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　　[摘要]　目的:分析中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与急性冠状动脉综合征(acutecoronarysyndrome,

ACS)患者光学相干断层扫描(opticalcoherencetomography,OCT)发现的冠状动脉(冠脉)斑块破裂的相关性。

方法:入选2016年6月—2021年5月在上海交通大学医学院附属第九人民医院接受冠脉介入治疗并应用 OCT
进行冠脉病变评估的207例 ACS患者为研究对象。根据 OCT结果将所有受试者分为斑块破裂组(41例)和非

斑块破裂组(166例),分析和比较两组间年龄、性别、心血管危险因素、心血管家族史、血常规、血脂等指标,及其

与 OCT诊断的冠脉斑块破裂的关系。结果:斑块破裂组年龄>65岁、性别为男性、有吸烟史人群的比例显著高

于非破裂组。斑块破裂组患者的炎症指标[白细胞计数、中性粒细胞计数、C反应蛋白(CRP)水平]、肌钙蛋白I、

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、NLR、血小板/淋巴细胞比值(PLR)均明显高于非斑块破裂组。其中,斑块破裂组

的 NLR水平显著高于非斑块破裂组,两组比较差异有统计学意义[3.33(1.94,6.34)vs2.26(1.70,2.92),P<
0.001]。多因素logistic回归分析提示,NLR与 ACS患者发生斑块破裂具有一定相关性(OR=1.360,95%CI:

1.092~1.695,P=0.006)。ROC曲线分析发现,NLR>2.81是预测 ACS患者冠脉斑块破裂的临界点,敏感度

为65.9%,特异度为73.5%。结论:NLR与 ACS冠脉病变发生斑块破裂密切相关,在预测斑块的不稳定性和

ACS危险分层中具有一定临床价值。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenneutrophiltolymphocyteratio(NLR)andplaque

ruptureinpatientswithacutecoronarysyndrome(ACS).Methods:Atotalof207ACSpatientswhoreceivedcor-
onaryinterventionalproceduresandopticalcoherencetomography (OCT)evaluationsofcoronarylesionsat
ShanghaiNinthPeople'sHospitalfromJune2016toMay2021wereenrolledinthepresentstudy.Accordingto
thefindingsofOCT,allthesubjectsweredividedintoanon-plaquerupturegroup(n=166)andplaquerupture

group(n=41).Thedifferencesinclinicalcharacteristicssuchasage,sex,riskfactorsofcardiovasculardiseases
andthefamilyhistoryofcoronaryarterydiseaseandlaboratoryparametersincludingbloodroutineexamination
andbloodlipidlevelsbetweenthetwogroupswerecompared.Thecorrelationbetweenhematologicalindicesand

plaqueruptureinACSwasalsoanalyzed.Results:Theproportionofpatientsaged>65,maleandcurrentsmoking
inplaquerupturegroupwassignificantlyhigherthanthatinnon-rupturegroup.Theinflammatorybiomarkers
(whitebloodcellcount,neutrophilcount,CRPlevel),troponinI,lowdensitylipoproteincholesterol(LDL-C),

NLRandplatelettolymphocyteratio(PLR)inplaquerupturegroupalsosignificantlyincreasedincomparisonto
non-rupturegroup.TheNLRlevelinplaquerupturegroupwassignificantlyhigherthanthatinnon-rupture

group.Thedifferencebetweenthetwogroupswasstatisticallysignificant[3.33(1.94,6.34)vs2.26(1.70,
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2.92),P<0.001].MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatNLRwascloselycorrelatedwithplaque
ruptureinACSpatients(OR=1.360,95%CI:1.092—1.695,P=0.006).ROCcurveanalysisfoundacutoff

pointofNLR>2.81forplaquerupturewith65.9%sensitivityand73.5%specificity.Conclusion:NLRisclosely
relatedtoplaqueruptureeventsincoronarylesions,andisassociatedwithplaqueruptureeventsinpatientswith
acutecoronarysyndromeandcanbeusedtopredictplaquestability,earlyidentificationofvulnerableplaques,and
riskstratification.

