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　　[摘要]　目的:在动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)患者植入药物洗脱支架(DES)后第1和第2个月,
使用光学相干断层扫描(OCT)研究基线高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平对早期血管愈合的影响。方法:此回

顾性研究建立于 PIONEER-Ⅱ OCT 临床试验(ClinicalTrials.govIdentifier:NCT02747329)基础上。不论 DES
的品牌,根据基线 HDL-C水平对每个队列中存在高出血风险的患者进行分组(高 HDL-C水平≥1.0mmol/L,低

HDL-C水平<1.0mmol/L)。队列1中的患者在经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后1个月行 OCT成像(高 HDL-C
组:16例患者,17个血管病变;低 HDL-C组:15例患者,18个血管病变);队列2中的患者在 PCI术后2个月行

OCT成像(高 HDL-C组:25例患者,28个血管病变;低 HDL-C组:17例患者,19个血管病变)。结果:在第1个

月随访时,高 HDL-C组的支架小梁血管内膜覆盖率明显高于低 HDL-C组(P=0.021),愈合评分显著优于低

HDL-C组(P=0.019);在第2个月随访时,高 HDL-C组与低 HDL-C组之间支架小梁血管内膜覆盖率和愈合评

分均差异无统计学意义(P=0.42、0.46)。结论:在 DES植入后1个月,基线 HDL-C水平≥1.0mmol/L的患者

比基线 HDL-C水平<1.0mmol/L的患者有更好的支架小梁血管内膜覆盖;但是在DES植入后第2个月的随访

患者中,支架小梁血管内膜覆盖的差异不显著。这表明在 DES植入后靶血管愈合的过程中,较高的 HDL-C水平

很可能促进了早期(术后1个月)新生内膜覆盖。
[关键词]　高密度脂蛋白胆固醇;药物洗脱支架;稳定型心绞痛;支架小梁血管内膜覆盖;光学相干断层扫描
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Impactofhigh-densitylipoproteincholesterollevelonearlyvascular
healingfollowingimplantationofdrug-elutingstent
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheimpactofbaselinehigh-densitylipoproteincholesterol(HDL-C)level
onearlyvascularhealingofdrug-elutingstent(DES)inpatientswitharterioscleroticcardiovasculardisease(AS-
CVD),usingopticalcoherencetomography(OCT)atthefirstandsecondmonthafterstenting.Methods:This
retrospectivestudywasbasedonthePIONEER-IIOCTtrial(ClinicalTrials.govIdentifier:NCT02747329).Re-
gardlessofDEStype,wegroupedpatientswithhighbleedingriskineachcohortbasedonbaselineHDL-Clevels
(highlevel≥1.0mmol/L;lowlevel<1.0mmol/L).Patientsincohort-1underwentOCTimaging1monthafter
percutaneouscoronaryintervention(PCI)(highHDL-Cgroup:16patientswith17lesions;lowHDL-Cgroup:15
patientswith18lesions);Cohort-2underwentOCTimaging2monthsafterPCI(highHDL-Cgroup:25patients
with28lesions;low HDL-Cgroup:17patientswith19lesions).Results:Atthefirstmonthoffollow-up,the
strutcoverageinthehighHDL-Cgroupwassignificantlyhigherthanthatinthelow HDL-Cgroup(P=0.021),

andhealingscoresshowedbetterhealingthanthatinthelowHDL-Cgroup(P=0.019).Atthesecondmonthof
follow-up,thestrutcoverageandhealingscorewerenotsignificantlydifferentbetweenthehighandlow HDL-C
groups(P=0.42,0.46).Conclusion:PatientswithhigherbaselineHDL-Clevels(≥1.0mmol/L)hadagreater
strutcoveragethanpatientswithlowerbaselineHDL-Clevels(<1.0mmol/L)1monthfollowingDESimplanta-
tion,butthedifferenceinstrutcoveragebecamelessevidentatthesecondmonth,whichsuggeststhathigher
HDL-CenhancesearlyneointimalcoverageinthevascularhealingprocessfollowingDESimplantation.

Keywords　high-densitylipoproteincholesterol;drug-elutingstents;stableangina;strutneointimalcover-
age;opticalcoherencetomography

　　高密度脂蛋白胆固醇(high-densitylipopro-
teincholesterol,HDL-C)是最小的脂蛋白颗粒,其
主要功能是将多余的胆固醇从外周组织(如血管

壁)转运至肝脏进行分解代谢,因此被认为是一种

抗动脉粥样硬化因子[1]。较低水平的血清 HDL-C
通常是动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerot-
iccardiovasculardisease,ASCVD)患者伴随的异

