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[摘　 要] 　 目的　 探讨血清总胆红素水平与经皮冠状动脉介入治疗(ＰＣＩ)治疗不稳定型心绞痛围手术期发生主

要不良心血管事件(ＭＡＣＥ)的相关性ꎮ 方法　 分析 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ３ 月在我院行 ＰＣＩ 术的 １１１３ 例不稳定

型心绞痛患者ꎬ统计其血清总胆红素等生化指标、临床资料特点、ＰＣＩ 手术资料ꎬ记录围手术期 ＭＡＣＥ 的发生情况ꎬ
将患者按有无不良心血管事件发生分为 ＭＡＣＥ 组和非 ＭＡＣＥ 组ꎮ 结果　 ＭＡＣＥ 组血清总胆红素水平较非 ＭＡＣＥ
组明显降低(９.３２±２.７９ μｍｐｌ / Ｌ 比 １１.９７±５.２０ μｍｐｌ / ＬꎻＰ<０.０１)ꎬ以 ＣＯＸ 回归进行多因素分析显示血清总胆红素水

平升高为不稳定型心绞痛患者行 ＰＣＩ 术围手术期 ＭＡＣＥ 发生的独立保护因子(ＲＲ＝ ０.９１７ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.８６７~ ０.９７０ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 高血清总胆红素是 ＰＣＩ 术治疗不稳定型心绞痛围手术期 ＭＡＣＥ 发生的独立保护因素ꎮ
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　 　 不稳定型心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬＵＡＰ)
是介于稳定型心绞痛和急性心肌梗死之间的中间临

床综合症ꎮ 经皮冠状动脉介入治疗( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)目前已成为冠状动脉介入

治疗的主要手段ꎬ早期开通严重狭窄血管ꎬ使受损或

缺血缺氧心肌得到有效灌注ꎬ可减少心肌梗死的发

生ꎬ对提高远期生存率具有重要意义[１]ꎬ但血脂水平、
吸烟等多种因素可能影响 ＰＣＩ 术后主要心脏不良事
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件(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎬＭＡＣＥ)的发

生[２]ꎮ 血清胆红素是血红蛋白分解代谢的产物ꎬ其作

为肝胆疾病的诊断指标在临床应用已久ꎮ 研究发现ꎬ
血清总胆红素与冠心病的发生、冠状动脉病变程度以

及支架内再狭窄呈明显负相关[３]ꎬ可能是因为胆红素

参与抑制低密度胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)
的氧化、抑制平滑肌内膜增生等ꎮ 但血清总胆红素与

不稳定型心绞痛患者行 ＰＣＩ 术围手术期不良心血管

事件的关系目前尚不清楚ꎬ本研究通过对不稳定型心

绞痛患者血清总胆红素水平与 ＰＣＩ 术围手术期相关

资料的分析ꎬ探讨不同血清总胆红素水平对 ＰＣＩ 术治

疗不稳定型心绞痛围手术期 ＭＡＣＥ 的影响及其预测

价值ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

收集我院 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ３ 月行 ＰＣＩ 术
的不稳定型心绞痛患者 １１１３ 例ꎬ其中男性 ７２９ 例ꎬ
女性 ３８４ 例ꎬ所有患者肝功能无异常ꎬ排除影响胆红

素代谢的因素如肝胆系统疾病、肿瘤、血液系统疾

病、慢性肺部疾病以及其他心脏疾病(急性心肌梗

死、心脏瓣膜病、心肌病、心肌炎)ꎮ 将研究对象按

有无 ＭＡＣＥ 发生分为 ＭＡＣＥ 组和非 ＭＡＣＥ 组ꎮ
１.２　 诊断标准及定义

不稳定型心绞痛诊断参照 ２０１０ 年中华医学会

心血管病学分会制定的不稳定型心绞痛诊断和治

疗指南ꎮ 所有患者均接受 ＰＣＩ 术ꎬ分析围手术期患

者 ＭＡＣＥ[４]ꎬ包括:①围手术期心肌梗死ꎻ②心绞痛

复发ꎻ③充血性心力衰竭ꎻ④恶性心律失常ꎻ⑤非计

划再次血运重建ꎻ⑥心源性死亡ꎻ⑦缺血性脑卒中ꎻ
⑧无复流ꎮ 围手术是指从患者因需手术治疗住院

时起到出院时止的期限ꎬＰＣＩ 围手术期指从患者因

需住院、ＰＣＩ 术前、术中及术后等治疗过程直至出院

这段时间ꎮ
１.３　 观察指标及方法

所有患者均于入院即刻完善心电图检查ꎬ监测

心率及血压ꎮ 入院后给予阿司匹林 ３００ ｍｇ、氯吡格

雷 ３００ ｍｇ 口服ꎬ并给予他汀类降脂药物口服ꎮ 采用

Ｊｕｄｋｉｎｓ 法行冠状动脉造影ꎬ记录围手术期 ＭＡＣＥ 的

发生情况ꎮ ＰＣＩ 术成功的标志是残余狭窄<１０％ꎬ远
端 ＴＩＭＩ 血流 ３ 级ꎮ 冠状动脉造影两支及以上血管

病变为多支血管病变ꎮ 直接 ＰＣＩ 后记录 ＴＩＭＩ 血流

分级[５]ꎮ 术后均给予规律抗血小板聚集、降脂稳定

斑块、营养心肌等治疗ꎮ

１.４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计软件进行实验数据处理ꎮ
计量资料采用ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎻ计数资料采用频数和百分比表示ꎬ组间比较采

