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[摘　 要] 　 冠状动脉介入技术的日益成熟和新型药物洗脱支架(DES)的广泛使用极大降低了支架内再狭窄

( ISR)的风险。 然而,ISR 仍然是冠状动脉介入治疗失败的重要原因。 炎症和血小板活化是 ISR 病理生理学的重

要过程。 与之相关的血细胞参数,包括细胞计数和形态参数,是临床实践中炎症反应和血小板活化的有用标志物。
近年来大量临床研究强调了血细胞参数独立预测 DES 术后 ISR 发生风险的价值。 比如中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

作为一种炎症指标,被认为是 ISR 及动脉粥样硬化斑块不稳定性发生的风险预测因子。 平均血小板体积作为被广

泛应用的血小板活化参数,已被证明是 ISR 发生风险和抗血小板药物疗效的预测因子。 血小板 / 淋巴细胞比率、红
细胞分布宽度和血小板分布宽度等指标也与 ISR 的发生存在一定的相关性。 因此文章对这些参数进行综述,以期

对冠状动脉 ISR 的风险提供新的预测指标。
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[ABSTRACT]　 The growing development of coronary intervention and the widespread use of drug-eluting stents (DES)
have greatly reduced the risk of in-stent restenosis (ISR). 　 However, ISR is still an important clinical challenge of coro-
nary intervention. 　 Inflammation and platelet activation are important processes in pathophysiology of ISR. 　 Related he-
mocyte parameters, including cell count and morphological parameters, are useful markers of inflammatory response and
platelet activation in clinical practice. 　 In recent years, a large number of clinical studies have emphasized the value of
blood cell parameters independently predicting the risk of ISR after DES. 　 For example, the neutrophil / lymphocyte ratio as
an indicator of inflammation is considered to be a predictor of ISR and atherosclerotic plaque instability. 　 As a widely used
platelet activation parameter, mean platelet volume has been shown to be a predictor of ISR risk and antiplatelet efficacy. 　
Studies have shown that markers such as platelet / lymphocyte ratio, red blood cell distribution width and platelet distribution
width are also correlated with the occurrence of ISR. 　 Therefore, these parameters were reviewed in order to provide new
predictors of ISR risk in coronary arteries.

　 　 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)已成为冠心病( coronary heart dis-
ease,CHD)的重要治疗手段。 药物洗脱支架(drug-
eluting stents,DES)的使用显著降低了支架内再狭

窄( in-stent restenosis, ISR) 的风险,但仍有 5% ~

10%的再狭窄率[1]。 ISR 是指 PCI 术后支架腔内或

支架近端 5 mm、远端 5 mm 血管节段狭窄>50% [2]。
尽管冠状动脉介入技术和药物治疗取得了重大进

展,但 PCI 术后 ISR 仍是一个充满挑战性的问题。
因此,有必要确定新的标志物进行 ISR 风险分层,并
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作为潜在的治疗靶点。
各种生物标志物已被用来预测 ISR。 炎症和血

