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CHR对稳定型冠心病患者PCI术后的预后价值研究*
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(南京梅山医院:1.心内科;2.神经内科;3.心理科,南京
 

210039)

  [摘要] 目的 研究C反应蛋白(CRP)与高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)比值(CHR)预测稳定型冠心病

(SCAD)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后全因死亡的临床价值。方法 选取2019年6月至2021年12
月该院收治的SCAD行PCI患者189例作为研究对象。收集患者资料,包括高血压史、糖尿病史、高脂血症史、
吸烟史、药物使用情况等,记录患者心电图、超声心动图、肝功能、肾功能、血脂、血糖、Hb、CRP、出院后药物治疗

方案及院外随访结果等。计算患者CHR水平,并绘制CHR的受试者工作特征(ROC)曲线,根据截断值进行

分组,比较两组患者临床资料。采用Kaplan-Meier生存曲线和多因素Cox风险模型分析CHR与全因死亡事

件之间的关系。结果 随访时间为730
 

d,随访期间共发生全因死亡16例。CHR预测全因死亡的曲线下面积

(AUC)为0.833(95%CI:0.735~0.930,P<0.001),截断值为2.446。以CHR=2.446进行分组,高CHR组

(CHR≥2.446)52例,低CHR组(CHR<2.446)137例。高CHR组患者的舒张压水平、CRP水平、全因死亡

比例高于低CHR组,糖尿病比例、Hb水平、总胆固醇(TC)水平、HDL-C水平低于低CHR组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存分析结果显示,高CHR组全因死亡事件的发生率高于低CHR组(Log-
Rank

 

χ2=26.127,P<0.001)。多因素Cox回归分析结果显示,调整性别、年龄、舒张压、糖尿病、左心室射血

分数、Hb、TC后,CHR是全因死亡发生的独立影响因素(P<0.05)。结论 CHR是SCAD患者PCI术后发

生全因死亡的独立预测因素,临床需加以重视。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

C
 

reactive
 

protein
 

(CRP)
 

to
 

high-density
 

lipo-
protein-cholesterol

 

(HDL-C)
 

ratio
 

(CHR)
 

in
 

predicting
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

in-
tervention

 

(PCI)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(SCAD).Methods A
 

total
 

of
 

189
 

patients
 

with
 

SCAD
 

undergoing
 

PCI
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

pa-
tients’

 

data
 

were
 

collected,including
 

the
 

history
 

of
 

hypertension,diabetes,hyperlipidemia,smoking,drug
 

use,

etc.,and
 

the
 

relevant
 

indicators
 

such
 

as
 

electrocardiogram,echocardiography,liver
 

function,renal
 

function,

blood
 

lipids,blood
 

glucose,Hb,CRP,post-discharge
 

drug
 

treatment
 

regimen
 

and
 

out-of-hospital
 

follow-up
 

re-
sults

 

were
 

recorded.The
 

CHR
 

level
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

calculated,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

CHR
 

was
 

plotted,the
 

grouping
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

cutoff
 

value
 

and
 

the
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

risk
 

mod-
el

 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CHR
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

events.Results The
 

follow-up
 

time
 

was
 

730
 

d,and
 

16
 

cases
 

of
 

all-cause
 

death
 

occurred
 

during
 

the
 

follow-up
 

period.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CHR
 

for
 

predicting
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

was
 

0.833
 

(95%CI:
 

0.735-0.930,P<0.001),and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

2.446.The
 

grouping
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

CHR=2.446,there
 

were
 

52
 

cases
 

in
 

the
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high
 

CHR
 

group
 

(CHR≥2.446)
 

and
 

137
 

cases
 

in
 

the
 

low
 

CHR
 

group
 

(CHR<2.446).The
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

level,CRP
 

level
 

and
 

proportion
 

of
 

all-cause
 

mortality
 

in
 

the
 

high
 

CHR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

CHR
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

diabetes
 

mellitus,Hb
 

level,TC
 

level
 

and
 

HDL-C
 

level
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

CHR
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

all-cause
 

mortality
 

in
 

the
 

high
 

CHR
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

CHR
 

group
 

(Log-Rank
 

χ2=26.127,P<0.001).The
 

multivariate
 

Cox
 

regres-
sion

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

CHR
 

was
 

the
 

independent
 

influencing
 

factor
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

all-cause
 

mortality
 

after
 

adjusting
 

age,gender,diastolic
 

blood
 

pressure,diabetes
 

mellitus,left
 

ventricular
 

ejection
 

frac-
tion,Hb

 

