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[摘要] 目的 探讨血浆中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)联合全球急性冠状动脉事件注册(GRACE)评分

评估非ST段抬高型心肌梗死(non-STsegmentelevationmyocardialinfarction,NSTEMI)患者长期预后的价值。

方法 选取2018年青岛大学附属医院收治且出院后长期随访的NSTEMI患者共278例,收集患者临床资料并计

算血浆NLR和GRACE评分。以随访时间内发生主要心血管不良事件(MACE)为终点,并据此分为 MACE组和

非 MACE组。比较两组患者临床资料,采用多因素Logistic回归模型分析影响 MACE的危险因素,将血浆 NLR
和GRACE评分纳入受试者工作特征(ROC)曲线分析其对患者预后的评估价值。采用多因素Cox回归模型探索

血浆NLR和GRACE评分对患者具体生存时间的影响。结果 两组患者的年龄、男性患者构成比、糖尿病患者构

成比、血浆淋巴细胞计数、血浆NLR、血清LDL-C水平、血浆B型利钠肽水平、左心室射血分数及GRACE评分差

异均有显著性(t=-2.748~5.054,χ2=5.067、8.952,Z=-3.108~4.442,P<0.05)。多因素Logistic回归显示,血
浆NLR及GRACE评分均为NSTEMI患者发生长期 MACE的危险因素(P<0.05)。血浆 NLR、GRACE评分及

两者联合预测 MACE的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.637、0.705、0.734。多因素Cox回归分析显示,高血浆

NLR(HR=3.023,95%CI=1.788~5.112,P<0.01)及高危 GRACE评分(HR=4.145,95%CI=2.515~6.832,

P<0.01)为影响患者无 MACE生存时间的危险因素;与低血浆 NLR+中低危GRACE评分相比,高血浆 NLR+
高危GRACE评分(HR=12.100,95%CI=5.989~24.445,P<0.01)会显著地降低患者的生存时间。结论 血浆

NLR和GRACE评分均为影响NSTEMI患者长期预后的危险因素;相较单独使用 GRACE评分,两者联合评估

NSTEMI患者长期预后情况更为准确。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatethevalueofplasmaneutrophil-to-lymphocyteratio(NLR)combinedwithglobal

registryofacutecoronaryevents(GRACE)scoreinevaluatingthelong-termprognosisofpatientswithnon-ST-elevationmyocar-

dialinfarction(NSTEMI). Methods Ananalysiswasperformedfor278patientswithNSTEMIwhowerehospitalizedinThe

AffiliatedHospitalofQingdaoUniversityin2018andreceivedlong-termfollow-upafterdischarge,andrelatedclinicaldatawere

collectedtocalculateplasmaNLRandGRACEscore.Withtheonsetofmajoradversecardiovascularevents(MACE)duringfol-

low-upastheendpoint,thepatientsweredividedintoMACEgroupandnon-MACEgroup,andclinicaldatawerecomparedbe-

tweenthetwogroups.AmultivariatelogisticregressionanalysiswasusedtoinvestigatetheriskfactorsforMACE,andareceiver

operatingcharacteristic(ROC)curveanalysiswasperformedforplasmaNLRandGRACEscoretoinvestigatetheirvalueineva-

luatingpatientprognosis.ThemultivariateCoxregressionmodelwasusedtoexploretheimpactofplasmaNLRandGRACEscore

onthespecificsurvivaltimeofpatients. Results Thereweresignificantdifferencesbetweenthetwogroupsinage,composition

ratioofmalepatients,compositionratioofdiabeticpatients,plasmalymphocytecount,plasmaNLR,serumlow-densitylipopro-

teincholesterol,plasmaB-typenatriureticpeptide,leftventricularejectionfraction,andGRACEscore(t=-2.748-5.054,χ2=

5.067,8.952,Z=-3.108-4.442,P<0.05).ThemultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatbothplasmaNLRand

GRACEscore(P<0.05)wereriskfactorsforlong-term MACEinpatientswithNSTEMI.PlasmaNLRalone,GRACEscore

alone,andtheircombinationhadanareaundertheROCcurveof0.637,0.705,and0.734,respectively,inpredictingMACE.The

multivariateCoxregressionanalysisshowedthathighplasmaNLR(HR=3.023,95%CI=1.788-5.112,P<0.01)andhigh-risk

GRACEscore(HR=4.145,95%CI=2.515-6.832,P<0.01)were
riskfactorsaffectingtheMACE-freesurvivaltimeofpatients,and
comparedwithlowplasmaNLRandmedium-orlow-riskGRACE
score,highplasma NLR,andhigh-risk GRACEscore (HR =
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12.100,95%CI=5.989-24.445,P<0.01)significantlyreducedthesurvivaltimeofpatients. Conclusion BothplasmaNLR

andGRACEscoreareriskfactorsaffectingthelong-termprognosisofpatientswithNSTEMI,andcomparedwithGRACEscore

alone,thecombinationofplasmaNLRandGRACEscoreismoreaccurateinassessingthelong-termprognosisofpatientswith

