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摘要：目的　基于生物信息学分析慢性血栓栓塞性肺动脉高压（ＣＴＥＰＨ）中铁死
亡基因及相关发病机制，并筛选通过铁死亡相关途径治疗ＣＴＥＰＨ的潜在中药活
性成分。方法　通过Ｒ语言分析数据集ＧＳＥ１３０３９１中差异表达基因，从ＦｅｒｒＤＢ
数据库获取铁死亡相关基因，取二者交集，对交集基因进行京都基因与基因组百

科全书（ＫＥＧＧ）、基因本体（ＧＯ）富集分析；对交集基因进行随机森林算法分析，
得到关键基因，对ＧＳＥ１３０３９１用ｃｉｂｅｓｏｒｔ算法进行免疫浸润分析；用 ｃＭＡＰ数据
库筛选潜在中药活性成分，通过分子对接及分子动力学模拟对中药活性成分及

关键靶点进行结合稳定性及亲和力分析。结果　共得到８７８个ＤＥＧｓ，从ＦｅｒｒＤＢ
数据库获得２６４个铁死亡相关基因，获得１４个交集基因。ＧＯ富集分析有６３０
个条目，ＫＥＧＧ富集到的通路共１３条。随机森林算法分析得到３个关键基因。
免疫浸润分析发现，ＣＴＥＰＨ组树突状细胞、肥大细胞受抑制；免疫浸润相关性发
现，肥大细胞和Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ１型巨噬细胞和Ｔ细胞相关性较强，关键基因
花生四烯酸１２－脂加氧酶１２Ｒ型（ＡＬＯＸ１２Ｂ）与Ｍ２型巨噬细胞正相关，细胞因
子信号转导抑制因子１（ＳＯＣＳ１）与 Ｍ２型巨噬细胞负相关。在 ｃＭＡＰ数据库筛
选得到的中药活性成分是芒柄花黄素、鱼藤素；分子对接及分子动力学模拟分析

发现鱼藤素与ＡＬＯＸ１２Ｂ二者结合稳定、结合能与亲和力较强。结论　通过生
物信息学方法发现了ＣＴＥＰＨ中与铁死亡相关的治疗靶点及筛选到能够靶向干
预的中药活性成分。
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Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＳＯＣＳ１）ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＭ２－ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓＴｈｅ
ａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｗｅｒｅｏｎｏｎａｎｔｈｉｎｅａｎｄｒｏｔｅｎｓｉｎｓｃｒｅｅｎｅｄｉｎｃＭＡＰｄａｔａｂａｓｅ
ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｒｏｔｅｎｓｉｎａｎｄＡＬＯＸ１２Ｂｈａｄｓｔａｂｌｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙａｎｄｓｔｒｏｎｇａｆｆｉｎｉｔｙＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｒｏｎｄｅａｔｈｉｎＣＴＥＰＨａｒｅｆｏｕｎｄ
ｂｙｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｔｈａｔｃａｎｂｅｔａｒｇｅｔｅｄｆｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｒｅ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｉｒｏｎｄｅａｔｈ；ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

　　慢性血栓栓塞性肺动脉高压（ｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍ
ｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）是一种由于未
溶解的血栓发生机化导致肺血管阻塞、肺动脉重

