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  [摘要] 目的 探究药物洗脱支架与裸金属支架治疗椎动脉狭窄的安全性、有效性及支架内再狭窄的影响因

素。方法 选取2022年6月—2023年10月在河北医科大学第一医院神经外科行椎动脉支架植入术的患者129
例,采用随机对照的方法分为药物洗脱支架组和裸金属支架组并进行随访,记录患者临床资料并根据术后是否发

生支架内再狭窄分为狭窄组和非狭窄组。通过Logistic回归分析,分析影响支架内再狭窄的危险因素。结果 所有

支架均成功植入,手术后无穿刺部位血肿、颅内出血或死亡事件发生。药物洗脱支架组的支架内再狭窄发生率显

著低于裸金属支架组(4.84%%vs.28.36%,P<0.05)。多因素Logistic回归分析证实裸金属支架组是支架内再

狭窄的独立危险因素(OR=0.10,P<0.001,95%CI:0.02~0.39)。结论 椎动脉支架植入是治疗药物控制欠佳的

症状性椎动脉狭窄患者的安全有效的方法,药物洗脱支架可以显著降低支架内再狭窄的发生率。
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Clinicalstudyonthetreatmentofsymptomaticvertebralarterystenosiswith
drug-elutingstentsversusbare-metalstents

JIABo1,LIU Wei1,CHENXi2,LINan-ding1,WANGZan1,WANGJi-wei1*

(1.DepartmentofNeurosurgery,theFirstHospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang
050031,China;2.DepartmentofNeurology,theFirstHospitalofHebeiMedicalUniversity,

Shijiazhuang050031,China)

[Abstract] Objective Toexplorethesafetyandefficacyofdrug-elutingstents(DES)and
bare-metalstents(BMS)inthetreatmentofvertebralarterystenosis(VAS),aswellasthe
influencingfactorsofin-stentrestenosis(ISR).Methods FromJune2022toOctober2023,129
patientsundergoingvertebralarterystentimplantationintheDepartmentofNeurosurgery,the
FirstHospitalofHebeiMedicalUniversitywereselectedandrandomlydividedintotheDES
groupandtheBMSgroupusingarandomizedcontrolledmethodandfollowedup.Theclinical
dataofthepatientswererecordedandtheyweredividedintothestenosisgroupandthenon-
stenosisgroupaccordingtooccurrenceofISR aftersurgery.Through Logisticregression
analysis,theriskfactorsaffectingISR wereanalyzed.Results Allstentsweresuccessfully
implanted,andtherewasnohematomaatpuncturesite,intracranialhemorrhage,ordeath
eventsaftersurgery.TheincidenceofISRintheDESgroupwassignificantlylowerthanthatin
theBMSgroup(4.84%vs.28.36%,P<0.05).Multivariateregressionanalysisconfirmedthat
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theBMSgroupwasanindependentriskfactorforISR(OR=0.10,P<0.001,95%CI:0.02-
0.39).Conclusion Vertebralarterystentimplantationisasafeandeffectivemethodfortreating
patientswithsymptomaticVASwhoarepoorlycontrolledbydrugs,andDEScansignificantly
reducetheincidenceofISR.

