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原发性干燥综合征合并冠心病患者接受

冠状动脉介入治疗术后的长期预后分析
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摘　要　目的　分析合并原发性干燥综合征（ｐＳＳ）的冠状动脉性心脏病（ＣＡＤ）患者接受经皮冠状动脉介入治疗术（ＰＣＩ）后

的长期预后。方法　收集 ４３例自 ２００９年 １月 ～２０１３年 １２月在首都医科大学附属北京友谊医院接受 ＰＣＩ治疗的 ｐＳＳ患者的临

床资料，回顾性分析 ｐＳＳ患者的临床表现、冠状动脉病变特点，并对入选患者进行平均 ３年的长期随访。结果　４３例患者中有

３４例（７９．１％）具有≥２个传统冠心病危险因素，其中以高血压、高脂血症最为多见。７４．４％的患者冠状动脉弥漫性长病变

（＞３０ｍｍ），平均 ＳＹＮＴＡＸ积分为 ２９．６±６．２。入选患者共置入 ７８枚药物涂层支架。术后平均 ３年随访期间因心力衰竭再入院

累积发生率高达 ２３．３％。结论　合并 ｐＳＳ的 ＣＡＤ患者冠状动脉病变以弥漫性长病变为主；此类患者接受 ＰＣＩ治疗后以心力衰

竭再入院多见。
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　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｐＳＳ）作为一种以侵犯唾液腺及泪腺等外分泌腺为主
要表现的弥漫性结缔组织病，常合并有呼吸、神经、血

液等多系统受累
［１，２］
；心血管并发症比较少见，主要

为心包炎、左心室舒张功能不全、自主神经功能受损、

传导阻滞、肺动脉高压、心脏瓣膜疾病等。与类风湿

性关节炎、系统性红斑狼疮明确促进动脉粥样硬化进

展不同，ｐＳＳ对于冠状动脉性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）的影响在学界仍有争议［３～５］

。既往研

究认为 ｐＳＳ似乎并未表现出对循环系统尤其是冠状

动脉有明显的致病倾向，但近年来这一观点已发生了

明显变化
［６］
。多个研究证实，ｐＳＳ患者颈动脉内膜中

层厚度、踝肱指数、冠状动脉血流储备分数等指标均

劣于对照组，提示此类人群存在亚临床动脉粥样硬

化
［７～１０］

。一项包含 ７８８例 ｐＳＳ患者的队列研究发
现，与年龄、性别、危险因素相匹配的对照组比较，ｐＳＳ
患者罹患心肌梗死及脑卒中的风险升高

［１１］
。另有研

究证实，在已经发生颈动脉内膜增厚的患者中，ｐＳＳ
患者的心肌梗死及脑卒中的风险要比其他患者高出

２倍［１２］
。Ｍｅｔａ分析显示，ｐＳＳ患者不仅更多合并高血

压及高脂血症等冠心病传统危险因素，而且 ｐＳＳ疾病
本身也是冠心病的独立危险因素

［１３］
。

既往研究更多关注于反映 ｐＳＳ患者动脉粥样硬
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化的亚临床指标以及发生心脑血管不良事件的硬终

点，而对于接受介入治疗的 ｐＳＳ患者冠状动脉病变的
特点以及预后的影响未见报道。本研究以合并 ｐＳＳ
的冠心病患者为研究对象，分析其冠状动脉病变特点

及接受经皮冠状动脉介入治疗术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏ
ｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的预后情况。

对象与方法

１．研究对象：选取自２００９年１月 ～２０１３年１２月
在首都医科大学附属北京友谊医院心内科住院且接

受 ＰＣＩ治疗的 ｐＳＳ患者为研究对象，共收集 ４３例，其
中男性６例，女性３７例，患者年龄６４．２±８．５岁。所
有患者均于入选前经风湿科专家已确诊 ｐＳＳ并签署
知情同意书；诊断依据欧洲抗风湿病联盟 ２００２年推
荐的 ｐＳＳ诊断标准［１４］