常指标[2]。许多流行病学研究表明,HDL-C水平

与 ASCVD发生率呈负相关,并认为低水平的血清

HDL-C是 ASCVD的独立危险因素[3]。多项研究

血脂与 ASCVD发生风险之间关系的长期观察研

究结果显示,血清 HDL-C值低于1mmol/L的患

者伴有较高 的 ASCVD 发 生 率,为 异 常 HDL-C
水平[4]。

ASCVD是一种全球常见的疾病,会导致动脉

特别是冠状动脉(冠脉)狭窄或阻塞,从而阻碍心肌

灌注[5]。因此,对于 ASCVD 患者,经皮冠脉介入

术(percutaneouscoronaryintervention,PCI)联合

支架植入扩张部分或完全闭塞的冠脉腔是一种越

来越普遍的改善心肌灌注的治疗方案。随着支架

设计 技 术 的 进 步,药 物 洗 脱 支 架 (drug-eluting
stent,DES)的出现大大克服了传统裸金属支架

(bare-metalstent,BMS)的局限性,因为 DES可以

抑制新生内膜的增殖、促进血管的愈合,从而防止

支架内再狭窄的发生[6-7]。然而,由于 DES局部释

放抗增殖药物引起的内皮化延迟增加了晚期和极

晚期支架内血栓形成的风险,因此植入 DES的患

者需要长期的双联抗血小板治疗(dualantiplatelet
therapy,DAPT)[8]。长期 DAPT 是一把双刃剑,
其在预防支架血栓形成的同时增加了出血的风险。
因此,探索能够促进支架小梁血管内膜覆盖而缩短

DAPT治疗周期的因素是很重要的。
虽然 HDL-C被广泛认为是保护血管内皮完整

性和正常功能的重要抗动脉粥样硬化因子,但是

HDL-C水平与 DES植入后早期血管愈合的关系

尚不清楚[9]。本研究的目的是在 ASCVD 患者植

入DES支架后1个月和2个月,利用光学相干断

层扫描(opticalcoherencetomography,OCT)探索

基线 HDL-C水平对早期血管愈合的影响。
1　对象与方法

1.1　对象

这项纳入75例存在高出血风险 ASCVD患者

的回顾性研究建立于 PIONEER-Ⅱ OCT 临床试

验分析的基础上(入组期:2016年5月—2017年3
月)。PIONEER-ⅡOCT 临床试验是在中国进行

的前瞻性、多中心、随机对照研究,此研究分为两个

队列来比较 BuMA®Supreme支架与 XIENCE支

架在PCI植入后的短期血管愈合反应:①31例患

者在支架置入术后1个月行定量冠脉造影(quanti-
tativecoronaryangiography,QCA)及 OCT 评估;
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②44例患者在支架置入术后2个月行 QCA 及

OCT评估。主要纳入标准包括:①年龄18~85
岁;②冠心病患者有心肌缺血的证据,即使肌钙蛋

白未升高(如稳定或不稳定的心绞痛、功能试验阳

性的无症状心肌缺血);③受试者具有一种或多种

与高出血风险相关的因素;④患者有两个(含)以下

的原发病变(在不同的心外膜血管),且病变直径狭

窄目 测 ≥70% 且 <100%;⑤ 靶 血 管 管 腔 直 径

(RVD)必须在2.5~4.0mm,单个病变长度不超

过40mm。
本研究符合《赫尔辛基宣言》,并得到各参与机

构的医学伦理委员会的批准。所有患者均提供书

面知情同意。

1.2　分组

为研究基线 HDL-C水平对 DES植入后血管

内膜愈合的影响,本研究不将关注点放在支架品牌

上(BuMA®Supreme支架与 XIENCE支架),而是

根据基线 HDL-C水平(高水平:≥1.0mmol/L;低
水平:<1.0mmol/L)将每个队列内的患者分为两

组。在研究中,队列-1(术后第1个月随访),基线

HDL-C≥1.0mmol/L的患者16例,基线 HDL-C
<1.0mmol/L的患者15例;队列-2(术后第2个

月随访),基线 HDL-C≥1.0 mmol/L 的患者25
例,基线 HDL-C<1.0mmol/L的患者17例。分

组流程见图1。

注:n为患者例数,L为靶血管数量。
图1　分组流程

Figure1　Theflowchartofthestudy

1.3　研究用器械与PCI流程

BuMA®Supreme西罗莫司药物洗脱支架(SI-
NOMED,Tianjin,China)是具有可降解聚合物涂

层的药物洗脱支架,具有较快的药物洗脱速度,在
支架植入后的28d完成92%药物洗脱,并在支架

植入后2个月完成全部药物洗脱[10-12]。XIENCE
系 列 支 架 (Abbott Vascular,Santa Clara,CA,
USA)是具有永久聚合物涂层的依维莫司药物洗脱

支架,在支架植入后的1个月完成75%药物洗脱,
并在支架植入后4个月完成全部药物洗脱[13-15]。

按照医院常规手术操作,术者根据靶血管情况

判断预扩张的必要性。为避免支架扩张、贴壁不充

分,对植入DES的患者进行球囊后扩张处理。PCI
术后,患者需要长期服用阿司匹林(100mg/d),并
服用替格瑞洛(180mg/d)或氯吡格雷(75mg/d)
至少12个月。QCA 在 DES植入术前、术后、术后

