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·论  著·

外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值在老年慢性心力衰竭
合并心房颤动患者中的临床意义及预后价值

孙越红,张丽敏,李 虓,王 丹,吴 静,李玉文,张国军△

(首都医科大学附属北京天坛医院实验诊断中心,北京
 

100070)

  摘 要:目的 探讨外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)在老年慢性心力衰竭(CHF)合并心房颤动

(简称房颤)患者中的临床意义及对预后的预测价值。方法 选取248例CHF合并房颤患者作为研究对象,所

有患者随访5年,根据是否发生主要不良心血管事件(MACE)将患者分为 MACE组和非 MACE组,多因素

Logistics回归分析患者预后发生 MACE的独立预测因素;再根据NLR四分位水平分为4组,即NLR<1.92
组(A组)、1.92≤NLR<2.95组(B组)、2.95≤

 

NLR<4.68组(C组)和NLR≥4.68组(D组);Kaplan-Meier
生存曲线分析4组 MACE的发生时间;采用受试者工作特征(ROC)曲线评价NLR对 MACE的预测价值。结

果 多因素Logistic回归分析结果显示,年龄、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、NLR越大,左心室射血分数

(LVEF)越小,伴有糖尿病及纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级(Ⅲ级+Ⅳ级)是发生 MACE的独立预测因

素;不同NLR分组患者中,MACE发生率随NLR的升高而增加,4组患者急性心肌梗死、严重心律失常和心源

性死亡发生率比较,差异均有统计学意义(P<0.05),其他 MACE发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05);
患者发生 MACE的平均时间分别为A组49.31个月,B组45.27个月,C组43.63个月,D组40.34个月,组间

比较差异有统计学意义(P<0.05);NLR对预测CHF合并房颤患者发生 MACE的最佳截断值为3.12,灵敏

度为72.39%,特异度为86.18%。结论 NLR水平可作为老年CHF合并房颤患者预后发生MACE的独立预

测因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutro-
philic

 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

atrial
 

fibrillation.
Methods A

 

total
 

of
 

248
 

patients
 

with
 

CHF
 

combined
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

ob-
jects.All

 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

5
 

years.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

e-
vents

 

(MACE),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

and
 

non-MACE
 

group.Then,according
 

to
 

the
 

quartile
 

level
 

of
 

NLR,they
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups,namely,NLR<1.92
 

group
 

(group
 

A),1.92≤
NLR<2.95

 

group
 

(group
 

B),2.95≤
 

NLR<4.68
 

group
 

(group
 

C)
 

and
 

NLR≥4.68
 

group
 

(group
 

D).Kap-
lan-meier

 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

occurrence
 

time
 

of
 

MACE
 

in
 

four
 

groups.The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

NLR
 

in
 

prognostic
 

MACE.Re-
sults The

 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

older
 

age,higher
 

levels
 

of
 

LDL-C,
NLR,lower

 

LVEF,diabetes
 

and
 

NYHA
 

heart
 

function
 

grade
 

(Ⅲ+Ⅳ)
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

MACE.As
 

for
 

patients
 

in
 

different
 

groups
 

of
 

different
 

NLR
 

value,the
 

incidence
 

of
 

MACE
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

NLR,among
 

which,the
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction,serious
 

ar-
rhythmia

 

and
 

cardiac
 

death
 

in
 

four
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

other
 

MACE
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

mean
 

time
 

for
 

MACE
 

in
 

the
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four
 

groups
 

was
 

49.31
 

months
 

in
 

group
 

A,45.27
 

months
 

in
 

group
 

B,43.63
 

months
 

in
 

group
 

C
 

and
 

40.34
 

months
 

in
 

group
 

D,respectively,and
 

the
 

differences
 

among
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).
The

 

optimal
 

threshold
 

value
 

of
 

NLR
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

was
 

3.12,the
 

sensitivity
 

was
 

72.39%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

86.18%.Conclusion NLR
 

level
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

mace
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

atrial
 

fibrillation.
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  慢性心力衰竭(CHF)是由于多种致病因素造成

心脏结构和功能的改变,进而导致心室充盈或射血功

能受损,出现肺水肿、心源性休克等相关症状,预后主

要不良心血管事件(MACE)发生率很高。随着人们

年龄的增长,心血管疾病的发生率明显升高,因此,老
年患者是心力衰竭的高发人群。据统计,65岁以上老

年患者心力衰竭发生率是普通成年人的5~10倍,该
病对老年人的生命健康构成严重威胁[1]。研究显示,
随着心力衰竭程度的增加,患者心房颤动(简称房颤)
的发生率明显增加,而房颤的存在,会使CHF患者每

