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  摘 要:目的 探讨单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)、非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇比值

(NHHR)对脑小血管病(CSVD)患者颅内动脉负性重塑的预测价值。方法 选取2023年8月至2025年9月

该院收治的146例CSVD患者的病历资料,根据脑动脉重塑评分将患者分为重塑组(22例)与非重塑组(124
例)。收集患者实验室指标,并计算 MLR、NHHR,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 MLR、NHHR对CS-
VD颅内动脉负性重塑的预测价值;采用单因素及多因素Logistic回归分析探讨CSVD颅内动脉负性重塑的影

响因素。结果 重塑组年龄、合并高血压占比、MLR、NHHR高于非重塑组,淋巴细胞、高密度脂蛋白胆固醇低

于非重塑组(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,年龄、合并高血压、MLR、NHHR是CSVD患者发

生颅内动脉负性重塑的独立危险因素(OR>1,P<0.05)。ROC曲线分析显示,MLR、NHHR二者联合预测

CSVD颅内动脉负性重塑的曲线下面积为0.849,显著高于 MLR、NHHR单 独 预 测 的0.674、0.751(Z=
11.283、10.107,P<0.001)。结论 MLR、NHHR是CSVD患者发生颅内动脉负性重塑的独立危险因素,且

二者联合检测可作为CSVD颅内动脉负性重塑的有效预测指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

monocyte-to-lymphocyte
 

ratio
 

(MLR)
 

and
 

non-high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol-to-high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

ratio
 

(NHHR)
 

for
 

negative
 

re-
modeling

 

of
 

intracranial
 

arteries
 

in
 

cases
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD).Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

totally
 

146
 

CSVD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2023
 

to
 

September
 

2025
 

were
 

se-
lected.Patients

 

were
 

divided
 

into
 

remodeling
 

group
 

(22
 

cases)
 

and
 

non-remodeling
 

group
 

(124
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

brain
 

artery
 

remodeling
 

score.Clinical
 

basic
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

patients
 

were
 

collected,and
 

MLR
 

and
 

NHHR
 

were
 

calculated.The
 

predictive
 

value
 

of
 

MLR
 

and
 

NHHR
 

for
 

negative
 

remodeling
 

of
 

in-
tracranial

 

arteries
 

in
 

CSVD
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

negative
 

remodeling
 

of
 

intracranial
 

arteries
 

in
 

CSVD
 

were
 

investigated
 

by
 

Univariate
 

and
 

multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

remodeling
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

age,proportion
 

of
 

hy-
pertension,MLR,and

 

NHHR,as
 

well
 

as
 

lower
 

lymphocyte
 

count
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

lev-
els

 

compared
 

with
 

the
 

non-remodeling
 

group
 

(all
 

P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

age,hypertension,MLR,and
 

NHHR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

intracranial
 

arterial
 

negative
 

re-
modeling

 

in
 

patients
 

with
 

CSVD
 

(OR>1,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

MLR
 

and
 

NHHR
 

for
 

predicting
 

intracranial
 

arterial
 

negative
 

remodeling
 

in
 

CSVD
 

patients
 

was
 

0.849,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

0.674
 

and
 

0.751
 

of
 

MLR
 

and
 

NHHR
 

alone
 

(Z=11.283,
10.107,P<0.001).Conclusion MLR

 

and
 

NHHR
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

negative
 

remodeling
 

of
 

in-
tracranial

 

arteries
 

in
 

CSVD
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

pre-
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  脑小血管病(CSVD)是一组在人群中普遍存在但

易被忽视的脑血管疾病,其以影响颅内小动脉、毛细

血管及微静脉为特征[1]。CSVD与患者认知功能障

碍、情感障碍及日常生活能力下降密切相关,是导致

血管性痴呆和老年残疾的主要原因之一[2]。研究表

明,约20%的卒中事件是由CSVD引起[3]。在CSVD
的病理生理过程中,颅内大动脉的适应性改变也与其

密切相关。颅内动脉负性重塑又称缩窄性重塑,是指

动脉管壁在应对多种生理及病理刺激时,发生向管腔

内的收缩,从而导致血管管腔狭窄[4]。颅内动脉负性

重塑过程可能通过促进局部血流动力学紊乱、加剧壁

面剪切力异常及影响脂质沉积等方式,是动脉粥样硬

化性病变的潜在前驱表现[5]。因此,寻找能够有效预

测颅内动脉负性重塑的可靠生物学标志物,对于CS-
VD的早期风险分层、干预时机选择及预后改善至关

重要。单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)是一个新兴

的、综合性的全身炎症指标,在CSVD中,MLR所代

表的免疫炎症失衡可能与内皮功能障碍、血脑屏障破

坏及氧化应激等相关,从而参与CSVD及其相关血管

重塑的发生[6]。已有研究证实,MLR升高可作为缺

血性脑卒中不良预后的独立预测因素[7]。非高密度

脂蛋白胆固醇(non-HDL-C)与高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)比值(NHHR)是一个血脂相关复合指标,
相较于单一血脂参数,能更全面地评估脂质相关的残

