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　　［摘要］　目的：探讨多药耐药基因（ＡＢＣＢ１）３４３５Ｃ＞Ｔ单 核 苷 酸 多 态 性 与 冠 状 动 脉（冠 脉）药 物 涂 层 支 架 术

后支架内再狭窄（ｉｎ　ｓｔｅｎｔ　ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）的相关性。方法：纳入２０１４－０１－２０１７－１２冠脉支架术后的患者７１４例，

复 查冠脉造影判定ＩＳＲ，将患者分为ＩＳＲ组（８２例）和ｎｏｎ－ＩＳＲ组（６３２例），用ＰＣＲ－ＲＦＬＰ法检测ＡＢＣＢ１　３４３５Ｃ＞
Ｔ基因型，并 分 析 其 在ＩＳＲ和ｎｏｎ－ＩＳＲ组 的 分 布 差 异，用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析 方 法 分 析ＩＳＲ的 独 立 危 险 因 素。结

果：３４３５Ｃ＞Ｔ的３种基因型和Ｔ等位基因分布频率在ＩＳＲ组和ｎｏｎ－ＩＳＲ组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），Ｔ
等位基因在ｎｏｎ－ＩＳＲ组的分布比例高于ＩＳＲ组（Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析 显 示 携 带Ｔ等 位 基 因 和 服 用 钙 通
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０．８６３，Ｐ＝０．０１５）。在高血压患者亚组分析中，服用ＣＣＢ的ＣＴ／ＴＴ型患者ＩＳＲ发生率显著低于服用ＣＣＢ的ＣＣ
基因型患者（４．８％：１５．８％，Ｐ＝０．００２）；未服用ＣＣＢ的两组基因型间ＩＳＲ发生率差异无统计学意义。结论：ＣＣＢ
与携带ＡＢＣＢ１Ｔ等位基因高血压患者的ＩＳＲ风险相关，机 制 可 能 与Ｔ等 位 基 因 降 低Ｐ糖 蛋 白 表 达 水 平 和ＣＣＢ
抑制Ｐ糖蛋白活性有关。
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蒋智，等．ＡＢＣＢ１基因３４３５Ｃ＞Ｔ单核苷酸多态性与冠状动脉支架内再狭窄

ＪＩＡＮＧ　Ｚｈｉ，ｅｔ　ａｌ．ＡＢＣＢ１　３４３５Ｃ＞Ｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉｓ　Ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　Ｉｎ－Ｓｔｅｎｔ　Ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ　

　　冠心病已成为严重危害国人生命健康的头号

杀手［１］，药物洗脱支架（ｄｒｕｇ　ｅｌｕｔｉｎｇ　ｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）的

应用开创 了 冠 心 病 介 入 治 疗 的 新 时 代。尽 管 第２
代ＤＥＳ已屡经改进，支架内再狭窄（ＩＳＲ）的３年累

积发生率高达１５％［２］，由此造成的心血管事件和社

会经济负 担 日 益 严 峻。ＩＳＲ机 制 是 支 架 植 入 后 刺

激平滑肌细胞增殖、促进基质分泌导致新生内膜增

生［３］。ＤＥＳ的涂层 药 物 未 能 有 效 抑 制 血 管 平 滑 肌

细胞增殖可能是导致ＩＳＲ的重要原因［４］。
人 类 ＡＴＰ 结 合 盒 （ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓｅｔｔｅ，

