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● 临床研究·

老年急性冠脉综合征患者药物洗脱支架内亚急性血栓原因分析

周圣华 卢才义 张玉霄 颜伟 刘鹏 薛桥 晏沐阳

【摘要】 目的分析老年急性冠脉综合征(ACS)患者在经皮冠状动脉介入(PCI)治疗后药物洗脱支架内发生

亚急性血栓的原因。方法本研究所自2004年1月至2008年1月在行PCI治疗的464例老年ACs患者，记录发

生亚急性血栓形成患者的一般情况、冠脉病变特点、PCI治疗情况及抗血小板药物治疗情况。分析其发生亚急性血栓

形成的原因。结果在连续464例接受药物洗脱支架治疗的老年ACS患者中，有3例患者(o．65％)在PCI治疗后l

周内发生了经冠脉造影证实的支架内亚急性血栓。分析其主要相关因素有：靶病变钙化、病变复杂、多支架植入、无

高压后扩张、无血管内超声或光学相干断层成像指导，这些因素的共同特征是都可以导致支架贴壁不良。3例患者

中有2例在急诊PCI时死亡，1例经急诊PCI治疗后康复出院。结论 老年ACS患者行PCI治疗后发生亚急性血

栓的原因可能主要与术中支架的贴壁不良密切相关。

【关键词】老年人；冠状动脉疾病；支架；血栓形成
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[Abstract]Objective To analyse the cause of subacute thrombosis in drug-eluting stent after the percutaneous

coronary intervention(PCI)in elderly acute coronary syndrome(ACS)patients．Methods A cohort of consecutive

elderly ACS patients treated with PCI were selected from Jan 2004 to Jan 2008．The elinical data，characteristics of

coronary lesion and intervention procedure，as well as antiplatelet therapy of the patients with subacute thrombosis

were recorded．The reasons of subacute stent thrombosis were analyzed．Resuhs Ahogether 464 cases of consecu—

tire elderly ACS patients were enrolled into the study．Three of them(O．65％)developed subacute stent thrombosis

within 1 week after PCI．The main risk factors related to the subacute stent thrombosis included target lesion calcifi—

cation，complex lesion，multiple stent implantation。without high pressure postdilation，without intravascular ultra—

sound study or optimal coherence tomography guidance．The common character of these factors was that they could

lead to the stent malapposition．Two of the three patients with subacute stent thrombosis died during emergency PCI

and one of them discharged after successful emergency PCI．Conclusion The main reason of subacute stent throm-

bosis in elderly patients with ACS is stent malapposition during PCI．

[Key words]aged，coronary disease；stent；thrombosis

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome，

ACS)是一组严重的冠脉病变导致的临床症候群。

对ACS患者进行危险分层后的高危人群在积极的

药物治疗的基础上及时完成“罪犯”血管血运重建，

不仅提高患者的生活质量，而且有效地减少了主要

心血管事件。在药物洗脱支架时代，伴随着大量支

架的植入，支架内再狭窄和支架内血栓形成是困扰

介入治疗的两大难题。尤其是支架内血栓形成，虽

然其发病率低，但大部分患者预后差。本研究采用

回顾性分析方法，主要分析老年ACS患者经皮冠状
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动脉介入(percutaneous coronary intervention，

