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循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1
及 MHR 对冠心病及严重程度的评估价值
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摘要  目的：探讨循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、白细胞介素‑6（IL‑6）、单核细胞趋化蛋白‑1（MCP‑1）及单

核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）对冠心病（CAD）及其严重程度的联合风险评估。方法：回顾性纳入

2022 年 4—10 月在武汉大学中南医院行冠状动脉（冠脉）造影检查和冠脉血管内超声检查的 306 例患者，其中 201
例符合 CAD 诊断标准作为 CAD 组，105 例作为对照组。比较两组及 CAD 不同严重程度患者的循环单核细胞

LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析其对 CAD 及严重程度的诊断价

值。结果：CAD 组循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 均显著高于对照组（均 P<0. 05），联合

检测上述四项指标对 CAD 的诊断效能优于单一指标，曲线下面积（AUC）和特异度均较高。重度冠脉病变患者循

环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6 和 MHR 显著高于轻度病变患者（均 P<0. 05），且对 CAD 严重程度有诊断价

值（均 P<0. 05）。联合检测四项指标对 CAD 严重程度的诊断效能优于单一指标，且敏感度均较高。结论：CAD 患

者循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 显著升高，联合检测四项指标对 CAD 及其严重程度具

有较高的诊断价值，或可作为筛查 CAD 严重程度的潜在指标。
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Abstract

Objective:: To investigate the value of circulating monocyte LincRNA ‑ PACERR, interleukin ‑ 6 
(IL ‑6), monocyte chemoattractant protein ‑1 (MCP ‑1), and the monocyte ‑ to ‑high ‑density lipoprotein 
cholesterol ratio (MHR) for risk assessment of coronary artery heart disease (CHD) and its severity.  
Methods:: A retrospective study was conducted on 306 patients who underwent coronary angiography 
and intravascular ultrasound examinations at Zhongnan Hospital of Wuhan University from April 2022 
to October 2022.  Among them, 201 patients meeting the diagnostic criteria for CHD were included in 
the CHD group, while 105 patients without CHD were assigned to the control group.  The levels of cir‑
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culating monocyte LincRNA‑PACERR, IL‑6, MCP‑1, and serum MHR were compared between the 
two groups and among patients with varying severities of CHD.  Receiver operating characteristic curve 
(ROC) analysis was employed to assess the diagnostic value of these biomarkers for CHD and its 
severity.  Results:: The circulating monocyte LincRNA ‑ PACERR, IL ‑ 6, MCP ‑ 1, and serum MHR 
levels were significantly higher in the CHD group than those in the control group (all P<0. 05).  The 
combined detection of the above four indices demonstrated higher diagnostic efficacy for CHD, with in‑
creased area under the curve (AUC) and specificity.  Additionally, patients with severe coronary artery 
disease in the CHD group had significantly higher levels of circulating monocyte LincRNA‑PACERR, 
IL‑6, and serum MHR as compared with those with mild disease (all P<0. 05), and these biomarkers 
also showed diagnostic value for the severity of CHD (P<0. 05).  Compared with single biomarkers, 
the combined detection of circulating monocyte LincRNA ‑ PACERR, IL ‑ 6, MCP ‑ 1, and MHR 
showed higher diagnostic performance, with increased AUC and sensitivity.  Conclusion:: The levels of 
circulating monocyte LincRNA ‑ PACERR, IL ‑ 6, MCP ‑ 1, and MHR are significantly elevated in 
CHD patients, and these four indicators may serve as a screening tool for assessing CHD severity.

