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PCI 术后再狭窄的病理生理及其危险因素

李 巍摇 综述, 黄 岚摇 审校
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[摘摇 要] 摇 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, PCI) 是一种成熟的冠心病治疗方法,可以

很好的实现血运重建,显著的改善患者的生活质量,降低病残率以及死亡率。 然而,PCI 使患者受益的同时,也会造

成血管再狭窄,虽然术后强效抗血小板药物以及药物洗脱支架的引入一定程度上降低了支架植入术后的再狭窄

率,但其所致的晚期支架内血栓形成和再狭窄仍然不能忽视。 因此,深入了解 PCI 术后再狭窄及相关影响因素将

为 PCI 术后并发症的治疗提供新的思路和策略。
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[ABSTRACT] 摇 Percutaneous coronary intervention (PCI) is a mature therapeutic option in the treatment of coronary
heart disease, which have significantly improved myocardial perfusion, the quality of life and reduced morbidity and mortal鄄
ity in patients with ischemic heart diseases in recent years. 摇 However, PCI can not only bring benefits to patients, but also
cause irreversible mechanical damage of the intimal, eventually resulting in endothelial damage and restenosis of the target
vessel. Although the strong effects of antiplatelet drugs and drug鄄eluting stent postoperative can reduce the rate of restenosis
after stent implantation, late stent thrombosis and restenosis still can not be ignored. Adverse cardiac events after PCI con鄄
tinue to be problematic despite advances in stent design and adjunctive pharmacotherapy. The elucidation of the mechanism
of PCI associated vascular injury may help to develop an effective treatment modality to manage the complications associated
with PCI.

摇 摇 经过 20 多年的临床经验积累、操作技术革新以

及器械科技创新,经皮冠状动脉介入治疗(percuta鄄
neous coronary intervention,PCI) 技术取得了长足的

进展,逐渐发展成为一种成熟的冠心病治疗方法。
PCI 可以很好的实现血运重建,显著的减轻患者的

症状,改善患者的生活质量,降低急性心肌梗死(a鄄
cute myocardial infarction,AMI)的病残率以及死亡

率。 然而,PCI 使患者受益的同时,也会造成血管再

狭窄,虽然药物洗脱支架的引入一定程度上降低了

支架植入术后的再狭窄率,但其所致的晚期支架内

血栓形成和再狭窄仍然不能忽视[1,2]。 引起 PCI 术

后再狭窄的原因和机制复杂,涉及内皮损伤,血栓

形成,平滑肌细胞( smooth muscle cells,SMC)增殖、
迁移,血管重构以及局部的炎症反应、各种细胞因

子的释放。 本文就 PCI 术后再狭窄的形成及其影响

因素做一综述。

1摇 血管内皮损伤

虽然 PCI 手术术式不断改进,操作技术得到了

重大革新,治疗器械设计更趋完美,冠心病介入治

疗从起初的单纯的经皮冠状动脉血管成形术(perc鄄
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utaneous transluminal coronary angioplasty,PTCA)已

经发展到了高频旋磨术、冠状动脉内定向旋切术、
PCI 药物洗脱支架植入等高新技术的综合应用,经
历了重大的突破,显著的提高了手术质量和预后,
但是,由于 PCI 的有创性的特点决定了它在给病人

