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PTCA 术后再狭窄的机制及防治研究进展
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摘 　 要 　 经皮冠状动脉腔内血管成形术(percutaneous transluminal coronary angioplasty,PTCA)是临床上治疗由动脉粥样硬化

斑块破裂所导致的急性心肌梗死的重要治疗手段。 PTCA 通过重建狭窄区域血运,进而恢复缺血缺氧区域的正常血供。 然而,
PTCA 术后由血管内膜增生( intimal hyperplasia,IH)所导致的管腔再狭窄则严重影响患者的预后。 研究发现,血管内皮细胞损

伤,血管平滑肌细胞表型转换,损伤血管局部炎性细胞聚集浸润,血小板活化和氧化应激等因素均可以导致血管内膜增生。 本文

对 PTCA 术后引起血管内膜增生的影响因素及防治 PTCA 术后血管内膜增生的治疗方法进行阐述。
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　 　 经皮冠状动脉腔内血管成形术 ( percutaneous
transluminal coronary angioplasty, PTCA) 是目前临床

用于治疗急性心肌梗死及冠心病等心血管疾病的重

要手段。 PTCA 具有重塑狭窄管腔结构、恢复阻塞血

管内血流的作用 [1] 。 但是 PTCA 术后所导致的急性

管腔内再狭窄,急 / 亚急性血栓形成则限制其临床效

果。 因此,探寻防治 PTCA 术后再狭窄的有效作用靶

点及治疗药物则成为了临床长期以来的重要研究内

容。 本文就近年来关于 PTCA 术后血管再狭窄的机

制及临床治疗手段进行综述。
一、PTCA 术后诱发血管内膜增生影响因素

血管内膜增生 ( intimal hyperplasia, IH) 是导致

PTCA 术后管腔再狭窄的主要原因。 研究证实,由血

管内膜增生所引起的 PTCA 术后管腔再狭窄是机体

自身的一种修复过程。 目前,由血管内膜增生所引起

的 PTCA 术后血管再狭窄形成机制依旧不明。 研究

表明,血管内膜增生可能由以下 3 个阶段所组成:多
种因素如机械性损伤,导致血管内皮细胞受损,诱发

血管内皮细胞功能失调和血管稳态失衡 [2] 。 血小板

及免疫细胞黏附所引起的局部炎性反应 [3] 。 多种细

胞因子 引 起 的 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 及 向 管 腔 内

迁移 [4] 。
1. 内皮细胞与血管内膜增生:血管内皮细胞( en-

dothelial cells,ECs)作为血液与血管壁之间的机械屏

障,具有分泌血管活性物质、维持血管张力变化和拮

抗免疫细胞黏附的作用 [5] 。 在外界刺激因素作用

下,ECs 收缩并伴有明显形态改变(肿胀),进而导致

ECs 间连接断裂,最终导致 ECs 通透性增加 [6] 。 而在

血管损伤进展期则伴有 ECs 剥落,进而导致内皮下

基质暴露,引起血液中的淋巴细胞及血小板于内皮剥

落部位聚集黏附,诱发血栓形成和炎性反应。 ECs 损

伤是 PTCA 术后特征性表现。 在球囊扩张病变血管

并置入支架的时候,常导致病变血管扩张牵拉,从而

诱发病变血管表面 ECs 受损。 此外,病变血管内置

入支架后常导致支架置入部位的血流动力学环境紊

乱(涡流等)也是导致损伤血管表面内皮化迟缓的重

要因素 [7] 。 除局部的血流动力学改变外,支架还会

对血管内壁形成直接的压迫,而支架对血管壁的压迫

也是 迟 滞 损 伤 血 管 局 部 再 内 皮 化 进 程 的 重 要

原因 [8] 。
损伤血管表面 ECs 具有自我修复能力。 研究表

明,损伤后血管表面 ECs 再修复的来源主要有:损伤

血管边缘区 ECs 向损伤区域迁移,促进损伤血管表

面再内皮化。 循环内皮细胞 ( circulating endothelial
cells,CECs)来源于血管表面内皮细胞的脱落,并存

在外周血液循环。 生理条件下血液循环中的 CECs
含量极其少。 目前认为,CECs 属于成熟细胞,本身并

不具有增殖能力,其参与损伤血管表面 ECs 修复的

机制可能是与血小板内皮细胞黏附分子( platelet en-
dothelia cell adhesion molecule,PECAM - 1 / CD31)和