1个月(队列-1)与2个月(队列-2)随访时进行。
OCT在支架植入后1个月(队列-1)或2个月(队
列-2)进行。

1.4　QCA分析

QCA评估基于独立的核心实验室(Cardialysis
BV;Rotterdam,Netherlands)使用心血管造影分析

系统 (CAAS;Pie MedicalImaging,Maastricht,
Netherlands)进行分析。分析以下主要的支架内

和病 变 节 段 内 的 QCA 参 数:最 小 管 腔 直 径

(MLD),参考管腔直径,管腔狭窄率(%),即刻血

管直径获得值(PCI术前 MLD 与 PCI术后 MLD
的差值),晚期管腔丢失值(LLL:PCI术后 MLD与

随访时 MLD的差值)。
1.5　OCT分析

OCT评估基于独立的核心实验室(Cardialysis
BV;Rotterdam,Netherlands)使用 QIvus3.0版本

软件 (Medis MedicalImagingSystems;Leiden,
Netherlands)进行分析。根据靶血管腔内轮廓,测
量支架小梁血管内膜覆盖率(被覆盖的支架小梁被

定义为支架小梁上新内膜厚度>0μm)、支架覆盖

厚度、支架获得性贴壁不良等相关数据[16]。愈合

评分(healingscore,HS)根据之前研究所发表的方
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法,将 OCT结果的4个组成部分的评分叠加,从而

反映血管愈合的程度[17]。这4个组成部分为:①
是否存在腔内团块(4分);②出现未覆盖并且贴壁

不良的支架小梁(3分);③仅存在未覆盖的支架小

梁(2 分);④ 仅 存 在 贴 壁 不 良 的 支 架 小 梁 (1
分)[17]。低 HS总分意味着良好的血管愈合,而高

HS总分表明靶血管愈合不佳[18]。
1.6　统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学处理。正态

分布的连续变量以■X±S 表示,两组间的比较采用

独立样本t检验。分类变量以例或构成比表示,组
间比较采用χ2 检验。必要时采用Fisher精确概率

法进行组间比较。使用 Spearman检验分析特定

的基线特征与支架小梁内膜覆盖之间的相关性,其
中年龄与内膜覆盖的相关性分析使用 Pearson检

验。基线特征的选择基于既往报道过的对血管内

膜增生、覆盖有影响的因素(如糖尿病、不稳定型心

绞痛、球囊后扩张)[19]。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　一般资料

入组患者的基线特征见表1、2。总体而言,除
队列-2中组间甘油三酯水平差异有统计学意义外

(P=0.001),其余组间比较的人口学资料、病史、
临床表现均差异无统计学意义。
2.2　PCI术后第1个月随访结果

在队列-1中,高、低 HDL-C组间血清 HDL-C
水平差异有统计学意义 (P <0.001)。QCA 和

OCT成像结果分别见表3、4。在第1个月的随访

中,QCA分析的组间比较均差异无统计学意义。
OCT结果显示高 HDL-C组的支架小梁内膜覆盖

率显著 高 于 低 HDL-C 组 的 内 膜 覆 盖 率 (P =
0.021)(图2a)。高 HDL-C组的平均血管内膜增生

面积显著大于低 HDL-C组的平均增生面积(P=
0.024),且血管内膜增生体积阻塞百分率也高于低

HDL-C组(P=0.039)。在 HS评分方面,高 HDL-C
组的评分显著低于低 HDL-C组的评分(P=0.019)
(图3a)。其余组间比较均差异无统计学意义。

表1　入组患者的一般基线资料

Table1　Baselinecharacteristicsofenrolledpatients 例(%),■X±S

项目

队列-1
高 HDL-C组

(16例)
低 HDL-C组

(15例) P

队列-2
高 HDL-C组

(25例)
低 HDL-C组

(17例) P

男性 10(62.5) 9(60.0) 1.0 12(48.0) 12(70.6) 0.15
年龄/岁 63.75±9.68 61.27±8.30 0.45 62.88±7.60 64.82±12.67 0.58
糖尿病 7(43.8) 3(20.0) 0.25 5(20.0) 6(35.3) 0.27
高血压 11(68.8) 10(66.7) 1.0 19(76.0) 13(76.5) 1.0
肾功能衰竭 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
心房颤动 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(11.8) 0.16
有出血史 3(18.8) 2(13.3) 1.0 3(12.0) 0(0.0) 0.26
有脑血管疾病史 3(18.8) 3(20.0) 1 8(32.0) 2(11.8) 0.25
有心肌梗死病史 2(12.5) 0(0.0) 0.48 0(0.0) 0(0.0)
既往接受过PCI术 0(0.0) 1(6.7) 0.48 0(0.0) 0(0.0)
既往接受过CABG术 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
临床表现

　无明显心绞痛 3(18.8) 1(6.7) 0.60 2(8.0) 2(11.8) 1.0
　稳定型心绞痛 3(18.8) 2(13.3) 1.0 5(20.0) 3(17.6) 1.0
　不稳定型心绞痛 9(56.3) 11(73.3) 0.46 17(68.0) 12(70.6) 0.86
　未知 1(6.3) 1(6.7) 1.0 1(4.0) 0(0.0) 1.0
血脂

