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摘     要             下肢动脉硬化闭塞症腔内治疗后支架内再狭窄 （ISR） 仍是影响远期通畅率和肢体预后的主要限制因

素。与冠状动脉不同，下肢动脉尤其是股浅动脉长期处于弯曲、拉伸、压缩及扭转等复杂力学环境

中，其 ISR 发生发展涉及机械损伤、炎症免疫反应、血管平滑肌细胞表型转换、代谢重编程、内皮修

复障碍及新生动脉粥样硬化等多种机制。本文结合近年来基础与临床研究进展，系统阐述下肢动脉

ISR 的病理生理机制，分析炎症相关指标、血小板功能指标及非编码 RNA 等分子标志物在风险评估和

预后预测中的应用价值与局限性，并结合 Tosaka 分型及血管内超声、光学相干断层扫描等血管内影像

特征，总结不同 ISR 表型的诊断思路和腔内再干预策略。未来应加强生物力学、细胞异质性、多组学

技术及人工智能影像分析等领域的研究，建立基于机制分型和风险预测的精准管理模式，以提高下肢

动脉 ISR 的个体化诊疗水平和长期通畅率。
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Abstract             In-stent restenosis (ISR) remains a major challenge limiting long-term patency and limb outcomes after 

endovascular treatment for lower extremity arteriosclerosis obliterans. Unlike coronary arteries, lower 

extremity arteries, particularly the superficial femoral artery, are continuously exposed to complex 

biomechanical stresses including bending, stretching, compression, and torsion. Consequently, the 

development of ISR is driven by the interaction of multiple mechanisms, including vascular injury, 

inflammatory and immune responses, vascular smooth muscle cell phenotypic switching, metabolic 

· 文献综述 ·
  

doi:10.7659/j.issn.1005-6947.260304

http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.260304

China Journal of General Surgery, 2026, 35(7):1453-1463.

基金项目：国家自然科学基金资助项目 （ZX20250083）。

收稿日期：2026-05-30； 修订日期：2026-06-23。

作者简介：哈力扎提·哈力木拉提，新疆医科大学第一附属医院硕士研究生，主要从事外科学方面的研究。

通信作者：田野，Email: chinese1018@126.com

1453

https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.260304
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.260304
mailto:E-mail:chinese1018@126.com


中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

reprogramming, endothelial repair dysfunction, and in-stent neoatherosclerosis. This review summarizes 

recent advances in the pathophysiological mechanisms of lower extremity arterial ISR and discusses the 

clinical value and limitations of molecular biomarkers, including inflammatory markers, platelet function 

indicators, and non-coding RNAs, in risk stratification and prognostic assessment. Furthermore, 

diagnostic approaches and endovascular reintervention strategies for different ISR phenotypes are 

reviewed based on the Tosaka classification and intravascular imaging modalities such as intravascular 

ultrasound and optical coherence tomography. Future research should focus on biomechanical-biological 

interactions, cellular heterogeneity, multi-omics technologies, and artificial intelligence-assisted imaging 

to establish mechanism-based risk prediction and precision management strategies for improving 

individualized treatment and long-term outcomes in patients with lower extremity arterial ISR.

Key words           Arteriosclerosis Obliterans; Lower Extremity; Graft Occlusion, Vascular; Inflammation; Muscle, Smooth, Vascular; 

Endothelial Dysfunction; Non-Coding RNAs
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下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 （lower extremity 

arteriosclerosis obliterans， LEASO） 是 由 动 脉 粥 样 硬

化 导 致 的 下 肢 动 脉 狭 窄 或 闭 塞 性 疾 病 ， 严 重 影 响

患 者 的 运 动 能 力 、 肢 体 保 全 及 生 活 质 量 。 随 着 人

口 老 龄 化 、 糖 尿 病 和 慢 性 肾 脏 病 等 代 谢 性 疾 病 负

担 的 加 重 ， LEASO 已 成 为 血 管 外 科 和 介 入 治 疗 领

域 的 重 要 临 床 问 题[1-2]。 经 皮 腔 内 血 管 成 形 术

（percutaneous transluminal angioplasty， PTA）、 药 物

涂 层 球 囊 （drug-coated balloon， DCB） 及 支 架 植 入

已 显 著 改 善 下 肢 缺 血 的 治 疗 格 局 ， 但 支 架 内 再 狭

窄 （in-stent restenosis， ISR） 仍 是 限 制 远 期 通 畅 率

的核心难题[3-5]。与冠状动脉不同，下肢动脉尤其

是 股 浅 动 脉 （superficial femoral artery， SFA） 长 期

处 于 弯 曲 、 拉 伸 、 压 缩 和 扭 转 等 复 杂 动 力 学 环 境

中 ， 支 架 植 入 后 还 会 造 成 血 管 顺 应 性 不 匹 配 、 支

架 边 缘 剪 切 应 力 异 常 及 支 架 疲 劳 断 裂 的 风 险 。 因

此，下肢动脉 ISR 不能仅从炎症或血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cell， VSMC） 增 殖 的 单 一 角

度 来 理 解 ， 而 应 被 视 为 机 械 损 伤 、 免 疫 炎 症 、 细

胞表型重编程、代谢异常、内皮修复障碍及局部血

流动力学共同作用的结果。系统梳理上述机制及其

与影像学分型和治疗策略之间的关系，对于建立以

ISR 表型为导向的精准管理路径具有重要意义。

1     文献检索与筛选 

本 综 述 以 PubMed、 Embase、 Web of Science、

Cochrane Library 及 中 国 知 网 （CNKI）、 万 方 数 据 库

为 主 要 检 索 来 源 ， 检 索 时 间 范 围 为 2000 年 1 月 ─
2025 年 6 月。英文检索关键词包括“lower extremity 

arteriosclerosis obliterans”“peripheral arterial disease”