血管 内 皮 黏 着 蛋 白 ( vascular endothelial cadherin,
VE - cadherin / CD144) 等分子有关 [9] 。 内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells,EPCs)具有极强的增殖能
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力,被认为是参与损伤血管内皮修复的主要细胞来

源。 血管损伤自身可作为刺激因素动员骨髓 EPCs
释放入血,随后通过血液循环,参与内皮修复。

2. 血管平滑肌细胞与血管内膜增生:血管平滑肌

细胞( vascular smooth muscle cells,VSMCs)是血管壁

中层结构的主要组成部分,在维持血管张力变化中发

挥重要作用。 生理条件下,VSMCs 不具有增殖能力,
仅表现为收缩特性,表达 α 平滑肌肌动蛋白( alpha -
smooth muscle actin, α - SMA)、平滑肌 22α ( smooth
muscle 22alpha,SM - 22α) 和平滑肌肌球蛋白重链

( smooth muscle myosin heavy chain,SMHC)等收缩型

蛋白标志物 [10, 11] 。 但在血管损伤或局部微环境改变

时,VSMCs 由收缩型向分泌型转换,其细胞膜表面蛋

白标志物出现明显改变,伴有明显的细胞增殖和迁

移,细胞外基质合成增强 [12, 13] 。 研究发现,PTCA 术

后,在局部炎性介质和趋化因子等刺激因素的作用

下,VSMCs 存在表型转换,同时伴有明显 VSMCs 增殖

及向管腔迁 [14, 15] 。 随着研究的不断深入,现已发现

机体内多种细胞因子调控 VSMCs 表型转换进而参与

PTCA 术后的血管内膜增生进程。 血管损伤后转化

生长因子 β( transforming growth factor beta,TGF - β)
大量生成并释放入血,通过激活 VSMCs 细胞膜表面

TGF - β Ⅱ型受体,促进 VSMCs 增殖分化,参与血管

结构 重 塑 过 程 [16] 。 此 外, 血 小 板 衍 生 生 长 因 子

(platelet - derived growth factor,PDGF)、成纤维细胞

生长因子 ( fibroblast growth factors,FGFs)、血管紧张

素Ⅱ ( angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ) 和 肿 瘤 坏 死 因 子 - α
( tumor necrosis factor - alpha,TNF - α)等同样具有促

VSMCs 表型转换,合成并分泌细胞外基质( extracellu-
lar matrix,ECM)的作用 [17] 。

3. 免疫细胞活化与血管内膜增生:血管损伤后,
内皮下组织暴露,从而导致机体免疫系统活化,进而

激活机体的免疫反应。 损伤血管内置入的支架同样

会引起机体的免疫应答反应。 损伤修复后的血管内

皮细胞表达多种黏附分子和趋化因子,包括单核细胞

趋 化 因 子 ( monocyte chemoattractant protein - 1,
MCP - 1)、白细胞介素( interleukin,IL)、细胞间黏附

分子( intercellular adhesion molecule - 1、 ICAM - 1)、
血管黏附分子 ( vascular cell adhesion molecule - 1,
VCAM - 1)和巨噬细胞等。 活化的免疫细胞向损伤

