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血管内支架植入后内膜增生过程与防治措施

林根来 王小林

作者单位：!"""#! 上海 复旦大学附属中山医院放射科

血管内支架植入技术为血管狭窄性病变的治疗

提供了一个新的方法，但术后再狭窄（内径丢失!
$"%）的发生率相当高，& 年内的再狭窄率可高达
’"%［&］。它严重限制了这一方法的应用，许多学者
在探索其发生机制和防治措施，本文就近年的最新

进展作一综述。

一、支架植入后内膜增生过程

各研究中心报道的引起再狭窄的因素不尽相

同［!(’］，如血管内膜损伤、血栓形成、支架邻近血管

重塑、炎症、愈合反应、基因等因素，但有一点被普遍

认可：即平滑肌细胞（)*++,- *.)/01 /100，234）激
活、迁移、增殖进而引起内膜增生是支架内再狭窄最

主要的因素和病理基础。

关于支架植入后血管局部发生的变化以及新生

内膜的形成情况，56171等［$］对 !&例行冠脉支架植
入术的死者（植入时间为 !$- 8 #’"9）进行尸解研
究，作了详尽的观察和分析：支架植入后早期，内皮

细胞破坏殆尽，支架表面被覆一层薄的血栓。新生

内膜的主要细胞成分是!(肌动蛋白阳性的 234，植
入后数天平滑肌细胞开始从中膜迁移到内膜，! 周
时约有 $"%的 234迁移到内膜；:周后细胞外基质
增加，但 234相对减少，前者使增厚的内膜进一步
变厚，234形成支架表层，每一阶段的 234层中都
散在浸润炎性细胞（; 淋巴细胞和巨噬细胞）；&! 周
后支架表面完全内皮化。现在认为支架邻近完整的

内皮细胞迁移是支架表面再内皮化所需细胞的主要

来源。内皮细胞是一种重要的正常血管生理调节因

子，具有抗凝血、抗增殖作用；遗憾的是支架植入过

程中这些细胞破坏殆尽，并伴有附壁血栓形成，后者

进而成为内膜增生借以附着的框架。

<.,=>?等［:］对 && 例冠脉支架内再狭窄的标本
研究发现：&&例中 #例支架周围检获增殖细胞核抗
原阳性和波形蛋白阳性的 234，$例在 # 8 :个月时
支架内有肉芽组织，$ 例中有 # 例发现多核异物巨
细胞。这一发现证实了 234 在内膜增生中的作
用，同时提示支架引起的慢性肉芽肿性炎症亦可能

对其有影响。

临床病理学研究表明，234迁移增生是血管支
架植入术后再狭窄最可能的因素。有学者认为，正

常时 234迁移和增殖应受细胞外基质中的抑制成
分控制，支架植入破坏了细胞外基质，使 234易侵
入内膜，并在其中增生。但详细机制以及 234 增
生如何导致内膜增生，均未研究透彻。

二、支架植入后内膜增生的防治方法

自从发现支架植入后这一普遍并发症以来，人

们就在努力探索它的防治措施。研究主要集中于局

部疗法，如抗 234增生、抑制 234迁移等。
（一）再次置放支架法 @>,+6?.//? 等［A］对 :B
例冠脉支架植入后再狭窄的患者行再次置放支架治

疗，其中 B’%的患者用的是第二代管状支架，C$%
的患者行多支架置放，支架平均长度为（&C D ! E C D ’）
**，植入后残留狭窄率为（! E A）%。临床随访（&"
E B）个月（随访率为 &""%），严重心血管意外发生
率为 !&%（&例死亡，&#例靶血管重建）。血管造影
显示再狭窄率为 #!%（血管造影随访率为 A%）。多
变量分析发现术后再狭窄的提示征象是第二次介入

术时发生不稳定型心绞痛（FG B DA"，C$%4H & D $" 8
$" D ##，! I " D "&C）和第一次术后早期即发生再狭窄
（FG ’ DB#，C$%4H & D &# 8 !" D A&，! I " D "#B）。据此
他们认为，对于大多数血管内支架植入后再狭窄的

