关联,为深入了解炎症反应在CMB发生发展中的

作用提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2020年8月—2023年8月联

勤保障部队第九○八医院神经内科因头晕、头痛、认
知功能下降、体检影像学异常或脑血管病危险因素评

估等原因就诊的1259例患者的临床资料行回顾性分

析。根据影像评估将患者分为伴发CMB组(127例)

与不伴CMB组(1132例);按患者 NLR水平进行3
分位分组分为低(T1)、中(T2)、高(T3)组。纳入标

准:①年龄≥18周岁。②临床资料完整。③完整的磁

共振序列,包括 T1 加权像(T1-weightedimaging,

T1WI)、T2WI、弥散加权成像(Diffusion-weightedim-
aging,DWI)、液体衰减反转恢复序列(Fluidattenua-
tedinversionrecovery,FLAIR)、SWI。④患者知情

同意。排除标准:①急性期脑梗死、蛛网膜下腔出血

及直径>5mm的脑出血。②散发性或家族性脑淀粉

样血管病。③近3个月内有急性感染或存在长期慢

性感染病史。④有中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病史。

⑤严重的心脏、肾脏、肝脏疾病。⑥有肿瘤、放化疗

史。⑦患者不能配合磁共振检查或临床资料不完整。

CMB 诊 断 符 合《中 国 脑 小 血 管 病 诊 治 专 家 共 识

2021》[12]中的诊断标准。血液检验与影像学检查等均

为临床常规诊疗项目,未因科研目的额外增加检查项

目或费用,且均经患者入院时签署知情同意书。本研

究通过联勤保障部队第九○八医院伦理委员会审批

(批件号:908YY2024094)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集临床资料包括性别、年龄、舒
张压、收缩压、BMI、吸烟史、饮酒史、既往病史(高血

压、高血脂、高尿酸血症、糖尿病、冠心病、脑卒中等)、
用药史(降糖药物、胰岛素、他汀类药物、抑制血小板

聚集药物、降压药物等)、血常规、血生化、血脂、糖化

血红蛋白。其中,既往脑卒中病史指既往明确诊断的

脑卒中,目前处于非急性期且未遗留明显神经功能缺

损者。

1.2.2 检测方法 根据临床诊疗需要,部分神经内

科就诊人群接受短期住院或日间病房检查,血液样本

于检查当日或次日晨起空腹采集静脉血,促凝管4mL
血液样本使用 HITACHI7600型自动分析仪检测血

脂等生化指标,血常规管2mL血液样本使用Sysmex
XN-1000全自动血液分析仪检测血常规。

1.2.3 CMB影像学诊断 CMB影像学诊断依据[2]:

CMB具有血液分解产物含铁血黄素的顺磁性特征,在
T2*梯度回波和SWI序列上可见小圆形或卵圆形、
边界清楚、均质性、信号缺失灶,但在FLAIR、T1WI
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和T2WI序列中不可见。CMB主要位于皮质和皮质

下或深部灰质和白质。本研究患者均通过SWI序列

判定为CMB。

1.2.4 膳食调查 调查采用24h膳食回顾法(为期

3d)收集患者膳食数据。调查过程中的食物消耗量采

用标准食物模型和餐具为参考,参照《中国食物成分

表(第6版)》计算每日膳食营养素摄入量,推荐蔬菜

每天摄入量为300~500g,豆制品每天摄入量为25~
35g[13]。膳食 摄 入 情 况 根 据《中 国 居 民 膳 食 指 南

(2016)》的分类将食物分为十一大类,包括谷类、薯
类、蔬菜、水果、畜禽肉、鱼虾类、蛋类、奶及奶制品、大
豆及坚果、油和盐类[14]。现场回收调查问卷,如有缺

漏及时补充,双录入形式进行数据录入,计算调查对

象每日膳食的能量及数量。

1.3 统计学分析 使用SPSS25.0进行统计分析,
定性资料结果以计数和百分比表示,组间比较采用χ2

检验。符合正态分布的定量资料以均值±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的

定量资 料 采 用 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis秩和检验。NLR水平与CMB发生风

险的关系采用Spearman相关分析,并采用 Kaplan-
Meier曲线对不同 NLR 分组中 CMB的发生比例趋

势进行可视化比较;NLR水平与CMB发生的独立相

关性采用多因素 二 元 Logistic回 归 分 析。并 使 用

GraphPadPRISM9.5生成统计图形。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 CMB组与不伴CMB组基线特征比较 纳入患

