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作为 JACC 的主编，我很高兴为您呈现 JACC 中文版。中国心脏病

专家和内科医生将在这里读到极具临床意义的文章。这些文章由以韩雅

玲教授为主编的编辑委员会从 JACC 英文原版期刊近几个月所发表的文

章中选出。

值得一提的是，每篇文章都附有一位在此领域内知名的中国心脏病

专家的评论。这将有助于了解其临床价值。

我希望 JACC 中文版对读者有益，帮助其提高心血管疾病的诊断和

治疗水平。

我感谢韩博士接受我的邀请成为 JACC 中文版的主编。我相信她的

工作将一如既往地呈现出最高质量水平。

JACC主编
Valentin Fuster,MD,PhD
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2018 年的春天，让我们一起迎接《美国心脏病学会杂志》（JACC）中文版的诞生！

JACC是美国心脏病学会（ACC）的官方杂志，创刊于1983年，迄今已35年有余。

在 ACC 及多届编委会的努力下，JACC 已成为目前心血管领域的顶尖杂志，具有极高

的国际声望和知名度。JACC 的特点是关注临床，主要发表同行评议的临床研究、具有

明确临床相关性的转化研究、最新临床技术论文、综述及述评等，体现了全球心血管

临床实践与科研的最高水平，所以深受临床医生的欢迎。JACC 对于选稿的要求近乎严

苛，每年发表的 1000 余篇论文仅占所有来稿的不足 5%。正因为如此，才体现出极高

的水准和严谨性，已成为指导临床实践和科研创新的经典范本。

近年来，在现任主编 Dr. Fuster 的推动下，JACC 非常重视自身的国际性和开

放性，来自美国以外的稿件发表数量呈明显上升趋势（其中来自中国作者的文章数

由 21 世纪初的每年数篇快速增长至 2017 年的 30 篇），越来越贴近各国的临床实践。

此次中文版的推出，正是 JACC 国际化策略的一个重要举措。

我们身处知识爆炸的年代，创新成为主流，医学知识正以前所未有的速度更新

发展，而中国又是世界上人口最多的国家，多种重要心血管疾病的流行正呈显著的

上升趋势。因此，通过 JACC 等顶级专业杂志获取最新知识、提高临床实践水平，是

中国 10 余万名心血管专科医生最为迫切的需求之一，但这种需求在现实中表现出来

的更多的是可望而不可及的焦虑。究其原因，一是工作太忙，二是语言障碍，极大

影响了中国医生阅读 JACC 等国外期刊的积极性。有鉴于此，在 ACC、中国专家和

爱思唯尔（出版方）三方共同推动下，经过半年多的筹备，JACC 中文版终于面世了。

JACC 中文版以助力中国心血管健康为已任，旨在为中国心血管医生提供阅读

原汁原味的高水平原创论文的机会。计划每年出版 6 期，每期选登 5-6 篇 JACC 原

文的中译版，重点文章配以评述。所选文章将与 JACC 英文版同步，以贴近临床实

践、解决重要临床问题和体现中国临床研究水平的文章为主。为适应新媒体时代读

者的需求，杂志将采取线上发表方式，并采用微信等多种社交媒体进行推送和互动

评论，希望能给大家带来更好的阅读体验。

医路从来艰辛，在于人命关天，也在于求知之路永无尽头！今天，我们这些志

同道合者创办了 JACC 中文版，希望能为求知路上同行的你提供一点小小的帮助。

愿我们不忘初心，砥砺前行，为早日实现中国心血管疾病拐点的到来而奋斗。

JACC中文版主编

韩雅玲
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生物可吸收支架极晚期血栓形成机制研究
INVEST 注册研究
Mechanisms of Very LateBioresorbable Scaffold Thrombosis

The INVEST Registry

Kyohei Yamaji,MD,PHD,a,b Yasushi Ueki,MD,a Geraud Souteyrand,MD,MSC,c Joost Daemen,MD,PHD,dJens Wiebe,MD,e 

Holger Nef,MD,f Tom Adriaenssens,MD,PHD,g Joshua P. Loh,MBBS,h Benoit Lattuca,MD,iJoanna J. Wykrzykowska,MD,PHD,j 

Josep Gomez-Lara,MD,PHD,k Leo Timmers,MD,PHD,l Pascal Motreff,MD,PHD,cPetra Hoppmann,MD,m Mohamed Abdel-
Wahab,MD,n Robert A. Byrne,MB,BCH,PHD,e Felix Meincke,MD,oNiklas Boeder,MD,f Benjamin Honton,MD,p Crochan 
J. O’Sullivan,MD,PHD,q Alfonso Ielasi,MD,rNicolas Delarche,MD,s Günter Christ,MD,t Joe K.T. Lee,MD,a,u Michael 
Lee,MD,PHD,v Nicolas Amabile,MD,PHD,wAlexios Karagiannis,PHD,x Stephan Windecker,MD,a Lorenz Räber,MD,PHDa

翻译：四川大学华西医院  唐教清

摘  要

背景  生物可吸收支架（Absorb BVS1.1，雅培血管医疗，加利福尼亚州圣克拉拉）相比依维莫司洗脱金属支架，

更常发生极晚期支架血栓形成（very late scaffold thrombosis，VLScT）。

目的  本研究目的是使用光学相干断层扫描技术（optical coherence tomography，OCT）阐明 VLScT 的潜在机制。

方法  INVEST 注册研究 ( 即极晚期生物可吸收支架血栓形成的独立 OCT 注册研究），是由学者组成的国际性协会

发起的应用 OCT 检测患者 VLScT 的注册研究。

结果  纳入 2013 年 6 月至 2017 年 5 月间来自 19 个中心曾行 OCT 检测 VLScT 的 36 例患者（共 38 处病变）。术

后 VLScT 中位发生时间为 20 个月（四分位区间为 16-27 个月）。出现 VLScT 时，83% 患者在接受阿司匹林治疗，

17% 患者在接受双联抗血小板治疗。VLScT 发生机制（按照发生比例降序排列）分别是支架中断（42.1%）、支架

梁贴壁不良（18.4%）、新生动脉粥样硬化（18.4%）、支架膨胀不全或回缩（10.5%）、支架梁暴露（5.3%）和支

架边缘相关疾病进展（2.6%）。相比无血栓形成的支架区域，有血栓形成的支架区域更常出现支架中断（比值比

[odds ratio[OR] 为 110；95% 置信区间 [confidence interval，CI]：73.5-173；P ＜ 0.001）、支架梁贴壁不良（OR 为

17；95% CI 为 14.8-19.7；P ＜ 0.001）和支架梁暴露（OR 为 7.3；95%CI 为 6.2-8.8；P ＜ 0.001）。16 例支架中断

患者中，有 2 例在 VLScT 之前的 OCT 检查表明循环并列支架梁的组织覆盖率最小。

结论  VLScT 主要机制为支架中断，这提示存在不利的吸收相关过程，其次为贴壁不良和新生动脉粥样硬化。仍

需确认的是修改支架设计和优化植入过程是否可以减轻 VLScT 的风险（来自 ( [INVEST]，NCT03180931）。

From the aSwiss Cardiovascular Center Bern, Department of Cardiology, Bern University Hospital, Bern, Switzerland; bDivision of Cardiology, Kokura 
Memorial Hospital, Kitakyushu, Japan; cDepartment of Cardiology, University Hospital of Clermont-Ferrand, CHU Clermont-Ferrand, Clermont-Ferrand, 
France; dDepartment of Cardiology, Thoraxcenter, Erasmus Medical Center, Rotterdam, the Netherlands; eDeutsches Herzzentrum München, Technische 
Universität München, Munich, Germany; fDepartment of Cardiology, University of Giessen, Giessen, Germany; gDepartment of Cardiovascular Medicine, 
University Hospitals Leuven, Leuven, Belgium, and Department of Cardiovascular Sciences, Catholic University Leuven, Belgium; hDepartment of Cardiology, 
National University Heart Centre, Singapore; iDepartment of Cardiology, University Hospital Caremeau, Nimes, France; jAcademic Medical Center, University 
of Amsterdam, Amsterdam, the Netherlands; kHospital Universitari de Bellvitge, Institut d'Investigació Biomèdica de Bellvitge, Universitat de Barcelona, 
L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain; lDepartment of Cardiology, University Medical Center Utrecht, Utrecht, the Netherlands; mKlinik und Poliklinik 
Innere Medizin I, Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München, Munich, Germany; nHeart Center, Segeberger Kliniken GmbH, Bad Segeberg, 
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Yamaji et al .
极晚期血栓支架光学相干断层扫描

2

开 发完全生物可吸收冠

状动脉支架可用于克服金属支

架永久存留动脉壁的不足，旨

在恢复血管生理并减少器械相

关不良事件的长期风险，包

括再狭窄和支架血栓形成 [1]。 
早期的 6 项随机对照试验比较 
了 Absorb 生物可吸收血管支 
架（bioresorbable vascular scaffold，

BVS）和金属依维莫司洗脱支

架（everolimus-eluting stents，

EES），结果显示两者在 1 年

时的临床疗效相似 [2-7]。近期

Absorb 的Ⅱ临床试验则提示

随访 3 年时的支架血栓形成

风险增加 [8]。此外， AIDA 研

究（Amsterdam Investigator-
Initiated Absorb Strategy All-
comers Trial） 则 比 较 了 BVS
和金属 EES 两者在真实世界

所有患者间的差异。BVS 植入后平均随访 2 年，结果显

示 BVS 的靶血管心肌梗死及早 / 晚 / 极晚期支架血栓形成

风险更高 [9]。

这些试验的 Meta 分析纳入逾 5000 例随访超过 1 年的

患者，结果一致显示 BVS 在靶病变失败率、心肌梗死和

靶病变血运重建发生率方面不如 EES，而两组间死亡率无

差异。值得注意的是，长期随访发现 BVS 支架血栓形成

风险比 EES 高 3 倍以上，BVS 植入 1-2 年后发生 VLScT
的相对风险增加了 10 倍 [10-15]。

早期支架血栓形成机制与此前报道的金属裸支架

（bare-metal stents，BMS）和药物洗脱支架（drug-eluting 
stents，DES）所见基本一致，包括操作性因素如支架膨

胀不全、贴壁不良、未完全覆盖病变和残余夹层 [16,17]。相

反，VLScT 主要潜在原因仍然未知，并且缺乏对植入过

程的调整、设备迭代、聚合物合成分解作用等方面的认

识。VLScT 特别受关注，因为其与相当比例的器械相关

心肌梗死发生相关，并可能需要更长时间的双联抗血小

板治疗（dual-antiplatelet therapy，DAPT）[18]。

由于光学相干断层扫描（optical coherence tomography， 
OCT）空间分辨率高（10~20μm），业已成为包括血栓形

成在内的冠状动脉器械失败的首选影像学研究方法，且

对研究支架植入后随时间出现的变化具有特殊价值 [19-21]。 
在此背景下，由学者组成的独立国际协会发起生物可吸

收支架极晚期血栓形成 OCT 注册研究（Independent OCT 
Registry on Very Late Bioresorbable Scaffold Thrombosis，

INVEST），开展了迄今为止最大患者队列的调查，重点是

通过 OCT 评估 VLScT 的潜在机制。

方法

研究人群  纳入 INVEST 的患者需满足以下条件：[1]BVS
（Absorb BVS1.1，雅培血管医疗，加利福尼亚州圣克拉拉）

术后出现极晚期（＞ 1 年）明确的支架血栓形成；[2] 支架

血栓形成时行 OCT 检查；[3]OCT 影像质量足够好且可由

核心实验室分析。

VLScT 采 用 学 术 研 究 联 盟（Academic Research 
Consortium）定义的标准 [22]。瑞士伯尔尼大学医院心内科

核心实验室进行 BVS 植入后的 OCT 和定量冠状动脉造

影（quantitative coronary angiography，QCA） 分 析、 中

期随访（如可能）和 VLScT 分析（所有病例）。

如果可行的话（具体取决于国家立法）会获得知情

同意书，以便进一步使用健康相关数据。此研究符合赫

尔辛基宣言并获伯尔尼大学医院伦理委员会批准。此研

究已在 clinicaltrials.gov 注册（NCT03180931）。

OCT采集和分析  通过市售频域 OPTIS/C7 系统（LightLab，

圣犹达医疗，马萨诸塞州韦斯特福德）或 Lunawave（Terumo
公司，日本东京）采集 OCT 图像。帧率为 100、158 或

180 帧 / 秒，根据控制台和使用设定，回撤速度为 18-
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40mm/ 秒不等。使用特定软件（QCU-CMS 4.69，荷兰莱

顿大学，LKEB）在每一帧（分别为 0.1、0.125、0.2 和

0.25mm 的间隔）均对 OCT 图像进行评估。

OCT 的评估细节此前已有描述 [19,23]。简而言之，管腔

轮廓由 QCU-CMS 软件进行半自动检测，内膜的腔内轮廓

在需要时进行手动校正。通过增加支架近腔侧弱信号中心

的中间点来测定支架面积（不包括已中断的支架）。低衰

减血栓的病例仍可绘制管腔 / 支架轮廓。对于高衰减病例，

管腔 / 支架轮廓外推时，其轮廓至少在 3 个象限可见。

支架梁暴露（支架梁未覆盖）指整个支架梁无均匀

而规则的组织覆盖。如果血栓妨碍新生内膜的评估而无

法评价临近支架梁的覆盖情况，则认定支架是覆盖了的，

归为“血栓后方支架梁”。如果临近支架梁由不规则组

织（而非新生内膜）覆盖，支架梁被归为“血栓上方支架

梁”。支架梁贴壁不良指支架梁管壁侧和血管壁之间有明

显间隙。根据临近梁孔近血管腔边界到血管腔体的距离测

图 1  OCT 评估的支架中断病例

A B C D

HGFE

I J K L

PONM

Case 01 Case 02 Case 04 Case 05

Case 26Case 24Case 23Case 18

Case 27 Case 29 Case 30 Case 31

Case 39Case 37Case 35Case 32

采集于16例患者（A-P）的代表性图像，其VLScT主要源自支架中断。OCT：光学相干断层扫描；VLScT：极晚期支架血栓形成
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定新生内膜厚度。支架梁中断指孤立的贴壁不良无法整合

于既定的支架环，至少中断于 1 个截面或连续 2 帧的纵向

图像（图 1）。新生动脉粥样硬化指存在纤维粥样瘤，不管

纤维帽的厚度和新生内膜中是否存在纤维钙化斑块。因血

栓高度衰减而无法明确评价的支架被归为不可分析支架。

为评估局灶性结构异常和血栓形成间的关系，我们

对支架部分有和无冠状动脉内血栓进行了分类。支架部分

有血栓的患者指管腔内或新生内膜有任何的不规则物质附

着，边界锐利并有不同程度的衰减。当范围超过 1.2mm 就

被称为血栓区（thrombus region）。规定截断值为 1.2mm，

这与此前的文献报道一致 [19]。无血栓区为对照。

计算支架间的三维距离。针对目标中断支架和覆盖

的临近支架，每隔 0.1mm 计算覆盖支架的新生内膜平均

厚度，据此比较中断、贴壁不良和未覆盖支架间临近新

生内膜的厚度差异。

由 K.Y. 和 Y.U. 这 2 位分析师进行 OCT 影像分析（逐

帧进行），第 3 位分析师 L.R. 进行验证。计算 Kappa 值

评价分析师间支架评估的可重复性。

VLScT 机制评估  VLScT 主要机制由 4 位分析师（K.Y.、

Y.U.、N.A. 和 L.R.）独立评估。碰到超过 1 个可疑机制

的情况时，研究者将机制排序为 1（最可能）到 3（最不可能）。

预先定义的机制有支架中断、支架梁贴壁不良、支架外

翻（支架间血管壁膨出超过管腔直径的1/4）、支架梁未覆盖、

新生动脉粥样硬化、再狭窄但无新生动脉粥样硬化（视觉

预估内膜增生＞ 70%）、支架膨胀不全 / 器械回缩（支架最

小面积＜ 50%）、边缘分割和边缘相关疾病进展。定义主

要特征（位列第 1 者）为直接接触血栓的最常见原因。最

后召开了共识会议以确定 VLST 最可能的原因，如图 2。

计算 Kappa 值评估 4 位研究者的一致性（interobserver  

agreement），这涉及排名最高的原因及独立排名的可能原因。

统计分析  分类变量以绝对值和百分比表示，使用 Fisher

精确检验进行比较。连续变量用均数 ± 标准差表示，使

用 t 检验进行比较。每个支架中都有血栓和对照区域。

使用广义线性混合模型评估区域类型与帧水平 OCT 结

果的关联。考虑到同一患者存在非独立测量现象，在患

者层面纳入随机截距模型。使用 R 3.4.1（R Foundation 

图 2  VLScT 机制（单个或排名最高）的代表性图像及频率

A 支架中断 支架梁贴壁不良

 膨胀不全

42.1%

10.5% 5.3%

18.4% 18.4%

2.6%

支架梁未覆盖 边缘相关疾病进展

新生动脉粥样硬化B C

FED

极晚期支架血栓形成的潜在机制包括：A. 支架中断；B. 支架梁贴壁不良；C. 新生动脉粥样硬化；D. 膨胀不全；E. 支架梁未覆盖；F. 边
缘相关疾病进展。星号表示支架新生内膜中脂质堆积所致的光衰减。VLScT：极晚期支架血栓形成。
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表 1  患者特征（N=36）
PCI 与支架血栓形成的时间间隔，月 21.9±7.97
PCI 时患者年龄，岁 52.7±10.7
男性 33 （92）

体重指数，kg/m2 26.2±3.78
高血压 17 （47）

冠状动脉疾病家族史 13 （36）

当前吸烟者 15 （42）

血脂异常 17 （47）

糖尿病 8 （22）

糖尿病，口服或或胰岛素 4 （11）

既往心肌梗死 11 （31）

既往经皮冠状动脉介入治疗 13 （36）

左心室射血分数，% 51.8±10.2
病变血管数量

单支血管病变 23 （64）

双支血管病变 8 （22）

3 支血管病变 5 （14）

PCI 时的临床表现

稳定型心绞痛 10 （28）

不稳定型心绞痛 3 （8）

非 ST 段抬高型心肌梗死 9 （25）

ST 段抬高心肌梗死 14 （39）

VLScT 时期的临床表现

不稳定型心绞痛 3 （8）

非 ST 段抬高型心肌梗死 8 （22）

ST 段抬高心肌梗死 25 （69）

PCI 后出院时的药物治疗

双联抗血小板治疗 35 （97）

阿司匹林 35 （97）

氯吡格雷 13 （36）

普拉格雷 12 （33）

替格瑞洛 11 （31）

口服抗凝药 1 （3）

他汀类药物 34 （94）

在 VLScT 时的用药

双重抗血小板治疗 6 （17）

阿司匹林 29 （83）

氯吡格雷 2 （6）

Prasugrel 普拉格雷 1 （3）

Ticagrelor 替格瑞洛 3 （9）

Oral anticoagulation 口服抗凝药 3 （9）

Statin 他汀类药物 28 （85）

数值形式为均值±标准差或n（%）。肾功能不全来自机构标准。
1例患者缺乏BMI值；1例患者有吸烟习惯；5例患者有左室射血
分数；1例患者出院时有口服抗凝药物、β-受体阻滞剂、血管紧
张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂；1例患者在出现
VLScT时有额外用药
BMI：体质指数（body mass inde）；PCI：经皮冠状动脉介入治疗
（percutaneous coronary intervention）；VLScT：极晚期支架
血栓形成（very late scaffold thrombosis）。

表 2  病变特征（N=38）
靶血管

左前降支 16 （43）

左回旋支 5 （14）

右冠状动脉 17 （45）

分叉 8 （21）

钙化病变 5 （13）

慢性完全闭塞病变 2 （5）

PCI 时行冠状动脉腔内影像技术

OCT 9（25）*
血管内超声 2（6）

使用的支架数量 1.29±0.57
支架重叠 9（24）

总支架长度 29.5±15.7
平均支架直径 3.15±0.34
预扩张 28 （88）

球囊扩张前直径，mm 2.81±0.46
后扩张 21 （60）

最大公称扩张后球囊直径，mm 3.45±0.441
最大公称扩张后球囊直径与公称支架直径的关系

0.00mm 6 （18）

0.25mm 4 （12）

0.50mm 8 （24）

1.00mm 2 （6）

后扩张球囊压力，atm 16.6±4.30
≥ 16 atm 11 （34）

VLScT 时的操作变量

OCT 前的血栓抽吸 25 （66）

OCT 前球囊扩张术 7 （18）

VLScT 治疗

只球囊扩张 7 （18）

额外金属药物洗脱支架植入术 28 （74）

心肌梗塞溶栓（TIMI）血流分级（预）

0 25 （66）

1 2 （5）

2 3 （8）

3 8 （21）

心肌梗塞溶栓（TIMI）血流分级（后）

3 38 (100)

数值形式为n（%）或均值±标准差。1例患者在BVS植入18月后同
时出现2处VLScT病变；另1例患者BVS植入后16月左回旋支出现
VLScT病变，右冠状动脉在32月出现VLScT病变；2处病变缺失
PCI冠状动脉成像数据；2处病变为支架尺寸；6处病变为预扩
张；1处病变为预扩张球囊直径；3处病变为后扩张；1处病变为
球囊后扩张尺寸；3例病变为球囊后扩张压力；4例病变为术前
溶栓。
*BVS植入的4次OCT回调数据不可用于分析
BVS：生物可吸收血管支架（bioresorbable vascular scaffold）；
OCT：光学相干断层扫描（optical coherence tomography）；
TIMI：心肌梗死溶栓（Thrombolysis In Myocardial Infarction）；
其他缩写同表1。

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-coronary-intervention
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thrombosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/optical-coherence-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myocardial-infarction
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亚中心的曾行 OCT 检测 VLScT 的 36 例患者（共 38 处病

变），且 OCT 在急诊经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous 
coronary intervention，PCI）之前进行。患者和病变特征

总结于表 1 和表 2。BVS 植入和发生 VLScT 的平均间

隔时间为 21.9±8 月（范围为 12 月至 43 月）。BVS 植入

的大多患者类型（72%）是急性冠状动脉综合征（acute 
coronary syndrome，ACS）。出现 VLScT 时，患者在接受

阿司匹林治疗（83%）或者双联抗血小板治疗（17%），

仅 1 例患者 DAPT 状态未知。病变血栓抽吸后和球囊扩

张术后行 OCT 的比例分别为 66% 和 18%。

支架平均直径为 3.15±0.34 mm，支架总长度为 29.5± 
15.7 mm。24% 的病变使用了多枚支架。11 处（30.6%）病 
变 在 BVS 植 入 时 使 用 了 腔 内 影 像 技 术。88% 病 变 进

行 预 扩 张，68% 病 变 的 球 囊 直 径 等 于 参 考 导 管 直 径 
（reference vessel diameter，RVD）。BVS 植入时测量 QCA， 

结果见表 3。44% 病变的 BVS 大小适当（即 2.5mm BVS： 
2.5mm ≤ RVD ＜ 2.75mm；3mm BVS：2.75mm ≤ 
RVD ＜ 3.25mm；3.5mm BVS：3.25mm ≤ RVD ＜

3.75mm）。其余病变中，6.2% 使用直径更小的 BVS（比

RVD 小 0.25mm 以上），44% 使用直径更大的 BVS（比

RVD 大 0.25mm 以 上 ）。6.2% 患 者 支 架 植 入 前 RVD ＜

2.5mm。60% 病变行后扩张，球囊后扩张的球囊最大直径

为 3.45±0.44mm。所有病变的球囊后扩张直径均等于或

大于支架，而 2 处（5.7%）病变球囊后扩张的球囊直径

比支架大 1.0mm。34% 病变行高压后扩张（≥ 16 atm）。

84% 的病变在术后节段内狭窄＜ 30%。

VLScT 的发生机制 23 例（60.5%）VLScT 仅 有 1 种 机 制，

14 例（36.8%）VLScT 有 2 种 或 以 上 机 制，1 例（2.6%）

VLScT 无明确机制。针对每例患者 VLScT 最可能的 1 种机

制，4 位研究者一致鉴定发现比例从高到低依次为支架中断

（n=16，42.1%）、支架梁贴壁不良（n=7，18.4%）、新生动

脉粥样硬化（n=7，18.4%）、不完全膨胀或支架回缩（n=4，

10.5%）、支架梁未覆盖（n=8，21.1%）及边缘相关疾病进

展（n=1，2.6%）（图 2）。当我们考虑机制共存的结果时，

VLScT 主要机制依次为支架中断（n=20，52.6%）、支架梁

贴壁不良（n=9，23.7%）、支架梁未覆盖（n=8，21.1%）、

新生动脉粥样硬化（n=7，18.4%）、不完全膨胀或支架回缩

（n=6，15.8%）及边缘相关疾病进展（n=2，5.3%）。4 名研

究者就排名最高的原因的一致性评级为中等（κ=0.67），就

各种原因（不管排名）的评估一致性评级为良好（κ=0.70）。

在探索性分析中，根据病变是否有支架中断（作为

表 3  定量冠状动脉造影（N=32）
操作前 QCA
病变长度，毫米 * 12.5±5.72
参考直径，毫米 2.96±0.47
最小管腔直径，毫米 0.93±0.74
直径狭窄，% 69.4±22.7
预扩张球囊直径相对于参考血管直径

等于参考血管直径 21 （68）

小于参考血管直径 6 （19）

没有 4 （13）

标称支架直径相对于参考血管直径

适当 14 （44）

参考血管直径＜ 2.5 mm 2 （6）

公称 BVS 直径＜参考血管直径 - 0.25 毫米 2 （6）

公称 BVS 直径≥参考血管直径 + 0.25 毫米 14 （44）

BVS 植入前 QCA
参考直径 , 毫米 3.02±0.46
最小管腔直径，毫米 1.59±0.55
直径狭窄，% 47.7±15.9
＜ 30% 2 （6）

操作后 QCA
平均最终球囊直径，mm† 3.03±0.402
在段内

参考直径，毫米 3.04±0.651
最小管腔直径，毫米 2.26±0.534
直径狭窄，% 25.5±10.2
＜ 30% 27 （84）

在支架内

支架长度，毫米 24.4±13.5
参考直径，毫米 3.24±0.469
最小管腔直径 , 毫米 2.66±0.439
直径狭窄，% 17.7±8.21
＜ 30% 30 （94）

急性回缩，毫米 0.37±0.32
急性回缩，% 12.1±10.5
数值以均值±标准差或n（%）表示。
*对25处未完全闭塞的病变进行评估。
† 使用2不透射线标记法，每1.5mm分段测定球囊直径。
BV S：生 物 可 吸收 血管 支 架（b i o r e s o r b a b l e  v a s c u l a r 
scaffold）；QCA：定量冠状动脉造影（quantitative coronary 
angiography）。

for Statistical Computing，奥地利维也纳）和 Python 3.6.0
（Python Software Foundation，俄勒冈比弗顿）软件进行统

计分析。所有统计分析均为双尾检验。认为 P ＜ 0.05 具

有统计学意义。

结果

基线特征  纳入 2013 年 6 月至 2017 年 5 月间来自 19 个欧

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-coronary-intervention
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-coronary-intervention
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-coronary-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-coronary-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vessel-diameter
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl3fndagger
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和 BVS 植入的时间在数值上高于无新生动脉粥样硬化的

病 变（26.9±11.3 月 vs. 21.0±6.8 月；P=0.23）。VLScT
机制是否存在 ACS 患者间无显著差异（P=0.40）（在线

图 2）。在有和没有优化后植入技术（包括预扩张、测量

和后扩张）的亚组间无显著差异（P=0.50）（在线图 3）。

OCT定性与定量评估  表 4 概述了 OCT 的描述性评价结果。

共 分 析 了 56299 个 支 架 梁 的 7096 帧。 评 估 了 7065 帧

（99.6%）的管腔面积，不包括 31 帧的强衰减血栓，后者

至少在 3 个象限中都妨碍了对管腔轮廓的描述。评估了

5708 帧（80.4%）的支架区域，这些支架的轮廓至少可以

在 3 个象限中进行评估。支架扩张率为 85.6±28.6%；33
处（92%）病变不对称指数＞ 0.3；17 处（47%）病变偏

心指数＜ 0.7。血栓见于 2852 帧（40.2%），平均长度为

11.1±6.3mm，平均面积为 0.95±0.84mm2。15 例患者可

见新生动脉粥样硬化（792 帧，11.2%）。

87.9±14.7% 的 病 变 中 的 支 架 有 覆 盖 新 生 内 膜 贴

近 或， 新 生 内 膜 平 均 厚 度 0.34±0.10mm。 支 架 梁 未

覆 盖（1.3±3.2%） 或 无 新 生 内 膜 覆 盖 但 有 重 叠 血 栓

（0.88±2.04%）的情况很罕见。如果上方血栓妨碍新生

内膜和血栓的评估，只能评估是否有对合，这种支架归

为“血栓后方支架”（4.56±5.18%）。2.60±5.14% 的病

变有支架梁贴壁不良（未中断）。1.56±3.17% 的病变有

支架中断。有关支架梁未覆盖（κ=0.96 和 κ=0.96）、支

架梁贴壁不良（κ=0.92 和 κ=0.88）和支架中断（κ=0.83
和 κ=0.87）的观察者内变异度和观察者间变异度均良好。

以支架中断为主要机制的 VLScT，其支架膨胀比例

更少（73.2±20.9% vs. 94.4±30.5%；P=0.02），新生内膜

厚度更薄（296±55 μm vs. 385±109 μm；P=0.002）（在

线表 4）。内膜厚度（有覆盖支架者）随着到中断支架的

三维距离增加而增厚（图 3）。

4 例患者在术中行 OCT 检查，2 例患者临时进行了

OCT 检查，1 例患者同时在术中和临时进行了 OCT 检查。

2 例患者的 VLScT 发生机制为支架中断，临时 OCT 完全证

实了支架覆盖情况（图 4A、4B），而 1 例患者出现 VLScT
时的支架中断在之前的术中已有贴壁不良（图 4C）。

有 / 无血栓支架区域的 OCT 表现  表 5 总结了血栓区与非

血栓区（对照组）的 OCT 详细结果。38 处病变中 3 处病

变无血栓区（即血栓连续长度＜ 1.2mm）。与无血栓区相比，

血栓区管腔、支架直径、新生内膜厚度均更小。血栓区的

平均及最大支架贴壁不全距离和面积均明显大于对照组。

血栓区出现支架中断比例是对照组的 110 倍，出现支架梁

表 4  定量光学相干断层扫描（N ＝ 38）
病变级别

帧数 187.0±99.8
支架长度，mm 27.9±13.0
平均参考面积，mm2 6.93±2.33
最小管腔面积，mm2 3.31±1.27
面积狭窄，% 50.2±18.7
最小支架面积，mm2 5.63±1.70
支架扩张，% 85.6±28.6
不对称指数 0.43±0.092
＞ 0.3 33 （92）

