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　　[摘要]　目的:探讨单核细胞计数与高密度脂蛋白浓度比值(MHR)与急性失代偿性心力衰竭(ADHF)患者

的临床预后的关系。方法:2012年11月—2019年12月于南京鼓楼医院心血管内科因主要诊断为 ADHF住院

的1515例患者被纳入研究。根据 MHR值,将患者按三分位数分为3组:第1三分位组(T1组),MHR<0.38;
第2三分位组(T2组),0.38≤MHR<0.58;第3三分位组(T3组),MHR≥0.58。终点事件包括全因死亡、心源

性死亡和主要不良心血管事件(MACE)。通过多因素 Cox比例风险模型分析 MHR与临床结局的相关性。结

果:在5年随访期间,共28.0%(358例)患者发生全因死亡,12.0%(182例)发生心源性死亡,55.4%(839例)发
生 MACE。校正混杂因素后,与 T1组相比,T3组5年内全因死亡、心源性死亡及 MACE风险增加(校正全因死

亡 HR:1.35,95%CI1.04~1.77,P=0.023;校正心源性死亡 HR:1.57,95%CI1.08~2.28,P=0.010;校正

MACEHR:1.26,95%CI1.06~1.51,P=0.010)。结论:MHR升高后 ADHF患者全因死亡、心源性死亡及

MACE风险增加。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenmonocytetohigh-densitylipoproteinratio(MHR)

andtheclinicalprognosisofpatientswithacutedecompensatedheartfailure(ADHF).Methods:Atotalof1515
hospitalizedpatientswithADHFfrom November,2012toDecember,2019wereincludedinthisretrospective
study.EnrolledpatientsweredividedintothreegroupsbytertileofMHR:Tertile1(T1),MHR<0.38;Tertile
2(T2),0.38≤MHR<0.58;Tertile3(T3),MHR≥0.58.Endpointsincludedall-causedeath,cardiovascular
death,andmajoradversecardiacevents(MACE).MultivariateadjustedCoxhazardProportionalmodelswerefit-
tedtoinvestigatetheassociationofMHRwithclinicaloutcomes.Results:Duringthe5-yearfollow-upperiod,all-
causedeath,cardiovasculardeathandMACEoccurredin358(28.0%),182(12.0%)and839(55.4%)cases,re-
spectively.InmultivariateCoxproportionalhazardmodels,theriskofincidentprimaryendpointswasassociated
withthehighestMHRtertile.Afteradjustmentforconfoundingfactors,hazardratios(HRs)forthehighestter-
tile(MHR≥0.58)versusthelowesttertile(MHR<0.38)were1.35(95%CI1.04-1.77;P=0.023)forall-
causedeath,1.57(95%CI1.08-2.28;P=0.010)forcardiovasculardeathand1.26(95%CI1.06-1.51;P=
0.010)forMACE.Conclusion:ElevatedMHRwasdirectlyassociatedwithanincreaseinall-causedeath,cardio-
vasculardeathandMACEinpatientswithADHF.

Keywords　ratioofmonocytetohigh-densitylipoprotein;acutedecompensatedheartfailure;prognosis