[Keywords] vertebrobasilarinsufficiency;in-stentrestenosis;drug-elutingstent

  椎动脉狭窄(vertebralarterystenosis,VAS)是
引发后循环脑缺血及脑卒中的重要病因,症状性患

者5年卒中风险较无症状者高25%~35%,且后循

环卒中具有高致残率和高病死率的特点,其导致患

者出现明显的功能障碍和生活质量下降,显著影响

功能状态和生活质量并给医疗系统带来巨大负

担[1]。现行治疗方案中主要包括药物干预和血管内

治疗。药物治疗以抗血小板聚集和他汀类药物为

主,但存在症状缓解率低、无法逆转血管狭窄等局限

性。血管内支架成形术虽能快速改善血流动力学,
但支架内再狭窄(in-stentrestenosis,ISR)发生率高

达23%~35%,成为制约其临床应用的瓶颈问题。

ISR的形成机制复杂,涉及血管弹性回缩、内膜过度

增生、血栓形成及血管重塑等多因素交互作用,药物

洗脱支架(drug-elutingstent,DES)虽可降低ISR
率,其长期疗效仍需验证[2]。此外,VAS解剖学特

征以及患者自身具备的高危因素对ISR的影响尚

未完全阐明,导致临床缺乏精准的风险分层工具。
本研究采用前瞻性单中心随机对照试验设计,纳入

141例经脑血管造影确诊且药物治疗无效的症状性

VAS患者(最终完成129例随访),通过对比裸金属

支架与DES的临床结局,系统评估支架植入术的安

全性和有效性,并采用多因素回归模型分析ISR的

独立危险因素,为个体化治疗策略制定提供循证依

据,对优化脑血管病二级预防体系具有重要临床价

值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2022年6月—2023年10月

在河北医科大学第一医院神经外科行椎动脉支架植

入术的患者141例作为研究对象,使用随机数字表

法分为 DES组和裸金属支架(baremetalstent,

BMS)组。129例患者完成随访,随访率为91.48%,
其中DES组62例,BMS组67例。2组一般资料比

较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表

1。纳入标准:①年龄18~80岁;②药物治疗失败的

症状性椎动脉狭窄患者(90d内发生过卒中或短暂

性脑卒中发作,发生卒中或短暂性脑卒中发作时正

在使用至少1种抗血小板药物,引起症状的同侧椎

动脉狭窄率>70%);③最近一次卒中或短暂性脑卒

中发 作 在 3 周 以 上;④ 责 任 血 管 管 径,直 径 <
20mm,远端血管正常;⑤末次时间 mRS评分≤3
分;⑥患者至少有1个或以上的粥样斑块的危险因

素,包括高血压、糖尿病、高同型半胱氨酸血症或吸

烟史;⑦患者了解试验目的并自愿签署知情同意书。
排除标准:①病历信息资料记录不全的患者;②非动

脉粥样硬化引起的血管狭窄(动脉夹层、烟雾病、血
管炎等);③近3周内发生过急性缺血性卒中;④近

3个月内发生过颅内出血(脑实质、蛛网膜下、硬膜

外或硬膜下);⑤合并颅内动脉瘤、动静脉畸形或颅

内肿瘤;⑥存在可能导致心源性栓塞的危险因素如

(心房颤动、左心室血栓、6周内的心肌梗死);⑦自

发出血倾向不能纠正及其他身体条件不能耐受介入

治疗。
本研究经河北医科大学第一医院伦理委员会批

准(伦理号:20220541)。

1.2 手 术 方 法  DES 组 使 用 Apollo 支 架

(MicroPortMedical,上 海,中 国),BMS 组 使 用

Bridge支架(AlainMedical,北京,中国)。患者在手

术前5d开始服用75mg的硫酸氢氯吡格雷(商品

名:波立维,生产厂商:赛诺菲)和100mg的阿司匹

林肠溶片(商品名:拜阿司匹灵,生产厂商:拜耳)。
术前通过血栓弹力图(thromboelastography,TEG)
评估患者对抗血小板药物的反应性。根据TEG参

数(血小板抑制率≥30%为有效反应),所有患者均

未显示阿司匹林或氯吡格雷抵抗,确认药物敏感性

符合治疗标准。成功进行股动脉/桡动脉穿刺后,进
行全身肝素化。采用微导丝通过导管穿过狭窄部

位。支架直径选择与近端和远端正常血管较小直径

相匹配,通常为1∶1或0.9∶1的比例。一旦支架系统

缓慢进入狭窄部位,位置满意后逐渐扩张至标准压

力,这一过程需要10~20s。支架释放后,球囊和微

导丝稳定,并立即通过导丝进行血管造影。以评估

支架在血管内的贴合度。如果支架与血管壁贴合良

好,血管直径恢复正常或狭窄程度<30%,在透视下

小心地将球囊撤出。术后,血压维持在100~120/

60~80mmHg(1mmHg=0.133kPa),以防止过度

灌注。
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表1 DES组和BMS组的基线资料

Table1 BaselinedataofpatientsintheDESgroupandtheBMSgroup

组别 例数
女性

(例数,%)

