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冠状动脉支架术后再狭窄血管重构与脂联素、高 敏 C 

反应蛋白和内皮功能的相关性研究

李 国 栋 ，郑燕列

( 广 州 军 区 广 州 总 医 院 1 5 7 分 院 综 合 内 科 ，广 州 510510)

摘 要 ：目 的 分 析 冠 状 动 脉 支 架 术 后 再 狭 窄 （in - s te n t restenosis, I S R )血 管 重 构 与 脂 联 素 （ad iponec tin，A P N ) 、髙 

敏 C 反 应 蛋 白 （h igh -sen sitiv e  C -reac tiv e  p ro te in，h s -C R P ) 和 内 皮 功 能 的 相 关 性 关 系 。方 法 6 0 例行经皮冠状动 

脉 支 架 术 治 疗 的 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 （冠 心 病 ）患 者 根 据 术 后 是 否 出 现 I S R 分 为 IS R 组 （〃= 3 0 例 ）和对 

照 组 （〃= 3 0 例 ）。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 两 组 患 者 治 疗 前 、后 血 清 A P N 、h s - C R P 浓 度 ；采 用 血 管 内 超 声 成  

像 系 统 和 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪 检 测 冠 状 动 脉 重 构 指 数 （rem odeling in d e x ,R I )和 内 皮 依 赖 性 舒 张 功 能 （flow - 

m ediated d ila tio n， FMD) ， 分析  RI 与血清  A P N 、h s -C R P  浓度及  FMD 的 相 关 性 。结果 I S R 组 治 疗 后 血 清 h s -C R P  

浓 度 明 显 高 于 非 IS R 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ; 而 血 清 A P N 浓 度 及 R I 、F M D 明 显 低 于 对 照 组 ，差异有统 

计 学 意 义 （P < 〇.〇5 ) ; R I 与 血 清 A P N 浓 度 及 F M D 呈 显 著 正 相 关 性 关 系 （r= 0 .5 4 7 ，P < 0 .05  ; r= 0 .4 2 8 ，P < 0 .0 5 ) ; 与血 

清 h s - C R P 浓 度 呈 显 著 负 相 关 性 关 系 （r = - 0 .6 0 2 ，P < 0 .0 5 ) 。结 论 血 清 A P N 、内 皮 功 能 及 炎 症 因 子 与 I S R 的发 

生 、发 展 有 着 密 切 的 相 关 性 。
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Relationships betw een vascu lar rem odeling o f co ronary  a r te ry  in -s ten t restenosis and ad ip o n e c tin , high- 

sensitive C -reactive protein  and  endothelial function

LI Guo-dong, ZHENG Yan-lie

(Department of Internal M edicine, The 157 Branch of Genenral Hospital of PLA Guangzhou Military A rea, 

Guangzhou 510510, China)

A bstrac t ： Objectives To analyze the relationship between vascular rem odeling of coronary artery in -sten t restenosis 

(IS R ) and adiponectin (A P N ) , h igh-sensitive C-reactive protein (h s -C R P ) and endothelial function. M ethods 

Totally 60 patien ts with coronary heart disease who underwent percutaneous coronary stenting were divided into ISR 

group ( n = 3 0 )  and  control group (n .= 3 0 ) according to the occurrence of postoperative ISR. Serum concentrations of 

APN and h s-C R P  of the two groups before and after treatm ent were detected by enzym e-linked immunosorbent t e s t , and 

coronary artery rem odeling index (R I )  and flow-m ediated dilation (F M D ) were deteced by in travascular ultrasound and 

color Doppler ultrasonic diagnostic apparatus. The relationships between RI and sem m  concentrations of A P N , h s-C R P , 

and FMD were analyzed. Results Serum concentration of hs-CRP in ISR group after treatm ent was significantly higher 

than that in control group (P < 0 .0 5 ) ,  while serum  concentrations of A P N , RI and FMD were significantly lower than 

those in control group ( P < 0 . 0 5 ) . RI had a significantly positive correlation with serum concentrations of APN and FMD 

( r= 0 .5 4 7 , P < 0 .05  ； r= 0 .4 2 8 , P < 0 .0 5 ) , and showed a significantly negative correlation with serum  concentration of hs- 

CRP ( r = - 0 . 6 0 2 , 尸< 0 .0 5 ) . Conclusions Serum concentrations of A P N ，endothelial function and inflammatory factors 

have a close relationship with the occurrence and development of ISR.

