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颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄危险因素
Meta 分析

【摘要】 目的 系统评价颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄的相关危险因素。方法 以

intracranial artery，stent，restenosis，risk factors，predictors 等英文词汇计算机检索 1990 年 1 月 1 日-2017 年

8 月 1 日美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/SCOPUS）、

Cochrane 图书馆等数据库收录的关于颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄相关危险因素的病例对

照研究和队列研究。采用 Newcastle⁃Ottawa 量表（NOS）、RevMan 5.3 统计软件进行文献质量评价和 Meta
分析。结果 共获得 305 篇文献，经剔除重复和不符合纳入标准者，最终纳入 16 项高质量（NOS 评分 ≥

6 分）临床研究共计 1102 例患者（包括 245 例颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄患者和 857 例颅

内动脉狭窄支架植入术后无支架内再狭窄患者）。Meta 分析显示，糖尿病（OR = 1.880，95%CI：1.290 ~
2.740；P = 0.001）、病变狭窄长度 > 10 mm（OR = 3.550，95% CI：1.160 ~ 10.850；P = 0.030）、前循环病变

（OR = 1.680，95%CI：1.170 ~ 2.420；P = 0.005）、术后残留狭窄率 ≥ 30%（OR = 3.290，95%CI：1.460 ~ 7.410；
P = 0.004）和使用金属裸支架（OR = 4.290，95%CI：1.130 ~ 16.260；P = 0.030）是颅内动脉狭窄支架植入术

后支架内再狭窄的危险因素。结论 糖尿病、病变狭窄长度 > 10 mm、前循环病变、术后残留狭窄率 ≥

30%和使用金属裸支架是颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄的危险因素，临床医师应重视相关

危险因素，进一步减少支架内再狭窄的发生。
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【Abstract】 Objective To assess the risk factors of in ⁃ stent restenosis (ISR) for intracranial artery
stenosis by Meta ⁃analysis. Methods Retrieve relevant case ⁃control studies or cohort studies from online
databases (January 1, 1990-August 1, 2017) as PubMed, EBMASE/SCOPUS and Cochrane Library with key
words: intracranial artery, stent, restenosis, risk factors, predictors. Selection of studies was performed
according to pre ⁃ designed inclusion and exclusion criteria. Quality of studies was evaluated by using
Newcastle ⁃Ottawa Scale (NOS). All data were pooled by RevMan 5.3 software for Meta ⁃analysis. Results
The research enrolled 305 articles, from which 16 high ⁃quality (NOS score ≥ 6) studies were chosen after
excluding duplicates and those not meeting the inclusion criteria. A total of 1102 cases (ISR: N =245; non⁃
ISR: N = 857) were included. Meta ⁃analysis showed that diabetes (OR = 1.880, 95% CI: 1.290-2.740; P =
0.001), lesions stenosis length > 10 mm (OR = 3.550, 95%CI: 1.160-10.850; P = 0.030), anterior circulation
lesions (OR = 1.680, 95% CI: 1.170-2.420; P = 0.005), postoperative residual stenosis ≥ 30% (OR = 3.290,
95% CI: 1.460-7.410; P = 0.004) and bare metal stents (OR = 4.290, 95% CI: 1.130-16.260; P = 0.030)
increased the risk of ISR significantly. Conclusions Diabetes, lesions stenosis length > 10 mm, anterior
circulation lesions, postoperative residual stenosis ≥ 30% and bare metal stents were risk factors of in⁃stent
restenosis. Clinicians should avoid related risk factors and reduce the occurrence of in⁃stent restenosis.
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颅内动脉粥样硬化性狭窄（简称颅内动脉狭