患者，追加植入支架是一项安全有效的治疗措施。

只有再狭窄表现为不稳定型心绞痛或发生较早者需

寻求其他措施。

（二）准分子激光血管成形法或斑块旋切法

31-6=>等［B］将 !’C 例患者共 #&& 处冠脉支架内再
狭窄分成两组，一组用准分子激光血管成形术（1J(
/?*16 0=)16 /+6+>=6K =>L?+M0=),K，NO4@）治疗，另一
组用斑块旋磨光（6+,=,?+>=0 =,-161/,+*K，G@）治疗，
每组均辅以经皮经腔冠状动脉成形术（M16/.,=>1+.)
,6=>)0.*?>=0 /+6+>=6K =>L?+M0=),K，P;4@）。术后用
血管造影和二维血管腔内超声（ ?>,6=Q=)/.0=6 .0,6=(
)+.>9，HRS2）评价血管腔大小，三维血管腔内超声
评价内膜体积。结果两组成形术成功率和住院期间

主要并发症无明显差异，虽然 G@ T P;4@ 组由于
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!"具有明显的内膜剥除效果使得该组去除的内膜
体积明显多于 #$%" & ’(%" 组分别为（)* + ,)）
--*和（,. + ,/）--*（! 0 / 1 //,），然而两组远期效
果相似，,年内靶血管重建率分别为 234（#$%" &
’(%"）和 254（!" & ’(%"）。
（三）抗血栓形成法 , 1 应用抗凝药物法。鉴
于内膜增生初期病理基础为血栓形成，近年局部应

用抗凝药物防止血栓形成的研究较多。6789:;<=
等［.］进行了一项多中心、随机和前瞻性临床试验：

,>.例入选病例分成两组，一组将 ? ///@ 肝素于血
管成形术后支架植入术前注入冠状动脉，另一组于

该时段将等量肝素注入血管壁。结果两组在严重心

血管意外、抑制内膜增生等方面无明显差异，两组的

再狭窄率分别为 ,2 1 ?4和 ,2 1 >4。说明了向人体
血管壁注射肝素的安全性和可行性，但是否能外推

至其他种类的抗凝药物，尚有待进一步考证。局部

抗凝治疗的关键是药物靶向作用于局部血管和延长

其作用时间。ABCD: 等［,/］在猪实验中详细观察了
%>#*（血小板膜糖蛋白!E F"B 抗体）的特性和功
能。%>#*能抑制血小板!E F"B受体和 GH%#（I）

$*受体，%>#*JKBE 能被动吸附到聚合物被膜支架
上，吸附率与抗体浓度和浸泡持续时间呈正相关。

在模拟循环中慢慢被洗脱，2天后剩余 ?*4，洗脱出
%>#*JKBE的效率通过监测,,, L:标记的血小板沉积
来评估。结果发现支架在 %>#* 溶液（,?-M F -8）中
浸泡 2/-7:能抑制血小板沉积达 52 1 *4，处理后的
支架置于大隐静脉，%>#* 能沉积于内膜和中膜，从
而抑制血小板的附着和 GH%细胞的活化。

