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髂静脉病变支架植入术后支架内再狭窄的研究进展

尹心怡ꎬ李观强ꎬ张喜成
(苏州大学附属第四医院血管外科ꎬ江苏 苏州 ２１５０００)

摘要:支架植入是髂静脉病变的常用治疗方法ꎮ 非血栓性髂静脉病变支架术后具有良好的中远期通畅率ꎬ但血栓

后髂静脉病变支架植入术后则支架内再狭窄发生率较高ꎮ 目前ꎬ有关髂静脉支架后再狭窄的研究报道很少ꎬ本文

综述了有关髂静脉支架再狭窄的机制及研究进展ꎬ以期为该领域的深入研究和防治提供借鉴ꎮ
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　 　 髂静脉病变( ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ＩＶＬ)是一种常

见的静脉疾病ꎬ又称 Ｍａｙ￣Ｔｈｕｒｎｅｒ 综合征或 Ｃｏｃｋｅｔｔ
综合征ꎮ 支架植入是目前的常用治疗方法ꎬ技术成

功率高ꎬ具有良好的长期通畅性、安全性和有效

性[１]ꎮ ＩＶＬ 主要包括非血栓性髂静脉病变 ( ｎｏｎ￣
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ＮＩＶＬ)和血栓后髂静

脉病变( ｐｏｓｔ￣ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ＰＴＶＬ)ꎬ
其中 ＰＴＶＬ 是指急性深静脉血栓清除后残余的髂静

脉病变ꎬ以及髂股型的深静脉血栓后综合征( ｐｏｓｔ￣
ｔｈｒｐｍｂｏｔｉｃ ｓｙｄｒｏｍｅꎬ ＰＴＳ)ꎮ ＮＩＶＬ 支架术后 ５ 年通

畅率高达 ９０％ ~１００％[２]ꎬ但急性血栓清除后的髂静

脉支架 ２~５ 年通畅率为 ６５％ ~９０％[３￣５]ꎬ髂股性 ＰＴＳ

支架术后 ５ 年的一期通畅率也仅有 ７０％ ~ ８９％[６￣７]ꎬ
提示 ＰＴＶＬ 髂静脉支架术后具有相对较高的管腔丢

失率ꎬ部分患者因管腔丢失出现下肢相关症状ꎬ则可

能需要再次干预ꎮ 然而ꎬ目前有关髂静脉支架术后

发生支架内再狭窄( ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬ ＩＳＲ)的研究

报道较少ꎮ 本文旨在综述近年 ＩＶＬ 支架后 ＩＳＲ 的

发生机制和防治策略的研究进展ꎬ为未来在该领域

的深入研究和有效防治提供借鉴ꎮ

１　 髂静脉支架术后 ＩＳＲ 的发生概况

髂静脉支架术后出现的支架功能障碍ꎬ一般包
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括外在压力所致的支架压缩 ( ｓｔｅｎｔ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＳＣ)及内膜增生导致 ＩＳＲꎬ二者均影响支架的通畅

性ꎮ 因 ＩＶＬ 本身的病变解剖特点ꎬ据报道不同程度

的 ＳＣ 发生率高达 ８０％ꎬ其中支架受压狭窄>５０％的

达 ３０％以上ꎬ支架压缩后因静脉截面积缩小也更容

易发生 ＩＳＲ[８￣９]ꎮ Ｎｅｇｌéｎ 等[１０]报道支架植入后 ３ 年

内ꎬ轻度 ＩＳＲ ( < ５０％) 发生率为 ８０％ꎬ中重度 ＩＳＲ
(>５０％)发生率约为 ５％ ~ １７％ꎮ 进一步研究发现ꎬ
髂静脉支架术后 ＩＳＲ 的发生率以 ＰＴＶＬ 相对较高ꎬ
其累积发生率大约是 ＮＩＶＬ 术后 ＩＳＲ 发生率的 １０
倍ꎬ且 ＩＳＲ 通常发生在术后 ３ 个月内[１１]ꎮ

