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支架植入后再狭窄防治的研究进展
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颈动脉、椎动脉狭窄是临床常见病变，约%&’
患者是由动脉粥样硬化引起。颈动脉狭窄的外科治

疗方法包括传统的动脉粥样硬化斑块切除术和微创

的血管内成形术，支架成形术能否替代传统手术将

取决于其安全性及支架植入后的再狭窄。大规模的

颈动脉狭窄支架植入临床结果示，(个月及)!个月
的再狭窄率分别是)*%%’和$*#(’［)+$］。本文综合
介绍近年来在血管内支架植入术后再狭窄机制及治

疗方面的研究进展。

一、再狭窄的机制

再狭窄的发生发展是动脉内膜损伤后修复过程

稳态失衡的结果。其实质是动脉损伤后的愈合反

应，是一系列血管活性物质和生长因子介导的复杂

的生物学过程。血管平滑肌细胞（,-./）移行、增
殖和分泌是血管内膜增生的三个重要环节，其中内

皮细胞损伤是再狭窄的始动因素，内膜增生与血管

重塑形之间的平衡决定了再狭窄的程度。

（一）,-./过度增殖 内皮细胞损伤、脱落、
基底膜裸露，致血小板聚集，与损伤的内皮细胞共同

分泌血小板衍生生长因子（0123）、成纤维细胞生
长因子（323）和胰岛素样生长因子（423），这些因
子通过多种途径作用于损伤部位,-./的各自受
体，引起,-./过度增殖和移行，导致血管内膜增
生。,-./凋亡的减少也参与本过程［#］。
（二）凝血机制被激活导致局部血栓形成 主要

由于血管成形术导致血管内膜的撕裂、内皮细胞损

伤，释放多种血管活性分子，促进血管的收缩，并促

进血小板在损伤局部的粘附，分泌凝血因子，激活凝

血酶从而促进局部血栓形成，它一般发生在血管内

支架成形术后!#5内，血栓机化是造成再狭窄的原
因之一。另外内皮细胞的损伤可以产生单核细胞趋

化因子等炎性因子，促进炎细胞粘附、浸润，引起局

部的炎症反应［&］。

（三）血管重塑形 研究表明血管成形术后早期

的,-./增生往往发生在术后!周内，但内膜增厚
却持续到)!周，因此血管重塑在再狭窄的发生过程

中起重要作用［(］。血管重塑是血管修复的生理过

程，重塑的结果使血管总容量，特别是内弹力板以内

的血管容量发生变化［6］。细胞外基质（7/.）在血
管重建过程中起主要作用，它除了支持和连接组织

细胞外，还参与复杂的信号转导和功能调节作用，主

要是对,-./的调节作用。另外支架术后局部血
流动力学发生变化，表现为局部血管剪切力明显低

于术前水平，机体自身出现局部血管壁的回缩。

二、再狭窄的防治

因为支架植入后再狭窄的始动因素是内皮、内

膜的损伤，故而防止或减轻血管内膜损伤是首先要

采用的措施，如血管阻断时间不可太长、操作中要保

持持续滴注、必要时可用球囊取栓、选择长度与直径

合适的支架，必要时行预扩与后扩，力求“无损伤”或

“少损伤”操作。其他方法包括：基因治疗、支架修

饰、放射治疗、药物治疗等。

（一）基因治疗［8］ 所有再狭窄过程均是潜在

分子治疗的靶点，主要策略是对靶细胞+内皮细胞进
行修饰，使其表达特定基因，发挥抑制再狭窄的作

用。主要的分子靶点是细胞自杀基因（9:和/1基
因）、细胞周期调节基因（/1:抑制因子0!)、0!6、

;&$）、抗血栓形成基因（组织纤溶酶原活化剂、抗血
小板!<／!=因子）、增加一氧化氮（>?）合成的基因
（如>?合成酶基因）、抑制平滑肌细胞增殖的细胞
核因子、血管内皮细胞生长因子［%］、反义碱性成纤

