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2 型糖尿病患者NLR与 Framingham卒中风险等级的相关性

张闫1，赵越2，韩啸2，张梅2，应长江2，李伟2

(1. 徐州医科大学研究生院，江苏 徐州 221000；2. 徐州医科大学附属医院内分泌科，江苏 徐州 221000)

[摘　要]	 目的：探讨2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil 

t o  l y m p h o c y t e  r a t i o ， N L R ) 与 Fr a m i n g h a m 卒中风险等级的相关性，揭示其对脑卒中高风险的

预测价值。方法：选取 2 0 1 8 年 9 月至 2 0 1 9 年 9 月在徐州医科大学附属医院内分泌科住院治疗的 

449例T2DM患者作为研究对象，按照改良Framingham卒中风险评估(Framingham stroke profi le，

FS P)将其分为低危组( 1 7 6例)、中危组( 1 2 1例)和高危组( 1 5 2例)。比较不同组纳入者的临床资

料；采用Sp ea r m a n相关性分析N L R与各指标间的相关性；采用有序多分类L o g i s t i c回归模型筛

选 影 响 脑 卒 中 风 险 等 级 的 危 险 因 素 ； 选 用 R O C 曲 线 分 析 N L R 对 脑 卒 中 高 风 险 的 预 测 价 值 。 

结果：3组NLR相比较，高危组>中危组>低危组，差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析

结果示，NLR与FSP量表得分呈正相关(rs=0.388，P<0.05)。有序多分类logistic回归分析表明，NLR为

Framingham卒中风险等级的危险因素。ROC曲线分析NLR预测脑卒中高风险的曲线下面积为0.714。

结论：T2DM患者NLR与Framingham卒中风险等级相关，对脑卒中高风险具有一定的预测价值。
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Abstract Objective: To explore the correlation between neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and Framingham stroke 

risk level in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), and to reveal its predictive value for high risk of stroke. 

Methods: A total of 449 patients with T2DM who were hospitalized in the Department of Endocrinology of the 

Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from September 2018 to September 2019 were selected as the 

study subjects. According to the modified Framingham stroke profile(FSP), they were divided into low-risk group 

(176 cases), medium-risk group (121 cases) and high-risk group (152 cases). The clinical data of different groups 

were compared. Spearman correlation analysis was used to analyze the relationship between NLR and various 



临床与病理杂志, 2021, 41(5) http://lcbl.amegroups.com1058

国 际 糖 尿 病 联 合 会 ( I n t e r n a t i o n a l  D i a b e t e s 
Federation，IDF)估计，预计到2045年糖尿病患病

人数将达6.3亿，糖尿病已成为全球经济负担[1]。糖

尿病因其长期高血糖状态，极易导致血管内皮损

伤，通过炎症和促凝血等机制最终造成动脉粥样硬

化的产生。动脉粥样硬化是脑卒中发生的独立危险

因素 [2-4]。脑卒中因其高发病率，高致残率及高致

死率严重危害国人的生命健康[5-7]。

随着大量脑卒中风险评估研究的深入，改良弗

明汉卒中风险评估(Framingham stroke profile，FSP)越

发被突显出其优越性，目前常规被作为脑卒中一级

预防风险评估系统[8]。同时有报道[9-13]提出：中性粒

细胞/淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio，

NLR)与脑卒中患者动脉粥样硬化及其斑块的发生

和发展有明确的相关性。但目前国内尚缺乏NLR与

Framingham卒中风险评分的相关性研究。本文旨在探

求2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)人群NLR
与Framingham卒中风险评分的相关性，进一步探究

NLR对脑卒中高风险的预测价值。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 8 年 9 月 至 2 0 1 9 年 9 月 于 徐 州 医 科

大 学 附 属 医 院 内 分 泌 科 住 院 治 疗 的 4 4 9 例 2 型 糖 
尿病患者作为研究对象。纳入标准：1)T2DM患者

符合1999年WHO糖尿病的诊断标准，即血浆空腹

血糖≥7.0 mmol/L或OGTT检测餐后2 h血糖 ≥11.1 
mmol/L[13]；2)符合改良弗明汉卒中风险评估工具

(Framingham stroke profi le，FSP)应用条件，即纳

入者年龄为55~84岁，既往无脑卒中病史。排除标

准：1型糖尿病、特殊类型糖尿病、糖尿病急性并

发症、急性炎症感染、脑出血、精神失常、认知

障碍、帕金森病、自身免疫性疾病、严重肝肾疾

病、甲状腺功能障碍。本研究经徐州医科大学附

属医院医学伦理委员会审批。

1.2  资料

一般情况：收集纳入者性别、年龄、体重指

数(body mass index，BMI)、收缩压(systolic blood 
pressure，SBP)、舒张压(diastolic blood pressure，

