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摘  要 

血运重建是颈动脉狭窄患者预防缺血性卒中的有效策略。颈动脉支架植入术是颈动脉内膜切除术的一种

安全替代方法，尤其对于手术高危患者。然而，支架内再狭窄增加了复发性缺血性卒中的风险，限制了

介入治疗的益处，并对患者构成了显著威胁。颈部血管超声、CT血管造影、数字减影血管造影可用于检

测支架植入术后再狭窄，各有优缺点。再狭窄患者需要再干预治疗时，可提供不同的治疗方案，如球囊

成形术、重复支架植入等，但最佳治疗策略尚未明确。因此，研究颈动脉支架植入术术后再狭窄，对提

高颈动脉支架植入术的长期疗效至关重要。 
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Abstract 
Revascularization is an effective strategy for preventing ischemic stroke in patients with carotid 
artery stenosis. Carotid artery stent implantation is a safe alternative to carotid endarterectomy, 
especially for high-risk patients undergoing surgery. However, stent restenosis increases the risk 
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of recurrent ischemic stroke, limits the benefits of interventional treatment, and poses a signifi-
cant threat to patients. Cervical vascular ultrasound, CT angiography, and digital subtraction an-
giography can be used to detect restenosis after stent implantation, each with its own advantages 
and disadvantages. When patients with restenosis need further intervention treatment, different 
treatment options can be provided, such as balloon angioplasty, repeated stent implantation, etc., 
but the optimal treatment strategy is not yet clear. Therefore, studying restenosis after carotid 
artery stent implantation is crucial for improving the long-term efficacy of carotid artery stent im-
plantation. 
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1. 前言 

脑卒中具有高发病率、高死亡率、高致残率及高复发率等特点，严重损害人们的身心健康，给社会

带来巨大负担，已成为国内位居首位的过早死亡原因[1]。在我国脑血管病住院患者中约 80%为缺血性脑

卒中，且发病率呈缓慢上升趋势，其中颈动脉狭窄约占 25%~30%，90%以上由动脉粥样硬化所致[2]。颈

动脉内膜切除术(Carotid Endarterectomy, CEA)、颈动脉支架植入术(Carotid Artery Stenting, CAS)成为治疗

颈动脉狭窄、预防卒中发生的重要手段。多项研究证实除初始围手术期外，CAS 和 CEA 在预防复发性

卒中方面同样有效，两者生活质量方面没有显著差异[3] [4]。国际颈动脉支架研究试验(International Ca-
rotid Stenting Study, ICSS)将 1713 名症状性颈动脉狭窄患者以 1:1 比例随机分配到全球 50 个治疗中心接

受 CAS (n = 855)或 CEA (n = 858)治疗，中位随访 4.2 年后发现两组致命或致残性卒中的数量(52 vs 49)和
累计 5 年风险没有显著差异(6.4% vs 6.5%, HR = 1.06, 95% CI 0.72~1.57, p = 0.77)，治疗组之间 1 年、5 年

或最终随访时改良 Rankin 量表评分没有显著差异[5]。随着介入技术的快速发展，CAS 已成为微创、简

单和有效的治疗颈动脉狭窄方法，其手术例数明显增加。然而，颈动脉支架植入术后再狭窄(In-Stent 
Restenosis, ISR)是 CAS 常见并发症之一，除了降低预后外，ISR 还会增加同侧中风风险[6]，对患者构成

了明显威胁，甚至需要再干预治疗，从而削弱了 CAS 的治疗优势。因此 ISR 的防治对提高 CAS 治疗的

长期疗效至关重要。目前临床医师对再狭窄的认识存在差异，本文旨在对该疾病的研究进展方面作一综

述，减少 ISR 的发生，最终改善患者的预后。 

2. 再狭窄的机制与病理生理学 

关于颈动脉再狭窄的发病机制尚未达成共识，CEA 后 ISR 的研究表明早期再狭窄为干预后 2 年内发

生，主要与肌内膜增生有关；相反，晚期再狭窄(定义为干预后 2 年以上发生)被认为源自复发性颈动脉粥

样硬化[7] [8]。然而，一些证据提示两者发病机制可能存在差异，因为 CEA 后 ISR 卒中风险增加似乎比

CAS 后更明显[9]。 
目前普遍认为 ISR 的病理生理过程是新生内膜形成、动脉重塑相互作用所致[10]。新生内膜形成是

内皮损伤引发的过程，可能由手术过程中球囊或支架损伤所致，也可能是被外界因素(血糖控制欠佳)、血
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小板源性生长因子(促进内皮细胞及血管平滑肌细胞增殖)或其他药物所加速[11] [12] [14]。动脉重塑是指

