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前言

经皮冠状动脉内支架植入术已经成为冠心病的主要治疗

手段，而支架内再狭窄（in-stent restenosis，ISR）和支架内血栓形

成（stent thrombosis，ST）是支架植入术后需要面临的重大挑战。

合并其他疾病、抗血小板治疗不充分、支架植入后引起的组织

损伤、支架贴壁不良及膨胀不完全等均有可能会导致 ISR和

ST的发生[1，2]。目前，越来越多的研究结果提示支架内新生动脉

粥样硬化（in-stent neoatherosclerosis，ISNA）的发生是导致支架

植入术后 ISR和 ST的重要原因[3，4]。不同于传统的动脉粥样硬

化，支架内新生动脉粥样硬化的进展较为迅速，金属裸支架植

入后 900天可见泡沫细胞聚集，5年后即可出现薄帽纤维粥样

斑块和支架内斑块破裂等斑块不稳定的特征[5，6]。

支架植入后新生动脉粥样硬化发生及快速进展的确切机
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摘要目的：探讨血流剪切力对支架内新生粥样硬化斑块形成的影响。方法：在 6只新西兰白兔右髂动脉植入金属裸支架，术后高

脂喂养 8周。将支架按长度均等分为近中远 3段，应用多普勒超声测量各支架段血管的血流速度和血管内径，根据 Poiseuille定律

计算出术后即刻及术后 8周时各支架段的平均血流剪切力。应用光学相干断层成像技术（optical coherence tomography，OCT）检

测术后 8周支架内新生内膜的生长情况及特性。结果：成功建立支架内斑块动物模型。术后即刻近中远支架段的血流剪切力分别

为 4.25± 0.92, 2.49± 1.07, 1.67± 0.49Pa（P＜0.05）；术后 8周近中远支架段血流剪切力分别为 20.40± 6.07, 11.09± 1.74, 7.97±

0.26Pa（P＜0.05），均较术后即刻明显升高（P＜0.001）；术后 8周近中远支架段的内膜异质性发生率分别为 86.67%，53.33%，

41.12%（P＜0.05）；术后 8周近中远支架段 OCT检测的富含脂质斑块的发生率分别为 53.3%，20%，0%（P＜0.05）。结论：支架内新

生粥样硬化斑块的发生可能与较高的血流剪切力相关。
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Effect of Shear Stress on the Formation of In-stent Neoatherosclerosis*

To study the impact of shear stress on the formation of in-stent neoatherosclerosis. The bare-metal

stents were implanted in the right iliac arteries of 6 New Zealand White rabbits, which were then fed with a high-fat diet for additional 8

weeks. Each implanted stent was equally divided into 3 segments and the blood flow velocity and blood vessel diameter was measured

with Doppler ultrasound. The average shear stress forces were calculated immediately after and 8 weeks after stent implantation

according to Poiseuille's law. The characteristics of in-stent neointima 8 weeks after stent implantation were evaluated using optical

coherence tomography. An experimental animal model of in-stent neoatherosclerosis was successfully established. Shear stress

forces of the proximal-, middle- and distal-stent segments were 4.25± 0.92, 2.49± 1.07, 1.67± 0.49Pa (P＜0.05) immediately after stent

implantation, which significantly increased to 20.40 ± 6.07, 11.09 ± 1.74, 7.97 ± 0.26Pa respectively (P＜0.05) after 8 weeks (the

differences between baseline and follow-up, all P＜0.001).The incidence of neointima heterogeneity of proximal-, middle-, distal-stent

segments 8 weeks after stent implantation were 86.67%，53.33%，41.12% (P＜0.05) and the occurrences of in-stent neoatherosclerosis of

the 3 segments were 53.3% , 20% , 0% respectively (P＜0.05). These data suggests that the formation of in-stent

neoatherosclerosis may be associated with higher shear stress.
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Note: *P＜0.01 vs. Baseline; △ P＜0.05 vs. 1st Week; ▲P＜0.001 vs. Baseline

TG, triglyceride; TC, total cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.