带来可观的治疗效果的同时,也会给病人血管系统

带来血管损伤、出血等一定的机械性损伤。 在手术

过程中,导丝与血管壁摩擦,球囊高压扩张、支架植

入会挤压、撕裂相关的血管部位,导致狭窄处的斑

块破碎,血管的内皮撕裂、中皮撕裂、内皮剥脱等血

管的机械损伤,破坏血管内皮的单层完整性。 血管

内皮损伤是 PCI 术后再狭窄的始动因素。 研究证

实,SD 大鼠颈动脉球囊损伤后 7 天内膜开始增生,
14 天以后内膜增生严重,可出现中重度的血管狭

窄,球囊损伤后的初期,给予促 ECs、EPCs 增殖相关

因子刺激,可抑制内膜增生,预防再狭窄的发生[3]。
血管内皮损伤对 PCI 术后再狭窄的影响归结为多个

方面。 首先,体现为内皮剥脱面积的影响,当内皮

的剥脱面积比较小时,EC、EPC 可以迅速动员,恢复

内皮完整性,不会发生内膜过度增生;如果内皮发

生大片的剥脱,则内皮不能迅速恢复完整性,会促

使 SMC 向内膜增殖、迁移增多,产生内膜的严重增

生,导致再狭窄[4]。 其次,内皮的撕裂、剥脱等损伤

可严重影响内皮功能,会造成内皮功能失调,产生

炎症反应,分泌内皮素(ET)、一氧化氮(NO)以及前

列环素等多种因子,导致机体血流的切应力变化,
血小板黏附、凝血、血管张力、纤溶等调节失调,最
终影响再狭窄的产生[5,6]。 再次,内皮损伤会导致

内膜下的基质暴露于血流之中,促使内源性以及外

源性凝血系统激活,多种血管活性物质释放,以致

冠状动脉痉挛和血小板的聚集性增强,最终导致血

栓的形成,影响再狭窄[7]。

2摇 血栓形成

血栓形成是 PCI 术后再狭窄的早期的病理反

应[8]。 PCI 血管损伤,可造成血管的内膜和中膜的

剥脱,撕裂,使内膜下的基质暴露,促使血液系统活

化,凝血、纤溶系统激活,继而使大量的血管活性物

质释放到血液中,导致血栓形成,促进并加重 PCI 术
后再狭窄[9]。

PCI 术后血栓形成的影响因素有多个方面。 首

先,PCI 内皮损伤所致的胶原暴露可造成血小板的

活化。 活化的血小板一方面可以释放多种的血管

活性物质,如各种炎性介质、有丝分裂因子、等可加

重血管损伤,促进白细胞黏附,聚集,血管 SMC 的增

殖、迁移,加重血管狭窄,适当的抗血小板治疗可预

防 PCI 术后血栓形成[10]。 Puccetti 等[11] 研究发现,
PCI 术后如停用他汀类药物,血小板活性明显增高,
血小板 P鄄选择素、血小板聚集率、氧化型低密度脂

蛋白和低密度脂蛋白均增高,他汀类药物使用可明

显抑制支架植入术后血小板聚集,Wenaweser 等[12]

研究证实冠心病主动脉狭窄患者应用药物洗脱支

架治疗的同时应用阿托伐他汀可抑制支架植入后

的血小板聚集;另一方面,活化的血小板不断的黏

附、聚集,在损伤部位形成血小板血栓,血小板血栓

受到凝血系统激活而释放的多种活性物质的影响,
会吸引更多的血小板聚集,血栓增大,增大的血栓

不断机化,导致内膜增厚,血管狭窄[13]。 这其中,血
小板聚集、活化后产生并释放的,促进血栓形成的

细胞因子有:血小板生成素(TPO),红细胞生成素

(EPO),血栓素 A2(TXA2)以及粒鄄巨噬细胞集落刺

激因子(GM鄄CSF)等。 其次,PCI 内皮损伤凝血系统

后,纤溶系统可随之激活,对再狭窄产生影响[14]。
在纤溶酶原激活物的影响下,纤溶酶激活,水解纤

维蛋白原(Fg)变成纤维蛋白(Fb),它们以及它们降

解的产物在血管损伤再狭窄过程中发挥了重要作

用。 一方面,纤溶酶原激活物可以起到蛋白水解的

作用,降解血管 SMC 周围的基底膜,改变平滑肌的

表型,使之获得迁移、增殖能力,并脱离中膜向内膜

移动,增殖,参与血管重构[15];另一方面,血管损伤

后,损伤的内膜表面被纤维蛋白原(Fg)覆盖,促使

血小板、单核、巨噬细胞黏附、聚集,形成血栓[16],为
血管 SMC 增殖提供空间和骨架,血管 SMC、成纤维

细胞迁移至血栓内,并增殖,产生大量的细胞外基

质,逐渐取代血栓,进一步加重再狭窄。
同时还有许多高危因素可造成支架植入术后

血栓形成发生率增加,如急性心肌梗死、高血压、糖
尿病、高脂血症、肾功能不全、吸烟、高龄、体质指数

过高、冠状动脉病变特征、支架释放技术和药物使

用、药物洗脱支架的使用、社会经济地位及昼夜节

律等。

3 摇 内皮祖细胞 ( endothelial progenitor cell,
EPC)增殖、迁移

摇 摇 有研究发现,PCI 血管损伤后可致 EPC 及代表

EPC 数量、 功能的功能性的 CFU鄄EC 增多[5,17]。
EPC 的这个动态变化趋势从一个侧面反映了机体

的一个自我保护功能。 血管损伤后,EPC 即刻动
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员,增殖,并迁移到血管损伤局部,可迅速的促进损

