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【摘　 要】 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)是严重威胁人类健康的主要疾病之一,针对冠心病最常用的治疗方

式是经皮冠状动脉介入术( PCI) 。 支架植入后发生的支架内再狭窄( ISR)始终是困扰介入医师和患者的并发症。 目前认

为支架内再狭窄发生可能与血管内膜新生和新生动脉粥样硬化相关,但其具体进展机制尚无定论,因此仍缺乏针对 ISR 的

预防和治疗策略。 现有研究发现与 ISR 相关的危险因素包括病变因素、介入医师的手术因素和患者因素等,其中以冠心病

PCI 术后患者合并糖尿病、脂代谢异常和高尿酸血症等代谢紊乱状态时,ISR 发生风险明显增加,但其早期检测仍存在局限

性。 近年来,随着技术的发展,代谢组学等新兴技术得到了更广泛的临床应用,未来可能在 ISR 的早期诊断中发挥更重要

的作用。
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【Abstract】　 Coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

major
 

diseases
 

that
 

seriously
 

threaten
 

human
 

health,
 

and
 

its
 

most
 

commonly
 

used
 

treatment
 

is
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

( PCI).
 

However,
 

in-stent
 

restenosis
 

( ISR)
 

after
 

stent
 

implantation
 

is
 

always
 

a
 

complication
 

that
 

confuses
 

doctors
 

and
 

patients.
 

At
 

present
 

the
 

occurrence
 

of
 

ISR
 

is
 

believed
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

vascular
 

intimal
 

hyperplasia
 

and
 

neo-atherosclerosis,
 

but
 

its
 

specific
 

progression
 

mechanism
 

is
 

still
 

inconclusive.
 

Therefore,
 

preventive
 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

ISR
 

remain
 

unavailable.
 

Studies
 

have
 

found
 

that
 

risk
 

factors
 

of
 

ISR
 

include
 

lesion-related,
 

interventionist-related
 

and
 

patient-related
 

factors.
 

Among
 

them,
 

ISR
 

is
 

especially
 

associated
 

with
 

metabolic
 

disorders
 

such
 

as
 

diabetes,
 

dyslipidemia
 

and
 

hyperuri-
cemia

 

in
 

patients
 

undergoing
 

PCI
 

after
 

coronary
 

heart
 

disease.
 

The
 

risk
 

of
 

ISR
 

in
 

these
 

patients
 

is
 

significantly
 

increased
 

but
 

its
 

early
 

detection
 

is
 

still
 

limitated.
 

Development
 

of
 

technology
 

and
 

emerging
 

technologies
 

such
 

as
 

metabolomics
 

in
 

recent
 

years
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

clinically
 

and
 

may
 

play
 

a
 

more
 

important
 

role
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

ISR
 

in
 

the
 

future.
【Key

 

words】　 coronary
 

disease;in-stent
 

restenosis;risk
 

factor
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China(81530058) .
Corresponding

 

author:
 

CAO
 

Feng,
 

E-mail:fengcao8828@ 163. com

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病),是
严重威胁人类健康的主要疾病之一。 据《中国心血管

病报告 2019》报道,心血管病患者约 3. 30
 

亿,其中

冠心病患者为 1
 

100 万,城市和乡村的冠心病死亡率

分别为 115. 32
 

/
 

10 万人和 122. 04
 

/
 

10 万人[1] 。
随着介入技术的发展进步,经皮冠状动脉介入术

(percutaneous
 

coronary
 

intervention,
 

PCI) 已成为治

疗重度冠状动脉狭窄的主要方式[2-4] 。 2018 年,我
国每例 PCI 患者平均植入支架 1. 46 个[1] 。 尽管许

多患者经 PCI 介入治疗后,冠心病症状得到缓解,但
仍有部分患者发生冠状动脉支架内再狭窄( in-stent

 

restenosis,
 

ISR )。 金属裸支架 ( bare
 

metal
 

stent,
 

BMS)时代,ISR 的发生率平均约为 15% ~ 20%,当处

理复杂病变时,这一概率甚至高达 60%[5] 。 药物洗
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脱支架(drug
 

eluting
 

stent,
 

DES)的应用,在一定程

度上改善了 PCI 患者的预后[6,7] ,但是也仍有高达

10%的患者发生 ISR[8] ,这成为了全球心血管介入

医师在临床实践中亟待解决的重要问题。 ISR 一旦

发生,就有可能导致严重心血管事件发生的风险。
本文旨在就 ISR 的可能发生机制、诊断标准和代谢

相关危险因素作一综述,以期探索可靠的 ISR 预测

风险因素,筛选 ISR 高危人群,尽早干预,预防 ISR
的发生,增加 PCI 的疗效。

1　 冠状动脉支架内再狭窄的定义及分类

　 　 ISR 的影像学定义为支架内狭窄直径超过冠状

动脉造影显示的血管管腔直径的 50%[9] ,支架边缘

(超出支架边缘外 5 mm 内)发生的狭窄也被定义为

ISR[10] 。 ISR 的临床定义则为支架内存在超过管腔直

径 50%的狭窄,且存在以下情况之一:有反复发作心

绞痛、客观的冠状动脉缺血表现(即心电图改变)、冠
状动脉血流储备分数(fractional

 