Weeks TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

0 0.83± 0.25 1.23± 0.68 1.05± 0.59 0.41± 0.23

1 1.71± 1.09 10.92± 2.54* 0.94± 0.37 5.89± 2.43*

5 1.42± 1.50 28.76± 8.58△ 1.21± 0.30 9.71± 3.32△

9 2.79± 2.47 33.66± 6.57▲ 1.18± 0.50 14.20± 4.95▲

表 1血脂检测结果

Table 1 Results of lipid profiles

制尚不明确，目前认为其主要与支架植入血管段的内皮缺失或

功能不全有关[7]。另外，支架植入后可导致局部的血流剪切力

（shear stress，SS）发生变化，进而影响血管的愈合，增加 ISR和

ST的发生风险[8]。

血流剪切力在动脉粥样硬化的发生及发展中发挥着重要

的作用[9-11]，近年来支架内新生动脉粥样硬化的临床意义逐渐

引起人们的重视，而目前局部血流剪切力在新生动脉粥样硬化

发生发展中的作用尚不明确。因此，本研究旨在联合应用多普

勒超声和光学相干断层成像技术（optical coherence tomogra-

phy，OCT）评价血流剪切力对于支架内新生动脉粥样硬化形成

的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选择健康雄性新西兰大白兔 6只，4月龄，体重 2.6-3.0kg。

实验前 1周为适应环境期，给予普通饲料喂养，实验前 1天禁

食 12小时，然后通过耳缘静脉取血。之后给予高脂饲料（1%高

脂饲料，由哈尔滨医科大学附属第二医院实验动物中心配制）

喂养 1周。实施介入手术前 1天称重、耳缘静脉取血、饲喂 100

mg阿司匹林，术前 8小时禁食水。

1.2 兔髂动脉支架植入术

术前首先给予肌注氯胺酮（12 mg/kg）、耳缘静脉注射 3%

戊巴比妥（30 mg/kg）麻醉动物，固定于兔台上，备皮、消毒皮

肤。逐层分离并暴露右侧颈总动脉，通过颈动脉置入 6F导管鞘

至腹主动脉后行左、右髂动脉造影，给予肝素（100IU/kg），根据

造影情况选择合适型号的金属裸支架于右侧髂动脉植入，5分

钟后再次造影以确保髂动脉管腔通畅，送入 OCT成像导丝至

髂动脉支架远端 5 mm，以 3 mm/s的速度回撤导丝对支架段行

OCT检查，并存储 OCT图像。手术结束后结扎颈动脉并逐层

缝合肌层、皮下组织和皮肤。术后前 3天给予肌注青霉素（80万

单位 /日）预防感染，同时给予阿司匹林（100 mg/日）至实验结

束。术后前 4天给予普通饲料喂养，继而改为高脂饲料。术后 4

周、8周行耳缘静脉取血，术后 8周于麻醉状态下行 OCT检查。

1.3 OCT图像分析

OCT 图像数据分析由两个独立工作的专业检测人员完

成。分析过程中每隔 1 mm选取 1个横截面图像进行分析。新

生内膜的 OCT图像表现为管腔边缘和支架小梁之间的组织。

支架内新生内膜的异质性在 OCT影像上的特点为光学信号不

均一，存在局部过暗或过亮的区域，分层特征明显，内膜有微通

道存在以及管腔形态不规则。脂质池为性质均匀但与周围边界

不清的弱信号区，纤维帽为覆盖于弱信号区上的强信号带。富

含脂质斑块定义为脂质分布区域超过 180° 。薄帽纤维粥样斑

块指纤维帽厚度≤ 65 滋m的富含脂质斑块。OCT图像定量指标
包括：支架面积、管腔面积、内膜面积、内膜厚度以及支架长度。

1.4 多普勒超声评价血流剪切力

分别于术后即刻和术后 8周行髂动脉多普勒超声检查，在

髂动脉分叉处沿髂动脉走形不断调整探头角度和切面以获得

清晰图像。待获取清晰的支架长轴图像后，采用脉冲多普勒模

式，采取支架的近端、远端和中点共 3个检测点分别检测血流

动力学指标（收缩期峰值流速 Vs、舒张期血流速度 Vd、阻力指

数 RI）。然后启用M超声，测量血管前后壁两新生内膜之间的

垂直距离，即为管腔内径 Dr。根据泊肃叶定律计算血流剪切力

（τ m）的公式如下：τ m=η × 4× V/D，其中 η 为血液粘滞度，

V为血流速度，D为舒张末期血管内径。η 取 0.0035Pa× S，支

架段管腔内径不随心动周期改变，D为 Dr，V取收缩期峰值流

速 Vs。

1.5 病理学检测

复查结束后，处死实验动物。肝素生理盐水灌流 5 min后

快速分离支架血管段，然后用 10%中性福尔马林固定标本，经

过脱水、透明处理、包埋、固定后，将标本切成 100 滋m的薄片，
进行苏木素 -伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色。

