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下肢动脉硬化闭塞症支架内再狭窄的诊治现状及舒洛地特

的应用前景
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摘   要  下肢动脉腔内治疗是下肢动脉硬化闭塞症患者的常用治疗方法。球囊扩张加支架植入的治疗方式因其

再狭窄（ISR）率较高，而不能令人满意。ISR 严重影响支架术后患者的预后和生活质量，发生 ISR 患者

往往需要二次手术，但由于费用高、远期通畅效果不佳、支架断裂等一系列问题，预防 ISR 发生显得尤

为重要。舒洛地特对全身血管系统具有广泛的生物学效应，其抗炎、抗血栓、保护血管内皮等作用对防

治 ISR 可能可起到重要作用。笔者就 ISR 目前诊治的现状及舒洛地特在 ISR 治疗的应用前景进行综述。
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Abstract Endovascular treatment of lower extremity arteries is a common treatment method for patients with 

arteriosclerosis obliterans of the lower extremities. Th e treatment of balloon dilation plus stent implantation is 

oft en unsatisfactory due to its high in-stent restenosis (ISR) rates. ISR seriously aff ects the prognosis and quality of 

life of the patients aft er operation. Patients with ISR usually need a second operation. However, due to a series of 

problems such as high cost, poor long-term patency rates, and stent fracture, the prevention of ISR is particularly 

important. Sulodexide has extensive biological eff ects on cardiovascular system, and its anti-infl ammatory, anti-

thrombotic, and vascular endothelial protection exerts important benefi cial eff ects on prevention and treatment 

of ISR. Th e authors review the current status in diagnosis and treatment of ISR and the application prospects of 

sulodexide in treatment of ISR.
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随 着 人 们 生 活 水 平 的 提 高 及 人 口 老 龄 化 的 加

