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股浅动脉支架内再狭窄的危险因素研究进展

李　 杨ꎬ　 佟　 铸ꎬ　 谷涌泉

　 　 【摘要】 　 股浅动脉(ＳＦＡ)支架植入血管成形术是针对 ＳＦＡ 狭窄或闭塞性病变的腔内常用治疗方

法ꎬ但支架植入术后股浅动脉支架内再狭窄(ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＳＦＡ￣ＩＳＲ)的发生

率很高ꎬ由于大多数的患者直到出现严重临床症状才会再次寻求诊治ꎬ所以对于控制支架内再狭窄

(ＩＳＲ)相关危险因素至关重要ꎮ 近年对 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 的危险因素研究不断深入ꎬ本文就其解剖学特点、病理

生理学基础、危险因素研究进展作一综述ꎮ
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　 　 股浅动脉( ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙꎬＳＦＡ)支架

植入血管成形术是针对 ＳＦＡ 狭窄或闭塞性病变的

腔内治疗方法ꎬ其目的是改善患者下肢动脉血液供

应ꎬ缓解患者因下肢缺血引发的间歇性跛行和静息

痛等症状ꎮ 但在支架植入术后 １ 年ꎬＳＦＡ 支架内再

狭窄 ( ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬ
ＳＦＡ￣ＩＳＲ)的发生率高达 ２０％ ~５０％[１￣３] ꎬ由于大多数

的患者直到出现严重临床症状才会再次寻求诊治ꎬ

所以控制支架内再狭窄( ＩＳＲ) 相关危险因素至关

重要ꎮ

１　 ＳＦＡ 解剖及组织学特点

ＳＦＡ 是人体内连接髋、膝两大弯曲关节的长段

动脉之一ꎬ周围毗邻骨骼及不同肌肉群ꎬ需要适应在

不同体位ꎬ并在日常生活中经受纵向挤压、扭转、拉
伸和过度弯曲ꎮ 因血管的弯曲而造成的血液流速减

慢的部位更容易形成动脉粥样硬化ꎬ其可能的机制

是因涡流导致的较低血管剪切力可以影响血管内皮

的功能和通透性ꎮ 同时单核巨噬细胞的渗透增加及

血管平滑肌细胞的凋亡也起到重要作用[４] ꎮ 也有

一些研究认为由于涡流使血管剪切力的周期性变化

同样是斑块形成的刺激因素ꎮ 动脉中层钙化是 ＳＦＡ
的另一特征ꎬＨｅｒｉｓｓｏｎ 等[５]分析 ８８ 例(颈动脉４５ 例ꎬ
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股动脉 ４３ 例) 经腔内斑块切除标本ꎬ发现颈动脉