窄）是缺血性卒中的重要原因［1⁃2］，其导致的缺血性

卒中复发率远高于其他原因［3］。多项研究显示，血

管内支架植入术可以有效降低缺血性卒中病残率、

病死率和复发率，成为颅内动脉狭窄的重要治疗方

法［4⁃6］，因此备受瞩目。但支架植入术后可能发生血

栓形成、颅内出血、支架内再狭窄（ISR）和过度灌注

等并发症，尤其是支架内再狭窄发生率较高［7］。近

年来，国内外有多项研究探讨颅内动脉狭窄支架植

入术后支架内再狭窄的危险因素［8 ⁃23］，但研究结果

不尽一致，需综合评价。本研究旨在系统评价颅内

动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄相关危险因

素，以期为临床预防与治疗提供理论依据。

资料与方法

一、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）研究类型：国内外公开发表的

关于颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄相

关危险因素的回顾性临床研究。（2）研究设计：关于

颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄相关危

险因素的病例对照研究或队列研究，并分为颅内动

脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄组（再狭窄组）

和颅内动脉狭窄支架植入术后无再狭窄组（无再狭

窄组）。（3）研究对象：均符合颅内动脉狭窄诊断标

准［24］，并经数字减影血管造影术（DSA）证实，均行

颅内动脉狭窄支架植入术。（4）暴露因素：3 项及以

上临床研究报道的暴露因素，且对各项暴露因素的

定义基本相似，包括社会人口学特征，如性别、年

龄、吸烟史；基础疾病，高血压、冠心病、糖尿病、高

脂血症；治疗情况，病变狭窄长度、病变部位、术后

残留狭窄；支架类型，金属裸支架（BMS）、药物洗脱

支架（DES）、自膨式支架（SES）、球囊扩张式支架

（BES）。（5）结局指标：随访 ≥ 12 个月出现颅内动脉

狭窄支架植入术后支架内再狭窄，支架内管腔直径

狭窄 ≥ 50％或管腔直径较支架植入时减少 > 20%
定义为支架内再狭窄［9］。

2. 排除标准 （1）横断面研究或者对原始研究

的评述或综述。（2）重复发表的文献及其他重复报

道的文献。（3）研究对象的纳入与排除标准不明确

或不合理。（4）失访率过高或随访时间不符合研究

设计。（5）结局指标不明确或为非量化指标如图像

等。（6）Newcastle⁃Ottawa 量表（NOS）评分 < 6 分的低

质量文献。

二、文献检索

参照 PRISMA 原则［25］，采用预先设计的文献检

索策略，分别以 intracranial artery，stent，restenosis，
risk factors，predictors 等英文词汇作为检索词，计算

机检索美国国立医学图书馆生物医学信息检索系

统（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/SCOPUS）、

Cochrane 图书馆等国外知名数据库收录的关于颅内

动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄相关危险因

素的病例对照研究或队列研究，同时查阅纳入研究

的参考文献以补充可能遗漏的相关临床研究。语

种限制为英文。检索时间 1990 年 1 月 1 日-2017 年

8 月 1 日。

三、文献筛选及数据提取

由两位相互独立的评价者根据纳入与排除标

准筛选文献。首先，通过阅读文题和摘要，剔除重

复、不符合纳入与排除标准的文献；其次，对可能纳

入的文献进一步阅读全文并交叉核对结果；最后，

对存在异议的文献，通过讨论或请第三位研究者协

助解决分歧。对资料存疑或资料缺失的文献，通过

与作者或通讯作者联系，尽可能获得确认或补充。

对符合纳入标准的文献提取以下数据资料：（1）一

般资料，包括文题、作者、来自国家或地区、发表日

期等。（2）研究特征，包括研究对象（再狭窄组和无

再狭窄组）一般资料、基线可比性以及相关危险因

素［包括性别、年龄、吸烟史、高血压、冠心病、糖尿

病、高脂血症、病变狭窄长度（≤ 10 和 > 10 mm）、病

变部位（前循环和后循环）、术后残留狭窄（术后即

刻支架部位狭窄率 ≥ 30%）、支架类型（金属裸支

架和药物洗脱支架、自膨式支架和球囊扩张式支

架）］、随访时间、失访人数和失访处理等。（3）结局

指标，颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄。

四、质量评价

由两位相互独立的评价者采用 NOS 量表［26］评

价所纳入的非随机对照临床试验的方法学质量水

平。分别对研究对象的选择、组间可比性和暴露因

素测量进行评价：（1）研究对象的选择，共 4 分，分为

4 项条目，即再狭窄组病例的确定是否恰当、是否具

有代表性，无再狭窄组病例的选择和数量确定是否

恰当。（2）组间可比性，共 2 分，1 项条目，即研究设计

和统计分析中再狭窄组与无再狭窄组的可比性。

（3）暴露因素测量，共 3 分，分为 3 项条目，即暴露因

素的确定、是否采用相同方法确定再狭窄组和无再

狭窄组的暴露因素、有无应答率。总评分为 9 分，评
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分 ≥ 6 分为高质量文献、< 6 分为低质量文献。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 统