D B P ) 、 糖 尿 病 病 史 ( 年 ) 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 个

人既往疾病史等基本情况。实验室参数：采集患

者入院后首次外周血样本，检测血常规、空腹血

糖(f a s t i ng  b l o o d  g l u co s e，F B G)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、三酰甘油(triglyceride，TG)、血清总胆

固醇(total  cholesterol，TC)、高密度脂蛋白胆固

醇(high-density lipoprotein cholesterol，HDL -C)、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n 
c h ol esterol，L D L - C)、纤维蛋白原(f i b r i n ogen，

FIB)、尿酸(uric acid，UA)、肌酐(creatinine，Cr)
等水平。血常规由用LH755型自动血液分析仪(贝

克曼库尔特公司)检测，并计算中性粒细胞与淋巴

细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio，NLR)，

生化指标由AU680型全自动生化检测仪(贝克曼库

尔特公司)检测，所有指标均由专业人员严格按照

试剂盒说明书进行操作。

1.3  分组

根据纳入者的年龄、性别、是否吸烟、饮酒、

心血管疾病、房颤、心电图示左室肥大等情况，计

算Framingham卒中风险评分。根据得分情况分为低

危组(10年卒中风险<10%)、中危组(10年卒中风险

10%~19%)、高危组(10年卒中风险≥20%)。

1.4  统计学处理 
采用SPSS 22.0进行统计学分析。计量资料经

正态性检验，符合正态分布的数据均采用均数±标

准差(x±s)表示，组间比较采用单因素方差分析，

进一步采用LSD法对各指标进行两两比较。不符合

indexes. Ordinal multi-classification logistic regression model was used to screen the risk factors affecting stock 

risk level. The predictive value of NLR for high risk of stroke was depicted by ROC curve. Results: Among three 

groups, a statistically significant difference (P<0.05) was found in NLR (low-risk group < moderate-risk group < 

high-risk group). Spearman correlation analysis showed that NLR had significant positive correlation with FSP 

(rs=0.388, P<0.05). Ordinal multi-classification logistic regression analysis showed that NLR was the risk factor 

of the Framingham stroke risk level. The area under the ROC curve of NLR predicting high-risk stroke was 0.714. 

Conclusion: In patients with T2DM, NLR is associated with Framingham stroke risk level, and may have a certain 

predictive value for high-risk stroke.

Keywords type 2 diabetes mellitus; NLR; Framingham stroke risk level; risk factors; correlation



