
· 1003 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 11 月 20 日第 19 卷第 11 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， November 20，2019，Vol.19，No.11
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【摘要】 目的 探讨溶栓后出血转化（HAT）模型联合外周血中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）对

急性脑梗死（ACI）出血转化的预测价值及意义。方法 前瞻性收集 2018 年 5 月至 2019 年 4 月发病 24 h

内入诊徐州医科大学附属医院神经内科并在本院完成首次颅脑 CT 及采血的 433 例 ACI 患者，对其进

行回顾性分析，根据是否发生出血转化分为非出血转化组（NHT 组）和出血转化组（HT 组）。收集并单

因素分析两组患者的一般临床资料，包括人口统计学基本资料（年龄、性别）、血管危险因素（吸烟、饮

酒、高血压病、糖尿病、心房颤动）、血压（基线收缩压、基线舒张压）、基线美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分、急性卒中 Org 10172 治疗试验（TOAST）分型以及实验室检查结果如白细胞计数、中性粒

细胞计数、淋巴细胞计数、NLR、基线血糖以及 CT 早期梗死面积等。采用多因素 Logistic 逐步回归分析

法探索影响非溶栓治疗的 ACI 患者出血转化的相关因素，并应用受试者工作特征（ROC）曲线分析 HAT

模型（包括患者既往糖尿病史或基线血糖、CT早期梗死面积、NIHSS评分 3项因素）联合外周血NLR对非溶

栓ACI出血转化的预测作用。结果 433例急性脑梗死患者中，77例（17.8%，HT组）出现出血转化，NHT组

356例。HT 组入院时基线收缩压、心房颤动病史占比、白细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、基线血糖、

基线 NIHSS 评分均高于 NHT 组，淋巴细胞计数低于 NHT 组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）；CT 早期

梗死面积及 TOAST 分型、HAT 模型评分两组间差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01），余因素组间差异均

无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，NLR（OR=1.23，95%CI=1.12～1.34）、基线血

糖（OR=1.18，95%CI=1.04～1.33）、基线 NIHSS 评分（OR=1.04，95%CI=1.00～1.08）、基线收缩压（OR=1.02，

95%CI=1.01～1.04）、CT 早期梗死面积（OR=2.41，95%CI=1.38～4.22）增加以及心源性卒中均是出血转化

的独立危险因素（均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析结果显示，HAT 模型联合 NLR 的截断值为 1.50 时，预测

ACI 出血转化的敏感度为 83.1%，特异度为 62.4%，ROC 曲线下面积为 0.81（95%CI=0.75～0.86，P ＜ 0.05）。

结论 NLR 及 HAT 模型的组成因素基线血糖、基线 NIHSS 评分及 CT 早期梗死面积越大，出血转化风险

越大，HAT 模型联合 NLR 对未溶栓治疗 ACI 患者出血转化的发生具有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective To explore the predictive value and significance of hemorrhage after thrombolysis 
（HAT） model combined with peripheral blood neutrophil to lymphocyte ratio （NLR） in the hemorrhage 
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脑梗死出血转化是脑梗死急性期常见并发症，