动脉直径的永久性变化，而不是血管痉挛或扩张会导致动脉尺寸暂时变化[15]。这些过程中炎性反应起着

至关重要的作用，大量单核巨噬细胞及 T 淋巴细胞浸润，并产生多种生长因子、趋化因子、细胞因子，

进一步促进白细胞浸润，引起局部炎性反应，并且受到多种异质细胞支持，包括平滑肌细胞、成纤维细

胞、循环祖细胞、外膜肌成纤维细胞，最终导致新生内膜增生和血管壁重构，引起支架内狭窄[15]。 
支架内新动脉粥样硬化也被认为与 ISR 相关，是一种动脉粥样硬化斑块的再形成过程，该过程的特

征是三个主要阶段：1) 早期泡沫状巨噬细胞浸润；2) 明显的动脉粥样硬化斑块发展；3) 坏死核心斑块

形成，伴或不伴薄纤维帽[16]。 
ISR 发生涉及多种分子信号通路，极其复杂，其主要分子和细胞机制已得到很好地描述，但控制再

狭窄进展的新信号分子和细胞类型仍在不断被发现。并且可能受到遗传因素的影响，但它们在伴有动脉

粥样硬化危险因素的患者中更常见。这些因素使得理解导致这种病理生理过程的潜在机制更加困难[17]。 
ISR 的确切原因仍然存在争议且尚未完全了解，多种因素(生物学、遗传学、机械学和技术因素)都可

能导致再狭窄的发生。ISR 的生物和遗传因素无法通过目前的医学方法得到充分的改变，我们可以实施

个体化治疗，避免 ISR 的机械和技术因素，以减少 ISR 的发生。 

3. 再狭窄的定义及发生率 

在支架保护血管成形术与颈动脉内膜切除术比较(Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarte-
rectomy, SPACE) [18]研究中，ISR 被定义为 70%的狭窄，并由多普勒超声(Doppler Ultrasound Sonography, 
DUS)确定，但其研究方案未规定具体的临界值，通过当地超声室确定和评价的血流动力学参数对狭窄进

行分级，2 年 ISR 累计风险为 10.7%。 
在颈动脉和椎动脉腔内血管成形术(Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study, 

CAVATAS) [19]研究中，同样以 DUS 进行随访，规定以 PSV 130~210 cm/s 作为至少中度(≥50%)狭窄的

临界值，PSV > 210 cm/s 作为重度(≥70%)狭窄的临界值，对于复发症状或者有争议者额外行 MRA、CTA
或 DSA 评估狭窄严重程度，当多种成像方式的测量结果发生冲突时，第二位研究者对狭窄进行了最终分

类。报告发现在血管内治疗的患者中再狭窄 ≥ 70%的 1 年、5 年累计发生率分别为 21.7%、30.7%，再狭

窄 ≥ 50%或闭塞的发生率为 48.5%、58.6%。然而，我们发现大多数被随机分配接受 CAVATAS 血管内

治疗的患者均接受了不带支架的血管成形术，这可能导致 ISR 率偏高。在进行亚组分析后，我们发现在

植入支架的患者中，5 年随访后 16%的患者出现中度 ISR，6%的患者出现重度 ISR。 
在有症状颈动脉狭窄患者的内膜切除术与血管成形术试验(Endarterectomy vs Angioplasty in Patients 

