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单核细胞高密度脂蛋白胆固醇比值与缺血性脑卒中进展
和预后的研究进展
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摘 要：缺血性脑卒中(CIS)是全球范围的公共卫生问题，是我国第一位的致死、致残原因，严重威胁国民健康。近些年越来越多

研究集中在新型炎症标志物对心脑血管意外发展及预后的作用上，如果可以早期识别高危因素并采取有效预防或治疗措施，这

对患者个人及社会都具有非常重要的意义。单核细胞高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)是近些年新发现的炎症相关生物标记物，

临床研究显示，MHR与心血管不良事件的发展及其不良预后显著相关，并且与动脉粥样硬化发生和进展密切相关。本文旨在综

述MHR在CIS疾病发展方面的研究进展，为临床早期识别、及时干预、延缓疾病发展提供依据。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 87-90.]
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Abstract： Cerebral ischemic stroke is a global public health problem，the leading cause of death and disability in China，
and a serious threat to public health. In recent years，studies have focused on the significance of emerging inflammatory
markers for the development and prognosis of cardiovascular and cerebrovascular accidents. Early identification of high-risk
factors and implementation of effective prevention or treatment measures can be of great significance to patients and society.
Monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio（MHR）is a newly discovered inflammation biomarker. Clinical stud⁃
ies have shown that MHR is significantly related to the development of adverse events and poor prognosis. MHR is also close⁃
ly related to the development and progression of atherosclerosis. This paper reviews the research progress of MHR in cere⁃
bral ischemic stroke，and provides a basis for clinical early identification and prevention of the disease.
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缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke，CIS）是全球

范围性公共卫生问题，约占脑卒中总数的 60%~70%，在

人类病死原因中占第 2位，而在我国内脑卒中已成为第 1
位的致残、致死原因，成为威胁国民健康的第一大“杀

手”。在 CIS的发病机制中血管内皮损伤扮演着重要角

色。多种危险因素作用下，血管内皮细胞功能受损，分泌

生长因子（growth factor，GF），吸引单核细胞黏附于血管

内皮细胞下迁移并转化为巨噬细胞，摄取脂质形成泡沫

细胞，加速脂纹病变和动脉粥样斑块形成，血管内皮损伤

进程中，巨噬细胞、内皮细胞分泌GF刺激血管平滑肌细

胞增生，生成血小板源性生长因子（platelet derived growth
factor，PDGF），导致斑块进一步发展，随着斑块增大、钙

化、出血、坏死、脱落引起颈动脉或颅内动脉狭窄、闭塞。

高密度脂蛋白胆固醇（high density liptein cholester⁃
ol，HDL-C）最早在 20世纪被证实与降低心血管疾病发生

率相关［1］，提示一定程度提高血浆HDL-C水平有利于降

低心脑血管疾病发生风险。单核细胞高密度脂蛋白胆固

醇比值（monocyte to high-density lipoprotein ratio，MHR）
作为新发现的炎症标记物，近年来被发现其与心脑血管

疾病之间存在密切联系。

1 MHR与CIS高危因素的关系

1. 1 MHR与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是CIS最常见的病因，单核细胞作为全

身炎症反应常见标记物，与动脉粥样硬化发生发展中的

关系也被广泛研究。最新一项研究［2］提到在缺乏切核酸

酶V（endonuclease V，ENDOV）的小鼠模型中血管内皮受

损时单核细胞向动脉粥样硬化病变募集减少，实验组小

鼠较对照组小鼠血管损伤更小。血管内皮细胞损伤时基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）等成分诱

导平滑肌细胞增殖，加速颈动脉内中膜增厚，MMP1a作为

分泌型胶原酶主要参与动脉粥样硬化斑块形成的促炎反

应。Fletcher等［3］的实验中敲除掉小鼠的MMP1a基因后

发现小鼠动脉斑块中单核细胞含量显著减少，并且小鼠

动脉斑块总负荷量减少了一半。最新关于超重儿童的研

究［4］中也提到单核细胞 PLIN2过表达可能和颈动脉内中

膜厚度（carotid intima- media thickness，CIMT）增厚等动

脉疾病的发生相关。另外，Nozawa等［5］发现在外周循环

血液中的单核细胞数与患者动脉斑块的体积及进展程度

正相关。

相反，HDL-C作为保护性蛋白，可以抑制单核细胞激

活和巨噬细胞迁移，保护血管内皮细胞免受炎症及氧化

应激的影响。疾病发生时，HDL-C介导细胞内多余胆固

醇外流，延缓动脉硬化斑块形成。相关研究［6］也证明，

HDL-C介导的胆固醇外流受损及低HDL-C导致单核细胞

增多促进动脉粥样硬化进展。同时，有证据［7］表明，药物

干预可以改善低HDL-C引起的动脉内中膜低脂质清除

率，延缓动脉硬化斑块形成。此外，张鑫利［8］等发现HDL
组分对内皮型一氧化氮合酶（endo- thelial nitric oxide syn⁃
thase，ENOS）活化影响作用还可以促进NO合成的恢复，

