
Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 8, August, 2021  　771

论　著

[摘要]　目的　分析血浆纤维蛋白原(Fib)及血脂成分与冠心病患者经皮冠状动脉介入(PCI)术后非罪犯血管病变

(NCCLs)进展的相关性。方法　收集2017年1－12月在兰州大学第一医院心血管内科住院接受首次PCI治疗，并于2020

年12月31日前复查冠状动脉造影(CAG)的210例患者(两次手术至少间隔6个月以上)的临床资料进行回顾性分析。根据

NCCLs是否进展分为进展组(n=99)和非进展组(n=111)，同时根据进展组患者NCCLs进展程度再分为三个亚组：轻度进

展组(n=42)、中度进展组(n=35)、重度进展组(n=22)。比较进展组和非进展组患者，轻、中、重度进展组患者的基线

临床资料，分析Fib及血脂成分与NCCLs进展的相关性，以及影响NCCLs进展的危险因素。结果　进展组与非进展组

在性别、吸烟史、饮酒史、高血压史、高脂血症史、心力衰竭、入院血压方面差异无统计学意义(P>0.05)，进展组平

均年龄大于非进展组，且糖尿病患者多于非进展组，差异有统计学意义(P<0.05)。进展组血浆Fib、胆固醇(TC)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、非高密度脂蛋白胆固醇(non-HDL-C)水平高于非进展组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两

组血浆三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平差异无统计学意义(P>0.05)。随着 NCCLs病变程度增加，血

浆Fib、TG、LDL-C、non-HDL-C在轻、中、重度进展组中逐渐升高，而血浆HDL-C逐渐降低，但在各亚组间差异无

统计学意义(P>0.05)。Fib、TC、LDL-C、non-HDL-C、D-二聚体与NCCLs进展呈正相关，且Fib与TC、LDL-C、non-

HDL-C也呈正相关。性别、年龄、糖尿病史可作为NCCLs进展的危险因素，其OR值分别为2.284、1.052、0.293。结论

　血浆Fib及血脂成分与NCCLs进展相关，且Fib与部分血脂成分也存在相关性，但Fib不是NCCLs的危险因素。
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[Abstract]　Objective　To analyze the correlation of plasma fibrinogen (Fib) and blood lipid composition to the progression 

of non-culprit coronary lesions (NCCLs) in CHD patients after percutaneous coronary intervention (PCI). Methods　The clinical 

data were collected and retrospectively analyzed of 210 patients admitted from January 2017 to December 2017 in the Department 

of Cardiovascular Medicine of the First Hospital of Lanzhou University, received the first PCI treatment, and repeated the coronary 

angiography (CAG) before December 31, 2020 (the interval between two operations should be at least 6 months). According to 

whether the NCCLs progressed, 210 patients were divided into progressive group (n=99) and non-progressive group (n=111), and 

then, according to the degree of NCCLs progression, patients in progressive group were further divided into three subgroups: mild 
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(n=42), moderate (n=35) and severe (n=22) progressive subgroup. The baseline clinical data were compared between the patients 

in progressive group and in non-progressive group, and among the patients in mild, moderate and severe progression subgroups. The 

correlation of the plasma Fib and blood lipid composition to the progression of NCCLs, and the risk factors affecting the progression 

of NCCLs were analyzed. Results　There were no statistical difference between progressive group and non-progressive group in 

gender, smoking history, drinking history, hypertension history, hyperlipidemia history, heart failure, and admission blood pressure 

(P>0.05), but the mean age was higher in progressive group than that in non-progressive group, and more patients with diabetes in 

progressive group than those in non-progressive group, and there existed statistically significant differences (P<0.05). The plasma 

levels of Fib, cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and non-high density lipoprotein cholesterol (non-

HDL-C) were higher in progressive group than those in non-progressive group with statistically significant differences (P<0.05). 

