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急性脑梗死患者单核细胞 / 高密度脂蛋白比值与颅内动脉斑块稳定性的 
相关性分析

林煌斌△，王　诺△，吴　涛*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院脑血管病中心，上海 200433

［摘要］　目的　检测急性脑梗死患者的单核细胞 / 高密度脂蛋白比值（MHR），分析责任血管的斑块特征，并

探讨 MHR 与斑块稳定性的相关性。方法　回顾性连续纳入 2019 年 1 月至 2020 年 7 月于我院脑血管病中心住院治

疗且行高分辨率磁共振（HRMR）颅内动脉管壁成像检查的急性脑梗死患者 147 例，其中无斑块组 27 例、单支血管

病变组 72 例、多支血管病变组 48 例。采用 HRMR 颅内动脉管壁成像评估颅内动脉的狭窄程度和斑块稳定性。采用

Spearman 相关性分析探究 MHR 与斑块强化程度的相关性。以斑块的强化程度作为反映斑块稳定性的标准（0 级强

化为稳定斑块，1、2 级强化为不稳定斑块），利用二分类 logistic 回归分析评估颅内动脉斑块稳定性的影响因素，通

过 ROC 曲线分析 MHR 对斑块稳定性的评估价值，并根据约登指数计算最佳临界值及相应的灵敏度和特异度。根据

MHR 最佳临界值将有斑块患者分为高 MHR 组和低 MHR 组，通过随访（中位随访时间 12.00 个月）获得斑块强化程

度的变化数据，构建 Cox 回归方程，探究 MHR 对颅内动脉斑块稳定性的预测作用。结果　单支血管病变组及多支血

管病变组的MHR均高于无斑块组（P＝0.003、P＜0.001），多支血管病变组的MHR高于单支血管病变组（P＝0.003）。

Spearman 相关性分析显示，MHR 与斑块强化程度呈正相关（r＝0.469，P＝0.001）。二分类 logistic 回归分析显示，

在调整年龄、高血压病史、责任血管狭窄程度、血管重构方向、斑块负荷等因素后，MHR 是急性脑梗死患者颅内动

脉斑块稳定性的影响因素（OR＝2.13，95% CI 1.45～3.14，P＜0.001）。ROC 曲线分析显示，MHR 评估急性脑梗死

患者颅内动脉斑块稳定性的 AUC 值为 0.821（95% CI 0.726～0.915，P＝0.001），最佳临界值为 0.52×109/mmol，灵

敏度为 0.75，特异度为 0.80。高 MHR（MHR≥0.52×109/mmol）组患者 44 例，低 MHR（MHR＜0.52×109/mmol）
组 76 例，高 MHR 组患者的斑块强化程度高于低 MHR 组（P＝0.009）。Cox 回归分析显示，低 MHR 与责任血管斑

块稳定性有关（HR＝3.21，95% CI 1.92～5.36，P＜0.001）。结论　MHR 与急性脑梗死患者颅内动脉斑块稳定性有

关，对斑块稳定有预测作用，或许能成为颅内动脉斑块稳定性的标志物。

［关键词］　急性脑梗死；单核细胞 / 高密度脂蛋白比值；斑块稳定性；颅内动脉；高分辨率血管壁磁共振成像
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［ Abstract ］　Objective　To examine the monocyte to high density lipoprotein ratio (MHR) in patients with acute 
cerebral infarction, analyze the plaque characteristics of culprit arteries, and explore the correlation between MHR and plaque 
stability. Methods　A total of 147 consecutive patients with acute cerebral infarction who were hospitalized in Neurovascular 
Center of The First Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) from Jan. 2019 to 
Jul. 2020 and underwent intracranial high resolution magnetic resonance (HRMR) vessel wall imaging were retrospectively 
enrolled, with 27 cases in non-plaque group, 72 cases in mono-diseased artery group, and 48 cases in multi-diseased artery 
group. The intracranial artery stenosis and plaque stability were evaluated by intracranial HMHR vessel wall imaging. The 
correlation between MHR and plaque enhancement was explored by Spearman correlation analysis. With plaque enhancement 
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grade used for reflecting plaque stability (grade 0 enhancement was stable, and grade 1 and 2 enhancement was unstable), 
the influencing factors of intracranial arterial plaque stability were evaluated by binary logistic regression analysis. The 
evaluation value of MHR on plaque stability was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve, and the optimal 
cut-off value and corresponding sensitivity and specificity were calculated according to Youden index. The patients with 
plaques were divided into high MHR group and low MHR group according to the optimal cut-off value of MHR. The data 
change of plaque enhancement was obtained during 12.00-month (median) follow-up, and Cox regression equation was 
constructed to explore the role of MHR in predicting the stability of intracranial arterial plaques. Results　The MHR was 
significantly higher in the mono-diseased artery group and multi-diseased artery group than that in the non-plaque group  
(P＝0.003, P＜0.001), and was significantly higher in the multi-diseased artery group than that in the mono-diseased artery 
group (P＝0.003). Spearman correlation analysis showed that MHR was positively correlated with the plaque enhancement 
(r＝0.469, P＝0.001). Binary logistic regression analysis showed that after adjustment for age, hypertension, stenosis degree 
of culprit artery, vascular remodeling, and plaque burden, MHR was an influencing factor of intracranial arterial plaque 
stability in patients with acute cerebral infarction (odds ratio＝2.13, 95% confidence interval ［CI］ 1.45-3.14, P＜0.001). 
ROC curve analysis showed that the area under curve (AUC) value of MHR in evaluating the stability of intracranial arterial 
plaques of patients with acute cerebral infarction was 0.821 (95% CI 0.726-0.915, P＜0.001), with an optimal cut-off value 
of 0.52×109/mmol, a sensitivity of 0.75, and a specificity of 0.80. There were 44 patients in the high MHR (MHR≥0.52× 