具有高致残率、高病死率特点，显著延长患者住院

时间，增加患者经济负担，妨碍神经功能恢复，影

响预后［1］。近年来研究多集中于静脉溶栓后脑梗

死出血转化的危险因素分析［2］，对于非溶栓治疗的

出血转化最佳预测模型及其他危险因子研究甚少。

Lou 等［3］制定的溶栓后出血转化（hemorrhage after 

thrombolysis， HAT） 预测模型，主要针对静脉溶栓患

者。杜子强等［4］研究结果显示，此模型同样对未溶

栓治疗的脑梗死出血转化有较好预测价值。另一方

面，外周血中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（neutrophil to 

lymphocyte ratio， NLR）作为一种新近发现的炎性反

应标记物，反映了中性粒细胞和淋巴细胞水平的平

衡，可全面反映机体的免疫状况，其已被证明可作

为与心血管事件、缺血性卒中、癌症、细菌感染性疾

病等的严重程度及预后显著相关的预测因子［1，5-6］。

近期有学者研究发现，NLR 亦对出血转化具有一定

预测价值［7-8］，为提高对出血转化预测阳性率，本研

究进一步分析 HAT 模型联合 NLR 对非溶栓治疗急

性脑梗死患者出血转化的预测价值，以为临床提供

更多诊疗依据。

对象与方法

一、研究对象

前瞻性连续收集 2018 年 5 月至 2019 年 4 月就诊

于徐州医科大学附属医院神经内科符合纳入排除标

准的急性脑梗死患者433例，其中男255例，女178例；

年龄 19～91 岁，平均（65.40±11.79）岁；既往高血压

病 264 例，糖尿病 115 例，心房颤动 53 例，吸烟 98 例，

饮酒 69 例，卒中史 83 例；基线美国国立卫生研究

院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale， 

NIHSS）评分 0～38 分，中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］为 4（2，10）分。

纳入标准：（1）急性脑梗死诊断符合中华医学

会神经病学分会制定的《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》［9］；（2）患者从发病至入院完成抽血化

验及头部 CT 检查在 24 h 内；（3）首次头部 CT 未发现

出血；（4）梗死范围位于大脑中动脉（middle cerebral 

transformation （HT） of acute cerebral infarction （ACI）. Methods Clinical data of 433 patients with ACI who 
were admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from May 2018 to April 2019 were 
collected and analyzed retrospectively. On the basis of hemorrhage transformation during hospitalization， all the 
participants were divided into two groups， non-hemorrhagic transformation group （NHT group） and hemorrhagic 
transformation group （HT group）. The general clinical data of the two groups were collected and analyzed 
by single factor analysis， including demographic basic data （age， gender）， vascular risk factors （smoking， 
drinking， hypertension， diabetes， atrial fibrillation）， blood pressure （baseline systolic pressure， baseline 
diastolic pressure）， baseline NIHSS score， trail of Org 10172 in acute stroke treatment trial （TOAST） typing 
and laboratory test results， such as leukocyte count， neutrophil count， lymphocyte count， NLR， baseline 
blood glucose and CT early infarct area. The NLR， HAT model score and other clinical data were compared 
between the two groups. Multiple logistic stepwise regression analysis was used to compare the related factors 
of hemorrhage transformation in patients with ACI who were not treated with thrombolysis， and ROC curve was 
used to analyze the predictive effect of HAT model （including three factors of patients' previous diabetes history 
or baseline blood glucose， CT early infarct area and NIHSS score） combined with peripheral blood NLR on 
hemorrhage transformation in patients with ACI who were not treated with thrombolysis. Results A total of 433 
patients were included， among that 77 patients in the HT group， counted for 17.8%. The other 356 patients were 
in the NHT group. The baseline systolic blood pressure， history of atrial fibrillation， leukocyte count， neutrophil 
count， NLR， baseline blood glucose and NIHSS scores of HT group were higher than those of NHT group， while 
the lymphocyte count was lower than that of NHT group （P ＜ 0.01）. There were significant differences in the 
early infarct area， TOAST classification and HAT model score between the two groups （P ＜ 0.01）， and there 
was no significant difference in the other factors （P ＞ 0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that 
NLR （OR=1.23， 95%CI=1.12-1.34）， baseline blood glucose （OR=1.18， 95%CI=1.04-1.33）， baseline national 
institute of health stroke scale （NIHSS） score （OR=1.04， 95%CI=1.00-1.08）， baseline systolic blood pressure 

（OR=1.02， 95%CI=1.01-1.04）， early infarct volume of CT （OR=2.41， 95%CI=1.38-4.22）， and cardiogenic 
stroke were all independent risk factors of HT （P ＜ 0.05）. ROC curve analysis showed the optimal cut-off value 
of HAT model score combined with NLR was 1.50， the sensitivity and specificity were 83.10% and 62.40% 
respectively， and the area under ROC curve was 0.81 （95%CI=0.75-0.86，P ＜ 0.05）. Conclusions The 
greater the NLR， baseline blood glucose， baseline NIHSS and early infarct area in CT， the greater the risk 
of HT. The HAT model score combined with NLR can be used as a predictor of HT in ACI patients without 
Intravenous thrombolytic therapy.