There existed no significant difference (P>0.05) between the two groups in the levels of triglyceride (TG) and HDL-C; with the 

increasing in the severity of NCCLs, plasma Fib, TG, LDL-C, and non-HDL-C increased gradually in the mildly, moderately, and 

severely advanced subgroups, while the plasma level of HDL-C decreased gradually, but no statistical difference existed among the 

subgroups (P>0.05); Fib, TC, LDL-C, non-HDL-C, and D-dimer were positively correlated with the NCCLs progression. And also, 

Fib was positively correlated with TC, LDL-C, and non-HDL-C. Gender, age, and diabetes history can be used as risk factors for 

the progression of NCCLs with OR values of 2.284, 1.052, and 0.293, respectively. Conclusion　The plasma Fib and blood lipid 

composition are correlated with the progression of NCCLs, and Fib is also correlated with some lipid components, but is not a risk 

factor for NCCLs progression.

[Key words]　fibrinogen; plasma lipoprotein cholesterol; coronary artery; non-culprit coronary lesions; progress; correlation

随着经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary 
inter vention，PCI)技术的进步，冠心病患者支架

内再狭窄及支架内血栓形成发生率已明显降低[1]，

而冠状动脉非罪犯血管病变(non-culprit  coronar y 
l e s i o n s，N CC L s)进展则成为影响冠心病患者预

后的突出问题。PCI术后1、2、5年分别有9.5%、

14.4%、17.6% 的冠心病患者因NCCLs进展而再次行

PCI[2]。COMPLETE试验表明，与仅对罪犯病变行

PCI相比，以完全血运重建为目标对NCCLs分期行

PCI可将发生心血管死亡或心肌梗死的复合风险降

低26%[3]。然而，NCCLs进展是由多种危险因素共

同作用导致的[4]，因此探讨其危险因素有助于识别

再住院高危患者并尽早对NCCLs进行干预，以提高

患者生活质量。迄今已有多项研究发现纤维蛋白原

(fibrinogen，Fib)在冠心病发生、发展的各阶段均

发挥重要作用。Heinrich等[5]发现，Fib主要存在于

进展的斑块、血栓中，而在正常的动脉内膜上几乎

检测不到。有研究发现，血浆Fib水平与冠状动脉

疾病(coronary artery disease，CAD)的存在及严重程

度密切相关，Fib水平>3.5 g/L是CAD的独立预测因

子[6]；同时Fib也是非ST段抬高型急性冠脉综合征

(non-ST-segment elevation acute coronary syndrome，
NSTE-ACS)行PCI患者死亡或发生非致死性再梗死

的独立预测因子，其准确性与GRACE评分相似[7]。

但是 Fib 对于 NCCLs 进展的预测价值目前未知。虽

然某些血脂成分如低密度脂蛋白胆固醇(low density 
lipoprotein cholesterol，LDL -C)促进动脉粥样硬化

形成与发展的机制已得到了深入研究[8]，但Fib与血

脂成分的相关性研究较少。本研究主要分析Fib及

部分血脂成分与NCCLs进展的相关性以及Fib与不

同血脂成分之间的相关性，并探讨Fib是否可作为

NCCLs进展的危险因素。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2017年1－12月在兰州大学第

一医院心血管内科住院行首次PCI，且于术后6个
月以上复查冠状动脉造影(coronar y angiography，
C A G )的2 1 0例患者。判断这些患者复查C A G时

NCCLs是否进展并收集入院时的临床资料，包括年

龄、性别、生命体征、现病史、既往史、个人史、

血液检验结果、造影结果等。病例资料采集自兰州

大学第一医院住院病历管理系统。本研究经过兰州

大学第一医院伦理委员会批准(LDYYLL2021-276)。
1.2　纳入及排除标准　纳入标准：(1)患者首次行

PCI，并于术后6个月以上复查CAG；(2)首次PCI术
后均规范地接受冠心病二级预防药物治疗。两次

CAG结果均由兰州大学第一医院心内科2名或2名以

上在介入诊断、治疗上经验丰富的主治及以上医师

通过主观测量进行分析，分别对各病变血管狭窄程

度进行判定。排除标准：(1)有冠脉搭桥史；(2)既
往有血栓栓塞性疾病；(3)严重肝肾功能损害[ALT
或A ST≥正常上限3倍、TBIL≥正常值上限2倍；

eGFR<30 ml/(min·1.73 m2)]或重度心力衰竭(NYHA
分级≥Ⅲ级)患者；(4)甲状腺功能异常、患有感染

性或系统性炎症性疾病、严重瓣膜病、血液系统疾

病；(5)近3个月应用较强抗凝药物(如华法林等)；
(6)首次PCI前1个月内使用过任何降脂药；(7)肿瘤患

者；(8)复查时显示首次置入支架血管再狭窄或支架
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内再狭窄。

