
·论  著·

脂蛋白A水平与老年冠心病患者PCI后血小板
反应性及血管再狭窄的相关性*

王 勇,曾海涛,刘国兵

湖南省长沙市第三医院心血管内科,湖南长沙
  

410015

  摘 要:目的 探讨脂蛋白A(LpA)水平与老年冠心病(CHD)患者经皮冠状动脉介入治疗术(PCI)后血小

板反应性及血管再狭窄的相关性。方法 选择2018年1月至2019年3月于该院就诊并行PCI的老年CHD
患者214例作为研究对象,收集所有患者一般资料、手术相关指标及实验室检查资料。于术后第7天通过流式

细胞仪检测患者血小板反应指数(PRI)。术后对患者进行为期2年的随访,统计随访期间患者血管再狭窄发生

情况,据此将患者分为狭窄组和未狭窄组,通过Logistic回归分析影响再狭窄发生的相关因素。采用多因素线

性回归分析脂蛋白A(LpA)与PRI之间的相关性。结果 狭窄组患者体质量指数(BMI)高于未狭窄组,差异

有统计学意义(P<0.05)。狭窄组患者术前狭窄程度高于未狭窄组,差异有统计学意义(P<0.05)。狭窄组患

者低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、LpA及PRI均明显高于未狭窄组,差异有统计学意义(P<0.001)。BMI
(OR=1.608)、术前狭窄程度(OR=1.174)、LDL-C(OR=3.418)、LpA(OR=14.072)为影响再狭窄发生的独

立危险因素(P<0.05);多因素线性回归分析显示,LpA与PRI之间呈正相关(P<0.05)。结论 LpA与老年

冠心病患者PCI后血小板反应性及血管再狭窄风险具有显著相关性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

lipoprotein
 

A
 

(LpA)
 

levels,platelet
 

reactivity
 

and
 

restenosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

214
 

patients
 

with
 

CHD
 

over
 

65
 

years
 

old
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

and
 

un-
dergoing

 

PCI
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

collected
 

general
 

data,surgery-related
 

indicators
 

and
 

laboratory
 

test
 

data.The
 

patient's
 

platelet
 

response
 

index
 

(PRI)
 

was
 

measured
 

by
 

the
 

count
 

of
 

lost
 

cells
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

surgery.After
 

the
 

operation,the
 

patients
 

were
 

planned
 

to
 

be
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years.During
 

the
 

follow-up
 

period,the
 

incidence
 

of
 

vascular
 

restenosis
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

counted
 

and
 

grouped
 

for
 

stenosis
 

group
 

and
 

non-stenosis
 

group,and
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

stenosis
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.Then
 

the
 

correlation
 

between
 

LpA
 

and
 

PRI
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.Results The
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

of
 

the
 

stenosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-stenosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

degree
 

of
 

preoperative
 

ste-
nosis

 

in
 

the
 

stenosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-stenosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),LpA
 

and
 

PRI
 

of
 

the
 

stenosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

non-stenosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).BMI
 

(OR=1.608),preoperative
 

stenosis
 

(OR=1.174),LDL-C
 

(OR=3.418),LpA
 

(OR=
14.072)

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

that
 

affecting
 

restenosis
 

(P<0.05).Multivariate
 

linear
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

there
 

was
 

an
 

independent
 

positive
 

correlation
 

between
 

LpA
 

and
 

PRI
 

(P<0.05).Conclu-
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sion LpA
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

platelet
 

reactivity
 

and
 

risk
 

of
 

restenosis
 

after
 

PCI
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.
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  冠心病(CHD)是目前威胁我国老年人身体健康

