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单核细胞 /高密度脂蛋白比值
与脑小血管病的相关性分析
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摘 　 要 　 目的 　 探讨单核细胞 / 高密度脂蛋白比值 ( monocyte / high density lipoprotein ratio,MHR) 与脑小血管病 ( cerebral
small - vessel disease,CSVD)的相关性。 方法 　 选取 CSVD 患者 400 例(观察组)以及同期住院的非 CSVD 患者 200 例(对照组)
作为研究对象。 根据 CSVD 负荷评分,将观察组患者分为轻度组(155 例)、中度组(117 例)和重度组(128 例)。 比较各组间临床

资料、实验室检查结果的区别。 结果 　 观察组 MHR、同型半胱氨酸 (HCY)、纤维蛋白原 ( FIB)水平高于对照组,高密度脂蛋白

(HDL)水平低于对照组(P < 0. 05)。 重度组高血压比例、年龄、MHR、HCY、FIB 水平高于轻度组,HDL 水平低于轻度组 ( P <
0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,MHR、HCY、FIB 是发生 CSVD 的危险因素,HDL 是发生 CSVD 的保护因素 ( P <
0. 05)。 高血压、年龄、MHR、HCY、FIB 是影响 CSVD 患者严重程度的危险因素,HDL 是影响 CSVD 患者严重程度的保护因素

(P < 0. 05)。 MHR 预测 CSVD 的 ROC 曲线下面积为 0. 797(95% CI:0. 763 ~ 0. 829,P = 0. 000),敏感度和特异性分别为 69. 25%
和 78. 00% 。 结论 　 MHR 是 CSVD 患者及严重程度的独立危险因素,且 MHR 对 CSVD 具有一定的诊断价值。
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al. Graduate School of Xuzhou Medical University,Jiangsu 221004,China

Abstract　 Objective　 To explore the correlation between MHR and CSVD. Methods　 A total of 400 patients with CSVD ( the ob-
servation group) and 200 patients with non - CSVD ( the control group) were selected as the research objects. According to CSVD load
score, the patients were divided into mild group (155 cases) , moderate group (117 cases) and severe group (128 cases) . Clinical data
and laboratory examination resultswere compared between each group. Results　 The levels of MHR, homocysteine (Hcy) and fibrinogen
(FIB) in observation group were higher than those in control group, and the levels of high - density lipoprotein (HDL) were lower than
those in control group (P < 0. 05) . The proportion of hypertension, age,MHR, HCY and FIB in severe group were higher than those in
mild group, and the level of HDL was lower than that in mild group (P < 0. 05) . Multivariate Logistic regression analysis showed thatM-
HR, HCY and FIB were risk factors for CSVD, and HDL was a protective factor for CSVD (P < 0. 05) . Hypertension, age,MHR, Hcy
and FIB were risk factors affecting the severity of CSVD patients, while HDL was a protective factor affecting the severity of CSVD patients
( P < 0. 05) . MHR predicted the area under the ROC curve for CSVD to be 0. 797 (95% CI:0. 763 - 0. 829, P = 0. 000), with sensitivity
and specificity of 69. 25% and 78. 00% , respectively. Conclusion　 MHR is an independent risk factor for patients and severity of CSVD,
and MHR has certain diagnostic value for CSVD.
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　 　 脑小血管病( cerebral small - vessel disease, CS-
VD)是指由于脑血管和脑实质结构改变所引起的各

种临床表现、病理过程、神经影像学特征的综合征。
在所有缺血性脑血管疾病中,CSVD 占缺血性脑卒中

的 25% ,而且 CSVD 也使患者发生脑卒中的风险增

加。 此外,CSVD 是老年人功能丧失、残疾和认知能

力下降的主要原因 [1] 。
单核 细 胞 / 高 密 度 脂 蛋 白 比 值 ( monocyte / high

density lipoprotein ratio,MHR) 是近年来发现的一种

新的炎性标志物 [2,3] 。 单核细胞作为一种独特的白

细胞参与了炎性反应的各个阶段,在炎性反应中起到

了非常重要的作用 [4] 。 相反,高密度脂蛋白主要通

过逆向转运胆固醇,阻止单核细胞黏附在动脉壁上,
减少内皮细胞黏附分子的转运和表达从而达到抗炎、
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抗动脉粥样硬化的特性 [5] 。 因此 MHR 是一个综合

了炎症与血脂的指标,与全身性炎症和血管内皮功能

障碍有关。 已有证据表明,炎症是脑小血管病的发病

机制之一,在 CSVD 发生、发展中发挥重要作用 [6] 。
目前关于 MHR 的研究多集中在冠心病、脑卒中、糖
尿病并发症等方面,较少在 CSVD 中进行相关研

