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冠状动脉支架内再狭窄病理机制研究新进展

郑 刚1 徐延敏2*
1.��天津市泰达心血管病医院互联网医院 天津 120000

2.��天津医科大学第二医院CCU科 天津 300211

摘 要：药物洗脱支架技术的引入及其后续迭代大大提高了经皮冠状动脉介入治疗的疗效和安全性。然而，支架内

再狭窄（ISR）的发生率以及由此导致的重复血运重建的需要仍以每年1%-2%的速度发生。鉴于全球每年有数百万药物洗
脱支架植入，ISR可以被视为具有公共卫生意义的病理实体。ISR的机制是多因素的。自从首次描述ISR的血管造影模式以
来，冠脉内成像的出现进一步阐明了ISR的机制和模式。ISR的医疗设备和治疗策略也随着时间的推移而发展。目前，推
荐使用冠状动脉内成像来表征ISR底层基底的个性化方法。在本文中，我们全面回顾了ISR的发病率和机制。
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药物洗脱支架技术的引入和后续迭代大大提高了经

皮冠状动脉介入治疗（PCI）的疗效和安全性。然而，支
架内再狭窄（ISR）的发生率和由此产生的重复血运重建
需求仍然以每年1%~2% 的速度发生。鉴于全球每年植入
数百万个药物洗脱支架，支架内再狭窄可被视为具有公

共卫生意义的病理实体。支架内再狭窄的机制是多方面

的，自从首次描述支架内再狭窄的血管造影模式以来，

冠状动脉内成像的出现进一步阐明了支架内再狭窄的机

制和模式。支架内再狭窄的设备和治疗策略也随着时间

的推移而发展。目前，建议采用个性化方法使用冠状动

脉内成像来发现支架内再狭窄的发病机制。根据支架内

再狭窄的发病机制制定处置策略和预防措施。本文将全

面回顾了支架内再狭窄的发生率和临床表现。*
1��患者相关或生物因素

支架内再狭窄的临床预测因素包括糖尿病、慢性肾

病、年龄较大、女性和较高的体重指数等[1-3]。特别是在

糖尿病患者中，由于高血糖或高胰岛素血症而发生的代

谢改变会加速新内膜增生（NIH）的形成[1]。支架内再狭

窄的生物学因素包括耐药性和超敏反应。耐药性可能是
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原发性的（在遗传易感个体中）或继发性，在暴露于抗

增殖药物后[1]。超敏反应和炎症反应促进新内膜增生的

形成，并且可以由金属裸支架（BMS）和药物涂层支架
（DES）聚合物触发[1]。冠状动脉内支架植入引起局部压

伤，伴有内皮剥脱和随后的炎症异物反应激活。90天后
局部炎症的持续存在与随后的延迟内皮化、支架内再狭

窄和晚期或极晚期支架血栓形成（ST）的高风险相关。
BMS时代的较早研究表明，内侧损伤程度、白细胞浸润
炎症和再狭窄之间存在很强的关联[4]。第一代 DES 的尸
检研究报告了动脉愈合延迟，其特征是持续的纤维蛋白

沉积、更大的持续炎症反应和延迟。与BMS相比，再内
皮化，解释了第一代 DES 的晚期和极晚期支架血栓形成
风险增加[5]。

2��支架植入程序因素

与第一代 DES 相比，第二代 DES 与更少的纤维蛋白
沉积、更少的血管炎症以及更快和更均匀的支架支柱内皮

化相关[6]。最佳支架植入是降低 PCI 后再狭窄和血栓形成
风险的关键[1]。影响支架内再狭窄风险的程序因素包括支

架扩张不足、支架贴壁不良和支架间隙等[7-13]。支架扩张

不足是由于植入过程中扩张不良造成的[7]。支架扩张不足

和较小的术后最小支架横截面积与长期 DES 通畅以及支架
内再狭窄和支架血栓形成风险密切相关，尤其是在支架植

入后1年内[7]。而支架植入过程中尺寸过小或病变准备不足

是最常见的支架扩张不足的常见原因，支架回缩也可能发

生，并且与支架内再狭窄相关[8-9]。与扩张不足不同，支架

贴壁不良是指支架支柱未与血管壁并列，在支柱和动脉内

膜之间留下一个被血液占据的空间。使用冠状动脉内成像

可以检测到贴壁不良，通常发生在尺寸过小的支架或具有
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明显曲折和管腔直径波动的动脉中[10]。

