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瑞舒伐他汀对冠状动脉侧枝循环形成的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨瑞舒伐他汀对严重冠心病患者冠状动脉侧枝循环形成的影响,及是否具有时间依赖性。 方

法摇 选取冠状动脉造影结果显示至少 1 支主要冠状动脉血管狭窄逸95% 的冠心病患者 395 例(男性 299 例,年龄

65 依 15 岁)作为研究对象进行回顾性研究,侧枝的形成按照 Rentrop 分级系统进行评级,评分 0 ~ 1 分为侧枝循环形

成不佳,2 ~ 3 分为侧枝循环形成良好。 记录患者性别、年龄、临床表现、高血压、糖尿病、心肌梗死、冠状动脉搭桥

术、吸烟、服用他汀类药物情况及其他药物服用史、血脂水平等,采用 SPSS 16郾 0 软件及多因素 Logistic 回归分析等

进行统计学分析。 结果摇 术前服用瑞舒伐他汀患者有利于侧枝循环形成(P < 0郾 01),根据术前服用瑞舒伐他汀的

时间分两组,臆3 月组对冠状动脉动脉侧枝循环的形成无明显作用(P = 0郾 11), > 3 月组对侧枝循环的形成有显著

意义(P = 0郾 003),病变冠状动脉的数量越多(P < 0郾 05)和稳定型心绞痛患者(P < 0郾 01)侧枝循环越好,糖尿病患者

侧枝循环形成不良(P < 0郾 05)。 结论摇 长期服用瑞舒伐他汀( > 3 月)、稳定型心绞痛、多支病变与严重冠心病患者

冠状动脉侧枝形成密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect of rosuvastatin therapy, including duration of treatment, on coronary
collateral growth in patients with advanced coronary artery disease. 摇 摇 Methods摇 Study population consisted of 395 (299
men, with the mean age of 65 依 15 years) consecutive patients who have undergone clinically indicated coronary angiogra鄄
phy and had at least one major coronary artery stenosis of 逸95% . 摇 Coronary collaterals were graded from 0 to 3 according
to the Cohen – Rentrop method and patients with grade 0 ~ 1 collateral development were regarded as having poor collateral
and patients with grade 2 ~ 3 collateral development were regarded as having good collateral. 摇 Clinical data including gen鄄
der, age, clinical manifestation, history of hypertension, diabetes mellitus, myocardial infarction(MI), coronary artery by鄄
pass grafting(CABG), somking, statin and other medicines, serum lipid level and so on. 摇 SPSS 16郾 0 and multivariate lo鄄
gistic regression were performed to statistic analysis. 摇 摇 Results摇 Patients with good collateral score were on rosuvastatin
therapy (P < 0郾 01), and were more likely to have stable angina pectoris as clinical presentation(P < 0郾 01), and have
multivessel disease(P < 0郾 05). 摇 Rosuvastatin therapy for less than 3 months had no effect on collateral development (P =
0郾 11); however, patients who were on statin therapy for more than 3 months had significantly better collateral (P =
0郾 003). 摇 Diabetes mellitus was the only negative predictor for coronary collateral formation(P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion
摇 Rosuvastatin therapy ( > 3 months), stable angina pectoris and having multivessel disease are associated with enhanced
coronary collateral development in patients with advanced coronary artery disease.

摇 摇 目前,来自国内外的流行病学调查结果显示冠 心病的发病率呈逐渐上升的趋势,严重影响了人民
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的健康,是主要死亡原因之一。 大量研究表明功能

良好的冠状动脉侧枝生成对冠心病患者有保护作

用,能降低冠心病患者的死亡率[1鄄3]。 既往研究表

明只有当冠状动脉严重狭窄时侧枝循环才会形

成[4],他汀类药物能够促进严重冠状动脉疾病患者

冠状动脉侧枝循环的形成[5],但大多研究用的是阿

托伐他汀,瑞舒伐他汀是否具有同样的作用,如果

具有同样的作用,那么是否具有时间依赖性,目前

均未见相关报道,因此,本研究旨在探讨瑞舒伐他

汀(逸10 mg qd)是否对至少 1 支主要冠状动脉狭窄

程度逸95%的患者冠状动脉侧枝循环形成有影响。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2009 年 10 月 1 日至 2013 年 8 月 1 日,根
据临床症状拟诊冠心病,于我院心内科病房住院行