，符合下述 ４条中的 ３条：患者
有口干、眼干的症状，有口干、眼干的客观检查证据，

唇腺活检病理阳性或抗 ＳＳＡ／Ｒｏ５２阳性。排除标准：
有头颈部放射治疗史，患有活动性 ＨＣＶ肝炎、艾滋
病、结节病、淀粉样变、Ｉｇ４相关疾病等。

２．方法：基本资料收集：对所有研究对象进行完
整的病史采集及体格检查，测量患者的身高、腹围、质

量和血压，询问高血压病、２型糖尿病、血脂代谢异
常、吸烟以及冠心病家族史。记录患者 ｐＳＳ病程、激
素和抗风湿药（羟氯喹等）的用量及疗程。入院后通

过彩色多普勒超声心动图测定左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。于入院次日清晨
空腹经前臂静脉采血，检测血常规、红细胞沉降率、类

风湿因子、生化包括肝、肾功能、血脂等，所有血液指

标的测定均由笔者医院检验科进行操作。

３．ＰＣＩ操作及抗血小板治疗：由经验丰富的术者
依据当前的指南和共识对患者进行 ＰＣＩ操作，首选经
桡动脉入径。对于靶病变进行冠状动脉造影定量分

析　（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｒａｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＱＣＡ）测定其
长度等。所有患者术前均予阿司匹林及氯吡格雷双

联抗血小板治疗，阿司匹林及氯吡格雷术前累积剂

量均≥３００ｍｇ，术后至少 １２个月双联抗血小板治疗，
继之长期口服阿司匹林 １００ｍｇ或氯吡格雷 ７５ｍｇ，１
次／天。

４．随访及终点事件判定：住院期间及出院后追踪
随访研究对象的主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ），包括对比剂致急性肾损伤
（ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＣＩ－ＡＫＩ）、心
源性死亡、再发心肌梗死、支架内血栓形成（ｓｔｅｎｔ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＳＴ）、靶血管再次血运重建（ｔａｒｇｅｔｖｅｓｓｅｌ

ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＴＶＲ）及心力衰竭再住院。对研究
对象采用门诊或电话的方式进行了长期随访，随访截

止日期为２０１６年 １２月 ３０日 （死亡病例以死亡时间
为终止时间），无失访患者。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件对数
据进行分析处理。计量资料的统计描述采用均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示；计数资料的统计描述采用频数表
示，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．入选患者的基线特征：共纳入接受 ＰＣＩ治疗的

ｐＳＳ患者４３例，其中不稳定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ
ｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）３０例，非 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ｎｏｎ
ＳＴ－ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）７例，急
性前壁心肌梗死４例，急性下壁心肌梗死２例。入选
患者的基线特征见表 １。所有入选患者中，有 ３４例
（７９．１％）患者合并≥２个传统冠心病危险因素；其中
高血压及高脂血症最为常见，分别有 ７６．７％ 和
７９１％的患者出现。８例（１８．６％）患者有过长达 ５
年以上的激素和（或）抗风湿药用药史；近 １／３的患
者（３０．２％）于入选时化验类风湿因子为阳性。

表 １　ｐＳＳ合并冠心病患者的基线特征［ｎ＝４３，ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 数值

高血压 ３３（７６．７）
糖尿病 １３（３０．２）
早发冠心病家族史 ２（４．７）
高脂血症 ３４（７９．１）
吸烟 ８（１８．６）

ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ２ １１（２５．６）
激素和（或）抗风湿药用药史 ＞５年 ８（１８．６）
ＬＶＥＦ＜５０％ ６（１４．０）
血清肌酐水平（μｍｏｌ／Ｌ） ８６．２±１５．２

白细胞计数 ＞１０×１０９／Ｌ ８（１８．６）

血小板计数 ＜１５０×１０９／Ｌ ４（９．３）
红细胞沉降率（ｍｍ／ｈ） ３４．６±１５．１
类风湿因子阳性 １３（３０．２）
Ｃ反应蛋白 ＞１０ｍｇ／Ｌ １１（２５．６）
冠状动脉性心脏病

