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炎症因子在支架内再狭窄发生发展中的作用

于 铭, 王裕星, 杨 松, 牛 楠, 曲 鹏
大连医科大学附属第二医院,辽宁省大连市 116021

[摘　 要] 　 介入治疗术后支架内再狭窄( ISR)是影响远期预后的重要原因之一,而炎症反应在 ISR 的发生发展中

具有重要作用。 不同于传统动脉粥样硬化的慢性炎症刺激进程,ISR 在数月甚至数年内即可出现急性冠状动脉事

件,且 ISR 的炎症机制更为复杂。 炎症因子通过调控经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后单核巨噬细胞增殖分化、内
皮细胞损伤修复、泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖迁移等众多机制参与 ISR 的发生发展。 文章简述了 ISR 的分型

及影响因素,着重阐述了不同炎症因子在 ISR 中的作用,以期为 ISR 的炎症机制研究及临床干预提供新思路。
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Role of inflammatory factors in the development of in-stent restenosis
YU Ming, WANG Yuxing, YANG Song, NIU Nan, QU Peng
The Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University, Dalian, Liaoning 116021, China
[ABSTRACT]　 In-stent restenosis(ISR) is a significant cause of long-term prognosis after percutaneous coronary inter-
vention (PCI). 　 The inflammatory response is a critical factor in its development. 　 Unlike the chronic inflammatory
process of traditional atherosclerosis, ISR may develop acute coronary events within even months or years, and the inflamma-
tory mechanisms of ISR are more complex. 　 Inflammatory factors regulate various mechanisms, including monocyte macro-
phage proliferation, endothelial cell damage and repair, foam cell formation, and smooth muscle cell proliferation and migra-
tion after PCI. 　 The review briefly describes the classification and risk factors of ISR. 　 It emphasizes the role of various in-
flammatory factors in ISR to provide new ideas for investigating the inflammatory mechanism of ISR and clinical intervention.
[KEY WORDS]　 in-stent restenosis;　 inflammatory factors;　 intimal hyperplasia;　 in-stent neoatherosclerosis

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病

(coronary heart disease,CHD)的发病率呈现逐年上

升趋势,是全球致死率最高的心血管疾病[1]。 药物

洗脱支架(drug-eluting stent,DES)技术的应用大大

提高 了 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 ( percutaneous
coronary intervention,PCI)的有效性和安全性,减少

了靶血管重复血运重建。 然而,支架内再狭窄( in-
stent restenosis,ISR)仍然以每年 1% ~ 2%的比例发

生,且 10% ~ 20% 的首次 ISR 患者出现复发性

ISR[2]。 ISR 相关的 PCI 与新发病变 PCI 相比预后

更差,心肌梗死、再次血运重建等发生率均显著高

于新发病变[3]。 而且 ISR 的发生机制更为复杂,目
前发现炎症反应在 ISR 的发生发展中具有重要作

用,但具体尚不明确。 本文主要对炎症因子与 ISR
的关系进行阐述,为探究 ISR 发生的炎症机制及临

床干预提供思路。

1　 ISR 的定义及分型

ISR 通常是指冠状动脉造影(coronary angiogra-
phy,CAG)显示支架内狭窄直径超过血管管腔直径

的 50% ,支架边缘(超出支架边缘外 5 mm 内)发生
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的狭窄也被定义为 ISR。
关于 ISR 的临床分类有多种方式,应用最广泛

