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　　［摘要］　目的：探讨嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）与药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）

晚期支架内再狭窄（ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）的相关性。方法：选取２０１４年１２月至２０１６年７月在复旦大学附属中山医院植入

ＤＥＳ并超过１年后返院复查造影患者２０２例，根据复查造影结果分为ＩＳＲ组（１００例）和无ＩＳＲ组（１０２例），应用夹心酶联免疫

吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定血清ＥＣＰ水平并比较其在２组间差异。在ＩＳＲ组和无ＩＳＲ组，根据支架载药涂层，进一步分为永久涂层

ＤＥＳ组（ＤＰＤＥＳ亚组）及可降解涂层ＤＥＳ组（ＢＰＤＥＳ亚组），分析血清ＥＣＰ水平与载药涂层的关系。结果：ＩＳＲ组血清ＥＣＰ

水平明显高于无ＩＳＲ组（犘＝０．００３）。手术年龄和ＥＣＰ水平是晚期ＩＳＲ形成的独立危险因素。ＩＳＲ组ＤＰＤＥＳ亚组血清ＥＣＰ

水平高于无ＩＳＲ组ＤＰＤＥＳ亚组（犘＝０．００２）。结论：血清ＥＣＰ水平在晚期ＩＳＲ患者中显著升高，可能与支架药物涂层有关。
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　　尽管药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）

的出 现 显 著 降 低 了 支 架 内 再 狭 窄 （ｉｎｓｔｅｎｔ

ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）的发生率，在真实世界研究中ＩＳＲ

发生率仍超过１０％
［１］。大规模注册研究［２］也显示，

第１代ＤＥＳ晚期（支架植入术后超过１年）ＩＳＲ发

生率明显高于裸金属支架（ｂａｒｅｍｅｔａｌｓｔｅｎｔ，

ＢＭＳ）。与ＢＭＳ再狭窄多发生于术后６～９个月不

同，ＤＥＳ在长期随访中晚期管腔的丢失往往逐步增

加，被 称 为 晚 期 追 赶 现 象 （ｌａｔｅ ｃａｔｃｈｕｐ

ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ）
［３］。

炎症在ＩＳＲ的病理生理过程中起到了重要的

作用［３］。Ｃ反应蛋白等传统的炎症指标是预测

ＢＭＳ发生ＩＳＲ的重要危险因素，但是不能预测

ＤＥＳ发生ＩＳＲ。嗜酸性粒细胞诱导炎症反应与冠状
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动脉（冠脉）狭窄严重程度及急性血栓事件相关［４］。

