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·慢病专题:心脑血管疾病·

基于NHANES的美国人群NPAR与脑卒中风险关联研究

崔朝淑,徐哲宁,崔羽羽,丁丽娟,周小燕△

(延安大学延安医学院,陕西
 

延安
 

716000)

  [摘 要] 目的 探究美国人群中性粒细胞百分比与白蛋白比值(NPAR)与脑卒中风险之间的潜在关联,
为脑卒中的预防和控制提供依据。方法 选择2009-2020年美国健康和营养检查调查数据库中20岁以上美

国成年人作为研究对象,测量NPAR。采用加权多因素logistic回归研究NPAR和脑卒中风险的相关性,使用

多变量线性回归模型和限制性三次样条(RCS)曲线模型评估NPAR与脑卒中风险之间的关系。结果 共纳入

28
 

815名研究对象,平均年龄为(49.67±17.61)岁,其中脑卒中患者共1
 

157例,脑卒中检出率为4.02%
(1

 

157/28
 

815)。多因素logistic回归分析显示,连续性NPAR与脑卒中呈正相关[比值比(OR)=1.05,95%
可信区间(95%CI)1.01~1.09,P<0.01]。与Q1比较,Q2、Q3、Q4个体发生脑卒中的可能性分别增加54%
(OR=1.54,95%CI

 

1.13~2.10,P<0.05)、41%(OR=1.41,95%CI
 

1.02~1.93,P<0.05)、75%(OR=
1.75,95%CI

 

1.23~2.48,P<0.05)。RCS曲线显示,美国成年人脑卒中风险和NPAR二者之间呈非线性关

系(P非线性<0.05)。阈值效应分析显示,NPAR与脑卒中风险的关系在12.8处存在显著拐点(P<0.05)。亚

组分析显示,种族不同分层之间存在交互作用。结论 NPAR值与美国成年人脑卒中风险之间呈非线性正相

关关系,高NPAR值是美国成年人发生脑卒中的危险因素。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

potential
 

association
 

between
 

the
 

neutrophil
 

percentage-to-al-
bumin

 

ratio(NPAR)
 

and
 

stroke
 

risk
 

in
 

the
 

US
 

population,thereby
 

providing
 

evidence
 

for
 

stroke
 

prevention
 

and
 

control.Methods US
 

adults
 

aged
 

20
 

years
 

and
 

older
 

from
 

the
 

National
 

Health
 

and
 

Nutrition
 

Examination
 

Survey(NHANES)
 

2009-2020
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects,and
 

NPAR
 

was
 

measured.Weighted
 

multiva-
riable

 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

examine
 

the
 

correlation
 

between
 

NPAR
 

and
 

stroke
 

risk,and
 

multivari-
able

 

linear
 

regression
 

models
 

and
 

restricted
 

cubic
 

spline(RCS)
 

curves
 

were
 

employed
 

to
 

evaluate
 

the
 

associa-
tion.Results A

 

total
 

of
 

28
 

815
 

participants
 

were
 

included,with
 

a
 

mean
 

age
 

of(49.67±17.61)
 

years.Among
 

them,1
 

157
 

had
 

a
 

stroke,yielding
 

a
 

stroke
 

prevalence
 

of
 

4.02%(1
 

157/28
 

815).Multivariate
 

logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

continuous
 

NPAR
 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

stroke
 

[odds
 

ratio(OR)=1.05,
95%

 

confidence
 

interval(CI)
 

1.01-1.09,P<0.01].Compared
 

with
 

Q1,the
 

risk
 

of
 

stroke
 

in
 

individuals
 

in
 

the
 

Q2,Q3,and
 

Q4
 

increased
 

by
 

54%
 

(OR=1.54,95%CI
 

1.13-2.10,P<0.05),41%
 

(OR=1.41,95%CI
 

1.02-1.93,P<0.05),and
 

75%
 

(OR=1.75,95%CI
 

1.23-2.48,P<0.05),respectively.The
 

RCS
 

curve
 

re-
vealed

 

