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支架内再狭窄的治疗进展

陆元喜综述，   李浪审校

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）作为冠状动脉（冠脉 ）粥样

硬化性心脏病的主要治疗手段，接受该治疗的患者逐年增多，

然而支架内再狭窄（ISR）仍然是严重影响患者预后的重要因

素之一。相对于药物洗脱支架（DES），金属裸支架（BMS）的

术后再狭窄率较高，然而临床中 BMS 的使用率仍然比较高，

尤其是在一些复杂病变中 [1]。其原因主要包括 DES 价格昂贵

且术后长期双抗存在高出血风险。因此，目前在全球范围内

的导管室临床治疗中 BMS-ISR 的治疗仍占有重要地位。

内膜过度增生是支架置入后再狭窄的主要原因，DES 的

应用不仅显著抑制了这种现象，还使患者再次血运重建发生

率降低 [2]。然而，第一代 DES 可能会有较高的晚期支架血栓

事件发生率 [3]。第二代 DES 的应用已被证实比第一代 DES 更

有效，更安全 [4]。但是，ISR 依然存在，也严重影响了 PCI

在临床治疗中的发展。随访造影结果显示，第二代 DES 术后

ISR 狭窄率约为 12%。综合考虑，DES-ISR 的治疗非常棘手 [5]。

1  ISR 定义

ISR 是指 PCI 后，随访造影结果显示支架内或支架两端

5 mm 范围内的管腔狭窄程度＞ 50%[6]。Mehran 根据狭窄长度

及与支架的关系，将其分为 4 型：Ⅰ型（局灶型 ），支架内再

狭窄长度≤ 10 mm，也可以呈多灶分布；Ⅱ型（弥漫型 ），再

狭窄局限在支架内，长度＞ 10 mm；Ⅲ型（增殖型 ），狭窄长

度＞ 10 mm，并且累及支架的一端或两端；Ⅳ型 ( 完全闭塞

型 ），支架内完全闭塞，心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）

血流 0 级。

2  ISR 发病机制   

评估 ISR 主要发病机制对指导选择最佳再次血运重建

方案至关重要。炎症反应和过度修复导致内膜过度增殖是

ISR 发生的主要因素。DES 具有抗炎和抗增殖作用，可以显

著抑制这一不良因素。机械因素与 ISR 的发生关系密切 , 如

果可以准确判断，是有可能预防这一因素的。支架膨胀不良

也是导致 BMS 或 DES 置入后 ISR 的主要原因之一，其原因
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主要包括支架扩张压力较小或者扩张时间过短、支架直径较

小、钙化病变等 [7]。在另一些患者中，支架未能完全覆盖病

变，则易导致局灶型 ISR。此外，支架断裂也可以导致局灶

型 ISR，甚至有支架内血栓形成。对此，介入医生通常会选

择再次置入支架。DES 的应用同样存在了一些新问题，包括

药物抵抗及超敏反应。

3  ISR 的临床表现  

大部分 ISR 患者会出现临床症状。BMS 再狭窄患者多数

以不稳定型心绞痛表现为主，少数表现为急性心肌梗死 [8]。

BMS 与 DES 对比，前者出现再狭窄，心绞痛及急性心肌梗

死的时间更早，主要是由于 DES 有抗炎、抗增殖作用延迟了

再狭窄的发生。对于造影结果显示 ISR 而无症状的患者，避

免再次血运重建临床结局可能会更好 [9]。冠脉血流储备分数

（FFR）可用于无症状 ISR 患者的临床决策，特别是对于造影

显示临界病变患者，研究发现对 FFR ＞ 0.75 的 ISR 患者延期

介入治疗，其临床结局极佳 [10]。 

4  ISR 临床处理策略

4.1  切割球囊

切割球囊是一项治疗 ISR 的技术。这种球囊侧面的金属

刀片可以将球囊锚定于靶病变，防止球囊滑脱而引起一系列

并发症。切割球囊可以减少血管弹性回缩，减轻局部的炎症

反应以及内膜增生反应，最终减少再狭窄的复发。早期的观

察性研究及一项小型随机对照研究结果显示，切割球囊疗效

明显优于单纯球囊血管成形术 [11]。RESCUT 随机对照研究共

纳入 428 例 BMS-ISR 患者，随访结果显示切割球囊组与单

纯球囊组造影再狭窄率、最小管腔直径以及临床事件发生率

无显著差异 [12]。但是，切割球囊组球囊滑脱发生率显著降低

（6.5% 比 25%）。

4.2  单纯球囊血管成形术

球囊血管成形术是最早的用于治疗 ISR 的方式之一，该

方法操作简单，可以获得理想的近期影像学疗效，而且并发
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症较少，尤其适用于局灶型 ISR 患者 [13]。而对于弥散型 ISR

