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摘  要 

目的：探讨单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)、γ-谷氨酰基转移酶与血小板比值(GPR)、C反应

蛋白与高密度脂蛋白胆固醇比值(CHR)与急性缺血性脑卒中(AIS)患者静脉溶栓后早期神经功能恶化

(END)的相关性。方法：回顾性收集纳入2021年1月至2023年9月在青岛大学附属医院接受静脉溶栓治

疗的急性缺血性脑卒中患者为研究对象，根据END定义为入院后7天内任意一次美国国立卫生研究院卒

中量表(NIHSS)评分较基线增加≥2分或运动项目评分较基线增加≥1分，将患者分为END亚组及非END亚

组。比较END组与非END组基线临床资料的差异，根据入院NIHSS评分对神经功能损伤严重程度划分，

分为轻度卒中组、中度卒中组和重度卒中组，比较三组间MHR、GPR、CHR水平差异，最后通过ROC曲
线分析MHR、GPR和CHR对END的预测价值并将三个指标联合进行预测。结论：1) 入院时MHR、GPR、
CHR值对急性缺血性卒中静脉溶栓患者发生早期神经功能恶化具有一定的预测价值。2) MHR、GPR、CHR
水平越高，提示神经功能缺损越严重。 
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Abstract 
Objective: This study aims to investigate the correlation between the monocyte to high-density li-
poprotein cholesterol ratio (MHR), gamma-glutamyl transferase to platelet ratio (GPR), and 
C-reactive protein to high-density lipoprotein cholesterol ratio (CHR) with early neurological de-
terioration (END) in patients with acute ischemic stroke (AIS) following intravenous thrombolysis. 
Methods: A retrospective cohort of patients with AIS who received intravenous thrombolysis at 
the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2021 to September 2023 was analyzed. 
Patients were classified into END and non-END subgroups based on the occurrence of END, defined 
as an increase in the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score by ≥2 points or an in-
crease in motor score by ≥1 point within 7 days post-admission. Baseline clinical characteristics of 
the END and non-END groups were compared. Patients were further stratified into mild, moderate, 
and severe stroke groups based on initial NIHSS scores to compare the levels of MHR, GPR, and 
CHR among these groups. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was conducted to 
evaluate the predictive value of MHR, GPR, and CHR for END, and the combined predictive value of 
these three indicators was assessed. Conclusion: 1) The MHR, GPR, and CHR values at admission 
have predictive value for early neurological deterioration in AIS patients undergoing intravenous 
thrombolysis. 2) Higher levels of MHR, GPR, and CHR indicate more severe neurological impair-
ment. 
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1. 引言 

脑卒中具有高发病率、高致残率、高死亡率等特点，在 40 岁及以上的人群中，缺血性卒中约占所有

卒中类型的 86.8% [1]，给家庭和社会带来巨大负担。经过多年的研究，虽然对其病理生理的认知有所进

展，但是有效治疗手段仍有限，其中静脉注射阿替普酶溶栓治疗是世界范围内公认的恢复脑血流灌注极

为重要的措施之一[2]，可以使约 33%的患者症状明显改善。然而，溶栓也是有局限性的，即使是成功再

通，脑血流灌注恢复，脑梗死的体积也可能继续增大[3]，临床症状继续加重，称为缺血性早期神经功能

恶化(Early neurological deterioration, END)。因此，如何在 AIS (Acute ischemic stroke)早期预测卒中的严重

程度，尽早实施干预，改善预后、促进神经功能恢复成为目前研究的热点。 
END 发生的相关因素种类繁多，近年来关于糖尿病、外周血压变异性、炎症反应、侧支循环、兴奋

性氨基酸、恶性脑水肿等研究较多，其中尤以炎症反应最为热门[4]。炎症应答参与了动脉粥样硬化形成，

与缺血性卒中的发生发展相联系，且与脑卒中发生后神经损伤密切相关[5]，炎症相关介质如白细胞、C
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反应蛋白等参与炎症反应，加重脑损伤，影响神经功能恢复。 
AIS 发生时，神经元缺血缺氧坏死，释放氧自由基和细胞因子，刺激炎症细胞活化、释放炎症因子，

引起炎症反应[6]。白细胞有多种亚型，每种亚型在炎症反应及脑梗死发生发展过程中的作用各不相同[7]。
有研究表明，白细胞计数是缺血性卒中后神经功能损伤及 30 天死亡的独立危险因素之一[8]。 

其中单核细胞参与卒中后免疫应答过程。单核细胞活化，释放炎症介质，如细胞因子和趋化因子等，

引起神经炎症级联反应[9]，导致神经元损伤；同时也会损伤血管内皮细胞，导致血管内皮通透性增加，

使得血管更容易发生血栓形成和微血管痉挛，进一步加重脑组织的缺血缺氧。 
与单核细胞作用相反，既往研究发现，高密度脂蛋白有抗动脉粥样硬化和减轻炎症应答的特性[10]。