余心血管风险[8]。研究表明,NHHR在预测冠状动

脉严重狭窄方面具有较好的临床价值[9]。然而,目前

关于 MLR、NHHR两个指标与CSVD患者颅内动脉

负性重塑的关系尚鲜见报道。基于此,本研究拟通过

探讨 MLR、NHHR对CSVD患者并发颅内动脉负性

重塑的预测价值,旨在为CSVD的早期防治和风险管

理提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年8月至2025年9月本

院收治的146例CSVD患者,其中男72例,女74例;
年龄43~78岁,平均(62.71±7.96)岁;体重指数

(BMI)17.00~29.00
 

kg/m2,平均(23.49±3.14)
kg/m2。纳入标准:(1)符合CSVD诊断标准[10];(2)
年龄≥18岁;(3)均入院进行多序列头颅磁共振影像

学检查。排除标准:(1)存在非CSVD导致的大动脉

狭窄、心源性脑栓塞、动脉夹层等明确病因的卒中者;
(2)近3个月内有重大外伤、手术或急性感染病史者;
(3)合并肿瘤者;(4)合并血液系统疾病、自身免疫性

疾病或活动性感染疾病者;(5)患有多发性硬化、放射

治疗后脑病者;(6)近3个月内持续使用超过2周免

疫抑制剂或抗炎药物者。本研究经本院伦理委员会

批准(第2025-17),所有参与者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集146例CSVD患者的性别、
年龄、BMI、收缩压、舒张压、

 

吸烟史、饮酒史、合并慢

性病等情况。
1.2.2 血液学资料检测及 MLR、NHHR计算 146
例CSVD患者于入院次日清晨采集空腹肘中静脉血6

 

mL,将3
 

mL分入含乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)
抗凝剂的真空采血管,使用迈瑞BC-2600全自动血液

分析仪及其配套试剂进行检测,获取单核细胞、淋巴

细胞计数,并计算 MLR(MLR=单核细胞/淋巴细

胞),采用迈瑞 H50高效液相色谱(HPLC)分析仪的

离子交换色谱法检测糖化血红蛋白(HbA1c)水平,将
另外3

 

mL血液收集于无抗凝剂的干燥真空管中,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,使用罗氏Cobas
 

c702全自

动生化分析仪以酶法检测上血清中三酰甘油(TG)、
总胆固醇(TC)、HDL-C/低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C),据血脂检测结果计算 NHHR,NHHR

 

=(TC-
HDL-C)/HDL-C。
1.2.3 颅内动脉负性重塑评估[11]及分组 所有患者

均接受时间飞跃法磁共振血管成像(TOF-MRA)在内

的多序列头颅磁共振扫描,以获得颅内动脉的原始影

像数据。将TOF-MRA序列的DICOM 格式数据导

入3D
 

Slicer
 

(v5.6.1)图像处理平台,由一名专业人

员应用其分割编辑模块,对预设的11条主要颅内动

脉(基底动脉脑桥段、双侧颈内动脉颅内段、大脑前动

脉A1段、大脑中动脉 M1段、大脑后动脉P1段及椎

动脉V4段)进行三维重建与空间配准。在此基础上,
精确测量各动脉的最大直径,对TOF-MRA原始图像

中未显影的血管,其直径赋值为0。
 

颅内动脉重塑程

度的评估采用脑动脉重塑(BAR)评分,其值为上述11
条动脉直径的算术平均值;为量化负性重塑,先计算

全组患者的BAR评分均值与标准差,以全组BAR评

分均值为参照,将BAR评分低于均值1个标准差

(即<-SD)的患者定义为存在颅内动脉负性重塑,
纳入重塑组(n=22);其余患者纳入非重塑组(n=
124)。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析,计量资料均满足正态分布,采用x±s 描

述,行t检验;计数资料采用例数或百分率表示,行χ2

检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析预测价

值,曲线下面积(AUC)比较采用De-long检验;采用

多因素Logistic回归分析探讨CSVD颅内动脉负性
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重塑的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料及 MLR、NHHR比较 重

塑组年龄、合并高血压占比、MLR、NHHR高于非重

塑组,淋 巴 细 胞、HDL-C 低 于 非 重 塑 组(均 P <
0.05),两组其他指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 CSVD颅内动脉负性重塑的多因素分析 将