搏量、心输出量进一步减少,患者预后 MACE的发生

率明显增加[2]。所以对于CHF合并房颤患者,早期

诊断并采取相应治疗措施具有重要的临床意义。据

文献报道,中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)可以直

观反映机体的炎症状态和免疫水平,所以在心肌缺血

时可引起NLR升高[3]。近年来NLR在心血管疾病

的诊断中受到广泛关注,且研究证实 NLR是冠心病

发生的独立危险因素[4],但其与CHF合并房颤患者

预后之间的相关性报道甚少,因此,本研究旨在探讨

NLR对CHF合并房颤患者病情危险程度的评估及

预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年10月至2014年6月本

院心内科收治的经确诊为CHF合并房颤患者248例

作为研究对象,按照纽约心脏病协会(NYHA)心功能

分级标准[5],其中Ⅰ级58例,Ⅱ级62例,Ⅲ级68例,
Ⅳ级60例;男156例(62.90%),女92例(37.10%);
年龄65~88岁,平均(72.04±10.87)岁。纳入标准:
(1)年龄≥65岁;(2)符合中华医学会心血管病学会制

订的中国心力衰竭诊疗指南(2014版)中的相关标准;
(3)根据2014版房颤指南的相关标准诊断伴有阵发

性、持续性或永久性房颤。排除标准:(1)先天性心脏

病、肺源性心脏病、原发瓣膜病、急性心肌梗死引起的

心功能减弱者;(2)罹患恶性肿瘤患者;(3)严重肝肾

功能不全者;(4)精神异常,无法按要求完成本次研究

者;(5)CHF急性期后病情稳定小于1周者。本研究

患者均知情同意,并经医院伦理委员会审批(审批号:
2013-SRFA-005)。
1.2 方法 收集患者性别、年龄、吸烟史、体质量指

数(BMI)、血压、糖尿病史、高血压史等基本资料,此
外所有入选患者于经皮冠状动脉介入手术(PCI)术后

第2天清晨抽取空腹静脉血5
 

mL,乙二胺四乙酸抗

凝,4
 

℃,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,血清通过全自动生

化分析仪(美思康
 

MC6600)检测患者肌酐(Cr)、总胆

固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、三酰甘油

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹 血 糖

(FPG)、尿素氮(BUN)水平,中性粒细胞、淋巴细胞采

用流式细胞仪(贝克曼库尔特 DxFLEX)进行计数。
患者入院后24

 

h内使用大为医疗DW-F3型多普勒超

声诊断系统检查患者左心室射血分数(LVEF)。
1.3 随访 经门诊、复查、再住院、电话等方式对所

有入选患者进行5年随访。
 

以患者是否发生 MACE
作为随访的终点,MACE包括[6]:急性心肌梗死、充血

性心力衰竭、缺血性脑卒中、外周动脉闭塞、复发心绞

痛、严重心律失常(持续性室性心动过速、心室纤颤、
新出现的血液动力学不稳定的房颤或心房扑动、高度

房室传导阻滞,但是不包括PCI术中的再灌注性心律

失常)、心源性死亡。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件(SPSS

 

Inc.
Chicago,IL,USA,2011)进行数据描述及统计分析;
符合正态分布的计量资料采用x±s表示,多组间比

较采用单因素方差分析;计数资料采用百分比(%)表
示,组间比较采用χ2 检验;多因素Logistic回归模型

分析与 MACE有关的因素;采用受试者工作特征

(ROC)
 

曲线分析 NLR对 MACE的诊断价值;采用

Graphpad
 

5绘制生存曲线;生存分析采用 Kaplan-
Meier法,生存曲线间差别检验采用时序检验(Log-
rank)法,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 MACE组与非 MACE组基本资料比较 248
例患者以随访期是否发生 MACE分为 MACE组(96
例)和非 MACE 组(52例),与非 MACE 组比 较,
MACE组患者年龄、吸烟史比例、糖尿病比例更高,差
异均有统计学意义(P<0.05),两组患者性别、BMI、
收缩压、舒张压、高血压比例比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
2.2 两 组 患 者 临 床 指 标 比 较 经 年 龄 校 准 后,
MACE组患者LDL-C、FPG水平、NLR、NYHA心功

能分级(Ⅲ级+Ⅳ级)比例明显高于非 MACE组,而
LVEF明显低于非 MACE组,差异均有统计学意义

(P<0.05),Cr、TC、TG、HDL-C、BUN差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。
2.3 多因素Logistic回归分析CHF合并房颤患者

发生 MACE的独立预测因素 以随访期是否发生
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MACE为因变量,以单因素结果中差异有统计学意义