冠状动脉造影术,造影结果显示至少 1 支主要冠状

动脉血管(左主干、左前降支、回旋支和右冠状动

脉)狭窄逸95%的冠心病患者 395 例(男性 299 例,
女性 96 例,年龄 65 依 15 岁),作为研究对象进行回

顾性研究。 排除服用除瑞舒伐他汀之外的其他他

汀类药物、肝肾功能不全、慢性炎症、结缔组织病、
肺动脉栓塞、主动脉夹层、创伤、肿瘤患者。 所有入

选患者均知情同意,并经医院伦理委员会批准。
1郾 2摇 临床资料收集

详细询问病史,包括性别、年龄、临床表现、高
血压、糖尿病、心肌梗死、冠状动脉搭桥术、吸烟、服
用他汀类药物情况(起始时间及剂量),及其他药物

服用史,如阿司匹林、血管紧张素转化酶抑制剂(an鄄
giotensin鄄converting enzyme inhibitors,ACEI)或血管

紧张素受体拮抗剂 ( angiotensin receptor blocker,
ARB)、 钙 通 道 阻 滞 剂 ( calcium channel blocker,
CCB)、硝酸酯类、茁 受体阻滞剂。 入院第 2 天检测

空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDLC)。
1. 3摇 分组与处理

患者被分为两组,实验组(194 例)术前服用瑞

舒伐他汀(可定,逸10 mg qd),对照组(201 例)术前

未服他汀类药物。 服用瑞舒伐他汀的患者根据术

前服用时间的长短进一步被分为两组:臆3 月组和

> 3 月组。
1郾 4摇 冠状动脉侧枝血管评判

侧枝生成按照 Rentrop 分级系统进行评级:0 分

为未见侧枝血管灌注;1 分为可见侧枝血管,但造影

剂未到达被灌注动脉的心外膜部分;2 分为可见侧

枝血管,心外膜动脉部分被灌注;3 分为可见侧枝血

管,心外膜动脉被完全灌注。 评分 0 ~ 1 分为侧枝循

环形成不佳,2 ~ 3 分为侧枝循环形成良好,如果患

者的主要冠状动脉两条以上有严重狭窄,则以侧枝

循环形成最好的评分。 冠状动脉造影显示至少一

支主要冠状动脉狭窄程度逸95% ,此外为了评价多

支病变对于侧枝循环形成的影响,规定病变血管狭

窄 > 70% ,血管造影录像分别经由两位心内科介入

医师通过盲法独立进行复核,如意见不一致,则讨

论解决。
1郾 5摇 统计学分析

采用 SPSS 16. 0 软件进行统计分析,对连续变

量和作为患者数(及百分比)的分类变量用x 依 s 表

示;对可能影响侧枝循环形成的相关因素采用单变

量分析,把单变量分析有意义的自变量都纳入到回

归模型里,以侧枝循环建立良好作为应变量,做多

因素 Logistic 回归分析,用优势比(odds ratio,OR)并
设置 95%可信区间(CI)表示应变量与自变量之间

的相关性,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 患者的基本情况与侧枝评分关系

摇 摇 入选的 395 例患者中,根据侧枝循环形成情况

分为两组,即侧枝形成不良组 190 例(48% )和侧枝

形成良好组 205 例(52% )。 侧枝循环的形成与性

别、年龄、心肌梗死史、冠状动脉搭桥史、血压及伴

随用药无明显关系,TC 水平大于或小于 160 mg / dL
及 LDLC 大于或小于 100 mg / dL 与侧枝循环的形成

状态无明显相关性,术前服用瑞舒伐他汀患者(194
例,49% )(P < 0. 01) 和稳定型心绞痛患者 (P <
0郾 01)更有利于侧枝循环形成,病变冠状动脉的数

量越多侧枝循环形成越好(P < 0. 05) ,糖尿病患者

侧枝循环形成不良(P < 0. 05;表 1)。
2郾 2摇 服用瑞舒伐他汀时间与侧枝循环形成的相

关性

根据术前服用瑞舒伐他汀的时间分两组,臆3
月对冠状动脉侧枝循环的形成无明显作用 (P =
0郾 11), > 3 月对侧枝循环的形成有显著意义(P =
0郾 003;表 2)。
2. 3摇 多因素 Logistic 回归分析

多因素 Logistic 回归分析显示,冠状动脉侧枝循

环形成良好与瑞舒伐他汀应用的时间(OR = 2. 07,
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95%CI 1. 2 ~ 2. 5,P = 0. 003)、稳定型心绞痛(OR =
2. 90,95%CI 1. 9 ~ 4. 9,P < 0. 01)、病变冠状动脉数

目(OR =1. 87,95%CI 1. 15 ~ 2. 9,P < 0. 05)有关。

表 1. 患者的基本情况与侧枝评分关系

Table 1. Patient characteristics according to collateral grade

基本情况
侧枝形成不良组

(n = 190)
侧枝形成良好组

(n = 205) P

男性(例) 149(78. 5% ) 150(73. 2% ) 0. 91

年龄(岁) 65. 0 依 10. 4 65. 0 依 10. 1 0. 93

陈旧性心肌梗死(例) 38(20. 0% ) 44(21. 3% ) 0. 98

高血压(例) 164(86. 3% ) 155(75. 6% ) 0. 08

糖尿病(例) 135(71. 1% ) 114(55. 6% ) 0. 02

CABG 史(例) 32(16. 9% ) 37(18% ) 0. 15

吸烟(例) 78(41. 1% ) 99(48. 3) 0. 24

单支病变(例) 127(66. 8% ) 108(52. 7% )