NSTEMI.
[KEYWORDS] Non-STsegmentelevationmyocardialinfarction;Neutrophils;Lymphocytes;Heartdiseaseriskfactors;

Factoranalysis,statistics;Prognosis

  非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)作为非

ST段抬高型急性冠脉综合征(NSTE-ACS)中较为

严重的类型,患者病死率较高,预后较差[1-2]。全球

急性冠状动脉事件注册(GRACE)评分目前是较为

经典的NSTE-ACS患者出院时进行危险分层及预

后评估指标[3-4]。但由于我国许多冠心病患者仍然

集中在农村[5],疾病诊疗很大程度上仍依赖于基层

医院,并非均有条件完成上述评分,因此寻找等效且

更加简洁的指标尤为重要。国内外已有研究表明,
代表机体炎症水平的中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)与动脉粥样硬化密切相关[6-7],高水平血浆

NLR是影响NSTE-ACS患者长期预后的独立危险

因素[8]。本研究探讨了血浆NLR与GRACE评分

联合评估NSTEMI患者出院以后发生长期主要不

良心血管事件(MACE)[9]的可行性,并在验证既往

结论的基础上探讨了上述两因素对患者生存时间的

影响,旨在探究血浆 NLR对 GRACE评分的补充

作用,为临床NSTEMI诊疗提供新方向。现将结果

报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年青岛大学附属医院收治的NSTE-
MI患者。纳入标准:①符合欧洲心脏学会制定的

NSTEMI诊断标准并且按指南[3]给予规范诊疗者;

②临床资料及出院后随访记录(从患者出院开始随

访,第1个月时进行一次门诊随访,此后每3个月随

访一次,终点为 MACE发生,总随访时间截至2022
年3月31日)完整者。排除标准:①患有较为严重

的感染、恶性肿瘤、血液系统疾病等影响血浆 NLR
的疾病者;②合并严重的肝、肾、肺功能不全等重要

脏器功能障碍者;③既往患有先天性心脏病、心肌

病、感染性心内膜炎以及心包疾病等心脏疾病者。
根据是否发生 MACE将全部患者分为 MACE组和

非 MACE组。
查阅电子病历收集患者的临床资料,包括年龄、

性别、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、糖尿病

史,以及出院前1周内患者的血压、心率、心左室射

血分数、血浆白细胞计数、血浆中性粒细胞计数、血
浆淋巴细胞计数及血清三酰甘油(TG)、血清低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血清肌酐、血清肌酸激酶、
血浆B型利钠肽、血浆高敏肌钙蛋白-I的水平。然

后计算患者血浆 NLR及GRACE评分[10],并标记

GRACE评分危险分层(<89分为低危,89~118分

为中危,>118分为高危)。

1.2 统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,

P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计
数资料以例(率)表示,组间比较采用卡方检验。采

用多因素Logistic回归模型分析影响 NSTEMI患

者长期预后的因素,采用ROC曲线分析血浆NLR
及GRACE评分对NSTEMI患者长期 MACE发生

的预测价值。构建Cox风险回归模型以探讨血浆

NLR及GRACE评分对患者无 MACE生存时间的

影响。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

本研究共纳入患者278例,其中 MACE组患者

63例,非 MACE组患者215例,所有患者的随访时

间为44.00(39.00,47.00)月。两组患者的年龄、男
性患者构成比、糖尿病患者构成比、淋巴细胞计数、
血浆NLR、血清LDL-C水平、血浆B型利钠肽水

平、左心室射血分数以及GRACE评分差异均具有

显著性(t=-2.748~5.054,χ2=5.067、8.952,Z=
-3.108~4.442,P<0.05)。见表1。

2.2 NSTEMI患者长期内发生 MACE的危险因素

分析

选取2.1中具有统计学意义的指标,参考相关

文献[11-13],最终确定将年龄、糖尿病史、血浆 NLR、

GRACE评分、血浆B型利钠肽以及左心室射血分

数纳入多因素 Logistic回归分析,结果显示血浆

NLR及GRACE评分均为NSTEMI患者出院后长

期内发生 MACE的危险因素(P<0.05)。见表2。
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表1 两组NSTEMI患者临床资料比较

