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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过比较冠心病患者冠状动脉药物洗脱支架植入前后血浆高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)和白细胞

介素 6( IL鄄6)水平的变化,判断药物洗脱支架时代冠心病患者介入治疗前后炎症状态的变化。 方法摇 连续入选从

2013 年 10 月 28 日至 2014 年 2 月 5 日在北京大学第一医院心内科就诊并行介入治疗的冠心病患者,签署知情同意

书,收集其临床资料和介入手术情况,采集介入治疗前、介入治疗后 1 天及 3 天的血样标本,测定 hs鄄CRP 和 IL鄄6 浓

度,比较介入治疗前后上述指标的变化情况,并分析这些变化与冠心病分型和 Syntax 评分之间的关系。 结果摇 共

入选资料完整的冠心病患者 130 例。 介入治疗后 1 天血浆 IL鄄6 水平较术前明显升高(65郾 71 依 34郾 23 ng / L 比 56郾 76
依 34郾 08 ng / L,P < 0郾 001),介入治疗后 3 天 hs鄄CRP 水平较术前明显升高(8郾 12 依 10郾 18 mg / L 比 4郾 03 依 5郾 06 mg / L,
P < 0郾 001);术后 1 天 hs鄄CRP(P = 0郾 002)、术后 3 天 hs鄄CRP(P = 0郾 016)与冠心病分型相关,在稳定型心绞痛患者

中最低,在不稳定型心绞痛、非 ST 段抬高型心肌梗死、ST 段抬高型心肌梗死患者中依次升高;Syntax 评分高者术后

1 天 hs鄄CRP 水平高于 Syntax 评分低者(7郾 64 依 9郾 82 mg / L 比 3郾 60 依 4郾 80 mg / L,P = 0郾 005 ),Syntax 评分高者术后 3
天 hs鄄CRP 水平也高于 Syntax 评分低者(11郾 13 依 10郾 49 mg / L 比 5郾 49 依 9郾 20 mg / L,P = 0郾 002);术后 hs鄄CRP 与 Syn鄄
tax 评分存在正向相关关系。 结论摇 冠心病患者介入治疗后机体产生快速而强烈的炎症反应,这种反应通过 IL鄄6、
hs鄄CRP 的浓度变化得到反映,且无法被涂层药物完全抑制。 急性冠状动脉综合征患者介入治疗后炎症反应较稳定

型心绞痛患者更为强烈。 冠状动脉 Syntax 评分高的患者介入治疗后炎症反应更强。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A

Changes of Plasma High鄄sensitivity C鄄reactive Protein and Interleukin鄄6 After Coro鄄
nary Stent Implantation
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(Department of Cardiology, First Hospital of Peking University, Beijing 100034, China)
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[ABSTRACT] 摇 摇 Background摇 In鄄stent restenosis (ISR) and stent thrombosis (ST) have limited the efficacy of per鄄
cutaneous coronary intervention (PCI). 摇 Besides technical factors, the inflammatory status of an individual is a strong pre鄄
dictor of the risk of ISR and ST after implantation of drug鄄eluting stents, the value of these biomarkers remains to be evalua鄄
ted. 摇 摇 Aim摇 We tried to evaluate the change of different inflammatory biomarkers after DES implantation. 摇 摇 Methods
We selected 130 coronary heart disease (CHD) patients who were implanted DES. 摇 The high鄄sensitivity C鄄reactive protein
(hs鄄CRP) and interleukin鄄6 (IL鄄6) were measured before, 1 day and 3 days after the procedure. 摇 Changes of these bio鄄
markers were observed and the relationship with types of CHD and Syntax score were also evaluated. 摇 摇 Results摇 The hs鄄
CRP increased significantly at 3 days after PCI compared with baseline (8郾 12 依 10郾 18 mg / L vs郾 4郾 03 依 5郾 06 mg / L, P <
0郾 001) and there was a significant increase in the IL鄄6 level at 1 day after PCI (65郾 71 依 34郾 23 ng / L vs郾 56郾 76 依 34郾 08
ng / L, P < 0郾 001). 摇 The level of hs鄄CRP 1 day (P = 0郾 002) and 3 days (P = 0郾 016) after PCI differs between different
CHD types, which increased from stable angina pectoris (SAP) to acute coronary syndrome (ACS). 摇 Patients with higher
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Syntax score got a higher level of hs鄄CRP at 1 day (7郾 64 依 9郾 82 mg / L vs郾 3郾 60 依 4郾 80 mg / L, P = 0郾 005 ) and 3 days
(11郾 13 依 10郾 49 vs 5郾 49 依 9郾 20 mg / L, P = 0郾 002) after PCI. 摇 The hs鄄CRP level at 1 day after PCI was positively correla鄄
ted with the Syntax score ( r = 0郾 247, P = 0郾 005). 摇 摇 Conclusions摇 The procedure of PCI in CHD patients will activate
acute inflammatory reaction, which can be measured with the change of hs鄄CRP and IL鄄6 levels in plasma. 摇 The inflamma鄄
tion in ACS patients is stronger than that in SAP patients. 摇 Patients with higher Syntax score get higher inflammatory reac鄄
tion after PCI.

