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药物洗脱支架术后再狭窄患者支架内新生钙化斑块
的发生率及预测因素∗
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　　[摘要]　目的:本研究旨在探索药物洗脱支架术后再狭窄(DES-ISR)患者支架内新生钙化斑块的发生率及

预测因素。方法:回顾性连续入组2010年1月—2022年3月于解放军总医院接受光学相干断层成像(OCT)检
查的 DES-ISR患者。将所有病变按照 OCT下是否有新生钙化斑块形成分为新生钙化斑块组和非新生钙化斑块

组,收集患者基线资料和手术特征资料,分析两组患者临床资料和病变特征的组间差异,并通过多因素logistic回

归分析支架内新生钙化斑块的独立危险因素。结果:纳入包含249个病变的 DES-ISR 患者230例,平均年龄

(63.1±10.4)岁,男性188例(81.7%),DES-ISR中位发病时间为6(2,9)年,钙化斑块组24例(10.4%),非钙化

斑块组206例(89.6%)。与非钙化斑块组患者相比,钙化斑块组患者男性较多见(100% vs.79.6%,P=0.030),

ISR发生时长较长[8.25(6.00,10.25)vs5.00(2.00,9.00),P=0.006],且病灶分布特征多为弥漫性(61.5% vs
36.3%,P=0.041)。另外,OCT下病变长度更长(31.3vs22.3,P=0.003),并且薄纤维帽粥样硬化斑块(TC-
FA)的发生率高(73.1% vs27.8%,P<0.001)。多因素二元logistic回归分析显示,较高的空腹血糖(OR=
1.14,P=0.007)、较长的ISR发生时长(OR=1.17,P=0.001)、更长的病变长度(OR=1.05,P=0.009)、未使

用他汀类药物(OR=3.46,P=0.024)是 DES-ISR患者支架内新生钙化斑块发生的独立危险因素。结论:DES-
ISR患者支架内新生钙化斑块的发生率为10.4%。另外,未使用他汀类药物、较高的空腹血糖、较长的ISR发生

时长和更长的病变长度是 DES-ISR患者支架内新生钙化斑块形成的独立危险因素。
[关键词]　支架内再狭窄;药物洗脱支架;光学相干断层成像;新生动脉粥样硬化;钙化斑块
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Incidenceandpredictorsofcalcifiedplaqueinstentsinpatientswith
restenosisafterdrug-elutingstents

ZHANGXi1,2　FENGHuanhuan1,3　HANYan1,2　YUANXiaohang1,2
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheincidenceandpredictivefactorsofcalcifiedplaqueinstentinpatients
withrestenosisafterdrug-elutingstents.Methods:TheconsecutivepatientswithDES-ISRundergoingopticalco-
herencetomography(OCT)examinationinthePLAGeneralHospitalfromJanuary2010toMarch2022wereen-
rolledretrospectively.Alllesionsweredividedintocalcifiedandnon-calcifiedplaquegroupaccordingtowhether
therewascalcifiedplaqueformationunderOCT.Theclinicalindicators,intervention-andOCT-relateddatawere
collected,thedifferencesbetweenthetwogroupsinclinicaldataandlesioncharacteristicswereanalyzed,andthe
independentriskfactorsofcalcifiedplaqueinthestentwereanalyzedbymultivariablebinarylogisticregression.
Results:230DES-ISRpatientswith249lesionswereincluded.Comparedwiththenon-calcifiedplaquegroup,the
calcifiedplaquegroupwasmorecommoninmen(100%vs.79.6%,P=0.030),theintervalafterDESimplanta-
tionwaslonger[8.25(6.00,10.25)vs.5.00(2.00,9.00),P=0.006],thelesionsshowedmorediffuse(61.5%
vs.36.3%,P=0.041)andlongerinlength[31.3(21.3,36.5)vs.22.3(15.0,31.4),P=0.003),andthein-
cidenceofandthethinfibrouscapatheroscleroticplaqueoccurredmorefrequent(73.1%vs.27.8%,P<0.001).
Multivariablebinarylogisticregressionanalysisdemonstratedthathigherfastingbloodglucose(OR=1.14,P=
0.007),longerdurationofISR(OR=1.17,P=0.001),longerlesionlength(OR=1.05,P=0.009),andnost-
atins(OR=3.46,P=0.024)wereindependentpredictorsofcalcifiedplaqueinDES-ISRpatients.Conclusion:In
thisstudy,theincidenceofcalcifiedplaqueinstentsinpatientswithDES-ISRwas10.4%.Inaddition,nostatin
using,higherfastingglucose,longerdurationofISRandlongerlesionlengthwereindependentriskfactorsforthe
calcifiedplaqueinDES-ISRpatients.