事实上，贴壁不良和扩张不足可以在同一植入支架

内共存。尽管尚未证明急性贴壁不良与支架相关不良事

件的较高风险相关[12]，但晚期贴壁不良与DES失败的风险
增加有关，包括再狭窄和血栓形成[13]。值得注意的是，

多项研究显示晚期贴壁不良 DES 比 BMS 更频繁发生，
可能是因为对聚合物或抗增殖药物过敏，导致血管重塑

阳性[13]。支架间隙可以定义为2个支架之间冠状动脉病变
的不连续覆盖，并且与更高的支架内再狭窄风险和需要

反复血运重建有关[11]。2个DES之间的间隙使冠状动脉病
变区域没有暴露于具有抗增殖作用释放的药物和金属支

柱的机械支撑。与非分叉病变相比，冠状动脉分叉的PCI
也与更高的再狭窄率和靶病变血运重建 （TLR）相关，
并且实施的支架技术可以显著影响临床结果。

大多数非复杂性分叉病变可以使用1支架临时入路治
疗[14]。相反，在真正的左主干分叉病变中，PCI 使用2个
支架和双支架。与临时方法相比，接吻挤压技术导致更

大的侧支管腔直径和更低的靶病变血运重建率[15]。当使

用2支架技术进行分叉支架植入时，实施支架后优化策
略，例如近端优化技术（POT）或最终接吻球囊扩张，对
于改善最终支架几何形状和血管壁并置以及长期支架通

畅至关重要[14]。

3��解剖学因素���

决定支架内再狭窄的解剖学因素包括血管大小、病

变特征和局部剪切应力。血管大小是BMS和DES植入后
支架内再狭窄的一个强有力的预测指标[16-17]。与小血管

支架相关的不良结果的潜在机制包括较小的术后最小管

腔面积、较高程度的血管损伤和反冲以及较高的金属密

度[18-19]。然而，较高的球囊与动脉比率引起的较高程度

的动脉损伤是否会导致较高程度的新内膜增生形成仍然

存在争议[20]。高血栓负荷会降低抗增殖药物的渗透和分

布，而晚期血栓消退容易导致支架贴合不完全[21]。严重

的冠状动脉钙化与较高的靶病变血运重建和支架血栓形

成发生率密切相关[22]。严重钙化病变可能导致支架扩张

和壁贴合不理想。

因此，使用消融装置进行最佳病变准备对于确保最

佳支架放置和长期通畅非常重要。

4��支架因素��

影响支架内再狭窄的支架相关因素包括支架类型、

药物分布、药物类型、支架支柱厚度和支架断裂。BMS
和DES在支架内再狭窄的时间进程、表型外观和潜在机
制方面存在显著差异[3]。两种类型的支架之间新内膜积

累的时间进程有很大差异。对于 BMS，管腔晚期丢失
往往在植入后6~8个月达到峰值，然后随着时间的推移
而减少。 相反，对于 DES，植入后5年内新内膜的蓄积
较慢但持续 [3]。BMS相关支架内再狭窄更常与弥散或增
殖模式相关，而 DES相关支架内再狭窄更常与局灶性或
边缘相关的新内膜增生相关[3]。最后，新动脉粥样硬化作

为支架内再狭窄的一种机制在DES中更常见，特别是超
过1年，并且与BMS相比时间更早[23]。支架断裂定义为原

始支架植入后连续的支架完全或部分分离。DES 支架断裂
导致局部药物输送受损和金属平台支撑的损失。支架断裂

的危险因素包括右冠状动脉支架置入、血管过度弯曲或成

角，以及更长或重叠的支架[24]。相反，直径较大的支架或

开孔设计的支架似乎具有较低的支架断裂的风险[24]。

据报道，DES 支架断裂的发生率在 1% ~ 8% 之间，
而断裂的支架的血运重建需求在 15% ~ 60% 之间[24]。最

后，冠状动脉内成像研究显示更薄的支架支柱与改善局

部血液流变学和更少的新内膜增生相关[25]。这些益处也

已在比较薄支柱 DES与厚支柱DES的较大随机对照试验
中得到证实[26]。然而，它们可能并非对所有病变亚群都有

益。例如，在慢性完全闭塞（CTO）的情况下，与薄支柱
（81 mm）依维莫司洗脱支架相比，超薄支柱（60 mm）
DES 在血管造影随访中导致更高程度的晚期管腔丢失[27]。

小结 即使使用当代DES，支架内再狭窄的全球负担
仍然是一个重要的临床问题。事实上，DES 植入后对靶
病变血运重建的需求继续以每年1%~2%的绝对发生率出
现，并且10%~20% 的首次发生支架内再狭窄事件的患者
发展为复发性支架内再狭窄。应使用冠状动脉内成像对

支架内再狭窄的潜在机制和基质进行表征和识别，以指

导临床管理。根据目前研究的证据，支架内再狭窄的发

生包括接受PCI治疗患者合并有糖尿病、慢性肾病、年
龄较大、女性和较高的体重指数等。其次与植入冠状动

脉支架医生技术水平相关，一个技术熟练的医生可以避

免操作失误和因此引起的支架内狭窄发生。此外决定支

架内再狭窄的解剖学因素包括血管大小、病变特征和局

部剪切应力。最后影响支架内再狭窄的因素包括支架类

型、药物分布、药物类型、支架支柱厚度和支架断裂。
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