109/mmol) group and 76 patients in the low MHR (MHR＜0.52×109/mmol) group. The plaque enhancement in the high 
MHR group was significantly higher than that in the low MHR group (P＝0.009). Cox regression analysis showed that 
low MHR was associated with the stability of culprit artery plaques (hazard ratio＝3.21, 95% CI 1.92-5.36, P＜0.001).  
Conclusion　MHR is correlated with the stability of intracranial arterial plaques of patients with acute cerebral infarction, and 
it has a predictive value for the plaque stability, and probably is a marker of the stability of intracranial arterial plaques. 

［ Key words ］　acute cerebral infarction; monocyte to high density lipoprotein ratio; stability of intracranial plaque; 
intracranial artery; high resolution vessel wall magnetic resonance imaging
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大动脉粥样硬化是脑梗死的主要原因，相较

于白种人，亚洲人群的动脉粥样硬化多发于颅内动 
脉［1-2］，在我国脑梗死患者中颅内动脉粥样硬化

约占 46.6%［3］。颅内动脉斑块的稳定性与急性脑

梗死密切相关，研究表明高分辨率磁共振（high 
resolution magnetic resonance，HRMR）颅内动脉

管壁成像能够有效评估颅内动脉粥样硬化斑块的大

小、形态和稳定性，斑块强化程度和斑块内出血与

斑块稳定性密切相关［4-6］，但目前仍缺乏能够有效

反映颅内动脉粥样硬化斑块稳定性的血清标志物。

单核细胞与高密度脂蛋白在动脉血管斑块的形成

中发挥着重要作用［7-8］，研究表明单核细胞 / 高密

度脂蛋白比值（monocyte to high density lipoprotein 
ratio，MHR）与心脑血管疾病的发生有关［9-10］。

目前有关 MHR 与动脉粥样硬化斑块稳定性尤其

是颅内动脉斑块稳定性的研究很少。本研究通过

HRMR 颅内动脉管壁成像判断急性脑梗死患者的

颅内动脉斑块稳定性，分析颅内动脉斑块稳定性与

MHR 的相关性，探讨 MHR 在评估颅内动脉斑块稳

定性中的作用。

1　资料和方法

1.1　研究对象　回顾性连续选择 2019 年 1 月至

2020 年 7 月于我院脑血管病中心住院治疗且行颅内

血管管壁成像的患者 635 例。纳入标准：（1）18 岁 
以上急性脑梗死（发病 2 周内）患者；（2）责任

病变为颅内动脉狭窄；（3）行 HRMR 颅内动脉管

壁成像检查。排除标准：（1）心源性栓塞或其他

原因脑梗死（动脉夹层、动脉炎等）；（2）颈内 
动脉颅外段狭窄＞50%；（3）有既往自身免疫病、

血管炎，院前明确感染，肿瘤，近 3 个月内心肌梗

死、手术或创伤，外周血管严重狭窄或闭塞，或慢

性支气管炎、慢性胃炎等病史；（4）入院前服用

糖皮质激素、免疫抑制剂药物；（5）肝肾功能异

常。本研究通过我院伦理委员会审批，所有研究对

象均签署知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　临床资料　收集患者年龄、性别、BMI、脑

血管病危险因素（吸烟史、脑卒中病史、冠心病

史、糖尿病史、高血压病史）。吸烟史定义为连续
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或累积吸烟 6 个月以上且每天吸烟至少 1 支。入