塑、肺血管阻力和肺动脉压力进行性增高的致命性

疾病肺血管疾病［１］。ＣＴＥＰＨ的发病机制被认为是
由多种因素引起的，包括高凝状态、纤维蛋白溶解

病、炎症、肺微血管增生［２］。铁死亡是一种铁依赖

性的，区别于细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬的新型

的细胞程序性死亡方式，具有独特的生物学过程和

病理生理学特征。研究表明，铁死亡与慢性阻塞性

肺疾病、急性肺损伤、肺纤维化和其他肺部疾病的

发展有关［３］。目前，ＣＴＥＰＨ主要以手术治疗为主，
但是仍有大部分的患者由于各种原因无法接受手

术治疗或者手术治疗后仍有肺动脉高压，因此寻找

ＣＴＥＰＨ的治疗靶点及靶向治疗药物尤为重要［４］。

本研究旨在用生物信息血技术，探索 ＣＴＥＰＨ中与
铁死亡相关的治疗靶点，及通过 ｃＭＡＰ数据库寻找
能够靶向干预的中药活性成分，为临床治疗

ＣＴＥＰＨ提供理论依据。

资料与方法

１　数据下载与处理
从ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

ｇｅｏ／）下载“ＣＴＥＰＨ”相关数据集ＧＳＥ１３０３９１及平台文
件ＧＰＬ５７０，用ＶＬＯＯＫＵＰ函数进行探针 ＩＤ和基因名
转换。从 ＦｅｒｒＤＢ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｚｈｏｕｎａｎｏｒｇ／

ｆｅｒｒｄｂ）获得铁死亡基因。
２　筛选ＣＴＥＰＨ差异性表达的铁死亡基因

用“ｌｉｍｍａ”包以｜ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１，Ｐ≤００５作为筛选
条件筛选对照组与 ＣＴＥＰＨ中的差异表达基因（ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），将筛选得到的 ＤＥＧｓ
在 ｖｅｅｎ在线网站（ｗｗｗｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｃｏｍｃｎ）取
二者的交集基因，得到 ＣＴＥＰＨ差异性表达的铁死
亡基因。

３　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）与京都基因与基因
组百 科 全 书 （Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）功能富集分析

用Ｒ语言 ＤＯＳＥ、ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ等 Ｒ包对 ＣＴＥＰＨ
差异性表达的铁死亡基因进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分
析，分析其潜在作用机制，同时将ＧＯ富集分析的生物
学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞成分（ｃｅｌｌｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）前１０项
及ＫＥＧＧ富集到的通路进行可视化。
４　鉴定关键靶点及免疫浸润分析

用Ｒ语言ｃａｒｅｔ、ｓｈａｐｅ包对ＣＴＥＰＨ差异性表达的
铁死亡基因进行随机森林分析，通过１０倍交叉验证
比较得到关键靶点基因。

用 ｅ１０７１、ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓＣｏｒｅ、ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ等包对分
析得到的关键基因通过ｃｉｂｅｓｏｒｔ算法进行免疫浸润分
析和可视化。

５　筛选通过铁死亡治疗 ＣＴＥＰＨ的潜在中药活性
成分

用 ｃＭＡＰ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｕｅｉｏ／ｑｕｅｒｙ）筛选
通过铁死亡治疗 ＣＴＥＰＨ的潜在小分子化合物。将
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鉴定得到关键靶点上传至 ｃＭＡＰ数据库，筛选出具
有潜在作用的小分子化合物。按照高通量筛选得

分由低到高排列，对前 ６０位小分子化合物进行筛
选，得到通过铁死亡治疗 ＣＴＥＰＨ的潜在中药活性
成分。

６　分子对接
将筛选得到的中药活性成分关键靶点进行分子

对 接。 在 ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ 数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）下载中药活性成分的３Ｄ
结 构 的 ＳＤＦ 文 件，用 ＰＤＢ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ１ｒｃｓｂｏｒｇ／）下载关键靶点相关蛋白的２Ｄ结构，
用 ＰｙＭＯＬ软件移除靶蛋白中的配体和非蛋白分子，
用 ＣＢ－Ｄｏｃｋ２网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｄｄｌａｂｓｈａｒｅｃｎ／ｃｂ－
ｄｏｃｋ２／ｐｈｐ／ｉｎｄｅｘｐｈｐ）进行分子对接，并计算 Ｖｉｎａ
评分。

７　分子动力学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓ，ＭＤ）模拟
ＭＤ模拟用 Ｇｒｏｍａｃｓ２０２２程序，小分子用 ＧＡＦＦ