2 型糖尿病患者 NLR 与 Framingham 卒中风险等级的相关性    张闫，等 1059

正态分布的数据均采用中位数(四分位数)表示，

组间比较采用Kr usk al-Wal l i s  H检验，进一步采用

Nemenyi法对各指标进行两两比较。分类计数资料

均选用例数(百分比)表示，组间比较选用χ2检验。

选用Spear man相关性分析NLR与各指标之间的相

关性。选用有序多分类 log i st ic回归模型筛选影响

脑卒中风险等级的危险因素。选用RO C曲线分析

NLR对脑卒中高危的预测价值。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  临床资料比较

各组患者临床指标比较结果见表1。χ 2检验结

果显示：各组患者性别、饮酒史、心房纤颤人数所

占比例差异均无统计学意义(P>0.05)，中危及高危

患者有吸烟史人数所占比例明显高于低危组，高危

组有心血管疾病、左心室肥大人数所占比例明显高

于低危及中危组，差异均有统计学意义(P<0.05)。

单因素方差分析结果显示：各组患者BMI、FBG水

平差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，各组患者年龄、

SBP、DBP、HbA1c、TC、LDL -C、HDL -C、UA、

FIB差异均有统计学意义(P<0.05)。进一步采用LSD
法对各组间有统计学意义的指标进行两两比较结

果显示：高危组年龄、SBP、DBP、HbA1c、TC、

LDL -C、UA、FIB水平均明显高于低危组，SBP、

DBP、HbA1c、UA、FIB均明显高于中危组，中危

组年龄、SBP、TC均明显高于低危组，差异均有

统计学意义(P<0.05)，高危组HDL -C明显低于中危

组，中危组HDL-C明显低于低危组，差异均有统计

学意义(P<0.05)。Kruskal-Wallis H检验结果显示：

各组患者TG、Cr差异无统计学意义(P>0.05)，各

组患者糖尿病病程、N L R水平差异有统计学意义

(P<0.05)。进一步采用Nemenyi法对糖尿病病程、

NLR水平进行两两比较结果显示：高危组糖尿病病

程、NLR明显高于低危组和中危组，中危组糖尿病

病程、NLR明显高于低危组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。

表1 各组患者临床资料及生化指标

Table1 Clinic data and biochemical indicators of each group

项目 低危组(n=176) 中危组 (n=121) 高危组 (n=152) F/χ2 P

性别(男/女) 92/84 78/43 96/56 5.872 0.053

年龄/岁 59.21±6.46 63.93±9.37a 65.76±9.52a 26.583 <0.001

SBP/mmHg 127.52±21.76 138.07±23.20a 158.66±28.19ab 67.052 <0.001

DBP/mmHg 80.14±10.00 82.95±11.39 92.57±18.79ab 34.510 <0.001

吸烟史/[例(%)] 43(24.4) 53 (43.8)a 65(42.8)a 16.461 <0.001

饮酒史/[例(%)] 12 (6.8) 17 (14.0) 21 (13.8) 5.457 0.065

心血管疾病/[例(%)] 22 (12.5) 27 (22.3) 93 (61.2)ab 96.039 <0.001

心房纤颤/[例(%)] 1 (0.6) 1 (0.8) 3 (2.0) 1.456 0.533

左心室肥大/[例(%)] 0 (0.0) 1 (0.8) 15 (9.9)ab 24.641 <0.001

糖尿病病程/年 8.00 (3.00, 10.00) 10.00 (5.00, 13.50)a 10.00 (5.25, 19.00)ab 30.707 <0.001

BMI/(kg·m-2) 24.53±3.48 24.83±3.14 24.97±3.05 0.802 0.449

HbA1c/% 8.54±2.29 8.84±2.14 9.62±2.39ab 9.441 <0.001

FBG/(mmol·L–1) 8.61±4.13 8.70±3.31 8.91±3.73 0.275 0.760

TG/(mmol·L–1) 1.38 (0.97, 2.15) 1.41 (1.00, 2.25) 1.47 (1.10, 2.32) 2.607 0.272

TC/(mmol·L–1) 4.50±1.04 5.09±1.47a 5.14±1.49a 11.692 <0.001

LDL-C/(mmol·L–1) 2.38±0.92 2.84±1.03 2.93±1.10a 13.705 <0.001

HDL-C/(mmol·L–1) 1.30±0.36 1.19±0.35a 1.08±0.27ab 17.800 <0.001

Cr/(μmol·L–1) 60.50 (49.00, 73.00) 62.00 (54.00, 74.50) 65.50 (54.25, 76.75) 5.232 0.073

UA/(μmol·L–1) 279.52±91.32 281.00±84.12 313.27±84.71ab 7.273 0.001

FIB/(g·L–1) 3.01±1.26 3.02±1.16 3.48±1.49ab 6.399 0.002

NLR 2.02 (1.56, 2.57) 2.54 (1.76, 4.16)a 3.45 (2.27, 6.89)ab 75.032 <0.001
a与低危组比较，b与中危组比较，P<0.05。
acompared with the low-risk group, bcompared with the moderate-risk group, P<0.05.
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2.2  NLR 与相关指标的相关性分析

N L R 与 相 关 指 标 的 相 关 性 分 析 结 果 见 表 2 。

N L R与糖尿病病程、BM I、HbA 1 c、F B G、TG、

TC、LDL - C、HDL - C、Cr、UA、FIB、FSP量表

得 分 之 间 的 相 关 性 经 S p e a r m a n 相 关 性 分 析 结 果

显示：NLR与HbA1c、TC、LDL - C、UA、FIB、

F S P 量 表 得 分 之 间 均 存 在 明 显 的 正 相 关 ( r s > 0 ，
P<0.05)，与HDL -C之间存在明显的负相关(r s<0，
P<0.05)。