flow
 

reserve,
 

FFR) <
0. 80,血管内超声(intravascular

 

ultrasound,
 

IVUS)结

果提示靶血管管腔面积减小(靶血管最小管腔面积<
4 mm2,如靶血管为左主干则最小管腔面积<6 mm2 );
此外,当再狭窄超过管腔直径的 70%时,即使不存在

临床症状或其他客观表现,病变也被定义为 ISR。
冠状动脉造影在判断 ISR 的程度的同时,还

可以根据造影结果对 ISR 进行形态学分类。 临床中

最常应用到针对 ISR 病变的形态学分类方法是

Mehran 分型,根据 Mehran 可将 ISR 病变分为 4 种类

型:Ⅰ型(局灶性)为支架内≤10 mm 的 ISR 病变(图
1A);Ⅱ型(弥漫性) 为支架内> 10 mm 的 ISR 病变

(图 1B);Ⅲ型(增生性)为>10 mm 且超出支架边缘

的 ISR 病变(图 1C);Ⅳ型(闭塞性) 为完全闭塞,
TIMI

 

0 级的 ISR 病变(图 1D) [11,12] 。 根据 Mehran
分型可以针对患者的 ISR 病变类型,选择更妥当的

处理方式,并初步评估患者预后[9,13] 。

2　 冠状动脉支架内再狭窄的病理特点及发生
机制

　 　 PCI 术后 6 个月内发生的血管内膜新生是 ISR
进展的主要机制之一。 健康的血管壁由内膜、中膜

和外膜 3 层构成。 内膜与血管内流动的血液接触,
是管壁的最内层;中膜主要由平滑肌细胞构成;外膜

则是血管壁的最外层,主要由胶原蛋白组成,维持血

管的结构和弹性。 介入医师在为患者进行 PCI 治疗

时,通过球囊扩张及支架植入等操作,可以减小动脉

粥样硬化斑块,减轻血管狭窄。 但是在这些操作过

程中,由于器械的机械作用,不可避免地造成血管内

膜层损伤,导致胶原蛋白和纤连蛋白等内膜成分的

暴露,这种血管损伤会诱导血小板的活化、粘附和聚

集,使血小板沉积在损伤血管壁上形成血栓,增加新

生血管内膜快速发展的风险[14] 。 活化的血小板释

放各种细胞因子、生长因子和趋化因子,并通过细胞

粘附分子的级联反应招募白细胞,进一步诱导平滑

肌细胞增殖、白细胞募集和凝血级联活化。 平滑肌

细胞在各种细胞因子的诱导下由于表型改变而去分

化,迁移到内膜形成新内膜。 在 PCI 术后 6 个月时

新生内膜的形成过程达到高峰,随后内膜新生从第

6 个月到第 3 年开始逐渐减少[15,16] 。
新生动脉粥样硬化则是发生 ISR 的另一重要机

制[17] 。 支架内新生动脉粥样硬化的组织学特征是

不论新内膜内是否已经出现坏死核和(或)钙化,都
会出现脂质泡沫状巨噬细胞聚集现象。 新生动脉粥

样硬化的早期特征就是在支架梁周围或靠近管腔表

面的部位常见泡沫巨噬细胞聚集,在血管腔表面或

更深的新内膜层中可能观察到聚集的泡沫状巨噬细

胞发展成纤维粥样瘤。 坏死的脂质核心通常含有由

大量游离胆固醇组成的非细胞碎片,伴随着细胞外

基质几乎完全耗尽。 新生动脉粥样硬化斑块坏死核

心中有时可见大量出血伴纤维蛋白沉积,这可能起

图 1　 冠状动脉支架内再狭窄 Mehran 分型

Figure
 

1　 Mehran
 

typing
 

of
 

coronary
 

artery
 

in-stents
 

restenosis
A. Mehran

 

Ⅰ;
 

B. Mehran
 

Ⅱ;
 

C. Mehran
 

Ⅲ;
 

D. Mehran
 

Ⅳ
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源于管腔表面的裂隙或破裂,直接来源于管腔中,不
过也可能来源于血管壁外膜的滋养血管渗漏。 此

