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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR),以及单核细胞与

高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)与颈动脉粥样硬化(CAS)的关系。方法 回顾性分析武汉市中心医院604
例住院患者的临床资料,根据颈动脉彩超检查结果分为颈动脉粥样硬化组(CAS组)369例,非颈动脉粥样硬化

组(非CAS组)235例。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价NLR、PLR、MHR对CAS的预测价值。采用二

元Logistic回归分析CAS的危险因素。结果 单因素分析显示,CAS组中男性、高脂血症、吸烟史、老年患者

比例及白细胞计数(WBC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、NLR、PLR、MHR均高于非CAS
组(P<0.05);ROC曲线分析显示,NLR、PLR、MHR及 NLR联合PLR预测CAS的 AUC分别为0.792、

0.704、0.631和0.803(P<0.05);二元Logistic回归分析显示,NLR>1.98、PLR>105.8、MHR>0.31、

LDL-C>3.10
 

mmol/L、FPG>10.13
 

mmol/L、老年是发生CAS的独立危险因素(P<0.05)。结论 高水平

NLR、PLR、MHR可作为CAS发生的危险因素,其中NLR、PLR有望成为CAS的预测指标,二者联合预测效能

更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

monocyte
 

to
 

high-density
 

lipoprotein
 

ratio
 

(MHR)
 

with
 

carotid
 

ather-
osclerosis

 

(CAS).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

604
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

Wuhan
 

Municipal
 

Central
 

Hospi-
tal

 

were
 

retrospectively
 

analyzed,including
 

369
 

cases
 

in
 

the
 

carotid
 

atherosclerosis
 

group
 

(CAS
 

group)
 

and
 

235
 

cases
 

in
 

the
 

non-carotid
 

atherosclerosis
 

group
 

(non-CAS
 

group)
 

according
 

to
 

the
 

carotid
 

arterial
 

color
 

ul-
trasound

 

results.The
 

receiver
 

operation
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

NLR,PLR
 

and
 

MHR
 

for
 

carotid
 

atherosclerosis.The
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CAS.Results The
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

male,hyperlipidemia,smoking
 

history,

elderly
 

patients
 

and
 

WBC
 

count
 

(WBC),LDL-C,FPG,NLR,PLR
 

and
 

MHR
 

in
 

the
 

CAS
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-CAS
 

group
 

(P<0.05);the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR,PLR,MHR
 

and
 

NLR
 

combined
 

with
 

PLR
 

for
 

predicting
 

CAS
 

were
 

0.792,0.704,0.631
 

and
 

0.803
 

respectively
 

(P<0.05);the
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR>1.98,PLR>105.8,

MHR>0.31,LDL-C>3.10
 

mmol/L,FPG>10.13
 

mmol/L
 

and
 

old
 

age
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
  

occurrence
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

levels
 

of
 

NLR,PLR,and
 

MHR
 

could
 

be
 

used
 

as
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

the
 

CAS
 

occurrence,in
 

which
 

NLR
 

and
 

PLR
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

the
 

predictive
 

indicators
 

of
 

CAS,

and
 

the
 

combined
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

is
 

higher.
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  动脉粥样硬化(AS)是缺血性卒中的重要病理基

础,而颈动脉是AS最常累及的部位,当颈动脉粥样硬

化(CAS)进展至颈动脉严重狭窄甚至闭塞、斑块脱落

堵塞颅内血管时,会直接引起缺血性卒中。临床上出

现脑缺血症状才来就诊的患者往往错过了治疗的最

佳时机,甚至会导致不可逆转的后遗症。因此,寻找

简单经济的检验指标用于早期诊断显得尤为重要。
基础研究发现,当机体发生 AS时,超敏C反应

蛋白、白细胞介素-6、白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子、
血清淀粉样蛋白等传统的炎症指标水平显著升高[1],
但因其检测费用较高、影响因素较多,未能在基层医

院广泛开展。外周血炎症指标,如中性粒细胞与淋巴

细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR),以
及与血脂代谢指标组合的单核细胞与高密度脂蛋白

