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椎动脉支架植入术后再狭窄列线图预测模型的构建及验证
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨椎动脉狭窄支架植入术后再狭窄发生的危险因素,从而构建列线图预测模型并进行验

证。 [方法] 　 收集 2016 年 6 月—2023 年 6 月新疆医科大学第一附属医院收治的 272 例经数字减影血管造影

(DSA)证实椎动脉狭窄并行支架植入术患者的临床资料并进行回顾性研究,根据行支架植入术的时间划分为建模

组(2016 年 6 月—2021 年 12 月,220 例)和验证组(2022 年 1 月—2023 年 6 月,52 例)。 在建模组中,随访期间根据

CT 血管造影(CTA)或者 DSA 结果将患者分为支架内狭窄( ISR)组(50 例)和非支架内狭窄组(170 例)。 基于

LASSO 回归及多因素 Logistic 回归分析患者所发生 ISR 的独立危险因素构建列线图预测模型,并通过 ROC 曲线下

面积(AUC)评价预测模型的预测能力,通过临床决策曲线评价预测模型的临床应用价值。 [结果] 　 建模组中 220
例行椎动脉支架植入术的患者中有 50 例发生了 ISR,ISR 的发生率为 22. 72% 。 LASSO 回归及多因素 Logistic 回归

分析提示 ESSEN 卒中风险评分(ESRS)分值高、合并高同型半胱氨酸血症(HHcy)、合并颈内动脉和 / 或对侧椎动脉

中度以上狭窄、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平≥1. 8 mmol / L、术后椎动脉收缩期峰值流速(PSV)偏低及较小的

支架直径是 ISR 发生的的危险因素。 基于上述 6 个变量因素构建列线图预测模型,列线图预测椎动脉支架植入术

后 ISR 发生建模组的 AUC 为 0. 857(95%CI:0. 799 ~ 0. 915),验证组的 AUC 为 0. 847(95%CI:0. 732 ~ 0. 961),提示

模型具有较好的区分度。 [结论] 　 本研究所建立的列线图预测模型可较好地预测椎动脉支架植入术患者发生

ISR 的危险程度,有助于临床医师发现 ISR 发生的高危患者,及时做出干预,使患者得到更大获益。
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Construction and verification of prediction model of restenosis nomogram after verte-
bral artery stenting
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the risk factors of restenosis after stent implantation in patients with vertebral ar-
tery stenosis and construct the prediction model of nomogram. 　 　 Methods　 The clinical data of 272 patients with digital
subtraction angiography (DSA) confirmed vertebral artery stenosis and stent implantation admitted to the First Affiliated
Hospital of Xinjiang Medical University from January 2016 to June 2023 were collected and retrospectively studied. 　 Ac-
cording to the time of stent implantation, 272 patients were divided into modeling group ( from January 2016 to December
2021, 220 cases) and verification group (from January 2022 to June 2023, 52 cases). 　 In the modeling group, patients
were divided into in-stent restenosis (ISR) group (50 cases) and non-ISR group (170 cases) according to CT angiography
(CTA) or DSA results. 　 Based on the independent risk factors of ISR analyzed by LASSO regression and multiple Logistic
regression, a nomogram prediction model was constructed. 　 The predictive ability of the prediction model was evaluated by
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the area under the receiver operating characteristic curve (AUC). 　 The clinical application value of the prediction model
was evaluated by clinical decision curve. 　 　 Results　 In the modeling group, ISR occurred in 50 of 220 patients undergo-
ing vertebral artery stenting, and the incidence of ISR was 22. 72% . 　 LASSO regression and multivariate Logistic regres-
sion analysis suggested that high ESSEN stroke risk score(ESRS), hyperhomocysteinemia (HHcy), moderate or higher
stenosis of internal carotid artery and / or contralateral vertebral artery, low density lipoprotein cholesterol (LDLC) ≥1. 8
mmol / L, low postoperative peak systolic velocity (PSV) of vertebral artery and small stent diameter were risk factors for
ISR. 　 A nomogram prediction model was built based on the above six variable factors. 　 The nomogram predicted that the
AUC of ISR after vertebral artery stenting was 0. 857(95%CI: 0. 799 ~ 0. 915) in the modeling group, and the AUC of the
verification group was 0. 847(95%CI: 0. 732 ~ 0. 961), which suggested that the model had a good degree of differentia-
tion. 　 　 Conclusion　 The prediction model established in this study can better predict the risk degree of ISR in patients
with metal stent implantation of vertebral artery, which is helpful for clinicians to find high-risk patients with ISR and make
timely intervention, so that patients can get greater benefits.
[KEY WORDS]　 vertebral artery stenting;　 in-stent restenosis;　 nomograph;　 prediction model