用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ 按在围

手术期间是否发生 ＭＡＣＥꎬ采用 ＣＯＸ 回归多因素分

析方法分析危险因素与 ＭＡＣＥ 之间的关系ꎬ计算相

对危险度(ＲＲ 值)及 ９５％可信区间(９５％ＣＩ)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床特征比较

ＭＡＣＥ 组血清各种胆红素水平较非 ＭＡＣＥ 组明

显降低(Ｐ<０.０１)ꎬＭＡＣＥ 组患者吸烟史、多支血管

病变 比 率 以 及 ＬＤＬ、 空 腹 血 糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)水平较非 ＭＡＣＥ 组升高(Ｐ<０.０５ꎻ表
１)ꎮ

表 １. 两组患者临床特征比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
非 ＭＡＣＥ 组
(ｎ＝ ８３１)

ＭＡＣＥ 组
(ｎ＝ ２８２) Ｐ

男性(例) ５５６(６６.９％) １７３(６１.３％) ０.０５３

年龄>６５ 岁(例) ３９４(４７.４％) １２５(４４.３％) ０.２０４

高血压病史(例) ４８３(５８.１％) １７３(６１.３％) ０.１８９

糖尿病病史(例) ３２７(３９.４％) １１４(４０.４％) ０.４０１

吸烟史(例) ３８８(４６.７％) １７１(６０.６％) <０.０１

多支血管病变(例) ５６６(６８.１％) ２６９(９５.４％) <０.０１

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.４１±０.９１ ４.２９±０.９０ ０.０５３

ＬＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９４±０.９４ ３.６２±０.９７ <０.０１

ＨＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９４±０.２４ ０.９６±０.２５ ０.２３５

ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.７７±２.１２ ８.６０±３.６７ <０.０１

总胆红素(μｍｏｌ / Ｌ) １１.９７±５.２０ ９.３２±２.７９ <０.０１

直接胆红素(μｍｏｌ / Ｌ) ３.７２±２.０１ ３.３８±１.２４ <０.０１

间接胆红素(μｍｏｌ / Ｌ) ８.２５±３.７７ ５.９４±２.３７ <０.０１

２.２　 ＣＯＸ 回归多因素分析

将血清总胆红素及男性、吸烟史、多支血管病

变、ＬＤＬ、ＦＰＧ 等因素共同纳入 ＣＯＸ 回归方程进行

多因素分析ꎬ结果显示血清总胆红素水平升高是

ＰＣＩ 术后随访期间 ＭＡＣＥ 发生的独立保护因子(Ｐ<
０.０１ꎻ表 ２)ꎮ

２８２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ３ꎬ２０１６



表 ２. ＣＯＸ 回归多因素分析 ＭＡＣＥ 发生的影响因素

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＭＡＣＥ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ

项　 目 回归系数 ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ

总胆红素 ０.０２９ ０.９１７ ０.８６７~０.９７０ <０.０１
男性 ０.１３０ ０.８４４ ０.６５５~１.０８８ ０.１９１
吸烟史 ０.１６６ ３.１０５ ２.２４０~４.３０３ <０.０１
多支血管病变 ０.２９４ ２.１３５ １.２０１~３.７９７ ０.０１
ＬＤＬ ０.０７３ １.４３５ １.２４３~１.６５５ <０.０１
ＦＰＧ ０.０２１ １.１１７ １.０７１~１.１６４ <０.０１