【Key words】 Infarction， middle cerebral artery； Acute cerebral infarction； Hemorrhage transformation；  
Hemorrhage after thrombolysis model； Neutrophil to lymphocyte ratio
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artery， MCA）供血区。排除标准：（1）使用静脉溶栓

及血管内介入治疗；（2）免疫系统疾病或癌症患者；

（3）入院前 1 周出现感染性疾病；（4）近期使用免疫抑

制剂或类固醇类药物；（5）合并颅内出血、血液系统

疾病、颅内占位及严重心、肝、肾、肺等疾病；（6）既

往患有任何原因或疾病导致神经功能缺损而影响本

次 NIHSS 评分的患者。本研究经我院伦理委员会审

核通过，且患者或家属签署书面知情同意书。

二、方法

1. 基线资料收集：收集所有纳入对象的一般临

床资料，包括人口统计学基本资料（年龄、性别）、血

管危险因素（吸烟、饮酒、高血压病、糖尿病、心房颤

动）、血压（基线收缩压、基线舒张压）、基线 NIHSS 评

分、急性卒中 Org 10172 治疗试验（trial of Org10172 

in acute stroke treatment， TOAST）分型、影像学资料

（CT 早期梗死面积）以及实验室检查结果如白细胞计

数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR、基线血

糖、总蛋白、白蛋白等。

诊断标准如下：（1）吸烟：吸烟指数＞40年支［10］。

（2）饮酒：每日饮酒量（白酒 ＞50 g），并持续2年以上［10］。 

（3）高血压病：不同时间（天）内静息状态下任意3 次测血

压，收缩压≥ 140 mmHg 和（或）舒张压≥ 90 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa） 或 既 往 确 诊 高 血 压 病 史［11］。 