摇 摇 冠心病是当今世界危害身体健康的主要杀

手[1]。 随着科技的进步和临床研究的进展,我们掌

握了许多应对冠心病的治疗方法,经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneous coronary intervention,PCI)就是

其中的一种。 但是,时至今日,介入治疗相关不良

事件,如支架内再狭窄( in鄄stent restenosis,ISR)和支

架内血栓形成(stent thrombosis,ST)等,仍然时有发

生,成为影响治疗效果和困扰临床工作的重要难

题[2]。 有研究认为这些不良事件的发生与机体炎

症状态的变化相关[3]。 高敏 C 反应蛋白(high鄄sen鄄
sitivity C鄄reactive protein,CRP)与白细胞介素 6( in鄄
terleukin鄄6,IL鄄6)是目前研究较多的炎症因子。 在

药物洗脱支架时代这些炎症因子的变化及意义仍

存有争议[4鄄6]。 本研究通过比较冠心病患者药物洗

脱支架植入前后血浆 hs鄄CRP 和 IL鄄6 水平的变化,
判断药物洗脱支架时代冠心病患者介入治疗前后

炎症状态的变化。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 本研究入选自 2013 年 10 月 28 日至 2014 年 2
月 5 日于北京大学第一医院心内科住院治疗并接受

冠状动脉造影(coronary angiography,CAG)检查和介

入治疗的冠心病患者临床资料及血样资料完整者

共 130 例。 既往曾接受 PCI 治疗者 29 例,既往曾接

受冠状动脉搭桥治疗者 3 例。 130 例患者中无症状

心肌缺血患者 9 例,稳定型心绞痛患者 17 例,不稳

定型心绞痛患者 78 例,非 ST 段抬高型心肌梗死患

者 11 例,ST 段抬高型心肌梗死患者 15 例,共对 160
支病变血管植入 218 枚支架。 为了排除冠状动脉造

影操作本身造成的影响,另选取同时期心内科因胸

痛等原因住院患者 49 例,均接受诊断性 CAG 检查

而未行介入治疗,此组患者作为对照组。 对照组患

者大部分也为冠心病患者。 排除标准:合并哮喘、
慢性阻塞性肺疾病、过敏性皮炎等变态反应性疾

病;合并感染性疾病;合并恶性肿瘤;合并结缔组织

病等自身免疫性疾病;目前应用激素、免疫抑制剂

类药物;近期(2 月内)有手术史或严重外伤史;既往

一年内曾接受 PCI 治疗;严重心功能不全(左心室

射血分数 < 30% )。 所有入组患者签署临床研究相

关知情同意,本研究通过北京大学第一医院医学伦

理委员会审查批准。
1郾 2摇 介入治疗过程

5 例急诊 PCI 患者术前口服负荷量阿司匹林

300 mg、氯吡格雷 600 mg 及阿托伐他汀 80 mg,125
例择期 PCI 患者术前口服阿司匹林 100 mg / d、氯吡

格雷 75 mg / d 至少 3 天,未达 3 天者术前应用负荷

量阿司匹林 300 mg、氯吡格雷 300 mg。 术中术者依

据患者情况决定肝素及糖蛋白域b / 芋a 受体拮抗剂

用法用量。 所有患者均未行血栓抽吸。 造影过程

采用 5Fr 或 6Fr 导管经桡动脉或股动脉穿刺进行,
造影图像由心血管内科富有经验的介入医生阅读,
术者根据患者情况决定植入支架数量及类型。
1郾 3摇 Syntax 评分

