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药物洗脱支架植入后再狭窄的研究进展
徐 巍 李 悦△

(哈尔滨医科大学黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：随着药物洗脱支架(Drug Eluting Stent，DES)的出现，再狭窄的问题得到进一步的有效控制。然而，药物洗脱支架也存在较低
的再狭窄率，由于应用药物洗脱支架治疗人数非常多，这一比率就不容忽视。本文将阐述 DES支架内再狭窄发生的病理生理学机
制、临床表现、形态学特征以及处理策略。
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ABSTRACT: With the emergence of drug-eluting stents (DES), restenosis have further effective controled.However, a low rate of

in-stent restenosis (ISR) after DES still exists, and its prevalence is not negligible because the population treated with DES is large.We

sought to provide a concise, comprehensive overview of the pathophysiologic mechanisms, clinical presentation,morphologic patterns,

and management options of DES ISR.
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与金属裸支架（BMS）相比，药物洗脱支架(DES)可以明显

减少支架内再狭窄率。在最初随机对比试验中 DES 再狭窄率

低于 6 %[1],但随着 DES 应用于更加复杂的病变（如：左主干病

变、分叉病变、钙化病变等）,许多临床观察发现 DES 再狭窄率

高于 10 %[3-5]。因此 DES 支架内再狭窄(ISR)仍是临床介入治疗

面临的重要问题。

1 DES 植入后再狭窄分型特点

DES 植入后再狭窄定义及分型运用较多的是 Mehran 等[2]

提出的分类方法，即再次冠状动脉造影发现管腔直径减少 50

%以上。I 型是局灶型：病变长度≤10 mm；Ⅱ型为弥漫性支架内

型：病变长度 >10 mm，但在支架内，未超出支架边缘；Ⅲ型为弥

漫增生型：病变长度 >10 mm，并超出支架边缘；IV 型为完全闭

塞型：TIMI 血流 0 级。根据形态学特点又可分为局限型和弥漫

型。SIRIUS 研究 32 例雷帕霉素药物洗脱支架（SES）再狭窄发

现，84%为局限型[6]。Rathore 等人[7]对 351 例 SES 再狭窄患者进

行分析，局限型再狭窄患者治疗后 47 %复发，非局限型 53 %复

发。由此推测，DES 植入后以局限型为主且再狭窄治疗后复发

率低。
近年来出现许多关于支架内延迟再狭窄及晚期血栓形成

的报道。在 TAXUS II 研究中[8]，应用 IVUS 对 161 例植入 BMS

与紫杉醇药物支架（PES）2 年的患者进行分析，结果发现植入

BMS 组晚期发生新生内膜过度增殖比率有所下降，而植入

PES 组却有所增加。但是，PES 组新生内膜增殖面积比 BMS 组

要小。SPIRIT II 试验[9]对植入 Xience V 依维莫司药物涂层支架

（EES）2 年的患者进行造影与 IVUS 检查，同样也发现了这种

支架内延迟再狭窄现象。导致 DES 植入后出现支架内延迟再

狭窄的原因仍然不是十分明确。这可能与血管内膜延迟愈合反

应、药物引起的持续生物反应或多聚载体长期超敏反应有关。
最近一项临床研究发现[10]：支架内晚期血栓多发生于支架贴壁

不良、血管内膜延迟增生的患者，此外还可能与新生内膜表面

脂质斑块破裂有关。

2 临床表现

在 DES 时代，DES 再狭窄率要比 BMS 少 50 %以上 [1,6],因

此关于 DES 支架内再狭窄临床表现观察较少。患者可以表现

为不稳定型心绞痛、稳定型心绞痛、心肌梗死或无临床症状。一

些研究表明[11,12]药物洗脱支架内再狭窄 16 % 到 66 %表现为不

稳定型心绞痛，1 % 到 20 %表现为心肌梗死。而 Vaknin-Assa

等[13]通过对 2473 名患者观察发现：77 %表现为稳定型心绞痛，

5 %表现为不稳定型心绞痛，10 %表现为非 ST 段抬高型心肌

梗死，8 %无临床症状。
金属裸支架支架内再狭窄发生平均时间是支架术后 5.5

个月，并且发生心肌梗死的时间要比发生再发心绞痛早[14]。由

于药物洗脱支架内抗内膜增殖药物延迟了生物损伤反应导致

其发生再狭窄时间要比金属裸支架内再狭窄时间要长。一些研

究表明[13,15]，从植入支架到发现支架内再狭窄的平均时间是 12

个月。

3 DES 植入后再狭窄机制

关于 DES 发生支架内再狭窄的主要原因仍然是人们争论的
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焦点，可能与生物学、机械学以及术者技术等因素有关。
3.1 生物因素