and
 

TC
 

(P<0.05).Conclusion CHR
 

is
 

an
 

independent
 

predictive
 

factor
 

of
 

all-cause
 

mortality
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

SCAD,and
 

clinic
 

needs
 

to
 

pay
 

attention
 

to.
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coronary
 

artery
 

disease;percutaneous
 

coronary
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reactive
 

protein
 

to
 

high-density
 

lipoprotein-cholesterol
 

ratio;prognosis

  冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)是由

于动脉粥样硬化引起冠状动脉管腔狭窄,导致心肌缺

血缺氧或坏死而引起的心脏病,具有高发病率、高致

残率及高致死率特点[1]。根据《中国心血管健康与疾

病报告2021摘要》报告[2],我国心血管疾病患者为

3.3亿,患病率仍持续升高;冠心病患者为1
 

139万,
心力衰竭患者为890万,卒中患者为1

 

300万。对于

冠心病患者的管理,寻找科学、有效的预测因子提前

发现及干预是临床工作的重点。冠心病发病机制较

为复杂,冠状动脉粥样斑块的形成和破裂、炎症反应、
血栓形成在冠心病发生、发展中发挥着重要作用[3]。

C反应蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)是重要的炎症

因子[4],被认为是心血管疾病的独立预测危险因素之

一[5];高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein-
cholesterol,HDL-C)是血清蛋白的一种类型,具有抗

动脉粥样硬化、抗炎及稳定斑块的作用[6]。CRP与

HDL-C均参与了炎症反应,CRP与 HDL-C比值(ra-
tio

 

of
 

C
 

reactive
 

protein
 

to
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,CHR)作为复合炎症细胞因子,在评估炎

症反应方面具有更高的灵敏度与特异度[7]。程军涛

等[8]研究指出,CHR是冠状动脉搭桥术后桥内血栓

形成的独立危险因素;张长兵等[9]认为CHR与老年急

性冠状动脉综合征严重程度呈明显正相关,对老年不稳

定型心绞痛及急性心肌梗死有一定预测价值。然而,国
内外尚无CHR与稳定型冠心病(stable

 

coronary
 

artery
 

disease,SCAD)患者经皮冠状动脉介入治疗(percutane-
ous

 

coronary
 

intervention,PCI)术后全因死亡的相关报

道,本研究以全因死亡作为SCAD患者PCI术后长期

预后的评价标准,通过分析CHR与SCAD患者PCI术

后全因死亡的相关性,探讨CHR对SCAD患者PCI预

后的预测价值,以便发现更可靠的预测。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年6月至2021年12月本院收治的

SCAD行PCI患者189例作为研究对象,其中男132
例,女57例;年龄43~98岁,平均(72.7±10.2)岁。
由两位高年资主治医师进行诊断。纳入标准:(1)符
合2018年中华医学会心血管病分会制定的SCAD诊

断标准[10];(2)处于PCI术后;(3)临床资料完整。排

除标准:(1)患有急性冠状动脉综合征;(2)患有恶性

肿瘤;(3)患有陈旧性心肌梗死;(4)患有严重精神障

碍、痴呆及认知功能障碍;(5)伴有全身免疫性疾病

者;(6)近两个月有外科手术史;(7)合并先天性心脏

病、肺源性心脏病、风湿性心脏病;(8)凝血功能障碍;
(9)患有炎症性疾病。本研究获得本院伦理委员会审

批通过(审批号:MSYY〔2019〕025号),所有患者签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过梅山医院病例系统收集患者资料,包括高血