1.6 统计学分析

统计分析采用 SPSS19.0软件进行，计量资料以均数± 标

准差表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用

SNK-q检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 高脂喂养不同时间后血脂水平的变化

如表 1 所示，高脂饲料喂养 1 周后，兔总胆固醇（total

cholesterol，TC）水平和低密度脂蛋白胆固醇（low-density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平即明显高于基线时（P＜

0.01），且随着高脂喂养周数的增加，TC和 LDL-C水平进一步

增高。高脂喂养 9周后，兔血脂水平已显著高于基线时的水平

（P＜0.001）。

2.2 不同支架段术后不同时点血流动力学指标的比较

如表 2所示，术后即刻不同支架段（近段、中段、远段）的收
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Vs，cm/s Vd，cm/s RI Dr，cm SS，Pa

Proximal 42.47± 8.24 6.63± 2.72 0.84± 0.05 0.210± 0.019 4.25± 0.82

Middle 24.91± 9.57 4.18± 1.39 0.83± 0.03 0.207± 0.023 2.49± 0.96

Distal 16.73± 4.42 4.18± 0.28 0.74± 0.06 0.184± 0.057 1.67± 0.44

P value ＜0.001 0.045 0.005 0.435 ＜0.001

表 2术后即刻不同支架段血流动力学指标比较

Table 2 Hemodynamics parameters immediately after stent implatation

Vs，cm/s Vd，cm/s RI Dr，cm SS，Pa

Proximal 116.67± 17.34 24.63± 4.06 0.79± 0.27 0.08± 0.02 20.40± 5.43

Middle 70.63± 14.01 12.53± 3.09 0.82± 0.04 0.09± 0.02 11.09± 1.56

Distal 46.23± 13.87 12.93± 5.14 0.73± 0.04 0.08± 0.02 7.97± 0.23

P value ＜0.001 ＜0.001 0.001 0.77 ＜0.001

表 3术后 8周不同支架段血流动力学指标比较

Table 3 Comparison of the hemodynamics parameters at 8 weeks after operation

表 4各支架段不同时间点血流剪切力的比较

Table 4 Comparison of the shear stress of stent segments between different time points

SS in the proximal, Pa SS in the middle, Pa SS in the distal, Pa

Post-intervention 4.25± 0.82 2.49± 0.96 1.67± 0.44

8-week Follow-up 20.40± 5.43 11.09± 1.56 7.97± 0.23

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

图 1彩色多普勒超声测量支架内血流速度示意图（左图中绿线部分代表支架段血管，右图显示术后 8周时支架中段的血流速度的测量）

Fig.1 Representative doppler images of blood flow in the stent segment

Note: Green dotted line (left) indicates the stent segment; Image on the right shows blood velocity in the stent segment 8 weeks after operation.

缩期峰值血流速度（Vs）分别为 42.47± 8.24、24.91± 9.57和

16.73± 4.42 cm/s（P＜0.001），阻力指数（RI）分别为 0.84±

0.05、0.83± 0.03和 0.74± 0.06，（P=0.005）平均血流剪切力（SS）

分别为 4.25± 0.82、2.49± 0.96和 1.67± 0.44 pa（p＜0.001）。图

1所示为典型的超声测量图像。

支架植入术后 8周应用多普勒超声复查相应血流动力学

指标，结果见表 3。支架植入 8周后近、中、远支架段的收缩期

峰值血流速度（Vs）和舒张期血流速度（Vd）组间比较差异明显

（P＜0.001和 P＜0.001）。各支架段的阻力指数（RI）也表现出显

著差异（P=0.001）。另外，各个支架段血管的平均血流剪切力分

别为 20.40± 5.43、11.09± 1.56和 7.97± 0.23 pa（P＜0.001）。各

支架段在不同时间点（术后即刻和术后 8周）的 Vs、Vd值有较

大变化。8周时，近、中、远支架段的收缩期峰值流速（Vs）均较

术后即刻显著增加（P＜0.001，P＜0.001和 P=0.001)，舒张期血

流速度（Vd）也较术后即刻明显增加（P＜0.001，P＜0.001和

P=0.002）。此外，如表 4所示，术后 8周时，各支架段的血流剪

切力均较术后即刻显著增加（P＜0.001，P＜0.001 和 P＜

0.001）。
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Proximal Middle Distal P value