尸检冠脉病理分析显示，ＤＥＳ支架梁附近嗜酸性细

胞浸润明显高于ＢＭＳ。ＤＥＳ载药涂层过敏反应诱

导的慢性炎症和内皮延迟修复可能在其晚期再狭

窄及支架内血栓中扮演着重要角色。

嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）是嗜酸性粒细胞激活敏感标志物
［５］。

既往研究［６７］显示，术前血清ＥＣＰ水平可预测ＤＥＳ

及ＢＭＳ植入后临床不良事件。同时支架载药涂层

降解与血清ＥＣＰ水平动态变化相关。血清ＥＣＰ水

平仅在植入永久涂层支架（ｄｕｒａｂｌｅｐｏｌｙｍｅｒＤＥＳ，

ＤＰＤＥＳ）患者中升高，而在植入可降解涂层支架

（ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｐｏｌｙｍｅｒＤＥＳ，ＢＰＤＥＳ）患者中无

升高［８］。然而，目前关于ＥＣＰ与ＩＳＲ的研究随访周

期仅为１８个月，ＤＥＳ晚期ＩＳＲ血清ＥＣＰ水平仍未

见相关报道，因此本研究将研究人群聚焦于晚期

ＩＳＲ，旨在探讨血清ＥＣＰ水平在晚期ＩＳＲ患者中的

表达情况及其相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１２月至２０１６年７月

在复旦大学附属中山医院冠脉支架植入后复查造

影患者２０２例，分为ＩＳＲ组（１００例）和无ＩＳＲ组

（１０２例）。ＩＳＲ定义为冠脉造影随访支架近段和远

端５ｍｍ内及支架内血管内径再次狭窄≥５０％。在

ＩＳＲ组和无ＩＳＲ组，根据支架载药涂层，进一步分为

永久涂层ＤＥＳ组（ＤＰＤＥＳ亚组）及可降解涂层

ＤＥＳ组（ＢＰＤＥＳ亚组），分析血清ＥＣＰ水平与载药

涂层的关系。

１．２　纳入及排除标准　纳入标准：稳定性及不稳

定性心绞痛患者；于我院植入药物洗脱支架，至复

查造影时长超过１年。排除标准：应用不同载药涂

层支架；严重慢性心力衰竭（美国纽约心脏病协会

心功能分级 Ⅲ～Ⅳ级）；急性心肌梗死（包括急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死及非ＳＴ段抬高型心肌梗

死）；合并严重心脏瓣膜疾病；急性或慢性感染；自

身免疫性疾病；慢性肾功能不全；恶性肿瘤；过敏性

疾病；应用抗炎或免疫抑制剂及近期（３个月内）进

行过手术患者。

１．３　观察指标　记录患者的人口学资料、病史、体

格检查、常规实验室检查、手术信息等基线资料。

采集患者术前空腹情况下５ｍＬ静脉血，２５００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，－８０℃保存。根据试剂盒说明书

操作步骤，应用夹心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定

血清ＥＣＰ（ＬｉｆｅＳｐａｎ，美国）和嗜酸性粒细胞趋化因

子（ＤｕｏＳｅｔ，Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ，美国）水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０进行统计学分

析。计量资料正态分布数据以珔狓±狊表示，偏态分布

数据以犕（犘２５，犘７５）表示，计数资料以狀（％）表示。

计量资料应用独立样本狋检验及ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验进行比较，分类变量比较应用χ
２检验。采用多

因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料比较　结果（表１）显示：ＩＳＲ发生时

长为６１．０（３３．０，９２．３）个月，与无ＩＳＲ组支架植入

时长差异无统计学意义。ＩＳＲ组ＥＣＰ水平显著升

高（犘＝０．００３）。然而，２组ＩｇＥ和Ｅｏｔａｘｉｎ差异无

统计学意义。

表１　犐犛犚组与无犐犛犚组患者基线资料及实验室指标比较

　指标 ＩＳＲ组（犖＝１００） 无ＩＳＲ组（犖＝１０２） 犘值

手术时年龄（岁） ６３．３±８．８ ６０．７±１０．０ ０．０５

支架植入时长（月） ６１．０（３３．０，９２．３） ４９（３３．８，７１．０） ０．２１

男性狀（％） ７８（７８．０） ８５（８３．３） ０．１５

高血压病狀（％） ６１（６１．０） ７１（６９．６） ０．０６

糖尿病狀（％） ３８（３８．０） ３２（３１．４） ０．１５

吸烟狀（％） ２０（２０．０） １９（１８．６） ０．６９

ＬＶＥＦ（％） ６２．０（５９．０，６６．３） ６３（６０，６７） ０．２４

肌酐犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ８１．６±２８．０ ８０．０±２４．０ ０．６６

总胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．４（３．９，４．１） ３．４（２．８，４．１） ０．９０

低密度脂蛋白胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．８±０．８ １．７±０．８ ０．３７

Ｃ反应蛋白ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） １．３（０．４，３．４） ０．６（０．２，１．５） ０．０１

ＩｇＥ狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１） ３０．０（１０．０，１０３．０） ４２．５（１６．０，１３２．０） ０．１７

ＥｏｔａｘｉｎρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ５１．１（３８．３，７７．０） ５４．７（４０．３，７４．２） ０．７８