小板活化是构成 ISR 的重要病理生理学过程[3]。
血细胞检测(包括细胞计数和形态学参数)是 PCI
术前评估和术后随访的常规项目。 近年来大量研

究强调了一些能够独立预测 IRS 的血细胞相关参

数[4],现对这些参数进行综述,以期对冠状动脉 ISR
的风险提供新的预测指标。

1　 炎症反应参数

ISR 主要是血管壁损伤引起的非特异性炎症反

应,炎症反应程度在 ISR 相关的内膜增生中起重要

作用。 越来越多的证据表明,炎症反应与早期血管

损伤、内膜增生和管腔损伤有关,而冠状动脉支架

的使用则导致炎症状态持续并加剧[5]。 典型的早

期炎症反应是以单核细胞-巨噬细胞浸润为主的固

有免疫反应。 支架置入早期,中性粒细胞首先聚集

在聚合物部位,继而扩大到周围组织,随后单核细

胞和巨噬细胞趋化聚集在聚合物涂层区域,这一过

程可能会演变为异物巨细胞反应(巨噬细胞游走、
聚集,融合成多核巨细胞)。 球囊扩张和支架植入

损伤内膜后,血管中膜平滑肌细胞、循环炎症细胞

如 T 淋巴细胞、单核巨噬细胞等迁移黏附在损伤部

位,引起冠状动脉炎症反应[6]。 支架植入后血管的

长期拉伸可引起血管中膜慢性炎症反应,促进炎症

介质及炎性细胞的释放而刺激内膜增生[7]。 同时

金属支架和聚合物可能促进过敏性炎症效应细胞

的局部募集和激活。 在某些情况下可观察到以 T
淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润为主的迟发型Ⅳ型

过敏反应,同时嗜酸性粒细胞可直接刺激凝血途

径,促进血小板活化。 因此炎症反应是 ISR 发生的

重要机制[8-9]。
大量研究显示,许多炎症生物标志物包括 C 反

应蛋白(C-reactive protein,CRP)、中性粒细胞 /淋巴

细胞比值( neutrophil / lymphocyte ratio,NLR)、血小

板 /淋巴细胞比率(platelet / lymphocyte ratio,PLR)、
单核细胞 /高密度脂蛋白胆固醇比率(monocyte / high
density lipoprotein cholesterol ratio,MHR) 等指标被

证明是心血管事件包括 ISR 的预测因子。 血细胞作

为炎症参数的常规检测可用于临床研究炎症反应

与 ISR 的关系[10]。
1. 1　 中性粒细胞 /淋巴细胞比值

研究表明,外周血白细胞 ( white blood cell,
WBC)计数及其主要的 2 个亚群细胞即中性粒细胞

和淋巴细胞与冠心病及其预后有关[11]。 其主要机

制可能是这些细胞能够释放氧自由基和大量炎症

介质并参与内皮损伤、凝血激活和血管平滑肌细胞

增殖等过程,而支架植入则通过触发炎症过程改变

了 WBC 的分布。 NLR 是一种潜在的炎症生物标志

物[12]。 这两类细胞代表两种不同但互补的免疫通

路。 在急性冠状动脉事件中,中性粒细胞在内皮损

伤和血小板聚集中起重要作用。 中性粒细胞通过

分泌多种炎症介质(如弹性酶、髓过氧化物酶和氧

自由基等)来促进斑块的破坏,从而导致非特异性

炎症的发生。 而淋巴细胞则代表免疫系统的调节

通路。 低淋巴细胞计数与急性心肌梗死(acute myo-
cardial infarction,AMI)和晚期心力衰竭患者的不良

结局有关[13]。 这两种计数的结合(即 NLR)已成为

比单独中性粒细胞计数或淋巴细胞计数更可靠的

炎症标志物[14]。 因此,NLR 作为一种有效的全身炎

症生物标志物,被认为是不同心血管疾病尤其是冠

心病预后的预测因子。
Gabbasove 等[15]对 126 例稳定型心绞痛患者植

入 DES 后 6 ~ 12 个月内进行了血管造影随访,结果

证明 NLR 是 ISR-DES 的独立预测因子(OR = 2. 7,
95%CI:1. 3 ~ 5. 5,P = 0. 008)。 最近, Li 等[16] 对