2 1 内皮细胞种植支架法。内皮细胞是体内一
种代谢十分活跃的内分泌器官，它分布于全身各个

组织，参与调节血管平滑肌细胞的增殖、转型、收缩、

脂质代谢和基质分泌。另一方面，内皮细胞在血管

腔的表面形成一个抗凝血和抗血栓系统，维持血液

在血管中的正常流动。因此内皮细胞的剥脱、损伤

和功能紊乱势必在支架植入术后再狭窄的形成过程

中起着重要作用。据此，有学者以家兔作实验先把

内支架置放在颈静脉内，待有生理功能的内皮细胞

被覆支架后再取出植入病变血管内，该支架因接近

正常生理血管而避免内膜增生。亦有人提出内皮细

胞种植支架方法，在不锈钢支架上种植新鲜采集的

人脐静脉内皮细胞（NOI#%），但此方法不适于成
人，且种植后的内皮细胞抗凝血活性不易调控。

（四）采用带膜支架法 POQB:7等［3］的病理观
察表明：支架中的某些成分对于患者可能是半抗原，

使得支架作为异物引起慢性炎症，促进内膜增生。

这一生物相容性问题的研究表明被膜支架有望解

决。ABC等［,,］将 ’B8-BRJGSTBQR 裸支架与其被膜支
架对比，发现后者管壁反应及局部内膜增生明显低

于前者。最近出现的单层聚合纤维蛋白支架之被膜

物具有更好的生物相容性，有可能为解决内膜增生

带来新的前景。

（五）局部放射治疗法 最近大量的临床试验

研究表明，局部内放射治疗可以抑制 GH% 增殖及
新生内膜形成［,2J,>］。其原理在于适宜能量的放射

线照射造成 UV" 不可复性损伤，从而导致细胞死
亡。研究中的放射性核素包括,.2 LC（%射线）、..GC F P
（$射线）、

*2’（$射线）、
./P（$射线）等，其中

*2’的半
衰期短（,) 1 *W）、穿透力弱（* X )--）且对周围组织
损伤小，因而应用较多。可经导管向支架局部给予

行血管腔内照射，也可以在血管外用放射性装置（如

Y线发生器一样）行血管腔外照射。个别报道认为，
腔外照射提供的射线在血管壁中的剂量分布较腔内

照射更为均匀。另外还可应用放射性血管内支架

（在网络上带有细缝的不锈钢支架表面直接植入*2’
粒子，或在直径/ 1 2--钛丝上浸入小剂量*2 ’ 等）。
KDCQO:BQD等［,5］研究认为%射线和$射线均可应用，
疗效无明显差异。各研究普遍认为抑制内膜增生的

效果与剂量相关，剂量过低（ 0 * 1 /-%7）无效甚至会
起反作用（而以前的研究采用的剂量多在微居里水

平，也许放射线剂量与效应之间呈某种 @ 型关系）。
米兰、鹿特丹、维也纳多中心试验表明：,2 X 2,-%7
剂量组抑制内膜增生的效果明显优于 * X ,2-%7剂
量组［,2］。然而过大剂量会造成周边正常细胞损伤，

所以最小有效剂量的设定是一个有待解决的问题。

内照射治疗中出现的支架两端狭窄现象（糖纸

包裹现象），一直未得到解决。有人认为其发生是与

支架边缘放射线剂量不够或与损伤有关，曾期望通

过加大剂量来解决。但米兰分中心研究结果否定了

这一设想，他们采用增大剂量、延长照射时间（,2个
月，2,-%7），同时采用无创支架植入术后，此现象的
发生率仍为 234。目前有人提出两种新的设想：,，
将支架两端加长（冷末端支架）；2，延长照射范围超
过支架球囊损伤部位（热末端支架）［,2］。

最近这一领域的研究较多，其前景也较喜人；然

而这些研究中随访期限均较短，多为 3个月左右，治
疗后期仍有动脉瘤、动脉炎及其他并发症。6B<;J
-B:等［,.］报道 */W后放射线照射组的迟发性完全
闭塞率（$(Z），高于安慰剂组（分别为 . 1 ,4和
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! " #$，! % & " &&&!）；两组的 ’()发生时间无差异，
为（* " + , - " #）个月和（+ " * , # " !）个月。’() 可表
现为急性心肌梗死（+-$）、不稳定心绞痛（*&$）或
无症状（#$），他们建议这部分患者应将抗血小板治
疗延长到 .个月。因此在将该方法大量应用于临床
以前仍要进行更全面的研究。

（六）调脂制剂治疗法 高血脂为血管内支架

的再狭窄的危险因素［#&］。高胆固醇和 ’/（0）可造
成血管内皮细胞损伤，内皮功能异常，加速血管内平

滑肌增殖和移行，增加血小板黏附和聚集，激活纤维

蛋白酶原。 1234567 等［#!］在兔实验中用 89:;<4=
还原酶抑制剂斯伐他汀（>7?@0>A0A72）预防血管内支
架再狭窄，结果发现其能强效抑制 BC9< 增生，防
止血栓形成，减少内膜增生，且呈剂量依赖关系。

D05AEF等［##］将抗高脂剂的研究扩展到临床，将 *#*
位入选者进行随机分组试验发现：用他汀类药物治

疗组的心梗率及靶血管重建率明显低于安慰剂组，

管腔丢失系数明显减少，术后再狭窄率明显降低（分

别为 #* " +$和 -G$，! % & " &*）。
（七）抗炎治疗法 病理研究证实，活化的单核

细胞在内膜增生中起着重要作用。抗感染细胞因子

白细胞介素 !&（1’;!&）是一种高效的单核细胞活化
抑制因子。HE53?02 等［#-］对它进行了动物实验研
究，他们将合成的人 1’;!& 用于血管支架植入后的
兔，发现 1’;!&静脉注射后血清中的高浓度及明显
抑制血循环中单核细胞功能的作用可维持 GI，连用
#G3，可减少内膜增生达 *&$。另外还发现 FIJ1’;
!&能将内膜和中膜中的巨噬细胞浸润减少 .K$，将
其增殖能力减少 G&$。除血细胞计数改变外，未观
察到其他不良作用。