院前采用美国国立卫生研究院卒中量表（National 
Institutes of Health stroke scale，NHISS） 评 价 脑

梗死严重程度。采用改良 Rankin 量表（modified 
Rankin scale，mRS）评价脑梗死患者的预后情况，

术后 90 d mRS 评分≤2 分为预后良好。

1.2.2　实验室检查　收集脑血管病中心急诊 48 h
内患者的血常规、血脂、CRP、尿酸、同型半胱氨

酸等数据。

1.2.3　影像学检查　（1）采用颈动脉 CT 血管造

影检查评价颅外血管狭窄程度，以排除颈内动脉颅

外段狭窄＞50% 的患者。所有入组患者均应用日

本东芝公司 Aquillion ONE 320 排 CT 仪进行颈动

脉CT血管造影检查，扫描范围为主动脉弓下缘 2～ 

3 cm 至颅顶。扫描方式为单心跳前瞻性心电门控轴

向扫描模式，管电压为 80 kV，管电流为 120 mA。

采用双筒高压注射器以 5.0 mL/s 的流速在右侧肘

关节处静脉注射非离子型碘造影剂碘普罗胺（碘

质量浓度为 370 mg/mL）60 mL，注射完毕后加注 
40 mL生理盐水。扫描准直器宽度为320×0.5 mm， 
旋转时间为 0.35 s，层厚为 0.5 mm，层间距为 
0.5 mm，扫描时间为 4～5 s。依据北美症状性颈动

脉内膜切除术试验（North American Symptomatic 
Carotid Endarterectomy Trial，NASCET），采用颈 
内动脉膨大部以远正常血管管腔内径为基础内径

（A），以颈内动脉颅外段最窄处管腔内径（B）
为测量基准，计算颈内动脉颅外段狭窄程度：

NASCET 血管狭窄程度（%）＝（1－B/A）×100% 
（如颈动脉分叉后全程狭窄，则取对侧颈内动脉

内径为基础内径 A）。根据 NASCET 血管狭窄

程度将颈内动脉颅外段狭窄分为 4 级：轻度狭 
窄（＜50%）、中度狭窄（50%～69%）、重度狭

窄（70%～99%）和完全闭塞（100%）。

（2）采用 HRMR 颅内动脉管壁成像评估颅

内动脉狭窄程度和斑块稳定性。所有入组患者均

应用美国 GE Healthcare 公司 HDX platform 3.0 T 磁

共振扫描平台成像系统，采用 8 通道标准线圈进行

多序列 MRI 检查。HRMR 扫描矩阵为 320×256。
首先采用“亮血技术”行三维时间飞跃法磁共振血

管成像，进行血管重建后明确病变血管部位，然后

采用“黑血技术”进行颅内病变血管多序列扫描。

扫描参数如下：快速自旋回波 T1 加权成像、快速

自旋回波 T2 加权增强成像、T1 加权增强成像重复

时间分别为 567、2 883、567 ms，回波时间分别为

15.8、49、15.8 ms，成像视野为 100 mm×100 mm，

层厚为 2 mm ，间距为 2.5 mm；T1 加权可变翻转角

三维快速自旋回波序列重复时间为 900 ms，回波时

间为 5.6 ms，层厚为 0.5 mm。增强检查采用钆喷酸

葡胺作为造影剂，静脉注射造影剂 5 min 后进行扫

描，扫描参数同 T1 加权可变翻转角三维快速自旋回

波序列。以上序列扫描完成时间为 30～40 min。
颅内责任血管的评估内容包括责任动脉狭窄

程度及责任斑块特征。责任血管定义为供应责任

病灶的血管。仅有一处病变的血管，该病变处的斑

块为责任斑块；若有多处病变的血管，则血管狭窄

最严重处的斑块为责任斑块。按照华法林 -阿司

匹林治疗症状性颅内动脉狭窄（Warfarin-Aspirin 
Symptomatic Intracranial Disease，WASID）计算方 
法，在磁共振血管成像最大强度投影图像上测量

责任血管的狭窄程度。狭窄程度分为 5 个等级：

未见明显狭窄（狭窄程度为 0%）、轻度狭窄

（1%～49%）、中度狭窄（50%～69%）、重度狭

窄（70%～99%）和闭塞（100%）。

斑块特征的描述包括斑块分布位置、斑块形

状、斑块强化程度、斑块负荷、血管重构方向。

（1）斑块分布位置：评估基底动脉、大脑中动脉

M1 和M2 段的斑块，根据斑块在血管横断面图像上

的位置，将基底动脉划分为前壁、左侧壁、后壁、

右侧壁，大脑中动脉划分为上壁、后壁、下壁、

前壁。（2）斑块形状：若血管壁增厚的偏心指 
数≥0.5，斑块为弧形斑块，否则为环形斑块。偏心

指数＝（最大管壁厚度－最小管壁厚度）/ 最大管

壁厚度。（3）斑块强化程度：注射造影剂后，T1
加权成像显示斑块的信号增高，即为有强化。根

据 T1 加权成像增强前后信号的变化，以增强后垂

体漏斗的信号为参照，将斑块强化程度分为 3 级： 
0 级为无强化，增强图像上斑块信号与无斑块颅内

动脉壁信号相似或低于无斑块颅内动脉壁信号； 
1 级为轻度强化，增强图像上斑块信号高于 0 级但

低于垂体漏斗信号；2 级为明显强化，增强图像上

斑块信号与垂体漏斗信号相似或高于垂体漏斗信

号。（4）斑块负荷：斑块负荷（%）＝（1－管腔

面积 / 外管壁面积）×100%。（5）血管重构方向：

重构指数＞1.05 为正性重构，＜0.95 为负性重构，
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0.95～1.05 为中性重构。重构指数＝病变处血管的