伤内皮恢复其完整性,抑制血管再狭窄形成[18]。 另

一方面,损伤后即刻的 EPC 动员、迁移、附着到损伤

部位,并转化为成熟的内皮细胞,有利于血管源性

因子的释放,促进骨髓、脾脏等部位更多的 EPC 释

放,促进内皮结构和功能的恢复,抑制血管再狭窄

的形成[19]。 虽然损伤可导致 EPC 的动员、增殖,但
是,由于 PCI 手术的患者都存在基础的冠心病、高血

压、糖尿病[20]、肥胖[21] 等基础病变,导致 EPC 数量

较少,增殖、迁移功能障碍的问题,并且在损伤晚

期,EPC 数量减少,SMC 增殖、迁移能力增强,导致

其不能实现完全的内皮修复功能。 甚至,有研究发

现, 由于 EPC 具有一定的多向分化潜能,在一定条

件下可导致其分化成为 SMC[22]。 如 EPC 在血小板

衍生生长因子(PDGF)诱导下可向 SMC 分化,从而

引起内膜增生,导致再狭窄。 以上结果说明在 PCI
术后再狭窄的发生过程中,EPC 和 SMC 的增殖互相

影响。

4摇 平滑肌细胞增殖、迁移

血管 SMC 在静息状态下,主要位于血管的中膜

内,主要表达平滑肌的 琢鄄平滑肌肌动蛋白等多种收

缩成分,增殖、迁移能力较弱。 不同于中膜的 SMC,
内膜中的 SMC 主要合成细胞因子、蛋白酶、以及细

胞外基质,具有较强的增殖能力。 在血管损伤后血

管 SMC 在多种因子如高同型半胱氨酸等[23] 的刺激

下,可以从中膜向内膜迁移,由收缩型向合成型转

变,促使其增殖、迁移能力增强,并能更多的合成胶

原等,从而促使纤维蛋白(Fb)沉着,血小板聚集,血
栓形成,肌细胞源性介质和血小板活化物质释放,
同时产生大量的细胞外基质,最终导致内膜增厚,
再狭窄形成。 一般情况下,血管损伤后 1 天 SMC 开

始增殖,4 天后移至内膜,但正常情况下血管 SMC
被体内的基质所包围,其运动受到限制。 血管内膜

损伤后,体内 MMP 基因表达也会增加,促使血管平

滑肌细胞通过损伤部位进入血管内膜。 Guo 等[24]

的研究证实了这一点,他们研究发现,SD 大鼠颈动

脉球囊损伤可促进 SMC 增殖,第 14 天最明显,使用

STIM1 干预后可显著抑制血管平滑肌的增殖,从而

抑制内膜增生。
在 PCI 术后血管再狭窄过程中促进血管 SMC

增殖 的 细 胞 因 子 众 多, 包 括 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP),碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、内皮素

