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【摘要】目的  探讨阿托伐他汀钙片（ACT）联合秋水仙碱（COL）对经皮冠状

动脉介入（PCI）术后支架内再狭窄（ISR）的预防作用。方法  回顾性分析 2020 年 1

月至 2023 年 6 月简阳市人民医院 PCI 术后急性冠脉综合征（ACS）患者的临床资料。

根据 PCI 术后治疗方案分为 ACT 组（阿司匹林肠溶片 + 硫酸氢氯吡格雷片 +ACT）和

联合组（阿司匹林肠溶片 + 硫酸氢氯吡格雷片 +ACT+COL）。观察指标包括支架内最

小管腔内径（MLD）、ISR 率、血脂参数 [ 高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）、

总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG）] 和炎症指标 [ 超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）和白细

胞介素 -35（IL-35）]。观察并记录主要不良心血管事件（MACEs）发生率和药物相关

不良反应发生率。结果  研究共纳入患者 479 例，ACT 组 249 例，联合组 230 例。两

组术后即刻 MLD 差异无统计学意义（P ＞ 0.05），术后 12 个月后，两组患者 MLD 均

显著下降（P ＜ 0.05），且联合组低于 ACT 组（P ＜ 0.05）。联合组 ISR 率显著低于

ACT 组（P ＜ 0.05）。两组术前血脂参数、炎症指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

术后 12 个月 LDL、TG、TC、hs-CRP 较术前均显著下降，而 HDL 和 IL-35 较术前均

显著上升（P ＜ 0.05）。术后 12 月，两组 HDL、LDL、TC 和 TG 差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）；与 ACT 组比较，联合组 hs-CRP 水平显著降低，而 IL-35 水平升高（P ＜ 0.05）。

MACEs 方面，联合组心肌再梗死率和任何 MACEs 事件发生率均低于 ACT 组（P ＜ 0.05），

而紧急冠状动脉血管重建术率、脑卒中率和心源性死亡率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

药物相关不良反应方面，两组胃肠道反应发生率、出血发生率、血细胞减少发生率、

转氨酶升高发生率、肌肉酸痛发生率、感染发生率和任何相关不良事件发生率差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。结 论  ACT 联合 COL 可改善 PCI 术后 ACS 患者炎症水平，降

低 ISR 发生率和 MACEs 发生率但对血脂参数影响较小，且不增加药物相关不良反应。 
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【Abstract】Objective  To investigate the preventive effect of atorvastatin 
calcium tablets (ACT) combined with colchicine (COL) on in-stent restenosis (ISR) after 
percutaneous coronary intervention (PCI). Methods  Clinical data of patients with acute 
coronary syndrome (ACS) after PCI at Jianyang People's Hospital from January 2020 to June 
2023 were retrospectively analyzed. According to the postoperative treatment plans after 
PCI, they were divided into the ACT group (Aspirin enteric-coated tablets+Clopidogrel 
bisulfate tablets+ACT) and the combined group (Aspirin enteric-coated tablets+Clopidogrel 
bisulfate tablets+ACT+COL). The observation indicators include minimum lumen diameter 
(MLD) within the stent, ISR rate, blood lipid parameters (HDL, LDL, TG, and TC), and 
inflammatory markers (hs-CRP and IL-35). In addition, the incidence of major adverse 
cardiovascular events (MACEs) and drug-related adverse reactions were observed and 
recorded . Results  A total of 479 patients were included in the study, with 249 cases in the 
ACT group and 230 cases in the combined group. The difference in MLD between the two 
groups in the immediate postoperative period was not statistically significant (P>0.05), and 
at 12 months postoperatively, the MLD of patients in both groups decreased significantly 
(P<0.05), and the MLD of the combined group was lower than that of the ACT group 
(P<0.05). The ISR rate was significantly lower in the combined group than in the ACT group 
(P<0.05). The differences in preoperative lipid parameters and inflammation indicators 
between the two groups were not statistically significant (P>0.05). LDL, TG, TC, and hs-
CRP decreased significantly at 12 months postoperatively compared with preoperative 
period, while HDL and IL-35 increased significantly compared with preoperative period 
(P<0.05). At 12 months postoperatively, the differences in HDL, LDL, TC, and TG between 
the two groups were not statistically significant (P>0.05); compared with the ACT group, 
the hs-CRP levels in the combined group decreased significantly, whereas the IL-35 levels 
were elevated (P<0.05).With regard to MACEs, the rate of myocardial re-infarction and the 
incidence of any MACEs events in the combined group were lower than those in the ACT 
group (P<0.05), and the rate of emergency coronary revascularization, stroke and cardiac 
mortality were not statistically different (P>0.05). Regarding drug-related adverse reactions, 
the differences between the two groups in the incidence of gastrointestinal reactions, 
the incidence of bleeding, the incidence of hematopenia, transaminase elevation, muscle 
soreness, infection, and any related adverse events were not statistically significant (P>0.05). 
Conclusion  ACT combined with COL improve inflammation levels and reduce the 
incidence of ISR and MACEs, in ACS patients after PCI, but has a smaller impact on blood 
lipid parameters. and without adding additional drug-related adverse reactions.