外管壁面积 / 邻近正常血管的外管壁面积。

所有入组患者的影像学评估由 2 名血管神经科

的住院医师（均具备 3～4年神经影像学阅片经验）

根据 Ryu 等［11］研究标准完成。采用一致性检验分

析 2 名医师的影像学诊断结果，求得 Kappa 值＝ 

0.912（P＜0.05），提示 2 名医师的影像学诊断一

致性很好。

1.3　前瞻性随访研究　将符合纳入和排除标准的

急性脑梗死患者，在剔除责任血管无斑块患者后，

根据 MHR 的最佳临界值分为低 MHR 组和高 MHR
组。分析两组患者的基线资料（包括年龄、性别、

BMI、高血压病史、糖尿病史、吸烟史、脑卒中病

史、冠心病史、NIHSS 评分、尿酸、同型半胱氨

酸、CRP、低密度脂蛋白等），以及责任血管狭窄

程度、血管重构方向、斑块负荷等血管狭窄及斑块

特征。以颅内责任血管斑块强化程度的下降作为终

点结局，随访截至 2021 年 7 月，随访期间患者每 
3 个月来院复查 1 次 HRMR 颅内动脉管壁成像。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 26.0 软件完成统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素

方差分析，多重比较采用最小显著性差异法。非正

态分布的计量资料以中位数（下四分位数，上四分

位数）表示，两组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验，

多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，多重比较

采用 All pairwise 法。计数资料以例数和百分数表

示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Kappa 一致性检

验评价 2 名医师影像学判读结果的一致性。采用

Spearman 相关性分析探究 MHR 与斑块强化程度的

相关性。以斑块的强化程度作为反映斑块稳定性的

标准（0 级强化为稳定斑块，赋值为 0；1、2 级强

化为不稳定斑块，赋值为 1），利用二分类 logistic
回归分析评估颅内动脉斑块稳定性的影响因素，进

一步通过 ROC 曲线计算 MHR 的 AUC 值，根据约

登指数计算最佳临界值和相应的灵敏度、特异度。

利用 Cox 回归分析探究 MHR 对颅内动脉斑块稳定

性的预测作用。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般临床资料　排除 358 例非脑梗死患者（动

脉瘤 104例、多发颅内动脉狭窄 147例、其他 107例）

和 130 例不符合纳入和排除标准的急性脑梗死患

者（发病时间超过 2 周患者 39 例、影像学图像不

清晰患者 16 例、颈内动脉颅外段狭窄＞50% 的患

者 23 例、颅内外血管夹层患者 14 例、心源性栓

塞患者 7 例、肺部感染患者 7 例、其他 24 例），

最后 147 例急性脑梗死患者入组，其中无斑块组

27 例、单支血管病变组 72 例、多支血管病变组

48 例。3 组患者在性别、BMI、吸烟史、高血压病

史、糖尿病史、冠心病史、脑卒中病史、NIHSS
评分、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、CRP、同

型半胱氨酸、尿酸等方面差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。单支血管病变组和多支血管病变

组患者的发病年龄均高于无斑块组（P＝0.019、
0.020）。单支血管病变组和多支血管病变组的

单核细胞计数均高于无斑块组（P＜0.001、P＝
0.001），多支血管病变组的单核细胞计数高于单

支血管病变组（P＝0.023）。单支血管病变组及多

支血管病变组的 MHR 均高于无斑块组（P＝0.003、
P＜0.001），多支血管病变组的 MHR 高于单支血

管病变组（P＝0.003）。见表 1。
2.2　责任血管狭窄程度和斑块特征　多支血管

病变组的颅内动脉狭窄程度较单支血管病变组严

重（P＝0.013），斑块负荷高于单支血管病变组 
（P＝0.001），负性重构患者比例高于单支血管病

变组（P＝0.025）。单支血管病变组和多支血管病

变组患者的斑块分布位置、形状和强化程度差异均

无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 2。
2.3　MHR 与斑块强化程度的相关性　Spearman
相关性分析显示，MHR 与斑块强化程度呈正相关 
（r＝0.469，P＝0.001），也与责任血管狭窄程度、