　　急性失代偿性心力衰竭(acutedecompensated
heartfailure,ADHF)是急性心力衰竭(HF)最常

见的形式,约占急性 HF的50%~70%,通常发生

于有 HF病史和既往有心脏功能障碍的患者,然而

HF病因多种多样,ADHF临床治疗管理相较于慢

性 HF来说尚不完善,稳定 HF患者在发生急性

HF住院后死亡风险比从未住院的患者高3倍,出
院后60~90d内病死率和再入院率可能分别高达

15%和30%[1-3]。ADHF患者的医疗现状如此严

峻,值得引起医务工作者的广泛重视。大量研究表

明炎症与 HF的几乎所有方面都密切相关,一些炎

性细胞因子在 HF的发展和进展中发挥着重要作

用,并且参与 HF的重要细胞因子主要的来源是活

化的单核细胞[4-8]。急性心肌梗死患者再灌注后,
发生左心室功能障碍或左心室室壁瘤的患者单核

细胞峰值计数显著高于无此类心肌梗死后并发症

的患者[9]。此外,著名的Framingham 心脏研究已

证实高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平降低和除

HDL-C以外其他血脂水平升高均与 HF风险增加

有关[10]。Yvan-Charvet等[11]在高水平高密度脂

蛋白(HDL)小鼠模型中发现 HDL可以抑制造血

干细胞增殖,从而导致单核细胞产生较少。因此,
我们有理由相信单核细胞和 HDL对 HF影响显

著,且两者之间相互作用密切。
近年 来,单 核 细 胞 计 数 与 HDL 浓 度 比 值

(MHR)已成为一种心脑血管疾病的新预后指标。
研究表明 MHR与心房颤动复发、急性冠状动脉综

合征主要不良心血管事件、接受经皮冠状动脉介入

治疗的冠状动脉疾病患者病死率呈正相关[12-14]。
同时,MHR升高可独立预测缺血性卒中或短暂性

脑缺血患者的全因死亡、卒中复发和功能转归不良

结局[15]。然而,MHR 在预测 ADHF患者临床结

局中的价值目前尚未明确。因此我们开展此研究

来探 讨 ADHF 患 者 的 MHR 与 其 临 床 预 后 的

关系。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究 为 单 中 心 回 顾 性 分 析,研 究 对 象 从

2012年11月—2019年12月于南京鼓楼医院心血

管内科因主要诊断为 ADHF住院的患者中选取。
根据2021年欧洲心脏病协会(ESC)急慢性心力衰

竭诊断和治疗指南中制定的标准定义 ADHF[3]。
2062例患者中,547例因符合排除标准而被

剔除,即:①年龄<18岁;②由浸润性心肌病、储存

性心肌病、代谢紊乱或免疫系统疾病导致 HF;③
感染严重或晚期恶性肿瘤;④入院时相关指标资料

缺失或失访。最终1515例患者纳入本研究(图
1)。MHR 以单核细胞计数与 HDL 浓度比值计

算,以×109/mmoL为单位。根据 MHR 值,将患

者分为三分位数亚组:第 1 三分位组 (T1 组),
MHR<0.38;第2三分位组(T2组),0.38≤MHR
<0.58;第3三分位组(T3组),MHR≥0.58。本

回顾性研究符合赫尔辛基宣言,已获得南京鼓楼医

院伦理委员会批准(No:2019-190-01)。
1.2　数据采集

由本研究中心经过培训的医生通过电子病历
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系统收集患者基线数据。基线数据包括人口统计

学、病史、药物治疗、超声心动图数据、实验室检查。
本研究中的人口统计学信息包括性别、年龄、体重

指数、吸烟及饮酒情况。病史信息包括糖尿病、高
血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、冠状动脉旁路

移植史、心脏瓣膜病、NYHA 心功能分级、心房颤

动、贫血、既往心肌梗死和既往卒中史等。超声心

动图结果包括左室射血分数(LVEF)、左心室舒张

期内径、肺动脉压力。药物治疗包括β受体阻滞

剂、血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素

受体抑制剂(ARB)、钙通道阻滞剂、利尿剂、抗血小

板药物、抗凝药物、他汀药物。实验室结果包括总

胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
HDL-C、B型利钠肽(BNP)、白细胞计数、中性粒细

胞比例、单核细胞比例、血红蛋白、尿酸、肌酐、估计

肾小球滤过率(eGFR)、糖化血红蛋白、空腹血糖、C
反应蛋白(CRP)、白蛋白、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸

转氨酶。所有实验室检验结果均为入院隔夜空腹

(>8h)后采集外周静脉血,送至本研究中心检验

科测定。

图1　患者纳入流程图

Figure1　Patientinclusionflowchart

1.3　终点事件及随访

终点事件包括1年和5年内全因死亡、心源性

死亡及主要不良心血管事件(MACE)。全因死亡

定义为心源性死亡或非心源性死亡。心源性死亡

定义为心肌梗死、心律失常、HF等心脏疾病引起

的死亡。MACE定义为非致死性心肌梗死、非致

死性卒中或心功能恶化。由经过培训的医生每半

年对患者进行1次电话和(或)门诊随访。
1.4　统计学处理

连续变量呈正态分布时以■X±S 表示,呈偏态

分布时以M(P25,P75)表示。分类变量用频数(百
分比)表示。3组间连续变量比较采用方差分析

(ANOVA)或 Kruskal-Wallis检验,分类变量比较

采用χ2 检验或Fisher精确检验。采用限制性三次

样条分析来确定 MHR与临床结果之间的平滑关

系。采用 Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析,

并采用 Log-rank检验比较组间差异。此外,为了

排除混杂因素的影响,绘制了调整的 Kaplan-Meier
生存曲线,使用非参数估计加权法获得调整后的生

存曲线[16]。为了评估 MHR与临床结局发生率的

相关性,分别采用 MHR 作为分类变量和连续变

量,进行多变量Cox比例风险模型分析。所有数据

采用R4.3.0和SPSS27.0.1进行分析,P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线特征