胆固醇比值(MHR)也能全面地反映机体的炎症水

平,已被证实与缺血性卒中患者发生 CAS密切相

关[2-4]。而在临床工作中,医师更重视缺血性卒中的

一级预防,旨在发病前对CAS这一危险因素进行干

预与控制。因此,本研究选取高血压、2型糖尿病、高
脂血症等常见慢性病患者,探索NLR、PLR、MHR与

其发生CAS的相关性,以期为患者早期诊断提供新

的临床参考指标,在早期识别卒中高危人群,减轻卒

中带来的疾病负担。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用回顾性研究方法,连续

选取2020年12月至2021年12月于武汉市中心医院

进行颈动脉彩超检查的604例住院患者,按照彩超检

查结果分为CAS组与非CAS组。纳入标准:(1)包
含高血压、2型糖尿病、高脂血症任意一种诊断;(2)年
龄40~70岁;(3)临床资料完整。排除标准:1型糖尿

病、糖尿病急性并发症、继发性高血压、冠状动脉粥样硬

化性心脏病、缺血性卒中、感染性疾病、免疫系统疾病、
血液系统疾病、严重肝肾功能不全患者,近1周服用过

抗血小板聚集药、抗菌药物、免疫抑制剂、避孕药、激素

类药物者,近6个月内有外伤或外科手术史者,妊娠期

或哺乳期女性。本研究经武汉市中心医院医学伦理委

员会审查通过(伦理批号:WHZXKYL2022-075)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者入院时的临床资

料,包括年龄、性别、既往史(高血压、2型糖尿病、高脂

血症等疾病史、手术史、用药史)、吸烟史、实验室检查

结果。中年定义为年龄≥40岁且<60岁,老年定义

为年龄≥60岁。吸烟定义为每天吸烟1支以上,连续

或累计吸烟时长超过6个月。实验室检查指标标本

为患者禁食8~10
 

h后次日清晨采集的静脉血。采用

Sysmex
 

XN-10分析仪检测血常规相关参数,包括白

细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NE)、淋巴细胞计

数(LY)、单核细胞计数(MO)、血小板计数(PLT)。
使用Olympus

 

AU5421分析仪检测甘油三酯(TG)、
总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血清尿酸(UA)、血清肌酐

(SCr)和空腹血糖(FPG)水平。NLR、PLR、MHR由

以下 公 式 计 算:NLR=NE/LY;PLR=PLT/LY;
MHR=MO/HDL-C。
1.2.2 颈动脉彩超评估 颈动脉彩超由本院超声科

具有副主任医师职称以上的医师进行评估,使用飞利

浦IU-22型彩色多普勒超声诊断仪(L9-3
 

MHz线阵

探头,探头频率5~10
 

MHz)对研究对象双侧颈动脉

进行扫描。于受检者颈动脉分叉近端后壁约1.5
 

cm
处测量颈动脉内膜-中膜厚度(cIMT),检测3次取平

均值为最终结果。CAS为颈动脉内膜局限性增厚

(1.0
 

mm≤cIMT<1.5
 

mm);CAS斑块为cIMT≥
1.5

 

mm,或大于周围正常cIMT至少0.5
 

mm,或局

限性内膜增厚大于周围正常cIMT的50%,且有凸向

管腔的局部结构变化。CAS组包括CAS与CAS斑

块患者;非CAS组为cIMT正常(cIMT<1.0
 

mm)且
无CAS斑块患者。
1.3 统计学处理 采用Excel2019软件进行数据采

集,采用SPSS26.0统计软件进行数据处理。对计量

资料进行 Kolmogorov-Smirnov检验,符合正态分布

的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t
检验,不服从正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,两组间比较采用秩和检验;计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用 Medcalc20.0
软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线,评价指标的预

测效能;采用二元Logistic回归分析影响CAS的危险

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 经颈动脉彩超评估,将604
例患者分为CAS组369例,非CAS组235例。CAS
组与非CAS组相比,高血压、2型糖尿病患者所占比