PCI)治疗后亚急性血栓形成的主要原因。

1对象和方法

1．1对象本研究分析了2004年1月至2008年

1月在解放军总医院老年心血管病研究所住院并行

PCI治疗的老年ACS患者464例，其中有3例患者

(发生率为0．65％)在PCI术后3～6d(平均5d)经

急诊冠脉造影证实，发生了支架内亚急性血栓形成，

3例患者的主要临床资料见表1。

1．2 围手术期抗凝方案 拟行PCI治疗的老年

ACS患者入院后给予阿司匹林肠溶片100～

150mg／d和氯吡格雷75mg／d，时间短于4d者在术

前1d给予阿司匹林300mg和氯吡格雷300mg，急

诊患者则术前嚼服阿司匹林300mg并口服氯吡格

雷300mg，部分患者在术前给予普通肝素或低分子

肝素治疗。所有患者在PCI治疗前氯吡格雷累积

用量均达300mg以上。

1．3 PCI处理情况采用经股动脉或桡动脉入路，

常规方法完成冠脉造影检查及支架植入术。3例发

生亚急性血栓形成患者简要PCI步骤如下，病例1：

选择7FXB3．5指引导管，BMW导丝，前降支中段

植入3．0mm×23ram西罗莫司洗脱支架1枚，回旋

支远段植入2．5ram×13ram西罗莫司洗脱支架1

枚，左主干及前降支近段植入3．5ram×23mm西罗

莫司洗脱支架1枚，回旋支口部无病变且成角约

90。，植入左主干支架后回旋支口部无受累，TIMI血

流3级，未行球囊“对吻”扩张。病例2：选择

7FXB3．5指引导管，2根BMW导丝，左主干及前降

支近段植入3．5ram×18mm西罗莫司洗脱支架1

枚，左主干及回旋支近段植入3．5mm×18ram西罗

莫司洗脱支架l枚，采用reverse mini-Crush支架技

术，最后完成球囊“对吻”扩张，回旋支远段植入2．5×

18ram西罗莫司洗脱支架1枚，右冠后降支植入

2．5mm×21ram西罗莫司洗脱支架1枚。病例3：

在前降支近中段连续植入2．5ram×18ram和

2．75mm×24mm西罗莫司洗脱支架各1枚，两支架

重叠约5ram。术中均给予普通肝素70～100U／kg，

每延长1h追加1000U，术后继续给予阿司匹林、氯

吡格雷、普通肝素或低分子肝素抗栓治疗(表1)。

另外在PCI治疗的同时积极控制ACS患者的高危

因素，包括：指导患者戒烟、限酒，改变其不良生活习

惯；强化降脂；积极调整血压、血糖等辅助治疗。

2结 果

2．1血栓形成时患者的主要临床表现3例老年

ACS患者在PCI术后1周内(均在住院期间)发生

亚急性血栓形成，血栓形成前的先兆表现形式不一，

如血容量不足，胸闷心慌，不明原因的心衰加重等不

典型症状，而血栓形成后主要的临床表现为：典型心

绞痛、急性肺水肿、心源性休克等，其中1例患者并

发Ⅲ度房室传导阻滞，1例患者并发顽固性室速、室

颤，1例患者并发上消化道出血(表2)。

2．2血栓形成后急诊冠脉造影结果 3例患者在

出现上述临床症状后均及时完成急诊冠脉造影检查

术，术中见支架内有大量血栓，植入支架的相关血管

完全闭塞。其中病例1行冠脉造影检查时见LAD

及LCX支架内血栓形成，LM支架内未见血栓形

成，未见侧支循环；病例2行冠脉造影检查时见

LM、LAD及LCX内均有大量的血栓，LM远端未

显影，RCA后降支支架内未见血栓，血管通畅，后降

支与左间隔支形成交通，可见LAD远段逆灌注显

影，逆向血流TIMI 2级。病例3行冠脉造影检查

时见LAD近中段支架内血栓形成，管腔闭塞，未见

侧支循环。

2．3血栓形成后处理方法及最终结果3例患者

在冠脉造影后均给予支架内血栓处反复经皮冠状动

脉腔内成形术(percutaneous transluminal coronary

angioplasty，PTCA)治疗，其中2例出现慢血流，1

例经血栓抽吸并经冠脉给予尿激酶等药物治疗，在

LAD口部再次植入支架1枚，慢血流情况改善，血

流恢复到TIMI 3级；另1例血流无明显改善；1例

患者在PTCA及再次支架植入后血流恢复至TIMI

3级，但反复出现室速、室颤，共电除颤11次，其发

生机理不详。3例患者有2例在血栓处再次植入支

架(共2枚)。3例患者均及时植入主动脉内球囊反

搏，其中2例患者还同时给予气管插管和呼吸机辅

助治疗。3例患者中1例康复出院，另2例分别在

出现临床症状后约4．5h和2h因抢救无效死亡(表

2)。

3讨论

在介入治疗发生革命性的药物洗脱支架时代，

随着支架植人术的广泛开展，植入支架的冠心病患

者数量逐年增加，虽然支架内血栓形成的发生率

低[1~31，其绝对数量却很大，且大多数患者预后不

良，给支架植入术后患者的生命健康带来严重的威
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注：不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris。UAP)；陈旧性心肌梗死(old myocardial infarction。OMD；ST段抬高的心肌

梗死(ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI)；左主干(1eft main coronary artery，LM)；前降支(1eft anterior

descending，LAD)；回旋支(1eft circumflex，LCX)；右冠状动脉(right coronary artery，RCA)

表2 3例患者出现皱急性血栓后临床表现及诊疗情况

胁，也给介入治疗医生带来了风险和压力。现阶段，

由于人们对支架内血栓发生的机制认识并不十分清

楚，对药物支架的安全性尚有争议。目前临床上描

述支架内血栓往往根据血栓发生的时间窗来分类，
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通常分为早期、晚期和极晚期血栓，早期血栓又分为