416 例 DES 植入后发生 CTO 的冠心病患者进行回

顾性研究,发现术前 NLR 是 ISR 的独立预测因子

(OR=3. 11,95% CI:2. 102 ~ 4. 063,P<0. 001)。 然

而 Balli 等[17]对 181 例经 PCI 手术治疗成功的分叉

病变的冠心病患者进行了研究,指出术前 NLR 水平

与 ISR 并无明显相关性,但 ISR 组的术后 NLR 高于

非 ISR 组,提示术后高 NLR 在分叉病变的 ISR 发展

中有预测价值,并且 ΔNLR(术后 NLR-术前 NLR)
的独立预测价值高于术后 NLR。 以上研究结论并

不完全相同,但 NLR 及其指标的变化在 ISR 的发展

中具有一定的预测意义。 CRP 是一种被广泛研究

的全身炎症标志物,与心血管疾病的不良结局密切

相关。 但用 CRP 预测 DES 相关 ISR 存在争议。
Gottsauner-Wolf 等[18]发现,CRP 水平升高持续时间

超过 96 h 与 ISR 发生率升高有关;Hsieh 等[19] 的研

究表明,多变量分析显示 PCI 术后 9 个月高敏 C 反

应蛋白( high sensitivity C-reactive protein,hs-CRP)
水平<3. 0 mg / L 是主要不良心血管事件(心脏死亡、
再梗死、靶病变血运重建、新病变支架植入术或冠

状动脉搭桥手术)的独立预测因子,且与术后支架

狭窄直径和 ISR 有关。 Li 等[16,18-20] 研究表明,ISR
组虽然 hs-CRP 水平较高,但多因素分析未能显示

出其独立的预测价值(OR = 1. 193,95% CI:0. 856 ~
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1. 663,P>0. 05)。 与 CRP 相比,NLR 在预测 DES 支

架相关结局方面具有独立的预测价值,其术后动态

变化似乎可以预测 ISR 相关 DES 的风险[20]。
1. 2　 血小板 /淋巴细胞比率

血小板计数升高与心血管不良结局相关,而较

低的淋巴细胞计数与冠心病患者发病率和死亡率

的增加独立相关。 血小板作为急性期反应物,可因

全身感染、炎症、出血和肿瘤等的刺激而激活,较高

的血小板计数可能表明潜在的炎症和血栓状态[21]。
而冠心病患者淋巴细胞计数相对较低,反映了对皮

质醇的生理应激反应,同时,淋巴细胞计数的减少

可能代表一种不受控制的炎症状态[22]。 由于多种

生理和病理条件可改变血细胞类型和数量,这两种

计数的结合即 PLR 已被作为比单独血小板或淋巴

细胞计数更可靠的炎症标志物。 大量研究表明,
PLR 可以预测周围动脉疾病中肢体缺血及冠状动

脉疾病的严重程度、ST 段抬高型心肌梗死(ST ele-
vation myocardial infarction,STEMI)后住院死亡率或

急性冠状动脉综合征 ( acute coronary syndrome,
ACS)患者的长期生存率[23]。 与 NLR 相似, Cho
等[24]指出,术前 PLR 和 NLR,尤其是两者结合时,
可以独立预测 DES 植入患者的长期不良心血管结