　总胆固醇/(mmol·L-1) 3.82±0.75 3.95±0.94 0.67 4.39±0.99 3.98±0.87 0.17
　甘油三酯/(mmol·L-1) 1.53±0.70 2.20±1.15 0.06 1.19±0.45 2.35±1.09 0.001
　HDL-C/(mmol·L-1) 1.20±0.26 0.83±0.15 <0.001 1.36±0.30 0.86±0.11 <0.001
　LDL-C/(mmol·L-1) 2.18±0.63 2.23±0.76 0.85 2.64±0.87 2.47±0.69 0.49
他汀治疗 16(100.0) 15(100.0) 25(100.0) 17(100.0)
抗血小板/抗凝治疗

　单联抗血小板治疗 1(6.3) 0(0.0) 1.0 1(4.0) 0(0.0) 1.0
　DAPT 15(93.8) 15(100.0) 1.0 24(96.0) 16(94.1) 1.0
　DAPT +口服抗凝药 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(5.9) 0.41

　　CABG:冠脉旁路移植;LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇。

·621·
刘健迪,等.高密度脂蛋白胆固醇水平对药物洗脱支架植入后早期血管愈合的影响

LIUJiandi,etal.Impactofhigh-densitylipoproteincholesterollevelonearlyvascularhealing...



表2　入组患者的靶病变特征

Table2　Targetlesioncharacteristicsofenrolledpatients 处(%),■X±S

靶病变特征

队列-1
高 HDL-C组

(17处)
低 HDL-C组

(18处) P

队列-2
高 HDL-C组

(28处)
低 HDL-C组

(19处) P

靶血管

　左主干 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

　前降支 10(58.8) 6(33.3) 0.18 16(57.1) 6(31.6) 0.09
　回旋支 2(11.8) 2(11.1) 1.0 4(14.3) 4(21.1) 0.83

　右冠脉 5(29.4) 10(55.6) 0.18 8(28.6) 9(47.4) 0.19
PCI术前冠脉造影

　病变长度/mm 13.77±6.03 15.61±10.68 0.54 15.80±7.46 16.35±9.40 0.83
　病变管腔直径/mm 2.91±0.41 2.75±0.53 0.33 2.87±0.49 2.86±0.49 0.99

　最小管腔直径/mm 1.16±0.36 1.05±0.46 0.43 1.17±0.42 1.11±0.42 0.64
　管腔狭窄率/% 59.82±12.86 61.61±15.40 0.71 59.21±13.08 61.44±13.95 0.59
球囊预扩张率/% 14(82.4) 14(77.8) 1.0 20(71.4) 15(78.9) 0.81
球囊直径/mm 2.25±0.24 2.21±0.26 0.71 2.34±0.31 2.40±0.26 0.53
最大扩张压力/atm 11.86±2.77 10.57±2.95 0.25 11.95±3.02 11.33±2.79 0.54
支架植入

　BuMAsupreme支架 10(58.8) 8(44.4) 0.51 12(42.9) 9(47.4) 0.76

　支架直径/mm 3.22±0.36 3.03±0.41 0.15 3.18±0.41 3.20±0.38 0.88
　支架长度/mm 24.29±6.78 23.28±6.69 0.66 25.43±7.25 26.63±8.33 0.60

　最大扩张压力/atm 12.53±2.79 11.83±2.73 0.46 12.00±2.80 12.16±2.50 0.84
球囊后扩张率% 17(100.0) 14(77.8) 0.10 25(89.3) 17(89.5) 1
球囊直径/mm 3.50±0.48 3.36±0.53 0.43 3.50±0.43 3.54±0.46 0.75
最大扩张压力/atm 17.00±3.04 19.07±4.05 0.12 17.68±2.98 19.06±3.75 0.19
手术成功率/% 100 100 100 100

表3　QCA结果

Table3　ResultsofQCA ■X±S

项目

队列-1
高 HDL-C组

(n=16,L=17)
低 HDL-C组

(n=15,L=18) P

队列-2
高 HDL-C组

(n=25,L=28)
低 HDL-C组

(n=17,L=19) P

支架内分析

　PCI术后

　　病变管腔直径/mm 3.00±0.42 2.88±0.47 0.43 2.90±0.42 3.02±0.49 0.38
　　最小管腔直径/mm 2.65±0.37 2.58±0.45 0.61 2.57±0.37 2.65±0.46 0.51

　　管腔狭窄率/% 11.26±5.16 10.28±5.90 0.60 11.00±8.14 12.18±4.70 0.57
　　即刻血管直径获得值/mm 1.54±0.65 1.56±0.47 0.89 1.35±0.34 1.57±0.50 0.10