者中男728例,女531例;年龄23~87岁,平均(59.11
±11.12)岁。伴发CMB组患者127例(10.1%,127/

1259),不 伴 发 CMB 组1132例 (89.9%,1132/

1259)。两组间收缩压、舒张压、体重、BMI、糖尿病病

史、高尿酸病史、颈内动脉斑块病史、降糖药物史、血
小板(Platelet,PLT)、中性粒细胞数、NLR、尿酸(Uric
acid,UA)、LDL-C比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);两组间性别、年龄、身高、病程、饮食因素、既往

史(吸烟、饮酒、高血压、高血脂、脑卒中、冠心病)、用
药史(抗血小板药、他汀类药、降压药)、血小板分布宽

度(Plateletdistributionwidth,PDW)、淋巴细胞数、

Hb、AST、白蛋白(Albumin,Alb)、TC、HDL-C、TG、
糖化血红蛋白比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

2.2 按NLR水平3分位分组后患者发生CMB的数

量 比较 总体患者及按性别分层分析均显示,在NLR
低、中、高水平组患者中,CMB发生数量显著增加,差

表1 CMB组与不伴CMB组组间临床特征比较[n(×10-2),􀭵x±s]

Table1 Comparisonofclinicalcharacteristicsbetweenparticipantswith

andwithoutCMBs

指标
不伴CMB组
(n=1132)

CMB组
(n=127) P

男性 655(57.86) 73(57.48) 0.934
年龄(岁) 59.21±11.02 58.25±11.96 0.360
收缩压(mmHg) 137.73±17.92 142.92±17.78 0.002
舒张压(mmHg) 79.11±10.78 81.20±9.01 0.035
身高(cm) 165.77±8.72 165.43±9.39 0.673
体重(kg) 71.68±13.87 78.42±13.66 <0.001
BMI(kg/m2) 25.99±3.98 28.62±4.06 <0.001
饮食因素

 平均每天摄入豆制品
 (25~35g) 270(23.85) 30(23.62) 0.954

既往史

 吸烟史 126(15.35) 13(14.29) 0.789
 饮酒史 246(24.07) 26(23.01) 0.802
 高血压病史 474(41.87) 62(48.82) 0.133
高血脂病史 437(38.60) 51(40.16) 0.733
 糖尿病病史 300(26.50) 46(36.22) 0.020
 脑卒中病史 143(12.63) 15(11.81) 0.791
 冠心病病史 81(7.16) 12(9.45) 0.349
 高尿酸病史 58(5.12) 12(9.45) 0.044
 颈内动脉斑块病史 204(18.02) 33(25.98) 0.029
用药史

 抗血小板药物史 542(47.88) 67(52.76) 0.297
 他汀类药物史 417(36.84) 40(31.50) 0.235
 降糖药物史 268(23.67) 41(32.28) 0.033
 降压药物史 397(35.07) 49(38.58) 0.433
血液指标

 PLT(×109/L) 206.61±73.25 249.01±83.27 <0.001
 PDW (fL) 12.77±2.43 12.62±2.04 0.512
 中性细胞数(×109/L) 4.40±1.88 5.95±2.12 <0.001
 淋巴细胞数(×109/L) 1.49±0.53 1.59±0.64 0.062
 NLR 3.32±1.92 4.35±2.37 <0.001
 Hb(g/L) 140.22±16.56 140.56±19.07 0.828
 AST(U/L) 24.14±16.54 26.13±18.39 0.203
 ALB(g/L) 41.57±6.95 40.68±5.21 0.159
 UA(mmol/L) 336.27±99.67 364.55±80.97 0.002
 TC(mmol/L) 4.90±1.39 4.89±1.19 0.891
 HDL-C(mmol/L) 1.16±0.43 1.11±0.31 0.134
 LDL-C(mmol/L) 3.16±0.93 3.49±0.92 <0.001
 TG(mmol/L) 2.15±2.02 2.05±1.46 0.750
 糖化血红蛋白(mmol/L)9.42±2.27 9.28±2.51 0.516
注:脑卒中病史指既往卒中史,目前处于非急性期且无明显神经功能缺

