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·论著·
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【摘要】 目的 探讨 BRAIN 评分联合外周血单核细胞与高密度脂蛋白比值（MHR）对自发性脑出

血早期血肿扩大（EHE）的预测价值。方法 回顾性收集 2012 年 1 月至 2020 年 9 月发病 6 h 内入我院

并完成首次颅脑 CT 及采血的 204 例自发性脑出血患者的临床资料，根据发病 24 h 内复查 CT 分为早期

血肿扩大组（EHE 组）与非早期血肿扩大组（NEHE 组）。采用单因素分析两组患者的临床资料，并采用

多因素 Logistic 回归分析对影响 EHE 的独立相关因素进行分析，应用受试者工作特征（ROC）曲线分析

BRAIN 评分联合 MHR，即新的 BMH 评分对 EHE 的预测价值。结果 在 204 例自发性脑出血患者中，

91 例（44.61%）出现 EHE，113 例（55.39%）未出现 EHE。多因素 Logistic 回归分析显示，MHR（OR=3.31，

95%CI=1.17～9.38）、BRAIN 评分（OR=1.15，95%CI=1.03～1.28）、GCS 评分（OR=0.67，95%CI=0.55～0.82）

是EHE的独立相关因素（均P＜0.05）。ROC曲线分析显示，联合评分BMH预测EHE的曲线下面积最大，

为 0.778（95%CI=0.714～0.841，P ＜ 0.05），最佳截断值为 9.50，敏感度为 56.0%，特异度为 87.0%，且 BMH

评分与 BRAIN 及 MHR 曲线下面积差异均有统计学意义（P ＜ 0.01）。结论 联合模型 BMH 评分可以更

好地预测自发性脑出血 EHE。
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【Abstract】 Objective To explore the predictive value of BRAIN score combined with the ratio 
of peripheral blood monocytes to high-density lipoprotein （MHR） in early hematoma enlargement （EHE） of 
spontaneous intracerebral hemorrhage （ICH）. Methods The clinical data of 204 patients who completed the 
first head CT and blood collection within 6 hours of onset from January 2012 to September 2020 in our hospital 
were collected. The patients were divided into EHE and non-early hematoma enlargement （NEHE） group 
according to the result of re-examination of CT with 24 hours after onset. The data were analyzed by single 
factor analysis. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the independent related factors. 
The receiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the predictive value of BRAIN score 
combined with MHR， that was， the new BMH score in EHE. Results There were 91 EHE cases （44.61%） and 
113 NEHE cases （55.39%） among the 204 patients with ICH. Multivariate logistic regression analysis showed 
MHR （OR=3.31， 95%CI=1.17-9.38）， BRAIN score （OR=1.15， 95%CI=1.03-1.28） and GCS score （OR=0.67， 
95%CI=0.55-0.82） were independent related factors （P ＜ 0.05）. ROC curve analysis showed that the maximum 
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出血性卒中占我国脑卒中的 18.8%～47.6%，

