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[摘　 要] 　 药物洗脱支架(ＤＥＳ)因其显著的低支架再狭窄( ＩＳＲ)发生率ꎬ在动脉粥样硬化性疾病中广泛应用ꎮ 但

是ꎬ大量研究发现ꎬ置入 ＤＥＳ 的患者发生支架内血栓形成的风险呈上升趋势ꎮ 相关研究表明ꎬ支架内血栓形成的发

生与支架血管内皮损伤紧密相连ꎮ 损伤的内皮层可引起血小板黏附聚集、支架梁异位或支架内新生动脉粥样硬化

形成ꎮ 因此ꎬ本文就 ＤＥＳ 引起的内皮损伤和支架内血栓形成的具体相关机制以及目前研究的生物可降解支架对防

御支架内血栓形成的作用做一简要概述ꎮ
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　 　 药物洗脱支架(ｄｒｕｇ ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔꎬＤＥＳ)因其显著

的低再狭窄(ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＩＳＲ)发生率ꎬ从而在

动脉粥样硬化性疾病中广泛应用[１￣２]ꎮ 然而ꎬ由于目

前 ＤＥＳ 常用的洗脱药物(如雷帕霉素、紫杉醇)多为

抗肿瘤药物ꎬ这些药物在抑制血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)增殖的同时ꎬ也
不可避免地阻碍了血管内皮细胞的修复愈合[３]ꎬ从而

引起支架节段内皮细胞覆盖减少ꎬ血管内皮功能损

伤ꎬ使支架血管段发生病理性改变ꎮ 研究表明ꎬＤＥＳ
置入后ꎬ长期内皮修复延迟可引起支架处血管壁呈病

理性改变ꎬ包括内皮细胞包被减少、血小板黏附聚集、
炎性细胞浸润等等[４￣６]ꎮ 上述过程可导致支架梁长期

暴露、异位ꎬ甚至引起支架内新生动脉粥样硬化形成ꎬ
增加支架内血栓形成的发生风险ꎮ 目前积极探索的

生物可降解支架期望改善生物材料与血管的生物相

容性ꎬ克服血管病理性改变ꎬ利用生物可降解的特性

以求恢复血管内皮功能ꎬ减轻支架内血栓形成发生风

险ꎮ 因此ꎬ本文就 ＤＥＳ 引起支架内血栓形成的具体

机制ꎬ以及目前研究的生物可降解支架对血管内皮的

影响作一简要概述ꎮ
支架内血栓形成以时间为界可分为四类:①急

性支架内血栓形成ꎬ即血栓发生时间在术后 ２４ ｈ
内ꎻ②亚急性支架内血栓形成ꎬ即血栓发生时间在

术后 ２４ ｈ 至 ３０ 天内ꎻ③晚期支架内血栓形成ꎬ血栓
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发生在术后 ３０ 天至 １ 年内ꎻ④极晚期支架内血栓形

成ꎬ血栓发生在介入术 １ 年后ꎮ 病理学研究发现ꎬ
ＤＥＳ 置入后支架血管内皮损伤所引起的血小板黏

附聚集ꎬ是引起急性 /亚急性支架内血栓形成的主

要因素ꎻ晚期 /极晚期支架内血栓形成则与内皮修

复延迟所引起的复杂的血管病理改变相关ꎬ包括长

期支架梁裸露、支架梁异位和支架内新生动脉粥样

硬化形成等[４ꎬ７]ꎮ

１　 急性 /亚急性支架内血栓形成

正常的血管内皮层是循环血液和血管壁内皮下

组织之间的天然屏障ꎬ对抑制血小板黏附聚集ꎬ减少

炎性细胞浸润ꎬ防止血栓形成发挥了关键性作用ꎮ
Ｔｉｍｍｅｒｓ 等[８]报道了 １ 例 ＰＣＩ 术后 ３ ｈ 内突发急性胸

痛而死亡的病例ꎮ 经 ＯＣＴ 检查发现ꎬ该患者介入部

位大部分支架梁裸露ꎬ且支架梁周围聚集有红色血

栓ꎬ以致左冠状动脉闭塞ꎮ Ｅｌｍａｒｉａｈ 等[９] 也报道了 １
例非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者置入 ＤＥＳ 后数分钟