按 MHR三分位数分层的研究人群的基线特

征见表1。与 T1组的患者相比,T3组的患者较年

轻、男性占比、体重指数、心功能分级、吸烟者占比、
糖尿病与既往心肌梗死患病率、甘油三酯浓度、
BNP浓度、白细胞计数、中性粒细胞比例、单核细

胞比例、血红蛋白浓度、血肌酐浓度、血尿酸浓度、
空腹血糖浓度、糖化血红蛋白浓度、CRP浓度、丙氨

酸转氨酶浓度、天冬氨酸转氨酶浓度均较高,而服用

ACEI/ARB比例、LVEF、eGFR、白蛋白浓度、总胆固

醇浓度、HDL-C浓度较低(均P<0.05)。
2.2　MHR与终点事件

在随访期间,共28.0%(358例)患者发生全因

死亡,12.0% (182 例)发 生 心 源 性 死 亡,55.4%
(839例)发生 MACE。图2以 MHR 三分位数分

别描述了全因死亡、心源性死亡和 MACE的累积

发生率,除 MACE 外,全因死亡和心源性死亡的

T1组和 T2 组曲线交汇(Log-rank 检验均 P <
0.05)。在校正混杂因素后,绘制了调整后的生存

曲线,发现各终点事件的3个分组曲线均完全分

开,从 T1组到 T3组,终点事件的发生率也显著增

加(图3)。
使用舍恩菲尔德残差来验证比例风险的假设。

为了校正不同的混杂因素,建立了3种模型来评估

MHR预测终点事件的风险比(HR)。模型1:性
别、年龄;模型2:调整模型1加体重指数、NYHA
分级、吸烟、饮酒、糖尿病、高血压、既往心肌梗死、
冠状动脉旁路移植史、贫血、β受体阻滞剂、ACEI/
ARB、利尿剂、抗凝药物使用的调整;模型3:模型2
加LVEF、总胆固醇、甘油三酯、中性粒细胞比例、
血红蛋白、血肌酐、CRP、BNP的调整。当以 MHR
为分类变量时,以 T1组为参考。

表2和表3采用多因素 Cox风险比例模型显

示了 MHR与终点事件的相关性。将 MHR 分为

三分位数,在使用模型3校正潜在混杂因素后,与
T1组相比,T3组与1年内全因死亡、心源性死亡

及 MACE 风险增加均相关(校正全因死亡 HR:
2.33,95%CI1.53~3.54,P<0.001;校正心源性

死亡 HR:2.17,95%CI1.25~3.78,P=0.002;
校正 MACEHR:1.44,95%CI1.15~1.80,P=
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0.001);与5年内全因死亡、心源性死亡及 MACE
风险增加同样相关(校正全因死亡 HR:1.35,95%
CI1.04~1.77,P=0.023;校正心源性死亡 HR:
1.57,95%CI1.08~2.28,P=0.010;校正 MACE
HR:1.26,95%CI 1.06~1.51,P =0.010)。
MHR作为连续变量在经过模型3校正后与1年和

5年内全因死亡、心源性死亡、MACE呈显著正相

关(均P<0.05)。
多变量调整限制性样条分析显示3个终点事

件的风险均随 MHR的逐渐增加而上升(非线性检

验均P>0.05)(图4)。对舍恩菲尔德残差的统计

分析表明,模型符合比例风险假设。

表1　按 MHR三分位数分组的基线特征

Table1　Generaldata 例(%),M(P25,P75)

项目 总计(1515例) T1组(509例) T2组(508例) T3组(498例) P 值

女性 649(42.8) 273(53.6) 201(39.6) 175(35.2) <0.0011)2)

年龄/岁 74.00(64.50,81.00) 75.00(66.00,82.00) 75.00(65.00,81.00) 73.00(62.00,80.00) 0.0032)3)

体重指数/(kg/m2) 23.63(21.85,25.39) 23.39(21.74,24.97) 23.65(21.78,25.51) 23.84(22.15,25.70) 0.0182)

NYHA Ⅲ和Ⅳ级 1175(77.6) 373(73.3) 387(76.2) 414(83.3) <0.0012)3)

吸烟 341(22.5) 86(16.9) 125(24.6) 130(26.2) 0.0011)2)

饮酒 159(10.5) 37(7.3) 65(12.8) 57(11.5) 0.0111)2)

糖尿病 473(31.2) 126(24.8) 169(33.3) 178(35.8) <0.0011)2)

高血压 1006(66.4) 335(65.8) 359(70.7) 312(62.8) 0.0283)

冠状动脉粥样硬化 566(37.4) 164(32.2) 215(42.3) 187(37.6) 0.0041)