　 　 约 20%的后循环缺血性脑卒中是由椎动脉狭

窄所致,常规内科药物治疗对椎动脉重度狭窄患者

疗效不理想,外科手术治疗因技术难度大、风险高

而未广泛开展,近年来随着介入治疗技术的成熟和

支架材料技术的发展,椎动脉支架植入术已成为改

善椎动脉重度狭窄的主要临床手段[1-2]。 随着支架

植入术的大量普及,目前临床上椎动脉支架内狭窄

(in-stent restenosis,ISR)发生率也居高不下,SAMM-
PRIS 研究证实 ISR 为非手术因素脑卒中复发的重

要原因[3],且目前针对 ISR 的治疗手段仍以再次介

入为主,但其有效性与初次介入治疗相比较差,考
虑其主要原因是导丝难以穿过病变位置[4]。 因此

在 ISR 发生前对其危险因素进行早期干预显得尤为

重要,目前国内外针对椎动脉 ISR 缺乏早期、有效的

预测手段,尽管多数患者定期完善影像学随访明确

支架内情况,但因 ISR 引发的脑血管事件仍难以预

测,造成了众多患者的不良预后。 本研究基于回顾

性队列数据分析建立椎动脉支架植入术后 ISR 发生

的预测模型,以列线图的形式将其可视化。 临床医

师可以根据此模型筛选出 ISR 发生的高危人群,针
对危险因素给予患者个性化的干预,降低 ISR 发生

风险以提高椎动脉支架植入术的治疗效果。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

收集 2016 年 6 月—2023 年 6 月新疆医科大学

第一附属医院收治的椎动脉狭窄行支架植入术患

者的临床资料并进行回顾性研究。 其中男 243 例,
女 29 例,平均年龄(63. 23±9. 56)岁,其中 2016 年 6
月—2021 年 12 月期间行支架植入术的患者纳入建

模组,共 220 例。 2022 年 1 月—2023 年 6 月期间行

支架植入术的患者纳入验证组,共 52 例。 ISR 定义

为原支架及其边缘两端 5 mm 以内存在血管直径

≥50%的狭窄[5],狭窄程度计算:(1-支架内最狭窄

处血管宽度 / 同侧椎动脉非狭窄处血管宽度) ×
100% 。 纳入标准:(1)经数字减影血管造影(digital
subtraction angiography,DSA)证实椎动脉中、重度狭

窄并行支架植入术,其狭窄程度符合北美症状性颈

动脉内膜切除术试验标准[6],且不存在串联病变;
(2)随访时间 3 ~ 12 个月;(3)术前、术后病历资料

完整。 排除标准:(1)严重心、肝、肺、肾等器官功能

障碍、恶性肿瘤、自身免疫病、急慢性感染、血液系

统疾病、出血性脑卒中等;(2)支架植入失败或发生

术后短期严重并发症(颅内出血、严重脑水肿、支架

断裂、椎动脉破裂等);(3)因外伤等与病情无关的

因素死亡的患者。 建模组根据随访期间头颈部 CT
血管造影(CT angiography,CTA)或 DSA 结果将患者

分为 ISR 组(50 例)和非 ISR 组(170 例)。
1. 2　 围术期干预及手术经过

所有患者术前均双联抗血小板达负荷剂量(即
阿司匹林 300 mg,氯吡格雷 300 mg),术后均给予低

分子肝素钠 4 000 U 每 12 h 皮下注射 1 次,连续 3
天。 术后应同时继续给予双联抗血小板治疗 3 ~ 6
个月,但因患者出院后服药依从性存在差异,本研