ＡＢＣ）转运体家族在动脉粥样硬化病理生理机制中

起到重要作用［５］。ＡＢＣＢ１基因编码的Ｐ糖蛋白通

过水解ＡＴＰ将底物（药 物）转 运 至 细 胞 外，降 低 细

胞内的药物浓度，导致肿瘤细胞多重耐药［６］。ＡＢ－
ＣＢ１基因的３４３５Ｃ＞Ｔ位 点（ｒｓ１０４５６４２）单 核 苷 酸

多态 性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）影

响Ｐ糖蛋白的表达水平和活性，甚至改变对底物的

选择性［７－８］。
第２代ＤＥＳ的 药 物 涂 层 如 西 罗 莫 司、西 罗 莫

司衍生物和紫杉醇均为Ｐ糖蛋白 底 物［９－１１］。我 们

推测ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５位 点 的ＳＮＰ可 能 会 影 响 涂 层

药物对血管平滑肌细胞增殖的抑制作用导致不同

基因型 患 者ＩＳＲ发 生 率 不 同。目 前 国 际 上 尚 无

３４３５位点ＳＮＰ与ＩＳＲ的相关性报道。因此本研究

纳入贵 州 省 人 民 医 院 心 内 科 确 诊 冠 心 病 并 植 入

ＤＥＳ的患者，通过冠状 动 脉 造 影（ＣＡＧ）评 估ＩＳＲ，
采集外周血对３４３５位 点 进 行 基 因 分 型，讨 论 多 种

危险因素和３４３５Ｃ＞Ｔ与ＩＳＲ的相关性。

１　对象与方法

１．１　对象

本研究经贵 州 省 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 后

进行。纳入２０１４－０１－２０１７－１２于 贵 州 省 人 民 医 院

心内科确诊冠心病并植入ＤＥＳ的患者，于ＤＥＳ术

后１８个月内复查ＣＡＧ。

１．２　入选与排除标准

１．２．１　入选标准　入选患者的冠心病诊断及ＤＥＳ
植入指证 均 符 合 中 国 冠 心 病 诊 疗 指 南［１２－１３］，ＤＥＳ
植入术后１８个月以内。

１．２．２　排除 标 准　排 除 合 并 严 重 恶 性 肿 瘤、严 重

器官功能 不 全（血 液 透 析 患 者 除 外）、严 重 营 养 不

良、活动性出血、主动脉夹层等的患者，ＤＥＳ术后超

过１８个月的患者。

１．３　方法

１．３．１　ＣＡＧ　用６Ｆ桡动脉鞘管套装（Ｔｅｒｕｍｏ，日

本）穿刺桡动 脉 建 鞘，成 功 后 予 普 通 肝 素３　０００ＩＵ
抗凝，操 作５ＦＴｉｇ造 影 导 管（Ｃｏｒｄｉｓ，美 国）完 成

ＣＡＧ，血管造影机（西门子，德国），造影剂（碘佛醇，
中国）。ＩＳＲ定 义 为ＣＡＧ发 现 支 架 内 和（或）支 架

两端５ｍｍ节 段 内 管 腔 丢 失 导 致 管 腔 狭 窄 程 度≥
５０％，由２位技术员通过定量法判定。所有患者术

前签 署 知 情 同 意 书，由 我 科 具 备 资 质 的 医 师 完 成

手术。

１．３．２　ＤＮＡ提取　ＣＡＧ术中穿刺桡动脉建鞘成功

后用ＥＤＴＡ 抗 凝 管 留 取 全 血４ｍｌ，用 全 血 基 因 组

ＤＮＡ提取试剂盒（百泰克，中国）提取基因组ＤＮＡ。

１．３．３　Ｃ３４３５Ｔ位点的基因型检测　采用ＤＮＡ限

制性片段 长 度 多 态 性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ　ｆｒａｇｍｅｎｔ　ｌｅｎｇｔｈ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ）方 法 进 行 基 因 分 型。ＰＣＲ
用试剂盒（康为世纪，中国），按试剂盒说明书操作，
引 物 （Ｆｏｒｗａｒｄ：５＇－ＴＧＴ　ＴＴＴ　ＣＡＧ　ＣＴＧ　ＣＴＴ
ＧＡＴ　ＧＧ－３＇；Ｒｅｖｅｒｓｅ：５＇－ＡＡＧ　ＧＣＡ　ＴＧＴ　ＡＴＧ
ＴＴＧ　ＧＣＣ　ＴＣ－３＇），反应条件为９４℃，预变性４ｍｉｎ，
之后９４℃变性４５ｓ，６２℃复性４０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，
共３０个 循 环，最 后７２℃延 伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ 产 物