a
 

nonlinear
 

relationship
 

between
 

NPAR
 

and
 

stroke
 

risk
 

in
 

US
 

adults(P
 

for
 

nonlinearity
 

<0.05).
Threshold

 

effect
 

analysis
 

showed
 

a
 

significant
 

inflection
 

point
 

at
 

an
 

NPAR
 

of
 

12.8(P<0.05).Subgroup
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

there
 

was
 

an
 

interaction
 

among
 

different
 

racial
 

strata.Conclusion There
 

is
 

a
 

nonlinear
 

posi-
tive

 

association
 

between
 

NPAR
 

and
 

stroke
 

risk
 

in
 

US
 

adults,and
 

a
 

high
 

NPAR
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

stroke
 

in
 

this
 

population.
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  脑卒中是仅次于缺血性心脏病的第二大死亡原

因,其是一个重要的全球公共卫生问题。《柳叶刀》杂
志报告显示,1990-2019年,全球脑卒中死亡人数增

加了43.0%[1]。有研究预测,到2050年,全球脑卒中

导致的死亡人数为1
 

205万人。这意味着从2021年

至2050年增长了67%。这一趋势表明脑卒中对全球

疾病负担的巨大影响[2]。急性脑卒中患者不仅病死

率高,而且有着高复发风险,再次住院会给患者及家

属增加心理负担和治疗费用[3]。2019年全球脑卒中

导致的福利价值损失高达20
 

596.7亿美元,占全球

GDP的1.66%[4]。脑卒中后血流停滞会导致血管内

皮损伤,进而激活补体和凝血系统,促使中性粒细胞

浸润脑实质,而脑细胞坏死释放的损伤相关的分子模

式(DAMPs)会进一步放大炎症反应[5]。因此,寻找

一种简单且有效的炎症指标来预测脑卒中发病风险

极为迫切。
中性粒细胞百分比与白蛋白比值(NPAR)作为

一个敏感的炎症指标,在急性炎症或感染时会明显上

升。该指标可以快速反映患者的炎症状态和预后情

况,已用于预测患者抑郁[6]、代谢综合征[7]、糖尿病[8]

等疾病 的 发 病 风 险。但 目 前 尚 鲜 有 研 究 去 探 索

NPAR和脑卒中之间的关系。因此,本文旨在利用美

国健康和营养检查调查(NHANES)数据库去探究美

国人群NPAR和脑卒中发病风险之间的潜在关系。
1 资料与方法

1.1 研究人群 NHANES由美国国家卫生统计中

心(NCHS)管理,评估美国民众的营养状况和健康指

标(NCHS伦理审查委员会批准了NHANES调查方

案,所有参与者在纳入之前提供了书面知情同意书)。
本研究利用NHANES收集的数据,使用分层、复杂、
多阶段的抽样方法来评估美国成年人的健康和营养

状况[9],纳入NHANES
 

2009-2020年5个连续调查

周期的数据。根据以下纳入和排除标准从初始55
 

999名受试者中选择符合条件的参与者:(1)排除白蛋

白变量数据缺失的参与者(20
 

877人)和中性粒细胞

变量数据缺失的参与者(106人)。(2)排除年龄在20
岁以下的参与者(6

 

175人)。(3)排除脑卒中数据缺

失的参与者,包括回答“不知道”或“拒绝”的参与者

(26人)。(4)对于缺失量≥20%的协变量,直接剔除

该协变量;对于缺失量<20%的协变量,采用多重插

补的方法补全。最终共有28
 

815名参与者被纳入本

研究。
1.2 方法

1.2.1 NPAR评估 使用贝克曼库尔特DxH
 

900
自动血液分析仪(贝克曼库尔特,布雷亚,加利福尼亚

州,美国)测定中性粒细胞百分比,这是一种高精度设

备,可评估血液中不同类型白细胞的数量。此外,使
用Beckman

 