Key Words Coronary Artery Heart Disease； Circulating Monocyte LincRNA ‑ PACERR； 
Interleukin ‑ 6； Monocyte Chemoattractant Protein ‑ 1； Monocyte ‑ to ‑ High ‑ Density Lipoprotein 
Cholesterol Ratio

冠状动脉（冠脉）造影和冠脉血管内超声是诊

断冠心病（coronary artery heart disease，CHD）的金

标准，但该检查有创且仅适用于明显胸痛的患者，

不利于 CHD 早发现和诊断［1］。循环单核细胞指标

检测无创、方便快捷、可重复性好，适用于疾病的筛

查 及 诊 断 。 循 环 单 核 细 胞 白 细 胞 介 素 ‑ 6
（interleukin‑6，IL‑6）、单核细胞趋化蛋白 ‑1（mono‑
cyte chemoattractant protein‑1，MCP‑1）及单核细胞

与高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte to high‑den‑
sity lipoprotein cholesterol ratio，MHR）是近年来广

泛研究的炎症和脂代谢相关指标，三者均参与动脉

粥样硬化的发生发展［2‑4］。IL‑6 作为促炎因子，通过

激活炎症信号通路促进斑块形成。MCP‑1 介导单

核细胞向血管内膜迁移，是动脉粥样硬化的关键启

动因子。MHR 通过反映单核细胞活性与脂代谢失

衡的相互作用，成为评估心血管疾病风险的重要指

标 。 循 环 单 核 细 胞 长 链 非 编 码 RNA LincRNA ‑
PACERR 是通过 RNA 测序新发现的潜在可用于诊

断 CHD 的指标。LincRNA ‑PACERR 在单核细胞

中高表达，近期研究［5］表明其调控炎症和脂质代谢

相关基因表达，然而循环单核细胞 LincRNA‑PAC‑
ERR 在 CHD 中的作用及其与其他炎症和脂代谢指

标的关系尚未明确。本研究回顾性分析循环单核

细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 对

CHD 及其严重程度的评估价值。

1 对象与方法

1. 1　对象   本研究回顾性分析 2022 年 4—10 月在

武汉大学中南医院行冠脉造影和冠脉血管内超声

检查的 306 名患者。纳入标准：（1）年龄 18~94 岁，

性别不限；（2）行冠脉造影和冠脉血管内超声检查。

排除标准：（1）心肌炎或脑梗死既往病史的患者；

（2）合并恶性肿瘤、贫血、自身免疫性疾病或感染性

疾病的患者。

1. 2　分组   根据 2018 年发布的《稳定性冠心病诊

断与治疗指南》标准［6］，将符合 CHD 诊断标准的患

者纳入 CHD 组（n=201 例），不符合 CHD 诊断标准

的患者纳入对照组（n=106 例）。两组在性别、年

龄、合并症、身体质量指数（body mass index，BMI）
以及血脂水平等基线特征上差异无统计学意义（均

P>0. 05），具有可比性。

1. 3　 CHD 严重程度评价标准   CHD 的诊断标准

是任一主要冠脉或其主要分支的管腔狭窄≥50%；

CHD 严重程度则依据 Gensini 评分［7］评估。Gensini
评分是一种经典的冠脉病变评估工具，基于冠脉造

影的结果计算能有效反映冠脉病变的严重程度，已

被广泛应用于临床研究。具体计算方法如下：根据

冠脉病变的位置、狭窄程度及病变范围，对每支血

管进行评分，最终汇总得到总评分。冠脉造影由两

名经验丰富的心血管医生独立评估，结果一致后纳

入分析。Gensini 评分<30 分为轻度病变，≥30 分
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为重度病变。

1. 4　外周血指标检测   收集患者入院后的空腹外

周血，生化分析仪或免疫测定技术对血常规、血糖、

血脂（总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇）、肝肾功能、炎症标志物（C
反应蛋白、IL‑6）进行检测。所有检测均遵循标准