例,以及TC、TG、UA、SCr水平差异无统计学意义

(P>0.05);CAS组的男性、高脂血症、吸烟史、老年

患者比例,WBC、LDL-C、FPG、NLR、PLR、MHR高

于非CAS组,而CAS组的 HDL-C水平低于非CAS
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各实验室指标预测CAS的效能比较 以单因

素分析中差异有统计学意义的实验室指标为检验变

量,以是否发生CAS为状态变量,绘制 ROC曲线。
NLR、PLR、MHR、NLR联合PLR对CAS的预测效

能比较:NLR联合PLR的曲线下面积(AUC)与NLR
接近(Z=1.610,P=0.107),NLR 的 AUC 高于

PLR、MHR(Z=3.675,P<0.001;Z=2.132,P=
0.033)。见表2、图1。
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表1  CAS组与非CAS组临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

组别 n 男性 高血压 2型糖尿病 高脂血症 吸烟史 老年

CAS组 369 201(54.47) 199(53.93) 279(75.61) 238(64.50) 97(26.29) 144(39.02)

非CAS组 235 97(41.28) 112(47.66) 161(68.51) 132(56.17) 33(14.04) 55(23.40)

t/χ2/Z 10.000 2.260 3.658 4.196 12.744 15.856

P 0.002 0.133 0.056 0.041 <0.001 <0.001

组别 WBC(×109/L) TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) UA(μmol/L)

CAS组 5.89(5.07,6.94) 4.87(4.08,5.72) 1.46(1.00,2.12) 3.06±0.96 1.11(0.94,1.32) 338(281,408)

非CAS组 5.56(4.84,6.54) 4.64(4.04,5.58) 1.49(1.01,2.54) 2.81±0.90 1.18(0.98,1.41) 334(271,396)

t/χ2/Z -2.340 -1.266 -0.529 3.112 -2.599 -0.578

P 0.019 0.206 0.596 0.002 0.009 0.563

组别 SCr(μmol/L) FPG(mmol/L) NLR PLR MHR

CAS组 59.10(48.60,72.35) 7.71(5.83,11.20) 2.23(1.78,2.76) 129.59(114.24,161.96) 0.32(0.24,0.44)

非CAS组 57.10(49.00,66.80) 6.99(5.52,9.46) 1.58(1.34,1.93) 110.14(90.25,135.33) 0.26(0.20,0.35)

t/χ2/Z -1.665 -3.085 -12.120 -8.479 -5.407

P 0.096 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

表2  各实验室指标预测CAS的效能比较

指标 AUC AUC的95%CI cut-off值 P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

NLR 0.792 0.758~0.824 1.98 <0.001 64.77 78.30 0.431

PLR 0.704 0.666~0.741 105.80 <0.001 87.26 46.81 0.341

MHR 0.631 0.591~0.669 0.31
 

<0.001 52.03 67.23 0.193

NLR联合PLR 0.803 0.769~0.830 - <0.001 71.27 71.91 0.432

WBC 0.556 0.519~0.597 5.56×109/L 0.018 61.52 50.64 0.122

HDL-C 0.563 0.522~0.603 1.35
 

mmol/L 0.009 79.40 31.06 0.105

LDL-C 0.576 0.535~0.610 3.10
 

mmol/L 0.001 49.86 67.66 0.175

FPG 0.574 0.534~0.614 10.13
 

mmol/L 0.002 29.81 82.55 0.124

  注:-表示无数据。

图1  各指标预测CAS的ROC曲线
 

2.3 二元Logistic回归分析发生CAS的危险因素 
以是否发生CAS为因变量,以单因素分析中差异有

统计学意义的指标为自变量,进行二元Logistic回归

分析,赋值见表3。结果显示,NLR>1.98、PLR>
105.8、MHR>0.31、LDL-C>3.10

 

mmol/L、FPG>

10.13
 

mmol/L、老年是发生 CAS的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。
表3  二元Logistic回归分析赋值表