８μｌ，加 ＭｂｏＩ限 制 性 内 切 酶（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美

国）１μｌ，１０×ｂｕｆｆｅｒ　２μｌ，纯水９μｌ，３７℃酶切１ｈ，
用１．２％琼脂糖加Ｇｏｌｄｖｉｅｗ　ＩＩ（索宝莱，中国）凝胶

电泳，分 子 Ｍａｒｋｅｒ用５０ｂｐ　ＤＮＡ　ｌａｄｄｅｒ（天 根 生

物，中 国），紫 外 灯 观 察 结 果。ＰＣＲ 扩 增 产 物

１９７ｂｐ，经 酶 切 后 等 位 基 因ＣＣ型 只 有１５８ｂｐ片

段，ＣＴ型 有１９７和１５８ｂｐ两 个 片 段，ＴＴ型 只 有

１９７ｂｐ片段（图１）。

Ｍａｒｋｅｒ是ＤＮＡ分子量标 记，２、４为ＣＣ基 因 型，１、５为ＣＴ
基因型，３为ＴＴ基因型。

图１　ＡＢＣＢ１　３４３５Ｃ＞Ｔ　ＰＣＲ－ＲＦＬＰ电泳图

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍ

１．４　统计学处理

资料收集 后 用 Ｅｘｃｅｌ建 立 数 据 库，根 据 ＣＡＧ
结果将样本分为ＩＳＲ和ｎｏｎ－ＩＳＲ组，用ＳＰＳＳ　２３．０
进行统计分析。Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律检

验用拟合优度的χ
２ 检验，检验水准计量资料用珚ｘ±

ｓ表示，计量资料两组比较用ｔ检验，计数资料用χ
２

检验，对ＩＳＲ危险因素用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法（后退

法，瓦尔德检验）进行多变量分析（Ｐ＜０．２纳入回

归模型），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

·３２３·
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２　结果

共纳入患者７１４例，复 查ＣＡＧ后 分 为ＩＳＲ组

（８２例）和ｎｏｎ－ＩＳＲ组（６３２例）。Ｃ３４３５Ｔ基因分型

为ＣＣ型２５１例，ＣＴ型３３６例 和 ＴＴ型１２７例。

Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律检验等位基因分布

达遗传 平 衡（χ
２＝０．６２，Ｐ＞０．０５），具 有 群 体 代

表性。

２．１　一般资料比较

两组患者一般资料见表１。Ｃ３４３５Ｔ的３种基

因型和Ｔ等位基因分布频率在ＩＳＲ组 和ｎｏｎ－ＩＳＲ
组的差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８），Ｔ等位基因在

ｎｏｎ－ＩＳＲ组的 分 布 比 例 高 于ＩＳＲ组（Ｐ＝０．００６）。
两组患者的年 龄、性 别、体 重、吸 烟、高 血 压 和 服 用

Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂、抗凝剂、β受体阻滞剂、钙离子

拮抗 剂（ＣＣＢ）等 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞
０．０５）。ＩＳＲ组 多 支 血 管 病 变、糖 尿 病 和 尿 毒 症 的

比例高于ｎｏｎ－ＩＳＲ组（Ｐ＜０．０５）。

表１　ＩＳＲ及ｎｏｎ－ＩＳＲ组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ　１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｄａｔａ 例（％），珚ｘ±ｓ
项目 ＩＳＲ组 ｎｏｎ－ＩＳＲ组 Ｐ值

例 ８２　 ６３２
男性 ６２（７５．６） ４８５（７６．７） ０．８２０
年龄／岁 ６１．３±７．４　 ６０．６±８．２　 ０．４４３
体重／ｋｇ　 ６８．３±９．９　 ６８．３±１１．１　０．９９５
急性冠脉综合征 ７０（８５．４） ４９０（７７．５） ０．１０５
多支血管病变 ６２（７５．６） ３８３（６０．６） ０．００８
合并疾病