　随访

　　病变管腔直径/mm 2.88±0.40 2.81±0.47 0.64 2.84±0.36 2.93±0.45 0.46

　　最小管腔直径/mm 2.60±0.39 2.51±0.45 0.54 2.50±0.40 2.59±0.43 0.49
　　管腔狭窄率/% 9.50±7.05 10.59±5.32 0.62 11.96±6.32 11.68±4.80 0.87
　　二元再狭窄率/% 0 0 0 0

　　晚期管腔丢失值/mm 0.06±0.26 0.09±0.19 0.73 0.06±0.24 0.06±0.18 0.93
病变节段内分析

　PCI术后

　　病变管腔直径/mm 2.89±0.43 2.83±0.50 0.69 2.80±0.46 2.91±0.51 0.45

　　最小管腔直径/mm 2.39±0.55 2.28±0.49 0.55 2.26±0.46 2.46±0.53 0.19
　　管腔狭窄率/% 18.12±11.09 19.72±8.37 0.63 19.15±9.31 15.89±6.59 0.17

　随访

　　病变管腔直径/mm 2.81±0.46 2.71±0.43 0.50 2.71±0.41 2.86±0.47 0.28

　　最小管腔直径/mm 2.35±0.50 2.24±0.51 0.54 2.26±0.43 2.42±0.46 0.23
　　管腔狭窄率/% 16.78±8.49 18.09±10.55 0.70 16.93±8.34 15.58±5.39 0.54

　　二元再狭窄率/% 0 0 0 0
　　晚期管腔丢失值/mm 0.09±0.28 0.05±0.28 0.66 0.00±0.28 0.04±0.18 0.61
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表4　OCT结果

Table4　ResultsofOCT ■X±S

项目

队列-1

高 HDL-C组

(n=16,L=17)
低 HDL-C组

(n=15,L=18) P

队列-2

高 HDL-C组

(n=25,L=28)
低 HDL-C组

(n=17,L=19) P

随访

　支架小梁血管内膜覆盖率/% 84.53±12.51 72.97±15.52 0.021 74.47±18.62 79.37±22.32 0.42

　支架小梁内膜未覆盖率>30%的靶病变比例/% 11.8 44.4 0.06 39.3 31.6 0.59

　平均血管内膜增生面积/mm2 0.62±0.38 0.38±0.15 0.024 0.53±0.23 0.59±0.41 0.56

　血管内膜增生体积阻塞百分率/% 7.71±5.08 4.87±1.48 0.039 6.34±2.75 6.71±4.91 0.74

　平均支架贴壁不良面积/mm2 0.04±0.07 0.03±0.05 0.65 0.02±0.06 0.03±0.05 0.73

　HS评分 31.13±25.81 54.79±30.69 0.019 51.23±37.44 42.11±45.87 0.46

　支架区域长度/mm 26.70±11.03 27.57±14.30 0.84 26.85±8.66 36.19±15.58 0.025

　平均支架面积/mm2 8.42±1.62 7.72±2.37 0.32 8.58±2.29 9.00±2.83 0.58

　最小支架面积/mm2 7.05±1.52 6.12±2.14 0.15 6.98±2.12 7.40±2.78 0.55

　平均管腔面积/mm2 7.95±1.76 7.54±2.35 0.56 8.22±2.21 8.57±2.77 0.63

　最小管腔面积/mm2 6.55±1.45 5.72±2.01 0.18 6.44±2.00 6.94±2.83 0.49

支架小梁水平分析

　支架小梁数量 308.47±146.33 312.44±169.54 0.94 293.71±95.39 418.68±222.73 0.05

　未覆盖的支架小梁比例/% 15.47±12.51 27.03±15.52 0.021 25.53±18.62 20.63±22.32 0.42

　贴壁并覆盖良好的支架小梁比例/% 83.03±13.28 71.47±14.92 0.021 73.40±18.77 77.94±23.33 0.47

　贴壁不良的支架小梁比例/% 1.00±1.59 1.18±1.59 0.75 0.67±1.42 1.00±1.91 0.50

　贴壁不良并覆盖良好的支架小梁比例/% 0.95±1.53 1.06±1.57 0.83 0.65±1.43 0.98±1.83 0.49

　贴壁不良并未覆盖的支架小梁比例/% 0.05±0.21 0.11±0.40 0.57 0.02±0.12 0.02±0.10 1.00

2.3　PCI术后第2个月随访结果

在队列-2中,高、低 HDL-C组间血清 HDL-C
水平差异有统计学意义(P<0.001)。术后第2个

月随访的 QCA 和 OCT 成像结果分别见表3、4。
QCA分析的组间比较均差异无统计学意义。术后

第2个月随访的 OCT 结果显示,高 HDL-C组与

低 HDL-C组在支架小梁内膜覆盖率方面差异无统

计学意义(P=0.42)(图2b),组间 HS评分差异无

统计学意义(P=0.46)(图3b)。其他各项参数比

较差异也无统计学意义。

a:术后1个月;b:术后2个月。
图2　术后支架小梁血管内膜覆盖率的累积频数分布曲线

Figure2　Cumulativefrequencydistributioncurvesofstrutcoverage
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a:术后1个月;b:术后2个月。
图3　术后靶血管愈合评分累积频数分布曲线