（4）糖尿病：有多饮、多尿、原因不明的体重下降等

早期糖尿病症状，空腹静脉血糖浓度≥7.0 mmol/L，餐

后2 h血糖浓度≥11.1 mmol/L 或既往有糖尿病史［12］。 

（5）心房颤动：依据入院心电图或心电监护仪等明确

证据诊断为心房颤动，或既往有房颤病史且辅助检

查证实［13］。（6）NIHSS 评分：用来评估神经病损严重

程度，评分范围为 0～42 分，评分越高对应的神经受

损越严重［9］。（7）TOAST 分型：根据脑梗死发病病因

分为大动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小动脉闭

塞型、其他明确病因型和不明原因型［14］。

实 验 室 检 查 方 法：血 常 规 检 测：抗 凝 剂 为

EDTA-K2，5 分类全自动血球仪进行分析。凝血功

能上海希森美康医用电子有限公司生产的 Sysmex 

CS-5100 凝血仪进行检测。血清生化检测：分离

胶 - 促凝，罗氏诊断产品（上海）有限公司生产的

Cobas8000 全自动生化免疫分析仪检验。

影像学检查：患者从发病至入院完成抽血化验

及头部 CT 检查在 24 h 内，发病 2 周内或者病情恶

化时复查头颅 CT/MRI。头颅 CT 采用的是飞利浦

Brilliance iCT 256 层螺旋 CT 机，头颅 MRI 采用的是

GE Signa HDX 3.0T 磁共振成像系统。包括 T1WI、

T2WI、FLAIR 序列、DWI 序列以及 ADC 序列。

2. 治疗方法：在我院急诊室立即行首次颅脑 CT

检查，入院时做全面的神经系统查体，同时密切观

察患者的神志、瞳孔、肢体活动等变化及头痛、呕吐、

躁动等临床症状，必要时予以心电监护，急诊行血

常规、生化、凝血功能检查，使用抗血小板聚集（如

阿司匹林、硫酸氢氯吡格雷等）、降脂（如他汀类药

物）、清除自由基、改善循环等常规治疗。如病情恶

化则及时复查颅脑 CT，否则于 2 周内复查头颅 CT/

MRI。如果复查头颅CT/MRI检查发现患者存在出血

转化，若为无症状出血转化，且病灶较小，可继续观

察；若为症状性出血转化，首先应停用抗栓等致出

血药物，必要时可考虑使用逆转凝血功能紊乱的药

物治疗［15］。

3. 出血转化的诊断标准及分组：脑梗死出血转

化指急性脑梗死后缺血区血管重新恢复血流灌注导

致的出血，包括自然发生的出血（自发性出血转化）

和采取干预措施（包括溶栓、取栓和抗凝等）后的出

血（继发性或治疗性出血转化）［7］，目前国内采用的

定义为脑梗死后首次 CT/MRI 未发现出血，而再次

复查头部 CT/MRI 发现有颅内出血转化［15-16］。根据

患者 2 周内复查头部 CT/MRI 是否出现出血转化分

为出血转化组（HT 组）和非出血转化组（NHT 组）。

4. NLR 及 HAT 模型的计算：NLR= 中性粒细胞

计数绝对值 / 淋巴细胞计数绝对值。HAT 模型评

分计算标准：既往存在糖尿病病史或基础血糖≥ 

11.1 mmol/L，存在其中之一记为 1 分，否则记为 0 分；

基线 NIHSS 评分 15～19 分记为 1 分，基线 NIHSS 评

分≥ 20 分记为 2 分，否则记为 0 分；CT 早期梗死面

积＜ 1/3 MCA 供血区记为 1 分，≥ 1/3 MCA 供血区记

为 2 分，否则记为 0 分，总分为 5 分［3，17］。

三、统计学方法

应用 SPSS 23.0 统计软件分析处理数据，计量

资料采用 K-S 进行正态性分布检验，正态分布的计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验；偏态分布的计量资料以 M（P25，

P75）表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。

计数资料以例数和百分数（%）表示，组间比较采用

Pearsonχ2 检验。等级资料采用非参数秩和检验。

采用多因素 Logistic 逐步回归分析法确定非溶栓脑

梗死出血转化的危险因素，纳入标准为 0.10，剔除标

准为 0.05。使用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线分析评价 HAT 模型联合外

周血 NLR 对非溶栓急性脑梗死出血转化的预测价

值并计算其最佳截断值。以P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。
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结  果

1. 两组基线资料单因素分析：共纳入未进行溶

栓治疗的 MCA 供血区急性脑梗死患者 433 例，其中

HT 组 77 例，NHT 组 356 例，出血转化率为 17.8%。

HT 组入院时基线收缩压、心房颤动病史占比、白

细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、基线血糖、基线

NIHSS 评分均高于 NHT 组，淋巴细胞计数低于 NHT

组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）；CT 早期梗死

面积及 TOAST 分型、HAT 模型评分两组间差异均有

统计学意义（均 P ＜ 0.01），余因素组间差异均无统计

学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 多因素 Logistic 回归分析：将单因素 Logistic