2.3  脑卒中风险等级的影响因素分析

影响脑卒中风险的有序多分类Logistic回归分

析结果见表3。以脑卒中风险等级为因变量，以单

因素分析中有统计学意义的指标为自变量(变量赋

值情况见表4)，建立有序logistic回归模型。结果显

示：年龄、SBP、DBP、吸烟史、心血管疾病、糖

尿病病程、HDL - C、NLR在模型中均有统计学意

义(P<0.05)，其中年龄、SBP、DBP、吸烟史、心

血管疾病或糖尿病病程、N L R为影响脑卒中风险

等级增加的危险因素，即年龄每增加1岁，患者脑

卒中风险增加一级的风险是原来的1.083倍；SBP每

增加1个单位，患者脑卒中风险增加一级的风险是

原来的1.022倍；DBP每增加1个单位，患者脑卒中

风险增加一级的风险是原来的1.025倍；有吸烟史的

患者脑卒中风险增加一级的风险是无吸烟史患者的

2.104倍；有心血管疾病的患者脑卒中风险增加一级

的风险是无心血管疾病患者的4.204倍；糖尿病病程

每增加1年，患者脑卒中风险增加一级的风险是原

来的1.068倍；NLR每增加1个单位，患者脑卒中风

险增加一级的风险是原来的1.146倍。HDL -C是影

响脑卒中风险等级增加的保护因素，即HDL - C每

增加一个单位，患者脑卒中风险增加一级的风险

是原来的0.194倍。

2.4  NLR 对脑卒中高风险的预测价值分析

N L R对脑卒中高风险的预测价值分析结果见

图1。由ROC曲线可知，NLR预测脑卒中高风险的

曲线下面积为0.714 (95% CI：0.664~0.764)，对应 
P值小于0.05，说明NLR对脑卒中高风险的预测价

值有统计学意义(P<0.05)。NLR预测脑卒中高风险

的阈值为2.553，对应的灵敏度为67.1%，对应的特

异度为64.6%。

表2 NLR与相关指标的相关性分析

Table 2 Correlation analysis between NLR and relevant 

indicators

指标
NLR

rs P

糖尿病病程 0.071 0.131

BMI 0.017 0.712

HbA1c 0.176 <0.001

FBG 0.053 0.266

TG −0.027 0.573

TC 0.280 <0.001

LDL-C 0.287 <0.001

HDL-C −0.165 <0.001

Cr 0.080 0.092

UA 0.238 <0.001

FIB 0.195 <0.001

FSP量表 0.388 <0.001

表3 有序多分类logistic回归分析

Table 3 Ordinal multi-classification logistic regression analysis

因素 B Wald χ2 P OR 95% CI

年龄 0.080 30.277 <0.001 1.083 1.052~1.114

SBP 0.022 13.508 <0.001 1.022 1.01~1.034

DBP 0.025 4.739 0.029 1.025 1.003~1.049

吸烟史 0.744 10.310 0.001 2.104 1.336~3.31

心血管疾病 1.436 33.061 <0.001 4.204 2.578~6.862

左心室肥大 2.221 3.516 0.061 9.217 0.904~93.972

糖尿病病程 0.066 13.779 <0.001 1.068 1.031~1.105
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续表3

因素 B Wald χ2 P OR 95% CI

HbA1c 0.072 2.245 0.134 1.075 0.978~1.182

TC 0.085 0.620 0.431 1.089 0.882~1.344

LDL-C 0.247 2.892 0.089 1.280 0.963~1.701

HDL-C −1.639 21.390 <0.001 0.194 0.097~0.389

UA 0.000 0.052 0.820 1.000 0.997~1.002

FIB −0.058 0.460 0.498 0.944 0.799~1.115

NLR 0.136 8.426 0.004 1.146 1.045~1.257

表4 有序Logistic回归分析变量赋值表

Table 4 Assignment table of ordinal logistic regression 

analysis variables

变量 因素 赋值

Y 脑卒中风险 1=低危，2=中危，3=高危

X1 年龄 数值型

X2 SBP 数值型

X3 DBP 数值型

X4 吸烟史 否=0，是=1

X5 心血管疾病 否=0，是=1

X6 左心室肥大 否=0，是=1

X7 糖尿病病程 数值型

X8 HbA1c 数值型

X9 TC 数值型

X10 LDL-C 数值型

X11 HDL-C 数值型

X12 UA 数值型

X13 FIB 数值型

X14 NLR 数值型
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Figure 1 ROC curve of NLR