力场，蛋白用ＡＭＢＥＲ１４ＳＢ力场和ＴＩＰ３Ｐ水模型，合并
蛋白和小分子配体的文件，构建复合物的模拟体系。

在恒温恒压以及周期性边界条件下进行。

８　统计学处理
用Ｒ软件（ｘ６４４３３）进行统计分析。

结　　果

１　差异性基因及铁死亡基因
将ＧＳＥ１３０３９１校正后进行差异性表达分析，共得

到８７８个 ＤＥＧｓ，其中，下调的基因有５３９个、上调基
因３３９个。从ＦｅｒｒＤＢ数据库获得２６４个铁死亡相关
基因，通过韦恩分析获得１４个交集基因。
２　ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析

用Ｒ语言对差异性表达的铁死亡基因进行富集
分析，ＧＯ富集分析有６３０个条目，其中，包括５７３个
ＢＰ、２９个 ＣＣ和 ２８个 ＭＦ，ＫＥＧＧ富集到的通路共
１３条。

ＧＯ富集发现主要参与脂肪酸代谢、组织内稳态、
脂质氧化修饰、Ｔ细胞活化的正调控、细胞铁离子稳态
等生物过程。

ＫＥＧＧ富集分析发现主要涉及花生四烯酸代谢通
路、白细胞介素 １７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）信号通
路、核转录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＮＦ－κＢ）信号通路、缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕ
ｃｉｂｌｅｈａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１）信号通路、肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）信号通路等。

３　关键靶点及免疫浸润分析
对１４个基因进行随机森林算法分析，Ａｃｃｕｒａｃｙ

值最高为０８５时得到３个关键靶点，即细胞因子信
号转导抑制因子１（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，
ＳＯＣＳ１）、白血病抑制因子受体（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＩＦＲ）、花生四烯酸１２－脂加氧酶１２Ｒ
型 （ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ １２ － ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ １２Ｒ ｔｙｐｅ，
ＡＬＯＸ１２Ｂ）。

对ＧＳＥ１３０３９１进行免疫浸润分析发现，ＣＴＥＰＨ
组与正常组对比，树突状细胞、肥大细胞受抑制。免

疫浸润相关性发现，肥大细胞和 Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ１
型巨噬细胞和Ｔ细胞相关性较强，关键基因ＡＬＯＸ１２Ｂ
与Ｍ２型巨噬细胞正相关，ＳＯＣＳ１与 Ｍ２型巨噬细胞
负相关。

４　筛选通过铁死亡途径治疗 ＣＴＥＰＨ的潜在中药活
性成分

在ｃＭＡＰ数据库筛选得到潜在小分子化合物中，
将得分（ｎｏｒｍ＿ｃｓ）＜－１的化合物作为候选化合物，在
排名前６０位的成分中具有明确化学式的中药活性成
分是芒柄花黄素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ）、鱼藤素（ｄｅｇｕｅｌｉｎ）。
５　分子对接

在ｃＭＡＰ数据库筛选得到潜在小分子化合物芒
柄花黄素、鱼藤素作为小分子配体，与 ＳＯＣＳ１、ＬＩＦＲ、
ＡＬＯＸ１２Ｂ进行分子对接，并计算 Ｖｉｎａ，结果显示，芒
柄花黄素、鱼藤素与 ＡＬＯＸ１２Ｂ的 Ｖｉｎａ评分分别
为－８３和 －９１，提示芒柄花黄素、鱼藤素与
ＡＬＯＸ１２Ｂ结合紧密。
６　ＭＤ模拟

均方 根 偏 差 （ｒｏｏｔｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＭＳＤ）分析　ＲＭＳＤ表示某一时刻的构象与目标构
象所有原子偏差的加和，是衡量体系是否稳定的重要

依据。由图１Ａ可知，复合物结构的 ＲＭＳＤ与蛋白的
ＲＭＳＤ同步，表明复合物的 ＲＭＳＤ由蛋白本身产生。
随模拟的进行，复合物的 ＲＭＳＤ基本保持稳定，未发
生剧烈波动，表明复合物结构逐渐稳定。