冠状动脉移植史 395(26.1) 123(24.2) 154(30.3) 118(23.7) 0.0291)3)

既往心肌梗死 202(13.3) 49(9.6) 75(14.8) 78(15.7) 0.0091)2)

既往卒中 346(22.8) 108(21.2) 111(21.9) 127(25.6) 0.21

心脏瓣膜病 228(15.0) 77(15.1) 68(13.4) 83(16.7) 0.34

心房颤动 755(49.8) 256(50.3) 249(49.0) 250(50.3) 0.895

贫血 359(23.7) 138(27.1) 102(20.1) 118(23.7) 0.0311)

ACEI/ARB 628(41.5) 231(45.4) 214(42.1) 183(36.8) 0.0212)

β受体阻滞剂 974(64.3) 301(59.1) 346(68.1) 327(65.8) 0.0081)2)

钙通道阻滞剂 313(20.7) 109(21.4) 116(22.8) 88(17.7) 0.117

利尿剂 1159(76.5) 380(74.7) 374(73.6) 404(81.3) 0.0082)3)

抗血小板药物 723(47.7) 240(47.2) 246(48.4) 237(47.7) 0.92

抗凝药物 422(27.9) 140(27.5) 146(28.7) 136(27.4) 0.866

他汀药物 802(52.9) 249(48.9) 293(57.7) 260(52.3) 0.0192)

LVEF/% 46.00(36.00,54.00) 48.00(39.00,55.00) 45.00(37.00,55.00) 44.00(34.00,53.00) <0.0012)3)

左室舒张期内径/cm 5.60(5.05,6.30) 5.59(5.04,6.14) 5.64(5.10,6.35) 5.65(5.04,6.45) 0.069

肺动脉压力/mmHg 42.00(35.00,50.00) 41.00(35.00,50.00) 42.00(35.00,50.00) 42.00(35.00,50.00) 0.706

MHR/(×109/mmoL) 0.47(0.32,0.66) 0.28(0.22,0.32) 0.47(0.41,0.52) 0.79(0.66,1.02) <0.0011)2)3)

总胆固醇/(mmol/L) 3.64(3.02,4.40) 3.90(3.25,4.59) 3.62(3.03,4.37) 3.38(2.84,4.11) <0.0011)2)3)

甘油三酯/(mmol/L) 1.03(0.75,1.45) 0.94(0.67,1.28) 1.08(0.78,1.57) 1.09(0.81,1.52) <0.0011)2)

LDL-C/(mmol/L) 1.93(1.47,2.49) 1.97(1.51,2.54) 1.93(1.48,2.51) 1.90(1.40,2.46) 0.186

HDL-C/(mmol/L) 0.96(0.78,1.20) 1.22(1.04,1.43) 0.95(0.85,1.10) 0.75(0.61,0.88) <0.0011)2)3)

B型利钠肽/(μmol/L) 527.00(233.00,932.50) 450.00(201.00,819.00) 524.00(266.75,886.00) 576.00(275.00,1140.00) <0.0011)2)3)

白细胞计数/(×109/L) 6.20(5.00,7.70) 5.10(4.30,6.20) 6.30(5.30,7.50) 7.50(6.00,9.10) <0.0011)2)3)

中性粒细胞比例/% 66.80(59.80,74.00) 65.70(58.60,73.70) 66.10(59.50,72.20) 68.90(61.40,76.60) <0.0012)3)

单核细胞比例/% 7.30(5.90,8.90) 6.30(5.10,7.60) 7.30(6.00,8.50) 8.50(7.10,10.20) <0.0011)2)3)

血红蛋白/(g/L) 128.00(112.00,140.00) 125.00(109.00,137.00) 129.00(115.00,143.00) 129.00(112.00,142.00) 0.0011)2)

eGFR/(mL/min) 70.00(48.00,87.00) 74.00(52.00,88.00) 70.00(48.00,86.97) 65.00(44.55,87.00) 0.099

血肌酐/(μmol/L) 83.00(67.00,110.00) 79.00(63.00,103.00) 86.00(68.88,108.05) 87.00(70.00,119.00) <0.0012)3)

血尿酸/(μmol/L) 427.50(338.00,539.00) 387.00(316.00,490.00) 436.00(350.00,535.25) 461.50(357.00,593.50) <0.0011)2)3)

血钾/(mmol/L) 3.96(3.68,4.28) 3.95(3.71,4.24) 3.98(3.67,4.30) 3.93(3.65,4.28) 0.647

血钠/(mmol/L) 141.00(138.20,142.90) 141.60(139.00,143.60) 141.00(138.40,142.90) 140.20(137.20,142.30) <0.0012)3)

