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Abstract
Stroke is the second leading cause of death worldwide, while in China, stroke has become the leading cause of death. Among them, 
acute ischemic stroke (AIS) is the most common type of stroke, accounting for 69.6% to 70.8% of the proportion of stroke. We also 
found that the age group at which stroke occurs is gradually expanding and developing towards younger age groups. The onset and 
progression of stroke bring a heavy burden to patients, families, and society. An increasing number of studies have pointed out that 
inflammatory	response	is	closely	related	to	ischemic	brain	injury	and	promotes	the	development	of	the	disease.	In	this	context,	in	
order to further guide the selection of clinical diagnosis and treatment decisions, a large number of blood cell subtypes and new 
inflammatory	indicators	have	been	invested	in	the	evaluation	of	stroke.	The	paper	summarizes	the	current	research	status	of	MHR,	
NPAR, SII and ischemic stroke in recent years, hoping to bring new ideas for the diagnosis and treatment of the disease, Furthermore, 
it can alleviate the heavy burden caused by AIS on the individual, family, and society of patients.
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3 种血细胞亚型对缺血性脑卒中评估的研究进展
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摘  要

在全世界范围内，卒中为死亡第二大病因，而在中国，卒中已成为第一位死亡病因，其中急性缺血性卒中（急性脑梗死
AIS）为卒中类型中最常见类型，占脑卒中比例中69.6%~70.8%，并且我们发现卒中发生的年龄层逐渐扩大，向年轻化发
展，脑卒中的发作、进展为患者个人、家庭、社会带来沉重负担。越来越多研究指出，炎症反应与缺血性脑损伤密切相
关，并推动病情的发展，在此背景下为了进一步指导临床医师诊疗决策的选取，大量血细胞亚型及新型炎症指标对卒中的
评估被投入进广泛研究中，论文总结了近年来MHR、NPAR、SII与缺血性卒中的研究现状，希望为疾病的诊断、治疗带来
新的思路，进而减轻患者个人、家庭及社会因AIS所致的沉重负担。
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1 引言

在对 AIS 机制探寻的过程中，我们发现炎症免疫反应理

论可能是卒中发生、发展机制之一，该理论提出脑血管血流

循环受阻后引发的缺血、缺氧环境，导致脑细胞坏死与凋亡，

而凋亡的细胞同时导致大量炎症因子的释放，正是炎症因子

的释放激活了神经系统中的小胶质细胞，启动了炎性反应关

键的步骤 [1-8]。小胶质细胞中以 M1 型及 M2 型最为常见，在

脑卒中急性期，小胶质细胞以 M2 为主，M2 型小胶质细胞起

到抗炎作用，具体表现为在其早期募集单核 / 巨噬细胞清除

病灶处坏死组织，促进机体神经功能恢复。当转入亚急性期

时（约卒中 7 天后），M2 型小胶质细胞减少，向 M1 型小胶

质细胞转变，对比急性期我们发现此时期中性粒细胞逐渐上

升，而单核 / 巨噬细胞开始位居其次，这一过程使得白细胞

向病灶处转移、浸润，促使机体由急性炎症向慢性炎症进行

过渡。此外，小胶质细胞及募集的白细胞还可能通过刺激基

质金属蛋白酶的分泌导致血脑屏障破坏，血脑屏障通透性增

高，使得外周白细胞通过血脑屏障进入病灶区域，导致病灶

区炎症进一步加重 [4-8]。据此理论，我们从新型炎症指标中选

取了 3 种指标，欲探寻 3 种指标对 AIS 诊断、预后评估、治
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疗方案抉择的价值。经多项研究，我们发现 NPAR/MHR/SII

