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[摘　 要] 　 目的　 探讨基线外周血循环单核细胞(MO)水平对冠心病(CHD)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术

后长期死亡风险的影响。 方法　 对 PCI 术的 6 045 例 CHD 患者进行回顾性分析。 根据基线外周血循环单核细胞

水平将患者分为 3 组并对其进行随访:Ⅰ组:MO<0. 40×109 L-1(n=1 943);Ⅱ组:0. 40×109 L-1≤MO≤0. 56×109 L-1

(n=2 072);Ⅲ组:MO>0. 56×109 L-1(n=2 030)。 随访终点包括:全因死亡(ACM)、心脏死亡(CM)、主要不良心血

管事件(MACE)和主要不良心脑血管事件(MACCE)。 平均随访时间为(35. 9±22. 6)个月。 结果　 309 例患者发生

ACM,其中Ⅰ组 73 例(3. 8% ),Ⅱ组 98 例(4. 7% ),Ⅲ组 138 例(6. 8% );251 例患者发生 CM,其中Ⅰ组 58 例

(3. 0% ),Ⅱ组 80 例(3. 9% ),Ⅲ组 113 例(5. 6% );785 例患者发生 MACE,其中Ⅰ组 226 例(11. 6% ),Ⅱ组 248 例

(12. 0% ),Ⅲ组 311 例(15. 3% );862 例患者发生 MACCE,其中Ⅰ组 250 例(12. 9% ),Ⅱ组 269 例(13. 0% ),Ⅲ组

343 例(16. 9% )。 3 组发生 ACM、CM、MACE、MACCE 的差异有统计学意义(P≤0. 001)。 ACM 和 CM 在 3 组的

Kaplan-Meier 曲线分析显示,随着基线外周血循环单核细胞水平上升,患者的预后越差(P<0. 05)。 COX 回归分析

显示,基线外周血循环单核细胞水平上升与 ACM(Ⅲ组比 I 组,HR= 1. 418,95% CI:1. 056 ~ 1. 905,P = 0. 020)、CM
(Ⅲ组比 I 组,HR=1. 425,95%CI:1. 023 ~ 1. 983,P=0. 036)的发生独立相关。 结论　 高水平的基线外周血循环单

核细胞是 CHD 患者 PCI 术后长期死亡风险的一个独立预测指标。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of baseline peripheral blood circulating monocyte (MO) level on long-
term mortality risk after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with coronary heart disease (CHD). 　 　
Methods　 6 045 patients with CHD treated by PCI were analyzed retrospectively. 　 According to the level of peripheral
blood circulating monocyte at baseline, the patients were divided into three groups and followed up: Ⅰ group: MO<0. 40×
109 L-1(n= 1 943); Ⅱ group: 0. 40×109 L-1 ≤MO≤0. 56×109 L-1(n = 2 072); Ⅲ group: MO>0. 56×109 L-1(n =
2 030). 　 The end points of follow-up included all-cause mortality (ACM), cardiac mortality (CM), major adverse cardi-
ovascular event (MACE) and major adverse cardiac and cerebrovascular event (MACCE). 　 The mean follow-up time was
(35. 9±22. 6) months. 　 　 Results　 309 patients developed ACM, including 73 cases (3. 8% ) in Ⅰ group, 98 cases
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(4. 7% ) in Ⅱ group, and 138 cases (6. 8% ) in Ⅲ group; 251 patients developed CM, including 58 cases (3. 0% ) in
Ⅰ group, 80 cases (3. 9% ) in Ⅱ group and 113 cases (5. 6% ) in Ⅲ group; 785 patients developed MACE, including
226 cases (11. 6% ) in Ⅰ group, 248 cases (12. 0% ) in Ⅱ group and 311 cases (15. 3% ) in Ⅲ group; 862 patients
developed MACCE, including 250 cases (12. 9% ) in Ⅰ group, 269 cases (13. 0% ) in Ⅱ group and 343 cases
(16. 9% ) in Ⅲ group. 　 There were significant differences in ACM, CM, MACE and MACCE among the three groups (P
≤0. 001). 　 Kaplan-Meier curve analysis of ACM and CM in the three groups showed that the prognosis of patients was
worse with the increase of baseline peripheral blood circulating monocyte level (P<0. 05). 　 COX regression analysis
showed that the increase of baseline peripheral blood circulating monocyte level was independently correlated to the occur-
rence of ACM (Ⅲ group vs Ⅰ group, HR=1. 418, 95% CI:1. 056-1. 905, P = 0. 020) and CM (Ⅲ group vs Ⅰ group,
HR=1. 425, 95%CI:1. 023-1. 983, P = 0. 036). 　 　 Conclusion 　 High levels of baseline peripheral blood circulating
monocyte level are an independent predictor of long-term mortality risk in CHD patients after PCI.