年龄

[M(QR),岁]

高血压

(例数,%)

糖尿病

(例数,%)

高脂血症

(例数,%)

高同型半胱氨酸血症

(例数,%)
DES组 62 12(19.35) 63(12) 48(77.42) 25(40.32) 12(19.35) 7(11.29)

BMS组 67 11(16.42) 66(10) 55(82.90) 23(34.33) 12(17.35) 4(5.97)

Z/χ2 值 0.198 1.507 0.435 0.507 0.044 1.151
P 值 0.663 0.134 0.509 0.482 0.833 0.280

组别 例数 吸烟(例数,%) 冠心病(例数,%) 对侧狭窄(例数,%) 左侧(例数,%) 椎开口(例数,%)

DES组 62 45(72.58) 10(16.13) 28(45.16) 29(46.77) 40(64.52)

BMS组 67 50(74.63) 14(20.90) 37(55.22) 38(56.72) 34(50.74)

Z/χ2 值 0.058 0.484 1.153 1.276 2.449
P 值 0.792 0.487 0.253 0.259 0.114

1.3 术后随访 患者围手术期资料来源于河北医

科大学第一医院电子病历系统。术后口服阿司匹林

肠溶片100mg/d和硫酸氯吡格雷75mg/d治疗3
个月。随后停用硫酸氯吡格雷,长期口服阿司匹林

肠溶片100mg/d。患者术后6个月接受脑血管造

影检查以评估支架内狭窄并进行 mRS评分。将支

架内狭窄程度≥50%定义为支架内再狭窄,狭窄程

度采 用 北 美 症 状 性 颈 动 脉 内 膜 切 除 试 验(The
North American Symptomatic Carotid
EndarterectomyTrial,NASCET)标准分级:轻度

(50%~70%)、中度(70%~90%)和重度(>90%)。

1.4 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。正态分布的计量资料用(x-±s)表示,比较采

用独立样本t 检验,非正态分布计量资料以[M
(QR)]表示,比较采用 Mann-Whitney检验组间。
计数资料比较采用χ2 检验和Fisher精确检验。采

用逻辑回归方法分析影响椎动脉支架术后狭窄的相

关危险因素,单因素分析中P<0.2的危险因素纳

入多因素分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 围手术期情况和随访 所有支架均成功植入,
手术后无穿刺部位血肿、颅内出血或死亡事件发生。

BMS组术前狭窄率为(88.23±7.18)%,DES组为

(87.12±5.82)%。术 后 管 腔 剩 余 率 BMS组 为

(9.73±4.72)%,DES组为(9.67±4.69)%,见表2。

BMS组的平均随访时间为18.03个月(6~29个

月),DES组为18.90个月(6~26个月)。随访期

间,BMS组19例患者出现再狭窄(28.36%),DES
组3例(4.84%),P<0.05(图1)。在22例ISR患

者中,发生了后循环缺血事件5例,其复发率高于非

ISR患者(22.72%vs.7.34%,P=0.076),见表3。
这5例患者随后接受了双联抗血小板治疗的延长,
患者自诉症状消失,目前在继续随访。

表2 围手术期及术后随访情况

Table2 Peri-operativeandpost-operativefollow-up

组别 例数
狭窄程度

(x-±s,%)

管腔剩余率

(x-±s,%)
术前mRS评分(例数,%)

1分 2分

术后mRS评分(例数,%)

0分 1分 2分

DES组 62 87.12±5.82 9.67±4.69 58(93.55) 4(6.45) 36(58.06) 23(37.10) 3(4.84)