究将术后抗血小板治疗情况纳入研究因素中。 介

入手术均经股动脉穿刺,采用 8F 或 6F 导引导管置

于锁骨下动脉近端,微导丝通过狭窄段,头端置于

狭窄远端,沿微导丝送入球囊扩张式支架,造影定

位准确后,压力泵缓慢加压扩张球囊释放支架。
1. 3　 资料收集

1. 3. 1　 病史资料　 　 收集并分析入组患者入院时

的病史资料,包括年龄、性别、体质指数(body mass
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index,BMI)及基础病史。 基础病史主要包括高血压

病史(收缩压≥140 mmHg 和 / 或舒张压≥90 mmHg)、
糖尿病史(空腹血糖≥7 mmol / L,或餐后 2 h 血糖

≥11. 1 mmol / L,或随机血糖≥11. 1 mmol / L)、冠心

病史(冠状动脉造影显示血管狭窄≥50% )、脑卒中

病史(经头颅 MRI 明确存在新发或陈旧性缺血灶)、
吸烟史(每日吸烟超过 10 支,连续或累积 6 个月)、
饮酒史(每周饮酒≥3 次,每次饮酒量≥50 mL)、术
后抗血小板药物(阿司匹林、氯吡格雷)使用情况、
降脂药物使用情况、术后 ESSEN 卒中风险评分(ES-
SEN stroke risk score,ESRS)分值等。 其中抗血小板

药物使用情况是指术后服用单抗血小板药物或双

联抗血小板药物>3 个月。 ESRS 评分标准:①年龄

60 ~ 75 岁 1 分,>75 岁 2 分;②高血压 1 分;③糖尿

病 1 分;④既往心肌梗死 1 分;⑤其他心血管疾病

(除心肌梗死和心房颤动)1 分;⑥周围血管疾病 1
分;⑦吸烟史 1 分;⑧短暂性脑缺血发作( transient
ischemic attack,TIA)或缺血性脑卒中病史 1 分;共
计 9 分,计算上述评分总和,因 ESRS 中项目均为客

观病史资料,因此所有患者得分依据均从电子病历

系统中获取。
1. 3. 2　 实验室及介入手术相关资料　 　 收集患者

首次入院时及随访时采集静脉血所行临床检验,主
要包括首次入院时:(1)炎症相关指标:白细胞(white
blood cell,WBC)计数、中性粒细胞(neutrophil,NEU)
计数、淋巴细胞 ( lymphocyte, LYM) 计数、血小板

(platelet,PLT)计数、白球比、红细胞分布宽度( red
blood cell distribution width,RDW)、血小板分布宽度

(platelet distribution width,PDW),并计算中性粒细

胞 / 淋巴细胞比值 ( neutrophil to lymphocyte ratio,
NLR),血小板 / 淋巴细胞比值(platelet to lymphocyte
ratio,PLR);(2)代谢相关指标:糖化血红蛋白(gly-
cated hemoglobin,HbA1c)、空腹血糖 ( fasting blood
glucose,FBG)、促甲状腺激素 ( thyroid stimulating
hormone,TSH)、血尿酸 ( uric acid,UA)、甘油三酯

( triglyceride,TC)、高密度脂蛋白(high density lipo-
protein,HDL)、载脂蛋白 B(apolipoprotein B,ApoB)、
载脂蛋白 A(apolipoprotein A,ApoA),并计算甘油三

酯 / 高密度脂蛋白比值(TG / HDL)、载脂蛋白 B / 载
脂蛋白 A 比值(ApoB / ApoA)、甘油三酯葡萄糖乘积

指数( triglyceride and glucose index,TyG)[ ln(FBG×
TG / 2)]。 监测血脂控制情况及同型半胱氨酸(ho-
mocysteine,Hcy)水平:复查时低密度脂蛋白胆固醇

( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、Hcy,并判

断 LDLC 是否≥1. 8 mmol / L,Hcy 是否≥15 μmol / L。
介入手术相关资料包括:植入支架长度、支架直径、
球囊预扩张情况、支架释放压力、狭窄部位、术前椎