Syntax 评分系统通过造影结果评估冠状动脉病

变严重程度,针对每一病例,每支血管直径超过 1郾 5
mm,狭窄程度 > 50%的血管均计算在内。 首先确定

冠状动脉为左优势型或右优势型,按照不同的优势

型,将血管的不同节段进行编号,并将每一部分的

血管给予相应的权重值,不同的病变特点给予不同

的权重值,按照病变的严重程度逐步进行积分,得
到最后的总分即为 Syntax 评分。 我们医院根据

www郾 syntaxscore郾 com 网站上提供的评分细则,将该

评分体系直接放在 Philips 报告系统中。 本研究

Syntax 评分由富有经验的心血管介入医生完成。
1郾 4摇 血样采集

PCI 组所有患者于术前、术后 1 天、术后 3 天采

集外周血样标本,对照组所有患者于冠状动脉造影

术前、术后 1 天采集外周血样标本。 外周血标本采

用肝素钠抗凝,血样予 3000 r / min 快速离心 15 min
分离血浆,采集血浆并置于 - 80益冰箱中保存待测。
免疫比浊法测定 hs鄄CRP 浓度,ELISA 测定 IL鄄6 浓

度,ELISA 试剂盒购自上海 BG 公司,操作步骤严格

按照试剂盒说明书进行,所有标本测定两次,取其

平均值进行统计分析。
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1郾 5摇 统计学处理

采用 SPSS 21郾 0 软件进行分析,计量资料以x 依
s 表示,计数资料以率表示,不符合正态分布的采用

中位数表示。 计量资料符合正态分布者组内比较

采用配对 t 检验,多组间比较采用单因素方差分析,
计数资料比较采用 字2 检验。 计量资料不符合正态

分布者两组内比较采用 Wilcoxon 检验,多组内比较

采用 Friedman 检验,两组间比较采用 Mann鄄Whitney
检验,多组间比较采用 K鄄W 检验。 应用 Spearman
直线相关分析分析炎症因子水平与 Syntax 评分的

