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　　 【编者按】　世界卫生组织 （ＷＨＯ）的调查结果显示，全世界范围内动脉瘤性蛛网膜下腔出血 （ａＳＡＨ）年发病
率约为９１／１０万，且患者院前病死率较高，并发症较多。迟发性脑缺血 （ＤＣＩ）是ａＳＡＨ的严重并发症之一，会导致
患者病死率和致残率增加，但现有临床检查手段对ａＳＡＨ后 ＤＣＩ患者的病情判断及预后评估价值有限，因此积极寻找
有效诊断和／或预测ａＳＡＨ后ＤＣＩ的指标具有重要临床意义。范仕兵等研究结果表明，外周血中性粒细胞／淋巴细胞比
值对ａＳＡＨ后ＤＣＩ具有一定的预测价值，敬请关注！
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　　 【摘要】　目的　分析外周血中性粒细胞／淋巴细胞比值 （ＮＬＲ）对动脉瘤性蛛网膜下腔出血 （ａＳＡＨ）后迟发性
脑缺血 （ＤＣＩ）的预测价值。方法　选取２０１３—２０１６年重庆市三峡中心医院神经外科诊治的 ａＳＡＨ患者２３８例，根据
ａＳＡＨ后ＤＣＩ发生情况分为发生ＤＣＩ者６５例 （Ａ组）和未发生ＤＣＩ者１７３例 （Ｂ组）。比较两组患者临床资料，ａＳＡＨ
后ＤＣＩ的影响因素分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并绘制外周血ＮＬＲ预测 ａＳＡＨ后 ＤＣＩ的ＲＯＣ曲线。结果　两组
患者年龄、男性比例发病至入院时间、高血压发生率、糖尿病发生率、吸烟率、饮酒率、动脉瘤面积、多发动脉瘤者

所占比例、红细胞计数、血红蛋白、血小板计数及手术方式比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组患者
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ４～５级者所占比例、后循环动脉瘤发生率、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３～４级者所占比例、脑积水发生率、白细
胞计数、外周血ＮＬＲ、血糖均高于Ｂ组 （Ｐ＜００５）。ＮＬＲ≥１０９者ＤＣＩ发生率高于 ＮＬＲ＜１０９者 （Ｐ＜００５）。多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ４～５级 〔ＯＲ＝２３１，９５％ＣＩ（１２７，４１９）〕、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３～４级
〔ＯＲ＝１４６，９５％ＣＩ（１０８，１９７）〕、外周血ＮＬＲ〔ＯＲ＝２０６，９５％ＣＩ（１３１，３２４）〕及血糖 〔ＯＲ＝１１７，９５％ＣＩ
（１０６，１３５）〕是ａＳＡＨ患者ＤＣＩ的独立危险因素 （Ｐ＜００５）。ＲＯＣ曲线显示，外周血ＮＬＲ预测ａＳＡＨ后ＤＣＩ的曲线
下面积 （ＡＵＣ）为０７４〔９５％ＣＩ（０６４，０８３），Ｐ＜００５〕，最佳截断值为１１２，灵敏度为６９％，特异度为７２％。结
论　外周血ＮＬＲ是ａＳＡＨ患者ＤＣＩ的独立危险因素之一，且其对ａＳＡＨ后ＤＣＩ有一定预测价值。
　　 【关键词】　蛛网膜下腔出血，动脉瘤；中性粒细胞／淋巴细胞比值；延迟性出血
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　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血 （ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是神经外科常见急危重症之一，其
病死率较高，患者可出现严重并发症，其中迟发性脑缺

血 （ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ＤＣＩ）最为常见。ＤＣＩ一
般发生在脑出血后３～１４ｄ，其发病率约为３０％，是导
致颅内动脉瘤患者死亡、残疾的主要原因［１］。目前，