回归分析结果中差异有统计学意义的指标作为自变

量，以是否出现出血转化作为因变量，进行多因素

Logistic 回归分析。由于心房颤动与心源性卒中分

型存在多重共线性问题，所以两者只选择心源性卒

中分型纳入回归方程，结果显示 NLR、基线血糖、基

线 NIHSS 评分、基线收缩压增加以及心源性卒中分

型及 CT 早期梗死面积增加均是出血转化的独立危

险因素（均 P ＜ 0.05），见表 2。

3. HAT 模型联合外周血 NLR 对出血转化的预

测价值：根据最大 Youden 指数，NLR 入院 24 h 内预

测出血转化最佳截断值为 4.90，将 NLR ≥ 4.90 计为

1 分纳入 HAT 模型评分，组成 HAT 模型联合 NLR 评

分（HN 评分），绘制 NLR、HAT 模型评分及 HAT 模型

联合 NLR 的 ROC 曲线，比较各个指标对出血转化

的预测价值。结果显示，NLR 预测出血转化的曲线

下面积是 0.80（95%CI=0.75～0.85，P＜ 0.05），敏感度

为 83.4%，特异度为 62.3%；HAT模型预测出血转化

的曲线下面积为 0.76（95%CI=0.70～0.82，P＜ 0.05），

Youden 指数最大值为 0.44，此时截断值为1.50，敏感

度为 75.3%，特异度为 68.8%；HAT模型联合NLR预

测出血转化的曲线下面积为0.81（95%CI=0.75～0.86，

P ＜ 0.05），Youden 指数最大为 0.46，此时截断值为

1.50，敏感度为 83.1%，特异度为 62.4%。因此，综合

ROC 曲线下面积、敏感度、特异度、Youden 指数和

95%CI 五项指标，结果表明 HAT 模型评分联合外周

血NLR预测出血转化价值最高，见图1。

讨  论

脑梗死出血转化是急性脑梗死自然病程的一

部分，也是改善血流疗法（溶栓、抗凝、抗血小板聚

集等）的常见并发症［18］，发生于 10%～40% 的急性

脑梗死病例中［19］。本研究所纳入患者非溶栓出血

转化发生率为 17.8%，与既往研究一致。一旦发生

出血转化，治疗脑梗死的方案选择将陷入两难境地。

早期预测出血转化有助于指导急性脑梗死的精确治

疗，从而避免不良结果和不良预后的发生［20］。故本

研究将 HAT 模型评分与外周血 NLR 联合进一步探

讨出血转化的危险因素及发生机制，为临床诊疗提

供参考，以便更加合理地选择治疗方案，减少脑梗

死出血转化发生，改善患者预后。

HAT 模型评分是 Lou 等［3］利用美国国立神经

疾病和卒中研究院数据库和其单中心数据库中的

400例急性脑梗死溶栓患者制定的HAT预测模型［21］，

该模型纳入了患者既往糖尿病史或基线血糖、CT早期

梗死面积、基线NIHSS评分3项因素。HAT模型［3，17］

作为HAT最早的预测模型之一，首次将影像学指标

作为变量，且各指标的测定方便快捷，可较迅速地

判定HAT风险。国内郭文超和潘速跃［22］对 136 例 

溶栓治疗的急性脑梗死患者的研究结果显示，HAT

评分≥ 3 分的患者静脉溶栓治疗后出血风险较大。

目前尚无关于非溶栓治疗出血转化的预测模型。

杜子强等［4］在我国 570 例未经溶栓治疗的急性缺

血性卒中患者中进行了 HAT、GRASPS（Glucose at 

presentation， Race， Age， Sex， Systolic blood Pressure 

at presentation， Severity of stroke at presentation， 基

线血糖、种族、年龄、性别、基线收缩压、基线卒中

严重程度）、SEDAN（Sugar， Early in farct signs， Dense 

artery， Age and National Institutes of Health Stroke 

Scale，基线血糖、CT 早期梗死征象、动脉高密度征、

年龄、基线 NIHSS 评分）这 3 个模型的临床应用价

值分析，发现 HAT 模型预测出血转化的临床价值最

好，敏感度为 63.40%，特异度为 70.50%，提示 HAT

模型评分可以用来预测非溶栓缺血性卒中患者出

血转化的风险，因此本研究选用此模型作为预测模

型。考虑 HAT 模型组成因素之一的 NIHSS 评分对

前循环脑梗死的评估价值优于后循环，为减少试验

误差，本研究纳入的研究对象均为 MCA 供血区急性

脑梗死患者。结果显示，HAT模型中的3个组成因素：

基线血糖、基线 NIHSS 评分及 CT 早期梗死面积均为

非溶栓 MCA 供血区脑梗死出血转化的独立危险因

素；ROC 曲线分析结果显示，HAT 模型预测出血转

化的敏感度为 75.3%，特异度为 68.8%，曲线下面积

为 0.76（95%CI=0.70～0.82，P ＜ 0.05）。表明 HAT 模

型对非溶栓急性脑梗死患者出血转化的发生有较好

的预测价值，与杜子强等［4］研究结果一致，在临床

诊疗中可考虑使用此模型辅助判断非溶栓治疗的急

性脑梗死患者出血转化的风险，以辅助选择更加精

确的治疗方案。
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表1 两组大脑中动脉供血区急性脑梗死非溶栓治疗患者基线资料的比较