动脉内径、术后 3 个月内椎动脉收缩期峰值速度

(peak systolic velocity,PSV)等资料。
1. 4　 统计学处理

采用统计软件 SPSS 26 与 R4. 2. 1 进行数据处

理。 计量资料符合正态分布的数据以 x±s 表示,组
间比较采用 t 检验;非正态分布数据以中位数和四

分位数表示,组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。
计数资料以频数和百分比表示,组间比较采用 χ2 检

验。 采用 LASSO 回归对研究中的变量因素进行筛

选及降维处理。 采用多因素 Logistic 回归分析 ISR
发生的危险因素,建立 ISR 发生的 Logistic 回归模

型。 基于预测模型及各原始指标绘制 ROC 曲线,比
较预测模型与各原始指标曲线下面积( area under
curve,AUC)检验模型对终点事件的预测能力。 根

据模型中各因素对结局变量的贡献程度(回归系数

的大小)进行赋值,将预测模型可视化,绘制列线

图。 采用 Bootstrap 重抽样法对模型进行验证,并绘

制校正曲线。 绘制临床决策曲线评判模型的临床

应用价值。

2　 结　 果

2. 1　 ISR 组与非 ISR 组患者基线资料比较

在 3 ~ 12 个月的随访期内,建模组 220 例行椎

动脉支架植入术患者中有 50 例发生了 ISR,ISR 的

发生率为 22. 73% 。 在一般资料中,与非 ISR 组比

较,ISR 组中吸烟史和脑卒中病史比例及术后 ESRS
分值升高,差异具有统计学意义(均P<0. 05)。 而性

别、年龄、BMI、高血压病史、糖尿病史、冠心病史、饮
酒史、抗血小板药物使用情况在两组间差异均无统

计学意义(P>0. 05)。 在实验室指标中,与非 ISR 组

比较,ISR 组复查 LDLC≥1. 8 mmol / L 的比例、Hcy
≥15 μmol / L 的比例、RDW 水平及 ApoB / ApoA 水平

升高,差异均有统计学意义(均P<0. 05)。 两组间红

细胞、WBC、PLT 计数及 NLR、PLR、PDW、白球比、
尿酸、HbA1c、TyG、TSH 相比,差异均无统计学意义

(均 P>0. 05)。 在介入手术相关指标中,ISR 组植入

支架长度增大,合并颈内动脉和 /或对侧椎动脉中

度以上狭窄患者比例增高,而植入支架直径减小,
术后椎动脉 PSV 减小,差异具有统计学意义(均 P<
0. 05)。 两组间术前血管内径、是否球囊预扩张、支
架释放压力均无统计学差异(均 P>0. 05;表 1)。

021 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 2,2024



表 1. ISR 组与非 ISR 组患者基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between ISR group and non-ISR group

项目 非 ISR 组(n=170) ISR 组(n=50) χ2 / Z / t P
男性[例(% )] 148(87. 1) 45(90. 0) 0. 310 0. 577
年龄 /岁 62. 85±9. 91 64. 56±8. 19 -1. 12 0. 266
BMI / (kg / m2) 25. 38±3. 22 25. 37±3. 05 0. 019 0. 985
高血压病史 / [例 / (% )] 134(78. 8) 38(76. 0) 0. 181 0. 671
糖尿病病史 / [例 / (% )] 64(37. 6) 26(52. 0) 3. 293 0. 070
冠心病病史 / [例 / (% )] 37(21. 8) 10(20. 0) 0. 078 0. 789
吸烟史 / [例 / (% )] 75(44. 1) 34(68. 0) 8. 815 0. 003
饮酒史 / [例 / (% )] 52(30. 6) 23(46. 0) 3. 084 0. 063
脑卒中史 / [例 / (% )] 70(41. 2) 31(62. 0) 6. 747 0. 009
抗血小板药物 / [例 / (% )] 145(85. 3) 41(82. 0) 0. 328 0. 836
降脂药物 / [例 / (% )] 165(97. 1) 47(94. 0) 1. 032 0. 310
术后 ESRS /分 3(2,4) 4. 5(4,5) 5. 029 0. 001
红细胞计数 / (×1012 L-1) 4. 59±0. 57 4. 55±0. 58 0. 310 0. 577