BMS组 67 88.23±7.18 9.73±4.72 61(91.04) 6(9.00) 40(59.70) 21(31.34) 6(9.00)

t/χ2 值 0.935 0.483 0.047 1.124
P 值 0.356 0.628 0.842 0.574

图1 椎动脉支架植入术前术后不同时间节点

血管造影图像展示及变化分析

A.术前造影:显示椎动脉开口处狭窄,狭窄率

超70%;B.术后即刻:支架植入术后即刻造影,

支架位置及扩张良好;C.术后半年造影:可见

支架内出现再狭窄

Figure1 Angiographicimagesandanalysisof
changesbeforeandaftervertebralarterystenting
atdifferenttimepoints
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表3 术后6个月随访情况

Table3 Follow-upresultsat6monthsafteroperation
(例数,%)

例数
短暂性脑缺血

发作
无症状

术后再狭窄 22 5(22.72) 17(77.27)
无术后再狭窄 109 8(7.34) 101(92.66)
χ2 值 3.280
P 值 0.076

2.2 支架植入术后ISR的危险因素分析 采用

Logistic回归方法分析支架内再狭窄相关危险因

素。以ISR的结局为因变量(不发生=0,发生=
1),以一般资料中的研究因素为自变量,赋值情况见

表4。单因素 Logistic回归分析中,支架类型为

BMS、患者对侧椎动脉狭窄、支架直径>4.5mm和

椎动脉开口部位狭窄与ISR的高发生率相关(表

5)。多因素Logistic回归分析中,支架类型为BMS

是ISR的独立危险因素(表6)。
表4 自变量赋值情况

Table4 Assignmentofindependentvariables

自变量 赋值方式

性别 女性=0,男性=1
年龄 <70岁=0,≥70岁=1
侧别 右侧=0,左侧=1
管腔狭窄程度 <90%=0,≥90%=1
术后管腔残留程度 >10%=0,≤10%=1
高血压 是=0,否=1
糖尿病 是=0,否=1
高脂血症 是=0,否=1
高同型半胱氨酸血症 是=0,否=1
吸烟 是=0,否=1
冠心病 是=0,否=1
对侧狭窄 是=0,否=1
支架直径 >4.5mm=0,≤4.5mm=1
狭窄位置 V4段=0,椎开口段=1
支架类型 药物洗脱支架=0,金属裸支架=1

表5 支架内再狭窄的单因素Logistic回归分析结果

Table5 UnivariateLogisticanalysisresultsofin-stentrestenosis

 相关因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
性别 -0.38 0.67 0.32 0.574 0.69 0.19~2.55
年龄 -0.65 0.59 1.22 0.270 0.52 0.16~1.66
侧别 0.13 0.47 0.07 0.788 1.14 0.45~2.85
管腔狭窄程度 0.54 0.47 1.33 0.251 1.72 0.68~4.33
术后管腔残留程度 0.37 0.50 0.54 0.465 1.44 0.54~3.82
高血压 0.19 0.56 0.11 0.741 1.20 0.40~3.64
糖尿病 0.29 0.50 0.33 0.567 1.33 0.50~3.54
高脂血症 0.31 0.57 0.29 0.586 1.36 0.45~4.15
高同型半胱氨酸血症 0.67 0.72 0.86 0.353 1.95 0.48~8.04
吸烟 0.56 0.59 0.90 0.344 1.57 0.18~1.82
冠心病 0.44 0.67 0.43 0.513 1.60 0.18~2.39
对侧狭窄 1.15 0.52 4.94 0.026 3.16 1.15~8.69
支架直径 -0.71 0.49 2.02 0.155 0.49 0.19~1.31
狭窄位置 -0.81 0.52 2.47 0.116 0.44 0.16~1.22
支架类型 -2.06 0.65 9.91 0.002 0.13 0.04~0.46

表6 支架内再狭窄的多因素Logistic回归分析结果

Table6 MultivariateLogisticanalysisresultsofin-stentrestenosis

相关因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
对侧狭窄 1.01 0.55 3.36 0.071 2.75 0.93~8.13
支架直径 0.57 0.96 0.35 0.552 1.76 0.28~11.25
狭窄位置 0.33 0.20 2.71 0.102 0.20 0.03~1.39
支架类型 -0.96 0.29 10.83 <0.001 0.10 0.02~0.39