UniCel
 

DxC
 

660i
 

Synchron
 

Access
 

测定

白蛋白浓度。
NPAR的计算公式:NPAR=中性粒细胞数/白

细胞总数×100%÷白蛋白浓度(g/dL)。
1.2.2 脑卒中评估 分析的主要结果是参与者在医

疗问卷中对“有没有医生或其他卫生专业人员告诉你

患脑卒中?”问题的回答。回答“是”的参与者被认为

患脑卒中,而回答“否”的参与者被归类为未患脑

卒中。
1.2.3 协变量的内容与评估

1.2.3.1 协变量内容 变量包括参与者年龄、性别、
种族、教育情况、婚姻状况、收入贫困比(PIR)、身体质

量指数(BMI)、吸烟状况、饮酒状况、高血压史、糖尿

病史、心血管疾病(CVD)史、血尿素氮、血尿酸、血钙、
甘油三酯。
1.2.3.2 协变量评估 (1)教育情况分为高中以下、
高中和高中以上。(2)婚姻状况分为已婚、同居,以及

丧偶、离 婚、分 居、从 未 结 婚。(3)PIR 分 为 低(<
1.3)、中(1.3~3.5)和高(>3.5)。PIR越低表明收

入越低。(4)吸烟状况分为非吸烟(一生中少于100
支香烟)、既往吸烟(有超过100支香烟的历史,但目

前不吸烟)和当前吸烟。(5)饮酒状况分为轻度饮酒

(过去1年女性每天≤1杯或过去1年男性每天≤2
杯)、中度饮酒(过去1年女性每天2~3杯或男性每

天3~4杯)和重度饮酒(过去1年女性每天≥4杯或

男性每天≥5杯)。(6)高血压史被定义为连续三次收

缩压读数为140
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa)或更

高,或连续3次舒张压读数为90
 

mmHg或更高的平

均值,或由医生诊断为高血压,或服用降压药物。(7)
糖尿病史是通过询问来定义的,例如“您的医生是否

诊断您患有糖尿病”或满足特定的生化标准,包括糖

化血红蛋白≥6.5%、空腹血糖水平≥7.0
 

mmol/L,
使用胰岛素或服用糖尿病药物来降低血糖。满足这

些标准中的任何一个均可诊断为糖尿病。(8)根据参

与者关于医生对心肌梗死、心绞痛、冠状动脉疾病或充

血性心力衰竭诊断的肯定回答,可确认CVD病史。(9)
BMI通过体重(kg)除以身高(m)的平方计算,并将其分

为以下4个类别:<18.5
 

、18.5~25.0、>25.0~<30
和≥30

 

kg/m2。(10)血尿素氮、血尿酸、钙和甘油三

酯均来源于NHANES实验室检测数据。血尿素氮、
血尿酸和甘油三酯的单位均为mg/dL,血钙的单位为

mmol/L,均作为连续性变量处理。
1.3 统计学处理 使用R统计软件(4.1.3版)进行
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数据分析,采用 MCMC(Markov
 

Chain
 

Monte
 

Carlo)
算法(使用mice包)进行多重插补。基线连续指标表

示为 x±s,分 类 指 标 表 示 为 百 分 比。权 重 采 用

NHANES提供的2年移动检查权重(WTMEC2YR)
以反映复杂抽样设计,使用 R 软件survey包中的

svydesign函数,指定权重(weights
 

=
 

WTMEC2YR、
分层变量strata

 