根据 ＩＳＲ 发生后是否出现相关症状ꎬ可分为

有症状型、无症状型ꎮ 多数患者发生 ＩＳＲ 后不会

立即出现明显症状ꎬ或即使出现短期症状略有加

重ꎬ但未引起重视ꎬ导致 ＩＳＲ 难以在早期被及时发

现ꎮ 随着髂静脉支架术后的病例不断增加ꎬ发生

ＩＳＲ 的数量可能会被低估ꎮ 目前ꎬ人们对静脉支架

术后 ＩＳＲ 发生机制的认知有限ꎬ可检索到的文献

不多ꎬ也限制了预防静脉 ＩＳＲ 的新型器材开发以

及防治技术的发展ꎮ

２　 髂静脉 ＩＳＲ 的发生机制

目前认为动脉系统 ＩＳＲ 是因支架所致内膜损伤

继发早期炎症反应ꎬ炎症因子刺激血小板聚集ꎬ随后

成纤维细胞增殖和平滑肌细胞 ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓꎬ ＳＭＣｓ)的迁移增殖ꎬ发展为内膜增生、管腔狭

窄[１２]ꎮ 但静脉系统 ＩＳＲ 的发生机制目前尚缺乏共

识ꎬ相关文献很少ꎮ 因静脉系统解剖结构和血流动

力学的特殊性ꎬ推测 ＩＳＲ 的机制可能与动脉系统有

所差异ꎬ静脉支架 ＩＳＲ 的可能发生机制包括:血栓形

成、内膜细胞增生等多种因素共同作用ꎮ
Ｗｉｌｌｉａｍｓ 等[１３]采用心肌活检钳对 ２５４ 例静脉

系统 ＩＳＲ 患者进行支架内活检ꎬ将病理结构分 ５ 种

类型:新鲜血栓、组织血栓、陈旧性血栓、内膜增生和

钙化(表 １)ꎬ结果表明支架内早期血栓形成是 ＩＳＲ
进展过程中的一个关键因素ꎬ并且随着时间的推移ꎬ
其病理变化在整个 ＩＳＲ 的进展过程中呈现出时间依

赖性特征ꎮ 但上述研究样本不局限于髂静脉ꎬ也没

有区分血栓性或非血栓性髂静脉 ＩＳＲ 的病理演变ꎮ
国内也有报告对中心静脉支架内活检ꎬ认为 ＩＳＲ 与

支架内血栓形成有关[１４]ꎮ 但是ꎬＨｏｓｈｉｎｏ 等[１５] 对 ４
例 ＰＴＶＬ 患者在支架植入后ꎬ以及术后 ６ ~ ２４ 个月ꎬ
共进行 １０ 次血管镜随访检查ꎬ发现全程均无血栓形

成ꎬ认为支架内膜增生为导致 ＩＳＲ 的主要原因ꎮ 但

考虑血管镜检查无法鉴定增生内膜的病理性质及演

变ꎬ尚无法推断内膜增生的发生机制ꎮ
近期ꎬＬｉ 等[１６]在一项关于羊髂静脉血栓模型的

研究中ꎬ探讨了血栓清除后髂静脉支架植入效果ꎬ结
果表明在支架植入后的早期阶段即出现血栓形成的

现象ꎬ随后伴随着纤维化过程的发生ꎬ以及 ＳＭＣｓ 的

迁移增殖ꎬ认为 ＰＴＶＬ 支架后 ＩＳＲꎬ可能是由早期的

血栓形成、随后出现的管腔内纤维增生ꎬ以及 ＳＭＣｓ
迁移和增殖共同作用的结果ꎮ

表 １　 ＩＳＲ 病理组织中的不同结构成分及出现时间
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ＩＳＲ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ

组织类型 成分 出现时间

新鲜血栓 无变性的完整血液成分 ０~２ ｄ
组织血栓 纤维蛋白和一些可识别的细胞反应 ５ ｄ~２ 周ꎬ或更长

陈旧性血栓 纤维蛋白物质ꎬ无完整的血液成分 ２ ｄ~数月

弥漫性内膜增厚(新生内膜增生) 间充质细胞混合明显的蛋白多糖沉积ꎬ胶原蛋白和其他
细胞外基质物质

４ 周后

钙化 钙化的斑点沉积物 —

３　 髂静脉支架术后 ＩＳＲ 相关因素

３.１　 支架的物理性因素

有关髂静脉病变的腔内治疗ꎬ既往多选择以外

周动脉设计的支架为主ꎬ如以 Ｗａｌｌｓｔｅｎｔ 为代表的编

织型支架和各种激光雕刻型自膨支架等[１７]ꎬ这类支

架在抗挤压力(ｃｒｕｓｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｏｒｃｅꎬ ＣＲＦ)和径向

支撑力( ｒａｄｉａｌ ｒｅｓｉｓｔｉｖｅ ｆｏｒｃｅꎬ ＲＲＦ)方面相对不足ꎬ
易受到外在压迫导致支架受压塌陷[１８￣１９]ꎮ 另一方

面ꎬ外源性压力和支架径向外扩张力( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｕｔ￣
ｗａｒｄ ｆｏｒｃｅꎬ ＣＯＦ)共同作用于静脉管壁ꎬ加剧血管