剧 ， 我 国 的 动 脉 硬 化 闭 塞 症 患 者 数 量 不 断 增 加 。

动 脉 硬 化 闭 塞 症 的 确 切 病 因 尚 不 清 楚 ， 有 内 膜 损

伤 、 脂 质 浸 润 、 平 滑 肌 细 胞 增 生 等 学 说 对 其 进 行

解释 [1]。外周动脉疾病患者（per iphe ra l  a r t e r i a l 

diseases，PAD）患者常表现为下肢发凉、麻木、

间 歇 性 跛 行 、 静 息 痛 、 下 肢 坏 疽 等 ， 严 重 者 甚 至

需 要 截 肢 。 P A D 患 者 的 手 术 方 式 已 经 从 传 统 的 开

放 性 手 术 治 疗 （ 旁 路 血 管 重 建 术 、 血 管 转 流 术 ）

转 变 为 现 在 的 腔 内 手 术 治 疗 。 腔 内 手 术 相 比 于 传

统 开 放 手 术 具 有 微 创 、 并 发 症 少 、 疗 效 确 切 、 可

重复性等优点[2]。金属支架植入术作为腔内介入手

术 的 一 种 ， 目 前 已 广 泛 用 于 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症

患 者 且 取 得 不 错 效 果 ， 不 仅 能 有 效 解 决 球 囊 扩 张

后 的 动 脉 弹 性 回 缩 ， 还 能 处 理 斑 块 旋 切 后 的 夹 层

问 题 。 但 是 随 着 支 架 植 入 术 的 广 泛 应 用 ， 术 后 的

支架内再狭窄（in-s ten t  r es tenos i s，ISR）的问

题 也 随 之 而 来 ， 也 是 下 肢 动 脉 支 架 植 入 术 后 最 常

见 的 并 发 症 ， 严 重 影 响 P A D 患 者 的 预 后 和 生 活 质

量。目前治疗ISR的技术主要有二次介入治疗、旁

路搭桥术及药物治疗等，本文就ISR目前诊治的现

状及舒洛地特在ISR治疗的应用前景进行综述。

1　ISR 的诊断及病因

ISR是指支架段及支架近远段5 mm范围内血

管 腔 的 丢 失 。 这 种 管 腔 丢 失 主 要 是 由 细 胞 、 细 胞

外 基 质 和 血 栓 内 向 生 长 导 致 。 I S R 的 诊 断 非 常 明

确 ， 血 管 造 影 时 在 支 架 区 内 或 支 架 近 、 远 端 相 邻

的管腔狭窄>50%。根据ISR的发生时间可分为：

急性狭窄（术后7 d内）、亚急性狭窄（术后7 d~ 

3 个 月 内 ） 、 慢 性 狭 窄 （ 术 后 3 个 月 后 ） [ 3 ]。 导 致

I S R 的 常 见 原 因 如 下 ： 术 中 放 置 支 架 过 程 中 操 作

不 当 直 接 损 伤 血 管 内 皮 ， 内 膜 下 胶 原 等 物 质 促 使

凝 血 系 统 激 活 、 血 小 板 聚 集 、 血 栓 形 成 导 致 急 性

ISR。此外，支架型号偏小、支架支撑力不足等都

会 加 大 I S R 发 生 的 概 率 。 同 时 ， 支 架 植 入 术 后 支

架 导 致 动 脉 内 膜 损 伤 ， 纤 维 蛋 白 和 血 小 板 迅 速 填

充 支 架 柱 体 嵌 入 血 管 壁 产 生 的 裂 缝 中 ， 血 小 板 和

其 他 细 胞 产 生 的 各 种 生 长 因 子 在 此 处 为 细 胞 的 增

殖和迁移创造条件 [4-5]，促使内膜增生，最终导致

ISR。

2　目前 ISR 的治疗方法

2.1  腔内治疗

目前多采用腔内手术治疗ISR，包括球囊扩张

术、再次支架植入术、减容技术等。⑴ 普通球囊

扩张：经普通球囊血管成形术（plain old bal loon 

ang ioplas ty，POBA）是用于ISR的最早治疗方式

之一。Tosaka等 [6]采用POBA治疗股腘动脉ISR患

者 ， 随 访 6 个 月 通 畅 率 为 6 9 % ， 1 2 个 月 则 下 降 至

23%。Kinstner等[7]研究发现，股腘动脉ISR患者采

用POBA 治疗术后1年通畅率仅为13.4%。由此可

见，单纯POBA的远期通畅率堪忧。⑵ 金属裸支架

再置入：一项大型随机试验[8]比较了经皮腔内血管

成形术（percutaneous transluminal angioplasty，

P T A ） 球 囊 和 金 属 裸 支 架 （ b a r e - m e t a l  s t e n t ，

B M S ） 重 复 置 入 在 I S R 患 者 的 治 疗 效 果 。 发 现 短

期 内 B M S 的 直 接 血 管 造 影 结 果 更 优 越 、 通 畅 率 更

好 ； 然 而 ， 在 6 个 月 的 随 访 期 间 ， B M S 的 晚 期 管

腔 狭 窄 、 闭 塞 发 生 率 增 加 ， 与 单 纯 的 P T A 球 囊 相

似 。 还 有 研 究 [ 9 - 1 0 ]发 现 ， 镍 钛 合 金 支 架 可 以 减 少

再狭窄，但即便如此，术后1年和3年的通畅率也

仅为75%和66%。⑶ 药物涂层球囊：Liis t ro等 [11]