计软件进行 Meta 分析。计数资料采用 Mantel ⁃
Haenszel（M⁃H）模型以比值比（OR）表示，计量资

料以均数差（MD）表示，区间估计以 95%CI 表示，

效应量的检验水准均为α = 0.05。各项研究之间

的异质性检验采用χ2检验，异质性定量判断采用

I2 检验，当 P > 0.100 和 I2 ≤ 50.000% 时，无异质

性，采用固定效应模型进行合并效应分析；当

P ≤ 0.100 和 I2 > 50.000％时，存在异质性，分析其

异质性来源，采用随机效应模型进行合并效应分

析［27］。通过敏感性检验对 Meta 分析结果的稳定

性进行评价：剔除试验设计异质性较高的文献，

将固定效应模型与随机效应模型相互转换（P ≤

0.100 和 I2 > 50.000% 采 用 固 定 效 应 模 型 、P >
0.100 和 I2 ≤ 50.000%采用随机效应模型），并将

OR 值变换为相对危险度（RR）值、MD 值变换为标准

化均数差（SMD）值重新计算 95%CI，经上述转换后

所得研究结论一致则表明 Meta 分析结果稳定，反之

则不稳定。采用 Egger 法对所纳入文献的潜在发表

偏倚进行检验，以 P > 0.05 为不存在发表偏倚。

结 果

一、文献检索结果

经过初步检索获得相关英文文献共计 305 篇，

剔除重复文献 69 篇，经阅读文题和摘要，剔除不符

合纳入标准文献 189 篇，进一步阅读全文剔除文献

31 篇，最终纳入文献 16 篇［8 ⁃23］共计 1102 例患者（包

括 245 例颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再狭窄

患者和 857 例颅内动脉狭窄支架植入术后无再狭窄

患者），均为高质量文献（NOS 评分 ≥ 6 分）。文献检

索流程参见图 1，所纳入文献的基线资料和质量评

价参见表 1。
二、Meta 分析结果

1. 性别对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再

狭窄的影响 有 7 项临床研究［8，13，15，17 ⁃18，22 ⁃23］共纳入

508 例患者（再狭窄组 122 例，无再狭窄组 386 例），

各 项 研 究 之 间 不 存 在 异 质 性（P = 0.440，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者性别差

异无统计学意义（OR = 0.750，95%CI：0.470 ~ 1.200；
P = 0.230）。

2. 年龄对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内再

狭窄的影响 有 7 项临床研究［8 ⁃10，15，17 ⁃18，22］包括年龄

这一危险因素，仅 4 项临床研究［9，17⁃18，22］报道两组年

龄的均数 ± 标准差，故计算两组年龄的合并均数，共

计纳入 419 例患者（再狭窄组 105 例，无再狭窄组

314 例）。各项研究之间不存在异质性（P = 0.190，
I2 = 37.000%），故采用固定效应模型进行合并效应

分析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者年龄

差异无统计学意义（MD = ⁃ 0.970，95% CI：⁃ 3.180 ~
1.250；P = 0.390）。

3. 吸烟史对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内

再狭窄的影响 有 7 项临床研究［8 ⁃9，11，13，15，17，22］纳入

584 例患者（再狭窄组 151 例，无再狭窄组 433 例），

各项研究之间存在异质性（P = 0.020，I2 = 59.000%），

故采用随机效应模型进行合并效应分析。结果显

示，再狭窄组与无再狭窄组患者吸烟史比例差异无

统计学意义（OR = 1.260，95% CI：0.620 ~ 2.540；P =
0.530）。

4. 高血压对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内

再狭窄的影响 有 8 项临床研究［8⁃9，11，13，15，17⁃18，22］纳入

630 例患者（再狭窄组 157 例，无再狭窄组 473 例），

各 项 研 究 之 间 不 存 在 异 质 性（P = 0.710，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者高血压

比例差异无统计学意义（OR = 1.320，95%CI：0.860 ~
2.040；P = 0.210）。

Records identified through databasesearching (N = 288): PubMed (N =163), EMBASE/SCOPUS (N = 102),Cochrane Online Library (N = 23)
Additional recordsidentified throughother sources (N = 17)

Records after duplicates removed (N = 236)
Records excluded throughreading titles and abstracts(N = 189)

Full⁃text articles assessed for eligibility (N = 47)
Full⁃text articles excluded(N = 31)

Studies included in quantitative synthesis (N = 16)
图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow chart of screening literatures.
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5. 冠心病对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内

再狭窄的影响 有 7 项临床研究［8⁃9，11，13，15，17，22］共纳入

584 例患者（再狭窄组 151 例，无再狭窄组 433 例），

各 项 研 究 之 间 不 存 在 异 质 性（P = 0.780，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者冠心病