偏心指数 0.71±0.076
＜ 0.7 17（47）

帧级

管腔面积帧数 186±101
平均管腔面积，mm2 5.56±1.72
支架面积帧数 150±107
平均支架面积，mm2 8.20±1.65
平均新生内膜面积，mm2 2.71±1.02
平均不完全支架结合面积，mm2 1.03±0.81
血栓帧数 75.1±56.3
平均血栓面积，mm2 0.95±0.85
总血栓长度，mm 11.1±6.33
新生动脉粥样硬化帧数 20.8±41.6
可见支架梁的帧数 184±100
支架梁水平

支架梁数量 1,482±978
平均支架梁核心面积，mm2 0.0305±0.0063
新生内膜覆盖的支架梁比例，% 87.9±14.7
平均新生内膜厚度，mm 0.348±0.100
未覆盖支架梁比例，% 1.33±3.18
未覆盖叠加血栓比例，% 0.88±2.04
血栓后方支架比例，% 4.56±5.18
错位（非中断）支架梁比例，% 2.60±5.14
支架小梁内表面与血管壁之间的最大距离，mm 0.262±0.137
不连续支架梁（错位），% 1.56±3.17
侧枝支架梁比例，% 0.34±0.46
不可分类支架梁比例，% 0.84±3.38

数值以为均值±标准差或n（%）表示。

VLScT 的主要机制）将患者分为两组，结果显示两组在

患者、病变、手术特征或 QCA 结果方面无显著差异，不

过病变处有支架中断的患者在出现 VLScT 时进行血栓

抽吸的频率更低（在线表 1-3）。38% 的支架中断患者在

OCT 前既无血栓抽吸亦无球囊扩张。尽管潜在机制和支

架血栓形成的时间进程无显著相关（P=0.69）（在线图 1），

但有 7 处 VLScT 病变（主要机制为新生动脉粥样硬化者）
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贴壁不良的比例是对照组的 17 倍，出现支架梁未覆盖的

比例是对照组的 7 倍。图 5 的二维支架图提供了整体不

良支架特征（中断、贴壁不良、未覆盖和新生动脉粥样硬化）

的可视化分布。在线视频 1 和 2 展示了具有代表性的三维

重建，它们阐述了 VLScT 的主要原因及相应的支架图。

在线视频 1。病例 18 的三维重建（黄色：血管壁，

红色：血栓，蓝色：支架）。

在线视频 2。病例 24 的三维重建

图 3  覆盖支架的新生内膜厚度
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覆盖支架的新生内膜厚度到以下的的三维距离（A）中断支架（B）贴壁不良支架梁和（C）已覆盖支架。三维距离根据每个支架到所有
其他支架的距离来计算。根据靶支架的距离计算新生内膜平均厚度

讨论

INVEST 注册研究是国际首个针对 VLScT 机制的多

中心联合队列研究，具有以下突出特征（见核心插图）。

首先，VLScT 最常见的机制是支架中断（吸收有关，未

见于金属 DES）（42%），其次是支架梁贴壁不良（18%）

和新生动脉粥样硬化（18%）。其次，支架梁中断和贴壁

不良与血栓的存在密切相关，支架梁图示（scaffold strut 
maps）为因果关系提供了更多的支持证据。此外，多数

核心插图  生物可吸收极晚期支架血栓形成的潜在原因

11%

其他膨胀不足或支架缩小

支架梁贴壁不良

新生动脉粥样硬化

支架中断

11%

18%

18%

42%

通过OCT分析了4种主要机制的频率，其中包括一个代表性病
例。“其他”包括支架梁未覆盖（5.3%）、边缘相关疾病（2.6%）
和未知机制（2.6%）。
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表 5  有和无血栓区域的 OCT 表现
全支架区 血栓区 对照区 差异或比值 P 值

分析（帧）患者数量 35 (6,318) 35 (2,394) 35 (3,924) Difference

最小管腔直径，mm 2.32 (2.18 to 2.47) 2.31 (2.16 to 2.45) 2.34 (2.19 to 2.48) -0.03 (-0.05 to -0.01) 0.002

最小支架直径，mm* 2.93 (2.80 to 3.05) 2.87 (2.75 to 3.00) 2.96 (2.84 to 3.08) -0.09 (-0.11 to -0.07) ＜ 0.001

平均新生内膜厚度，mm* 0.287 (0.252 to 0.321) 0.268 (0.234 to 0.303) 0.297 (0.263 to 0.331) -0.03 (-0.03 to-0.02) ＜ 0.001

分析（帧，支架梁）患者数量 35 (6,277，50,449) 35 (2,360，15,928) 35 (3,917，34,521) Ratio

支架梁百分比

未覆盖，并列的 † 0.49 (0.19 to 1.08) 1.34 (0.54 to 2.82) 0.18 (0.07 to 0.40) 7.34 (6.17 to 8.77) ＜ 0.001

异位 ‡ 1.44 (0.66 to 2.82) 4.43 (2.03 to 8.62) 0.27 (0.12 to 0.55) 17.0 (14.8 to 19.7) ＜ 0.001

中断 ‡ 0.56 (0.25 to 1.07) 1.96 (0.83 to 3.92) 0.02 (0.01 to 0.04) 110 (73.5 to 173) ＜ 0.001

分析（帧，支架梁）患者数量 35 (6,277 to 50,449) 35 (2,360 to 15,928) 35 (3,917 to 34,521) Ratio

帧百分比

≥ 30% 未覆盖，并列支架梁 † 0.77 (0.26 to 1.70) 2.02 (0.72 to 4.26) 0.17 (0.05 to 0.39) 12.4 (7.86 to 20.4) ＜ 0.001

≥ 30% 异位支架梁 ‡ 2.76 (1.15 to 5.40) 7.64 (3.05 to 15.0) 0.35 (0.13 to 0.79) 23.3 (16.9 to 33.0) ＜ 0.001

≥ 30% 中断，异位支架梁 s‡ 0.87 (0.30 to 1.84) 2.46 (0.77 to 5.47) 0.02 (0.00 to 0.07) 118 (48.1 to 390) ＜ 0.001

分析（帧）患者数量 26 (1,086) 26 (609) 26 (477) Difference

支架贴壁不全面积，mm2§ 0.429 (0.261 to 0.594) 0.488 (0.317 to 0.657) 0.333 (0.154 to 0.510) 0.156 (0.043 to 0.269) 0.007

平均支架贴壁不全距离，mm§ 0.140 (0.099 to 0.180) 0.153 (0.111 to 0.194) 0.119 (0.076 to 0.162) 0.034 (0.009 to 0.059) 0.009

最大支架贴壁不全距离，mm§ 0.234 (0.166 to 0.301) 0.264 (0.195 to 0.332) 0.186 (0.114 to 0.256) 0.079 (0.037 to 0.120) ＜ 0.001

若无另有说明，值指的是估计值（95%置信区间）。∗分母：所有管腔和支架区的帧
† 分母：所有并行的支架梁
‡ 分母：所有测定的支架梁
§ 分母：所有贴壁不良区域的帧
ISA：支架贴壁不全（incomplete scaffold apposition）；其他缩写同表1。

图 4  支架中断（在支架血栓形成时）患者 OCT 匹配截面

A Case 05 B Case 26 C Case 07

INDEX

VLScT（BVS植入16月）VLScT（BVS植入18月）VLScT（BVS植入34月）

随访（10个月）随访（14个月）

箭头表示支架。（A）此患者在随访14月时行OCT，BVS植入34月后出现VLScT。星号为钙沉积的验证匹配。（B）此患者在随访10
月时行OCT，BVS植入18月后出现VLScT。（C）此患者在BVS植入时行OCT，BVS植入16月后出现VLScT。BVS：生物可吸收血管支架
（bioresorbable vascular scaffold）；FUP：随访（follow-up）；其他缩写见图1。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnsection
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnsection
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717396717#tbl5fnsection
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图 5  OCT 分析支架区域的支架图（所有中断、贴壁不良和未覆盖病变的立体分布）

血栓区
新生动脉粥样硬化
支架重叠区域

覆盖架梁
未覆盖架梁
异位架梁
中断架梁

临近的

末端的

10 mm

CASE20CASE30CASE31

CASE26CASE16CASE12

CASE25

CASE10CASE33CASE03

CASE38CASE01

CASE15CASE09CASE36

CASE21

CASE22CASE11CASE18CASE35CASE08

CASE05CASE19CASE17CASE13

CASE23CASE32CASE06CASE24

CASE28CASE14CASE04CASE27CASE37

CASE02CASE29-LAD

CASE29-LCX

CASE39CASE34CASE07

　

新生动脉粥样硬化、支架重叠和血栓区域的纵向延伸使用条形标志。支架展开的周长沿x轴绘制，支架纵向延伸沿着y轴绘制。每个点
代表一个梁。根据支架长度（而非病例编号）递减展示病变。在线视频1和2展示了具有代表性的三维重建，它们阐述了VLScT的主要原
因及相应的支架图。

VLScT 患者出现不良事件时只接受阿司匹林单药治疗。

最后，4 处病变仅有 1 处根据目前指南标准进行了恰当的

BVS 植入治疗。

早期和晚期器械血栓形成容易与操作和抗血栓治疗

密切关联起来，而 VLScT 现象与之不同，即使 BVS 长期

效益与永久性金属支架相当（存在血管修复作用），在长时

间内可能会出现意外情况。最近发现，与金属 EES 相比，

Absorb BVS 出现 VLScT 的相对风险增加 10 倍，这是一个

重要的临床问题，潜在的不良后果严重。目前在 7 个比较

金属 EES 和 Absorb BVS 的随机对照试验中，共有 27 个确

诊的 VLScT 病例 [8,9,24-28]。本研究扩展了临床观察，共 36 例

患者、38 处病变在常规临床实践接受了 BVS 治疗，详细的
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OCT 检查为 VLScT 的病理生理机制提供了重要见解。

支架中断是 VLScT 主要原因。  支架中断指圆形支架梁的

缺失，因器械降解而出现，因此之后器械不再保持完整性

（Absorb BVS 为 12 月）[29]。众多病例报道了中断的支架梁嵌

入新生内膜（有报道称 25% 病变在 2 年时有中断 [30]，42%
病变在 3 年时有中断 [31]），且在 ABSORB B 和 ABSORB 日

本研究中与临床后遗症无关（来自 2017 年 7 月 31 日与日

本 Takeshi Kimura 教授的个人通信）。中断的支架梁可穿入

管腔引起晚期获得性贴壁不良，残留支架材料暴露于血流

中从使血栓形成风险增高，随后激活凝血级联反应。实际

上，我们研究小组 [23] 和其他研究者 [16,30] 已经在数个小型病

例系列研究中报道了支架梁中断与 VLScT 的关联。INVEST
注册研究扩展上述初步观察结果，并确定了支架中断是

VLScT的主要机制（42%）。支架梁中断和血栓之间的强关联，

且在支架梁图示中有共区域化，这支持两者存在因果关系。

目前仍不能明确解释支架梁中断导致贴壁不良的机

制（例如嵌入新生内膜、支架梁吸收）。无新生内膜包

裹的贴壁不良支架（环形排列）可能代表了中断支架梁

的前期阶段。实际上，1 例患者连续 OCT 检查发现，在

器械植入时，已经有贴壁不良先于支架梁中断出现（图

4C）。探索性分析显示，支架中断或其他原因所致 VLScT
的患者在基线、操作及病变特征方面无显著差异。出现

的唯一差异是支架断裂所致 VLScT 患者的新生内膜更薄。

三维分析观察了新生内膜厚度和支架梁中断距离之间的

关系，结果表明支架梁中断附近内膜厚度降低。值得注

意的是，2 例患者连续 OCT 证据表明，支架中断之前可

能存在支架梁完全并列和覆盖的状态（图 4B、4C）。此

现象值得关注，因为完全覆盖和并列的支架梁被认为是

一个良性过程，促进支架优化展开和动脉愈合过程。

支架梁移至管腔（尽管存在组织覆盖）可能与机械

和 / 或生物机制有关。因此，朝向管腔中心的物理力可

能起作用，如血管收缩或外部剪切应力（即血管曲率）。

此外，覆盖支架梁的组织也起关键作用，这可确保支架

梁长期固定不动。虽然成熟新生内膜的临界厚度有望全

部包裹支架梁碎片，但非常薄且不完整的新生内膜或非

其他覆盖物（纤维蛋白或组织血栓）可能使支架梁穿入

管腔内。对此值得注意的是，OCT 不能区分完整新生内

膜和纤维蛋白或组织血栓。最近的体外研究显示 [32]BVS
出现血栓或纤维蛋白沉积的风险高于金属支架。的确，

BVS 28 天后扫描电镜检查发现患者有更多的血小板黏附

和支架覆盖延迟 [33]。表现为纤维蛋白沉积（而非新生内

膜形成）的延迟愈合是第一代紫杉醇洗脱支架置入后出

现不良动脉愈合反应的标志 [34]。由于 BVS 生物降解过

程引起的炎症反应峰值约出现于植入 1 年后，部分患者

明显的炎症反应导致坏死性血管炎，引起后续支架残余

进入管腔。这可能是支架中断现象的另一种生物学解释。

需要进一步的研究探讨吸收过程中微妙的相互作用，并

探讨组织覆盖的质量和数量以减轻支架中断相关 VLScT
的发生风险。正在进行数项支架设计修改，重点在于减少

支架梁厚度、调节吸收时间并测试不同的聚合物和非聚合

物材料以减少炎症反应和支架中断和支架血栓形成风险。

支架贴壁不良。  与支架中断无关的支架梁贴壁不良是

VLScT 第二大原因（出现于 18.4% 的病变）。数项 OCT
研究一致证实贴壁不良是极晚期金属 DES 血栓形成的主

要原因 [19–21]。尽管无基线 OCT 监测时无法区分持续性和

晚期获得性贴壁不良，但值得注意的是，我们未观察到

OCT 表现的支架外翻与正性血管重塑有关。根据最近一

项 Absorb Ⅱ亚组研究显示，29% Absorb BVS 治疗的病

变会发生正性血管重塑 [35]。重塑反应的进程可能慢于结

构完整性的丧失，因此器械碎片可能会适应血管壁的生长，

可能不会引起晚期获得性贴壁不良，后者与第一代 DES
极晚期支架血栓形成密切相关。因此，在 Absorb 试验中

可观察到持续性支架贴壁不良比晚期获得性支架贴壁不

良更为常见（81% vs. 16%）。

新生动脉粥样硬化。  新生动脉粥样硬是 18.4% 病变发

生 VLScT 的 机 制， 发 生 于 BVS 植 入 26.9±11.3 月 后。

Otsuka 等 [37] 研究表明在猪模型中，BVS 术后 6-36 月的

支架梁周围炎症反应大于金属 DES。吸收过程中更强的

炎症反应可能促进新生内膜中动脉粥样硬化病变的复发，

因为内膜功能受损是 DES 植入后引发新生动脉粥样硬化

的关键因素 [34]。观察发现 BVS 植入早期出现新生动脉粥

样硬化，这对传统观念发起了挑战，因为既往认为 BVS
相关新生内膜形成可能来自于脂质的积累 [38]。我们和其

他人在此前发现新生动脉粥样硬化是极晚期技术 DES 血

栓形成的主要因素（约占 1/3 病例），然而出现血栓形成

的时间（术后 5.2±2.8 年）远远长于此项研究。

对植入技术的影响。  已有研究提出运用优化植入技术

（包括 PSP）来降低 BVS 植入后器械相关不良事件的风

险（39,40）。在我们的研究中，88% 病变进行了预扩张，

44% 病变根据参考导管直径匹配了适当的支架，60% 病

变进行了后扩张，34% 病变使用了高压后扩张（≥ 16 
atm）。9 处病变（24%）的 BVS 预扩张和后扩张尺寸恰当。
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PSP 有望降低膨胀不全和急性贴壁不良的频率，而与新

生动脉粥样硬化无相互作用。PSP 能否减少支架梁中断

的程度目前仍不清楚。人们唯一能推测的是，支架梁扩

张和嵌入改进后可改善内膜的包裹作用，据此可减少有

血栓形成倾向的支架中断。

延长 DAPT 时间。  由于 VLScT 2 个主要机制与管腔内暂

时性支架梁材料有关，因此在谨慎平衡出血风险后，延

长 DAPT 时间直到支架完全吸收（例如 3-4 年）可能有助

于减少 Absorb BVS 患者的支架血栓形成风险。

研究的局限性。  第一，需要注意的是，这项观察性研究

中缺少无支架血栓形成的对照组患者。任何支架血栓形

成注册研究（尤其是 OCT 注册研究）均很难纳入足量且

匹配良好的对照组患者。此外，由于注册研究呈全球分

布，且从支架植入到血栓形成的时间跨度极大，纳入对

照组显得并不可行。第二，我们无法排除一定程度上的

选择偏倚，因为患者在支架血栓形成时必须进行 OCT 检

查。第三，分析的患者数相对较少，不过这是迄今为止

使用 OCT 评估 VLScT 的最大病例队列，其 VLScT 病例

多于所有随机对照试验的病例总和。第四，在 OCT 成像

之前，支架梁中断理论上可能是血栓抽吸或球囊扩张的

直接结果。实际观察到支架中断病例在 OCT 前血栓抽吸

和预扩张的频率低于此假说（在线图 4、6），实际结果是

支架中断几乎仅见于血栓形成区域（表 5）。第五，有时

评估支架梁特征（包括支架梁覆盖和对合）很有挑战，因

为血栓存在不同程度的光衰减。即便如此，OCT 仍是迄

今为止最准确的分析方法。第六，我们使用定性而非定

量的方法对未覆盖的支架进行分类，仅有 0.2% 覆盖了支

架梁的新生内膜厚度＜ 30 μm，后者是推荐用于评估支

架梁覆盖的截断值（未经验证）[41]。

结论

采用冠脉内 OCT 成像，INVEST 注册研究揭秘了导

致 VLScT 的多种因素。VLScT 主要机制为支架中断，其

与吸收不良相关，其次是支架梁贴壁不良和新生动脉粥

样硬化。未来仍需确认的是修改支架设计和优化植入过

程是否可以减轻 VLScT 风险。

观  点

医学知识提升：  Absorb BVS 生物可吸收支架出现

VLScT 的最常见机制是支架中断，其次依次为支架

壁不良和新生动脉粥样硬化。这表明晚期血栓形成可

能与冠状动脉管腔内支架材料的吸收过程相关。

展望：  未来研究应探讨器械特定吸收过程、植入技

术发展和 DAPT 疗程间的关系，据此优化长期疗效并

预防生物可吸收冠状动脉支架出现 VLScT。
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摘  要

背景  定量血流分数（quantitative flow ratio，QFR）是一种基于冠脉造影推导血流储备分数（fractional flow 
reserve，FFR）的新型检测方法，其不使用压力导丝或诱导充血。QFR 在介入导管室中在线评估其准确性尚未得

到充分验证。

目的  本研究的目标是评估 QFR 在诊断血流动力学显著狭窄（FFR ≤ 0.8）的冠状动脉的诊断性能。

方法  这项前瞻性、多中心试验所纳入的患者，至少有一个目测直径狭窄介于 30%~90%、参考血管直径≥ 2mm
的病变。冠脉造影时行 QFR、冠脉造影定量分析（quantitative coronary angiography，QCA）和 FFR（采用压力导

丝技术）线上盲法检测，并在独立的核心实验室中进行线下再分析。主要终点是 QFR 将提高冠脉造影的诊断准确

性，其双侧 95% 的可信区间（confidence interval，CI）的下界估计超过 75%。

结果  在 2017 年 6 月至 7 月间 5 家中心共入选 308 个患者。在 332 个测定的血管中有 328 位同时获得在线 QFR 
和 FFR 的结果。患者水平的 QFR 和血管水平的 QFR 诊断准确性分别为 92.4% （95% CI： 88.9% 至 95.1%)）和

92.7% （95% CI: 89.3% 至 95.3%），均显著高于之前所确定的目标值（P ＜ 0.001）。在判定血流动力学显著狭窄的

冠状动脉方面，QFR 的敏感性和特异性均显著高于 QCA（敏感性： 94.6% vs. 62.5%；差异： 32.0% [P ＜ 0.001]； 
特异性： 91.7% vs. 58.1%；差异： 36.1% [P ＜ 0.001]）。QFR 的阳性预测值，阴性预测值，阳性似然比，阴性似

然比分别为 85.5%， 97.1%，11.4，和 0.06。离线分析也揭示了血管水平的 QRF 具有 93.3%（95% CI：90.0% 至

95.7%）的高诊断准确性。

结论  QFR 在诊断血流动力学显著的冠状动脉狭窄的准确性上，达到了这项研究预期的主要目标。（FAVOR[QFR
在线评估冠状动脉狭窄的功能诊断准确性 ] Ⅱ中国研究 ]；NCT03191708）(J Am Coll Cardiol 2017;70:3077–87) 
© 2017 by the 美国心脏学会基金会
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具有冠状动脉狭窄高危

风险的患者常规采用侵入性

冠状动脉造影检查进行评估。

病变严重性通常通过冠状动

脉管腔的相对减少进行评估，

其能够通过冠脉造影定量分

析（QCA） 进 行 量 化。 血 流

储备分数（FFR）是一种被越

来越多地用于冠状动脉病变

功 能 性 评 估 的 方 法 [1]。 FFR
通过置入一根带有压力传感

器的导丝到达狭窄部位，并

在药物诱导最大的血流（充

血）时测量狭窄两侧的压力

比值。研究发现常规使用 FFR 会引起很多患者在个体管

理上的重新分类 [2-4]。采用 FFR 指导的冠状动脉干预略可

减少支架植入的数量和改善临床预后 [5-8]。

FFR 评估冠状动脉狭窄具有有力的证据，多中心支持

采用基于 FFR 的管理策略；然而，需要压力导丝来通过狭

窄处，其价格高昂，另外还需要诱导充血，这些共同限制

了 FFR 的广泛应用。定量血流分数（QFR）是一种评估冠状

动脉狭窄病变功能学意义的新技术，通过三维冠脉造影重建

和血流动力学分析计算出血管的 FFR[9，10]。FAVOR 研究（基

于多种血流重建的功能评估）基于核心实验室计算 QFR 评

估择期患者功能上显著狭窄的冠状动脉得到预期结果 [9]。相

似的结果在随后的研究中也被发现，包括临界冠状动脉狭

窄 [11] 或使用心肌再灌注成像作为参考标准去定义缺血 [12]。

然而，QFR 在介入导管室中对连续患者在线评估的准确性

至今尚未得到充分验证，而这正是本研究的目的。

方法

实验设计  FAVOR （定量血流分数在线评估冠状动脉狭

窄的功能诊断准确性）Ⅱ中国研究是一项前瞻性的、多

中心的试验，采用 FFR 压力导丝为参考标准，以评估在

线 QFR 在识别血流动力学上存在冠心病（coronary artery 
disease, CAD）的诊断准确性。QFR 和 QCA 以双盲模式在

FFR 检测前进行在线评估。

研究遵循赫尔辛基宣言和中国食品药品监督管理局

颁布的临床试验管理规范。研究在中国 3 个主要城市的 5

家医院进行。在线附录列出了医院和研究者。该研究方

案得到了各个机构审查委员会的批准。所有的患者签署

了书面知情同意书。

研究人群  因为具有显著的冠状动脉狭窄高风险，怀疑或

已知患有 CAD 的成人在 2017 年 6 月 13 日至 2017 年 7 月

20 日被相继纳入研究行冠脉造影。患者如果在冠脉造影的

72 小时内有心肌梗死、严重的心力衰竭、对造影剂或腺

苷过敏，血清肌酐水平＞ 150 μmol/l，或肾小球滤过率＜

45ml/kg/1.73 m2 则不符合纳入条件；也不满足诊断干预或

FFR 检查；抑或有较大的影响血管造影质量的因素（例如，

频繁的心房早搏或心房纤颤）。血管造影入选标准如下：视

觉评估平均≥ 2mm 的血管存在≥ 1 狭窄，其狭窄直径介

于 30% 至 90% 之间。血管造影排除标准如下：主动脉开

口处病灶＜ 3mm；狭窄段存在严重的血管重叠或走形迂曲；

心肌桥所造成的管腔减少；血管造影成像质量不佳妨碍轮

廓检测；以及主要血管狭窄的侧支在所检查的病灶下游。

冠脉造影和 QCA 分析  通过单平板或双平板放射照相系统，

以 15 贞 / 秒的速度记 录 冠 脉 造 影 成 像（AXIOM Artis，

Siemens Healthcare，Erlangen,Germany；Innova，GE，

Wauwatosa，Wisconsin；AlluraXper,Philips，Amsterdam，

the Netherlands;INTEGRIS Allura，Philips）。为血管造影

图像采集提供了一个推荐的投影视图（在线表格 1）表

格。造影剂通过强有力且稳定地手动注射或通过注射泵

以大约 4ml/s 注射。QCA 通过使用血管造影供应商所整

合的 QCA 软件或通过一个 QCA 工作站来完成（Beijing 
Crealife Technology Co.，Ltd.，Beijing，China）。根据偏

好应用等中心校准或导管校准。

QFR 在线评估  两个血管造影成像运行需要以≥ 25°的

不同角度由当地的网络传输至 QFR 系统（AngioPlus，

Pulse Medical Imaging Technology，Shanghai Co.，Ltd.，
Shanghai，China），其采用之前描述的 QFR 计算的相同

的算法 [9]。分析需要有观察者相互交流的一些步骤（在

线图 1）。管腔的轮廓通过广泛验证的算法自动描绘。如

果有质量不佳的成像则需要手动校正，其遵循标准操作

程序 [13]。对比流速模型被应用于此研究计算 QFR，其采

用一帧计数法从冠脉造影中得出对比流速 [9]。QFR 分析

经过良好训练的技术员完成，其至少完成过 30 个患者的

QFR 计算。QFR 系统被置于控制室，从而使得导管室中

缩略词表
+LR=positive likelihood ratio

阳性似然比

–LR=negative likelihood ratio

阴性似然比

ATP=adenosine-5’- Triphosphate

三磷酸腺苷

CAD=coronary artery disease

冠状动脉疾病

CI=confidence interval

可信区间

FFR=fractional flow reserve

血流储备分数

NPV=negative predictive value

阴性预测值

PPV=positive predictive value

阳性预测值

QCA=quantitative coronaryAngiography

冠脉造影定量分析

QFR= quantitative flow ratio

冠脉造影定量血流分数

Imaging and Pulse Medical Imaging. Dr. Holm has received institutional research grants from Abbott, Medis Medical Imaging, and Boston Scientific; and speaker 
fees from Boston Scientific and Abbott. Dr. Wijns has received research grants from Abbott, MiCell, MicroPort, and Terumo; and is co-founder of Argonauts 
Partners. All other authors have reported that they have no relationships relevant to the contents of this paper to disclose. Drs. Xu and Tu contributed equally to 
this work.
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操作员不知晓 QFR 结果。在 QFR 分析之前，技术员被

告知操作员打算测量 FFR 的定位，因此，QFR 能够和 FFR

在相同的血管位置进行比对。QFR 分析时间从下载 2 张冠

脉造影成像开始直至得出 QFR 的报告并被记录。

FFR 检测  在 QFR 分析完成之后，导管室中的操作员开

始行 FFR 测定。动脉生理检测仪和 Certus 压力导丝（St. 

