PCI合并有缺血性卒中患者发生不良事件的危险因素分析
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 [摘要] 目的 探讨行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)合并缺血性卒中史冠心病患者发生不良事件的危险因素。方法 回顾性分析我院2006年1月至2010年12月连续行PCI的2121例患者的临床资料，并随访至2014年6月。记缺血性脑梗死病史者录患者随访期间的主要不良事件，对患者在此期间出现的不良事件发生率进行统计，并对出现心源性死亡的患者进行回归分析。结果 共随访冠心病患者1950例，其中合并有缺血性卒中病史的患者234例。对比非缺血性卒中患者，前者的年龄更大(P=0.001)，高血压患病率(P=0.002)、糖尿病患病率(P=0.006)和多支病变(P=0.001)比例更高。患者随访时间为(61.0±40.5)个月。对比非缺血性卒中患者，有缺血性卒中史患者的心源性死亡（8.9％VS 4.1％,P =0.003）、再次脑梗死(6.4％VS 2.0％，P =0.004)的发生率较高，使用双联抗血小板聚集药物治疗时间差异无统计学意义[(14.55±10.42)个月比(13.99±10.45)个月，P=0.975]，主要出血不良事件的发生率差异无统计学意义(5.6％VS 3.8％,P=0.112)，而脑出血的发生率较高（2.1％VS 0.7％，P=0.032）。结论 对比非缺血性卒中患者，合并有缺血性卒中史的冠心病患者有更高的危险因素患病率，冠状动脉多支病变率更高，随访期间心源性死亡和脑梗死的发生率更高，在不减少使用双联抗血小板集聚药物治疗时间的情况下脑出血的发生率更高。
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 [Abstract] Objective To analyzed of the risk factors of adverse events in the clinical characteristics of patients undergoing percutaneous coronary intervention(PCI) with history ischemic stroke. Methods  A total of 2121 patients underwent PCI in our hospital from January 2006 to December 2010 were included in this analysis and patients were followed up to June 2014. Major events and adverse event rate were recorded and analyzed during the follow-up, and regression analysis of the cardiac death occuring in the patients. Results 1950 patients with coronary heart disease were followed up and 234 patients with history ischemic stroke. Compared to patients without history ischemic stroke, patients with history ischemic stroke were older ( P = 0. 001), had higher hypertension morbidity(P = 0. 002 ), higher diabetes mellitus morbidity ( P = 0. 006 ), higher incidence of multi-vessels disease( P = 0. 001). During the follow-up of (61.0±40.5) months , cardiac death rate( 8.9％ VS 4.1％,P =0.003)and re-cerebral infarction rate (6.4％VS 2.0％，P=0.004) were higher in patients with history ischemic stroke than patients without history ischemic stroke. Dual antiplatelet therapy treatment time[(14.55±10.42)months vs. (13.99±10.45) months, P = 0. 975] and major bleeding events (5.6％ VS 3.8％,P=0.112)were similar between the two groups and cerebral hemorrhage rate( 2.1％ VS 0.7％，P=0.032)were higher in patients with history ischemic stroke than patients without history ischemic stroke. Conclusion Patients with history ischemic stroke are associated with increased rate of risk factors, multiple coronary artery disease, cardiac death and re-cerebral infarction and higher cerebral hemorrhage rate during follow-up despite similar dual-anti platelet therapy time.
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目前，冠心病、脑卒中已经严重威胁人类健康，且发病率呈上升趋势。给患者本人及家庭都带来很重的负担[1,2]。在我国每年大约有250多万人死亡因素为心脑血管疾病，几乎达到总死亡率的1/2。巨额的医疗费用给总个社会带来巨大的经济压力[3]。 长期随访研究显示，脑卒中后心肌梗死或冠心病为其主要死因[4]。对于冠心病及时行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术，将取得很好的疗效。由于合并缺血性卒中冠心病患者的复杂性，及时诊断和治疗难度加大，因此，既往有缺血性卒中史被视为冠心病PCI的相对禁忌，主要考虑溶栓治疗，但预后较差[5]，因此既往对合并缺血性卒中史患者冠心病者接受介入治疗的患者很少，对其PCI后患者临床特点的研究更是鲜有报道[6]，现如今随着介入治疗水平大幅提高，此类患者行PCI比例也大幅增加，但随之而来的是大量术后并发症的发生，而目前对PCI合并缺血性脑卒中患者进行并发症及心因性死亡率的研究较少。因此本研究以我院2006年1月至2010年12月5年来伴有缺血性卒中史患者行PCI的临床资料为研究对象，旨以探讨此类患者临床特点。
资料与方法