斑块负荷呈正相关（r＝0.285、0.286，P＝0.002、
0.002）。MHR 与斑块形状、血管重构方向无关 
（r＝0.104、0.154，P＝0.259、0.093）。

2.4　斑块稳定性影响因素的二分类 logistic 回归 
分析　纳入表 1、表 2 中相关自变量（P＜0.2）构

建 logistic 回归方程，以斑块稳定性为因变量，排除

混杂因素；为防止多重共线性，将单核细胞计数和

MHR 单独纳入模型进行分析。二分类 logistic 回归

分析结果显示，在调整年龄、高血压病史、责任血

管狭窄程度、血管重构方向、斑块负荷后，MHR
和单核细胞计数均是急性脑梗死患者颅内动脉斑块

不稳定的危险因素（OR＝2.13，95% CI 1.45～3.14，
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P＜0.001；OR＝1.57，95% CI 1.17～2.09，P＝
0.002），同时责任血管狭窄程度也是斑块稳定性

的影响因素（OR＝2.14，95% CI 1.23～3.71，P＝

0.007）；年龄、高血压病史、血管重构方向、斑

块负荷对斑块稳定性无影响（P 均＞0.05）。

表 2　单支与多支血管病变组急性脑梗死患者的责任血管狭窄程度和斑块特征

Tab 2　Stenosis and plaque features of acute cerebral infarction patients in mono- and multi-diseased artery groups
Characteristic Mono-diseased artery N＝72 Multi-diseased arteries N＝48 Statistic P value

Vascular stenosis, n (%) χ2＝12.70 0.013
 No stenosis 16 (22.2) 2 (4.2)
 Mild stenosis 36 (50.0) 20 (41.7)
 Moderate stenosis 7 (9.7) 10 (20.8)
 Severe stenosis 10 (13.9) 10 (20.8)
 Occlusion 3 (4.2) 6 (12.5)
Plaque enhancement grade, n (%) χ2＝0.47 0.494
 0 0 0
 1 45 (62.5) 27 (56.2)
 2 27 (37.5) 21 (43.8)
Plaque burden, x±s 0.46±0.20 0.62±0.20 t＝4.24 0.001
Vascular remodeling, n (%) χ2＝5.04 0.025
 Positive 39 (54.2) 16 (33.3)
 Negative 33 (45.8) 32 (66.7)
Plaque distribution, n (%) χ2＝9.43 0.217
 Basilar artery
  Anterior 9 (12.5) 10 (20.8)
  Left lateral 2 (2.8) 5 (10.4)
  Posterior 9 (12.5) 7 (14.6)
  Right lateral 8 (11.1) 4 (8.3)
 Middle cerebral artery
  Superior 14 (19.4) 3 (6.2)
  Posterior 11 (15.3) 6 (12.5)
  Inferior 14 (19.4) 7 (14.6)
  Anterior 5 (6.9) 6 (12.5)
Plaque morphology, n (%) χ2＝0.00 0.949
 Eccentric 66 (91.7) 43 (89.6)
 Annular 6 (8.3) 5 (10.4)

表 1　各组急性脑梗死患者一般资料

Tab 1　General characteristics of acute cerebral infarction patients in each group

Characteristic Non-plaque  
N＝27

Mono-diseased artery 
N＝72

Multi-diseased arteries 
N＝48 Statistic P value

Age/year, x±s 55.67±12.06 61.43±11.02* 61.75±9.18* F＝3.32 0.039
Male, n (%) 20 (74.1) 56 (77.8) 32 (66.7) χ2＝1.83 0.400
BMI/(kg·m－2), x±s 25.99±2.92 25.31±3.49 25.96±3.92 F＝0.64 0.529
Smoking, n (%) 11 (40.7) 31 (43.1) 16 (33.3) χ2＝1.16 0.559
Hypertension, n (%) 12 (44.4) 50 (69.4) 30 (62.5) χ2＝5.24 0.073
Diabetes mellitus, n (%) 15 (55.6) 45 (62.5) 28 (58.3) χ2＝0.46 0.793
Coronary heart disease, n (%) 3 (11.1) 6 (8.3) 1 (2.1) χ2＝2.92 0.239
Stroke history, n (%) 3 (11.1) 7 (9.7) 8 (16.7) χ2＝1.29 0.526
NIHSS score, M (QL, QU) 2 (1, 6） 3 (2, 5) 4 (2, 8) H＝3.14 0.208
Monocyte/(L－1, ×109), x±s 0.44±0.13 0.56±0.14** 0.63±0.20**△ F＝12.77 0.001
LDL/(mmol·L－1), x±s 2.92±1.16 3.13±0.99 3.26±0.91 F＝0.97 0.383
HDL/(mmol·L－1), x±s 1.23±0.33 1.25±0.26 1.19±0.24 F＝0.79 0.459
MHR/(mmol－1, ×109), x±s 0.37±0.11 0.46±0.13** 0.54±0.15**△△ F＝13.58 0.001
CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 3.83 (2.41, 6.61) 3.36 (1.82, 6.13) 3.13 (1.98, 5.22) H＝0.39 0.824
Homocysteine/(μmol·L－1), M (QL, QU) 10.70 (9.68, 13.90) 10.85 (8.15, 12.75) 11.05 (8.10, 12.30) H＝1.20 0.548
Uric acid/(mmol·L－1), M (QL, QU) 0.31 (0.30, 0.36) 0.32 (0.27, 0.39) 0.33 (0.28, 0.42) H＝0.46 0.759