　 　 心血管疾病逐渐成为当今世界人类死亡的主

要原因[1]。 冠状动脉发生粥样硬化可引起管腔狭

窄或闭塞,造成心肌缺血缺氧或坏死,从而导致冠

心病(coronary heart disease,CHD)的发生[2]。 近年

来,经皮冠状动脉介入治疗( percutaneous coronary
intervention,PCI)日益成为 CHD 患者和心血管内科

医师广泛选择的进行血运重建的主要方法。 炎症

反应是影响冠状动脉疾病发生发展、斑块不稳定以

及 PCI 后支架内血栓形成和支架内再狭窄的重要因

素[3]。 由循环单核细胞、单核细胞来源的树突状细

胞和巨噬细胞、常驻巨噬细胞和树突状细胞组成的

单核吞噬系统既参与对外来物质的直接反应,也参

与形成炎症反应的各个不同阶段[4]。 循环单核细

胞起源于骨髓,在健康动物的血液、骨髓和脾脏中

通常可被发现。 循环单核细胞和驻留的血管巨噬

细胞是首先被招募到早期粥样硬化斑块的白细胞。
局部炎症由受损的内皮细胞引发,内皮细胞释放的

单核细胞趋化蛋白 1 与循环单核细胞上表达的趋化

因子受体 2(chemokine receptor 2,CCR2)和 CCR4 相

互作用,吸引它们参与损伤[5-6]。 有研究发现,CHD
患者附着在超大血管性血友病因子多聚体上的血

小板可以促进循环单核细胞在内皮细胞激活部位

的捕获,并促进它们向血管壁渗透[7]。 值得注意的

是,单核细胞不仅是炎症因子和黏附分子的效应细

胞,而且还分泌细胞炎症因子,如白细胞介素 6、白
细胞介素 1 和肿瘤坏死因子 α,可加重炎症反应[8]。
有研究报道外周血单核细胞上环氧合酶 2 表达对

CHD 的发生具有独立预测意义[9]。 另外,动脉粥样

硬化小鼠模型(如 ApoE- / -小鼠)中的循环促炎单核

细胞数量显著增加[10]。
先前研究表明循环单核细胞水平升高是 CHD

的独立危险标志[11]。 然而,目前关于 CHD 患者基

线单核细胞水平与 PCI 术后临床结局的关系少有报

道。 本研究旨在探讨基线外周血循环单核细胞水

平与 PCI 术后 CHD 患者长期死亡风险的关系。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究是一项单中心回顾性队列研究,选取

2008 年 1 月—2016 年 12 月在新疆医科大学第一附

属医院接受 PCI 术的 CHD 患者的临床、血管造影、
短期和长期临床结局数据。 CHD 诊断标准:经冠状

动脉造影证实,至少有 1 支冠状动脉直径狭窄≥
50% 。 根 据 中 国 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 指 南

(2016),由有经验的手术医师进行 PCI 的实施。 研

究的排除标准为:①无可用的基线外周血循环单核

细胞数据;②伴有全身性疾病、急性感染、血液相关

性疾病、恶性肿瘤、严重肾脏疾病 (血肌酐≥884
μmol / L)或肝脏疾病;③入院前服用影响单核细胞

水平的药物;④近期有输血。 本研究方案经新疆医

科大学第一附属医院伦理委员会审核批准,并签署知

情同意书。 设计的细节已经在 http: / / www. chictr.
org. cn (ChiCTR-ORC-16010153)上注册。
1. 2　 研究方法