1、研究对象：研究资料来自我院心内科于2006年1月至2010年12月收治住院行冠状动脉造影确诊为冠心病并行PCI的患者，冠心病的诊断标准根据《临床冠心病诊断与治疗指南》[7]，患者基本资料的收集通过查阅住院病历获得。总共符合要求有2121例患者。缺血性卒中的诊断依据参考《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》[8]。另外统计曾有急性缺血性卒中发作病史，其诊断依据为既往发作史或CT、MRI证实。

2、介入治疗：对全部患者行选择性冠状动脉造影，参考美国心脏病学会（ACC）以及美国心脏协会(AHA)标准分型[9]，根据病情选用导丝、支架及球囊行PCI。术后均常规长期服用阿司匹林、氯吡格雷。

3、随访及终点事件：均通过定期电话及门诊病例随访，随访截止时间为2014年6月。终点事件包括全因死亡（所有原因引起的死亡）、心源性死亡（因心梗、心衰、心律失常、心脏机械并发症引起的死亡）、支架内血栓形成（置入术后支架内有血栓形成）、靶病变再次血管重建（原支架置入部位因再狭窄而行介入治疗或冠状动脉旁路移植术）、再次心肌梗死（心肌酶升高3倍以上，或同时伴出现新的病理性Q波）、脑梗死（患者新出现神经系统症状体征，由CT或磁共振确诊为脑血管栓塞）。随访期间同时观察患者的主要出血事件发生情况（包括脑出血及出血引起血红蛋白大幅下降，一般大于50g/L，血容积下降一般大于15%）。

4、统计学分析：本次研究所有数据均应用SPSS 14.0软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用独立样本t检验。计数资料以率表示，组间比较采用卡方检验。采用COX回归模型分析预后的影响因素。以P <0.05为差异有统计学意义。

结果
1. 患者一般情况
两组患者间一般情况对比发现，两组患者在性别、血脂、吸烟史及植入支架数量相比较，无统计学意义(P>0.05)。而在年龄、高血压、糖尿病、病变血管数量上，两组相比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1

表1 合并缺血性卒中患者与非缺血性卒中患者一般情况的比较

Table 1 Comparison of general clinical condition of patients with history ischemic stroke and patients without it

	项目
	有缺血性
	非缺血性
	P值

	
	卒中史患者
	卒中史患者
	

	
	（n=234）
	（n=1716）
	

	男性[例（%）]
	158（67.5）
	1226（71.5）
	0.587

	年龄（岁）
	69.2±8.9
	62.5±12.2
	0.001

	高血压[例（%）]
	196（83.8）
	1189（69.2）
	0.002

	血脂异常[例（%）]
	156（66.6）
	1175（68.5）
	0.758

	糖尿病[例（%）]
	125（53.4）
	705（41.1）
	0.006

	吸烟[例（%）]
	120（51.3）
	1058（61.7）
	0.112

	单支病变[例（%）]
	45（19.2）
	545（31.7）
	0.003

	多支病变[例（%）]
	192（82.1）
	1182（68.9）
	0.001

	置入支架数量（枚）
	2.55±1.32
	1.69±1.12
	0.165


注：表中数据除例（%）外，均为
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2. 冠心病的药物治疗
表2反映了两组患者之间服用冠心病二级预防药物的情况。前者服用利尿剂、钙离子拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素II受体阻滞剂(ARB)的者比例明显高于后者（P=0.006）。但两者间使用硝酸脂类药物、β受体阻滞剂、双联抗血小板和他订类药物时间无统计学差异（P>0.05）。

表2 合并缺血性卒中患者与非缺血性卒中患者使用冠心病二级预防药物的比较

Table 2 Comparison of using the drug for secondary prevention of coronary artery disease of patients with history ischemic stroke and patients without it

	项目
	有缺血性
	非缺血性
	P值

	
	卒中史患者
	卒中史患者
	

	
	（n=234）
	（n=1716）
	

	ACEI或ARB[例（%）]
	205（87.6）
	1392（81.1）
	0.036

	β受体阻滞剂[例（%）]
	216（92.3）
	1586（92.4）
	0.895

	利尿剂[例（%）]
	90（38.4）
	450（26.2）
	0.002

	他汀类药物[例（%）]
	225（96.2）
	1652（96.3）
	0.955

	钙离子拮抗剂[例（%）]
	80（34.2）
	435（25.3）
	0.002

	硝酸脂类药物[例（%）]
	190（81.2）
	1385（80.7）
	0.521

	双联抗血小板时间（月）
	14.55±10.42
	13.99±10.45
	0.975


注：表中数据除例（%）外，均为
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；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂，ARB：血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