　高血压 ４１（５０．０） ３８４（６０．８） ０．０７３
　糖尿病 ５２（６３．４） １１３（１７．９） ０．０００
　吸烟 １５（１８．３） ８０（１２．７） ０．１５８
血肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １８０．１±１８５．９　８７．９±３９．４　０．０００
血液透析 １０（１２．２） ２（０．３） ０．０００
左室射血分数／％ ５３．６±１１．２　５６．１±１０．１　０．０３４
服药情况

　阿司匹林 ６６（８０．５） ５８４（９２．４） ０．０００
　Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂 ７７（９３．９） ６０３（９５．４） ０．５４６
　抗凝剂 １（１．２） ２０（３．２） ０．３２７
　他汀 ５２（６３．４） ４４９（７１．０） ０．１５５
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ　 ２６（３１．７） ２８０（４４．３） ０．０３０
　β受体阻滞剂 ３０（３６．６） ２７１（４２．９） ０．２７８
　ＣＣＢ　 ２４（２９．３） ２４４（３８．６） ０．１１５
ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５Ｔ基因型

　ＣＣ　 ４０（４８．８） ２１１（３３．４）
　ＣＴ　 ３５（４２．７） ３０１（４７．６） ０．００８
　ＴＴ　 ７（８．５） １２０（１９．０）

２．２　介入手术资料的比较

两组患者ＩＳＲ病 变 分 布 血 管 的 差 异 无 统 计 学

意义（表２），但ＩＳＲ组 的 复 杂 病 变（Ｂ２Ｃ）比 例 较

ｎｏｎ－ＩＳＲ组高（Ｐ＝０．００１），植入支架总长度更长（Ｐ
＜０．００１），支架直径更小（Ｐ＜０．００１）。
２．３　ＩＳＲ危险因素的多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

将年龄、性别、吸 烟 等 冠 心 病 高 危 因 素 及 单 变

量分析中Ｐ＜０．２０的变量纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，

ＩＳＲ的危险因素 及 风 险 比 值 见 表３。糖 尿 病、复 杂

病变（Ｂ２Ｃ）、血肌酐升高、长支架、支架直径小增加

ＩＳＲ风险，服 用 他 汀、ＣＣＢ及 携 带 ＡＢＣＢ１　３４３５Ｔ
等位基因降低ＩＳＲ风险。

表２　ＩＳＲ及ｎｏｎ－ＩＳＲ组患者介入手术资料的比较

Ｔａｂｌｅ　２　ＰＣＩ　ｄａｔａ 例（％），珚ｘ±ｓ

项目 ＩＳＲ组 ｎｏｎ－ＩＳＲ组 Ｐ值

例 ８２　 ６３２
支 架 术 后 ＣＡＧ 时

间／月
１０．９±１．９　 １１．９±２．０　０．０００

ＩＳＲ部位

　左主干 ２（２．４） １５（２．４） ０．９７１

　前降支 ５９（７１．９） ４２７（６７．６） ０．４２３

　回旋支 ２５（３０．５） １７５（２７．７） ０．５９６

　右冠 ２７（３２．９） ２０５（３２．４） ０．９２９
复杂病变（Ｂ２／Ｃ） ６８（８２．９） ４０６（６４．２） ０．００１
支架总长度／ｍｍ　 ４１．３±１７．６　 ２５．４±８．３　０．０００
支架直径／ｍｍ　 ２．６３±０．２２　２．８９±０．４５　０．０００

２．４　ＣＣＢ降低携带ＡＢＣＢ１　３４３５Ｔ等位基因患者

的ＩＳＲ风险

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 显 示 服 用ＣＣＢ降 低ＩＳＲ风

险（ＯＲ＝０．４７，９５％ＣＩ：０．２５５～０．８６３，Ｐ＝０．０１５）。
因服用ＣＣＢ与 是 否 合 并 高 血 压，血 压 控 制 是 否 达

标有 关，对 无 高 血 压 和 高 血 压 亚 组 进 一 步 分 析

ＣＣＢ、ＡＢＣＢ１基 因 型 和ＩＳＲ的 关 系。无 高 血 压 亚

组ＣＴ／ＴＴ和ＣＣ基因型患者的ＩＳＲ发生率差异无

统计学意义（１３．４％∶１８．９％，Ｐ＞０．０５）（图２ａ）。
高血压 亚 组 服 用 ＣＣＢ的 ＣＴ／ＴＴ 基 因 型 患 者 的

ＩＳＲ发 生 率 显 著 低 于 ＣＣ基 因 型 患 者（４．８％∶
１５．８％，Ｐ＝０．００２）（图２ｂ）；未 服 用 ＣＣＢ的 ＣＴ／
ＴＴ和ＣＣ基因型高血压患者的ＩＳＲ发生率差异无