指标 MACE组(n=63) 非 MACE组(n=215) t/Z/χ2值 P 值

年龄(岁,x±s) 69.19±9.36 67.50±14.46 4.626 <0.010 
男性[例(χ/%)] 37(58.73) 158(73.49) 5.067 0.024
BMI(kg/m2,x±s) 25.12±3.18 25.84±3.38 -1.507 0.133
吸烟史[例(χ/%)] 21(33.33) 100(46.51) 3.442 0.064
饮酒史[例(χ/%)] 15(23.81) 62(28.84) 0.615 0.523
糖尿病史[例(χ/%)] 26(41.27) 48(22.33) 8.952 0.003
心率[f/min-1,M(P25,P75)] 69.00(59.00,79.00) 68.00(61.00,76.00) 0.971 0.332
血压(p/mmHg,x±s)

 收缩压 138.25±22.10 136.03±17.60 0.734 0.465
 舒张压 76.38±12.55 78.77±11.34 -1.356 0.178
血浆白细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 6.95(5.89,8.62) 7.09(5.92,8.53) -0.306 0.760
血浆中性粒细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 4.16(3.40,5.64) 4.21(3.40,5.58) -0.494 0.622
血浆淋巴细胞计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)] 1.56(1.26,2.11) 1.92(1.52,2.39) -3.108 0.002
血浆NLR[M(P25,P75)] 2.77(2.03,3.76) 2.15(1.61,2.95) 3.299 0.010
血清TG[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 1.43(0.91,1.81) 1.45(1.06,1.99) -1.546 0.122
血清LDL-C(c/mmol·L-1,x±s) 2.29±0.72 2.59±0.85 -2.748 0.007
血清肌酐[ρ/mg·L-1,M(P25,P75)] 10.18(8.48,11.88) 9.73(8.03,11.43) 1.535 0.125
血清肌酸激酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 92.00(49.00,163.00) 89.00(65.00,159.00) 0.494 0.622
血浆B型利钠肽[ρ/ng·L-1,M(P25,P75)] 747(232,1712) 246(100,572) 4.442 <0.010 
血浆高敏肌钙蛋白-I[ρ/μg·L-1,M(P25,P75)] 0.78(0.17,2.90) 0.55(0.19,2.43) 0.724 0.469
左心室射血分数[χ/%,M(P25,P75)] 60(51,63) 61(59,64) -2.696 0.007
GRACE评分(分,x±s) 115.16±31.84 93.40±22.95 5.054 <0.010 

2.3 GRACE评分联合血浆 NLR对 NSTEMI患

者长期内发生 MACE的预测价值

将血浆 NLR与 GRACE评分纳入 ROC曲线

分析,结果显示血浆 NLR和 GRACE评分的曲线

下面积(AUC)分别为0.637和0.705。血浆 NLR
的阈值点约为2.487,此时诊断的灵敏度为66.7%,
特异度为63.3%,约登指数为0.300;GRACE评分

的阈值点为111.500,此时诊断的灵敏度为55.6%,
特异度为81.9%,约登指数为0.375。将血浆 NLR
以及GRACE评分联合纳入Logistic回归分析并将

其预测值纳入ROC曲线分析,此时的AUC上升至

0.734,阈值点为0.222,诊断的灵敏度为68.3%,特
异度为72.1%,约登指数为0.404,证明两因素联合

的预测价值高于单独评估。

2.4 血浆 NLR及 GRACE评分对患者无 MACE
生存时间的影响

以血浆NLR在ROC上的阈值(NLR=2.487)
为分界点,将患者分为高血浆NLR及低血浆NLR
患者。Cox回归分析结果显示,高血浆NLR以及高

危GRACE评分均为影响患者无 MACE生存时间

的危险因素(P<0.05),详见图1A、B;与低血浆

NLR+中低危GRACE评分相比较,高血浆NLR+
中低危GRACE评分,低血浆NLR+高危GRACE
评分以及高血浆NLR+高危GRACE评分均显著

降低患者生存时间(P<0.01),见表3、图1C。

  表2 NSTEMI患者长期内发生 MACE的多因素Logis-
tic回归分析

变量 β值 OR 值 95%CI P 值

年龄 0.717 2.047 0.974~4.302 0.059
糖尿病史 0.590 1.805 0.917~3.552 0.087
血浆NLR 1.281 3.600 1.874~6.917 <0.010 
GRACE评分 1.162 3.196 1.492~6.847 0.003
血浆B型利钠肽 0.360 1.433 0.729~2.815 0.296
左心室射血分数 -0.514 0.598 0.315~1.136 0.116