的主要疾病之一,目前临床上对于CHD患者冠状动

脉中重度狭窄的治疗通常采用经皮冠状动脉介入治

疗术(PCI)进行血运重建,从而改善冠状动脉狭窄导

致的心肌缺血情况,而术后需长期服用抗血小板聚集

类药物可预防PCI导致的不良反应,对避免心血管意

外事件(CAD)的发生具有明显的作用[1-2]。既往研究

显示,PCI术后血小板反应情况与患者CAD发生密

切相关,故通过监测患者术后血小板反应性对于预测

患者CAD发生,并进行早期干预,从而提高PCI术后

患者中位生存时间具有重要的意义,但其成本相对较

高,广泛开展检测具有一定的限制[3-4]。
已有研究证实,冠状动脉粥样硬化是导致血脂异

常与CHD发生的主要因素[5-6]。脂蛋白 A(LpA)作
为人体脂代谢的重要参与者,其对于冠状动脉粥样硬

化的发生具有重要影响,但目前临床上对于其具体作

用过程尚存在一定争议,故本研究对LpA与血小板

之间关系进行研究,为完善此类患者术后情况的评价

提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年3月于

本院就诊并行PCI治疗的CHD患者作为研究对象。
纳入标准:(1)符合《稳定性冠心病诊断与治疗指南》
中对于CHD的诊断标准[7],同时达到PCI指征;(2)
年龄≥65岁;(3)患者及家属对本研究知情同意。排

除标准:(1)既往CHD诊断史,曾接受过PCI治疗或

长期服用他汀类药物史;(3)对PCI治疗不耐受;(3)
严重的肝、肾功能不全;(4)伴有终末期恶性疾病,且
预计存活时间不超过2年;(5)先天性心脏疾病、瓣膜

疾病或严重的心力衰竭;(6)伴有影响血小板功能的

血液系统疾病,如血友病、白血病等;(7)短期内急性

感染性疾病史。本研究经本院伦理委员会审核通过

后实 施。本 研 究 共 纳 入 患 者 214 例,平 均 年 龄

(78.32±6.24)岁,其中男137例、女77例,平均体质

量指数(BMI)为(23.14±1.97)kg/m2。
1.2 方法

1.2.1 PCI 由经验丰富的心血管内科副主任职称

以上医师根据患者CT血管造影结果及PCI手术指

南[8]选择PCI术式及支架类型。所有患者术后均接

受1年冠心病二级预防治疗,包括双联抗血小板治疗

(阿司匹林肠溶片100
 

mg/d,替格瑞洛片180
 

mg/d)
及阿托伐他汀(20

 

mg/d)治疗。
1.2.2 随访方法 术后患者达到出院条件后安排出

院,根据《稳定性冠心病诊断与治疗指南》中相关要

求[7],结合本研究实际,出院后每周对患者进行电话

随访,如患者随访期间未出现手术及术后治疗不良反

应或并发症则分别于出院后1、3、6、12及24个月到

院进行冠状动脉重建,重建结果不理想则考虑进行冠

状动脉造影进一步明确相关问题;如随访过程中患者

感到不适则要求尽快到院进行检查,明确情况,及时

对症处理。
1.2.3 再狭窄定义及分组方法 支架置入节段及支

架附近5
 

mm范围内节段管腔直径狭窄程度≥50%
即为支架内再狭窄[9]。根据患者是否发生再狭窄将

患者分为再狭窄组及未狭窄组。
1.2.4 血小板反应性检测方法 主要通过血小板反

应指数(PRI)反映患者PCI术后血小板反应性。选用

美国赛默飞世尔公司提供的 Attune
 

NxT流式细胞

仪,于术后第7天采集患者外周血标本,并分为3份,
第1份加入前列腺素1(PEG1)及血管扩张刺激磷酸

蛋白(VASP)荧光检测试剂(静息状态),第2份在第

1份的基础上加入腺苷二磷酸(ADP)(激活状态),第
3份在ADP+PEG1的基础上增加测IgG1的荧光检

测试剂,分别检测3份样本的荧光强度(MFI)水平,
而后计算出VASP静息及激活状态下平均值,最终计

算出PRI具体值;具体公式:MFI静息=MFIVASP+PEG1-
MFIIgG1+ADP+PEG1; MFI激活 = MFIVASP+ADP+PEG1 -
MFIIgG1+ADP+PEG1;PRI = [(MFI静息 - MFI激活 )/
MFI静息]×100%。
1.3 观察指标

1.3.1 一般资料 年龄、性别构成、BMI、高血压或

糖尿病病史、CHD家族史、吸烟史。
1.3.2 手术相关指标 术前狭窄程度、病变部位、病
变血管数、病变类型,以及支架直径、长度及个数。
1.3.3 实验室检查资料 (1)血常规:血红蛋白