血管内膜过度增生是支架内再狭窄的主要原因之一。
Soo-Jin Kang 等[16]通过血管内超声对 76 名药物支架内再狭窄

患者分析发现，93 %的患者发生内膜过度增殖。最近研究发现

人 体 内 一 些 基 因 在 调 控 细 胞 内 膜 增 殖 中 具 有 重 要 作 用。
Ganesh 等[17]对支架内再狭窄患者血样进行分析发现 29 种基因

（如：ACADM ATP6V1H 等） 在支架内再狭窄患者中表达增

多。let-7d MicroRNA 可以抑制血管平滑肌细胞增殖[18]。
机体对抗内膜增殖药物无效或抵抗导致内膜过度增殖。西

罗莫司及其类似物具有抑制细胞效应。它们通过使平滑肌细胞

停止于细胞周期 G1 期而抑制其转运与增殖。紫杉醇具有细胞

毒性效应，它是通过与微管的 β 微管蛋白结合干扰微管蛋白生

物学活动，从而抑制微管蛋白解聚[19]。当机体对这些药物产生

抗性时，增加了支架内再狭窄率。
DES 主要由三部分组成，即支架平台、抗再狭窄药物以及

药物载体。这其中任何一部分都可能引发机体超敏反应。在

RADAR 研究中[20]，对 5783 例植入 DES 后发生不良事件患者

进行分析，结果发现 261 例患者发生超敏反应，这其中有 17 例

怀疑是 DES 本身所导致超敏反应所致。新一代药物洗脱支架

采用了生物可降解聚合物并改进了支架平台材料以减少超敏

反应发生。
3.2 机械因素

局部血流量变化、支架重叠以及药物载体多聚物损伤均会

阻碍局部药物有效、平均分布。支架不完全膨胀以及支架通过

病变部位较困难时暴力操作导致聚合物脱落都可以对药物有

效分布产生不利影响。对于病变较长、分叉病变等需要植入多

个支架时，由于支架重叠以及不同支架携带药物不同导致药物

剥离从而产生一个药物浓度相对较低地带，从而增加了支架内

再狭窄率。
支架断裂会对局部药物释放、分布产生不利影响。支架断

裂点抗再狭窄药物浓度较低，容易在此处形成支架内再狭窄。
依据冠状动脉造影和血管内超声表现，形态学上支架断裂可分

为[21]：（1）完全离断型：冠状动脉造影显示支架断裂的两部分完

全分离和（或）IVUS 检查发现支架断裂处金属丝完全缺失；（2）

部分离断型：IVUS 显示支架金属丝缺失超过血管壁 1/3，但未

完全离断；（3）塌陷型：冠状动脉造影可见支架断裂且折叠成角

大于 45 度。据报道，DES 断裂发生率为 1 %-8 %，并且常见于

右冠状动脉、严重扭曲成角的血管、长支架以及坚硬的闭环支

架等。
3.3 术者技术因素

支架不完全膨胀 支架不完全膨胀是由于支架扩张时扩张

力不够所致。在一些患者中，很难通过造影来发现支架不完全

膨胀，仅能通过钙化病变或支架内球囊不能完全扩张来进行判

断。通过血管内超声可以清楚发现支架不完全膨胀。
支架周围的管壁损伤 一项随机试验表明[22]：支架过短而未

能完全覆盖预扩球囊扩张损伤的血管部位时，其支架边缘易发

生再狭窄。而更换目前所推荐技术如应用较短球囊预扩张，足

够长的支架完全覆盖球囊扩张所损伤血管，支架内后扩张应用

较短、高压力球囊，再狭窄率明显降低。

支架间隙 支架间隙是由于植入多枚支架时未能完成支架

的连续覆盖。与支架断裂相似，支架之间空隙抗再狭窄药物浓

度低，并且在进行球囊预扩张与后扩张时容易损伤此处血管内

膜，因此易发生再狭窄。一般而言，病变较长需要植入多枚支架

时，应该避免支架之间空隙形成。

4 治疗

药物洗脱支架内再狭窄的最佳治疗方法尚无定论，这主要