HDL 可以通过促进逆向胆固醇转运，从动脉壁和外周组织中回收过剩的胆固醇，并将其运输至肝脏进行

代谢和排泄，从而减少胆固醇在动脉壁的沉积，保护内皮细胞完整性，发挥抗动脉粥样硬化的作用[11]；
还可以通过减少炎症介质的释放，降低单核细胞的粘附能力，并抑制单核细胞向巨噬细胞分化，并抑制

LDL氧化成 ox-LDL，从而抑制炎症反应[12]。临床上可通过检测HDL-C反映高密度脂蛋白的水平。HDL-C
是评估心脑血管疾病危险因素的重要指标。单核细胞和高密度脂蛋白在动脉粥样硬化进程中作用相反，

因此，单核细胞计数和高密度脂蛋白水平在一定程度上反映了体内致炎因素/抗炎因素的平衡，由此派生

了新的指标，单核细胞与高密度脂蛋白比值，即 MHR。MHR (Monocyte to high-density lipoprotein cho-
lesterol ratio)作为一种新的炎症标志物，已被证实其水平升高与心血管事件的发生和预后密切相关[13]，
最新的研究表明，MHR 升高是缺血性脑卒中患者 30 天死亡的独立危险因素之一[14]。 

γ-谷氨酰基转移酶(γ-glutamyl transferase, GGT)在代谢谷胱甘肽和半胱氨酸的途径中起着重要的作用。

GGT 能分解抗氧化剂谷胱甘肽，导致活性氧的产生，GGT 水平升高时，谷胱甘肽被分解，活性氧增多，

导致神经细胞发生过氧化损伤，并促进斑块的形成[15]，因此，GGT 则被认为是体内炎症和氧化应激的

血清学标志物[16]。血小板对维持血管壁完整性有重要作用，也是早期血栓形成的主要功能单位。血管内

皮细胞出现损伤时，血管平滑肌收缩，暴露内皮下胶原组织，激活血小板并释放包括胶原蛋白、层黏连

蛋白等物质，吸引血液循环中的血小板粘附、聚集到受损的区域维持血管壁完整性。Lemoine 等[17]人在

2016 年开发出 γ-谷氨酰基转移酶与血小板比值(γ-glutamyl transferase to platelet ratio, GPR)，截至目前多用

于肝炎、肝硬化、肝癌和代谢综合征的诊断和治疗中。研究发现，高 GGT 水平与心血管疾病风险存在正

相关关系[18]，GPR 可作为冠心病患者介入治疗预后的独立预测因子，GPR 水平升高与心血管疾病死亡

率增加有关[19] [20]。 
C 反应蛋白是临床实践中应用广泛的炎症标志物，除评估感染外，血清或血浆中 CRP 浓度升高与动

脉粥样硬化、心肌梗死、缺血性脑卒中或其他动脉疾病的长期风险具有相关性[21]。研究发现，C 反应蛋

白水平升高是心血管疾病的危险因素，也可以参与动脉粥样硬化血栓形成过程[22]。C 反应蛋白与急性心

肌梗死呈正相关，也可以作为急性心肌梗死后心力衰竭的预测因子[23]。还可以预测心绞痛患者、急性冠

脉综合征的患者复发心肌缺血甚至死亡的风险[24]。C 反应蛋白在临床上实用性高、可重复性好、成本低，

若与 HDL-C 结合，其水平也能反应体内炎症反应的激活水平，有研究发现，CHR (C-reactive protein to 
high-density lipoprotein cholesterol ratio)可用于早期诊断糖尿病肾病[25]。另有研究表明，CHR 异常是冠脉

搭桥术后桥内血栓形成的独立危险因素，且术后不同时间 CHR 水平变化与心功能密切相关，对桥内血栓

形成具有一定预测价值[26]。 
心脑血管疾病具有动脉粥样硬化、炎症反应及氧化应激等多种共同的发病机制，但关于 MHR、GPR、

CHR 与静脉溶栓患者发生 END 之间的相关性尚不明确。因此，在此项研究中，我们对 MHR、GPR、CHR
这三种指标与急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后发生 END 的预测价值进行探讨，旨在发现能预测卒中进

展的有效生物标志物，为缺血性卒中早期干预提供帮助。 
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2. 材料与方法 

2.1. 材料 

2.1.1. 研究 
回顾性收集纳入 2021 年 1 月至 2023 年 9 月在青岛大学附属医院接受静脉溶栓治疗的急性缺血性脑

卒中患者为研究对象，经过纳入、排除标准筛选，最终入组 183 例，研究获得医院医学伦理委员会批准｡ 

2.1.2. 纳入标准 
1) 符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中相关诊断标准； 
2) 年龄 > 18 岁； 
3) 发病 72 小时内入院； 
4) 经颅脑 CT 检查排除脑出血，在时间窗内予以静脉注射阿替普酶溶栓治疗，溶栓适应症、禁忌症、

用药剂量等根据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》执行。 

2.1.3. 排除标准 
1) 既往有脑卒中病史，遗留有明显神经功能缺损者(mRS 评分 ≥ 2 分)； 
2) 在时间窗内溶栓后采取血管内治疗的患者； 
3) 入院前有明确感染史； 
4) 合并有其他系统疾病，如血液疾病、肿瘤、免疫性疾病、癌症或严重肝肾疾病、其他神经系统病