关系。 双侧 P < 0郾 05 为差异具有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线临床资料

摇 摇 PCI 组合并高脂血症患者比例较对照组明显升

高(P = 0郾 003),PCI 组空腹血糖水平较对照组稍低

(P = 0郾 025),但两组平均血糖水平均未达空腹血糖

异常水平( > 7郾 0 mmol / L),PCI 组 LVEF、eGFR 较对

照组低(P = 0郾 021 和 P < 0郾 001),考虑到两组患者

中合并慢性肾脏病的比例无明显差别,PCI 组 eGFR
降低可能与 LVEF 降低相关(表 1)。

表 1. 基线临床资料比较

Table 1. Comparison of baseline clinical data between the
two groups

项摇 目
PCI 组

(n = 130)
对照组
(n = 49) P 值

年龄(岁) 63郾 0 依 11郾 0 64郾 6 依 10郾 8 0郾 604

男性 69郾 2% 55郾 1% 0郾 076

合并高血压 70郾 0% 61郾 2% 0郾 263

合并糖尿病 38郾 5% 28郾 6% 0郾 218

合并高脂血症 63郾 1% 38郾 8% 0郾 003

合并慢性肾脏病 4郾 6% 4郾 1% 1郾 0

目前吸烟者 34郾 6% 22郾 4% 0郾 118

陈旧心肌梗死 13郾 1% 12郾 2% 0郾 882

既往 PCI 史 22郾 3% 18郾 4% 0郾 565

BMI(kg / m2) 26郾 3 依 4郾 2 26郾 9 依 8郾 0 0郾 183

平均动脉压(mmHg) 94郾 9 依 11郾 4 96郾 76 依 9郾 19 0郾 192

空腹血糖(mmol / L) 5郾 81 依 1郾 58 6郾 37 依 1郾 87 0郾 025

甘油三酯(mmol / L) 1郾 57 依 1郾 35 1郾 65 依 1郾 27 0郾 950

总胆固醇(mmol / L) 3郾 77 依 0郾 96 3郾 95 依 1郾 02 0郾 960

HDLC(mmol / L) 0郾 94 依 0郾 22 1郾 06 依 0郾 25 0郾 092

LDLC(mmol / L) 2郾 22 依 0郾 72 2郾 20 依 0郾 77 0郾 792

LVEF 66郾 36% 依11郾 36% 71郾 20% 依8郾 02% 0郾 021

eGFR
[mL / (min·1郾 73 m2)]

63郾 70 依 15郾 72 87郾 13 依 26郾 02 < 0郾 001

2郾 2摇 介入治疗情况

PCI 组 患 者 130 例, 单 支 病 变 者 54 例

(41郾 5% ),双支病变者 37 例(28郾 5% ),三支病变者

39 例(30郾 0% ),平均 Syntax 评分为 12(2,56),术中

应用 GP域b / 芋a 受体拮抗剂患者 49 例(37郾 7% ),
共植入 218 枚药物洗脱支架,植入一枚支架患者 71
例(54郾 6% ),植入两枚支架患者 37 例(28郾 5% ),植
入三枚支架患者 16 例(12郾 3% ),植入四枚支架患

者 5 例(3郾 8% ),植入五枚支架患者 1 例(0郾 8% ),
再血管化一支血管者 101 例(77郾 7% ),再血管化两

支血管者 28 例(21郾 5% ),再血管化三支血管者 1
例(0郾 8% )。
2郾 3摇 介入治疗前后血浆 hs鄄CRP 和 IL鄄6 水平的

变化

PCI 组术后 1 天 hs鄄CRP 水平较术前有升高趋

势,但差异无统计学意义(P = 0郾 304),术后 3 天 hs鄄
CRP 水平(8郾 12 依 10郾 18 mg / L)继续升高,并较术前

和术后 1 天比较差异有统计学意义(P < 0郾 001);对
照组术后 1 天 hs鄄CRP 水平与术前相比变化不大(P
= 0郾 357);PCI 组术后 1 天 hs鄄CRP 水平高于对照

组。 PCI 组术后 1 天 IL鄄6 水平较术前明显升高(P
< 0郾 001 ), 术后 3 天 IL鄄6 水平 ( 43郾 23 依 18郾 32
ng / L)较术后 1 天降低(P < 0郾 001);对照组术后 1
天 IL鄄6 水平与术前相比变化不大(P = 0郾 068);PCI
组术前 IL鄄6 水平较对照组高;PCI 组术前、术后 IL鄄6
变化值较对照组明显升高(表 2)。

表 2. PCI 组与对照组炎症指标比较

Table 2. Comparison of inflammatory biomarkers between
the two groups

项摇 目 PCI 组(n = 130) 对照组(n = 49) P 值

hs鄄CRP(mg / L)

摇 术前 4郾 03 依 5郾 06 3郾 54 依 7郾 52 0郾 076

摇 术后 1 天 4郾 88 依 6郾 79 4郾 07 依 8郾 57 0郾 015

IL鄄6(ng / L)

摇 术前 56郾 76 依 34郾 08 36郾 52 依 7郾 20 0郾 001

摇 术后 1 天 65郾 71 依 34郾 23 38郾 76 依 9郾 61 < 0郾 001

2郾 4摇 不同冠心病分型之间 hs鄄CRP 和 IL鄄6 水平

比较

考虑到稳定型心绞痛 ( stable angina pectoris,
SAP)与急性冠状动脉综合症发病机制的不同,本研

究进一步将 PCI 组患者根据冠心病临床分型划分为

SAP、不 稳 定 型 心 绞 痛 ( unstable angina pectoris,
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UAP)、非 ST 段抬高型心肌梗死(non鄄ST segment ele鄄
vation myocardial infarction,NSTEMI)、ST 段抬高型心