损者。

异有统计学意义(均 P<0.01),上述结果提示随着

NLR水平的升高,CMB发生的概 率 逐 渐 增 加,见
表2。

2.3 NLR水平与CMB发生的相关性分析 NLR水

平与CMB发生呈正相关(r=0.162,P<0.001)。按

性别分层分析的结果类似,男性与女性患者 NLR水

平与 CMB 的 发 生 均 呈 正 相 关(r 分 别 =0.159和

0.165,均P<0.001)。
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表2 按NLR3等分分组患者CMB发生数量比较[n(×10-2),􀭵x±s]

Table2 IncidenceofCMBsaccordingtotertilesofNLR

分组
总体人群NLR水平

T1 T2 T3

女性NLR水平

T1 T2 T3

男性NLR水平

T1 T2 T3
NLR水平 1.81±0.34 2.89±0.34 5.57±2.03 1.78±0.36 2.87±0.34 5.65±2.09 1.83±0.33 2.90±0.34 5.52±1.99
无CMB数量 400(95.24) 379(90.45) 353(84.05) 168(96.00) 157(88.20) 152(85.39) 232(94.69) 222(92.12) 201(83.06)
有CMB数量 20(4.76) 40(9.55) 67(15.95) 7(4.00) 21(11.80) 26(14.61) 13(5.31) 19(7.88) 41(16.94)

χ2 0.38 0.32 0.46
P <0.001 0.003 <0.001

2.4 NLR水平与CMB发生的多因素二元Logistic
回归分析 单因素分析筛选混杂因素,将性别、年龄

等常规因素以及经单因素分析筛选出的有统计学意

义的因素,包括收缩压、BMI、PLT、UA、LDL-C、颈内

动脉斑块病史和降糖药物史。将上述混杂因素变量

纳入多因素Logistic二元回归模型进行拟合,调整混

杂因素前 NLR是CMB发生的危险因素[OR(95%
CI):1.295(1.182~1.418),P<0.001],调整因素后

OR(95%CI):1.169(1.077~1.268)(P<0.001),提
示NLR水平升高增加了CMB发生的风险。见表3。

表3 NLR水平与CMB发生率的多因素Logistic二元回归分析

Table3 MultivariatelogisticregressionanalysisofNLRandCMBs

指标 β 标准误差 瓦尔德 自由度 显著性 OR 95%CI
常量 13.391 1.48337 9.02766 1 <0.001 0.000 0.000~0.003
性别 0.090 0.20914 0.43307 1 0.664 1.094 0.726~1.649
年龄 0.009 0.00953 1.01762 1 0.308 1.009 0.991~1.028
收缩压 0.017 0.00542 3.30948 1 <0.001 1.018 1.007~1.028
BMI 0.135 0.02386 5.67226 1 <0.001 1.144 1.092~1.199
PLT 0.006 0.00118 5.23706 1 <0.001 1.006 1.003~1.008
UA 0.002 0.00089 3.23525 1 0.001 1.002 1.001~1.004
LDL-C 0.379 0.10268 3.69668 1 <0.001 1.461 1.195~1.787
颈内动脉斑块 0.363 0.23775 1.52848 1 0.126 1.438 0.902~2.291
降糖药物史 0.218 0.22305 0.97887 1 0.327 1.244 0.803~1.926
NLR 0.156 0.04146 3.76865 1 <0.001 1.169 1.077~1.268

注:调整因素包括性别、年龄、收缩压、BMI、PLT、UA、LDL-C、颈内动脉斑块和降糖药物等。

2.5 NLR水平与CMB发生风险的Kaplan-Meier曲

线图 为观察CMB发生风险随 NLR水平变化的趋

势,将NLR水平设置为横坐标变量,将CMB设置为

纵坐标变量,将性别设置为分组变量,纳入 Kaplan-
Meier曲线分析,并绘制置信区间阴影及风险人数表

格,分析结果显示,随着 NLR水平的升高,不同 NLR
分组中CMB的发生比例呈逐渐升高趋势,且男性与

女性之间差异无统计学意义(P=0.85)。见图1。

3 讨论

本研究 评 估 了 神 经 内 科 就 诊 人 群 中 NLR 与

CMB发生的关系,在总体患者及按性别分层的分析中

均显示,随着 NLR水平的升高,CMB发生数量显著

增加,经多因素回归分析后,这种关系依然显著,提示

NLR水平是CMB发生的独立危险因素。
中性粒细胞在炎症早期阶段占主导地位,而淋巴

细胞则在适应性免疫反应中发挥重要作用,其减少会

增加感染的易感性,NLR被认为是一个综合指数,反
映了先天性(中性粒细胞)和适应性(淋巴细胞)免疫

反应之间的平衡[15-16]。炎症和免疫系统共同作用的
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图1 不同 NLR水平分组中 CMB累积风险的 Kaplan-Meier曲线(按
性别分层)

