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综　述　

冠状动脉药物洗脱支架置入术后支架内再狭窄的临床研究进展

陈劲松，陈韵岱
解放军总医院  心血管内科，北京　100853

摘要：药物洗脱支架虽然很大程度上降低了再狭窄的发生率，但仍有部分患者在随访期间发生再狭窄，甚至需要再次干预

病变血管。目前关于药物洗脱支架置入术后再狭窄的临床研究主要集中在预测因素、治疗上，本文就相关临床研究的最新

进展作一综述。
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Abstract: Drug-eluting stent (DES) can greatly decrease the incidence of restenosis, but restenosis still occurs in some patients after 
DES implantation, thus needing target lesion revascularization (TLR). Clinical studies at present are focused on the prediction and 
treatment of restenosis after DES implantation. Following is a review of its update advances.
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  支架内再狭窄 (in-stent restenosis，ISR) 是指在所置入

的支架部位血管再次狭窄，是冠状动脉支架置入术后中远

期主要并发症之一，为目前介入心脏病学研究的重点和难

点；同时，目前药物洗脱支架 (drug-eluting stent，DES) 在临

床上使用越来越广泛，DES 置入术后的 ISR(DES-ISR) 逐渐

成为研究关注的焦点。本文就目前关于 DES-ISR 临床研究

的最新进展作一综述。

1 支架内再狭窄的概念与分型

  目前的研究中关于 ISR 的概念分为两种：一种是影像学

ISR，是指在支架置入术后随访期间复查冠脉造影时发现支

架部位血管狭窄超过 50%，而不论是否有缺血症状； 另一

种是临床意义上的 ISR，是指有缺血证据且支架部位血管狭

窄超过 50%，或虽没有缺血证据，但因管腔减小超过 75%

而需要进行靶病变再血管化 (target lesion revascularization，

TLR) 的狭窄 [1]。早期的研究多倾向于使用随访期间复查冠

脉造影定义 ISR。近年来随着术后管理的进展，随访期间

进行复查冠脉造影的病例减少，越来越多的研究倾向于采

用更具临床意义 ISR 的概念。关于 ISR 的分型，目前依然沿

用 Mehran 根据造影图像等提出的方案： 1 型为局限型 ( 狭窄

长度＜ 10 mm)，2 型为弥漫型 ( 狭窄长度＞ 10 mm)，3 型为

内膜增殖超出支架边缘，4 型为支架部位管腔完全闭塞 [2-3]。

其中以 1 型最为常见，在首次诊断的 DES-ISR 中，大约有

超过 60% 为 1 型，其次是 2 型，大约占总数的 1/4。

2 药物洗脱支架内再狭窄的发生率

  DES-ISR 的发生率很大程度上与随访的时间、ISR 的

定义以及病例选择、术后管理有关，因此各个研究的结果

存在较大的差异。在初期的两个 DES 研究中，ISR 在 DES

置入术后 8 个月和 9 个月的发生率分别为 3.2% 和 7.9%[4-5]。

随着 DES 的使用范围扩大，DES-ISR 略微增长。在比较紫

杉醇和雷帕霉素洗脱支架的一项研究中，8 个月随访 DES-

ISR 的检出率分别为 11.1% 和 9.6%[6]。同期在一项比较紫杉

醇和雷帕霉素治疗管腔直径＜ 2.8 mm 冠脉的研究中，再狭

窄发生率分别为 19.0% 和 11.4%[7]。其后，随着术后药物治

疗方案的进一步合理化、介入操作技术的进步，DES-ISR

的发生率有所下降 [8]。

3 药物洗脱支架内再狭窄的预测因素

  目前关于 DES-ISR 的相关预测因素研究较多，甚至建

立了预测模型。总的来说，这些预测因素可以分为几个方

面：患者因素： 包括人口学因素和检测指标，前者包括年龄、

性别、高血压、肾功能不全、糖尿病、急性冠脉综合征，

后者包括血清 C- 反应蛋白水平、脑利钠肽水平等； 病变因

素： 包括左主干病变、长病变、纡曲病变、病变部位血管

细小、钙化病变以及弥漫性病变、桥血管等；技术方面因
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素： 包括未使用血管内超声引导的 PCI、多个支架置入、长

