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血管性血友病因子对支架术后冠状动脉内皮化的预测价值
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血管性血友病因子(vWF)对冠状动脉支架植入术后冠状动脉内皮化的预测价值以及对

ADP 受体拮抗剂用药时间的指导意义。 方法摇 对冠状动脉支架植入治疗后 12 ~ 18 个月无症状的冠心病患者进行

冠状动脉造影复查,造影后对无支架内再狭窄的 30 例患者的 32 支血管 34 个支架进行光学相干断层成像(OCT)检

查,根据成像结果分组,支架小梁完全内皮化的患者为完全内皮化组,支架小梁非完全内皮化的患者为非完全内皮

化组,选 18 例冠状动脉造影显示血管无狭窄的患者为对照组,术后抽取肘静脉血,测定 vWF 水平。 结果摇 非完全

内皮化组血浆 vWF 水平显著高于完全内皮化组和正常对照组(29郾 13 依 8郾 47 滋g / L 比 13郾 81 依 1郾 04 滋g / L 和 12郾 83 依
1郾 13 滋g / L,P < 0郾 05),完全内皮化组血浆 vWF 因子水平与正常对照组比较无显著性差异(P > 0郾 05)。 结论摇 vWF
对预测冠状动脉支架植入术后冠状动脉内皮化有一定的参考价值,对临床 ADP 受体拮抗剂用药时间有一定的指

导意义。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate whether von Willebrand factor (vWF) can predict endothelialization after coro鄄
nary stent implantation. 摇 摇 Methods摇 Optical coherence tomography (OCT) images were obtained in 32 diseased coro鄄
nary vessels with 34 stents in 30 patients with coronary artery disease who had no restenosis on follow up angiography at 12
~ 18 months post drug鄄eluting stent (DES). 摇 Patients with complete endothelialization of the struts were considered as
complete endothelialization group, patients with incomplete endothelialization of the DES struts were considered as incom鄄
plete endothelialization group, patients with angiographily diagonased nomal coronary were selected as the control group. 摇
For all the patients blood was drawed from elbow venous after operation, then plasma vWF levels of the three groups were
tested. 摇 摇 Results摇 The plasma vWF levels of incomplete endothelialization group were significantly higher than the com鄄
plete endothelialization group and the control group (29郾 13 依 8郾 47 滋g / L vs 13郾 81 依 1郾 04 滋g / L and 12郾 83 依 1郾 13 滋g / L,
P < 0郾 05), the plasma vWF levels had no significant difference in the complete endothelialization group and the control
group (P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 Our study confirms that the plasma vWF level has certain reference value in predic鄄
ting endothelialization after coronary stent implantation. 摇 To some extent, the plasma vWF level can guide how long the an鄄
tiplatelet therapy should be continued for the patients with coronary artery disease who had DES implanted.
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摇 摇 药物涂层支架(drug鄄eluting stent,DES)已被广

泛应用于冠心病的治疗,大量研究表明 DES 可显著

降低支架内再狭窄及改善患者预后。 DES 置入后

内皮化延迟、内皮功能障碍[1鄄3],导致冠状动脉支架

植入术后血栓形成是临床面临的一个重大问题。
近年来的研究表明,作为血小板黏附于内皮下胶原

上桥梁分子的血管性血友病因子( von Willebrand
factor,vWF)水平的增高与支架术后支架内血栓形

成密切相关。 有研究证实 vWF 在支架术后短时间

内循环或局部水平有明显的升高[4鄄6],但对于支架

术后支架完全内皮化患者血浆 vWF 水平如何变化

国内外尚未见报道。 大量文献证实光学相干断层

成像 ( OCT) 可以清楚显示支架术后内皮化情

况[7,8],但 OCT 由于费用和技术问题仍不能大量应

用于临床。 本研究旨在通过内皮损伤因子 vWF 来

预测支架术后内皮化情况,进一步指导 ADP 受体拮

抗剂用药时间。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 2010 年 6 月至 2011 年 10 月,对冠状动脉内支

架置入治疗后 12 ~ 18 个月无症状的冠心病患者进

行冠状动脉造影复查,造影后对无支架内再狭窄的

30 例患者的 32 支血管 34 个支架进行 OCT 检查。
30 例患者中,男 17 例,女 13 例,年龄 58郾 6 依 8郾 4 岁,
其中前降支(LAD) 26 支血管 27 枚支架,回旋支

