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药物洗脱支架置人后冠状动脉瘤形成的
危险因素和预后

单守杰 刘志忠 张俊杰 叶飞 林松 田乃亮 陈绍良

【摘要】 目的观察药物洗脱支架(DES)置人后冠状动脉瘤(CAA)形成的危险因素和临床预

后。方法2004年1月至2009年5月，原位冠状动脉狭窄且置入DES的连续冠心病患者共4500例，

入选其中有术后6～8个月和28～48个月冠状动脉造影随访资料的患者760例。CAA定义为冠状动

脉局部管腔扩张，直径大于相邻正常血管的1．5倍。评估CAA形成的独立危险因素，随访主要不良

心脏事件(心脏性死亡、心肌梗死、靶血管血运重建和支架内血栓形成)的发生率。结果 随访发现

70例患者的70处(9．2％，70／760)病变形成CAA。logistic回归分析显示，梗死相关动脉病变(OR：

5．9，P<0．01)、靶血管为左前降支(OR：4．5，P<0．01)、慢性完全闭塞病变(OR：3．4，P<0．05)、病

变长度>33 mm(OR：2．9，P<0．05)为DES置人后CAA形成的独立危险因素。随访(1131±478)d，

19例患者发生主要不良心脏事件，8例患者发生支架内血栓形成导致的急性心肌梗死，无患者死亡。

结论梗死相关动脉病变、靶血管为左前降支、慢性完全闭塞病变、病变长度>33 mm为DES置入后

CAA形成的独立危险因子；CAA患者有可能发生主要不良心脏事件，需要长期临床随访观察其预后。
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【Abstract】0bjective To evaluate risk factors and clinical outcome of coronary artery aneurysms

(CAA)developed after drug—eluting stent implantation evidenced by coronary angiographic follow—

up．Methods This study analyzed 4500 consecutive patient with de novo coronary artery stenosis receiving

drug—eluting stent(DES)implantation from January 2004 to May 2009．Seven hundred and sixty patients

with angiographic follow—ups at 6—8 months and 28—48 months after the index procedure were enrolled．

CAA was defined as a localized dilatation exceeding 1．5 times the diameter of the adjacent artery．The

independent risk factors and maior adverse cardiac events(MACE)including cardiac death，myocardial

infarction．target．vessel revascularization(TVR)and in．stent thrombosis were analyzed．Results CAA was

detected in 70 patients with 70 lesions(9．2％，70／760)．Logistic analysis showed that lesion in all infarct—

related artery(OR：5．9，P<0．01)，lesion in the left anterior descending artery(OR：4．5，P<0．01)，
lesion with chronic total occlusion(DR：3．4，P<0．05)，and lesion length>33 mm(OR：2．9，P<0．05)
were independent risk factors for CAA．Follow．up duration was(1131±478)days．MACE was found in 19

patients and all received TVR．There were 11 patients with myocardial infaretion and 8 patients with

evidence of in—stent thrombosis．Mortality was zero during follow—up．Conclusions The risk factors for the

development of CAA after DES are lesions in an infarct—related artery，in the left anterior descending artery，

with chronic total occlusion．and with lesion length>33 mm．MACE iS not uncommon in patients with CAA

and long．ferm clinical follow．uD is warranted for patients witIl CAA．

【Key words】 Coronary aneurysm；Drug—eluting stents； Risk factors

药物洗脱支架(drug—eluting stent，DES)通过抑

制新生内膜过度增生显著降低支架内再狭窄的发生

率m1。近年来，DES的安全性问题如支架内血栓

形成等受到学者的关注‘3|。冠状动脉瘤(coronary
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．介入治疗．

artery aneurysm，CAA)形成是DES置人后的少见并

发症，目前报道的发生率为0．3％～6．0％，较常见

的是假性动脉瘤，而不是真性动脉瘤。4J。目前已有

一些DES置人后CAA形成的病例报道∞引，但是对

CAA形成的危险因素研究尚少。本研究旨在通过

冠状动脉造影随访，评估DES置人后CAA形成的
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危险因素和临床预后。