变及其他可能影响外周血细胞计数的疾病； 
5) 基本的临床数据采集不完全，无法对其进行统计学处理。 

2.2. 临床资料收集 

基线资料收集： 
年龄、性别、既往史(糖尿病、高血压、房颤、吸烟史、饮酒史)、TOAST 分型(LAA、SAO、CE、

其他类型)。入院基本资料：SBP (Systolic blood pressure, mmHg)、DBP (Diastolic blood pressure, mmHg)、
NIHSS 评分、发病到溶栓时间(ONT 时间，min)； 

生化指标： 
空腹血糖(mmol/L)，HDL-C (mmol/L)，LDL-C (mmol/L)，甘油三酯(mmol/L)，肌酐(μmol/L)，尿素

氮(μmol/L)，同型半胱氨酸(mmol/L)，γ-谷氨酰转移酶(GGT) (U/L)，C 反应蛋白(mg/L)； 
血常规： 
红细胞比容(%)，白细胞计数(109/L)，中性粒细胞计数(109/L)，淋巴细胞计数(109/L)，单核细胞计数

(109/L)，血小板计数(109/L)，血小板压积(%)； 
血凝常规： 
凝血酶原时间(S)，活化部分凝血活酶时间(S)，D-二聚体(ng/mL)，纤维蛋白原(g/L)，国际标准化比

(INR) (%)。 

2.3. 方法 

2.3.1. 样本收集 
使用标准化表格收集有关人口学特征(年龄、性别)、既往史(糖尿病、高血压、房颤、吸烟史、饮酒

史)、入院时基线美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、收缩压、舒张压、发病到溶栓时间(ONT 时

间)、TOAST 分型[27]、实验室数据。所有静脉血样均在溶栓治疗后 48 小时内采集。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461754


杨宏宇，刘宗超 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461754 125 临床医学进展 
 

2.3.2. 计算比值指标 
根据 MHR = Mono/HDL、GPR = GGT/PLT、CHR = CRP/HDL 计算得到 MHR、GPR 和 CHR 值｡ 

2.3.3. 研究分组 
END 定义： 
根据入院后 7 天内任意一次 NIHSS 评分较基线增加≥2 分或运动项目 NIHSS 评分较基线增加≥1 分，

将所有患者分为 END 亚组及非 END 亚组。 
AIS 神经功能缺损程度： 
患者入院时神经功能缺损程度由美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)进行评定，依据 NIHSS 评分

结果分为轻度卒中组(<5 分)共 101 例、中度卒中组(5 分~15 分)共 61 例、重度卒中组(>15 分)共 21 例。 

2.4. 统计学分析 

本研究所有的统计分析均使用 SPSS 26.0 版进行。对计量资料使用柯尔莫戈洛夫–斯米诺夫(K-S)检
验，筛选出符合正态分布的计量资料，对具有正态分布且方差齐的计量资料采用均值 ± 标准差( x s± )
表示，采用独立样本 t 检验进行组间对比，以四分位数间距[M(P25, P75)]表达非正态分布的计量资料，并

以 Mann-Whitney U 检验进行组间比较。计数资料用率(%)表示，采用卡方检验(X2)，如果理论频数小于 5，
频率大于 20%，则使用 Fisher 精确检验。根据 NIHSS 评分表将 AIS 严重程度分层后使用独立样本非参数

检验进行组间比较，分析 AIS 严重程度的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线，检验指标的预测

效能。约登指数计算为灵敏度 + 特异性 − 1。所有结果以 P < 0.05 具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. END 组与非 END 组基线数据比较 

本研究共纳入 AIS 患者 183 例，平均年龄 66 岁，男性占比 53%，女性占比 47%。END 组共 48 例，

占比 26.2%，非 END 组 135 例，占比 73.8%。与非 END 组相比，合并有糖尿病、高血压的男性患者患

END 的风险更高，入院时 NIHSS 评分越低的患者发生 END 的风险较低，END 组白细胞计数、淋巴细胞

计数、单核细胞计数、血小板计数、血小板压积、C 反应蛋白(CRP)、D-二聚体、纤维蛋白原的水平较高，

P < 0.05，差异具有统计学意义(见表 1)。 
 

Table 1. Comparison of baseline data and clinical characteristics between END group patients and non END group patients 
( x s± ) 
表 1. END 组患者与非 END 组患者的基线资料与临床特征比较( x s± ) 

 END 组 n = 48 非 END 组 n = 135 P 值 

年龄，(岁) 70.23 ± 8.85 65.18 ± 10.79 0.004 

性别(男性)，n (%) 26 (54.2) 89 (65.9) 0.005 

既往史，n (%)    

糖尿病 20 (41.7) 30 (22.2) 0.010 

高血压 33 (68.8) 49 (36.3) <0.001 

房颤 11 (22.9) 19 (14.1) 0.156 

吸烟史 13 (27.1) 49 (36.3) 0.248 

饮酒史 9 (18.8) 47 (34.8) 0.139 
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续表 