(LCX) 3 支血管 4 枚支架,右冠状动脉(RCA) 3 支

3 枚支架。 植入支架均为雷帕霉素药物洗脱支架。
按 OCT 结果支架小梁完全内膜覆盖为完全内皮化

组,非完全内膜覆盖为非完全内皮化组。 对临床怀

疑冠心病的患者行冠状动脉造影检查,选择冠状动

脉显影未见异常的 18 例患者为正常对照组。
1郾 2摇 OCT 检查

冠状动脉造影术后更换 6F 指引导管,沿导管

送入 0郾 014 英寸的指引钢丝至目标血管的远端,再
沿导引钢丝送入 4F Helios 阻断球囊导管( lightlab
imaging,Inc)至血管远端,退出导引钢丝,送人 1郾 4F
成像导丝至目标部位,并与 OCT 系统( lightlab ima鄄
ging,Inc)相连,在目标部位近端用低压力泵(0郾 3 ~
0郾 5 大气压)扩张 Helios 阻断球囊,阻断血流,并通

过 Helios 阻断球囊导管用肝素化生理盐水以 0郾 5
mL / s 的速度注入冠状动脉内,排除目标血管的血液

后进行 OCT。 启动 OCT 系统,用视频显示器实时成

像,成像速度 15 帧 / 秒,成像导丝以 1 ~ 1郾 5 mm / s 速

度自动回撤并动态成像,每次成像血管长度 30 ~ 45
mm,根据情况置入支架的血管进行成像。 成像结束

后应用 OCT 系统内软件进行定量分析。 OCT 图像

分析: 每隔 1 mm(15frames)选取一个 OCT 图像横

断面进行分析测量所截取的图像当中每一个支架

小梁上所覆盖的血管内膜厚度、每一个支架小梁与

血管内膜的位置关系,支架小梁暴露,即无血管内

膜覆盖为支架小梁上覆盖的内膜厚度为 0 滋m, 部

分覆盖为支架小梁上覆盖的内膜有一部分厚度为 0
滋m,贴壁不良为支架小梁距离血管内膜表面最大距

离 > 200 滋m,对于支架内血管内膜支架与管腔距离

的测量借助同一台 OCT 的计算机辅助工具软件,同
一部位由两位人员做测量取平均值减少误差,所有

的图像都有两位人员进行独立分析。
1郾 3摇 血浆 vWF 水平检测

术后抽取肘静脉血,将分离的血浆置于 - 80益冰

箱中保存。 血浆 vWF 浓度采用 ELISA 进行测定(vWF
试剂盒来自于美国 GBD 公司)。 492 nm 处测得的吸光

度值与待测血浆 vWF 浓度成正比,通过标准点的吸光

度值与 vWF 浓度的关系算出待测血浆 vWF 浓度。
1郾 4摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,组间资料运用方差分

析,P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线特点

摇 摇 入选的 18 例完全内皮化患者、12 例非完全内

皮化患者及冠状动脉造影阴性的正常对照者在影

响 vWF 水平的因素方面无统计学差异(表 1)。

表 1. 完全内皮化组、非完全内皮化组和正常对照组基线

特征

Table 1. Baseline characters of the complete endothelializa鄄
tion group, the incomplete endothelialization group and the
control group

项摇 目
完全内皮化组

(n = 18)
非完全内皮化组

(n = 12)
正常对照组
(n = 18)

年龄(岁) 58郾 9郾 2 依 8郾 3 58郾 6 依 8郾 6 58郾 8 依 8郾 5
男 / 女(例) 10 / 8 7 / 5 10 / 8
吸烟(例) 5(27郾 7% ) 3(25% ) 5(27郾 7% )
收缩压(mmHg) 140郾 10 依 26郾 52 141郾 93 依 22郾 72 141郾 30 依 21郾 34
舒张压(mmHg) 83郾 40 依 12郾 16 82郾 85 依 12郾 99 82郾 15 依 11郾 96
LDLC(mmol / L) 3郾 39 依 1郾 01 3郾 48 依 0郾 65 3郾 40 依 1郾 05
血糖(mmol / L) 5郾 88 依 0郾 91 5郾 90 依 1郾 06 5郾 78 依 0郾 90
ACEI 或 ARB(例) 18(100% ) 12(100% ) 18(100% )
他汀类调脂(例) 18(100% ) 12(100% ) 18(100% )
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2郾 2摇 OCT 检查情况