ＤＣＩ的确切发病机制尚未完全明确，主流医学观点认为
炎性反应在ＤＣＩ的发生发展过程中扮演着重要角色［２］。

中性粒细胞／淋巴细胞比值 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）是一种新型炎性标志物，与颅内出血和脑
梗死患者预后相关［３－４］，但目前 ＮＬＲ是否能预测 ａＳＡＨ
后ＤＣＩ尚未明确。本研究回顾性分析了２３８例 ａＳＡＨ患
者的临床资料，旨在分析外周血ＮＬＲ对 ａＳＡＨ患者 ＤＣＩ
的预测价值。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３—２０１６年重庆市三峡中心医
院神经外科诊治的 ａＳＡＨ患者２３８例，均经数字减影血
管造影或ＣＴ血管成像确诊，且颅脑 ＣＴ检查可见蛛网
膜下腔出血。根据ａＳＡＨ后ＤＣＩ发生情况将所有患者分
为发生ＤＣＩ者６５例 （Ａ组）和未发生ＤＣＩ者１７３例 （Ｂ
组）。纳入标准：发病至入院时间 ＜２４ｈ。排除标准：
（１）年龄＜１８岁；（２）入院后２ｄ内死亡者；（３）其
他原因所致蛛网膜下腔出血者；（４）合并严重心、肾、
肝、肺等重要脏器功能不全者； （５）入组前半年内发
生心肌梗死者；（６）不能接受手术治疗者；（７）妊娠
期妇女。本研究经重庆市三峡中心医院医学伦理委员会

审核批准，所有患者或其家属签署知情同意书。

１２　ＤＣＩ诊断标准［５］　出现新的局灶症状或体征，包
括精神状态变差、失语、偏瘫等病情恶化现象；复查颅

脑ＣＴ发现新的梗死灶，且排除脑积水、癫痫发作、手
术等原因所致者。

１３　方法　回顾性分析所有患者的临床资料，记录患
者一般资料，包括年龄、性别、发病至入院时间及高血

压、糖尿病、吸烟、饮酒情况，并评定ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级；
收集所有患者的影像学检查资料，记录动脉瘤位置、面

积、数目、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级及有无脑积水；记录所有患
者入院后血常规检查指标，采用 ＳｙｓｍｅｘＸＥ－２１００全自
动血液分析仪 （日本东亚公司）检测患者中性粒细胞

计数和淋巴细胞计数，并计算外周血 ＮＬＲ，ＮＬＲ＝中性
粒细胞计数／淋巴细胞计数；采用葡萄糖氧化酶法检测血
糖；记录所有患者手术方式（手术夹闭或血管内栓塞）。

１４　相关定义　高血压符合 《中国高血压患者教育指

南》［６］中的高血压诊断标准，糖尿病符合 《中国２型糖
尿病防治指南 （２０１３年版）》［７］中的糖尿病诊断标准；
吸烟≥１支／ｄ，连续吸烟≥１年者定义为吸烟；乙醇摄
入量≥５０ｇ／ｄ，持续饮酒时间≥１年者定义为饮酒。
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级标准［８］：１级为无症状或仅有轻微头痛
和颈强直；２级为头痛较严重、颈强直，除动眼神经麻
痹外无其他神经症状；３级为轻度意识障碍，躁动和轻
度脑症状；４级为半昏迷，偏瘫，早期去大脑强直和自
主神经障碍；５级为深昏迷，去大脑强直，濒危状态。
Ｆｉｓｈｅｒ分级标准［９］：０级为未出血或仅脑室内、脑实质
内出血；１级为仅基底池出血；２级为仅周边脑池或侧
裂池出血；３级为广泛蛛网膜下腔出血或伴脑实质内血
肿；４级为基底池和周边脑池、侧裂池较厚积血。
１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料以百分数表示，采用 χ２检验；ａＳＡＨ后
ＤＣＩ的影响因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；绘
制外周血ＮＬＲ预测 ａＳＡＨ后 ＤＣＩ的 ＲＯＣ曲线，并计算
曲线下面积 （ＡＵＣ）及其９５％ＣＩ。以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　两组患者临床资料比较　两组患者年龄、男性比
例、发病至入院时间、高血压发生率、糖尿病发生率、

吸烟率、饮酒率、动脉瘤面积、多发动脉瘤者所占比

例、红细胞计数、血红蛋白、血小板计数及手术方式比

较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组患者 Ｈｕｎｔ
Ｈｅｓｓ分级 ４～５级者所占比例、后循环动脉瘤发生率、
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３～４级者所占比例、脑积水发生率、
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白细胞计数、外周血 ＮＬＲ及血糖均高于 Ｂ组，差异均
有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　外周血ＮＬＲ和ＤＣＩ的关系　以外周血ＮＬＲ的中位
数１０９作为界点，将所有患者分为ＮＬＲ≥１０９者１１９例
和ＮＬＲ＜１０９者１１９例。ＮＬＲ≥１０９者 ＤＣＩ发生率为
３７０％（４４／１１９），高于 ＮＬＲ＜１０９者的 １７６％（２１／
１１９），差异有统计学意义（χ２＝１１２０，Ｐ＜００１）。
２３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将临床资料比较中有统
计学差异的指标作为自变量，将ＤＣＩ作为因变量 （变量