变量 赋值

CAS 否=0,是=1

NLR>1.98 否=0,是=1

PLR>105.8 否=0,是=1

MHR>0.31
 

否=0,是=1

WBC>5.56×109/L 否=0,是=1

HDL-C<1.35
 

mmol/L 否=0,是=1

LDL-C>3.10
 

mmol/L 否=0,是=1

FPG>10.13
 

mmol/L 否=0,是=1

老年 否=0,是=1

男性 否=0,是=1

高脂血症 否=0,是=1

吸烟史 否=0,是=1

  注:连续变量以ROC曲线中cut-off值转换为二分类变量。
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表4  二元Logistic回归分析发生CAS的危险因素

项目 β SE Walds
 

χ2 P OR OR 的95%CI

NLR>1.98 1.404 0.220 40.671 <0.001 4.070 2.64~6.27

PLR>105.8 1.849 0.252 53.809 <0.001 6.351 3.88~10.41

MHR>0.31
 

0.616 0.257 5.730 0.017 1.852 1.12~3.07

WBC>5.56×109/L 0.216 0.233 0.866 0.352 1.242 0.79~1.96

HDL-C<1.35
 

mmol/L 0.161 0.252 0.407 0.524 1.174 0.72~1.92

LDL-C>3.10
 

mmol/L 0.898 0.235 14.640 <0.001 2.456 1.55~3.89

FPG>10.13
 

mmol/L 0.783 0.258 9.193 0.002 2.189 1.32~3.63

老年 1.003 0.235 18.154 <0.001 2.726 1.72~4.32

男性 0.121 0.242 0.252 0.616 1.129 0.70~1.81

高脂血症 -0.052 0.228 0.052 0.819 0.949 0.61~1.48

吸烟史 0.347 0.290 1.437 0.231 1.415 0.80~2.50

常量 -2.932 0.368 63.342 <0.001 0.053 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  炎症反应是AS发生、发展中必不可少的环节[5]。
全血细胞计数及血脂作为慢性病患者复查的基本检

验项目在基层医院已得到广泛应用。NLR、PLR、
MHR作为复合指标既可反映机体血管的炎症反应状

态,又能避免单一细胞检测结果易受感染、脱水等情

况影响的缺陷,已被证实与冠状动脉粥样硬化的发

生、发展及患者预后密切相关[6-9]。本研究通过ROC
曲线分析发现,仅有 NLR、PLR可作为CAS的独立

预测因子,AUC均大于0.7,具有较高的诊断价值。
MHR的AUC<0.7,说明其预测准确性较低。可能

因为 MHR值偏小,其变化差异也较小。而 WBC、
HDL-C、LDL-C、FPG的AUC接近0.5,预测价值低。
通过二元 Logistic回归分析发现,在控制 HDL-C、
WBC、性别、高脂血症、吸烟史等混杂因素后,高水平