入院基本资料    

SBP, mmHg 153.46 ± 19.67 149.96 ± 22.60 0.342 

DBP, mmHg 85.38 ± 15.71 82.09 ± 13.41 0.165 

NIHSS 评分(M, IQR) 5 (3, 9) 4 (2, 8) 0.047 

ONT 时间，min 125.83 ± 65.39 137.81 ± 63.36 0.266 

空腹血糖，mmol/L 7.01 ± 2.28 7.04 ± 1.94 0.936 

HDL-C, mmol/L 1.16 ± 0.32 1.24 ± 0.35 0.174 

LDL-C, mmol/L 2.92 ± 0.99 2.87 ± 1.02 0.748 

TG, mmol/L 1.67 ± 1.09 1.62 ± 0.91 0.769 

肌酐，umol/L 63.92 ± 17.17 60.53 ± 15.94 0.219 

尿素氮，umol/L 6.34 ± 2.73 6.18 ± 3.13 0.757 

HCY, mmol/L 15.32 ± 6.36 14.76 ± 6.19 0.590 

γ-谷氨酰转移酶(GGT) U/L 72.90 ± 24.35 53.16 ± 18.95 0.578 

红细胞比容(%) 40.29 ± 3.79 41.50 ± 5.64 0.103 

白细胞，109/L 9.61 ± 2.37 8.62 ± 2.43 0.017 

中性粒细胞，109/L 5.86 ± 2.08 5.60 ± 2.05 0.466 

淋巴细胞，109/L 1.57 ± 0.60 2.07 ± 1.19 <0.001 

单核细胞，109/L 0.49 ± 0.22 0.41 ± 0.15 <0.001 

血小板，109/L 199.28 ± 62.76 186.00 ± 56.61 <0.001 

血小板压积(%) 19.79 ± 4.17 27.24 ± 7.82 <0.001 

C 反应蛋白(CRP) mg/L 13.69 ± 9.28 5.75 ± 3.02 <0.001 

凝血酶原时间，s 13.00 ± 0.61 11.79 ± 1.63 0.328 

活化部分凝血活酶时间，s 33.50 ± 4.95 33.16 ± 5.54 0.703 

D-二聚体，ng/ml (M, IQR) 375 (292.5~460) 320 (240~380) 0.003 

纤维蛋白原，g/L 3.5 ± 1.18 2.73 ± 0.96 <0.001 

国际标准化比(INR)，(%) 1.03 ± 0.12 1.02 ± 0.17 0.595 

注：SBP，收缩期血压；DBP，舒张期血压；NIHSS，美国国家卫生研究院卒中量表；ONT，发病至治疗时间；HDL-C，
高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；TG，甘油三酯；HCY，同型半胱氨酸；CRP，C 反应蛋白；

P < 0.05 认为有相关性。 

3.2. END 组与非 END 组间 MHR、GPR、CHR 数据比较 

END 组 MHR、GPR、CHR 水平均显著高于非 END 组，差异有统计学意义(P < 0.001)，见表 2。 
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Table 2. Comparison of MHR, GPR, and CHR between patients in the END group and non-END group (M, IQR) 
表 2. END 组患者与非 END 组患者的 MHR、GPR、CHR 比较(M, IQR) 

 END 组 n = 48 非 END 组 n = 135 P 值 

MHR (M, IQR) 0.41 (0.30, 0.57) 0.31 (0.23, 0.43) <0.001 

GPR (M, IQR) 0.40 (0.29, 0.54) 0.25 (0.14, 0.32) <0.001 

CHR (M, IQR) 6.8 (3.65, 11.75) 4.59 (2.91, 7.68) <0.001 

注：MHR：单核细胞计数和高密度脂蛋白胆固醇的比值；GPR：γ-谷氨酰基转移酶与血小板比值；CHR：C 反应蛋

白与高密度脂蛋白比值。P < 0.05 认为有相关性。 

3.3. 轻度卒中组，中度卒中组，重度卒中组三组间 MHR、GPR、CHR 水平的比较 

三组间 MHR、GPR、CHR 水平比较，差异均具有统计学意义(P < 0.05)，重度卒中组 MHR、GPR、
CHR 水平大于轻度卒中组、中度卒中组(P < 0.05)，中度卒中组 MHR、GPR、CHR 水平大于轻度卒中组

(P < 0.05)，见表 3。 
 

Table 3. Comparison of MHR, CHR, and GPR levels among lightly stroke group, medium stroke group, and severe stroke 
group 
表 3. 轻度卒中组，中度卒中组，重度卒中组三组间 MHR、CHR、GPR 水平的比较 

 轻度卒中组 
n = 101 

中度卒中组 
n = 61 

重度卒中组 
n = 21 P 值 

MHR (M, IQR) 0.32 (0.25, 0.445) 0.32 (0.24, 0.52)a 0.35 (0.235, 0.48)ab 0.008 

GPR (M, IQR) 0.26 (0.24, 0.28) 0.28 (0.25, 0.36)a 0.28 (0.25, 0.41)ab 0.003 

CHR (M, IQR) 4.2 (3.175, 10.745) 5.11 (3.21, 8.31)a 5.17 (3.23, 9.02)ab <0.001 

注：与轻度卒中组相比，aP < 0.05，与中度卒中组相比，bP < 0.05。 

3.4. MHR、GPR、CHR 对 END 的预测价值 

由表 4 显示，MHR 预测 END 发生的截断值为 0.325 时具有最佳效能，AUC 为 0.635 (95%CI: 
0.539~0.731, P < 0.05)，此时敏感度和特异度分别为 68.9%和 56.4%；GPR 预测是否发生 END 的最佳截断