资料与方法

生堡!坠查篁痘盘查丝!!生!旦箜堡!鲞箍兰塑鱼b堡』堡型型：坠!!毯垫!!：∑!!：堡!翼!：兰

1．研究对象：2004年1月至2009年5月南京

医科大学附属南京第一医院共4500例连续原位冠

状动脉狭窄患者置人DES，3375例患者完成术后

6—8个月冠状动脉造影随访(第1次随访)，其中

760例患者的760处病变完成术后28—48个月冠

状动脉造影随访(第2次随访)。将完成第2次随

访的患者纳入本研究；第1次随访发现支架内再狭

窄和再次行经皮冠状动脉介入治疗的患者排除出本

研究。CAA定义为冠状动脉局部管腔扩张，直径大

于相邻正常血管直径1．5倍¨’’7。。根据随访期间

CAA的形成情况，将患者分为CAA组和无CAA组，

评估CAA形成的危险因素和临床预后。本研究得

到南京医科大学附属南京第一医院伦理委员会批

准，所有患者均签署知情同意书。

2．介入治疗和用药：所有患者的介入治疗均遵

循目前指南。介入治疗策略包括围手术期血小板膜

糖蛋白Ⅱb／Ina受体拮抗剂和血管内超声的使用由

术者决定。DES包括雷帕霉素洗脱支架(Cypher、

Firebird、Excel和Partner支架)和紫杉醇洗脱支架

(Taxus支架)。术前常规13服肠溶阿司匹林300 mg

和氯吡格雷75 mg，所有患者均建议术后终生服用

肠溶阿司匹林100 mg／d。2006年5月之前，对于置

入雷帕霉素洗脱支架患者依据病变复杂程度建议服

用氯吡格雷75 mg／d至少3个月或者半年，对于置

入紫杉醇洗脱支架患者建议服用氯吡格雷75 mg／d

至少半年；此后，所有患者均建议至少服用氯吡格雷

75 mg／d 1年。

3．研究终点和定义：记录主要不良心脏事件：

心脏性死亡、心肌梗死、缺血驱动的靶血管血运重建

和支架内血栓形成。心肌梗死定义为肌酸激酶同工

酶(CK—MB)升高超过参考值上限2倍以上、持续性

胸痛超过30 min或者新出现心电图改变；缺血驱动

的靶血管血运重建定义为胸痛或缺血客观依据(运

动平板、负荷超声心动图、24 h动态心电图、静息心

电图sT段压低或者至少1个导联sT段抬高、放射

性核素提示可逆性灌注缺损等阳性检查结果)导致

急诊或者择期对靶血管行冠状动脉旁路移植术或者

再次经皮冠状动脉介入治疗；根据学术研究协会

(ARC)定义，将支架内血栓形成分为急性(术后0—
24 h)、亚急性(术后25 h～30 d)、晚期(术后31 d一

1年)和极晚期(术后1年以上)。明确的支架内血

栓形成指造影或病理证实的支架内血栓闭塞；极可

能的支架内血栓形成指支架置入后30 d内发生无

法解释的死亡或者支架置入后任何时间发生支架置

人血管供血区域的心肌梗死；可能的支架内血栓形

成指支架置人30 d后发生的难以解释的死亡¨1。

4．冠状动脉造影定量分析：患者术前、术后、第

1次和第2次随访的冠状动脉造影均采用CAAS系

统(Pie Medical Imaging公司，荷兰)。按照标准方法

定量分析测量参考血管直径、最小管腔直径、管腔直

径狭窄百分比和病变长度。冠状动脉造影定量分析

采用单盲法，由南京医科大学附属南京第一医院影

像学研究室有经验的技师完成。

5．统计学分析：采用SAS JMP 7．0软件进行统

计学分析。计量资料以元±s表示，组间比较采用双

尾t检验。计数资料以率或构成比表示，组间比较

采用)(2检验或者Fisher精确概率法。采用logistic

回归逐步引入法分析CAA形成的独立危险因素，纳

入的分析变量包括性别、年龄、靶血管为左前降支、

梗死相关动脉、分叉病变、慢性完全闭塞病变、术前

TIMI积分、病变长度>33 mm和重叠支架。采用双

侧检验，P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．CAA患者的临床特征：术后在70例患者中