Number of cross-section, n 30 30 34

Cross-section with ISNA, n(n%) 16(53.33%) 6(20%) 1(2.94%) ＜0.05

Cross-section with heterogeneity, n(n%) 26(86.67%) 16(53.33%) 14(41.42%) ＜0.05

Stent area, mm2 4.12± 1.09 3.93± 1.33 3.62± 1.27 0.782

Lumen area, mm2 2.37± 1.16 2.66± 1.21 2.41± 1.67 0.896

Neointimal thickness, mm 0.31± 0.61 0.21± 0.02 0.29± 0.15 0.177

表 5术后 8周时的 OCT信息

Table 5 OCT data at 8-week after operation

图 3支架内斑块的病理学图像（A为光镜 HE× 4，B为光镜 HE× 10，C为光镜 HE× 40，C为 B中方框中图像的高倍图像）

Fig.3 Histological findings of HE staining. Note: A: × 4 magnification; B: × 10 magnification; C: × 40 magnification of the box area in image B

ISNA: in-stent neoatherosclerosis.

图 2支架内斑块的 OCT图像

Fig.2 Representative OCT image of ISNA

2.3 OCT结果

如表 5所示，支架近段、支架中段和支架远段支架面积

（4.12± 1.09，3.93± 1.33和 3.62± 1.27 mm2）、管腔面积（2.37±

1.16，2.66± 1.21和 2.41± 1.67 mm2）以及平均内膜厚度（0.31±

0.61，0.21± 0.02和 0.29± 0.15 mm）均无显著差异。支架近段共

测量 30个截面，表现为支架内新生粥样硬化特征的有 16个截

面（53.33%），表现为新生内膜异质性的有 26个截面（86.67%）。

支架中段共测量 30个截面，表现为支架内新生粥样硬化特征

的有 6个截面（20%），表现为新生内膜异质性的有 16个截面

（53.33%）。支架远段共测量 34个截面，表现为支架内新生粥样

硬化特征的有 1个截面（2.94%），表现为新生内膜异质性的有

14个截面（41.42%）。支架内新生粥样硬化及新生内膜异质性

的发生率在近、中、远支架段之间的差异有统计学意义（均为

P<0.05）。支架内新生粥样硬化的典型 OCT图像如图 2所示。

2.4 病理结果

图 3所示为与图 2中 OCT图像相对应的病理切片在光镜

下的图像。支架内新生内膜明显增生且呈不均匀增生，新生内

膜面积大于 1/2支架面积。支架小梁周围的新生内膜内可见大

量富含脂质的泡沫细胞聚集以及脂质成分的堆积。新生内膜的

近管腔面还可见巨噬细胞的粘附。近管腔面的内膜主要由增生

的平滑肌细胞构成。通过与相应的 OCT图像进行对比，发现

OCT图像能良好地识别支架内新生粥样硬化并反映其主要的

病理学特征。

3 讨论

彩色多普勒超声能够准确测量活体内血管的血流速度、血

管内径，应用多普勒超声，根据泊肃叶定律的公式即可计算血

流剪切力的大小。采用彩色多普勒超声对血流剪切力进行测

量，具有简便易行、可重复性高和无创等特点而被广泛地应用

于动物和临床研究中。杜丽珍[12]等利用彩色多普勒超声测量血

流剪切力并探讨其与动脉粥样硬化的相关性。但是，用彩色多

普勒超声测量血流速度的大小与所取位置以及取样容积有关，

不能真实反映血管内膜上某一点的血流速度，因此根据公式计

算出来的血流剪切力只能够代表某一段血管的平均血流剪切

力。除此之外，彩色多普勒超声轴向分辨率较低，还存在图像失

真和衰减效应等问题，得到的数据误差较大。
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计算流体力学（computational fluid dynamics，CFD）是通过

计算机数值计算和图像显示，对包含有流体流动和热传导等相

关物理现象的系统所做的分析。因此可用来研究理想血管模型

的血液动力学参数。近年来，随着影像技术的飞速发展，利用磁

共振成像（MRI）、计算机扫描血管成像（CTA）、三维彩色多普

勒超声（3D-US）及数字减影血管成像技术（DSA）以及光学相

干断层成像（OCT）、血管内超声（IVUS）等进行三维重建后结

合 CFD计算剪切力的方法逐渐在研究中得以应用。Timmins[13]