(ET)、细胞间黏附分子(ICAM)以及血小板源生长

因子(PDGF)等。 其中 MMP 作用重要[25],在这里做

以简单介绍。 在 PCI 术后,血管损伤,MMP 被蛋白

水解酶激活,降解 SMC 周围的细胞外基质(ECM),
解除了 SMC 的迁移屏障,并促使其由收缩型向合成

型转变,具有了增殖能力,然后在其它的细胞因子,
生长因子,炎症介质等共同作用下向外膜迁移,并
增殖,最终加重 PCI 术后再狭窄。

5摇 炎症反应及细胞因子

PCI 支架植入术是一种有创性手术,可对血管

造成机械性的刺激,并且是一种持续的刺激,能激

活内皮细胞、单核巨噬细胞、血小板、平滑肌细胞、
中性粒细胞、淋巴细胞等多种细胞,引起血管及机

体发生急性和慢性的炎症反应,合成并分泌多种炎

症因子[5],包括 C 反应蛋白(CRP),白细胞介素 1、
6、8(IL鄄1、6、8),基质金属蛋白酶(MMP)、肿瘤坏死

因子(TNF鄄琢),黏附分子(AM)等[26],诱发炎症反

应,促使白细胞和血小板对内皮的黏附以及在内皮

下聚集,血管 SMC 由收缩型向合成型转变,从中膜

向内膜迁移、增殖,以及细胞外基质的合成,最终导

致血管再狭窄的发生。 本文中仅对 C 反应蛋白

(CRP)、粒鄄巨噬细胞集落刺激因子(GM鄄CSF)及肿

瘤坏死因子(TNF鄄琢)做以简单综述。
5郾 1摇 C 反应蛋白

C 反应蛋白(C鄄reaction protein,CRP)是人体的

一种急性炎症标志物,特别是急性心血管疾病最强

的炎性标记物,在心血管疾病及其他疾病的预测中

有重要意义[27,28]。 有研究证实,术前 CRP 水平对

PCI 术后再狭窄具有重要的预测意义[5,29]。 同时,
CRP 也可以促进、增强炎症反应的作用。 在机体受

到各种炎症刺激时,在 IL鄄1、IL鄄6、TNF鄄琢 等多种细

胞炎症因子的刺激下,可诱导机体释放 CRP,在损

伤部位聚集、活化, 发挥其促进炎症反应的作用。
在动脉粥样硬化的发生过程中,CRP 可以与脂蛋白

结合,使补体系统激活,进一步的活化炎症细胞,引
起脂代谢异常,最终导致动脉粥样硬化的发生。 最

近的研究显示,术后的 CRP 水平与 PCI 术后再狭窄

具有显著的相关性[30,31]。 CRP 水平与 PCI 术后再

狭窄关系体现在以下几点:CRP 的升高,可增加纤

溶酶原激活的抑制物生成,抑制 eNOS 的表达,NO
的释放,进而增加血液的凝血活性,导致血管内皮

功能的损害;CRP 的的激活、释放可以增加缩血管

物质的释放,破坏血管 SMC、EC 功能,使血管内皮

进一步受到损害;CRP 的释放也可以促进组织因子
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的释放,启动外源性的凝血途径,增加损伤部位血

栓的形成,促进血管 SMC 增殖、迁移,加重再狭窄。
5郾 2摇 粒鄄巨噬细胞集落刺激因子(GM鄄CSF)

