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残余心血管风险与冠状动脉支架失败关系的研究进展

徐珂１　礼兆悦１　熊杰２　班小芳２　涂应锋１

（１．哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，黑龙江 哈尔滨 １５０００７；２．哈尔滨医科大学附属第二医院心内科，
黑龙江 哈尔滨 １５００８１）

【摘要】动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）是全球人类致死致残的首位病因。目前诸多研究已对高血脂、高血压以及不良
生活方式等传统心血管危险因素展开了深入的研究并取得跨越式进展，尽管传统危险因素已被全面普及且有效防治，但可能导致患

者再发不良心血管事件的残余心血管风险尚有待充分研究。经皮冠状动脉介入治疗是ＡＳＣＶＤ治疗的一大基石，但与之相关的一系
列并发症不可小觑，可导致患者远期生存率下降。如何使 ＡＳＣＶＤ患者在治疗后获得更好的预后一直是心血管领域研究的热点、
重点和难点。现系统总结残余心血管风险与冠状动脉支架失败的联系，旨在为支架植入患者远期预后及再发事件的防治提供

新思路。

【关键词】残余心血管风险；支架内再狭窄；极晚期支架内血栓；支架失败；经皮冠状动脉介入治疗
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　　中国居民心血管疾病患病率现仍呈上升趋势，加
重了社会医疗负担。中国具有心血管危险因素的人

群数量庞大，且 １年内行经皮冠状动脉介入治疗
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的患者已超百
万例［１］。随着他汀类药物和前蛋白转化酶枯草溶菌

素９抑制剂等药物在临床的广泛应用，动脉粥样硬化
性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＳＣＶＤ）的传统危险因素日渐可防可控［２３］。然而在

临床实践中，即使主要危险因素已得到有效控制，如

降低低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ），控制血压、血糖，改善生活方式
等，仍未能避免部分患者的心血管事件，即存在“残余

心血管风险”［４］。ＰＣＩ在现阶段的理论和实践应用中如
日中天，显著提高了ＡＳＣＶＤ患者的生存率和生活质量。
但随着新的循证医学证据不断积累，学者们发现ＰＣＩ也
不可避免地会引发一系列并发症。其中，支架内再狭窄

（ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）和极晚期支架内血栓是ＰＣＩ后
两个重要的并发症，最终可导致支架失败，是威胁患者
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预后的严重问题［５］。主要残余心血管风险与ＩＳＲ和极
晚期支架内血栓所导致的支架失败存在着直接或间接

的关系。鉴于残余心血管风险在改善行ＰＣＩ患者预后
方面的潜力，现对残余心血管风险与冠状动脉支架失败

关系的研究进展进行系统性综述。

１　残余心血管风险的概况
残余心血管风险通常是指尽管患者接受了包括

强化他汀类药物在内的降脂药物的有效治疗，即使达

到了ＬＤＬＣ的治疗目标，患者仍经常发生心血管事
件［６］。引起残余心血管风险的主要因素包括残余致

动脉粥样硬化性脂蛋白以及炎症，其中，残余致动脉

粥样硬化性脂蛋白包括富含甘油三酯的脂蛋白和脂

蛋白ａ［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］，在ＡＳＣＶＤ中扮演重要
角色且在心血管领域受到高度重视。此外，较低水平

的高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、高水
平的甘油三酯、纤维蛋白原及尿酸等也与残余心血管

风险相关（图１）［７］。传统的或者说“主要的”危险因
素，如高水平 ＬＤＬＣ、高血压和高血糖，能解释较大部
分心血管疾病风险，但不是致行 ＰＣＩ患者远期心血管
事件的仅有原因。共同关注残余风险及冠状动脉支

架失败对避免心血管疾病急性事件和改善患者预后

均有重要价值。

图１　心血管疾病风险概况

２　残余心血管风险与冠状动脉支架失败
２１　残余胆固醇风险与冠状动脉支架失败

富含甘油三酯的脂蛋白中的胆固醇，在广义上被

称为残余胆固醇（ｒｅｍｎａｎｔｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＲＣ），有时被称
为胆固醇残余样颗粒，由残留乳糜微粒、极低密度脂