3 讨  论

椎动脉狭窄是后循环缺血性卒中的主要原因,
它主要是由于动脉壁内斑块形成,导致动脉内腔狭

窄,影响血流,引发严重的并发症如脑梗死[3]。这种

情况对老年人影响很大,常引起头晕、视力模糊和肢

体无力等症状。研究表明,椎动脉狭窄约占缺血性

中风的20%。由于动脉的分叉和迂曲多变的血管

走形,受影响最常见部位是椎动脉开口处,其次是

V4段[4]。生活方式的变化和人口老龄化等多中因

素导致椎动脉狭窄病例增加,发病率随年龄增长而

增加,患有高血压、糖尿病和高脂血症等慢性疾病以

及吸烟者的风险更高[5]。调查显示,普通人群中椎

动脉狭窄的患病率约为2.5%,而在缺血性脑血管疾

病患者中,这一比例可高达25%。男性患者的发病

率高于女性。本研究显示82.17%的患者为男性,平
均年龄为63.85岁,这一结果与先前的研究一致。
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目前,主要治疗方法是药物治疗和血管内治疗。然

而,药物治疗往往效果不佳,尤其是对那些对药物无

效的患者。因此,寻找新的治疗方法,如支架植入,
已成为改善患者预后和降低椎动脉狭窄相关风险的

研究重点。
对于患有椎动脉狭窄并表现出轻度缺血症状的

患者,药物治疗仍然是主要选择。然而,对于那些症

状严重干扰其正常生活患者的依赖药物治疗往往无

法解决问题,支架置入和优质支架材料的应用使得

血管内治疗更加有效和安全[6]。但ISR的发生率

仍然较高,大多数当前临床试验结果表明,裸金属支

架植入后的再狭窄率25%~30%。为了进一步降

低支架植入后的再狭窄风险,在金属支架表面涂覆

一层专门的药物以抑制血管内膜增生并在血管内逐

渐释放,可以有效降低支架再狭窄的风险[7]。其他

因素也可能影响结果,例如对侧椎动脉狭窄被认为

与支架内再狭窄风险增加有关[8]。药物涂层支架彻

底改变了血管内治疗。早年的研究[9]显示,在长期

随访中,DES和BMS在椎动脉再狭窄、椎动脉闭塞

方面差异无统计学意义。随着技术的进步和药物涂

层的改进,DES的ISR率逐渐下降,荟萃[10]分析纳

入12项研究,共1243例患者(DES组562例,BMS
组681例),显示与BMS相比,DES可显著降低椎

动脉狭窄患者支架内再狭窄和术后卒中的风险。
本研究采用单中心设计,评估了药物洗脱支架

与裸金属支架在对药物治疗无效的椎动脉狭窄症状

患者中的疗效和安全性。在本研究中,DES支架的

6个月再狭窄率为4.84%,而BMS支架的6个月再

狭窄率为28.36%。为了尽量减少手术操作、支架制

造工艺及其他因素对研究结果的影响,因此进行了

单中心研究。所使用的金属支架是经典的 Apollo
支架,而 药 物 洗 脱 支 架 采 用 了 涂 有 雷 帕 霉 素 的

Bridge支架,这减轻了不同抗药涂层对研究结果的

影响。本研究提示,药物涂层支架显著降低了再狭

窄的风险,突显了选择适合每位患者的支架的重要

性。研究[11]表明,椎动脉的解剖学和组织学特征与

ISR的高发率直接相关。与冠状动脉和肾动脉类

似,椎动脉富含大量的弹性纤维和平滑肌,这有助于

提高弹性回缩的速度[12]。此外,椎动脉内的动脉粥

样硬化斑块通常表现为平滑且坚硬,很少出现溃疡,
以上独特的特征可能会增加支架植入的复杂性,并
在手术后增加残余狭窄的风险[13-14]。对于这类患

者,更频繁和密切的术后随访更为重要,如有急性缺

血性脑卒中的发作应及时行血管介入治疗配合早期

康复干预,以期更好地改善患者的神经功能状态及

日常生活能力[15]。此前关于椎动脉狭窄的研究集