外,泡沫状巨噬细胞会进一步浸润新内膜,导致纤维

帽变薄,形成薄帽纤维粥样硬化瘤,这可能增加支架

内斑块破裂的风险[18] 。 与新生内膜不同,新生动脉

粥样硬化是支架植入后晚期 ISR 发生的主要机

制[19] 。 一项冠状动脉支架植入后平均随访 32 个月

的研究中,新生动脉粥样硬化发生率为 52%。 而到

了 BMS 植入 10 年以上时,在晚期再狭窄病变中,可
以在支架中 100%检测到新生动脉粥样硬化,表现

为新生内膜破裂和新生内膜血栓[20] 。 随着光学相

干断层成像术( optical
 

coherence
 

tomography,
 

OCT)
的广泛应用, 通过 OCT 检查发现, 不仅是支架

内[21] ,在支架边缘发生的 ISR 病变也与新生动脉粥

样硬化息息相关[22] ,甚至可以通过 OCT 检查,将

ISR 病变按照其组织学特征进行新的分类,以辅助

其预后评估治疗指导[23] 。

3　 发生再狭窄的相关代谢危险因素

　 　 目前已有研究显示,可以将 ISR 的危险因素分

为 3 类:血管因素、手术因素和患者因素[24,25] 。 其

中患者因素主要与代谢相关,包括合并代谢紊乱或

存在炎症反应。
3. 1　 血脂代谢紊乱

　 　 极低密度脂蛋白胆固醇( very
 

low-density
 

lipo-
protein

 

cholesterol,
 

VLDL-C)升高是冠心病的危险因

素之一。 VLDL-C 主要由肝脏合成,富含甘油三酯。
越来越多的研究表明 VLDL-C 存在潜在的致动脉粥

样硬化作用[26] 。 基础医学实验表明 VLDL 能够穿透

动脉内膜,被巨噬细胞吞噬,增加泡沫细胞的形成,最
终导致胆固醇积累,促进动脉粥样硬化的发生。 包括

VLDL-C 升高在内的脂代谢异常会导致凝血和纤溶

系统功能紊乱[27] ,导致 ISR 病变进展,增加斑块破裂

和临床冠状动脉事件发生风险。 有研究报道,对冠状

动脉支架植入后超过 6 个月的患者进行随访,VLDL-C
升高是 PCI 术后患者发生 ISR 的独立危险因素[28] 。
3. 2　 糖尿病

　 　 有大规模研究表明,糖尿病是临床再狭窄的一

个独立预测因子[29] 。 研究者对行冠状动脉支架植

入术的患者进行随访,1 年后行靶病变血运重建治

疗的糖尿病患者为 6. 8%,而非糖尿病患者中这一

比例为 4. 6%。 尽管糖尿病患者和非糖尿病患者组

间的临床表现相似,冠状动脉造影结果显示糖尿病

患者支架边缘再狭窄的发生率较高 ( 20. 3%
 

和
 

9. 2%,P= 0. 019) [30] 。 糖尿病并发心血管疾病可能

机制如下:促进炎症,增强氧化应激,肾素-血管紧

张素-醛固酮系统的慢性激活以及先天免疫异常

等。 凝血系统功能紊乱进一步加剧了这些变化,最
终通过多种机制促进血栓形成,造成糖尿病患者的

血栓负担增加,导致患者在接受标准抗血小板治疗

的情况下仍存在较高的支架血栓风险[31] 。 糖尿病

患者还易合并血脂代谢异常,血液中 VLDL-C 水平

升高,促进 ISR 的发生[32] 。 此外,2 型糖尿病患者

多存在胰岛素抵抗,而有研究认为胰岛素抵抗是

ISR 的一个独立危险因素[33] 。 2 型糖尿病尤其存在

胰岛素抵抗的患者,其机体处于高胰岛素状态,血管

平滑肌细胞的增殖与体内胰岛素水平直接相关。 在

胰岛素水平升高时,丝裂原活化蛋白激酶( mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,
 

MAPK) 被激活,诱导内皮

细胞过度增殖。 除 MAPK 被激活外,较高的胰岛素

水平还会导致平滑肌细胞上的酪氨酸残基磷酸化激

活下游磷脂酰肌醇 3-激酶( phosphatidylinositide
 

3-
kinases, PI3K) / 蛋白激酶 B ( protein

 