等血细胞复合指标作为新兴的炎症指标对急性缺血性脑卒中

预后不良有较好的预测作用。且在临床上血常规、肝功能、

血脂指标为《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中患者

入院推荐筛查项目，3 种指标数据来源获取简单，无需完善

额外检查，时间、经济成本低，值得进一步研究及推广。

2 MHR与 AIS 的关系

单核细胞与高密度脂蛋白比值（MHR，单核细胞数 /

高密度脂蛋白胆固醇绝对值）是联合炎性细胞及血脂项目

形成的复合指标。目前在脑卒中的预测、疾病严重程度、

预后、并发症等区块被广泛研究中。在脑卒中的预测中，

有研究结果提示 MHR 的高低与大型社区人群缺血性卒中几

率存在线性关系，考虑该指标为高动脉粥样硬化复合标志

物 [9]。另有研究提示 MHR 是 AIS 患者 CAD 的独立预测因

子，建议 MHR 值升高脑梗死患者完善冠心病筛查。在入院

患者的 MHR 研究中，我们也发现脑卒中患者的 MHR 值增

加，与 NIHSS 评分呈线性相关 [10]。在脑梗死预后评估中，

有研究认为 MHR 升高与孤立性脑桥梗死的早期神经功能

恶化独立相关 [11] 还有研究认为 MHR 降低与缺血性卒中患

者出血风险增加独立相关 [12]。在溶栓事件中，有研究完善

多因素 logistic 回归分析 MHR 与静脉溶栓预后关系，提示

MHR 是接受 IVT 治疗的 AIS 患者临床预后的独立危险因素
[13]。其中溶栓后出血在两项研究中被具体探究，有研究回顾

性分析连续接受溶栓治疗的急性缺血性卒中患者的病历，治

疗后 24~36h 通过计算机断层扫描诊断出 HT（出血转化）

得出结论：静脉溶栓与急性缺血性卒中患者 HT 风险较高独

立相关，还有人对 444 例 AIS 患者进行回顾性分析，研究

显示低 MHR 可能是 AIS 患者 HT 的独立预测因子，但认为

这一结论仅在大动脉粥样硬化型脑梗死中成立 [14]。MHR 与

卒中后并发症也有被研究，Sun Y 等人的研究提示入院时较

高的 MHR 可用于预测脑梗死患者的卒中相关性肺炎发生。

卒中后抑郁症状产生也有研究考虑与 MHR 升高相关。关

于卒中患者机械血栓切除术（MT）后预后与 MHR 关系也

正在被探究中，有研究表明 MT 后不良结局患者 MHR 较

高，MHR 可能是预测 MT 患者预后的独立因素 [15]。对于

MT 术后 3 个月患者，最新研究提示高 MHR 可能是预测接

受 MT 治疗的卒中患者 3 个月预后不良的独立危险因素 [16]。

在 AIS 患者死亡风险预测中，有研究 [17] 使用全因死亡和卒

中复发的多变量 Cox 回归和功能预后不良的逻辑回归评估

四分位 4 的 MHR 水平与全因死亡风险，调整混杂因素后结

论为四分位 4 的 MHR 水平与全因死亡风险增加相关，认为

MHR 升高可以独立预测缺血性卒中或 TIA 患者的全因死亡。

在脑卒中疾病病程中，从发生预测、治疗、并发症、预后，

MHR 指标都被广泛证明有明确统计学意义，但是该指标评

估界值仍然模糊不清，若想将该指标大范围推广，仍需要大

量临床研究支持。

3 NPAR与 AIS 的关系

中性粒细胞百分比 / 白蛋白比值（NPAR 中性粒细胞百