Keywords　acutecoronarysyndrome;plaquerupture;neutrophiltolymphocyteratio;opticalcoherence
tomography

　　 急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)是冠心病严重的临床类型,一般急性

起病、病情变化快,如不能即时干预往往预后不

良[1-2]。ACS主要的病理生理机制为冠状动脉(冠
脉)内易损斑块破裂,继发血栓形成,完全或部分堵

塞管腔引起相关的临床症状[3],因此有效识别和预

测斑块破裂具有重要意义。通过冠脉腔内影像学

检查对斑块形态进行评估是目前的重要手段[4],但
是其在临床上并非广泛常规应用且具有一定限制

性。其 中 光 学 相 干 断 层 扫 描 (opticalcoherence
tomography,OCT)具有较高分辨率和相对可靠

性,本研究通过 OCT评估斑块破裂,希望可以找到

更加简便易行的预测斑块破裂的合适指标。

ACS中斑块的破裂与炎症密切相关,中性粒

细胞/淋巴细胞比值(NLR)是一种新型的炎症标志

物,本研究的目的即是探讨 NLR与斑块破裂之间

的关系,并检验 NLR作为预测指标的价值。
1　对象与方法

1.1　对象

选择上海交通大学医学院附属第九人民医院

心内科2016年6月—2021年5月行冠脉造影后行

介入治疗的同时采用 OCT评估腔内病变的207例

患者为研究对象,其中男149例,女58例,平均年

龄(64.73±10.56)岁,均通过相关心脏损伤标志物

的升高、心电图的ST-T 改变、典型的心肌缺血引

起的胸闷胸痛症状或超声心动图上显示室壁活动

异常而被诊断为 ACS。收集患者的一般资料,包
括年龄、性别、体重、身高,计算BMI,既往糖尿病、
高血压、脑血管病、烟酒史等基础资料,以及入院后

的用药史包括抗血小板药物、血管紧张素转换酶抑

制 剂 (angiotensinconvertingenzymeinhibitor,

ACEI)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensinⅡ
receptorantagonist,ARB)、β受体阻滞剂、他汀等。
患者在入我院24h内签署知情同意书并完成冠脉

造影检查,并同步进行 OCT检查,斑块的病变性质

由 OCT进行评估定性,正常血管壁为规则的3层

结构,不伴有内膜增厚,脂质斑块为内膜增厚,呈边

界模糊的低信号区,纤维钙化斑块为内膜增厚,呈
轮廓明显、边界清晰的低信号区,纤维斑块为内膜

增厚,呈明亮、均一的强信号区。OCT下斑块破裂

可定义为带薄纤维帽斑块、边缘处存在破口及部分

斑块内可见附壁血栓。另外,患者在入院后禁食

12h以上后采集血液样本送检常规、生化等检验,
血细 胞 计 数 等 由 自 动 血 细 胞 计 数 器,Coulter
LH780血液学分析仪(贝克曼库尔特爱尔兰公司)
确定,生化项目通过生化自动分析仪(西门子 Ad-
via)确定,而后收集红细胞计数、白细胞计数、中性

粒细胞计数以及甘油三酯、总胆固醇等指标。
患有严重瓣膜性心脏病、严重心力衰竭、传染

病、自身免疫性疾病、严重肺部疾病、严重肝肾疾

病、恶性肿瘤、出血和血液系统疾病的患者被排除

在研究之外。对没有绝对禁忌证的患者均给予抗

血小板、他汀、ACEI/ARB类药物。

1.2　冠脉造影

根据美国的 ACC/AHA2015血管造影指南,
采用标准的常规seldinger方法刺穿患者的右股动

脉或桡动脉,碘氟醇作为造影剂,对患者的左右冠

脉以及分支进行评估,包括左回旋支、左主干、右冠

脉以及左前降支等部位,确定冠脉狭窄病变支数、
狭窄程度等。当目测左主干直径狭窄≥50%或非

左主干直径狭窄≥70%为冠脉重度狭窄,进行冠脉

介入治疗,该操作以及影像结果判读由具有介入资

质且经验丰富的医生完成。

1.3　OCT检查

对上述患者冠脉造影显示的病变行 OCT 检

查。OCT仪器由美国 Lightlab公司生产(型号:

OPTIS),成像导管为 DragonflyOPTIS,将指引导

管沿着导丝发送到目标血管的远端,成像导管沿导

丝放置于靶病变血管远端定位注入造影剂后自动

成像再次选择血管段成像后行数据定量分析。由

2名有经验的医生对系统中存储的影像进行判读,
对病变性质进行分类,当二者结论不统一时由第3
人进行判读,将统一结论作为最终结果。行冠脉介

入治疗的患者再次于 OCT下评估支架植入效果。

1.4　统计学处理

使用SPSS22.0软件进行数据分析,符合正态

分布的计量资料以 ■X±S 表示,比较采用t检验;
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不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,
比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计数资料以数量