７５％为纤维粥样硬化性斑块ꎬ而股动脉 ９３％为纤维

钙化性斑块ꎬ似乎股动脉更易发生钙化ꎮ 且 ＳＦＡ 中

层钙化多表现为片状钙化ꎬ这种营养不良性钙化更

容易限制管腔直径ꎮ 由于 ＳＦＡ 的解剖和组织学特

征使得此部位的动脉粥样硬化及 ＩＳＲ 更易发生ꎮ

２　 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 的病理生理学基础

血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)的增殖引起内膜过度

增生被看作是 ＩＳＲ 的主要原因ꎮ ＩＳＲ 传统上被认为

有三大因素: ① 血管弹性固缩ꎻ ② 负性重塑ꎻ ③
ＶＳＭＣ 的过度增殖ꎮ 血管弹性固缩通常发生在血管

再通后数秒到数分钟内ꎬ是球囊扩张后引发再狭窄

的首要原因ꎮ 具有支撑作用的支架可以减小血管壁

的弹性固缩ꎮ 在血管损伤急性期ꎬ内皮细胞的破坏

和缺失激活修复机制ꎬ使血小板聚集ꎬ单核巨噬细胞

吞噬细胞裂解碎片ꎬ同时释放多种细胞生长因子

ＦＧＦ、ＩＧＦ、ＴＧＦｂ、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ 等促进血管平滑肌细

胞和内皮细胞增殖修复创面ꎮ 血管负性重构通常需

要数月时间ꎬ多发生于球囊扩张后ꎮ 此后血管平滑

肌细胞逐渐由收缩型去分化为分泌型[６] ꎬ并开始分

泌透明质酸和蛋白聚糖ꎬ可以稳定富含纤维蛋白的

细胞外基质ꎬ诱导炎性细胞分泌基质金属蛋白酶

(ＭＭＰ)ꎬ使得细胞外基质被更具结构性的Ⅰ型胶原

蛋白所取代ꎮ 血管平滑肌的过度增殖通常发生在术

后数月到数年ꎬ也成为远期引起 ＩＳＲ 的主要因素ꎮ
也有研究显示腔内治疗部位的细胞凋亡和炎性反应

以及继发血栓都在 ＩＳＲ 形成中有显著作用ꎮ

３　 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 的危险因素

３.１　 患者因素

３.１.１　 人口学因素　 包括患者的年龄、性别、吸烟、
基础疾病如冠心病、糖尿病、高脂血症及肾脏病等和

抗血小板药物抵抗及患者服药依从性等因素[７] ꎮ
Ｋａｓａｏｋｏ 等[８]认为年龄每增加 １０ 岁ꎬ所有血管和受

损血管处发生 ＩＳＲ 的相对危险度分别增加 １４％和

１９％ꎮ 患者如果合并糖尿病ꎬ虽然高血糖机制及代

谢产物所导致的病理生理变化仍不完全清楚ꎬ但下

肢动脉硬化闭塞症(ＡＳＯ)合并糖尿病患者的截肢率

明显升高ꎮ 也有一些研究证实糖尿病患者的病变开

通困难ꎬ且术后通畅率降低ꎮ 在一项涉及 ５２５ 条患

肢ꎬ４３７ 例患者的研究中ꎬ 胰岛素依赖型糖尿病

(ＩＤＤＭ)即 １ 型糖尿病患者的 ＩＳＲ 发生率明显升高ꎬ
再次腔内治疗后的一期辅助通畅率则明显降低[９] ꎮ

非高密度脂蛋白胆固醇( Ｎｏｎ￣ＨＤＬ￣Ｃ) 升高是下肢

ＡＳＯ 的高危因素ꎮ Ｇａｒｙ 等[１０] 发现载脂蛋白 Ｂ 与

ＩＳＲ 发生呈正相关性ꎮ 虽然在冠状动脉方面许多研

究并没有发现他汀类药物降脂治疗可以降低 ＩＳＲ 发

生率ꎬ但有研究发现他汀类药物降脂可以增加患者

的跛行距离ꎬ至于能否减少 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 发生率ꎬ尚无相

关大样本研究ꎮ 此外ꎬ吸烟是动脉硬化的危险因素ꎬ
早期的一些研究也证实吸烟是 ＩＳＲ 的危险因素ꎬ术
后持续吸烟患者的截肢率和靶病变血管重建率

(ＴＬＲ)均显著升高ꎬ但在 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 方面尚有一些争

议ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１１] 研究认为吸烟与 ＩＳＲ 无明显相关

性ꎬ其可能的机制是烟草中的毒性物质如丙烯醛、乙
醛、一氧化碳等不利于血管损伤后的修复和平滑肌

细胞的增殖ꎮ 术后常规建议患者口服抗血小板药

物ꎬ而西洛他唑(ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ)在抑制血小板聚集的同

时还可以舒张血管和抑制血管平滑肌的过度增殖ꎮ
Ｉｉｄａ 等[１２] 发现在 ＳＦＡ 应用西洛他唑可以减少球囊

扩张或支架后 ＩＳＲ 率ꎬ但另一项研究显示虽然其 ２
年 ＩＳＲ 率仍高达 ４３. ６％ꎬ但优于非西洛他唑组的

７０.３％[１３] ꎮ 最近一项研究选取 ８６１ 例 ＳＦＡ 镍钛自

膨支架术后患者ꎬ西洛他唑组和非西洛他唑组分别

为 ４９２ 和 ３６９ 例ꎬ平均随访 ２５ 个月ꎬＩＳＲ 发生率分别

为 ３１.２％(西洛他唑组)和 ４２.９％(非西洛他唑组)ꎮ
支架内再闭塞比例为 １０.８％ (西洛他唑组)和１８.２％
(非西洛他唑组)ꎬ可见西洛他唑在降低 ＩＳＲ 发生率