Key w o rd s： coronary artery in-stent restenosis； vascular rem odeling； ad iponec tin； high-sensitivity C -reactive p ro te in ； 

endothelial function

冠状动脉支架术后再狭窄（in-sten t restenosis,
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ISR ) 是局部血管组织对机械性损伤刺激而产生的 

过 度 修 复 反 应 ，也是影响支架植人术后治疗效果 

的重要 因 素 [1],其 发 生 与 多 种 作 用 机 制 有 关 ，而其 

中以血管重构最为重要W。有 研 究 人 员 认 为 脂
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联 素 （adiponectin , APN) 可有效抑制内膜组织异常 

增 殖 和 血 管 负 性 重 构 过 程 ，进 而 明 显 降 低 IS R 的 

发 生 率 ，血 清 A P N 浓 度 与 IS R 之 间 存 在 着 密 切 的  

相 关 性 。 本 研 究 通 过 观 察 I S R 患 者 血 管 重 构 与  

A PN 、局敏 C 反 应 蛋 白 （high sensitive - C R P，hs -  

CRP) 和 内 皮 功 能 的 相 关 性 ，进 而 探 讨 其 发 生 机  

制 。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选 择 2 0 1 2 年 2 月 至 2 0 1 5 年 5 月期间在广州 

军 区 广 州 总 医 院 1 5 7 分 院 心 血 管 内 科 住 院 ，行经 

皮 冠 状 动 脉 支 架 术 治 疗 的 6 0 例冠状动脉粥样硬化 

性 心 脏 病 (冠 心 病 )患 者 作 为 研 究 对 象 ，根据术后是 

否 出 现 IS R 将 上 述 患 者 分 为 IS R 组 (/i= 3 0 例 ）和对 

照 组 （n = 3 0 例 ）。所 有 患 者 均 已 签 署 知 情 同 意 书 ， 

本 研 究 方 案 已 经 院 伦 理 委 员 会 批 准 。

1 . 2 纳人及排除标准

纳 入 标 准 ：（1 ) 患 者 年 龄 为 4 0 ~ 7 0 岁 ；（2 ) 所 

有 患 者 均 因 冠 心 病 行 经 皮 冠 状 动 脉 支 架 术 治 疗 ； 

( 3 ) 患 者 均 为 单 支 病 理 改 变 ；（4 ) IS R 组患者复查 

显 示 病 变 部 位 出 现 IS R , 而 对 照 组 患 者 复 查 未 发  

现 ISR。排 除 标 准 ：（1) 患 者 年 龄 超 过 7 0 岁或低于 

4 0 岁 ；（2 ) 患 者 为 多 支 病 变 、长病变及慢性血管闭 

塞 再 通 ；（3 ) 患 者 心 力 衰 竭 程 度 为 K illip瓜级及以 

上 ；（4 ) 并 发 有 肝 、肾 、肺 等 重 要 脏 器 功 能 障 碍 及  

其 他 系 统 性 疾 病 者 。

1 . 3 血管重构检测方法

所有患者术后半年 均 采 用 血 管 内 超 声 成 像 系  

统 进 行 检 测 ，以 距 离 局 部 血 管 病 变 最 狭 窄 处 10 mm 

内 ，正 常 且 不 存 在 分 支 开 口 的 血 管 作 为 检 测 的 参  

考 血 管 ，对 外 弹 力 膜 内 横 截 面 积 （external elastic 

membrane cross-sectional a rea , EEM CSA) 予 以 测  

定 ，冠 状 动 脉 血 管 重 构 指 数 （remodeling index , R I) 