空腹血糖/(mmol/L) 5.10(4.55,6.12) 4.94(4.47,5.71) 5.13(4.59,6.11) 5.31(4.60,6.62) <0.0011)2)

糖化血红蛋白/% 6.14(5.80,6.80) 6.02(5.70,6.50) 6.16(5.80,6.70) 6.37(5.90,7.10) <0.0011)2)3)

C反应蛋白/(mg/L) 4.30(2.40,10.20) 3.40(2.00,5.50) 3.70(2.30,7.23) 8.20(3.50,28.90) <0.0011)2)3)

白蛋白/(g/L) 38.10(35.50,40.70) 38.80(36.20,41.10) 38.30(36.00,41.00) 36.90(34.10,39.80) <0.0012)3)

丙氨酸转氨酶/(U/L) 19.30(13.40,30.50) 17.90(12.60,25.90) 19.10(13.05,29.15) 22.90(14.50,40.35) <0.0012)3)

天冬氨酸转氨酶/(U/L) 23.20(18.00,31.67) 22.60(18.15,29.55) 22.30(17.70,30.00) 24.70(18.35,36.00) <0.0012)3)

　　T1组与 T2组比较,1)P<0.05;T1组与 T3组比较,2)P<0.05;T2组与 T3组比较,3)P<0.05。
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图2　1年和5年内临床终点事件的累计发生率

Figure2　Cumulativeincidenceofclinicalendpointeventsat1and5years

图3　1年和5年内临床终点事件校正后的累计发生率

Figure3　Cumulativeincidenceadjustedforclinicalendpointeventsat1and5years
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表2　MHR与全因死亡、心源性死亡和 MACE的关系(作为分类变量)

Table2　RelationshipbetweenMHRandall-causedeath,cardiacdeathandMACE
未校正

HR(95%CI) P 值

模型1

HR(95%CI) P 值

模型2

HR(95%CI) P 值

模型3

HR(95%CI) P 值

1年

　全因死亡

　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 1.14(0.71~1.74) 0.635 1.1(0.72~1.76) 0.598 1.11(0.71~1.75) 0.64 1.16(0.73~1.85) 0.506
　　T3 2.31(1.56~3.41) <0.001 2.54(1.72~3.78) <0.001 2.38(1.60~3.57) <0.001 2.33(1.53~3.54) <0.001

趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001
　心源性死亡

　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 1.00(0.55~1.84) 0.986 1.02(0.55~1.87) 0.959 0.92(0.49~-1.70) 0.785 0.94(0.50~1.75) 0.839
　　T3 2.49(1.49~4.15) <0.001 2.68(1.59~4.49) <0.001 2.37(1.40~4.02) 0.001 2.17(1.25~3.78) 0.006

趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值=0.002
　MACE
　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 1.15(0.97~1.36) 0.235 1.16(0.98~1.37) 0.223 1.09(0.92~1.30) 0.586 1.09(0.87~1.37) 0.457
　　T3 1.38(1.17~1.63) <0.001 1.44(1.22~1.70) <0.001 1.30(1.10~1.54) 0.001 1.44(1.15~1.80) 0.001

趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值=0.002 趋势P 值=0.001
5年

　全因死亡

　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 0.81(0.62~1.06) 0.12 0.81(0.62~1.06) 0.128 0.79(0.60~1.03) 0.082 0.83(0.63~1.09) 0.178
　　T3 1.21(0.95~1.55) 0.122 1.36(1.06~1.74) 0.014 1.30(1.01~1.68) 0.04 1.35(1.04~1.77) 0.025

趋势P 值=0.128 趋势P 值=0.017 趋势P 值=0.041 趋势P 值=0.023
　心源性死亡

　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 0.87(0.59~1.29) 0.489 0.87(0.58~1.29) 0.483 0.80(0.53~1.20) 0.277 0.79(0.53~1.19) 0.266
　　T3 1.69(1.20~2.39) 0.003 1.84(1.30~2.61) 0.001 1.69(1.18~2.41) 0.004 1.57(1.08~2.28) 0.019

趋势P 值=0.002 趋势P 值<0.001 趋势P 值=0.002 趋势P 值=0.010
　MACE
　　T1 参考 参考 参考 参考

　　T2 1.15(0.97~1.36) 0.108 1.16(0.98~1.37) 0.088 1.09(0.92~1.30) 0.305 1.08(0.91~1.29) 0.378
　　T3 1.38(1.17~1.63) <0.001 1.44(1.22~1.70) <0.001 1.30(1.10~1.54) 0.002 1.26(1.06~1.51) 0.010