如图 1 所示,本研究共纳入 6 051 例实施 PCI
术的 CHD 患者,排除 6 例无基线单核细胞数据的患

者后,6 045 例患者最终被纳入分析。 根据基线外周

血循环单核细胞(monocyte,MO)水平将 6 045 例患

者分为 3 组并对其进行随访:Ⅰ组:MO<0. 40 ×109

L-1(n=1 943);Ⅱ组:0. 40×109 L-1≤MO≤0. 56×109

L-1(n=2 072);Ⅲ组:MO>0. 56×109 L-1(n=2 030)。
由经过专门培训的专业人员负责随访。 随访在患

者出院后 1 个月、3 个月、6 个月、1 年、3 年和 5 年进
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行。 随访方式为门诊随访、住院复查、与患者或家

属进行电话访谈。 最长随访时间为 10 年,平均随访

时间为(35. 9±22. 6)个月。
随访终点的判定:主要终点是长期死亡率,包

括全因死亡( all-cause mortality,ACM)和心脏死亡

(cardiac mortality,CM)。 次要终点为主要不良心血

管事件(major adverse cardiovascular event,MACE),
包括复发性心肌梗死、因不稳定或进行性心绞痛而

再次住院、心力衰竭和靶血管重建;主要不良心脑

血管事件(major adverse cardiac and cerebrovascular
event,MACCE),包括 MACE 和卒中。

图 1. 研究对象纳入情况

Figure 1. The flow chart of participant’s inclusion

1. 3　 资料收集

收集的资料包括患者的一般人口学数据、心血

管危险因素、实验室相关检测数据和随访数据。 心

血管危险因素包括吸烟、饮酒、既往病史。 患者的

外周静脉血样本在患者行 PCI 术前 1 天空腹时采

集。 全血细胞计数、白细胞亚群计数、肌酐、尿酸、
总胆固醇、甘油三酯、葡萄糖、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度

脂蛋 白 胆 固 醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)、载脂蛋白 A1 ( apolipoprotein A1,ApoA1)、
ApoB、脂蛋白(a)等实验室数据由新疆医科大学第

一附属医院检验中心使用标准方法测定。 随访数

据由专门的随访人员通过查阅病历和电话访谈

获得。

1. 4　 统计学处理

采用 SPSS 22. 0 统计软件进行分析。 连续变量

用 x±s 表示,分类变量用百分比表示。 采用单因素

方差分析评价正态分布变量之间的差异,采用

Mann-Whitney U 检验分析非正态分布变量之间的

差异。 分类变量比较采用卡方检验。 长期预后累

积生存率采用 Kaplan-Meier 分析。 为建立 COX 模

型,对所有预测因素进行单变量模型分析,将单变

量分析中显著性(P<0. 05)的变量纳入多变量 COX
模型。 计算危险比(hazard ratio,HR)和 95%置信区

间(95% confidence interval,95% CI)。 主要结果和

每个次要终点的累积生存曲线采用 Kaplan-Meier 方
法构建,并用对数秩检验进行组间比较。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 研究对象基线资料比较

6 045 例患者根据基线外周血循环 MO 水平被

分为 3 组:Ⅰ组:MO<0. 40 ×109 L-1( n = 1 943);Ⅱ
组:0. 40×109 L-1≤MO≤0. 56×109 L-1(n = 2 072);
Ⅲ组:MO>0. 56×109 L-1(n = 2 030)。 各组在性别、
吸烟、饮酒、年龄、总胆固醇、HDLC、LDLC、肌酐、尿
酸、ApoA1 和 ApoB 方面的差异有统计学意义(P<
0. 05;表 1)。
2. 2 　 不同单核细胞水平对 PCI 术后患者预后的

影响

309 例 患 者 发 生 ACM, 其 中 Ⅰ 组 73 例

(3. 8% ),Ⅱ组 98 例(4. 7% ),Ⅲ组 138 例(6. 8% ),
3 组发生 ACM 的差异有统计学意义(P<0. 001)。
251 例患者发生 CM,其中Ⅰ组 58 例(3. 0% ),Ⅱ组