值为 0.291，敏感度和特异度分别为 73.3%和 67.7%，AUC 为 0.727 (95%CI: 0.637~0.818, P < 0.05)；CHR
预测 END 发生的截断值为 7.28 时具有最佳效能，AUC 为 0.741 (95%CI: 0.644~0.837, P < 0.05)，此时敏

感度和特异度分别为 67.7%和 76.7%，AUC 为 0.741 (95%CI: 0.644~0.837, P < 0.05)；将三个指标进行联

合，联合预测 END 发生，AUC 为 0.843 (95%CI: 0.772~0.914, P < 0.05)，敏感度和特异度分别为 82.2%和

73.7%，预测效能较三者单独检测均有提升。 
 

Table 4. ROC curve analysis table for individual and combined detection of MHR, CHR, and GPR to predict the occurrence 
of END 
表 4. MHR、CHR、GPR 单独检测和联合检测以预测 END 发生的 ROC 曲线分析表 

 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) P 值 Cutoff 

MHR 0.635 0.539, 0.731 68.9 56.4 0.003 0.325 

GPR 0.727 0.637, 0.818 73.3 67.7 0.000 0.291 

CHR 0.741 0.644, 0.837 67.7 76.7 0.000 7.28 

MHR + GPR + CHR 0.843 0.772, 0.914 82.2 73.3 0.000  
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4. 讨论 

4.1. END 定义 

在 AIS 中，END 的发生率约为 5%~40% [28]，这与 END 定义不同有关，END 发生与致残率、死亡

率的增加直接相关[29]。根据 NIHSS 评分、纳入统计时间节点的不同，END 的定义有所不同。从神经功

能损伤严重程度来看，有些研究采用 NIHSS 评分增加 1~2 分定义 END，并将运动障碍加重纳入诊断标

准，而有些研究将 END 定义为 NIHSS 增加 4 分；从纳入统计的时间节点不同来看，不同的研究中，END
被定义为发生在入院 24 小时内或是症状出现后的 3 天内或 1 周内[30]；根据 END 的发病机制可分为缺

血性 END 和出血性 END。一项对静脉溶栓患者的 Meta 分析[31]显示，将 END 定义为入院 24 h 内任意

NIHSS 评分较基线增加≥4 分，END 的发生率为 11.0%，按国家和洲际分类时，其中亚洲人群为 15.9%，

发生率最高，北美、欧洲地区人群分别为 11.8%和 7.6%；对发作至治疗时间(ONT 时间)进行的亚组分析

显示，ONT ≤ 120.0 min、120.1~179.9 min、180.0~270.0 min 的患者溶栓治疗后 END 发生率分别为 5.4%、

15.6%和 18.5%。要全面研究 END 的发生发展并提出干预方案，首要任务在于精确的 END 定义，以确保

相关研究在共同标准下得以展开。目前大部分研究倾向于使用静脉溶栓后 24 h 内 NIHSS 评分较入院时增

加≥4 分或死亡作为溶栓后 END 发生的定义[32]。本次研究采用入院后 7 天内任意一次 NIHSS 评分较基

线增加≥2 分或运动项目 NIHSS 评分较基线增加≥1 分作为 END 的诊断标准，所得 END 发生率为 26.2%，

高于既往研究水平，可能与本次研究定义 END 时间为 7 天有关。 

4.2. MHR 与缺血性 END 

炎症反应参与了动脉粥样硬化、斑块破裂以及血栓形成等过程。脑缺血发生后，单核细胞通过单核

细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)被募集到内膜，产生多种促炎因子，包括白介素-1、肿瘤坏死因子等，加重缺血

脑组织损伤，并且在巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)和促炎症介质的作用下分化成巨噬细胞[33]。巨噬细

胞通过受体介导的吞噬作用，摄取 ox-LDL，转化为泡沫细胞，而形成脂质纹的泡沫细胞继续释放炎症因

子，如基质金属蛋白酶、组织因子和生长因子等，使更多的单核细胞聚集，形成恶性循环[34]；此外，基

质金属蛋白酶活化会分解斑块纤维帽，不稳定斑块更容易出现出血、破裂、脱落，导致 END 发生。既往

研究发现，单核细胞在中性粒细胞浸润后 12 h内开始进入缺血损伤区域，往往在 3~7天达到浸润高峰[35]。
较高的单核细胞计数为首次卒中后预后不良的独立危险因素[36]，本次研究中 END 组与非 END 组单核

细胞计数有差异，也符合这一结论。 
研究表明，高密度脂蛋白有抗动脉粥样硬化、抗炎、抗氧化等多种特性，其抗动脉粥样硬化主要通

过胆固醇逆转运途径减少不稳定斑块的形成[37]；而抗炎则通过多种途径发挥作用。高密度脂蛋白可以抑

制由 TNF-α或 IL-1 激活而表达的血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)、细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)，可以抑