*P＜0.05, **P＜0.01 vs non-plaque group; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs mono-diseased artery group. BMI: Body mass index; 
NIHSS: National Institutes of Health stroke scale; LDL: Low density lipoprotein; HDL: High density lipoprotein; MHR: Monocyte to 
high density lipoprotein ratio; CRP: C reactive protein; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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2.5　MHR 评估斑块稳定性的价值　ROC 曲线分

析显示，MHR 对急性脑梗死患者颅内动脉斑块稳

定性的评估价值相较于单核细胞计数、高密度脂

蛋白、CRP、低密度脂蛋白和同型半胱氨酸更高，

AUC 值分别为 0.821（95% CI 0.726～0.915，P＜ 

0.001）、0.717（95% CI  0.595～0.840，P＝0.002）、

0.612（95% CI 0.521～0.702，P＝0.019）、0.539 
（95% CI 0.397～0.681，P＝0.557）、0.533（95% CI  

0.438～0.627，P＝0.493）和 0.533（95% CI 0.398～ 

0.667，P＝0.640）。通过计算约登指数获得 MHR
的最佳临界值为 0.52×109/mmol，判断斑块稳定与

否的灵敏度为 0.75，特异度为 0.80。
2.6　低、高 MHR 组患者临床资料及预后分析

2.6.1　一般临床资料　120 例有斑块的急性脑 
梗死患者均参与随访，其中低 MHR（MHR＜ 

0.52×109/mmol）组 76例、高MHR（MHR≥0.52× 

109/mmol）组44例。两组患者在发病年龄、性别、

BMI、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、冠心病

史、尿酸、CRP、同型半胱氨酸等方面差异均无

统计学意义（P 均＞0.05）。低 MHR 组有脑卒中

病史的患者比例和 NIHSS 评分均高于高 MHR 组 
（P 均＜0.05）。见表 3。

表 3　低、高 MHR 组急性脑梗死患者的一般资料

Tab 3　General characteristics of acute cerebral infarction patients in low and high MHR groups
Characteristic Low MHR N＝76 High MHR N＝44 Statistic P value

Age/year, M (QL, QU) 63.0 (53.0, 70.0) 62.0 (51.5, 69.0) Z＝－0.19 0.847
Male, n (%) 52 (68.4) 36 (81.8) χ2＝2.56 0.110
BMI/(kg·m－2), M (QL, QU) 25.53 (23.67, 27.68) 25.39 (22.32, 28.71) Z＝－0.35 0.729
Smoking, n (%) 28 (36.8) 19 (43.2) χ2＝0.47 0.493
Hypertension, n (%) 53 (69.7) 27 (61.4) χ2＝0.88 0.348
Diabetes mellitus, n (%) 50 (65.8) 23 (52.3) χ2＝2.14 0.144
Coronary heart disease, n (%) 5 (6.6) 2 (4.5) χ2＝0.00 0.957
Stroke history, n (%) 13 (17.1) 2 (4.5) χ2＝4.02 0.045
NIHSS score, M (QL, QU) 4 (2, 8) 3 (1, 5) Z＝－2.43 0.015
CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 3.18 (1.67, 5.27) 3.54 (2.15, 7.75) Z＝－1.56 0.120
Uric acid/(mmol·L－1), M (QL, QU) 0.32 (0.28, 0.41) 0.33 (0.27, 0.38) Z＝－0.58 0.565
Homocysteine/(μmol·L－1), M (QL, QU) 11.10 (8.20, 12.05) 10.40 (8.05, 14.20) Z＝－1.54 0.123

Low MHR group: MHR＜0.52×109/mmol; High MHR group: MHR≥0.52×109/mmol. MHR: Monocyte to high density 
lipoprotein ratio; BMI: Body mass index; NIHSS: National Institutes of Health stroke scale; CRP: C reactive protein; M (QL, QU): 
Median (lower quartile, upper quartile).