压史、糖尿病史、高脂血症史、吸烟史、药物使用情况

等,记录患者心电图、超声心动图、肝功能、肾功能、血
脂、血糖、Hb、CRP、出院后药物治疗方案及院外随访

结果等。冠状动脉造影动脉狭窄程度≥50%定义为

冠状动脉狭窄[11],根据冠状动脉狭窄支数分为单支、
双支、三支病变。左冠状动脉主干病变定义为双支病

变,单一动脉存在多处狭窄定义为单支病变。PCI术

后结果包括完全血流运送重建和部分血流运送重建,
通过 计 算 残 余 SYNTAX 评 分(residual

 

SYNTAX
 

score,rSS)评估是否为完全血流运送重建,rSS=0分

定义为完全血流运送重建[12]。出院后药物治疗方案

包括阿司匹林肠溶片、P2Y12受体拮抗剂、他汀类、β
受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin

 

converting
 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)或血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂(angio-tensin

 

Ⅱ
 

receptor
 

blocker,ARB)、
醛固酮受体阻滞剂(aldosterone

 

receptor
 

antagonists,

MRA)。

1.2.2 实验室数据检测
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患者在血液标本采集前均禁食8
 

h,取肘静脉血。
采用希森美康XT4000全自动学习分析仪检测Hb水

平,采用万孚飞测干氏荧光分析仪检测CRP水平,采
用贝克曼AU5821全自动生化检测仪检测总胆固醇

(total
 

cholesterol,TC)、HDL-C、低密度脂蛋白-胆固

醇(low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,LDL-C)、甘油

三酯(triglyceride,TG)水 平;采 用 改 良 MDRD 方

程[13]计算肾小球滤过率(evaluated
 

glomerular
 

filtra-
tion

 

rate,eGFR);由1名经验丰富的超声心动图医生

完成超声心动图的检查。

1.2.3 观察指标

采用门诊与电话随访相结合的方式进行随访,收
集患者出院后的情况,主要研究终点为全因死亡。

1.2.4 患者分组

以CHR=CRP/HDL-C计算患者的CHR,绘制

CHR的受试者工作特征(receiver
 

operating
 

charac-
teristic,ROC)曲线,计算曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,AUC),根据截断值进行患者分组。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计分析。满足正态分

布和方差齐性检验的计量资料,以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Kaplan-Meier生存曲线和多因素Cox风险模型

分析CHR与全因死亡事件之间的关系。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CHR预测全因死亡的ROC曲线

ROC曲线结果显示,CHR预测全因死亡的AUC
为0.833(95%CI:0.735~0.930,P<0.001),截断值

为2.446,灵敏度为81.3%,特异度为78.5%,见图1。

图1  CHR预测全因死亡的ROC曲线

2.2 两组患者基线资料比较

随访时间为730
 

d,随访期内共发生全因死亡事

件16例。以 CHR=2.446进行分组,高 CHR 组

(CHR≥2.446)52例,低CHR组(CHR<2.446)137
例。高CHR组患者的舒张压水平、CRP水平、全因

死亡比例高于低CHR组,糖尿病比例、Hb水平、TC
水平、HDL-C水平低于低CHR组,差异均有统计学

意义(P<0.05);两组间其他资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。

表1  两组基线资料比较

项目 合计(n)
CHR[n(%)]

低CHR组(n=137) 高CHR组(n=52)
t/Z/χ2 P

性别[n(%)]  0.357 0.550

 男 132 94(68.6) 38(73.1)

 女 57 43(31.4) 14(26.9)

年龄(x±s,岁) 72.7±10.2 71.9±10.2 74.9±10.0  1.819 0.071

BMI(x±s,kg/m2) 23.5±3.9 23.5±3.9 23.6±3.9 0.246 0.806

收缩压(x±s,mmHg) 137.0±21.0 136.0±19.0 139.0±24.0 1.102 0.272

舒张压(x±s,mmHg) 77.0±14.0 76.0±13.0 81.0±16.0 2.072 0.040

高血压[n(%)] 143 100(73.0) 43(82.7)  1.926 0.165

糖尿病[n(%)] 66 54(39.4) 12(23.1) 4.428 0.035

心房颤动[n(%)] 25 15(10.9) 10(19.2) 2.252 0.133

外周动脉疾病[n(%)] 50 32(23.4) 18(34.6) 2.455 0.117

左心室射血分数(x±s,%) 63.1±9.8 64.0±8.8 60.9±12.0 -0.016 0.061

陈旧性脑梗死[n(%)] 31 21(15.3) 10(19.2)  0.419 0.518

全因死亡[n(%)] 16 3(2.2) 13(25.0) 25.309 <0.001
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续表1  两组基线资料比较

