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下肢动脉粥样硬化闭塞症支架术后再狭窄机制及防治进展
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　　目前，血管腔内治疗技术已广泛应用于血管狭窄和闭塞性
疾病的治疗，具有较高的成功率和较好的远期疗效［１］，支架在

动脉硬化闭塞症（ＡＳＯ）介入治疗中的应用已成为研究者和使
用者的共识［２］。支架成形术避免了血管急性回缩及晚期的收

缩，但仍有一定再狭窄率［２］，严重影响了治疗效果和患者的预

后，如何有效治疗支架术后再狭窄成为近来备受关注的问题。

由于再狭窄与支架术后再闭塞的临床过程密切相关［３］，因此本

文对其发生机制及防治进展综述如下。

１　血管重塑

　　有研究认为血管再狭窄的主要原因为血管损伤修复过程
新生内膜的形成引起的［４］。但也有研究认为抗氧化剂能抑制

新生内膜增厚［５］，且在部分再狭窄病人病检中未见显著的新生

内膜增厚，因此有研究人员对新生内膜的形成这个概念提出质

疑［６］。最近Ｇｉｂｂｏｎｓ等［７］研究认为血管重塑理论在再狭窄过

程中起着重要的作用。

１．１　血管重塑的概念
　　血管重塑是指生长因子、血管活性物质和血流动力学刺激
等因素影响下，细胞增殖、死亡、迁移以及细胞外基质合成和降

解所致的血管壁结构动态变化过程，属于血管在环境影响下的

管腔变化的自我调整。血管管腔变化通过自我调整，当血管发

生动脉硬化时，血管发生扩张重塑和收缩重塑，血管狭窄小于

２５％时，血管内超声可观察到扩张性重塑，血管狭窄率大于
２５％时，血管内超声观察内弹力板收缩，出现收缩性重塑［８］。

扩张重塑和收缩重塑在再狭窄中起作用的程度不同，有研究认

为收缩性重塑在再狭窄中起着尤为重要的作用［９］，而扩张重塑

可以预防管腔狭窄，但可能易导致血管损伤，出现更加严重的

并发症如远处的血管栓塞［１０］。

１．２　血管重塑学说的可能机制
　　目前认为血管重塑学说的可能机制有几下几种：①内皮功
能不全，内皮细胞分泌血管活性物质或生长因子直接影响血管

重塑的过程。因此内皮功能不全则导致内皮功能改变，内皮功

能改变越大，血管成形术后再狭窄可能越严重，而抗氧化剂增

强扩张重塑则可抗再狭窄［１１］。②平滑肌细胞的增殖与凋亡，
血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖与凋亡影响细胞壁结构，血管平

滑肌细胞凋亡密度与动脉的扩张重塑呈正相关，血管平滑肌细

胞的增殖与再狭窄及动脉重塑不相关［１２］，而血管平滑肌细胞

的凋亡则可防治血管再狭窄。③细胞外基质的变化，细胞外基
质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是血管壁的主要结构成分，参与血
管重塑。尤其经皮腔内血管成形术（ＰＴＡ）后期新内膜主要成
分是胶原蛋白，因此细胞外基质胶原的变化，包括细胞外基质

胶原的合成与降解失衡、胶原结构的异常，能够影响血管收缩

重塑，从而导致血管再狭窄［１３］。

２　腔内支架术后再狭窄的临床分期

　　根据腔内支架术后再狭窄的发生时间可将其分为急性再
狭窄、亚急性再狭窄和慢性再狭窄。术后７ｄ内发生的称为急
性再狭窄，３个月之后出现的称为慢性再狭窄，７ｄ至３个月之
间出现的称为亚急性再狭窄。与亚急性及慢性再狭窄相比，急