内出现胸痛症状ꎬＯＣＴ 检查也证实了该患者裸露的支

架梁聚集有血栓块ꎮ Ｇｅｉｓｌｅｒ 等[１０]采用观察性研究发

现ꎬ随访 ３ 个月介入后残余血小板聚集是发生早期支

架内血栓形成(介入时间<３ 个月)的独立危险因素ꎮ
表明介入后内皮层损伤ꎬ诱发血小板聚集ꎬ与急性 /亚
急性支架内血栓形成密切相关ꎮ

作为抗血栓形成的重要介质ꎬ正常的血管内皮

细胞可合成分泌一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)和前列

环素ꎬ经环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)和环磷鸟苷ꎬ抑制血小

板黏附聚集ꎬ发挥抗血小板作用ꎮ Ｍｏｏｒｅ 等[１１] 利用

外源性探针技术观察麻醉小鼠肺血管胶原诱导的

血小板聚集情况ꎬ证实内源性 ＮＯ 和外源性 ＮＯ 供

体通过提高 ｃＡＭＰ 浓度ꎬ减少血栓素 Ａ２ꎬ从而抑制

血小板聚集ꎬ发挥抗血栓形成作用ꎮ 经外界刺激

(如机械损伤、炎性刺激或氧化应激)ꎬ损伤的内皮

细胞合成分泌 ＮＯ 减少ꎬ活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ￣
ｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生增多ꎬ内皮细胞相关的组织因子途径

抑制物降低ꎬ失去对组织因子￣因子Ⅶａ￣依赖性 ＦＸａ
介导的血栓抑制作用[４ꎬ１２￣１３]ꎻ另外ꎬ内皮下胶原暴

露ꎬ循环血液中的 ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ 因子与暴露的胶

原结合ꎬ使 ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ 因子结构改变ꎬ进而能够

与血小板表面的膜糖蛋白Ⅰｂ 结合ꎬ从而使血小板

黏附在胶原暴露处ꎬ诱导血栓形成ꎮ
血小板聚集是形成早期支架内血栓形成的关

键因素ꎬ血小板本身的代谢速度很快ꎬ但迅速的血

栓形成与血小板“放大反应”相关ꎮ 有些研究者认

为该“放大反应”是多种相关机制的重叠ꎬ包括 ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ 因子和胶原在内的黏附蛋白及二磷酸腺

苷、凝血酶和血栓素 Ａ２ 在内的可溶性血小板激动

剂ꎬ通过受体￣特异性血小板激活信号通路ꎬ诱导血

小板形态改变和颗粒分泌ꎬ最终触发“ ｉｎｓｉｄｅ￣ｏｕｔ”信
号过程ꎬ导致整合素 αⅡｂβ３ 配体结合功能激活ꎮ
配体介导的整合素 αⅡｂβ３ 诱导血小板黏附、聚集