赋值见表２）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ４～５级、改良 Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３～４级、外
周血ＮＬＲ及血糖是ａＳＡＨ后ＤＣＩ的独立危险因素 （Ｐ＜
００５，见表３）。

表２　变量赋值

Ｔａｂｌｅ２　Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

变量 赋值

ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４～５级 否＝０，是＝１
后循环动脉瘤 无＝０，有＝１

改良Ｆｉｓｈｅｒ分级３～４级 否＝０，是＝１
脑积水 无＝０，有＝１

白细胞计数 实测值

ＮＬＲ 实测值

血糖 实测值

ＤＣＩ 无＝０，有＝１

　　注：ＤＣＩ＝迟发性脑缺血

表３　ａＳＡＨ后ＤＣＩ影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ＤＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级４～５级 ０８４ ０３０ ７５６ ２３１（１２７，４１９） ＜００１

后循环动脉瘤 ０３１ ０２２ ２０２ １３７（０８９，２１２） ０１５
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级３～４级 ０３８ ０１５ ６０９ １４６（１０８，１９７） ＜００５

脑积水 ０４２ ０３７ １３０ １５２（０７４，３１２） ０２５
白细胞计数 ０２１ ０２３ ０８０ １２３（０７８，１９３） ０３７
ＮＬＲ ０７２ ０２３ ９７９ ２０６（１３１，３２４） ＜００１
血糖 ０１６ ００６ ６４８ １１７（１０６，１３５） ＜００５

２４　外周血 ＮＬＲ对 ａＳＡＨ后 ＤＣＩ的预测价值　绘制
ＲＯＣ曲线发现，外周血 ＮＬＲ预测 ａＳＡＨ后 ＤＣＩ的 ＡＵＣ
为０７４〔９５％ＣＩ（０６４，０８３），Ｐ＜００１〕；最佳截断
值为１１２，其灵敏度为６９％，特异度为７２％，见图１。

　　注：ＮＬＲ＝中性粒细胞／淋巴细胞比值

图１　外周血ＮＬＲ预测ａＳＡＨ后ＤＣＩ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＮＬＲｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＤＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａＳＡＨ

３　讨论
ＤＣＩ主要是指 ａＳＡＨ后脑血管痉挛导致局部脑血流

灌注不足而引起的脑组织缺血或坏死，是 ａＳＡＨ患者的
常见并发症之一。大量临床研究证实，ＤＣＩ患者致死率
和致残率均较高，且 ＤＣＩ与 ａＳＡＨ患者预后密切相
关［１］。因此，早期识别ＤＣＩ高危人群并采取积极有效的
抗血管痉挛治疗对于改善 ａＳＡＨ患者预后具有重要的临
床意义。本研究结果显示，Ａ组患者 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ４
～５级者所占比例、后循环动脉瘤发生率、改良Ｆｉｓｈｅｒ

表１　两组患者临床资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

男性
〔ｎ（％）〕

发病至
入院时间
（ｘ±ｓ，ｈ）

高血压
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

吸烟
〔ｎ（％）〕

饮酒
〔ｎ（％）〕

ＨｕｎｔＨｅｓｓ
分级４～５级
〔ｎ（％）〕

后循环
动脉瘤
〔ｎ（％）〕

动脉瘤面积
（ｘ±ｓ，
ｍｍ）

Ａ组 　 ６５　５７４±１０３ ２７（４１５） １２６±７８ ３１（４７７） １９（２９２） １５（２３１） １０（１５４） ３３（５０８） １９（２９２） ５１１±１７６
Ｂ组 １７３ ５５６±１１９ ７５（４３４） １２１±６３ ７１（４１０） ３２（１８５） ３４（１９７） ２７（１５６） ４２（２４３） ３０（１７３） ４７２±１７０
χ２（ｔ）值 １０８ａ ００６ ０５１ａ ０８５ ３２３ ０３４ ０００２ １５３６ ４０９ １５６ａ