统计学意义（１０．９％∶１０．６％，Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

２０１６年我国完成ＰＣＩ已超过６６万例，年增长

速率在１５％。第２代ＤＥＳ术后１年ＩＳＲ发生率已

低于５％［１４］，但 相 对 庞 大 的 冠 心 病 支 架 患 者，ＩＳＲ
仍是 威 胁 生 命 健 康、造 成 严 重 经 济 负 担 的 重 要

原因。
ＩＳＲ的重要机制是新生内膜增生，指血管平滑

肌细胞 增 殖 和 蛋 白 多 糖 基 质 的 沉 积［１４］。Ｎａｋａｎｏ
等［４］发现ＤＥＳ与裸支架ＩＳＲ的新生内膜组织学特

点不同，但平滑肌细胞所占面积分数差异无统计学

意义。这提示ＤＥＳ的涂层药物未能有效抑制平滑

肌细胞增殖可 能 是 导 致ＩＳＲ的 重 要 原 因。已 有 报

道他 汀 和 ＣＣＢ能 抑 制 支 架 植 入 后 血 管 的 炎 症 反

应，抑制血管 平 滑 肌 细 胞 增 殖，但 临 床 未 能 证 明 这

些药物降低ＩＳＲ发生率。
ＡＢＣＢ１基因编码 的Ｐ糖 蛋 白 水 解 ＡＴＰ将 底

物（包 括 药 物）从 细 胞 内 转 运 至 细 胞 外［６］。ＤＥＳ的
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表３　ＩＳＲ危险因素的多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ　３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ

项目 风险比值（９５％ＣＩ） 风险比值（９５％ＣＩ）
肌酐 １．９８（１．１０，３．５６）

糖尿病 ２．５２（１．０２，６．２４）

支架长度 １．６２（１．０８，２．４３）

支架直径 ０．３３（０．１１，０．９５）

复杂病变（Ｂ２／Ｃ） １．９６（１．０１，３．８１）

他汀类药物 ０．５５（０．３１，０．９８）

ＣＣＢ　 ０．４７（０．２５，０．８６）

３４３５＞ＴＴ等位基因 ０．５２（０．３０，０．９０）

　　校正因素：性别、年龄、ＡＣＳ、多支血管病变、高 血 压、糖 尿 病、吸 烟、血 肌 酐、左 室 射 血 分 数、阿 司 匹 林、他 汀、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、

ＣＣＢ和ＡＣＢＣ１　３４３５Ｔ等位基因。

ａ：非高 血 压 患 者 共２８９例，其 中ＣＣ基 因 型９５例 有１８例

（１８．９％）发生ＩＳＲ，ＣＴ／ＴＴ基因型１９４例有２３例（１３．４％）

发生ＩＳＲ；ｂ：高血压患者共４２５例。其 中 服 用ＣＣＢ　２６６例，

ＣＣ基因型１０１例有１６例（１５．８％）发 生ＩＳＲ，ＣＴ／ＴＴ基 因

型１６５例有８例（４．８％）发生ＩＳＲ。未服用ＣＣＢ　１５９例，ＣＣ
基因型５５例有６例（１０．６％）发 生ＩＳＲ，ＣＴ／ＴＴ基 因 型１０４
例有（１０．６％发生ＩＳＲ）。

　　图２　服用ＣＣＢ对不同基因型高血压患者ＩＳＲ的保护

作用

　　Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＣＣＢ　ｏｎ　ＩＳＲ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