Keywords　in-stentrestenosis;drug-elutingstent;opticalcoherencetomography;neoatherosclerosis;calci-
fiedplaque

　　与裸金属支架(bare-metalstent,BMS)相比,
药物洗脱支架(drug-elutingstent,DES)的应用在

接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoro-
naryintervention,PCI)的患者中展现了更好的临

床和血管造影改善结果[1]。但是支架内再狭窄(in-
stentrestenosis,ISR)的 发 生 率 依 然 在 5% ~
10%[2]。研究发现,4.2%的ISR病变中存在钙化

结节(calcifiednodules,CN)[3]。一项研究也证明

了在 DES置入2年后,能够在ISR 病变中发现

CN[4],存在支架内钙化斑块的ISR患者在临床中

不在少数。另外,与没有钙化斑块的ISR 病变相

比,存在钙化斑块的ISR病变有更高的靶病变血运

重建和复发风险[5]。所以钙化斑块目前仍是影响

ISR患者预后的重要因素,但关于 DES-ISR 新生

钙化斑块的系统研究较少。光学相干断层成像

(OCT)是具有极高分辨力的血管内成像技术,相比

血管 内 超 声 (intravascularultrasound,IVUS),
OCT系统能够准确识别ISR处钙化斑块的形态特

征[6]。本文旨在通过 OCT 阐明 DES-ISR 患者支

架内新生钙化斑块的发生率及相关预测因素,为临

床ISR患者钙化斑块的防治提供参考。

1　对象与方法

1.1　对象

本研究为单中心、回顾性、观察性研究,连续入

组2010年1月—2022年3月于中国人民解放军总

医院接受 OCT 检查的 DES-ISR 患者。ISR 定义

为冠心病患者在PCI后再次复查冠状动脉(冠脉)
造影时发现支架内及其近、远端5mm 范围内管腔

狭窄程度≥原有管腔的50%[6]。
排除标准:①OCT 或血管造影图像质量较差

的患者;②临床和血管造影资料不完整的患者;③
BMS-ISR患者。所有患者均于术前1d接受双联

抗血小板(阿司匹林100mg,氯吡格雷75mg或替

格瑞洛90mg)负荷治疗,且于术前签署手术知情

同意书。本研究已通过中国人民解放军总医院伦

理委员会审查,所有程序符合赫尔辛基宣言。
1.2　方法

回顾性的收集所有患者基线资料和手术特征

资料。基线资料包括:年龄、性别、高血压、糖尿病、
高脂血症等;手术特征资料包括:定量冠脉血管造

影分析(quantitativecoronaryangiography,QCA)
和病变分型及分布特征数据等。
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所有患者的冠脉造影资料由2名研究者在解

放军总医院影像核心实验室使用离线软件(QAn-
gio XA software;Medis MedicalImaging Sys-
tems,Leiden,Netherlands)进行独立分析。ISR的

血管造影分级按照 Mehran分级[7],病灶分布特征

分为:局灶性(长度<10mm);节段性(长度<10
mm 且病灶之间距离>5mm);弥漫性(长度≥10
mm)。
1.3　OCT检查及图像分析

本研究采用雅培频域 OCT系统采集 OCT图

像(C7-XRTM 或ILUMIENTM OPTISTM OCT
IntravascularImagingSystem;StJudeMedical),
并由经验丰富的2~3名人员共同操作,采用非闭