2.6.2　责任血管狭窄程度和斑块特征　高 MHR 组

患者的责任血管狭窄程度、斑块强化程度和血管

负性重构比例均高于低 MHR 组（P 均＜0.01），

斑块负荷低于低 MHR 组（P＝0.001）；两组斑块

分布位置和斑块形状差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。见表 4。
2.6.3　患者随访情况及预后　120例患者随访12.00
（10.49，13.51）个月，失访 12 例（10.0%），其

中高 MHR 组失访 7 例，均为入院登记的联系方式

失效；低 MHR 组 5 例，3 例入院登记的联系方式

失效，2 例为外地患者复诊不便。随访期间，89 例 
（74.2%）患者的责任血管斑块强化程度下降（下

降≥1 级），其中高 MHR 组 33 例（75.0%）、低

MHR 组 56 例（73.7%）；脑卒中复发 7 例（5.8%），

均为急性缺血性脑卒中，其中高 MHR 组 2 例

（4.5%）、低 MHR 组 5 例（6.6%）；94 例（78.3%）

患者预后良好（术后 90 d mRS 评分≤2 分），其

中 高 MHR 组 31 例（70.5%）、 低 MHR 组 63 例

（82.9%）。两组患者斑块强化程度下降率、脑卒

中复发率、预后良好率差异均无统计学意义（P＝
0.109、0.492、0.111）。高 MHR 组患者的中位生

存时间长于低 MHR 组［15.00（10.48，19.52）个

月 vs 9.00（7.22，10.78）个月，P＜0.001］。

2.6.4　MHR 预测颅内动脉斑块稳定性的 Cox 回归

分析　以颅内责任血管斑块强化程度是否下降为

因变量，纳入表 3、表 4 中相关自变量（P＜0.05）
构建 Cox 回归方程，通过调整脑卒中病史、NIHSS
评分、责任血管狭窄程度、血管重构方向、斑块

负荷等变量后进行分析，结果显示急性脑梗死患

者的责任血管狭窄程度、NIHSS 评分越高，责任

血管斑块强化程度下降的概率越低（HR＝0.76，
95% CI 0.61～0.95，P＝0.017；HR＝0.89，95% CI 
0.82～0.97，P＝0.005），低 MHR 组急性脑梗死患

者责任血管斑块强化程度下降的概率是高 MHR 组
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患 者 的 3.21 倍（HR＝3.21，95% CI 1.92～5.36， 
P＜0.001）。脑卒中病史、血管重构方向、斑块负

荷与颅内动脉斑块稳定性无关（P 均＞0.05）。

表 4　低、高 MHR 组急性脑梗死患者的责任血管狭窄程度和斑块特征

Tab 4　Stenosis and plaque features of acute cerebral infarction patients in low and high MHR groups
Characteristic Low MHR N＝76 High MHR N＝44 Statistic P value

Vascular stenosis, n (%) χ2＝13.57 0.009
 No stenosis 14 (18.4) 4 (9.1)
 Mild stenosis 41 (53.9) 15 (34.1)
 Moderate stenosis 10 (13.2) 7 (15.9)
 Severe stenosis 9 (11.8) 11 (25.0)
 Occlusion 2 (2.6) 7 (15.9)
Plaque enhancement grade, n (%) χ2＝4.24 0.009
 0 0 0
 1 58 (76.3) 14 (31.8)
 2 18 (23.7) 30 (68.2)
Plaque burden, x±s 0.62±0.20 0.46±0.20 t＝4.24 0.001
Vascular remodeling, n (%) χ2＝7.42 0.006
 Positive 42 (55.3) 13 (29.5)
 Negative 34 (44.7) 31 (70.5)
Plaque distribution, n (%) χ2＝10.57 0.159
 Basilar artery
  Anterior 8 (10.5) 11 (25.0)
  Left lateral 3 (3.9) 4 (9.1)
  Posterior 11 (14.5) 5 (11.4)
  Right lateral 10 (13.2) 2 (4.5)
 Middle cerebral artery
  Superior 12 (15.8) 5 (11.4)
  Posterior 13 (17.1) 4 (9.1)
  Inferior 14 (18.4) 7 (15.9)
  Anterior 5 (6.6) 6 (13.6)
Plaque morphology, n (%) χ2＝0.93 0.336
 Eccentric 71 (93.4) 38 (86.4)
 Annular 5 (6.6) 6 (13.6)

Low MHR group: MHR＜0.52×109/mmol; High MHR group: MHR≥0.52×109/mmol. MHR: Monocyte to high density 
lipoprotein ratio.