比例差异无统计学意义（OR = 1.060，95%CI：0.670 ~

1.680；P = 0.810）。

6. 糖尿病对颅内动脉狭窄支架植入术后支架内

再狭窄的影响 有 8 项临床研究［8⁃9，11，13，17⁃18，20，22］纳入

649 例患者（再狭窄组 153 例，无再狭窄组 496 例），

各 项 研 究 之 间 不 存 在 异 质 性（P = 0.070，I2 =
47.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组患者糖尿病比例高于无再

表 1 所纳入 16 项临床研究的一般资料和质量评价

Table 1. Basic characteristics and quality assessment of included 16 studies

NOS，Newcastle⁃Ottawa Scale，Newcastle⁃Ottawa 量表；ISR，in⁃stent restenosis，支架内再狭窄；DES，drug⁃eluting stents，药物洗脱支架；BMS，
bare metal stents，金属裸支架；SES，self⁃expanding stents，自膨式支架；BES，balloon⁃expanding stents，球囊扩张式支架

Study
Qureshi, et al［8］

(2006)

Levy, et al［9］

(2007)
Turk, et al［10］

(2008)
Miao, et al［11］

(2009)
Wolfe, et al［12］

(2009)
Zhu, et al［13］

(2010)
Al⁃Ali, et al［14］

(2011)
Ma, et al［15］

(2011)
Yue, et al［16］

(2011)
Jin, et al［17］

(2013)
Lai, et al［18］

(2013)
Lee, et al［19］

(2013)
Meng, et al［20］

(2013)
Park, et al［21］

(2013)
Shin, et al［22］

(2013)
Wang, et al［23］

(2016)

Study design
Case⁃control study

Case⁃control study

Cohort study

Case⁃control study

Cohort study

Case⁃control study

Cohort study

Case⁃control study

Cohort study

Case⁃control study

Case⁃control study

Case⁃control study

Case⁃control study

Cohort study

Case⁃control study

Case⁃control study

Group
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR
ISR

Non⁃ISR

N
2

16
25
53
29
64
16
73
7

22
18
43
10
94
16
27
14
50
57

169
6

40
5

26
12
50

5
39
17
52

6
39

Sex [case (%)]
Male

1 ( 1/ 2)
11 (11/16)

52 (66.67)

61 (65.59)

69 (77.53)

20 (68.97)
13 (13/18)
36 (83.72)
68 (65.38)
13 (13/16)
17 (62.96)
43 (67.19)
43 (75.44)

146 (86.39)
4 ( 4/ 6)

25 (62.50)
21 (67.74)

47 (75.81)

34 (77.27)
8 ( 8/17)

30 (57.69)
5 ( 5/ 6)

26 (66.67)

Female
1 (1/ 2)
5 (5/16)

26 (33.33)

32 (34.41)

20 (22.47)

9 (31.03)
5 (5/18)

7 (16.28)
36 (34.62)

3 (3/16)
10 (37.04)
21 (32.81)
14 (24.56)
23 (13.61)

2 (2/ 6)
15 (37.50)
10 (32.26)

15 (24.19)

10 (22.73)
9 (9/17)

22 (42.31)
1 (1/ 6)

13 (33.33)

Age (year)

59.40 ± 13.20
59.90 ± 9.10
63.50 ± 6.90

58.10

48.09 ± 10.96

63.00 ± 11.40

58.80 ± 11.70

67.60

63.00 ± 7.00

54.50 ± 9.90
52.90 ± 11.50
52.90 ± 9.40
48.00 ± 11.70
40.40 ± 11.60
62.90 ± 13.60

49.00 ± 9.00

60.40 ± 9.70
59.00 ± 8.80
60.23 ± 10.00
56.80 ± 8.00

Risk factor
Sex, smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, hyperlipidemia,postoperative residual stenosis
Age, smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, hyperlipidemia,lesion site
Lesion site

Smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, hyperlipidemia,lesion stenosis length, stent type (DES, BMS)
Lesion site

Sex, smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, hyperlipidemia,lesion stenosis length, lesion site
Stent type (SES, BES)

Sex, smoking, hypertension, coronary heartdisease, hyperlipidemia, lesion site,postoperative residual stenosis
Postoperative residual stenosis