化的操作流程，以确保数据的准确性和可比性。

1. 5　循环单核细胞提取分离   从全血中通过无菌

条件下的密度梯度离心法分离细胞。在离心过程

中，单核细胞因密度差异而聚集在特定梯度界面，

轻柔吸取可得纯净单核细胞悬液。

1. 6　 循 环 单 核 细 胞 转 录 组 测 序   提取单核细胞

RNA 并逆转录生成 cDNA 文库，利用高通量测序平

台获取大量序列数据，揭示单核细胞中基因表达图

谱，新发现循环单核细胞 LincRNA‑PACERR 高差

异表达。并重点关注 IL‑6、MCP 等基因与冠心病及

其严重程度的关联。

1. 7　循环单核细胞 RT‑qPCR 验证   在转录组测

序 的 基 础 上 ，本 研 究 采 用 定 量 聚 合 酶 链 反 应

（qPCR）技 术 验 证 LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、
MCP‑1 的表达变化。

1. 8　统计学方法   数据处理采用 SPSS 27. 0 软件，

非正态分布的计量资料以中位数（四分位数间距）

[M(P25,P75)]表示，应用 Mann‑Whitney U 检验统计，

采用受试者工作特征曲线（receiver operating charac‑
teristic curve，ROC）及其曲线下面积（area under the 
curve，AUC）分析循环单核细胞指标在诊断 CHD
的价值。以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　循环单核细胞转录组测序   在循环单核细胞

的转录组测序结果中，观察到 LincRNA‑PACERR
在 CHD 患者组中的表达水平相较于正常对照组呈

现出显著的升高趋势（P<0. 05）。

2. 2　两组循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑
6、MCP ‑ 1 及 MHR 比 较   CHD 组循环单核细胞

LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6 及 MHR 均高于对照组

（均 P<0. 05）。见表 1。

2. 3　 循 环 单 核 细 胞 LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、

MCP‑1 及 MHR 单独及联合检测对 CHD 的诊断价

值   循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑
1、MHR 单独及联合检测均可用于诊断 CHD（均 P<

0. 05），两者 AUC>0. 67、敏感度和特异度>52%；与

单一指标比，循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑
6、MCP‑1及 MHR联合检测对 CHD严重程度和诊断

效能更高，AUC和特异度均较高。见表 2和图 1。

2. 4　 不 同 严 重 程 度 CHD 患 者 循 环 单 核 细 胞 Lin‑
cRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、MCP ‑ 1 及 MHR 比 较  

CHD组重度病变循环单核细胞LincRNA‑PACERR、

IL‑6和MHR均高于轻度病变（P<0. 05），见表 3。

表 1　两组循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 比较                  [M(P25, P75)]

组别

CHD
对照组

Z

P

例数

201
105
-
-

LincRNA‑PACERR
4.642（1.598,18.434）
0.462（0.069,2.646）

-8.714
<0.001

IL‑6
2.987（0.679,17.267）
0.584（0.109,8.144）

-5.074
<0.001

MCP‑1
4.162（2.185,8.308）
0.887（0.160,3.738）

-6.730
<0.001

MHR
0.510（0.395,0.761）
0.381（0.255,0.537）

-5.638
<0.001

表 2　循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 单独和联合检测诊断 CHD 的 ROC 分析

指标

LincRNA‑PACERR
IL‑6

MCP‑1
MHR

四项联合

AUC

0.800
0.677
0.734
0.696
0.803

标准误

0.026
0.035
0.035
0.033
0.026

95%CI

0.750~0.850
0.608~0.745
0.666~0.803
0.630~0.760
0.750~0.855

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

截断值

0.526
1.186
0.948
0.413
0.695

敏感度

0.801
0.682
0.970
0.701
0.876

特异度

0.648
0.638
0.524
0.619
0.581

表 3　两组循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 比较                     [M(P25, P75)]

组别

轻度病变

重度病变

Z

P

例数

45
156
-
-

LincRNA‑PACERR
3.171（0.745,8.102）
6.062（1.668,20.558）

-2.223
0.026

IL‑6
0.726（0.389,9.879）
3.399（1.146,32.666）

-3.121
0.002

MCP‑1
3.804（1.717,14.394）
4.203（2.265,7.930）

-0.404
0.686

MHR
0.439（0.342,0.630）
0.525（0.412,0.794）

-2.660
0.008
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2. 5　 循 环 单 核 细 胞 LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、