CSVD患者是否发生颅内动脉负性重塑作为因变量

(未发生=0、发生=1),以单因素分析中P<0.05的

指标作为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结
果显示,年龄、合并高血压、MLR、NHHR是 CSVD
患者颅内动脉负性重塑的危险因素(P<0.05)。见

表2。
2.3 MLR、NHHR对CSVD颅内动脉负性重塑的

预测价值 ROC曲线分析显示,MLR、NHHR二者

联合 预 测 CSVD 颅 内 动 脉 负 性 重 塑 的 AUC 为

0.849,显著高于 MLR、NHHR单独预测的0.674、
0.751(Z=11.283、10.107,P<0.001)。见表3。

表1  两组患者一般资料及 MLR、NHHR比较[n(%)或x±s]

项目 非重塑组(n=124) 重塑组(n=22) t/χ2 P

性别 0.284 0.594

 男 60(48.39) 12(54.55)

 女 64(51.61) 10(45.45)

年龄(岁) 61.89±6.47 67.33±9.12 3.247 0.001

BMI(kg/m2) 23.41±3.06 23.94±3.29 0.740 0.460

收缩压(mmHg) 124.92±20.64 127.86±24.03 0.600 0.549

舒张压(mmHg) 76.63±10.89 78.27±11.75 0.643 0.521

吸烟史 32(25.81) 7(31.82) 0.345 0.557

饮酒史 37(29.84) 9(40.91) 1.061 0.303

合并疾病

 合并高血压 49(39.52) 15(68.18) 6.236 0.013

 合并糖尿病 24(19.35) 6(27.27) 0.718 0.397

 合并高脂血症 28(22.58) 9(40.91) 3.318 0.069

HbA1c(%) 6.28±1.35 6.71±1.04 1.420 0.158

单核细胞(×109/L) 0.67±0.19 0.73±0.15 1.404 0.162

淋巴细胞(×109/L) 1.89±0.36 1.45±0.23 5.527 <0.001

TG(mmol/L) 1.43±0.39 1.46±0.35 0.337 0.736

TC(mmol/L) 4.18±0.72 4.39±0.77 1.248 0.214

HDL-C(mmol/L) 1.16±0.29 0.97±0.30 2.818 0.006

LDL-C(mmol/L) 2.45±0.70 2.73±0.46 1.805 0.073

MLR 0.35±0.04 0.50±0.07 14.213 <0.001

NHHR 2.60±0.72 3.53±1.05 5.174 <0.001

表2  CSVD颅内动脉负性重塑的多因素分析

自变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 原值输入 0.691 0.236 8.573
 

0.003
 

1.996(1.257~3.169)

合并高血压 无=0;有=1 0.758 0.271 7.823
 

0.005
 

2.134(1.255~3.630)

MLR 原值输入 0.935 0.254 13.551
 

<0.001 2.547(1.548~4.191)

NHHR 原值输入 0.874 0.249 12.320
 

<0.001
 

2.396(1.471~3.904)

表3  MLR、NHHR对CSVD颅内动脉负性重塑的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

MLR 0.674 0.629~0.724 0.43 90.91 61.29 0.003

NHHR 0.751 0.706~0.801 3.07 90.91 59.68 0.001

二者联合 0.849 0.804~0.894 - 88.64 87.10 <0.001

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  CSVD是一组以颅内微小血管的结构与功能损

害为病理基础的慢性进展性脑血管病变[12]。CSVD
疾病进展缓慢,在临床实践中的检出率日益升高,其
典型的影像学表现脑白质高信号、腔隙灶等,CSVD
与认知衰退、步态异常及卒中风险增高等临床结局密