ＥＣＰρＢ／（ｇ·ｍＬ
－１） ２０．６（６．７，４５．６） １０．５（３．６，２５．３） ０．００３

　　ＬＶＥＦ：左室射血分数；ＩｇＥ：免疫球蛋白Ｅ；Ｅｏｔａｘｉｎ：嗜酸性粒细胞活化趋化因子

７０４　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３



２．２　手术及再狭窄病变信息比较　结果（表２）显

示：２组患者在支架植入数量、支架总长度、支架最

大管腔直径、支架涂层类型、再狭窄类型上均无统

计学意义。

表２　犐犛犚组与无犐犛犚组患者手术及再狭窄病变信息

指标 ＩＳＲ组（犖＝１００） 无ＩＳＲ组（犖＝１０２） 犘值

病变支架植入数量（个） １．５±０．６ １．５±０．７ ０．６６

支架总长度（ｍｍ） ４１．２±１８．４ ４１．１±２１．０ ０．９７

病变支架最大直径（ｍｍ） ３．１±０．４ ３．２±０．４ ０．１１

支架类型狀 ０．８９

　ＤＰＤＥＳ ６９ ６７

　ＢＰＤＥＳ ３１ ３５

Ｍｅｒｈａｎ分型狀

　Ⅰ型 ５５ ／

　Ⅱ型 １８ ／

　Ⅲ型 １４ ／

　Ⅳ型 １３ ／

２．３　ＩＳＲ危险因素分析　结果（表３）显示：手术年

龄、ＥＣＰ水平是ＩＳＲ发生的独立危险因素。

表３　犐犛犚患者多因素犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 ＯＲ ９５％ＣＩ 犘值

手术年龄 ０．０２０ １．００４～１．０７１ ０．０２９

ＥＣＰ １．００９ １．００１～１．０１８ ０．０３７

２．４　ＥＣＰ水平与支架涂层类型关系分析　结果

（图１）显示：在ＩＳＲ组中，血清ＥＣＰ水平在ＤＰＤＥＳ

亚组显著高于ＢＰＤＥＳ亚组［２４．９（８．４，５９．１）μｇ／

ｍＬ狏狊１７．７（２．４，２７．９）μｇ／ｍＬ，犘＝０．０１２］。同时

ＩＳＲ组ＤＰＤＥＳ亚组血清ＥＣＰ水平高于无ＩＳＲ组

ＤＰＤＥＳ亚组［２４．９（８．４，５９．１）μｇ／ｍＬ狏狊１０．５

（３．１，２２．４）μｇ／ｍＬ，犘＝０．００２］，而２组的ＢＰＤＥＳ

亚组的血清ＥＣＰ水平差异无统计学意义。

图１　血清犈犆犘水平在犇犘犇犈犛亚组和犅犘犇犈犛

亚组表达情况

犘＜０．０５；犘＜０．０１

３　讨　论

本研究发现，血清ＥＣＰ水平在晚期ＩＳＲ者中显

著高于无ＩＳＲ患者，ＥＣＰ水平是ＩＳＲ的独立危险因

素。ＥＣＰ水平在植入ＤＰＤＥＳ的ＩＳＲ患者中显著

较高。

长期临床研究［２］结果显示，ＤＥＳ远期靶血管血

运重建率明显高于 ＢＭＳ。光学相干断层扫描

（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）及病理学结

果亦显示，ＤＥＳ与ＢＭＳ晚期ＩＳＲ病理生理形成过

程可能存在差异［９］。动物实验［１０］显示，紫杉醇ＤＥＳ

周围嗜酸性粒细胞聚集量为ＢＭＳ的３倍。亦有应

用雷帕霉素ＤＥＳ后局部超敏反应的相关病例报

道［１１］。持续过敏反应引起植入处内皮细胞功能不

全及内膜增生可能是ＤＥＳ植入后晚期不良事件增

多的潜在机制。ＥＣＰ是过敏反应的敏感标志物
［１２］，

血清ＥＣＰ水平升高提示嗜酸性粒细胞活化
［１３］。既

往研究［１４］显示，ＥＣＰ与斑块破裂及心血管不良事件

存在相关性，术前ＥＣＰ水平升高可预测ＤＥＳ及

ＢＭＳ植入后不良事件发生
［６７］。

然而，当前研究的造影随访时长较短，均未超

过１８个月。考虑到ＤＥＳ晚期ＩＳＲ发生率显著增

高，目前的随访时长不能充分反映ＤＥＳ的ＩＳＲ现

状。本研究将研究人群聚焦于晚期ＩＳＲ，中位随访

时间为５年。ＩＳＲ组更高的ＥＣＰ水平提示过敏反

应可能在晚期ＩＳＲ形成中发挥作用。与既往研

究［１５］结果相似，２组血清ＩｇＥ及Ｅｏｔａｘｉｎ水平差异

无统计学意义，该结果显示嗜酸性细胞激活可能并

非通过ＩｇＥ介导，而是通过Ⅳ型超敏反应发挥

作用［５］。

本研究一个有趣的发现在于植入ＤＰＤＥＳ和

ＢＰＤＥＳ的ＩＳＲ患者血清ＥＣＰ水平的显著差异。

从亚组分析结果看，植入ＤＰＤＥＳ的ＩＳＲ患者ＥＣＰ

水平显著高于无ＩＳＲ组，而植入ＢＰＤＥＳ患者在２