　不稳定型心绞痛 ３０（６９．８）
　非 ＳＴ段抬高型心肌梗死 ７（１６．３）
　前壁心肌梗死 ４（９．３）
　下壁心肌梗死 ２（４．７）

　　早发冠心病家族史是指直系亲属中，男性 ＜５５
岁、女性 ＜６５岁时发生心绞痛、心肌梗死或不明原因
的猝死。

　　２．冠状动脉造影及介入治疗情况：冠状动脉造影
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及介入治疗情况见表 ２。４３例患者中有 ３２例患者
（７４．４％）的靶病变是弥漫性长病变（＞３０ｍｍ），有 ３１
例患者（７２．１％）的冠状动脉造影表现为多支血管病
变；平均 ＳＹＮＴＡＸ积分为２９．６±６．２。造影发现冠状
动脉存在龛影，并经光学相干断层扫描证实为冠状动

脉自发夹层１例。４３例患者共置入 ７８枚支架，均为
药物涂层支架；平均每例患者置入 １．８枚支架；其中
有１９例患者（４４．２％）置入了串联支架且总长度 ＞
６０ｍｍ，与研究对象以弥漫性长病变为主要表现的造
影结果相吻合。４３例患者中有 ２８例（６５．１％）进行
了完全血运重建；共有 ４例患者为慢性完全闭塞病
变，均成功开通闭塞血管并置入支架。

表 ２　ｐＳＳ患者的冠状动脉造影及介入

治疗情况［ｎ＝４３，ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 数值

单支血管病变 ５（１１．６）
双支血管病变 ７（１６．３）
多支血管病变 ３１（７２．１）
慢性完全闭塞病变 ４（９．３）
ＳＹＮＴＡＸ积分 ２９．６±６．２
靶病变血管

　左主干 ５（１１．６）
　前降支 ３０（６９．８）
　回旋支 １３（３０．２）
　右冠状动脉 １９（４４．２）
支架长度 ＞３０ｍｍ ３２（７４．４）
完全血运重建 ２８（６５．１）

　　多支病变包括左主干 ＋双支病变，左主干 ＋３支病变，３支病变

　　３．随访及主要不良心血管事件：患者住院期间、
短期（出院后３０天及院外 １年）及长期（平均 ３年）
随访结果见表３。在所有研究对象中，住院期间共有
４例患者发生 ＭＡＣＥ事件，在平均 ３年的长期随访中
累积发生 ＭＡＣＥ事件 ２５次。院内 ＭＡＣＥ事件主要
是以对比剂致急性肾损伤为主，该３例均为基础肾功
能不全患者，尽管在围术期均给予持续静脉滴注

０９％氯化钠注射液进行了水化处理，但由于术中对
比剂剂量较大，仍于术后发生了 ＣＩ－ＡＫＩ，其中 １例
在术后１年内因心力衰竭再入院。有 ２例出现再发
心肌梗死的患者（包括同时发生 ＣＩ－ＡＫＩ１例）均为
ｃＴｎ值升高 ＞５倍且造影见１条冠状动脉侧支丢失或
持续性慢血流，２例均是前降支分叉病变，尽管术中
已对分支进行了导丝保护，但在前降支植入支架后仍

造成对角支闭塞出现高侧壁心肌梗死，后经药物对症

治疗后好转。

所有 ｐＳＳ患者在长期随访中有 １例死于呼吸衰
竭，无心源性死亡患者。出院后 ３０天及院外 １年内
再发心肌梗死 ３例，其中亚急性支架内血栓形成 １
例，于术后２２天发生，为巨大右冠状动脉中段支架内
血栓形成，考虑可能与支架贴壁不良有关，予冠状动

脉内手动吸栓处理，术后在阿司匹林、氯吡格雷双联

抗血小板基础上加用华法林口服维持半年，停用华法

林后至今未再发生冠状动脉缺血事件。在长期随访

中，因心力衰竭再入院成为 ＭＡＣＥ事件的主要组成
部分，术后平均３年随访期间共有９例患者因心力衰
竭再入院，其累积发生率高达 ２３．３％，与流行病学中
急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者的心力衰竭发生率持
平；但比普通人群急性冠状动脉综合征患者心力衰竭