发 现 ， 在 D E B A T E - I S R 试 验 中 ， 使 用 药 物 涂 层 球

囊（drug -c o a t e d  ba l l o o n，DC B ）治疗股浅动脉

ISR，再狭窄复发率更低，随访1年时，DCB 组的

靶病变血运重建（target  les ion  recons t ruc t ion，

TLR）发生率为13%，PTA组为31%。而对于严重

的、长段的ISR病变，单纯的药物洗脱技术无法解

决 远 期 通 畅 率 的 问 题 ， 常 常 需 要 配 合 减 容 技 术 。

⑷ 腔内减容：即通过物理方法，使移除新生内膜

组 织 或 新 生 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 成 为 可 能 ， 并 逐 渐

成为一种新的治疗ISR的方法。主要分为准分子激

光 斑 块 消 融 术 、 斑 块 旋 切 术 、 经 皮 机 械 血 栓 清 除

装置，代表性的有Straub Rotarex血栓切除系统、

Anglojet血栓抽吸系统等，此类装置可以去除血管

内 血 栓 、 斑 块 以 及 增 生 的 内 膜 组 织 ， 有 效 扩 大 管

腔 ， 从 而 达 到 减 容 的 目 的 。 但 是 减 容 过 程 造 成 的

损伤可能会使内膜过度增生 [ 12]、而且远端发生栓

塞的风险较高。Shammas等[13]追踪结果显示，术后

1年免于TLR率急剧下降至51.3%，之后的2~3年内

免于TLR率呈缓慢下降趋势，术后5年免于TLR率

逐渐降至37.5%。
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目 前 临 床 上 上 述 多 种 腔 内 手 术 方 式 都 可 用 于