３　 讨　 论

ＰＣＩ 术后不良心血管事件的发生一直是冠状动

脉介入治疗的难点及研究热点ꎮ 研究表明ꎬ多种因

素如血脂升高、吸烟、血糖升高等可引起 ＰＣＩ 术后发

生急性血栓形成ꎬ从而引起不良心脏事件的发

生[６]ꎮ 本研究结果发现ꎬＰＣＩ 术后围手术期主要心

脏不良事件发生率为 ２５. ３％ꎬ与既往研究结果相

符[７]ꎮ 研究中未发生心源性死亡及缺血性脑卒中ꎬ
考虑与本研究观察随访时间较短有关ꎮ

胆红素作为肝胆以及血液系统疾病的诊断指

标在临床应用已久ꎬ一般人们只重视血清胆红素的

病理生理意义ꎬ并未关注其有益的生理作用ꎮ 国内

外研究表明ꎬ血清总胆红素水平与冠心病的发生发

展、冠状动脉病变程度、支架内再狭窄呈负相关[８]ꎮ
研究表明ꎬ不良心血管事件的发生是一个复杂的病

理生理过程ꎬ金属裸支架、多支血管病变、吸烟是

ＰＣＩ 术后发生不良心脏事件的危险因素[９]ꎮ 近来研

究显示男性、收缩压、ＦＰＧ、代谢综合征、三支血管病

变、ＬＤＬ、心率是心脏不良事件发生的独立预测因

素[１０]ꎮ 本研究发现ꎬＭＡＣＥ 组患者的吸烟史、多支

血管病变比率、ＬＤＬ 及 ＦＰＧ 均升高ꎬ与既往研究一

致[１１]ꎻＭＡＣＥ 组患者总胆红素、直接胆红素、间接胆

红素均低于对照组ꎬ多因素分析显示血清总胆红素

升高为不稳定型心绞痛患者 ＰＣＩ 术围手术期不良心

血管事件发生的独立保护性因素ꎬ可能机制为:①
在血管壁动脉粥样硬化以及急性血栓形成、进展过

程中ꎬ脂类的过氧化起到了重要作用ꎬ氧化应激是

冠心病发生、冠状动脉急性血栓形成的重要机

制[１２￣１３]ꎮ 而胆红素含有一个延伸共轭双键体系活

性氢原子ꎬ因其具有特殊的卷曲结构和不对称性ꎬ
使其成为一种天然的内源性抗氧化物ꎬ能抑制氧自

由基氧化 ＬＤＬꎬ从而抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 的形成ꎬ减少其在

内皮下积聚[１４]ꎻ此外ꎬ血清胆红素能够有效地抑制

金属离子催化的 ｏｘ￣ＬＤＬ 的反应ꎬ由于 ｏｘ￣ＬＤＬ 具有

平滑肌细胞趋化作用ꎬ因此胆红素升高可通过抑制

ＬＤＬ 的氧化ꎬ减少体内氧化应激反应的发生以及平

滑肌细胞的增殖迁移ꎬ从而减少不良心血管事件的

发生[１５]ꎮ ②血红素氧化酶是血红素分解的限速酶ꎬ
具有抗氧化自由基作用ꎬ可抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 的形成ꎬ而
血清胆红素升高常伴有血红素氧化酶的升高ꎬ从而

抑制体内氧化应激反应、减轻血管壁炎症、抑制血

栓形成、保护血管内皮功能、抑制平滑肌细增殖迁

移ꎬ亦可减少不良心血管事件的发生[１６]ꎮ ③交感神

经过度兴奋能引起心率增快、血压升高、血糖升高、
血管平滑肌增生ꎬ促进急性血栓形成ꎬ从而增加不

良心血管事件的发生ꎬ胆红素能够抑制交感神经作

用ꎬ同时血清胆红素具有兴奋迷走神经的作用ꎬ从
而间接抑制交感神经的作用ꎬ达到减少不良心血管

事件发生的作用[１７]ꎮ ④另外ꎬ血清胆红素能抑制补

体参与炎症反应ꎬ所以胆红素升高可通过抑制炎症

反应、减少全身炎症反应及炎症因子的释放等作

用ꎬ从而减少急性血栓形成ꎬ降低不良心血管事件

的发生[１８]ꎮ
综上ꎬ对于行 ＰＣＩ 术的不稳定型心绞痛患者ꎬ检

测血清总胆红素水平对围手术期发生不良心血管

事件的风险具有一定的预测作用ꎬ在避免、减少 ＰＣＩ
术围手术期不良心血管事件的发生方面具有一定

的临床价值ꎬ术前可根据患者血清总胆红素水平ꎬ
预测 ＰＣＩ 手术风险ꎬ采取相应的措施ꎬ提高 ＰＣＩ 救治

成功率ꎮ 所以从理论上讲ꎬ提高血清胆红素水平可

以达到预防不稳定型心绞痛患者 ＰＣＩ 术围手术期不

良心血管事件发生的效果ꎬ但补充胆红素能否像抗

凝、降脂等治疗那样作为预防及治疗 ＰＣＩ 术围手术

期不良心血管事件的基础治疗尚需进一步的研究ꎮ
本研究存在以下不足:①本研究为单中心研究ꎬ且
纳入患者均为不稳定型心绞痛患者ꎬ可能存在选择

性偏倚以及样本量较小等情况ꎬ需扩大研究范围、
增加样本量进一步研究ꎻ②本研究随访时间为围手

术期ꎬ需延长随访时间进一步研究血清总胆红素水

平对 ＰＣＩ 术后远期 ＭＡＣＥ 发生的预测价值ꎮ
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