切相关[13]。颅内动脉负性重塑作为血管壁对病理刺

激的适应性改变,可通过加剧管腔狭窄、降低脑灌注,
加速CSVD进展并增加缺血性卒中风险[14]。颅内大

动脉与脑小血管共同构成了完整的脑血管树,嵌入同

一神经血管单元[15]。研究表明,二者共享的内皮功能

障碍、慢性炎症及代谢紊乱等核心机制相互影响,形
成恶性循环[16]。因此探索高效预测指标对CSVD高

危患者早期干预具有重要临床价值。
临床证据表明,系统性炎症反应在CSVD发生与

发展中具有核心作用[17]。慢性炎症状态可诱发血管

内皮细胞持续活化与功能障碍,破坏血脑屏障完整

性,并协同氧化应激等共同驱动 CSVD的进展[18]。

MLR是一个综合反映机体炎症与免疫平衡状态的新

型复合指标,其中,单核细胞在炎症信号刺激下可被

激活,参与并放大局部炎症反应;淋巴细胞可代表适

应性免疫与免疫调节功能,MLR将二者整合,可更好

地反映机体不同程度炎症状态[19]。国外研究显示,较
高的 MLR 与 冠 心 病 患 者 主 要 不 良 心 血 管 事 件

(MACE)风险增加相关[6]。本研究显示,重塑组患者

MLR水平高于非重塑组,说明 MLR升高与CSVD
患者的颅内动脉负性重塑密切相关,该结果与 MA
等[20]研究中 MLR作为泛血管疾病炎症失衡标志物

的特性一致,提示免疫炎症紊乱是CSVD颅内动脉负

性重塑的重要病理基础。原因可能为活化的单核细

胞浸润至血管壁,通过释放基质金属蛋白酶(MMPs)
等降解细胞外基质,并促进平滑肌细胞表型转换与迁

移;同时,淋巴细胞的减少削弱了其对炎症的正常调

控,这种促炎与抗炎信号的失衡,共同损害了血管壁

的结构与功能,最终驱动其发生向心性收缩,即负性

重塑。

NHHR是一种新兴的复合脂质参数,整合致动

脉粥 样 硬 化 的 non-HDL-C 与 抗 动 脉 粥 样 硬 化 的

HDL-C,较传统血脂指标更 全 面 反 映 血 管 疾 病 风

险[21]。non-HDL-C代表了除 HDL-C之外的所有致

动脉粥样硬化脂蛋白胆固醇,可侵入血管内膜,诱导

内皮功能障碍,并激发局部炎症反应,参与动脉粥样

硬化病变形成。HDL-C可通过介导逆向胆固醇转

运、抑制LDL氧化及发挥抗炎效应,对心血管系统起

保护作用[22]。本研究显示,重塑组NHHR高于非重

塑组,提示脂质代谢失衡中,致动脉粥样硬化脂蛋白

负荷升高与保护性脂蛋白功能减弱与CSVD患者颅

内动脉负性重塑密切相关,这与 HAN等[23]证实的

NHHR与颅内动脉狭窄的关联性一致,进一步支持

脂质代谢失衡在CSVD血管重塑中的核心作用。其

原因 为,升 高 的 非 HDL-C 成 分 极 低 密 度 脂 蛋 白

(VLDL)残余颗粒等侵入并滞留于血管内膜,可诱发

慢性低度血管壁炎症;同时,HDL-C水平相对不足削

弱了其逆向胆固醇转运、抗炎及内皮保护功能,进而

该双向失衡共同促使血管平滑肌细胞异常增殖、迁移

及表型转化,并引起细胞外基质重构,最终导致血管

壁为适应病理状态而向管腔内缩窄,形成颅内动脉负

性重塑。
本研究ROC曲线显示,MLR、NHHR二者联合

预测 CSVD 患 者 颅 内 动 脉 负 性 重 塑 的 AUC 为

0.849,显著高于 MLR、NHHR单独预测的0.674、

0.751,说明炎症与脂质代谢存在紧密的交互调控网

络,形成脂质紊乱与炎症激活的恶性循环。研究证

实,non-HDL-C可通过激活脊髓Toll样受体4/核转

录因子-κB(TLR4/NF-κB)通路诱导单核细胞表达炎

症因子,直接升高 MLR;而炎症反应进一步加剧脂质

代谢异常,NF-κB通路激活可抑制ABCA1介导的胆

固醇逆向转运,降低HDL-C功能完整性,同时促进肝

细胞合成致动脉粥样硬化脂蛋白,形成双向放大效

应[24]。这种交互作用在血管壁局部表现为脂质沉积

诱导内皮损伤,募集单核细胞分化为巨噬细胞,巨噬

细胞吞噬脂质形成泡沫细胞,同时释放炎症因子加速

平滑肌细胞迁移与基质重构,最终推动负性重塑进

程。因此,通过将代表免疫炎症失衡的 MLR与代表

致动脉粥样硬化脂质负荷的 NHHR联合使用,能够

更精准地识别出具有高风险的CSVD患者。此外,本
研究多 因 素 分 析 进 一 步 证 实,年 龄、合 并 高 血 压、

MLR、NHHR是CSVD患者发生颅内动脉负性重塑

的危险因素,其中,年龄增长反映了血管结构与功能

随自然进程退化的不可逆风险;高血压通过持续的血

流动力学应激直接加剧血管内皮损伤与重塑压力;

MLR升高提示机体处于促炎与抗炎失衡的慢性炎症

状态,直接参与血管壁的病理性重构;NHHR升高代

表致动脉粥样硬化脂质负荷与保护性脂质功能之间

的失衡,共同催化血管狭窄进程。
综上所述,MLR、NHHR在CSVD颅内动脉负性

重塑患者中升高,二者对CSVD颅内动脉负性重塑具

有一定的预测价值,且联合检测的预测效能最高。
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