制内皮细胞被 C 反应蛋白激活而分泌的单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和白细胞介素-8 (IL-8)的表达，通过

这种方式可以控制单核细胞的激活和增殖、分化；它还抑制巨噬细胞的迁移和 LDL 分子的氧化[38]，在

抗炎和抗氧化过程中发挥重要作用。 
MHR 是单核细胞与 HDL 组合后提示机体内促炎和抗炎状态的一种新型复合预测因子，最早 Kanbay

等[13]提出与慢性肾衰相关，后被证明作为炎症指标，可以预测心血管事件的发生[39]。MHR 可能是全

身炎症和内皮细胞功能不良的有用替代指标。许多研究已经表明 MHR 作为疾病的预后标记物，可参与

疾病中的炎症反应、氧化应激。Liu 等[40]研究发现 MHR 升高是急性缺血性卒中后患者 30 天死亡率的独

立预测因子。刘新萍等[41]研究发现，神经功能缺损更重的患者 MHR 明显更高，提示 MHR 可能与卒中

严重程度及预后相关。 
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在本研究中，END 组 MHR 显著高于非 END 组，差异有统计学意义(P < 0.001)，入院当天的 NIHSS
评分与 MHR 呈明显相关关系，重度卒中患者 MHR 明显高于轻中度可能与重度神经功能缺损患者体内具

有更强烈的炎症应答有关。MHR 预测是否发生 END 的最佳截断值为 0.325，敏感度和特异度分别为 68.9%
和 56.4%，AUC 为 0.635 (95%CI: 0.539~0.731, P < 0.05)，提示 MHR 水平升高与静脉溶栓后发生 END 相

关，此研究结果与既往研究相一致。因此，MHR 作为新型炎症指标，在预测静脉溶栓后是否发生 END
中有望成为新一代生物学标志物。 

4.3. GPR 与 END 

γ-谷氨酰基转移酶(GGT)是膜结合性糖蛋白，主要存在于细胞膜和微粒体上，血清 GGT 广泛分布于

腹部实质脏器中，如肝脏、肾脏、胰腺、脾脏等，在肺脏、脑、血管内皮细胞等器官组织中也有分布。

既往 GGT 在肝炎、肝硬化、肝癌及代谢综合征的诊断和治疗中均有应用[42]。GGT 在谷胱甘肽的代谢中

起着重要作用，通过将谷氨酰基转移，维持细胞质中谷胱甘肽的水平，间接调节半胱氨酸的储存和转运，

以维持细胞内氧化应激平衡。因此 GGT 水平升高被认为是炎症和氧化应激的标志[16] [43]。有研究表明，

血清 GGT 水平异常升高时，可通过氧化应激反应的方式介导低密度脂蛋白的氧化修饰，巨噬细胞在摄取

氧化修饰的低密度脂蛋白后便会转变为泡沫细胞，引起炎性反应，促进纤维帽的形成，并增强血小板聚

集及血栓形成能力，参与动脉粥样硬化的病理生理过程[44]。此外，当 GGT 过高时，机体氧化应激反应

也更加强烈，泡沫细胞生成量更多，会释放大量炎性细胞因子导致内皮细胞功能障碍，并激活免疫细胞

来促进基质金属蛋白酶的表达，导致斑块稳定性下降[45]。有研究显示，GGT 活性与心脏疾病风险之间

存在正相关，如心力衰竭、室性心律失常、房颤等，最近的一项研究显示，高 GGT 水平与房颤引起的心

源性卒中的发生密切相关，也有 Meta 分析显示，高 GGT 水平与卒中风险增加呈正相关[18]。国外研究

表明，在排除多种危险因素间相互影响的作用后，脑卒中患者血清 GGT 水平高于非卒中患者[46]。然而

在本研究中，END 组与非 END 组间 GGT 水平未见明显差异(P > 0.05)，可能与样本量偏少、未排除多种

危险因素间相互影响相关，可能需要增加样本量，或是需要更大规模的前瞻性研究以证实。 
PLT 能够与炎症细胞相互作用，参与动脉粥样硬化产生及进展[47]，全身炎症反应会导致血管内皮破

坏。相关研究也表明，血小板会促进白细胞活化，并与白细胞和中性粒细胞相互作用，加剧炎症和血栓

形成[48]。GPR 可以联合 GGT 与 PLT 的检测水平，反应血栓炎症的进程。既往研究发现，当 GPR 水平

升高时，提示机体血栓形成速率更快，体积更大，且机体氧化应激及炎性反应程度更严重，可能会增加

粥样斑块新生微血管，降低纤维帽厚度，增加斑块易损性[49]，使 END 发生概率增加。 
GPR 作为一种新的炎性标志物，既往在 AIS 中研究较少，本次研究中发现 END 组与非 END 组患者

血清 GGT 水平并无显著差异，但当与 PLR 联合对比时显示出明显差异；根据入院时 NIHSS 评分分组后，

GPR 三组间差异有统计学意义(轻型 0.26 (0.24, 0.28)，中型 0.28 (0.25, 0.36)，重型 0.28 (0.25, 0.41)，两两