Jude Medical，St. Paul，Minnesota）应用于所有病例。以

≥ 160μg/l/min 的速度于肘前静脉注射三磷酸腺苷（ATP）

诱导冠状动脉充血。压力数据记录于 ATP 注射前数值稳

定至少3秒和充血期数值稳定至少10秒。在所有的病例中，

压力感受器回到指引导管尖端以排除压力漂移。在充血期，

冠状动脉硬化远端平均冠状动脉压 / 平均主动脉压比值范

围在 0.95 至 1.05 的压力漂移限制是被接受的；此外，程

序必须重复。值得注意的是，如果 FFR 数值介于 0.75 至

0.85 之间，则静息远端冠状动脉压力 / 主动脉压力比值指

引尖端范围应在 0.98 至 1.02。

核心实验室分析  所有的冠脉造影成像数据和 FFR 结果被

发送至独立的核心实验室中（CCRF，Beijing，China）进

行线下分析。QCA、QFR和FFR读取采用QAngio XA （Medis，

Leiden，the Netherlands）、Angio-Plus （Pulse，Shanghai，

China）和 RadiView （St. JudeMedical），以回顾性双盲的

形式来完成。

数据管理  独立的合同研究机构（CCRF）对数据进行管

理。调查员在线收集数据源，包括 QCA 报告、QFR 报告

和 FFR 数值。详细的病例报告和每个患者的补充资料被

完成后转运至电子数据收集系统进行数据分析。

终点和统计分析  主要终点是以 FFR（≤ 0.8 或＞ 0.8）作

为参考标准，在线 QFR（≤ 0.8 或＞ 0.8）在识别血流动

力学上存在冠状动脉显著狭窄的诊断准确性。主要的次要

终点是以 FFR 作为参考标准，在线 QFR 和 QCA 在识别血

流动力学上存在冠状动脉显著狭窄的敏感性和特异性。

这项试验足以对主要终点和主要的次要终点进行

检验差异。对于主要终点而言，以双侧检验显著水准

为 0.05，QFR 的诊断准确性假设为大于 75% 的目标值。

图 1  研究流程图

335名患者评估合格

纳入
308名患者，322根血管

在线评估GFR和GCA
306名患者，329根血管

（检测FFR的调查员不知情）

基于压力导丝的FFR检测
306名病人，330根血管

常规治疗
（由内科医师自行决定）

离线QFR和QCA评估，FFR通过独立核心实验室解读
QFR: 306 名患者, 330 根血管
QCA: 308 名患者, 332 根血管
FFR: 306 名患者, 330 根血管

FFR 无效 (2根血管):
• 技术因素 (n = 1)
• 心率减慢 (n = 1)

在线QFR无效（3根血管）

在线QCA无效（3根血管）

• 血管造影成像质量不被接受（n=1）
• 数据不完整 (n = 2)

• 数据不完整 (n = 3)

27名患者在冠脉造影后立即排除
• 撤回了知情同意书 (n = 4)
• 冠脉造影过程中姓房颤 (n = 1)
• 完全比闭塞性病变 (n = 1)
• 所有血管中病变直径狭窄<30%或>90%(n=9)
• 不合格的诊断干预或FFR检测（n=12）

本研究分析基于诊断集：对304名患者的328根血管进行了在线QFR和FFR评估。但有1名患者（1根血管）没有进行在线QCA分析，结果
只对303名患者的327根血管进行了在线QCA诊断评估。线下QFR和FFR在304名患者（328根血管）进行了评估，并对线下QCA进行了
完整的分析。
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表 1  研究人群的基线特征（N=308）
年龄，岁 61.3 ± 10.4

女性 26.3 （81）

体重指数，kg/m2 25.2 ± 3.3 （N=304∗）

糖尿病 27.9 （86）

高血压 60.1 （185）

高脂血症 45.1 （139）

目前吸烟者 28.2 （87）

冠心病家族史 16.6 （51）

陈旧性心肌梗死 15.6 （48）

既往 PCI 史 21.1 （65）

既往 CABG 史 0.3 （1）

临床表现

无症状心肌缺血 11.0 （34）

稳定性心绞痛 23.4 （72）

不稳定心绞痛 61.0 （188）

1 个月内发生急性心肌梗死 4.5 （14）

左心室射血分数， % 63.4 ± 6.3 （N=295∗）

数值以均数±标准差或%（n）表示。∗计算连续变量的病人数量。
CABG = 冠状动脉旁路移植；PCI=经皮冠状动脉介入治疗。

和 PPV。PROC GENMOD 在 SAS（SAS Institute，Inc.，
Cary，North Carolina）中采用重复语句。中心效应也在同

一模型中进行了调整。以 FFR 作为参考标准，估算 QFR
和 QCA 在敏感性，特异性，NPV，和 PPV 的相关 P 值 
和双侧 95% 可信区间的差异。以 FFR 作为金标准，在线

QFR 和 QCA 的受试者工作特征曲线在血管水平采用 logistic
回归模型进行估算。QFR 和 FFR 间的相关性通过 Pearson
相关系数（r）进行测定。QFR 和 FFR 间的配对比较通过学

生 t 检验得到。所有的统计分析均以 0.05 为显著水准，采

用软件 SAS 9.4 版进行分析（SAS Institute，Inc.）。

结果

患者的基线特征和病变特点  图 1 展示了研究流程图。在

2017 年 6 月至 2017 年 7 月，总共 308 名患者纳入了研究，

其中有 332 个病变血管。表 1 概括了所纳入患者的基线

临床特征。患者的平均年龄为 61.3 ± 10.4 岁，女性 81

表 2  基于冠脉造影、QFR 和 FFR 的血管特征，（N =308，
332 根血管）

审查血管

 左前降支 55.7 （185）

  对角支 0.6 （2）

  左回旋支 14.8 （49）

 钝缘支 1.5 （5）

  中间支 0.3 （1）

 右冠状动脉 26.2 （87）

  后降支 0.3 （1）

  后外侧支 0.6 (2)

参考血管直径， mm 2.82 ± 0.56

最小管腔直径， mm 1.51 ± 0.44

直径狭窄率， % 46.5 ± 11.3

病变长度， mm 13.1 ± 6.4

分支病变 24.7 （82）

扭曲血管 14.2 （47）

中等或严重的钙化病变 18.4 （61）

血栓性病变 0.3 （1）

串联病变 46.3 （152）

在线 FFR 分析

FFR （每根血管） 0.82 ± 0.12 （n = 330∗）

 FFR ≤ 0.80 的血管 34.2 （113/330∗）

 0.75 ≤ FFR ≤ 0.85 的血管 32.4 （107/330∗）

 FFR 检测大于一根血管的患者 7.2 （22/306∗）

除非另有说明，数值以 % (n)，均数 ± 标准差，或 % (n/N)表示。
*两个病人（2根血管）缺失FFR检测。FFR  =  血流储备分数； 
QCA =  冠脉造影定量分析；QFR =定量血流分数。

目标值选择设定为高于 QCA 的诊断准确性上界，其在

FAVOR 预实验中占到 74%[9]。在全部的 277 名患者中，

每名患者存在 1 个病变，主要终点具有显著意义的检验

效能将达到 90%。假设因为 QCA，QFR，或 FFR 评估

失败，分析预期损失达到 10%，则最多只需要纳入 308
名患者。对于次要终点，假设 QFR 敏感性和特异性分别

为 0.74 和 0.91，QCA 的敏感性和特异性分别为 0.74 和

0.91，308 名患者以双侧检验，显著水准为 0.05，证明

QFR 优于 QCA 的检验效能将＞ 80%。详尽的样本量计

算和假设见在线附录。

收集在意向性治疗人群中的全部患者的基线人口统

计特征和血管特征。主要和次要研究终点的分析评估基

于诊断集，其囊括了患者 / 血管的 QFR 和 FFR 评估；因

此，对于数据缺失的病例没有补充数据。连续变量以均

数 ± 标准差表示，分类变量以计数和百分比表示。采用

Clopper-Pearson exact 法，在血管和病人水平估计主要终

点（例如，QFR 在线诊断的准确性）双侧 95% 的可信区

间。以 FFR 作为参考标准，计算 QFR 和 QCA 的敏感性，

特异性，阳性预测值（PPV），阴性预测值（PPV），阳性

似然比（+LR），和阴性似然比（-LR），在合适的情况下

加入了 95% 的可信区间。

因为考虑到配对观察的影响，所以广义估计方程被

用于血管水平的分析，包括了敏感性，特异性，NPV，

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl1fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl1fnlowast
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery-bypass-surgery
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fractional-flow-reserve
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中观察到具有良好的相关性。QFR 和 FFR 线上（平均差：

-0.01 ±0.06；P=0.006）和线下（平均差：0.002 ±0.06； 
P=0.61）评估具有良好一致性（图 3，在线图 2）。QFR 和

FFR 的绝对数值差异在 28 根血管中＞ 0.10，占到 8.5%，

在 103 根 血 管 中 ＞ 0.05， 占 到 31.4%。 在 10.3%，5.5%，

和 6.7% 的左前降支，左回旋支和右冠状动脉数值差异超

过 0.10 （在线表 2）。152 根血管表现为串联病变，占到

46.3%。QFR 和 FFR 在伴有和没有串联病变的亚组间没有

统计学差异（−0.016 ± 0.068 vs.-0.004 ± 0.058；P=0.10）。

QFR 和 QCA 识别冠脉显著狭窄的诊断性能  主要终点，

QFR 对每根血管的诊断准确性达到 92.7% （95% CI： 
89.3% to 95.3%），其显著高于拟定的目标值（P ＜ 0.001）

（核心图示）。准确性在不同的血管中相似（在线表 3）。24

人（26.3%），糖尿病患者 86 人（27.9%），以及既往心肌

梗死病史者 48 人 15.6%。

流程和血管特征如表 2 所示。共 185（55.7%）根审

查血管是左前降支，24.7% 存在分支病变，14.2% 存在血

管扭曲，18.4% 存在中等或严重的钙化病变。

在 332 根审查血管中，成功地评估了 329 根血管的

QFR 和 QCA（99.1%），以及 330 根血管的 FFR 检测。审

查血管的 FFR 为 0.82 ± 0.12。113 根血管的 FFR ≤ 0.80
（34.2%）。 304 名患者的 328 根血管的 QFR 和 FFR 被同

时评估，构成了用于评估主要和次要研究终点的诊断集。

QFR 和 FFR 间的相关性与一致性  图 2 展示了 2 个在本

研 究 中 QFR 和 FFR 的 代 表 性 示 例。FFR 和 QFR 在 线

（r=0.86；P ＜ 0.001）和线下（r=0.88；P ＜ 0.001）评估

图 2  FAVOR II 中国研究中的代表性病例

(A I) 冠脉造影示左前降支（LAD）中度狭窄。(A II) QFR在红色星号处为 0.83 。(A III) QFR回撤（p：近端病变标记；o：核心病变； d：
远端病变标记；与B II相对应）。 (A IV) FFR通过压力导丝测量在红色星号处为0.84。 (B I)冠脉造影示LAD中度狭窄，QFR和FFR提
示其存在血流动力上的显著狭窄。 (B II) QFR 在黄色星号处为0.72。 (B III) QFR 回撤。 (B IV) FFR 在黄色星号处为0.72。 FAVOR 
II = QFR在线评估冠状动脉狭窄的功能诊断准确性Ⅱ中国研究；其他缩写词见图1。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#appsec1
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图 3  QFR 和 FFR 间的相关性与一致性

QFR 和 FFR间表现出良好的相关性和一致性。缩写词见图1。

表 3  QFR ≤ 0.8 和 QCA 狭窄直径 ≥ 50% 的诊断性能 vs. FFR ≤ 0.8
QFR ≤ 0.8 QCA 狭窄直径 ≥ 50%

差异 95% （CI） P 值
估计值， % （95% CI） 组内患者人数 估计值， % （95% CI） 组内患者人数

准确性 92.7 （89.3–95.3） 328 59.6 （54.1–65.0） 327 34.9 （28.3–41.5） ＜ 0.001

敏感性 94.6 （88.7–98.0） 112 62.5 （52.9–71.5） 112 32.0 （21.0–43.1） ＜ 0.001

特异性 91.7 （87.1–95.0） 216 58.1 （51.2–64.8） 215 36.1 （27.9–44.3） ＜ 0.001

PPV 85.5 （78.0–91.2） 124 43.8 （35.9–51.8） 160 42.0 （31.4–52.7） ＜ 0.001

NPV 97.1 （93.7–98.9） 204 74.9 （67.6–81.2） 167 24.4 （15.6–33.2） ＜ 0.001

+LR 11.4 （7.1–17.0） 328 1.49 （1.21–1.85） 327 – –

–LR 0.06 （0.03–0.13） 328 0.65 （0.50–0.84） 327 – –

诊断准确性被定义为QRF评估结果（≤0.8 or ＞0.8）与参考标准FFR评估结果（≤0.8 or ＞0.8）的一致性比例。敏感性定义为
QFR ≤0.8的比例或QCA得出的冠脉直径狭窄 ≥50%的比例，伴有血流动力学显著狭窄的冠脉。特异性定位为QFR ＞0.8的比例或
QCA得出的冠脉直径狭窄 ＜50%的比例，伴有血流动力学显著狭窄的冠脉。
+LR = 阳性似然比； –LR = 阴性似然比； CI = 可信区间； PPV = 阳性预测值； NPV = 阴性预测值；其他缩略词见表2。

根血管存在临床不一致，占到 7.3%：18 根血管 FFR ＞
0.80 但 QFR ≤ 0.80 ，反之 6 根血管 FFR ≤ 0.80 但 QFR 
＞ 0.80（在线表 2）。患者水平的分析提示相似的 QFR 诊

断准确性：92.4%（95% CI： 88.9% to 95.1%）（在线图 3）。

相比之下，在线 QCA 提示一个较低的诊断准确性（59.6%；

差异，34.9%； P ＜ 0.001）。

主要的次要终点，QFR 在诊断血流动力学上存在冠

脉狭窄的敏感性和特异性显著高于 QCA（敏感性： 94.6% 
vs. 62.5%；差异： 32.0% [P ＜ 0.001]；特异性： 91.7% vs. 
58.1%； 差 异： 36.1% [P ＜ 0.001]）。 在 线 QFR 的 PPV， 

核心图示  冠脉狭窄 QFR：QFR 对于每根血管的诊断准确性

60 65 70 75 80 85 90 9550 55

双侧95%可信区间

预先设定的目标值=75% 准确性 = 92.7%

%

目标值 P 值
< 0.00175%

准确性

点估计: 92.7% (304/328)

95% 可信区间: 89.3% 至 95.3%

诊断准确性被定义为QRF评估结果（≤0.8 or ＞0.8）与参考标准
FFR评估结果（≤0.8 or ＞0.8）的一致性比例。CI= 可信区间。
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图 4  比较受试者工作特征曲线区别冠脉功能上的显著狭窄

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
1-特异性

敏
感

性
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QFR: AUC 0.96 [95% CI: 0.94, 0.98]
QCA: AUC 0.66 [95% CI: 0.59, 0.72]

差异

FFR作为参考标准。FFR≤0.8，QFR≤0.8，和 QCA识别冠脉狭
窄＞50% 作为冠脉缺血的诊断。AUC=受试者工作特征曲线下
面积；CI=可信区间；其他缩略词见图1。

NPV，+LR，和 –LR 分别为 85.5%，97.1%，11.4，0.06，

而在线 QCA 的 PPV， NPV，+LR，和 –LR 分别为 43.8%，

74.9%，1.49， 0.65（表 3）。

核心实验室的线下分析也提示 QFR 的高诊断准确性，

达到 93.3% （95% CI： 90.0% 至 95.7%），QFR 与 QCA 相

比具有提高的诊断性能（敏感性： 94.1% [95% CI: 88.3% 
至 97.6%] vs. 49.6% [95% CI: 41.1% 至 59.7%]；特异性： 
92.8% [95% CI: 88.4% 至 95.9%] vs. 72.2% [95% CI: 65.7% 
至 78.2%]； P 均＜ 0.001 ）（在线表格 4）

如图 4 所示，受试者工作特征曲线下面积 QFR 显著

大于 QCA（0.96 vs. 0.66；差异： 0.31；P ＜ 0.001）。线下

分析也揭示了相似的结果（在线图 4）。

QFR 对于冠脉中度狭窄的诊断性能  在冠状动脉中度狭窄病

变的亚组分析中，目测评估冠脉直径介于 40% 至 80% 之

间占到所有审查血管的 82.8%，在线 QFR 识别生理上的冠

状动脉显著狭窄的诊断准确性，敏感性，特异性，PPV，

NPV，+LR， 和 -LR 分 别 为 92.3%，92.2%， 92.3%， 
82.6%， 96.8%， 12.0 和 0.08。在亚组中 QFR 的诊断性能

也优于 QCA（在线表格 5）。

在线 QFR 的计算性能  QFR 评估的平均时间（包括三维冠

脉造影重建和帧数分析）是 4.36 ± 2.55 分钟。

讨论

在这项效力充分的多中心研究中，我们观察到当临

床医师执行标准侵入性冠脉造影时，一种基于血管造影

快速计算 FFR 的方法 QFR，其在识别血流动上存在显

著狭窄的冠脉方面表现出很高的可行性和准确性。QFR
的患者和血管水平的诊断准确性分别为 92.4% （95% CI：
88.9% 至 95.1%） 和 92.7% （95% CI： 89.3% 至 95.3%），

均显著高于预设目标值（P ＜ 0.001）。与采用 QCA 从解

剖评估冠脉狭窄比较，QFR 显著提高了冠脉造影技术在

识别冠脉狭窄的诊断性，实际中这种冠脉狭窄引起心肌

缺血。因此，本研究与预先设定的主要终点以及主要的

次要终点目标相吻合。

FAVOR 预实验在核心实验室中评估 73 名病人的 84
根血管的 QFR 和基于压力导丝的 FFR 检测，本研究结果

扩展了之前在 FAVOR 预实验的结果和临床可行性 [9]。初

步研究发现采用对比血流模型计算的 QFR，在诊断根据

FFR ≤ 0.8 所定义的冠脉缺血方面具有高达 86% 的准确

性，其源于冠脉造影且无需诱导充血。

本研究是第一个具有足够效力的在程序上评估 QFR
诊断准确性的试验，对连续入选患者在导管室内进行

QFR 在线评估，QFR 表现出了高达 92.7% 的诊断准确

性（强 +LR of 11.4 和 –LR of 0.06）。QFR 在本试验与在

FAVOR 预试验中比较，其诊断准确性的提高可能由于在

线 QFR 评估具有以下优点：1）为了获得最佳的图像质

量，数据采集指南应用最小透视收缩和重叠的方法获得

2 个良好的血管造影，从而得到更精准的三维血管造影重

建和 QFR 估值；2）在进行 QFR 和 FFR 评估之前，比较

分析员所获取的 QFR 和操作员所获取的 FFR 在位置上已

达成共识。此过程等同于临床场景，使得 QFR 和 FFR 在

处于完全相同的位置进行比对。这项方法对于 QFR，特

别是对其在验证存在串联性病变和弥漫性病变的血管或

在通过血管的不同步骤中显得尤为重要，因为上述情况

会使血管内压力逐渐下降或者同一血管进行多次测量。

数十年来，冠脉造影技术已被常规用来评估冠脉狭

窄的严重性， QCA 冠脉直径狭窄 50% 逐渐被视为识别生

理上冠脉显著狭窄的截点。然而，解剖狭窄和生理狭窄

存在实质性差异，已被一项包含 4000 个冠脉狭窄的试验

所报道 [14]。目前研究也发现在预测 FFR ＜ 0.8 上，根据

在线 QCA 分析准确性限制在 59.6%，根据线下 QCA 分

析准确性为 64.0%。相比之下，将 QFR 计算应用于冠脉

造影分析，无需额外的压力导丝和诱导充血，诊断的准

确性得到了大幅度的提高，达到 92.7%。当 QFR 被应用

于仅有中度冠脉狭窄的患者群体中（视觉评估冠脉直径

狭窄百分比为 40% 至 80%），其诊断的准确性也可达到

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#tbl3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#bib9
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717412782#bib14
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92.3%。这些结果可能提示 QFR 在冠脉造影患者进行生

理评估上具有更广泛的应用潜力，特别是在没有经皮冠

状动脉介入治疗（PCI）设备的导管室。

研究 [2,3] 发现当在诊断过程中采用 FFR 检测技术，避

免了很大一部分不必要的血管重建，这使得 CAD 患者的

管理发生了显著改变。对于已经选择进行 PCI 的患者而

言，采用 FFR 检测能够优化 PCI 策略，减少植入支架同

时提高临床预后 [15,16]。一项 meta 分析 [7] 发现在伴有中度

冠脉狭窄的稳定 CAD 患者中采用 FFR 的辅助策略，可减

少一半的血管重建、20% 的不良事件和使 10% 的心绞痛

更好地缓解。在过去的 20 年里，中国的冠脉造影和 PCI
数量显著增加。尽管 FFR 检测已在临床应用数年，然而

仅有少部分患者在进行 PCI 前进行功能评估 [17]。价格高

昂的压力导丝和诱导充血所致的程序延时，以及技术因

素成为限制采用 FFR 辅助策略的主要原因。在当前研究

中，经常遇到过大的压力漂移，需要重复校准压力和压

力导丝操纵以获得一个可靠的 FFR 检测。相反，QFR 能

够通过 2 张常规冠脉造影成像计算获得，无需额外的操

纵和舒张血管诱导充血。对舒血管药物过敏（例如：腺

苷、ATP）和不适合进行 FFR 检测的患者（例如：严重

扭曲的病变和严重钙化的病变）可采用 QFR 进行评估，

从而提高对功能性病变评估的整体临床可行性。

在过去的几年里，发展出了数个不采用压力导丝检

测 FFR 的血管造影方案 [9,18–20]，并报道了令人期待的结

果。然而，在所有的这些研究中，FFR 计算是在核心实

验室的线下计算。当这些方案被医疗技术人员用于导管

室内，其准确性仍然未知。据我们所知，本研究首次在

血管造影程序中进行在线 QFR 计算。我们报告了在线

QFR 计算的高度可行性，同时 QFR 可在血管造影的诊断

程序中可随时使用。在本研究中发现的 QFR 高诊断准确

性，值得进一步探讨 QFR 辅助的管理策略对于具有稳定

的 CAD 和中度冠脉狭窄患者的临床获益。

研究局限性  并未对所纳入试验患者的所有血管进行审查。

直径狭窄＜ 30% 或＞ 90% 的血管没有进行评估，因为对

这种病变进行生理评估是不必要的。Medina分型法为 1，1，

1 或 1，0，1 的冠状动脉分叉病变的侧枝未被评估。QFR
对于冠状动脉分叉病变的侧枝的适用性需要进一步研 
究 [21]。尽管在目前的研究中 QFR 具有高诊断准确性，

QFR 和 FFR 之间仍在存在许多差异。虽然 QFR 具有高

诊断准确性（86.0% [95% CI：77.9% 至 91.9%]）（在线表

格 6），在 FFR 介于 0.75 和 0.85 间的亚组，QFR 和 FFR
之间的微小差异可能导致临床的不一致性。此外，15.6%
具有陈旧性心肌梗死的患者可能增加生理检测的不准确

性，但同时也反映了一个标准临床人群。因为研究人群

的临床决策是基于 FFR 检测，其不可能通过采用 QFR 诊

断策略直接评价临床预后。随机实验来比较 QFR 诊断策

略和标准诊断策略的临床预后是必要的。

结论

FAVOR II 中国研究，QFR 在识别血流动力学上显著

狭窄冠脉的诊断准确性水平上达到了其预先设定的主要

终点。本试验证明了 QFR 在导管室的临床运用，同时证

明了在冠脉造影期间，QFR 具有提高冠脉造影识别功能

显著狭窄的冠脉的潜能。

观  点

患者治疗和操作技巧的能力  比较冠脉造影定量血流

分数与血流储备流分数在识别血流动力学上的显著狭

窄的冠状动脉的准确性。

转化前景  充分的随机对照试验比较通过 QFR、FFR
和其他诊断方法所指导的血管再通患者的临床预后是

必要的。
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心肌缺血是制定冠状动脉粥样硬化性心脏病治疗策

略的重要决定因素。冠状动脉造影长久以来一直被认为

是评价冠脉狭窄性病变的“金标准”，但不能提供斑块形

态和性质的详细情况，可能使评价冠脉粥样硬化和介入

治疗疗效的准确度降低。血管内超声（IVUS）以及相干

断层扫描（OCT）等腔内影像学技术的出现，使我们对

血管狭窄程度的判断、病变性质的评估以及治疗策略的

选择更为准确和合理 [1, 2]。但 IVUS 对薄纤维帽斑块厚度

和细小破口的识别受限，OCT 的穿透性较差，不适合于

显像血管壁深层结构如深部钙化、血管外膜或支架周围

组织。由于技术本身的局限，IVUS 和 OCT 均只能显示

冠脉病变的形态学特征，而无法从功能上评价病变是否

引起明显的心肌缺血。这种不确定之处，可能会导致对

不存在功能性缺血的病变进行不必要的血运重建，或者

对临床意义显著性的病变未能施行血运重建。

1993 年荷兰埃因霍温凯撒瑞娜医院的 NicoH. J. Pijls
教授首次提出了通过压力测定推算冠脉血流的新指标

——血流储备分数（Fractional Flow Reserve，FFR），推

动了冠状动脉腔内功能学评价的发展。FFR 定义为心外

膜狭窄冠状动脉提供给支配区域心肌的最大血流量与同

一支冠状动脉正常时提供给心肌的最大血流量的比值，

由此判断狭窄病变是否导致心肌缺血以及通过血运重建

治疗是否获益，可用于不同病变（单支冠状动脉临界病

变、多支冠状动脉病变、分叉病变、串联或弥漫性病变、

左主干病变）和支架术后评估，指导临床治疗策略的选

择及判断预后 [3]。DEFER[4]、FAME[5]、FAME II[6] 等研究

均已经证实，FFR 指导下的血运重建策略是安全有效的，

而对于 FFR 提示有临床意义的狭窄病变给予药物保守治

疗是危险的。因此，2011 年美国 PCI 指南（IIa，A）[7]、

2014 年欧洲心肌血运重建指南（I，A）[8] 和 2016 年中

国 PCI 指南（I，A）[9] 的指南均推荐应用 FFR 评价临界

病变是否存在功能性缺血，以此指导血运重建。对于不

能耐受腺苷等血管扩张药物的患者，有学者提出一种无

需诱发最大充血状态即能检测血管内压力的新技术——

瞬时无波型分数（instantaneous wave-free ratio，iFR）[10]，

其定义为在舒张期无波形间期狭窄远端平均压力除以舒

张期无波形间期平均动脉压。ADVISE 研究结果显示 [11]，

iFR 和 FFR 有很好的相关性（r=0.90），且诊断敏感度和

特异性分别达到 93% 和 97%。DEFINE-FLAIR[12] 和 iFR-
Swedeheart[13] 研究结果均显示 iFR 界值为 0.89 和 FFR 界

值为 0.80 在指导介入治疗方面同样有效。相对于常规的

FFR 检测方法，iFR 方法可更快速、更简单地对冠状动脉

疾病进行有创生理学评估，但仍需进一步研究证实其在

临床决策中的价值。

尽管 FFR 检测比较安全，但仍存在血管微创损伤的

风险，且测量过程较为复杂，需要使用腺苷或者 ATP 等

微循环扩张药增加患者不适感，此外压力导丝的使用显

著增加检查费用。在此背景下，上海交通大学涂圣贤教

授团队提出了一种基于冠脉造影影像快速计算 FFR 的新

方法（即定量血流分数，quantitative flow ratio，QFR），

该方法可大大简化 FFR 计算，且在不需要注射腺苷的情

况下达到了较高的诊断精度。

第 一 代 QFR 是 一 种 结 合 3D 定 量 冠 状 动 脉 造 影

（QCA）以及帧计数来计算 FFR 的方法（称为 FFRQCA）
[14]。FFRQCA 在判断临界病变的精度达到 88%，受到心

血管介入领域同行的关注。然而，FFRQCA 计算时间为

10min，且需要使用腺苷或者 ATP 来获得最大充血状态下

的造影影像进行计算，需要对所有边支进行重建同时只

能离线分析，无法在导管室里实时快速完成，一定程度

上限制了该方法的临床应用。

第二代 QFR 无需诱导充血状态，根据常规冠脉造影

进行三维重建与 FFR 计算，无需对所有边支进行重建亦可

保证其准确性，将计算时间降低至 30 秒内，加上影像传

输、分析流程等总分析时间约 4min。FAVOR Pilot 研究证

实了基于常规冠脉造影的 QFR 具有较高的诊断准确性 [15]。 
由北京阜外医院徐波和上海交通大学涂圣贤等完成的、

在 TCT2017 大会上以最新突破性临床研究发布、发表

于本期 JACC 杂志的 FAVOR II China 研究 [16]，发现患者

点  评
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和血管水平的 QFR 诊断准确率分别为 92.4% 和 92.7%；

QFR 发现血流动力学显著狭窄病变的敏感性（94.6% vs. 
62.5%; p < 0.001）和特异性（91.7% vs. 58.1%; p < 0.001）

也均显著高于 QCA；阳性预测值、阴性预测值、阳性

似 然 比 和 阴 性 似 然 比 分 别 为 85.5%、97.1%、11.4% 和

0.06%；此外，离线分析发现 QFR 血管水平的诊断准确

率高达 93.3%，表明 QFR 在介入导管室内在线实时测量

的精度与 FFR 高度吻合，提示 QFR 有望成为临床评估冠

状动脉狭窄功能学意义、明确患者是否需要进行支架治

疗的新工具。另外，FAVOR II 欧洲及日本研究的结果同

样显示 [17]，与 QCA 相比，QFR 识别功能性狭窄的特异

性及敏感性均较高（88% vs. 46% 和 88% vs. 77%）。

接下来，该研究团队正计划开展大规模 FAVOR III
随机临床研究，以临床事件作为终点，比较 FFR 引导和

QFR 引导介入治疗后患者的临床结局有无差别，以确定

基于 QFR 的诊断策略能否为患者带来不劣于基于压力导

丝的 FFR 策略的结局，为 QFR 产品上市后的临床应用提

供更充分的循证医学证据。

总之，QFR 计算方法是一种评估血管中度狭窄功能

学意义的新技术，其安全、有效、准确率高，操作相对

简便的优点，使得基于 FFR 的功能性病变评估的广泛应

用有了更大的发展空间。未来将开展 QFR 在线指导犯罪

病变血管选择以及优化 PCI 治疗的临床研究，在实践中

进一步检验该方法的临床价值。
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翻译  四川大学华西医院  游紫梦

摘要

背景  即兴支架术（Provisional Stenting, PS）是经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous Coronary Intervention, PCI）
无保护性左主干（Left Main, LM）远端分叉病变时最常用的技术方法。双对吻挤压支架技术（Double Kissing, 
DK）已经被证明和 PS 相比可改善非 LM 分叉病变患者的临床预后，同时 DK 和裤裙支架术相比还可改善 LM 分

叉病变患者的临床结局，但 DK 尚未与 PS 相比在治疗 LM 分叉病变中的临床疗效。

目的  探讨 DK crush 双支架技术是否在治疗 LM 远端真性分叉病变患者中优于 PS。

方法  作者随机从 5 个国家 26 个中心入选 482 名 LM 远端真性分叉病变患者（Medina 分型 1，1，1 或 0，1，1），

使用 PS（n =242）或 DK crush（n=240）技术进行治疗。主要终点为 1 年靶病变失败（Target Lesion Failure, TLF）

的复合终点发生率：心性死亡，靶血管心肌梗死或者临床驱动的靶病变再次血运重建。确认主要终点后安排常规

13 个月血管造影随访。

结果  在 PS 组中 1 年内有 26 名患者（10.7%）发生 TLF，而在 DK crush 组中有 12 名患者（5.0%）发生（风险比：

0.42；95% 置信区间：0.21 比 0.85；P=0.02）。和 PS 对比，DK crush 组靶血管心肌梗死（2.9% 比 0.4%；P=0.03）

和明确或可能的支架内血栓形发生率（3.3% 比 0.4%；P=0.02）也较低。DK crush 组临床驱动的靶病变再次血运

重建（7.9% 比 3.8%；P=0.06）和血管造影证实的 LM 再狭窄发生率（14.6% 比 7.1%；P=0.10）也较 PS 组有减

少趋势。两组心性死亡发生率无显著性差异。

结论  在此多中心随机试验中，远端 LM 分叉病变使用计划的 DK crush 双支架策略行 PCI 较 PS 策略一年 TLF 发

生率更低。（双对吻挤压支架术和即兴 T 支架术治疗无保护的左主干远端真性分叉病变：一个国际多中心随机临

床试验 [DKCRUSH-V]；ChiCTR-TRC-11001213）

PUBLISHED BY ELSEVIER.ALL RIGHTS RESERVED. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.09.1066

From the aDivision of Cardiology, Nanjing First Hospital and Key Laboratory of Targeted Intervention of Cardiovascular Disease,Collaboratory Innovation Center 
for Cardiovascular Disease Translational Medicine, Nanjing Medical University, Nanjing, China; bDivision of Cardiology, Shenyang Northern Hospital, Shenyang, 
China; cDivision of Cardiology, United Hospital, Fujian Medical University,Fuzhou, China; dDivision of Cardiology, Zhengzhou University First Hospital, 
Zhengzhou, China; eDivision of Cardiology, ArmedPolice Medical University, Tianjin, China; fDivision of Cardiology, Xijin Hospital, 4th Military Medical 
University, Xi’an, China;gDivision of Cardiology, Wuhan Tongji Hospital, United Medical University, Wuhan, China; hDivision of Cardiology, GuangzhouRed 
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无保护的左主干冠脉疾病（Unprotected  
Lef t  Main  Coronary  Ar te ry  Disease , 
ULMCAD）患者由于存在大量危险状态