内膜损伤激发炎症反应ꎬ引起异常内膜增生并演变

为 ＩＳＲ[２０￣２１]ꎮ
髂静脉在骨盆壁呈现缓“Ｓ”字走行ꎬ治疗时植

入支架需要足够长度以保证覆盖病变段ꎬ如支架的

柔顺性不佳ꎬ则可能会改变髂静脉的自然形态和结

构ꎬ原有血管的生理弯曲度会变小ꎬ在支架两端与静

脉交界处出现轻度成角ꎬ导致血流分离或湍流ꎬ局部

剪切力变化ꎬ增加了血栓发生的风险[２２￣２４]ꎮ
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目前ꎬ国内外已开发多款髂静脉的专用支

架[２５￣２７]ꎮ 理想的支架应具备以下特征:①符合髂静

脉的解剖形态ꎻ②具有良好的径向支撑力和抗压、抗
回缩性能ꎻ③良好的柔顺性ꎮ 虽有部分随机对照研

究显示新型静脉支架在 ＮＩＶＬｓ 治疗中具有优异表

现[２６]ꎬ但因存在混杂因素、随访时间短、缺乏更客观

的评估指标等因素ꎬ尚无法证明现有的专用静脉支

架在治疗慢性髂静脉闭塞方面优于以往使用的支

架[２８￣２９]ꎬ仍需要更多的研究验证各类新型支架的长

期表现ꎮ
３.２　 支架的直径和长度

针对髂静脉支架选择的最佳直径至今尚无共

识ꎮ 髂股静脉流出道是调节外周静脉压力的关键变

量ꎬ管腔直径会随流量而有变化[２３ꎬ ３０]ꎮ 髂静脉病变

时流出道直径难以通过直接测量获得ꎬ腔内治疗时

常参照病变的远近端直径ꎬ或对侧的髂静脉直径来

确立ꎬ或以血管内超声进行测量ꎬ但仍然很难精准确

定“正常”状态的流出道直径[２３]ꎮ 在腔内治疗时ꎬ
一般主张支架直径略大于静脉直径[３１￣３２]ꎮ 不过研

究发现ꎬ较大的支架直径( >２ ｍｍ)可以扩大静脉管

腔并有效纠正支架的 ＳＣꎬ但这种改善在 ６ 个月后ꎬ
支架的管腔面积会有所恶化[３３]ꎮ

有关支架长度对通畅率影响的数据非常有限ꎬ
有学者认为支架植入尽可能不超过股总静脉汇合处

以下[１０]ꎮ Ｎｅｇｌéｎ 等[１０] 通过回顾性研究ꎬ发现植入

长支架( >１３ ｃｍ) ２４ 个月的 ＩＳＲ 发生率比短支架

(４~８ ｃｍ)更高ꎬ但严重的 ＩＳＲ(>５０％)发生率相似ꎮ
不过ꎬ髂股静脉 ＰＴＳ 的病变范围常较广泛ꎬ完全覆

盖病变段是首要考虑因素ꎬ有时严重的 ＰＴＳ 不得不

延伸至腹股沟下单一的流入道[３４]ꎮ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ 等[３３]