WBC 计数 / (×109 L-1) 6. 76(5. 96,7. 81) 6. 40(5. 53,7. 82) -1. 419 0. 156

PLT 计数 / (×109 L-1) 210. 0(176. 8,255. 0) 206. 0(170. 8,264. 0) -0. 063 0. 950
NLR 2. 31(1. 74,3. 11) 2. 20(1. 66,3. 45) -0. 282 0. 778
PLR 117. 7(94. 4,154. 7) 129. 7(103. 1,157. 9) 1. 050 0. 294
RDW/ % 12. 85(12. 30,13. 40) 13. 20(12. 78,13. 50) 2. 424 0. 015
PDW/ % 12. 40(10. 90,15. 36) 13. 65(10. 88,17. 03) 1. 418 0. 156
白球比 1. 53(1. 29,1. 70) 1. 65(1. 40,1. 86) 1. 718 0. 086
ApoB / ApoA 0. 71(0. 55,0. 90) 0. 81(0. 65,1. 01) 2. 834 0. 005
尿酸 / (μmol / L) 303. 1(251. 1,372. 5) 325. 2(277. 5,360. 0) 1. 174 0. 240
HbA1c / % 6. 37(5. 80,7. 60) 6. 40(5. 75,8. 35) 0. 682 0. 495
TyG 7. 17(6. 69,7. 71) 7. 25(6. 94,7. 92) 1. 467 0. 142
TSH / (mU / L) 2. 03(1. 43,3. 08) 2. 02(1. 47,3. 27) 0. 418 0. 676
复查 LDLC≥1. 8 mmol / L / [例 / (% )] 77(45. 3) 41(82. 0) 20. 933 <0. 001
复查 Hcy≥15 μmol / L / [例 / (% )] 34(20. 0) 23(40. 0) 13. 606 <0. 001
支架长度 / mm 15. 0(12. 0,15. 0) 15. 0(13. 0,16. 5) 2. 592 0. 010
支架直径 / mm 4. 0(4. 0,5. 0) 4. 0(3. 5,4. 5) -2. 355 0. 019
预先球囊扩张 / [例 / (% )] 80(47. 1) 28(56. 0) 1. 236 0. 266
合并狭窄 / [例 / (% )] 134(78. 8) 45(90. 0) 10. 156 0. 002
支架释放压力 / kPa 12. 0(11. 3,14. 0) 12. 0(12. 0,14. 0) -0. 226 0. 821
术前椎动脉内径 / mm 3. 3(3. 1,3. 6) 3. 2(3. 1,3. 5) -1. 531 0. 126
术后椎动脉 PSV / (cm / s) 47. 0(43. 5,55. 0) 44. 5(32. 0,48. 3) -2. 533 0. 011

2. 2　 ISR 发生风险因素筛选

本研究纳入变量因素共计较多,且出现 ISR 结局

的患者较少,考虑到不同变量之间可能存在相关性,因
此采用 LASSO 回归对 34 个变量因素进行降维处理,从
而筛选出能够准确预测 ISR 发生的风险因素,利用 5
倍交叉验证进行 λ 验证,计算最小 Lambda 估计值,从
而筛选出 LASSO 回归中系数不为 0 的变量,共筛选

出 8 个变量:吸烟史、既往脑卒中病史、术后 ESRS、高
同型半胱氨酸血症 ( hyperhomocysteinemia,HHcy)

(Hcy≥15 μmol / L)、合并狭窄、LDLC≥1. 8 mmol / L、
术后椎动脉 PSV 及支架直径,这 8 个变量可能是椎动

脉支架植入术后发生 ISR 的危险因素(图 1 和图 2)。
2. 3　 发生 ISR 的多因素 Logistic 回归分析

将是否发生 ISR 作为因变量,将 LASSO 回归筛

选出的变量作为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析,结果共纳入其中 6 个指标,具体如下:ESRS、术
后椎动脉 PSV、LDLC>1. 8 mmol / L、合并 HHcy、合并

狭窄、支架直径(表 2)。 结果提示 ESRS 分值高、
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LDLC>1. 8 mmol / L、合并 HHcy、合并狭窄、支架直径