80 例(3. 9% ),Ⅲ组 113 例(5. 6% ),3 组发生 CM
的差异有统计学意义(P<0. 001)。 785 例患者发生

MACE,其中 Ⅰ 组 226 例 ( 11. 6% ), Ⅱ 组 248 例

(12. 0% ),Ⅲ组 311 例(15. 3% ),3 组发生 MACE
的差异有统计学意义(P=0. 001)。 862 例患者发生

MACCE,其中Ⅰ组 250 例 (12. 9% ),Ⅱ组 269 例

(13. 0% ),Ⅲ组 343 例(16. 9% ),3 组发生 MACCE
的差异有统计学意义(P<0. 001;表 2)。 ACM 和 CM
在 3 组的 Kaplan-Meier 曲线分析显示,随着基线外

周血循环单核细胞水平上升,患者的预后越差(P<
0. 05;图 2 和图 3)。
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表 1. 3 组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data in the three groups

指标 Ⅰ组(n=1 943) Ⅱ组(n=2 072) Ⅲ组(n=2 030) 检验值 P 值

男性 / [例(% )] 1 265(65. 1) 1 562(75. 4) 1 667(82. 1) 15. 244 <0. 001

吸烟 / [例(% )] 1 295(66. 6) 1 230(59. 4) 1 101(54. 2) 64. 235 <0. 001

饮酒 / [例(% )] 1 473(75. 8) 1 445(69. 7) 1 361(67. 0) 38. 562 <0. 001

糖尿病 / [例(% )] 1 487(76. 5) 1 557(75. 1) 1 550(76. 4) 1. 271 0. 530

高血压 / [例(% )] 1 133(58. 3) 1 191(57. 5) 1 167(57. 5) 0. 370 0. 831

年龄 /岁 60. 42±10. 30 59. 64±10. 94 58. 41±11. 01 16. 972 <0. 001

甘油三酯 / (mmol / L) 1. 89±1. 23 1. 92±1. 29 1. 89±1. 29 0. 410 0. 663

总胆固醇 / (mmol / L) 4. 11±1. 10 3. 99±1. 12 3. 80±1. 09 38. 726 <0. 001

HDLC / (mmol / L) 1. 10±0. 45 1. 02±0. 50 0. 94±0. 49 53. 426 <0. 001

LDLC / (mmol / L) 2. 55±0. 94 2. 47±0. 90 2. 37±0. 90 18. 825 <0. 001

肌酐 / (mmol / L) 73. 26±20. 15 76. 27±19. 41 78. 30±21. 34 29. 538 <0. 001

尿酸 / (mmol / L) 313. 00±87. 30 327. 45±90. 47 329. 04±92. 14 18. 196 <0. 001

血糖 / (mmol / L) 6. 50±3. 15 6. 64±3. 18 6. 67±3. 07 1. 599 0. 202

ApoA1 / (mmol / L) 1. 32±0. 41 1. 16±0. 20 1. 03±0. 22 47. 678 <0. 001

ApoB / (mmol / L) 0. 88±0. 44 0. 86±0. 40 0. 82±0. 35 11. 847 <0. 001

脂蛋白(a) / (mmol / L) 221. 92±178. 37 218. 48±170. 82 220. 49±180. 93 0. 178 0. 837

表 2. 3 组 PCI 术后预后情况比较

Table 2. Comparison of prognosis after PCI in the three groups 单位:例(% )

预后 Ⅰ组(n=1 943) Ⅱ组(n=2 072) Ⅲ组(n=2 030) χ2 值 P 值

ACM 73(3. 8) 98(4. 7) 138(6. 8) 19. 876 <0. 001

CM 58(3. 0) 80(3. 9) 113(5. 6) 17. 295 <0. 001

MACE 226(11. 6) 248(12. 0) 311(15. 3) 14. 839 0. 001

MACCE 250(12. 9) 269(13. 0) 343(16. 9) 17. 392 <0. 001

图 2. 关于 ACM 的 Kaplan-Meier 生存分析

Figure 2. Kaplan-Meier survival analysis on ACM
图 3. 关于 CM 的 Kaplan-Meier 生存分析

Figure 3. Kaplan-Meier survival analysis on CM

2. 3　 COX 回归分析结果

COX 回归分析显示,基线外周血循环单核细胞

水平上升与 PCI 术后 CHD 患者 ACM(Ⅲ组比 I 组,

HR=1. 418,95% CI:1. 056 ~ 1. 905,P = 0. 020)、CM
(Ⅲ组比 I 组,HR = 1. 425,95% CI:1. 023 ~ 1. 983,
P=0. 036)的发生独立相关(表 3 和表 4)。
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表 3. 关于 ACM 的 COX 回归分析结果