1 个月内病死率高达 35%～52%［1］，给家庭和社会

带来了沉重的负担。早期血肿扩大（early hematoma 

enlargement，EHE）定义为发病24 h内（血肿扩大多在

发病后 24 h内，但血肿扩大不单纯指在发病后 24 h

内，仍有部分患者在 7 d 内有血肿扩大）复查头颅

CT，脑出血较基线量增加 33%［2］，是脑出血早期神

经功能恶化的独立危险因素［3-4］。因此，预测脑出

血 EHE 对于脑出血治疗及预后至关重要。本课题

小组在急性脑卒中患者降压治疗的研究中，根据

前期临床数据分析发现，单核细胞与高密度脂蛋

白（high-density lipoprotein，HDL）比值可预测自发性

脑出血 EHE。单核细胞与 HDL 比值（monocyte/high-
density lipoprotein ratio， MHR）是新近发现的一个炎

性标志物，其反映了单核细胞与 HDL 之间的平衡，

可较全面地反映机体炎性及氧化应激状态，已被证

明与脑卒中、心血管事件、肾脏疾病等的严重程度

与预后有关［5-8］。BRAIN评分是2015年由Wang等［9］

基于一项前瞻性大样本研究提出的一种预测 EHE

的简约模型，总分 24 分，其预测 EHE 的发生率为

3.4%～85.8%，≥10分时预测率明显升高（≥23.1%），

是目前公认的预测 EHE 较好的模型。为进一步提

高自发性脑出血 EHE 的预测阳性率，本文将进一

步分析 BRAIN 评分联合 MHR 指标对自发性脑出血

EHE 的预测价值，旨在为临床诊断及判断预后提供

更多的依据。

对象与方法

一、研究对象

回顾性收集 2012 年 1 月至 2020 年 9 月发病 6 h

内入徐州医科大学附属医院且符合纳入及排除标准

的 204 例自发性脑出血患者，其中男 137 例，女 67 例；

年 龄 28～101（60.23±13.09）岁；既 往 高 血 压 病 史

171 例，糖尿病病史 26 例，脑梗死病史 35 例，饮酒史

67 例，吸烟史 59 例。纳入标准：（1）符合中华医学会

自发性脑出血的诊断标准［10］；（2）发病 6 h 内来我院

并完善头颅 CT，并于 24 h 内复查头颅 CT 及血常规、

凝血功能等；（3）年龄≥ 18 岁。排除标准：（1）继发

性脑出血；（2）复查头颅 CT 及血样本采集前施行手

术干预；（3）既往有任何原因或疾病导致发病前改良

Rankin量表（modified Rankin Scale， mRS）评分≥2分；

（4）近期使用免疫抑制剂或类固醇类激素；（5）近期

有感染性疾病；（6）伴有严重心、肝、肾、肺、血液系

统及恶性肿瘤等疾病。本研究通过徐州医科大学附

属医院医学伦理委员会批准（批件号：XYFY2018-

KL038-01）。

二、方法

1. 资料收集：收集纳入对象的一般临床资料［包

括性别、年龄、吸烟史、饮酒史、抗凝及抗血小板治

疗病史、既往卒中病史、高血压病史、糖尿病史、入

院前 mRS 评分、基线收缩压及舒张压、格拉斯哥昏

迷（GCS）评分］、实验室检查结果（包括入院 24 h 的

血常规参数、凝血功能参数、基线血糖）、影像学资

料（包括首次行头颅 CT 检查时间、出血部位、血肿体

积、脑室积血）、出院时转归情况、出院时死亡及预

后情况等。

2. EHE 定义及分组情况：所有纳入对象均在发

病 6 h 内完善头颅 CT 检查，明确出血量及出血部位，

并均于 24 h 内复查头颅 CT，根据 EHE 的定义分为

EHE 组与 NEHE 组。EHE 定义为 24 h 内复查头颅

CT，脑出血量较基线增加 33%［2］。

3. 血肿体积采用多田氏公式，即V=1/2abc，a为血

肿最大层面的长径，b 为最大面积宽径，c 为层面数。

4. BRAIN 评分：对所有纳入对象进行入院当日

BRAIN评分并记录，BRAIN评分为24分制，项目包括

基线血肿体积（B：＞20 ml为7分，10～20 ml为5分，≤ 

10 ml为 0 分）、再出血（R：4 分）、使用华法林抗凝（A： 

6分）、脑室内出血（I：2分）和首次行头部CT时间（N：≤ 

1 h为5分，1～2 h为4分，2～3 h为3分，3～4 h为2分，

4～5 h 为 1 分，＞ 5 h 为 0 分）。

5. MHR 计算：以发病 24 h 内单核细胞计数绝对

值与 HDL 比值计算。

6. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计学软件对

数据进行处理，计量资料采用 K-S 检验进行正态性

检测，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；偏态

area of combined model BMH score was 0.778 （95%CI=0.714-0.841， P ＜ 0.05）， the best cutoff was 9.50， with 
a sensitivity of 56.0% and a specificity of 87.0%. The differences between the BMH score and BRAIN score 
combined with MHR curve were statistically significant （P＜0.01）. Conclusions The combined model of BMH 
score can better predict EHE in ICH.