（八）基因治疗法 基因治疗包括基因修复、替

换、基因表达的补充与阻遏。近年来用反义寡核苷

酸来阻遏蛋白合成，转导基因造成细胞毒性等方法，

抑制血管成形术后的内膜增生取得一定效果。根据

基因治疗的作用机制大致可分为 -类。
! " 影响细胞周期法，即使细胞处于静止状态的

:& 期。王家宁等
［#+］报道的反义 L;?ML寡脱氧核苷

酸（L;?ML)NO）对大鼠腹主动脉损伤后内膜增生影
响的研究中，反义 L;?ML)NO可明显抑制内膜增生，
而且随着其剂量增加抑制作用更加明显；而正义 L;
?ML)NO和错配 L;?ML与对照组相比，对内膜增生
无影响。L;?ML蛋白在抑制细胞增殖中起着十分关
键的作用，它是细胞从 :& P :! 期进入 C期的驱动因
子，是决定细胞终末分化还是继续增殖的选择开关。

反义核酸根据碱基互补原则能与靶基因及其 ?Q;
O=特异性结合，抑制靶基因（或 ?QO=）的复制、转
录、剪切、翻译和表达，其作用具有高度选择性和特

异性。郗永安等［#*］发现反义 L;?ML能显著抑制大
鼠颈动脉内膜增殖，防止管腔狭窄。近年的研究还

发现缺陷腺病毒携带人 (19R;# 基因可抑制体内、
外 C9< 的穿透力［#.］；腺病毒携带人 Q=3(19R;!
基因可明显抑制培养的人隐静脉内膜增生和降低

C9<迁移率；腺病毒携带 =@!(19R;! 可明显抑制
鼠内膜损伤及 C9<迁移率［#K］。

# " 细胞凋亡法，即诱导进入细胞增殖周期的细
胞死亡。主要研究集中于通过基因转染，有效诱发

C9<凋亡，清除炎性细胞。实验研究发现腺病毒为
载体的 H0> 配体（H0>’）基因转染可有效地诱发
C9<凋亡，清除免疫反应和损伤部位的炎性细胞。

- " 细胞增殖是一个复杂的过程，受多因素调
控。从其中一个或几个环节入手限制 C9< 增生，
有学者称其为旁分泌法。研究发现，甲状旁腺相关

蛋白（/0F0AIMF473 I4F?42E FE50AE3 /F4AE72，R(8F/）
基因通过影响 R(8F/表达、R<C 基因转染，能增加
R:1#的产生，一氧化氮合酶（EO)C）基因通过作用
于细胞周期蛋白和增殖细胞核抗原，均可从不同的

方面抑制 C9<增生。
内膜增生进而引起支架内再狭窄可能与诸多因

素相关。虽然近年来的研究、探讨较多，获得专利的

防治方法和药物不下百种，但确定的形成机制尚未

阐明，从而限制了根治性措施的研究。目前的成果

及数据大部分来自动物实验或体外培养的标本和模

型，所以在临床应用之前还有许多问题要解决。如

基因治疗就须进一步阐明作用机制，提高在人体环

境中的基因转染效率和稳定性，以及延长其在血管

壁中的作用时间等。
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·消息·

788; 年李麟荪南京微创杯优秀论文奖获奖名单
根据本刊与南京微创医学科技有限公司商讨的“李麟荪南京微创杯优秀论文奖”评奖原则，经作者自己申报，专家评审，

对 788;年在本刊发表的论文进行评审。一等奖 ;名，奖金 P888元。二等奖 7名，奖金各 7888元。三等奖 >名，奖金各 ;888
元。现将评审结果公布如下：

一等奖：茅爱武：经口放置金属支架治疗胃、十二指肠及空肠恶性狭窄 ><例
二等奖：赵洪全：前入路经腹 T: ] D;椎间盘髓核摘除术的穿刺技术
张晓龙：三维 KD5与二维 KD5在颅内动脉瘤诊断中价值的比较

三等奖：卢勤：G@VDD术中胆汁漏对内皮细胞 Z^D活性影响的研究
梁君：甲状腺机能亢进的介入治疗

胡健：冠脉内支架植入术后再狭窄的危险因素分析

肖恩华：化疗栓塞对肝细胞癌上皮型粘蛋白表达的影响

林靖箕：髂内动脉化疗栓塞治疗膀胱癌合并持续血尿疗效观察

王巧兮：KD5评价肺癌介入治疗后微循环的改变 本刊编辑部
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