项目 NHT 组（n=356） HT 组（n=77） χ2/Z 值 P 值

男性［例（%）］ 217（61.0） 38（49.4） 3.52 0.06

年龄［岁，M（P25，P75）］ 66（56，74） 66（60，76） -0.66 0.51

饮酒史［例（%）］ 55（15.4） 14（18.2） 0.35 0.55

吸烟史［例（%）］ 79（22.2） 19（24.7） 0.22 0.64

糖尿病病史［例（%）］ 92（25.8） 23（29.9） 0.53 0.47

卒中病史［例（%）］ 60（16.9） 23（29.9） 2.60 0.11

既往高血压病史［例（%）］ 215（60.4） 49（63.6） 0.28 0.60

基线收缩压［mmHg， M（P25，P75）］ 142.50（130.0，159.8） 153.0（141.0，180.0） -4.91 ＜ 0.01

基线舒张压［mmHg，M（P25，P75）］ 85.0（80.0，90.8） 89.0（80.0，96.0） -1.24 0.21

心房颤动病史［例（%）］ 30（8.4） 23（29.9） 27.10 ＜ 0.01

WBC ［×109/L，M（P25，P75）］ 6.6（5.4，8.2） 8.5（7.2，12.2） -7.08 ＜ 0.01

NE ［×109/L，M（P25，P75）］ 4.4（3.4，5.8） 6.4（5.1，10.6） -7.84 ＜ 0.01

LY ［×109/L，M（P25，P75）］ 1.6（1.2，2.0） 1.2（1.1，1.6） -4.93 ＜ 0.01

NLR ［M（P25，P75）］ 2.68（1.92，4.08） 5.72（3.51，9.84） -8.24 ＜ 0.01

总蛋白［g/L，M（P25，P75）］ 69.6（66.5，73.0） 69.6（65.4，73.0） -0.54 0.59

白蛋白［g/L，M（P25，P75）］ 42.3（39.2，44.8） 41.4（38.5，43.8） -1.35 0.18

基线血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 5.3（4.8，6.5） 7.1（5.4，9.5） -5.81 ＜ 0.01

TOAST 分型［例（%）］

 LAA 107（30.1） 34（44.2）

62.26 ＜ 0.01

 CE 12（3.4） 16（20.8）

 SAO 160（44.9） 5（6.5）

 SOC 10（2.8） 4（5.2）

 SUC 67（18.8） 18（23.4）

基线 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 4.0（2.0，8.8） 10.0（5.0，24.0） -7.21 ＜ 0.01

CT 早期梗死面积［例（%）］

 无 107（30.1） 6（7.8）

 ＜ 1/3 MCA 208（58.4） 34（44.2） -7.01 ＜ 0.01

 ≥ 1/3 MCA 41（11.5） 37（48.1）

HAT 模型评分［例（%）］

 0 分 75（21.1） 4（5.2）

-7.60 ＜ 0.01

 1 分 170（47.8） 15（19.5）

 2 分 72（20.2） 24（31.2）

 3 分 27（7.6） 16（20.8）

 4 分 11（3.1） 14（18.2）

 5 分 1（0.3） 4（5.2）

  注：NHT 非出血转化；HT 出血转化；WBC 白细胞计数；NE 中性粒细胞计数；LY 淋巴细胞计数，NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；TOAST 

急性卒中 Org 10172 治疗试验；LAA 大动脉粥样硬化型；CE 心源性脑栓塞型；SAO 小动脉闭塞型；SOC 明确的其他病因型； SUC 不明原因型；

NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；MCA 大脑中动脉；HAT 溶栓后出血转化；1 mmHg=0.133 kPa