较小、术后椎动脉 PSV 较小是 ISR 发生的危险因

素。 其中 ESRS 预测 ISR 发生的 ROC 曲线下面积

最大(AUC=0. 729,图 3)。

图 1. LASSO 回归系数路径图

Figure 1. LASSO regression coefficient path diagram
图 2. LASSO 回归交叉验证图

Figure 2. LASSO regression cross validation diagram

表 2. ISR 发生的多因素 Logistic 回归分析

Table 2. Multivariate Logistic analysis of ISR occurrence

项目 回归系数 标准误 Wald χ2 P OR 95%CI

术后 ESRS 0. 569 0. 153 15. 138 <0. 001 1. 815 1. 344 ~ 2. 452

术后椎动脉 PSV -0. 029 0. 014 4. 428 0. 035 0. 970 0. 946 ~ 0. 998

支架直径 -0. 563 0. 245 5. 283 0. 022 0. 569 0. 352 ~ 0. 920

合并狭窄 1. 288 0. 648 3. 952 0. 047 3. 626 1. 018 ~ 12. 911

LDLC≥1. 8 mmol / L 1. 636 0. 453 13. 051 <0. 001 5. 136 2. 114 ~ 12. 477

合并 HHcy 1. 292 0. 411 9. 882 0. 002 3. 640 1. 627 ~ 8. 146

图 3. 不同指标对椎动脉 ISR 发生风险预测的 ROC 曲线

Figure 3. ROC curve of risk prediction of vertebral
artery ISR by different indicators

2. 4　 椎动脉支架植入术患者 ISR 发生的列线图预

测模型

将多因素 Logistic 回归中有意义的 6 个变量均纳

入 ISR 发生的列线图预测模型(图 4),分析得出该列

线图预测模型的 ROC 曲线下面积为 0. 857(95% CI:
0. 799 ~0. 915),灵敏度为 0. 80,特异度为 0. 77,提示模

型具有较好的区分度。 Hosmer-Lemeshow 检验提示预

测模型拟合优度良好(Hosmer-Lemeshow χ2 = 5. 053,
P=0. 752>0. 05)。 采用 Bootstrap 抽样方法,自采样

1 000 次进行模型内验证来验证模型的稳定性,抽样

后的 ROC 曲线下面积为 0. 808 (95% CI:0. 768 ~
0. 848),并绘制校准曲线,预测模型内部验证的平

均绝对误差较小,提示预测模型具有较好的校准度

(图 5)。 预测模型的临床决策曲线提示,在预测阈

值在 0. 1 ~ 0. 9 之间时,该模型的临床决策曲线与全

干预及不干预两条极端曲线不相交,提示预测模型

具有较好的临床应用价值(图 6)。
2. 5　 预测模型的外部验证

绘制验证组列线图预测模型的 ROC 曲线,其曲

线下面积为 0. 847(95% CI:0. 732 ~ 0. 961),灵敏度

为 87. 5% ,特异度为 77. 3% ,并绘制验证组患者的

校准曲线,提示验证组的原始曲线与校正曲线均在

理想曲线附近,绝对平均误差较小,校准度良好。
绘制验证组的临床决策曲线提示当阈概率在 0. 1 ~
0. 7 之间时,验证组中该模型的临床决策曲线与两

条极端曲线不相交,临床有效性良好(图 7)。
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图 4. 椎动脉支架植入术患者 ISR 发生风险的列线图

Figure 4. Nomogram of ISR risk in patients with vertebral artery stenting

图 5. 内部重抽样前后预测模型的 ROC 曲线及校准曲线
A 为抽样前 ROC 曲线,B 为抽样前校准曲线,C 为抽样后 ROC 曲线,D 为抽样后校准曲线。

Figure 5. ROC curve and calibration curve of prediction model before and after internal resampling

图 6. 预测模型的临床决策曲线

Figure 6. Clinical decision curve of the predictive model
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图 7. 预测模型外部验证的相关曲线