与百分比表示,比较采用χ2 检验;采用单因素及多

因素logistic分析对上述因素与斑块破裂的相关性

进行分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者的 OCT检测结果和临床特征

本研究共入选207例入院诊断为 ACS并进行

冠脉造影的患者,根据冠脉造影,达到冠脉介入治

疗标准(左主干直径狭窄≥50%或非左主干直径狭

窄≥70%)进行了冠脉介入治疗,并进行了 OCT检

查,在OCT下对病变性质进行形态分析,共分析234
根血管,256处病变,包括钙化斑块(1例)、混合斑块

(23例)、纤维斑块(80例)、脂质斑块(82例)、痉挛/
夹层(9例)、侵蚀(8处)、斑块破裂(41处)富含脂质

核心薄纤维帽斑块(TCFA)(12处)[5-6]。

根据 OCT检查结果,将所有受试者分为斑块

破裂组(41例)和非斑块破裂组(166例)。斑块破

裂组中STEMI有13例,NSTEMI有6例;非斑块

破裂组中ST段抬高型心肌梗死(STEMI)有7例,
非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)有9例。斑

块破裂组中共有13处病变伴有局部血栓形成,

STEMI有3例血栓形成,NSTEMI有4例血栓形

成;非斑块破裂组没有血栓形成。
两组患者的基线特征如表1所示,结果显示斑

块破裂组患者的年龄、男性比例、有吸烟史、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平、肌钙蛋白I(TnI)显
著高于非斑块破裂组。两组间患者的其他基线临

床特征、脑钠肽(BNP)、C反应蛋白(CRP)、血甘油

三酯(TG)、总胆固醇(TC)和高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)水平无显著性差异。

表1　斑块破裂组和非斑块破裂组患者的基线临床特征

Table1　Baselineclinicalcharacteristicsofpatientswithorwithoutplaquerupture
■X±S,M(P25,P75)

项目 斑块破裂组(41例) 非斑块破裂组(166例) P 值

年龄/岁 65.65±9.92 61.02±12.26 0.012

男性/例(%) 35(85.4) 114(68.7) 0.033

吸烟/例(%) 26(63.8) 66(39.8) 0.006

高血压/例(%) 27(65.9) 115(69.3) 0.672

糖尿病/例(%) 6(14.6) 41(24.7) 0.168

心血管疾病家族史/例(%) 12(29.3) 60(36.1) 0.408

抗血小板药物应用/例(%) 12(85.7) 60(88.2) 0.793

β受体阻滞剂应用/例(%) 4(28.6) 16(23.5) 0.689

ACEI/ARB应用/例(%) 6(42.9) 26(38.2) 0.859

他汀类应用/例(%) 8(57.1) 35(51.5) 0.699

BMI/(kg·m-2) 24.86±3.07 25.22±3.78 0.528

TG/(mmol·L-1) 4.02(3.74,4.71) 3.83(3.24,4.62) 0.112

TC/(mmol·L-1) 1.32(1.03,1.88) 1.48(1.02,2.12) 0.293

LDL-C/(mmol·L-1) 2.85(2.36,3.32) 2.52(1.98,3.18) 0.019

HDL-C/(mmol·L-1) 0.99(0.79,1.21) 1.00(0.86,1.18) 0.688

TnI/(ng·mL-1) 0.07(0.00,0.84) 0.01(0.00,0.02) <0.001

BNP/(pg·mL-1) 43.00(23.50,101.50) 49.50(25.00,100.75) 0.704

CRP/(mg·L-1) 1.29(1.28,2.09) 1.33(1.28,2.17) 0.044

2.2　两组患者的血液学参数比较

对两组患者的红细胞计数、血红蛋白(Hb)、红
细胞平均血红蛋白含量(MCH)、红细胞平均体积

(MCV)、红细胞分布宽度(RDW)、淋巴细胞、单核

细胞、血小板计数、血小板平均体积(MPV)、血小

板分布宽度(PDW)、NLR、血小板/淋巴细胞比值

(PLR)等进行比较分析。结果显示:斑块破裂组患

者的白细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、PLR 显

著高于非斑块破裂组,其他血液指标无明显差异。
其中,斑块破裂组的 NLR水平显著高于非斑块破

裂组(P<0.001)。见表2。
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表2　斑块破裂组和非斑块破裂组患者的血常规指标

Table2　Hematologicalindexesofpatientswithorwithoutplaquerupture ■X±S,M(P25,P75)