总结了 １６１ 例 ＮＩＶＬ 和 ＰＴＳꎬ比较了 < １００ ｍｍ 和

１００ ｍｍ以上的两种支架长度ꎬ结果二者通畅性无显

著性差异ꎬ认为支架总长度不是 ＩＳＲ 的危险因素ꎮ
不过ꎬ该研究仅观察 ６ 个月的时间ꎬ尚需更长时间的

观察以评定ꎮ Ａｒｄｉｔａ 等[３５] 在支架跨过腹股沟的相

关研究中ꎬ也取得了乐观的初期和二期通畅率ꎮ 另

外ꎬ研究表明支架重叠区域因血流动力学因素ꎬ也会

增加 ＩＳＲ 发生概率ꎬ尤其在支架重叠区域更易发生

ＩＳＲꎬ因此在操作过程中需尽量避免重叠[３６]ꎮ
３.３　 患者自身相关因素

髂静脉支架植入后ꎬ早期血栓形成是影响支架

通畅性的重要因素[３７]ꎮ 部分遗传性、获得性病理及

生理因素产生的易栓状态ꎬ会增加静脉血栓形成的

发生率ꎬ如肥胖、恶性肿瘤、高血压、炎症反应、抗凝

血酶与凝血酶原系统失衡、狼疮抗凝剂和抗心磷脂

抗体的缺陷、异常纤维蛋白溶解活性、自身免疫性疾

病等[３８￣３９]ꎮ
性别影响支架植入后 ＩＳＲ 发生率ꎬ女性患者

ＩＳＲ 发生率相对较高ꎬ导致这一差异的原因可能与

激素水平有关[３６]ꎮ 肿瘤患者因血液处于高凝状态ꎬ
静脉血栓栓塞症的发生率较正常人高ꎬ多项研究显

示中性粒细胞和单核细胞作为主要的炎症细胞ꎬ通
过激 活 参 与 炎 症 反 应ꎬ 促 进 癌 症 相 关 血 栓 形

成[３８ꎬ４０￣４３]ꎮ 炎症反应参与动脉血栓的形成过程ꎬ同
样在静脉血栓形成中也发挥作用[４４]ꎮ 研究表

明[３６]ꎬＣ 反应蛋白水平与静脉血栓形成的概率有关ꎮ
炎症标志物中性粒细胞与淋巴细胞比值(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＮＬＲ)与静脉血栓形成存在时间

依赖关系ꎬ在 ３ 年随访时间内ꎬＮＬＲ 最高的人群发

生静脉血栓栓塞症的风险增加了 ２.４ 倍ꎬ提示短期

急性炎症反应可能与 ＩＳＲ 有关ꎮ

４　 髂静脉 ＩＳＲ 的防治措施

４.１　 支架术后的抗栓治疗

目前一般认为针对 ＮＩＶＬ 患者的不同抗栓措

施ꎬ如抗血小板治疗、抗凝治疗或联合治疗等ꎬ在预

防静脉支架 ＩＳＲ 方面并无显著性差异ꎬ均可以获得

满意通畅率[４５]ꎮ 基于国内专家调查的德尔菲共

识[４６]提出ꎬＮＩＶＬ 支架后以单独抗凝ꎬ或联合抗血小

板药物作为初始抗栓治疗(第 １ 个月)ꎬ单独抗凝或

单独抗血小板作为维持阶段的抗栓治疗ꎬ６６.１％的

应答专家认为抗栓治疗应不少于 ６ 个月ꎻ急性血栓

清除后支架植入患者术后推荐治疗剂量的抗凝、联
合或不联合使用抗血小板药物作为初始抗栓治疗

(第 １ 个月)ꎬ维持阶段以治疗剂量的新型口服抗凝

药物ꎬ７８.４％的应答者建议抗栓疗程至少 ６ 个月以

上ꎻ而 ＰＴＳ 髂静脉支架术后ꎬ８６.２％的应答者推荐抗

栓治疗 ６ 个月以上ꎬ７２.８％则认为疗程 １２ 个月以

上ꎮ 不过ꎬ无论采用何种抗栓方案ꎬＰＴＶＬ 支架的长

期通畅率均低于 ＮＩＶＬ[４４]ꎮ
４.２　 球囊血管成形术和支架再植入术

髂静脉支架术后若临床症状复发ꎬ或原有症状

加重ꎬ经影像学评估管腔减少>５０％时提示 ＩＳＲꎬ建
议二次干预以缓解临床症状[１０￣１１]ꎮ 采用球囊导管

对靶血管进行等扩张或过度扩张是处理方式之一ꎬ
等扩张是指使用与支架直径相同非顺应性球囊将支

架扩张至预定直径ꎬ但部分患者等扩张可能不足以

纠正 ＩＳＲꎬ常需将支架扩张超过其原有直径ꎬ才能够

缓解患者的临床症状ꎮ 药物涂层球囊(ｄｒｕｇ￣ｃｏａｔｅｄ
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ｂａｌｌｏｏｎꎬ ＤＣＢ)作为新型器材已广泛应用于动脉系