with Symptomatic Severe Carotid Stenosis, EVA-3S)中，再狭窄被定义为以≥70% ISR 或血管闭塞，其中

50%~69%的再狭窄应用 DUS 血管内径测量法确定，而≥70%的 ISR 或血管闭塞由内径测量法或速度参数

确定，并规定收缩期峰值速度 > 300 cm/s 用于定义≥70%的 ISR。报告称≥70% ISR 的 3 年累计发生率为

3.3%，≥50% ISR 的 3 年再狭窄累计发生率为 12.5% [20]。EVA-3S 的研究者对部分患者延长随访期[21]，
由内径测量法或 PSV (阈值 210 cm/s)确定≥70%再狭窄或血管闭塞，5 年再狭窄累计发生率为 2.3%，10
年累计发生率为 5.0%。 

在颈动脉血运重建内膜剥脱术对比支架置入术的随机临床试验(Carotid Revascularization Endarte-
rectomy versus Stenting Trial, CREST) [6]研究中，ISR 定义为颈动脉直径减少至少 70%，采用超声进行随

访评估术后再狭窄，并定义≥70%再狭窄的收缩期峰值速度阈值为 300 cm/s 或无血流。根据这一标准，报

告在 CAS 后 2 年内累计 ISR 发病率为 6.0%，4 年内累计 ISR 发病率为 6.7%。 
ICSS 是迄今为止比较 CEA 和 CAS 治疗症状性颈动脉狭窄的疗效最大的一次研究，在这项试验中，
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ISR 被定义为≥70%的残余或复发狭窄或颈动脉闭塞，规定以超声进行随访，根据超声血流速度数据集中

确定随访期间的颈动脉狭窄程度，具体标准与 CAVATAS 一致。报告 ISR 的 1 年和 5 年累计发病率分别

为 6.9%和 10.8% [5]。在 ICSS 的次要分析中，以 PSV > 130 cm/s 作为至少中度(≥50%)狭窄的临界值，PSV > 
210 cm/s 作为重度(≥70%)狭窄的临界值，报告在中位随访 4 年中至少中度的再狭窄患者 5 年累计发生率

40.7% [9]。 
综上所述，ISR 的发生率从 2.3%到 40.7%不等，这种差异主要由研究设计的可变性，以及各自对 ISR

的定义和随访时间的不同所致。但总体上 ISR 通常被定义为治疗完成后无明显残狭窄，而随访期间观察

到的经治疗动脉(支架内全程和(或)支架两端5 mm节段内)狭窄50%或以上(至少中度)或70%或以上(重度)，
或动脉闭塞。 

4. 检测方法 

1) DUS：DUS 具有无创性、操作简便、经济实惠等优势，常用于 CAS 术后的常规随访，它可以观

察颈动脉颅外段的支架，明确形态、位置、长度、各段内径和血流速度等情况。多项研究报道 DUS 对于

CEA 术后再狭窄的评估与 CT 血管造影(Computerised Tomography Angiography, CTA)具有很好的相关性。

在 Nikola Aleksic 等人[22]的研究中发现与 CTA 相比，DUS 检测颈内动脉再狭窄的特异性为 97.7%，敏

感性为 100%，阳性预测值为 98.4%，阴性预测值为 100%，其中狭窄程度使用北美症状性颈动脉内膜切

除术试验方法来估计，并以再狭窄病变的 200~230 cm/s 的 PSV 对应于 50%~69%的 ISR，>230 cm/s 的 PSV
对应于 70%或更大的 ISR。然而，CAS 后的 DUS 速度难以解释，有学者认为支架的植入改变了动脉的可

扩张性，从而降低了血管的顺应性，导致支架和动脉之间的顺应性不匹配，使血流速度增加，因此需要

修订植入支架后颈动脉的速度标准，否则会产生很高的假阳性率[23]。近年来多项研究进行DUS与CTA、

数字减影血管造影(DSA)比较来确定 CAS 后不同程度 ISR 的 PSV 阈值，考虑≥220 cm/s 用于诊断≥50%再

狭窄，≥300 cm/s 诊断≥70%再狭窄[24] [25]。这提出的 PSV 阈值被 CREST 和 EVA-3S 研究作为评估再狭

窄的指标。但是在 ICSS 中的一项关于支架植入后颈动脉再狭窄的最佳阈值标准的子研究[26]表示 CTA
明确 50%再狭窄的 PSV 最佳临界值为 125 cm/s (灵敏度：63%，特异性：83%)，且不应因支架的存在而