“femoropopliteal artery” “in-stent restenosis”

“neointimal hyperplasia”“vascular smooth muscle cells”

“inflammation” “endothelial dysfunction”

“biomechanics”“drug-coated balloon”“atherectomy”

“biomarkers”等；中文检索关键词包括“下肢动脉

硬化闭塞症”“股腘动脉”“支架内再狭窄”“血管

平滑肌细胞”“炎症反应”“药物涂层球囊”“减容

治疗”“分子标志物”等，并采用主题词与自由词

相结合的策略进行检索。纳入标准：⑴ 研究对象

为 LEASO 腔 内 治 疗 后 ISR 相 关 人 群 或 动 物/细 胞 模

型；⑵ 文献类型为基础研究、临床研究、Meta 分

析、随机对照试验或权威综述；⑶ 公开发表于同

行评议期刊。排除标准：⑴ 会议摘要、个案报道、

未发表的研究及重复发表的文献；⑵ 方法学描述

不清或研究设计存在严重缺陷的文献；⑶ 与下肢

动脉 ISR 无直接相关性的研究。2 名作者独立完成

文献筛选和数据提取，存在分歧时由第 3 位作者讨

论决定。

2     病理生理机制 

2.1 炎症反应与免疫机制

血 管 介 入 治 疗 在 重 建 血 流 的 同 时 ， 不 可 避 免

地 造 成 内 皮 剥 脱 、 中 膜 牵 拉 和 支 架 梁 周 围 局 灶 性

损伤，这一损伤是下肢动脉 ISR 的始动事件。损伤
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后 ， 内 皮 屏 障 破 坏 、 黏 附 分 子 上 调 和 血 小 板 黏 附