Figure3　Cumulativefrequencydistributioncurvesofhealingscore

2.4　相关性分析结果

相关性分析结果见表5。在队列-1中,基线

HDL-C水平≥1.0mmol/L与支架小梁血管内膜

覆盖率呈显著正相关,其他基线特征与支架小梁血

管内膜覆盖率无显著相关性。在队列-2中,球囊后

扩张与支架小梁内膜覆盖率有负相关趋势,不过其

相关性没有统计学意义。队列-2中其他基线特征

与支架小梁血管内膜覆盖率无显著相关性。

表5　相关性分析结果

Table5　Resultsofcorrelationanalysis

项目
队列-1

r P

队列-2

r P
性别 0.036 0.84 -0.074 0.62

年龄a) -0.085 0.63 0.177 0.24

基 线 HDL-C 水 平 ≥ 1.0
mmol/L

0.430 0.01 -0.185 0.21

糖尿病 0.053 0.76 -0.041 0.78

BuMA支架的使用 0.289 0.09 -0.180 0.23
不稳定型心绞痛 -0.200 0.25 -0.139 0.35
球囊后扩张 0.196 0.26 -0.290 0.05

　　a)使用Pearson检验;其他指标使用Spearman检验。

3　讨论

根据本研究结果,在术后第1个月随访时,与
低 HDL-C组相比,高 HDL-C组患者支架小梁血

管内膜覆盖率明显更好;然而在第2个月随访时,
高、低 HDL-C组之间的差异不明显。血脂水平在

短期内是相对稳定的(除甘油三酯水平外),调脂药

物的疗效可在开始治疗后6~8周进行评估,而生

活方式干预的效果需要在更长的时间后显现[20]。
因此,在这项短期随访研究中,基线 HDL-C水平能

够真实地反映患者在这段时期内的血清 HDL-C
水平。
3.1　支架小梁血管内膜覆盖率是支架植入术后早

期评估的重要指标

一项人体尸检组织学分析显示,支架小梁血管

内膜覆盖率是晚期支架血栓形成(LST)的最佳组

织学预测因子,而且在支架小梁内膜未覆盖率>
30% 的 支 架 中,血 栓 形 成 的 比 值 比 非 常 高

(9.0)[21]。因此,支架内良好的血管内膜覆盖对于

预防LST是至关重要的。在队列-1中,尽管无显

著的统计学意义,但是高 HDL-C组中支架小梁内

膜未覆盖率>30%的靶病变占比明显更低(P=
0.06)。这也表明较高的 HDL-C水平对PCI术后

第1个月的支架小梁血管内膜覆盖有益。
3.2　HDL-C 对 PCI术后血管愈合过程的潜在

益处

既往研究显示,支架小梁血管内膜覆盖与很多

因素有关,如糖尿病、斑块形态、基线高敏C反应蛋

白水平、支架小梁的材料与设计、聚合物涂层与药

物洗脱等[22]。很少有研究探索 HDL-C水平与支

架小梁血管内膜覆盖之间的相关性。然而,一项临

床研究报道,支架小梁血管内膜覆盖率与 LDL-C
水平呈负相关[23]。由于 HDL的主要功能与 LDL
相反,因此我们认为更好的支架小梁血管内膜覆盖

可能与更高的 HDL-C水平相关。另一项研究显
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示,HDL-C水平较低(<1mmol/L)的患者发生支