的心肌而处于高风险状态 [1]。在随机试 
验中，使用裸金属或第一代药物洗脱支

架（Drug-Eluting Stents, DES） 进 行 经 皮

冠状动脉介入治疗（Percutaneous Coronary 
Intervention,PCI）相比，冠脉旁路移植术

（Coronary Artery Bypass Graft,CABG）被认

为是治疗 ULMCAD 更为有效的方法，主

要由于 CABG 可减少靶病变再次血运重建

（Target Lesion Revascu-larization, TLR） 发

生率 [2-4]。因此，2014 年美国指南建议采

用 CABG 治 疗 大 多 数 ULMCAD 患 者 [5]。 
注 册 研 究 [6,7] 已 经 报 道 使 用 第 一 代 DES
的 PCI 对于 LMCA 开口和中段病变是有

效 的， 其 临 床 预 后 可 和 CABG 相 当。 然

而，大多数 ULMCAD 的患者累及到远端

左主干（LM）分叉，因此和单独累及开

口 / 体部的 PCI 相比预后差 [6,7]。在最近的

EXCEL（XIENCE 支架 vs 冠状动脉旁路移

植术在治疗左主干再次血运重建的有效性

研 究 ） 试 验 中，1905 名 低 中 危 SYNTAX
评分（Taxus 支架经皮冠状动脉介入和心脏

手术的协同研究）的 ULMACD 患者随机

分入使用二代依维莫司洗脱支架行 PCI 组

或 CABG 组，其中约 80% 的患者有远端

LM 分叉病变，这类病变最常使用即兴支

架术（PS）的方法进行治疗 [8]。尽管 PCI
可以达到和 CABG 可比较的 3 年死亡、心

肌梗死（Myocardial Infarction, MI）、卒中

复合终点发生率，但 PCI 组 30 天再次血运

重建发生率会更高。在最近公布的 NOBLE
（北欧 - 波罗的海 - 英国再血管化研次血运

重建究）试验中，仍然有约 80% 患者累及

远端 LM，依然是多数使用 PS 进行治疗。

在 NOBLE 试验中，使用更早一代 DES 的

PCI 与 CABG 相比，5 年死亡、MI、卒中

或重复的再次血运重建发生率更高 [9]。是

否有更好的治疗远端 LM 分叉病变的方法

仍然未知。

治疗真性分叉病变的 PS 方法包括主支

置入 DES 和分支（Side Branch, SB）球囊

扩张，必要时置入边支支架（通常是 T 支

架技术）。在大多数非 LM 分叉病变的随机

试验中 PS 优于计划的双支架置入术 [10-13]。

然而，PS 在超过三分之一的病例中需要置

入第二个支架 [10-14]，其中约 9% 的病例第二

个支架置入失败 [15]。在治疗复杂冠脉分叉

病变时，PS 与双支架方法相比有更高的临

床复发比例 [14,16]。在之前的多中心随机试验

中，双对吻（Double Kissing, DK）挤压支

架术在治疗非 LM 冠脉分叉病变时，与 PS
相比有更低的 TLR 发生率 [14]；在治疗远端

LM 分叉病变中，与裙裤支架术相比，有

更低的靶血管再次血运重建、支架内血栓

（Stent Thrombosis, ST）和主要不良心脏事件

复合事件发生率 [17,18]。然而没有试验直接在

治疗 ULMCAD 的患者中对比 DK crush 和

PS。因此，我们进行了一项大规模前瞻性

随机多国多中心试验，来评价治疗 LM 远端

真性分叉病变时 DK crush 和 PS 对患者预后

的影响。

方法

研究设计  DKCRUSH-V 试 验（双 对 吻 挤

压支架术和即兴 T 支架术治疗无保护左主

干远端真性分叉病变：一个国际多中心随

机临床试验）的设计之前已经进行过描述
[19]。研究的组织、参研中心和研究者都在

缩略词表
CABG=coronary artery bypass graft 

surgery

冠状动脉旁路移植术

DES=drug-eluting stent(s)

药物洗脱支架

DK=double kissing
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线上附件中列出。试验步骤由指导委员会设计且由每个

参研中心的伦理委员会批准。这个试验由中国国家自然

科学基金资助 (NSFC 91639303 和 NSFC 81770441)，由

南京城市医疗发展项目、Microport（中国上海）、Abbott 
Vascular（美国加利福尼亚州圣克拉拉）和 Medtronic（加

利福尼亚州圣罗莎）共同支持。投资方没有参加研究设计

和实行、资料分析或解释、出版投稿的选择。作者可访

问完整的数据库、保证数据和所有分析的准确性和完整性、

撰写文章并决定发表。此研究在中国临床试验注册中心

进行注册 (ChiCTR-TRC-11001213)。

患者人群和中心选择  参研中心连续入选 ULMCAD 患者。

纳入标准包括患者表现为无症状性心肌缺血、稳定或不稳

定心绞痛、或治疗前 MI ＞ 24h，和计划对 LM 远端真性

分叉病变（Medina 分型 1，1，1 或 0，1，1）行 PCI [20]， 
目测左前降支（Left Anterior Descending Coronary Artery, 
LAD）和左回旋支（Left Circumflex Coronary Artery, LCx） 
冠 状 动 脉 均 有＞ 50% 直 径 狭 窄（DS）。 如 果 在 LAD、

LCx 或右冠状动脉上有非 LM 的病变，则置入不超过

2 个额外支架。排除标准包括患者存在心源性休克、严

重钙化 LM 病变需要旋切术、支架内再狭窄（In-Stent 
Restenosis, ISR）、需要口服抗凝药，任何可能干扰医疗依

从性或长期随访的临床情况。在血管造影后行 LM PCI 前

立即进行随机化分组。然而，如果 LAD 或 LCx 中有慢性

完全闭塞，慢性完全闭塞必须在随机化前成功开通。所

有患者均有书面知情同意书。

操作者需要 5 年中每年均操作≥ 300 例 PCIs，包括

每年至少 20 例 LM PCIs。除此之外，每名术者需开展 3
到 5 例 DK crush 的病例，并由指导委员会进行评估以保

证在随机化分组开始前有合格的技术水平。

研究步骤和医学干预  符合入选条件的患者通过中央交

互式网络化计算机系统按 1:1 的比例随机分入 DK crush
或 PS 组。 术 中 采 用 普 通 肝 素 进 行 抗 凝。 血 管 内 超 声

（Intravascular Ultrasound, IVUS），主动脉内球囊反搏和糖

蛋白 IIb/IIIa 抑制剂的应用由术者决定。PS 和 DK crush 术

式如前描述 [14-18]。对 PS 术式而言，导丝通过远端主支血

管（Main Vessel, MV）和 SB。尽管不主张对 SB 行预扩张，

但是否行预扩张由术者决定。支架 / 动脉比例按 1.1:1 置

入 MV 中。导丝通过支架网眼再次进入 SB，如果 SB 残

余 DS ＞ 75%、夹层≥ B 型、TIMI 血流＜ 3 级时，对 SB
行 PCI（对吻球囊扩张 [Kissing Balloon Inflation, KBI]）。 
对 SB 行 KBI 后仍未满意（包括 SB 残余 DS ＞ 75%、夹

层≥ B 型、TIMI 血流＜ 3 级），则在 SB 置入支架。至

于 DK crush 术式，导丝通过血管和 LCx 支架预扩张后支

架边缘（约 2mm）突入 LM，之后采用一个大的非顺应

性球囊挤压 LCx 支架。导丝通过近段支架网眼再次进入

LCx 并行 KBI，随后 LM-LAD 支架置入，并用非顺应性

球囊膨胀挤压 LCx 支架。导丝再次通过 LCx 支架（总是

从近端网眼），并使用非顺应性球囊在≥ 16 atm 进行 LCx
和 LAD 对吻扩张，最后再行 KBI。对于 PS 和 DK crush 
术式，近端优化技术（Proximal Optimization Technique, 
POT）对所有 LM 支架都适用，所有支架均推荐用非顺

应性球囊≥ 18 atm 压力行后扩张。

所有患者均在术前使用阿司匹林治疗，且如果未服

用过氯吡格雷的患者给予 300mg 负荷剂量。干预后，所

有患者均长期使用阿司匹林 100mg/ 天联合至少使用 12
个月氯吡格雷 75mg/ 天。其他二级预防药物包括他汀类、

β- 阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂，均根据目前的指

南进行服用。

随访  临床随访在第 1、7 和 12 个月通过办公室来访或电

话随访（在线图 1）。除非有其他临床指征提前进行造影，

安排在 13 个月时行血管造影随访（在主要临床终点确定

后）。操作和临床资料进入电子病历报告表，且由监督委

员会证实，并且移入南京医科大学中央数据库。

如前描述，中心核心实验室使用心血管造影分析

系 统（CAAS）II 软 件 5.0 版（Pie Medical Imaging， 马

斯特里赫特，荷兰）行定量冠脉造影分析（Quantitative 
Coronary Analysis, QCA）[14-18]。置入支架内再狭窄定义

为随访时 QCA DS ＞ 50%。对没有 SB 支架的 PS 患者，

SB 再狭窄定义为 QCA DS ＞ 75%。

终 点 和 定 义  主 要 终 点 为 靶 病 变 失 败（Target Lesion 
Failure, TLF）：1 年心性死亡、靶血管 MI（Target Vessel 
Myocardial Infarction, TVMI） 或 临 床 驱 动 的 TLR 的 复

合事件发生率。心性死亡定义为无明确心脏外原因所导

致的死亡。方案定义的围手术期 MI 为肌酸激酶同工酶

（Creatine Kinase-Myocardial Band , CK-MB）＞ 10× 实验

参考上限（Upper Reference Limit, URL）或＞ 5×URL 加

上以下任一个条件：1）在连续两个导联上有新形成的病

理性 Q 波或新发生的左束支传导阻制；2）血管造影显

示桥血管或冠状动脉闭塞或血栓导致的新发严重狭窄； 
3）影像学证实存活心肌新发减少或新的节段性室壁运动

异常。自发性 MI（72h 后）定义为临床综合征符合 MI 伴

CK-MB 或肌钙蛋白＞ 1×URL 且由新的 ST 段抬高或压
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表 I  随机分组患者的基线特征
即兴支架术（PS）(n=242) 双吻合挤压支架术 (n=240) P 值

人口统计学

年龄，岁 64 ± 10 65 ± 9 0.15

男性 188 (77.7) 199 (82.9) 0.17

身高，厘米 167 ± 7 168 ± 7 0.50

体重，公斤 70 ± 10 70 ± 10 0.94

收缩压，mmHg 132 ± 19 135 ± 18 0.07

舒张压，mmHg 79 ± 10 79 ± 10 0.85

心率，次 /min 73 ± 10 74 ± 12 0.34

风险因素

高脂血症 115 (47.5) 114 (47.5) 1.00

高血压 156 (64.5) 175 (72.9) 0.051

糖尿病 62 (25.6) 69 (28.8) 0.47

胰岛素治疗 18 (29.0) 19 (27.5) 0.85

目前吸烟者 78 (32.2) 82 (34.2) 0.64

既往中风史 4 (1.7) 3 (1.3) 1.00

肌酐，μmol/l 78 ± 30 80 ± 25 0.40

eGFR，ml/min/1.73 m2 81.1 ± 24.1 78.5 ± 23.0 0.22

＜ 15ml/min/1.73 m2 1 (0.4) 0 (0.0)

15–29ml/min/1.73 m2 3 (1.2) 2 (0.8)

30–60ml/min/1.73 m2 31 (12.8) 39 (16.3)

＞ 60ml/min/1.73 m2 207 (85.5) 199 (82.9)

外周动脉疾病 16 (6.6) 18 (7.5) 0.73

病史

既往 MI 51 (21.1) 52 (21.7) 0.91

既往 PCI 史 43 (17.8) 33 (13.8) 0.26

既往 CABG 史 2 (0.8) 2 (0.8) 1.00

LVEF，% 60 ± 9 59 ± 9 0.81

LVEF ＜ 30% 7 (2.9) 11 (4.6) 0.12

有症状的心衰 33 (13.6) 37 (15.4) 0.58

临床表现 0.49

无症状心肌缺血 10 (4.1) 7 (2.9)

稳定性心绞痛 26 (10.4) 34 (14.2)

不稳定性心绞痛 180 (74.4) 168 (70.0)

近期心肌梗死 ( ＞ 24 h) 26 (10.7) 31 (12.9)

实验室检查

红细胞计数 ,× 1012/l 4.4 ± 0.6 4.4 ± 0.7 0.52

白细胞计数 ,× 109/l 6.91 ± 2.1 6.9 ± 2.1 0.79

血红蛋白，g/l 135 ± 15 134 ± 17 0.61

血小板计数 ,× 109/l 203 ± 63 194 ± 59 0.13

总胆固醇，mmol/l 4.2 ± 1.2 4.0 ± 1.2 0.15

数值以均数±标准差或n（%）表示。
CABG=冠状动脉旁路移植术；DK=双吻合；LVEF=左心室射血分数；MI=心肌梗死；PCI=经皮冠状动脉介入治疗
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图 1  Kaplan-Meier 时间 - 首次事件曲线

DK crush (N = 240) Provisional stenting (N = 242)
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表 2  病变特征（核心实验室评估）
即兴支架术 (n=242) 双吻合挤压支架术 (n=240) P 值

多支血管病变 216 (88.8) 211 (87.9) 0.78

LAD 病变 145 (59.9) 141 (58.8) 0.85

LCx 病变 118 (48.8) 121 (50.4) 0.79

RCA 病变 156 (64.5) 150 (62.5) 0.71

SYNTAX 评分 30.1 ± 8.1 31.1 ± 7.9 0.23

0–22 33 (13.6) 28 (11.7)

23–32 101 (41.7) 107 (44.5)

＞ 32 108 (44.6) 105 (43.8)

NERSII 评分 27.6 ± 7.5 27.8 ± 8.1 0.60

≥ 19 97 (40.1) 95 (39.6) 0.86

LM 病变位置

口部 7 (2.9) 7 (2.9) 1.00

体部 21 (8.7) 19 (7.9) 0.87

远端 LM 242 (100.0) 240 (100.0) 1.00

Medina 分型 1，1，1 190 (78.5) 204 (85.0) 0.08

Medina 分型 0，1，1 52 (21.5) 36 (15.0) 0.08

三分叉病变 43 (17.8) 43 (17.9) 1.00

钙化病变 * 96 (39.7) 89 (37.1) 0.58

主支 88 (36.4) 83 (34.6) 0.70

分支 34 (14.0) 37 (15.4) 0.70

慢性完全闭塞病变 30 (12.4) 29 (12.1) 1.00

LM 1 (0.4) 1 (0.4) 1.00

LAD 14 (5.8) 14 (5.8) 1.00

LCx 5 (2.1) 8 (3.3) 0.42

RCA 12 (5.0) 8 (3.3) 0.49

TIMI 血流分级＜ 3

主支 48 (19.8) 49 (20.4) 0.27

分支 17 (7.0) 29 (12.1) 0.22

术前血管内超声 70 (28.9) 68 (28.3) 0.92

复杂分叉病变 66 (27.3) 86 (35.8) 0.054

数值以n（%）或均数±标准差表示。
∗定义为中度钙化（不透射线密度仅在心动周期中被提及并且通常仅涉及血管壁的一侧）或严重钙化（在注射造影剂之前注意到无心
脏运动的不透射线密度并且通常涉及动脉壁的两侧）
DK=双吻合；IVUS=血管内超声；LAD=左前降支冠状动脉；LCx=左回旋支冠状动脉；LM=左主干；NERS=新危险分层；RCA=右冠状动
脉；SYNTAX=经皮冠状动脉置入Taxus支架和心脏手术的协同研究；TIMI=心肌梗死溶栓治疗研究

低或任何在早些文章中提到的发现。所有的 MIs 均考虑

为 TVMI 除非有明确的证据表明其由非靶血管造成 [21]。

临床驱动的 TLR 定义为与靶病变相关需要重复 PCI 或

CABG 的心绞痛或缺血 [21]。次要终点包括全因死亡、所

有 MI、围手术期生物标记的释放（定义为术后肌钙蛋白

I 或 T ＞ 5× 正常值上限）、所有的临床驱动的再次血运

重建、心绞痛和 ISR。ST 由学术研究联合会明确或可能

的标准 [21] 定义，且是最主要的安全性终点。所有事件由

中心委员会使用对治疗盲法的原始资源文件进行裁决。

LM 分叉病变根据 DEFINITION（使用药物洗脱支

架后经皮冠状动脉介入治疗的复杂分叉病变的临床解

决的定义和影响）研究分类为单纯型或复杂型 [16]，复

杂 型 定 义 为 主 要 标 准（SB 口 部 病 变 长 度≥ 10mm 且

DS ≥ 70%）加上任意两个次要标准（远端分叉角度＜

45°或≥ 70°、MV 参考血管直径≤ 2.5mm、MV 病变

长度≥ 25mm、多重分叉、含血栓病变和严重钙化）。
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表 3  操作特征
即兴支架术 (n=242) 双吻合挤压支架术 (n=240) P 值

桡动脉入路 181 (74.8) 187 (77.9) 0.45
使用 6-F 导管 129 (53.3) 129 (54.2) 0.58
使用糖蛋白 IIb/IIIa 抑制剂 46 (19.0) 52 (21.7) 0.70
行预扩张

主支 203 (83.9) 181 (75.4) 0.02
分支 96 (39.7) 164 (68.3) ＜ 0.001
主支支架 1.60 ± 0.64 1.58 ± 0.69 0.76
 总数 373 374 0.99
  Xience V 278 277
  Endeavor Resolute 29 31
火鸟 2 66 66
 直径，mm 3.29 ± 0.38 3.32 ± 0.37 0.40
LM 节段长度 ,mm 28.8 ± 10.4 27.9 ± 9.9 0.50
总的主支长度 ,mm 48.2 ± 18.4 49.3 ± 19.1 0.48
覆盖 LM 口部 135 (55.8) 152 (63.3) 0.70
分支支架 0.63 ± 0.76 1.19 ± 0.49 ＜ 0.001
置入 1 枚以上支架 114 (47.1) 240 (100.0) ＜ 0.001
 总数 140 347 ＜ 0.001
  Xience V 106 267
  Endeavor Resolute 12 27
火鸟 2 22 53
 直径，mm 2.97 ± 0.38 2.92 ± 0.35 0.25
LM 节 段长度 ,mm 21.25 ± 7.44 21.00 ± 7.32 0.76
 总分支长度 ,mm 28.33 ± 9.10 32.44 ± 10.51 0.10
行 POT 239 (98.8) 238 (99.2) 0.39
最后吻合扩张

行最后吻合扩张 191 (78.9) 239 (99.6) ＜ 0.001
主支

球囊直径，mm 3.56 ± 0.47 3.49 ± 0.40 0.08
  扩张压力，atm 14.1 ± 3.3 12.4 ± 3.1 0.84
分支

球囊直径，mm 2.77 ± 0.47 2.97 ± 0.39 ＜ 0.001
膨胀压力，atm 10.8 ± 3.2 13.5 ± 1.2 0.03
行 IVUS 98 (40.5) 103 (42.9) 0.37
最终 TIMI 血流 3 级

主支 242 (100.0) 240 (100.0) 1.00
 分支 239 (98.8) 240 (100.0) 0.39
完全再次血运重建 168 (69.4) 174 (72.5) 0.48
非 LM 病变 PCI 83 (34.3) 72 (30.0) 0.18
随机化前 41 (16.9) 33 (13.8)
随机化后 42 (17.4) 39 (16.3)
血管造影成功 235 (97.1) 236 (98.3) 0.54
操作时间，min 66.1 ± 34.5 81.9 ± 37.6 ＜ 0.001
对比剂用量，ml 190.9 ± 73.8 226.7 ± 81.4 ＜ 0.001

数值以n（%）或均数±标准差表示。
POT=近端优化技术；其他缩写同表1和2。
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表 4  30 天和 1 年时的临床结果
即兴支架组 (n=242) 双吻合挤压支架组 (n=240) P 值

30 天随访结果

靶病变失败 7 (2.9) 1 (0.4) 0.033

心性死亡 4 (1.7) 0 (0.0) 0.046

靶血管 MI 4 (1.7) 1 (0.4) 0.10

围手术期 3 (1.2) 0 (0.0) 0.33

非围手术期 2 (0.8) 1 (0.4) 0.50
∗ 靶病变再次血运重建 * 1 (0.4) 1 (0.4) 1.00

支架内血栓 6 (2.5) 1 (0.4) 0.06

明确的 1 (0.4) 1 (0.4) 1.00

可能的 5 (2.1) 0 (0.0) 0.04

1 年随访结果

靶病变失败 26 (10.7) 12 (5.0) 0.02

心性死亡 5 (2.1) 3 (1.2) 0.48

靶血管 MI 7 (2.9) 1 (0.4) 0.03

靶病变再次血运重建 ∗ 19 (7.9) 9 (3.8) 0.06

  PCI 17 (7.1) 8 (3.4) 0.67

冠状动脉搭桥术 2 (0.8) 1 (0.4) 0.56

支架内血栓 8 (3.3) 1 (0.4) 0.02

明确的 2 (0.8) 1 (0.4) 0.50

  可能的 6 (2.5) 0 (0.0) 0.03

 全因死亡 5 (2.1) 7 (2.9) 0.58

全部再次血运重建 † 19 (7.9) 13 (5.4) 0.32

非 LM 复杂病变相关 0 (0.0) 4 (1.6) 0.09

随访期间心绞痛 ‡ 21 (9.3) 10 (4.5) 0.06

数值为事件数量（Kaplan-Meier估计事件发生率），通过对数秩检验进行比较。
∗临床驱动。注意：在随访期没有非临床驱动的再次血运重建。
†LM和非LM病变。
‡任何稳定性或不稳定性心绞痛再发。
缩写见表1和2。

统 计 学 分 析  试 验 的 样 本 量 是 基 于 DEFINITION[16] 和

DKCRUSH III[17] 研 究 中 1 年 TLF 在 DK crush 组 患 者 中

为 5.0%，在 PS 组患者中为 16.1% 的发现而估计的。使用

某种程度上更保守的设定（DK crush 组为 6.0%，PS 组为

14.0%），每组随机入选 220 个患者可以提供以双侧阿尔法

为 0.05 边界的 80% 的效能来表明 DK crush 的优势。考虑

到 10% 的失访率的可能，总共计划入选 484 名患者（每组

242 名患者）。

基线特征值通过数值和百分比或均数 ± 标准差来表

示。使用卡方检验或 Fisher 确切概率法来比较分类变量。

学生 t 检验或非正态分布时使用 Wilcoxon 秩和检验来比

较连续变量。时间 - 首次事件曲线通过 Kaplan-Meier 分析

实现并且通过对数秩检验进行比较。下列亚组间潜在的交

互作用和治疗效果观察：年龄（＜ 70 比≥ 70 岁）、性别、

糖尿病、远端 LM 分叉角度（＜ 70°比≥ 70°）、简单

比复杂分叉病变、SYNTAX 分数（≤ 32 比＞ 32）、NERS

（新危险分层）分数（＜ 19 比≥ 19 分）和 IVUS 指导比血

管造影指导。所有预后分析不管是否进行了治疗均采用意

向性治疗人群进行分析。所有统计学检验均为双侧检验，

且 P 值＜ 0.05 认为有统计学意义。所有分析均使用 SPSS 

24.0 版（SPSS 机构，芝加哥，伊利诺伊州）进行分析。

结果

患者临床、血管造影和操作的基线特征  2011 年 12 月 27 日

至 2016 年 2 月 21 日间，496 名 ULMCAD 和真性远端分

叉病变患者满足所有入选和排除标准。14 名入选患者行

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717408990#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717408990#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717408990#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717408990#tbl4fnddagger
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CABG。其余来自中国、印度尼西亚、泰国、意大利和美

国 26 个中心的 482 名患者随机分入 DK crush 组（n=240）

或 PS 组（n=242）（在线表 1）。基线特征在组间匹配良好（表

1 和 2）。27.2% 的患者患有糖尿病，大多数患者（72.2%）

临床表现为不稳定型心绞痛。血管造影核心实验室评估

平均 SYNTAX 评分为 30.6±8.0，且 88.2% 的患者存在多

血管病变。LM 远端分叉病变中 Medina 分型 1，1，1 或 0，

1，1 的患者比例分别为 81.7% 和 18.3%；其中三分叉病变

患者比例为 17.8%。

手术操作特征如表 3 所述。39.7% PS 组患者进行了

SB 预扩，主要因为 MV 预扩后 SB 受压。PS 组中总共

114 名（47.1%）的患者需要在 MV 支架后而 SB 需要一

个额外支架，其中包括 165 名简单 LM 分叉病变患者中

的 64 名（占 38.8%）和 77 名复杂型 LM 分叉病变患者中

的 50 名（占 64.9%，P=0.001）。DK crush 组所有患者均

在 SB 成功置入支架。与 PS 组相比，DK crush 组 POT 和

最后的 KBI 技术使用更为频繁。DK crush 组 27 名患者（占

11.3%）和 PS 组 10 名患者（4.1%）发生围术期生物标记

物释放（P=0.004），但按照方案定义的围手术期 MI 两

组间无显著性差异（1[0%] 比 3[1.2%]；P=0.33）。血管造

影成功和完全再次血运重建发生率在两组间相似，但 DK 
crush 组较 PS 组手术时间长、对比剂用量多。

临床结果  所有患者在 1 年完成临床随访。除了 DK crush
组中一个患者外，所有患者在 1 年的随访期内使用双联

抗血小板治疗。在 30 天随访时，PS 组 TLF 发生率高于

DK crush 组（2.9% 比 0.4%；P=0.03），部分可能是因为

PS 组中有更多的 ST 事件（2.5% 比 0.4%；P=0.09）（表 4）。

30 天内发生 ST 的患者信息如在线表 1 所示。在 PS 组中

30 天内发生 ST 与未发生的患者相比，SB 病变的长度更

长（31.9 ± 13.3 mm vs. 12.4 ± 5.6 mm；P=0.004）且远

图 2  亚组分析
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Taxus支架和心脏手术的协同研究；其他缩写同图1。
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端的分叉角度更大（110°± 23°vs. 66.7°±2.5°；P=0.01）。

本 研 究 主 要 终 点 TLF 1 年 随 访 结 果 发 现， PS 组

中 26 名患者而 DK crush 组的 12 名患者中发生 TLF 事

件（Kaplan-Meier 估 算 事 件 发 生 率 为 10.7% 比 5.0%；

P=0.02）（表 4，图 1，在线图 2）。和 PS 相比， DK crush
组患者 1 年 TVMI 和 ST 发生率较低，且临床驱动的 TLR
和心绞痛发生率有减少趋势，两组在心性死亡或全因死

亡发生率上无显著差异。ST 病例信息如在线图 3 所示。

尽管 TLF 减少的绝对值在复杂型 LM 远端分叉病变较简

单型多（图 2，核心插图），而在任意亚组和术式随机化

中均没有与 1 年 TLF 发生有显著关联的因素。比较 PS
组中 114 名需要 SB 支架的患者和 128 名不需要的患者，

发现 1 年 TLF 发生率分别为 13.2% 比 8.6%（P=0.30），1
年的 ST 发生率为 6.1% 比 0.8%（P=0.03）。

量化冠脉分析  158 名 PS 组患者（65.3%）和 159 名 DK
组的患者（66.3%）分别为 367 ± 49 天和 371 ± 52 天完

成血管造影随（P=0.74），其中 32 名 PS 组患者和 15 名

DK 组患者在 12 个月内因复发性胸痛行选择性血管造影，

且其中有 15 名 PS 组患者和 8 名 DK 组患者发生 TLR。

两组间进行基线 QCA 评价（表 5）。值得注意的是，接近

一半的患者 SB 病变长度≥ 10mm。在血管造影随访时，

DK crush 组和 PS 组相比，SB 中最小管腔直径更大且 DS

更小；随访时 2 种技术间在 MV  QCA 比较上没有显著性

差异。PS 组 23 名（14.6%）患者和 DK crush 组 11 名（7.1%）

患者血管造影时发现复杂型 LM 分叉内任何位置发生再狭

窄（P=0.10）。两组中 ISR 均最常发生在 LCx 的开口处。

讨论

本随机化研究首次评价了使用 DK crush 计划双支架

技术和 PS 相比在治疗 LM 远端真性分叉病变上临床和血

管造影预后的差异。主要的发现有：1）和 PS 组相比，

DK crush 组在 1 年 TLF 发生率上显著减低，主要因为

DK crush 组中有更少的 TVMI 和 TLR 事件；2）和 PS 组

相比 DK crush 组中 TVMI 的减低是因为 DK crush 确定和

可能的 STs 发生率更低；3）和 PS 组相比，DK crush 组

1 年临床驱动的 TLR 和血管再狭窄发生率有减低的趋势，

核心插图  LM 分叉病变支架置入

复杂病变

加上其中任何2项:  

简单病变
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● 多分叉
● 含血栓
● 主血管 参考血管直径≤2.5mm
● 主血管病变长度≥25mm
● 严重钙化
● 分叉角度≥70o或
● 分叉角度≤450

冠状动脉左主干（LM）远端真性分叉病变患者随机分入双吻合（DK）挤压支架组和即兴支架（PS）组，与PS组相比，DK Crush组在
简单型和复杂型病变的有1年靶病变失败（TLF）发生率均显著减少（交互P值=0.65），但在绝对值上更复杂的病变绝对的益处更多
（11.2%比4.1%）。CI=置信区间；DS=直径狭窄；HR=风险比；LAD=左前降支冠状动脉；LCx=左回旋支冠状动脉；LL=病变长度；MV=
主支血管；RVD=参考血管直径。
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表 5  基线和随访 QCA 结果
即兴支架组 (n=158) 双吻合挤压支架组 (n=159) P 值