共同促进中性粒细胞、单核细胞及 T 细胞的募集，

形成持续性炎症微环境[6-7]。需要强调的是，ISR 中

的 炎 症 并 非 单 次 创 伤 后 的 短 暂 反 应 ， 而 是 受 支 架

金 属 异 物 、 局 部 血 流 紊 乱 、 糖 尿 病 代 谢 异 常 和 内

皮修复延迟共同维持的慢性炎症过程。

在临床层面，超敏 C 反应蛋白 （high-sensitivity 

C reactive protein，hs-CRP）、中性粒细胞-淋巴细胞

比 值 （neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR） 等 指 标

与 ISR 风险升高相关，但这些指标本质上反映全身

炎 症 负 荷 ， 特 异 性 有 限 ， 易 受 感 染 、 肿 瘤 、 肾 功

能不全及其他慢性炎症状态干扰[8-11]。因此，上述

指 标 更 适 合 作 为 术 前 风 险 分 层 和 随 访 预 警 工 具 ，

而 不 能 单 独 作 为 诊 断 或 治 疗 决 策 依 据 。 血 管 外 科

临 床 更 需 要 关 注 慢 性 炎 症 的 触 发 因 素 。 例 如 ， 镍

钛 合 金 支 架 中 镍 离 子 的 长 期 释 放 可 能 诱 发 局 部 免

疫 超 敏 反 应 ， 支 架 作 为 异 物 可 促 进 巨 噬 细 胞 持 续

黏 附 和 浸 润 ； 若 巨 噬 细 胞 由 促 炎 状 态 向 修 复 状 态

的 转 换 受 阻 ， 则 会 延 长 炎 症 期 并 促 进 新 生 内 膜

重塑。

在分子机制层面，高迁移率族蛋白 B1 （high-

mobility group box 1，HMGB1） 及其受体 RAGE 轴是

连 接 组 织 损 伤 、 糖 尿 病 代 谢 异 常 和 炎 症 放 大 的 关

键节点。HMGB1 作为损伤相关分子模式 （damage-

associated molecular pattern，DAMP） 释放至胞外后，

可与 RAGE 结合并激活 NF-κB、促分裂原活化的蛋

白激酶 （mitogenactivated protein kinase，MAPK）、活

性 氧 （reactive oxygen species， ROS） 等 下 游 通 路 ，

诱 导 IL-1β、 IL-6、 TNF- α、 MCP-1 等 促 炎 因 子 表

达 ， 进 一 步 推 动 VSMC 增 殖 、 迁 移 和 细 胞 外 基 质

沉积[12-15]。

2.2 VSMC异常增殖与迁移　

VSMC 在 维 持 血 管 结 构 稳 定 中 发 挥 关 键 作 用 ，

其高度可塑性是 ISR 发生的核心病理基础。介入治

疗 后 ， 炎 症 因 子 、 血 小 板 源 性 生 长 因 子 、 氧 化 应

激和异常机械力共同促使 VSMC 由收缩型向合成型

转化，表现为 α-平滑肌肌动蛋白、平滑肌 22α 蛋

白 等 收 缩 标 志 物 下 调 ， 增 殖 、 迁 移 和 基 质 合 成 能

力增强[16]。近年来研究进一步提示，VSMC 并非简

单地在“收缩型-合成型”之间转换，而是可形成

炎 症 样 、 巨 噬 细 胞 样 、 成 骨 样 和 纤 维 母 细 胞 样 等

多 种 中 间 状 态 ， 这 种 细 胞 异 质 性 可 能 解 释 不 同 患

者和不同病变部位的 ISR 表型差异。

近年来，关于 VSMC 分子调控机制的研究不断

深入。GRIA2/ENPP3 信号轴被证实可增强 VSMC 的

迁移和增殖能力，Lin28a 等分子亦可通过调控细胞

周期和代谢状态促进表型重编程[17-18]。

除传统信号通路外，VSMC 代谢重编程是当前

ISR 研 究 的 重 要 热 点 。 损 伤 和 炎 症 刺 激 可 促 使

VSMC 从以氧化磷酸化为主转向以糖酵解为主的代

谢 模 式 ， 形 成 类 似 Warburg 效 应 的 能 量 供 给 方 式 ，

从 而 支 持 快 速 增 殖 、 迁 移 和 基 质 分 泌 。 长 期 炎 症

刺激和代谢异常还可诱导 VSMC 进入衰老状态，衰

老细胞通过分泌 SASP 因子放大局部炎症和增殖信

号[19]。 miR-21 上 调 、 miR-143 下 调 ， 以 及 lncRNA、

circRNA 的 异 常 表 达 可 进 一 步 调 控 VSMC 表 型 、 细

胞周期和代谢状态[20-22]。

2.3 内皮功能障碍与血管重塑　

血 管 内 皮 细 胞 在 调 节 血 管 张 力 、 抑 制 血 栓 形

成 及 维 持 血 管 稳 态 中 发 挥 核 心 作 用 ， 其 损 伤 及 修

复 障 碍 是 ISR 发 生 的 重 要 基 础[23]。 介 入 治 疗 过 程

中，球囊扩张及支架植入可直接破坏内皮完整性，

导 致 一 氧 化 氮 合 成 减 少 ， 血 管 舒 张 和 抗 血 小 板 功

能 减 弱 ， 从 而 为 VSMC 异 常 增 殖 和 血 栓 形 成 创 造

条件[24]。

在 支 架 相 关 因 素 方 面 ， 药 物 洗 脱 支 架 通 过 抑

制 VSMC 增殖显著降低了早期 ISR 发生率，但其对

内 皮 细 胞 缺 乏 选 择 性 抑 制 ， 可 能 延 迟 内 皮 再 生 并

增 加 晚 期 血 栓 风 险[25]。 此 外 ， 持 续 存 在 的 机 械 应

力 及 支 架 与 血 管 壁 的 不 匹 配 ， 可 诱 发 血 管 弹 性 回

缩和负性重塑，进一步导致管腔丢失[26]。

近年来，新生动脉粥样硬化被认为是晚期 ISR

的 重 要 机 制 之 一 ， 其 特 征 为 支 架 内 脂 质 沉 积 、 炎

症细胞浸润及纤维帽形成，提示 ISR 并非单纯的内

膜 增 生 过 程 ， 而 可 能 与 动 脉 粥 样 硬 化 进 展 密 切 相

关。这一认识对于理解复发性 ISR 及优化长期管理

策略具有重要意义。

2.4 生物力学-生物化学耦合机制　

机械力学因素是下肢动脉 ISR 区别于其他血管

床 再 狭 窄 的 重 要 特 征 ， 也 是 原 有 综 述 中 最 需 要 强

化的内容。SFA 走行于髋膝关节之间，日常活动中

反复受到弯曲、压缩、拉伸和扭转；支架植入后，

金 属 支 架 与 天 然 血 管 之 间 的 顺 应 性 差 异 会 在 支 架

边 缘 形 成 应 力 集 中 和 血 流 扰 动 。 低 剪 切 应 力 、 振

荡剪切应力及局部涡流可抑制 KLF2/eNOS 等保护性

内皮信号，增强 VCAM-1、ICAM-1、MCP-1 和 NF-κB
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介导的促炎反应，从而为单核细胞黏附和 VSMC 迁