解决ISR，但二次手术的高花费、远期通畅率无法

得到保证等一系列问题给ISR患者带来很大麻烦。

Kokkinidis等[14]对比激光减容联合DCB或PTA的效

果，结果显示激光减容联合DCB可获得更低的1年

TLR和再闭塞率。因此，减容治疗联合DCB 可能

是 目 前 针 对 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 最 合 理 的 治 疗 方

案，但需更大样本的 RCT 研究结果来验证。

2.2  手术治疗

外 科 手 术 是 指 旁 路 移 植 术 ， 主 要 针 对 长 段 的

弥漫性病变、多次介入治疗效果不佳的ISR患者。

可 根 据 患 者 不 同 的 病 情 和 血 管 条 件 ， 选 择 不 同 的

移 植 材 料 ， 包 括 自 体 大 隐 静 脉 、 聚 四 氟 乙 烯 人 工

血 管 以 及 复 合 移 植 物 。 旁 路 移 植 术 要 求 吻 合 近 端

不 能 有 狭 窄 、 闭 塞 ， 远 端 也 要 求 流 出 道 良 好 。 对

于股浅动脉ISR，近端吻合口一般选择股总动脉，

远 端 吻 合 口 一 般 选 择 在 腘 动 脉 、 膝 下 动 脉 等 血

流 良 好 的 位 置 。 旁 路 移 植 术 对 患 者 基 础 状 态 要 求

高 ， 而 部 分 患 者 对 移 植 物 还 存 在 感 染 的 情 况 ， 限

制了旁路手术的发展。

2.3  药物治疗

因 此 ， 对 于 P A D 患 者 腔 内 支 架 植 入 术 术 后 规

律 口 服 一 定 药 物 预 防 I S R 发 生 显 得 很 重 要 。 目 前

术 后 我 们 常 规 给 予 氯 吡 格 雷 和 阿 司 匹 林 联 合 抗 血

小板治疗和预防ISR，但ISR的发生率仍然很高。

阿 司 匹 林 能 够 阻 滞 血 小 板 释 放 ， 起 到 抑 制 血 小 板

聚 集 的 作 用 ， 同 时 氯 吡 格 雷 为 血 小 板 抑 制 剂 ， 能

够 对 二 磷 酸 腺 苷 进 行 选 择 性 抑 制 ， 阻 止 其 与 血 小

板 受 体 结 合 ， 进 而 降 低 二 磷 酸 腺 苷 介 导 的 糖 蛋 白

GPIIb/IIIa复合物活性，强化血小板聚集作用，两

者 联 合 改 善 患 者 血 凝 状 态 。 但 作 用 机 制 单 一 ， 效

果欠佳，且出血风险会增大 [ 15]。因此我们需要为

P A D 患 者 腔 内 支 架 术 后 寻 找 新 的 方 法 和 药 物 来 防

治ISR。

西 洛 他 唑 是 一 种 具 有 抗 血 小 板 作 用 的 磷 酸

二 酯 酶 抑 制 剂 ， 具 有 舒 张 血 管 和 抗 细 胞 增 殖 等 作

用 。 西 洛 他 唑 可 通 过 诱 导 一 氧 化 氮 和 前 列 腺 素 I 2

释 放 舒 张 血 管 ， 可 通 过 提 高 血 管 平 滑 肌 细 胞 中 的

环磷酸腺苷水平，导致p53蛋白的增加，从而阻止

了 细 胞 周 期 的 进 展 并 导 致 细 胞 凋 亡 ， 达 到 抑 制 血

管平滑肌细胞的增殖的效果 [ 16]。西洛他唑还可提

高 皮 肤 灌 注 压 力 增 加 了 静 息 腿 部 的 血 流 量 ， 改 善

患 者 的 跛 行 距 离 。 一 组 荟 萃 分 析 的 结 果 表 示 支 架

术 后 使 用 西 洛 他 唑 的 患 者 I S R 发 生 率 可 降 低 大 约

45%，但是西洛他唑的头疼等副作用却影响患者的

生活质量[17]。

3　舒洛地特的特性及作用机制

舒 洛 地 特 ， 又 称 为 伟 素 ， 是 从 猪 十 二 指 肠 黏

膜 提 取 的 天 然 糖 胺 聚 糖 ， 由 8 0 % 的 硫 酸 乙 酰 肝 素

与20%的硫酸皮肤素（dermatan sul fate，DS）组

成 。 其 成 分 中 的 硫 酸 乙 酰 肝 素 ， 又 称 为 快 速 移 动

肝素（fast moving heparin，FMH），与肝素结构

相 似 ， 由 重 复 二 糖 结 构 单 元 构 成 ， 因 此 最 初 主 要

用 来 抗 凝 、 抗 血 栓 ， 后 来 发 现 舒 洛 地 特 对 全 身 血

管 系 统 具 有 广 泛 的 生 物 学 效 应 ， 包 括 抗 血 栓 、 溶

栓、抗炎、保护血管内皮细胞和血管调节作用[18]。 

近 年 来 发 现 舒 洛 地 特 对 慢 性 静 脉 疾 病  [ 1 9 ]、 糖 尿