病变长度 ,mm
主支血管 23.5 ± 12.8 22.37 ± 12.94 0.36
近端主支血管 6.9 ± 3.5 7.0 ± 3.4 0.94
远端主支血管 6.7 ± 12.5 15.5 ± 12.8 0.30
分支血管 16.6 ± 11.9 16.2 ± 14.0 0.13
  ≥ 10mm 104 (42.9) 120 (50.0) 0.14
远端分叉角度 , 度数
PCI 前 79.7 ± 24.9 76.3 ± 22.3 0.13
PCI 后 77.8 ± 20.9 74.4 ± 20.5 0.09
随访时 74.8 ± 22.2 70.2 ± 22.3 0.10
角度减小 −3.4 ± 20.8 −5.3 ± 22.2 0.48
主支血管
 参考血管直径，mm
  PCI 前 3.08 ± 0.45 3.12 ± 0.51 0.38
  PCI 后 3.09 ± 0.44 3.14 ± 0.51 0.28
  随访时 3.05 ± 0.44 3.08 ± 0.49 0.58
 最小管腔直径 ( 支架内 )，mm
  PCI 前 1.17 ± 0.51 1.22 ± 0.55 0.31
  PCI 后 2.65 ± 0.46 2.73 ± 0.49 0.09
急性获得 1.49 ± 0.61 1.51 ± 0.60 0.78
随访时 2.40 ± 0.51 2.52 ± 0.64 0.16
晚期丢失 0.23 ± 0.35 0.20 ± 0.54 0.74
 直径狭窄（支架内）， %
  PCI 前 61.8 ± 8.1 60.8 ± 7.2 0.51
PCI 后 14.3 ± 8.2 13.0 ± 7.9 0.11
  随访时 21.3 ± 11.8 17.8 ± 6.9 0.11
再狭窄（支架内） 9 (5.7) 3 (1.9) 0.09
分支血管
 参考血管直径，mm
PCI 前 2.69 ± 0.44 2.68 ± 0.41 0.80
PCI 后 2.74 ± 0.45 2.76 ± 0.48 0.23
随访时 2.56 ± 0.43 2.71 ± 0.50 0.04
 最小管腔直径 ( 支架内 )，mm
PCI 前 1.02 ± 0.43 1.03 ± 0.45 0.89
PCI 后 2.01 ± 0.50 2.49 ± 0.48 ＜ 0.001
急性获得 1.01 ± 0.46 1.47 ± 0.50 ＜ 0.001
随访 1.72 ± 0.54 2.37 ± 0.48 ＜ 0.001
晚期丢失 0.28 ± 0.55 0.23 ± 0.44 0.10
 直径狭窄（支架内），%
  PCI 前 65.3 ± 8.3 65.8 ± 7.5 0.87
  PCI 后 25.2 ± 15.0 8.7 ± 2.1 ＜ 0.001
随访时 34.7 ± 21.2 13.5 ± 7.3 ＜ 0.001
  再狭窄（支架内） 19 (12.0) 8 (5.0) 0.09
二支血管再狭窄
LM 复合病变 * 23 (14.6) 11 (7.1) 0.10
 非 LM 病变 12 (7.6) 9 (5.7) 0.41
数值以均数±标准差或n（%）表示。
∗LM中的任何再狭窄（体、分叉、或主支血管口部和分支）。
MLD=minimal lumen diameter最小管腔直径；QCA = quantitative coronary angiography量化冠状动脉血管造影；RVD=reference 
vessel diameter参考血管直径;
其他缩写同表1和2.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lumen-anatomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quantitative-coronary-angiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vessel-diameter
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图 3  ISR 分布
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13个月造影随访时，DK crush组和PS组患者支架内再狭窄
（ISR）发生率相似，PS组分支血管口部ISR发生率为12.0%吗，DK 
Crush组为5.0%（P=0.09）。LM=左主干。

特别是与 LCx 开口处通畅率提高有关；4）尽管在更复杂

的病变处 DK crush 组 1 年 TLF 的绝对值更高，但和 PS
组相比 DK crush 组的 1 年 TLF 相对的减少值在预设亚组

中是一致的（包括简单型和复杂型 LM 远端分叉病变）。

既往随机试验发现，大多数计划的双支架术在治疗

非 LM 分叉病变中劣于 PS，主要是因为多支架术围手

术期心肌坏死发生更高（以及部分研究中 ST 发生率更 
高 ）[10-13]。 相 比 之 下， 在 此 比 较 常 规 计 划 双 支 架 DK 
crush 与 PS 治疗 LM 远端分叉真性病变的研究中，DK 
crush 组在 1 年随访期内 ST、靶血管 MI 和 TLF 发生率更

低。在这个研究中 PS 组和 DK crush 支架组相比，早期

和晚期不良事件发生率更高，部分可能与 LM 远端节段

的解剖结构有关。和非 LM 分叉病变相比，LM 远端真性

分叉病变累及更大口径的血管，有更宽的分叉角度且更

常累及 3 个血管节段（三分叉）[3-7,8,9,23]。在 DKCRUSH-
III 试验中，DK crush 支架在治疗 LM 远端分叉病变时

优于裙裤支架术 [17]。然而，这个结果是由裙裤支架治疗

在分叉角度大的病变（角度≥ 70°）中效果更差所导

致的，而在这种情况下应该优先使用 T 支架技术（无论

是计划的双支架或是 PS）[16,24,25]。在本研究中， LM 远

端分叉的平均角度约 78°，这种情况下使用 PS 是更

合适的。然而，PS 中通过 MV 支架网眼行“ 补救”或

临时 SB 支架置入可能会比较困难或者出现不精确的置 
入 [14,15,26]、扩张不完全或不对称 [14,27]、或边缘夹层 [16,27]，

所有这些情况均可能在随访时造成 ST 或临床驱动的 TLR
发生率的增加。本研究中约 47% 的 PS 组的患者需要行补

救支架置入，这个相对偏高的比例反映了我们入选的是

LM 远端真性分叉病变患者，QCA 评价的 SB 病变长度为

约 16.4mm，DS 为 65%。特别是在复杂型 LM 远端真性分

叉病变中临时支架置入，可能导致本研究中 PS 组中相对

较高的 ST 和 TVMI 发生率。尽管 DK crush 是一种需要更

多前期操作时间的更复杂技术，但其提供了一种治疗整个

LM 病变的更可控的策略，且对于 LCx 开口处更可靠的病

变覆盖和更好的支架扩张 [14,16,17]，而这些都是本研究中相

较于 PS 临床和血管造影预后改善的原因。尽管在治疗复

杂型 LM 分远端叉病变中计划的双支架方法优于 PS 的结

果可能不令人惊讶，但与 PS 相比，在治疗简单型 LM 远

端分叉病变中 DK crush 较低的 1 年 TLF 发生率，也表明

这个技术在大多数无保护 LM 分叉病变中是更值得选择的。

尽管和 PS 组相比，DK crush 组围手术期心肌坏死有

的发生率较高，但在临床相关的围手术期 MI 发生率上两

组间没有差异，围手术期 MI 定义与 EXCEL 试验 [8] 相似，

且也是心脏血管造影和干预学会所推荐，这也是和随后

的死亡率相关的 [28]。围手术期生物标记物升高似乎和预

后无关，但还需要更多 LM PCI 相关来证实。

尽管和 PS 组相比 DK crush 组在血管造影预后上有

改善（特别是在 SB 开口处），但在 1 年临床驱动的 TLR
上两组间无显著差异。这可能反映了 II 型错误，因为 DK 
crush 组中血管造影的预后有所提升且观察 TLR 的差异可

能在超过 100 名患者时有意义。我们在 DKCRUSH-III 试

验中同样发现，DK crush 组和 PS 组相比在治疗非 LM 分

叉病变时有更低的临床驱动的 TLR 发生率 [14]。

尽管学习 DK crush 技术不是非常复杂，也需要训练、

经验和操作细节的训练，包括仔细的 SB 导丝再通过，在

每次吻合扩张前行非顺应性球囊高压后扩张，以及 KBI 后

的最终 POT。参加 DKCRUSH-V 的术者水平相对高，对

DK crush 技术熟悉且必须要提供能够证明其掌握此技术的

病例。经验不丰富的术者可能不能重复本研究的结果。

研究局限性  首先，行 IVUS 的病例不足全部病例的一

半。血管内影像有助于指导 LM 分叉病变术中支架直径

和长度的选择，保证最佳的支架扩张（特别是 LCx 开

口处）及发现血管造影时不明显的边缘夹层和残余狭

窄。不管怎样，DK crush 与 PS 相比的优势在 IVUS 指

导和血管造影指导下保持一致。其次，PS 组没有常规

行血流储备分数（Fractional Flow Reserve, FFR）指导的

SB 支架置入。因为 PS 组接受 SB 支架置入的患者 ST
和 TVMI 发生率更高，如果 SB FFR ＞ 0.80 可避免支架

置入，可能会改善预后。然而，在 DKCRUSH-VI 试验

中治疗非 LM 分叉病变时 FFR 指导的 SB 支架置入并不

优于血管造影指导的 SB 支架置入 [15]。第三，和 PS 组

相比 POT 和 KBI 在 DK crush 组中实施的更多，这也是

手术策略的一部分。DK crush 技术中这些操作对预后

的改善作用是不确定的。第四，在次要终点和亚组中
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没有进行多重比较的校正；所有这些假设检验都应该

被认为是探索性的。然而，尽管具体的治疗效果依赖

于病变的复杂性，在多重亚组中这个研究的一致性表

明 DK crush 技术在多数 LM 远端真性分叉病变治疗中具

有更好的结局。更大规模的研究可能会确定患者或病变

是从 DK crush 术式或者其他支架置入技术中获益 [29]。 
第五，视觉上再狭窄并不能排除是由 12 个月前的重复

TLR 造成的。然而，因为所有患者在重复选择性血管造

影前均有症状（胸痛或心绞痛），在 12 个月随访前临床驱

动的 TLR 的发生率表明 PS 的长期疗效更差。最后，所

有入选患者均有 LM 远端真性分叉病变，且和大多数之

前分叉病变的试验相比，SB 病变长度更长和狭窄程度更

重，但是大多数这些病变都是非复杂型，且 LCx 开口长

度＜ 10mm 且 DS ＜ 70%。尽管如此，我们的结果表明

DK crush 甚至可改善简单型 LM 真性分叉病变的预后（核

心插图）。然而本研究的结果不适用于 LM 病变中 SB ＜

50% 的情况，这种情况下 PS 应该仍然是标准的方法。

结论

在此多中心随机试验，一种计划的 DK crush 双支架

策略在治疗 LM 远端真性分叉病变上和 PS 策略相比可降

低 1 年 TLF。
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观  点

患者治疗和操作技巧的能力：  与 LM 开口或体部病

变相比，LM 远端分叉病变 PS 在技术上更具挑战性

且 MI 和再次血运重建的发生率更高。一项随机研究

表明，双支架 DK crush 技术和 PS 方法相比，在治疗

LM 远端真性分叉病变患者中预后更佳。

转化前景：  下一步研究采用血管内影像和生理学病

变评价可能有助于确定哪些 LM 分叉病变更适合使用

双支架 DK crush 技术。
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摘  要

背景  基于聚左旋乳酸的生物可吸收依维莫司洗脱血管支架（bioresorbable vascular scaffold，BVS）可在早期提供药物

释放及与金属药物洗脱支架（drug-eluting stents，DES）相似的机械支撑功能，并在约 3 年内完全生物吸收，恢复血

管的结构和功能。ABSORB Ⅲ试验中 2008 名冠心病患者随机接受 BVS 或钴铬 - 依维莫司洗脱支架（everolimus-eluting 
stents，EES）治疗， 1 年的靶病变失败率（心源性死亡、靶血管心肌梗死 [TVMI] 或缺血驱动的靶病变血运重建）为

非劣效。

目的  本研究旨在评估植入 BVS 后 3 年的临床结果。

方法  根据随机治疗分组分析 ABSORB III 试验 3 年及 1-3 年的临床结局。

结果  BVS 组和 EES 组 3 年的靶病变失败复合终点发生率分别为 13.4% 和 10.4%（P=0.06），在 1-3 年间则分别为

7.0% 和 6.0%（P=0.39）。BVS 组 3 年的 TVMI 增加（8.6% 和 5.9%，P=0.03），器械血栓发生率较高（2.3% 和 0.7%，

P=0.01）。小血管病变介入（定量分析参考血管直径＜ 2.25mm）是 BVS 组患者 3 年 TLF 和支架内血栓的独立预测因素。

结论  ABSORB Ⅲ试验中，BVS 组 3 年的不良事件发生率高于 EES 组，特别是 TVMI 和支架血栓。仍需要长期的临床

随访以确定生物可吸收的多聚物支架是否影响患者的预后（ABSORB III 期随机对照临床试验 [RCT] [ABSORB-III]；
NCT01751906）。(J Am Coll Cardiol 2017；- : - – - ) © 2017 by the American College of Cardiology Foundation.

随着经皮冠状动脉介入治疗（PCI）由球囊血管成形

术发展至裸金属支架及后续的药物洗脱支架（DES），临

床和造影再狭窄率不断降低，但是，不论何种支架类型，

在植入 1 年后每年仍会发生 2% 到 3% 的支架相关事件，

持续至少 15 年 [2-4]。其发病机理可能与金属框架存留有关，

导致血管扭曲和压迫；限制血管运动和适应性重构；并作

为慢性炎症、新生动脉粥样硬化、血栓和支架断裂的病 
源 [5]。完全生物可吸收血管支架（BVS）的研发旨在改善

极晚期临床结局，因其可在 PCI 术后数年内完全吸收，恢

复更加正常的血管结构和功能。ABSORB III 随机试验证
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实，基于左旋聚乳酸的依维莫司洗脱 ABSORB BVS 与基

于氟聚合物的依维莫司洗脱钴铬Xience支架（EES）相比，

术后 1 年靶病变失败（TLF）（为心源性死亡、靶血管心肌

梗死 [ TVMI ]，或缺血驱动的靶病变血运重建 [ID-TLR] 的
复合终点）发生率为非劣效，由此 ABSORB 获得美国监

管机构的批准 [6]。最近一些小型随机试验和观察性研究结

果提示，支架血栓和 MI 发生率在 ABSORB 术后 1 年逐

渐增加 [7-11]，部分可能与骨架大块溶蚀导致的支架崩解有 
关 [12，13]。受限于既往随机对照临床试验的样本不大且多

数研究仅随访 2 年，因此极晚期不良事件真正发生率并

不清楚。在这样的背景下，本研究分析 ABSORB III 随机

试验中 BVS 与 Xience EES 治疗的 3 年临床结局。

方法

ABSORB III 试验的研究设计、主要纳入和排除标准、终

点、定义和一年结果已在既往有过详细描述 [6,14]。1 处或不

同心外膜冠状动脉上 2 处原发病变接受 PCI 的患者符合入选

标准。靶病变长度不超过 24 毫米，目测参考血管直径 2.5 至

3.75 毫米。急性心肌梗死患者和特定的复杂病变被排除。

所有患者均在 PCI 术前 24 小时内服用负荷剂量阿司

匹林（≥ 300mg），PCI 术前或手术结束 1 小时内服用负

荷剂量 P2Y12 受体拮抗剂。靶病变成功预扩张后，以单

盲方式随机分配（2:1）至 BVS 或 EES 治疗。根据糖尿

病、靶病变数量和临床中心进行分层随机化。支架植入

后，推荐采用非顺应性球囊（不超过支架直径 0.5 毫米）

行高压后扩张。根据方案，PCI 术后接受双联抗血小板治

疗至少 1 年，其后无限期服用阿司匹林（≥ 81mg/d)。
独立的研究监察员审核病例报告表中所有数据。所

有主要不良心脏事件由不知道治疗分配信息的独立临床

事件委员会进行判定，由核心实验室进行定量冠状动脉

造影（QCA）分析。独立的数据和安全监察委员会定期

审查结局数据，并建议继续研究无需修改。

临床终点包括主要研究终点即 1 年的 TLF（非劣性

检验效能），以及预设的具有检验效能的主要次要终点，

包括 1 年的心绞痛发生率、任何血运重建和缺血驱动的

靶血管血运重建 [6,14]。后续每年进行随访，持续至 5 年，

目前已完成 3 年随访。

统计分析。本报告是 ABSORB Ⅲ试验预设的 3 年结

果分析。分类变量用皮尔森

卡方检验或 Fisher 精确检验

进行比较。连续变量表达为

均值 ± 标准差，并用 t 检验

进行比较。主要分析基于意

向治疗人群，与随机分组一

致而不考虑实际治疗。失访

患者如在失访前无事件发生，

则不被纳入二分类终点计算

的分母中。采用 Kaplan Meier
方法构建时间 - 事件变量的

生存曲线，并通过对数秩检

验进行比较。对 3 年及 1 至 3
年（界标分析）的结局指标

进行了评估。作为一项探索

性分析，我们根据靶血管是

否包括了 1 个或更多“很小

血管”（指 QCA 评估的参考血管直径 [RVD] ＜ 2.25 毫米，

与目测 RVD ＜ 2.5mm 大致相当）分析了结局指标，此

RVD 为接受 BVS 治疗的血管直径下限。采用后退变量选

择法对关键临床结局的独立预测因素进行多因素 logistic
回归分析。根据以往研究选择与结局相关的变量纳入模

型，每一模型的变量数目尽可能少（至少 10 事件 / 变量）

以避免过度拟合。后退法选择过程中，以 Wald 卡方统计

阈值为 0.05 作为一个变量留在模型中的标准。以双侧 P
值＜ 0.05 作为所有统计检验具有显著性的定义。所有统

计分析均采用 SAS 9.2 版（SAS 研究所，卡里，北卡罗

莱纳）进行。

结果

基线特征之前已有报道 [6]，见表 1。图 1 为 3 年随访

的流程图。1，2 年和 3 年随访的完成情况在两组间没有差

别，96.5% 完成了 3 年随访。表 2 总结了双联抗血小板治

疗的用法。抗血小板治疗依从性和强度在出院时无差异。

在随访期间 BVS 组使用普拉格雷的频率较 EES 组更高。

1 年的临床结局之前已报告 [6]。简要来说，Absorb 
BVS 组 主 要 终 点 1 年 的 TLF 非 劣 于 Xience EES（7.8% 
vs. 6.1%，风险差异 1.7%；95% 置信区间：-0.5% - 3.9%；

缩略词表
BVS= bioresorbable vascular 

scaffold(s)

生物可吸收血管支架

DES=drug-eluting stent(s)

药物涂层支架

EES=everolimus-eluting stent(s)

依维莫司洗脱支架

ID-TLR =ischemia-driven target 

lesion revascularization

缺血驱动的靶病变血运重建

MI=myocardial infarction

心肌梗死

PCI =percutaneous coronary 

intervention

经皮冠状动脉介入治疗

QCA =quantitative coronary 

angiography

定量冠状动脉造影

RVD=reference vessel diameter

参考血管直径

TLF=target lesion failure

靶病变失败

TVMI=target vessel myocardial 

infarction

靶血管心肌梗死
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P 非 劣 效 =0.007；P 优 效 =0.16）。 在 1 年 时，BVS 组 和

EES 组支架血栓（学术研究联盟确定或可能的标准）的

发生率分别为 1.5% 和 0.7%（P=0.13）。

3 年的临床结局  表 3 列出了从随机化到 3 年，从 1 年到 3

年间累计事件率。面向器械的复合终点 3 年 TLF 在 BVS

组和 EES 患者分别为 13.4% 和 10.4%（风险比：1.31；95%

置信区间：0.99-1.73；P=0.06）。在 1 年和 3 年之间，BVS

和 EES 组患者 TLF 分别为 7% 和 6%（HR 1.18；95% 置信

区间：0.81-1.72；P=0.39）（中心图例）。靶血管失败和面向

病人的复合终点包括全因死亡、所有 MI，或血运重建在

BVS 组比 EES 组更多见。BVS 组 3 年 TVMI 较 EES 组增

加（8.6% vs 5.9%；风险比：1.47；95% 置信区间：1.02 - 

2.11；P=0.03），主要是支架血栓相关的心肌梗死增加（1.9% 

vs. 0.6% EES；风险比：3.26；95% 置信区间：1.13 - 9.35；

P=0.02）（表 3）。BVS 组 1 至 3 年和 3 年累积的器械血栓（包

括那些未导致 TVMI 的病例）均高于 EES 组（图 2）。BVS
组发生极晚期（＞ 1 年）支架血栓患者的临床、冠脉造影

特点和手术细节见在线表 1。两组 TLF 和支架血栓的时间

- 事件曲线在 3 年间持续小幅分离。值得注意的是，EES
治疗的患者 1 年后无支架内血栓形成。BVS 组和 EES 组

的全因死亡或心性死亡在任何时间段均无显著性差异。

BVS 与 EES 相比，3 年 TLF 终点事件的相对风险在

多个预设亚组是一致的（图 3）。值得注意的是，1 年内

发生 BVS 支架血栓的 20 例患者中有 16 例（80%），1-3
年间发生支架血栓的 10 例患者中有 7 例（70%），在支架

血栓形成时正接受双联抗血小板治疗。

临床结局的预测因素。整个研究人群的多变量分析

表明，BVS 治疗是 3 年随访 TLF 和器械血栓的独立预测

因素（表 4）。在 BVS 治疗的患者，QCA-RVD ＜ 2.25 mm 
是 3 年的 TLF 和支架血栓形成的一个独立预测因素；既

往心脏介入史也是 3 年 TLF 的一个预测因素，而糖尿病

则是 3 年支架血栓形成的预测因素（表 4）。QCA-RVD
＜ 2.25 毫米、既往心脏介入、临床表现为急性冠状动脉

综合征是 BVS 组患者 1 年到 3 年间 TLF 的独立预测因素。

小血管与非小血管介入的临床结局  我们比较了至少 1 个靶

病 变 QCA-RVD ＜ 2.25 mm 者（375/1998 [ 18.8% ]） 与

所 有 基 线 靶 病 变 QCA-RVD ≥ 2.25mm 者（1623/ 1998  
[ 81.2% ]）的临床结局，这些患者 3 年、0-1 年和 1-3 年

间累积 TLF 和器械血栓事件的发生率见表 5。器械植入

后的第一年内，BVS 和 EES 组接受很小血管介入治疗

者事件发生率均增加，虽然 BVS 组从数字上看幅度更

大。在术后 1 至 3 年之间，很小血管 TLF 率增多的程度

在 BVS 与 EES 组是相似的。值得注意的是，在第 1 年

内， 20 例 BVS 支 架 血 栓 中 的 11 例（55%） 发 生 在 靶

病 变 QCA-RVD ＜ 2.25mm 的 患 者， 而 1 至 3 年 之 间，

10 例 支 架 血 栓 中 的 9 例（90%） 发 生 在 靶 病 变 QCA-
RVD ≥ 2.25mm 的患者（P=0.02）。

讨论

ABSORB Ⅲ试验是迄今为止最大的 Absorb BVS 随

机研究，本研究提供了 BVS 术后 3 年（与支架完全生物

吸收的时间点相近）的相对疗效和安全性概况。本报道

的主要发现如图 2。

1.BVS 和 EES 植入 1 年后，器械相关事件仍继续发

表 1  研究人群基线特征
Absorb (n=1,322) Xience (n=686)

年龄，岁 63.5 ± 10.6 63.6 ± 10.3
男性 70.7 (934) 70.1 (481)
高加索人种 / 族 87.1 (1,152) 88.3 (606)
体重指数，kg/m2 30.6 ± 6.2 30.5 ± 6.3
高血压 84.9 (1,122/1,322) 85.0 (583/686)
高脂血症 86.2 (1,140/1,322) 86.3 (592/686)
糖尿病 31.5 (416/1,320) 32.7 (224/686)
胰岛素治疗 10.5 (138/1,320) 11.2 (77/686)
既往心肌梗死史 21.5 (282/1,311) 22.0 (150/681)
目前吸烟情况 21.3 (281) 20.7 (142)
肾功能不全 ∗   10.8 (143/1,319) 11.1 (76/685)
临床表现

无症状性缺血 10.0 (132/1,321) 10.2 (70/686)
稳定型心绞痛 57.3 (757/1,321) 60.8 (417/686)
不稳定型心绞痛 26.9 (355/1,321) 24.5 (168/686)
靶病变测量（中心实验室） 1,385 target lesions 713 target lesions
冠状动脉位置

左前降支 44.5 (617/1,385) 42.2 (301/713)
左回旋支 26.2 (363/1,385) 30.6 (218/713)
右侧 29.2 (404/1,385) 27.2 (194/713)
ACC/AHA 病变分级 B2/C 68.7 (949/1,381) 72.5 (513/708)
参考血管直径，毫米 2.67 ± 0.45 2.65 ± 0.46
最小管腔直径，毫米 0.92 ± 0.37 0.90 ± 0.34
直径狭窄，% 65.3 ± 12.5 65.9 ± 11.7
病变长度，毫米 12.6 ± 5.4 13.1 ± 5.8
数据以均数±标准差，%（n），%（n/N）或n表示。组间除了左回
旋支治疗病变（P=0.03）和病变长度（P=0.05）外，其它差异无
统计学意义。*定义为估算的肾小球滤过率＜30ml/min/1.73 m2 

体表面积或需要透析。 转载获Ellis等人的许可[6]。ACC/AHA=美
国心脏病学会/美国心脏协会

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl1fnlowast
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图 1  患者 3 年随访的流程图

分配至Xience  EES（n=686）
• 接受指定的介入（n=685）
• 未接受指定的介入（n=1）

分配至Absorb BVS（n=1322）
• 接受指定的介入*（n=1267）
• 未接受指定的介入（n=55）

终点（n=9）
• 失访（n=6）
• 撤回知情同意（n=3）

终点（n=15）
• 失访（n=10）
• 撤回知情同意（n=5）

终点（n=10）
• 失访（n=4）
• 撤回知情同意（n=6）

终点（n=26）
• 失访（n=14）
• 撤回知情同意（n=12）

终点（n=46）
• 失访（n=28）
• 撤回知情同意（n=14）
• 医生/中心撤回（n=3）
• 其它（n=1）

分配

1年随访

2年随访

99.2%完成随访

98%完成随访

96.5%完成随访

终点（n=25）
• 失访（n=18）
• 撤回知情同意（n=6）
• 医生/中心撤回（n=1）

96.4%完成随访

97.8%完成随访

98.7%完成随访

3年随访

随机
(n = 2008)

随访时间窗±28天；列举的终点是在随访窗前发生。但到达研究终点的患者如果在终点前死亡或心肌梗死或血管重建被包含在分析人
群中。*包括11名患者1病变接受分配治疗但第二个病变未接受分配治疗。
BVS=生物重吸收血管支架；
EES=依维莫司涂层支架

图 2  依维莫司涂层生物可吸收支架的 3 年结局
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风险人数:
Absorb 1322 1189 1135 1074
XIENCE 686 630 604 577

风险人数：
Absorb 1288 1215 1145
XIENCE 672 635 603

靶病变失败3年（左）及1-3年（右）的首个事件时间曲线。数据共显示37个月，在3年随访结束的时间窗。CI=置信区间；HR=风险比
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生，BVS 组增幅稍高。

2.BVS 组的 3 年的不良事件发生率高于 EES 组，特

别是 TVMI 和器械血栓。

3. 全研究人群的多变量分析发现 Absorb BVS、糖尿

病及 1 个或更多 QCA-RVD ＜ 2.25mm 的靶病变为 3 年

TLF 和器械血栓的独立预测因素。接受 BVS 治疗的患者

中，QCA-RVD ＜ 2.25 毫米和既往心脏介入是 3 年 TLF
的预测因素，而 QCA-RVD ＜ 2.25mm 和糖尿病是 3 年支

架血栓的预测因素。

4. 在 1 年内，支架血栓形成事件集中在很小血管

（QCA-RVD ＜ 2.25 毫米），而 1-3 年的支架血栓事件主要

集中更适合器械的血管（QCA-RVD ≥ 2.25mm）。这两个

时间段内发生支架血栓的大部分患者均正在接受双联抗

血小板治疗。

既往的研究提示植入金属冠脉支架后存在持续、长

期的器械相关事件（TLF）风险 [2-4]。大样本随机试验和

观察性研究显示，在至少 15 年的随访期间，无论何种支

架类型（裸金属、第 1 代或 2 代 DES），植入金属冠脉支

架后持续年 TLF 发生率为 2%-3%[2-4，15]。随时间持续发

生的器械相关事件被归因为金属框架的持续存在，成为

致慢性炎症、新发动脉粥样硬化和血栓形成的病灶。尽

管 BVS 的开发是希望器械能被吸收从而改善迟发性临床

表 2  双联抗血小板治疗和依从性

Absorb (n=1,322) Xience (n=686) P 值

当次手术用药

阿司匹林 99.3 (1,313/1,322) 99.3 (681/686) 1.00

P2Y12 受体拮抗剂 * 99.0 (1,309/1,322) 98.8 (678/686) 0.70

氯吡格雷 62.6 (827/1,322) 64.7 (444/686) 0.34

普拉格雷 21.8 (288/1,322) 19.5 (134/686) 0.24

替格瑞洛 14.8 (195/1,322) 14.9 (102/686) 0.94

双联抗血小板治疗 98.4 (1,301/1,322) 98.3 (674/686) 0.79

1 年药物治疗

阿司匹林 94.7 (1,252/1,322) 95.6 (656/686) 0.37

P2Y12 受体拮抗剂 ∗ 92.2 (1,219/1,322) 92.1 (632/686) 0.95

氯吡格雷 67.3 (890/1,322) 71.0 (487/686) 0.09

普拉格雷 16.8 (222/1,322) 13.1 (90/686) 0.03

替格瑞洛 8.7 (115/1,322) 8.3 (57/686) 0.77

双联抗血小板治疗 89.9 (1,188/1,322) 90.4 (620/686) 0.71

2 年药物治疗

阿司匹林 91.9 (1,215/1,322) 91.4 (627/686) 0.70

P2Y12 受体拮抗剂 ∗ 64.9 (858/1,322) 62.0 (425/686) 0.19

氯吡格雷 48.8 (645/1,322) 50.4 (346/686) 0.48

普拉格雷 10.3 (136/1,322) 6.9 (47/686) 0.01

替格瑞洛 5.9 (78/1,322) 4.8 (33/686) 0.31

双联抗血小板治疗 62.7 (829/1,322) 59.9 (411/686) 0.22

3 年药物治疗

阿司匹林 88.2 (1,166/1,322) 88.9 (610/686) 0.63

P2Y12 受体拮抗剂 ∗ 58.5 (773/1,322) 56.0 (384/686) 0.28

氯吡格雷 44.6 (590/1,322) 46.5 (319/686) 0.42

普拉格雷 8.8 (116/1,322) 5.2 (36/686) 0.005

替格瑞洛 5.2 (69/1,322) 4.2 (29/686) 0.33

双联抗血小板治疗 55.8 (738/1,322) 53.5 (367/686) 0.32

数值用%（n/N）表示。*部分患者可能已接受1种以上的P2Y12受体拮抗剂
DAPT=双联抗血小板治疗(阿司匹林+ P2Y12抑制剂).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl2fnlowast
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表 3  3 年的临床结局