移创造条件。

机 械 刺 激 并 非 单 纯 物 理 损 伤 ， 而 是 可 通 过

Piezo1、 Integrin/FAK、 YAP/TAZ、 RhoA/ROCK 等 机

械 转 导 通 路 转 化 为 生 物 化 学 信 号 。 支 架 梁 凸 入 管

腔 可 造 成 局 部 剪 切 应 力 梯 度 ， 支 架 断 裂 或 贴 壁 不

良 则 形 成 持 续 性 内 皮 冲 刷 损 伤 和 慢 性 炎 症 刺 激 。

对 于 SFA 长 段 病 变 ， 支 架 越 长 、 重 叠 支 架 越 多 ，

顺应性不匹配和疲劳断裂风险越明显，复发性 ISR

的 发 生 也 越 可 能 具 有 机 械 性 失 败 背 景 。 因 此 ， 临

床评估 ISR 时应同时考虑生物学增生负荷和机械性

失 败 因 素 ， 避 免 仅 以 管 腔 狭 窄 程 度 决 定 治 疗

策略[27-29]。

2.5 单细胞测序与空间转录组学对ISR异质性的重

新认识　

目 前 ， 单 细 胞 测 序 和 空 间 转 录 组 学 相 关 数 据

主 要 来 源 于 冠 状 动 脉 或 动 物 血 管 损 伤 模 型 ， 下 肢

动脉 ISR 的直接证据仍有限，相关结论更接近合理

推 测 和 外 推 ， 尚 需 通 过 下 肢 动 脉 病 变 标 本 的 前 瞻

性 研 究 进 一 步 验 证 。 单 细 胞 转 录 组 学 （single-cell 

RNA sequencing，scRNA-seq） 和空间转录组学正在

改变对 ISR 细胞组成的认识。既往研究常将 VSMC

视 为 单 一 细 胞 群 ， 但 单 细 胞 研 究 显 示 ， 血 管 损 伤

后 VSMC 可分化为多种功能亚群，包括合成型、炎

症样、巨噬细胞样、成骨样和纤维化样亚群[30-31]。

这 些 亚 群 在 支 架 梁 周 围 、 内 膜 增 生 区 、 钙 化 区 和

炎 症 浸 润 区 的 空 间 分 布 可 能 并 不 一 致 ， 空 间 转 录

组 学 有 助 于 解 释 为 什 么 同 样 的 支 架 和 药 物 在 不 同

解 剖 部 位 、 不 同 患 者 和 不 同 病 变 表 型 中 的 疗 效 差

异 显 著 。 未 来 ， 基 于 “ 致 病 性 平 滑 肌 亚 群 ” 和 免

疫 细 胞 空 间 互 作 的 研 究 ， 有 望 为 靶 向 治 疗 和 复 发

风险预测提供新的分子基础。

3     分子标志物与危险因素 

3.1 炎症及免疫相关分子标志物　

随 着 对 下 肢 动 脉 ISR 病 理 机 制 认 识 的 不 断 深

入 ， 循 环 分 子 标 志 物 在 疾 病 风 险 评 估 与 预 后 判 断

中的价值逐渐受到重视。炎症反应作为 ISR 发生发

展 的 核 心 环 节 ， 其 相 关 分 子 标 志 物 的 研 究 最 为

成熟。

hs-CRP 是 目 前 临 床 应 用 最 广 泛 的 炎 症 指 标

之 一 ， 多 项 研 究 证 实 其 术 前 或 术 后 持 续 升 高 与 下

肢动脉 ISR 的发生显著相关。hs-CRP 水平不仅可反

映 全 身 炎 症 状 态 ， 还 可 间 接 提 示 血 管 壁 局 部 炎 症

负荷，从而与新生内膜增生程度密切相关。

NLR 近年来被认为是一种简便而稳定的炎症-

免 疫 综 合 指 标 。 NLR 升 高 通 常 提 示 先 天 免 疫 系 统

激 活 及 获 得 性 免 疫 功 能 相 对 抑 制 ， 多 项 前 瞻 性 和

回 顾 性 研 究 均 显 示 ， NLR 与 股 腘 动 脉 支 架 植 入 术

后 ISR 的发生风险呈正相关关系。与单一炎症因子

相 比 ， NLR 在 预 测 再 狭 窄 方 面 具 有 更 好 的 稳 定 性

和可重复性。

此外，内皮素-1 （endothelin-1，ET-1） 作为血

管 内 皮 功 能 紊 乱 的 重 要 标 志 ， 其 升 高 可 通 过 诱 导

血管收缩、促进 VSMC 增殖和迁移，加速血管腔狭

窄 进 程 。 近 年 来 ， HMGB1/RAGE 轴 也 被 证 实 参 与

ISR 的炎症放大过程，HMGB1 可作为 DAMP 释放至

胞 外 ， 激 活 多 种 炎 症 信 号 通 路 ， 从 而 促 进 新 生 内

膜 形 成 。 这 些 炎 症 相 关 分 子 标 志 物 从 不 同 层 面 反

映了血管损伤后的免疫激活状态。

3.2 血小板功能及凝血相关标志物　

除 炎 症 因 子 外 ， 血 小 板 功 能 异 常 及 凝 血 状 态

改变在 ISR 的发生中同样发挥重要作用。血管介入

治 疗 后 ， 内 皮 损 伤 及 金 属 支 架 的 存 在 可 诱 导 血 小

板 黏 附 、 激 活 和 聚 集 ， 从 而 释 放 多 种 促 增 殖 和 促

炎介质，促进 VSMC 迁移及内膜增生[32-33]。

平 均 血 小 板 体 积 （mean platelet volume， MPV）

被 认 为 是 反 映 血 小 板 活 化 程 度 的 重 要 指 标 。 多 项

研究[34-35]表明，MPV 升高与下肢动脉支架植入术后

ISR 的发生显著相关，其机制可能与大体积血小板

具有更强的促凝和促炎活性有关。

此 外 ， 高 治 疗 中 血 小 板 反 应 性 （high on-

treatment platelet reactivity，HTPR） 在接受抗血小板

治 疗 的 患 者 中 并 不 少 见 。 系 统 评 价 和 Meta 分 析 结

果 显 示 ， HTPR 可 显 著 增 加 外 周 动 脉 介 入 术 后 ISR

及 不 良 事 件 的 发 生 风 险 ， 提 示 单 纯 常 规 抗 血 小 板

方案可能不足以覆盖所有高风险人群。

凝 血 相 关 指 标 （如 纤 维 蛋 白 原 水 平） 升 高 ，

也被证实与 ISR 风险增加密切相关。纤维蛋白原不

仅参与血栓形成，还可作为炎症介质促进 VSMC 增

殖 和 血 管 重 塑 ， 其 升 高 常 提 示 患 者 处 于 高 凝 和 高

炎症状态，对术后长期通畅率产生不利影响。

3.3 非编码RNA及新兴分子标志物　

近年来，非编码 RNA 在血管疾病中的调控作