=
 

SDMVSTRA、聚类变量ids
 

=
 

SDMVPSU),并使用svyglm 函数拟合加权logistic
回归模型。模型Ⅰ未针对任何协变量进行调整。模

型Ⅱ根据参与者年龄、性别、种族、教育水平、婚姻状

况和PIR进行调整。模型Ⅲ(完全调整模型)进一步

调整了BMI、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、CVD、血尿

素氮、血尿酸、血钙、甘油三酯。通过限制性三次样条

(RCS)曲线回归模型和阈值效应分析,并考虑混杂因

素以探究NPAR和脑卒中之间的关系。此外,使用按

年龄、性别、种族、教育、婚姻、PIR、BMI、糖尿病、高血

压和CVD疾病分层的logistic回归模型进行亚组分

析。
 

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究对象基线特征 本研究共纳入28
 

815名参

与者(48.45%为男性),平均年龄为(49.67±17.61)
岁。脑卒中组患者平均年龄显著高于非脑卒中组;脑
卒中组患者以非西班牙裔白种人为主,其次是非西班

牙裔黑种人,占比显著高于非脑卒中组;与非脑卒中

组比较,脑卒中组患者高中以下学历占比更高,且多

为丧偶/离异/分居/未婚人群和PIR≤3.5的人群,差
异均有统计学意义(P<0.01)。2组患者性别构成比

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  研究对象基线特征

基线特征 总人数(n=28
 

815) 脑卒中组(n=1
 

157) 非脑卒中组(n=2
 

7658) χ2/t P

年龄(x±s,岁) 49.67±17.61 65.72±12.99 49.00±17.46 42.21 <0.01

性别[n(%)] 0.15 0.70

 男 13
 

962(48.45) 567(49.01) 13
 

395(48.43)

 女 14
 

853(51.55) 590(50.99) 14
 

263(51.57)

种族[n(%)] 105.64 <0.01

 墨西哥裔美国人 4
 

101(14.23) 98(8.47) 4
 

003(14.47)

 其他拉美裔 3
 

067(10.64) 85(7.35) 2
 

982(10.78)

 非西班牙裔白种人 11
 

374(39.47) 542(46.85) 10
 

832(39.16)

 非西班牙裔黑种人 6
 

279(21.79) 331(28.61) 5
 

948(21.51)

 其他种族 3
 

994(13.86) 101(8.73) 3
 

893(14.08)

教育情况[n(%)] 94.51 <0.01

 高中以下 6
 

546(22.72) 359(31.03) 6
 

187(22.37)

 高中 6
 

492(22.53) 324(28.00) 6
 

168(22.30)

 高中以上 15
 

777(54.75) 474(40.97) 15
 

303(55.33)

婚姻状况[n(%)] 44.00 <0.01

 已婚/同居 11
 

812(40.99) 583(50.39) 16
 

429(59.40)

 丧偶/离异/分居/未婚 17
 

003(59.01) 574(49.61) 11
 

229(40.60)

PIR[n(%)] 74.70 <0.01

 <1.3 8
 

354(28.99) 430(37.17) 7
 

924(28.65)

 1.3~3.5 12
 

565(43.61) 528(45.64) 12
 

037(43.52)

 >3.5 7
 

896(27.40) 199(17.20) 7
 

697(27.83)

2.2 研究对象健康状况 脑卒中组患者慢性疾病患

病率、肥胖比例均高于非脑卒中组,差异均有统计学

意义(P<0.01)。2组在吸烟情况、饮酒情况上比较,

差异均有统计学意义(P<0.01),脑卒中组中既往吸

烟者和当前吸烟者更普遍。脑卒中组患者的血尿素

氮、血尿酸水平显著高于非脑卒中组,差异均有统计

学意义(P<0.01)。而2组血钙、甘油三酯水平比较,

差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 NPAR和脑卒中之间多因素logistic回归分

析 多因素logistic回归分析结果显示,NPAR与脑

卒中的可能性之间存在正相关关系,在所有3个模型

中始终显著。完全调整后,NPAR每增加1个单位,

个体发生脑卒中的概率就会增加5%[比值比(OR)=
1.05,95%可 信 区 间(95%CI)1.01~1.09]。当
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NPAR被划分为四分位数时,与最低四分位数(Q1)
的个体相比,Q2、Q3、Q4个体发生脑卒中的可能性分

别增加54%(OR=1.54,95%CI
 

1.13~2.10)、41%
(OR=1.41,95%CI

 

1.02~1.93)、75%(OR=1.75,
95%CI

 