在进行 OCT 检查过程当中未出现 OCT 相关的

并发症。 30 例患者的 32 支血管 34 个支架进行

OCT 成像,总共获取 OCT 截面图像为 688 个,支架

总长度 687郾 8 mm,4746 个支架小梁。 其中被内皮

完全覆盖的支架小梁 4403 个(92郾 8% ),被内皮部

分覆盖的支架小梁 76 个(1郾 61% ),暴露的小梁 267
个(5郾 62% ),贴壁不良的小梁 104 个(2郾 2% ),其中

贴壁不良并内皮化不全支架小梁 99 个,覆盖支架小

梁的内膜平均厚度是 0郾 095 mm(图 1)。

图 1. OCT 检查结果分析摇 摇 A 为支架小梁完全内皮化,B 为支架内皮化不全,C 为支架部分裸露,D 为支架贴壁不良并内膜覆盖不全,E
为支架小梁裸露。

Figure 1. Analysis of OCT checking results

2郾 3摇 血浆 vWF 水平

完全内皮化组血浆 vWF 水平为 13郾 81 依 1郾 04
滋g / L,非完全内皮化组血浆 vWF 水平为 29郾 13 依
8郾 47 滋g / L,正常对照组 vWF 水平为 12郾 83 依 1郾 13
滋g / L。 非完全内皮化组血浆 vWF 水平显著高于完

全内皮化组和正常对照组(P < 0郾 05)。 完全内皮化

组血浆 vWF 水平与正常对照组比较无显著性差异

(P > 0郾 05)。
2郾 4摇 暴露支架小梁数目与血浆 vWF 水平的相关性

分析

将 12 例非完全内皮化患者支架小梁暴露数目

(包括支架小梁完全暴露及小梁部分覆盖数目)与

血浆 vWF 水平进行相关性分析,结果发现支架小梁

暴露数目与血浆 vWF 水平呈正相关关系 ( r =
0郾 701,P = 0郾 011;图 2)。

3摇 讨摇 论

vWF 主要来自血管内皮细胞,其在体内的生理

功能一方面促进血小板在血管内皮黏附,是血小板

黏附于内皮下的桥梁,另一功能是保护 FV芋活性,
防止 FV芋在血浆中降解。 vWF 可以作为高特异性

和高敏感性血管内皮损伤标记物。 冠状动脉内支

架植入术可造成内皮损伤,内皮损伤后释放大量的

vWF,有研究证实支架术后短期内循环 vWF 水平是

升高的,可能与球囊扩张及支架释放对内皮损伤有

关[4鄄6]。 BOSS 等[9]研究发现支架术后 vWF、可溶性

E 选择素以及循环内皮细胞均升高,且 vWF 在术后

24 h 达高峰,但缺乏后续时间的相应指标观察。 近

图 2. 支架小梁暴露数目与血浆 vWF 水平的相关性分析

Figure 2. Correlationship between the number of uncovered
Stent struts and the plasma vWF level

期研究发现 DES 置入 8 个月后 vWF 水平明显升高,
可能与内皮化延迟和内皮功能受损有关[10]。 vWF
从循环中清除,最初表现为快速消失相,半衰期为

4郾 5 h,此后缓慢消除相,清除较慢,半衰期为 20 h。
但是支架术后 12 个月至 18 个月非完全内皮化患者

血浆 vWF 水平仍然高于完全内皮化组以及正常水

平无法用支架植入时对血管内皮的损伤解释。
本研究中,支架贴壁不良患者多有支架小梁内

皮化不全,符合率 95郾 6% (99 / 104),这与宋现涛

等[11]研究发现贴壁不良导致内膜覆盖不良的比例

达 93郾 9%基本相一致。 还发现 vWF 与支架小梁暴
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露数目呈正相关关系。 非完全内皮化患者晚期获

得性支架裸露、晚期获得性贴壁不良等可以在局部

形成较高的剪切力,而研究证实在高剪切力作用下

内皮细胞更易发生损伤,释放 vWF。 完全内皮化患

者血管高剪切力因素消失,vWF 显著低于非完全内

皮化患者,而接近于正常对照组。 vWF 水平升高意

味着促栓活性增强,而升高的 vWF 水平可能促进了

支架晚期或迟发晚期血栓的形成。 非完全内皮化

患者部分支架裸露,裸露的内皮下组织更容易通过

vWF 引起血小板黏附聚集,形成血栓。 非完全内皮

化患者局部形成高剪切力,而这种剪切力始动机制

导致 vWF 与血小板相互作用促使后者聚集的效应

是阿司匹林(环氧化酶代谢途径的抑制)不能影响

的,而对 ADP 受体拮抗剂氯吡格雷有效,对非完全

内皮化患者硫酸氢氯吡格雷应继续服用。
血栓领域的最新研究显示,即使内皮无暴露,

内皮细胞分泌的大量 vWF 在高剪切力血中可以不

依赖血小板激活而促进其黏附聚集[12]。 内皮化患

者局部高剪切力因素消失,vWF 水平与正常对照组

水平无显著性差异,因此硫酸氢氯吡格雷药物可停

用,这样就显著降低社会及患者经济负担。 我们期

待着更多的、样本量更大的实验去进一步研究 vWF
对于预测支架术后内皮化的灵敏性及特异性。
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