性再狭窄发生率较低、多合并栓塞和血栓、侧支循环建立不丰

富、病情较急，若治疗不及时则预后不佳，应给予特别重视。慢

性再狭窄病程较长、血管条件较前次治疗时差，应注意完善 ＣＴ
血管造影（ＣＴＡ）、彩色超声和多普勒测压等检查，制定合理的
治疗方案［１４］。

３　腔内支架术后再狭窄的预防

　　药物治疗是指全身应用的药物，现在公认有效的控制支架
术后再狭窄的方法为积极抗凝、抗血小板治疗以及针对危险因

素的控制。

３．１　危险因素的控制
　　支架术后再狭窄的预测因子：支架的长度与血管管径越
长，血管内膜损伤程度包括血管软斑块［１５］，患者自身基础疾病

如糖尿病、高脂血症等［１６］。降压、降脂、降糖、降同型半胱氨酸

以及免疫性疾病的治疗是非常重要和基本的预防方法。预防

性规律使用他汀类药物可降低支架植入术后的血栓形成反

应［１７］。通过有效控制危险因素可以提高腔内支架术后再狭窄

的发生率。通常我们的血压控制目标为低于１４０／９０ｍｍＨｇ（合
并糖尿病时低于１３０／８０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；血脂控
制目标为低密度脂蛋白低于１ｇ／Ｌ，高密度脂蛋白高于０．４ｇ／Ｌ
（女性高于０．５ｇ／Ｌ）；血糖控制目标为糖化血红蛋白小于６．５％
（合并糖尿病时小于７％），这样可以减少包括支架后再狭窄在
内的多种并发症。

·７３４·
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３．２　抗血小板治疗和抗凝治疗
　　阿司匹林可改善重建血管的远期通畅率，腔内支架术后再
狭窄患者应用阿司匹林具有较好的效果，但Ｓｍｏｕｔ等［１８］研究发

现氯吡格雷较阿司匹林能更有效地抑制血小板聚集。另外，西

洛他唑能抑制平滑肌细胞增殖及血小板聚集，与阿司匹林同时

服用对腔内支架术后再狭窄的预防效果较好。盐酸沙格雷酯

可改善下肢缺血患者的行走能力，有助于建立侧支循环。围手

术期合理抗凝，有助于减少血栓形成，进而减少再狭窄的发生，

但长期联合应用口服抗凝药华法林及抗血小板药物对血管成

形术后主要并发症的预防效果不优于单独使用抗血小板药物，

且出血风险增加［１９］，因此不常规推荐术后使用华法林来预防

再狭窄。

３．３　覆膜支架的运用
　　自体血管移植支架可加速内皮化过程，预防血管内血栓形
成，尤其对于血管壁损伤疾病效果更显著［２０］。“人工内皮”支

架内皮剥脱后内皮下结缔组织暴露易导致血小板聚集、血栓形

成和新生内膜增生导致血管再狭窄，而“人工内皮”支架获得内

皮细胞的移植和生长从而可预防血管在狭窄［２１］。生物聚合性

膜支架可以防止血管远端的栓塞，对内膜的增生有抑制作

用［２２］，但由于聚合物本身的致炎性，可能导致血管严重炎症和

纤维化，形成血栓导致再狭窄［２３］。药物包膜支架利用局部持

续释药抑制内皮细胞的增殖，从而达到预防再狭窄的作用。目

前常见的药物涂层支架如采用雷帕霉素包被的 Ｃｙｐｈｅｒ支架和
用紫杉醇包被Ｎｉｒ支架或 Ｅｘｐｒｅｓ支架。放射性支架是将支架
覆盖一层放射性核素，抑制血管内膜和平滑肌细胞增殖，从而

防止血管再狭窄［２４］，但对于放射源、照射剂量的选择等仍需进

一步研究。

４　腔内支架术后再狭窄的常见治疗方法

４．１　抗凝及溶栓治疗
　　抗凝治疗是急性再狭窄和慢性再狭窄的基础治疗，方法有
低分子量肝素皮下注射和普通肝素静脉持续泵入。低分子量

肝素皮下注射的剂量为１ｍｇ／ｋｇ，但是不容易进行监测。普通
肝素治疗的优点是可进行有效监测、随时调整药物剂量、过量

较易纠正、半衰期短可随时进行手术等。支架内血栓导致的再

狭窄可采用溶栓治疗，包括全身溶栓和导管局部溶栓，常用药

物有尿激酶和重组组织型纤溶酶原激活物（ｒｔｐＡ）。常用方法
是尿激酶局部导管溶栓术，即将溶栓导管直接插入血栓内，将

尿激酶间断脉冲注入或持续泵入。若就诊时栓塞时间大于

３ｄ，可考虑使用 ｒｔｐＡ，但要注意有引发出血的可能。Ｓｃｈｗｉｅｒｚ
等［２５］认为小于３ｄ的血栓应采取溶栓治疗，Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ［２６］则认
为导管溶栓是治疗急性下肢缺血的重要方法之一，在此基础上