的因素作为自变量,多因素Logistic回归分析结果显

示,年龄、LDL-C、NLR越大,LVEF越小,伴有糖尿病

及NYHA心功能分级(Ⅲ级+Ⅳ级)是发生 MACE
的独立预测因素(P<0.05),见表3。

表1  两组患者基本资料比较

指标
非MACE组

(n=152)
MACE组

(n=96)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 53.97±10.19 67.24±10.12 10.016
 

<0.001
BMI(x±s,kg/m2) 24.42±2.11 24.67±2.01 0.926

 

0.356
 

收缩压(x±s,mm
 

Hg)134.29±11.98 135.38±12.39 0.689
 

0.492
 

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 84.92±7.39 85.38±8.56 0.449
 

0.654
 

男性[n(%)] 92(60.53) 64(66.67) 0.951
 

0.330
 

吸烟史[n(%)] 70(46.05) 62(64.58) 8.116
 

0.004
 

糖尿病[n(%)] 60(39.47) 55(57.29) 7.512
 

0.006
 

高血压[n(%)] 87(57.24) 58(60.42) 0.245
 

0.621
 

2.4 不同NLR分组患者预后情况 根据患者NLR
四分位水平将所有患者分为A组(NLR<1.98)、B组

(1.98≤NLR<2.85)、C组(2.85≤
 

NLR<4.62)、D
组(NLR≥4.62)。不同 NLR患者 MACE发生率随

NLR升高而增加,各组间差异有统计学意义(P<
0.05)。其中4组患者急性心肌梗死、严重心律失常

和心源性死亡发生率比较,差异有统计学意义(P<
0.05),其他 MACE发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
2.5 不同NLR水平CHF合并房颤患者发生 MACE
的生存分析 CHF合并房颤患者发生 MACE的Kap-
lan-Meier曲线显示,

 

A组发生 MACE的平均时间为

49.31个月,B组为45.27个月,C组为43.63个月,D
组为40.34个月,4组患者发生MACE的生存曲线经时

序检验组间差异有统计学意义(P<0.05),见图1。
表2  两组患者临床指标比较

指标
非MACE组

(n=152)
MACE组

(n=96)
t/χ2 P

LVEF(x±s,%) 58.28±6.54 40.34±3.86 24.323
 

<0.001

Cr(x±s,μmol/L) 74.39±21.38 74.98±20.86 0.214
 

0.831
 

TC(x±s,mmol/LL) 4.48±0.56 4.41±0.61 0.926
 

0.355
 

TG(x±s,mmol/L) 1.51±0.10 1.49±0.09 1.594
 

0.112
 

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.92±0.15 3.15±0.16 11.461 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.29±0.20 1.28±0.12 0.442
 

0.659
 

FPG(x±s,mmol/L) 6.93±0.65 7.63±0.96 6.846
 

<0.001

BUN(x±s,mmol/L) 5.64±1.34 5.52±1.28 0.699
 

0.485
 

NLR(x±s) 2.65±0.24 4.28±0.36 42.784
 

<0.001

NYHA心 功 能 分 级[n
(%)]

47.616
 

<0.001

 Ⅰ级+Ⅱ级 100(65.79) 20(20.83)

 Ⅲ级+Ⅳ级 52(34.21) 76(79.17)

2.6 NLR对CHF合并房颤患者发生 MACE的预

测价值 ROC曲线显示,NLR预测CHF合并房颤患

者发 生 MACE 的 曲 线 下 面 积 为0.879(95%CI:
0.801~0.978,P<0.001),最佳截断值为3.12,灵敏

度为72.39%,特异度为86.18%,见图2。

表3  多因素Logistic回归分析CHF合并房颤患者发生 MACE的独立预测因素

项目 β SE Wald P OR(95%CI)

年龄≥60岁 2.375 0.564 21.395 0.006 11.294(2.985~23.453)

有吸烟史 2.494 0.984 0.493 0.401 1.395(0.311~6.543)

糖尿病 0.495 0.382 1.874 0.002 1.853(1.301~4.103)

LDL-C>2.30
 

mmol/L 0.03 0.01 2.495 0.001 2.193(1.892~2.194)

NLR>3.50 1.489 0.411 18.394 <0.001 4.204(2.184~9.015)

LVEF>50% -0.395 0.387 32.495 <0.001 0.691(0.319~0.930)

FPG>7.1
 

mmol/L 0.683 0.193 12.495 0.009 2.349(1.104~4.212)

NYHA心功能分级(Ⅲ级+Ⅳ级) 0.936 0.563 0.211 0.004 1.789(2.123~4.596)