Age, sex, smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, hyperlipidemia,lesion site, stent type (SES, BES)
Age, sex, hypertension, diabetes,hyperlipidemia, lesion site
Stent type (DES, BMS)Stent type (SES, BES)
Diabetes, hyperlipidemia, postoperativeresidual stenosis, stent type (DES, BES)
Stent type (SES, BES)

Age, sex, smoking, hypertension, diabetes,coronary heart disease, lesion site
Sex, lesion stenosis length, lesion site,postoperative residual stenosis

Follow up(month)
14.30 ± 7.00

15.00

15.00

28.70 ± 16.40

20.00

30.00

31.00

23.00

36.00

12.00

40.20 ± 22.50

40.30 ± 18.10

12.00

12.00

24.00

12.00

NOS(score)
7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7
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狭窄组且差异有统计学意义（OR = 1.880，95% CI：
1.290 ~ 2.740，P = 0.001；图 2）。

7. 高脂血症对颅内动脉狭窄支架植入术后支架

内再狭窄的影响 有 8 项临床研究［8⁃9，11，13，15，17⁃18，20］共

计纳入 623 例患者（再狭窄组 152 例，无再狭窄组

471 例），各项研究之间不存在异质性（P = 0.760，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者高脂血

症 比 例 差 异 无 统 计 学 意 义（OR = 1.010，95% CI：
0.650 ~ 1.570；P = 0.950）。

8. 病变狭窄长度对颅内动脉狭窄支架植入术后

支架内再狭窄的影响 有 3 项临床研究［11，13，23］共纳

入 195 例患者计 199 个病灶（再狭窄组 40 例计 42 个

病灶，无再狭窄组 155 例计 157 个病灶），各项研究

之间不存在异质性（P = 0.390，I2 = 0.000%），故采用

固定效应模型进行合并效应分析。结果显示，再狭

窄组患者病变狭窄长度 > 10 mm 比例高于无再狭窄

组且差异有统计学意义（OR = 3.550，95%CI：1.160 ~
10.850，P = 0.030；图 3）。

9. 病变部位对颅内动脉狭窄支架植入术后支架

内再狭窄的影响 有 9 项临床研究［9⁃10，12⁃13，15，17⁃18，22⁃23］

共纳入 705 例患者计 709 个病灶（再狭窄组 181 例计

183 个病灶，无再狭窄组 524 例计 526 个病灶），各项

研究之间不存在异质性（P = 0.150，I2 = 33.000%），故

采用固定效应模型进行合并效应分析。结果显示，

再狭窄组患者前循环病变比例高于无再狭窄组且

差 异 有 统 计 学 意 义（OR = 1.680，95% CI：1.170 ~
2.420，P = 0.005；图 4）。

10. 术后残留狭窄对颅内动脉狭窄支架植入术

后支架内再狭窄的影响 有 5 项临床研究［8，15⁃16，20，23］

共计纳入 232 例患者（再狭窄组 50 例，无再狭窄组

182 例），各项研究之间不存在异质性（P = 0.120，I2 =
46.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组患者术后残留狭窄率 ≥

30%比例高于无再狭窄组且差异具有统计学意义

（OR = 3.290，95%CI：1.460 ~ 7.410，P = 0.004；图 5）。

11. 支架类型对颅内动脉狭窄支架植入术后支

架内再狭窄的影响 （1）金属裸支架与药物洗脱支

ISR，in⁃stent restenosis，支架内再狭窄。The same for figures below
图 2 再狭窄组与无再狭窄组患者糖尿病比例比较的森林图

Figure 2 Forest plot for comparison of the proportion of patients with diabetes between ISR group and non⁃ISR group.

图 3 再狭窄组与无再狭窄组患者病变狭窄长度 > 10 mm 比例比较的森林图

Figure 3 Forest plot for comparison of lesion stenosis length > 10 mm between ISR group and non⁃ISR group.

Study or subgroup

Levy, et al［9］ (2007)
Zhu, et al［13］ (2010)
Jin, et al［17］ (2013)
Lai, et al［18］ (2013)
Shin, et al［22］ (2013)
Meng, et al［20］ (2013)
Total (95%CI)
Total events

Events
Weight(%) ORM⁃H, Fixed, 95%CI

ISR
Events Total

Non⁃ISR
1 2 9 16 2.600 0.780［0.040, 14.750］

12 25 24 53 20.500 1.120［0.430, 2.890］
Miao, et al［11］ (2009) 11 16 37 73 10.700 2.140［0.680, 6.780］