支架等 [9-11]。进一步分析发现，如果支架长度短于球囊扩

张的病变长度，在支架未覆盖的区域容易发生 ISR，同时，

如果两个支架之间仍有残留粥样斑块，该处也容易发生

ISR[12]。以上这些研究基本上都是在随访期间采用造影复查

而诊断的 DES-ISR，也就是前面所说的影像学再狭窄。事

实上，这些再狭窄发生的时间与速度可能存在较大的差异，

部分再狭窄可能长期处于稳定状态，没有明显的临床意义。

  对于有临床意义的再狭窄，Stolker 等 [1] 在一项关于真

实世界中 DES-ISR 的研究进行了大样本分析。该研究纳入

EVENT 注册研究 ( 药物洗脱支架与缺血事件评估研究 ) 中接

受 DES 置入的 8 829 例患者数据，其中 2/3 病例用于分析预

测因素并建立评分模型，1/3 病例用于验证。在该研究中，

再狭窄是指需要再血管化的 ISR。结果发现，1 年随访中

DES-ISR 的发生率为 4.2%，当排除支架内血栓和早期机械

并发症以后，DES-ISR 的发生率为 3.6%，大大低于影像学

ISR 的检出率，说明在一定时间范围内，相当数量的 ISR 没

有明显的临床意义。进一步分析发现，年龄＜ 60 岁、PCI 史、

无保护的左主干 PCI、大隐静脉桥血管 PCI、支架最小直径

≤ 2.5 mm 以及支架总长度≥ 40 mm 等是 DES-ISR 的预测因

素；由此建立的评分模型显示，当评分为 0 时 ISR 的发生率

为 2.2%，而当评分≥ 5 时 ISR 的发生率明显升高至 7.5%。

在另外一项针对糖尿病患者 DES 置入术后 2 年 ISR 的研究

中，作者发现糖尿病患者 DES 置入术后 2 年内 ISR 的发生率

为 7.1%，多因素回归分析发现多支病变、弥漫病变、肾小

球滤过率＜ 60 ml/(min·1.73 m2)、吸烟、年龄＜ 60 岁以及糖

化血红蛋白≥ 6.3% 等是 ISR 的预测因素。因此，人群不同

其 DES 置入术后发生 ISR 的危险因素也可能不同。

  事实上，上述这些研究数据多来源于早期的病例资料，

而近几年 PCI 术后药物治疗有了进一步的进展，强化降脂

治疗、新的抗血小板药物等，都有可能影响 DES-ISR 的发

生，相关的研究目前也在逐步开展，相信会有不同的结果。

4 药物洗脱支架内再狭窄的治疗

4.1  药物洗脱球囊 (drug eluting balloon，DEB)　设计研发

药物洗脱球囊是因为研究者发现，药物洗脱支架治疗失败

与留在血管内的金属及表层聚合物有很大关系，它们可能

诱发了新生动脉粥样硬化、导致血栓形成 [13]。与 DES 相比，

DEB 在扩张的同时向内膜快速释放高浓度的抗增生药物 ( 紫

杉醇吸收快、在局部停留时间长，因此，目前 DEB 均选用

紫杉醇涂层 )，由于不需要置入支架，因此也不需要长期的

双联抗血小板药物治疗。DEB 开发之初现用于治疗金属裸

支架术后再狭窄(BMS-ISR)，6个月随访时的冠脉造影显示

单纯球囊扩张组再次ISR发生率为43%，而DEB组再次ISR

的发生率为5%(P=0.002)；12个月随访时显示单纯球囊扩张组

的主要不良心血管事件(major adverse cardiac events，MACE)

发 生 率 为 31%， 而 DEB 组 的 MACE 发 生 率 为 4%(P=0.01)。

进 一 步 的 5 年 长 期 随 访 显 示，DEB 治 疗 组 的 MACE 发 生

率明显低于对照组 (27.8% vs 59.3，P=0.009)[14-15]。其后的

PEPCAD 试验Ⅱ期也有类似的结果 [16]。随后，DEB 被用于

治疗 DES-ISR，6 个月随访冠脉造影显示，DEB 组 DES 内

晚期管腔丢失明显轻于单纯球囊扩张组 [(0.18±0.45) mm vs 

(0.72±0.55) mm；P=0.001)]，DEB 组 再 次 ISR 和 TLR 的 发 生

率均明显降低 (8.7% vs 62.5%； P=0.000 1； 4.3% vs 41.7%；

P=0.003)[17]。以后的多个研究都有类似的结果 [18-19]。2013 年

Lancet 发布了最新的 ISAR-DESIRE 3 研究结果，该研究比

较了 DEB、紫杉醇洗脱支架 (paclitaxel-eluting stent，PES)