病、肾病 [ 20]都有不错疗效，目前对舒洛地特 的其

他药理作用仍在研究中。

3.1  抗凝、抗血栓以及溶栓作用

舒 洛 地 特 成 分 中 的 F M H 通 过 与 抗 凝 血 酶 I I I

结 合 ， D S 通 过 抑 制 因 子 X 发 挥 抗 凝 活 性 、 并 通

过 肝 素 辅 助 因 子 I I 抑 制 凝 血 酶 ， 研 究 [ 2 1 - 2 2 ]表 明 ，

F M H 和 D S 可 发 挥 协 同 抗 凝 作 用 ， 使 小 剂 量 的 舒

洛地特发挥与大剂量肝素相等的抗凝作用。FMH

与 肝 素 结 构 相 似 ， 具 有 相 同 的 二 糖 单 位 ， 其 与 肝

素 相 比 ， 导 致 患 者 出 血 风 险 小 、 药 物 半 衰 期 长 、

且具有口服生物利用度 [ 23]。血管内皮细胞顶膜表

面 覆 有 糖 萼 ， 糖 萼 主 要 由 蛋 白 聚 糖 及 其 上 面 连 接

的 糖 胺 聚 糖 构 成 ， 且 糖 胺 聚 糖 是 糖 萼 中 含 量 最 多

的 成 分 。 糖 萼 具 有 多 种 作 用 ， 包 括 对 内 皮 细 胞 的

保 护 作 用 、 调 节 血 管 壁 的 通 透 性 、 根 据 血 流 的 作

用 力 调 节 血 管 张 力 等 。 糖 萼 不 仅 可 保 证 血 液 通 畅

流 动 ， 还 可 通 过 负 电 荷 排 斥 反 应 减 少 白 细 胞 、 血

小 板 等 与 内 皮 细 胞 的 相 互 作 用 ， 因 此 糖 萼 的 存 在

可 以 避 免 因 血 流 状 态 变 化 导 致 血 小 板 聚 集 、 血 栓

形 成 。 糖 萼 的 功 能 依 赖 于 它 的 完 整 性 ， 舒 洛 地 特

中的FMH可以提供硫酸乙酰肝素来重建糖萼，维

持 糖 萼 的 正 常 功 能 。 舒 洛 地 特 不 但 可 以 防 止 血 栓

形成，而且可促进血栓的溶解，有试验结果 [ 24]表

明 ， 口 服 舒 洛 地 特 可 通 过 纤 溶 作 用 降 低 血 浆 纤 维

蛋白原浓度。
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3.2  降血脂、抗动脉粥样硬化作用

舒 洛 地 特 可 促 进 机 体 脂 蛋 白 脂 酶 的 释 放 ， 从

而 降 低 血 浆 胆 固 醇 、 甘 油 三 酯 和 极 低 密 度 脂 蛋 白

等，降低血浆和血清黏度[25-26]，减少血液中脂质向

血管内膜的沉积，延缓动脉硬化闭塞的进展。

3.3  保护血管内皮细胞

舒 洛 地 特 是 一 种 提 取 的 天 然 糖 胺 聚 糖 ， 其 本

身 带 负 电 荷 特 性 可 加 强 内 皮 细 胞 对 血 小 板 等 的 排

斥 。 其 成 分 中 的 F M H 可 直 接 与 内 皮 细 胞 结 合 ，

重 建 糖 萼 附 于 内 皮 细 胞 表 面 。 首 先 糖 萼 可 提 供 一

个 屏 障 ， 避 免 内 皮 细 胞 与 脂 质 等 危 险 因 素 接 触 ，

糖 萼 还 可 与 超 氧 化 物 歧 化 酶 等 氧 自 由 基 结 合 来 减

少内皮细胞的氧化损伤 [ 27]。除此之外，舒洛地特

还 可 保 护 和 稳 定 成 体 内 的 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ， 增

强 纤 维 细 胞 生 长 因 子 对 各 种 细 胞 的 促 有 丝 分 裂 活

性，并参与内皮细胞的修复和增殖[28]。

3.4  抗炎作用

糖 萼 中 的 糖 胺 聚 糖 主 要 包 括 硫 酸 乙 酰 肝 素 、

硫 酸 软 骨 素 、 透 明 质 酸 等 ， 其 中 以 硫 酸 乙 酰 肝 素

分布最多，与内皮细胞上50%~90%的蛋白聚糖相

连 [ 2 9 - 3 0 ]。 机 体 中 细 胞 的 转 移 和 浸 润 往 往 需 要 乙 酰

肝 素 酶 的 参 与 ， 炎 症 反 应 中 的 炎 性 细 胞 也 同 样 如

此 。 乙 酰 肝 素 酶 可 从 硫 酸 肝 素 蛋 白 多 糖 中 切 割 硫

酸肝素链，这会损伤糖萼，糖萼的损伤会进一步促

进炎症细胞的吸附和转移，舒洛地特中的FMH可

以发挥乙酰肝素酶抑制剂的作用起到抗炎作用[31]。

除 此 之 外 ， 舒 洛 地 特 还 可 通 过 抑 制 肥 大 细 胞 脱 颗

粒 、 抑 制 活 性 氧 的 产 生 、 抑 制 补 体 系 统 的 激 活 等

来发挥抗炎作用 [ 32]，进而抑制平滑肌细胞增殖和

