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摘  要 

卒中后肺部炎是脑卒中最常见的并发症，影响卒中患者预后与结局，由于临床早期识别SAP较为困难，

因此，需要积极探索便捷、高特异性和高敏感性的血液生物标志物，以期早期识别SAP高风险患者，并

尽快采用合理的治疗手段，避免卒中结局恶化。卒中诱导的免疫抑制是SAP的最主要发病原因。中风在

大脑中产生强大的炎症联级反应，脑损伤后机体为保护脑组织进一步炎症损害，引起的免疫抑制减少炎

症反应，细胞免疫功能快速持续下降，单核细胞和Th1细胞失活，Th介导的淋巴细胞减少，脾脏、胸腺

和淋巴结免疫细胞凋亡增加，增加感染的风险。基于炎症免疫反应学说，越来越多的血液学生物标志物

被发现与SAP的发生及进展密切相关，与传统的血液学感染指标，如CRP、PCT等比较，新型血液学生物

标志物NLR、MLR、PLR、SII及T细胞亚群等具有简单易获得、可重复检测、更客观准确等优点。本文

就新型血液学生物标志物对SAP的作用影响作一综述，以期为临床早期预测及诊断SAP提供新的手段。 
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Abstract 
Post-stroke pulmonary inflammation is the most common complication of stroke, affecting the 
prognosis and outcome of stroke patients. Due to the difficulty in early clinical recognition of SAP, 
it is necessary to actively explore convenient, highly specific and highly sensitive blood biomark-
ers, so as to identify high-risk patients with SAP early and adopt reasonable treatment as soon as 
possible to avoid worsening stroke outcomes. Stroke induced immunosuppression is the main 
cause of SAP. Stroke produces a powerful inflammatory cascade in the brain. After brain injury, in 
order to protect the brain tissue from further inflammatory damage, the immune suppression 
caused by the brain reduces the inflammatory response, the rapid and continuous decline of cel-
lular immune function, the inactivation of monocytes and Th1 cells, TH-mediated lymphocytope-
nia, and the increase of apoptosis of immune cells in the spleen, thymus and lymph nodes increase 
the risk of infection. Based on the theory of inflammatory immune response, more and more he-
matologic biomarkers have been found to be closely related to the occurrence and progression of 
SAP. Compared with traditional hematologic infection indicators such as CRP and PCT, The novel 
hematologic biomarkers NLR, MLR, PLR, SII and T cell subsets have the advantages of being simple, 
repeatable, objective and accurate. This article reviews the effects of novel hematologic biomark-
ers on SAP, in order to provide a new means for early clinical prediction and diagnosis of SAP. 
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1. 介绍 

卒中相关性肺炎(Stroke-Associated Pneumonia, SAP)是脑卒中患者常见且严重的并发症，也是导致卒

中患者死亡的主要原因[1]。研究指出，约有 7%~38%的卒中病人同时患有 SAP [2]。SAP 有可能导致卒

中结局进一步恶化，从而增加医疗开销、延长住院期限，增加严重残疾风险。由于 SAP 的临床表现不典

型，胸部影像学和样本培养对其的敏感度相对较低，检出率仅达到 11.8%，造成临床早期识别 SAP 及其

预后判断较为困难[3]。 
卒中诱导的免疫抑制(Stroke-Induced Immunodepression Syndrome, SIDS)是 SAP 发病的最主要原因

[4] [5]。因此，对炎症指标的深入研究或许能为 SAP 的预测、确诊和治疗带来新方向。近几年，由于外

周血液免疫细胞学检测方法简便，结果获取方便，成为各大学者的研究热点。本综述旨在总结当前新型

血液标志物在 SAP 中的应用，帮助临床医生在卒中早期识别 SAP 高风险患者，进行有针对性的干预，以

降低卒中后感染的风险。 

2. 卒中导致的炎性免疫反应在 SAP 中扮演关键角色 

卒中引起的免疫抑制受到普遍关注，但其具体作用机制尚未被完全解释清楚。脑损伤后，中枢神经

系统与免疫系统之间相互影响，主要表现为淋巴细胞数目减少，中性粒细胞和单核细胞的防御机制遭到
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破坏，最终引发卒中后的免疫功能抑制[6]。卒中引起的免疫抑制减缓炎症反应，有助于保护脑组织免受

进一步损害[7]。然而，这也降低了人体对病原体的抵抗力，从而增加了卒中后感染的风险。 
脑卒中时血流动力学改变，广泛的神经细胞坏死以及大量的细胞因子和趋化因子释放会触发炎症级