12 18 14 43 7.100 4.140［1.290, 13.340］
24 57 45 169 33.700 2.000［1.070, 3.750］

1 6 3 40 1.700 2.470［0.210, 28.540］
5 17 24 52 21.400 0.490［0.150, 1.580］

10 12 15 50 2.500 11.670［2.280, 59.800］

Heterogeneity: χ 2 = 13.250, df = 7 (P = 0.070); I 2 = 47.000%
Test for overall effect: Z = 3.290 (P = 0.001)

153
76

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (ISR) Favors (Non⁃ISR)

496 100.000 1.880［1.290, 2.740］
171

ORM⁃H, Fixed, 95%CITotal
Qureshi, et al［8］ (2006)

Study or subgroup

Zhu, et al［13］ (2010)
Wang, et al［23］ (2016)
Total (95%CI)
Total events

Weight(%) ORM⁃H, Fixed, 95%CI
ISR Non⁃ISR

Miao, et al［11］ (2009) 1 16 2 73 23.900 2.370［0.020, 27.820］
4 20 4 45 69.800 2.560［0.570, 11.500］
2 6 1 39 6.300 19.000［1.390, 258.950］

Heterogeneity: χ 2 = 1.870, df = 2 (P = 0.390); I 2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 2.220 (P = 0.030)

42
7

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (ISR) Favors (Non⁃ISR)

157 100.000 3.550［1.160, 10.850］
7

ORM⁃H, Fixed, 95%CIEvents Events TotalTotal
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架的比较：有 3 项临床研究［11，19⁃20］共纳入 182 例患者

（再狭窄组 33 例，无再狭窄组 149 例）比较使用金属

裸支架与药物洗脱支架后支架内再狭窄率，各项研

究之间不存在异质性（P = 0.670，I2 = 0.000%），故采

用固定效应模型进行合并效应分析。结果显示，再

狭窄组患者使用金属裸支架比例高于无再狭窄组

且差异有统计学意义（OR = 4.290，95% CI：1.130 ~
16.260，P = 0.030；图 6）。（2）自膨式支架与球囊扩张

式支架的比较：有 4 项临床研究［14，17，19，21］共计纳入

412 例患者（再狭窄组 77 例，无再狭窄组 335 例），比

较使用自膨式支架与球囊扩张式支架后支架内再

狭窄率，各项研究之间不存在异质性（P = 0.420，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示，再狭窄组与无再狭窄组患者使用自

膨式支架比例差异未达到统计学意义（OR = 1.370，
95%CI：0.800 ~ 2.350，P = 0.250）。

三、敏感性分析

将各项危险因素对颅内动脉狭窄支架植入术

图 4 再狭窄组与无再狭窄组患者前循环病变比较的森林图

Figure 4 Forest plot for comparison of anterior circulation lesions between ISR group and non⁃ISR group.

图 5 再狭窄组与无再狭窄组患者术后残留狭窄率 ≥ 30%比例比较的森林图

Figure 5 Forest plot for comparison of postoperative residual stenosis ≥ 30% between ISR group and non⁃ISR group.

图 6 再狭窄组与无再狭窄组患者使用金属裸支架比例比较的森林图

Figure 6 Forest plot for comparison of the proportion of BMS between ISR group and non⁃ISR group.

Study or subgroup

Turk, et al［10］ (2008)
Zhu, et al［13］ (2010)
Ma, et al［15］ (2011)
Shin, et al［22］ (2013)
Jin, et al［17］ (2013)
Lai, et al［18］ (2013)

Total (95%CI)
Total events

Events
Weight(%) ORM⁃H, Fixed, 95%CI

ISR
Events Total

Non⁃ISR
21 25 28 53 6.200 4.690［1.420, 15.530］
22 29 33 64 10.800 2.950［1.110, 7.880］

Wolfe, et al［12］ (2009) 4 7 8 22 3.600 2.330［0.410, 13.170］
13 20 30 45 14.000 0.930［0.310, 2.810］
14 16 16 27 3.200 4.810［0.910, 25.530］
10 17 40 57 16.400 0.610［0.200, 1.860］
35 57 95 176 39.000 1.360［0.740, 2.500］

5 6 40 43 3.500 0.380［0.030, 4.330］

Heterogeneity: χ 2 = 11.970, df = 8 (P = 0.150); I 2 = 33.000%
Test for overall effect: Z = 2.800 (P = 0.005)

183
126

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (ISR) Favors (Non⁃ISR)

526 100.000 1.680［1.170, 2.420］
298

ORM⁃H, Fixed, 95%CITotal
Levy, et al［9］ (2007)