表2 非溶栓治疗急性脑梗死后出血转化影响因素的多因素 Logistic 回归分析结果

因素 B 值 S.E. Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

NLR 0.21 0.05 20.12 ＜ 0.01 1.23 1.12～1.34

基线血糖 0.16 0.06 6.91 0.01 1.18 1.04～1.33

基线 NIHSS 评分 0.04 0.02 4.70 0.03 1.04 1.00～1.08

基线收缩压 0.02 0.01 8.87 ＜ 0.01 1.02 1.01～1.04

CE 1.84 0.53 11.86 ＜ 0.01 6.28 2.21～17.87

CT 早期梗死面积 0.88 0.29 9.51 ＜ 0.01 2.41 1.38～4.22

  注：NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；CE 心源性脑栓塞型
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有学者提出 HAT 模型变量较少，这可能会降低

该评分的预测效能，考虑可在 HAT 模型的基础上结

合其他指标以增加预测准确率，因此本研究在使用

HAT 模型预测出血转化基础上，纳入 NLR 作为出血

转化的另一预测因子。NLR被认为是一种简单可靠

的炎性反应标志物［23］，相较于其他炎性反应标志物具

有简单易测、经济易得的优势［24］。Maestrini等［25］研究

结果表明，溶栓前升高的中性粒细胞和NLR能够预测

症状性颅内出血转化和3个月时不良预后，但是该研究

未排除住院前存在感染的患者。Song 等［8］的研究

在排除感染等相关疾病后显示，中性粒细胞和 NLR

与出血转化的发生仍然显著相关。本研究排除存

在感染等危险因素的患者，共收集未进行溶栓治疗

的 MCA 供血区急性脑梗死患者 433 例，通过多因素

Logistic 回归分析显示，NLR 可作为非溶栓治疗的急

性脑梗死患者出血转化的独立危险因素（OR=1.23，

95%CI=1.12～1.34，P＜0.01）。考虑与以下机制有关：

（1）中性粒细胞被认为是基质金属蛋白酶-9 的重要

来源［26］，在急性脑梗死的早期阶段（24 h内），基质金

属蛋白酶 -9 阳性的中性粒细胞通过直接作用于内

皮细胞间的紧密连接蛋白，也可被内皮细胞吸收作

用于基底膜［19］，参与血 - 脑屏障的分解和出血转化

的发生［27］。（2）脑缺血发生后，机体处于一种应激

状态，在这种应激状态下，机体下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺轴（HPA 轴）和交感神经系统激活［28］，共同导致淋

巴细胞减少，实验证据表明淋巴细胞的某些亚型（主

要是调节性 T 细胞和 B 细胞）在炎性反应过程中具

有诱导神经保护的调节功能［29］，当淋巴细胞减少时

这种保护将降低，导致细胞功能损伤加重。NLR 与

中性粒细胞及淋巴细胞相比，其优势在于更少受各

种生理状况的影响，这可提高其作为危险分层指标

的准确性，更具有临床指导价值。

本研究根据急性脑梗死患者是否出现出血转

化，将研究数据分为 HT 组和 NHT 组，绘制 NLR 相

关 ROC 曲线，结果显示，NLR 预测出血转化发生的

最佳截断值为 4.90，将 NLR ≥ 4.90 和 NLR ＜ 4.90 分

别记为 1 分和 0 分纳入 HAT 模型评分中，记为 HN 评

分，绘制NLR、HAT、HAT模型联合NLR的ROC曲线，

结果显示，HAT 模型联合 NLR 曲线下面积最大，为

0.81，敏感度为 83.1%，特异度为 62.4%，综合以上研

究结果显示，相比于 HAT 模型、NLR 单独预测出血

转化的发生，HAT 模型联合 NLR 对急性脑梗死非溶

栓患者出血转化的预测价值更大。HAT 模型中纳

入的 3 个因素及外周血 NLR 均为急性脑梗死患者入

院后简单易获取的临床、影像及血液学资料，可实

施性较强，可为临床一线诊疗提供参考价值。因此

临床工作中对于 HAT 模型评分及外周血 NLR 均较

高的急性脑梗死患者需得到临床医师的更多重视，

合理选择治疗方案，减少出血转化等相关并发症的

发生。但本研究为单中心研究，有关 HAT 模型联合

外周血 NLR 对出血转化的预测价值，仍需更大样本

量、多中心的临床研究来进一步证实，进一步确定

HAT 模型联合 NLR 在预测脑梗死出血转化中的应

用价值。
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