指标 斑块破裂组(41例) 非斑块破裂组(166例) P 值

红细胞计数/(×1012·L-1) 4.54±0.50 4.51±0.55 0.772

Hb/(g·L-1) 140.32±16.85 136.68±17.89 0.240

MCH/pg 30.80(29.70,31.60) 30.40(29.48,31.40) 0.198

MCV/fL 90.20(87.65,93.80) 90.30(87.55,93.55) 0.694

RDW/% 13.30(12.75,13.75) 13.00(12.50,13.50) 0.065

白细胞计数/(×109·L-1) 8.20(6.75,9.55) 6.30(5.20,7.61) <0.001

中性粒细胞计数/(×109·L-1) 5.90(4.06,8.47) 3.80(3.00,4.93) <0.001

淋巴细胞/(×109·L-1) 1.50(1.13,1.90) 1.67(1.30,2.10) 0.187

单核细胞/(×109·L-1) 0.49(0.38,0.66) 0.45(0.35,0.57) 0.165

NLR 3.33(1.94,6.34) 2.26(1.70,2.92) <0.001

血小板计数/(×109·L-1) 227.00(202.00,266.50) 209.50(179.75,243.75) 0.096

MPV/fL 10.20(9.80,10.90) 10.30(9.70,10.90) 0.906

PDW/% 12.20(11.60,14.40) 12.45(11.10,14.23) 0.858

PLR 150.00(111.45,186.91) 128.58(97.88,165.00) 0.035

2.3　影响斑块破裂的logistic回归分析

首先,采用单因素logistic回归模型对斑块破

裂组和非斑块破裂组间存在显著性差异的血液学

指标(TnI、CRP、NLR、PLR)、基线特征(年龄、性
别、吸烟史、LDL-C),与斑块破裂的相关性进行分

析。然后,将P<0.05的指标纳入多因素logistic
回归分析,结果如表3所示。由于 NLR可同时反

映中性粒细胞和淋巴细胞的变化,而且 NLR与中

性粒细胞和白细胞计数存在一定的重复性,故本研

究仅将NLR纳入多因素logistic回归分析,未再将

中性粒细胞和白细胞计数放入多因素回归模型中。

最终多因素logistic回归分析显示:NLR(OR=
1.360,95%CI:1.092~1.695,P=0.006)和 TnI
(OR=1.130,95%CI:1.010~1.265,P=0.033)
与 ACS中斑块破裂的风险相关。见表3。

2.4　ROC曲线分析

ROC曲线分析发现,NLR=2.81是预测 ACS
患者发生斑块破裂风险的临界值。NLR>2.81在

预测斑块破裂方面具有65.9%的敏感度和73.5%
的特异度(AUC=0.694,95%CI:0.596~0.793,

P<0.001)。见图1。

表3　斑块破裂影响因素的logistic回归分析

Table3　Influencingfactorsofplaqueruptureanalyzedbylogisticregressionanalysis

指标
单因素

OR 95%CI P 值

多因素

OR 95%CI P 值

年龄>65岁 0.447 0.220~0.907 0.026 0.503 0.219~1.155 0.105
男性 2.661 1.054~6.717 0.038 1.711 0.532~5.503 0.368
吸烟史 2.626 1.295~5.328 0.007 1.813 0.737~4.463 0.195
LDL-C 1.438 1.013~2.042 0.042 1.105 0.714~1.708 0.655
TnI 1.168 1.041~1.311 0.008 1.130 1.010~1.265 0.033
CRP 0.949 0.832~1.082 0.433
NLR 1.348 1.170~1.553 <0.001 1.360 1.092~1.695 0.006
PLR 1.006 1.001~1.011 0.013 0.996 0.987~1.006 0.430

2.5　随访

通过电话、门诊、再住院等方式,进行每3个月

1次共5年的随访,内容为是否发生主要不良心脏

事件(majoradversecardiacevent,MACE)。该事

件包括心源性死亡、致死性和非致死性缺血性脑卒

中、再发心肌梗死、心力衰竭、再次行急诊或择期血

运重建。非斑块破裂组共有17例,斑块破裂组共4
例,两者 MACE事件发生率上无显著性差异。
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图1　NLR预测ACS患者斑块破裂的ROC曲线