(HGB)、血 小 板 计 数 (PLT)、血 小 板 平 均 体 积

(MPV)、血小板分布宽度(PDW);(2)肝、肾功能指

标:丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移

酶(AST)、估计肾小球滤过率(eGFR)
 

;(3)血脂:总胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)及LpA;(4)
血小板反应性:PRI。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0对数据进行分析。
计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2 检验;正态

分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;采用Logistic回归方程分析影响再狭窄

发生的相关因素;采用线性回归分析PRI与各指标之

间的相关性;以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 分组情况及两组患者一般资料比较 截至2021
年3月31日,所有患者随访时间为15~24个月,中
位随访时间为18个月;随访期间共43例患者发生再

狭窄,故最终分组为狭窄组(n=43)和未狭窄组(n=
171)。两组患者一般资料显示,狭窄组患者BMI高

于未狭窄组,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者

其余一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),见

表1。
2.2 两组患者手术相关资料比较 狭窄组患者术前

狭窄程度高于未狭窄组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3 两组患者实验室检查资料比较 狭窄组患者

LDL-C、LpA水平及PRI均明显高于未狭窄组,差异

有统计学意义(P<0.001),见表3。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
年龄

(岁,x±s)
性别构成

(男/女,n/n)
BMI

(kg/m2,x±s)
高血压病史

[n(%)]
糖尿病病史

[n(%)]
吸烟史

[n(%)]

狭窄组 43 79.57±6.67 27/16 23.56±1.92 28(65.12) 13(30.23) 12(27.91)

未狭窄组 171 78.24±6.54 117/54 22.67±1.69 115(67.25) 45(26.32) 46(26.90)
 

t/χ2 1.258 0.494 2.979 0.071 0.266 0.002

P 0.212 0.481 0.003 0.791 0.605 0.962

表2  两组患者手术相关资料比较

组别 n
术前狭窄程度

(%,x±s)
支架长度

(mm,x±s)
支架直径

(mm,x±s)

病变部位[n(%)]

左主干 左前降支 左回旋支 右冠状动脉

狭窄组 43 94.77±2.98 28.21±6.57 2.79±0.55 3(6.98) 31(72.09)
 

22(51.16)
 

24(55.81)
 

未狭窄组171 92.46±3.12 27.84±6.39 2.91±0.36 17(9.94) 131(76.61)
 

83(48.54)
 

86(50.29)
 

t/χ2 4.282 0.331 -1.395 0.356 0.381 0.095 0.419

P <0.001 0.741 0.181 0.551 0.537 0.785 0.517

组别 n
病变血管数[n(%)]

单支病变 双支病变 多支病变

病变类型[n(%)]

A型病变 B型病变 C型病变

支架数量[n(%)]

1个 2个及以上

狭窄组 43 18(41.86)
 

13(30.23)
 

12(27.91)
 

12(27.91)
 

25(58.14)
 

6(13.95)
 

22(51.16)
 

21(48.84)
 

未狭窄组171 67(39.18)
 

62(36.26)
 

42(24.56)
 

54(31.58)
 

97(56.72)
 

20(11.70)
 

99(57.89)
 

72(42.11)
 

t/χ2 0.001 0.301 0.634

P 0.998 0.584 0.426

表3  两组患者实验室检查资料比较(x±s)

组别 n
HGB
(g/L)

PLT
(×109/L)

MPV
(fL)

PDW
(%)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

eGFR
[mL/(min·1.73

 

m2)]

狭窄组 43 131.47±11.54 174.47±37.56 10.21±1.14 12.74±2.72 43.21±6.72 30.14±3.04 61.47±7.52

未狭窄组171 134.37±13.47 181.21±34.26 10.52±1.25 12.01±2.41 41.54±7.32 29.51±2.62 62.01±9.04

t -1.422 -1.071 -1.562 1.608 1.431 1.247 -0.403

P 0.159 0.289 0.122 0.113 0.157 0.217 0.687

组别 n TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LpA(g/L) PRI(%)