粒鄄巨噬细胞集落刺激因子(GM鄄CSF)可由 EC、
M渍、淋巴细胞(L)、成纤维细胞(fibroblast)等在机体

受到损伤或其他的刺激时候产生。 它在细胞的增

殖、分化,机体的炎症反应,以及 PCI 术后再狭窄中

有重要作用[32]。 首先,在造血因子的刺激下,可促

进造血祖细胞向特定的细胞转化,增加巨核细胞集

落形成,对中性粒细胞等粒系细胞的增殖、分化、存
活具有至关重要的作用。 其次,在 PCI 血管损伤后,
内皮细胞等多种细胞可释放 GM鄄CSF,从而使细胞

外基质(ECM)合成增加,加强炎症反应,促进血管

SMC 增殖、迁移,使血管内膜增厚。 另外,在 GM鄄
CSF 的诱导下,单核细胞开始聚集在血管壁,M渍 却

从血管壁迁移,游走出来,它们和血管 SMC 一起摄

取脂质,然后转变为泡沫细胞,合成胶原和 ECM,形
成粥样斑块,加重 PCI 术后再狭窄。
5郾 3摇 肿瘤坏死因子

TNF鄄琢 在正常的机体内呈低表达状态,有利于

保持内环境的稳态,促进免疫病理调节、组织更新。
当机体调节紊乱,出现病毒感染,肿瘤生成等的时

候,TNF鄄琢 可起到抗病毒、促凋亡、抗肿瘤的保护性

作用[33]。 另外,TNF鄄琢 也在 PCI 术后血管再狭窄过

程中起到了一定作用[34,35]。 Monraats 等[36] 研究发

现,应用 TNF鄄琢 合成抑制剂可抑制机械性损伤后血

管新生内皮的形成及增生,证实 TNF鄄琢 参与 PCI 术
后支架内再狭窄的过程,且 TNF鄄琢 作为一种致炎因

子参与了炎性反应的各个方面。 Caixeta 等[37] 通过

对急性冠脉综合征患者置入支架后 6 个月随访发

现,发生支架内再狭窄的患者体内 TNF鄄琢 浓度较未

狭窄患者明显升高,提示支架术后 TNF鄄琢 参与了支

架内再狭窄的过程。 在 PCI 治疗过程中,由于机械

性损伤作用,可造成内皮的结构和功能破坏,内皮

细胞、淋巴细胞、单核巨噬细胞、肥大细胞等可被激

活,释放 TNF鄄琢[26]。 首先,TNF鄄琢 可通过促进血栓

形成,血管 SMC 增殖、迁移等过程参与 PCI 术后再

狭窄的形成。 其次,TNF鄄琢 可通过多 EC 作用,损伤

血管,促进血栓形成,导致 PCI 术后再狭窄。 一方

面,TNF鄄琢 直接作用于内皮细胞,促使内皮细胞乳酸

脱氢酶(LDH)等细胞毒性物质释放增加,直接损伤

内皮细胞,进一步破坏内皮结构功能的完整性,加
速再狭窄的发生;另一方面,TNF鄄琢 可诱导中性粒细

胞的黏附和聚集,进而释放氧自由基,损伤内皮细

胞;第三,TNF鄄琢 对内皮细胞过度损伤,激活凝血系

统,促进血栓形成,血管 SMC 增殖、迁移,可造成机

体内凝血、抗凝调节失衡,促进 PCI 术后再狭窄。

6摇 基质重塑

基质金属蛋白酶(MMP)是一组锌和钙依赖的

溶胶原活性物质,它能特异性降解细胞外基质

(ECM), 在控制 ECM 的转归重塑方面起重要的作

用。 PCI 术后血管壁损伤反应及再狭窄的机制依赖

于细胞外 MMP 的作用,其可通过调节细胞基质重

建,影响节血管平滑肌细胞的增殖、迁移,从而促进

再狭窄发生。 Forouqh 等[38] 研究证实,MMP 抑制剂

GM6001 不仅可以抑制大鼠 VSMC 的血管壁内迁

移,还可以抑制兔动脉损伤模型的内膜增生。 de
Smet 等[39]研究也发现,MMP 抑制剂巴马司他可以

减轻动脉粥样硬化小型猪球囊血管成形术后的晚

期血管腔狭窄, 并且可以抑制血管的缩窄性重塑。
此外,成纤维细胞在 PCI 术后再狭窄的基质重塑中

也起到了重要作用。 成纤维细胞是血管外膜的主

要细胞成分,其主要功能是分泌细胞外基质,维持

血管正常结构和物理性能。 血管损伤后,外膜活化

后的肌成纤维细胞可分泌细胞外基质。 血管损伤

早期成纤维细胞开始增殖,其增殖主要依靠活性氧

类,例如还原型辅酶域氧化酶的 H2O2,随后成纤维

细胞大量迁入内膜及合成胶原增多在血管重塑中

发挥重要作用。

7摇 支架类型影响

最初,PCI 所使用的支架为裸支架,主要代表有

Driver 和 Micro Driver(美敦力)、Chrono(意大利索

林)及 Braun Coroflex Blue 等,裸支架植入后虽可有

效阻止血管弹性回缩及血管负性重塑,使再狭窄率

明显降低,但由于动脉壁损伤、血栓形成以及炎症

反应的影响,可使各种细胞因子和生长因子分泌增

加,与血管平滑肌细胞受体作用,刺激平滑肌细胞

分裂、增殖并向内膜迁移,使新生内膜过度增生,导
致再狭窄的发生,裸支架植入后再狭窄率可达

20% ~30% 。
药物洗脱支架的引入在一定程度上降低了 PCI

术后再狭窄的发生率。 支架携带抑制平滑肌增殖、
促进内皮祖细胞增殖及促相关细胞因子分泌的药

物,可以抑制新生内膜增生,从而进一步减少 PCI 术
后血管再狭窄的发生率。 Rodriguez 等[40] 在 ERACI
芋研究中发现,支架内血栓发生率为 3. 1% 。 药物
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洗脱支架的涂层主要代表为 Endeavor (美敦力)、
Cypher 和 Cypher Select ( Cordis)、 Taxus Liberte 和

Taxus Express(波士顿科学)等。 新一代支架主要代

表有 Xience V、Xience Prime(雅培)、Endeavor (美敦

力)Resolute 及 EPCs 捕获[41,42] 相关药物支架等几

类。 Auer 等[1]通过对 1227 例支架植入(613 例裸支

架,664 例药物洗脱支架)患者比较研究证实,与裸

支架相比,它们的远期再狭窄形成率无明显差异。
但是,与裸支架相比,药物洗脱支架可明显增加晚

期支架内血栓的发生率。 BASKE TLATE[43] 研究发

现试验 7 ~ 18 月时,药物洗脱支架的支架内血栓发

生率为 2. 6% ,是裸支架的支架内血栓发生率的

两倍。
随着经皮冠状动脉介入治疗术的广泛应用和

革新,无论是裸支架还是药物洗脱支架,术后再狭

窄和支架内血栓形成的发生率虽然不断降低,但仍

不可忽视,尤其是对于并发糖尿病和复杂病变的患

者,已成为影响 PCI 效果的棘手问题。

8摇 结摇 语

总之,PCI 所致血管再狭窄的机制复杂,不仅涉

及内皮损伤,血栓形成, SMC 增殖、迁移,血管重构

以及局部的炎症反应、各种细胞因子的释放,也有

更深层次的原因和机制,尚未明确,例如吸烟、体重

指数、血脂、糖尿病、收缩压、hs鄄CRP、TC 水平和抑郁

症状等,有待我们进行深入的探讨和研究。 另外其

预防和治疗仍不理想,不能从根本上解决问题,已
经成为 PCI 术中有待解决的重大难题。 所以,深入

的就其发生机制和防治策略需要我们更多的认识

和发掘,最终提出科学的解决办法。
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