【Key words】 Intracerebral hemorrhage； BRAIN score； Monocyte/HDL ratio； Hematoma 
enlargement
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分布的计量资料以中位数及四分位间距［M（P25，
P75）］表示，组间比较采用非参数 Mann-Whitney U 检
验；计数资料以频数和百分率（%）表示，组间比较采
用 Pearson χ2 检验；等级资料采用非参数检验。采
用多因素 Logistic 回归分析确定自发性脑出血 EHE
的危险因素，使用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic， ROC）曲线分析评价 BRAIN 评分联合
外周血单核细胞与 HDL 比值在自发性脑出血 EHE
的预测价值并计算最佳截断值。P ＜ 0.05 为差异有
统计学意义。

结  果

1. 两组基线资料单因素分析：共纳入符合纳入
及排除标准的 204 例自发性脑出血患者，其中 NEHE
组 113 例，EHE 组 91 例。两组的性别、饮酒史、再出
血史、基线收缩压、基线舒张压、GCS 评分、脑室积
血、血肿体积、首次行 CT 检查时间、抗凝治疗、单核
细胞、HDL、MHR、基线血糖、BRAIN 评分比较，差
异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

2.EHE 影响因素的回归分析：将单因素分析中
差异有统计学意义的指标作为自变量，以是否出
现 EHE 作为因变量，纳入标准为 0.10，进行多因素
Logistic分析，结果显示，两组的再出血史、脑室积
血、血肿体积、首次行CT检查时间、抗凝治疗史、单
核细胞计数、HDL水平比较，差异有统计学意义（P＜ 
0.05）。但这些因素与 BRAIN 评分和 MHR 存在多重
共线性关系，所以纳入其他差异有统计学意义的自
变量（性别、饮酒、出血部位、收缩压、舒张压、GCS
评分、基线血糖）及 BRAIN 评分和 MHR 共 9 个指标，
结果显示，GCS 评分是自发性脑出血 EHE 的独立保
护 因 素（OR=0.67，95%CI=0.55～0.82），而 BRAIN 评
分（OR=1.15，95%CI=1.03～1.28）、MHR（OR=3.31，
95%CI=1.17～9.38）是 EHE 独立危险因素。见表 2。

3.BRAIN 评分联合 MHR 对自发性脑出血 EHE
的预测价值：根据最大 Youden 指数，24 h 内 MHR 预
测 EHE 的最佳截断值为 0.71，将 MHR ≥ 0.71 记为 
1 分纳入 BRAIN 评分，形成 BRAIN 评分联合 MHR 模
型，即 BMH 评分，绘制 BRAIN 评分、MHR、联合模
型 BMH 评分 ROC 曲线，结果显示，BRAIN 评分预测
EHE 的 曲 线 下 面 积 为 0.727（95%CI=0.657～0.797，
P＜0.05），Youden指数最大值为0.37，此时截断值为
6.50，敏感度为 82.0%，特异度为 55.0%；MHR预测
EHE 的 曲 线 下 面 积 为 0.644（95%CI=0.567～0.721，
P ＜ 0.05），敏 感 度 为 41.0%，特 异 度 为 84.0%；联
合模型 BMH 评分预测 EHE 的曲线下面积为 0.778

（95%CI=0.714～0.841，P ＜ 0.05），Youden 指 数 最 大 

值 为 0.43，此 时 截 断 值 为 9.50，敏 感 度 为 56.0%，
特 异 度 为 87.0%。 比 较 三 者 曲 线 下 面 积 的 差 异
性，结 果 显 示，联 合 指 标 与 MHR 的 曲 线 下 面 积
之 差 为 0.134（95%CI=0.224～0.044，P=0.004），联
合指标与 BRAIN 评分的曲线下面积之差为 0.050

（95%CI=0.073～0.028，P ＜ 0.001），差异均有统计学
意义（P ＜ 0.01）。综合 ROC 曲线下面积、敏感度、特
异度、Youden 指数和 95%CI 五项指标及曲线下面积
的差异性，表明联合模型 BMH 评分预测 EHE 价值
最高。见图 1。

讨  论

脑卒中是严重危害国民健康的主要疾病，其中
自发性脑出血具有极高的致残率和致死率［1］，而
EHE 常引起脑组织移位加重，甚至引起脑疝。EHE
被认为是早期神经功能恶化的独立预测因子［3-4］，
评估 EHE 发生风险可为临床中自发性脑出血的管
理提供参考依据，对未发生 EHE 的脑出血患者进行
预测和合理干预。