校正流速。当前没有充足证据表明需要增加 PSV 阈值，可能以 130 cm/s 作为≥50% ISR 的阈值，300 cm/s
作为≥70% ISR 的阈值具有较高的临床应用价值。 

2) CTA、磁共振血管成像(Magnetic Resonance Angiography, MRA)：两者均为非侵入性检查，使用高

分辨率采集，提供有关新内膜表面和斑块形态的详细信息，从而区分 ISR 后卒中高风险人群，为后续治

疗提供依据。然而 CTA 受到人工管腔狭窄和射束硬化伪影的影响，这可能会妨碍再狭窄评估[27]。此外，

MRA 虽不需要任何辐射或碘造影剂管理，但对幽闭恐惧症患者、起搏器、植入式除颤器患者的使用存在

限制。 
3) 数字减影血管造影(Digital Substraction Angiography, DSA)：它是诊断颈动脉狭窄的金标准，因为

它可以在血管迂曲和非正交平面的情况下进行准确诊断。然而，这种技术是侵入性的，需要使用肾毒性

造影剂和大量的外部光束辐射暴露，甚至会有穿刺部位并发症、血栓栓塞风险、动脉静脉瘘或夹层等并

发症。因此，可能只有不能通过无创检查明确诊断的或可能需要再干预的 ISR 患者应进行此项检查，从

而拟定后续诊疗方案。 

5. 再狭窄的影响因素  

1) 一般临床特征与再狭窄的关系：多项研究发现高龄、女性、吸烟、糖尿病、高血压、血脂异常、

心血管疾病、对侧颈动脉狭窄闭塞、外周血管疾病是 ISR 的危险因素[6] [9] [28]。 
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2) 狭窄处斑块的特征也可能影响再狭窄：动脉粥样硬化斑块的形成是造成颈动脉狭窄最主要的病因，

许多研究者对斑块特征与 ISR 之间关系进行研究。通过颈部血管超声发现术前斑块特征似乎有助于预测

CAS 后 6 个月的 ISR，因为透明病变、浮动斑块与 > 50%的 ISR 显著相关[29]，也有研究发现斑块内新

生血管形成，甚至斑块内出血与支架内内膜增生有显著的关联，可能也是 ISR 的危险因素[30]。胡利刚

等人研究指出斑块最大厚度与 CAS 后管腔缩小率呈正相关关系，斑块最大厚度 > 4.37 mm 时患再狭窄的

风险较大[31]。一项针对 105 名 CAS 后患者平均随访时间 1.95 年后发现长度超过 20 mm 的斑块与再狭窄

显著相关[32]。斑块钙化也与 ISR 有关，一项研究量化颈动脉斑块内的钙化百分比，评估其与 ISR 的影

响，表明斑块钙体积为 > 8.2%与 36 个月时支架内狭窄较高相关，可能是因为钙化血管有可能导致支架

断裂，导致 ISR 的发生[33]。 
3) 手术相关情况也会影响支架内再狭窄：研究表明无支架血管成形术、血管反应性受损是 > 70%再

狭窄的独立预测因子[34]，术后残余狭窄 > 30%与 ISR 有关[32]。另一项研究指出支架长度、直径和类型

也会影响 ISR 的发生，其与支架长度呈正相关(支架长度增加 1 mm，再狭窄机会增加 11.2%)，与支架直

径呈负相关(直径增加 1 mm，再狭窄比值比下降 50.1%)，并且闭环支架发生 ISR 风险较高[35]。 
4) CAS 后药物治疗与再狭窄可能具有相关性：氯吡格雷药物基因突变在经皮冠状动脉支架植入术患