A 为验证组 ROC 曲线,B 为验证组校准曲线,C 为验证组临床决策曲线。

Figure 7. Correlation curve for external validation of the prediction model

3　 讨　 论

ISR 是椎动脉支架植入术后最常见的远期并发

症,其发生率在临床上一直居高不下,严重影响了

椎动脉支架的疗效,是目前困扰介入医师的一大难

题。 ISR 发生的机制与动脉血管重构和新生内膜增

生有关,影响 ISR 发生的因素众多,欧洲血管外科学

会(European society for vascular surgery,ESVS)2023
年颈动脉粥样硬化性和椎动脉疾病管理的临床实

践指南中指出椎动脉 ISR 的危险因素包括颅内狭

窄、开口狭窄、狭窄>10 mm、较小的支架尺寸、支架

类型、较高的残余狭窄、椎动脉迂曲、对侧椎动脉闭

塞、糖尿病和吸烟[7]。 本研究纳入的病例均为椎动

脉的单发狭窄,未将合并基底动脉狭窄的串联病变

考量在内,是由于基底动脉穿支较多,行支架植入

时需考虑侧支循环等诸多因素。 2021 年发表的

WOVEN 研究[8]中表明椎动脉支架植入术后再狭窄

率相较于颈内动脉低,但该研究不主张充分处理靠

近穿支较多的基底动脉病变,结局中有合并基底动

脉狭窄的串联病变情况的椎动脉支架植入术后再

狭窄率升高,由此可见基底动脉病变情况及术中处

理与否对椎动脉 ISR 发生的影响难以预测。 此外,
目前多数研究认为药物洗脱支架的应用会降低椎

动脉 ISR 的发生,一项纳入了 27 篇报道药物洗脱支

架和金属裸支架 ISR 率对比文章的系统综述[9] 提

示,使用药物洗脱支架组患者的平均 ISR 率为

11% ,使用金属裸支架患者的平均 ISR 率为 30% ,
考虑由于药物洗脱支架通过抑制内皮细胞增殖的

机制从而降低 ISR 的发生。 然而椎动脉药物洗脱支

架在临床上尚未全面推广,其价格也相比于传统金

属支架高昂,因此目前金属裸支架的使用仍处于主

导地位。 本研究通过早期易获取的临床指标和患

者的基础资料建立良好的预测模型可以帮助临床

医师筛选出 ISR 的高危人群,从而做出早期干预。
ESRS 量表是基于氯吡格雷和阿司匹林预防缺

血性不良事件风险试验[10-11] 所制定的,是临床上常

用的预测非心房颤动导致的缺血性卒中复发风险

的评价系统。 有研究表明,患者 1 年内脑血管事件

复发率随着 ESRS 分值的增加显著升高,其中 6 分

以上的患者复发风险高达 11% [11]。 2016 年发表的

《中国缺血性脑卒中风险评估量表专家共识》将 ES-
SEN 卒中风险评分列入预测脑卒中患者复发风险

的临床推荐量表[12]。 本研究中,ESSEN 卒中风险评

分较高作为椎动脉支架植入术后 ISR 发生的危险因

素,是由于该评分系统充分考虑了基础病史及血管

相关危险因素,且 ESSEN 卒中风险评分项目中的糖

尿病史、吸烟史及脑卒中病史在本研究两组患者比

较中差异也具有统计学意义。 本研究显示在术后 3
个月内复查血流动力学指标 PSV 偏小的患者更易

于发生 ISR,考虑由于在支架内狭窄发生初期或因

术后残余狭窄过大,致使血管阻力增高,近心端的

血流速度较前下降[13-14],血管狭窄所引起的血流动

力学的变化往往早于影像中明确观测到的血管狭

窄改变,通过随访颈动脉超声中的 PSV 可以通过血

流动力学的改变早期对 ISR 的发生做出预测。
LDLC 是临床上常用的对患者血脂水平量化的指

标,多项研究提示,LDLC 升高会通过促进氧化应

激、细胞凋亡、介导血管壁炎症反应等多机制导致

动脉粥样硬化性心血管病(arteriosclerotic cardiovas-
cular disease,ASCVD)的发生[15],且 ASCVD 的易感

性与影响血浆 LDLC 水平的多个基因突变有关[16]。
LDLC 的异常升高在颈部血管动脉粥样硬化的进程

中发挥了重要作用,增加了不稳定性斑块的形成风

险,最终引起动脉狭窄的发生[17]。 2019 年发布的

《中国脑血管病临床管理指南》建议将 LDLC<1. 8
mmol / L 作为缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作患
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者降低胆固醇治疗的参考目标值[18]。 HHcy 被广泛