趋势P 值<0.001 趋势P 值<0.001 趋势P 值=0.002 趋势P 值=0.010

表3　MHR与全因死亡、心源性死亡和 MACE的关系(作为连续变量)

Table3　RelationshipbetweenMHRandall-causedeath,cardiacdeathandMACE
未校正(每增加1个单位)

HR(95%CI) P 值

模型1(每增加1个单位)

HR(95%CI) P 值

模型2(每增加1个单位)

HR(95%CI) P 值

模型3(每增加1个单位)

HR(95%CI) P 值

1年

　全因死亡 2.39(1.88~3.04) <0.001 2.53(2.01~3.19) <0.001 2.37(1.84~3.05) <0.001 2.21(1.68~2.90) <0.001
　心源性死亡 2.25(1.62~3.14) <0.001 2.36(1.71~3.26) <0.001 1.96(1.40~2.74) <0.001 1.71(1.18~2.47) 0.004
　MACE 1.37(1.12~1.66) 0.002 1.44(1.18~1.75) <0.001 1.32(1.08~1.61) 0.008 1.29(1.04~1.60) 0.021
5年

　全因死亡 1.59(1.26~2.01) <0.001 1.84(1.47~2.32) <0.001 1.70(1.35~2.14) <0.001 1.71(1.34~2.18) <0.001
　心源性死亡 1.80(1.33~2.43) <0.001 1.99(1.49~2.68) <0.001 1.77(1.31~2.39) <0.001 1.60(1.16~2.21) 0.005
　MACE 1.26(1.06~1.48) 0.008 1.32(1.12~1.57) 0.001 1.22(1.02~1.45) 0.028 1.22(1.00~1.48) 0.045

　　模型1:性别、年龄;模型2:模型1+体重指数、NYHA分级、吸烟、饮酒、糖尿病、高血压、既往心梗、冠状动脉旁路移植史、贫血、β受体组阻滞剂、ACEI/

ARB、利尿剂、抗凝药物;模型3:模型2+LVEF、总胆固醇、甘油三酯、中性粒细胞比例、血红蛋白、血肌酐、CRP、BNP。

3　讨论

在这项回顾性研究中,发现在 ADHF患者1
年和5年的随访中较高的 MHR水平与全因死亡、
心源性死亡和 MACE风险增加独立相关。

既往研究表明,MHR可能是心血管疾病的新

型标志物。一项横断面研究显示,MHR与美国一

般成年人群的全因死亡率和心血管死亡率显著相

关[17]。在预测接受冠状动脉造影的患者结局方

面,MHR 是 MACE 的 独 立 预 测 因 子[18]。Liu
等[19]通过对9项研究进行 meta分析表明 MHR

的升高可能与冠心病患者的长期病死率和长期

MACE发生率较高 有 关。然 而,目 前 为 止 关 于

MHR与 ADHF患者预后关系的证据有限。本研

究首次提出两者间可能存在的联系。
推测 MHR可能通以下机制影响 ADHF患者

的预后。首先,ADHF广泛被定义为由于多种病

因引起心脏和血管功能障碍导致症状和体征亚急

性演变,并导致失代偿的血流动力学[3]。失代偿的

心脏同时伴有心肌组织的缺血缺氧,为单核细胞活

化提供了各种刺激。持续的血流动力学超负荷会
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图4　MHR基于限制性立方样条显示与临床结果的相关性