部位迁移并黏附,引起炎性反应。 支架置入后对局部

血管壁所产生的持续性牵拉也会引起血管壁的慢性

炎性反应 [18] 。 而这种对血管壁的压力调控可能是活

化血管驻留免疫细胞的刺激因素。 动物实验发现,血
管中置入支架后,可于支架表面检测到大量的中性粒

细胞和单核细胞。 上述结果提示,淋巴细胞具有诱导

早期炎性反应的作用 [19] 。 除在动物实验中观察到早

期炎性反应外,在支架局部存在有明显巨噬细胞聚

集 [20] 。 上述实验结果均提示,淋巴细胞活化及炎性

反应可能也是诱发血管内膜增生的重要因素。
4. 血小板活化与血管内膜增生:血管 ECs 的完

整性为机体提供了一个抗血栓形成的表面,进而到达

抑制凝血因子和血小板活化的功能 [5] 。 生理条件

下,ECs 可释放多种因子来拮抗血小板聚集,如组织

型纤溶酶原激活物 ( tissue - type plasminogen activa-
tor,tPA)、一氧化氮 ( NO) 等。 在 PTCA 术后,血管

ECs 死亡或功能缺失,导致内皮下组织暴露或抗凝作

用丧失,从而诱发血小板活化并于损伤处聚集 [21] 。
研究发现,血小板衍生生长因子具有促 VSMCs 增殖、
迁移的作用。 而且动物实验同样证实,血管损伤后血

清中 PDGF 含量升高并伴有明显内膜增生。 上述结

果说明,血小板聚集同样具有诱发病变血管出现内膜

增生的作用 [22] 。
5. 氧化应激与血管内膜增生:在 PTCA 术后,其

局部超氧阴离子(O2 - )生成增多 [23] 。 研究发现,O2 -

通过 p38 信号通路调控活性氧原( reactive oxygen spe-
cies, ROS)生成,促进 VSMCs 和成纤维细胞增殖 [24] 。
此外,病变血管局部 ROS 大量产生可以明显改变

ECs 的通透性和功能,从而诱发淋巴细胞和血小板黏

附,促进细胞黏附,并最终诱发血管内膜增生 [25] 。 而

且病变血管的氧化应激反应同样会诱发内质网应激,
进一步促进 VSMCs 增殖 [26] 。

二、PTCA 术后血管内膜增生的防治

尽管现在对 PTCA 术后血管内膜增生机制尚未

完全阐明,但是针对参与血管内膜增生的各个环节还

是摸索出不同的治疗方案。
1. 药物治疗:血管内膜位于血管壁表面,主要由

内皮和内皮下基质组成,其结构的完整和功能正常对

维持血管生理功能至关重要,也是预防 AS 等心脑血

管疾病的重要靶点。 PTCA 术后,ECs 最先出现损伤。
因此促进血管损伤后血管表面再内皮化便成为临床

治疗血管内膜增生的重要环节之一。 目前,具有促进

内皮修复的药物主要包括他汀类药物、贝特类药物、
曲格列酮等。 虽然大部分药物在临床前研究中表现

出明显的促血管内皮修复的作用。 但在临床试验中

未能达到预期的疗效。 因此,如何有效地将动物实验
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转化为有益的临床疗效,将成为下一步相关药物研发