认为是脑血管疾病的危险因素,Hcy 通过损害血管

内皮、促进氧化应激、介导神经毒性等机制直接导

致血管狭窄[19-21],同时通过对微小 RNA(microRNA,
miRNA)的调控影响高脂血症、高血压等脑血管病

高危因素的发生发展[22]。 HHcy 的发生与遗传、营
养状态、吸烟等因素密切相关,目前临床上最常用

的诊断标准为血清 Hcy>15 μmol / L,汪洋等[23] 的研

究提示 HHcy 是颅内动脉支架植入术后缺血性脑卒

中复发的独立危险因素。 合并狭窄是指合并颈内

动脉和 /或对侧椎动脉中度以上狭窄,作为在本研

究中 ISR 发生的独立危险因素,其导致 ISR 发生的

直接机制仍不清楚,推测存在合并狭窄的患者脑血

管病高危因素较多,且血管本身条件更差。 此外,
为了维持脑血流量,植入支架的椎动脉需要承担更

多的血流从而代偿其余存在狭窄的血管,增大的血

流负荷会冲击支架内壁并造成血管内皮的损伤。
临床上在行椎动脉支架植入术时,对于支架直径的

选择通常取决于术前椎动脉直径的大小,术后支架

表面会被新生的血管内皮所覆盖,较小的支架直径

会使得支架内的管腔进一步缩小,此外更易出现贴

壁不良,会导致平滑肌细胞迁移与增殖、血小板黏

附与聚集,最终促成 ISR 的发生[24-25]。
长期以来,国内外多数针对后循环缺血性疾病

的介入治疗临床试验得出阴性结果,究其原因是后

循环缺血性疾病的非特异性症状多,且危害较大。
2022 年发表的中国急性基底动脉闭塞血管内治疗临

床试验(basilar artery occlusion Chinese endovascular
trial,BAOCHE)在国际上为后循环大血管闭塞的血

管内治疗提供了高级别循证医学证据[26],从而促使

临床上针对后循环血管内治疗更加积极的态度,但
同时也会伴随着更多的 ISR 发生。 目前针对椎动脉

ISR 少有适合的临床模型,以往的多数研究对于椎

动脉 ISR 局限于单个或数个危险因素的分析,通过

这种方式并不能对椎动脉 ISR 的发生做出良好的预

测,且缺少直观的形式去预测 ISR 的发生,无法给予

临床医师有效的指导。 本研究中所得出的列线图

预测模型,通过合并每个危险因素的加权贡献来预

测个体发生 ISR 的危险程度,并转换为简便且可视

化的线段,使预测模型更加直观。
本研究的局限性:①本研究为单中心、回顾性

研究,结果可能出现偏倚,研究结果需要前瞻性、多
样本的队列研究进一步证实。 ②本研究中患者手

术相关信息来源于手术报告,并未对狭窄程度、狭
窄长度及术后残余狭窄进行详细分析。 ③本研究

限于单中心的患者资料收集,病例来源受限,病例

数较少。
综上所述,本研究通过多因素 Logistic 回归分

析,明确 ESRS 分值高、合并 HHcy、合并狭窄、LDLC
≥1. 8 mmol / L、术后椎动脉 PSV 及支架直径为椎动

脉支架植入术后 ISR 发生的独立危险因素,并建立

列线图预测模型,ROC 曲线证实模型对于 ISR 的发

生具有良好的区分度,校准曲线证实模型具有较好

的校准度,临床决策曲线证实模型具有良好的临床

应用价值,外部验证证实了该模型对 ISR 的发生具

有一定的预测效果。 结合模型中早期易获取的临

床指标及病史资料,可以帮助临床医师筛选 ISR 发

生的高危人群,并针对相应的危险因素给予患者个

体化干预,从而实现降低 ISR 发生的目的。
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