项目 合计(n)
CHR[n(%)]

低CHR组(n=137) 高CHR组(n=52)
t/Z/χ2 P

Hb(x±s,g/L) 136.0±20.1 138.7±20.1 128.8±18.7 -3.100 0.002

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 61.0±24.9 61.2±25.0 60.4±24.7 -0.208 0.835

AST(x±s,U/L) 24.5±11.1 23.9±9.2 26.2±14.9 1.274 0.204

ALT(x±s,U/L) 20.9±12.4 20.8±11.3 21.0±15.0 0.078 0.938

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 1.2(0.4,3.2) 0.7(0.4,1.4) 6.4(3.8,17.5) -10.373 <0.001

TC(x±s,mmol/L) 4.8±0.9 4.9±0.9 4.5±1.0 -2.570 0.011

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.3±0.3 1.4±0.3 1.1±0.3 -4.117 <0.001

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.8±0.7 2.9±0.7 2.7±0.9 -1.824 0.070

TG(x±s,mmol/L) 1.5±1.0 1.5±1.0 1.5±1.0 <0.001 >0.999

冠状动脉病变支数[n(%)]  4.281 0.106

 单支 102 89(65.0) 13(25.0)

 双支 63 48(35.0) 15(28.8)

 三支 24 14(10.2) 10(19.2)

完全血流运送重建[n(%)] 136 111(81.0) 25(48.1) 3.693 0.155

2.3 CHR对全因死亡的生存分析

Kaplan-Meier生存分析结果显示,高CHR组全

因死亡事件的发生率高于低CHR组(Log-Rank
 

χ2=
26.127,P<0.001),见图2。

2.4 CHR对全因死亡的多因素Cox回归分析

以全因死亡为因变量,CHR为自变量(高CHR
组=1,低CHR组=0),将年龄、性别及单因素分析中

P<0.1的变量(舒张压、糖尿病、左心室射血分数、

Hb、TC)纳入协变量,进行多因素Cox回归分析。模

型1未调整混杂因素,模型2调整性别、年龄,模型3
调整性别、年龄、舒张压、糖尿病、左心室射血分数、

Hb、TC。结果显示,CHR为全因死亡发生的独立影

响因素(P<0.05),见表2。

图2  不同CHR水平组的积累生存曲线

表2  全因死亡事件的多因素Cox回归分析

项目
模型1

HR(95%CI) P

模型2

HR(95%CI) P

模型3

HR(95%CI) P

CHR 12.665(3.607~44.467) <0.001 9.774(2.708~35.270) <0.001 7.811(1.468~41.576) 0.016

性别 1.126(0.370~3.427) 0.834 1.730(0.391~7.653) 0.470

年龄 1.089(1.030~1.151) 0.003 1.063(0.976~1.158) 0.158

舒张压 1.012(0.979~1.046) 0.471

糖尿病 0.704(0.120~4.118) 0.696

左心室射血分数 0.996(0.943~1.053) 0.900

Hb 0.947(0.915~0.981) 0.003

TC 1.071(0.502~2.286) 0.859

3 讨  论

  冠心病对患者生命健康造成严重威胁,治疗冠心

病的关键是早期恢复冠状动脉血流,挽救缺血心肌细

胞[14]。PCI是冠心病的重要血流运送重建方法之一,
早期行PCI可预防心力衰竭发生,改善患者预后[10]。
目前,临床需要可靠的预测因子用于PCI患者的管理
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和疾病的提前干预。本研究结果显示,高 CHR组