  表3 不同血浆 NLR及 GRACE评分联合预测 MACE
发生风险的Cox回归分析

指标 HR 值 β值 95%CI P 值

低血浆NLR+中低危
GRACE评分

参考 - - -

高血浆NLR+中低危
GRACE评分

2.585 0.950 1.302~ 5.132 0.007

低血浆NLR+高危
GRACE评分

3.238 1.175 1.343~ 7.814 0.009

高血浆NLR+高危
GRACE评分

12.100 2.493 5.989~24.445 <0.01  

3 讨  论

GRACE评分在长时间的临床应用中已被证实

可以较为准确地预测NSTE-ACS患者长期内发生

MACE的风险[14-15]。李平等[16]对入院行 PCI的

低、中、高危GRACE评分患者进行不同种类抗血小
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A:不同血浆NLR的生存曲线,B:不同GRACE评分的生存曲线,C:不同血浆NLR及GRACE评分的生存曲线

图1 NSTEMI患者长期无 MACE生存曲线分析

板药物治疗,结果发现替格瑞洛可比氯吡格雷更有

效地降低高危组患者术后心肌缺血风险,低危组患

者两种药物无明显差异。由此可见,基于GRACE
评分的危险分层可指导患者进行个体化治疗并改善

预后。既往研究显示,我国罹患冠心病的总人数已

达1100万[5];患者疾病负担重,诊疗很大程度上依

赖于基层医院。因此依据我国国情寻找更为简便的

预测指标则尤为重要。
相较于因冠脉固定狭窄而导致心肌氧供耗失衡

的稳定性冠心病,NSTEMI发病有明确的斑块损伤

过程,而目前认为该过程与血管内皮炎症反应密切

相关[17-19]。以中性粒细胞为代表的炎性细胞表面广

泛表达Toll样受体4,该受体不但可激活核转录因

子产生促炎性细胞因子,还可以通过某些信号通路

下调ABCG1基因表达,该基因为介导血管平滑肌

细胞脂质积聚的关键基因,故而导致动脉粥样硬化

斑块的不稳定性增加,增加了 NSTEMI患者发生

MACE风险[20]。CALIGIURI等[21]将apoE 基因

敲除(apoE-)小鼠的脾脏切除,发现其动脉粥样硬

化程度增加,然而将已发生动脉粥样硬化的apoE-

小鼠的B淋巴细胞移植到未发生动脉粥样硬化的

apoE-小鼠,后者发病概率明显降低,说明淋巴细

胞对动脉粥样硬化的保护作用。
血浆NLR可综合反映上述两种细胞在血液中

的水平,因此可作为评估预后的指标。既往有学者

认为C反应蛋白作为心肌损伤标志物之一,对于

NSTEMI患者的长期预后有预测价值,其效能与血

浆NLR相当[22]。但是亦有研究显示血浆 NLR对

NSTEMI患者的冠脉病变程度能作出简单预判,而

C反应蛋白与此无关[23]。故血浆NLR作为疾病的

预测与评估指标较C反应蛋白有一定的优势。一

项纳入1289例NSTEMI患者的研究显示,较高的

血浆NLR会增加患者住院期间的病死率[24]。另一

项纳入132例ACS患者的6个月随访研究示,随访

过程中发生MACE的患者其NLR和GRACE评分

显著高于未发生 MACE患者[11]。本研究 MACE
组患者血浆NLR水平及GRACE评分均显著高于

非 MACE组,多因素Logistic回归分析提示血浆

NLR及GRACE评分为NSTEMI患者出院后长期

内发生 MACE的危险因素,ROC曲线分析显示血

浆NLR与GRACE评分联合预测患者长期内发生

MACE的AUC为0.734,诊断的灵敏度、特异度及

约登指数分别为68.3%、72.1%和0.404,其预测能

效高于两者单独预测。另外,本研究通过构建Cox
回归模型以探讨血浆NLR及GRACE评分对患者

在为期约44个月随访中无 MACE生存时间的影

响,结果显示两者均为影响患者无 MACE生存时间

的危险因素;当患者同时存在血浆 NLR>2.487及

高危GRACE评分时,患者长期内 MACE的风险约

为血浆 NLR<2.487及中低危 GRACE评分时的

12.1倍。上述结果说明,血浆 NLR或 GRACE评

分增高均能够导致NSTEMI患者出院后长期内无

MACE生存时间减少,临床医师可据其对患者的生

存时间做出大体预判,并及时跟进诊疗,以便减少

MACE的发生。

LDL-C增高被认为是动脉粥样硬化的病因之

一,多项研究证实其可能增加冠心病患者的死亡风

险[25-27]。但本研究提示MACA组的LDL-C水平低

于非 MACE组,造成这种情况的原因可能为本研究

的患者部分既往可能进行了他汀类调脂药物的干

预,故结果与既往研究不同。
综上所述,本研究结果显示NSTEMI患者的血

浆NLR和GRACE评分均为影响其长期预后的危

险因素,两者对评估NSTEMI患者长期预后均具有

较大的指导意义,且联合评估可增强预测效能。
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