NLR、PLR、MHR仍是CAS的独立危险因素,而传统

危险因素如老年、LDL-C及FPG偏高同样也在本研

究中证实。这与既往国内外研究结果一致[10-11]。
在选择素、整合素的作用下,中性粒细胞聚集在

一起,单核细胞进入病变的动脉中形成泡沫细胞;中
性粒细胞还能促使炎症细胞与致动脉粥样硬化性脂

蛋白相互作用,加速AS血栓形成;在中性粒细胞活化

过程中会释放具有细胞毒性和血栓效应的多形核白

细胞胞外诱捕网(NETs)[12]。而淋巴细胞具有对抗

AS的作用[13]。机体在炎症期间会诱导淋巴细胞在淋

巴器官重新分布,外周血淋巴细胞凋亡增强,淋巴细

胞进一步减少,这不仅推动了炎症反应的进程,也促

进了AS的形成[14]。血小板与血管内皮细胞及白细

胞的相互作用同时促进了动脉壁炎症的发生、发
展[15]。临床上多数AS患者血小板功能亢进,同时也

对各种致敏因素敏感,抗血小板聚集药物也是治疗

AS的重要手段。NLR综合了固有性(中性粒细胞)
和适应性(淋巴细胞)两种不同的炎症反应,反映激活

因子与调节因子之间的平衡状态,而PLR结合了血

栓形成和炎症参数,它们能更加全面稳定地反映血管

的炎症程度。MASSIOT等[16]发现 NLR和PLR水

平高的患者发生症状性颈内动脉狭窄的比例更高。
而约90%的颈动脉狭窄性病变是由CAS所致。本研

究发现NLR的cut-off值为1.98,这与LI等[17]得出

的结果相似,他们在中国开展了一项大规模的队列研

究,结果发现 NLR 与 CAS的患病率呈正相关,当
NLR的临界值为2.06,预测效能最佳。石程程等[18]

在急性脑梗死患者中发现NLR、PLR与CAS斑块的

稳定性相关,该研究还纳入了超敏C反应蛋白进行

Logistic回归分析,结果显示只有NLR、PLR是CAS
斑块不稳定的独立危险因素,而不是传统炎症指标超

敏C反应蛋白。这提示 NLR、PLR这类新型炎症指

标可能比传统炎症指标的预测效能更佳。
单核细胞作为泡沫细胞的前身,参与AS的全过

程。HDL-C具有抗炎、抗氧化应激及促进微血栓溶

解的作用,被誉为“血管清道夫”,是血管的保护性因

子。MHR 整 合、体 现 了 单 核 细 胞 的 致 炎 作 用 和

HDL-C的 抗 炎 作 用,对 于 AS 的 预 测 更 具 优 势。
YURTDAS等[19]纳入了300例颈动脉有不同程度狭

窄的无症状患者,在血管造影前评估了患者的 MHR、
纤维蛋白原与清蛋白比值(FAR)、超敏C反应蛋白,
进行相关性分析发现颈动脉狭窄的程度与 MHR相

关,与FAR、超敏C反应蛋白无关。以上研究提出

MHR诊断颈动脉狭窄的cut-off值为0.61,灵敏度为

75%,特 异 度 为 70%,均 高 于 本 研 究[19]。这 提 示

MHR可预测CAS的进展,其是否能预测CAS的发

生还有待进一步探讨。
本研究还比较了 NLR、PLR、MHR单独,以及

NLR联合 PLR预测 CAS发生的效能,结果发现,
NLR优于PLR,PLR优于 MHR,NLR联合PLR与

单一NLR比较,差异无统计学意义(P>0.05)。当
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NLR的临界值为1.98时,灵敏度为64.77%,特异度

为78.30%,其综合预测效能在单一指标中最佳。当

PLR的cut-off值为105.80时,灵敏度为87.26%,特
异度为46.81%,容易误诊。NLR联合PLR预测可

提高单一 NLR 的灵敏度,临床中联合应用 NLR、
PLR可减少CAS患者的漏诊。BAO等[20]发现在颈

动脉血管成形支架置入术患者中NLR预测术后再狭

窄的效能强于PLR。这也提示NLR可能更适合作为

预测CAS的炎症标志物。
本研 究 存 在 一 定 局 限 性:分 析 了 NLR、PLR、

MHR与CAS之间的关系,其因果关系还需要进一步

研究证实;此外,回顾性研究受到病历资料限制,未能

纳入超敏C反应蛋白这类传统炎症指标进行比较,也
未能分析性激素水平、体质量指数、腰围、生活方式等

其他可能有影响的变量。基于以上问题,未来还需要

多中心、大样本的前瞻性随机对照研究。
综上所述,高水平的 NLR、PLR、MHR与 CAS

的发生密切相关,NLR>1.98、PLR>105.8具有较高

的预测价值,二者联合预测更为准确,可在临床中推

广,这有助于早期筛查出未诊断及亚临床的CAS患

者,防止心脑血管不良事件的发生。
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