PCI术后患者全因死亡比例高于低CHR组,提示随

着炎症反应的加重,全因死亡发生率升高,炎症反应

的程度可评估SACD患者PCI术后的全因死亡率。

CHR作为复合炎症指标,具有获取方便、价格低

廉的特点。随着临床研究的深入,CHR作为标志物

与心血管疾病的关系越来越受临床医生的重视[15]。
传统炎症指标CRP为急性期炎症反应蛋白,由肝脏

合成[16],受白细胞介素-1、白细胞介素-6等多种细胞

因子调节[17],是导致动脉硬化的重要介质,可通过多

种机制引起及加重动脉粥样硬化。CRP可增加内皮

细胞黏附因子的表达,促进单核细胞在动脉粥样硬化

斑块中聚集,结合LDL-C,抑制一氧化氮的生成,诱导

血管再生及重塑[4]。CRP可诱导中性粒细胞激活,加
重局部炎症反应,破坏粥样硬化斑块的稳定性,引起

不稳定斑块破裂[18]。炎症状态下,CRP沉积于血管

壁内,与泡沫细胞和补体复合体等共存,诱发血管内

皮损伤,导致血管持续性收缩,同时伴有脂质异常代

谢,促进纤溶酶原激活物抑制剂的表达,导致纤溶系

统紊乱,诱发血栓形成[19]。CRP可诱导血小板活化,
促进血小板黏附在血管内皮并形成血栓,诱发急性心

肌梗死[20]。崔琳虹等[21]报道,CRP与冠心病患者死

亡和缺血性事件的风险密切相关。NADERI等[22]报

道,CRP水平与稳定型心绞痛患者动脉粥样斑块的进

展密切相关。ZHU等[23]报道,高水平CRP与心脏支

架术后冠心病患者发生支架内再狭窄的风险呈正

相关。

HDL-C属于血脂的一种,可通过多种机制发挥

抗动脉粥样硬化作用。HDL-C的主要成分载脂蛋白

A1可转移或清除LDL-C中的过氧化氢脂质。此外,
载脂蛋白A1还可以清除动脉壁细胞的过氧化氢脂

质,刺激动脉壁细胞产生单核细胞趋化活性,发挥抗

炎、抗氧化作用[24]。HDL-C颗粒还可以与炎症细胞

因子结合,中和白细胞趋化活性,从而抑制单核细胞

聚集[25]。HDL-C还可运输外周组织中胆固醇至肝脏

中,降低血浆TC水平,改善血管内膜功能,减少动脉

硬化发生[26]。吴舒窈等[27]研究指出,高水平 HDL-C
是降低冠心病风险的保护性因素;叶平等[28]研究指

出,HDL-C能较好地预测老年冠心病患者的病变程

度,与LDL-C、超敏CRP具有良好的相关性。
近年来,CHR被广泛应用于临床各个领域。王

琳等[29]研究指出,CHR可作为经皮肾镜取石术后伴

发全身炎症反应综合征的独立风险因子;朱泽阳等[4]

研究指出,CHR对颈动脉易损斑块具有较高的预测

价值,为识别颈动脉易损斑块的新型标志物;朱凤琴

等[30]研究指出,CHR水平升高与下肢静脉血栓形成

有关,可联合超声对下肢静脉血栓风险进行评估,为

下肢静脉血栓快速、准确诊疗提供新方法。本研究通

过绘制ROC曲线,发现CHR预测全因死亡的 AUC
为0.833,表明其对SCAD患者PCI术后全因死亡有

预测价值;Kaplan-Meier生存分析结果显示,CHR可

以预测全因死亡发生(P<0.001);进一步调整年龄、
性别、舒张压、糖尿病、左心室射血分数、Hb、TC等混

杂因素,进行多因素Cox回归分析,结果提示CHR是

全因死亡发生的独立影响因素(P<0.05)。CHR对

SCAD患者预后影响的潜在机制是炎症反应及脂质

代谢的改变,对于CHR水平较高的SCAD患者,应加

强随访,密切监测并提前干预。
本研究仍存在以下有待改进的地方:(1)本研究

数据偏少,对人群的代表性有限;(2)未动态检测CRP
及HDL-C水平,术前患者服药情况复杂,无法讨论相

关因素对CRP及 HDL-C的影响;(3)本研究为观察

性研究,不能排除未筛选到的混杂因素的存在。
综上所述,CHR与SCAD患者PCI术后全因死

亡独立相关,应加强对高CHR水平患者的关注,给予

合理化治疗方案,降低患者全因死亡发生率,提升患

者生活质量。
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