1.3　研究分组　按NCCLs是否进展将患者分为进

展组与非进展组，同时根据进展组患者NCCLs进展

程度再分为轻度进展组、中度进展组、重度进展组

3个亚组。

1 . 4　各指标定义　NCCL s进展 [9]：(1 )先前存在

≥50%的狭窄，其直径再减少≥10%；(2)先前正

常的冠状动脉或存在<50%的狭窄，狭窄程度较原

来增加≥30%；(3)任何NCCLs进展至完全闭塞。

NCCLs包括主支血管和直径≥2.5 mm且不受支架机

械性因素影响的分支血管。高血压根据《中国高血

压防治指南2010》[10]定义。糖尿病根据《中国2型
糖尿病防治指南(2017年版)》[11]定义。高血脂根据

《中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版)》[12]

定义。狭窄程度定义[13]：狭窄程度增加≤50%为轻

度进展；狭窄程度增加51%~70%为中度进展；狭窄

程度增加≥71%为重度进展。

1.5　指标分析　比较进展组与非进展组患者基线临

床资料(包括Fib及部分血脂成分)的差异及轻、中、

重度进展组Fib、血脂成分的差异；分析NCCLs进展

与病变血管支数、狭窄程度、Fib、部分血脂成分的

相关性以及患者血浆Fib水平与血脂成分的相关性，

并分析NCCLs进展的危险因素。

1.6　统计学处理　采用SPSS 26.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x ± s表示，多组

间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用 LSD-t检验，相关分析采用Pearson相关性分析；

非正态分布的计量资料以M(Q)表示，多组间比较

采用Kr uskal-Wal l is秩和检验，进一步两两比较采

用Wilcoxon秩和检验；计数资料以例(%)表示，组

间比较采用χ 2检验；采用单因素 log i st ic回归分析

NCCL s进展的危险因素。P<0.05为差异有统计学 
意义。

2　结　　果

2 . 1 　 两 组 患 者 基 线 临 床 资 料 比 较 　 进 展 组

共 9 9例 ( 4 0 . 0 % )，其中男 8 2例、女 1 7例，年龄

(62.93±10.10)岁；高血压史60例(60.6%)，糖尿

病史25例(25.2%)，高脂血症史26例(26.3%)，既

往吸烟5 2例 ( 5 2 . 5 % )，既往饮酒2 8例( 2 8 . 3 % )。
非进展组 1 1 1例，其中男 8 1例、女 3 0例，年龄

(58.11±10.27)岁；高血压史55例(49.5%)，糖尿病

史12例(10.8%)，高脂血症史21例(18.9%)，既往吸

烟49例(44.1%)，既往饮酒28例(25.2%)。进展组中

有糖尿病病史、再次PCI的比例高于非进展组，且

年龄更大，随访时间更长，差异均有统计学意义

(P<0.05)，但两组在性别、吸烟史、饮酒史、高血

压病史、高脂血症史、服药情况方面差异无统计学

意义(P>0.05)(表1)。

表1　两组NCCLs患者基线临床资料比较

Tab.1　Comparison of baseline data between the two groups 

of NCCLs patients

项目 进展组
(n=99)