双支病变(例) 51(26. 8% ) 63(30. 7% ) 0. 002

三支病变(例) 2(1. 1% ) 34(16. 6% )

SAP(例) 30(15. 8% ) 150(73. 2% ) 0. 001

ACS(例) 160(84. 2% ) 55(26. 8% )

用药情况

摇 阿司匹林(例) 98(51. 6% ) 109(53. 2% ) 0. 71

摇 茁 受体阻断剂(例) 67(35. 3% ) 76(37. 0% ) 0. 65

摇 硝酸酯类(例) 48(25. 3% ) 72(35. 1) 0. 09

摇 CCB(例) 135(71. 1% ) 139(67. 8% ) 0. 75

摇 ARB / ACEI(例) 76(40% ) 93(45. 4% ) 0. 11

摇 瑞舒伐他汀(例) 39(20. 5% ) 155(75. 2% ) 0. 001

TC > 160 mg / dL(例) 124(65. 3% ) 139(67. 8% ) 0. 66

LDLC > 100 mg / dL(例) 130(68. 4% ) 144(70. 2% ) 0. 31

表 2.服用瑞舒伐他汀不同时间与侧枝循环形成的相关性

Table 2. The correlation between patients being treated
with statin for different time and coronary collateral circu鄄
lation

服药时间 侧枝形成良好(例) 侧枝形成不良(例) P

臆3 月 36(62. 1% ) 22(37. 9% ) 0. 11

> 3 月 119(87. 5% ) 17(12. 5% ) 0. 003

3摇 讨摇 论

当主要的冠状动脉不能提供足够的血供时,侧
枝循环可以成为一种重要的潜在代偿,良好的侧枝

循环可以减少梗死的心肌,减少心肌重构及室壁瘤

的发生,降低心血管事件及死亡率。 影响冠状动脉

侧枝循环形成的因素很多,且观点并不一致,如男

性、吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症等,它们与侧枝

循环形成的相关性仍存在争议[6]。 例如大多数学

者认为糖尿病不利于侧枝循环形成[7鄄12],但 Zbinden
等[13]的研究表明糖尿病与非糖尿病患者侧枝循环

的形成无显著差异。 还有国内研究表明冠心病患

者血浆骨桥蛋白(osteopontin,OPN)水平与冠状动脉

侧枝循环建立程度明显相关[14],血浆 Cathepsin L,
这种半肤氨酸蛋白酶,以及促血管新生因子胎盘生

长因子(placenta growth factor,PLGF)与冠心病患者

侧枝循环独立相关[15]。 目前公认的因素是冠状动

脉严重狭窄和心肌的缺血时间[4]。 既往曾有研究

证明,冠状动脉造影术前服用阿托伐他汀(逸10 mg
qd)3 个月以上,可以促进侧枝循环的形成[16]。 本

研究结果表明,应用瑞舒伐他汀 3 个月以上可以促

进高风险患者冠状动脉侧枝循环的形成,我们的研

究还表明冠状动脉多支病变和稳定型心绞痛也有

利于侧枝循环形成,糖尿病可以抑制侧枝循环形成。
他汀类药物在二级预防方面可以显著减少缺

血性心血管事件和死亡率,具有降脂、稳定斑块、抗
炎等作用外,还具有促进严重冠心病患者冠状动脉

侧枝循环形成的潜在积极作用[5],其可能的机

制[17,18]为:(1)他汀类药物可以增加内皮一氧化氮

(一种强血管扩张剂)的产生,进而促使潜在的侧枝

血管开放,改善冠状动脉血流;(2)他汀类药物也可

通过对循环内皮祖细胞的影响促进缺血组织新生

血管的形成;(3)他汀类药物还可以促进内皮细胞

增殖,减少缺氧诱导的细胞凋亡,增加血管内皮生

长因子(VEGF)的产生,增加 VEGF 受体的表达,进
而促进侧枝循环形成。 Elmadhun 等[19] 对患代谢综

合征的猪模型研究表明,阿托伐他汀能够增加缺血

心肌毛细血管和小动脉的密度,上调促血管生成蛋

白鄄内皮型一氧化氮合酶、磷化内皮型一氧化氮合

酶、磷化腺苷酸激酶、细胞外信号调节激酶和内皮

生长因子。
目前关于瑞舒伐他汀对冠状动脉侧枝循环形

成影响的观察研究尚未见报道,本研究结果表明冠

状动脉造影术前服用瑞舒伐他汀(逸10 mg qd) > 3
月对侧枝循环的形成有显著意义。 我们不仅分析

了瑞舒伐他汀对冠状动脉侧枝循环形成的影响,而
且进一步探讨了服用时间对侧枝循环形成的影响。
当然本研究也有一定局限性,由于药物剂型的限

制,未对瑞舒伐他汀 < 10 mg qd 进行探讨,此外本研

究为回顾性研究,因此尚需前瞻性研究对其做进一

步证实。
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