Figure1 Kaplan-MeiercurvesforthecumulativeriskofCMBsaccording
toNLRlevels,stratifiedbysex

过程中导致了白细胞增多和淋巴细胞减少[17]。研

究[18]表明,NLR值的升高是CMB、预后不良、感染和

早期神经功能恶化的可靠预测指标。本研究结果证

实了NLR水平与CMB发生的显著相关性,表明中性

粒细胞和淋巴细胞介导的炎症反应在CMB的发生中
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起着不可忽视的作用。但本研究中评估的NLR水平

仅来自单次测量,意味着其升高也可能是CMB发生

后血液作为炎症刺激因子激活了炎症反应的结果。
已有研究[19]表明,在伴有血肿扩大的急性脑出血患者

NLR水平显著升高,提示血液是氧化应激和炎症反应

的触发因素,促进了炎症细胞的分泌。
本研究还发现,高血压、肥胖(BMI≥28kg/m2)与

CMB独立相关。这与INOUE等研究[20]结果一致。
血管内皮细胞作为脑血管功能和完整性的主要调节

者,最早受到高血压、糖尿病和肥胖等病理的影响,长
期暴露于这些病理因素会引发慢性低度炎症,进而出

现内皮舒缩功能障碍、脑血流自动调节受损[21]。脑血

流自动调节受损的病理后果不仅包括脑灌注下降,还
可将过高的血流压力传递至下游毛细血管,导致毛细

血管完整性破坏和血脑屏障崩溃,出现CMB[22-23]。还

有研究[24]表明,肥胖作为一种慢性炎症状态,与CMB
发生密切相关。

本研究发现,UA、LDL-C与CMB的发生呈显著

正相关。目前关于 UA与CMB关系的研究尚少,据
以往的研究[25],UA 具有氧化和抗氧化、促炎等多种

生物学功能,与代谢综合征及心脑血管疾病息息相

关。高水平的 UA 通过促进脂质过氧化和产生大量

氧自由基来促进内皮功能障碍和血管平滑肌细胞异

常增殖,从而增加脑出血的风险[26]。与 UA类似,高
脂血症也是 CMB的独立危险因素。研究[27]显示,

LDL-C水平升高与CMB的发生具有显著相关性。本

研究中既往脑卒中病史在伴与不伴CMB间差异无统

计学意义,提示本研究所纳入的神经内科就诊人群

中,既往且非急性期脑卒中史对CMB发生的影响相

对有限。
关于NLR与CMB关系的潜在机制尚未完全阐

明,有几种可能的解释,其中神经炎症及氧化应激被

认为是关键因素之一。在高血压、肥胖、LDL-C、UA
的长期刺激下,可引发血管慢性亚临床炎症,产生多

种炎症因子和趋化因子,并促进炎症因子与血管内皮

细胞粘附,导致内皮功能障碍。此外,炎症反应导致

机体氧化还原失衡,不受控制的氧化应激反应产生大

量活性氧,进一步损伤血管壁内皮[28]。
本研究存在一些局限性,首先,由于是横断面设

计,因果关系的确定需要更大规模的前瞻性队列研

究。其次,本研究仅探讨了NLR与CMB发生之间的

关系,尚未深入分析NLR与CMB严重程度之间的关

联。尽管存在这些限制,但通过排除潜在的混杂因素

以及采用经过临床验证的研究方法,为我们的数据和

结论提供了可信度和影响力。在未来的研究中,我们

将采用纵向研究设计来确定 NLR与CMB的因果关

系,并通过分子层面的研究,尤其是在涉及不同炎症

途径和血管功能障碍方面,进一步探索NLR与CMB
的具体机制,将有助于CMB的早期识别和预防。

4 结论

本研究证实了 NLR与CMB的发生呈显著正相

关。NLR水平升高是CMB的独立危险因素,提示炎

症反应在CMB的发生发展中发挥重要作用。探索

NLR与CMB的潜在机制以及因果关系,对CMB的

早期识别和干预具有重要价值。
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