急性和亚急性血栓[41；而对于支架内是否发生血栓

又分为肯定性、可能性和不能除外支架内血栓[5]。

目前多数学者认为支架内血栓可能与支架材料本身

(包括植入支架的总长度)、冠脉病变特点(分叉、瘤

样扩张等)、患者全身因素(糖尿病、肾功能不全、低

射血分数等)以及患者对抗血小板药物的依从性差

等诸多因素有关聃J]。

本研究中3例支架内血栓均发生在亚急性期，

均为肯定性支架内血栓，而且均在药物洗脱支架内

发生血栓。上述3例患者均为老年男性、有嗜烟及

饮酒史，1例患者有陈旧性脑梗死，1例患者伴有原

发性肝癌，这些因素是血栓形成高危因素。在介入

治疗方面，病例1为左主干分叉病变，术中考虑

LCX较细小，口部无病变且成角大，在L胁LAD植
入支架后，LCX口部无受累且血流正常，故未行球

囊“对吻”扩张。LCX口部有部分裸露的支架网眼，

未行球囊“对吻”可能是分叉处支架贴壁不良的原

因。病例2也是左主干分叉病变，采用reverse

mini—Crush技术且最后完成了球囊“对吻”扩张，但

使用的是支架球囊而不是非顺应性耐高压球囊，可

能是分叉处支架贴壁不完全的原因。病例3植入处

血管钙化明显，且为小血管病变，这些也是支架贴壁

不良的客观因素。总之，上述病例中，2例患者冠脉

病变均为钙化、分叉、开口及左主干病变，另1例为

钙化、弥漫长、小血管病变，这些病变特点是血栓形

成的高危因素。3例患者均植入2枚以上支架(平

均3枚)，支架平均总长度为59mm，最小支架直径

仅2．5ram，且均未使用高压后扩张。在使用多支

架、长支架而又未进行高压后扩张，将难以保证支架

贴壁完全；术后未使用血管内超声或光学相干断层

成像检查评价支架贴壁情况，而是仅根据冠脉造影

结果判断，难免出现偏差。

复习以往的相关文献，总结上述3例药物洗脱

支架内亚急性血栓形成的情况，笔者认为亚急性血

栓形成的主要原因可能是支架的贴壁不良，从主客

观因素可分为主观上介入治疗中术者的操作不当和

客观上某些难以避免的因素所致，前者指PCI治疗

中未使用高压后扩展，严重钙化病变未使用旋磨、旋

切技术，支架选择与血管大小匹配欠佳，仅通过冠脉

造影来判别支架贴壁情况等；后者则包括冠脉病变

复杂，如钙化、分叉、开口、左主干、小血管、弥漫长病

变等难以保证支架完全贴壁。另外，患者的其他因

素，在本研究中如老年、吸烟、高凝状态；医生对高危

病变估计不足，未及时、充分使用血小板Ⅱb／m a受

体拮抗剂等抗血小板治疗，这些与手术操作无关的

因素可能促进支架内血栓的形成。

在上述观点的支持下，笔者认为如果尽可能的

使支架完全贴壁，减少主观因素如选择大小合适的

支架，在不破坏支架结构的前提下的高压后扩张，在

血管内超声或光学相干断层成像指导下使支架完全

贴壁；尽量避免客观因素，如钙化严重病变旋磨后再

植入支架，分叉处病变的处理注意预防斑块移位、尽

量勿“穿”或“套”支架植入支架、必要时尽量完成球

囊“对吻”使支架充分扩张，估计难以完成的复杂冠

脉病变有条件可行冠脉搭桥术。事实证明，笔者所

在研究所在调整PCI治疗方案后，血栓的发生率明

显下降。距第3例血栓形成至今已有1年多的时

间，尚未再出现药物洗脱支架内亚急性血栓形成的

情况。当然，加强围手术期的管理，充分使用抗血小

板药物，尽量改变不良生活习惯，也有利于减少血栓

形成。

总之，老年ACS患者经PCI治疗后，药物洗脱

支架内亚急性血栓的发生率虽然很低，但是一旦出

现，即使积极抢救，多数患者的预后仍然很差，例如

本研究3例患者中就有2例在血栓形成后短时间内

死亡。因此，积极预防药物支架内急性血栓形成就

显得尤其重要，其中最关键的因素是保证支架植入

后尽可能与血管壁的良好贴靠。这一观点尚有待进

一步的临床试验证实。
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关大鼠小脑共济失调动物模型的标准尚未见报道，

但参照帕金森病动物模型的标准[2]，即“有用的帕金

森病动物模型是能够测量的，有行为及生理功能的

损害，伴有解剖和生化的改变”；因此，笔者认为该模

型比较符合此标准。此外，该模型还具有模型动物

能保持正常的生存能力，可以实验前后自身对照的

优点。而且由于KA对神经元的损伤是不可逆的，

动物不能出现自发代偿。因此，该动物模型共济失

调的症状明显、持续而稳定，病理证实神经组织主要

发生了变性损害，由于保留了小脑的完整性，因而可

进行更进一步的研究，如移植、神经药理学等需长期

系统观察的实验研究。笔者认为用KA制作的小脑

变性共济失调模型是研究小脑共济失调疾病的一种

理想模型。

3．2 KA引起SD大鼠小脑病理学的改变及机制的

探讨本实验结果表明，大鼠注入KA后小脑病理

组织学及超微结构发生明显改变，出现脑组织局灶

坏死、溶解，大量神经元脱失，脑组织水肿，颗粒细胞

核浓缩、核碎裂，红色神经元核固缩，胞体缩小、变形

等改变，提示局部注射KA严重损伤了小脑组织，导

致大鼠出现共济失调。关于KA导致神经元损伤的

机制可能与KA受体激动导致内源性氨基酸的释

放[31；增加胞浆内细胞色素C、Caspase一3和

Caspase-9的表达导致神经细胞的凋亡[4~61；通过电

压依赖性钙通道使钙离子流入脑细胞，引起细胞内

钙超载[73；通过基因调控引起氧化应激和炎症反

应L80等有关。
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