维细胞生长因子（=323）、0123、抑制血管平滑肌增
生的反义核酸基因。其他如抗氧化剂@.2/AB抑
制剂［)"］可降低7/.，而整合素、血管舒张素基因和

323基因，以多种生物学效应作用于再狭窄形成的
多个环节（包括内膜增生及血管重构），同时以旁效

应机制放大其生物效应。

近来有研究在血管损伤处采用局部注射方法，

将超氧化物歧化酶7/+-?1基因导入支架外的血管
内皮细胞，可以分泌-?1并通过抗氧化作用表现出
抗再狭窄作用［))］。通过腺病毒介导活化性0:2的
表达可减少新生血管的形成并减少再狭窄的发生，

C2.0主要通过0:2路径参与血管平滑肌的凋亡、
松弛，并减少细胞的增殖与迁移［)!］。构建新一代的
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腺病毒，使其靶向性提高，同时降低病毒的免疫原性

和毒性，提高基因转移效率，筛选出更适当的靶基

因，并采用多基因多环节的联合基因治疗是其方向，

相信基因疗法预防再狭窄进入临床并取得显著疗效

将成为可能。

（二）血管内放射治疗 有研究表明在血管成形

术过程中采用血管腔内近距离放射治疗，其!年发
生动脉再狭窄的危险显著低于未行放射治疗者，其

效果可持续!年以上［"#］。照射方法一般采用!和"
射线行外照射与血管腔内照射。一般认为，"!#
$%&’照射剂量的临床疗效比较肯定。实验和临床
随访观察表明，放疗也会带来一定的不良反应，如血

栓形成，端部再狭窄，内皮化延迟和动脉瘤。()*+,
等［"-］研究认为"与!射线相比，"射线有照射时间
短，暴露部位少，操作人员损害小，在组织内衰减率

高等优点。所用"射线为半衰期长达$.年之久的
锶／钇（/%&’／/%&’），常规照射单量为"0&’或$%
&’。目前认为，放疗抑制再狭窄的主要机制是：抑
制1234迁移，诱导1234出现&"期阻滞，进而
抑制其增殖。另一方面放疗会影响动脉重塑，主要

表现在放疗对中、外膜平滑肌细胞增殖的抑制。凋

亡在此过程中所起的作用不肯定。射线对巨噬细胞

的抑制作用是射线抑制1234的主要机制［"!］。同
样放射治疗使胶原纤维和543含量减少，粥样斑
块变小，中膜变薄有利于血管重塑和抑制晚期血管

收缩。

（三）光动力疗法 近年来，应用激光、紫外线

腔内局部照射防治再狭窄已引起临床工作者的关

注。采用血管内动力学治疗可防止血管成形术后内

皮增生与血管重塑形［"0］。有研究用新增敏剂(67
82#"探讨超声动力学疗法对支架置入后新生内膜
增生的影响，结果表明(67结合超声处理可明显抑
制血管新生内膜肥厚［"9］。实验表明(7:具有抑制
损伤性再狭窄，同时不伴继发性炎症，并能促进内膜

再生。其作用机制有三：$给予一定剂量的光敏剂，
经照射激活后，将能量传给分子氧，使之产生单态

氧，释放大量自由基使细胞7;6、酶和蛋白结构与
功能受损，结果使1234溶酶体酶破坏导致细胞凋
亡，进而抑制1234增殖；%(7:可作用543并
抑制1234移行；&(7:可导致胶原纤维交联，减
轻血管重塑后期的血管回缩。