抗增殖涂层药 物 如 西 罗 莫 司、依 维 莫 司、佐 他 莫 司

和紫杉醇均为Ｐ糖蛋 白 底 物，而 氨 氯 地 平、硝 苯 地

平、地尔硫 等ＣＣＢ能抑制Ｐ糖蛋白活性。３４３５Ｃ
＞Ｔ位于ＡＢＣＢ１第２６号外显子，Ｃ＞Ｔ为沉默突

变，但Ｔ等位基因会导致Ｐ糖蛋白表达水平和活性

降低，甚至影响Ｐ糖蛋白对底物的选择性［９］。本研

究通过检测ＡＢＣＢ１　３４３５Ｃ＞Ｔ基因型发现携带Ｔ
等位基因与ＩＳＲ风险降低有关，这提示ＣＴ／ＴＴ型

患者可能因Ｐ糖蛋白的表达水平降低和（或）活 性

抑制使涂层药物储留在平滑肌细胞内产生较强的

抗增殖效 应，降 低 了ＩＳＲ风 险。本 研 究 发 现ＣＣＢ
与高 血 压 患 者ＩＳＲ风 险 降 低 有 关，服 用 ＣＣＢ的

ＣＴ／ＴＴ基因型患者的ＩＳＲ发生率显著低于ＣＣ基

因型。因ＣＣＢ可抑制Ｐ糖蛋白活性，可能与Ｔ等

位基因产生协同效应降低ＩＳＲ风险，提示Ｐ糖蛋白

介导的细胞耐药机制可能在ＤＥＳ术后ＩＳＲ的机制

中起到重要作用。为排除因 ＡＢＣＢ１　３４３５Ｃ＞Ｔ基

因型和其他ＩＳＲ危险因 素 具 有 相 关 性 对 研 究 结 果

的干扰，我 们 用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 模 型 分 析，未 发 现 基

因型与高 血 压、糖 尿 病、血 肌 酐、冠 脉 病 变 复 杂 程

度、支架直径和长度相关。
本研究患者 植 入 支 架 至 复 查ＣＡＧ平 均１１．８

±２．０月，ＩＳＲ发 生 率 为１１．５％，高 于 其 他 研 究 报

道的５％，一是支架术后情况良好的患者因个人意

愿和经济情况未被纳入本研究，这部分患者ＩＳＲ发

生率较低；二 是 合 并 症 多、ＩＳＲ风 险 较 高 的 患 者 因

再发心力衰竭、心绞痛住院被纳入研究。因此存在

选择偏倚。本 研 究 中 氨 氯 地 平、左 旋 氨 氯 地 平、硝

苯地平、地 尔 硫 的 应 用 达９０％，文 献 报 道 上 述

ＣＣＢ均可抑制Ｐ糖蛋白活性，但多数患者支架术后

有更换ＣＣＢ类型，ＣＣＢ剂量也根据血压水平调整，
部分患 者 间 断 服 用，因 此 未 能 分 析 ＣＣＢ类 型 对

３４３５Ｃ＞Ｔ基因型ＩＳＲ风险的 影 响。最 后，本 研 究

样本量较小，研究结果有待更多样本和多中心研究

的验证。
本研 究 首 次 报 道 服 用ＣＣＢ降 低 携 带 ＡＢＣＢ１

３４３５位点Ｔ等位基因高血压患者的ＩＳＲ风 险，可

能与ＣＣＢ阻断Ｐ糖蛋白活性及Ｔ等位基因降低Ｐ－
ｇｐ表达水平有关。ＡＢＣＢ１介导的多药耐药机制和

Ｐ糖蛋白活性调控可能在ＤＥＳ术后ＩＳＲ的机制中

起到重要作用。
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主动脉内球囊反搏在冠状动脉搭桥围术期
的应用及其并发症情况分析
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　　［摘要］　目的：对冠状动脉（冠脉）搭桥手术围术期患者的主动脉内球囊反搏（ＩＡＢＰ）的使用情况及其并发症