蛋白和中密度脂蛋白组成，可计算为总胆固醇减去

ＬＤＬＣ及高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）［１１］。根据 ＪＡＣＣ杂志一项基于
４００００多例患者为期１０年的随访研究［１２］，除传统危

险因素外，将ＲＣ这一指标纳入指南建议的风险预测
模型后，能明显改善对心肌梗死和缺血性心脏病的风

险预测，且ＲＣ水平的升高是缺血性冠状动脉疾病预
后的重要预测因子。

ＲＣ与支架失败事件的发生也显示出一定的相关
性。一项来自中国的观察性队列研究［１３］对２３１２例
冠心病合并２型糖尿病患者进行了分析，这些患者接
受了第二代药物洗脱支架植入术。该研究结果显示，

ＲＣ是冠心病合并糖尿病患者发生 ＩＳＲ的独立危险因
素，且高ＲＣ水平的糖尿病患者较低ＲＣ水平的患者发
生ＩＳＲ的风险更高。不仅局限于糖尿病患者，Ｘｕ等［８］

对２０６例合并糖尿病的冠心病患者和４０６例非糖尿病
的冠心病患者进行了研究，结果表明，在两个亚组中，

ＲＣ均与药物洗脱支架植入术后ＩＳＲ的发生独立相关。
这项研究提示，在整个冠心病患者群体中，ＲＣ是预测
药物洗脱支架植入术后 ＩＳＲ的有价值的指标，且由于
这一指标可通过常规血脂测试结果计算得出，因此在

临床应用中对 ＰＣＩ后患者的预后具有极高的应用
价值。

２２　残余炎症风险与冠状动脉支架失败
ＣＡＮＴＯＳ前瞻性研究［１４］描述了已知心血管疾病

患者的炎症状态，自其结果公开发表以来，残余炎症

风险（ｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｉｓｋ，ＲＩＲ）的概念在心血管
领域引起了医生们的极大关注。对于被定义为具有

“残余炎症风险”的患者，尽管积极降低其 ＬＤＬＣ水
平，但其高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）水平仍然 ＞２ｍｇ／Ｌ，且复发事件发生
率仍然很高［１５］。ＲＩＲ的程度通常用白细胞介素６或
ｈｓＣＲＰ等生物标志物来评估［１６］，而 Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是当前炎症指标中研究最广泛
的，因此，目前临床医生常利用ｈｓＣＲＰ进行基线筛查，
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以确定ＲＩＲ的存在。在ＦＯＵＲＩＥＲ和ＳＰＩＲＥ试验［１７１８］

中，即使ＬＤＬＣ水平为２０～３０ｍｇ／ｄＬ，不同ｈｓＣＲＰ水
平下患者的心血管风险仍存在差异，证明ｈｓＣＲＰ是未
来心血管风险常见且有力的预测因子。

一项 光 学 相 干 断 层 扫 描 （ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）病例对照研究［１９］评估了２０７例 ＰＣＩ
后超过６个月的复查患者，结果显示，新生动脉粥样硬
化（ｎｅｏａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＮＡ）组患者在基线时和 ＯＣＴ随
访时的 ｈｓＣＲＰ水平显著高于非 ＮＡ组患者，表明 ｈｓ
ＣＲＰ水平升高是 ＮＡ的独立危险因素。同样是一项
ＯＣＴ随访研究［９］，１７５例ＰＣＩ后患者中有４６例出现了
ＮＡ。该研究的多变量逻辑分析显示，ＣＲＰ水平与 ＮＡ
的存在独立相关，且 ＣＲＰ水平每增加０．１ｍｇ／ｄＬ，ＮＡ
发生的风险就增加２２％。该研究同时表明，ＮＡ的存
在与心源性死亡、靶病变血运重建、极晚期支架内血