【Keywords】Atorvastatin calcium tablets; Colchicine; In stent restenosis; Percutaneous 
coronary intervention; Acute coronary syndrome; Major adverse cardiovascular events
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冠心病是一类以冠状动脉粥样硬化或斑块

形 成 为 病 理 基 础 的 疾 病， 包 括 稳 定 型 心 绞 痛

和 急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndrome，

ACS）[1]，具备高发病率、高致死率等特点 [2]。

目前，经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary 

intervention，PCI）与支架植入是治疗严重冠心病

的主要策略，尤其是 ACS[3-4]。据统计，约 60% 

ACS 患者采用 PCI 治疗，且这一比例正逐年增

加 [5]。PCI 能有效改善 ACS 患者的心肌缺血，预

防不良心血管事件 [4]。然而，支架内再狭窄（in-

stent restenosis，ISR）（ 狭 窄 ＞ 50%） 是 PCI 术

后较为常见的一种并发症 [6-8]，严重影响 PCI 效

果，可能导致心绞痛、急性心肌梗死等主要不良

心血管事件（major adverse cardiovascular events，

MACEs）的复发 [9]。随着药物洗脱支架的应用，

ISR 发生率略有降低（裸金属支架 ISR 发生率

约 20%~35%）， 但 仍 有 5%~10% 患 者 会 发 生

ISR[10]。故 PCI 术后 ISR 仍然是临床诊疗的重大挑

战，并可作为 PCI 术后死亡率的独立预测因子 [11]。

如何有效预防并降低 PCI 术后 ISR 发生率对临床

诊疗尤为重要。

他汀类药物是一类通过抑制 3- 羟基 -3- 甲

基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶降低胆固醇药物的总

称，广泛应用于高胆固醇血症治疗、心血管疾病

的预防及治疗。既往研究表明，术后未使用他汀

类药物是 PCI 术后发生 ISR 的独立危险因素 [12]。

临床研究表明，PCI 术后使用他汀类药物可有

效降低 ISR 发生率 [13]。秋水仙碱（colchincine，

COL）是一种常见的抗炎药物，近年来在心血管

疾病中应用愈加频繁 [14]。既往研究显示，与安慰

剂组比较，COL 可显著降低 ISR 率 [15] 和 MACEs

率 [16]。目前，关于他汀类药物联合 COL 对 PCI

术后 ISR 影响的报道有限。本研究拟通过回顾

性研究探究阿托伐他汀钙片（atorvastatin calcium 

tablets，ACT）联合 COL 对 PCI 术后患者 ISR 的

影响，以期为临床预防 ISR 提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究设计
回顾性纳入 2020 年 1 月至 2023 年 6 月简阳

市人民医院 PCI 术后患者。根据 PCI 术后治疗方

案分为 ACT 组和联合组。纳入标准：①符合 ACS

诊断标准 [17]；②左主干狭窄最重处≥ 50% 或三支

主要冠状动脉狭窄最重处≥ 70%，接受初次 PCI 

治疗且手术成功；③年龄≥ 18 周岁。排除标准：

①术前 1 个月内使用 ACT 者；② ACT 或 COL 过

敏或禁忌症者；③联合使用 COL 以外的降脂药

物 ；④合并先天性心脏病、风湿性心脏病、心肌

炎等其他心脏疾病者；⑤合并严重肝肾功能不全

或凝血障碍者；⑥合并恶性肿瘤、精神疾病者。

研究方案经简阳市人民医院伦理委员会通过（批

件号：WZL-2024021），并豁免知情同意。

1.2  方案
所有 ACS 患者入院后均行冠脉雷帕霉素洗

脱钴基合金支架植入 [ 上海微创医疗器械（集

团）有限公司，批号：86926937]。ACT 组 PCI

术后给予双重抗血小板（阿司匹林肠溶片联合

硫酸氢氯吡格雷片）联合 ACT 治疗，具体如

下：① 阿司匹林肠溶片（拜耳医药保健有限公

司，规格：100  mg，批号：BJ72413）100 mg，

po，qd；②硫酸氢氯吡格雷片 [ 赛诺菲（杭州）

制药有限公司，规格：75 mg，批号：EA0116] 