MCP‑1 及 MHR 单独及联合检测对 CHD 严重程度

的 诊 断 价 值  循环单核细胞 LincRNA ‑PACERR、

IL‑6、MCP‑1及 MHR 单独及联合检测均可用于鉴别

诊 断 CHD 严 重 程 度（均 P<0. 05），两 者 AUC>

0. 52，敏感度和特异度>42%；与单一指标比，循环

单 核 细 胞 LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、MCP ‑ 1 及

MHR 联合检测对 CHD 严重程度的诊断效能更高，

AUC和敏感度、特异度均较高。见表 4、图 2。

3 讨论

临床研究［8‑9］显示，合并高血压、糖尿病、血脂异

常，吸烟及饮酒是 CHD 的危险因素，均能损伤血管

内皮细胞，激活炎症反应，并加速动脉粥样斑块的

形成。然而，在诊断 CHD 时，上述传统危险因素的

价值相对有限。例如，在本研究中，非 CHD 和 CHD
患者在高血压、糖尿病、吸烟、饮酒的差异均无统计

学意义（均 P>0. 05）。目前冠脉造影是诊断 CHD
的金标准，冠脉血管内超声可进行斑块稳定性分

析。但常规的外周血指标用于诊断 CHD 和 CHD 严

重程度意义有限，如本研究中对照组和 CHD 患者

外周血高密度脂蛋白较低，低密度脂蛋白、甘油三

酯、总胆固醇较高，但差异均无统计学意义，这与文

献报道［10］一致。

CHD 是慢性非特异性炎症疾病，其中单核细胞

与巨噬细胞是动脉粥样硬化先天免疫反应的核心，

主要促进泡沫细胞的形成［11］。趋化因子如 MCP‑1
会吸引循环单核细胞迁移到内皮下空间，进而分化

为巨噬细胞［12］。此外，LincRNA‑PACERR 被报道

能够影响巨噬细胞向 M2 型极化［13‑14］。 IL‑6 是促炎

细胞因子，主要由天然免疫细胞如巨噬细胞表达，

表 4　循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 单独和联合检测诊断 CHD 严重程度的 ROC 分析

指标

LincRNA‑PACERR
IL‑6

MCP‑1
MHR

四项联合

AUC

0.609
0.653
0.520
0.630
0.687

标准误

0.047
0.049
0.056
0.048
0.043

95%CI

0.516~0.701
0.557~0.749
0.411~0.629
0.536~0.724
0.603~0.772

P

0.026
0.002
0.686
0.008

<0.001

截断值

7.647
0.729
2.368
0.405
0.768

敏感度

0.455
0.808
0.744
0.769
0.519

特异度

0.756
0.511
0.422
0.467
0.778

A. 循环单核细胞 LincRNA‑PACERR 诊断 CHD 的 ROC；B. 循环单核细胞 IL‑6 诊断 CHD 的 ROC；C. 循环单核细胞 MCP‑1 诊断 CHD 的

ROC；D. MHR 诊断 CHD 的 ROC；E. 循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 联合检测诊断 CHD 的 ROC。

图 1　循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1、MHR 及联合检测诊断 CHD 的 ROC
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过度产生 IL‑6 可导致慢性炎症性疾病的发展以及

细胞因子风暴［15］。有研究［16］表明，单核细胞和高密

度脂蛋白胆固醇均与炎症和氧化应激密切相关，可

作为心血管疾病的一个预后指标。尽管现有的临

床研究普遍认为 CHD 患者中 IL‑6、MCP‑1 及 MHR
明显升高，但研究的对照组大多为健康志愿者。本

研究通过测序发现，CHD 患者循环单核细胞 Lin‑
cRNA‑PACERR 较非 CHD 组明显上升。

在本研究中，以冠脉造影排除 CHD 诊断的患

者作为对照组，发现 CHD 患者循环单核细胞中 Lin‑
cRNA ‑PACERR、IL ‑6、MCP ‑1 及 MHR 均高于非

CHD 患者。通过 ROC 分析，这 4 项指标对 CHD 均

有诊断价值，表明循环单核细胞 LincRNA ‑ PAC‑
ERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 是 CHD 诊断的潜在标