肌梗死 ( ST鄄segment elevation myocardial infarction,
STEMI)四个亚组,比较不同亚组之间炎症反应变化

趋势。 结果发现,术后 1 天 hs鄄CRP 水平在 SAP 组 <
UAP 组 < NSTEMI 组 < STEMI 组;术后 3 天 hs鄄CRP
水平在 SAP 组 = UAP 组 < NSTEMI 组 < STEMI 组,介
入治疗前后 IL鄄6 在不同组间未见明显变化(表 3)。

表 3. 不同冠心病亚组间 hs鄄CRP 水平变化

Table 3. Changes of hs鄄CRP levels among CHD subgroups

项摇 目 SAP 组(n = 17) UAP 组(n = 78) NSTEMI 组(n = 11) STEMI 组(n = 15) P 值

hs鄄CRP(mg / L)
摇 术后 1 天 2郾 33 依 1郾 91 4郾 18 依 6郾 31 8郾 31 依 8郾 98 11郾 15 依 11郾 80 0郾 002
摇 术后 3 天 6郾 98 依 3郾 90 6郾 25 依 9郾 66 9郾 61 依 7郾 57 11郾 03 依 6郾 52 0郾 016
IL鄄6(ng / L)
摇 术后 1 天 55郾 00 依 21郾 81 62郾 48 依 33郾 03 71郾 14 依 28郾 92 61郾 37 依 24郾 37 0郾 591
摇 术后 3 天 52郾 45 依 12郾 74 44郾 12 依 19郾 10 35郾 03 依 16郾 25 39郾 80 依 18郾 99 0郾 363

2郾 5摇 Syntax 评分与 hs鄄CRP 水平的关系

将 Syntax 评分分为 0 ~ 15 分、逸15 分两组,比
较两组之间 hs鄄CRP 水平有无差异。 结果发现,Syn鄄
tax 评分高者术后 1 天和 3 天 hs鄄CRP 水平较 Syntax
评分低者升高(表 4)。 相关分析发现,Syntax 评分

与术后 1 天 hs鄄CRP 水平( r = 0郾 247,P = 0郾 005)、术
后 3 天 hs鄄CRP 水平 ( r = 0郾 374,P = 0郾 003) 呈正

相关。

表 4. 不同 Syntax 评分之间 hs鄄CRP 水平比较

Table 4. Comparison of hs鄄CRP level between different
Syntax scores

hs鄄CRP(mg / L) 0 ~ 15 分(n = 82) 逸15 分(n = 48) P 值

术后 1 天 3郾 60 依 4郾 80 7郾 64 依 9郾 82 0郾 005

术后 3 天 5郾 49 依 9郾 20 11郾 13 依 10郾 49 0郾 002

3摇 讨摇 论

研究表明,介入治疗相关不良反应与支架植入

后机体的炎症反应相关,因此,比较介入前后炎症

水平的变化,寻找预测事件的分子生物学指标变

化,对个体化介入治疗,预防支架植入后不良事件

的发生有重要意义[7]。
C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)是一种急

性期反应蛋白,主要由肝脏合成,在炎症反应急性

期受到 IL鄄6 等炎症因子的调节可迅速升高,而其半

衰期长达 19 h,快速的反应时相和良好的稳定性使

其成为被研究最多的炎症因子,hs鄄CRP 作为更灵敏

的检测方法在心血管病患者中广为应用[8鄄12]。 有研

究表明,冠状动脉介入治疗后 CRP 水平即可迅速升

高,并在 48 h 左右达峰,而对植入 BMS 支架的患

者,术后 CRP 水平高提示发生再狭窄的几率也升

高[13鄄15]。 但是目前的研究结果显示对植入 DES 支

架的患者 CRP 与再狭窄的关系仍存争议,受到 DES
洗脱药物的影响,支架植入后急性期的炎症反应可

能已被其大大弱化[16]。 如果能够长期持续观察到

CRP 水平的变化趋势(如介入治疗术后 3 ~ 6 月),
以此评估药物释放完毕后的炎症状态,可能对预测

再狭窄发生有更好的价值[3]。 但无论如何,基线与

术后 CRP 水平与主要心血管事件发生率仍存在相

关性。 因此,观察介入治疗患者的 CRP 水平对指导

临床治疗存在一定价值。 本研究结果发现,冠心病

患者介入治疗后血浆 hs鄄CRP 水平较术前明显升高,
而且到介入术后 3 天为止 hs鄄CRP 水平仍在升高,通
过与对照组患者的对比可以排除单纯 CAG 结果对