用 逐 渐 成 为 研 究 热 点 。 微 小 RNA （miRNA） 通 过

1456



第 7 期 哈力扎提·哈力木拉提，等：下肢动脉支架内再狭窄的病理机制及精准诊疗研究进展

http://www.zpwz.net

转 录 后 调 控 机 制 参 与 多 种 细 胞 生 物 学 过 程 ， 是 目

前 ISR 研究中最受关注的新兴分子标志物之一。

miR-21 上 调 可 通 过 抑 制 多 种 抑 癌 及 抗 增 殖 基

因 ， 显 著 促 进 VSMC 增 殖 与 迁 移 ； 而 miR-143 下 调

则 与 VSMC 表 型 由 收 缩 型 向 合 成 型 转 化密切相关。

二者的异常表达在下肢动脉 ISR 患者中均有报道，

提示其在疾病发生中的重要调控作用。

相 较 于 miRNA， 长 链 非 编 码 RNA （lncRNA）

及环状 RNA （circRNA） 的相关研究仍处于起步阶

段 ， 但 已 有 证 据 提 示 其 可 通 过 调 控 炎 症 反 应 、 细

胞 周 期 及 代 谢 通 路 参 与 血 管 重 塑 过 程 。 随 着 检 测

技 术 和 生 物 信 息 学 分 析 方 法 的 发 展 ， 这 类 分 子 有

望成为未来 ISR 风险预测和靶向治疗的新方向。

3.4 临床危险因素的综合影响　

除 分 子 层 面 因 素 外 ， 患 者 个 体 特 征 及 病 变 相

关因素同样对 ISR 的发生具有重要影响。糖尿病是

下肢动脉 ISR 最重要的独立危险因素之一，其危害

并 不 局 限 于 “ 高 糖 促 进 炎 症 ” 的 教 科 书 式 过 程 。

高 糖 环 境 可 通 过 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 与 RAGE 结

合，激活 ROS、NF-κB 和 MAPK 信号，诱导内皮功

能 障 碍 、 巨 噬 细 胞 炎 症 反 应 和 VSMC 表 型 转

化[36-41]。更重要的是，糖尿病可形成代谢记忆和表

观 遗 传 记 忆 ， 即 使 血 糖 得 到 控 制 ， DNA 甲 基 化 、

组蛋白修饰和非编码 RNA 改变仍可能长期维持血

管壁的促炎、促增殖状态，从而降低远期通畅率。

从 临 床 表 型 看 ， 糖 尿 病 患 者 更 易 合 并 弥 漫 性

病 变 、 长 段 钙 化 、 膝 下 动 脉 受 累 和 新 生 动 脉 粥 样

硬化，其 ISR 往往同时包含内膜增生、钙化、血栓

和 炎 症 成 分 。 未 来 可 结 合 代 谢 组 学 和 蛋 白 组 学 识

别 高 危 代 谢 特 征 ， 例 如 氨 基 酸 代 谢 、 脂 质 代 谢 和

氧化应激相关谱系，从而辅助建立糖尿病患者 ISR

的个体化预警模型。

高 血 压 、 血 脂 异 常 及 吸 烟 史 等 传 统 心 血 管 危

险 因 素 ， 也 可 通 过 促 进 动 脉 粥 样 硬 化 进 展 和 血 管

重塑，增加术后 ISR 发生风险。病变长度、钙化程

度及 TASC 分型则直接影响腔内治疗效果，长段及

复杂病变的 ISR 发生率明显高于短段病变[42-44]。

3.5 分子标志物的临床应用价值比较　

尽管多种分子标志物已被证实与下肢动脉 ISR

相 关 ， 但 “ 相 关 ” 并 不 等 同 于 “ 可 用 于 临 床 决

策”。目前大多数研究仍停留在单中心、小样本和

回 顾 性 分 析 阶 段 ， 缺 乏 统 一 的 采 血 时 间 点 、 检 测

平台、阈值设定和外部验证。hs-CRP、NLR 等指标

成 本 低 、 可 重 复 性 较 好 ， 但 特 异 性 不 足 ； MPV、

HTPR 与 血 小 板 活 化 相 关 ， 但 检 测 受 抗 血 小 板 方

案 、 实 验 平 台 和 患 者 依 从 性 的 影 响 ； miR-21 、

miR-143 及外泌体 miRNA 更接近病理机制本身，但

检测成本高、前处理复杂，尚缺少足够的敏感度、

特异度和 AUC 等数据支持其进入常规应用。

因 此 ， 标 志 物 部 分 不 应 停 留 在 罗 列 ， 而 应 强

调 临 床 转 化 困 境 ： 第 一 ， 单 一 标 志 物 难 以 覆 盖 机

械 性 失 败 、 炎 症 增 殖 和 新 生 动 脉 粥 样 硬 化 等 不 同

ISR 表型；第二，许多标志物虽然统计学显著，但

对 既 有 临 床 变 量 和 影 像 学 模 型 的 增 量 价 值 有 限 ；

第 三 ， 缺 少 多 中 心 前 瞻 性 验 证 和 可 操 作 的 治 疗 阈

值。未来更可行的方向是构建“临床危险因素+血

管内影像+炎症/代谢/非编码 RNA 标志物”的复合

模 型 ， 并 以 是 否 改 善 治 疗 决 策 和 远 期 通 畅 率 作 为

评价标准。

炎 症 相 关 标 志 物 （如 hs-CRP、 NLR） 具 有 检

测 方 法 成 熟 、 成 本 较 低 及 可 重 复 性 强 等 优 势 ， 适

用 于 术 前 风 险 评 估 及 术 后 随 访 监 测 ， 但 其 特 异 性

相 对 有 限 ， 易 受 全 身 炎 症 状 态 影 响 。 血 小 板 功 能

相关指标 （如 MPV、HTPR） 更适用于接受抗血小

板 治 疗 的 患 者 ， 可 辅 助 评 估 血 栓 及 再 狭 窄 风 险 ，

但检测条件和标准化程度仍有待进一步统一。

非 编 码 RNA （如 miR-21、 miR-143） 在 分 子 层

面 具 有 较 高 特 异 性 ， 可 反 映 血 管 壁 细 胞 的 生 物 学

状 态 变 化 ， 但 目 前 检 测 成 本 较 高 ， 且 缺 乏 大 规 模

临床验证，尚未广泛应用于常规临床实践。

为 便 于 临 床 应 用 ， 不 同 类 型 分 子 标 志 物 的 检

测时机、适用人群及临床价值比较见表 1。

表1　下肢动脉 ISR相关分子标志物的临床应用对比

Table 1　Comparison of the clinical utility of molecular biomarkers associated with lower extremity arterial ISR