塞技术,拉回速度为18mm/s,旋转速度为180帧/
s。定量和定性的光学相干断层扫描分析是由2名

有经验的独立观察人员使用离线软件 (StJude
Medical)离线进行,他们对血管造影结果和治疗策

略不知情。当2名观察员的意见有分歧时,交由第

3名独立专家评估。此外,2名观察者之一在初次

评估4个月后对所有 OCT图像再次进行评估,以
评估观察者在判断新生内膜特征时出现的观察者

内偏差。
1.4　定义

对近端和远端参考截面之间的 OCT图像以1
mm为间隔进行分析,在任何截面上发现的ISR内

膜特征均可视为该病变段的病变特征。
在定性分析中,钙化斑块定义为边界清晰的低

信号强度区域,脂质斑块表现为低背向散射,弥漫

性边界不清。在脂质含量最大的截面图像上测量

最大脂质弧,在最薄的部分测量最小纤维帽厚度。
支架内新生动脉粥样硬化(in-stentneoatheroscle-
rosis,ISNA)定义为脂质或钙化新生内膜[8]。在

OCT图像中,将薄纤维帽(纤维帽的厚度<65μm)
的富含脂质的斑块称为薄纤维帽粥样硬化斑块[9]。
新生内膜巨噬细胞被定义为 OCT图像上高反射、
强衰减的点状或条带状结构,通常在高信号的点状

区域后形成放射状光影[10],且常在纤维帽和脂质

池边界聚集。斑块破裂被定义为脂质斑块的纤维

帽连续性中断,继而使斑块内易引起血栓的核心暴

露到血流中。根据内膜增殖类型,ISR的组织结构

分为均质性(光学性质均匀)、异质性(有局灶性改

变和不同的背向散射特性)、分层性(光学性质不

同,有高和低散射层)3类。在 OCT图像上高背向

散射呈亮色,低背向 散 射 呈 暗 黑 色。微 通 道 在

OCT图像上的特征为直径50~300μm、信号低且

边缘锐利的空洞样结构,可以在多个连续性截面中

观察到[9]。支架贴壁不良定义为其表面和相邻血

管表面之间的测量距离大于支柱厚度和聚合物厚

度的总和[11]。支架膨胀不全定义为最小支架面积

与平均参考管腔面积的比值<0.8[1]。
定量分析时,面积狭窄百分比计算为[(平均参

考管腔面积-最小管腔面积)/平均参考管腔面积]
×100%,近端和远端参考管腔面积被定义为在10
mm 节段内斑块近端和远端管腔面积最大的部位,
平均参考管腔面积为二者的平均值。
1.5　统计学处理

所有分析均使用SPSS13.0软件进行,计数资

料以率(%)表示,采用卡方检验或 Fisher精确概

率检验进行组间比较。对于正态分布的计量资料

采用■X±S 进行描述,组间比较采用独立样本t检

验;对于不符合正态分布的计量资料用 M (P25,
P75)表示,组间比较采用秩和检验。为了确定与

DES-ISR新生钙化斑块相关的变量,将单因素lo-
gistic回归分析中P<0.05的变量纳入多因素lo-
gistic回归分析当中,以确定 DES-ISR新生钙化斑

块发生的独立危险因素。P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　患者基线资料与手术特征

2010年1月—2022年3月,本研究共入组了

230例DES-ISR患者及249处ISR病变,他们均在

术前行 OCT评估靶病变情况。纳入本研究的患者

平均年龄为(63.1±10.4)岁,81.7%的患者为男性

(188例)。除性别(100%vs79.6%,P=0.030)及
支架置入时长[8.25(6.00,10.25)vs5.00(2.00,
9.00),P=0.006]外,钙化斑块组与非钙化斑块组

患者基线资料及手术特征资料差异均无统计学意

义(均P>0.05),见表1、2。
2.2　病变的 OCT分析

与非钙化斑块组患者相比,钙化斑块组患者显

示病灶分布特征为弥漫性的比例更高(61.5% vs
36.3%,P=0.041),病变长度更长[31.3(21.3,
36.5)vs22.3(15.0,31.4),P=0.003],TCFA 的