者术后 ISR存在相关性已被证实[36]，Mazighi等人[37]报告的 ISR患者在CAS手术后增加氯吡格雷剂量，

1 天后行血管造影检查提示 ISR 消失，而这类患者检测氯吡格雷基因型提示存在抵抗，故考虑在基因突

变患者中使用常规剂量可能会增加 ISR 的发生率。另外降脂(他汀类药物治疗)是再狭窄复发的保护因素

[38]。 
5) 其他指标在再狭窄中的评估：炎性反应在 ISR 的发生中起着重要作用，目前一些新型炎性指标被

广泛应用，如中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比率(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)、中性粒细胞计

数与白蛋白计数比率(Neutrophil to Albumin Ratio, NAR)等。研究发现无症状患者 CAS 后 NLR (术前)升高

可能是 ISR 的预测指标[39]，CAS 前和 CAS 后 NLR 值高的患者再狭窄发生率最高[40]，因此推测 NLR
可作为预测 CAS 后 ISR 的独立预测指标。在对 NAR 的研究中发生术前 NAR 高的患者(基线 NAR 水平 ≥ 
13.4)与 CAS 后 ISR 风险增加 1.94 倍相关[41]，作者推测术前 NAR 升高可能是接受 CAS 患者发生 ISR 的

预测因素。Dai 等人对 261 例 CAS 患者进行了血小板平均体积(Mean platelet volume, MPV)与 ISR 关系的

研究发现 CAS 前 MPV 值 > 10.1 fL 的患者发生 ISR 的风险是 MPV ≤ 10.1 fL 患者的 3 倍以上，这些患者

可能受益于 CAS 后加强抗血小板治疗[42]。多项研究表明血脂异常是再狭窄的危险因素，并对血脂水平

及血脂谱与 ISR 的关系进行研究，一项单中心的研究提示非空腹甘油三酯水平(再狭窄临界值为 127.5 
mg/dL，远低于正常上限)可能是预测 CAS 后颈动脉再狭窄的有用标志物[43]，CAS 后高密度脂蛋白胆固

醇水平可预测 1 年时颈动脉支架的通畅情况[44]。甘油三酯–葡萄糖(TyG)指数被广泛用作临床评估葡萄

糖和脂质代谢异常情况的，研究发现 TyG 指数与血运重建后血管再狭窄风险呈正相关，可用于增量预测

[45]。血管周围密度可以反映局部炎症严重程度，研究它与再狭窄的关系发生手术侧较高的血管周围密度

与 CAS 后早期 ISR 的发生相关，可能会预测 ISR 的发生[46]。 

6. CAS 术后再狭窄的治疗 

CAS 术后再狭窄的治疗目前以药物、血运重建为主。大部分 ISR 是无症状的，其是否应接受血运重

建存在质疑。因为无症状 ISR > 70%的患者 4 年内发生卒中的风险不超过 0.8% [47]，并可能会出现围手

术期和远期并发症。《欧洲血管外科学会 2023 年动脉粥样硬化性颈动脉和椎动脉疾病管理临床实践指南》

[48]指出对 > 70%无症状再狭窄患者建议最佳药物治疗(I 级推荐 A 类证据)，但有些再狭窄可能导致缺血

性卒中发生，建议对最佳药物治疗卒中高危人群进行筛查，比如有电子计算机断层扫描(Computerised 
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Tomography, CT)/磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)显示同侧无症状梗死、狭窄进展 > 20%、