（四）超声治疗 一定条件的超声可抑制增殖

活跃的细胞，这为支架植入后再狭窄的防治提供了

新途径。已有实验表明超声可抑制血管平滑肌的粘

附、迁移和增生，从而干预损伤血管的修复过程，防

止平滑肌细胞的过度增生［".］。有研究用9%%<=>超
声对植入支架后的猪血管进行血管内辐照，发现超

声能显著抑制平滑肌及内膜增生。但组织对不同条

件超声表现出复杂性和双重性，大多数低强度、低频

超声使胶原和非胶原蛋白的合成增加，而只有较强

的超声才能抑制其合成；不同超声参数对细胞外基

质的合成和分泌产生不同的影响，此外处于不同细

胞周期的细胞对超声的敏感性也有显著差异，寻求

适宜的超声参数将成为一个重要的目标［"/］。

（五）特殊支架

"?物涂层支架：支架植入后的血管再狭窄与支
架密切相关，对支架的改造与修饰是防治再狭窄最

简洁、最有效的方法。用物理方法将药物溶解在基

质中，将多聚物均匀覆盖在支架上，并被缓慢释放到

邻近支架的组织。曾被用于抑制肾移植排异反应的

西莫罗司，可有效阻断细胞周期并抑制细胞的过度

增生，将西莫罗司涂布于支架表面，研究表明药物涂

层支架的0个月再狭窄率（%@）较标准支架组（$0?
0@）明显低［$%］。另一种免疫抑制剂雷帕霉素的结
果显示药物支架与普通支架的再狭窄率是.?/@和

#0?#@［$"］，在$年的随访中表明它对血管内皮的增
生的抑制是持久的［$$］。其他药物支架，如免疫抑制

剂、抗肿瘤剂、"9A雌二醇、血管内皮生长因子修饰的
支架正在研究中。药物涂层支架主要的不足是潜在

的全身与局部细胞毒性，尤其当支架放在一起或重

叠放置时，或支架本身造成的延迟性炎性反应，这将

造成再狭窄的延迟与对血管床的破坏，其他不良反

应有血栓形成和动脉瘤的形成［$#］。

$?放射性血管支架：放射性血管支架是一个新
兴的研究方向，基于其血管内近距离放射治疗对再

狭窄的作用，其优点包括：所需活度低、易于防护，易

操作，临床使用安全方便，主要缺点在于支架均为镂

空结构，照射剂量不均一，同时有支架“边缘”再狭窄

问题。核素包括!!4)、#$(、"/.6B和"%#(C等。从目前
的临床试验结果来看，#$(放射性支架能明显降低支
架内血管再狭窄［$-］，在$9?9<DE范围内对降低支架
内的新内膜增生有剂量依赖关系，其中中性粒细胞

激活被抑制可能是放射性支架预防再狭窄的主要机

制之一。另外放射性支架可通过抑制或损伤

1234的增殖来抑制新生内膜形成，有研究认为放
射性支架置入血管后可建立电子屏障，抑制平滑肌

细胞从肌层向内膜迁移［$!］。

#?磁化支架：基于磁场治疗能扩张血管，减轻血

—"#$—介入放射学杂志$%%#年0月第"$卷第#期 FGHIJKLJHIM)H,NO,CM)N)P’$%%#，1)N?"$，;)?#

 万方数据



管内膜炎症反应，发展出磁化血管内支架，经检测磁

化支架的有效磁场强度可以持续!!"年以上［"#］。
磁场抑制$%&’增殖作用的机制可能为："磁场对
细胞新陈代谢的影响，细胞代谢所需酶的活性或功

能受到干扰，细胞代谢水平降低，细胞增殖能力降

低；#磁场对细胞()*合成周期的影响，磁场的能
量直接作用于()*合成的信使转录系统，降低了

()*的合成速度，使$%&’的增殖受到抑制［"+］。
因为再狭窄的细胞和分子机制仍不清楚，对其

处理也是少见成效，对其有效的处理必须借助于对

病变的生化与细胞机制的清楚了解。相信随着再狭

窄机制的深入了解及生物材料的发展，新支架的出

现会给支架植入后再狭窄的防治带来另一个春天。
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