有效ꎬ尤其对于 ＩＳＲ 的高危患者[１４] ꎮ
３.１.２　 遗传因素 　 在探寻 ＩＳＲ 遗传易感性及治疗

性血管新生方面ꎬ许多研究试图寻找出某些基因与

ＩＳＲ 的相关性ꎮ Ｔａｔｅｉｓｈｉ￣Ｙｕｙａｍａ 等[１５] 将 ２２ 例双下

肢缺血患者随机在一侧下肢注射骨髓血单核细胞ꎬ
另一侧注射外周血单核细胞ꎬ发现骨髓血组踝肱指

数(ＡＢＩ)明显升高ꎮ 而基因组学研究发现下肢 ＡＳＯ
患者的免疫及炎症调控基因显著变化ꎮ Ｆｕ 等[１６] ꎬ
检测 １４ 例重度下肢缺血(ＣＬＩ)患者ꎬ１１ 例间歇性跛

行患者ꎬ５ 名健康志愿者ꎬ发现在 ＣＬＩ 和间歇性跛行

患者中有 ６８ 项基因高表达、４８ 项基因低表达ꎬ并且

基因的高表达与下肢 ＡＳＯ 患者的疾病分期呈正相

关ꎬ但仍需进一步实验进行验证ꎮ 此外ꎬ基因的多态

性尤其是 Ｔ 等位基因 ５９９ Ｃ / Ｔ 多态性的 ＧＰｘ￣１ 基

因和 Ｔ 等位基因 ２９８ Ｇ / Ｔ 多态性的内皮型一氧化

氮合酶基因也被认为是 ＩＳＲ 的危险因素[１７] ꎮ
３.２　 病变性质及操作相关因素

病变性质的严重程度与 ＩＳＲ 呈正相关性ꎮ 闭塞

性病变比狭窄性病变术后 ＩＳＲ 发生率可能升高ꎮ
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Ｙｉｌｍａｚ 等[１８]将 １４４ 例慢性闭塞性病变患肢分为狭窄

性病变组、闭塞性病变真腔开通组和闭塞性病变内膜

下开通组ꎬ发现对于闭塞性病变应用内膜下技术开通

后ꎬ其 ＩＳＲ 发生率为 ５９.１％ꎬ明显高于狭窄性病变组

３６.４％ꎮ 而真腔开通组闭塞性病变与狭窄性病变组比

较无明显差异ꎮ 也有文献认为ꎬ病变长度越长ꎬ管腔

直径越细ꎬＩＳＲ 发生率也越高ꎮ ＲＥＳＩＬＩＥＮＴ 试验[３] ꎬ
平均病变长度(７１±４４) ｍｍꎬ其 １ 年 ＩＳＲ 发生率为

１８.７％ꎬ支架断裂率 ３.１％ꎮ ＤＵＲＡＢＩＬＩＴＹⅠ试验[１９] ꎬ平
均病变长度(９６.４±２６.８) ｍｍꎬ其 １ 年 ＩＳＲ 发生率为

２７.８％ꎬ支架断裂率 ８.１％ꎮ Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇｅｒ 等[２] 报道平均

病变长度(１０１＋７５) ｍｍꎬ１ 年 ＩＳＲ 发生率为 ３７％ꎮ 上

述各试验随着病变长度增加ꎬ其术后 ＩＳＲ 发生率也依

次上升ꎬ但由于各试验的入组标准差异ꎬ病变长度与

术后 ＩＳＲ 发生率正相关性仍需大样本研究进行验证ꎮ
如 ＦＡＳＴ 试验[２０] ꎬ平均病变长度(４５.２±２８.０) ｍｍꎬ其
短段病变的术后 １ 年 ＩＳＲ 发生率却高达 ３１.７％ꎬ与上