栓形成和支架植入后１年以上主要不良心血管事件的
发生率增加独立相关。此外，Ｋａｌｋｍａｎ等［２０］对接受

ＰＣＩ的患者进行了一系列炎症状态评估，发现有很高
比例的患者在接受 ＰＣＩ后持续存在高 ＲＩＲ，这导致了
更高的１年全因死亡率和心肌梗死发生率。

除了常规对低密度脂蛋白的评估外，加入ＣＲＰ水
平的评估显然可提高预测 ＮＡ的准确性，从而有助于
预测支架失败的发生。研究证明，在需行 ＰＣＩ的患者
中，测定ＲＩＲ可识别高危人群，从而指导患者行 ＰＣＩ
以及预测预后。

２３　残余Ｌｐ（ａ）风险与冠状动脉支架失败
Ｌｐ（ａ）已被证明是 ＡＳＣＶＤ的独立危险因素［２１］。

在确诊心血管疾病的患者中，无论 ＬＤＬＣ的水平如
何，高Ｌｐ（ａ）水平均与心血管事件风险增加相关。且
临床试验［２２］分析的结果证实，无论是否接受强化降脂

治疗，Ｌｐ（ａ）都是残余心血管风险的有效标志物。随
着对ＰＣＩ后晚期及极晚期支架并发症研究的不断深
入，学者们发现Ｌｐ（ａ）与冠状动脉支架失败的发生也
存在相关性。

近期，一项前瞻性研究［１０］结果表明，在接受 ＰＣＩ
的患者中，Ｌｐ（ａ）水平的升高与复发缺血事件相关，由
于其对支架内平滑肌细胞的增殖具有直接和间接影

响，高Ｌｐ（ａ）水平与冠状动脉支架内 ＮＡ的发生存在
关联。当Ｌｐ（ａ）＞３０ｍｇ／ｄＬ时，即为接受 ＰＣＩ的患者
未来心血管事件的独立危险因素。此外，高 Ｌｐ（ａ）水
平与ＳＴ段抬高型心肌梗死患者 ＰＣＩ后无复流风险增
加密切相关，同时也可作为这些患者长期死亡率的强

预测因子［２３］。对 ＰＣＩ后接受他汀类药物治疗的稳定
性冠心病患者进行的大样本和长期随访研究，也为

Ｌｐ（ａ）预测 ＰＣＩ后患者心血管事件提供了明确的

证据［２４］。

这些研究结果表明 Ｌｐ（ａ）影响 ＰＣＩ的结局，甚至
与支架植入后并发症相关。升高的Ｌｐ（ａ）水平可能是
支架后复发缺血事件的一个重要的残余危险因素，因

此，在指南推荐的指导方案的基础上，进一步探究降

低Ｌｐ（ａ）水平对接受ＰＣＩ的患者的预后极有意义。
２４　残余甘油三酯风险与冠状动脉支架失败

多项大规模流行病学研究［２５２７］显示，对于已达到

指南推荐的ＬＤＬＣ治疗目标的个体，控制和降低血清
甘油三酯水平可能成为降低患者残余心血管风险的

关键措施。当前，尚缺乏强有力的临床研究揭示甘油

三酯与冠状动脉支架失败之间的联系。Ｚｈｕ等［２８］的

研究显示甘油三酯血糖指数作为胰岛素抵抗的替代
指标，与ＡＳＣＶＤ的患病率和预后密切相关，也与急性
冠脉综合征患者植入药物洗脱支架后发生ＩＳＲ的风险
呈独立的正相关。另外，一项针对植入裸金属支架患

者的研究［２９］发现，有动脉粥样硬化斑块碎片（包括薄

纤维帽、泡沫巨噬细胞或胆固醇晶体）的极晚期支架

内血栓患者的血浆甘油三酯水平显著高于无斑块碎

片的极晚期支架内血栓患者，而动脉粥样硬化斑块的

这些成分可能代表了裸金属支架植入后发生的 ＮＡ。
该研究显示血清甘油三酯水平与植入裸金属支架后

的晚期支架并发症相关。然而，仍需更有力的证据来

阐明残余甘油三酯风险与冠状动脉支架失败的相关

性，以便为ＰＣＩ后患者提供更多的靶向治疗新方法。
２５　低水平的ＨＤＬ与冠状动脉支架失败

流行病学研究［３０］已明确指出，ＨＤＬ水平与动脉
粥样硬化之间存在强烈的负相关性。ＨＤＬ及其主要
蛋白成分载脂蛋白ＡＩ因其卓越的血管保护作用而引
起了研究者们极大的兴趣，目前在心血管疾病治疗方