患者，由于远期再狭窄率较高而不推荐使用。单纯球囊血管

成形术不足之处在于，球囊膨胀后数分钟内组织弹性回缩至

管腔，导致早期管腔丢失，与后期再狭窄复发密切相关。

4.3  血管内放疗

血管内放疗最成功的应用便是用于治疗 ISR。放疗可以

有效抑制血管内膜增生反应并显著降低血管再狭窄发生率。

研究证实在 ISR 治疗中，放疗效果要优于单纯球囊扩张及斑

块消融术。冠脉内放疗作为一项抑制内膜增殖技术，其副作

用亦随着其应用而逐步阐明。管腔丢失、边缘再狭窄、动脉

愈合延迟以及由此引发的晚期支架内血栓及晚期追赶现象均

与冠脉内放疗有关。DES 的应用最终结束了冠脉内放疗的使

用。SISR 研究共纳入 384 例 BMS-ISR 患者并比较了冠脉内

放射治疗与雷帕霉素 DES 的效果 [14]。随访结果显示冠脉内

放射治疗组靶血管失败率较 DES 组高 2 倍。TAXUS V ISR 研

究共纳入 396 例 BMS-ISR 患者分别接受冠脉内放疗或紫杉醇

DES[15]。9 个月随访结果发现，DES 可显著减少血管再狭窄

率及靶血管重建率。上述两项研究的 5 年随访结果依然显示

DES 优于冠脉内放疗。

4.4  斑块消融技术

斑块消融的基本原理是基于如下假设：去除妨碍支架膨

胀的腔内组织即可重新获得血管腔。IVUS 研究结果显示，与

传统治疗方法相比，ISR 患者使用斑块烧灼技术可以获得更

好的血管再通和更小残余新生内膜 [16]。早期一些小样本研究

中应用了定向斑块旋切术，但因为该技术无法应用于小血管

及远端血管而难以推广应用，而 ISR 多发生于小血管及远端

血管。小型单中心 ROSTER 研究纳入经 IVUS 确定为弥散型

BMS-ISR 并排除严重支架膨胀不良患者，研究结果显示与单

纯球囊扩张相比，冠脉内旋切术可减少随访期内支架内残余

狭窄及靶血管重建率 [17]。而 ARTIST 研究共纳入 298 例弥散型

BMS-ISR 患者，该研究结果却显示冠脉内旋切术组再狭窄发

生率、急性并发症发生率以及远期临床事件均高于单纯球囊扩

张组。鉴于此，该治疗技术最终被迫叫停。然而，对于严重支

架膨胀不良或支架内钙化的新生粥样硬化斑块所致 ISR，因病

变难以扩张，冠脉内旋切术不失为一种紧急补救措施 [18]。

4.5  再次支架置入

4.5.1  金属裸支架

对于 BMS-ISR 患者，IVUS 研究发现再次置入支架可以

获得更大的急性管腔，术后即刻临床效果更好，而且不会出

现单纯球囊扩张术后常见的早期管腔丢失现象。RIBS I 研究

入选 450 例 BMS-ISR 患者，分别给予单纯球囊扩张或再次

置入支架，造影结果显示，再次支架置入后因术后即刻管

腔获得更大而效果更理想。然而 6 个月随访结果却发现再次

支架置入组晚期管腔丢失率高于单纯球囊扩张组。最终两

组最小管腔直径和直径狭窄百分比无显著差异。此外，两

组患者再狭窄发生率均较高。虽然该研究并未证实 BMS 在

ISR 患者中应用的临床获益，但是有证据表明在以下两种病

变类型中再次置入支架远期预后优于单纯球囊扩张：第一，

大血管（直径≥ 3 mm）病变；第二，ISR 病变累及支架边缘

及边支血管 [19]。

4.5.2  药物洗脱支架

DES 将抗血栓和抗增殖的药物包被于冠脉支架上，置入

冠脉后药物在局部以“洗脱 ”方式缓慢释放，既能增加局部药

物浓度，又能减少全身不良反应，从而降低再狭窄率 [20]。早

期观察性研究结果表明第一代 DES 再次置入对 IRS 患者安全

有效，临床预后良好 [21]。DES-ISR 的治疗极具挑战，总体而