超声斑块分析显示斑块面积大或大面积黑区、透明回声斑块、MRI 上可见斑块内出血、脑血管储备受损

和在 1 小时经颅多普勒监测期间至少发生一次自发性微栓子信号的患者，从而基于医生的经验以及患者

的选择进行血运重建。对 50%~99% ISR 的症状性患者建议进行再干预(I 级推荐 C 类证据)。目前有不同

的治疗方案可供选择，如经皮血管腔内血管成形术(常用球囊包活有常规、切割、药物涂层球囊)、重复支

架置入、手术治疗(CEA、支架移除、颈动脉旁路移植术)。由于 ISR 发病率低，缺少多中心前瞻性随机

研究比较不同治疗方案，因此最佳治疗方案尚未确定，但持续增长的 CAS 治疗量，研究严重再狭窄的治

疗策略是有必要的。 
药物治疗：抗血小板聚集药物具有抗血小板聚集、扩张动脉和抑制血管平滑肌细胞增殖的作用。接

受 CAS 患者围手术期双联血小板治疗对于降低血栓栓塞事件风险至关重要。《颈动脉狭窄诊治指南》推

荐 CAS 术后每天联合服用阿司匹林 100 mg 及氯吡格雷 75 mg 至少 1 个月，对氯吡格雷不耐受者可选用

其他抗血小板药物，以减少支架内再狭窄的发生[2]。西洛他唑是一种选择性磷酸二酯酶 III 型抑制剂，可

防止细胞内 cAMP 失活。它对于冠状动脉、外周动脉支架植入术后再狭窄方面的有益作用已被证实[49] 
[50]。几项研究报告称 CLS 可减少颈动脉支架植入术后的支架内再狭窄，长期 CLS 治疗(即 12 个月或更

长时间)可能对降低 CAS 后 ISR 的发生率具有潜在的有益作用[51]。除此之外，他汀类药物也对 ISR 具有

良好的保护作用，刘建峰等人研究发现术后坚持服用他汀类药物能减少支架内再狭窄的发生[52]。BMT
对减少 CAS 后再狭窄的发生可能有益。 

血运重建：治疗 ISR 的方法有很多种，所有方法都可以有效缓解再狭窄，但各有优缺点。CEA 治疗

可能是实现最佳血管成形术效率的最佳方法，但围手术期并发症可能会增加，而对于具有高风险因素的

患者，再次 PTA 联合球囊/支架血管成形术可能提供更好的保护，但有一定的再狭窄率。目前药物洗脱技

术越来越成熟，但仅在少数研究中使用 DEB 的经皮腔内血管成形术治疗 CAS 后 ISR，表明 DEB 介入治

疗CAS术后支架内再狭窄是一种延缓和减少再狭窄的有效治疗方法，与普通血管成形术相比(0%~50%)，
治疗后复发 ISR 率略低(0%~33.3%) [38]。这能否表明使用 DEB 的 PTA 优于使用普通球囊的 PTA，可能

需要更大规模的研究来证实。 
紫杉醇、雷帕霉素等药物通过减少支架内新生内膜形成、抑制血管平滑肌细胞(Vascular Smooth 

Muscle Cell, VSMCs)增殖来减少再狭窄发生，但并未消除再狭窄。而且这些药物在临床上的应用受到诸

如其对 VSMCs 的非选择性抑制作用、血浆浓度和相关药物的长期持续释放等因素的限制。此时基因治

疗突出了它的优势，不仅特异性靶向和抑制 VSMCs 增殖，而且在局部位点实现长期表达。研究者构建

了大鼠颈动脉球囊损伤模型[53]，在重组慢病毒载体中使用平滑肌特异性 SM 22α 启动子来驱动 VSMC
中细胞周期抑制因子 p27 的过表达，从而有效抑制 VSMC 增殖，结果表明用 Lenti-SM22α-p27 感染的大

鼠具有显著较低的内膜/中膜比率，并且在球囊损伤后第 28 天也显示出再狭窄的抑制，并不影响再内皮

化。但基因治疗研究集中在动物实验与理论研究上，期待未来此方向的研究成果应用于临床，为患者提

供优质的治疗策略。 

7. 总结 

颈动脉支架植入术是有效预防缺血性卒中的有效手段，但是 ISR 限制了介入治疗的益处。由于定义、

后续方案和检测方法的不一致，CAS 后报告的 ISR 发生率差异很大。新生内膜增生、血管重塑、新动脉

粥样硬化形成是 ISR 的主要病理生理表现，其中有着一系列较为复杂的过程。DUS 进行随访评估 ISR，
虽然其准确性不如血管造影，但可重复性在指南中常推荐，对不能明确诊断或后续需要再干预者，需进

一步结合 CTA、MRA、DSA 准确评估，为后续治疗提供依据。治疗上以 BMT、血运重建为主，随着科
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技的进步，基因治疗突出独特优势，但仍需长时间的研究与临床试验。 
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