Wang, et al［23］ (2016) 2 6 8 39 3.100 1.940［0.300, 12.530］

Study or subgroup

Yue, et al［16］ (2011)
Ma, et al［15］ (2011) 5 16 2 27 15.700 5.680［0.950, 33.920］

Total (95%CI)
Total events

Weight(%) ORM⁃H, Fixed, 95%CI
ISR Non⁃ISR

Qureshi, et al［8］ (2006) 1 2 1 16 1.700 15.000［0.480, 464.200］
5 14 6 50 25.800 4.070［1.020, 16.300］

Heterogeneity: χ 2 = 7.360, df = 4 (P = 0.120); I 2 = 46.000%
Test for overall effect: Z = 2.880 (P = 0.004)

50
19

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (ISR) Favors (Non⁃ISR)

182 100.000 3.290［1.460, 7.410］
45

ORM⁃H, Fixed, 95%CIEvents Events TotalTotal

Meng, et al［20］ (2013) 4 12 3 50 11.900 7.830［1.470, 41.780］
Wang, et al［23］ (2016) 4 6 33 39 44.900 0.360［0.050, 2.450］

Study or subgroup

Lee, et al［19］ (2013)

Total (95%CI)
Total events

Weight(%) ORM⁃H, Fixed, 95%CI
ISR Non⁃ISR

Miao, et al［11］ (2009) 15 16 63 73 47.400 2.380［0.280, 20.060］
5 5 12 26 12.700 12.760［0.640, 254.310］

Heterogeneity: χ 2 = 0.810, df = 2 (P = 0.670); I 2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 2.140 (P = 0.030)

33
31

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (ISR) Favors (Non⁃ISR)

149 100.000 4.290［1.130, 16.260］
112

ORM⁃H, Fixed, 95%CIEvents Events TotalTotal

Meng, et al［20］ (2013) 11 12 37 50 39.900 3.860［0.450, 32.930］
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后支架内再狭窄影响的评价结果中固定效应模型