局,同时 PLR 也与心血管疾病发生风险相关。
对于 PLR 在 ISR 的预测价值,Yilmaz 等[25] 报

道入院时高 PLR 值是稳定型或不稳定型心绞痛患

者裸金属支架(bare metal stent,BMS)相关 ISR 的强

有力独立预测因子。 Li 等[20,26] 研究了 PLR 在预测

冠状动脉 CTO 患者 ISR 相关 DES 中的作用,发现术

前 PLR 升高与 ISR 风险增加相关。 对于 PLR >
154. 9,其预测再狭窄的灵敏度为 54. 2% ,特异度

为 88. 7% 。
1. 3　 红细胞分布宽度

红细胞分布宽度(RDW)是反映红细胞大小和

异质性的参数。 研究表明 RDW 与心血管疾病的预

后和长期不良事件密切相关,是非 ST 段抬高型心

肌梗死(non-ST elevation myocardial infarction,NSTE-
MI)患者全因长期死亡率的独立预测因子[27]。 然

而,对于 RDW 升高与心血管疾病之间的潜在机制

知之甚少。 最可能的机制是炎症细胞因子抑制红

细胞成熟,使未成熟的红细胞进入外周血进而造成

RDW 升高,同时炎症通过改变红细胞膜的形态,引
起红细胞成熟的改变,也可能导致 RDW 的增加。
所以 RDW 水平升高可能反映了一种潜在的炎症状

态,这种炎症状态与不良的临床结果有关。 此外,
神经体液介质水平升高会刺激红细胞生成,例如,

血管紧张素Ⅱ可能直接刺激红细胞祖细胞。 这些

因素可能增加循环红细胞大小的变异性[28]。 Yildiz
和 Kurtul 等[29-30]表明 RDW 可以预测稳定型和不稳

定型心绞痛患者植入 BMS 后发生 ISR 的风险,因而

可能是一个有用的筛选指标。 Zhao 等[31] 发现,患
者入院及随访时 RDW 的升高可独立预测稳定型心

绞痛患者 DES-ISR 的风险(入院:OR= 1. 4,95% CI:
1. 18 ~ 1. 67;随访:OR = 1. 5,95% CI:1. 31 ~ 1. 75,
P<0. 01),且平均随访 8 个月后 RDW 并没有下降,
这可能是 DES 患者慢性持续性炎症的表现。 Li
等[16]对 CTO 病变的患者进行研究发现 ISR 组 RDW
较高,但经多因素分析显示差异无显著性。 因此,
对于 CTO 病变患者,术前 RDW 可能不是 DES 相关

ISR 的可靠预测指标。

2　 血小板活化参数

血小板在 ISR 和新生内膜增殖中起重要作

用[32]。 PCI 的手术过程导致血管内皮细胞损伤和

斑块破裂,导致内皮下组织因子和胶原以及炎症介

质和趋化因子的释放,最终导致血小板活化聚集形

成血栓。 血小板具有黏附动脉损伤部位的能力,形
成聚集物并分泌高度有效的生长因子,其中最重要

的是血小板源生长因子 ( platelet derived growth
factor,PDGF),PDGF 可诱导平滑肌细胞增殖和迁

移,从而加速 ISR,在新生内膜增殖和再狭窄的发展

中发挥重要作用[33]。 Sreeramkumar 等[34] 研究表

明,炎症发生早期,中性粒细胞首先聚集在炎症部

位,然后血流中存在的活化血小板与中性粒细胞结

合,引起血管壁炎症,促进动脉粥样硬化发展。 另

外,较大的血小板通过分泌血栓前因子和血管活性

因子并表达高水平的黏附分子,往往更黏稠且更容

易聚集形成血栓,而 Fuster 等[35] 研究表明,术后血

栓栓塞则进一步促进了 ISR 的发展。
2. 1　 平均血小板体积

平均血小板体积(mean platelet volume,MPV)
反映了血小板大小和活化情况。 MPV 是目前应用

最广泛的血小板活化参数。 高 MPV 代表未成熟血

小板或网状血小板比例较高,这些未成熟或网状血

小板比成熟血小板更活跃,且对抗血小板治疗的反

应性往往较差(如阿司匹林和氯吡格雷等) [36]。 具

有高止血活性的大血小板可能导致血小板聚集增

加,MPV 升高已被证明是心肌梗死复发及心脏性死

亡等缺血性心血管事件的独立预测指标,可作为冠
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心病患者的预后指标[37]。 Choi 等[38] 证明高 NLR
及 MPV 的联合指标是心脏性死亡、非致死性心肌梗

死和 PCI 后支架血栓形成等主要不良心血管事件的

独立危险因素。 Dai 等[39] 将 MPV 作为预测颈动脉

血管成形术和 ISR 的指标,结果显示术前高 MPV 患

者可能更受益于强化抗血小板治疗,加强和延长抗

血小板治疗可降低 MPV。 Yang 等[40] 研究了 MPV
与 经 皮 冠 状 动 脉 腔 内 成 形 术 ( percutaneous
transluminal coronary angioplasty,PTCA)后再狭窄的