75  mg，po，qd；③ ACT（辉瑞制药有限公司，

规 格：20  mg， 批 号：8148447）20 mg，po，

qd，睡前服用。联合组 ACS 患者在 ACT 组的

基础上，PCI 术后加用 COL 治疗，具体如下：

① 阿司匹林肠溶片：同 ACT 组；②硫酸氢氯

吡格雷片：同 ACT 组；③ ACT：同 ACT 组；

④ COL 片（广东彼迪药业有限公司，规格：

0.5  mg，批号：20230903）0.5 mg，po，qd。

1.3  观察指标
通过简阳市人民医院住院电子病例系统收集

ACS 患者性别、年龄、疾病类型（急性心肌梗死

和不稳定心绞痛）、饮酒史、吸烟史、基础疾病

（糖尿病、高血压、高脂血症和高尿酸血症）等

基线资料。

支 架 内 最 小 管 腔 内 径 （ M i n i m a l  l u m e n 

diamete，MLD）和 ISR 率：通过门诊或住院形式对

患者进行随访，于 PCI 术后 12 个月再次行冠状动

脉造影检查。收集 ACS 患者术后即刻和 PCI 术后

12 个月的 MLD。此外，ISR 发生率（%）=ISR 人

数 / 总人数 ×100%。

血脂参数和炎症指标：使用全自动生化分

析仪（南京贝登医疗股份有限公司，型号：迈

瑞 BS-350s） 检 测 PCI 前 和 PCI 术 后 12 个 月 血

脂参数 [ 高密度脂蛋白（high density lipoprotein，
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HDL）、低密度脂蛋白（low densith lipoprotein，

LDL）、总胆固醇（total cholesterol，TC）和甘油

三酯（triglyceride，TG）]。采用酶联免疫吸附法

检 测 超 敏 C 反 应 蛋 白（hypersensitive C-reactive 

protein，hs-CRP， 上 海 华 元 生 物 试 剂 公 司， 批

号：16030701） 和 白 细 胞 介 素 -35（interleukin 

-35，IL-35，上海华元生物试剂公司，批号：

202109）。

安全性评估：通过电话、微信、门诊或住

院形式统计患者 MACEs 和药物相关不良反应发

生情况，包括心肌再梗死、紧急冠状动脉血管

重建术、脑卒中和心源性死亡。药物相关不良

反应包括胃肠道反应、出血（消化道出血和颅

内出血）、血细胞减少、转氨酶升高、肌肉酸

痛和感染。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 26.0 进行数据统计分析。符合正

态分布的计量资料以 sx ± 描述，组间比较使用独

立样本 t 检验，用药前后比较使用配对样本 t 检验。

计数资料以 n（%）描述，组间比较使用卡方检

验或 Fisher 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 479 例 ACS 患者，ACT 组 249 例，

联合组 230 例。ACT 组和联合组年龄、性别、疾

病类型等基线资料比较差异无统计学意义（P ＞

0.05）。具体见表 1。

2.2  MLD和ISR率
两组术后即刻 MLD 比较差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。术后 12 个月后，两组患者 MLD

均 显 著 下 降（P ＜ 0.05）， 且 联 合 组 低 于 ACT

组（P ＜ 0.05）；此外，联合组 ISR 率显著低于

ACT 组（P ＜ 0.05）。具体见表 2。

2.3  血脂参数和炎症指标
两组患者术前血脂参数和炎症指标差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。PCI 术后 12 个月，两组

LDL、TG、TC、hs-CRP 较术前均显著下降，而

HDL 和 IL-35 较术前均显著上升（P ＜ 0.05）。

PCI 术后 12 月，两组患者血脂参数无统计学意义

（P ＞ 0.05）；联合组 hs-CRP 水平显著低于 ACT

组，而 IL-35 水平显著高于 ACT 组（P ＜ 0.05）。

具体见表 3。

表1  基线资料
Table 1. Baseline data

项目 ACT组（n=249） 联合组（n=230） χ2/t P
年龄（ sx ± ，岁）   40.4±1.80   40.34±1.85 0.348 0.728

性别[n（%）] 0.126 0.723

 女性   16（6.43）   13（5.65）

 男性 233（93.57） 217（94.35）

体重指数（ sx ± ，kg/m2）   26.9±1.40   27.05±1.50 -1.172 0.242

疾病类型[n（%）] 0.227 0.634

 急性心肌梗死 155（62.25） 148（64.35）

 不稳定型心绞痛   94（37.75）   82（35.65）

饮酒史[n（%）] 146（58.63） 146（63.48） 1.179 0.278

吸烟史[n（%）] 181（72.69） 152（66.09） 2.461 0.117

基础疾病[n（%）]