发生率高(73.1% vs27.8%,P<0.001),且差异

均有统计学意义,见表3。其余 OCT定性、定量指

标在钙化斑块组与非钙化斑块组之间差异无统计

学意义。
2.3　钙化斑块的预测因素

对DES-ISR新生钙化斑块的预测因素进行了

单因素、多因素logistic分析,将单因素分析中P<
0.05的自变量纳入多因素回归分析中。结果表明

未接受他汀类药物治疗(OR=3.46,P=0.024)、
空腹血糖较高(OR=1.14,P=0.007)、较长的ISR
发生时长(OR=1.17,P=0.001)和 OCT 图像下

更长的病变长度(OR=1.05,P=0.009)是 DES-
ISR新生钙化斑块发生的独立危险因素。见表4。
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表1　两组基本资料及术后服药比较

Table1　Comparisonofbasicdataandpostoperativemedicationbetweenthetwogroups
例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 总体(230例) 钙化斑块组(24例)非钙化斑块组(206例) Z/t/χ2 P
年龄/岁 63.1±10.4 65.3±9.9 62.8±10.5 -0.289 0.197
男性 188(81.7) 24(100) 164(79.6) 　4.698 0.030
高血压 141(61.3) 17(70.8) 124(60.2) 1.026 0.311
糖尿病 108(47) 14(58.3) 94(45.6) 1.392 0.238
高脂血症 67(29.1) 7(29.2) 60(29.1) <0.001 0.997
慢性肾功能不全 7(3.0) 2(8.3) 5(2.4) 0.158
慢性心功能不全 23(10.0) 4(16.7) 19(9.2) 0.625 0.429
冠脉旁路移植术 0 0 0
吸烟史 109(47.4) 12(50) 97(47.1) 0.073 0.787
既往用药史

　阿司匹林 219(95.2) 22(91.7) 197(95.6) 0.127 0.722
　氯吡格雷 157(68.3) 14(58.3) 143(69.4) 1.219 0.270
　替格瑞洛 56(24.3) 3(12.5) 53(25.7) 2.042 0.153
　他汀类 202(87.8) 18(75.0) 184(89.3) 2.892 0.089
空腹血糖/(mmol/L) 5.8(5.0,8.3) 6.1(4.8,9.7) 5.8(5.0,8.2) -0.582 0.561
低密度脂蛋白/(mmol/L) 1.8(1.4,2.3) 1.7(1.2,2.2) 1.9(1.4,2.3) -1.089 0.276

表2　两组病变特征及定量冠脉造影分析

Table2　Analysisofpathologicalcharacteristicsandquantitativecoronaryangiographyintwogroups
例(%),M(P25,P75)

项目 总体(249例) 钙化斑块组(26例)非钙化斑块组(223例) Z/t/χ2 P
靶血管 0.579
　前降支 162(65.1)　 19(73.1) 143(64.1)　
　回旋支 34(13.7) 　4(15.4) 30(13.5)
　右冠脉 51(20.5) 　3(11.5) 48(21.5)
　其他 　2(0.8) 0 　2(0.9)
病变特征 3.516 0.172
　体部 144(57.8)　 12(46.2) 132(59.2)　
　开口 　16(6.4) 　4(15.4) 　12(5.4)
　分叉 89(35.7) 10(38.5) 79(35.4)
ISR发生时长/年 6.00(2.00,9.00) 8.25(6.00,10.25) 5.00(2.00,9.00) -2.759 0.006
ISR的 mehran分型 3.045 0.385
　Ⅰ 88(35.3) 13(50.0) 75(33.6)
　Ⅱ 72(28.9) 　5(19.2) 67(30.0)
　Ⅲ 73(29.3) 　7(26.9) 66(29.6)
　Ⅳ 　16(6.4) 　1(3.8) 　15(6.7)
手术前