进行总结分析。方法：回顾分析我院心胸外科２０１４－０１－２０１７－１２于 围 术 期 置 入ＩＡＢＰ的 冠 脉 搭 桥 患 者 共４７例，
收集患者临 床 资 料，总 结 分 析 其 临 床 使 用 情 况 及 其 并 发 症。结 果：４７例 患 者ＩＡＢＰ平 均 置 入 时 间（７．４６±
４．９９）ｄ。置入ＩＡＢＰ后，患者心功能及血流动力学均 有 所 改 善。并 发 症 发 生 率４８．９４％，相 关 并 发 症 包 括：血 小

板减少１７例（３６．１７％），其中严重血小板减少８例（１７．０２％），肠 梗 阻７例（１４．８９％），肠 系 膜 动 脉 栓 塞 并 发 肠 穿

孔２例（０．０４％），下肢动脉栓塞１例（０．０２％），下肢缺血３例（０．０６％），消化道出血１例（０．０２％），穿刺部位假性

动脉瘤１例（０．０２％），弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）４例（０．０９％）。死亡８例，病死率１７．０２％，其 中３例 死 于 心 功 能

差、持续低心排；２例肠穿孔、感染性休克；１例肝衰竭、ＤＩＣ；１例脑出血；１例肾衰竭、高钾血症。结论：ＩＡＢＰ是冠

脉搭桥手术围术期改善心功能的有效辅助办法。并发症发生率较高，其中血小板减少是最常见 的 并 发 症。早 期

拔除是减少并发症的最有效办法。
［关键词］　冠状动脉搭桥；围术期；主动脉内球囊反搏；并发症

　　ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－１４３９．２０１９．０４．００９
　　［中图分类号］　５４１．４　　［文献标志码］　Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ　ｂａｌｌｏｏｎ　ｐｕｍｐ　ｉｎ　ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｅｒｉｏｄ　ｏｆ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｎｅｒｙ　ｂｙｐａｓｓ　ｇｒａｆｔｉｎｇ

ＪＩＡＮＧ　Ｘｕｅｙａｎ　ＨＥ　Ｙｉ　ＪＩＡＮＧ　Ｚｈａｏｌｅｉ　ＴＡＮＧ　Ｍｉｎ　ＬＩＵ　Ｈａｏ　ＹＡＮＧ　Ｑｉ　ＭＥＩ　Ｊｕ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｘｉｎｈｕａ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　ｔｏ　Ｓｈａｎｇｈａｉ　Ｊｉａｏｔｏｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒ－
ｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０００９２，Ｃｈｉｎａ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ：ＭＥＩ　Ｊｕ，Ｅ－ｍａｉｌ：ｍｅｉｊｕ３３＠ｘｉｎｈｕａｍｅｄ．ｃｏｍ．ｃｎ
　　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｓｕｍｍａｒｉｚｅ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ　ｂａｌｌｏｏｎ　ｐｕｍｐ（ＩＡＢＰ）ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｄｕｒｉｎｇ
ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｂｙｐａｓｓ　ｓｕｒｇｅｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄ：Ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｏｕｒ　ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｆｒｏｍ　Ｊａｎｕａｒｙ　２０１４ｔｏ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０１７ｉｎ　ｏｕｒ　ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｉｎ　ＩＡＢＰ　ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｗａｓ　ｐｌａｃｅｄ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｏｒｏ－
ｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｂｙｐａｓｓ　ｇｒａｆｔｉｎｇ．Ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄａｔａ　ｗｅｒｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｔｏ　ｓｕｍｍａｒｉｚｅ　ｉｔｓ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｕｓｅ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔ：
Ｔｈｅ　ａｖｅｒａｇｅ　ＩＡＢＰ　ｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　４７ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗａｓ　７．４６±３．９９ｄａｙｓ．Ａｆｔｅｒ　ＩＡＢＰ　ｗａｓ　ｉｎｓｅｒｔｅｄ，ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔ＇ｓ　ｃａｒ－