=冠 状 动 脉 病 变 处 EEM CSA/ 参 考 血 管 EEM CSA。 

止 性 重 构 ：RI> 1 .0 5 ,负 性 重 构 ：R I<0.95 , 无血管重 

构 ：0.95<RI<1 .05。

1. 4 血 清 APN、h s -C R P 浓度检测

所 有 患 者 均 在 术 前 及 术 后 半 年 时 在 清 晨 空 腹  

状 态 下 抽 取 射 部 静 脉 血 液 5 m L ,3  000 r / m in 离心

处 理 10 m in 后 吸 取 上 层 血 清 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附  

法 （ELISA) 检 测 两 组 患 者 血 清 A PN 、hs- C R P 浓 

度 ，均 由 专 人 按 试 剂 盒 说 明 书 进 行 操 作 。

1 . 5 内皮功能检测方法

所 有 患 者 术 前 和 术 后 半 年 均 采 用 彩 色 多 普 勒  

超 声 诊 断 仪 检 测 肱 动 脉 血 流 介 导 的 内 皮 依 赖 性 舒  

张 功 能 （flow-mediated d ilation, FMD) 〇 

1 . 6 统计学分析

采 用 SPSS 1 3 .0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 分 析  

和 处 理 。计 量 资 料 以 ) 表 示 ，采 用 f 检 验 。计数 

资 料 以 率 或 百 分 数 表 示 ，采 用 卡 方 检 验 。两指标之 

间 的 相 关 性 分 析 米 用 Spearm am 法 检 验 。以 P <0.05 

为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 . 1 两组临床资料比较

两 组 在 年 龄 [(61 .5±7 .2 )岁  w . ( 6 2 .4 ± 8 .0 ) 岁 ， 

P > 0 .0 5 ] 、性 别 、吸 烟 及 并 发 症 [糖 尿 病 、原 发 性 高  

血 压 （高 血 压 ）、高 脂 血 症 、心 绞 痛 、心 肌 梗 死 ]等  

方 面 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 （P >〇.0 5 ) ，详 见 表  

1〇

2 . 2 两 组 治 疗 前 后 APN、hs- R C P 浓 度 及 R I、FMD 

比较

IS R 组 治 疗 后 血 清 hs- R C P 浓 度 明 显 高 于 非  

IS R 组 ，而 血 清 A P N 浓 度 及 R I、FM D 明显低于对 

照 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P <〇.〇5)，详 见 表 2 。

表 2 两 组 治 疗 前 后 A P N 、h s - R C P 浓 度 及 R I 、F M D 比较

[w = 30 ,x± s]

组 别 APN /ng-m L '1 hs-R C P/m g-dL -1 RI FMD/%

对照组 治疗前 5.31±1.12 3.52±0.65 7.41±2.16

治疗后 7.67±1.74* 3.64±0.74 1.05±0.11 9 .48±3 .02 '

ISR组 治疗前 5.37±1.18 3.57±0.68 7.52±2.30

治疗后 5.62±1.35丨卜 4.79±0.9卜 … 0.91±0.09,) , 5 .24±2.02*-1),

注 ：同组治疗前比较，• P < 0 .0 5 ; 与对照组治疗后比较，” <

0.05

2.3 R I 与 血 清 APN、hs- R C P 浓 度 及 FM D 的相关 

性分析结果

R I 与 血 清 A P N 浓 度 及 FM D 呈 显 著 正相关性 

关系 〇=〇.547 与 血 清

hs- R C P 浓 度 呈 显 著 负 相 关 性 关 系 〇 = -0 .602 , P <

___________________________________________ 表 1 两组临床资料比较____________________________________ [ « = 3 0 , / i ( % ) ]

组 另 0_____________性别（男） 糖尿病_________ 高血压 高脂血症 心绞痛 心肌梗死_________吸烟

对照组 21(70 .0 ) 12(40 .0 ) 25(83 .3 ) 20(66 .7 ) 11(36 .7 ) 19(63.3) 15(50.0)

ISR 组______________ 20(66 .7 ) 10(33.3 )________22(73 .3 ) 24(80 .0 )_______ 9 (3 0 .0 ) 21(70 .0 ) 14(46.7)
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0.05 )〇