以及单纯球囊扩张三种方式治疗 DES-ISR 的优劣 [20]。该研

究纳入 402 例患者，随访 6 ~ 8 个月，观察随访结束时的再

狭窄程度 ( 按管腔直径计算 )，其中 338 例完成随访，结果

显示对于降低再次 ISR，DEB 组并不劣于 PES 组，且均优

于单纯球囊扩张组；而各组之间的 MACE( 死亡、心肌梗死、

靶病变血栓 ) 发生率没有明显差别。另外一项大样本回顾性

分析也支持 DEB 可以作为治疗 DES-SIR 的合理选择 [21]。

4.2  药物洗脱支架　早期的研究已经明确再次置入 DES 是

治疗 DES-ISR 的合理选择，以后的研究主要是比较选用何

种 DES 更为合理。RIBS Ⅲ研究旨在比较不同类 DES 与裸

金属支架 (bare metal stent，BMS)、单纯球囊扩张以及同类

DES 处理 DES-ISR 的优劣，9 个月随访冠脉造影显示，不

同类 DES 组的最小管腔直径更大、再次 ISR 的发生率更

低、晚期管腔丢失相对更轻 [22]。最新的一项回顾性研究也

有类似的结果，作者发现采用不同类的 DES 能进一步降低

22 个月随访期间 TLR 的可能性 [23]。但是，也有不同的研究

结果。两项回顾性研究比较了再次置入同类的 DES 与不同

类的 DES 对 DES-ISR 的疗效，分别随访 1 年和 2 年，结果

发现随访期间 TLR 的发生率在两组之间差异并没有统计学

意义 [24-25]；一项前瞻性随机研究比较了西罗莫司洗脱支架

(sirolimus-eluting stent，SES) 和 PES 治 疗 SES 置 入 术 后 ISR

的疗效，随访 1 年，结果发现 SES 组与 PES 组再次 ISR 的

检出率分别为 16.6% 和 14.6%，两组比较差异仍无统计学

意义 (P=0.52)[26]。最近的一项临床试验旨在探讨根据 ISR 类

型来选择治疗 DES-ISR 的最佳策略，研究人员对比了二代

DES(EES 和 SES) 治疗 DES-ISR 的优劣，结果发现 MACE( 死

亡、心肌梗死和 TLR) 的复合发生率在两组之间差异无统计

学意义 (EES 8.8% vs SES 9.6%，P ＞ 0.99)[27]。近期这两项研

究是前瞻性、随机对照研究，更具有说服力，所以，目前

更多的研究者认为是否选用与原来 DES 同类的 DES 来处理

DES-ISR 并不重要，关键还要看 ISR 的类型，对于局限型

的 DES-ISR，置入 SES 即可，若是弥漫型的 DES-ISR，则

SES 和 EES 均可 [3,27]。

4.3  冠状动脉旁路移植术　随着冠状动脉介入技术及相

关支架、球囊以及药物的快速发展，目前接受冠状动脉旁

路 移 植 术 (coronary artery bypass grafting，CABG) 的 患 者 越

来越少。几项大型的随机对照试验结果显示，对于某些患

者，采用 CABG 会有更好的远期效果，病例的选择可以参

照 SYNTAX 评分 [28]。最新的一项关于 SES 置入术后 ISR 的

治疗研究结果显示，与单纯球囊扩张或再次置入支架比较，

随访期间 CABG 组再次 ISR 的检出率以及 MACE 发生率要

明显低于非 CABG 组 [29]。该研究提示，对于某些高危患者，
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CABG 治疗 SES 术后再狭窄的疗效更为确切和安全，而不是