言，DES-ISR 的治疗效果不如 BMS-ISR。最初的观察性研究

结果表明，DES 置入效果优于单纯球囊扩张和切割球囊，即

使对于局灶型 DES-ISR，再次置入 DES 效果同样优于单纯球

囊扩张 [22]。然而，究竟是继续置入同种 DES 还是不同种 DES

出现争议。考虑到耐药性及特殊聚合物形成的问题，一种观

点认为需要再次置入不同种的 DES。目前研究结果对于更换

DES 置入类型策略的疗效尚无定论。ISAR-DESIRE 2 研究纳

入 450 例雷帕霉素 DES-IRS 患者，随机接受再次置入雷帕霉

素支架或紫杉醇支架，结果显示两组晚期支架丢失率（0.40

比 0.38），再狭窄率（19.6% 比 20.6%）以及靶病变再次血运重

建率（16.6% 比 14.6%）无差别，且两组安全性相当。该研究

结果并不支持置入不同种 DES 获益的观点。因此，无需刻

意选择不同种的 DES 再次置入 [23]。RIBS III 研究入选 363 例

DES-ISR 患者比较再次置入同种与不同种 DES 的效果，该研

究的主要发现为更换不同种 DES 临床结局优于再次置入同种

DES[24]。值得注意的是，该研究中对照组治疗措施包括单纯

球囊扩张、BMS 置入及再次置入同种 DES，而单独比较置入

不同种 DES 与同种 DES，两组治疗结果大体一致。此外，该

研究发现第二代 DES 效果优于第一代 DES。

4.5.3  药物球囊

虽然药物球囊对原位病变的疗效尚存在争议，但其用

于 BMS-ISR 和 DES-ISR 却非常有效 [25]。Scheller 等进行了第

一项关于药物球囊治疗 ISR 的临床研究，共纳入 52 例 BMS-

ISR 患者，结果显示药物球囊优于普通球囊。6 个月随访造影

结果示药物球囊组（0.03±0.48）mm 晚期管腔丢失显著低于

普通球囊组（0.74±0.86）mm。随后的另一项研究中，对照

组中普通球囊被置入 DES 取代，纳入 130 例 BMS-ISR 患者 [26]。

随访结果发现，与再次置入 DES 相比，药物球囊显著降低

晚期管腔丢失（0.17 mm 比 0.38 mm），但是最小管腔直径与

径向狭窄结果两组无差异。药物球囊在 DES-ISR 中应用的

第一个研究共纳入 50 例患者，结果发现药物球囊临床及造

影结果均优于普通球囊 [27]。药物球囊组晚期管腔丢失显著

改善（0.18 mm）。随后的另一项纳入 110 例 DES-ISR 患者的

研究结果与此保持一致。最近的 ISAR-DESIRE 3 研究对比药

物球囊、紫杉醇 DES 和普通球囊三者在 DES-ISR 中应用的

效果，结果发现药物球囊并不劣于紫杉醇 DES，药物球囊与

紫杉醇 DES 均优于普通球囊。药物球囊的先进性在于不需要

增加第二层金属就可以用于治疗 DES-ISR[28]。实现了既治疗

冠脉严重病变、改善冠脉血供和血管功能，又不在血管中留

下永久性置入物 [29]。

5  其他辅助治疗

同所有冠脉内介入治疗一样，ISR 再次介入治疗之前同

样需要应用抗血小板药物。使用 DES 或药物球囊的患者，根

据各自临床表现，推荐接受 6~12 个月的抗血小板药物治疗 [30]。

早期的一些研究发现阿昔单抗对于治疗 ISR 效果显著，然而

随后的一些研究却并未证实这一临床获益 [31]。对于顽固性反

复 ISR 患者，外科冠脉旁路移植术可作为一种治疗选择，特

别是对于弥散型 ISR 以及伴随其他大血管相关的疾病。有研
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