述研究结论并不相符ꎮ
３.３　 血管相关因素

３.３.１　 血管炎性反应 　 腔内治疗后的血管内皮损

伤引起一系列的炎性反应可能会增高 ＩＳＲ 的发生

率ꎮ 在膝下病变的研究中ꎬ超敏 Ｃ 反应蛋白被认为

是 ＩＳＲ 的高危因素ꎮ 但另一项研究认为超敏 Ｃ 反应

蛋白只是短段病变的 ＩＳＲ 高危因素[２１] ꎮ 补体 Ｃ５ａ
也被认为是股腘动脉 ＩＳＲ 的高危因素ꎬ而单核细胞

数量、血浆组织因子、Ｄ 二聚体水平也被认为球囊成

形术后 ＩＳＲ 的预测指标ꎬ可能也与 ＩＳＲ 相关ꎬ但这些

指标仍需进一步验证ꎮ 而一项 ＪＵＰＩＴＥＲ 试验[２２] 显

示ꎬ给予他汀类药物治疗后ꎬ得益于其也有抑制炎性

反应的作用ꎬ患者较高的超敏 Ｃ 反应蛋白水平明显

降低ꎬ结果靶终点事件如心肌梗死、脑卒中及心血管

致死事件发生率明显降低ꎬ是否同样适用于 ＳＦＡ 需

进一步验证ꎮ
３.３.２　 血流动力学 　 Ｗａｒｄ 等[２３] 认为低血流量是

腔内治疗后 ＩＳＲ 的重要因素ꎬ而相比较正常血流ꎬ高
血流量对于 ＩＳＲ 率则没有显著影响ꎮ 这可能与影响

基因调控管腔重构和细胞迁移相关ꎮ 然而通过

ＰＴＥＦ 人工血管旁路移植的动物实验ꎬ发现血流量

增加可以降低 ＩＳＲ 率ꎮ 由于增加的血流可以产生非

正常管壁剪切力ꎬ已有通过 ＭＲＩ 评估剪切力的试验

证实ꎬ 高 壁 面 剪 切 力 是 评 估 ＩＳＲ 的 独 立 危 险

因素[２４] ꎮ
３.３.３　 流入道与流出道　 流入道、靶血管、流出道

的血流改善均被认为会影响血管成形术后效果的因

素ꎮ 已有研究显示流出道对于膝下动脉旁路转流术

后的长期通畅率有较大影响[２５] ꎮ Ｄａｖｉｅｓ 等[２６] 应用

改良 ＳＶＳ 流出道评分标准将 ４８１ 条患肢分为:流出

道良好(<５ 分)ꎬ 流出道一般(５ ~ １０ 分)和流出道

较差(>１０ 分)３ 组ꎬ其症状复发人群的 ＩＳＲ 率分别

为 ３％、２％、７％ꎬ其一期及一期辅助通畅率均随 ＳＶＳ
流出道评分的升高而降低ꎮ 可见流出道条件较差也

是 ＳＦＡ￣ＩＳＲ 的危险因素ꎮ
３.４　 支架因素

３.４.１　 支架属性与种类 　 不同的支架属性会影响

ＩＳＲ 的发生ꎮ 相较于球扩支架ꎬ自膨支架得益于其

较好的柔顺性ꎬ能减小植入后的血管损伤和炎性反

应ꎮ 而支架的开环或闭环设计改变了支架本身的刚

性强度、柔顺性ꎬ同样会影响 ＩＳＲ 发生率和支架断裂

率ꎮ 另一种新型混合编织设计的 ＳｕｐｅｒＡ 镍钛自膨

支架则显示了良好的效果ꎮ 由于有着较好的刚性强

度和顺应性ꎬ其对于中长段病变ꎬ平均病变长度为

(１１０.８±５０.１) ｍｍꎬ１ 年和 ２ 年的通畅率可高达 ８５％
和 ７６％ꎬ 并且没有发现支架断裂[２７] ꎮ 而另一项

ＳｕｐｅｒＢ 研究[２８]通过 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析ꎬ其 １ 年

通畅率为 ８６.３％ꎬ同样没有发现支架断裂ꎮ 可见这

种新型的镍钛自膨支架得益于设计和制作工艺的改

进ꎬ其中远期通畅率也较高ꎮ 覆膜支架主要应用的有

Ｈｅｍｏｂａｈｎ 和 Ｖｉａｂａｈｎ 支架ꎬＨｅｍｏｂａｎａ 支架被认为在

股腘动脉安全有效[２９] ꎬＶｉａｂａｈｎ 支架被认为短中期效

果不仅优于单纯球囊扩张ꎬ甚至可与外科旁路转流术

的效果相当ꎬ尤其对于大于 ８ ｃｍ 长段病变ꎬＶｉａｂａｈｎ