可以进行其他手术治疗。

４．２　再次球囊成形术
　　再次球囊成形术是治疗腔内支架术后再狭窄最常用的方
法，技术成功率高，操作简单且可重复实施，经济有效。初期研

究报道运用球囊成形术治疗腔内支架术后再狭窄的临床复发

率为１１％～３５％，部分研究显示该种方法治疗再狭窄复发率较

高，需配合支架治疗［２７］。急性再狭窄在抗凝和溶栓治疗后发

现有血管弹性回缩问题或慢性再狭窄时导丝能够通过病变段

的患者，均应在狭窄段进行球囊成形术。治疗腔内支架术后再

狭窄常用切割式球囊血管成形术（ＰＣＢＡ）和普通球囊行再次腔
内支架治疗血管成形术（ＣＢＡ）。这两种方法在治疗平均长度
接近８ｃｍ的再狭窄病灶时，术后６个月通畅率均不理想，因
此，对于长段腔内支架术后再狭窄病变需进行再次腔内支架

治疗。

４．３　再次腔内支架治疗
　　若出现球囊扩张过程中切迹明显、扩张中球囊容易被挤压
移位、扩张后弹性回缩力强、狭窄长度超过原有支架长度等情

况，建议行再次腔内支架治疗。治疗时支架放置部位应跨过狭

窄段，导丝通过时应轻柔，避免损伤内膜。Ａｌｆｏｎｓｏ等［２８］研究证

实了腔内支架术后再狭窄患者再次行腔内支架治疗的效果。

４．４　其他腔内技术
　　包括血管腔内放射治疗、腔内斑块旋切术、激光血管成形
术、低温球囊、药物涂层球囊、膨体聚四氟乙烯（ｅＰＴＦＥ）覆膜支
架、生物可降解性支架等。由于腔内放射治疗易形成局部血

栓；腔内斑块旋切术价格较高且操作复杂，早期并发症发生率

高；激光血管成形术远期疗效不乐观等原因，目前这些方法在

国内周围血管领域尚未广泛开展，可根据术者经验和条件酌情

选择。

４．５　开放手术
　　急性栓塞或急性血栓形成时可以试行探查取栓术，但手术
时应该通过造影明确支架位置且动作应轻柔；再次腔内治疗失

败或效果不好、病变段过长时应行开放手术，移植材料可用人

工血管或自体静脉。自体大隐静脉是比较理想的首选移植材

料，文献报道其５年通畅率为５０％～７０％［２９］；若患者已无大隐

静脉可用，可以考虑使用上肢静脉或人工血管。采用ｅＰＴＦＥ作
为移植材料，其术后通畅率相对较低，术后１年和３年的通畅
率分别为７０％和５７％，术后１年和３年的救肢率分别为９７％
和７０％［３０］。因此，为提高再次修复的通畅率，应争取使用自体

静脉，另外也可采用ｅＰＴＦＥ和自体血管组成复合的血管移植物
来进行手术治疗。

４．６　基因和干细胞治疗
　　近年来，腔内支架术后再狭窄的基因和干细胞治疗作为一
个全新领域受到广泛关注［３１］。该类方法目前多处于临床前实

验阶段，可用于治疗腔内支架治疗和开放手术无效的末梢病

变，应根据研究结果选择成熟的技术，酌情开展。从腔内支架

术后再狭窄的机制和治疗方法的选择可以看出，不仅积极治

疗、控制原发疾病和危险因素以及术后严格的抗血小板药物治

疗对于预防和治疗腔内支架术后再狭窄至关重要，严格把握腔

内治疗适应证和规范性操作也应引起高度重视，应杜绝只看影

像学资料，忽视患者主诉、体征、踝肱指数等临床实际情况而盲

目放置支架的现象。随着血管腔内介入耗材和技术的发展，腔

内支架术后再狭窄的处理方法会更加完善。通过合理选择治

疗方法，ＡＳＯ腔内支架术后再狭窄的治疗效果将会进一步
提高。

·８３４·
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