联反应[8]。与此同时，外周炎性细胞迅速从外周血转移到受损区域，中性粒细胞作为首个到达的炎性细

胞，迅速在受损区域集聚，通过释放如基质金属蛋白酶、细胞因子和活性氧等多种物质，对内皮细胞膜

和细胞外基质纤维产生作用，加剧了脑组织和血脑屏障的损伤，进一步促进外周炎性细胞进入脑组织，

损害血脑屏障[9] [10]。血脑屏障受损，外周血液循环中的免疫细胞，例如单核细胞、中性粒细胞和淋巴

细胞等会进入脑组织，与常驻的脑免疫细胞进行双向互动，激活脑组织的自身免疫反应，造成更为严重

的脑脑损伤。从另一个角度看，T 淋巴细胞被激活并渗透到大脑中，通过释放如细胞因子和活性氧等物

质，加速早期的炎症反应和脑部损伤。炎症免疫细胞从外围渗透到中枢神经系统，这导致血液和次级淋

巴器官中的 T 淋巴细胞数量减少，引发外周免疫细胞的短暂衰退[11] [12]。此外，脑卒中后的损伤会触发

交感神经系统和下丘脑–垂体–肾上腺轴的过度活跃，刺激糖皮质激素和儿茶酚胺的分泌，导致淋巴细

胞凋亡增加和功能障碍。卒中后交感神经系统的激活也调动了外周储存库中的中性粒细胞，导致循环中

性粒细胞数量的增加。持续的炎症反应会消耗免疫系统，降低全身免疫活性，最终增加感染的风险[13] [14]。
急性脑卒中后的免疫抑制是多种免疫和炎症反应共同作用的产物。当脑卒中触发免疫级联反应时，一方

面引起炎症反应，另一方面导致免疫系统的抑制，二者相互影响、共同导致感染的发生[15]。 

3. 血液炎症标志物在 SAP 诊疗中的潜在价值 

在临床实践中，SAP 的实验室诊断主要依赖白细胞(White Blood Cell, WBC)、C 反应蛋白(C-Reactive 
Protein, CRP)及降钙素原(Procalcitonin, PCT)等几个重要的生化指标。这类指标很容易受患者的年龄、营

养状态、激素水平和疾病的严重程度等多因素影响，对预测感染发生存在一定局限性，且这些传统的指

标并不具备明确的诊断价值[16]。经过研究，我们发现脑卒中患者在入院时所测得的 WBC、PCT、CRP
指标，对卒中后的感染反应不敏感[6]。Vogelgesang, A [17]等研究表明，不论是感染还是未感染的卒中患

者，在入院时的 WBC 计数并无显著学差异。近年来，发现越来越多的血液相关参数，例如中性粒细胞

与淋巴细胞的比例、血小板与淋巴细胞的比例能够更全面地反映机体的免疫炎症状况。因此，探索更多

与全身性炎症反应和免疫系统变化有关的血液生物标记物，将是未来预测 SAP 发展趋势的一个新起点。 

3.1. 中性粒细胞与淋巴细胞的比例与 SAP 

中性粒细胞与淋巴细胞的比例(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratios, NLR)被视为全身炎症和感染的关键

指标。研究表明，与非 SAP 组的患者相比，SAP 组的中性粒细胞和 NLP 显著增加，而淋巴细胞的数量

显著减少，这表明 NLP 是 SAP 的一个独立危险因素，可潜在地预测 SAP 的发生[18]。Nam, KW 等[19]
研究人员通过对 1317 名急性缺血性卒中(Acute Ischemic Stroke, AIS)患者评估，证实了 NLP 的数值上升

与 SAP 的发生存在明确的关联，且这种关联在统计学上是有差异的。对于脑出血和急性脑梗死静脉溶栓

病人，NLR 在预测 SAP 方面也显示出其可靠性[7] [13]。Wu T [14]及其团队为那些没有发热症状的 SAP
患者提供了详尽的说明。Wu T 首次发现 NLR 也可以预测无发热 SAP 患者，这一发现为早期识别无症状

高风险患者提供了更有力的参考依据。NLR 与 SAP 密切相关，这可能与卒中后机体所产生的免疫反应有

关。在脑卒中发生后，中性粒细胞被生长因子刺激活化，淋巴细胞数目下降，并从促炎 Th-1 型转化为抗

炎 Th-2 型，导致中枢性和外周性炎症之间的互动失衡，最终提高了 SAP 的易感性[20] [21]。然而，关于

NLP 对 SAP 最佳预测时机，过去的研究并不多见。Wang L 等[22]学者通过对 24 小时脑卒中患者在入院

后的 12 h、36 h、84 h、180 h 四个不同时间段进行血液采集研究，发现在卒中发生 36 小时 NLR 达到峰
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值，且这一峰值比白细胞和中性粒细胞具有更高的感染预测准确性。简言之，NLP 在预测 SAP 方面的价