支架虽然在一期通畅率无明显差别ꎬ但在二期通畅

率(７３％比 ６９％)及支架断裂率(２％比 ３１％)方面优

于金属裸支架ꎮ Ｌａｍｍｅｒ 等[３０] 研究显示 ２ 年通畅率

为:６９.４％ ( Ｖｉａｂａｈｎ) 比 ４０. ０％ ( ＢＭＳ)ꎬ且在大于

２０ ｃｍ长短病变中 Ｖｉａｂａｈｎ 优于 ＢＭＳ ( ６５. ２％ 比

２６.７％)ꎮ 但 Ｇｅｒａｇｈｔｙ 等[３１] 随访 ３ 年发现两者通畅

率无显著差异 ２４.２％(Ｖｉａｂａｈｎ) 比 ２５.９％(ＢＭＳ) ꎮ
Ｚｉｌｖｅｒ ＰＴＸ 紫杉醇药物洗脱支架(ＤＥＳ)研究显示其

１２ 个月通畅率为 ８９.９％ꎬ优于金属裸支架的 ７３％ꎬ
其支架断裂率为 ０.９％[３２] ꎬ如此高的通畅率也可以

从糖尿病患者和长段病变患者中得到类似结论[３３] ꎮ
３.４.２　 支架断裂　 支架断裂可以引起急性血栓、血
管破裂、假性动脉瘤等严重并发症ꎬ一些研究显示它

与 ＩＳＲ 明显相关ꎮ 目前比较公认的是 Ｊａｆｆ 支架断裂

分类法ꎬⅠ型:单支柱断裂ꎻⅡ型:不同部位的多支柱

断裂:Ⅲ型:完全横断的断裂ꎬ无错位ꎻⅣ型:完全横

断的断裂ꎬ 合 并 错 位ꎻ Ⅴ型: 螺 旋 状 的 断 裂[３４] ꎮ
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Ａｄｌａｋｈａ 等[３５]的研究中ꎬ２６１ 枚支架中 ６４ 枚发生断

裂ꎬ经造影证实其中 ２１ 枚为 ＩＳＲꎬ２２ 枚为支架内闭

塞ꎬ断裂程度与再狭窄或闭塞程度呈正相关ꎬ
Ｓｃｈｅｉｎｅｒｔ 等[３６]经 ３ 年随访认为ꎬ支架断裂组通畅率

明显低于未断裂组(４１.１％比 ８４.３％)ꎮ Ｔｏｓａｋａ 等[３７]

研究认为ꎬ相较于支架内闭塞ꎬ支架断裂与 ＩＳＲ 更具

有相关性ꎮ 也有研究没有得出支架断裂与 ＩＳＲ 相关

性ꎮ Ｓｃｈｌａｇｅｒ 等[３８]的研究中ꎬ虽然 ＳＭＡＲＴ 组支架断

裂与 ＩＳＲ 有明显正相关ꎬ而 Ｗａｌｌｓｔｅｎｔ 组支架断裂与

ＩＳＲ 并无明显相关性ꎮ Ｄｕｄａ 等[３９] 随机分组 ３６ 例患

者发现支架断裂在药物涂层和非药物涂层支架都可发

生ꎬ但大多数病例随访 ６ 月无明显症状ꎮ Ｋｒａｎｋｅｎｂｅｒｇ
等[２０]观察到 １ 年的支架断裂率为 １２％ꎬ但并没有统

计出与 ＩＳＲ 有相关性ꎮ 其可能的原因是由于入组标

准的差异、术后患者生活方式的改善、危险因素的控

制以及侧支循环的代偿ꎬ支架断裂并不与临床表现

和预后相一致ꎮ
在临床工作中ꎬ术前需要指导患者控制血压、血

糖、血脂ꎬ告诫其戒烟ꎬ术后应用抗血小板抑制内膜

增生药物ꎬ若高龄患者依从性差ꎬ难以控制ꎬ或远端

流出道不佳、跨关节病变、长段闭塞性病变则考虑应

用覆膜支架、药物洗脱支架ꎬ或行斑块切除术、药物

球囊成形术等无体内植入物的手术方式避免 ＩＳＲ 发

生ꎮ 术后规律随访ꎬ通过症状体征的变化及相关影

像学检查评估患者有无 ＩＳＲ 发生ꎮ 虽然针对 ＳＦＡ￣
ＩＳＲ 有多种治疗方法ꎬ如球囊扩张、准分子激光治

疗、覆膜支架、药物涂层球囊、药物洗脱支架等ꎬ但仍

没有一种方法明显有效且优于其他方法ꎮ 而未来载

药的生物可降解支架对于减少 ＩＳＲ 的发生及治疗会

有着更广阔的应用前景ꎮ
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