１上海交通大学附属新华医院心胸外科（上海，２０００９２）
通信作者：梅举，Ｅ－ｍａｉｌ：ｍｅｉｊｕ３３＠ｘｉｎｈｕａｍｅｄ．ｃｏｍ．ｃｎ

［４］ Ｎａｋａｎｏ　Ｍ，Ｏｔｓｕｋａ　Ｆ，Ｙａｈａｇｉ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｕｍａｎ　ａｕｔｏｐｓｙ
ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ　ｓｔｅｎｔｓ　ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ：ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏ－
ｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．
Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，２０１３，３４（４２）：３３０４－３０１３．

［５］ Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ　Ｔ，Ｂｅｎｎｄｏｒｆ　ＲＡ．ＡＢＣ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｉｓｅａｓｅ－ａ　ｂｒｉｅｆ　ｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅ－
ｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（４）：５８９－５８９．

［６］ Ｒｏｂｅｙ　ＲＷ，Ｐｌｕｃｈｉｎｏ　ＫＭ，Ｈａｌｌ　ＭＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＡＢＣ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１８（７）：４５２－４６４．

［７］ Ｍｉｔｔａｌ　Ｂ，Ｔｕｌｓｙａｎ　Ｓ，Ｍｉｔｔａｌ　Ｒ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＡＢＣＢ１

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｒｅａｔ－
ｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍｇｅｎｏｍｉｃｓ　Ｐｅｒｓ　Ｍｅｄ，２０１６，９：４７－５８．

［８］ Ｃｕｐｐｅｎ　ＢＶＪ，Ｐａｒｄａｌｉ　Ｋ，Ｋｒａａｎ　ＭＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒ－
ｐｈｉｓｍｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　１ｇｅｎｅ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ｔｒｅａｔ－
ｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　Ｉｎｔ，２０１７，３７（４）：５３１－５３６．

［９］ Ｋｉｍｃｈｉ－Ｓａｒｆａｔｙ　Ｃ，Ｏｈ　ＪＭ，Ｋｉｍ　Ｉ－Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ａ"Ｓｉｌｅｎｔ"

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＭＤＲ１ｇｅｎｅ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００７，３１５（５８１１）：５２５－５２８．

［１０］Ｔａｎｇ　ＳＣ，Ｓｐａｒｉｄａｎｓ　ＲＷ，Ｃｈｅｕｎｇ　ＫＬ，ｅｔ　ａｌ．Ｐ－Ｇｌｙｃｏ－

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＹＰ３Ａ，ａｎｄ　ｐｌａｓｍａ　ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ　ｄｅｔｅｒ－
ｍｉｎｅ　ｂｒａｉｎ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ　ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍＴＯＲ　ｉｎｈｉｂｉ－
ｔｏｒ　ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ（Ａｆｉｎｉｔｏｒ）ｉｎ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，

２０１４，２０（１２）：３１３３－３１４５．
［１１］Ｚｈａｎｇ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｌ，Ｆａｉ　Ｃｈａｎ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏ－ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐａ－

ｃｌｉｔａｘｅｌ　ａｎｄ　ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ　ｖｉａ　ｉＲＧＤ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｌｉｐｉｄ－ｐｏｌｙｍｅｒ　ｈｙｂｒｉｄ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｏｖｅｒｃｏｍｅ　ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｒｅｐ，２０１７，７：４６０５７．

［１２］中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂 志 编 辑

委员会．２０１７非ＳＴ段抬高型 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 诊

断和治疗指 南［Ｊ］．中 华 心 血 管 病 杂 志，２０１７，４５（５）：

３５９－３７６．
［１３］中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂 志 编 辑

委员会．２０１５中国ＳＴＥＭＩ指 南［Ｊ］．中 华 心 血 管 病 杂

志，２０１５，４３（５）：３８０－３９３．
［１４］王辉波，杨 简，杨 俊，等．紫 杉 醇 与 西 罗 莫 司 洗 脱 支 架

在糖尿病患者 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 中 的 疗 效 与 安 全 性

的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．临 床 心 血 管 病 杂 志，２０１６，３２（１０）：

９８３－９８８．
（收稿日期：２０１８－１１－２０）

·６２３·