中在开口处狭窄,很少有研究关注椎动脉颅内段狭

窄。本研究显示,DES在治疗椎动脉颅内段和颅外

段狭窄患者的安性和有效性相似,颅内段的再狭窄

风险略低,为颅内椎动脉狭窄的血管内治疗提供了

初步的证据。

Souteyrand等[16]研究显示,足够的预扩张有助

于涂层药物更均匀地释放到血管壁中。<4.5mm
的支架可能会增加手术后再次狭窄的风险。糖尿

病、高脂血症、冠心病、术后残余狭窄高是椎动脉支

架植入术后再次狭窄的风险因素[17]。然而,本研究

中并没有显示相关危险因素会增加ISR的风险。
本研究未显示糖尿病、高脂血症及吸烟与支架内再

狭窄的显著关联(P>0.05),可能与样本量较小或

患者基础疾病控制较好有关,需进一步扩大样本量

以验证此类传统危险因素在椎动脉支架术后再狭窄

中的作用。现有研究对双联抗血小板治疗(dual
antiplatelettherapy,DAPT)疗程与ISR的关系存

在争议。冠状动脉领域的研究表明,双联抗血小板

治疗的持续时间主要影响支架内血栓形成风险加快

缺血性脑卒中的进展,而非直接作用于内膜增生导

致的ISR[18-20]。椎动脉支架术后的ISR机制更倾

向于血管重塑不良及平滑肌细胞增殖,其危险因素

包括支架类型、血管解剖特征及全身代谢状态。

Kwon等[21]开展的一项回顾性分析,纳入了

171例 接 受 颈 动 脉 支 架 植 入 术 (carotidartery
stenting,CAS)的患者,探究了CAS后ISR与血小

板对氯吡格雷反应性的关系,结果显示P2Y12反应

单位和抑制率与ISR明显相关,并且高P2Y12反应

单位和低抑制率与CAS后中重度ISR或闭塞相关。
因此,为了预防或者降低CAS后ISR,对于高氯吡

格雷耐药患者最好调整用药方案。本研究旨在对比

DES与BMS的ISR风险差异,并未预设分析抗血

小板疗程对ISR的影响。所有患者术后均遵循标

准DAPT3个月后停用氯吡格雷,且未设置延长

DAPT的对照组,因此无法直接探讨氯吡格雷停药

与ISR的因果关系。
本研究通过术前TEG评估确认所有患者均无

氯吡格雷抵抗(血小板抑制率>75%)。DES组的

ISR发生率极低(4.84%),提示支架类型(而非抗血

小板疗程)可能是ISR的主要决定因素。这一结果

与当前椎动脉狭窄领域的研究趋势一致,即DES通

过抑制内膜增生显著降低ISR风险。尽管本研究

未支持氯吡格雷停药与ISR的关联,但对于存在氯

吡格雷耐药的高危患者,调整抗血小板方案(如换用
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替格瑞洛)或适当延长DAPT疗程可能具有临床意

义。未来需设计前瞻性研究,纳入不同DAPT疗程

及耐药性分层,以全面评估抗血小板策略对椎动脉

ISR的影响。
尽管药物涂层支架被广泛使用并减少了再次狭

窄的发生,但其长期安全性仍不确定。长期并发症

包括晚期支架血栓形成和远端灌注区域的细胞毒性

效应[22],这可能是由于DES中的抗有丝分裂药物

如西罗莫司或紫杉醇及其衍生物而发生,导致慢性

炎症、内皮功能障碍和愈合延迟。然而这需要大样

本研究和长期随访数据来支持。
本研究显示对于药物治疗无效的症状性椎动脉

狭窄患者,支架植入是一种可行的治疗方法。与裸

金属支架相比,DES显著降低了再狭窄率。本研究

表明支架植入可以改善患者预后。未来的研究应重

点关注确定影响患者ISR的特异性因素,以进一步

优化椎动脉狭窄患者的临床治疗策略。
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