架内 再 狭 窄 的 可 能 性 大 约 是 HDL-C 水 平 ≥
1.0mmol/L患者的4倍(64%∶17%)[24]。还有

一些临床证据显示,HDL-C 水平较高 (>1.125
mmol/L)患者在支架植入术后1年的支架通畅性

更良好[25]。另外一项大型临床研究发现,低 HDL-
C水平(≤0.875mmol/L)的患者在PCI术后1年

内的死亡风险大大增加[26]。这些研究都为 HDL-
C对支架植入术后的患者有益提供了证据。此外,
体外研究表明,HDL能够通过B族I型清道夫受

体(SR-BI)介导的 RacGTP酶激活促进内皮细胞

修复和迁移[27],以及通过细胞内pH([pH]i)的碱

化促进内皮细胞增殖[28],对血管内皮细胞具有保

护作用。一系列支架模型实验报道了载脂蛋白 A-
I(apoA-I)可以通过增强内皮祖细胞动员,从而增

加血管内皮细胞在支架植入术后靶血管中的数

量[29]与附着[30],这意味着apoA-I促进了靶血管的

再内皮化。总之,这些结果表明 HDL 可以促进

PCI术后支架小梁血管内膜的覆盖。
在本研究中,我们认为两个队列的结果不同主

要与DES的药物洗脱有关,即两种支架的药物释

放动力学相似,都在PCI术后第1个月内释放大部

分抗增殖药物[11-12,14-15]。因此我们相信,由于术后

第1个月内药物释放快速,这两种 DES在植入后

的1个月内抗增殖作用非常强,明显抑制了血管内

皮细胞的增殖。在这种情况下,HDL-C对支架内

血管内膜覆盖的增强作用是明显的。然而在1个

月后,由于药物释放大大减少和内皮细胞自身增殖

能力增加,支架内的抗增殖效应明显减弱,导致

HDL-C对支架内血管内膜覆盖的影响不显著。
上述假设还需要进一步的研究来验证。本研

究数据基于由多中心开展的PIONEER-ⅡOCT临

床 试 验 数 据,由 于 BuMA® Supreme 支 架 与

XIENCE支架都是2代DES,所以本研究不着眼于

支架品牌,而是分别将 PCI术后1个月、2个月随

访的人群根据基线 HDL-C水平重新分组,从中分

析 HDL-C水平正常患者与 HDL-C水平偏低患者

在DES植入后靶血管的早期愈合是否存在明显差

异。然而,纳入样本量相对较少,随访时间较短,分
组存在一定的选择偏倚和不可避免的混杂因素。
此外,本研究并没有对治疗过程中患者药物使用的

数据进行详细记录,导致部分细节信息缺乏。因

此,今后需要更大样本量的临床试验来进一步研究

HDL-C水平与 PCI术后早期血管愈合之间的关

系。本研究的发现为这一关系提供了见解,结果显

示,在PCI术后第1个月内高基线 HDL-C水平(≥
1.0mmol/L)的患者比低基线 HDL-C 水平(<
1.0mmol/L)的患者有更良好的支架小梁血管内

膜覆盖,提示较高的 HDL-C水平可能有利于 DES

植入后靶血管的早期愈合。这表明基线 HDL-C水

平可能成为PCI术后早期血管愈合的重要预后指

标,这种脂蛋白可能是缩短 DAPT 时间的预测因

子之一。
利益冲突　作者声明不存在利益冲突

参考文献
[1] LewisGF,RaderDJ.Newinsightsintotheregulation

ofHDLmetabolismandreversecholesteroltransport
[J].CircRes,2005,96(12):1221-1232.

[2] TothPP.High-densitylipoproteinandcardiovascular
risk[J].Circulation,2004,109(15):1809-1812.

[3] EmergingRiskFactorsCollaboration,DiAngelanto-
nioE,SarwarN,etal.Majorlipids,apolipoproteins,

andriskofvasculardisease[J].JAMA,2009,302
(18):1993-2000.

[4] Jointcommitteeforguidelinerevision.2016Chinese
guidelinesforthemanagementofdyslipidemiaina-
dults[J].JGeriatrCardiol,2018,15(1):1-29.

[5] MozaffarianD,BenjaminEJ,GoAS,etal.Heartdis-
easeandstrokestatistics--2015update:areportfrom
the American Heart Association[J].Circulation,

2015,131(4):e29-e322.
[6] ChenW,HabrakenTC,Hennink WE,etal.Polymer-

freedrug-elutingstents:Anoverviewofcoatingstrat-
egiesandcomparisonwithpolymer-coateddrug-elu-
tingstents[J].BioconjugChem,2015,26(7):1277-
1288.

[7] FernsGA,AvadesTY.Themechanismsofcoronary
restenosis:insightsfromexperimentalmodels[J].Int
JExpPathol,2000,81(2):63-88.

[8] SalehYE,GepreelMA,Allam NK.Functionalnano-
architecturesforenhanceddrugelutingstents[J].Sci
Rep,2017,7:40291.

[9] NoferJR,KehrelB,FobkerM,etal.HDLandarterio-
sclerosis:beyondreversecholesteroltransport[J].
Atherosclerosis,2002,161(1):1-16.

[10]vonBirgelenC,AsanoT,AmorosoG,etal.First-in-
manrandomisedcomparisonoftheBuMA Supreme
biodegradablepolymersirolimus-elutingstentversus
adurablepolymerzotarolimus-elutingcoronarystent:

thePIONEERtrial[J].EuroIntervention,2018,13
(17):2026-2035.

[11]XuB,GaoR,YangY,etal.Biodegradablepolymer-
basedsirolimus-elutingstents withdifferingelution
andabsorptionkinetics:ThePANDA Ⅲ trial[J].J
AmCollCardiol,2016,67(19):2249-2258.

[12]QianJ,ZhangYJ,XuB,etal.Opticalcoherencetomo-
graphyassessmentofaPLGA-polymerwithelectro-
graftingbaselayerversusaPLA-polymersirolimus-e-
lutingstentatthree-monthfollow-up:the BuMA-
OCTrandomisedtrial[J].EuroIntervention,2014,10
(7):806-814.

[13]DingNI,PacettiSD,TangFW,etal.XIENCE VTM

stentdesignandrationale[J].JIntervCardiol,2010,22

·031·
刘健迪,等.高密度脂蛋白胆固醇水平对药物洗脱支架植入后早期血管愈合的影响

LIUJiandi,etal.Impactofhigh-densitylipoproteincholesterollevelonearlyvascularhealing...