3 讨 论

冠状动脉支架植人 术 是 目 前 治 疗 冠 状 动 脉 粥  

样硬化疾病的重要措施，近些年随着药物洗脱支架 

的广泛 应 用 ,IS R 发 生 率 呈 明 显 下 降 趋 势 ，但仍有 

部 分 患 者 因 IS R 而 对 临 床 疗 效 产 生 明 显 影 响 相 

关 研 究 结 果 显 示 ，IS R 是 血 管 组 织 对 刺 激 损 伤 的  

过 度 愈 合 反 应 ，而血管重构是冠心病疾病发展及 

血 管 组 织 损 伤 后 修 复 中 的 病 理 过 程 ，也 是 IS R 的 

重 要 作 用 机 制 w 。血 管 重 构 是 一 种 决 定 血 管 再 狭  

窄 的 重 要 因 素 ，不 但 表 现 为 正 性 重 构 ，还表现为负 

性重构[5]。前 者 可 保 持 冠 状 动 脉 血 流 的 稳 定 性 ，并 

有 效 降 低 血 管 再 狭 窄 的 发 生 率 ，而后者顺应性明 

显 下 降 ，可导致血管对 各 因 素 所 致 的 舒 张 反 应 显  

著 性 降 低 。本 研 究 结 果 显 示 ，IS R 患 者 R I 明显低 

于 对 照 组 （P < 〇.〇5 ) , 且 R I< 0 .9 5 ,此 结 果 提 示 负 性  

重 构 是 导 致 冠 状 动 脉 出 现 严 重 狭 窄 和 IS R 的重要 

作 用 机 制 。

A PN 是 一 种 特 异 性 脂 肪 细 胞 因 子 ，可通过内 

分 泌 和 （或 ）旁 分 泌 等 多 种 途 径 进 人 血 管 组 织 ，进 

而 有 效 调 节 平 滑 肌 细 胞 、内 皮 细 胞 的 正 常 增 殖 、迁 

移 和 凋 亡 等 现 象 ，最终在血管生理功能调节和控 

制 中 起 着 十 分 重 要 的 作 用 [6,7]。还 有 研 究 人 员 认  

为 ，A PN 可 有 效 保 护 受 到 严 重 损 伤 的 血 管 内 皮 细  

胞 ，明 显 缓 解 内 膜 组 织 炎 症 感 染 反 应 的 严 重 程 度 ， 

显 著 性 抑 制 平 滑 肌 细 胞 过 度 增 殖 现 象 ，最终降低 

冠 状 动 脉 支 架 植 人 术 后 IS R 的 发 生 率 本 研  

究 结 果 显 示 ，对 照 组 治 疗 后 血 清 A P N 浓度明显高 

于 IS R 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P< 0 .0 5 ) ,提 示 APN 

可 能 在 IS R 形 成 过 程 中 发 挥 着 重 要 的 作 用 。C 反 

应 蛋 白 （C- reactive，CR P) 是 一 种 非 特 异 性 炎 症 感  

染 反 应 的 实 验 室 标 志 物 ，在 严 重 损 伤 、炎 症 反 应 、 

感 染 及 应 激 作 用 等 情 况 下 可 明 显 升 高 ，且与冠心 

病 发 生 、发 展 等 过 程 有 密 切 的 相 关 性 ，其浓度显著 

性 升 高 ，提 示 冠 状 动脉受到刺激损伤或出现严重 

炎 症 感 染 反 应 。 动 脉 粥 样 硬 化 病 变 的 早 期 阶 段 ， 

C R P 即 大 量 沉 积 在 病 变 部 位 ，激活活化体内的补 

体 系 统 , 进 而 有 效 诱 导 血 管 内 皮 细 胞 、相关趋化因 

子 和 黏 附 细 胞 因 子 的 合 成 和 分 泌 ，最终严重损伤 

血 管 内 膜 组 织 。此 外 , C R P 还促进单核细胞合成 

和 释 放 大 量 的 组 织 因 子 ，导 致 机 体 内 的 凝 血 -纤 溶  

平 衡 状 态 失 调 ，最 终 导 致 各种心脏不良事件的发 

生[12]。国 外 相 关 研 究 已 证 实 ，C R P 浓度明显升高是

预 测 IS R 和 心 脏 不 良 事 件 的 独 立 危 险 因 素 见 ' 

本 研 究 采 用 高 敏 方 法 检 测 血 清 C R P 浓 度 ，即 hs-  

CRP。本 研 究 结 果 显 示 , IS R 组 治 疗 后 血 清 hs-R C P  

浓 度 明 显 高 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义 （尸< 

0 . 0 5 ) ，提 示 IS R 组 患 者 血 管 受 到 明 显 损 伤 或 存 在  

炎 症 反 应 。

本 研 究 还 发 现 ，IS R 组 患 者 术 后 半 年 的 FMD 

明 显 低 于 对 照 组 ，此 结 果 提 示 内 皮 生 理 功 能 障 碍  

与 IS R 具 有 一 定 的 相 关 性 。国 外 研 究 人 员 认 为 ，血 

管 内 皮 细 胞 受 到 严 重 损 伤 或 生 理 功 能 显 著 性 降 低  

均 为 导 致 IS R 的 始 发诱导因素 W 。术前血管病变 

部 位 已 出 现 内 皮 生 理 功 能 障 碍 现 象 ，支架植人后 

可 在 某 种 程 度 上 持 续 损 伤 血 管 内 皮 细 胞 ，进而导 

致 内 膜 组 织 呈 明 显 增 生 。血管重构过 程 中 正 常 血  

管 内 皮 占 有 重 要 的 地 位 ，其 生理功能出现异常与 

血 管 重 构 在 病 变 早 期 阶 段 就 可 同 时 发 生 。本研究 

结 果 显 示 ，IS R 组 治 疗 后 F M D 明 显 低 于 对 照 组 ， 

差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ,提 示 IS R 患 者 内 皮  

功 能 出 现 严 重 障 碍 现 象 ，血 管 呈 负 性 重 构 发 展 。

综 上 所 述 ，血 清 A P N 浓 度 、内 皮 功 能 及 炎 症  

因 子 与 I S R 的 发 生 、发 展 有 着 密 切 的 相 关 性 。
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