Figure1　ROCcurveforplaquerupturepredictingin

ACSpatientsbyNLR

3　讨论

3.1　NLR升高与斑块破裂具有相关性的病理生

理机制

由于 ACS的发生发展是基于冠脉粥样硬化基

础上的,同时也是一种炎症反应[7],中性粒细胞作

为炎性细胞率先到达病变位置发挥抗炎作用[8],并
持续发挥作用,是导致斑块不稳定的因素之一[9]。
早在1989年,Mehta等[10]就发现了ACS患者的中

性粒细胞弹性蛋白酶活性明显增加,其活化以后释

放能够分解斑块表面纤维蛋白,联合超氧自由基和

炎性递质,在后续纤维帽破裂、血管内皮细胞破坏、
血栓形成中发挥作用,同时 ACS患者中常发现有

偏低的淋巴细胞计数,其原因可能跟在炎症刺激下

皮质醇增高诱导细胞调亡相关[11-12],然而 NLR对

冠脉粥样硬化斑块影响的具体机制仍需进一步研

究以明确。
3.2　NLR的相关临床预测价值及优点

目前已有大量研究发现 NLR在感染、炎症性

疾病、某些肿瘤和心血管疾病中具有一定诊断和预

后价值[13-15],有学者研究认为其对血栓形成或发生

血栓事件具有一定的预测价值[16],亦有学者发现

其与 ACS患者的病死率以及发生不良心血管事件

密切相关[17-18]。根据上述研究与分析,NLR 在心

血管疾病中的确具有重要意义。Horne等[19]一项

纳入3000余例 ACS患者的研究显示,白细胞计数

可用于作为冠心病患者发生急性心肌梗死或死亡

的独立预测因子,而高中性粒细胞计数同时伴有低

淋巴细 胞 计 数 可 提 供 更 大 的 预 测 能 力。另 有

Akyel等[20]研究将冠脉临界病变(40%~70%)的
134例 稳 定 性 心 绞 痛 患 者,根 据 血 流 储 备 分 数

(FFR)值进行分组,发现FFR≤0.80组 NLR值高

于FFR>0.80组[(3.3±1.2)vs(2.0±0.9),P<
0.001],认为 NLR是冠脉血流动力学显著狭窄的

有效预测因子,与冠脉病变严重程度密切相关。
相较于白细胞计数或CRP等非特异性炎性因

子,NLR结合了中性粒细胞和淋巴细胞这两种白

细胞亚型,中性粒细胞数量的增加与炎症反应相

关,淋巴细胞数量的减少与应激反应相关,NLR可

反映炎 症 反 应 激 活 和 免 疫 应 激 反 应 之 间 的 平

衡[21],因而比单独的中性粒细胞计数或淋巴细胞

计数更准确、可靠,例如在 ACS合并急性休克的患

者中由于血液浓缩,此时白细胞或中性粒细胞计数

可能变化较明显,不如 NLR 稳定。虽然 OCT 检

查在识别斑块性质上具有高分辨率,但其相较

NLR,缺乏时间上的优越性,且存在影像结果判读

误差,而 NLR获得成本低又快速简单易得,结果相

对稳定,可行性和重复性好,具有较好的应用前景,
联合其他指标或检查,临床上用于对 ACS患者进

行危险分层并指导预后具有一定的临床意义。
3.3　NLR升高与 ACS患者预后

经5年随访,统计学结果分析并未发现在心血

管事件发生率上的显著差异,可能考虑有以下几

点:随访时间短,本研究的样本量有限以及有失访

等。曾有Bajari等[22]收集400例 ACS患者,评估

入院时NLR与6个月内预后的关系,发现NLR高

组(NLR>5.25)相较 NLR 低组(NLR≤5.25)的
病死率更高。且升高的 NLR与6个月内全因病死

率独立相关,说明 NLR明显升高仍然提示着高危

险性和高病死率,应对临床上 NLR值升高的 ACS
患者加强随访,以减少不良事件的发生率,改善患

者的预后。
3.4　关于本研究的一些限制

本研究为单中心研究,并且样本量较少,随访

时间较短,在病史采集以及基础资料的收集上可能

存在回忆偏倚,由于入组患者为同时接受冠脉造影

和 OCT检查,而 OCT检查并非每例 ACS患者都

接受的评估项目,因此可能存在选择偏倚。
作为回顾性研究,本研究在 ACS患者预后方

面随访时间有限,且只能证实 NLR升高与斑块破

裂具有一定的相关性,至于其升高是否一定会引发

斑块破裂,仍需要于广泛人群中加以验证,因此无

法明确相关因果关系。
3.5　总结与展望

本研究着眼于 NLR,探寻其与 ACS中的斑块

破裂的联系,最后发现斑块破裂组年龄>65岁、男
性、有吸烟史的人群高于非斑块破裂组,LDL-C、
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TnI、NLR、PLR值亦显著高于非斑块破裂组,最后

分析发现 NLR可作为 ACS患者中斑块破裂的独

立危险因素。
综上所述,NLR 在预测斑块破裂方面具有重

要价值。其费用低廉且易于获取,比起其他检查手

段更加快速便捷,并且相较于传统炎症标志物,
NLR具有更强的预测效果,因此,其未来将会具有

更大的应用价值和前景。
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