非进展组
(n=111) P

男/女(例) 82/17 81/30 0.088

年龄[岁, x±s] 62.93±10.10 58.11±10.27 0.001

吸烟史[例(%)] 52(52.5) 49(44.1) 0.227

饮酒史[例(%)] 28(28.3) 28(25.2) 0.647

高血压史[例(%)] 60(60.6) 55(49.5) 0.109

糖尿病史[例(%)] 25(25.2) 12(10.8) 0.006

高脂血症史[例(%)] 26(26.3) 21(18.9) 0.207

首次术后心力衰竭[例(%)] 6(6.1) 3(2.7) 0.243

射血分数(%, x±s) 57.47±10.49 59.57±8.27 0.155

收缩压[mmHg, x±s] 135.15±21.01 131.95±22.01 0.284

舒张压[mmHg, x±s] 80.20±12.12 78.20±11.40 0.220

再次PCI[例(%)] 28(28.3) 1(0.9) 0.001

随访时间(d, x±s) 404±187 351±132 0.019

病变支数[例(%)] 0.340

1 18(18.2) 44(39.6)

2 26(26.3) 29(26.1)

≥3 55(55.6) 38(34.2)

植入支架个数[例(%)] 0.380

1 70(70.7) 38(34.2)

2 20(20.2) 31(27.9)

≥3 9(9.1) 42(37.8)

服用药物[例(%)]

阿司匹林 99(100.0) 111(100.0) 1.000

氯吡格雷 73(73.7) 81(73.0) 0.901

替格瑞洛 25(25.2) 30(27.0) 0.772

他汀 99(100.0) 111(100.0) 1.000
肾素-血管紧张素转化酶
抑制剂 47(47.5) 56(50.5) 0.622

β受体阻滞剂 71(71.7) 75(67.6) 0.517

钙通道阻滞剂 21(21.2) 21(18.9) 0.680

利尿剂 10(10.1) 9(8.1) 0.617

硝酸酯类 6(6.1) 4(3.6) 0.406

2 . 2　两组患者血浆Fib、TC、LDL -C、HDL -C、

non-HDL-C、TG水平比较　进展组血浆Fib、TC、

LDL-C、non-HDL-C水平明显高于非进展组，差异均

有统计学意义(P<0.05)；血浆TG、HDL-C水平两组间

差异无统计学意义(P>0.05)(表2)。
2 . 3　病变进展组中各亚组血清Fi b、TC、TG、

LDL-C、HDL-C、non-HDL-C水平比较　血浆Fib、
TG、LDL-C、non-HDL-C在轻、中、重度进展组中

逐渐升高，而血浆HDL-C逐渐降低，但差异无统计

学意义(P>0.05，表3)。
2.4　NCCL s 进展与病变血管支数、NCCL s狭窄

程度、Fib及血脂成分的相关性分析　NCCLs进展

与病变血管支数、NCCL s狭窄程度、Fi b、TC、
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表5　血浆Fib水平与血脂成分的相关性分析

Tab.5　Correlation analysis of plasma Fib level and blood lipid 

composition
变量 r P
病变血管支数 –0.012 0.905

狭窄程度 0.071 0.484

TC 0.202 0.044

TG 0.109 0.283

LDL-C 0.231 0.021

HDL-C –0.077 0.451

non-HDL-C 0.239 0.017

D-二聚体 0.319 0.002

　　TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；LDL -C. 低密度脂蛋白胆固

醇；HDL -C. 高密度脂蛋白胆固醇；non-HDL -C. 非高密度脂蛋

白胆固醇

图1　NCCLs进展危险因素的二元logistic回归分析

Fig.1　Binary logistic regression analysis of the risk factors for NCCLs progression

表2　两组NCCL患者血浆生化参数比较(x±s)

Tab.2　Comparison of biochemical parameters between 

NCCLs patients in two groups (x±s)

项目 进展组
(n=99)

非进展组
(n=111) t P

Fib(g/L) 2.89±0.43 2.73±0.45 2.624 0.009

TC(mmol/L) 3.40±0.80 3.20±0.64 1.987 0.048

TG(mmol/L) 1.57±0.81 1.43±0.73 1.251 0.212

LDL-C(mmol/L) 1.99±0.56 1.81±0.45 2.514 0.013

HDL-C(mmol/L) 1.00±0.22 1.00±0.20 0.053 0.958

non-HDL-C(mmol/L) 2.30±0.77 2.20±0.58 2.118 0.035

　　Fib. 纤维蛋白原；TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；LDL-C. 低

密度脂蛋白胆固醇；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；non-HDL-C. 