标志物类型

炎症指标

内皮功能

血小板功能

非编码 RNA

代表指标

hs-CRP、NLR
ET-1、HMGB1
MPV、HTPR

miR-21、miR-143

主要检测时机

术前及术后随访

术前、早期术后

术后随访

研究性检测

适用人群

所有介入患者

高炎症风险人群

抗血小板治疗患者

高风险或复发性 ISR 患者

临床价值

风险分层、预后评估

反映内皮损伤程度

预测血栓及再狭窄

潜在精准预测工具
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4     诊断与治疗策略 

4.1 诊断与评估　

下肢动脉 ISR 的准确诊断不仅要求明确狭窄程

度 ， 更 应 识 别 其 表 型 和 潜 在 机 制 ， 以 指 导 术 中 器

械 选 择 。 彩 色 多 普 勒 超 声 因 无 创 、 可 重 复 、 成 本

低 ， 被 广 泛 用 于 术 后 随 访 ， 可 通 过 峰 值 收 缩 期 流

速 及 其 比 值 变 化 判 断 狭 窄 程 度[45]。 但 超 声 难 以 精

确 区 分 单 纯 内 膜 增 生 、 支 架 断 裂 、 钙 化 性 狭 窄 和

新生动脉粥样硬化，因此对复发性或复杂 ISR 仍需

结合造影和血管内影像。

血管造影仍是诊断 ISR 的重要依据，可显示管

腔形态、病变长度和流出道情况，并可依据 Tosaka

分 型 区 分 I 型 局 灶 性 、 Ⅱ 型 弥 漫 性 和 Ⅲ 型 闭 塞 性

ISR[46-47]。 然 而 ， Tosaka 分 型 主 要 基 于 造 影 形 态 ，

无 法 充 分 反 映 病 灶 的 组 织 学 成 分 。 临 床 决 策 中 应

进一步判断病灶是否以单纯新生内膜增生、钙化、

血栓、新生动脉粥样硬化或机械性失败为主。

近年来，血管内影像技术在 ISR 分型诊断中的

价值日益凸显。血管内超声 （intravascular ultrasound，

IVUS） 可 评 估 支 架 贴 壁 、 支 架 扩 张 不 足 、 支 架 断

裂 、 最 小 管 腔 面 积 、 钙 化 弧 度 和 斑 块 负 荷 ； 光 学

相 干 断 层 扫 描 （optical coherence tomography， OCT）

分 辨 率 更 高 ， 可 识 别 新 生 内 膜 形 态 、 脂 质 沉 积 、

纤 维 帽 、 血 栓 和 新 生 动 脉 粥 样 硬 化 等 微 结 构 特

征[48-50]。例如，局灶性 ISR 若表现为边缘低剪切应

力 相 关 内 膜 增 生 ， 可 优 先 考 虑 充 分 预 扩 张 后 应 用

DCB；弥漫性或闭塞性 ISR 若伴大量内膜组织或钙

化 ， 则 更 需 要 减 容 或 强 化 病 灶 准 备 。 人 工 智 能 影

像 识 别 可 在 未 来 用 于 自 动 测 量 内 膜 厚 度 、 钙 化 负

荷 、 支 架 断 裂 征 象 和 血 流 动 力 学 高 危 区 域 ， 实 现

ISR 早期预警和术中辅助决策。

4.2 药物治疗策略　

药 物 治 疗 是 下 肢 动 脉 ISR 综 合 管 理 的 重 要 组

成 部 分 ， 主 要 目 标 包 括 抑 制 血 小 板 聚 集 、 减 轻 炎

症反应、改善内皮功能及延缓 VSMC 异常增殖。抗

血 小 板 治 疗 仍 是 术 后 基 础 方 案 ， 而 西 洛 他 唑 因 兼

具抗血小板、抗炎及抑制 VSMC 增殖作用，在多项

研究中被证实可降低 ISR 的发生率和靶病变再次血

运重建的风险[51-52]。

此 外 ， 他 汀 类 药 物 不 仅 具 有 调 脂 作 用 ， 还 可

通 过 改 善 内 皮 功 能 、 抑 制 炎 症 反 应 和 血 管 重 塑 来

降低 ISR 的发生风险。需要指出的是，单纯讨论他