值是不言而喻。 

3.2. 血小板与淋巴细胞比例与 SAP 

血小板与淋巴细胞比例(Platelet-to-Lymphocyte Ratios, PLR)会受卒中后淋巴细胞和血小板变动所影响，

这一比率能够反映血栓的形成与全身的炎症反应[23]。PLR 是预测心血管事件、脑血管疾病、肺炎发生

及预后的敏感指标[24] [25] [26]。关于 SAP 与 RLR 之间的关系，Li, W 等研究表明，PLR 对 SAP 发生的

预测灵敏度高达 57.5% [27]。Lin 等人[28]证实了 PLR 与 SAP 的严重程度相关。另有研究发现，SAP 患

者的血清PLR水平明显高于非SAP组和对照组，且PLR水平的上升与SAP患者的长期预后密切关系[29]。
这种情况的出现可能是由于脑卒中会导致短暂的免疫系统抑制，进而触发身体的炎症免疫反应，最终淋

巴细胞数目下降。同时，在卒中发生时，异常的血小板过度激活并积聚诱导血栓形成和血管阻塞，凝血

系统的不正常状态进一步加速了 SAP 的进展[23] [30]。相较于单一的血栓或炎症生物标志物，将炎症状

况与血栓生物标志物相结合更能有效地为 SAP 风险预测提供增值信息。然而，A. Adiguzel [31]等人却发

现 PLR 水平与 SAP 之间并没有明显的相关性。这可能是由于中风患者的病情严重程度各异，单中心研究

所致。虽然 PLR 对 SAP 的确切影响尚不明确，但大部分研究都倾向认为 PLP 与 SAP 的疾病风险和预后

是相关的。 

3.3. 单核细胞与淋巴细胞比例与 SAP 

单核细胞与淋巴细胞的比例(Monocyte-to-Lymphocyte Ratio, MLR)表示单核细胞的绝对数量除以淋

巴细胞的绝对数量。作为一种新型的炎症和感染性的血液生物标记物，已在多个医学领域得到验证。MLP
与疟疾、中风、心血管问题、肿瘤等众多疾病相关[32] [33]。Hao-Ran 及其团队[34]首次揭示了与非 SAP
患者相比，SAP 患者的 MLR 值有显著的上升，且较高的 MLR 与 SAP 的发病率之间存在明显关联。同

样，Feng Cao 等人[3]通过对当地 399 名 AIS 患者评估，也证实了高 MLR 是 SAP 的一个独立危险因素。

这不仅揭示了 SAP 与 MLR 密切联系，还为临床医生提供了一个强有力的线索。MLR 反映了先天(单核

细胞)和适应性(淋巴细胞)免疫应答之间的关系，例如单核细胞升高和淋巴细胞耗损。这可能是由于中风

引起的炎症招募和免疫抑制所介导的。因此，相较与单纯淋巴细胞的减少，由两类细胞共同介导的炎症

标记物能更好的预测 SAP 的发生。 

3.4. 系统免疫炎症指数与 SAP 

系统免疫炎症指数(Systemic Immune-Inflammation Index, SII)是一种可以反映人体局部免疫反应和全

身炎症反应的新型炎症标志物。SII 在 2014 年被首次定义为 SII = 血小板计数 × (中性粒细胞计数/淋巴细

胞计数)，是由 Hu B 等学者在研究肝细胞癌切除术患者预后中提出[35]。与单一的炎症指标相比，这一指

标综合考虑了外周血小板、中性粒细胞及淋巴细胞的多个参数，从而更全面地反映机体在血栓形成、炎

症反应与免疫平衡方面的状况。SII 得分越高，意味着患者的炎症反应越强，或者其免疫系统的反应就越

弱。曾喜等[29]通过纳入 641 例患者前瞻性研究发现，即使矫正了年龄、NHISS 评分等多种混杂因素后

SII 依然是卒中相关肺炎的主要风险因子。相关研究证明，SII 对预测急性脑梗死溶栓患者 90 天预后方面

表现出色，且较高的 SII 水平与患者较高的死亡或复发风险有关[36]。Xie, M 等学者通过对 SAP 患者进

行长达 8 年的随访观察发现高 SII 与 SAP 长期预后不良有关[37]。SII 是预测患者遭受中风和肺炎双重打

击后长期死亡率的合适指标。脑卒中时，外周血中性粒细胞最先到达缺血部位，通过释放活性氧、细胞

因子等炎症介质破坏血脑屏障并加重脑水肿。血小板活化促进机体血栓形成并诱导炎症因子的释放加重
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脑组织的损伤。机体为保护脑组织进一步被损伤诱导免疫抑制，免疫抑制导致外周淋巴细胞数目和功能