1.23~2.48)。RCS曲线显示,NPAR和脑

卒中之间存在非线性关系(P<0.01)。阈值效应分析

进一步显示,NPAR与脑卒中风险的关系在12.8处

存在显著拐点,当NPAR<12.8时,NPAR每增加一

个单 位,个 体 发 生 脑 卒 中 的 风 险 增 加15%(P<
0.001);当 NPAR>12.8时,NPAR每增加一个单

位,个体发生脑卒中的风险仅增加4%(P<0.05)。
见表3、4,图1。

表2  研究对象健康状况

健康状况 总人数(n=28
 

815) 脑卒中组(n=1
 

157) 非脑卒中组(n=27
 

658) χ2/t P

高血压[n(%)] 722.93 <0.01

 是 12
 

210(42.37) 933(80.64) 11
 

277(40.77)

 否 16
 

605(57.63) 224(19.36) 16
 

381(59.23)

糖尿病[n(%)] 358.30 <0.01

 是 5
 

715(19.83) 481(41.57) 5
 

234(18.92)

 否 23
 

100(80.17) 676(58.43) 22
 

424(81.08)

CVD[n(%)] 1
 

385.17 <0.01

 是 2
 

573(8.93) 457(39.50) 2
 

116(7.65)

 否 26
 

242(91.07) 700(60.50) 25
 

542(92.35)

BMI[n(%)] 22.23 <0.01

 <18.5
 

kg/m2 451(1.57) 20(1.73) 431(1.56)

 18.5~<25.0
 

kg/m2 7
 

583(26.31) 252(21.78) 7
 

331(26.51)

 25.0~<30.0
 

kg/m2 9
 

255(32.12) 351(30.34) 8
 

904(32.19)

 ≥30
 

kg/m2 11
 

526(40.00) 534(46.15) 10
 

992(39.74)

吸烟[n(%)] 147.13 <0.01

 非吸烟 16
 

367(56.80) 463(40.02) 15
 

904(57.50)

 既往吸烟 6
 

811(23.64) 412(35.61) 6
 

399(23.14)

 当前吸烟 5
 

637(19.56) 282(24.37) 5
 

355(19.36)

饮酒[n(%)] 102.49 <0.01

 轻度 19
 

653(68.20) 945(81.68) 18
 

708(67.64)

 中度 6
 

039(20.96) 151(13.05) 5
 

888(21.29)

 重度 3
 

123(10.84) 61(5.27) 3
 

062(11.07)

血尿素氮(x±s,mg/dL) 14.02±6.12 17.60±9.25 13.87±5.90 13.60 <0.01

血尿酸(x±s,mg/dL) 5.43±1.46 5.80±1.59 5.41±1.45 8.07 <0.01

血钙(x±s,mmol/L) 2.34±0.09 2.34±0.09 2.34±0.11 0.02 0.99

甘油三酯(x±s,mg/dL) 149.27±119.67 148.55±92.68 149.30±120.67 0.27 0.79

表3  NPAR和脑卒中之间多因素logistic回归分析

变量
模型Ⅰ

OR(95%CI) P

模型Ⅱ

OR(95%CI) P

模型Ⅲ

OR(95%CI) P

NPAR 1.15(1.12~1.18) <0.001 1.09(1.05~1.13) <0.001 1.05(1.01~1.09) 0.003

Q1 参考 参考 参考

Q2 1.69(1.25~2.30) 0.001 1.65(1.20~2.27) 0.002 1.54(1.13~2.10) 0.009

Q3 2.01(1.45~2.78) <0.001 1.60(1.15~2.23) 0.001 1.41(1.02~1.93) 0.043

Q4 3.48(2.56~4.72) <0.001 2.26(1.64~3.12) <0.001 1.75(1.23~2.48) 0.004
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2.4 亚组分析 按性别、年龄、种族、教育情况、高血

压史、糖尿病史、CVD和BMI对亚组进行分析和交互

测试,以检查NPAR与总体人群中脑卒中之间关联的

一致性。结果显示,相较于男性(OR=1.05,95%CI
 

1.02~1.09),女性的NPAR指标与脑卒中之间的关

联性更强(OR=1.06,95%CI
 

1.03~1.10)。当年龄

在45~<60岁时,NPAR值对脑卒中的影响较大

(OR=1.08,95%CI
 

1.03~1.13)。相较于非西班牙

裔黑种人,其他种族的NPAR值对脑卒中的影响更大

(OR=1.18,95%CI
 

1.10~1.27)。教育情况越高,
NPAR值对脑卒中的影响越大(OR=1.09,95%CI

 