的主要任务之一。
2. 放射性治疗:血管局部放射治疗是采用放射性

钢丝或放射性球囊,通过局部放射性照射的方式来防

治 PTCA 术后的支架内再狭窄。 已有研究表明, 病

变血管放射性支架置入可达到长期稳定的局部照射,
对防治管腔再狭窄有明显的治疗作用。 临床上使用

的放射源主要为 γ 放射源和 β 放射源。 两种放射源

具有明显差异,γ 放射源放射时间长,操作时需特殊

防护。 β 放射源以电子能量形式发出,组织穿透能力

明显弱于 γ 射线,但是临床双盲随机试验发现,β 放

射源可以有效防治 PTCA 术后的管腔再狭窄,且对操

作人员的伤害较 γ 放射源明显减轻,且不易产生放射

性污染。 虽然放射性治疗对于防治 PTCA 术后管腔

内再狭窄具有很好的临床应用价值,但随着临床试验

的不断开展,发现放射性照射治疗存在很大的不足。
如放射性照射治疗常常仅关注于损伤病变血管,而忽

视对损伤区与正常区连接处的关注。 即由血管边缘

区照射剂量不足所引起的管腔再狭窄,称为“边缘效

应” [27] 。 因此在采用放射性照射治疗时需准确划定

病变血管长度及调整放射源长度。 此外,血栓形成也

是放射线治疗的严重并发症。 这提示应用放射线治

疗的患者应加服用抗血小板聚集药物,以降低血栓形

成。 放射性治疗除对患者和操作人员具有伤害外,还
面临着设备昂贵和人员培训等问题。 这也决定了放

射性疗法仅能在少数具备资质的介入中心开展。 且

随着药物涂层支架及其他疗法的不断开展,血管放射

性治疗的使用将愈发受限。
3. 药物涂层支架:支架载药系统也称为药物涂层

支架(drug - eluting stents, DES),是利用金属支架平

台携带(载)抗血管内膜增生的药物,通过局部释放,
有效抑制支架内的血管内膜增生,达到预防支架内再

狭窄及抗血栓形成的目的。 研究表明,DES 可以明显

减少 PTCA 术后管腔再狭窄。 目前,临床应用的药物

洗脱支架主要有雷帕霉素药物涂层支架( sirolimus -
eluting stents,SES)和紫杉醇药物涂层支架(paclitaxel -
eluting stent, PES)等 [28] 。

药物涂层支架的使用目的主要为抑制支架内管

腔再狭窄。 因此,支架所搭载的药物应该具备以下几

点特征:较宽的治疗窗、无细胞毒性、低致炎性和较强

的促血管内皮细胞再修复作用。 除药物自身影响因

素外,支架内血流动力学改变、药物代谢动力学和药

物的理化特性等同样在调控支架内药物的释放中起

到重要作用 [29] 。
DES 在置入损伤血管后在抑制 VSMCs 增殖和

促管腔表面再内皮化过程中具有良好的作用。 但

是,DES 在 应 用 过 程 中 依 旧 伴 随 着 诸 多 问 题,如

DES 内载药完全释放后,对 VSMCs 增殖的抑制作用

消失,同时还伴有管腔再内皮化缓慢,DES 贴壁不

良的概率明显高于金属裸支架等 [30] 。 针对现有药

物涂层支架在使用中所暴露出来的诸多问题,国内

外研究者通过对支架结构进行优化调整以及载药

系统再设计,从而最大限度地提升药物涂层支架的

临床应用效力 [31] 。
4. 细胞生物治疗:细胞生物治疗通过在损伤血管

表面或支架表面种植干细胞或 ECs 等,促进 ECs 向

损伤部位迁移参与损伤血管表面内皮细胞修复,抑制

VSMCs 增殖和局部血栓形成 [32] 。 目前研究发现,
ECs 种植支架具有促进血管损伤部位再内皮化,减少

新生内膜面积。 而干细胞种植支架则是于支架表面

包覆 EPCs 等干细胞,以 EPCs 细胞的自我增殖分化

能力为基础,达到促血管表面内皮细胞修复的目的。
体外研究证实,该类支架可在支架表面及支架与临近

血管间形成良好的血管再内皮化。 随着纳米材料的

不断发展,也提示着可以构建合适的包裹有多功能干

细胞或者内皮祖细胞的纳米纤维支架。
三、展 　 　 望

综上所述, PTCA 术后血管再内皮化进程延缓,
血管平滑肌细胞过度增殖,局部炎性细胞聚集浸润及

支架内急性血栓形成均是引起 PTCA 术后血管内膜

增生,导致管腔再狭窄的重要因素。 因此有效地抑制

血管内膜增生的各个环节将有助于预防 PTCA 术后

支架内再狭窄。 PTCA 术后管腔内再狭窄的病理机

制复杂,且病理进程尚不明确。 目前临床应用的药物

涂层支架虽具有效抑制病变血管术后管腔炎性反应

和血管平滑肌细胞增殖的作用。 但随着药物涂层支

架所搭载的药物不断释放,其抑制炎症和血管平滑肌

增殖的作用将不断减弱。 如何长期有效控制 PTCA
术后支架内的管腔再狭窄进程便成为介入治疗所面

临的棘手问题之一。 近年来,随着治疗药物的不断向

前发展及新的治疗手段出现,均为有效防控支架内再

狭窄提供了充足的依据。 但其长期受益还需开展大

规模临床随机试验予以验证。
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