 糖尿病   99（39.76）   82（35.65） 0.858 0.354

 高血压病 127（51.00） 122（53.04） 0.199 0.655

 高脂血症 108（43.37） 104（45.22） 0.165 0.685

 高尿酸血症   28（11.24）   17（7.39） 2.086 0.149

肝肾功能（ sx ± ）

 尿素氮（mmol/L）     5.83±0.95     5.79±0.93 0.444 0.657

 肌酐（μmol/L）   55.16±5.50   54.97±5.48 0.371 0.711

 AST（U/L）   24.71±3.18   24.77±3.31 -0.214 0.830

 ALT（U/L）   33.84±4.32   34.00±4.00 -0.420 0.674
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2.4  安全性评估
在 MACEs 方面，联合组心肌再梗死率、任何

MACEs 事件发生率均低于 ACT 组（P ＜ 0.05）；

而紧急冠状动脉血管重建术率、脑卒中率和心源

性死亡率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。在药

表2  MLD和ISR率比较

Table 2. Comparison of the MLD and ISR rates

指标
ACT组（n=249） 联合组（n=230）

术后即刻 术后12月 术后即刻 术后12月

MLD（ sx ± ，mm） 3.15±0.12   3.12±0.14a 3.16±0.12 3.04±0.13ab

ISR[n（%）] - 42（16.87） - 9（3.91）b

注：与术后即刻比较，aP<0.05；与同时间点ACT组比较，bP<0.05。

表3  血脂参数和炎症指标比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of serum lipid parameters and inflammatory indicators ( sx ± )

指标 ACT组（n=249） 联合组（n=230） t P

HDL（mmol/L）

 术前     1.13±0.15    1.13±0.15 0.241 0.810 

 术后12个月     1.22±0.16a    1.21±0.17a 0.589 0.556 

LDL（mmol/L）

 术前     2.43±0.69     2.46±0.64 -0.513 0.608 

 术后12个月     1.94±0.26a     1.93±0.25a 0.387 0.699 

TG（mmol/L）

 术前     2.08±0.25     2.11±0.22 -1.420 0.156 

 术后12个月     2.00±0.29a     2.00±0.28a 0.085 0.932 

TC（mmol/L）

 术前     4.48±0.86     4.63±0.90 -1.885 0.060 

 术后12个月     3.92±0.41a     3.91±0.40a 0.212 0.832 

hs-CRP（mg/L）

 术前   10.49±0.39   10.49±0.39 0.039 0.969 

 术后12个月     5.02±0.39a     3.17±0.36ab 54.034 ＜0.001 

IL-35（pg/L）

 术前   36.77±5.87   37.17±5.68 -0.757 0.449 

 术后12个月 113.36±6.20a 123.73±7.13ab -16.921 ＜0.001 
注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同时间点ACT组比较，bP<0.05。

表4  MACEs比较[n（%）]

Table 4. Comparison of the MACEs [n(%)]