回转半径（ｒａｄｉｕｓｏｆｇｙｒａｔｉｏｎ，Ｒｇ）分析　Ｒｇ可
以用来描述整体结构的变化情况，可用于表征蛋白质

结构的紧密程度，Ｒｇ变化越大表明体系越膨胀。由
图１Ｂ可知，复合物的 Ｒｇ随模拟进行基本保持稳定，
这表明复合物结构保持稳定。

结合构象叠合　对模拟轨迹进行处理，叠合模拟
构象，结果如图１Ｃ所示（其中，圈起来的结构为小分
子）。小分子的叠合程度非常高，这表明小分子始终

结合于初始位点。
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图 １　复合物、蛋白与小分子配体的均方根偏差（ＲＭＳＤ；Ａ）、复合物的回转半径（Ｒｇ；Ｂ）和模拟构象叠合（Ｃ）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ（ＲＭＳＤ）ｏｆｃｏｍｐｌｅｘ，ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｌｉｇａｎｄ（Ａ），ｒａｄｉｕｓｏｆｇｙｒａｔｉｏｎ（Ｒｇ）ｏｆｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ（Ｂ）ａｎｄｓｉｍｕｌａｔｅｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｏｎｇｒｕｅｎｃｅ（Ｃ）

讨　　论

铁死亡作为一种新型的调节性细胞死亡机制，与

肺动脉高血压、心力衰竭、心肌病等心血管疾病密切

相关。在肺动脉高压患者肺组织中发现有铁死亡相

关基因差异性表达，抑制铁死亡可以延缓肺动脉高压

的进展［５－６］。对差异性表达的铁死亡基因进行随机

算法分析得到 ＳＯＣＳ１、ＬＩＦＲ、ＡＬＯＸ１２Ｂ３个关键基因。
在肺血管中，抑制铁死亡会改变内皮细胞和肺动脉平

滑肌细胞的数量，同时也会抑制血管周围补体沉积，

降低细胞因子和趋化因子表达，减少巨噬细胞丰度，

从而减轻肺部的病理性免疫激活［７］。

ＳＯＣＳ１作为铁死亡相关基因之一，抑制ＳＯＣＳ１的
表达，能够增强信号转导与转录激活因子 ６（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ＳＴＡＴ６）／过氧
化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ－γ，ＰＰＡＲ－γ）信号传导，调控巨噬
细胞铁死亡，促进向 Ｍ２型极化［８－９］。本研究的免疫

浸润分析发现，ＳＯＣＳ１与 Ｍ２型巨噬细胞呈负相关。
而Ｍ２巨噬细胞被认为可以促进增殖和血管生成。最
近的研究观察到在肺动脉高压患者和肺动脉高压动

物模型中Ｍ２巨噬细胞激活占主导地位，故可以通过
抑制 Ｍ２巨噬细胞活化来改善肺动脉高压［１０－１２］。

ＡＬＯＸ１２Ｂ是一个编码脂氧合酶的基因，能够激活细胞
外信号调节激酶 １（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１，ＥＲＫ１）信号通路，ＥＲＫ１的激活是铁死亡的
特征［１３］，活化后的ＥＲＫ１可以激活铁蛋白自噬，使铁蛋
白重链１在溶酶体和蛋白酶体中降解，释放游离铁离
子，启动巨噬细胞铁死亡，介导炎症因子的释放［１４］。

研究发现，中药活性成分通过清除脂质过氧化物

等致病因素抑制铁死亡作用于各类疾病具有独特优

势［１５－１８］。本研究通过 ｃＭＡＰ数据库筛选通过铁死亡
途径治疗ＣＴＥＰＨ的潜在中药活性成分芒柄花黄素、鱼
藤素，分子对接结果显示，鱼藤素与 ＡＬＯＸ１２Ｂ结合最