发生率高。共有５例患者在术后 ３年内进行了靶血
管再次血运重建，其中１例行冠状动脉搭桥术。在 ４
例再次 ＰＣＩ的患者中，除上文提到亚急性支架内血栓
形成１例外，其余 ３例是支架内再狭窄，其中 ２例再
次置入药物涂层支架，１例予药物涂层球囊扩张，术
后靶血管血流均达到 ＴＩＭＩ－３级。

表 ３　ｐＳＳ患者随访期间 ＭＡＣＥ事件［ｎ（％）］

事件 院内
出院

≤３０天

出院

≤１年

长期

（平均３年）
ＭＡＣＥｓ ４（４．７） １（２．３） ６（１４．０） １４（３２．６）
对比剂致急性肾损伤 ３（６．９） ０（０） ０（０） ０（０）
再发心肌梗死 ２（６．９） １（２．３） ４（１４．０） ７（１６．３）
ＴＶＲ ０（０） １（２．３） ２（４．７） ５（１１．６）
　再次 ＰＣＩ ０（０） １（２．３） ２（４．７） ４（９．３）
　再次 ＣＡＢＧ ０（０） ０（０） ０（０） １（２．３）
支架内血栓 　０（０） １（２．３） ０（０） ０（０）
心力衰竭再入院 　０（０） １（２．３） ３（６．９） ５（１１．６）

　　ＴＶＲ．靶血管再次血运重建；ＰＣＩ．经皮冠状动脉介入治疗术；

ＣＡＢＧ．冠状动脉搭桥术

讨　　论
尽管 ｐＳＳ患者的亚临床动脉粥样硬化表现已得

到证实，但对于 ｐＳＳ患者发生动脉粥样硬化的病变特
点，以及心血管疾病的预后却鲜有报道。与健康人群

相比，ｐＳＳ患者更容易发生动脉粥样硬化相关性疾
病。但是在临床工作中尚未引起足够重视，大多数医

生并没有像对待其他结缔组织病患者一样，对 ｐＳＳ患
者常规进行心血管疾病的风险评估。

有研究证实，与年龄、性别相匹配的一般人群相

比，ｐＳＳ患者罹患高血压的发生率高达 ２倍以上，高
脂血症的发生率高达１．５倍；而且此类患者高血压的
知晓率及治疗控制率均不达标

［１８，１９］
。与此相反，作
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为冠心病传统危险因素之一，吸烟在 ｐＳＳ患者中要明
显低于一般人群；而糖尿病在此类患者中的发生率却

并不一致。在本研究中，ｐＳＳ患者的高血压及高脂血
症的发生率分别高达 ７６．７％和 ７９．１％，糖尿病发生
率为３０．２％，显示高血压及高脂血症是该组患者最
常见的危险因素。

尽管传统危险因素在 ｐＳＳ患者促发冠心病中的
作用不容忽视，但也不能完全解释 ｐＳＳ患者的冠心病
高风险。ｐＳＳ患者较为常见的口腔黏膜病变，也是冠
心病的促发因素。有研究认为发现口腔中的细菌会

通过黏附和侵入内皮细胞，诱导血小板聚集，促进动

脉粥样硬化的形成
［２０，２１］

。

本研究中红细胞沉降率增快、Ｃ反应蛋白升高及
类风湿因子阳性的患者不在少数，造影证实 ｐＳＳ患者
的冠状动脉病变以弥漫性长病变为主，平均 ＳＹＮＴＡＸ
积分较高，且植入长支架患者比例极高，提示复杂病

变多见。研究认为，ｐＳＳ患者冠状动脉病变的病理生
理机制除动脉粥样硬化、血栓形成、栓塞、痉挛以及血

流动力学改变等常见因素外，继发的血管炎亦是其冠

状动脉病变的重要发病机制
［２２］
。

在 ｐＳＳ患者长期随访中，心力衰竭再入院发生率
较高，考虑除冠心病本身病因外，ｐＳＳ患者常见的呼
吸系统受损可能参与其中。研究表明，约有 ３０％以
上的 ｐＳＳ患者并发肺间质性病变，而且在早期往往没
有呼吸道症状；肺间质性病变不仅致呼吸功能下降，而