内膜增生。

3.5  抗蛋白酶水解作用

炎 症 反 应 中 炎 性 细 胞 产 生 的 活 性 氧 、 氮 类 物

质 不 仅 可 以 直 接 损 伤 糖 萼 ， 还 可 诱 导 基 质 金 属 蛋

白 酶 （ m a t r i x  m e t a l l o p r o t e i n a s e s ， M M P ） 的 产

生 [33]。MMP可参与糖萼的脱落、白细胞的渗出、

降 解 细 胞 外 基 质 促 进 平 滑 肌 细 胞 的 转 移 等 过 程 。

舒 洛 地 特 可 通 过 多 种 途 径 来 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶

MMP对血管内皮的损害[34]。

正 因 为 舒 洛 地 特 的 这 些 生 物 学 特 性 ， 不 仅 在

慢 性 静 脉 疾 病 的 治 疗 得 到 明 显 效 果 ， 在 治 疗 动 脉

粥样硬化的及并发症方面不断得到证实[24, 35-36]。

4　舒洛地特在防治 ISR 的优势

随 着 舒 洛 地 特 在 动 脉 粥 样 硬 化 方 面 的 深 入

研 究 ， 它 在 下 肢 P A D 的 研 究 逐 渐 显 现 出 来 。 早 在

1996年就已经有研究 [37]结果表明，舒洛地特的治

疗可以延长无痛行走距离36%，这与纤维蛋白原、

血 浆 黏 度 、 甘 油 三 酯 的 减 少 及 高 密 度 脂 蛋 白 C 的

增加相关。而且Ross认为动脉粥样硬化就是一种

炎性疾病[38]，目前研究出来的与ISR有关的炎性因

子主要包括内皮素l、C-反应蛋白、白细胞介素、

选 择 素 。 它 们 有 的 促 进 血 小 板 活 化 、 聚 集 ， 有 的

引 起 血 管 平 滑 肌 细 胞 的 迁 移 和 增 殖 ， 有 的 参 与 内

膜 的 增 殖 及 管 腔 的 重 构 ， 贯 穿 于 整 个 再 狭 窄 的 过

程 ， 舒 洛 地 特 的 抗 炎 作 用 恰 恰 发 挥 了 很 好 的 抑 制

作 用 。 下 肢 P A D 患 者 支 架 植 入 术 术 前 及 术 后 常 规

服用阿司匹林、氯吡格雷抗血小板药物预防ISR：

氯 吡 格 雷 服 用 3 ~ 6 个 月 ， 阿 司 匹 林 一 般 需 要 终 身

服 用 。 两 者 都 是 通 过 抑 制 血 小 板 的 聚 集 来 预 防 血

栓 形 成 ， 但 其 仅 仅 可 解 决 支 架 处 血 栓 的 形 成 ， 并

没 有 解 决 受 损 的 内 皮 细 胞 及 支 架 植 入 引 发 的 慢 性

炎 症 反 应 导 致 的 平 滑 肌 细 胞 增 殖 、 内 膜 增 生 等 问

题，进而出现ISR的可能性仍然很大。且阿司匹林

和 氯 吡 格 雷 两 种 药 物 都 有 一 定 局 限 性 ： 阿 司 匹 林

属 于 非 特 异 性 环 氧 化 酶 抑 制 剂 ， 通 过 使 环 氧 化 酶

失活来抑制血栓烷A2生成，后者是血小板聚集的

强 诱 导 剂 ， 但 服 用 阿 司 匹 林 会 带 来 胃 肠 道 出 血 、

过 敏 反 应 、 中 枢 神 经 系 统 症 状 等 不 良 反 应 ， 患 者

的 药 物 依 从 性 较 差 。 氯 吡 格 雷 一 种 噻 吩 吡 啶 前 体

药物，在肝脏细胞色素P450酶的代谢后才具有药

物活性，细胞色素P450酶与CYP2C19基因相关，

许多CYP2C19基因突变患者细胞色素P450酶酶活

性 差 ， 常 规 剂 量 的 氯 吡 格 雷 表 现 为 抗 血 小 板 能 力

不足[39]。

氯 吡 格 雷 和 阿 司 匹 林 双 抗 血 小 板 预 防 治 疗 后

ISR的发生率仍很高，后来又出现了西洛他唑这种

药 物 。 但 是 统 计 发 现 由 于 水 肿 、 头 痛 、 腹 泻 等 副

作用，西洛他唑这种药物的停药率很高 [ 40]。因此

我 们 需 要 寻 找 一 种 预 防 效 果 好 、 药 物 副 作 用 小 且

患 者 服 药 依 从 性 好 的 药 物 来 取 代 它 ， 而 舒 洛 地 特

恰恰满足这一系列条件。

舒 洛 地 特 这 种 药 物 具 有 其 他 药 物 没 有 的 联 合

优 势 ， 它 可 以 在 抗 血 栓 形 成 的 同 时 发 挥 降 血 脂 、
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抗 动 脉 粥 样 硬 化 、 保 护 血 管 内 皮 细 胞 、 抗 炎 等 作