狭窄组 43 5.74±1.57 2.04±0.32 2.71±0.63 1.19±0.21 2.04±0.36 58.84±6.78

未狭窄组171 5.45±1.82 1.96±0.39 2.26±0.53 1.14±0.19 1.81±0.32 53.61±6.64

t 1.047 1.398 4.315 1.421 4.197 4.594

P 0.298 0.165 <0.001 0.161 <0.001 <0.001

2.4 随访期间再狭窄发生的多因素Logistic回归分

析 以术后发生再狭窄为因变量(1=是,0=否),以
单因素分析 P<0.1的指标(BMI、术前狭窄程度、
LDL-C、LpA、PRI)为自变量,进行 Logistic回归分
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析,方法选择:向前,有条件。结果显示,BMI、术前狭

窄程度、LDL-C、LpA为影响再狭窄发生的独立危险

因素(P<0.05),见表4。
2.5 与PRI相关的多因素线性回归分析 参考Lo-

gistic回归分析结果,以PRI作为因变量,将所有再狭

窄相关变量作为自变量进行多因素线性回归分析,结
果显示,LpA水平与PRI之间呈正相关(P<0.05),
见表5。

表4  随访期间再狭窄发生的多因素Logistic回归分析
 

项目 β S.E. Wald
 

χ2 P OR 95%CI

BMI 0.475 0.14 11.56 0.001 1.608 1.223~2.114

术前狭窄程度 0.160 0.058 7.557 0.006 1.174 1.047~1.316

LDL-C 1.229 0.456 7.25 0.007 3.418 1.397~8.361

LpA 2.644 0.719 13.542 <0.001 14.072 3.441~57.541

PRI 0.016 0.027 0.355 0.551 1.016 0.963~1.072

常量 -40.984 7.703 28.309 <0.001 <0.001 -

  注:-表示该项无数据。

表5  与PRI相关的多因素线性回归分析

项目
未标准化系数

β 标准误

标准化系数

β t
P

β的95%CI

下限 上限

常量 -2.737 1.194 - -2.293 0.023 -5.091 -0.384

BMI 0.012 0.022 0.032 0.548 0.584 -0.031 0.054

术前狭窄程度 0.018 0.012 0.093 1.571 0.118 -0.005 0.041

LDL-C 0.094 0.065 0.085 1.449 0.149 -0.034 0.222

LpA 0.046 0.005 0.498 8.411 <0.001 0.035 0.057

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

PCI对于改善CHD患者由于冠状动脉狭窄导致

的心脏血流变化效果显著,也是提高此类患者远期生

存率的重要方法,是目前临床上重度冠状动脉狭窄患

者的首选治疗方式[10]。本研究中再狭窄发生率为

20.09%(43/214),而HUANG等[11]研究显示年龄对

于PCI术后再狭窄具有显著的影响,这个可能是导致

本研究中患者再狭窄发生率较高的原因。
本研究结果显示,BMI、LDL-C是影响再狭窄发

生的独立危险因素,这一点反映了再狭窄可能与患者

脂代谢异常有关。既往研究中虽然对于具体机制未

得到明确结论,但是血脂水平异常对于患者术后再狭

窄的发生具有影响的结论已经得到了大量研究的证

实。首先,血脂水平升高可能导致游离脂肪的水平升

高,支架也会导致血管局部结构增厚,使血液中脂肪

更易堆积从而发生局部增厚的情况[12-13]。其次,脂代

谢还可能影响体内炎症相关细胞因子的水平,炎症因

子也是诱导动脉粥样硬化发生的重要因素[14]。因此,
脂代谢对于再狭窄的发生具有显著影响。NAGATA
等[15]研究也发现,BMI及LDL-C等脂代谢相关指标

对于再狭窄的发生具有显著的影响。本研究结果还

显示,术前狭窄程度与随访期间再狭窄发生有关,对
于术前狭窄程度越严重的患者,其血管损伤及血管壁