本研究共纳入204例自发性脑出血患者，其中
EHE组 91 例，发生率为 44.61%。在不同的研究中，
EHE的发生率差异很大。Suo等［11］及Dowlatshahi等［2］ 

记录的 39.2%和 40%发生率与本研究相似，其他研
究记录的发生率较低，分别为 10.8%［12］、18%［13］和
28.7%［14］。然而，Li 等［15］记录到了更高的发生率

（78.4%）。这些发生率差异可能与不同研究中 EHE
的定义不同和血肿测量之间的不同时间间隔有关。

BRAIN 评分模型是临床较易获得的资料，具
有简便、可靠的特点。本研究结果显示，EHE 组的
BRAIN 评分高于 NEHE 组，当评分≥ 9 分时，更易
发生 EHE，与 Wang 等［9］预测中的≥ 10 分时预测率
更高基本相符。Broderick 等［16］发现，血肿体积与
扩张风险密切相关。本研究进一步分析发现，当基
线血肿体积＞ 20 ml 时，EHE 发生风险增加 4.67 倍

（95%CI=2.55～8.54，P ＜ 0.01），在 BRAIN 评分中，当
血肿体积＞ 20 ml 时计为 7 分，占比分值最高。基线
血肿体积是 EHE 强有力的预测因子（P ＜ 0.01），这在
病理生理学方面是合理的，血肿体积越大反映动脉
或小动脉的多个出血点，或在较高的动脉压下进一
步诱发出血。同时，抗凝药物的应用使体内凝血系
统失衡，一方面使出血风险增加，另一方面可导致
出血时间延长，甚至持续超过 24 h，使患者在就诊时
和未来评估中产生更大的出血量，进而导致 EHE 发
生。在本研究中，由于口服抗凝药物患者很好地控
制了国际标准化比率（INR）（P ＞ 0.05），使其在脑出
血中占比 0.04%，远低于王茜茜等［17］的 0.15%，间接
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反映了现如今人们对于健康的重视程度。但本研究

也关注到，作为 BRAIN 评分中第二大预测因子，抗

凝药物史发生 EHE 的概率仍是非抗凝的 9.33 倍，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。脑出血是一个连续动