抑制低密度脂蛋白氧化、血小板活化，减缓动脉内血栓形

成。这与其他有关炎症反应及脂质代谢异常与动脉粥样

硬化发展关系的研究结论一致［9］。近年来，MHR作为新

发现的炎症指标，被认为是动脉粥样硬化性心血管疾病

新的血液标志物［10］。据报道［11］较高的MHR与动脉粥样

硬化发生发展中炎症及氧化应激增强独立相关。其他相

关研究［12］发现，被称为“机体动脉粥样硬化的窗口”的

CIMT也与MHR升高相关，并且此研究中MHR正常患者

动脉斑块发生率低于MHR升高患者，可以推测MHR在

动脉粥样硬化发生风险方面可能有一定预测价值［13］。
1. 2 MHR与高血压

多项研究提出，MHR是心血管意外发生风险及预后

的独立预测因素，一项中位数 24.6个月的随访研究［14］也
发现，MHR与不良心血管事件风险增加独立相关，有较

高MHR的患者具有较低的无事件存活率。Çağdaş等［15］

的研究显示，急性ST段抬高型心肌梗死人群中MHR预测

冠状动脉粥样硬化性心脏病严重程度较C反应蛋白及中

性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，
NLR）具有更大意义。国外有学者［16］发现高血压人群

CIMT严重程度与外周血细胞中中性粒细胞引起的活性

氧的增加相关。这些证据显示，MHR可能与炎症反应、

氧化应激及靶器官损伤相关。另外，金红等［17］的研究显

示，收缩压升高在颈动脉斑块发生的诸多预测因子中作

用最强，并且在收缩压升高的人群中单发或多发颈动脉

斑块的风险是血压正常者的 2.51和 13.99倍。MHR也可

能与高血压发生存在关联。目前，关于高血压与MHR的

研究多围绕高血压并发症与MHR的关系开展。Aydin
等［18］的临床研究结果提示，高血压患者的MHR明显高于

健康对照组，并且MHR值越高颈动脉内膜、心脏、肾脏等

其他靶器官损伤越严重。Yayla等［19］在新诊断未经治疗

的原发性高血压人群中发现，较高的MHR与动脉弹性受

损呈显著相关关系。最近的研究［20］显示，不同分型高血

压患者之间MHR也存在差异，并且高血压合并靶器官损

害人群MHR较无器官损害人群高。

2 MHR与CIS病情发生、发展的关系

越来越多研究证明，炎症反应和脂质代谢障碍在动

脉硬化不稳定斑块形成过程中至关重要，不稳定性斑块

脱落是非腔隙性脑梗死发生的病理基础。卒中发生后，

缺血再灌注损伤刺激单核细胞释放炎症因子，进一步加

重脑细胞损伤［21-22］。Bonaventura等［23］的研究发现，卒中

发生后1周内病灶处炎症细胞最丰富。

陈洁霞等［24］的研究中提到在CIS患者中颈动脉不稳

定斑块检出数量是非CIS组的 10倍之多，并且MHR在动
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脉斑块稳定组和动脉斑块不稳定组之间存在明显差异，

提示MHR与 CIS发生、发展可能存在密切联系。随后 1
项基于大样本普通人群的横断面研究［25］证明，MHR水平

与卒中发生之间存在线性关系，并且比传统危险因素具

有更高预测价值，是预测CIS发生更优的生物标记物。刘

新萍等［26］进一步研究发现，急性脑梗死患者NIHSS高评

分组MHR明显升高，提示MHR是急性脑梗死病情严重

程度的独立危险因素，而且入院时有较高MHR的患者住

院期间发生较重的神经损伤。国外 1项关于急性孤立性

脑梗死人群的回顾性分析［27］，通过对MHR分组比较发现

与第一个四分位数比第三、第四分位数早期神经功能恶

化组分别高 4.847倍和 5.824倍，提示MHR与急性孤立性

脑梗死早期神经功能严重程度相关。但目前关于MHR
和缺血性脑卒中疾病进展及神经功能损伤严重程度的研

究较少，有待进一步探究。

3 MHR与CIS预后关系

近年来，国内外对于MHR与动脉粥样硬化程度相关

性，以及在CIS预后评估等方面的重要价值十分关注。国

外 1项随访研究［28］发现，入院时基线单核细胞数与患者

脑卒中严重程度及较差的神经功能恢复相关。针对取栓

术后患者，Li等［29］学者采用Kaplan-Meier法对机械取栓术

（mechanical embo-lectomy，MT）后急性缺血性脑卒中

（acute ischemic stroke，AIS）患者预后不良因素进行研究

发现，较高的MHR值是预测接受MT的AIS患者 3个月预

后不良的独立危险因素。另 1项研究［30］结果显示，MHR
越高AIS静脉溶栓患者短期预后越差。另外，Liu等［31］发
现，入院时较高的MHR与患者较高的改良 Rankin量表

（mRS）评分密切相关，这一关联尤其在大动脉硬化型CIS
患者中明显。除了对于功能预后的研究外，国外学者通

过回顾性研究［32］对照分析发现，发病 24 h内AIS患者死

亡组MHR较对照组高，且MHR是AIS患者 30 d死亡率的

独立变量。关于卒中后肺炎的研究也报告入院时具有较

高水平MHR可以预测中风后相关肺炎发生率［29，33］。综

合以上研究，可以推测，MHR在预测 CIS发展及预后，以

及预测机械取栓、药物溶栓后血液再灌注后不良预后的

发生方面作用可能是更优于传统危险因素，深入研究

MHR与CIS之间的关系，有利于早期识别、预防脑血管意

外发生，提高高危因素患者社会生活质量。

4 总结

MHR作为临床易获得指标，与其他检查方法相比具

有更便捷、经济、可接受度高的特点，在各级医院均可开

展，加之MHR与心脑血管疾病存在密切联系，且优于单

核细胞和高密度脂蛋白胆固醇的预测价值［30］。有望为临

床心脑血管疾病危险分层提供更有力依据。但目前关于

MHR的研究心血管方向较多，脑血管病与MHR研究较

少，还需进一步临床深入研究为MHR在临床上预测疾病

发展、预后、与发病时间之间的关系等提供更多依据。
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