关系,结果显示狭窄组 MPV 值明显升高,早期再狭

窄患者术前 MPV 值较高,血小板计数与 MPV 呈负

相关( r = 0. 36,P<0. 01)。 因此,该研究证明 MPV
可作为预测 PTCA 术后再狭窄的指标,而术前 MPV
值较高的患者行 PCI 术后可能更需要强化抗血小板

治疗。 Norgaz 等[41]评估了术前 MPV 与 ISR 的相关

性,发现 ISR 组 MPV 为(8. 28±0. 71) fL,而非再狭

窄组 MPV 为(7. 63 ±0. 74) fL(P = 0. 001),且术前

MPV>8. 4 fL 的患者更容易发生 ISR。 Huczek 等[42]

对 59 例 ISR 相关 DES 患者进行回顾性研究,也发

现 MPV 是冠心病合并 2 型糖尿病患者 ISR 的独立

预测因子(OR = 1. 267,95% CI:1. 037 ~ 1. 548,P =
0. 020)。
2. 2　 血小板分布宽度

血小板分布宽度 ( platelet distribution width,
PDW)反映了血小板体积分数的分散性,相比 MPV,
它被认为是反映血小板活化的一个更具体的参

数[43]。 研究表明,PDW 与冠心病的严重程度及预

后有关[42]。 Ege 等[44] 研究表明,术前 PDW 值是

ACS 患者住院和长期不良结局的独立预测因子(OR
= 1. 08,95% CI:1. 003 ~ 1. 165,P < 0. 0001)。 Va-
tankulu 等[45]证明 PDW 值可以用来预测冠心病患

者冠状动脉 CTO 的风险。 PCI 患者中 PDW 与主要

心脏不良事件之间有很强的相关性,可以早期发现

预后不良的患者。 Cetin 等[46] 报道 STEMI 患者的

PDW 值高于稳定型冠心病患者,他们还发现 PDW
比 MPV 提供更多关于血栓闭塞的信息,这两种标志

物均与溶栓失败相关。 炎症反应影响循环血小板

的异质性,血小板活化后其形态可能发生改变,进
而影响 PDW 而不是 MPV[42]。 Hu 等[47] 最近发现

PDW 是糖尿病合并冠心病患者植入 DES 后 ISR 的

独立预测因子。 多元分析发现,PDW(OR = 1. 33,
P<0. 0001)和 MPV(OR=1. 267,P = 0. 02)与 ISR 密

切相关,当 PDW 增加一个单位时,ISR 的风险增加

约 30% ( OR = 1. 289,95% CI:1. 110 ~ 1. 498,P =
0. 001)。 该研究中 ROC 曲线显示,PDW 预测 ISR

的最佳阈值为 13. 65 fL,此时灵敏度为 59. 3% ,特异

度为 72. 4% 。

3　 小　 结

综上所述,ISR 涉及血小板与白细胞的相互作

用。 炎症反应和血小板活化是引起 ISR 相关病理生

理改变的两个重要机制。 NLR、PLR、RDW、MPV、
PDW 等血细胞相关参数已被证明是植入 DES 术后

ISR 的预测因子。 血细胞检查经济且参数方便获

取,在 DES 术后 ISR 的预测中提供了有用的信息。
因此,应重视血细胞参数的预测作用,制定早期预

防策略,减少 ISR 等不良心血管事件的发生。 然而,
现有研究中只有少数研究通过连续性研究对 DES
植入后血细胞参数进行评估,且多为小样本的回顾

性研究,因此结论具有一定局限性。 冠状动脉支架

置入术后再狭窄的发生与许多因素有关,为了确定

与 DES 后 ISR 相关的因素,应综合考虑合并症、健
康状况和用药情况,特别是糖尿病和他汀类药物对

ISR 的影响,因此,多种生物标志物的联合可能更有

助于 ISR 的风险评估。
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