等利用 IVUS图像重建出血管的 3D几何图像，结合 CFD计算

出血管壁的剪切力，以研究其在冠状动脉疾病和支架内再狭窄

中的作用。CFD结合影像学的方法适应性强、应用面广且能计

算出管壁上某一点的剪切力大小，精确度高。但是，由于 CFD

依赖于数学和物理上合理的计算有限数学模型，有一定计算误

差，而且方法复杂，难以广泛开展。

BMS植入后人体血管的反应主要包括以下 3个过程：（1）

早期内膜的快速增生，通常这个过程持续 6个月到 1年，主要

表现为平滑肌细胞的迁移和增生[14]；（2）随后的静止期，在这个

阶段新生内膜处于相对稳定的状态，不会出现明显增厚，有研

究发现此期间新生内膜甚至可以变薄，它的病理生理学基础可

能与Ⅲ型胶原向Ⅰ型胶原的转化以及平滑肌细胞的成熟有关，

被称为新生内膜的 "愈合 "[15]；（3）晚期的血管反应主要为支架

内新生粥样硬化的发生[16]，导致晚期和极晚期的支架内再狭窄

和支架内血栓，其病理生理学基础为富含脂质的泡沫细胞在支

架小梁周围的聚集以及新生内膜内脂质核心的形成[17]。这一过

程多发生在支架植入 4年之后[16]。支架内血栓的提出在一定程

度上解释了临床上支架晚期或者极晚期发生的急性冠脉事件。

Virmani等[17]的研究结果显示，低龄、支架植入时间久、使用不

同的药物支架、支架下面的不稳定斑块是支架内新生斑块的独

立决定因素。而前期动物实验的结果发现虽然整个机体暴露在

可能危险因素之下，支架内斑块却多在某些特殊部位出现，提

示我们血流剪切力可能也是支架内斑块的决定因素。

动物模型是研究人类疾病发生、发展规律的重要手段，并

为研究人类疾病的预防、治疗提供理论依据。支架内斑块具有

重要的研究价值和临床意义，其动物模型的建立是进行相关研

究的基础。兔动脉的解剖结构与人类动脉相似，且兔对造模饲

料的敏感性高，容易造成高脂血症和动脉粥样硬化，因此，本实

验选择兔作为支架内斑块的建模动物。在高脂饲料喂养 1周之

后即可检测到明显的血脂水平的升高，高脂血症的形成。8周

时支架内斑块已经有相对较高的发生率。除此之外，模型的建

立还提示我们支架内斑块可能也与高脂饮食有关。本实验所测

得的血流剪切力水平普遍高于临床研究中各种方式测得的血

流剪切力，这可能与实验动物的选择有关。有研究对比了不同

物种动脉系统同一部位剪切力，发现剪切力与动物大小成反比。

大量的动物研究和临床试验已经证实了剪切力在动脉粥

样硬化、支架内再狭窄和支架内血栓中的作用。研究普遍认为

低剪切力促进粥样硬化的发生、血管壁的正性重构以及早期斑

块向不稳定斑块的发展[18, 19]。本实验的结果显示术后即刻和术

后 8周时的血流剪切力均在支架近段较高，术后 8周时 OCT

检测的支架内斑块的发生率和支架内新生内膜异质性在支架

近段较高。而支架内膜异质性目前被认为可能是反映支架内斑

块的一种 OCT特点[20]。因此高剪切力可能与支架内斑块的发

生相关，剪切力对血管内膜和支架内新生内膜的作用可能不

同，而且粥样硬化和支架内斑块的发生机制并非一致。此外，大

多数研究认为低剪切力与支架内再狭窄相关，剪切力大小与支

架内膜厚度负相关[21-23]。本实验的研究结果显示近、中、远支架

段的内膜厚度无明显差异。而 Cartery等[24]利用泊肃叶定律计

算出的剪切力与内膜厚度正相关。结果的不一致可能与实验方

法或者样本的选择有关。

总之，本研究成功建立了支架内斑块的动物模型，结果表

明支架内新生粥样硬化斑块的发生可能与较高的血流剪切力

相关，为下一步验证 OCT识别支架内斑块的敏感性和特异性

打下基础。且本研究同时进行了病理学检查，初步验证了利用

OCT评估支架内斑块的准确性。OCT作为目前分辨率最高（可

达 10 滋m）的腔内影像学检测技术，可提供接近组织学的极高
分辨率影像，在检测支架内斑块方面有极好的应用前景。
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