比较均有 P < 0.05)，且两两比较差异均有统计学意义，表明入院时 GPR 水平越高，可能存在的神经功能

缺损越严重。进一步行受试者工作曲线分析，GPR 预测 END 发生的截断值为 0.291时具有最佳检验效能，

此时敏感度和特异度分别为 73.3%和 67.7%，AUC 为 0.727 (95%CI: 0.637~0.818, P < 0.05)，作为两者联

合的指标，与单独检测 GGT 和 PLT 相比，GPR 可以更加综合的反映炎症反应与血栓形成在 AIS 后机体

发生 END 中的情况。 

4.4. CHR 与 END 

C 反应蛋白是一种急性时相反应物，来源于肝脏细胞，由 5 个 23 KDa 的亚基组成，应用范围广泛；

正常状态下，人体血液中 CRP 水平能够长期保持较低且平稳的水平，但在急性炎症反应刺激下，CRP 水
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平可迅速升高，最多可达数百倍[50]，C 反应蛋白己被证明可以抑制一氧化氮的产生，导致血管内皮功能

障碍，促进内皮细胞粘附分子的表达，从而促进单核细胞聚集，增加斑块不稳定性，加速动脉粥样硬化

进程[51]，并且可以介导多种动脉粥样硬化因子的活化与表达。研究表明，CRP 可刺激血管内皮细胞表

达 VCAM-1 和 ICAM-1 增加，并调节 MCP-1 的分泌[52]参与动脉粥样硬化过程。CRP 能促进单核-巨噬

细胞的基质金属蛋白酶以及胶原酶的活性，促进不稳定斑块的破裂[53]。研究发现，高密度脂蛋白可通过

抑制内皮细胞粘附分子的表达，抑制单核细胞聚集，从而起到抗炎作用[54]。CHR 可作为兼顾炎症反应

和血脂水平的综合指标来反映体内促炎因素和抗炎因素的平衡性，当抗炎和促炎失衡时，炎症性血管疾

病发生概率可能会增加。有研究显示，血清 CRP 水平和 HDL-C 水平对急性缺血性脑卒中患者认知功能

障碍与抑郁状态存在相关关系[55] [56]；CHR 比值异常是冠脉搭桥术后桥内血栓形成的独立危险因素，

对桥内血栓形成具有一定预测价值[26]。 
目前对于 CHR 的研究主要局限于动脉粥样硬化和心血管疾病。本研究发现 END 组 CHR 显著高于非

END 组，差异有统计学意义(P < 0.001)，且 CHR 比值越高，其入院时神经功能缺损症状越严重。通过进

一步绘制 ROC 曲线我们发现，CHR 预测急性脑梗死溶栓后患者发生 END 的最佳 AUC 值为 0.741，其敏

感度和特异度分别为 67.7%和 76.7%，表明 C 反应蛋白/高密度脂蛋白胆固醇比值是可以用来预测 END 的

联合指标。 

4.5. 其他炎症反应标志物与 END 

炎症反应在动脉粥样硬化的发生和发展、急性缺血性卒中、脑梗死急性期神经功能缺损恶化等过程

中发挥着重要且多样的作用，除了单核细胞和 C 反应蛋白，中性粒细胞、淋巴细胞、血小板等常见临床

指标在炎症过程中也扮演重要角色。 
中性粒细胞受缺血损伤影响被激活，渗出至缺血脑组织，释放氧自由基，导致缺血组织的细胞坏死

和凋亡[57]。在缺血性卒中早期(24 h 内)，中性粒细胞分泌金属蛋白酶-9 (MMP-9)，与血脑屏障的破坏、

水肿及缺血性卒中后出血转化密切相关[58]，同时释放炎症因子、炎症趋化因子、粘附因子及不同的水解

酶，引起神经炎症级联反应，从而导致 END 发生。此外，中性粒细胞在缺血区域聚集，受到血小板影响

还会释放出 NET 网[59]，NET 网又反过来活化血小板，加速了血栓炎症的进程，影响卒中功能恢复。许

多研究表明，中性粒细胞计数已成为 END 的独立危险因素之一。 
淋巴细胞能反映机体的获得性免疫反应状态，目前关于淋巴细胞在缺血性卒中后脑损伤中的作用仍

有争论。多个研究证实，部分淋巴细胞在脑缺血过程中发挥重要的脑保护作用[60] [61]，外周淋巴细胞计

数降低将影响卒中 3 个月后的神经功能恢复水平[62]；也有研究证明，血小板过度活化，与 T 淋巴细胞

相互作用，产生多种粘附分子、趋化因子、干扰素等，加重炎症过程[63]，可能进一步导致 END 发生，

影响神经功能恢复。另外，交感神经系统在脑缺血损伤后会被过度激活，向血液中释放儿茶酚胺等物质，

可能会影响血液循环中淋巴细胞计数，并增加卒中后感染的风险[64]。 
神经免疫过程中还有小胶质细胞和星形胶质细胞的参与。小胶质细胞属于非特异性免疫系统，被缺

血损伤激活后有巨噬细胞的功能，其除了发挥抗原提呈、分泌基质金属蛋白酶损伤血脑屏障等作用外，