面备受关注。

在支架动物模型中，ＨＤＬＣ／载脂蛋白 ＡＩ水平升
高可通过抑制平滑肌细胞增殖、炎症和白细胞募集，

从而抑制支架内新生内膜的增生［３１３２］。体内和体外

研究［３３］发现，重组 ＨＤＬ／载脂蛋白 ＡＩ都可能促进再
内皮化，从而改善支架生物相容性，表现出抗血栓和

抗再狭窄的特性。重组 ＨＤＬ／载脂蛋白 ＡＩ可抑制启
动支架内ＮＡ的关键炎症机制，并可将胆固醇从斑块
巨噬细胞中排出，这也是其阻止斑块进展的重要机

制［３３］。一项ＯＣＴ病例对照研究［９］通过胆固醇摄取能

力来评估 ＨＤＬ的功能，ＨＤＬ功能受损被检测为胆固
醇摄取能力降低。该研究表明，胆固醇摄取能力降低

是支架植入后支架内ＮＡ和靶病变血运重建的独立危
险因素。

如前所述，这些研究为ＨＤＬ及其成分在ＰＣＩ后发
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挥保护作用提供了证据。重组 ＨＤＬＣ／载脂蛋白 ＡＩ
有益于调节新生内膜增生、再内皮化、支架内血栓形

成和支架内ＮＡ，有利于开发新药物，这为减少支架并
发症所致的支架失败提供了良好的前景。

２６　其他残余风险与冠状动脉支架失败
目前的研究表明，纤维蛋白原水平的升高和心血

管事件的增加之间存在相关性。在稳定型心绞痛合

并２型糖尿病患者中，纤维蛋白原水平升高与药物洗
脱支架植入术后ＩＳＲ的发生相关。受试者工作特征曲
线分析［３４］显示，纤维蛋白原水平≥３３３．５ｍｇ／ｄＬ可作
为上述患者植入支架后发生ＩＳＲ的预测指标。前瞻性
研究［３５］结果表明，在接受 ＰＣＩ的冠心病患者中，纤维
蛋白原与长期全因死亡和心源性死亡独立相关，尤其

是在糖尿病和糖尿病前期患者中。

高尿酸血症被认为是与各种心血管疾病（特别是

动脉粥样硬化）相关的关键危险因素［３６］。Ｗａｎｇ等［３７］

对３６８例接受ＰＣＩ的糖尿病患者的血管造影随访结果
表明，尿酸水平升高是糖尿病患者药物洗脱支架植入

术后ＩＳＲ的独立预测因素。不仅局限于 ＩＳＲ，一项对
１２１５例接受ＰＣＩ的急性冠脉综合征患者的研究［３８］发

现，在平均５．５年的随访期内，尿酸与主要不良心血管
事件也有着密切的独立相关性。所以，结合纤维蛋白

原或尿酸水平的测量可辅助识别那些在行ＰＣＩ后短期
或长期可能发生重大心血管事件的高危个体。

３　结语与展望
近年来，ＰＣＩ后患者远期支架失败的发生率居高

不下，现有研究证据表明，残余心血管风险与之存在

密切关系。“一刀切”的刻板理念在今后心血管疾病

患者的治疗中不再可行。围绕降低心血管疾病风险

这一宗旨，对于支架术后患者，除了持续干预传统危

险因素外，通过使用前文总结的生物标志物筛选，额

外控制残余风险也大有可观。因此，对于几项主要的

残余心血管风险，推进共识指导下测量方式及限定范

围的标准化和规范化，对推进残余心血管风险与冠状

动脉支架失败的理论研究和临床防治具有深远意义。
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