分比 / 白蛋白绝对值）为联合血细胞及肝功能所形成的复合

指标。该指标在脑卒中领域中研究中较 MHR 少，可能因为

其为新型指标，亟待更多研究评估。在脑梗死严重程度评估

中，有研究 [18] 提出 NPAR 与缺血性卒中严重程度呈正相关，

且为早期神经功能恶化发生的预测因子。更进一步在脑梗死

病情复发评估中，有研究 [19] 分析了 647 例接受再灌注治疗

的脑卒中患者，进行回顾性队列研究，提出 NPAR 与 3 个

月功能预后不良呈正相关，预测预后不良的 NPAR 的最佳

临界值为 1.72，还有研究 [20] 进一步对 829 例卒中患者进行

3 个月的随访，评估急性缺血性卒中后 3 个月内患者的复发

情况，进行多因素分析显示，NPAR 与急性缺血性卒中 3 个

月内复发风险独立相关，认为 NPAR 可能是脑卒中患者复发

预测有效的白细胞亚型，计算 NPAR 预测急性缺血性卒中 3

个月内复发的最佳临界值为 1.78，两项研究强调与 3 个月时

卒中复发相关，但对住院期间卒中患者症状进展波动是否相

关没有给予进一步研究，亟待更多研究的展开。在卒中并发

症与 NPAR 的研究中，有人 [21] 回顾性分析 379 例 AIS 患者，

计算 NPAR 与调整混杂因素后卒中相关感染（SAI）风险增

加独立相关，NPAR 预测 SAI 发生率的最佳临界值为 1.64，

敏感性和特异性分别为 90.2% 和 55.8%，相较于中性粒细胞

或白蛋白单项预测 SAI 更为有效，提出 NPAR 可能是预测

SAI 的更有效的白细胞亚型，此外，在预测卒中相关肺炎

（SAP）发生中，有研究回顾分析 456 例卒中患者，使用多

变量逻辑回归用于确定 SAP 的独立预测因子，提出男性、

吞咽困难和偏瘫是 SAP 最强的预测因素，同时中性粒细胞

百分比与白蛋白比率（NPAR）也是 SAP 的独立预测因子。

在死亡预测方面，一项回顾性数据研究 [22] 使用了 Cox 比例

风险模型分析获得了 940 名患者的临床数据，提出较高的

NPAR 对 30 天全因死亡率具有显著的预测能力（HR=1.45，

95%CI：1.05，2.00）。目前 NPAR 作为一个新型白细胞亚型，

在心脏疾患、脑血管病中被人们认识得越来越多，但是该指

标仍需更多临床研究评估指标的可行性。

4 SII 与 AIS 的关系

全身免疫炎症指数（SII 血小板计数 × 中性粒细胞计

数 / 淋巴细胞计数）是三类血细胞复合而成的新型指标，作

为新型血细胞亚型，在脑血管病及心血管疾病甚至肿瘤疾患

中被大量研究所探讨。在脑血管疾病中，对 AIS 的诊断、

预后评估、治疗方案选取、并发症的预测等方面，该指标均

有研究证明与之密切相关。在疾病诊断方面，有人进行回顾

性病例研究 [23]，行 Logistic 回归发现对比短暂性脑缺血发作

患者，CT 阴性轻度 AIS 患者 SII ≥ 595 的可能性是 2.1 倍，

认为可用于入院时 CT 扫描阴性的轻度 AIS 患者的早期临床
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决策。在评估卒中严重程度中，有研究 [24] 对 234 名 AIS 患