一味地进行介入治疗。

4.4  其他治疗方式　多个研究表明，对于 DES-ISR，DEB

或再次置入 DES 要优于单纯的球囊扩张，但切割球囊却没

有显示出更好的结果，甚至在个别研究中，切割球囊治疗

DES-ISR 术后的再次 ISR 发生率明显高于再次置入 SES[27]。

一些研究观察了血管内放射治疗再狭窄的效果，初步的研

究显示 12 个月随访期间 TLR 的发生率为 11%，MACE 发生

率为 26%[30]。另一项研究中，血管内放射治疗与单纯球囊

扩张和再次置入 DES 比较，1 年内的 TLR 发生率无显著差

异 (14.1% vs 14.6% vs 10.3%)[31]。还有其他一些小样本的研

究也支持血管内放射治疗可以作为处理 DES-ISR 的合理选

择 [32]。不过，由于血管内放射治疗对导管室的条件要求更

高，因此，该项技术应用并不广泛。

5 展望

  就目前来看，虽然 DES 显著降低了 ISR 的发生率，但

由于 DES 的广泛使用，发生 ISR 的病例数呈明显增长趋势

( 我科粗略统计的数据显示诊断 DES-ISR 的数量在 2009 - 

2012 年分别为 32 例、45 例、83 例、102 例 )，因此值得进一

步深入研究。将来的研究重点应当关注：如何识别 DES-ISR

高危患者 ( 有没有更为可靠的生物标记物可以预测 DES-

ISR) ？如何有效通过药物干预及生活方式的调节预防 DES-

ISR( 强化降脂治疗、强化抗血小板治疗是否有益 ) ？哪种治

疗方式更为合理有效？另外，生物可降解支架逐渐用于临

床，是否可用于 DES-ISR 的治疗，也是值得期待的。
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肿瘤相关基因 TXNDC5 的研究进展

李春梅，张　林，李　楠
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摘要：TXNDC5 基因定位于染色体 6p24.3 上并且具有编码蛋白二硫键异构酶的功能。其所编码的蛋白含有 3 个硫氧还蛋白

结构域并且可以补偿二硫键异构酶在酵母中功能的损失。研究发现 TXNDC5 基因在一些癌组织中的表达水平明显高于正常

组织。本文主要就 TXNDC5 在肿瘤领域的最新研究进展进行综述。 
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Advances in tumor-associated gene thioredoxin domain containing protein 5
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Abstract: Thioredoxin domain containing protein 5 (TXNDC5) is located on chromosome 6p24 and encodes a protein-disulfide 
isomerase containing 3 thioredoxin motifs which can compensate for a loss of PDI function in yeast. It has been shown that the 
expression level of TXNDC5 gene is higher in carcinoma tissues than in normal tissues. Following is a review of the advances in 
tumor-associated TXNDC5.
Key words: thioredoxin domain containing protein 5; protein disulfide isomerase; neoplasms

  蛋白质二硫键异构酶 (Protein disulfide isomerases，PDI)

家族是真核生物中一类具有混和功能的蛋白质，广泛参与

生物体内硫依赖的各种氧化还原反应，可以催化底物二硫

键的形成、异构及还原 [1]。PDI 结构中均含有 2 ~ 3 个硫氧

还蛋白 (thioredoxin，Trx) 相关序列，Trx 是一类广泛存在于

自然界的小蛋白，具有多种生物学功能，主要通过其氧化

型[Trx-S2]和还原型[Trx-(SH)2]的互变发挥氧化还原作用 [2]。

TXNDC5(thioredoxin domain-containing protein 5，亦称为ERp46，

EndoPDI，PC-TRP)最早被鉴定为是Trx家族的一个新成员[3]。

随后有研究证明 TXNDC5 定位于内质网且包含 PDI 家族成

员所特有的硫氧还蛋白结构域，在体外试验中可取代 PDI，

因此也认为是 PDI 家族的成员 [4]。最近，一些研究通过体外

实验和动物模型证实了 TXNDC5 在宫颈癌、胃癌、肺癌等

多种人类肿瘤组织中表达上调并且明显促进肿瘤细胞的生

长、增殖及迁徙，这就意味着 TXNDC5 可能成为许多肿瘤

的新治疗靶点。本文将从 TXNDC5 的结构、功能及在肿瘤

中的作用等几个方面来做一综述。
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