其造成的影响,且与之前的多个研究报道是一致

的,也再次验证了 hs鄄CRP 在冠心病患者炎症反应急

性期的反应趋势。 除了与介入治疗本身相关以外,
本研究还发现,介入术后 hs鄄CRP 水平,尤其是术后

1 天的水平与冠心病临床分型是密切相关的,呈现

出在 SAP 组 < UAP 组 < NSTEMI 组 < STEMI 组的规

律,众所周知,SAP 是由于冠状动脉供血与心肌需血

的矛盾引起的,其血管病变以固定狭窄为主,不稳

定性斑块和血栓负荷较少,而以 UAP 和急性心肌梗

死为代表的急性冠状动脉综合征共同的病生理基

础则是冠状动脉内粥样硬化斑块破裂、表面破损或

出现裂纹,继发产生不同程度血栓形成和远端血管

栓塞,这些血管病变的不稳定性斑块和血栓负荷是

明显增多的,由此引发的炎症反应增强也就不难理

解了。 本研究结果还发现,从冠状动脉病变严重程

度的角度考虑,Syntax 评分高的患者术后 hs鄄CRP 水

平明显升高,Syntax 评分与术后 1 天 hs鄄CRP 存在正
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相关关系,也提示血管病变弥漫、狭窄程度重的患

者其介入治疗后炎症反应比较强烈,对于这部分人

群是否需要早期干预,应用抗炎药物治疗,有待进

一步临床随访术后不良事件和心血管事件及更多

设计良好的临床研究进一步证实。
IL鄄6 在机体内由多种细胞分泌,血管内皮细胞

就是其中一种。 IL鄄6 也是一种急性期反应蛋白,受
到炎性刺激后,它与 CRP 之间可以通过肝脏形成正

反馈[17]。 研究表明,介入治疗后 20 min 冠状窦处

IL鄄6 水平即可升高,1 h 后外周循环 IL鄄6 水平开始

上升,此时 CRP 水平还无明显变化,提示 IL鄄6 可能

是介入术后早期炎症反应的始作俑者[6,18]。 有研究

证实介入术后 IL鄄6 水平与支架内再狭窄相关[19]。
本研究发现,介入治疗后 IL鄄6 水平较术前明显升

高,且术后 1 天 IL鄄6 水平即出现显著性差异,而此

时 hs鄄CRP 较术前还未有显著升高,提示 IL鄄6 可能

是介入术后急性早期炎症反应的代表因子,hs鄄CRP
的升高在其后,可能与 IL鄄6 升高后进一步诱导肝细

胞分泌 CRP 相关,这与之前研究的报道是一致的。
本研究进一步发现,至术后 3 天时 IL鄄6 水平出现下

降,考虑到 PCI 组患者均植入药物洗脱支架,而洗脱

药物(紫杉醇、雷帕霉素、依维莫司、佐他莫司)具有

强烈的抗炎效果,所以 IL鄄6 水平在 3 天下降可能与

洗脱药物的抗炎作用超过 IL鄄6 产生速率有关。
综上所述,冠心病患者介入治疗后机体可以产

生快速、强烈的炎症反应,这种急性炎症反应不能

被洗脱药物完全抑制,并可通过血浆 hs鄄CRP、IL鄄6
水平的升高得到体现。 急性冠状动脉综合征患者

炎症反应比 SAP 患者强烈,且按照 UAP、NSTEMI、
STEMI 顺序依次升高。 Syntax 评分高者介入术后炎

症反应增强更明显,术后 hs鄄CRP 与 Syntax 评分存

在正相关关系。
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