　病变长度 QCA/mm 11.3(7.9,15.4) 9.2(7.3,14.0) 11.7(8.0,15.5) -1.321 0.187
　参考直径 QCA/mm 2.7(2.3,3.1) 2.8(2.2,3.1) 2.7(2.3,3.1) -0.278 0.781
　最小管腔直径 QCA/mm 1.0(0.7,1.3) 1.2(0.8,1.6) 1.0(0.7,1.3) -1.597 0.110
　直径狭窄率 QCA/% 62.0(50.7,74.1) 54.9(47.2,69.3) 62.4(50.9,74.7) -1.607 0.108

表3　两组OCT定量及定性分析

Table3　QuantitativeandqualitativeanalysisoftwogroupsofOCT
例(%),M(P25,P75)

项目
总人数

(249例)
钙化斑块组

(26例)
非钙化斑块组

(223例) Z/t/χ2 P

定量数据

远端参考节段管腔面积 OCT/mm2 5.4(4.1,6.7) 5.0(4.3,6.2) 5.4(4.1,6.8) -0.299　 0.765
近段参考节段管腔面积 OCT/mm2 6.8(5.7,8.2) 6.5(5.8,7.9) 6.9(5.7,8.2) -0.322 0.747
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续表3

项目
总人数

(249例)
钙化斑块组

(26例)
非钙化斑块组

(223例) Z/t/χ2 P

最小管腔面积 OCT/mm2 1.9(1.4,2.7) 1.8(1.4,2.7) 1.9(1.4,2.7) -0.492 0.623
最小管腔直径 OCT/mm 1.5(1.3,1.8) 1.5(1.3,1.9) 1.5(1.3,1.8) -0.501 0.617
最小支架面积 OCT/mm2 6.6(5.4,7.8) 6.8(6.0,8.1) 6.5(5.4,7.8) -0.899 0.369
最小支架直径 OCT/mm 2.9(2.6,3.2) 2.9(2.7,3.2) 2.9(2.6,3.2) -0.386 0.700
最小管腔处新生内膜面积 OCT/mm2 4.5(3.0,5.5) 4.7(3.2,5.7) 4.5(3.0,5.5) -0.593 0.553
最小管腔处平均新生内膜厚度 OCT/

mm
0.7(0.5,0.8) 0.7(0.5,0.9) 0.6(0.5,0.8) -0.561 0.575

病变长度/mm 22.8(15.5,32.7) 31.3(21.3,36.5) 22.3(15.0,31,4) -2.951 0.003
面积狭窄百分比/% 67.2(58.5,76.7) 70.5(55.0,78.1) 67.1(58.9,76.5) -0.216 0.829
定性分析

内膜增殖类型 3.081 0.214
　异质性 142(57.0) 19(73.1) 123(55.2)
　均质性 57(22.9) 4(15.4) 53(23.8)
　分层性 50(20.1) 3(11.5) 47(21.1)
病灶分布特征 6.395 0.041
　局灶 57(22.9) 3(11.5) 54(24.2)
　节段 95(38.2) 7(27.0) 88(39.5)
　弥漫 97(39.0) 16(61.5) 81(36.3)
背向散射 0.266 0.606
　高 88(35.3) 8(30.8) 80(35.9)
　低 161(64.7) 18(69.2) 143(64.1)
斑块破裂 42(16.9) 3(11.5) 39(17.5) 0.240 0.624
支架膨胀不全 7(2.8) 0(0) 7(3.1) >0.999
支架贴壁不良 17(6.8) 1(3.8) 16(7.2) 0.051 0.821
TCFA 81(32.5) 19(73.1) 62(27.8) 21.746 <0.001
巨噬细胞聚集 94(37.8) 11(42.3) 83(37.2) 0.257 0.613
微通道 67(26.9) 11(42.3) 56(25.1) 3.501 0.061
脂质斑块 187(75.1) 19(73.1) 168(75.3) 0.064 0.801
最大脂质角度/° 300(208,360) 320(184,360) 300(207,360) 0.606
血栓 32(12.9) 4(15.4) 28(12.6) 0.010 0.922