者进行多因素 logistic 回归分析发现中度至重度卒中组的 SII

高于轻度卒中组，认为 SII 可用于预测 AIS 后不良临床结

局。对于接受血管内治疗的卒中患者中，有研究认为 [25]SII

降低与 MT（机械血栓切除）术后良好临床结局相关，其机

制在另一篇文章被讨论 [26]，我们发现 SII 是 EVT 后恶性脑

水肿的独立预测因子，而 SII 可能通过恶性脑水肿的发生影

响卒中患者 MT 术后预后，更进一步，有研究 [27] 收集接受

MT 治疗的 173 例 LAO-AIS（大动脉闭塞脑梗死）患者的临

床资料，以是否进行去骨瓣减压进行分组，多因素 logistic

回归建立预测模型，发现实验组 SII 明显高于对照组，提出

SII 可能可以用于指导 LAO-AIS 患者 MT 术后是否需要进

行去骨瓣减压术来改善患者预后。对于大血管闭塞卒中患

者接受血管内治疗中也有研究发现 SII 与症状性颅内出血呈

正相关 [28]，但仍需进一步研究证实。对于溶栓治疗相关事

件，有研究 [29] 对 281 名溶栓后患者进行随访，发现总共有

16 名患者在 24 小时内结束时和 106 名患者在 3 个月的随访

中有不利的结果，进一步行多变量分析，认为较高的 SII 水

平与 IVT（静脉溶栓治疗）后 AIS 患者的预后不良独立相

关，SII 可以成为接受 IVT 治疗的 AIS 患者的新型短期预后

生物标志物，相似的结论另一研究中也有体现，有人 [30] 通

过 Spearman 相关分析评估 SII 和入院 NIHSS 评分之间的相

关性，再通过多因素分析评估 SII 与溶栓后 3 个月预后的关

系，得出了在接受静脉溶栓治疗的 AIS 患者中，高 SII 值与

3 月后预后不良相关的结论。对于溶栓后出血的探究，有研

究对 165 例 AIS 患者溶栓后进行出血风险评估，提出 [31] 全

身免疫炎症指数作为 tPA 相关症状性出血发生的标志物具有

中等效用。但是上述研究均没有明确对溶栓患者进行严重程

度的分级，研究所得结果适用性有待进一步探讨，并且在最

近一项关于轻度脑梗死溶栓患者 3 个月预后影响因素的研究

中认为 SII 对于轻度脑梗死溶栓患者没有预后价值。在卒中

并发症的探究中，关于卒中后抑郁、卒中后肺炎、卒中后

认知障碍 [32] 的发生与 SII 的高低也被试验证明具有统计学

相关，但是仍需更多临床研究及评估。在死亡风险预测中，

SII 也被多项研究证明有明确统计学意义，有研究 [33] 经过统

计学分析提出急性缺血性卒中患者 SII 升高增加了 30 天全

因死亡的风险，SII 可以作为阐明血小板增多症，炎症和免

疫相互作用在 AIS 发展中的作用的有用标记。还有研究 [34]

为探寻 AIS 患者 SII 与院内死亡率之间的关系，对 463 例卒

中患者采用生存分析和对数值检验总结了两组住院死亡率

的差异发现 AIS 患者的 SII 与院内死亡率呈正相关，但相关

性不是线性的，认为高 SII 与 AIS 患者预后较差有关。同时

关于 SII 与卒中患者预后评价中我们还发现了一篇系统评价

与荟萃分析文章 [35]，收集了截至 2023 年 1 月 5 日，发表于

PubMed，CENTRAL，Scopus，Embase 和 Web of Science 中

描述 SII 或 SIRI 与 AIS 结果之间关联的文章，将调整后的

数据汇集在随机效应模型中，进一步整合后得出十二项研究

的数据分析显示，高 SII 与 AIS 后功能预后不良相关，Meta

回归显示，随着 SII 的临界值越高，效应量越大，荟萃分析

显示，SIRI 高的 AIS 患者功能预后不良的风险增加，但是

没有发现不同临界值的关联，并且死亡率数据很少，但提示

SII 和 SIRI 高的死亡风险较高，文章最后认为有限的研究及

可变的临界值是未来研究需要克服的重要限制。此外，在

SII 被广泛研究的背景下，关于 SII 与进展性卒中的报道我

们所检索到相关文献数据的结果相较其他方面研究差强人

意，SII 与进展性卒中关系可能有待进一步研究。

5 结论

炎性反应理论认为脑梗死炎性细胞中早期以募集单核

巨噬细胞为主，大约 7 天后炎性细胞中中性粒细胞超过单核

细胞位居第一 [4-8]，MHR、NPAR、SII 三项指标联合患者血

常规、肝功能及血脂情况反映了炎性水平高低。临床医师可

于疾病全程中选取相应指标来评估患者炎性反应水平用于

指导临床决策。且三类指标获取来源简单易得，经济成本低，

可减轻患者及家属看病、治病经济负担。但目前 3 类指标仍

亟待进一步研究，期待进一步研究成果为脑卒中的预测与评

估寻求到早期简单易行的指标。此外，前文提及的 3 类血细

胞亚型仅为亚型中部分热门研究指标，关于其他新型血细胞

亚型也还等待我们继续研究及发现。与此同时血细胞亚型心

脑血管疾病被广泛研究的同时，在心脏病、高血压、肿瘤、

消化系统疾病等方面也有大量研究，期待更多研究成果为众

多疾病的预后、治疗、诊断带来便利。
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