kinase
 

B ) 即

PI3K / AKT 信号通路[34] 。 该通路在代谢、生长、增殖

和凋亡等不同细胞功能方面发挥作用,因此持续的胰

岛素抵抗最终可能导致血管内皮过度增殖和脂质代

谢紊乱等病理状态,从而增加 ISR 的发生风险。 在另

一项研究中,接受胰岛素治疗的糖尿病患者支架内再

狭窄和血栓形成的发生率更高[31] 。 发生这一现象的

原因可能就与胰岛素抵抗和高胰岛素水平状态相关。
3. 3　 高尿酸血症

　 　 尿酸是机体嘌呤代谢的最终产物,通过肾脏经

尿液排出。 目前研究认为尿酸在不同浓度和环境下

可表现出截然相反的生理作用———抗氧化性和促氧

化作用。 尿酸作为一种抗氧化剂时,减轻了过氧化

物对机体的损伤,因此在血管炎症和功能障碍中可

能具有保护作用,如低浓度的尿酸可以保护血管紧

张素转换酶,使其免于氧化失活。 但是高浓度尿酸

可以介导氨基、羰基等自由基的产生,这些自由基促

进包括 VLDL-C 在内的多种分子的氧化作用。 在某

些局部条件下,尿酸也会直接与包括一氧化氮在内

的其他小分子化学物质反应。 一氧化氮对血管舒张

至关重要,尿酸则会通过将一氧化氮转化为其他分

子如谷胱甘肽或减少一氧化氮的生成等方式降低了

一氧化氮的生物利用度,引起内皮功能障碍。 除介

导氧化反应外,可溶性尿酸还可直接诱导血管平滑

肌细胞增殖,促进血管细胞产生炎症反应[35] 。 已有

研究表示,尿酸可增加冠心病发病率和全因死亡率,
这一结果在女性中更明显[36-39] 。 PCI 治疗后,由于

冠状动脉内皮细胞炎症反应,血尿酸浓度升高,升高

的尿酸反过来促进炎症过程对血管内皮的刺激,
形成恶性循环,造成支架区域动脉粥样硬化进展,
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最终导致形成新生内膜和支架内再狭窄[40] 。 目前

有研究表示,较高的血清尿酸( >5. 5
 

mg / dl)水平是

BMS 植入后 ISR 的独立危险因素[41] ,在 DES 植入

的人群中也得到了相似的结果[28] 。 但是尿酸水平

升高和 ISR 进展之间,其机制尚不完全明确,对促进

ISR 进展的尿酸浓度范围界定也仍需基础试验和临

床研究的进一步探索。
3. 4　 炎症反应

　 　 炎症反应在 ISR 的发生发展过程中扮演了格外

重要的角色,研究者也将目光投向了众多炎性介质

之一———C 反应蛋白 ( C-reactive
 

protein,
 

CRP )。
CRP 是机体在促炎细胞因子的刺激下,由肝细胞进

行合成的一种参与人体免疫反应的循环蛋白,是目

前最具特征的炎症生物标志物之一,也是参与动脉

粥样硬化的炎症介质,被认为是预测未来心脑血管

事件最有效的炎症标志物[42] 。 PCI 术后 CRP 水平

升高提示血管炎症反应,可能与增大粥样硬化斑块

的范围、提高斑块不稳定性及导致高凝状态等 PCI
术后 ISR 的潜在发病机制相关。 有研究表示,在

DES 植入后 9 个月,CRP 水平升高增加了 ISR 的发

生率[43] 。 在 PCI 过程中,无论是球囊扩张还是支架

植入,不可避免地会造成动脉损伤,形成局部炎症,
多种炎症因子可能参与了冠状动脉支架置入部位新

生血管内膜组织反应[44] 。 与此同时,也有研究表明

术前 CRP 水平高的患者住院及随访期间全因死亡

率增加,但对急性或亚急性及随访 ISR 无预测价

值[45] 。 因此,这可能提示 PCI 术后 CRP 水平升高

更可能与 ISR 的进展相关。 目前的证据显示炎症反

应在动脉粥样硬化过程的所有阶段都起着重要作

用。 尽管他汀类药物在调节脂代谢和稳定斑块的同

时,还有多效抗炎作用,可能通过降低 CRP 水平改

善预后,但 PCI 术后更多地表现为局部炎症反应,临
床中尚缺乏有效手段针对这种局部反应,仍需进一

步相关实验及临床转化。

4　 小结与展望

　 　 ISR 仍然是 PCI 支架植入术后的重要并发症,
对患者预后的影响至关重要。 目前的研究已取得

了阶段性的成果,多种促进 ISR 进展的危险因素

被发现。 针对上述危险因素,患者的病变因素无

法改变。 而介入医师通过掌握标准化的操作流程

并对其不断改进,降低了手术因素对 ISR 进展的

影响。 因此,在 PCI 预后评估和 ISR 早期诊断中,
患者因素成为了研究重点。 糖尿病、脂代谢紊乱、
高尿酸血症等代谢紊乱状态和炎症应激状态与

ISR 进展息息相关。 随着代谢组学和蛋白质组学

等新兴技术的发展,氨基酸、脂肪酸等小分子代谢

物和 CRP 等促炎症蛋白的检测变得更加便利和精

确,对未来进行 ISR 的早期无创检测提供了新的

方向,且提高了 PCI 术的疗效。
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