非高密度脂蛋白胆固醇

表3　NCCL患者病变进展组各亚组生化参数比较(x±s)

Tab.3　Comparison of plasma biochemical parameters among 

subgroups in lesion progression group of NCCL patients (x±s)

项目 轻度进展组
(n=42)

中度进展组
(n=35)

重度进展组
(n=22)

Fib(g/L) 2.85±0.35 2.87±0.47 3.01±0.48

TC(mmol/L) 3.36±0.61 3.49±0.78 3.48±0.96

TG(mmol/L) 1.47±0.60 1.55±0.90 1.80±1.00

LDL-C(mmol/L) 1.90±0.39 2.02±0.58 2.10±0.78

HDL-C(mmol/L) 1.04±0.22 1.02±0.25 0.90±0.15

non-HDL-C(mmol/L) 2.32±0.51 2.47±0.74 2.58±0.96

　　Fib. 纤维蛋白原；TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；LDL-C. 低

密度脂蛋白胆固醇；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；non-HDL-C. 

非高密度脂蛋白胆固醇

表4　NCCLs进展与Fib及血脂成分的相关性分析

Tab.4　Correlation analysis of NCCLs progression with Fib 

and blood lipid composition
变量 r P
病变血管支数 0.155 0.025

狭窄程度 0.944 0.001

Fib 0.161 0.020

TC 0.163 0.018

TG 0.086 0.212

LDL-C 0.172 0.013

HDL-C 0.004 0.958

non-HDL-C 0.174 0.012

　　Fib. 纤维蛋白原；TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；LDL-C. 低

密度脂蛋白胆固醇；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；non-HDL-C. 

非高密度脂蛋白胆固醇

LDL -C、non-HDL -C呈正相关(P<0.05，表4)。同

时，Fib与TC、LDL -C、non-HDL -C、D-二聚体也

呈正相关(P<0.05，表5)。
2.5　NCCLs进展与冠心病危险因素的二元logistic回
归分析　二元logistic回归分析显示，在评估NCCLs

是否进展时，性别、年龄、糖尿病史可作为NCCLs
进展的危险因素，其OR值分别为2.284、1.052、
0.293(图1)。

3　讨　　论

脂质假说已成为探讨动脉粥样硬化机制的焦

点。然而，部分冠心病患者尽管接受了高强度的他

汀类药物降脂、稳定斑块治疗，仍然会面临冠心病

复发的风险[14-15]，这可能与TG、富含TG的脂蛋白

Fib

高脂血症史

糖尿病史

高血压史

饮酒史

吸烟史

年龄

性别

0          1          2          3          4         5
OR

0.938(0.809~1.089) 0.401

0.638(0.308~1.321) 0.226

0.293(0.129~0669) 0.004

0.711(0.390~1.294) 0.264

0.944(0.440~2.028) 0.883

0.819(0.415~1.614) 0.564

1.052(1.021~1.084) 0.001

2.284(1.087~4.802) 0.029

OR(95%CI) P
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和(或)残余胆固醇有关。此外，炎症也解释了其中