代谢异常的可能性也越大,术后再狭窄发生的可能性

越大,这与李夺等[16]的研究结果相似。LpA主要由

肝脏合成,是维持体内脂肪结构稳定的主要物质,
MALAKAR等[17]研究显示,LpA可以作用于动脉粥

样硬化斑块,从而维持其结构稳定,故其对于促进斑

块体积增加具有直接作用。本研究结果显示,LpA为

影响再狭窄发生的独立危险因素,说明LpA水平对

于PCI再狭窄具有一定影响,需要针对性进行干预。
既往研究显示,血管内皮损伤可导致血小板局部

聚集诱发动脉斑块形成[18-19],PCI作为侵入性操作,
由于支架的植入诱发血管损伤的可能性增加,同时支

架作为外源性物质,还会诱发局部发生免疫反应,从
而加重局部炎性反应导致血管损伤加重,故PCI会导

致术处血管损伤从而诱导血小板聚集,最终诱发再狭

窄的发生,这也是术后患者需要长期服用抗血小板药

物的主要原因[20]。
 

血小板对于动脉斑块的形成影响机制尚未完全

清楚,但SILVA等[21]研究显示,血小板活性是反映血

小板聚集程度的指标之一,而LpA可以通过自身赖

氨酸残基的表面物质直接与血小板发生反应,从而导

致其结构发生改变,从而影响粥样斑块的形成。本研

究结果显示,患者PRI与LpA水平呈正相关,说明了

二者在CHD患者PCI术后再狭窄的发生过程中可能

存在有协同作用。BERGER等[22]研究中显示,LpA
中的低密度脂蛋白(LDL)颗粒进入血管后附着血管
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壁,由于局部含氧量较高,从而具有发生氧化的倾向

变为氧化LDL,氧化LDL诱导局部氧化应激反应从

而触发血小板活化;还有研究指出,氧化LDL还可以

激活活性氧簇(ROS)相关基因,导致ROS水平升高,
从而抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路的下游活性,
促进血小板自噬,加重血小板聚集[23]。而VAN

 

DER
 

VALK等[24]研究还指出,LpA还可以与纤溶酶原竞

争结合纤维蛋白表面,通过降低局部组织型纤溶酶原

激酶与纤溶酶原蛋白结合来阻止其激活,从而抑制固

有纤维蛋白溶解并刺激血栓生成前相关途径,导致血

小板反应性增加,以上充分说明了LpA对于血小板

活性具有显著的影响。
本研究为单中心小样本量研究,结果可能存在一

定偏倚,同时对于LpA与血小板的其他指标的关系

尚缺乏有效论据予以证实,需要在今后的研究中增加

评价血小板状态的指标,进行与LpA的关系研究来

全面阐述LpA在影响血管再狭窄发生中的作用。
综上所述,LpA与老年冠心病患者PCI后血小板

反应性及血管再狭窄发生风险具有显著相关性。
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亡[3]。PLAC8通过抑制
 

PI3K/AKT/GSK3β信号通路

促进鼻咽癌的放射抗性[9]。HUANG等[10]报道,敲低

PLAC8的表达后,TGF-β/SMAD信号通路失活并抑

制鼻咽癌细胞增殖、伤口愈合、迁移、侵袭及异种移植

物的生长。研究显示,在鼻咽癌细胞中 PLAC8与

AKT共定位,两者可以相互作用,干扰PLAC8的表

达,其可通过抑制AKT/mTOR信号通路抑制细胞增

殖,并促进鼻咽癌细胞的凋亡[5]。AKT/mTOR信号

通路在肿瘤的发生发展中发挥重要作用[6],提示

PLAC8在子宫内膜癌中发挥作用可能是通过调控

AKT/mTOR信号通路实现的,本研究 Western-blot
检测结果显示干扰PLAC8显著抑制子宫内膜癌细胞

中pAKT和pmTOR蛋白的表达。表明干扰PLAC8
的表达显著抑制子宫内膜癌细胞 AKT/mTOR信号

通路,提示PLAC8可能通过激活AKT/mTOR信号

通路在子宫内膜癌中发挥作用,但PLAC8是否通过

直接与 AKT相互作用激活 AKT/mTOR信号通路

进而促进子宫内膜癌的恶性进展本文未进行深入研

究,这也是本课题组后续的研究方向。
综上所述,子宫内膜癌中PLAC8呈高表达,敲低

PLAC8表达能促进癌细胞的凋亡,其机制可能是通

过调控AKT/mTOR信号通路起作用。
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