3. 随访结果：
患者随访时间为（61.0±40.5）个月。两组患者间的随访时间差异无统计学意义[（60.6±39.5）个月VS（62.8±40.8），P>0.05]。在随访期内，1950例患者中到达研究终点的共有312例（占16.0%）：包括全因死亡147例（7.5%），其中心源性死亡与非心源性死亡分别为92例和55例；靶病变再次血管重建127例；支架内血栓形成44例；再次心肌梗死90例，其中非致死性心肌梗死为65例；脑梗死43例。而在234例合并卒中史的患者中，达到研究终点有52例（22.2%）：包括全因死亡29例；心源性死亡21例（心室扑动和心室颤动5例、心力衰竭13例、心脏破裂1例、心肌梗死后心源性休克1例、可疑支架内血栓形成1例；支架内血栓形成4例）；靶病变再次血管重建15例；再次心肌梗死11例；再次脑梗死15例，并因脑梗死而死亡3例。随访期间，卒中组中有21例发生心源性死亡，19例为多支病变，17例患者为ST段抬高型心肌梗死。出现脑出血有5例，其中4例发病于服用双联抗血小板药物期间，发病时间为PCI术后5~24个月；非卒中组出现脑出血有12例，其中5例发病于服用双联抗血小板药物期间，发病时间为PCI术后1~29个月。

    前者的全因死亡和心源性死亡发生率均明显高于后者，相比较差异有统计学意义，而非心源性死亡发生率无统计学差异（3.4%VS 2.7%，P>0.05）。两者间支架内血栓形成、再次心肌梗死和靶病变再次血管重建的比例无统计学差异（P>0.05）。前者对比后者的主要出血事件比例高，但无统计学差异（P>0.05）。前者的脑出血比例明显高于后者（P=0.032）。见表3
4. 心源性死亡的分析
合并缺血性卒中史患者发生心源性死亡的COX回归分析结果表4可知。结果表明，独立预测因子包括年龄、左心室射血分数和吸烟。双联抗血小板时间因与患者死亡时间及置入裸金属支架数量相关联，可见其不作为心源性死亡的独立预测因子。

表3 合并缺血性卒中患者与非缺血性卒中患者预后的比较[例(%)]

Table 3 Comparison of prognosis of patients with prior ischemic stroke and patients without 

	项目
	有缺血性
	非缺血性
	P值

	
	卒中史患者
	卒中史患者
	

	
	（n=234）
	（n=1716）
	

	全因死亡
	29（12.4）
	118（6.9）
	0.021

	心源性死亡
	21（8.9）
	71（4.1）
	0.003

	支架内血栓形成
	4（1.7）
	40（2.3）
	0.688

	靶病变再次血管重建
	15（6.4）
	112（6.5）
	0.898

	再次心肌梗死
	11（4.7）
	79（4.6）
	0.953

	脑梗死
	15（6.4）
	28（2.0）
	0.004

	主要出血事件
	13（5.6）
	65（3.8）
	0.112

	脑出血事件
	5（2.1）
	12（0.7）
	0.032


表4 合并缺血性卒中患者发生心源性死亡的COX回归分析结果

Table 4 The COX regression analysis of cardiac death in patients with history ischemic stroke  
	项目
	β值
	Wald值
	P值
	OR值
	95%

	
	
	
	