Figure4　CorrelationbetweenMHRandclinicaloutcomes

引起炎 性 细 胞 因 子 及 其 受 体 基 因 表 达 短 暂 增

加[20]。肿瘤细胞坏死因子(TNF)与白细胞介素6
(IL-6)是目前普遍认为参与 HF病理生理过程的

关键炎性细胞因子,而活化的单核细胞则是其有力

生产商[7-8]。不 论 是 在 衰 竭 心 脏 中 检 测 出 大 量

TNF或过表达 TNF转基因小鼠出现左室射血分

数降低,还是皮下注射IL-6的健康大鼠出现心脏

扩张和心肌收缩力下降,单核细胞作为促炎因子产

生,在 HF 发生发展中的影响不容小觑[21-23]。此

外,IL-6还可以刺激肝细胞产生 C反应蛋白,而 C
反应蛋白可以激活单核细胞并以剂量依赖性方式

刺激其产生更多炎性细胞因子[24-25]。同时,无论细

胞因子的初始释放来自心肌还是外周血单核细胞,
进一步的单核细胞活化并通过附着在内皮壁上募

集到衰竭的心肌造成恶性循环。因此,高水平的单

核细胞在心脏损伤和 HF的进展中发挥着重要作

用。其次,HDL与 HF发病率之间存在显著负相

关性[10]。众所周知,炎症与 HF 发展密切相关,
HDL不仅本身具有抗炎特性,还可以抑制促进单

核细胞浸润到内皮细胞的细胞表面黏附分子的表

达,进 一 步 减 少 作 为 临 床 HF 前 提 的 炎 症 过

程[26-27];此外,HDL可以改善由祖细胞介导的内皮

修复,抑制低密度脂蛋白氧化,从而降低心脏和血

管重塑的风险[28]。由此可见,HDL可以中和单核

细胞的促炎和促氧化作用,发挥保护作用。因此推

测,当单核细胞计数增多和(或)HDL浓度降低时,

ADHF患者会受到炎症的不利作用,使得心功能

障碍程度更为严重。即高 MHR水平更容易导致

心肌组织的不可逆损伤,进而影响 ADHF的全因

死亡、心源性死亡和 MACE。
本研究局限性:①仅录入了基线 MHR,未能

对研究人群进行动态化血单核细胞计数及 HDL
浓度监测,对于 MHR动态变化的探索可能会提供

更多有价值的信息;②尽管调整了多个潜在协变

量,但是回顾性研究存在内在不足,无法完全消除

偏倚,未来需要前瞻性的研究进一步验证结论;③
未能进一步比较在 ADHF患者中 MHR是否比单

独血单核细胞计数或 HDL浓度具有更高的预测

价值,这需要在未来的研究中进行更多的数据

分析。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] GreeneSJ,FonarowGC,VaduganathanM,etal.The

vulnerablephaseafterhospitalizationforheartfailure
[J].NatRevCardiol,2015,12(4):220-229.

[2] YancyCW,Jessup M,BozkurtB,etal.2017 ACC/
AHA/HFSA Focused Updateofthe2013 ACCF/
AHA Guidelineforthe ManagementofHeartFail-
ure:AReportoftheAmericanCollegeofCardiology/
American HeartAssociationTaskForceonClinical
PracticeGuidelinesandtheHeartFailureSocietyof
America[J].Circulation,2017,136(6):110.

[3] McDonaghTA,MetraM,AdamoM,etal.2021ESC

·087·
成维梦,等.单核细胞与高密度脂蛋白比值与急性失代偿性心力衰竭患者临床预后的相关性研究

CHENG Weimeng,etal.Ratioofmonocytetohigh-densitylipoproteinandclinicaloutcomesin...



Guidelinesforthediagnosisandtreatmentofacute
andchronicheartfailure[J].EuroHeartJ,2021,42
(36):3599-3726.

[4] 高蓉蓉,徐芳,祝绪.全血细胞衍生的炎症标志物对急

性心力衰竭患者的长期预后价值[J].临床心血管病

杂志,2022,38(12):980-987.
[5] Mann DL.Inflammatory mediatorsandthefailing

heart:past,present,andtheforeseeablefuture[J].
CircRes,2002,91(11):988-998.

[6] GullestadL,UelandT,VingeLE,etal.Inflammatory
cytokinesinheartfailure:mediatorsandmarkers[J].
Cardiology,2012,122(1):23-35.

[7] BelgeKU,DayyaniF,HoreltA,etal.Theproinflam-
matoryCD14+CD16+DR++ monocytesareama-
jorsourceofTNF[J].JImmunol,2002,168(7):
3536-3542.

[8] FritzenwangerM,MeuselK,FoersterM,etal.Car-
diotrophin-1inducesinterleukin-6synthesisinhuman
monocytes[J].Cytokine,2007,38(3):137-144.

[9] MaekawaY,AnzaiT,YoshikawaT,etal.Prognostic
significanceofperipheralmonocytosisafterreperfused
acutemyocardialinfarction:apossibleroleforleft
ventricularremodeling[J].JAm CollCardiol,2002,
39(2):241-246.

[10]VelagaletiRS,MassaroJ,VasanRS,etal.Relationsof
lipidconcentrationsto heartfailureincidence:the
Framingham HeartStudy[J].Circulation,2009,120
(23):2345-2351.

[11]Yvan-CharvetL,PaglerT,GautierEL,etal.ATP-
bindingcassettetransportersandHDLsuppresshem-
atopoieticstem cellproliferation[J].Science,2010,
328(5986):1689-1693.

[12]Zhang DP,Baituola G,Wu TT,etal.Anelevated
monocyte-to-high-densitylipoprotein-cholesterolratio
isassociatedwithmortalityinpatientswithcoronary
arterydiseasewhohaveundergonePCI[J].Bioscience
Reports,2020,40(8):BSR20201108.