究 [7 ~ 9] 。 因此本研究主要探讨了 MHR 与脑小血管病

患者及其严重程度的相关性,旨在为脑小血管病患者

的早期预防及诊疗提供参考。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2018 年 9 月 ~ 2020 年 9 月徐

州医科大学附属医院神经内科收治的 CSVD 患者 400
例作为观察组,对照组随机选取同期住院且符合排除

标准的非 CSVD 患者 200 例。 观察组入选标准:①符

合脑小血管病诊断标准 [10] ;②行脑部磁共振(MRI)
的检查,MRI 上至少有 1 种典型 CSVD 表型;③年

龄≥50 岁。 排除标准:①既往有颅内外大血管病变、
颅脑外伤、颅内肿瘤、合并大面积脑梗死、脑出血病史

等;②机体有急性或慢性炎症者;③恶性肿瘤,有严重

的脏器衰竭;④自身免疫性疾病、中毒、脱髓鞘疾病、
遗传变性、脑积水等明确原因所引起的影像学改变;
⑤服用降脂药者。

2. 数据收集:记录患者性别、年龄、是否合并高

血压、糖尿病以及实验室检查 (包括血常规、血脂、
FIB、HCY)等。 实验室检查项目采集受试者空腹静

脉血,并计算 MHR(MHR = 单核细胞 / 高密度脂蛋

白) 。
3. 影像学检查:总 CSVD 负荷评分标准如下:(1)

腔隙:定义为一个圆形或卵圆形、皮质下充满液体的

空洞(信号类似脑脊液),T1 加权为低信号,T2 加权

为高信号,直径≥3mm、 < 15mm 的病灶。 (2)脑微出

血:在 GRE 图像上表现为 < 10mm 的点状低信号病

变。 (3)脑白质高信号:脑室周围或深部脑白质高信

号依据 Fazekas 评分系统确定脑白质高信号的程度。
脑室周围脑白质 Fazekas 评分为 3 分或深部脑白质≥
2 分提示高级别脑白质病变。 (4)血管周围间隙:定
义为基底节区 T2 加权成像上 < 3mm 的点状和(或)
线状高信号病变。 基底节区 2 ~ 4 级 PVS 被定义为

高级别血管周围间隙。 根据上述 4 种头颅 MRI 的影

像学标志物,每项达到标准计 1 分,CSVD 总负荷评

定为 0 ~ 4 分 [11] 。 根据总 CSVD 得分将患者分为 3
组:轻度组(0 ~ 1 分)、中度组 (2 分)、重度组 (3 ~ 4
分)。 所有获得的影像学图像均由两名神经影像学

专家采取完全随机阅读的方式对影像资料按照 CS-
VD 专家共识进行盲审,如有意见不统一,则共同商

议决定 [10] 。
4. 统计学方法:采用 IBM SPSS 25. 0 统计学软件

对数据进行统计处理。 服从正态分布的计量资料以

均数 ± 标准差( x ± s)表示,两组间均数比较采用 t 检
验,3 组间比较采用单因素方差分析;不服从正态分

布的计量资料以中位数 (四分位数间距) [ M ( Q1,
Q3)]表示,组间比较采用 Kruskal - Wallis 检验。 计

数资料以例数(百分数) [ n(% )]表示,组间比较采

用 χ2 检验。 采用 Logistic 回归分析探究影响 CSVD 患

者及其严重程度的因素。 ROC 曲线分析 MHR 指标

在判定 CSVD 的敏感度、特异性及临界值,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 对照组与观察组临床资料比较:两组患者年

龄、性别、高血压比例、糖尿病比例比较,差异无统计

学意义(P > 0. 05);两组患者单核细胞与高密度脂蛋

白比 值 ( MHR )、 单 核 细 胞 ( M )、 高 密 度 脂 蛋 白

(HDL)、同型半胱氨酸(HCY)、纤维蛋白原( FIB)比

较,差异有统计学意义(P < 0. 05,表 1)。

表 1　 两组患者临床资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 对照组( n = 200) 病例组( n = 400) t / χ2 P
男性 95(47. 5) 216(54. 0) 2. 256 0. 133

年龄(岁) 59. 06 ± 4. 29 59. 63 ± 6. 77 - 1. 234 0. 214
高血压 91(45. 5) 214(53. 5) 4. 000 0. 093

糖尿病 36(18. 0) 85(21. 3) 0. 875 0. 350

M( × 109 / L) 0. 25(0. 19,0. 29) 0. 34(0. 28,0. 42) - 12. 120 0. 000
HCY(mmol / L) 10. 20(9. 05,12. 56) 11. 85(9. 87,14. 56) - 5. 003 0. 000
HDL(mmol / L) 1. 26(1. 12,1. 51) 1. 19(1. 00,1. 37) - 4. 624 0. 000
FIB(mmol / L) 2. 50 ± 0. 55 2. 83 ± 0. 79 - 5. 414 0. 000