表4　Logistic回归分析

Table4　Logisticregressionanalysis

自变量
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P
年龄 1.02(0.98~1.06) 0.432
糖尿病 1.65(0.72~3.75) 0.234
慢性肾功能不全 3.66(0.67~19.75) 0.135
未使用阿司匹林 1.78(0.37~8.58) 0.475
未使用替格瑞洛 2.51(0.73~8.68) 0.146
未使用氯吡格雷 1.40(0.60~3.23) 0.437
未使用他汀类 3.06(1.16~8.02) 0.023 3.46(1.18~10.11) 0.024
空腹血糖 1.10(1.01~1.19) 0.033 1.14(1.04~1.25) 0.007
低密度脂蛋白胆固醇 0.65(0.35~1.23) 0.188
ISR发生时长 1.17(1.07~1.28) 0.001 1.17(1.07~1.29) 0.001
最小管腔直径 1.78(0.89~3.59) 0.105
最小管腔面积 1.12(0.75~1.68) 0.586
最小管腔直径 1.36(0.44~4.13) 0.592
病变长度 1.05(1.02~1.09) 0.005 1.05(1.01~1.10) 0.009
斑块破裂 0.62(0.18~2.15) 0.447
支架贴壁不良 0.52(0.07~4.07) 0.531
巨噬细胞聚集 1.24(0.54~2.82) 0.613
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3　讨论