	
	可信区间

	年龄
	0.21
	6.432
	0.015
	1.223
	1.032~1.226

	吸烟
	1.474
	4.178
	0.039
	3.888
	1.045~15.234

	高血压
	0.622
	0.489
	0.479
	1.801
	0.361~8.752

	血脂异常
	-0.845
	1.559
	0.223
	0.446
	0.121~1.623

	糖尿病
	1.162
	2.638
	0.113
	3.181
	0.779~12.793

	左心室射血分数
	-5.299
	2.059
	0.021
	0.006
	0.001~0.278

	病变血管数
	0.223
	0.214
	0.639
	1.243
	0.489~3.111

	置入支架数量
	-0.288
	0.742
	0.389
	0.739
	0.387~1.471

	支架内血栓形成
	0.979
	0.389
	0.529
	2.671
	0.131~58.245

	支架内再狭窄
	-0.534
	0.121
	0.744
	0.576
	0.032~13.211

	双联抗血小板时间
	-0.178
	7.931
	0.006
	0.847
	0.746~0.951


讨论

目前心脑血管疾病已严重威胁人类健康，高血糖、高血压、高脂血症等同为冠心病及脑血管病两者高危因素[10]。冠心病常合并脑血管病，以缺血性脑卒中更常见，二者共发的机率呈逐年上升趋势[11]。缺血性脑卒中患者发病急性心肌梗死时，治疗的重心放在对急性心梗溶栓治疗上[5,12]。但溶栓治疗具有其潜在危险性，因此，既往伴有缺血性卒中史患者行溶栓治疗的也非常谨慎[13]。介入治疗对冠心病的疗效显著，但过去受到器械以及临床医生技术水平限制，并未得到推广。Hasdai 等[14]观察并统计分析了10484例急性冠状动脉综合征患者的诊治情况，显示合并有卒中病史的患者具有更多的高危发病因素，但只有20%的患者接受了PCI治疗。现如今介入水平飞速发展，此类患者行PCI的比例也剧增，但其术后患者的临床特点并不清楚。为了解其临床特点，笔者回顾性分析我院2006年1月至2010年12月连续行PCI的2121例患者的临床资料，占急性冠脉综合征治疗的82%。

PCI能明显改善心脏系统的血运，快速使缺血心肌功能得以恢复，对冠心病的治疗起立竿见影的疗效[15]。近年来Li等[16]观察了12914例急性冠状动脉综合征患者的治疗得知，其中81.5%的患者接受了PCI治疗，91.3%的患者放置了药物洗脱支架，而在合并有卒中史的906例患者中有71.4%的患者接受了PCI治疗。同时，其研究还得知有卒中史患者具有更多的危险因素。通过电话及门诊病历随访平均8个月后，有卒中史患者心源性死亡发生率较非卒中史患者高（12.2% VS 5.2%，P=0.002），主要心血管不良出血事件也较非卒中患者高（1.3% VS 0.3%，P=0.001）。本研究显示，对比非缺血性卒中患者，有缺血性脑卒中的冠心病患者的年龄更大，高血压及糖尿病患病率也更高，差异均具有统计学意义，考虑为二者共同的危险因素叠加所致；同时笔者分析数据还可得知有缺血性卒中史患者对比非缺血性卒中患者中高血压患者的比例明显更高。另外有缺血性卒中史患者对比无缺血性卒中患者病死率更高，原因可能是前者有多系统的冠状动脉粥样硬化表现，结合本次研究可知冠状动脉的多支病变发生率高等综合因素导致。同时本研究发现有缺血性卒中史患者再次脑梗死发生率更高（6.4% vs 2.0% ,p<0.005）和既往研究结果一致，原因多为前者颈动脉粥样硬化块常处于不稳定的活动状态，也是脑栓塞发病的主要因素[17]，或也可能临床上常常无法及时行脑血管重建有关。此次研究随访PCI术后情况得知，有缺血性卒中史患者对比无缺血性卒中史患者，其发生脑出血的机率更高，特别在应用双联抗血小板聚集药物期间。有缺血性卒中史患者合并冠心病时二者互为因果，恶性循环，可出现较重的心脑血管不良出血事件，治疗比较棘手，预后不良[18]，本研究中显示有缺血性卒中患者主要出血事件具有更高的发生率，两者却无显著性统计学差异，笔者认为随着研究的深入，出血事件可能会明显增加。本研究显示有缺血性卒中的冠心病患者的病死率和再次脑梗死发生率显著更高，既往研究表明很多预防冠心病发病的措施如降血压、降血糖和降血脂治疗可同时分别降低30.2％[19]、20.4％和25.3％[20]的脑卒中发病率，所以对这些患者在冠心病之前提早治疗，发病后及时给予冠心病强化二级预防治疗是非常有必要的。COX回归分析结果显示，年龄、吸烟和左心室射血分数是独立预测因子，所以对于有缺血性卒中史的患者，虽然PCI术治疗能某种程度上减少心血管不良事件的发生，但若同时伴有年龄较大、吸烟饮酒及心衰时，其心源性病死率仍然居高不下。

与此前的研究相比，本研究还纳入了稳定性心绞痛患者，平均随访时间将近5年，因此更能够全面反映真实情况，研究结果大部分支持了既往此类研究的结论。总之，介入治疗对于曾有缺血性卒中史冠心病患者能获得满意疗效。冠心病与缺血性脑血管病联系紧密，相互影响，诊断和治疗上要留意其不同之处，权衡利弊后并采用最佳治疗方案，以防心脑血管病的进一步发展，提高患者生活质量，延长其寿命。
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