1.05~1.12)。患高血压会增加NPAR值对脑卒中的

影响(OR=1.06,95%CI
 

1.04~1.09)。与其他体型

人群相比,BMI<18.5
 

kg/m2 人群的NPAR对脑卒

中的影响最大(OR=1.13,95%CI
 

0.94~1.37)。交

互作用结果表明,NPAR与种族之间存在交互作用

(P<0.05),与其他亚组并未发现有交互作用(P>
0.05)。见图2。

图1  NPAR和脑卒中之间关联分析的RCS曲线

图2  NPAR和各个亚组脑卒中风险之间的关联

表4  NPAR和脑卒中之间的阈值效应分析

项目 OR(95%CI) P

标准线性拟合 1.06(1.04~1.08) <0.001

两段线性拟合

 NPAR<12.8 1.15(1.07~1.24)
 

<0.001

 NPAR>12.8 1.04(1.01~1.07)
 

0.020

3 讨  论

  本研究基于NHANES数据库2009-2020年的

数据探究NPAR和脑卒中之间的关联。
3.1 NPAR和脑卒中风险之间的生物学关联 脑缺

血时会触发能量衰竭与谷氨酸兴奋性毒性,导致钙离

子超载,激活蛋白酶/脂酶,5
 

min内启动神经元坏死;
继发补体级联活化(C3a/C5a)与内皮P-选择素释放,
驱动中性粒细胞浸润缺血半暗带[10]。在这个过程中,
中性粒细胞则通过精准调控趋化因子和黏附分子,能
迅速从血液循环穿过血管内皮,进入感染或损伤部

位[11]。在到达目标位置后,通过吞噬作用、释放活性

氧和抗菌肽消灭入侵病原体。在缺血过程中,中性粒

细胞可迅速被招募至损伤区域,释放多种炎症介质如

TNF-α、IL-1β和IL-6来激活和调节整个免疫应答过

程[12]。白蛋白则具有多重生物学功能,包括抗氧化、
清除自由基、调节内皮功能,其浓度的下降反映了机

体营养代谢和抗氧化能力的显著下降[13-14]。通过整
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合这2个指标,本研究突破了传统的单一生物标志物

评估模式,实现炎症、免疫和营养3个生理系统的复

杂互动,NPAR升高直接反映“缺血性炎症-抗氧化崩

溃”的恶性循环。一项对829例首发缺血性脑卒中患

者的回顾性研究结果表明,NPAR作为一个生物标志

物能较为准确地预测缺血性脑卒中的复发风险情

况[15]。一项关于全身免疫炎症指数(SII)与脑卒中患

病率关系的研究表明,完全调整模型后结果显示,高
SII组是低SII组的1.30倍[16]。与这项研究比较,本
研究中NPAR指数较肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS)可更为准确地预测脑卒中风险。基于其独特

的生理学机制,本研究使用NPAR指数作为综合性预

测指标。
3.2 NPAR的四分位数梯度、拐点和脑卒中风险之

间的关联 在调整所有协变量后,多元回归分析显

示,与Q1相比,Q2、Q3、Q4个体发生脑卒中的可能性

分别增加54%、41%、75%。然而本研究结果与既往

研究存在一定差异,一项对约旦某三甲医院的364例

急性缺血性脑卒中的回顾性研究结果显示,与未入院

的患者相比,ICU收治的缺血性脑卒中患者的NPAR
水平显著升高[17]。可能原因是本研究纳入人群为美

国一般人群,而约旦某三甲医院的研究聚焦于ICU收

治的重症脑卒中患者,其NPAR水平可能因炎症反应

加剧、组织损伤更严重而显著升高[11]。CHEN等[18]