与随机效应模型相互转换、OR 值与 RR 值或 MD 值

与 SMD 值变换，研究结论仍一致，表明 Meta 分析结

果稳定（表 2）。

四、发表偏倚

Egger 法显示，进行自膨式支架与球囊扩张式支

架比较的文献存在发表偏倚（P = 0.019），而进行性

别、年龄、吸烟史、高血压、冠心病、糖尿病、高脂血

症、病变狭窄长度、病变部位、术后残留狭窄率、金

属裸支架与药物洗脱支架比较的文献均不存在发

表偏倚（P > 0.05），可以忽略发表偏倚对研究结果的

影响。

讨 论

血管内支架植入术是颅内动脉狭窄的重要治

疗方法，但术后支架内再狭窄是影响其远期疗效的

主要并发症［28］。目前，支架内再狭窄机制尚不明

确，现有观点认为可能与早期血管弹性回缩、附壁

血栓形成、晚期血管重塑和内膜过度增生有关［29］。

为有效预防支架内再狭窄，应从其危险因素入手，

明确危险因素有利于优化介入治疗指征，调整随访

时间和制定相应策略。本 Meta 分析显示，糖尿病、

病变狭窄长度 > 10 mm、前循环病变、术后残留狭

窄 ≥ 30%和使用金属裸支架是发生支架内再狭窄

的危险因素，而性别、年龄、吸烟史、高血压、冠心

病、高脂血症、使用自膨式支架并非支架内再狭窄

的危险因素。

糖尿病是支架内再狭窄的最重要危险因素［30］，

其与支架内再狭窄相关的指标包括糖化血红蛋白

（HbA1c）和胰岛素抵抗。血糖水平升高可以导致血

管内皮功能障碍，生长因子功能障碍，血小板粘附

聚集作用增强，脂质更易沉积于血管壁［31］；同时，在

高 水 平 胰 岛 素 状 态 下 ，丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶

（MAPK）激活，促进血管内膜过度增生［32］，导致支架

内再狭窄的发生。有研究显示，支架植入术患者早

期进行胰岛素抵抗治疗可以降低支架内再狭窄发

生率［33］。因此，积极控制血糖、治疗胰岛素抵抗是

降低支架内再狭窄发生率的有效措施。

在血管因素方面，本 Meta 分析显示，病变狭窄

长度和病变部位均可以影响支架内再狭窄发生

率。病变狭窄长度越长、支架内再狭窄发生率越

高，因此，在选择病例时，对病变狭窄长度 > 10 mm
的患者应谨慎，除手术难度增加外，支架内再狭窄

发生率亦升高［34］。前循环病变患者支架内再狭窄

发生率高于后循环病变患者，Turk 等［10］认为，颈内

动脉颅内段尤其是床突段狭窄患者术后支架内再

狭窄发生率较高，故不适宜行自膨式支架植入术。

支架选择方面，支架类型和术后残留狭窄率均

可以影响支架内再狭窄发生率。与金属裸支架相

比，药物洗脱支架对血管内皮细胞增生的抑制作用

Item
Sex (male)
Age
Smoking
Hypertension
Coronary heart disease
Diabetes
Hyperlipidemia
Lesion stenosis length (> 10 mm)
Lesion site (anterior circulation)
Postoperative residual stenosis (≥ 30%)
BMS
SES

Switching model
OR or MD value

0.710
⁃ 0.800

1.030
1.340
1.080
1.910
1.010
3.720
1.680
3.520
4.060
1.320

OR or MD 95%CI
0.440- 1.150

⁃ 3.810- 2.210
0.700- 1.520
0.870- 2.070
0.680- 1.730
1.050- 3.510
0.650- 1.580
1.180-11.750
1.020- 2.770
1.130-10.980
1.050-15.630
0.760- 2.320

P value
0.160
0.600
0.880
0.190
0.740
0.040
0.950
0.030
0.040
0.030
0.040
0.330

Exchange of statistic value
RR or SMD value

0.930
⁃ 0.080

1.140
1.080
1.040
1.480
1.000
3.090
1.210
2.050
1.240
1.190

RR or SMD 95%CI
0.820-1.050

⁃ 0.300-0.140
0.830-1.580
0.970-1.200
0.770-1.400
1.080-2.020
0.900-1.130
1.190-8.030
1.070-1.370
1.320-3.170
1.080-1.410
0.900-1.570

P value
0.250
0.490
0.420
0.180
0.810
0.010
0.950
0.020
0.003
0.001
0.002
0.230

表 2 效应模型相互转换和统计量值变换后的敏感性分析

Table 2. Sensitivity analysis of interconversion between fixed effects model and random effects model, and exchange ofstatistic values

BMS，bare metal stents，金属裸支架；SES，self⁃expanding stents，自膨式支架
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相对持久［35］，预防支架内再狭窄的作用较明显。本

Meta 分析显示，再狭窄组患者使用金属裸支架比例

高于无再狭窄组，提示使用金属裸支架的患者支架

内再狭窄发生率高于使用药物洗脱支架患者。但

使用药物洗脱支架的患者术后需长期服用大剂量

抗血小板药，可能增加出血风险［36］，而其所释放的

药物对脑组织是否安全尚待进一步研究［37］。本

Meta 分析显示，再狭窄组患者术后残留狭窄率 ≥

30%比例高于无再狭窄组，提示术后残留狭窄率较

高的患者支架内再狭窄发生率较高。研究显示，术

后残留狭窄率每增加 1%，支架内再狭窄危险度增

加 1.09 倍［38］，因此，对于术后残留狭窄率 ≥ 30%的

患者应加强随访观察。

本 Meta 分析对近年关于颅内动脉狭窄支架植

入术后支架内再狭窄的病例对照研究和队列研究

进行全面筛选和评价，并进行系统分析，以求更加

全面地认识这些危险因素对支架内再狭窄的影

响。尽管对支架内再狭窄多种相关危险因素进行

综合分析，以期通过扩大样本量减少单项研究的偏

倚，但是本 Meta 分析为二次评价，其论证强度受到

纳入研究质量等诸多因素的影响，故结论存在一定

局限性。纳入文献为病例对照研究和队列研究，其

论证强度亦受到一定影响。在危险因素的各类型

研究中，随机对照试验（RCT）论证强度最高，但是由

于存在样本量、病程、伦理学等因素的影响，所以在

危险因素研究中随机对照试验可行性较差。本

Meta 分析显示吸烟危险因素各项研究之间存在一

定异质性，可能由于各项研究对吸烟的定义存在一

定差异，因研究数量不足，故未能进行亚组分析，导

致各项研究之间存在异质性，因此对这一结论的应

用应谨慎。

综上所述，术前和术后危险因素的控制以及支

架类型的选择是预防颅内动脉狭窄支架植入术后

支架内再狭窄的基本措施，临床应规避相关危险因

素，进一步减少支架内再狭窄的发生。
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