表4  不同NLR分组患者预后情况(n)

组别 n 急性心肌梗死 充血性心力衰竭 缺血性脑卒中 外周动脉闭塞 复发心绞痛 严重心律失常 心源性死亡 合计

A组 62 1 1 1 2 3 2 2 12
B组 62 5 3 1 2 3 3 4 21
C组 62 8 2 1 1 1 6 8 27
D组 62 10 2 1 1 1 10 11 36
χ2 8.488 1.033 0.000 0.683 2.067 8.064 8.674 20.803
P 0.037 0.793 1.000 0.877 0.559 0.045 0.034 <0.001
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图1  不同NLR水平对CHF合并房颤患者

发生 MACE的生存分析

图2  NLR对CHF合并房颤患者发生

MACE的ROC曲线

3 讨  论

  心力衰竭是临床的常见病、多发病,在发达国家,
心力衰竭患者占总人口的比例高达2%~3%[7]。房

颤作为常见的心律失常疾病,同样具有较高的发病

率。心力衰竭与房颤往往容易并存,心力衰竭患者发

生房颤的年发生率高达54%。研究结果显示,心力衰

竭程度与房颤发生率呈正相关,心功能为Ⅳ级心力衰

竭患者房颤发生率是Ⅰ级时的10倍[8]。心力衰竭伴

有房颤患者的远期预后较差是多项研究成果的共识,
同时患有这两种慢性病严重影响患者的生活质量,且
对医疗系统造成沉重负担[9]。然而对于CHF合并房

颤患者预后的预测尚缺乏有效的指标,因此,研究者

急需寻找新的标志物来进一步提高该类患者预后不

良事件发生的早期识别能力,改善患者的生存质量。
房颤使心力衰竭患者的心房收缩功能减退甚至

消失,引起不可逆栓塞,且导致全身炎性反应,降低患

者淋巴细胞数量,最终引起血液中的 NLR持续升

高[10]。NLR作为心功能不全患者的一项诊断及预后

评估指标已经被大量的研究和临床实践所证实[11],近
年来,检测CHF合并房颤患者血浆中NLR才逐渐被

重视和研究。目前,研究认为 NLR是心肌损伤的理

想标志物,NLR值和心肌受损程度呈正相关[12]。已

有研究表明,NLR对多种心血管疾病预后具有预测

价值[13]。杨利娟等[14]比较了 NLR与单独使用中性

粒细胞和淋巴细胞预测冠状动脉病变的发生风险,结
果显示,NLR的ROC曲线面积最大,与单独使用其

他两种指标相比,差异有统计学意义(P<0.05)。据

报道,冠心病患者血浆 NLR较高,进一步研究发现,
急性心肌梗死患者血浆NLR高于不稳定性心绞痛患

者,而后者的NLR又高于稳定性心绞痛患者[15]。有

学者通过校正多种传统心血管风险因素后发现NLR
可作为房颤 MACE发生的预测因素[16]。此外有研究

纳入了256例心力衰竭患者,随访中发现在集聚心血

管风险的患者中,NLR 与心力衰竭的发生呈正相

关[17]。本研究Logistics回归分析结果显示,NLR是

CHF合并房颤患者发生 MACE的独立预测因素。
根据所有患者 NLR水平,采用四分位法对患者

分组后发现,4组患者 MACE发生率差异有统计学意

义(P<0.05),差异体现为急性心肌梗死、严重心律失

常和心源性死亡发生率随NLR的升高而增加。房颤

增加了静息心率和反应心率,进一步降低心输出量并

增加心脏充盈压,这是房颤加重心力衰竭的内在动

因,也是急性心肌梗死发生的重要因素[18]。房颤作为

常见的心律失常疾病,CHF可导致心房除极和复极

离散进一步增大,更容易产生折返,从而导致严重心

律失常的发生[19]。本研究Kaplan-Meier生存曲线分

析结果显示,D组 MACE发生时间明显短于 A组和

B组。近年来的研究表明,NLR>3.08是心力衰竭患

者新发心肌梗死和医院内死亡的独立预测因子[20]。
本研究ROC曲线分析结果显示,NLR预测CHF合

并房颤患者预后发生 MACE的最佳截断值为3.12,

ROC曲线下面积为0.879,具有较高的诊断价值。

4 结  论

  NLR是CHF合并房颤患者发生 MACE的独立

预测因素,且对 MACE的发生具有较高的诊断价值,
随着NLR的升高,发生 MACE的时间越短。检测

NLR对于临床尽早采取合适治疗方案及改善预后具

有重要的参考价值。
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