总体 ITT 人群

Absorb (n=1,322) Xience (n=686) 风险比 (95% CI) P 值

0-3 年

DMR ( 全因死亡，所有 MI，或所有血运重建 ) 22.7 (296) 17.8 (120) 1.31 (1.06–1.62) 0.01

TVF ( 心源性死亡，所有 MI，或 ID-TVR) 17.7 (229) 12.8 （86） 1.41 (1.10–1.81) 0.006

TLF ( 心源性死亡，TVMI，或 ID-TLR) 13.4 (174) 10.4 （70） 1.31 (0.99–1.73) 0.06

全因死亡 3.1 （40） 3.4 （23） 0.90 (0.54–1.51) 0.70

心源性死亡 1.4 （18） 1.2 （8） 1.17 (0.51–2.69) 0.71

所有 MI 10.2 (132) 7.6 （51） 1.36 (0.98–1.88) 0.06

TVMI 8.6 (112) 5.9 （40） 1.47 (1.02–2.11) 0.03

器械血栓相关 1.9 （25） 0.6 （4） 3.26 (1.13–9.35) 0.02

器械血栓无关 6.8 （88） 5.3 （36） 1.28 (0.87–1.88) 0.21

所有靶病变血运重建 7.3 （93） 5.9 （39） 1.25 (0.86–1.81) 0.25

ID-TLR 7.2 （92） 5.9 （39） 1.23 (0.85–1.79) 0.27

器械血栓相关 2.2 （28） 0.7 （5） 2.92 (1.13–7.55) 0.02

器械血栓无关 5.2 （66） 5.2 （34） 1.01 (0.67–1.53) 0.96

ID-TVR 11.6 (148) 7.7 （51） 1.54 (1.12–2.11) 0.008

全部血运重建 16.4 (210) 12.7 （85） 1.31 (1.02–1.68) 0.04

器械血栓形成 ( 明确或可能的 ) 2.3 （30） 0.7 （5） 3.12 (1.21–8.05) 0.01

1–3 年

DMR ( 全因死亡，所有 MI，或所有血运重建 ) 12.0 (152) 9.5 （63） 1.27 (0.95–1.70) 0.11

TVF ( 心源性死亡，所有 MI，或 ID-TVR) 10.2 (129) 7.3 （48） 1.41 (1.02–1.97) 0.04

TLF ( 心源性死亡，TVMI，或 ID-TLR) 7.0 （88） 6.0 （39） 1.18 (0.81–1.72) 0.39

全因死亡 2.0 （26） 3.0 （20） 0.67 (0.38–1.21) 0.18

心源性死亡 0.9 （11） 1.1 （7） 0.82 (0.32–2.11) 0.67

所有 MI 4.2 （53） 2.9 （19） 1.46 (0.87–2.47) 0.15

TVMI 2.9 （37） 1.8 （12） 1.61 (0.84–3.09) 0.15

器械血栓相关 0.8 （10） 0.0 （0） NA 0.02

器械血栓无关 2.1 （27） 1.8 （12） 1.17 (0.59–2.31) 0.65

所有靶病变血运重建 4.8 （60） 4.0 （26） 1.20 (0.76–1.90) 0.44

ID-TLR 4.8 （60） 4.0 （26） 1.20 (0.76–1.90) 0.44

器械血栓相关 0.8 （10） 0.0 （0） NA 0.02

器械血栓无关 4.0 （50） 4.0 （26） 1.00 (0.62–1.60) 0.99

ID-TVR 7.4 （93） 5.3 （35） 1.39 (0.94–2.05) 0.09

全部血运重建 9.1 (114) 6.7 （44） 1.36 (0.96–1.92) 0.08

器械血栓形成 ( 明确或可能的 ) 0.8 （10） 0.0 （0） NA 0.02

除另外注明，数值使用Kaplan-Meier估计%（事件数）。三年随访含28天的时间窗。
CI=confidence interval，置信区间；DMR=death，myocardial infarction，or all revascularization；死亡，心肌梗死或所有血运重建；
HR=hazard ratio风险比;ID-TLR=ischemia-driven target lesion revascularization 缺血驱动靶病变血运重建；ID-TVR=ischemia-
driven target vessel revascularization缺血驱动靶血管血运重建；ITT=intent-to-treat 意向性治疗；MI=myocardial infarction心肌
梗死；NA=not applicable不适用；TLF=target lesion failure靶病变失败；TVF=target vessel failure靶血管失败；TVMI=target vessel 
myocardial infarction靶血管心肌梗死

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/confidence-interval
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myocardial-infarction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/revascularization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hazard-ratio
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/target-lesion
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图 4  BVS 和 EES 组患者 3 年 TLF 发生率的亚组分析
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交互检验显示随机设备的结局在9个预指定的亚组是一致的。ACC=美国心脏病学会；AHA=美国心脏学会，RR=相对风险；MI=心肌
梗死；TLF=靶病变失败；其它缩略词同图2和3

图 3  明确或可能的设备血栓形成的首个事件时间曲线
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3年（左）和1-3年（右）明确或可能的设备血栓形成。数据共显示37个月，在3年随访结束的时间窗。CI=置信区间；HR=风险比
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表 4  结局的多变量预测

人群 结局 变量
0–3 Yrs 1–3 Yrs

相对风险 (95% CI) P 值 相对 风险 (95% CI) P 值

总体

TLF†

治疗组 (BVS vs. EES) 1.29 (1.00–1.68) 0.05 1.22 (0.83–1.78) 0.28

既往心脏介入 1.59 (1.26–2.01) 0.0001 1.71 (1.20–2.42) 0.003

糖尿病 1.33 (1.05–1.69) 0.03 — —

治疗前 RVD ＜ 2.25mm∗ 1.61 (1.25–2.08) 0.0005 2.01 (1.35–2.99) 0.0007

治疗前 MLD ＜ 0.89mm ( 中位 )∗ — — 0.66 (0.45–0.95) 0.03

目前吸烟情况 — — 1.49 (1.02–2.17) 0.04

器械血栓 ‡

治疗组 (BVS vs. EES) 3.12 (1.22–7.99) 0.02 NA NA

糖尿病 2.81 (1.45–5.44) 0.002 NA NA

术前 RVD ＜ 2.25mm∗ 2.80 (1.44–5.42) 0.003 NA NA

Absorb

TLF†

既往心脏介入 1.37 (1.04–1.81) 0.023 1.59 (1.05–2.39) 0.03

表现（ACS vs. 稳定） — — 1.57 (1.03–2.39) 0.04

术前 RVD ＜ 2.25mm∗ 1.72 (1.28–2.32) 0.0005 1.60 (1.01–2.53) 0.04

器械血栓 ‡
糖尿病 2.77 (1.36–5.64) 0.006 NA NA

术前 RVD ＜ 2.25mm∗ 2.80 (1.37–5.71) 0.006 NA NA

Xience§ TLF†

既往心脏介入 2.45 (1.56–3.85) ＜ 0.0001 3.19 (1.63–6.22) 0.0006

糖尿病 1.59 (1.03–2.47) 0.03 — —

靶血管 (LAD vs. 所有其他 ) 1.74 (1.12–2.72) 0.01 2.25 (1.16–4.33) 0.01

∗定量冠状动脉造影评估
†进入方程的变量：ACC/AHA病变分级，年龄（中位64岁），治疗组，钙化（中度/严重），既往心脏介入，糖尿病，需要药物治疗的高胆
固醇血症，性别，需要药物治疗的高血压，临床表现（不稳定型心绞痛或近期心肌梗死VS稳定型缺血综合征），分叉，靶血管：LAD，
靶病变长度（中位11.75mm），既往心脏介入，术前MLD（mm,中位0.89mm），靶病变数量，P2Y12受体拮抗剂（负荷量），术前RVD 
（＜2.25mm vs.≥2.25mm），目前吸烟情况。
‡ 进入模型的变量：ACC/AHA病变分级，治疗组，糖尿病，临床表现（不稳定型心绞痛和近期心梗vs.稳定型缺血综合征），靶病变长度
（中位11.75mm），术前RVD(＜2.25mm vs.≥2.25mm)。
注：因Pearson拟合优度不满足 预测模型（Xience组未发生事件），NA代替相对风险和P值
§ Xience组未识别出预测设备血栓形成的因素
ACS= acute coronary syndrome急性冠脉综合征；BVS=bioresorbable vascular scaffold(s)生物可吸收血管支架；EES=everolimus-
eluting stent(s) 依维莫司涂层支架；LAD=left anterior descending左前降支；MLD=minimal luminal diameter最小管腔直径；
NA=invalid model (too few events)无效模型（事件太少）；RVD=reference vessel diameter参考血管直径;其它缩略词同表1和表3.

结局，但目前这一代的 Absorb BVS 在约第 3 年时仍未

吸收 [13，16，17]。结合前期一些小规模的 ABSORB 试验报 
道 [8，18，19]，本研究明确了非复杂病变使用 BVS 治疗 3 年

后器械相关事件发生率，该时间点正是聚合物完全生物

重吸收的大概时间。

本研究中，BVS 治疗患者 1-3 年间的支架血栓发生

率为 0.8%。而 EES 治疗患者没有发生极晚期支架血栓。

极晚期支架血栓形成的机制可能是多因素的，包括未被

覆盖的支架梁，新出现的动脉粥样硬化，以及与生物吸

收相关的晚期支架断裂，并伴有未覆盖支架碎片进入血

管腔（腔内支架崩解）[12,13,18]。此外， EES 术后极晚期事

件较少可能部分归因于其抗血栓含氟聚合物涂层 [20]，这

是 BVS 所不具备的。

不适当的技术对当前 BVS 结果的影响程度有多大是

一个需要考虑的问题。就这一点而言， 1 年内发生的支架

血栓事件中，有 55% 集中在占总人数 19% 的血管尺寸过

小（QCA-RVD ＜ 2.25 毫米）的患者。相反，极晚期支架

血栓有 90% 发生在血管大小适宜（QCA-RVD ≥ 2.25 毫

米）的患者。虽然未达到正式的统计检验效能，这些结果

可能提供重要的有关机制和治疗的思考以 改善 BVS 结局。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnddagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fnSection
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-coronary-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anterior-interventricular-branch-of-left-coronary-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vessel-diameter
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第一代 BVS 的支架梁又厚又宽，血管表面覆盖和管腔面

积占用均较高 [21]，导致血流干扰和血小板沉积增加 [20]，这

可能是小血管 BVS 植入 1 年内支架血栓形成率高的潜在

原因。但是，与之前的随机试验和注册观察一致 [7,18,22,23]， 

1 年后大部分血栓事件发生在管腔尺寸适合植入支架的血

管。这些极晚期血栓事件可能是由新出现的动脉粥样硬化

或管腔内支架崩解造成的，后者是极晚期支架血栓形成的

新原因，在金属 DES 中不会出现 [16,17,24,25]。就此而言，晚期

支架断裂是聚合物大量吸收过程的一个组成部分 [12,13,16,17]。

通常支架聚合物结构的断裂会被内皮和 / 或增生的内膜所

限制。然而，如果断裂的支架片段未被组织覆盖，他们可

能进入血管腔，促使血栓形成和 / 或再狭窄 [13，24，25]。

本研究的证据表明，BVS 血栓形成机制在不同 RVD

可能随时间变化。避免在很小的血管植入 BVS（减少 1

年不良事件尤其重要），确保最大的支架扩张（以优化血

流面积，防止贴壁不良，并尽可能将 BVS 支架梁嵌入斑

块，从而改善血流流变学和增强内皮化）可能改善临床

预后 [26,27]。在这方面，支架梁嵌入的深度取决于斑块的

组成，BVS 在较软的脂质斑块中（多见于急性心肌梗死）

可观察到良好的愈合反应可能与此有关 [27,28]。一些研究

表明，优化的支架置入技术（包括选择适当的血管大小

和常规使用非顺应性球囊进行高压后扩张）可以减少

BVS 和 EES 之间血栓发生率的差异 [11,26,27]。然而，这些

分析都是事后进行的，很少有患者（15%）得到优化治

疗，优化技术的定义亦不相同，而且结局未校正基线患

者和病变因素。另外一些研究则表明，特定支架置入技

术和支架血栓形成很少或没有相关性 [22,23]。因此，还需

要进一步研究证实优化技术在提高 BVS 早期和晚期结局

方面的潜在作用。同样，延长 DAPT 对预防晚期支架血

栓的影响尚不确定。值得注意的是，本试验中 1 年内或 1

年后的支架血栓事件大多发生在正在维持 DAPT 的患者。

研究局限性。

ABSORB III 试验以 1 年主要终点 TLF 计算统计学效

能。虽然目前大多数二次分析都是预先设定的，但并未

就此专门计算统计学效能，应该被认为是产生假设。亚

组的检验本身效能不足，尤其评估低频事件（如器械血

栓）时更是如此。此外，通过 QCA-RVD ＜ 2.25mm 和

≥ 2.25mmc 对结果进行分层是事后分析。因此，1 年内

支架血栓事件集中在小血管而 1 年后的事件集中在较大

的血管的发现，需要在其他随机试验中证实。发生极晚临

表 5  由中心实验室评估参考血管直径处理病变分层的 3 年临床结局

任一病变 RVD ＜ 2.25mm 患者 所有病变 RVD ≥ 2.25mm 患者

Absorb (n=242) Xience (n=133) HR (95% CI) Absorb (n=1,074) Xience (n=549) HR (95% CI)

0–3 年

TLF 20.9 （50） 14.9 （19） 1.49 (0.88–2.52) 11.8 (124) 9.4 （51） 1.26 (0.91–1.75)

心源性死亡 1.7 （4） 3.3 （4） 0.54 (0.13–2.16) 1.3 （14） 0.7 （4） 1.80 (0.59–5.47)

TVMI 12.6 （30） 6.2 （8） 2.14 (0.98–4.66) 7.8 （82） 5.9 （32） 1.32 (0.88–1.99)

ID-TLR 13.2 （31） 12.5 （16） 1.06 (0.58–1.94) 5.9 （61） 4.3 （23） 1.37 (0.85–2.22)

器械血栓 * 5.0 （12） 1.5 （2） 3.34 (0.75–14.91) 1.7 （18） 0.5 （3） 3.08 (0.91–10.47)

0–1 年

TLF 12.9 （31） 7.6 （10） 1.76 (0.87–3.60) 6.4 （68） 5.3 （29） 1.20 (0.78–1.86)

心源性死亡 0.8 （2） 0.0 （0） NA 0.5 （5） 0.2 （1） 2.56 (0.30–21.93)

TVMI 10.0 （24） 4.5 （6） 2.28 (0.93–5.59) 5.0 （54） 4.7 （26） 1.06 (0.67–1.70)

ID-TLR 6.7 （16） 6.1 （8） 1.12 (0.48–2.62) 2.2 （23） 1.1 （6） 1.97 (0.80–4.84)

器械血栓 ∗ 4.6 （11） 1.5 （2） 3.07 (0.68–13.85) 0.8 （9） 0.5 （3） 1.53 (0.42–5.67)

1–3 岁

TLF 10.0 （23） 11.3 （14） 0.88 (0.45–1.72) 6.3 （65） 4.7 （25） 1.35 (0.85–2.14)

心源性死亡 0.9 （2） 3.3 （4） 0.27 (0.05–1.46) 0.9 （9） 0.6 （3） 1.55 (0.42–5.71)

TVMI 3.1 （7） 4.1 （5） 0.75 (0.24–2.36) 2.9 （30） 1.3 （7） 2.23 (0.98–5.08)

ID-TLR 7.4 （17） 7.4 （9） 1.01 (0.45–2.27) 4.2 （43） 3.2 （17） 1.31 (0.75–2.29)

器械血栓 ∗ 0.4 （1） 0.0 （0） NA 0.9 （9） 0.0 （0） NA

除特别注明外数据以%（n）表示。3年随访包括时间窗28天。缩略词同表3和表4。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl5fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717410977#tbl5fnlowast
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床事件的患者未系统地进行血管内影像检查，未获得机械

学发现。尽管仅 3.5% 的患者在 3 年内失访，但是完整的

随访是否影响了目前的分析结果尚不清楚。然而，失访或

未失访患者在两个器械血栓的强相关因素包括基线 QCA-
RVD 和糖尿病方面类似（在线表格 2），提示更高的随访

率并不会对结果造成有意义的改变。最后，迄今为止的随

访只有 3 年。仍需要长期的随访以确定器械相关事件的年

发生率是否将在 BVS 完全生物吸收后下降，以及 BVS
和 EES 的事件时间曲线是否将随着时间的推移而汇集。

结论

大 规 模 ABSORB III 试 验 表 明， PCI 术 后 3 年 内， 
ABSORB BVS 组和 Xience EES 组器械相关的临床事件

持续增长，BVS 组增加的幅度稍高。BVS 的 3 年复合不

良事件率较 EES 更高，主要是由于支架血栓和 TVMI 事

件更多。 是否可能通过改进技术和器械设计的改良（更

薄的支架梁，改进的膨胀特性，等等）来减少这些事件，

仍需要进一步的研究。最后，需要长期临床随访以确定

BVS 支架完全生物吸收后血管结构和功能的正常化是否

会影响 BVS 与金属 DES 相比的晚期净安全性和疗效。

观  点

患者治疗和操作技巧的能力：  第一代 BVS 提供类似

于 DES 的早期药物释放和机械支持，随后其完全再

吸收，血管结构和功能恢复。在随机试验中，BVS 3
年内的复合不良事件发生率比钴铬 EES 更高，主要

是由于支架血栓和 TVMI 发生率较高。

转化前景：  需要改进器械设计和置入技术，以及确

保 BVS 完全吸收的更长期的研究来确定 BVS 是否比

金属 DES 具有更良好的安全性和疗效。
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摘要

背景  在一级预防中，推荐应用理想的心血管健康状况评分（ICHS）。无需实验室检查的更简单的评分，例如

Fuster-BEWAT（纳入了血压 [B]、体力活动 [E]、体重 [W]、饮食营养 [A]、吸烟程度 [T]）评分（FBS）也是可行的。

目的  本研究的目的旨在比较 ICHS 评分和 FBS 评分在预测亚临床动脉粥样硬化的发生和严重程度上的效力。

方法  共计 3983 例 40 至 54 岁的受试者纳入到 PESA（Progression of Early Subclinical Atherosclerosis）队列。在双

侧的颈动脉、腹主动脉、双侧髂股动脉和冠状动脉对亚临床动脉粥样硬化进行测量。依据 ICHS 和 FBS 评分的分

值将患者分为低、中、高心血管健康状况三级。

结果  与 ICHS 和 FBS 评分低心血管健康状况组相比，ICHS 和 FBS 理想心血管健康状况组校正后的动脉粥样硬

化斑块风险（ICHS 组比值比 [OR]：0.41，95% 置信区间 [CI]：0.28-0.55 vs. FBS OR：0.49，95%CI：0.36-0.66）、

冠状动脉钙化评分（CACS）≥ 1 风险（CACS OR：0.41；95% CI：0.28-0.60 vs. CACS OR：0.53；95% CI：0.38-
0.74）、多处粥样斑块风险（OR：0.32；95% CI：0.26-0.41 vs. OR：0.39； 95% CI：0.31-0.50）、以及高 CACS
评分风险（OR：0.40；95% CI：0.28-0.58 vs. OR：0.52；95% CI：0.38-0.72）较低。在斑块（C 统计值：0.694； 
95% CI：0.678-0.711 vs. 0.692；95% CI：0.676-0.709）和 CACS 评分≥ 1 分（C 统计值：0.782；95%CI：0.765-
0.800 vs. 0.780；95%CI：0.762-0.798）的预测上，ICHS 评分和 FBS 评分，都有良好的判别精度。

结论  在预测亚临床动脉粥样硬化的发生和严重程度上，两个评分的准确性相当。需要强调的是，在评价亚临床

疾病风险方面，FBS 评分是一个更简洁、更易使用的评价工具。
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Fernández-Alvira et al.
理想的心血管健康和动脉粥样硬化

背景			

心 血 管 疾 病（CVD） 的

死亡率和发病率依然是全球首

位 [1,2]。2010 年，美国心脏病协

会推荐一项新的模式，即从传

统的关注点减少 CVD 的发病

率转移到一个国家水平的目标

——通过使用理想心血管健康

状况评分（ICHS）[3] 来提高全

国人群 CV 健康状况中来。ICHS 评分的标准为一系列的生

活方式指标（吸烟、体重、体力活动、饮食）和 3 个明确

的风险因素（血脂、血糖、血压）。自 2010 年以来，大量

的研究，对不同人群中的理想 CV 健康状况进行了探究，发

现全部满足理想的 ICHS 评分指标发生率很低 [4] 以及 ICHS
评分与较低的 CVD 发病率和全因死亡率有关 [5]。

ICHS 评分的指标和亚临床疾病的相关性是探究 ICHS
评分和 CV 风险潜在机制的关键 [6]。在亚临床 CVD 的标记

物中，冠状动脉钙化评分（CACS）被认为是一个最稳健

的亚临床疾病的标志以及对未来 CVD 事件的预测工具 [7]。 
越高的 ICHS 评分的指标与更低的 CACS 评分具有相关

性 [8-11]。ICHS 评分与其他的亚临床疾病的标志物，例如

颈动脉中层厚度 [12,13]、颈动脉斑块面积 [13]、以及脉搏波速

度（作为动脉僵硬度的测量值）[14 ,15] 的相关性已经被发现，

然而，这些标志物的预测价值是有限的 [16,17]。据我们所知，

ICHS 评分的指标与亚临床动脉粥样硬化的严重程度（通

过测量多个部位的粥样斑块的存在与否）尚未被研究。

除 了 ICHS 评 分 之 外， 其 他 的 筛 查 评 分， 例 如 近

期建立出的依据生活行为情况进行 CVD 预防的 Fuster-
BEWAT（纳入了血压 [B]、锻炼 [E]、体重 [W]、饮食营

养 [A]、吸烟程度 [T]）评分（FBS）[18]。FBS 评分纳入

了生活方式和危险因素方面的临床信息，例如吸烟、体

育锻炼、饮食（水果和蔬菜的摄入量）、体重、以及血

压，但是与 ICHS 评分不同的是，FBS 评分不需要实验室

结果，使得其更加简单易用。然而，FBS 评分是否可以

用于亚临床动脉粥样硬化的预测以及其与 ICHS 评分的判

别精度是否相当是未知的。

本研究旨在首先探索了 ICHS 评分与 FBS 评分指标

与亚临床动脉粥样硬化的发生和严重程度之间的相关性。

亚临床动脉粥样硬化发生和严重程度评价主要通过二维

（2D）- 颈动脉、主动脉和髂动脉的血管内超声以及通过

计算机断层扫描（CT）得出的 CACS 评分。其次，本研

究比较在预测亚临床动脉粥样硬化上两个评分的准确性。

方法

试 验 设 计 和 研 究 人 群  PESA 研 究（Progression of Early 
Subclinical Atherosclerosis）的研究原理和设计已发表 [19]。简

单来说，PESA 研究是一项前瞻性队列研究，在西班牙

马 德 里 的 Banco Santander 纳 入 4184 例 40-54 岁 之 间 无

CVD 的无症状受试者；本研究旨在评估亚临床动脉粥样

硬化的患病率和决定因素。受试者需要进行完整的临床

评估、血液和尿液分析、生活方式的问卷调查、身体锻

炼状况的加速度的评估、心电图、以及旨在评价亚临床

动脉粥样硬化的非侵入性血管影像检查，包含 2D 血管内

超声和为计算 CACS 评分的 CT 检查。可用于分析的完

整数据共计 3983 例（95.2%）受试者。西班牙马德里的

Salud Carlos III 研究所的伦理委员会批准本研究的协议，

并在入选前从每个受试者处获得了书面的知情同意书。

评估参与者的特征：生活方式和 CVD 危险因素  常规的危险

因素，例如吸烟习惯，高血压，糖尿病，血脂异常、以

及 CVD 家族史已被预先定义 [20] 并作为每个受试者病史

的一部分进行收集。使用自动示波血压计（欧姆龙 Hem-
907，欧姆龙健康医疗，京都，日本）测量受试者静息血压。

采用标准化的流程，进行人体测量。体质指数采用体重除

以受试者者身高的平方（kg/m2）计算。血液和尿液标本的

采集都在受试者禁食 8 小时后进行。使用一个计算机问卷

来调查膳食摄入（Dietary History-Enrica）[21]，该计算机问卷以

既往研究进行验证 [22]，由受过训练的营养师记录受试者过

去一年中喜好的饮食情况。在连续 7 天的时间内，使用三

轴加速度测量法（ActiTrainer accelerometers；Actigraph，彭

萨科拉，佛罗里达）评估体力活动，同时包括睡眠事件。中

等和剧烈的体力活动程度是依据 Troiano 界值界定的 [23]。

血管内超声  影像学研究包含颈动脉、肾下动脉和髂股动

脉的 2D 血管超声以及通过 CT 得出的 CACS 评分。血管

内超声按照适合的方案使用 IU22 超声工作站（Philips 医

疗，博塞尔，华盛顿）[20]。斑块定义为任何局灶性突起超

过 0.5 毫米或与周边的内膜相比增厚大于 50%[24]。使用 16

缩略词表
CACS=coronary artery calcium score

冠状动脉钙化评分

CT=computed tomography

计算机断层扫描

CV=Cardiovascular	

心血管的

CVD=cardiovascular disease

心血管疾病

FBS=Fuster-BEWAT（血压 [B]，体力活

的[E]，体重[W]，营养 [A]以及吸烟[T]）

评分

ICH=ideal cardiovascular health
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 表 1  ICES 组成部分在 PESA 中的分布
ICHS 指标 Total Sample (N=3,983) Men (n=2,501) Women (n=1,482) P Value*

血压 总样本数 男性 女性

 (SBP ≥ 140 or DBP ≥ 90mmHg) 差 245 (6.2) 207 (8.3) 38 (2.6) ＜ 0.001

(SBP 120-139 or DBP 80-89mmHg or treated to goal) 中等 1,359 (34.1) 1,134 (45.3) 225 (15.2)

( ＜ 120/ ＜ 80mmHg)   优 2,379 (59.7) 1,160 (46.4) 1,219 (82.3)

体力活动

差（没有中度和剧烈的活动） 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ＜ 0.001

中级（强烈 1-74 分钟 / 周，中等 1-149 分钟 / 周或等效组合） 280 (7.0) 120 (4.8) 160 (10.8)

优（≥ 75 分钟 / 周剧烈，≥ 150 分钟 / 周中等或等效组合） 3,703 (93.0) 2,381 (95.2) 1,322 (89.2)

体重指数

 ( ≥ 30kg/m2) 差 558 (14.0) 458 (18.3) 100 (6.7) ＜ 0.001

(25 to ＜ 30kg/m2) 中等 1,773 (44.5) 1,399 (55.9) 374 (25.2)

 ( ＜ 25kg/m2) 优 1,652 (41.5) 644 (25.7) 1,008 (68.0)

饮食 †

(0–1 components) 差 557 (14.0) 395 (15.8) 162 (10.9) ＜ 0.001

(2–3 components) 中等 2,649 (66.5) 1,741 (69.6) 908 (61.3)

(4–5 components) 优 777 (18.8) 365 (14.6) 412 (27.8)

吸烟

 (current) 差 1,122 (28.2) 681 (27.2) 441 (29.8) 0.219

(quit ＜ 1 yr) 中等 117 (2.9) 76 (3.0) 41 (2.8)

(never or quit ＞ 1 yr) 优 2744 (68.9) 1,744 (69.7) 1,000 (67.5)

总胆固醇 总样本数 男性 女性

( ≥ 240mg/dl) 差 457 (11.5) 329 (13.2) 128 (8.6) ＜ 0.001

(200–239mg/dl or treated to goal) 中等 1,653 (41.5) 1,118 (44.7) 535 (36.1)

( ＜ 200mg/dl) 优 1,873 (47.0) 1,054 (42.1) 819 (55.3)

血浆葡萄糖

( ≥ 126mg/dl) 差 45 (1.1) 41 (1.6) 4 (0.3) ＜ 0.001

中等（100-125mg / dl 或治疗目标） 480 (12.1) 427 (17.1) 53 (3.6)

 ( ＜ 100mg/dl) 理想 3,458 (86.8) 2,033 (81.3) 1,425 (96.2)

  理想指标的数量

0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ＜ 0.001

1 92 (2.6) 80 (3.2) 12 (0.8)

2 370 (9.3) 326 (13.0) 44 (3.0)

3 843 (21.2) 689 (27.5) 154 (10.4)

4 1,000 (25.1) 692 (27.7) 308 (20.8)

5 970 (24.4) 493 (19.7) 477 (32.2)

6 581 (14.6) 198 (7.9) 383 (25.8)

7 127 (3.2) 23 (0.9) 104 (7.0)

值是n（％）。
DBP=舒张压；ICHS =理想的心血管健康评分；PESA =早期亚临床动脉粥样硬化的进展；SBP=收缩压。
* P值为每个ICHS评分指标在性别之间的趋势性检验的值。
†
膳食组分（理想值）：水果和蔬菜（≥400克/天），鱼类（≥200克/周），纤维素（≥10.1克/ 10克碳水化合物），钠（＜1,500毫克/天） 软
饮料（＜450千卡/周）。 摄入目标表示为2000 kcal饮食。
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表 2  PESA 研究中 FBS 组分的分布
FBS 指标 总样本数 (N=3,983) 男性 (n=2,501) 女性 (n=1,482) PValue*

血压                                                                 

0 ( 收缩压≥ 140 和 / 或 舒张压≥ 90mmHg) 245 (6.2) 207 (8.3) 38 (2.6) ＜ 0.001

1 ( 收缩压 130–139 和 / 或 舒张压 85–89mmHg) 396 (9.9) 335 (13.4) 61 (4.1)