MHR( × 109 / mmol) 0. 20 ± 0. 07 0. 32 ± 0. 13 - 11. 881 0. 000
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　 　 2. 按严重程度分组的 3 组患者的临床资料比较:3
组患者性别、糖尿病比例比较,差异无统计学意义(P >

0. 05);3 组患者高血压比例、年龄、MHR、M、HDL、
HCY、FIB 比较,差异有统计学意义(P < 0. 05,表 2)。

表 2　 CSVD 患者轻度组、中度组和重度组的临床资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 轻度组( n = 155) 中度组( n = 117) 重度组( n = 128) F / χ2 P
男性 80(51. 6) 65(55. 6) 71(55. 5) 0. 581 0. 759

年龄(岁) 56. 19 ± 5. 37 60. 52 ± 6. 56∗ 62. 97 ± 6. 57∗ 46. 644 0. 001
高血压 58(37. 4) 69(59. 0)∗ 87(68. 0)∗ 30. 805 0. 000
糖尿病 25(16. 1) 29(24. 8) 31(24. 2) 3. 977 0. 140

M( × 109 / L) 0. 31(0. 25,0. 36) 0. 32(0. 27,0. 37) 0. 43(0. 37,0. 50)∗# 44. 644 0. 001
HCY(mmol / L) 12. 05 ± 4. 78 13. 19 ± 6. 34 14. 76 ± 6. 21∗ 20. 616 0. 000
HDL(mmol / L) 1. 30 ± 0. 31 1. 22 ± 0. 29 1. 10 ± 0. 25∗# 31. 954 0. 000

FIB( g / L) 2. 66 ± 0. 75 2. 83 ± 0. 71 3. 01 ± 0. 86∗# 8. 603 0. 000
MHR( × 109 / mmol) 0. 25 ± 0. 08 0. 28 ± 0. 10 0. 43 ± 0. 12∗# 147. 970 0. 000

　 　 与轻度组比较,∗ P < 0. 05;与中度组比较,#P < 0. 05

　 　 3. 观察组发生 CSVD 的影响因素分析:以发生

CSVD 为因变量,以单因素分析中差异有统计学意义

的指 标 为 自 变 量 进 行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析。

MHR、FIB、HCY 是发生 CSVD 的危险因素,HDL 是发

生 CSVD 的保护因素(P < 0. 05,表 3)。

表 3　 CSVD 的多因素 Logistic 回归分析

项目 β SE Wald χ2 P OR 95% CI
MHR 0. 695 0. 193 12. 943 0. 000 2. 004 1. 372 ~ 2. 927
FIB 0. 439 0. 169 6. 717 0. 010 1. 551 1. 113 ~ 2. 161
HCY 0. 065 0. 020 10. 395 0. 001 1. 067 1. 026 ~ 1. 109
HDL - 1. 235 0. 290 18. 132 0. 000 0. 291 0. 165 ~ 0. 514
常量 - 5. 171 0. 852 36. 829 0. 000 0. 006 -

　 　 4. CSVD 患者严重程度的影响因素分析:以 CS-
VD 的严重程度为因变量,以单因素分析中差异有统

计学意义的指标为自变量进行有序 Logistic 回归分

析。 MHR、高血压、年龄、FIB、HCY 是影响 CSVD 患

者严重程度的危险因素,HDL 是影响 CSVD 患者严

重程度的保护因素(P < 0. 05,表 4)。

表 4　 影响 CSVD 严重程度的有序 Logistic 回归分析

项目 β SE Wald χ2 P OR 95% CI
MHR 1. 497 0. 161 86. 216 0. 000 4. 467 3. 257 ~ 6. 126

高血压 0. 461 0. 220 4. 403 0. 036 1. 586 1. 442 ~ 3. 623
年龄 0. 005 0. 002 7. 918 0. 005 1. 005 1. 002 ~ 1. 009
FIB 0. 434 0. 151 8. 219 0. 004 1. 544 1. 147 ~ 2. 077
HCY 0. 047 0. 022 4. 540 0. 033 1. 048 1. 004 ~ 1. 094
HDL - 2. 089 0. 638 10. 727 0. 001 0. 124 0. 035 ~ 0. 432
常量 - 4. 705 1. 073 19. 234 0. 000 0. 009 -