一部分残留的心血管风险[16]。

炎症除了参与动脉粥样硬化过程，还参与了

血栓形成过程。炎症与血栓形成相互作用，影响止

血系统，可促进血液凝固。因此，止血系统中的许

多物质(如血小板、凝血酶、Fib及纤维蛋白)均可

加剧炎症反应[17]。Fib是一种由肝脏产生的具有凝

血和促炎双重功能的因子。Fib及纤维蛋白沉积是

组织损伤(由机械、感染或免疫紊乱等引起)的普遍

特征，可通过多种细胞受体及机制与白细胞相互作

用，从多个方面改变炎性细胞的功能[18-19]。高浓度

Fib通过调节炎性细胞黏附和迁移介导炎症反应，

导致机体处于高凝状态，促进平滑肌细胞增殖、迁

移及局部内膜增生。随着Fib水平的升高，患者动

脉粥样硬化程度逐渐加重，且易发生PCI术后冠状

动脉支架内再狭窄，心血管病死率也随之升高[20]。

目前，随着PCI技术的进一步成熟，支架内再

狭窄的发生率已明显降低，但NCCLs进展仍然严重

影响着患者的生活质量。林苗等[21]的前瞻性研究结

果显示，多支血管病变的ST段抬高型心肌梗死患

者直接行PCI成功开通梗死相关血管后，同期干预

非梗死相关血管可改善患者心功能，且未增加围术

期并发症及术后主要心血管不良事件的发生风险，

进一步提示及时早期干预NCCLs可改善患者的远期

预后。然而，在NCCLs进展研究中，关于某些血脂

成分与炎症和血栓形成生物标志物的相关性研究较

少，本研究有利于发现新的标志物，以更好地识别

NCCLs的进展风险。有研究表明，体内Fib水平受

性别、年龄、遗传、血脂、吸烟、应激状态等多种

因素影响，且随着年龄增长，Fib有逐渐上升的趋

势，合并吸烟、高血压、糖尿病、脂代谢紊乱、绝

经、情绪低落的人群Fib水平通常更高[22]。此外，

血浆Fib水平升高还受Fib-455G/A和Fib-148C/T基因

多态性、ACE基因的DD基因型影响[23-24]。

本研究发现，Fib及血脂成分中的TC、LDL-C、

non-HDL -C与NCCLs进展呈正相关，且Fib与TC、

LDL-C、non-HDL-C也呈正相关。但Fib及某些血脂

成分在通过促炎信号通路加重心血管炎症反应中是

否相互串扰(如产生IL -1β)或相互独立，仍有待进

一步深入研究。

Gao等 [25]发现，Fib与冠状动脉狭窄程度呈正

相关。本研究虽然发现Fib在NCCLs进展的各亚组

中随狭窄程度加重逐渐升高，但差异并无统计学意

义，这可能与各亚组样本量过少有关，因此，仍需

大样本试验进一步探讨Fib与NCCLs进展程度之间

的相关性。

本研究分析了Fib与血脂成分之间的关联，提

示Fib在人群动脉粥样硬化过程中具有潜在作用，

并证实了部分影响NCCLs进展的危险因素，如性

别、年龄、糖尿病史、随访时间。此外，本研究提

出Fib与某些血脂成分在预测NCCLs进展时可能具

有协同作用，增加了预测的准确性。

本研究结果提示Fib与影响NCCLs进展的多种

因素存在关联，为深入的机制研究奠定了基础，但

仍存在一些局限性：(1)这项研究为回顾性病例对

照研究，无法全面收集一些临床基线资料如D-二
聚体、C反应蛋白，以及首次PCI术后患者是否完

全戒烟、戒酒等。因此，在相关性研究中纳入的可

能影响NCCLs进展的因素有限，需要寻找更多因

素以探讨Fib在NCCLs进展中的作用和潜在机制以

及它们与冠心病危险因素的关系。(2)随着年龄的

增长，Fib水平本身呈现增高的趋势[26]，而进展组

与非进展组间的年龄差异有统计学意义，因此无法

控制年龄在Fib与NCCLs进展程度相关性研究中的

影响，且本研究发现的性别可作为NCCLs进展的危

险因素可能是由于符合纳入研究的女性本身较少造

成的。(3)判断NCCLs进展程度具有主观性，为同

一患者前后两次评估NCCLs进展程度的医师可能不

同，导致对NCCLs进展程度的分组造成偏差，可能

高估或低估了进展程度。(4)研究并未得出Fib可作

为NCCLs进展危险因素的结论，这可能是由于样本

量较小造成的，因此需要更大的样本量对冠心病危

险因素进行深入分析。

综上所述，NCCLs进展是由多种心血管危险

因素共同作用所致，性别、年龄、糖尿病史、随访

时间均为不可忽略的因素，Fib及部分血脂异常与

NCCLs进展密切相关，联合Fib与某些血脂成分有

助于综合评估冠心病患者的NCCLs是否进展，并为

基础研究提供了新思路。
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