Table 3. COX regression analysis results for ACM

变量 B S. E Wald P 值 HR(95%CI)

年龄 0. 029 0. 006 23. 169 <0. 001 1. 029(1. 017 ~ 1. 041)

性别 0. 067 0. 154 0. 193 0. 660 1. 070(0. 792 ~ 1. 446)

吸烟 -0. 047 0. 152 0. 095 0. 757 0. 954(0. 708 ~ 1. 286)

饮酒 -0. 053 0. 161 0. 110 0. 741 0. 948(0. 691 ~ 1. 301)

肌酐 0. 005 0. 003 3. 302 0. 069 1. 005(1. 000 ~ 1. 010)

尿酸 0. 000 0. 001 0. 155 0. 694 1. 000(0. 999 ~ 1. 002)

总胆固醇 0. 127 0. 090 1. 993 0. 158 1. 135(0. 952 ~ 1. 354)

HDLC 0. 015 0. 118 0. 017 0. 898 1. 015(0. 806 ~ 1. 279)

LDLC -0. 097 0. 121 0. 640 0. 424 0. 908(0. 716 ~ 1. 151)

ApoA1 -0. 036 0. 201 0. 033 0. 857 0. 964(0. 650 ~ 1. 430)

ApoB -0. 462 0. 298 2. 404 0. 121 0. 630(0. 351 ~ 1. 130)

MO:Ⅱ组比Ⅰ组 0. 042 0. 159 0. 071 0. 789 1. 043(0. 764 ~ 1. 425)

MO:Ⅲ组比Ⅰ组 0. 349 0. 151 5. 381 0. 020 1. 418(1. 056 ~ 1. 905)

表 4. 关于 CM 的 COX 回归分析结果

Table 4. COX regression analysis results for CM

变量 B S. E Wald P 值 HR(95%CI)

年龄 0. 020 0. 007 9. 703 0. 002 1. 021(1. 008 ~ 1. 034)

性别 0. 069 0. 171 0. 164 0. 686 1. 072(0. 766 ~ 1. 500)

吸烟 -0. 168 0. 171 0. 961 0. 327 0. 846(0. 605 ~ 1. 182)

饮酒 -0. 001 0. 180 0. 000 0. 995 0. 999(0. 702 ~ 1. 422)

肌酐 0. 007 0. 003 5. 769 0. 016 1. 007(1. 001 ~ 1. 012)

尿酸 0. 000 0. 001 0. 076 0. 783 1. 000(0. 999 ~ 1. 002)

总胆固醇 0. 175 0. 096 3. 319 0. 068 1. 191(0. 987 ~ 1. 437)

HDLC 0. 002 0. 136 0. 000 0. 990 1. 002(0. 767 ~ 1. 308)

LDLC -0. 146 0. 129 1. 281 0. 258 0. 864(0. 671 ~ 1. 113)

ApoA1 -0. 041 0. 224 0. 033 0. 856 0. 960(0. 619 ~ 1. 488)

ApoB -0. 382 0. 316 1. 460 0. 227 0. 683(0. 367 ~ 1. 268)

MO:Ⅱ组比Ⅰ组 0. 048 0. 178 0. 072 0. 789 1. 049(0. 740 ~ 1. 487)

MO:Ⅲ组比Ⅰ组 0. 354 0. 169 4. 392 0. 036 1. 425(1. 023 ~ 1. 983)