发现70例CAA(9。2％，70／760)。61例(8。0％，

61／760)CAA在第2次随访中发现，9例(0．3％，

9／3375)CAA在第1次随访中发现(图1)。70例

CAA患者的临床特征见表1。大多数CAA位于支架

段前1／3(38．6％，27／70)和中1／3(42．9％，30／70)。

2。两组患者的基线特征、冠状动脉造影特征和

介入治疗情况的比较：两组患者的基线特征差异无

统计学意义(P均>O．05)(表2)。两组患者冠状动

脉造影特征的比较见表3。CAA组患者靶血管为左

前降支、梗死相关动脉病变、分叉病变和慢性完全闭

塞病变的比例显著高于无CAA组(P<0．01或P<

0．05)。两组患者介入治疗情况的比较见表4。

CAA组的支架长度和病变长度均大于无CAA组(P

均<0．05)。

3．DES置入后CAA形成的独立危险因素(表

5)：logistic回归分析显示，梗死相关动脉病变、靶血

管为左前降支、慢性完全闭塞病变、病变长

度>33 mm是DES置入后CAA形成的独立危险因

素(P<0．01或P<0．05)。

4．随访期间发生的主要不良心脏事件：随访
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图1药物洗脱支架置人后冠状动脉瘤形成的系列冠状动脉造

影图像[图a为术前冠状动脉造影图像；图b为置人3．0 mm。

33 mm Cypher支架后的冠状动脉造影图像；图12为第1次随访，

冠状动脉造影示支架通畅，无支架内再狭窄；图d为第2次随

访，冠状动脉造影示冠状动脉瘤形成(箭头所指)]

表1 70例CAA患者的临床特征

项目 数据

临床表现[例(％)]

无症状

稳定性心绞痛

不稳定性心绞痛

NSTEMI

STEMI

治疗药物[例(％)]

肠溶阿司匹林

氯吡格雷

西洛他唑

介入治疗措施[例(％)]

经皮球囊血管成形术

再次置入支架

支架内再狭窄[例(％)]

支架内血栓形成[例(％)]

CAA最大直径(mm，x±s)

51(72．9)

6(8．6)

2(2．9)

6(8．6)

5(7．1)

67(95．7)

46(65．7)

5(7．1)

14(20．0)

5(7．1)

16(22．9)

8(11．4)

4．6±0．8

注：CAA：冠状动脉瘤，表2—5同此；NSTEMI：非sT段抬高型心

肌梗死；STEMI：ST段抬高型心肌梗死，表2同此

(113l±478)d，主要不良心脏事件发生率为27．1％

(19／70)；无患者死亡；心肌梗死11例(15．7％)；缺

血驱动的靶血管血运重建19例(27．I％)；明确的

支架内血栓形成8例(11．4％)，均发现在动脉瘤形

成区域，发生时间均超过术后1年(极晚期血栓形

成)，其中2例患者术后1年停用双联抗血小板

治疗。

表2两组患者基线特征比较

·105

注：8以i±s表示，6以例(％)表示

表3两组患者冠状动脉造影特征比较[例(％)]

讨 论

在早期单纯球囊扩张时代，介入治疗术后CAA

的发生率为5％，冠状动脉旋切术后CAA的发生率

高达10％。裸金属支架应用后，其发生率降低至

0．2％～0．8％-9 J。进入DES时代，介入治疗后CAA

的发生率较裸金属支架时代有所上升。TAXUS V

研究中CAA发生率为1．4％¨刨；Alfonso等¨o报道

CAA发生率为1．25％；本研究显示，术后6～8个月

CAA的发生率为0．3％，术后28—48个月CAA的

发生率为8．0％，大多数CAA形成于介入治疗1年

以后。本研究结果表明，DES置人后1年以上的患

者行冠状动脉造影有助于发现潜在有害的并发

症——CAA。CAA可能为支架内极晚期血栓形成
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表4两组患者介入治疗情况比较