和触发“ｏｕｔｓｉｄｅ￣ｉｎ”信号ꎬ再次形成血小板传播、额
外的颗粒分泌、稳定血小板黏附聚集和血块凝固过

程[１４]ꎮ 血小板活化也参与了一系列快速的正反馈

环路ꎬ放大初始活化信号、增强血小板募集和提高

血栓的稳定性ꎮ 有些研究者认为活化的血小板分

泌的颗粒物质是“放大反应”的罪魁祸首:网罗循环

血液中的血小板参与聚集反应ꎬ甚至维持、稳定和

延长血栓形成过程[１５]ꎮ 另外ꎬ暴露在内皮下的胶原

能够增加血小板 ＮＡＤＰＨ￣氧化酶活性ꎬ后者使得血

液中更多的非活性血小板募集到新生血栓上ꎬ该机

制被认为是通过非活性的血小板外核苷酸酶进一

步增强二磷酸腺苷的生物活性产生的[１６]ꎮ Ｏｚｔｕｒｋ
等[１７]认为血小板某些指标升高ꎬ尤其是血小板分布

宽度和血小板平均体积升高ꎬ与急性支架内血栓形

成有一定的相关性ꎮ 这也是建议 ＤＥＳ 置入后患者

延长抗血小板治疗的主要原因ꎮ 基于以上认识ꎬ支
架血管内皮损伤是急性 /亚急性支架内血栓形成发

生的始动因素ꎬ激活的血小板是急性 /亚急性支架

内血栓形成发生的关键环节ꎮ

２　 晚期 /极晚期支架内血栓形成

尽管积极的双联甚至三联抗血小板治疗对抑

制血小板黏附聚集ꎬ预防支架血栓形成发挥了关键

性作用ꎮ 但是长期的血管内皮愈合延迟因失去其

血管“屏障作用”ꎬ导致循环血液内的物质不断地刺

激内皮及内皮下组织ꎬ引起血管壁一系列复杂的病

理变化ꎮ 此时的支架内血栓形成发生机制有别于

早期支架内血栓形成ꎮ Ｇｅｉｓｌｅｒ 等[１０] 采用观察性研

究发现ꎬ介入后残余血小板聚集是发生早期支架内

血栓形成(介入时间<３ 个月)的独立危险因素ꎬ但
是ꎬ经多因素分析ꎬ晚期血栓(介入时间>３ 个月)并
不受介入后残余血小板聚集的影响ꎬ提示除了血小

板介导的机制外ꎬＤＥＳ 诱导的血栓形成还涉及其他

的致栓机制ꎬ如支架梁裸露、支架梁异位和支架内

新生动脉粥样硬化形成等因素有关ꎮ
在置入 ＤＥＳ 的患者中ꎬ血管内皮修复延迟和纤

维蛋白沉积超过 ３０ 天ꎬ是发生晚期 /极晚期支架内
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血栓形成的关键病理机制ꎬ这一认识已经得到血管

超声检查和病理学研究的证实ꎮ 对于死于晚期 /极
晚期支架内血栓形成的患者多因支架血管新生内

膜破裂致血栓形成而引起ꎬ且该部位有明显的内皮

修复不全ꎮ Ｆｉｎｎ 等[１２]通过形态学参数研究发现ꎬ在
血管造影所示的支架血管横截面中ꎬ裸露支架梁数

量>总横截面支架梁 ３０％ꎬ是发生晚期 /极晚期支架

内血栓形成的独立危险因素ꎮ
２.１　 裸露支架梁和支架梁异位

支架梁异位ꎬ又称支架贴壁不全 ( ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｓｔｅｎｔ ａｐｐｏｓｉｔｉｏｎꎬＩＳＡ)ꎬ表现为支架内至少有一个支

架梁未与血管壁贴合(不包括覆盖在血管侧枝的支

架梁) [１８]ꎮ Ｐａｒｏｄｉ 等[１９] 通过前瞻性、多中心、非随

机试验证实ꎬ晚期 /极晚期支架内血栓形成组裸露

支架梁和贴壁不良的支架梁数目较多ꎬ支架梁异位

距离较大ꎬ证明裸露支架梁和支架梁异位与晚期 /
极晚期支架内血栓形成之间的紧密性ꎮ Ｆｏｉｎ 等[２０]