2 ( 收缩压 120–129 和 / 或 舒张压 80–84mmHg) 894 (22.4) 745 (29.8) 149 (10.1)

3 ( 收缩压＜ 120 和舒张压＜ 80mmHg) 2,448 (61.5) 1,214 (48.5) 1,234 (83.3)

Exercise 锻炼

                                总样本数 男性 女性

0（＜ 10 中度至剧烈的活动分钟 / 周）         0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ＜ 0.001

1（＜ 75 中度至剧烈的活动分钟 / 周） 10 (0.3) 4 (0.2) 6 (0.4)

2（75-149 中度至剧烈活动分钟 / 周） 252 (6.3) 106 (4.2) 146 (9.9)

3（≥ 150 中度至剧烈活动分钟 / 周） 3,721 (93.4) 2,391 (95.6) 1,330 (89.7)

Weight  体重

0 ( ≥ 30kg/m2) 558 (14.0) 458 (18.3) 100 (6.7) ＜ 0.001

1 (25 to ＜ 30kg/m2) 1,773 (44.5) 1,399 (55.9) 374 (25.2)

3 ( ＜ 25kg/m2) 1652 (41.5) 644 (25.7) 1,008 (68.0)

营养

0（每天＜ 1 个水果 / 蔬菜份量） 179 (4.5) 107 (4.3) 72 (4.9) 0.073

1（每天 1–2 个水果 / 蔬菜份量） 1,838 (46.1) 1,117 (44.7) 721 (48.7)

2（每天 3–4 个水果 / 蔬菜份量） 949 (23.8) 607 (24.3) 342 (23.1)

3（每天＞ 4 个水果 / 蔬菜份量） 1017 (25.5) 670 (26.8) 347 (23.4)

烟草

0（每天＞ 1 包烟草） 184 (4.6) 128 (5.1) 56 (3.8) 0.002

1（每天＜ 1 包烟草） 933 (23.4) 549 (22.0) 384 (25.9)

3（不抽烟） 2,866 (72.0) 1,824 (72.9) 1,042 (70.3)

理想指标的数量

0 21 (0.5) 14 (0.6) 7 (0.5) ＜ 0.001

1 286 (7.2) 236 (9.4) 50 (3.4)

2 1,121 (28.1) 873 (34.9) 248 (16.7)

3 1,320 (33.1) 851 (34.0) 469 (31.6)

4 975 (24.5) 433 (17.3) 542 (36.6)

5 260 (6.5) 94 (3.8) 166 (11.2)

值是n（％）。
BEWAT =血压（B），运动（E），体重（W），营养（A）和烟草（T）；FBS = Fuster-BEWAT评分；其他缩写如表1所示。
* 使用每种FBS度量的趋势检验比较男性和女性的P值。

排 Brilliance CT 扫描仪（Philips 医疗，安多弗，马萨诸塞）
[20]，使用 Agatston 方法，通过非对比心电门控前瞻性地

对 CACS 评分进行收集，分级标准为＜ 1，1 到 100，100
到 400，或≥ 400[25]。Carlos III 心血管研究中心的 PESA
核心影像实验室分析全部的影像记录。

亚临床动脉粥样硬化的定义  每个血管部位亚临床动脉粥样

硬化定义为颈动脉，主动脉或髂股动脉区或 CACS ≥ 1
的任何动脉粥样硬化斑块。受影响的血管部位（右颈动脉、

左颈动脉、腹主动脉、右髂股动脉、左髂股动脉、以及

冠状动脉）的数量被用来定义亚临床动脉粥样硬化的多

处病变的程度，分为为无疾病（无血管部位受影响）、局

灶粥样硬化（1 个部位）、中度粥样硬化（2 至 3 个部位）、

或广泛性粥样硬化（4 至 6 个部位）[20]。

心血管健康指标  依据美国心脏协会的定义 [3]， ICHS 评分

中，依据 7 个生活方式和危险因素的指标（运动，体重指数，

饮食，吸烟状况，血压，血清胆固醇和空腹血糖）分为低、中、

理想三种水平（表 1）。每个成分再分为理想与非理想两类，

并依据理想指标的总数（0 至 2 个为低，3 至 5 个为中等，
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表 3  ICHS 和 FBS 与亚临床动脉粥样硬化之间的关联作为在任何部位和 CACS 存在的斑块存在≥ 1
n OR 95% CI P Value

动脉粥样硬化斑块的存在 *

ICHS

差 462 ref

中等 2,813 0.61 0.48–078 ＜ 0.001

理想 708 0.41 0.31–0.55 ＜ 0.001

C 统计量（95％ CI） 0.694 (0.678–0.711)

FBS

差 307 ref

中等 2,441 0.62 0.46–0.82 0.001

理想 1,235 0.49 0.36–0.66 ＜ 0.001

C-statistic (95% CI) 0.692 (0.676–0.709)

CACS ≥ 1†

ICHS

差 462 ref

中等 2,813 0.58 0.46–0.73 ＜ 0.001

理想 708 0.41 0.28–0.60 ＜ 0.001

C-statistic (95% CI) 0.782 (0.765–0.800)

FBS

差 307 ref

中等 2,441 0.70 0.53–0.93 0.014

理想 1,235 0.53 0.38–0.74 ＜ 0.001

(95% CI) 0.780 (0.762–0.798)

Logistic回归模型针对年龄，性别，教育水平和家庭心血管疾病史进行调整。 ICHS类别基于理想因素的数量（0到2个差，3到5个中间，
6到7个理想）。 FBS类别基于理想因素的数量（0到1差，2到3中间，4到5理想）。
CI =置信区间；OR =比值比；CACS =冠状动脉钙；其他缩写如表1和表2所示。
* 参考类别，即没有标志
† 参考类别是＜1的CACS。

中央插图  根据亚临床动脉粥样硬化的多领域范围的 ICHS 和 FBS 分布
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亚临床动脉粥样硬化的分布按照ICH和FBS水平分为游离型，局灶型，中间型和广泛型，分为不良，中等和理想。 BEWAT =血压（B），
运动（E），体重（W），营养（A）和烟草（T）；FBS = Fuster-BEWAT评分；ICHS =理想的心血管健康评分。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl3fndagger
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表 4  ICHS 和 FBS 与亚临床动脉粥样硬化和 CACS 水平的多领域范围之间的关联
n OR 95% CI P Value

亚临床动脉粥样硬化的多领域范围 *
ICHS
差 462 ref
中等 2,813 0.48 0.40–0.58 ＜ 0.001
理想 708 0.32 0.26–0.41 ＜ 0.001
C-statistic (95% CI) 0.779 (0.759–0.795)
FBS
差 307 ref
中等 2,441 0.52 0.42–0.65 ＜ 0.001
理想 1,235 0.39 0.31–0.50 ＜ 0.001
C-statistic (95% CI) 0.773 (0.752–0.795)
Level of CACS†  CACS† 水平

ICHS     理想的心血管健康评分 ;

差 462 ref

中等 2,813 0.56 0.45–0.69 ＜ 0.001

理想 708 0.40 0.28–0.58 ＜ 0.001

C-statistic (95% CI) 0.881 (0.836–0.925)
FBS
差 307 ref
中等 2,441 0.69 0.53–0.91 0.009
理想 1,235 0.52 0.38–0.72 ＜ 0.001
C-statistic (95% CI) 0.861 (0.816–0.907)
Abbreviations as in Tables1，2，and 3.    表1，表2和表3中的缩写。
* 根据受影响的血管部位的数量定义，分为4类：无病（0个血管部位受影响）或有局灶性（1处），中间型（2至3处）或广泛型（4至6处）
动脉粥样硬化。
† 分类变量如下：＜1，≥1和＜100；≥100和＜400；或≥400Agatston单位。 有序回归模型针对年龄，性别，教育水平和心血管疾病家族
史进行调整。 ICHS类别基于理想因素的数量（0到2个差，3到5个中间，6到7个理想）。 FBS类别基于理想因素的数量（0到1差，2到3
中间，4到5理想）。 优势比表示处于较高水平动脉粥样硬化程度或处于较高CACS类别的概率。

图 1  通过 ICHS 和 FBS 水平预测斑块存在，CACS ≥ 1 和广义动脉粥样硬化
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C

ROC曲线反映了ICHS和FBS对广义动脉粥样硬化，斑块存在和CACS≥1检测的预测准确性。 AUC =曲线下的面积；BEWAT =血压
（B），运动（E），体重（W），营养（A）和烟草（T）；CACS =冠状动脉钙；FBS = Fuster-BEWAT评分；ICHS =理想的心血管健康评分；
ROC =接收器操作特性。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl4fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717398066#tbl3
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6 至 7 个为理想）将受试者分类为低、中、或理想的心血

管健康状况 [2]。

根据既往发表的描述方式，将 5 个 FBS 评分的组分

（血压 [B]，运动 [E]，体重 [W]，营养情况 [A] 和吸烟程度

[T]）分别分为 0 到 3 等，4 个水平进行分类（表 2）[18]。 
每个组分又被分为为理想 [3] 或非理想（0 到 2 等）两类，

并基于理想组分的总数将受试者分为低、中、或理想的

CV 健康状况（0 到 1 个为低等程度，2 到 3 个为中等程度， 
4 至 5 个为理想程度）。

统计分析  全部的统计分析使用 SPSS 软件包（IBM，阿蒙

克，纽约）。亚临床动脉粥样硬化依据是否存在斑块分为两

组。CACS 评分依据＜ 1 和≥ 1 个 Agatston 单位分为两组。

全部人群以及按照性别分层后的 ICHS 评分（分为低、中、

理想水平）和 FBS 评分（分为 0、1、2、3 水平）的组分，

以此同时，每个评分的理想组分的数量都会被表示。

使用 Logistic 回归模型分析 ICHS 评分和 FBS 评分与亚

临床动脉粥样硬化（定义为存在斑块或 CACS 评分≥ 1 分）

的相关性。使用 Logistic 回归模型分析 ICHS 评分和 FBS 评

分中低、中、理想水平状况与亚临床动脉粥样硬化之间的

相关性。使用定序回归模型拟合来探究 ICHS 评分和 FBS
评分与多处亚临床动脉粥样硬化以及依据 CACS 评分分层

（＜ 1，1 到 100，100 到 400，或≥ 400 Agatston 单位）之间

的相关性。全部的回归模型都对年龄、性别、家族 CVD 病

史、以及教育水平进行了校正。使用 C 统计值或受试者工

作特征曲线（ROC）的曲线下面积（AUC）以及 95% 的置

信区间（CI）来表示每个评分在各个模型中的区分效力。

结果

3983 例受试者的平均年龄为 45.8±4.3 岁（62.8% 为 
男性）。全部人群的 10 年 Framingham 风险评分为 5.8± 
4.3 分（男性：7.7 分 ±4.3 分；女性：2.8±2.0 分），30 年 
Framingham 风险评分为 17.7±11.7 分（男性：22.8±11.3
分；女性为：9.1±6.0 分）。

总体而言，仅有 3.2% 的受试者达到了全部的 7 项理

想水平的 ICHS 评分标准，与此同时，有 6.5% 的受试者

达到了全部的 5 项理想水平的 FBS 评分标准（表 1 和 2）。

大多数的样本（71.7%）符合 3 至 5 个理想水平的 ICHS
评分指标（中等 CV 健康水平）。同样，61.2% 的样本达

到 2 至 3 个理想水平的 FBS 评分标准（中等 CV 健康水

平）。良好的 ICHS 评分（至少 6 个理想水平指标）和

FBS 评分（至少 4 个理想水平指标）在全部人群的所占

比例别分为 17.8% 和 31.0%。 除了水果、蔬菜摄入频次

和吸烟程度之外，女性受试者在两个评分的理想指标总

数和全部指标的理想水平比例都显著高于男性。

在健康的生活习惯中，达到理想饮食指标的比例最

低（ICHS 评 分 为 18.8%，FBS 评 分 为 25.5%）， 达 到 理

想体力活动水平最为普遍（ICHS 评分为 93.0%，FBS 为

评分 93.4%）。ICHS 评分的理想血压水平所占为 59.7%，

FBS 评分为 61.5%，两个评分的理想水平体重指数所占

比均为 41.5%。ICHS 评分中，理想水平的总胆固醇和血

糖所占比分别为 47.0% 和 86.8%。依据 ICHS 和 FBS 评分，

非吸烟者分别占总样本的比例为 68.9% 和 72.0%。

亚临床动脉粥样硬化和与 ICHS 评分和 FBS 评分的相关

性  至少有 1 个动脉粥样硬化斑块的存在的受试者有 2377
例（59.7%），以男性居多，斑块多发生在髂股动脉床（在

线表格 1）。尽管在 1619 例受试者（40.7%）中发现多处

粥样斑块发生，然而，仅有 700 例受试者（17.6%）存在

Agatston 评分≥ 1 的钙化斑块。

总体而言，ICHS 评分和 FBS 评分与亚临床动脉粥样

硬化之间存在很强的负相关。与 ICHS 评分低分组（0 至

2 个理想水平因素）或 FBS 评分低分组（0 至 1 个理想水

平因素）相比，发生斑块和 CACS 评分≥ 1 的校正后比值

比（ORs）要显著低于中等和理想分值组（表 3）。两个评

分单个指标与亚临床脉粥样硬化的相关性展示于在线表格 
2 中。两个评分都与亚临床动脉粥样硬化的严重程度以及

冠状动脉钙化程度有关（核心插图，表 4，在线图表 1）。

使用 AUC 分析，ICHS 评分和 FBS 评分在识别斑块（C
统计量：0.694；95%CI：0.678-0.711 vs. C 统计量：0.692； 
95%CI：0.676-0.709）和 CACS ≥ 1 分（C 统计量：0.782；

95%CI：0.765-0.800 vs. C 统 计 量：0.780；95%CI：0.762-
0.798）上的判别精度相似（表 3，图 1）。通过使用定序回

归模型，与最低组相比，亚临床动脉粥样硬化严重程度加

重的 OR 值在理想水平的 ICHS 评分或 FBS 评分组中受试

者更低（P 值均＜ 0.001），亚临床动脉粥样硬化严重程度

通过计算病变血管数量总数分为（无病变、局灶病变、中

度病变、广泛性病变）。在预测全身亚临床动脉粥样硬化

上，两个评分模型的判别精度相似：ICHS 评分的 C 统计

量 为 0.779（95%CI：0.759-0.795）； FBS 评 分 的 C 统 计

量 为 0.773（95%CI：0.752-0.795）； 在 预 测 CACS 评 分

≥ 400 水平上，两者的预测价值非常相似，ICHS 评分的

C 统计量为 0.881（95%CI：0.836-0.925），FBS 评分的 C
统计量为 0.861（95%CI：0.816-0.907）（表 4，在线图表 1）。
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讨论

更好的心血管健康生活习惯和危险因素特征，正如

更高的 ICHS 评分和 FBS 评分指标中反应的那样，与健

康人群中亚临床动脉粥样硬化较低发病率和较低严重程

度密切相关。这是生活方式和风险因素对疾病早期阶段

影响的良好证据。两项评分都展现出对 PESA 研究队列

中所有观察结局，包括任何动脉粥样硬化斑块的存在、

冠脉钙化斑块的存在和数目、以及受影响的动脉部位的

数量，良好且可比的预测价值。

我们的研究发现理想的 CV 风险评分指标与亚临床

动脉粥样硬化之间呈负相关，使用的不同 2 个评价亚临

床动脉粥样硬化指标皆是如此。据我们所知，这是第一

个在大型健康人群队列中探究多部位疾病关系的研究。

既往研究以冠状动脉钙化为标志评价 ICHS 评分指标与亚

临床动脉粥样硬化的相关性。Robbins 等人 [9] 和 Bensenor
等人 [11] 的研究显示 ICHS 评分指标与成人冠状动脉钙化

的发病率之间存在明显的反比关系。Saleem 等人 [11] 还

发现， ICHS 评分良好的中年男性和女性的依据 CACS 评

分评价的亚临床动脉粥样硬化的发病率和严重程度均较

低。 Ahmed 等人 [26] 发现，规律运动、坚持地中海风格的

饮食、避免吸烟、以及维持正常体重与较低的 CAC 发生

率和严重程度存在相关性，与此同时，来自 MESA 研究

（Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis）的结果显示上述行

为能够显着降低 44 岁至 84 岁受试者在为期 7.6 年随访期

的全因死亡率。然而，亦有研究表明，无冠脉钙化并不

意味着个体的无斑块 [20]。我们的研究中，高的动脉粥样

硬化斑块发生率（59.7%）与低的 CACS 评分≥ 1 发生率

（17.6%）形成了鲜明的对比，因此，我们认为冠脉钙化

是疾病更晚期的一种状态。其他的研究也指出分析多个部

位病变的好处是能够克服当只测量某单一部位的病变时，

其余病变无法发现的潜在问题 [27]。实际上，在我们的研究

队列中亚临床动脉粥样硬化的总体发生率是很高的。

本研究中，ICHS 评分和 FBS 评分低分组的大多数的

受试者（约 80%）至少有 1 个受影响的血管部位。 然而，

亚临床动脉粥样硬化也存在于大约一半的具有理想 ICHS
评分和 FBS 评分指标的受试者中。PESA 队列研究中的

随访数据可用来探究具有理想 ICHS 评分和 FBS 评分指

标的受试者随着时间推移是否具有较缓慢的亚临床动脉

粥样硬化进展过程和 / 或一个较低的临床事件率，以及是

否保留在 ICHS 评分和 FBS 评分种类（理想、中等、差 ）
导致不同的亚临床动脉粥样硬化恶化比例和不同的临床

动脉粥样硬化（包含 CV 事件和死亡）转变比例。

尽管 ICHS 评分和 FBS 评分有 5 项指标（血压、体

力活动、饮食指标、体重、和烟草消耗）相同，但 ICHS
评分还包括胆固醇和空腹血糖水平。因为 FBS 评分无需

进行实验室分析，且与 ICHS 评分相比，可得出不相上

下的预测价值，所以 FBS 评分可被认为是一种用于没有

简单实验室数据的环境中的一级 CV 预防的实用且经济

实惠的选择。这在资源丰富环境下可能不会是一种优势，

因为在这种环境中，使用实验室分析对风险因素进行常

规筛查 [28，29]，但在资源匮乏的地区却有着特别的意义，

例如发展中国家，那里 CVD 的负担正在快速增长。 它

也可用于非医疗环境（即学校）的教育，并可用于个人

自我监测，作为一种改善自我 CV 护理的工具。

研究局限性  需要承认的是，预测亚临床动脉粥样硬化的

获益尚不明确。尽管亚临床动脉粥样硬化先于临床心血

管疾病，但需要证明的是，如果对于给定的心血管风险

水平，亚临床非冠脉粥样硬化的个人比未患亚临床动脉

粥样硬化的个人具有更高的晚期临床动脉粥样硬化风险，

并且他们是否可能在早期一级更强化预防策略中获益。

在理解这项研究时，应该考虑一些其他的局限性。首

先，本研究的结果来自于 PESA 队列研究基线期横断面的

数据，因此无法建立因果关系。然而，正在进行的 PESA
研究的随访将探究 CV 的健康状况与亚临床动脉粥样硬化

进展及随后的 CV 事件之间的关系。其次，PESA 研究队列

由中年参与者组成，主要是中高收入的白人工人，而非从

全部人群中随机抽取，因此结果的普遍性是有限的。与既

往有关 ICHS 评分指标分布的报道相比，本研究样本呈现出

优秀 ICHS评分指标发生率较高 [28，29]。尽管存在这些局限性，

但使用当代影像学技术，系统而广泛地收集生活习惯和风

险因素，以及从相对年轻的队列中获得的整体高质量数据，

可能有助于提供对亚临床动脉粥样硬化及其早期阶段、与

风险的关联、以及与心血管风险和行为模式的关联的有用

观点，将有助于了解它们对监测动脉粥样硬化进展的影响。

结论

使用评分的方法对 CV 健康行为和风险因素进行评

价，用于预测短期心血管风险较低的健康成年人的亚临

床动脉粥样硬化的发生是有用的。 虽然 ICHS 评分和

FBS 评分在检测亚临床疾病时表现出相似的预测价值，

但 FBS 评分更简单，无需实验室结果。 因此，它可认为

是在实验室分析受限的环境中的首选。
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观  点

患者治疗和操作技能方面的能力：  包含7项指标（运动，

体重指数，饮食，吸烟状况，血压，血胆固醇和空腹

血糖水平）的 ICHS 已被验证具有心血管事件的预测价

值。 Fuster-BEWAT 评分使用 5 项指标（血压 [B]，运

动 [E]，体重 [W]，营养 [A] 和烟草 [T]），不需要实验

室检查。 这两个评分在检测表面上健康的个体的亚临

床动脉粥样硬化中，表现出可比较的预测价值。

转化前景：  FBS 是一种简单，无痛，价格低廉的工具，

可以在资源有限的医疗保健环境中实施，以识别亚临

床动脉粥样硬化可能性较高的人群，从而可以指导预

防性管理策略。
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左心耳封堵术后 5 年结果
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5-Year Outcomes After Left Atrial Appendage Closure
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摘  要

背景  Protect AF（WATCHMAN Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation， 
Watchman 左心耳系统预防心房颤动患者栓塞）试验证明了采用 Watchman 装置（波士顿科技，圣保罗，明尼苏达州）

行左心耳封堵（left atrial appendage closure ，LAAC）预防心房颤动患者卒中的疗效与华法林一样，但出现并发症

的风险更高。而在另一项随机试验PREVAIL（在心房颤动患者中对比WATCHMAN LAA封堵装置和长期华法林治疗）

中，并发症风险并不高，华法林组患者缺血性脑卒中风险尤其低，致使 LAAC 的疗效并不明确。但这些研究中患

者数量均较少，随访时间也不长。

目的  将 PREVAIL 的结果进行单独分析，或与 PROTECT  AF 结果整合进行患者水平的 meta 分析，这两项研究中

患者的随访均长达 5 年。

方法  PREVAIL 和 PROTECT AF 都属于前瞻性随机临床研究，患者按 2∶1 随机分配至 LAAC 或华法林组 . 两项

研究一共纳入了 1,114 例患者，总随访时间是 4,343 患者年。 通过意向性治疗进行分析，事件率计算方法是每

100 患者年的事件数。

结果  在 PREVAIL 研究中，由卒中、系统性栓塞（systemic embolism，SE）和心血管 / 不明原因死亡组成的共同

主要终点并没有达到非劣效（非劣效性后验概率 = 88.4%）；相反，由术后缺血性脑卒中和 SE 组成的第二共同主

要终点则达到了非劣效（非劣效性的后验概率 = 97.5%）；此外，研究发现华法林组缺血性脑卒中的发生率远低于

以往报道水平（0.73%）。在 meta 分析中，两组患者主要终点（hazard ratio，HR：0.820；P=0.27）以及全部卒 
中 /SE（HR：0.961；P=0.87）的发生风险相似。LAAC 组患者缺血性卒中 /SE 的发生率更高，但差异没有达到统

计学意义（HR：1.71；P=0.080）。但是，LAAC 组患者在出血性卒中、残疾 / 致命性卒中，心血管 / 不明原因死亡、

全因死亡和术后出血等方面均更优（LAAC vs 华法林：HR：0.20；P=0.0022；HR： 0.45；P=0.03；HR：0.59； 
P=0.027；HR： 0.73；P=0.035；HR： 0.48；P=0.0003）。

总结  PREVAIL 与 PROTECT AF 研究的 5 年结果表明，与华法林相比，采用 WATCHMAN 行 LAAC 对非瓣膜性

心房颤动患者发生卒中有预防作用，并且减少了大出血，尤其是出血性卒中和死亡。（Watchman 左心耳系统预

防心房颤动患者栓塞；NCT00129545；在心房颤动患者中对比 WATCHMAN LAA 封堵装置和长期华法林治疗；

NCT01182441）
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数十年以来，口服抗凝

（OAC）（最初是华法林，最

近多是非华法林口服抗凝药

[NOACs]） 一 直 是 预 防 心 房

颤动（AF）患者发生卒中的

主要方法 [1,2]。但很多患者不

能或者不愿意长期口服 OAC，

主要是由于自身曾有过出血

史或者存在出血风险（比如

年龄大容易摔倒，或者大脑

淀粉样变性等）、存在安全风

险 的 高 危 职 业、 依 从 性 差，

或者单纯不想接受 OAC 治疗
[3]。由于非瓣膜型 AF 患者的

血栓常见于左心耳，因此机

械性左心耳封堵（LAAC）可

用于选择性的患者作为 OAC 的替代治疗 [4,5]。

无论是华法林还是 NOACs 都不能完全消除 AF 患者

的缺血性卒中，因为在进行 OAC 治疗的同时仍可能形成

血栓，并且其他原因也会导致卒中发生。同样，试图通

过 LAAC 来消除所有 AF 患者的卒中风险也是不切实际

的。据此，开展了 WATCHMAN 装置（波士顿科技，圣

保罗，明尼苏达州）与华法林进行对比的随机临床研究

（randomized clinical trials，RCTs），并最终获得了美国食

品和药品监督管理局（U.S. Food and Drug Administration，

FDA）的批准。 第一个 RCT 是 PROTECT AF（Watchman
左心耳系统预防心房颤动患者栓塞），将 CHADS2 分数

（充血性心力衰竭、高血压、年龄≥ 75 岁、糖尿病和既

往卒中史或者短暂性脑缺血发作）≥ 1 的 AF 患者随机分

配到 WATCHMAN 封堵装置植入组或者华法林组 [6]。在随

访的 3.8 年中（患者年 [PY] 是 2,621），LAAC：1）在由卒

中、系统性血栓和心血管死亡组成的主要终点方面优于华

法林；2）两组预防卒中效果相当；3）在预防心血管和全

因死亡方面优于华法林。 但是 LAAC 发生并发症的几率

更高，因此催生了另一项随机研究，即 PREVAIL（在心房

颤动患者中对比 WATCHMAN LAA 封堵装置和长期华法

林治疗）研究，其设计跟 PROTECT AF 类似，只是在纳入

标准上有略微调整 [7,8]。由于 PREVAIL 研究主要目的是评

估治疗的安全性，因此 PREVAIL 在统计计划上一个主要

的不同之处是整合了 PROTECT AF 的疗效结果进行贝叶斯

统计。

本文我们报道了 PREVAIL 的最终结果，即方案规定

的最长随访 5 年的结果。另外，由于 PROTECT AF 研究

也同样进行了最长 5 年随访，因此我们综合分析了这两

个随机研究的全部数据，进行了患者水平的 meta 分析。

此项 meta 分析综合考虑了 PROTECT AF 和 PREVAIL 中

的全部患者，结果采用“传统蒔频率统计方法来分析。

方法

PREVAIL (NCT01182441) 和 PROTECT AF 
(NCT00129545) 是 前 瞻 性、 多 中 心、 开 放 标 签 的 随

机 FDA 临床研究 [6-8]。每个参研中心均通过了伦理审

查。在两项研究中，患者以 2∶1 的比例随机分配至使

用 WATCHMAN（波士顿科技，圣保罗，明尼苏达州）

行 LAAC 或者华法林组。根据既往报道， WATCHMAN
自膨胀装置为镍钛框架，带有固定倒刺和透水聚酯织

物，共有 5 种型号，直径从 21-33mm 不等，以适应不

同患者 LAA 口的大小。在经食管心脏超声的引导下，

WATCHMAN 由一个 12-F 鞘经皮穿刺后再经过心脏中隔

到达左心耳 [9]。术后对患者进行抗栓治疗使器械有时间内

皮化：1）华法林，保证国际标准化比值（INR）在 2.0-
3.0 之间；阿司匹林（81mg）口服 45 天；2）经食管超声

心动图表明 LAAC 充分（无＞ 5mm 的器械周围漏）的

情况下，停用华法林，改为服用氯吡格雷（75mg）和阿

司匹林（81-325mg）6 个月；然后 3）停用氯吡格雷，只

用阿司匹林。在华法林组，随访期间 INR 仍需要维持在

2.0-3.0 之间。术后第 45 天、6 个月、9 个月和 12 个月需

要随访；之后一年随访两次。
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缩略词表
AF=atrial fibrillation

心房颤动

CI=confidence interval

置信区间

FDA=U.S. Food and Drug 

Administration

美国食品和药品监督管理局

HR = hazard ratio

危险比

INR = international normalized ratio

国际标准化比率

LAA = left atrial appendage

左心耳

LAAC = left atrial appendage Closure

左心耳封堵

NOAC = nonwarfarin oral 

anticoagulation

非华法林口服抗凝

OAC = oral anticoagulation

口服抗凝

PY = patient-years

患者-年龄

RCT = randomized control trial

随机对照试验
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本研究并没有前瞻性记录 HAS-BLED 出血风险评分

（高血压、肝肾功能异常、中风、出血史或者易感体制、

INR 不稳定、高龄、同时期服用药物 / 酒精）。但是，这

项评分的多种因素都作为常规数据进行了收集；肝功能

异常检测和 INR 不稳定没有收集。因此，根据这些可用

的数据计算了改良的 HAS-BLED 评分。

对这两项研究中患者都进行了随访，最长时间 5 年，

所有安全性和有效性事件都由未设盲的临床事件委员会

进行了独立评估。一个独立数据和安全监测委员会监督

了研究的进行。

PROTECT AF 研究  如之前描述，符合标准的患者包括阵

发性的、持续性或永久性的成年非瓣膜性心房颤动患

者，伴有 CHADS2 评分≥ 1 和左心室射血分数保留（≥ 

30%），并且不能有华法林绝对禁忌证、LAA 血栓、存在

房间隔瘤的卵圆孔未闭、活动性主动脉粥样硬化或者有

症状的颈动脉疾病 [6,7]。主要的疗效终点是中风、系统性

栓塞，或者心血管 / 不明原因死亡组成的复合终点。用贝

叶斯统计模型来检验非劣效和优效性。

PREVAIL 研究  患者的纳入标准与 PROTECT AF 类似，但

略有修改：1）包括 CHADS2 ≥ 2，或者 =1 但同时至少

符合一项下列高风险特征：女性且年龄≥ 75 岁、30% ≤ 

射血分数＜ 35%、年龄在 65 岁到 74 岁之间同时患有

糖尿病或者冠心病、年龄≥ 65 岁合并心衰；2）排除具

有其他长期氯吡格雷治疗指征的患者 [8]。有两个主要疗

效终点：1）与 PROTECT AF 中相同的复合疗效终点； 

2）随机 7 天后发生的缺血性卒中或者系统性栓塞，这一

标准旨在排除手术并发症可能导致的混杂因素影响，明

确 LAAC 预防栓塞的机制。PREVIAL 研究同时还强制要

求新术者加入试验，以评价手术操作的表现。

统计学方法 —PREVAIL  PREVAIL 研究的统计学设计如先

前报道 [8]。简单来说 PREVAIL 使用了贝叶斯统计方法，

该方法允许信息先验，也就是说把 PROTECT AF 研究中

符合 PREVAIL 标准并且随访 1,500PY 的病例数据“借

出来”。通过这种信息先验，小样本量的患者即能够进行

表 1  患者人口统计学资料
PROTECT AF PREVAIL 联合组

LAAC 组 
(n = 463)