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；IABP：主动脉内球囊反搏；

1 atm=101．325 kPa；8以例(％)表示，“以i±s表示

表5药物洗脱支架置人后CAA形成危险因素的

logistic回归分析结果

的主要原因。本研究的CAA发生率高于既往报道，

可能与冠状动脉造影随访时间有关，超过1年的冠

状动脉造影随访有助于发现更多的DES并发症。

既往报道冠状动脉介入术后CAA形成与支架

边缘夹层、过大球囊、支架导致动脉壁深层损伤、高

压球囊扩张、粥样斑块切除术和激光血管成形术有

关【4’9'11‘12。。DES置人后局部血管的炎症反应可能

为CAA形成的主要机制。与裸金属支架置人后的

局部血管炎症反应相比，DES诱导的超敏反应更为

复杂。DES包含的洗脱药物、多聚物涂层和金属支

架都有可能促发炎症细胞浸润和血管壁的薄弱化，

从而诱发CAA。目前一线使用的洗脱药物雷帕霉

素和紫杉醇通过抑制血管平滑肌和内皮细胞的修

复、增殖、迁移以及新生内膜的过度增生来预防支架

再狭窄，同时也影响支架处内膜的修复而延迟血管

愈合，造成术后动脉血管壁变薄、内膜和中层创伤部

位扩大，最终导致CAA的产生。此外，多聚物涂层

导致的动脉壁持续炎症反应和过敏反应也可能影响

CAA的形成‘13d4|。Virmani等哺3报道了1例雷帕霉

素洗脱支架(Cypher支架)置入18个月后死亡的患

者，其病理检查显示局部血管发生高度超敏反应，包

含多聚物涂层的血管片段T细胞和嗜酸性粒细胞

浸润。vail der Giessen等[15]在猪的冠状动脉上发

现，支架的多聚物涂层对局部血管的炎症刺激最终

导致血管的正性重构。DES置入后CAA形成的可

能机制还包括晚期获得性支架贴壁不良¨6‘171。血

管正性重构和(或)血栓溶解为晚期获得性支架贴

壁不良的可能机制H 8|。目前认为晚期获得性支架

贴壁不良是CAA形成的前兆，但是两者的确切关系

尚不完全明确。

目前对于DES置人后CAA形成的治疗仍存在

较大的争议，尚无统一的治疗策略。对于出现心绞

痛症状、支架内血栓形成、动脉瘤破裂高危患者，应

积极进行治疗，治疗措施包括经皮球囊血管成形术、

弹簧圈栓堵、带膜支架置人或者外科手术治疗。具

体方案的选择主要根据病变的特点和医生个人的经

验。CAA下血管内膜的病理改变和瘤体内血流速

度减慢易导致血栓和远端血管栓塞，因此，没有临床

症状的CAA患者必须长期采取双联抗血小板治疗，

可有效降低支架内血栓形成和远端血管栓塞的

风险。

本研究的局限性：虽然本研究为较大样本的单

中心系列冠状动脉造影研究，但第2次造影随访率

仅为16．9％，不能代表“真实世界”患者的人群发病

率；支架边缘夹层为DES置人后CAA形成的因素

之一，而冠状动脉造影难以鉴别微小的支架边缘夹

层；本研究缺乏血管内超声检查的资料，无法评估

CAA的形成机制，如晚期获得性支架贴壁不良等。

总之，本研究通过冠状动脉造影随访发现，DES

置入术后CAA形成的独立危险因素为梗死相关动

脉病变、靶血管为左前降支、慢性完全闭塞病变、病

变长度>33 mm；虽然大多数CAA患者无临床症

状，但是仍有27．1％的患者发生主要不良心脏事

件。大规模的临床研究和延长随访时问有助于更深

入地理解CAA的临床预后。
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中华心血管病杂志对形态图片的质量和制作要求

．读者．作者．编者

作者提供给杂志用的形态图片既要为论文的出版用，也为论文的评审和编辑用，除图片要足够的大小外，图像要能真实

反映形态的原貌和特征。图片要清晰，对比度好，色彩正常。基本要求如下。

1．图片必须是原始图像或由原始图像加工成的照片，图像要能显示出形态特征，必要时需加提示或特指符号(如箭头

等)。

2．数码照片的图像分辨率调整为300 dpi或以上，总像素至少要在150万～200万像素或以上，图像文件用tif格式。

3．图像要有简明扼要、规范的形态描述，但不能简单到只写“电子显微镜形态改变”之类。

4．大体标本图片上应有标尺，显微镜图片应注明染色方法和图像的真正放大倍数，数码照片的放大率最好用比例尺来

标注。

5．插入到文本文件中的图片，在调整其大小时要保持原图像的宽／高比例(即先按下计算机的Shift键，再进行缩放操作)。
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