对 ４８ 位 ＰＣＩ 术后患者行 ＯＣＴꎬ随访 ６ 月发现ꎬ支架

梁异位距离小于 １００ ｍｕｍꎬ支架梁包埋完全ꎻ而支架

梁异位距离较大( >１００ ｍｕｍ)ꎬ裸露支架梁比例较

高ꎬ推测支架血管内皮修复延迟和血管血液流速紊

乱影响支架梁正常贴壁ꎮ 在支架血管段横截面中ꎬ
与贴壁较好的支架梁相比ꎬＩＳＡ 发生支架内血栓的

风险明显升高ꎬ而持续性 ＩＳＡ 形成的主要机制与支

架血管段内皮修复延迟相关[６]ꎮ
组织病理学研究表明ꎬ血管内皮化不全ꎬ引起

持续性慢性炎症细胞浸润ꎬ诱发支架贴壁不全ꎬ是
致支架内血栓形成的重要过程之一[２１￣２２]ꎮ 持续的

内皮修复延迟ꎬ血液中的炎症细胞通过受损内皮层

浸润到内膜下区域ꎬ致支架血管壁处于长期高敏反

应ꎮ 活化的炎症细胞经分泌细胞因子促进黏附分

子表达和平滑肌细胞迁移ꎬ诱导血管壁动脉瘤样扩

张ꎬ引发或加重晚期获得性 ＩＳＡ 或血栓形成[１２]ꎮ 从

极晚期支架内血栓形成患者吸出的血栓中发现ꎬ其
含有大量的中性粒细胞、淋巴细胞、肥大细胞和嗜

酸性粒细胞ꎬ这些浸润细胞与 ＩＶＵＳ 提示的血管重

构具有紧密的相关性ꎮ
２.２　 支架内新生动脉粥样硬化形成

正常的血管内皮功能对抑制动脉粥样硬化起

到了重要的防御作用ꎬ支架血管内皮愈合是支架血

管功能恢复的重要过程ꎮ 目前研究表明ꎬ血管内皮

功能不全及随后的炎性细胞浸润能够引起支架血

管段再次发生动脉粥样硬化ꎬ认为是发生晚期支架

再狭窄和晚期 /极晚期支架内血栓形成的重要病理

机制之一[２３￣２４]ꎮ Ｉｍａｉ 等[２５] 从极晚期支架内血栓形

成患者的血栓吸出物中发现了含有动脉粥样硬化

内膜和薄纤维帽的碎片ꎮ Ｈｉｇｏ 等[２６] 利用血管造影

检查证明 ＤＥＳ 置入病变血管 １０ 个月ꎬ富含脂质、黄
色动脉粥样硬化性新内膜形成ꎮ 血管镜显示ꎬ黄色

新内膜区为巨噬细胞 /泡沫细胞浸润ꎬ或是含有脂

质的物质堆积ꎮ 颜色的强弱程度提示纤维帽的厚

度和坏死核心的大小ꎬ也提示支架置入后支架血管

呈现动态变化ꎮ
研究发现ꎬ支架内新生动脉粥样硬化发生率在

ＤＥＳ 和金属裸支架(ＢＭＳ)中分别是 ３５％和 １０％[２７]ꎮ
有研究者提出ꎬ药物支架中药物载体———聚合物ꎬ是
导致炎症反应的主要原因ꎮ 但是ꎬ近期结果发现ꎬ持
续性聚合物 ＤＥＳ(ＤＰ￣ＤＥＳ)也许不会导致极晚期支架

内血栓形成的发生[２８]ꎮ 临床试验表明ꎬ在较大的血

管中ꎬ与 ＤＰ￣ＤＥＳ 比较ꎬ可降解聚合物 ＤＥＳ(ＢＰ￣ＤＥＳ)
并未表现出较好的安全性和较低的极晚期支架内血

栓形成发生率ꎬ将持续性聚合物认定为是导致极晚期

支架内血栓形成的关键因素尚为时过早[２９]ꎮ Ｋａｎｇ
等[３０]为了进一步分析极晚期支架内血栓形成发生的

病理机制ꎬ对 ３３ 例置入 ＤＥＳ 或 ＢＭＳ 并发生极晚期支

架内血栓形成的患者进行 ＯＣＴ 检查ꎬ结果发现 ＤＥＳ
和 ＢＭＳ 患者发生极晚期支架内血栓形成的平均时间

为 ６１.５ 个月和 １０９.１ 个月ꎻ合并 ＤＥＳ 和 ＢＭＳ 患者ꎬ支
架内血栓形成发生率为 ９４％ꎬ支架内新内膜破裂发生

率为 ７０％ꎬＩＳＡ 发生率为 ４２％ꎬ其中ꎬ１８％的 ＩＳＡ 部位

发生支架血管内膜破裂ꎮ 证实支架内动脉粥样硬化

伴内膜破裂是发生绝对极晚期支架内血栓形成的重

要机制ꎬ与聚合物的关系较小ꎮ 这也揭示ꎬＤＥＳ 引起

的血管内皮修复延迟才是导致支架内血栓形成的始

发因素ꎮ
２.３　 晚期 /极晚期支架内血栓形成的相关机制研究

ＤＥＳ 能引起血管内皮细胞长期损伤ꎬ最初表现

为两个基本功能的改变:渗透性和活性物质释放ꎮ
血管内皮细胞之间的钙黏素 /连环蛋白复合物是维

持内皮细胞整体性的关键蛋白ꎮ 蛋白酶活化受体 １
诱导 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 磷酸化ꎬ加强 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 与 β￣和 γ￣
连环蛋白结合ꎬ使复合物重组ꎬ连接相关肌动蛋白

微丝丢失ꎻ相应地ꎬ连环蛋白与血管内皮的钙黏素

结合减弱ꎬ导致内皮层“屏障作用”失调[３１]ꎬ使血液

中更多的物质(如白细胞) “渗入”内皮下层ꎮ 内皮

细胞的另一功能———胞吞作用ꎬ主要由 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１
调控ꎮ 活化的内皮细胞引起 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 表达上调ꎬ
运输脂蛋白的 Ｃａｖｅｏｌａｅ 增多增大ꎬ使更多的血浆脂

蛋白运输至基底膜ꎬ导致内皮下脂质沉淀ꎮ 活性物
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质释放表现为受伤的内皮细胞分泌细胞黏附分子

和单核细胞趋化蛋白 １ 等活性物质ꎬ后者可触发 Ｔ
淋巴细胞和单核细胞募集、渗入、归巢至内皮下ꎬ不
断吞噬脂质物质ꎬ刺激巨噬细胞变为泡沫细胞[３２]ꎮ
基于巨噬细胞和 Ｔ 细胞为主的炎症细胞对纤维帽