用 。 其 抗 血 栓 作 用 相 比 以 往 药 物 更 强 ， 且 引 起 出

血 的 风 险 也 很 小 ， 又 可 以 抑 制 内 膜 增 生 和 平 滑 肌

细 胞 的 增 殖 ， 从 理 论 上 是 可 以 做 到 预 防 和 治 疗

ISR。

舒洛地特对ISR的防治作用在糖尿病的PAD中

已经得到证实 [ 4 1 ]，与标准抗血小板治疗相比，舒

洛地特作为PTA的辅助治疗，能够延长血运重建产

生的经皮氧分压的增加，在6个月的随访期内持久

减 轻 缺 血 性 疼 痛 、 并 改 变 心 血 管 疾 病 风 险 谱 ， 这

是 由 于 舒 洛 地 特 在 动 物 模 型 和 人 类 体 内 和 体 外 在

血 管 内 皮 功 能 和 凝 血 中 发 挥 的 作 用 相 吻 合 ， 这 取

决 于 细 胞 因 子 、 生 长 因 子 和 金 属 蛋 白 酶 的 调 节 。 

舒 洛 地 特 的 成 分 与 内 皮 细 胞 之 间 直 接 相 互 作 用 ，

对其发挥修复作用[29, 42-44]。

已经有研究 [45]证实，舒洛地特治疗下肢PAD

的 效 果 ， 其 对 纤 维 蛋 白 原 、 血 脂 、 血 液 流 变 学 和

纤 溶 系 统 的 有 益 影 响 ， 并 且 强 调 与 其 他 长 期 治 疗

P A D 的 药 物 之 间 没 有 相 互 作 用 ， 包 括 阿 司 匹 林 ，

这给舒洛地特治疗ISR带来更好的研究前景，希望

其对预防ISR具体的疗效在下一步的临床试验中得

到验证。

5　结　语

下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 患 者 在 行 腔 内 支 架 植 入

术 后 ， 短 期 内 效 果 是 非 常 明 显 的 ， 但 支 架 作 为 异

物 引 起 内 膜 增 生 、 平 滑 肌 细 胞 增 殖 的 潜 在 隐 患 必

须引起早期重视。目前ISR的腔内治疗方式不断发

展 ， 但 存 在 费 用 高 、 远 期 通 畅 率 差 等 问 题 ， 因 此

我们需要寻找防治ISR的有效方法。对于预防ISR

发 生 ， 除 术 中 精 细 操 作 和 选 择 合 适 直 径 、 大 小 的

支 架 外 ， 还 需 要 术 后 抗 血 小 板 、 抗 凝 、 抗 增 殖 、

抗 炎 等 的 病 因 性 治 疗 ， 特 别 是 术 后 抗 凝 越 来 越 得

到 临 床 工 作 者 的 重 视 。 2 0 1 7 年 C O M P A S S 研 究 [ 4 6 ]

显 示 ， 亚 抗 凝 剂 量 利 伐 沙 班 联 合 阿 司 匹 林 能 够 为

P A D 患 者 带 来 更 多 获 益 ， 基 于 此 研 究 基 础 ， 公 布

在ACC2020的VOYAGER PAD研究 [47]证实，PAD

血 运 重 建 术 后 ， 患 者 亚 抗 凝 剂 量 利 伐 沙 班 联 合 阿

司 匹 林 与 单 纯 应 用 阿 司 匹 林 抗 血 小 板 治 疗 能 否 带

来 更 多 获 益 ； 而 作 为 同 样 是 X 因 子 抑 制 剂 的 舒 洛

地 特 ， 不 仅 具 有 利 伐 沙 班 的 抗 凝 作 用 ， 还 具 有 对

纤 维 蛋 白 原 、 血 脂 、 血 液 流 变 学 和 纤 溶 系 统 的 多

种 有 益 影 响 ， 因 此 我 们 有 理 由 相 信 舒 洛 地 特 对 预

防和治疗ISR有药理基础、实验基础、临床应用基

础 ， 具 有 较 高 的 可 行 性 。 我 们 希 望 通 过 进 一 步 的

临床实践可以证实舒洛地特对预防ISR的有效性，

给 P A D 腔 内 支 架 植 入 后 的 患 者 带 来 更 满 意 的 治 疗

效果。
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