华法林组 
(n = 244)

P 值
LAAC 组 
(n = 269)

华法林组      
(n = 138)

P 值
LAAC 组 
(n = 732)

华法林组 
(n = 382)

P 值

年龄 71.7 ± 8.8 72.7 ± 9.2 0.18 74.0 ± 7.4 74.9 ± 7.2 0.26 72.6 ± 8.4 73.5 ± 8.6 0.09

性别 70.4 70.1 0.93 67.7 74.6 0.15 69.4 71.7 0.42

CHADS2 评分 2.2 ± 1.2 2.3 ± 1.2 0.07 2.6 ± 1.0 2.6 ±1.0 0.48 2.3 ± 1.1 2.4 ±1.2 0.06

风险因素

充血性心衰 26.8 27.0 0.94 23.4 23.2 0.96 25.5 25.7 0.97

高血压 89.6 90.2 0.82 88.5 97.1 0.003 89.2 92.7 0.06

年龄 >75 36.9 41.4 0.25 46.5 46.4 0.99 40.4 43.2 0.38

糖尿病 24.4 29.5 0.14 33.8 29.7 0.40 27.9 29.6 0.55
既往卒中 / 
短暂性脑缺血发作

17.7 20.1 0.44 29.7 29.7 1.00 22.1 23.6 0.59

CHA2DS2-VASc  
评分

3.4 ± 1.5 3.7 ± 1.6 0.02 4.0 ± 1.2 4.1 ± 1.2 0.4 3.6 ± 1.4 3.9 ± 1.5 0.02

房颤类型

阵发性 43.2 40.6 0.50 48.7 51.4 0.60 45.2 44.5 0.82

持续性 21.0 20.5 0.89 31.6 28.3 0.49 24.9 23.3 0.56

永久性 34.6 38.1 0.35 15.6 15.9 0.93 27.6 30.1 0.38

未知 1.3 0.8 0.72 1.5 0.7 0.50 1.4 0.8 0.56

Paced 0 0 — 2.6 3.6 0.55 1.0 1.3 0.56

统计数值用平均数± SD或者n/N (%)表示。
CHF，充血性心力衰竭；CHADS2，充血性心衰，高血压，年龄≥75岁，糖尿病和既往卒中或者短暂性脑缺血发作；CHA2DS2-VASc，
充血性心衰，高血压，年龄≧75岁，糖尿病和既往卒中或者短暂性脑缺血发作，血管性疾病，65-74岁，女性；PREVAIL，在房颤患者中对比
WATCHMAN LAA封堵装置和长期华法林治疗；PROTECT AF，，Watchman左心耳系统预防房颤患者栓塞；TIA，短暂性脑缺血发作。
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表 2  PREVAIL 主要疗效终点

数据组
 装置组 

18 个月事件率
华法林组 

18 个月事件率
第 18 个月时事件
率比值 (95% CrI)

符合标准？ 
95% Crl 上
界 <0.0275

非劣效性后 
验概率 

(PNI ≥ 97.5%)

第一主要疗效终点 (ITT)（卒中、系统性栓塞、心血管 / 不明原因死亡的复合终点）

初步分析 (2013 年 1 月 ) 0.064 0.063 1.07 (0.57 ~ 1.89) 否 93.00%

初次事后分析 (2014 年 6 月 ) 0.065 0.057 1.21 (0.69 ~ 2.05) 否 93.00%

最后 5 年分析 (2017 年 9 月 ) 0.066 0.051 1.33 (0.78 ~ 2.13) 否 88.40%

第二主要疗效终点 (ITT)  脑梗死 或 SE >7 天必须符合 18 个月的比率或 18 个月的差异标准

初步分析 (2013 年 1 月 ) 0.0253 0.02 1.6 (0.5 ~ 4.2) 否 0.0053 (-0.0190 ~ 0.0273) 是 97.60%

初次事后分析 (2014 年 6 月 ) 0.0294 0.0131 2.8 (0.9 ~ 7.3) 否 0.0163 (-0.0023 ~ 0.0342) 否 89.20%

最后 5 年分析 (2017 年 9 月 ) 0.0255 0.0135 2.2 (0.8 ~ 4.9) 否 0.0120 (-0.0036 ~ 0.0275)* 是 97.50%

*可信区间（CI）上限被设定为0.0275，但如果显示所有数字均被显示，那它应小于上限0.0275。
ITT，意向性治疗；PREVAIL，在房颤患者对比LAAC和长期华法林治疗；SE，系统性栓塞。

PREVAIL 验证研究，但不足之处是仅参与 PREVAIL 的

患者的结果对于疗效终点的检验效能不足。

将符合 PREVAIL 标准且随访 1,500 PY 的 PROTECT 

AF 患者的终点数据作为历史分布，并减少 50% 的权重

以弱化这些早期数据的影响。主要研究模型为包含了 4

个区间（0-7，8-60，61-182 和≥ 183 天）的分段指数模

型，和基于 PROTECT AF 随访时间及事件为参数的共轭

gamma 先验。主要疗效对比采用 18 个月事件率的后验分

布计算，并计算非劣效概率。

对于第一个疗效终点，比较了这两组在第 18 个月时

的事件率比值，用比值上限是 1.75 来定义非劣效。第二个

疗效终点基于单尾检验，如果比值或两组事件率差异满足

非劣效标准（95% 可信区间上限分别为＜ 2.0 和＜ 0.0275， 

非劣效后验概率≥ 97.5%），则拒绝零假设。所有的分析都

为意向治疗分析，率等于事件 /100 患者年（用 % 表示）。

统计学方法：meta 分析  由于 PROTECT AF 和 PREVAIL

研究的疗效终点一致，且入选标准几乎相同，因此将两项

研究的数据汇总进行患者水平的 meta 分析，方法如前所

述 [10]。简单来说，数据集结合了所有可获得的随访结果并

进行分析，以更为深入地探索协变量的作用。两项研究的

合并人群中， PREVAIL 人群的基线风险稍高；因此进行

了亚组分析来评估基线风险是否可能导致结果的差异。采

用意向治疗分析，最后一次已知状态时未发生事件的患者

作为删失数据。如果患者的改良 Rankin 量表评分 2 分或更

高，则定义为致残性卒中。采用 Cox 比例风险回归模型和

可信区间（CIs）来比较事件率。该模型同时还根据试验

（PROTECT AF 或者 PREVAIL）进行了分层，来评估不同

风险层级患者在结果上的差异。用 Kaplan-Meier 曲线来评

估时间依赖性事件。结果采用频率统计，P ＜ 0.05 为双侧

P 值名义显著性，未对多重比较进行调整。

结果

基线特征：PROTECT AF 和 PREVAIL 研究分别纳入

了 2005 年到 2008 年间来自 59 个美国和欧洲研究中心的

患者，以及 2010 到 2012 年间来自 41 个美国研究中心

的患者。如表 1 所示，这两项研究分别纳入了 707 例和

407 例患者，并且以 2∶1 随机分配到 LAAC 组和华法林

组。这两项研究均对患者进行了最长为 5 年的随访（方

案规定的最长随访时间），分别截止到 2013 年和 2017 年。

PROTECT AF 组的平均随访时间是 47.6±21.3 月，共获得

2,717 PY；PREVAIL 研究则为 47.9±19.4 月，1,626 PY。两 
项研究人群的合并随访为 4,343 PY。

两 项 研 究 中， 治 疗 组 间 的 基 线 特 征 相 似（ 表 1）。

PROTECT AF 人群的风险比 PREVAIL 人群略低；两组

平均年龄分别是 72.0±8.9 岁和 74.3±7.4 岁，CHA2DS2-
VASc（充血性心衰，高血压，年龄≥ 75 岁，糖尿病，既 
往卒中 / 短暂性脑缺血发作史，血管疾病，65-74 岁，女

性）评分分别是 3.5±1.6 和 4.0±1.2。这两项研究中大部 
分患者均为卒中高危，PROTECT AF 和 PREVAIL 中 CHA2DS2- 
VASc 评分≥ 2 的患者比例分别为 93% 和 100%。两项

研 究 中 改 良 的 HAS-BLED 评 分 均 升 高， 仅 有 6.4% 和

1.7% 的患者属于低危（HAS-BLED 评分 = 0）；73.7% 和

68.6% 属于中危（HAS-BLED 评分 = 1 到 2）；19.9% 和
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29.7% 属于高危（HAS-BLED 评分≥ 3）。

PREVAIL 主要疗效终点。  PREVAIL 研究中，LAAC 组和

华法林组 18 个月时估算的第一主要疗效终点（卒中、系

统性栓塞、心血管 / 不明原因死亡的复合终点）发生率

分 别 是 0.066 和 0.051， 风 险 比 是 1.33（95% CI：0.78-

2.13）。由于上限 2.13 没有低于预先设定的非劣效界值

1.75，因此该非劣效没有达到统计学意义（表 2）。非劣

效和优效的后验概率分别是 88.4% 和 15.8%。这两个治

疗组的主要疗效终点中的各组份均没有显著差异（表 3）。

华法林治疗人群的平均 CHA2DS2-VASc 评分为 4.0±1.2，

但缺血性卒中的发生率（0.73%）低于预期。在此研究更

早的时间节点分析主要疗效终点亦未能证明非劣效。

18 个月时估算的第二共同主要疗效终点（随机＞ 7

天后的缺血性卒中或系统性栓塞）发生率在 LAAC 组和

华法林组分别为 0.0255 和 0.0135（率差 0.0120；95%CI：

0.0036-0.0275）（表 2）。由于非劣效后验概率为 97.5%，

因此 LAAC 与华法林组的风险差异达到了非劣效。

所 有 随 机 患 者 的 Meta 分 析。  在 PROTECT AF 和

PREVAIL 研究全部患者的 meta 分析中（表 4，中心插图），

卒中、系统性栓塞或者心血管 / 不明原因死亡的复合终点

在 LAAC 和华法林组的发生率相似（HR：0.82；95%CI：

0.58-1.17；P=0.27）。图 1 描述了这一治疗终点的 Kapan-

Meier 曲线。这一治疗终点的亚组分析没有发现与患者

临床特征有显著的交互作用，如年龄 75 岁、性别、基线

CHA2DS2-VASc 评分和改良的 HAS-BLED 评分（图 2）。

对于本研究中既往发生过卒中或者短暂性脑缺血发作的

卒中二级预防患者，也观察到了一致的疗效。 

两组之间全部卒中 / 系统性栓塞的发生率也相似

表 3  5 年有效性终点事件率（2∶1 随机化分组）
PROTECT AF 组 仅 PREVAIL 组

 LAAC 组  
(n = 463)

华法林组 
(n = 244)

 LAAC 组  
(n = 269)

华法林组 
(n = 138)

No. of Events 事件率 * No. of Events 事件率 * P 值 No. of Events 事件率 * No. of Events 事件率 * P 值

主要疗效 : 中风 /
SE/CV 所致死亡

40/1,787.7 2.24 34/929.4 3.66 0.04 37/1,038.3 3.65% 15/530.4 2.94% 0.47

所有卒中 26/1,781.7 1.46 20/929.4 2.15 0.23 19/1,042.4 1.97% 7/530.4 1.29% 0.32

短暂性脑缺血 24/1,781.7 1.35 10/932.8 1.07 0.49 17/1,043.1 1.68% 4/533.3 0.73% 0.13

出血性卒中 3/1,837.7 0.16 10/945.6 1.06 0.005 2/1,084.6 0.18% 3/538.0 0.54% 0.23

系统性栓塞 3/1,837.1 0.16 0 N/A N/A 1/1,080.6 0.09% 0/540.9 N/A N/A
CV/ 不明原因所
致死亡

19/1,843.2 1.03 22/948.9 2.32 0.009 18/1,084.7 1.79% 10/540.9 1.98% 0.76

*事件率按每100患者年显示；
CV，心血管；SE，系统性栓塞；其他缩略词见表1。 

表 4  PROTECT AF 和 PREVAIL 研究 5 年随访结果的患者水平 meta 分析（ 2 ∶ 1 随机化分组）
 LAAC 组  

（n = 463）
华法林组 

（n = 244）

事件数
事件率 

( 每 100 患者年 ) 
事件数

事件率 
( 每 100 患者年 )

风险率 95%CI P 值

主要疗效 : 中风 /SE/CV 所致死亡 79/2,856.0 2.80% 50/1,472.8 3.40% 0.82 (0.58-1.17) 0.27
所有卒中或 SE 49/2,849.4 1.70% 27/1,472.9 1.80% 0.96 (0.60-1.54) 0.87
短暂性脑缺血或 SE 45/2,850.2 1.60% 14/1,479.1 0.95% 1.71 (0.94-3.11) 0.08
出血性卒中 5/2,954.8 0.17% 13/1,499.0 0.87% 0.20 (0.07-0.56) 0.0022
短暂性脑缺血或 SE >7 日 37/2,862.1 1.30% 14/1,479.1 0.95% 1.40 (0.76-2.59) 0.28
致残性卒中 13/2,943.0 0.44% 15/1,493.8 1.00% 0.45 (0.21-0.94) 0.03
非致残性卒中 31/2,879.1 1.10% 12/1,484.3 0.81% 1.38 (0.71-2.68) 0.35
CV/ 不明原因的死亡 39/2,960.5 1.30% 33/1,505.2 2.20% 0.59 (0.37-0.94) 0.027
所有原因死亡 106/2,961.6 3.60% 73/1,505.2 4.90% 0.73 (0.54-0.98) 0.035
主要出血，所有 85/2,748.4 3.10% 50/1,414.7 3.50% 0.91 (0.64-1.29) 0.6
主要出血，非操作相关 48/2,853.6 1.70% 51/1,411.3 3.60% 0.48 (0.32-0.71) 0.0003
排除了PREVAIL中的2例基线MRS评分不确定的卒中患者。残疾性卒中是指卒中患者MRS≥2。PY，患者年；其他缩略词见表3。
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（HR： 0.96；95%CI：0.60-1.54；P=0.87）。但单个组份的

风险趋势有差异：LAAC 组患者发生缺血性卒中或者系统

性栓塞的比例在数值上（但并非统计学显著）更大 (HR： 
1.71；95%CI：0.94-3.11；P= 0.08)。排除了手术相关性卒

中后，缺血性卒中或者系统性栓塞的差异也没有显著差

异（HR：1.40；95%CI：0.76-2.59；P= 0.28）。另一方面，

LAAC 组发生出血性卒中的风险显著降低并且具有统计

学意义（HR：0.20；95%CI:0.07-0.56；P= 0.0022）。各卒

中组份的 Kaplan-Meier 曲线见图 1 。
卒中除了按照类型分类，亦根据临床严重程度进行

了分类。尽管 LAAC 组非残疾性卒中患者的比例没有统

计学意义的改变，但该组发生残疾 / 致死性卒中的数量显

著降低（HR：0.45；85%CI:0.21-0.94；P= 0.034）。LAAC
还与心血管 / 不明原因死亡的显著降低有关，且差异具有

统计学意义（HR：0.59；95%CI:0.37-0.94；P= 0.027）。

除了复合疗效终点及个体组份外，还针对全因死亡和

大出血进行了分析（表 4，中心插图）。与心血管性死亡类

似，LAAC 组全因死亡的 HR 也更优（HR：0.73；95%CI: 
0.54-0.98；P=0.035）。全因死亡 Kaplan-Meier 曲线见图 1。

对于大出血，包括手术过程中的心包出血和血管入路并发

中间插图  进行 LAAC 的非瓣膜性 AF 患者的卒中预防
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（上方图）PROTECT AF和PREVAIL研究中随机化患者的综合meta分析，在接受监护装置的患者和进行长期华法林治疗的患者中比较
主要临床终点。残疾指MRS至少增加2分。
（下方图）瓣膜性房颤患者来自两个大人口数据库，其缺血性卒中的比例用以和基线CHA2DS2-VASc评分对比来显示其预测功 
能 [11,12]。虚线表示未治疗的患者，实线代表OAC治疗患者，主要是华法林。图中显示了既往临床研究中LAAC组患者的缺血性卒中比例
和95%CI。由于CAP和WASP的CHA2DS2-VASc评分一致，因此它们相互抵消，CAP2和EWOLUTION也彼此抵消。此项安慰剂分析证
明了多个临床研究中带有监护装置的LAAC在预防缺血性卒中时效果是一致的。CAP=PROTECT AF延续研究；CAP2=PREVAILF延续
研究；CHA2DS2-VASc=充血性心衰，高血压，年龄≥75岁，糖尿病和既往卒中或者短暂性脑缺血发作，血管性疾病，65-74岁，女性；CI 
= 可信区间；CV=心血管；EWOLUTION = 监护装置在真实世界中使用的注册研究；HR =风险比；LAA= 左心耳；MRS = 改良兰金评
分；PY = 患者年；SE = 系统性栓塞。
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症出血，LAAC 组和华法林组没有显著差异（HR：0.91；

95%CI：0.64-1.29； P= 0.60）。但如果不考虑手术相关的出

血，LAAC 患者大出血比例大幅降低（HR：0.48；95%CI：

0.32-0.71；P=0.0003），与没有长期口服 OAC 的情况一致。

讨论

除 了 PROTECT AF 研 究，PREVAIL 是 目 前 唯 一 一

项比较 LAAC 和其他口服抗凝治疗的随机临床试验。

PREVAIL 研究的 5 年结果表明：1）对于由卒中、系统

栓塞和心血管 / 不明原因死亡组成的第一共同主要疗效

终点，LAAC 没有达到非劣效终点；2）在缺血性卒中或

者系统性栓塞（术后＞ 7 天）的第二主要终点，与华法

林相比，LAAC 达到了非劣效，这与 LAAC 的假设一致。

此外，在患者水平将 PREVAIL 和 PROTECT AF 两个研

究的 5 年结果合并进行 meta 分析发现，与华法林相比，

LAAC 组全部卒中发生率相同，而出血性卒中和致残 / 致

死性卒中则降低。两组缺血性卒中的差异没有显著意义，

但 LAAC 组的心血管和全因死亡显著减少。

PERVAIL 有效性结果  我们此前报道过，在 2013 年进行了

预设时间点分析，当时随访时间为 11.8±5.8 个月（396 
PY），两个共同主要疗效终点中，有一个达到了非劣效

（是术后缺血性卒中或者系统性栓塞的差异，但不是卒

中、系统栓塞或者心血管性死亡）[8]。随着对 PREVAIL
患者持续随访直至方案允许的最长 5 年时间，我们发现

LAAC 仍旧符合两个主要疗效终点中的其中一个的非劣

效（术后缺血性卒中或系统栓塞）。

LAAC 在规模更大的 PROTECT AF 研究中获得了令

人瞩目的结果，但在 PREVAIL 中为何未获得阳性结果？

首先，PREVAIL 纳入的患者较少，没有达到能够支持这

一观点的统计学效力。相反，PREVAIL 的贝叶斯统计设

计综合考虑了信息先验分布，并且从 PROTECT AF 中

“借”了数据。因此单纯参与 PREVAIL 的患者在复合终

点的某一组份中缺少统计学意义就不足为奇了（表 3）。

在预先设定了统计学方法后，第二个共同主要疗效终点

（术后缺血性卒中或系统栓塞）达到非劣效标准。但，尽

管达到了统计学差异，新纳入的 PREVAIL 患者中 LAAC
组发生缺血性卒中的数量更大，因此仍有必要进一步评

图 1  PROTECT AF/PREVAIL 综合分析：主要疗效终点的 Kaplan-Meier 曲线
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PREVAIL = 在房颤患者中对比WATCHMAN LAA封堵装置和长期华法林治疗；Proteccct AF：房颤患者左心耳血栓附属物预防系统。
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估该结果的临床意义。 尽管 PREVAIL 结果提示缺血性卒

中的差异不具有统计学意义，但问题是：为什么会存在

差异？是因为 LAAC 没有预期效果好，还是华法林比预

期效果更好（或两者均是）？

前一个问题可能归因于 PREVAIL 的空白对照组。在

中间插图中，未治疗的 AF 患者（虚线）和华法林治疗

患者（实线）在缺血性卒中发生风险上的区别被认为是

CHA2DS2-VASc 评分作用的体现 [11,12]。PREVAIL 实验中

LAAC 组的缺血性卒中患者的点估计和 95%CI 与实线相

交，由此表明 PREVAIL 研究中 LAAC 组如同预期，像华

法林一样降低了缺血性卒中。同时在其他大型前瞻性试

验的 LAAC 组中也观察到了缺血性卒中下降，其中包括：

1）PROTECT AF；2） 非 随 机 前 瞻 性 FDA 注 册、CAP
（PROTECT AF 延 续 ） 和 CAP2（PREVAIL 延 续 ）；3）

前瞻性 EWOLUTION（Watchman 在真实世界中使用的注

册研究），共包含来自欧洲、俄国和中东地区的 1,021 例

患者；4） 前瞻性多中心 WASP（Watchman 亚太注册研

究），共包含来自亚洲和澳大利亚的 201 例患者 [10,13,14]。

总之，这些数据进一步证实 LAA 在 AF 患者卒中发病中

的作用。

但是，PREVAIL 研究中华法林组的缺血性卒中的发

生率（0.73%）异乎寻常的低，优于其他预防性研究中

观察到的结果：在 RE-LY（长期抗凝治疗的随机评估），

ROCKET-AF（立伐沙班一天一片直接抑制 Xa 因子，和

维生素 K 拮抗剂预防心房颤动患者卒中和其他血栓栓

塞事件），ARISTOTLE（阿哌沙班减少心房颤动患者卒

中和其他血栓栓塞事件），ENGAGE-SF TIMI-48（Xa 因

子有效抗凝）和 PROTECT AF，华法林组缺血性卒中的

比例分别是 1.2(95%CI:1.00 to 1.39)，1.42 (95% CI: 1.20-

1.63)，1.05 (95% CI: 0.92-1.24)，1.25 (95% CI: 1.05 -1.36)

和 1.1 (95% CI: 0.6-2.0)，[15-18]。尽管这些试验的人群特征

存在不同，但华法林组缺血性卒中的比例都相似——只

有 PREVAIL 中的华法林组显然是个例外。这种低比例不

是由于低风险人群—PREVAIL 试验中 CHA2DS2-VASc 评

分是 4.0±1.2，而可能与较宽的 95%CI（0.27%-1.95%）

有 关：PREVAIL 中 华 法 林 组 样 本 量 小（n = 138） 导 致

了点估计值的可信度低，也就是偶然性。事实上，对于

CHA2DS2-VASc = 4.0 的 AF 的人群，如果华法林患者缺

血性卒中的发生率真是 0.73%，那么包括 NOAC 在内，

将没有任何已知的治疗能与之匹敌。

5 年 meta 分析：卒中疗效结果。  为了完全评估 LAAC 对

比华法林的相对疗效，进行了一项5年患者水平的meta分析，

包括了PROTECT AF和PREVAIL试验中的全部随机化患者。

图 2  PROTECT AF/PREVAIL 综合分析：亚组主要疗效终点
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尽管包括了 PREVAIL 中的超出预期表现的华法林组，意向

治疗分析发现 LAAC 主要终点事件（卒中、系统栓塞或者

心血管 / 不明原因死亡）相对风险降低了 18%，但并没有达

到统计学意义（表 4，中间插图）。两组的总体卒中或者系统

栓塞率相似，但在卒中分型方面有一定差别。

LAAC 组缺血性卒中或者系统性栓塞的数量更高，

尽管当排除了手术相关性卒中后这一差距减少了（差异

均未达到统计学显著性）。另外，LAAC 组出血性卒中减

少了 80%，这一结果既具有统计学意义也具有临床意义，

因为已经证实出血性卒中与高发病率和死亡率相关 [19]。

卒中严重程度的分析有力地证实了 LAAC 的获益 -LAAC
组致残 / 致死性卒中下降 55%（P=0.03）。因此，尽管采

用 Watchman 装置行 LAAC 和华法林的总体卒中率相当，

但 LAAC 组卒中更少发生残疾或死亡。

尽管现有文献仅是关注 Watchman 装置，也有对其

他 LAAC 策略进行非随机研究的数据支持左心耳封堵

预防卒中的病理生理基础。首先，在一项包含 1,047 例

AF 患 者 的 多 中 心 研 究 中， 患 者 接 受 其 他 LAAC 装 置

-Amplatzer cardiac plug（圣犹达医疗，圣保罗，明尼苏

达）治疗后随访 13 个月，实际检测到的栓塞率（2.3%）

比未接受治疗时的预期栓塞率降低了 59%。 第二，根据

对胸外科医师协会的外科 LAAC 数据进行相对疗效分析

（n=10,524；CHA2DS2-VASc = 4；37% 行外科 LAAC），进

行 LAAC 和不进行 LAAC 手术的患者 1 年后血栓栓塞率

分别是 1.6% 和 2.5%（P=0.001）[21]。 

5 年 meta 分 析： 死 亡 率 结 果。  5 年 结 果 表 明， 采 用

Watchman 行 LAAC 显著降低心血管死亡 41%、全因死

亡 27%。考虑到入选这些随机试验的老年人常存在其他

疾病引起的竞争性死亡风险，上述结果就显得尤为重要。

死亡率降低的机制部分可能是由于 LAAC 降低了 80%
的出血性卒中。另外，部分死亡率降低也跟非颅脑出血

下降有关。换言之，LAAC 的主要获益是可以避免服用

OAC 和与之相关的出血风险。事实上，meta 分析发现

了 LAAC 使得术后大出血降低了 52%。同样，一项关于

ARISTOTLE 研究的大出血分析表明除了颅脑出血引起

30 天死亡率增加之外（HR：121.5），非颅脑出血同样使

得 30 天死亡率增加（HR：11.57）[22]。

在两项研究中，死亡都不是主要终点，但是心血管

性死亡是主要疗效终点的一个组份。第二，在所有的预

防卒中的研究中，死亡都是一种重要的次要终点，它和

临床的相关性毋庸置疑。第三，死亡率降低与避免使用

华法林有关。事实上，NOACs 带来的大约 10% 的死亡率

的降低，也与 NOACs 降低了出血性卒中有关 [2]。

临床意义  将这些试验结果转化到临床实践的过程中，非

常重要的一点是要明确这些研究入选了什么样的患者群

体。所有的患者都是非瓣膜性 AF---- 也就是说，没有风

湿性心脏病或者机械性心脏瓣膜病。 PROTECT AF 和

PREVAIL 研究也排除了 LAA 之外存在隐匿性栓子高风

险的患者 - 尤其是患者的射血分数极低（左心室射血分数

＜ 30%）或者存在较大的房间隔瘤。所有患者的卒中风

险都增高：PROTECT AF 和 PREVAIL 研究中分别有 93%
和 100% 的患者 CHA2DS2-VASc 评分是 2 甚至更高。

对于何时、选择哪些患者进入这些心血管干预性研

究也非常值得认真考虑，除了 CHA2DS2-VASc 临床医生

也会同时考虑其他一些因素。比如，有些医生倾向于考

虑到患者摔倒的风险大，而这个因素不在基本特征中。

临床判断是比较难描述或者定量的，但却是必须要用来

决定哪些 AF 患者可能因为发生出血或者严重药物不良反

应而不适合长期口服 OAC 治疗，因此这些患者应优先考

虑 LAAC。最后，手术并发症也是权衡 LAAC 风险获益

的重要因素。

研究局限性  尽管 PREVAIL 研究设计了最长 5 年的随

访，但预设的主要疗效终点分析时间是在最后一位入组

患者随访了 6 个月的时候。因此，本研究应该作为事后

分析。另外，PREVAIL 研究预先设定的先验分布是只在

PROTECT AF 中随访到 1,500 PY 时，而 PROTECT AF 随

访的另外 3 年并没有算入后期分析中。但是，这是更保

守的方法，因为如果使用 PROTECT AF 全部 5 年的随访

数据进行先验分布将会更加支持 LAAC 组。

入选到试验中的患者必须能够耐受 OAC，因为进行

Watchman 植入的患者术后会进行短期抗血栓治疗：华法

林 6 周，以及双联抗血小板治疗 6 个月。因此本研究结

果不适用于 OAC 有禁忌的患者。但目前正在进行的一

项 RCT（ASAP-TOO[ 评估不适合口服抗凝治疗患者的

Watchman 装置疗效；NCT02928497]）将评价 LAAC 对比

抗血小板治疗的策略。

这 些 LAAC RCTs 开 始 后，NOACs 才 开 始 在 临 床

中推行，现在已经开始常规应用于临床实践中。需要记

住 的 是，Watchman 装 置 的 LAAC 还 没 有 与 NOACs 进

行 过 对 比。LAAC 对 比 NOACs 的 RCTs 可 能 未 来 几 年

会开展，事实上目前已经在进行一项类似的小型试验

（PRAGUE-17 [AF 患者进行左心耳封堵 vs 新型抗凝药物
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治疗；NCT02426944]）。

最后，真实世界临床实践中的患者可能与临床研究

入选的患者并不相同。国家心血管数据注册的结果将提

供这方面进一步的发现。

总结

PREVAIL 和 PROTECT AF 研究长达 5 年的随访数

据证明了 Watchman 装置行 LAAC 能够预防非瓣膜性 AF
患者卒中的发生，效果与口服华法林类似。另外，由于

LAAC 能够最大程度降低大出血尤其是出血性卒中，因

此，与华法林相比，LAAC 的致残、致死率更低。

观  点

医学知识和患者治疗能力：  对于使用 Watchman 装

置进行 LAAC 的 AF 患者，预防缺血性卒中和系统性

栓塞的效果与华法林等抗凝药物类似，但 LAAC 能

够降低出血、致残和致死性卒中，增加了生存率。

转化前景：  需要进一步研究来比较 LAAC 和非华法

林新型口服抗凝药物在 AF 患者中的获益，以及其在

具有华法林抗凝禁忌症患者中的获益。
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