的削弱作用ꎬ可加快斑块降解ꎬ引发斑块侵蚀或破

裂[２２ꎬ２４]ꎮ 说明血管内皮防固作用丢失ꎬ会再次引起

动脉粥样硬化过程ꎮ
在炎症环境下ꎬ活化的白细胞可引起血管促凝状

态ꎬ但是引起该过程的具体机制仍未清楚ꎮ 经研究发

现ꎬ活化或凋亡的炎性细胞以出芽方式释放微颗粒ꎬ
该过程被称为“胞外分泌”ꎬ在促凝机制中具有关键

性作用ꎮ 活化的中性粒细胞脱颗粒释放的微颗粒在

其外膜小叶上暴露磷脂酰丝氨酸ꎬ激活补体经典通路

和 ｆｉｘＣ４ 和 ｆｉｘＣ３ 片段ꎬ引起血凝ꎮ 另外ꎬ活化的中性

粒细胞脱颗粒释放的微颗粒包含 αｍβ２(巨噬细胞抗

原 １ꎬＭａｃ￣１)ꎬ经中性粒细胞表面的 Ｍａｃ￣１ 和血小板

膜上的糖蛋白 Ｉｂα 结合ꎬ诱导血栓形成[３３]ꎮ 单核细

胞源性微颗粒具有多重病理作用:分泌组织因子

(ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)、活性蛋白 Ｃ、血栓调节蛋白和单核

细胞源性微颗粒相关 ＴＦꎬ致使促凝血活性增加 ５０~
１００ 倍[３４]ꎻ单核细胞源性微颗粒与 ＴＦ 结合成复合物ꎬ
可与中性粒细胞相互作用ꎬ转换成具有促凝性质的物

质ꎻ也能够将细胞分泌的细胞间黏附分子 １ 转移至内

皮细胞下ꎬ募集其他的单核细胞浸润到斑块内ꎬ参与

斑块的发展[３５]ꎻ也可被血栓内活化的血小板捕获ꎬ诱
发 ＴＦ 聚集ꎬ最终增加纤维蛋白沉积ꎬ稳固血栓ꎮ 基于

以上认识ꎬ说明炎性细胞的促凝活性作用是后期血栓

形成的重要条件ꎮ

３　 可降解支架的出现

为改善第一、二代 ＤＥＳ 所引起的内皮修复延迟

和血管慢性炎症反应ꎬ某些学者认为以生物可吸收聚

合物为基础的 ＤＥＳ 或许有利于支架内皮修复从而增

强临床安全性ꎮ Ｋｅｒｅｉａｋｅｓ 等[３６]利用以铂铬为支架平

台的可吸收聚合物支架(ＳＹＮＥＲＧＹ 支架)观察对支

架血管内皮的影响ꎬ结果发现ꎬ与持续聚合物￣依维莫

司支架(ＤＰ￣ＥＥＳ)比较ꎬＳＹＮＥＲＧＹ 支架发生病变血管

重建、绝对 /可能支架内血栓形成的发生率不劣于

ＤＰ￣ＥＥＳꎬ以可吸收聚合物为基础的 ＤＥＳ 具有显著的

柔韧性ꎬ更有利于治疗复杂病变ꎮ Ｐａｌｍｅｒｉｎｉ 等[３７] 将

入组的 ８５４９０ 例患者随访 １ 年发现ꎬ与 ＤＰ￣ＤＥＳ 和

ＢＭＳ 比较ꎬＢＰ￣ＢＥＳ 表现出较低的心脏死亡 /心肌梗

死发生率、靶血管血运重建ꎮ 通过大规模的 Ｍｅｔａ 分

析发现ꎬ与 ＢＭＳ 和第一代 ＤＥＳ 比较ꎬＢＰ￣ＢＥＳ 表示出

较好的临床结果ꎻ与第二代 ＤＰ￣ＤＥＳ 比较ꎬ主要心血

管危险事件的发生率相似ꎮ 可见生物可降解支架的

出现有望改善内皮修复延迟的难题ꎮ

４　 总　 结

血管内皮修复延迟是发生介入术后不良反应

的始动因素ꎬ内皮细胞修复延迟不仅易引起支架内

血栓形成ꎬ而且ꎬ可引发支架病变处再次发生动脉

粥样硬化事件ꎮ 因此ꎬ若不能在根本问题上解决导

致动脉粥样硬化的原因———血管内皮修复ꎬ是无法

改善动脉粥样硬化的ꎮ 生物可降解支架理论上克

服了永久性支架的缺点ꎬ提供临时血管支撑ꎬ在完

成血管病变狭窄的任务后降解吸收ꎮ 但是ꎬ在支架

降解之前ꎬ支架血管内皮层需修复完整ꎬ且能够有

效地发挥血管内皮屏障功能ꎮ 因此ꎬ无论是生物可

降解支架或是永久性支架ꎬ及时的血管内皮愈合才

是评价生物支架优良的最后标准ꎮ
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