(s1):S18-S27.
[14]Perkins LEL,BoekePurkis KH,Wang Q,etal.

XIENCEVTM everolimus-elutingcoronarystentsys-
tem:A preclinicalassessment[J].JIntervCardiol,

2010,22(s1):S28-S40.
[15]SheibanI,VillataG,BollatiM,etal.Next-generation

drug-elutingstentsincoronaryarterydisease:focus
oneverolimus-eluting stent(Xience V)[J].Vasc
HealthRiskManag,2008,4(1):31-38.

[16]Suwannasom P,OnumaY,BenitE,etal.Evaluation
ofvascularhealingofpolymer-freesirolimus-eluting
stentsinnativecoronaryarterystenosis:aserialfol-
low-upatthreeandsixmonthswithopticalcoherence
tomographyimaging[J].EuroIntervention,2016,12
(5):e574-e583.

[17]Garcia-GarciaHM,MuramatsuT,NakataniS,etal.
SerialopticalfrequencydomainimaginginSTEMIpa-
tients:thefollow-upreportofTROFIstudy[J].Eur
HeartJCardiovascImaging,2014,15(9):987-995.

[18]SabateM,WindeckerS,IniguezA,etal.Everolimus-
eluting bioresorbable stent vs.durable polymer
everolimus-elutingmetallicstentinpatientswithST-
segmentelevationmyocardialinfarction:resultsofthe
randomizedABSORBST-segmentelevation myocar-
dialinfarction-TROFIIItrial[J].EurHeartJ,2016,

37(3):229-240.
[19]SuwannasomP,SotomiY,CortiR,etal.First-in-man

six-monthresultsofasurface-modifiedcoronarystent
systeminnativecoronarystenosis[J].EuroInterven-
tion,2017,12(17):2118-2127.

[20]Catapano AL,Graham I,DeBackerG,etal.2016
ESC/EASguidelinesforthemanagementofdyslipi-
daemias[J].EurHeartJ,2016,37(39):2999-3058.

[21]FinnAV,Joner M,NakazawaG,etal.Pathological
correlatesoflatedrug-elutingstentthrombosis:strut
coverageasamarkerofendothelialization[J].Circula-
tion,2007,115(18):2435-2441.

[22]AsanoT,JinQ,KatagiriY,etal.Arandomisedcom-
parisonofhealingresponsebetweentheBuMA Su-

premestentandtheXIENCEstentatone-monthand
two-monthfollow-up:PIONEER-IIOCTrandomised
controlledtrial[J].EuroIntervention,2018,14(12):

e1306-e1315.
[23]SuhY,KimBK,ShinDH,etal.Impactofstatintreat-

mentonstrutcoverageafterdrug-elutingstentim-
plantation[J].YonseiMedJ,2015,56(1):45-52.

[24]ShahPK,AminJ.Lowhighdensitylipoproteinlevel
isassociatedwithincreasedrestenosisrateaftercoro-
naryangioplasty[J].Circulation,1992,85(4):1279-
1285.

[25]Topakian R,Sonnberger M,NussbaumerK,etal.
Postprocedural high-density lipoprotein cholesterol
predictscarotidstentpatencyat1year[J].EurJNeu-
rol,2008,15(2):179-184.

[26]GhazzalZB,DhawanSS,SheikhA,etal.Usefulnessof
serumhigh-densitylipoproteincholesterollevelasan
independentpredictorofone-yearmortalityafterper-
cutaneouscoronaryinterventions[J].AmJCardiol,

2009,103(7):902-906.
[27]SeetharamD,MineoC,GormleyAK,etal.High-den-

sitylipoproteinpromotesendothelialcell migration
andreendothelializationviascavengerreceptor-Btype
I[J].CircRes,2006,98(1):63-72.

[28]TamagakiT,SawadaS,ImamuraH,etal.Effectsof
high-densitylipoproteinsonintracellularpHandpro-
liferationofhumanvascularendothelialcells[J].Ath-
erosclerosis,1996,123(1-2):73-82.

[29]VanagsLZ,TanJ,GalougahiKK,etal.Apolipopro-
teinA-Ireducesin-stentrestenosisandplateletactiva-
tionandaltersneointimalcellularphenotype[J].
JACCBasicTranslSci,2018,3(2):200-209.

[30]VanagsLZ,TanJ,SantosM,etal.Plasmaactivated
coatingimmobilizesapolipoprotein A-Itostainless
steelsurfacesinitsbioactiveformandenhancesbio-
compatibility[J].Nanomedicine,2017,13(7):2141-
2150.

(收稿日期:2021-05-09;修回日期:2021-09-23)

·131·
刘健迪,等.高密度脂蛋白胆固醇水平对药物洗脱支架植入后早期血管愈合的影响

LIUJiandi,etal.Impactofhigh-densitylipoproteincholesterollevelonearlyvascularhealing...