统ꎬ在血液透析通路狭窄以及中心静脉狭窄ꎬ也取得

良好疗效[４７￣４８]ꎮ Ｌｅｉ 等[４９]采用 ＤＣＢ 治疗 １３ 例髂静

脉支架后 ＩＳＲꎬ在随访期 １ ~ ６０ 个月(平均 ３.２３ 个

月)内ꎬ仅 １ 例因 ＩＳＲ 再干预ꎬ其余均未发生 ＩＳＲꎮ
但以上研究的随访期较短、证据等级并不强、在相关

的研究方法和主要终点方面存在异质性等局限性ꎬ
ＤＣＢ 用于防治髂静脉支架术后 ＩＳＲ 也还需积累更

多的研究证据ꎮ
支架再植入也是治疗髂静脉支架 ＩＳＲ 的重要手

段之一ꎬ文献报道支架植入后 ９０％的患者症状会有

明显改善[４７]ꎮ 目前尚无支架再植入的标准ꎬ国内外

指南及专家共识建议综合考虑髂静脉的管腔丢失

率、ＣＥＡＰ 分级、患者术后症状及其严重程度来决定

是否进行二次干预[２３]ꎮ 鉴于 ＩＶＬ 支架后外力压迫

为常见致病因素ꎬ单纯球囊扩张疗效可能有限ꎮ 因

此ꎬ在临床实践中ꎬ金属裸支架常作为主要矫正手

段ꎮ 在血透通路患者中心静脉闭塞的腔内治疗中ꎬ
覆膜支架也是常用的选择之一ꎬ不同的研究报告存

在临床异质性ꎬ一些研究显示覆膜支架的近期通畅

率优于裸支架[５０￣５１]ꎬ而另一些则表明与普通裸支架

相比并无显著差异[５２]ꎮ 但是ꎬ关于覆膜支架治疗

ＩＶＬ 的文献较少ꎬ尚无法评价其疗效ꎮ 因髂静脉支

架 ＩＳＲ 的发生机制还不完全清楚ꎬ采用载药支架预

防或治疗 ＩＳＲ 是否获益目前还不明确ꎮ
４.３　 准分子激光斑块消融术(ｅｘｃｉｍｅｒ ｌａｓｅｒ ａｔｈｅｒｅｃ￣

ｔｏｍｙꎬ ＥＬＡ)
准分子激光器的原理是通过激光介质中的电子

激发到更高的量子态ꎬ以光的形式释放能量[５３]ꎮ 该

装置释放的波长最易被斑块和血栓所吸收ꎬ临床多

用于动脉闭塞性疾病的治疗ꎮ Ｊａｙａｒａｊ 等[５４] 报道使

用 ２~３ ｍｍ 的光谱激光导管对 １８ 例髂静脉 ＩＳＲ 进

行治疗均获良好再通ꎬ术后 １２ 个月视觉模拟量表疼

痛评分和静脉临床严重程度评分均明显升高ꎬ１０ 个

月的一期通畅率为 ８７％ꎬ一期辅助通畅率为 １００％ꎬ
无严重不良事件ꎬ该技术有望作为纠正髂静脉 ＩＳＲ
的有效措施ꎬ但因样本量小ꎬ尚需积累更多病例以证

实其有效性和安全性ꎮ
４.４　 定向斑块旋切技术

该技术在肢体动脉 ＩＳＲ 中已得到较普遍使

用[５５]ꎬ但在静脉支架 ＩＳＲ 中报道较少ꎮ 文献报道采

用定向旋切技术作为减容措施治疗髂静脉支架

ＩＳＲꎬ均取得良好疗效[３２ꎬ５６￣５７]ꎮ 因定向斑块旋切技术

操作局限在支架内ꎬ故一般不会导致静脉破裂等严

重后果ꎮ 但是旋切装置增加了损坏支架的概率ꎬ因

此在操作中需耐心和技巧以避免支架的损坏ꎮ 定向

斑块旋切作为管腔准备手段ꎬ联合 ＤＣＢ 治疗ꎬ能否

进一步降低再干预后的 ＩＳＲ 发生率ꎬ还有待开展更

多的临床研究ꎮ 这一技术为临床处理静脉支架植入

后 ＩＳＲ 的治疗提供了新的思路ꎬ同时切除的病变组

织也可用于病理学研究ꎮ

５　 小　 结

支架植入是治疗髂静脉病变的主要方法ꎬ随着该

类技术的广泛使用ꎬ积累的支架植入患者数将大幅增

加ꎬ后期出现 ＩＳＲ 的病例数也随之增加ꎮ 但目前有关

髂静脉 ＩＳＲ 的相关研究文献较少ꎬ其相关发生机制尚

不清楚ꎬ因此针对如何选择术后抗栓药物难以提供足

够的证据ꎬ也限制了相关载药器材的研发ꎮ 因此ꎬ迫
切需要对髂静脉 ＩＳＲ 的发生机制进行更深入研究ꎬ促
进静脉 ＩＳＲ 的防治以及相关器材的开发ꎮ
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