态的过程，越早发现，血肿增长的可能性就越大，脑

室内出血提示活动性出血，同时可激活体内的炎症

反应造成损伤加重。此外，复发型患者可能存在严

重的慢性小血管疾病，均容易再出血或持续性出血

导致 EHE。因此，首次行头颅 CT 时间、脑室内出血、

再出血均可导致EHE风险增加（P＜ 0.05）。BRAIN

评 分 是 基 于 这 5 个 预 测 因 子，最 高 分 值 为 24 分 

的评分量表，其中基线血肿体积＞ 20 ml 为 7 分，抗

凝治疗史为 6 分，首次行头颅 CT 时间≤ 1 h 为 5 分，

仅 单 项 即 可 预 测 约 10% 的 EHE，当 组 合 使 用 后，

EHE 发生率可超过 50%［9］。本研究中，BRAIN 评分

预测EHE的概率为72.7%（95%CI=0.657～0.797，P＜ 

0.05），敏感度及特异度为 82.0% 和 55.0%，再次印证

了 BRAIN 评分的预测价值。

本课题小组在急性脑卒中患者降压治疗的研究

中，根据前期临床数据，分析 MHR 可预测自发性脑

出血 EHE。本试验进一步研究发现，MHR 是 EHE

的独立危险因素（OR=3.31，95%CI=1.17～9.38），其

表1 两组自发性脑出血患者基线资料比较

项目 NEHE 组（n=113） EHE 组（n=91） t/χ2/Z 值 P 值

性别［例（%）］

 男 68（60.2） 69（75.8） 5.60 0.02

 女 45（39.8） 22（24.2）

年龄（岁，x±s） 59.57±12.10 61.05±14.25 -0.79 0.43

发病前 mRS ［分，M（P25，P75）］ 0（0，0） 0（0，0） -1.26 0.21

饮酒史［例（%）］ 30（26.5） 37（40.7） 4.56 0.03

吸烟史［例（%）］ 28（24.8） 31（34.1） 2.12 0.15

脑梗死［例（%）］ 20（17.7） 15（16.5） 0.05 0.82

高血压史［例（%）］ 98（86.7） 73（80.2） 1.57 0.21

糖尿病史［例（%）］ 15（13.3） 11（12.1） 0.06 0.80

再出血史［例（%）］ 4（3.5） 10（11.0） 4.38 0.04

基线收缩压（mmHg，x±s） 172.00±25.68 180.30±25.35 -2.31 0.02

基线舒张压（mmHg，x±s） 98.44±15.39 103.32±14.50 -2.31 0.02

GCS 评分［分，M（P25，P75）］ 13.00（12.00，14.00） 12.00（9.00，12.00） -6.66 ＜ 0.01

出血部位［例（%）］

 基底节 63（55.8） 65（71.4） 8.52 0.07

 脑干 1（0.9） 1（1.1）

 脑叶 22（19.5） 16（17.6）

 丘脑 24（21.2） 9（9.9）

 小脑 3（2.7） 0（0）

脑室积血［例（%）］ 34（30.1） 41（45.10） 0.31 0.03

血肿体积［ml，M（P25，P75）］ 9.75（4.70，18.95） 24.00（11.97，34.22） -5.95 ＜ 0.01

首次 CT 检查时间［h，M（P25，P75）］ 4.00（2.50，5.75） 3.00（2.00，4.50） -2.40 0.02

抗凝治疗史［例（%）］ 1（0.9） 7（7.7） 4.52 0.03

抗血小板治疗史［例（%）］ 20（17.7） 15（16.5） 0.05 0.82

MON（×109/L，x±s） 0.65±0.31 0.76±0.32 -2.50 0.01

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.40（1.25，1.42） 1.19（0.97，1.46） -3.71 ＜ 0.01

MHR ［M（P25，P75）］ 0.47（0.30，0.64） 0.61（0.42，0.86） -3.48 ＜ 0.01

PLT （×109/L，x±s） 210.08±61.97 204.52±64.65 0.63 0.53

INR ［M（P25，P75）］ 1.08（1.07，1.08） 1.08（1.02，1.08） -0.21 0.83

APTT ［s，M（P25，P75）］ 31.06（28.95，31.06） 31.05（27.40，31.05） -1.39 0.16

FIB ［g/L，M（P25，P75）］ 3.44（3.44，3.44） 3.44（3.16，3.44） -0.10 0.92

基线血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 6.20（5.42，7.48） 7.47（6.18，8.72） -3.76 ＜ 0.01

BRAIN 评分［分，M（P25，P75）］ 6.00（3.50，9.00） 9.00（7.00，11.00） -5.64 ＜ 0.01

  注：1 mmHg=0.133 kPa；mRS 改良 Rankin 量表； GCS 评分 格拉斯哥昏迷评分；MON 单核细胞计数；HDL 高密度脂蛋白；MHR 单核细胞 /

高密度脂蛋白比值；PLT 血小板计数；INR 国际标准化比值；APTT 活化部分凝血活酶时间；FIB 纤维蛋白原；NEHE 非早期血肿扩大；EHE 早

期血肿扩大
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预测 EHE 的敏感度为 41.0%，特异度为 84.0%，曲线

下面积 0.644（95%CI=0.567～0.721，P ＜ 0.05），具有
良好的预测价值，值得临床高度重视。脑出血后小
胶质细胞活化，释放和表达促炎和趋化因子，募集
血液中炎性细胞到脑出血损伤部位，通过多种途径
引起继发性损伤。本研究中，单核细胞越高，发生
EHE 风险越大（P ＜ 0.05），与一项针对 1 302 例自发
性脑出血的大型回顾性研究结果一致［18］。单核细
胞导致 EHE 机制可能如下。（1）单核细胞附着于血
管内皮，产生如TNF-α、IL-6 和IL1-β和NO等多种
促炎因子［19］，破坏血-脑脊液屏障导致细胞肿胀，加
剧EHE；（2）单核细胞结合单核细胞趋化蛋白1促进
神经元死亡及脑血管损伤，直接引起出血量进一步
增加［20］；（3）单核细胞表面富含强性生理抗凝剂，如
血栓素和组织因子通路抑制剂，可干扰血凝块形成
和纤维蛋白稳定，造成持续性出血［21］。同时，本实
验结果显示，HDL 值越低，EHE 风险越大（P ＜ 0.01），
HDL 除具有众所周知的逆向转运胆固醇作用外，还
可减少单核细胞对 M 集落刺激因子的反应，逆转单
核细胞的激活，并通过抑制黏附分子 CD11b 的激活
和表达，抑制单核细胞的黏附、迁移和扩散［22］。鉴
于单核细胞与 HDL 之间的内在联系以及其在 EHE
中的相反作用，将两者做比值更能全面反映机体炎