还可以通过释放抗炎因子，发挥修复、抗炎等不同的功能，以促进缺血性损伤后的神经功能修复。星形

胶质细胞主要起支持作用，其受神经元释放的细胞因子激活后，发挥调节水电解质平衡、分泌神经营养

因子、清除细胞代谢的废物等作用，为神经元重建提供基础。 
近年研究发现，炎症反应和血栓形成是相互作用的过程，体内缺血缺氧损伤导致的炎症会引起机体

血小板的过度激活导致血栓形成，血小板通过释放炎症因子又加重了炎症反应过程，这种复杂且相互交

织的影响被称为血栓炎症过程[65]。 
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炎症反应促进高凝状态和血栓形成[66]：1) 白细胞活化，释放细胞因子，导致内皮细胞功能障碍和

血管收缩功能异常，促进血栓形成；2) 巨核细胞通过释放血小板生成素等物质促进巨核细胞形成，进而

产生更多的血小板用以补充消耗；白细胞释放血小板活化因子等促进血小板的活化与聚集；3) 炎症反应

状态下，血液循环中的凝血因子活性增加，外源性凝血途径被启动；4) 炎症反应释放的中性粒细胞等炎

症细胞，除了释放促炎因子外，还可以抑制抗凝系统，并促进纤溶酶原激活物抑制物-1 等物质的释放，

抑制纤溶酶原转化为纤溶酶，抑制纤溶系统。 
反过来，高凝状态和血栓形成则可以促进炎症反应进程[67]：1) 血小板不同亚型激活起到不同的作

用，如原聚集血小板通过表面的糖蛋白受体与纤维蛋白结合，促进血小板聚集；促凝血小板释放含有促

血栓和促炎物质的微粒，促进伤口部位的凝血级联反应，促凝血小板与中性粒细胞相互作用，导致神经

功能损伤加重；2) 血小板源性微粒通过多种途径促进血栓炎症进程，微粒通过释放内容物、促进中性粒

细胞活化、诱导单核细胞粘附性增强、导致内皮细胞功能障碍等方式，加速炎症进程；3) 血小板激活中

性粒细胞，促进 NETs 的产生，NETs 既有促炎作用，又有促进高凝状态和血栓形成的作用；4) 凝血酶

诱导巨核细胞中环氧化物酶-2 的表达，促进前列腺素 E2 的释放，促进炎症反应；5) 纤维蛋白原能激活

中性粒细胞，增强中性粒细胞的吞噬功能；能活化单核细胞的 NF-kB 转录因子，改变炎症因子如 TNF-α、
IL-1 等蛋白的表达，并促进单核细胞与内皮细胞粘附；纤维蛋白原和纤维蛋白的降解产物可以影响白细

胞迁移过程与调节细胞因子来调节炎症进程等。 

4.6. 总结 

炎症反应与 END 发生密切相关，许多试验都在研究促炎/抗炎的复杂平衡过程，多种炎症细胞、炎

症因子在炎症反应过程中相互交织、互相作用，与卒中和 END 的发生发展密切相关，详细机制仍需要更

多更深入的研究来探讨。 
根据此次试验结果，MHR、GPR、CHR 作为新的生物学指标，在判定 AIS 的严重程度和预测 END

发生上有较强的临床意义。此次研究将 MHR、GPR、CHR 联合，预测急性脑梗死患者阿替普酶静脉溶

栓后发生 END 的概率和严重程度，ROC 曲线分析表明，AUC 为 0.843 (95%CI: 0.772~0.914, P < 0.05)，
敏感度和特异度分别为 82.2%和 73.7%，对比单一的指标，三者共同联合预测对于单个指标更有参考意义。

研究发现，这些生物学指标的变化与 NIHSS 评分的变化呈正相关关系，说明神经损伤程度与炎症因子、

保护因子等的变化密切相关。另外，新指标也具有获取简单、价格低廉等特点，可操作性强，便于临床

开展。 
此次研究也有一定局限性：第一，研究的数据资料来源于同一医院，单中心，总体样本量偏少，限

制了统计学分析；第二，该研究为回顾性研究，与随机对照试验相比偏倚较大；第三，病例入选时可能

存在偏倚，不同病情程度的患者入选不全面这样也影响所得结果的应用价值；第四，病例收集初期为

COVID-19 在国内流传的时期，有研究表明 COVID-19 对炎症指标、炎症因子等有相关影响，本次研究

已排除 COVID-19 相关影响，但仍可能存在不能消除的偏倚；后期需要进一步扩大样本量及延长随访时

间，增加临床疗效的观察指标(如敏感影像学检查指标等)，得到更令人信服的结果。因此，未来尚需更多

的临床资料和实验室数据来进行验证和分析。 

5. 结论 

1) 入院时 MHR、GPR、CHR 值对急性缺血性卒中静脉溶栓患者发生早期神经功能恶化具有一定的

预测价值。 
2) MHR、GPR、CHR 水平越高，提示神经功能缺损越严重。 
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