3  讨论

我国第三次全民国民死亡病因调查 [14]显示：

预计每年将有近 4 0 0 万人死于脑卒中，脑卒中已

成为我国国民病死率榜首疾病。而脑卒中是糖尿

病最严重的大血管并发症之一，糖尿病患者发生

脑卒中的概率为非糖尿病人群的2.5~3.5倍 [15]，因

此，尽早识别出高风险脑卒中患者具有重要临床

意义。

既往已有研究 [ 1 6 - 1 7 ]表明炎症在糖尿病并发脑

卒中的发生、发展和预后中起重要作用。炎症反

应可降低β细胞的胰岛素分泌，增加胰岛素抵抗。

炎性细胞因子可直接影响β细胞功能，导致胰岛素

分泌障碍和β细胞凋亡增加，还通过增加脂肪细胞

的 炎 症 反 应 而 间 接 影 响 β 细 胞 的 功 能 ， 最 终 导 致

糖毒性和脂毒性，刺激炎症反应增强，由此产生

恶性循环，使血糖不断升高，炎症不断加重 [18]。 
N L R是国内外研究发现的一种新型炎性标志物，

已证实与缺血性脑卒中的发生密切相关，是引起

缺血性脑卒中发生的独立危险因素。亦有相关研

究 [19]表明NLR与T2DM及葡萄糖耐量减低(IGT)显

著相关。A zab等 [20]指出NLR同糖尿病肾病患者的

炎症与内皮功能障碍有关。由此可推测，N L R与

T2DM合并脑卒中密切相关，T2DM患者NLR升高

可能提示其患脑卒中的风险增加。

范文博等 [ 2 1 ]研究发现：N L R与T 2 D M合并脑

卒中的严重程度密切相关，即证实了以上推测。

而本文从一级预防出发，对T 2 D M尚未并发脑卒

中人群进行研究，探究其N L R与脑卒中风险等级

的相关性，从而在未并发脑卒中前尽早识别出高

风险人群，以便及时干预。结果显示：N L R随着

脑卒中风险分级的增高呈现递增趋势，且N L R与

F S P 量表得分之间存在明显的正相关 ( r s= 0 . 3 8 8 ，
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P<0.05)。本文进行有序多分类 logistic回归分析，

证实NLR是Framingham卒中风险等级的独立危险

因素。 R O C 曲线分析结果显示，当 N L R 为 2 . 5 5 3
时，是  Fr a m i n g h a m 卒中分级预测高危人群的最

佳截点，此时灵敏度为67.1%，特异度为64.6%，

ROC曲线下面积为0.714，表明NLR对预测脑卒中

高风险人群具有一定的价值，且N L R可能和脑卒

中危险分层相关。

通 过 本 研 究 可 得 知 ， 糖 尿 病 人 群 N L R 与

F r a m i n g h a m 卒 中 风 险 等 级 相 关 ， 但 机 制 尚 不 清

楚，需进一步研究。N L R为两种炎性细胞比值，

代表不同的免疫途径，中性粒细胞通过分泌炎性

介质，可导致血管壁发生变性反应，淋巴细胞通

过抑制炎症反应，延缓动脉粥样硬化进程，二者

比值使得它比任一独立参数评估更具有预测性及

稳定性[22-23]。而Framingham评分需统计患者血压、

吸烟饮酒史、是否有房颤、左室肥大等情况，计

算起来相对复杂且不够稳定。相比而言，N L R因

其具有稳定性好、容易获得及价格低廉等特点，

对早期识别糖尿病脑卒中高风险人群，尽早进行

干预治疗，减少脑卒中造成的个人、家庭及社会

负担具有重要意义。

另 外 ， 本 研 究 还 得 出 T 2 D M 患 者 N L R 与

HbA1c、TC、LDL -C、UA、FIB均存在明显的正相

关(r s>0，P<0.05)，是否可通过NLR预测其余指标

水平，国内糖尿病领域对此研究甚少且理论依据

不足，仍需进一步探求。且本文为单一中心回顾

性研究，存在数据量少，样本偏倚等特点，且纳

入者需服从改良弗明汉卒中风险评估工具的应用

条件，为进一步明确机制及证实研究结果，还需

大量循证医学证据及大规模前瞻性的研究 。
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