3　 讨　 论

支架相关事件以及固有的冠状动脉粥样硬化

进展是 PCI 患者长期预后的主要决定因素[12]。 近

年来,越来越多的研究集中在对 PCI 术后 CHD 患者

预后的评估以及新的预测指标的探索。 基础嗜酸

性粒细胞阳离子蛋白、平均血小板体积和红细胞分

布宽度对 PCI 术的 CHD 患者的预后有显著预测价

值[13-15]。 先前有研究表明单核细胞是心肌梗死扩

大和再灌注治疗后慢性缺血性心力衰竭发生发展

的重要影响因素[16]。 本研究发现高水平的基线外

周血循环单核细胞与 PCI 术后 CHD 患者的长期死

亡风险显著相关,基线外周血循环单核细胞可独立

预测 CHD 患者 PCI 术后 ACM 和 CM 的发生。
在过去 10 年中,单核细胞作为致动脉粥样硬化

的关键因素日益受到关注。 除了在初始病变形成

中的作用,单核细胞还参与动脉粥样硬化病变的进

展和血栓并发症的形成。 根据 CD14 和 CD16 受体

的表达, 单核细胞可被分为 3 个亚群: 经典型

CD14++ CD16-、 中 间 型 CD14++ CD16+、 非 经 典 型
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CD14+CD16++。 在健康状态下,它们分别构成了

85% 、5%和 10%左右的单核细胞群。 其中,CD14++

CD16-细胞被报道与心肌梗死后患者的梗死范围和

死亡率相关[17-18]。 Jaipersad 等[19]的研究表明,在已

有冠状动脉疾病和颈动脉狭窄的患者中,经典型单

核细胞是预测颈动脉和系统性动脉粥样硬化严重

程度的单核细胞亚群,能预测颈动脉内膜中膜厚

度、颈动脉狭窄程度和颈动脉斑块内新生血管的存

在。 研究发现,中间型 CD14++CD16+单核细胞不仅

在心肌损伤中发挥作用,而且与冠状动脉斑块及其

易损性相关[20-21]。 一项大型队列研究报告 CD14++

CD16+单核细胞可独立预测择期冠状动脉造影受试

者未来的心血管事件[22]。 另外,有研究显示非经典

型 CD14+CD16++单核细胞与 CHD 患者内皮功能障

碍相关[23]。 既往研究发现单核细胞,特别是经典型

单核细胞或中间型单核细胞的优先增加,可预测较

差的心血管结局[24-25];本研究结果与这些研究

一致。
基线外周血循环单核细胞与 PCI 术后 CHD 患

者长期死亡风险之间的确切机制尚不清楚。 裸金

属支架和药物洗脱支架都可以成功地治疗冠状动

脉内的管腔狭窄。 但是支架内可出现新生内膜增

生,与天然血管动脉粥样硬化形成相似,新内膜内

存在慢性炎症,在炎性细胞因子的触发下,单核细

胞通过内皮细胞迁移至血管内膜,向巨噬细胞分化

并摄取脂质,巨噬细胞浸润可导致支架内再狭窄,
甚至在新动脉瘤破裂后发生急性血栓性冠状动脉

闭塞[26-27]。 大量研究显示高水平的单核细胞计数

可能促进炎症和氧化应激,释放更多的炎症因子,
从而促进内皮损伤、泡沫细胞形成和内皮下脂质沉

积[28-29]。 另外,外周单核细胞可以在炎症攻击后植

入脑膜,在脑室留下长期免疫功能缺陷的印记[30]。
这些研究和发现为目前的研究提供了有力的依据。

本研究有一定的局限性:首先,作为一个单中

心观察性研究,未知的混杂因素可能会影响结果;
第二,其他的炎症和血栓标志物如 C 反应蛋白、纤
维蛋白原、血浆凝血因子或血沉在本研究中未被评

估;第三,本研究只对外周血循环单核细胞计数进

行了一次评估,没有评估其随着时间的推移而发生

的变化。
综上,本研究首次在样本量很大、随访时间很

长的情况下发现高水平的基线外周血循环单核细

胞与 PCI 术后 CHD 患者的长期死亡风险显著相关,
基线外周血循环单核细胞是 PCI 术后 CHD 患者发

生 ACM 和 CM 的独立预测因子。
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