对940例脑卒中患者进行的全因死亡率队列研究显

示,与 NPAR 低 于 20.5 的 患 者 相 比,NPAR 在

20.5~25.0和高于25.0的患者,其30
 

d内死亡风险

分别增加17%和55%,和本研究结果相似。本研究

阈值效应分析显示,NPAR在12.8时脑卒中存在拐

点,NPAR<12.8时风险增加概率远大于 NPAR>
12.8时。这提示要重点关注人群 NPAR指标的数

值,对于NPAR<12.8时,应动态监测 NPAR值,并
及时采取抗炎和补充营养的措施。
3.3 NPAR和脑卒中风险的关键亚组差异 亚组分

析显示,NPAR和脑卒中之间的关联在女性、≥45岁

的人群、其他种族、高血压患者、非糖尿病患者以及

BMI<18.5kg/m2 人群中相关性更强。其中年龄在

45~<60岁人群更加值得关注。有研究显示,45~60
岁的人群为脑卒中的高危人群[19]。可能原因是女性

在此年龄阶段处于绝经或绝经前期,体内的雌激素水

平较绝经前显著下降[20]。而雌激素能抗神经元细胞

凋亡,抑制神经元细胞受损,还可以抑制炎症反应和

氧化应激,维持血管内皮的完整性[21-22]。有研究表

明,与绝经后后期给药相比,早期服用雌激素与脑卒

中发作的风险较低相关[23],且较低剂量的雌激素对脑

卒中具有更强的神经保护作用[24]。老化的内皮细胞

会扰乱血管收缩因子和舒张因子的比例,加速高血压

的进展,持续的高血压会激活RAAS,促进炎症因子

的释放,加速氧化应激反应,进一步破坏内皮细胞,这

个过程形成了一个恶性循环,最终导致脑卒中风险的

增加[25-26]。同时,研究发现体重过轻的参与者与其他

亚组的参与者相比,脑卒中发生风险要更高;正常体

重的参与者脑卒中风险最低。既往学者使用JMDC
数据库分析BMI和脑卒中之间的关联,发现男性和

女性缺血性脑卒中发生风险随着BMI的增加而增

加,而BMI与男性未来出血性脑卒中发生风险之间

存在U形关系[27];而本研究结果发现,体重过轻的参

与者与其他亚组的参与者相比,脑卒中发生风险要更

高;正常体重的参与者脑卒中发生风险最低,呈 U形

关系。可能原因:一方面是NHANES数据库并未将

脑卒中分类为缺血性和出血性;另一方面是脂肪组织

的潜在保护作用[28]。脂肪组织会分泌脂联素等代谢

保护因子改善胰岛素敏感性,降低炎症反应,增强血

管内皮修复能力。此外,适量脂肪组织的患者可能具

有更好的营养储备和更强的免疫应答能力[29]。然而,
过度肥胖脂肪组织的扩张会导致调节免疫的白色脂

肪功能障碍和胰岛素抵抗,其副作用可能抵消了所带

来的正向作用[30]。与非吸烟者相比,既往吸烟者和当

前吸烟者患脑卒中的风险更高。长期吸烟及烟草中

的有害物质会严重损害血管内壁,引起血管壁炎症和

脆弱,同时还会降低血液中的氧气含量,增加血液黏

稠度,这些因素共同作用会大幅提高血栓形成和血管

阻塞的可能性[31]。一项针对中国26
 

607例参与者的

多中心长期队列研究发现,吸烟量和吸烟年限与脑卒

中发生率显著相关[32]。有研究发现,当前吸烟者的动

脉粥样硬化进展程度比不吸烟者增加50%[33]。
NPAR是中性粒细胞和白蛋白的比值,可以从全

血细胞计数和生化常规中获取,获取方式简单且相较

于传统的影像学检查价格低廉,可及时发现脑卒中高

危人群,筛查效率较高。通过对高危人群进行NPAR
的动态监测可指导抗炎干预,进而降低 脑 卒 中 风

险[10]。本研究的局限性:作为横断面研究,无法确定

NPAR和脑卒中之间的因果关系;仅利用单一的数据

库,并未联合使用数据库去探究对于其他人群在此研

究中是否具有偏倚性;此外,NHANES数据库的数据

多来自访谈和问卷,可能存在一定的回忆偏倚。
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