MACEs ACT组（n=249） 联合组（n=230） χ2 P

心肌再梗死 19（7.63）   6（2.61） 6.095 0.014 

紧急冠状动脉血管重建术 10（4.02）   3（1.30） 3.330 0.068 

脑卒中 12（4.82）   5（2.17） 2.444 0.118 

心源性死亡   3（1.20）   3（1.30） 0.010 0.922 

任何MACEs事件 44（17.67） 17（7.39） 11.368 0.001 

物相关不良反应方面，两组胃肠道反应发生率、

出血发生率、血细胞减少发生率、转氨酶升高发

生率、肌肉酸痛发生率、感染发生率和任何相关

不良事件发生率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

具体见表 4 和表 5。
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3  讨论

ISR 是决定 PCI 治疗远期疗效成败的关键性

因素，故如何有效预防 PCI 术后 ISR 发生是目前

临床诊疗的关键性问题。目前关于 COL 预防 PCI

术后 ISR 的作用报道较少。Deftereos 等 [15] 研究

表明，与安慰剂比较，COL 可显著降低糖尿病患

者 PCI 后 ISR 发生率，然而其研究对象仅局限于

心肌梗死合并糖尿病患者。Tardif 等 [16] 研究虽证

实低剂量 COL（0.5 mg/d）可降低心肌梗死患者

PCI 后 MACEs 发生率，但其并未探究 COL 对 PCI

后 ISR 发生率的影响。本研究旨在探究 ACT 联合

COL 对 PCI 术后 ISR 的预防作用，以期为临床诊

疗提供更加有效的治疗方案。Deftereos 等 [15] 研究

显示，COL 可降低 PCI 术后 ISR 发生率，与本研

究结果基本一致。本研究结果显示，PCI 术后 12

个月后，两组患者 MLD 均显著下降，且联合组

低于 ACT 组。此外，联合组 ISR 率显著低于 ACT

组。上述结果提示在 ACT 基础上联用 COL，可进

一步降低 PCI 术后 ISR 发生率。

血脂控制不佳或 PCI 术后未使用他汀类药物

是 PCI 术后发生 ISR 的独立危险因素，该结论提

示严格控制血脂水平可有效降低 ISR 发生率 [12,  18]。

本研究结果显示，ACT 组和联合组 ACS 患者治

疗 12 月后 LDL、TG 和 TC 较治疗前显著下降，

而 HDL 较前显著上升，提示 PCI 术后 ACS 患者

血脂水平得到了进一步控制。段小春等 [19] 研究显

示，与模型组比较，COL 可提高高脂饮食诱导的

动脉粥样硬化 Apo E-/- 小鼠血清高密度脂蛋白含

量，与本研究结果一致。然而，COL 对 HDL 影

响的机制尚不清楚，仍需进一步探索。此外，治

疗 12 个月后组间比较显示，ACT 组和联合组患

者 LDL、TG、TC 和 HDL 比较差异无统计学意义，

与田川 [20] 研究报道一致。上述结果提示，两组患

者 PCI 术后血脂水平改善主要得益于 ACT。然而，

动物实验表明，COL 可降低高胆固醇喂养模型兔

血清 TG 水平 [21]。不同的研究结论可能与 COL 使

用剂量相关，有待进一步深入探究。Hs-CRP 是

一种促炎标志物，而 IL-35 是抗炎标志物。既往

研究显示高水平 hs-CRP 提示 PCI 术后 ISR 风险

越高 [22]。此外，经过他汀类药物有效干预，PCI

术后 ACS 患者血清 IL-35 水平显著升高，且 ISR

大大降低 [23-24]，提示 IL-35 水平越低，ISR 发生

风险越高。上述结果表明，ISR 与机体炎症动态

平衡密切相关，故有效控制 PCI 术后患者机体炎

症反应动态平衡有利于降低 ISR 发生率。本研究

结果显示，治疗 12 个月后，联合组 hs-CRP 水平

显著低于 ACT 组，而 IL-35 水平显著高于 ACT 组，

提示 PCI 术后 ACS 患者机体炎症状态得到有效控

制，进而降低了 ISR 发生率。在 MACEs 方面，

本研究结果显示，联合组 MACEs 发生率显著低于

ACT 组，与既往研究结果一致 [16]。此外，联合组

和 ACT 组药物相关不良反应发生率比较未显示统

计学差异，与既往研究结果一致，提示 COL 并不

增加额外不良反应发生，安全性较高 [18]。

综上所述，与 ACT 比较，ACT 联合 COL 可

改善 PCI 术后 ACS 患者炎症水平，但对血脂参

数影响较小。此外，ACT 联合 COL 还可降低 ISR

发生率和 MACEs 发生率，但不额外增加药物相

关不良反应。本研究仍存在以下不足：①回顾性

研究，可能存在选择偏倚；②随访时间仅为 12

个月，COL 对 PCI 术后 ACS 患者的长期效果仍

需进一步观察；③研究仅纳入 20 mg 阿托伐他汀

钙片（1 次 /d）的患者，不同剂量对于 PCI 术后

表5  药物不良反应比较[n（%）]

Table 5. Comparison of adverse drug reactions [n(%)]

药物不良反应 ACT组（n=249） 联合组（n=230） χ2 P

胃肠道反应 19（7.63） 29（12.61） 3.286 0.070 

出血   3（1.20）   3（1.30） - 1.000 

血细胞减少   3（1.20）   3（1.30） - 1.000 

转氨酶升高 10（4.02）   6（2.61） 0.733 0.392 

肌肉酸痛   3（1.20）   3（1.30） - 1.000 

感染   6（2.41）   8（3.48） 0.481 0.488 

任何相关不良事件 45（18.07） 51（22.17） 1.255 0.263 
注：a为Fisher检验。
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患者的影响尚不清楚。因此，仍需多中心、前

瞻性研究进一步证实 ACT 联合 COL 对 PCI 术后

ACS 患者的影响。
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