紧密，鱼藤素是苦檀叶、鸡血藤等中药的活性成分之一，

可以有效抑制各种类型肿瘤的增殖、转移和侵袭［１９－２０］。

ＭＤ模拟在生物医学领域得到了广泛的应用，提供了一
些在传统生化或病理实验中难以找到的观点，可用于指

导实验研究［２１］。本课题组对鱼藤素与ＡＬＯＸ１２Ｂ进行
ＭＤ模拟，发现二者结合稳定、亲和力较强。

ＣＴＥＰＨ发病机制复杂且不明确，其目前治疗药物
有限，因此寻找ＣＴＥＰＨ的治疗靶点对其根治尤为重要。
本研究用生物信息学方法从铁死亡的角度筛选了

ＣＴＥＰＨ发病的３个关键基因，通过 ｃＭＡＰ数据库筛选
通过铁死亡途径治疗ＣＴＥＰＨ的小分子药物，通过分子
对接及ＭＤ模拟，发现小分子药物与所筛选的关键基因
结合稳定且紧密，为临床治疗ＣＴＥＰＨ提供了新的视角。
本研究结果进一步为ＣＴＥＰＨ的治疗靶点、相关靶向药
物提供了有益证据。然而，需要进一步的实验来确认与

ＣＴＥＰＨ相关机制及小分子药物的有效性。
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·科学文摘·

药物涂层球囊血管成形术后抗栓新策略———逐级双联抗血小板降阶策略
引自：ＧＡＯＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｐｗｉｓｅｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｄｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｄｒｕｇｃｏａｔｅｄｂａｌｌｏｏｎａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ
（ＲＥＣ－ＣＡＧＥＦＲＥＥⅡ）：Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ａｓｓｅｓｓｏｒｂｌｉｎｄ，ｎｏｎ－ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＪ，
２０２５，３８８：ｅ０８２９４５．２０２５－０３－３１［２０２５－０４－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０１６４４４８／．

ＧＡＯ等评估是否可以对接受药物包覆气球治疗的患者用较低强度的抗血小板治疗方案。ＲＥＣ－ＣＡＧＥＦＲＥＥⅡ试
验按多中心、随机、开放标签、评估盲、非劣效性试验设计。该研究共纳入２０２１－１１－２７—２０２３－０１－２１来自中国
４１个研究中心的１９４８例药物球囊植入成功的急性冠状动脉综合征患者，其中９７５例被随机分配至逐级降阶
组，９７３例分配至标准组。研究主要终点为１２个月内发生的净不良临床事件，包括全因死亡、卒中、心肌梗死、
血运重建、ＢＡＲＣ定义的３或５型出血事件。

受试者平均年龄为 ５９２岁，男性占 ７４９％，３０５％有糖尿病病史，冠心病介入或心肌梗死病史分别占
３２２％和１３２％，高出血风险人群占 ２０６％。在病变类型中，１７８％为支架内再狭窄，４２７％为分叉病变，
６０９％为小血管病变。该研究中共有９９３％的受试者完成了１２个月随访。逐步降级组和标准组分别有８７例
（８９％）和８４例（８６％）者达到主要终点（组间差异为０３６％，单侧９５％置信区间为２４７％，Ｐ非劣效性 ＜００５），
达到了统计学非劣效。逐级降阶组和标准组的 ＢＡＲＣ３型或５型出血率分别为０４％和１６％（组间差异为
－１１９％，９５％置信区间为－２０７～－０３１，Ｐ＜００１），全因死亡、卒中、心肌梗死和血运重建导致的复合事件率
分别为８６％和７６％（组间差异为１０５％，９５％置信区间为－１３７～３４７，Ｐ＞００５）。

该研究提示：在可以仅用药物涂层球囊治疗的急性冠状动脉综合征受试者中，逐级双抗降阶治疗的疗效不

劣于１２个月双抗降阶治疗。