且容易继发肺部感染，增加心脏负担
［２３］
。提示对于已

发生心肌缺血事件的 ｐＳＳ患者，在进行冠心病二级预
防的同时，还应加强对呼吸道疾病的筛查和管理。

本研究回顾性分析４３例在笔者医院行冠状动脉
造影及介入治疗的 ｐＳＳ患者的临床资料，受制于样本
量不多，未能就 ｐＳＳ的活动度以及 ｐＳＳ治疗药物对临
床预后的影响展开进一步的研究和讨论；此外，对于

造影证实存在冠心病但未介入干预的 ｐＳＳ患者，本研
究并未进行研究。

本研究显示，合并 ｐＳＳ的冠心病患者冠状动脉以
弥漫性长病变为主；此类患者长期随访中心力衰竭的

发生率较高。临床工作中应采取有效的预防及治疗

措施，以减少 ｐＳＳ患者不良事件发生并改善预后。
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胞淋巴瘤中，ＢＹＳＬ是 ６ｐ２１增益的一个候选靶基
因

［１２］
。闻炳基等

［１３］
研究显示 ＢＹＳＬ高表达与大肿瘤

（＞６ｃｍ）、血管侵犯和肿瘤分期有关具有一致。这些
研究结果共同提示，ＢＹＳＬ是多种肿瘤进展的一个重
要促进因子，可作为肿瘤治疗的候选靶点。

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，胃癌

的发生与多种因素有关，但是，ＢＹＳＬ在胃癌中的表达
及预后作用尚无报道。目前，关于 ＢＹＳＬ的研究较
少，主要集中在分子功能的探究。本研究首先通过大

样本 ＲＮＡ测序数据探究 ＢＹＳＬ基因表达与胃癌临床
特征的关系，发现其表达水平与肿瘤分级存在一定相

关性（Ｐ＝０．０４７）。同时，测序数据的生存分析发现
ＢＹＳＬ基因高表达患者的预后明显差于低表达患者。
尽管 Ｔ分期、Ｎ分期及转移与患者预后密切相关，但
是 ＢＹＳＬ表达量与之无明显关系。这可能是由于样
本量不够造成。其次，ＴＮＭ分期与胃癌预后不完全
一致，ＢＹＳＬ可能通过其他生物过程来影响胃癌的发
生发展。３１对胃癌及癌旁组织基因芯片表达谱数据
分析发现 ＢＹＳＬ基因在胃癌中表达明显升高（Ｐ＝
００００），且 ＢＹＳＬ基因在癌组织和癌旁组织的鉴别诊
断中有较高的诊断价值（ＡＵＣ＝０．９５８），提示该基因
参与了胃癌的发生。为了进一步探究 ＢＹＳＬ基因在
胃癌中可能的作用机制，笔者根据基因表达水平分组

后进行了 ＧＳＥＡ分析。结果提示，ＢＹＳＬ基因高表达
的样本中，Ｍｙｃ、Ｅ２Ｆ１、ＲＰＳ１４、ＨＯＸＡ９等多个肿瘤细
胞通路相关基因表达上调。因此，ＢＹＳＬ基因在胃癌
中有着较大的生物学意义，值得深入研究。

综上所述，本研究通过大规模生物数据分析，发

现 ＢＹＳＬ基因在胃癌中表达明显增高，且其表达与肿
瘤分级、预后存在一定相关性，具有较大的临床意义。
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２２　ＮｕｒｍｏｈａｍｅｄＭＴ，ＫｉｔａｓＧ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ：ｈｏｗｄｏｅｓｉｔｃｏｍｐａｒｅａｎｄｗｈｅｎｄｏｅｓｉｔｓｔａｒｔ？［Ｊ］．Ａｎｎ
ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１１，７０（６）：８８１－８８３

２３　ＰａｌｍＯ，ＧａｒｅｎＴ，ＢｅｒｇｅＥｎｇｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｖｏｌｖｅ
ｍｅｎｔｉｎｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ－ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｒｅｇｉｓｔｒｙｄａｔａ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ
ｏｇｙ：Ｏｘｆｏｒｄ，２０１３，５２（１）：１７３－１７９

（收稿日期：２０１８－０３－１５）
（修回日期：２０１８－０３－２３）
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