汀、西洛他唑等基础治疗已不足以体现 ISR 研究的

前 沿 。 当 前 值 得 关 注 的 方 向 包 括 IL-1β/IL-6/NLRP3

炎 症 小 体 相 关 抗 炎 治 疗 、 靶 向 巨 噬 细 胞 极 化 的 干

预、调节 VSMC 代谢重编程的药物、局部纳米药物

递送系统，以及 miRNA/siRNA 的病灶局部递送。上

述 策 略 多 数 仍 处 于 基 础 研 究 或 早 期 转 化 阶 段 ， 尚

不 能 替 代 规 范 抗 血 小 板 、 调 脂 、 控 糖 、 戒 烟 和 运

动 康 复 等 基 础 管 理 ， 但 为 复 发 性 或 高 危 ISR 提 供

了潜在的治疗新靶点。

4.3 腔内治疗术　

腔内治疗仍是目前下肢动脉 ISR 的主要治疗方

式 。 单 纯 PTA 操 作 简 便 ， 但 远 期 通 畅 率 有 限 ， 尤

其在长段或弥漫性 ISR 中复发风险较高[53]。

DCB 可 在 不 增 加 支 架 层 数 的 前 提 下 递 送 抗 增

殖 药 物 ， 多 项 随 机 对 照 试 验 及 Meta 分 析[54] 显 示 ，

其在降低 ISR 发生率和靶病变再次血运重建方面优

于 普 通 球 囊 ， 是 目 前 治 疗 股 腘 动 脉 ISR 的 重 要

选择。

对 于 复 杂 或 顽 固 的 ISR 病 变 ，“ 病 灶 准 备/减

容 +DCB”的复合策略逐渐受到关注。旋切、激光

消 蚀 和 其 他 减 容 技 术 可 去 除 部 分 新 生 内 膜 组 织 ，

改 善 球 囊 扩 张 效 果 并 提 高 药 物 进 入 病 灶 组 织 的 均

匀 性 ， 尤 其 适 用 于 长 段 、 弥 漫 性 、 闭 塞 性 或 钙 化

负 荷 较 重 的 ISR[55]。 与 单 纯 DCB 相 比 ， 减 容 联 合

DCB 的 潜 在 优 势 在 于 降 低 残 余 狭 窄 、 减 少 弹 性 回

缩 和 改 善 药 物 吸 收 ， 但 其 证 据 仍 多 来 自 中 小 样 本

研 究 或 特 定 器 械 研 究 ， 长 期 通 畅 率 、 远 期 安 全 性

和 成 本 效 益 仍 需 更 多 随 机 研 究 验 证 。 覆 膜 支 架 可

用 于 支 架 断 裂 、 明 显 机 械 性 失 败 或 反 复 复 发 的 病

例 ， 但 会 增 加 植 入 层 数 ， 并 影 响 侧 支 和 未 来 再 干

预 ； 血 管 内 近 距 离 放 疗 在 难 治 性 ISR 中 有 一 定 疗

效，但受操作复杂性和可及性限制[56-57]。

从 循 证 医 学 角 度 看 ， 不 同 腔 内 治 疗 策 略 的 证

据等级和适用人群不同。DCB 在股腘动脉 ISR 治疗

中 已 有 随 机 研 究 和 Meta 分 析[58] 支 持 ， 较 适 用 于 以

新 生 内 膜 增 生 为 主 、 无 明 显 机 械 性 失 败 的 病 变 。

减 容 联 合 DCB 更 适 合 内 膜 负 荷 大 、 钙 化 明 显 、 弥

漫性或既往 DCB 失败的病变，但应警惕远端栓塞、

穿 孔 和 操 作 复 杂 度 增 加 。 支 架 内 再 次 置 入 支 架 应

严 格 控 制 适 应 证 ， 避 免 形 成 多 层 金 属 结 构 。 紫 杉

醇 涂 层 器 械 既 往 存 在 远 期 死 亡 风 险 争 议 ， 后 续 监

管 和 真 实 世 界 数 据 总 体 上 缓 解 了 这 一 担 忧 ， 但 在

糖 尿 病 、 慢 性 肾 脏 病 、 长 段 复 杂 病 变 等 特 定 人 群
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中 仍 需 进 行 剂 量 暴 露 和 获 益 风 险 评 估 。 基 于 不 同