[13]CetinMS,OzcanCetinEH,KalenderE,etal.Mono-
cytetoHDLcholesterolratiopredictscoronaryartery
diseaseseverityandfuturemajorcardiovascularad-
verseeventsinacutecoronarysyndrome[J].Heart
LungCirc,2016,25(11):1077-1086.

[14]CanpolatU,AytemirK,YorgunH,etal.Theroleof
preprocedural monocyte-to-high-density lipoprotein
ratioinpredictionofatrialfibrillationrecurrenceafter
cryoballoon-based catheterablation[J].Europace,
2015,17(12):1807-1815.

[15]XuQ,WuQ,ChenL,etal.Monocytetohigh-density
lipoproteinratiopredictsclinicaloutcomesafteracute
ischemicstrokeortransientischemicattack[J].CNS
NeurosciTher,2023,29(7):1953-1964.

[16]LundgreenCS,LarsonDR,AtkinsonEJ,etal.Adjus-
tedsurvivalcurvesimproveunderstandingofmultiva-
riableCoxmodelresults[J].JArthroplasty,2021,36

(10):3367-3371.
[17]JiangM,YangJ,ZouH,etal.Monocyte-to-high-den-

sitylipoprotein-cholesterolratio(MHR)andtherisk
ofall-causeandcardiovascularmortality:anationwide
cohortstudyintheUnitedStates[J].LipidsHealth
Dis,2022,21(1):30.

[18]ZhangY,LiS,GuoYL,etal.IsmonocytetoHDLra-
tiosuperiortomonocytecountinpredictingthecardi-
ovascularoutcomes[J].Ann Med,2016,48(5):305-
312.

[19]LiuHT,JiangZH,YangZB,etal.Monocytetohigh-
densitylipoproteinratiopredictlong-termclinicalout-
comesinpatientswithcoronaryheartdisease:A me-
ta-analysisof9studies[J].Medicine(Baltimore),
2022,101(33):e30109.

[20]BaumgartenG,KnuefermannP,KalraD,etal.Load-
dependentand-independentregulationofproinflam-
matorycytokineandcytokinereceptorgeneexpres-
sionintheadultmammalianheart[J].Circulation,
2002,105(18):2192-2197.

[21]JanssenSP,Gayan-RamirezG,VandenBerghA,et
al.Interleukin-6causesmyocardialfailureandskeletal
muscleatrophyinrats[J].Circulation,2005,111(8):
996-1005.

[22]FrancoF,ThomasGD,GiroirB,etal.Magneticreso-
nanceimagingandinvasiveevaluationofdevelopment
ofheartfailureintransgenicmicewithmyocardialex-
pressionoftumornecrosisfactor-alpha[J].Circula-
tion,1999,99(3):448-454.

[23]Torre-AmioneG,KapadiaS,BenedictC,etal.Proin-
flammatorycytokinelevelsinpatientswithdepressed
leftventricularejectionfraction:areportfrom the
StudiesofLeft Ventricular Dysfunction(SOLVD)
[J].JAmCollCardiol,1996,27(5):1201-1206.

[24]BallouSP,LozanskiG.Inductionofinflammatorycy-
tokinereleasefromculturedhumanmonocytesbyC-
reactiveprotein[J].Cytokine,1992,4(5):361-368.

[25]HiranoT,YasukawaK,HaradaH,etal.Complemen-
taryDNAforanovelhumaninterleukin(BSF-2)that
inducesBlymphocytestoproduceimmunoglobulin
[J].Nature,1986,324(6092):73-76.

[26]TsoC,MartinicG,FanWH,etal.High-densitylipo-
proteinsenhanceprogenitor-mediatedendotheliumre-
pairin mice[J].Arterioscler Thromb Vasc Biol,
2006,26(5):1144-1149.

[27]SpiekerLE,SudanoI,HürlimannD,etal.High-densi-
tylipoproteinrestoresendothelialfunctioninhyper-
cholesterolemicmen[J].Circulation,2002,105(12):
1399-1402.

[28]MacknessMI,ArrolS,AbbottC,etal.Protectionof
low-densitylipoproteinagainstoxidativemodification
by high-densitylipoprotein associated paraoxonase
[J].Atherosclerosis,1993,104(1-2):129-35.

(收稿日期:2023-06-28)

·187·
成维梦,等.单核细胞与高密度脂蛋白比值与急性失代偿性心力衰竭患者临床预后的相关性研究

CHENG Weimeng,etal.Ratioofmonocytetohigh-densitylipoproteinandclinicaloutcomesin...