志物，且与单一指标比，四者联合检测在 CHD 诊断

效能更高，AUC 和特异度均较高，联合检测在弥补

各自指标不足方面具有明显优势。

随着斑块稳定性的改变，会出现斑块脂质内核

偏心性变化、纤维帽破裂，进而导致局部血栓形成

并加重 CHD 管腔狭窄。冠脉造影检查的 Gensini评
分是评价 CHD 严重程度的主要手段。根据 Gensini

评分，可以将患者分为轻度和重度病变［17］。与轻度

病变相比，重度病变 CHD 患者循环单核细胞 Lin‑
cRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 明显升高。

通过 ROC 分析，这 4 项循环单核细胞指标对 CHD
严 重 程 度 均 有 诊 断 价 值 。 例 如 ，BOUZIDI 和

GAMRA［18］分析示 IL‑6 鉴别诊断 CHD 合并心肌梗

死 患 者 的 AUC 为 0. 941（95%CI：0. 886~0. 997，
P<0. 001）；DING 等［19］分析：MCP‑1 诊断冠心病合

并心肌梗死患者 AUC 为 0. 808 4，敏感度 81. 61%，

特异度 69. 51%。 CHEN 等［20］认为，MHR 高于非

CHD 组，支架内再狭窄的早发 CHD 患者 MHR 显

著 升 高 ，MHR 可 用 于 诊 断 CHD（AUC=0. 750，
95%CI：0. 695~0. 820），敏感度 65. 2%，特异度较

高（78%）。本研究测序新发现，CHD 患者循环单核

细 胞 LincRNA ‑ PACERR 均 高 于 对 照 组 ，且 与

Gensini 评分呈正相关，潜在可用于诊断 CHD。与

单一指标相比，循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、

IL‑6、MCP‑1 及 MHR 联合检测在鉴别诊断 CHD 严

重程度效能更高，AUC 和敏感度均较高，提示四者

联合检测在弥补各自指标的不足具有明显优势，且

该结果与四者联合检测在诊断 CHD 的效能相似，

A. 循环单核细胞 LincRNA‑PACERR 诊断 CHD 严重程度的 ROC；B. 循环单核细胞 IL‑6 诊断 CHD 严重程度的 ROC；C. 循环单

核细胞 MCP‑1 诊断 CHD 严重程度的 ROC；D. MHR 诊断 CHD 严重程度的 ROC；E. 循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1
及 MHR 联合检测诊断 CHD 严重程度的 ROC。

图 2　循环单核细胞 LincRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1、MHR 及联合检测诊断 CHD 严重程度的 ROC
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提示两者相互具有佐证效果。

本研究的排除标准旨在减少心肌炎、脑梗死、

恶 性 肿 瘤 等 疾 病 对 循 环 单 核 细 胞 指 标（如 Lin‑
cRNA‑PACERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR）的干扰，确

保结果的可靠性，但可能限制了结果的普适性。这

些合并症可能通过炎症或免疫机制影响指标水平，

因此本研究主要适用于无严重合并症的冠心病患

者。未来研究可纳入更多合并症患者，进一步验证

指标在复杂临床场景中的适用性。

综上，CHD 患者循环单核细胞 LincRNA‑PAC‑
ERR、IL‑6、MCP‑1 及 MHR 明显升高。联合检测这

四项指标对 CHD 及其严重程度均具有显著的诊断

价值。循环单核细胞 LincRNA ‑ PACERR、IL ‑ 6、
MCP‑1 及 MHR 联合检测或可成为人群筛查 CHD
及鉴别诊断 CHD 严重程度的潜在指标。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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