改变[38] [39]。 

3.5. T 细胞亚群与 SAP 

淋巴细胞存在多个不同的亚型，在脑缺血损伤后的炎症反应过程中，各种特异性淋巴细胞亚群的具

体作用尚不清楚。其中，T 淋巴细胞构成了持续炎症反应进展的关键环节[40]。根据其表面分化抗原的差

异，T 淋巴细胞可分为 CD3+、CD4+、CD8+ T 淋巴细胞，CD4+和 CD8+作为 T 淋巴细胞的重要亚群，它

们在确定 SAP 的免疫状况上起决定性作用。Vogelgesang, A 的研究表明，脑卒中并发感染的患者外周血

T 淋巴细胞计数下降，且中风后 CD4+ T 细胞的绝对数量在感染和未感染的人群中存在显著的差异[17]。
研究发现，在急性脑梗死后，SAP 患者的外周血 CD4+与 CD8+比值显著低于单纯脑梗死患者，CD4+与

CD8+比值可认为是 SAP 的一个独立风险因素[41]。张[42]等人研究结果也得出同样的结论，SAP 组较非

SAP 组 CD4:CD8 T 淋巴细胞比率降低。关于 T 淋巴细胞最佳预测时间，成江等[43]通过对不同危险组 SAP
患者分析发现在脑梗死发生第 2 天 CD4+T 细胞计数可作为卒中后感染的预测指标。这为进一步确定预测

时间提供了证据。然而，这只是单中心研究，未来还需扩大样本样、动物实验进一步验证其准确性。同

样，在脑出血患者中，熊燕等[44]发现急性脑出血患者在发病不同时间 T 细胞亚群都有一定比例的下降，

尤其是重症脑卒中患者。这对筛查 SAP 高危患者具有重要作用。随着研究进展，与非 SAP 组比较，SAP
组患者 CD3+淋巴细胞数也显著降低，但 CD4+细胞数及 CD4+/CD8+对于预测 SAP 预测价值更高[45]。T
淋巴细胞亚群的改变与 SAP 的发生及严重程度相关，因此在临床上通过 T 细胞亚群可以较好的指导卒中

患者的后续治疗。 

4. 小结与展望 

我国是全世界卒中发病率最高的国家，且发病率有逐年增多的趋势。卒中相关性肺炎作为脑卒中的

最常见并发症，延长住院时间，增加治疗费用，严重影响患者预后和死亡率。快速识别 SAP 高危患者，

早期给予针对性、有效的干预，可以缩短患者住院时间、减轻患者及家庭经济负担，整体改善卒中患者

预后。常规的急性炎症相关的感染指标，如 CRP、PCT 等，在 25%~66%的 SAP 患者上述指标可呈现阴

性结果，且升高的 CRP、PCT 等指标并没有增加 SAP 的总体诊断。因此，探索更多敏感、特异性高的生

物标志显得更为重要。 
卒中诱导的免疫抑制是SAP发病的最主要原因。因此，对炎症指标的深入研究或许能为SAP的预测、

确诊和治疗带来新方向。本文综述回顾了部分廉价且易于获得的生物标志物，NRL 可动态反应慢性及急

性免疫紊乱，已经被多项研究证明是 SAP 的预测标记物。SII 作为反映全身炎症免疫反应的指标，在肿

瘤、免疫系统疾病等已被证明。目前，SII 已被证明对 SAP 的发生发展、风险评估、预测患者的长期预

后都具有一定作用，且由于结合多个参数，可推荐临床广泛使用，但由于缺乏一定特异性，建议进一步

结合临床考虑。此外，MLR、PLR、T 细胞亚群等新型血液标志物的预测结果有待进一步考证，不过这

些标志物为探索 SAP 发病机制提供了新的思路和方法，未来可继续扩大样本量进一步研究。PLR 与 SAP
的相关性取决于卒中患者病情严重程度。T 淋巴细胞作为持续炎症反应发展的关键环节，CD4+、CD8+ T
淋巴细胞亚群的改变与 SAP 的发生、严重程度密切相关，未来还需进一步探究其他亚群对 SAP 的作用。

MLR 与免疫反应密切相关，在卒中以及 SAP 后均会升高，但目前相关研究较少。上述血液学生物标志

物为探索 SAP 发病机制提供了新的思路和方法，未来可继续扩大样本量进一步研究。 
总之，探索更多准确客观、简单易得的血液学标志物显得尤为重要。有代表性的生物标志物如 MLR、

NLR、SII 已经被认为对 SAP 的发生、风险评估及严重程度具有一定评估作用，同时也更加符合卫生经

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461767


徐云瑀 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461767 232 临床医学进展 
 

济学效益。未来，血液学标志物将为 SAP 的预测、诊断及治疗提供科学理论依据。 
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