ISR 表型的影像学特征、病理机制及治疗原则，可

形成相应的腔内再干预策略 （表 2）。

基 于 表 型 的 治 疗 逻 辑 可 概 括 为 ： 局 灶 性 、 单

纯内膜增生型 ISR 可选择充分预扩张后应用 DCB；

弥 漫 性 ISR 应 强 化 病 灶 准 备 并 考 虑 使 用 DCB； 钙

化 型 ISR 需 在 IVUS/OCT 评 估 后 优 先 考 虑 减 容 或 使

用特殊球囊准备；新生动脉粥样硬化型 ISR 应结合

脂 质 核 心 、 血 栓 和 纤 维 帽 特 征 选 择 减 容 、 抗 栓 强

化及 DCB；闭塞型或反复复发型 ISR 则需综合考虑

减 容 +DCB、 覆 膜 支 架 、 旁 路 手 术 或 多 学 科 治 疗 。

生 物 可 吸 收 支 架 和 “ 无 植 入 ” 理 念 的 意 义 在 于 尽

量 减 少 永 久 金 属 异 物 和 顺 应 性 不 匹 配 ， 但 其 在 下

肢动脉 ISR 中的径向支撑、降解过程和远期通畅率

的证据仍不足，尚需谨慎选择。

减 容 技 术 联 合 DCB 的 策 略 主 要 基 于 中 小 样 本

研 究 及 前 瞻 性 队 列 研 究 ， 循 证 等 级 相 对 较 低 ， 但

在长段、弥漫性或顽固性 ISR 病变中显示出潜在优

势 ， 更 适 用 于 内 膜 增 生 负 荷 较 大 或 既 往 治 疗 失 败

的患者。

覆 膜 支 架 及 血 管 内 近 距 离 放 疗 多 用 于 复 杂 或

难治性 ISR，其应用需严格筛选适应证，并综合考

虑 患 者 整 体 风 险 及 长 期 随 访 条 件 。 明 确 不 同 治 疗

方 案 的 证 据 等 级 和 适 用 人 群 ， 有 助 于 减 少 临 床 应

用争议，提高治疗决策的规范性。

5     未来研究方向与发展趋势 

尽管现有研究已阐明 ISR 的部分病理机制，但

未 来 研 究 不 应 仅 停 留 在 单 个 炎 症 因 子 或 单 条 信 号

通路，而应建立“生物力学-生物化学-细胞异质

性 ” 整 合 框 架 。 针 对 HMGB1/RAGE、 YAP/TAZ、

Piezo1、 NLRP3 炎 症 小 体 、 VSMC 代 谢 重 编 程 和 表

观 遗 传 记 忆 等 关 键 节 点 的 研 究 ， 有 望 揭 示 SFA 与

BTK 等不同解剖部位 ISR 差异的分子基础。

在分子调控层面，单细胞测序、空间转录组、

代谢组学和蛋白组学可用于识别 ISR 病灶内的致病

性 VSMC 亚群、巨噬细胞极化状态、内皮修复障碍

和 钙 化 相 关 细 胞 群 。 与 传 统 标 志 物 相 比 ， 多 组 学

技术更有可能揭示 ISR 的空间异质性和复发机制，

并为局部药物递送、纳米载体和非编码 RNA 靶向

治疗提供依据。

此 外 ， 基 于 多 中 心 、 大 样 本 和 长 期 随 访 数 据

构建的 ISR 风险预测模型是实现精准管理的关键。

理 想 模 型 应 整 合 临 床 危 险 因 素 、 病 变 长 度 和 钙 化

程 度 、 Tosaka 分 型 、 IVUS/OCT 表 型 、 血 流 动 力 学

参 数 及 分 子 标 志 物 ， 并 通 过 外 部 验 证 和 决 策 曲 线

分析证明其能够真正改善治疗选择和远期通畅率。

需要指出的是，当前关于下肢动脉 ISR 的研究

仍 存 在 明 显 的 局 限 性 。 首 先 ， 多 数 分 子 标 志 物 研

究 仍 停 留 在 相 关 性 分 析 阶 段 ， 缺 少 标 准 化 检 测 流

程 、 多 中 心 前 瞻 性 验 证 和 明 确 的 治 疗 阈 值 ， 其 临

床 转 化 价 值 尚 未 完 全 明 确 。 其 次 ， 关 于 机 械 力 学

因 素 的 临 床 研 究 仍 不 足 ， 支 架 顺 应 性 、 断 裂 、 边

缘效应和局部剪切应力与炎症及 VSMC 重编程之间

表2　不同 ISR表型的影像学特征及腔内再干预策略

Table 2　Imaging characteristics and endovascular reintervention strategies for different ISR phenotypes

ISR 表型

Tosaka I 型（局灶性，单纯

内膜增生）

Tosaka Ⅱ型（弥漫性内膜

增生）

Tosaka Ⅲ型（闭塞型）

钙化型

新生动脉粥样硬化型

机械性失败型（支架断裂/
贴壁不良）

影像/形态特征

病变≤50 mm，光滑均匀内膜增生，

无钙化/血栓

病变>50 mm，弥漫性内膜增生，无

完全闭塞

支架内完全闭塞，常伴血栓和内

膜增生混合

IVUS/OCT 显示钙化弧度>180°或

多层钙化

OCT 显示脂质核心、薄纤维帽、新

生血栓

X 线或 IVUS 显示支架断裂、变形、

压迫征象

推荐治疗策略

充分预扩张+DCB

强化病灶准备（减容/旋切/激光）+DCB

开通病变+减容+DCB；必要时覆膜支架

或外科旁路

旋磨/轨道旋切/激光减容+特殊球囊（切

割/双导丝）+DCB
抗栓强化+减容+DCB；强化他汀

覆膜支架或外科旁路，避免再植入多层

金属支架

证据等级/注意事项

RCT 证据较多（FAIR、IN.PACT），

证据等级较高

多为单中心或小样本前瞻研究，

证据等级中等

复发率高，需多学科联合决策

需注意远端栓塞与穿孔风险

多基于队列研究和病例分析，证

据等级较低

多学科评估，重视全身风险
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的 因 果 关 系 仍 需 通 过 影 像 、 计 算 流 体 力 学 和 组 织

学研究进一步验证。

此 外 ， 不 同 研 究 在 入 选 人 群 、 病 变 部 位 、 支

架 类 型 、 随 访 时 间 和 终 点 定 义 方 面 存 在 差 异 ， 影

响 结 果 可 比 性 。 新 型 腔 内 治 疗 技 术 虽 在 短 期 和 中

期 随 访 中 显 示 优 势 ， 但 其 长 期 疗 效 、 安 全 性 和 成

本 效 益 仍 需 更 多 随 机 对 照 研 究 证 实 。 未 来 研 究 应

以 ISR 表型为核心，区分内膜增生型、钙化型、新

生 动 脉 粥 样 硬 化 型 和 机 械 性 失 败 型 病 变 ， 避 免 将

所 有 ISR 简 单 合 并 分 析 。 下 肢 动 脉 ISR 是 机 械 应

力、炎症反应、VSMC 表型转换、内皮修复障碍及

新 生 动 脉 粥 样 硬 化 等 多 因 素 共 同 作 用 的 结 果 。 随

着血管内影像学、多组学技术和人工智能的发展，

ISR 的诊疗模式正逐步由传统解剖学评价向机制分

型 和 精 准 干 预 转 变 。 未 来 构 建 整 合 临 床 特 征 、 影

像 学 表 型 及 分 子 标 志 物 的 风 险 预 测 体 系 ， 有 望 进

一 步 提 高 下 肢 动 脉 ISR 的 长 期 管 理 水 平 和 远 期 通

畅率。
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