Ｐ值 ０２８ ０８０ ０６１ ０３６ ００７ ０５６ ０９７ ＜００１ ＜００５ ０１２

组别
多发动脉瘤
〔ｎ（％）〕

改良Ｆｉｓｈｅｒ
分级３～４级
〔ｎ（％）〕

脑积水
〔ｎ（％）〕

红细胞计数
（ｘ±ｓ，
×１０１２／Ｌ）

白细胞计数
（ｘ±ｓ，
×１０９／Ｌ）

血红蛋白
（ｘ±ｓ，
ｇ／Ｌ）

血小板计数
（ｘ±ｓ，
×１０９／Ｌ）

ＮＬＲ
（ｘ±ｓ）

入院血糖
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

手术方式
（手术夹闭
／血管内栓塞）

Ａ组 １４（２１５） ３０（４６２） １８（２７７） ４４９±０８５ １３２±３６ １２４２±１８９１６７５±５６１ １３９±４２ ８１８±２７４ ４０／２５
Ｂ组 ３１（１７９） ４９（２８３） ２６（１５０） ４５３±０７３ １２１±３０ １２６５±１６２１５８４±５０７　 ９８±３８　７３９±２１８ １０１／７２
χ２（ｔ）值 ０４０ ６７７ ５０３ －０３６ａ ２３８ａ －０９３ａ １２０ａ ７２０ａ ２３２ａ ０２０
Ｐ值 ０５３ ＜００１ ＜００５ ０７２ ＜００５ ０３５ ０２３ ＜００１ ＜００５ ０６６

　　注：ＮＬＲ＝中性粒细胞／淋巴细胞比值；ａ为ｔ值
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分级 ３～４级者所占比例、脑积水发生率、白细胞计数、
外周血ＮＬＲ、血糖均高于Ｂ组，提示 ａＳＡＨ后ＤＣＩ可能
与ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、后循环动脉瘤、改良 Ｆｉｓｈｅｒ分级、
脑积水、白细胞计数、外周血 ＮＬＲ及血糖有关，与既
往他研究结果相一致［１０－１２］。本研究进一步行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ４～５级、改良
Ｆｉｓｈｅｒ分级 ３～４级、外周血ＮＬＲ及血糖是ａＳＡＨ后ＤＣＩ
的独立危险因素。

目前，ＤＣＩ的确切发病机制尚未完全明确，主流医
学观点认为ＤＣＩ与脑血管痉挛引起血管狭窄和血液黏稠
度增加有关，而炎性反应是导致 ａＳＡＨ患者脑血管痉挛
的重要原因［１３］。ａＳＡＨ患者蛛网膜下腔血液可刺激中性
粒细胞等炎性细胞，并导致炎性细胞因子大量释放，从

而诱发血液高凝状态及脑血管痉挛，进而参与炎症级联

反应、微血栓形成及免疫应激等多个病理过程，最终导

致ＤＣＩ［１４］。此外，高炎症状态还可导致 ａＳＡＨ患者免疫
功能损伤，表现为淋巴细胞数量减少，且其损伤程度与

炎性反应严重程度相一致［１５］。ＮＬＲ不仅可以综合反映
炎性反应、免疫反应程度，且其稳定性好［１６］，对 ａＳＡＨ
后ＤＣＩ具有良好的预测作用。

目前，临床上诊断ＤＣＩ常依据神经系统症状恶化或
ＣＴ检查提示脑梗死征象，而早期预测 ＤＣＩ仍存在困难。
本研究结果显示，外周血ＮＬＲ预测ａＳＡＨ后ＤＣＩ的ＡＵＣ
为０７４，当其为 １１２时，灵敏度为 ６９％，特异度为
７２％，提示外周血ＮＬＲ对ａＳＡＨ后ＤＣＩ具有一定预测价
值。此外，外周血 ＮＬＲ的检测简单、经济，可重复操
作性强，故采用外周血ＮＬＲ预测ａＳＡＨ后ＤＣＩ具有较好
的临床应用价值。

综上所述，外周血ＮＬＲ是ａＳＡＨ患者ＤＣＩ的独立危
险因素之一，对 ａＳＡＨ后 ＤＣＩ有一定预测价值。因此，
临床上可采用外周血ＮＬＲ筛查ａＳＡＨ后ＤＣＩ高危患者并
给予针对性治疗，以改善患者预后。但本研究为回顾性

研究，可能存在一定选择偏倚，且不能明确外周血ＮＬＲ
动态变化与ａＳＡＨ后ＤＣＩ的具体关系；此外，本研究样
本量较小且为单中心研究，所得结果结论仍需大样本

量、多中心研究进一步证实。
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