性及氧化应激状态，较单一指标更为精确，因此推
测 MHR 反映 EHE 的进展是合理的。

BRAIN 评 分 和 MHR 在 预 测 EHE 方 面 各 有 特
点，BRAIN 评分包括影响 EHE 的外在危险因素以及
基本的影像学指标，而 MHR 反映脑出血患者内在
的炎症损伤，贯穿于 EHE 的整个过程，将两者结合
可以更全面地了解 EHE 的状态。根据最大 Youden
指 数，MHR 预 测 EHE 的 最 佳 截 断 值 为 0.71，将
MHR ≥ 0.71 与 MHR ＜ 0.71 分别计 1 分和 0 分纳入
BRAIN 评分，形成新的联合评分 BMH。绘制三者的
ROC 曲线显示，BMH 评分曲线下面积最大，为 0.778

（95%CI=0.714～0.841，P＜0.05），最佳截断值为9.50，
敏感度及特异度为 56.0% 和 87.0%，且联合指标与
BRAIN 评分及 MHR 曲线下面积差异均有统计学意
义（P ＜ 0.01）。同时，在评估 MHR 纳入分值方面发
现，当 MHR 以 1 分纳入时其曲线下面积最大。综合
以上研究结果，相较于BRAIN评分、MHR单独预测
EHE，BRAIN评分联合MHR对EHE的预测价值更大。

此外，本研究结果还显示，入院较高的收缩
压和舒张压、较高的血糖以及较低的 GCS 可增加
EHE 风险，这与国内外研究结果一致。然而，关于
抗血小板治疗（APT）与 EHE 之间的关系尚无定论。
Camps-Renom 等［23］的研究认为，APT 是 EHE 的独立
预测因子，然而在本试验中并未得到证实（P ＞ 0.05）；
Wu 等［24］和 van Ginneken 等［25］亦认为，APT 与 EHE
无关，分析原因可能是不同实验中 APT 的数量及血
肿部位不同引起。

综上所述，相较于 BRAIN 评分、MHR 单独预测
EHE，联合模型 BMH 的预测价值更高。BMH 评分
纳入的 5 个因素及外周血 MHR 均为临床简单易得、
价格便宜的资料，于基层医院亦可获得，临床医师
应高度重视，对 EHE 进行早期识别和分层，并及时
有效地进行干预，可明显改善自发性脑出血患者的
神经功能和预后。但本试验仍存在一些问题，为小
样本单中心研究，存在一定局限性，联合后 BMH 评
分在自发性脑出血 EHE 中的预测价值仍需大样本、
多中心研究进一步证实。
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注：MHR 单核细胞/HDL比值；BMH评分 BRAIN评分联合MHR指标

图1 BRAIN 评分、MHR、BRAIN 评分联合 MHR 对自发性脑出血

早期血肿扩大预测价值的受试者工作特征曲线

表2 自发性脑出血 EHE 影响因素的多因素 Logistic 回归分析

因素 偏回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

GCS 评分 -0.40 0.10 15.93 ＜ 0.01 0.67 0.55～0.82

BRAIN 评分 0.14 0.06 6.29 0.01 1.15 1.03～1.28

MHR 1.20 0.53 5.10 0.02 3.31 1.17～9.38

  注：EHE 早期血肿扩大； GCS 评分 格拉斯哥昏迷评分； MHR 单核细胞 / 高密度脂蛋白比值
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