是由于导致 DES 支架内再狭窄的因素有很多，很难判断主要

原因从而选择最优治疗方案。目前主要治疗方法有：球囊扩张、
切割球囊、相同 DES 植入、不同 DES 植入、斑块祛除旋磨术、
血管内放射治疗（VBT）等。
4.1 切割球囊

在药物支架问世以前，这是治疗裸支架内再狭窄的主要方

法。在药物支架时代，其作用仍然不容忽视。一项包括 32 名支

架内再狭窄患者临床研究发现[23]:用切割球囊治疗支架内再狭

窄 6-12 个月后局限型狭窄复发率为 14.3%，弥漫型为 54.5%。
对于支架不完全膨胀导致的支架内再狭窄可以用高压力球囊

扩张来治疗。治疗过程中若发生球囊滑动，可以采用切割球囊

来解决这一难题，但切割球囊的使用往往又会增加球囊通过支

架的难度。
4.2 DES

DES 是目前治疗支架内再狭窄最为有效的手段之一。Kim[24]

等报道：应用 SES 治疗 DES 支架内再狭窄 6 个月内复发比率

为 4%，而应用传统切割球囊或 VBT 技术治疗后 6 个月内复发

比率为 35 %，明显高于 DES 组。由于抗药性是 DES 支架内再

狭窄的一个因素，因此使用不同 DES 治疗 DES 支架内再狭窄

可能更加有效。Mishke[25]等实施的一项包含 108 位 DES 支架内

再狭窄患者的研究发现：一年内发生血运重建比率在应用相同

DES 组为 29 %，在应用不同 DES 组为 19 %，在应用传统方法

（切割球囊技术、BMS、VBT）治疗组为 37 %。而 Kim 等[26] 通过

对 67 名支架内再狭窄患者研究观察认为，对于局限型再狭窄

患者可以用任何一种策略治疗，弥漫型则更适用 DES 治疗。
4.3 血管内放射治疗(VBT)

VBT 是由导管介导将放射源送至靶血管，借助其电力辐

射抑制血管平滑肌细胞增殖，从而防治再狭窄。主要用于 DES

支架内再狭窄治疗[29,30]。Torguson[27]等研究显示，与再次置入

DES 相比，VBT 术后 8 个月的总心脏病事件发生率较低(24.0

%比 9.8 %，P=0.44)，两组 8 个月时靶血管重建率相似。但此试

验没有选用多变量模型，具有一定局限性。Wiemer 等[28]对 91

名应用 DES 或 VBT 治疗 DES 支架内再狭窄患者进行比较发

现：DES 组 6 个月和 3 年发生支架内再狭窄率明显低于 VBT

组。近年来随着 VBT 应用减少，国内许多医院已经不具备这一

设备了。
4.4 冠状动脉搭桥手术

当一些复杂病变（如多支血管支架内发生再狭窄、关键部

位发生弥漫型再狭窄等）应用介入方法治疗较困难时，冠状动

脉搭桥手术就成为一种很好的选择。再次植入 DES 治疗 DES

支架内再狭窄需要加大抗凝力度，可能需要终身双联抗血小板

治疗。而一些患者由于并发症问题或依从性较差，无法长期坚
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持服药，这时行冠状动脉搭桥手术就是最好选择。

5 小结

随着药物洗脱支架的应用，支架内再狭窄比率明显下降，

但随着病变复杂程度的提高，长段病变，弥漫性小血管病变介

入的增多，重叠支架、长支架的普遍应用，其再狭窄率有所升

高。通过进一步研究 DES 的再狭窄，了解其发生机制包括其遗

传背景等，寻求安全有效的防治措施，使冠状动脉介入治疗获

得更为理想的效果。
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