本研究回顾性分析了本中心 DES-ISR患者的

基线资料、手术特征及 OCT特征数据,我们发现:
本中心ISR 患者中,新生钙化斑块的发生率为

10.4%。与非钙化斑块组患者相比,钙化斑块组患

者男性较多见,ISR发生时长较长,病变长度更长。
多因素logistic回归分析显示,更长的ISR发生时

长、未使用他汀类药物治疗、空腹血糖升高、更长的

病变长度是DES-ISR患者支架内新生钙化斑块的

独立危险因素。
钙化病变增加术前评估难度,并影响术中支架

的输送与扩张,增加并发症风险,因此钙化病变的

PCI是介入心脏病学中最具挑战性的手术之一[12]。
与严重钙化病变相关的另一个问题是支架内新生

钙化内膜的出现导致支架失败[5]。既往有研究表

明,在10%的ISR病变中发现钙化的新生内膜[13],
这与本研究所得出的新生钙化斑块的发生率为

10.4%相似。
在一项讨论支架内钙化病变的发生率及预测

因素的研究中,发现女性比男性更常见,但是调整

年龄、肾功能等混杂因素以后,女性与男性的差异

不再显著[3]。而本研究钙化斑块组均为男性,这可

能是因为样本量小,但是反映了男性比女性更容易

发生支架内钙化的趋势,未来可能需要更大样本的

研究证明支架内新生钙化斑块的性别差异。
支架内的内膜钙化会影响PCI过程中支架的

扩张,导致即刻管腔获益不佳[14],因此发现钙化斑

块的危险因素并对其进行早期干预,对伴有新生内

膜钙化的ISR患者具有潜在的临床价值。近年来,
由于DES表面的抗增殖药物显著抑制了平滑肌细

胞的增生,DES相比BMS的ISR整体发生率有所

下降[15],但ISNA的发生率却更高。ISNA 是晚期

支架失效和不良长期临床结局的潜在原因[16],而
新生内膜钙化是ISNA 的重要组成部分。研究发

现,在 313 处 ISR 病 变 中,ISNA 的 发 生 率 为

47.0%,同时该研究通过多因素logistic分析显示

PCI至ISR发生时长是ISNA 发生的独立预测因

素[8]。另一项研究证明支架内新生内膜钙化的发

生与支架置入时间呈正相关,支架置入超过1年的

ISR患者支架内新生钙化的发生率明显增高[17],因
为支架置入1年后发生的ISR比早期(支架置入时

间<1年)发生的ISR更多表现为富含脂质的新生

内膜、TCFA、新生血管形成以及更多的巨噬细胞

浸润,而巨噬细胞浸润坏死核心可发生凋亡并形成

点状钙化[5-6],与本研究的结果相符。
另外,既 往 研 究 提 示 未 接 受 他 汀 类 药 物 或

ACEI/ARB类药物治疗的患者更易于在支架内发

生点状新生钙化内膜[14]。本研究通过多因素分析

发现未接受他汀类药物治疗能够增加新生钙化斑

块的发生率。本研究结果显示高血糖是支架内新

生钙化斑块的危险因素,但是具体机制尚不明确。
高血糖是引起原位冠脉钙化的经典相关因素[18],
可能的机制如下:首先,高血糖可以通过诱导转录

因子 NF-κB的激活,增加粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子的分泌,刺激单核-巨噬细胞系增殖、分化、
成熟,促进斑块内巨噬细胞浸润,并诱导多种相关

细胞因子的分泌,加速动脉粥样硬化的形成和发

展[19]。而在加速动脉粥样硬化形成过程中产生的

炎性细胞因子和单核细胞-巨噬细胞产物等,也被

证明能 够 促 进 血 管 细 胞 中 的 骨 生 成 和 基 质 钙

化[20]。另外,既往已有研究证明血管钙化形成过

程与骨形成过程极其相似,均受多种机制调控,其
中炎症在冠脉钙化中扮演着重要角色,炎症因子如

白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)等能够诱

导血管细胞亚群的成骨分化,发生血管钙化[21],同
样高血糖也可以激活成骨程序,从而引起血管钙

化[18]。因此,推测高血糖可能是在促进动脉粥样

硬化形成的同时也促进了基质钙化,也可能是通过

促进骨形成从而引起血管钙化,这一过程可能与高

血糖引起支架内新生钙化相似。本研究另外一个

发现是钙化斑块组 OCT下病变长度大于非钙化斑

块组,研究了2736例患者初始病变长度与随后发

生ISR之间的关系,随访时的血管造影结果显示,
病变长度>15mm 的ISR发生率明显高于长度<
15mm 的病变[22]。与此同时,长病变往往需要长

支架或多个支架的置入,研究表明,靶病变内的平

均支架长度与发生ISR 的风险相关[23],这是由于

长的支架置入会造成更严重的血管损伤,诱导强烈

的炎症反应,加速内膜增殖,从而增加了ISR的发

生风险。本研究经过多因素logistic回归分析得出

病变长度也是钙化斑块形成的危险因素之一,而病

变长度与支架内新生钙化的关系在既往研究中尚

未见报道,未来需要更大样本的研究验证这一

发现。
值得注意的是,同高血糖一样,终末期肾病和

透析也是严重原位冠脉钙化的既定危险因素[20],
同时其也与支架内新生钙化内膜的发生有关。而

在本研究中,并未发现肾功能不全与新生钙化斑块

的发生有相关关系,这可能是因为本研究纳入慢性

肾功能不全的患者数量过少,分析此项结果有一定

的偏倚。
本研究也存在一些局限性:首先,本研究是单

中心回顾性研究,在筛选本文纳入患者时,不少

DES-ISR患者未行 OCT 检查而被排除在本研究

之外,因此纳入患者存在一定的选择偏倚。其次,
本研究无法追踪DES-ISR患者原位支架的类型是

第1代支架还是第2代支架,所以不能得知支架类

型不同所导致的新生钙化内膜的发生率之间是否
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有差异。第三,在先前的支架置入之前,没有使用

冠脉内成像进行形态学斑块评估。最后,本研究未

采集纳入患者的临床随访结果相关数据,因此无法

评估新生钙化斑块对患者预后的影响,未来可能需

要更进一步的前瞻性临床试验来深入探究。
综上所述,DES-ISR患者支架内新生钙化斑块

的发生率为10.4%。较长的ISR 发生时长、未使

用他汀类药物治疗、空腹血糖升高、病变长度更长

是DES-ISR患者支架内新生钙化斑块的独立危险

因素。
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