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组间则差异无统计学意义。既往研究［８］显示，ＤＥＳ

植入后炎症反应与药物涂层相关。仅ＤＰＤＥＳ再狭

窄患者ＥＣＰ水平显著升高，显示高聚物涂层可能诱

导了持续的过敏反应。既往体外实验［１６］亦显示，高

聚物涂层内皮细胞覆盖速度较金属表面慢，嗜酸性

粒细胞浸润可能导致血管重构，引起支架获得性贴

壁不良及局部血栓。本研究显示，涂层诱导过敏炎

症反应可能在晚期再狭窄中发挥作用。目前ＢＰ

ＤＥＳ与ＤＰＤＥＳ真实研究
［１７１８］亦显示，可降解涂层

在中短期性能及安全性上不劣于永久涂层支架，部

分应用更细支架梁的ＢＰＤＥＳ可降低靶病变失败发

生率，但是由于支架骨架设计及抗增殖药物存在区

别，仍需要严谨随机对照试验探讨可降解涂层减少

晚期不良事件的潜在获益。

本研究有以下局限性。首先是病例对照研究，

因此无法建立血清ＥＣＰ水平升高与晚期ＩＳＲ的因

果关系。其次，本研究为单中心研究，样本量相对

较小。最后，本研究单纯应用冠脉造影评价ＩＳＲ，若

应用腔内影像学技术可更好了解支架内膜性质，进

一步探讨嗜酸性粒细胞激活引起晚期ＩＳＲ的详细

机制。

综上所述，血清ＥＣＰ水平在晚期ＩＳＲ患者中显

著升高，可能与支架药物涂层有关。

参考文献

［１］　ＣＯＳＧＲＡＶＥＪ，ＭＥＬＺＩＧ，ＣＯＲＢＥＴＴＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｓｉｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ

ｉｎｕｎｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００７，４９（２４）：２３２０２３２８．

［２］　ＮＡＴＳＵＡＫＩＭ，ＭＯＲＩＭＯＴＯＴ，ＦＵＲＵＫＡＷＡＹ，ｅｔａｌ．

Ｌａｔｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇ

ｓｔｅｎｔａｎｄｂａｒｅｍｅｔａｌｓｔｅｎｔ：ｌｏｎｇｔｅｒｍ（５７ｙｅａｒｓ）ｆｏｌｌｏｗｕｐ

ｏｆｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅ

ｓｔｕｄｙＫｙｏｔｏｒｅｇｉｓｔｒｙｃｏｈｏｒｔ２［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，

２０１４，７（２）：１６８１７９．

［３］　ＮＩＣＣＯＬＩＧ，ＭＯＮＴＯＮＥＲＡ，ＦＥＲＲＡＮＴＥＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｅｖｏｌｖｉｎｇｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ａｆｔｅｒｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５６（２２）：

１７８３１７９３．

［４］　ＧＡＯＳ，ＤＥＮＧ Ｙ，ＷＵＪ，ｅｔａｌ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｃｏｕｎｔｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１９，２８６：１２８１３４．

［５］　ＯＬＩＶＥＩＲＡＰＣＲＤＥ，ＬＩＭＡＰＯＤＥ，ＯＬＩＶＥＩＲＡＤＴ，ｅｔ

ａｌ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ：ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ

ｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，３１（９）：１４４２１４４６．

［６］　ＮＩＣＣＯＬＩ Ｇ，ＳＧＵＥＧＬＩＡ Ｇ Ａ，ＣＯＮＴＥ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｂａｒｅ

ｍｅｔａｌｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１１，２１５（１）：

１６６１６９．

［７］　ＮＩＣＣＯＬＩＧ，ＳＣＨＩＡＶＩＮＯ Ｄ，ＢＥＬＬＯＮＩＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｐｒｅｄｉｃｔ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００９，３０（１１）：１３４０１３４７．

［８］　ＮＩＣＣＯＬＩＧ，ＣＡＬＶＩＥＲＩＣ，ＭＩＮＥＬＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｍａｎｅｎｔ

ｐｏｌｙｍｅｒｏｆｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１４，

２３７（２）：８１６８２０．

［９］　ＮＡＧＯＳＨＩＲ，ＳＨＩＮＫＥＴ，ＯＴＡＫＥＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ

ａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｂｙｏｐｔｉｃａｌ

ｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１３，７７（３）：６５２６６０．

［１０］　ＲＩＢＩＣＨＩＮＩＦ，ＪＯＮＥＲＭ，ＦＥＲＲＥＲＯＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｏｒａｌｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅａｆｔｅｒｓｔｅｎｔｉｎｇｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００７，５０（２）：１７６１８５．

［１１］　ＶＩＲＭＡＮＩＲ，ＧＵＡＧＬＩＵＭＩＧ，ＦＡＲＢＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ

ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｌａｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏａ

ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１０９（６）：

７０１７０５．

［１２］　ＬＥＥＬＹ，ＧＵＱ，ＬＩＮＡＨ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｅｄｅｒｉｖｅｄｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

ＰｕｌｍＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１９，５７：１０１８０４．

［１３］　ＧＩＵＳＴＩＤ，ＧＡＴＯＵＩＬＬＡＴＧ，ＪＡＮＳＬ，ｅｔａｌ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ

ｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ （ＥＣＰ），ａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｏｆｂｕｌｌｏｕｓ

ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７

（１）：４８３３．

［１４］　ＳＵＮＤＳＴＲ?ＭＪ，Ｓ?ＤＥＲＨＯＬＭ Ｍ，ＢＯＲＮ? Ｙ，ｅｔａｌ．

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅ，ａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８（１０）：２６８６２６９２．

［１５］　ＫＡＴＯＭ，ＹＡＭＡＤＡＹ，ＭＡＲＵＹＡＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ２７ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ／ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎ

ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＡｒｃｈＡｌｌｅｒｇｙ

Ｉｍｍｏｌ，２０１０，１５２Ｓｕｐｐｌ１（１）：６２６６．

［１６］　ＥＰＰＩＨＩＭＥＲＭＪ，ＳＵＳＨＫＯＶＡＮ，ＧＲＩＭＳＢＹＪＬ，ｅｔａｌ．

Ｉｍｐａｃｔｏｆｓｔｅｎｔｓｕｒｆａｃｅｏｎｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｈｅａｌｉｎｇ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｌｌｉｃａｎｄｐｏｌｙｍｅｒｉｃ

ｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１３，６（４）：３７０３７７．

［１７］　ＬＡＮＳＫＹＡ，ＷＩＪＮＳＷ，ＸＵＢ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

ｗｉｔｈａｌｏｃａｌｉｓｅｄ ａｂｌｕｍｉｎａｌｇｒｏｏｖｅ，ｌｏｗｄｏｓｅｓｉｒｏｌｉｍｕｓ

ｅｌｕｔｉｎｇ，ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｐｏｌｙｍｅｒｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｔ（ｔａｒｇｅｔａｌｌ

ｃｏｍｅｒｓ）：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｎｏｎ

ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１５３）：１１１７１１２６．

［１８］　Ｈ?ＮＥＲＪＤ，Ｒ?ＢＥＲＬ，ＷＩＮＤＥＣＫＥＲＳ．Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｖｓ

ｐｅｒｍａｎｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ：ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒａｎｅｗ

ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅｔｏｃｌａｓｓｉｆｙｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１９，４０（３１）：２６１６２６１９．

［本文编辑］　王　迪，贾泽军

９０４　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３