3　讨　论

既往多项研究探讨了 MHR 与脑梗死的相关 
性［12-14］，一项回顾性分析 253 例脑梗死患者和 
211 名健康对照 MHR 的研究结果显示，脑梗死患

者的 MHR 高于健康对照，并且 ROC 曲线分析显示

MHR 提示脑梗死的临界值是 0.28×109/mmol［15］。

但 MHR 与脑梗死患者动脉粥样硬化斑块稳定性尚

未见报道。

大动脉粥样硬化是脑梗死的主要原因之一，动

脉粥样硬化不仅造成血管狭窄，管壁斑块的不稳定

更是导致脑梗死反复发生的原因。动脉粥样硬化进

程包括管壁内脂质沉积和斑块内新生血管形成。脂

质的沉积加速了管壁斑块进展，从而导致斑块内缺

氧，引起炎症细胞浸润和斑块内新生血管形成。研

究发现，单核细胞在斑块内新生血管形成中发挥了

重要作用，浸润的炎症细胞吞噬脂质后形成泡沫细

胞，泡沫细胞可刺激平滑肌细胞迁移从而促进斑块

内新生血管再生，而斑块内新生血管形成被认为可

能是导致纤维斑块不稳定甚至破裂的关键因素［16］。

不稳定斑块及破裂斑块内新生血管数量比稳定斑块

多 2～4 倍［17］。斑块内炎症或新生血管形成的程度

越高，斑块的强化程度越高，提示斑块的稳定性越

差［5］。HRMR 颅内动脉管壁成像显示斑块强化则

反映了斑块内炎症或新生血管形成，提示斑块可能

为不稳定斑块。

本研究通过对 147 例急性脑梗死患者的资料及

HRMR 颅内动脉管壁成像显示的斑块特征进行分

组分析，结果显示 MHR 和单核细胞计数在无斑块

组、单支血管病变组、多支血管病变组之间差异均
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有统计学意义，多支血管病变组的斑块负荷高于单

支血管病变组，表明 MHR 与动脉粥样硬化的严重

程度相关。斑块的强化程度反映了斑块的稳定性，

本研究 Spearman 相关性分析显示 MHR 与斑块强化

程度存在中等正相关性。进一步排除相关混杂因素

的干扰后，二分类 logistic 回归分析结果表明 MHR
可以作为反映斑块不稳定的危险因素。此外，本研

究结果还显示责任血管狭窄程度与斑块的强化程度

密切相关，责任血管狭窄程度越高斑块的强化级别

越高，提示伴有血管狭窄的斑块更加不稳定，增加

了脑卒中的发生风险。

既往研究认为 CRP、低密度脂蛋白和同型半

胱氨酸与脑梗死相关，但与斑块稳定性的关系尚不

明确。CRP 是炎症早期较为灵敏、可靠的血清标

志物［18］，研究发现高水平的 CRP 与脑梗死发生及

不良预后有关［19］。颅内动脉粥样硬化是脑梗死反

复发作的高危因素，而低密度脂蛋白与颅内动脉粥

样硬化狭窄密切相关，一项针对 4 347 名健康人为

期 4 年的低密度脂蛋白随访研究发现，580 例患者

出现的无症状颅内动脉粥样硬化狭窄与低密度脂蛋

白升高相关［20］。一项针对 3 799 例急性脑梗死患

者为期 48 个月（中位时间）的随访研究发现，伴

有高同型半胱氨酸的脑梗死患者，特别是大动脉粥

样硬化性脑梗死患者，预后往往不良［21］。而本研

究数据显示，CRP、低密度脂蛋白、同型半胱氨酸

在无斑块组、单支血管病变组和多支血管病变组之

间差异均无统计学意义。此外，本研究通过 ROC
曲线分析得出，相较于单核细胞计数、高密度脂蛋

白、CRP、低密度脂蛋白和同型半胱氨酸，MHR
对评价颅内动脉斑块稳定性更有价值。计算获得

MHR 的最佳临界值为 0.52×109/mmol，即对于颅

内动脉粥样硬化患者，若 MHR＞0.52×109/mmol，
其颅内动脉斑块可能是不稳定的。通过对有斑块的

120 例患者进行 12.00（10.49，13.51）个月的随访，

随访数据提示低 MHR 对责任血管斑块强化程度的

下降（斑块稳定）有预测作用，低 MHR 组患者责

任血管斑块强化程度下降的概率是高 MHR 组患者

的 3.21 倍。

本研究存在以下缺陷：（1）研究对象来源于单

中心且样本量小，研究结果可能存在偏倚。（2）纳 
入的行 HRMR 颅内动脉管壁成像检查的患者大多

数是临床上颅内血管轻、中度狭窄患者，重度狭窄

和无明显狭窄患者相对较少，病例选择存在偏倚。

（3）颅内动脉斑块稳定性是通过 HRMR 颅内动脉

管壁成像间接反映的，缺少病理结果支持。因此，

MHR 能否作为反映急性脑梗死患者颅内动脉斑块

稳定性的标志物，未来还需要进一步研究验证。

综上所述，本研究分析了急性脑梗死患者MHR
与HRMR颅内动脉管壁成像斑块稳定性的相关性，

结果提示 MHR 与斑块稳定性密切相关，对责任血

管斑块稳定性可能有预测作用，或许能成为急性脑

梗死患者颅内动脉斑块稳定性的标志物。
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