　 　 5. MHR 对 CSVD 的评估价值:ROC 曲线分析结

果显示,MHR 的 ROC 曲线下面积为 0. 797(95% CI:
0. 763 ~ 0. 829,P = 0. 000),当分界值为 0. 24 时,敏感

度和特异性分别为 69. 25% 和 78. 00% (图 1)。
讨 　 　 论

随着神经影像学技术的发展和普及,大量 CSVD

病例被识别和发现,日益受到临床医生的重视。 目

前,CSVD 的发生机制尚不明确,相关研究认为炎性

反应、弥漫性血管内皮损伤是引起 CSVD 的主要病理

机制。 炎性反应主要通过介导内皮功能障碍、破坏紧

密连接蛋白、重塑细胞外基质、激活胶质细胞等途径

参与到 CSVD 的发生、发展过程中 [12] 。
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图 1　 MHR 诊断 CSVD 的 ROC 曲线

　

单核细胞参与促炎性细胞因子的释放,激活的单

核细胞通过调节炎性细胞因子介导炎症与氧化应激

过程,同时也参与机体内源性炎性反应 [13] 。 Rouhl
等 [14] 研究发现,单核 - 吞噬细胞的活化标志物新蝶

呤在 CSVD 患者中表达增高,表明活化的单核 - 吞噬

细胞在 CSVD 的病理生理中发挥重要作用。 随年龄

增加,单核细胞对炎症的抵抗力下降,且会向炎症表

型转化。 位于中枢神经系统的小胶质细胞来源于单

核细胞,小胶质细胞 / 巨噬细胞的激活会释放蛋白酶

和自由基,参与 CSVD 的炎症过程,对细胞外基质和

神经血管单元产生不可逆性损害 [15] 。 而 HDL 及其

主要蛋白质成分载脂蛋白 A1 抑制 CD11b 的激活,通
过单核细胞抑制炎性反应。 低 HDL 水平可诱导单核

细胞 CD16 水平上调,进而导致促炎型单核细胞水平

升高 [16] 。 也有相关研究表明,CSVD 患者 HDL 水平

较无 CSVD 患者降低。 王亚男等 [17] 关于脑小血管病

患者认知功能的相关性研究中说明认知功能受损的

CSVD 患者中 HDL 水平显著低于对照组,且 HDL 是

CVSD 患者认知功能障碍的保护因素。 本研究结果

也表明,CSVD 患者 HDL 较对照组降低且是 CSVD 患

者及严重程度的保护因素。 目前关于 HDL 与 CSVD
的研究较少,推测 HDL 参与 CSVD 的机制可能是由

于其具有保护血管内皮、抵抗炎症等作用。 MHR 结

合了两种常规的生物学指标,被认为是一种可以反映

体内炎症的生物学标志物。 本研究将 MHR 作为一

种炎性标志物与 CSVD 的发病机制相联系。 同时

MHR 也与动脉粥样硬化性疾病相关,CSVD 与动脉粥

样硬化有共同的危险因素。 多因素 Logistic 回归分析

表明,MHR 是 CSVD 的危险因素。 ROC 曲线显示

MHR 的 ROC 曲线下面积为 0. 797(95% CI:0. 763 ~
0. 829,P = 0. 000),敏感度和特异性分别为 69. 25%

和 78. 00% ,具有良好的诊断价值。
由于 CSVD 相对于普通卒中临床症状轻、病死率

低,CSVD 的发生常被忽视,特别是在早期。 因此,神
经影像学已经成为诊断 CSVD 和无症状神经血管疾

病的重要工具。 CSVD 患者常表现为多种影像学表

型共存 [18] 。 本研究参照相关文献对 CSVD 的影像学

特征进行评估,获得总 CSVD 负荷评分。 该评分用来

评估 CSVD 对大脑的整体影响,而不是只单独评估其

中一种影像学表现,有助于 CSVD 的量化和分层。 高

CSVD 负荷可导致神经血管网络受损、神经退行性病

变,对脑卒中后恢复及预后产生不利影响 [19] 。 本研

究结果显示,MHR 是影响 CSVD 患者严重程度的危

险因素,MHR 值越高,可能预示着 CSVD 患者的临床

症状可能会更严重。 在 CSVD 患者中应关注此生物

学标志物,以期在早期阶段通过目前调脂方面使用广

泛的他汀类药物、HDL - C 靶向治疗及抗炎等相关治

疗措施进行干预,延缓 CSVD 的进展,提高患者的生

存质量。
目前研究较多的 CSVD 相关炎性标志物主要包

括 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 - α、白细胞介素 6、脂
蛋白相关磷脂酶 A2 等炎性细胞因子。 但是传统炎性

标志物的成本高,难以解释异常结果以及可能的进一

步检测限制了其临床应用。 而 MHR 可以通过常规

检查的白细胞亚群、高密度脂蛋白胆固醇计算出来,
是容易获得的炎性标志物,具有更广泛的应用。

综上所述, MHR 升高是 CSVD 患者及严重程度的

独立危险因素,且 MHR 对 CSVD 具有一定的诊断价

值。 但本研究是单中心回顾性研究,未来还需多中心、
前瞻性研究进一步探讨 MHR 与 CSVD 患者的关系。
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