的是 Mehran 分型,其次还有 Waksman 分型、腔内影

像学分型、病变时间分型等。 Mehran 根据 CAG 病

变长度及与支架关系将裸支架 ( bare metal stent,
BMS)ISR 分为四型(表 1),研究者还发现其与靶血

管重复血运重建发生率相关。 Waksman 将 DES-ISR
分为五型(表 2)。 根据腔内影像学表现,ISR 也可

分为四个类型:同质性、异质性、衰减型及分层型。
这种依据具体机制的分类方法可能有助于 ISR 患者

的个体化治疗,从而进一步提高临床疗效并改善患

者预后。

表 1. ISR 的 Mehran 分型

Table 1. Mehran classification of ISR

分型 定义 图示

Ⅰ型
狭窄长度≤10 mm,狭窄位于支
架内或边缘部

Ⅱ型
狭窄长度>10 mm,狭窄处于支
架内

Ⅲ型
狭窄长度>10 mm,且狭窄扩展到
支架外

Ⅳ型 支架完全闭塞

表 2. ISR 的 Waksman 分型

Table 2. Waksman classification of ISR

分型 因素 定义

Ⅰ型 机械性 支架扩张不足或支架断裂

Ⅱ型 生物性 内膜增生或新生动脉粥样硬化

Ⅲ型 混合性 机械性及生物性因素混合

Ⅳ型 慢性完全闭塞 慢性完全闭塞性

Ⅴ型 >2 层支架 先前使用>2 个支架治疗的病变

2　 ISR 的影响因素

ISR 涉及多方面病理生理过程,其影响因素主

要包括生物学因素、解剖因素及支架或手术相关因

素等(图 1)。
2. 1　 生物学因素

细胞衰老、高胰岛素血症等可引起内皮细胞功

能紊乱,加速支架内新生动脉粥样硬化 ( in-stent
neoatherosclerosis,ISNA)过程。 合并糖尿病患者管

腔丢失更迅速,ISR 出现更早[4]。 因此 PCI 术后强

化控糖等治疗能够有效延缓 ISR 出现。 此外,对抗

增殖药物的耐药及超敏反应,同样可以刺激炎性细

胞浸润,加速 ISR 发生。
2. 2　 解剖因素

病变部位血管特征同样是影响 ISR 的重要因素

之一。 血管大小是支架植入后 ISR 的一个强预测因

素[5],严重的钙化病变、分叉病变或闭塞性病变可

能会导致支架植入贴壁或膨胀不良[6]。 因此,腔内

影像学等手段的选择可优化支架植入,减少远期心

血管事件发生。
2. 3　 支架或手术因素

支架扩张不足、放置不良[7-8]与 ISR 和血栓形成

的风险增加有关。 此外,支架缝隙同样与更高的

ISR 风险相关[9]。 我们考虑可能与病变区域没有完

全暴露在药物的抗增殖和金属支架的机械支撑下

有关,导致内皮细胞功能紊乱,炎症激活,诱发 ISNA
形成。

图 1. ISR 的危险因素

Figure 1. Risk factors of ISR

3　 ISR 的发生机制

经典动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)往往需

要十余年至数十年的时间,从早期脂质渗入内膜下

区域,到炎症细胞浸润,血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cell,VSMC) 迁移,并伴有纤维帽变

薄,最后进展为潜在致命的血栓形成。
而 ISR 发病迅速,在数月至数年内即可出现斑

块破裂事件。 既往认为支架植入及球囊扩张后损

伤的血管内膜会在短时间内产生复杂的炎症修复

过程。 血管损伤后,内皮细胞功能受损,胶原纤维

暴露,中性粒细胞、单核细胞等炎症细胞募集,分泌

大量炎症因子,促进 VSMC 增殖迁移、基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase,MMP)释放和细胞外基

质合成等[10-11]。 此外分泌的炎症因子还会延长内

皮修复时间,支架本身牵拉作用也会导致血管中膜

慢性炎症反应,刺激内膜增生。 血管内膜不断修复

增生,过度的内膜增生将会导致血管收缩增厚,促
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进 ISR 出现。 后来发现炎症刺激的 ISNA 在 ISR 中

同样起着重要作用,且与 As 存在某些差异(表 3)。
其中最典型的差异是与 As 富含脂质的坏死核心不

同,ISNA 的坏死核心可在无脂质成分时由巨噬细胞

凋亡引起[12]。
DES 涂层不但作用于 VSMC,而且会导致内皮

功能失调、细胞连接不良、抗血栓表达减少、血小板

沉积等,促进脂蛋白转运[13],介导 ISR 的发生。 这

可能是部分研究发现 DES-ISR 发生率高于 BMS-ISR
的原因[14]。 目前对于生物可吸收支架研究相对较

少,部分学者认为虽然随着支架材质的吸收,慢性

炎症刺激不断减轻,但在消融过程中仍可能通过炎

症相关的内皮细胞功能损伤等机制诱使 ISR 发

生[15]。 综上所述,从内膜损伤的急性局部炎症,到
后期机体对支架的反应性炎症,炎症因子贯穿 ISR
的整个发生过程。 探究不同炎症因子的作用,对于

研究 ISR 的机制具有重要作用。

表 3. 支架内新生动脉粥样硬化与动脉粥样硬化的异同

Table 3. Similarities and differences between ISNA
and atherosclerosis

相似之处 不同之处

1. 均为粥样硬化斑块;
2. 可出现相似的典型

不稳定形态学特征;
3. 巨噬细胞凋亡部位

存在局灶性钙化[16] 。

1. ISNA 较 As 发病更迅速[17] ;
2. 没有巨噬细胞浸润的 VSMC 增

殖是 BMS-ISR 的典型现象[17] ;
3. ISNA 中巨噬细胞多局限在支

架周围[15] ;
4. ISNA 坏死核心可由巨噬细胞

凋亡引起[17] ;
5. 钙化结节在 As 患者中较为常

见,但 尚 未 在 ISNA 患 者 中
发现[17] 。

4　 炎症因子与 ISR

4. 1　 C 反应蛋白

C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)是一种由

巨噬细胞、T 淋巴细胞等分泌的非特异性炎症标志

物,其循环浓度随着炎症程度的加重而增加。 从早

期的 BMS 到第一、二代 DES,研究表明 CRP 与 ISR
相关[18],在其外周血血清中表达更高[19],且 PCI 术
后 CRP 的升高是 ISR 的独立危险因素。 DES 与

BMS 术后不同时间 CRP 的表达水平存在差异,这可

能与药物涂层具有抗炎作用有关。 Zhang 等[20] 发

现老年急性心肌梗死患者植入不同药物涂层支架

发挥的抗炎作用略有差异,远期预后也不尽相同。

说明未来对于药物涂层的研究仍具有较大发展

前景。
Li 等[21] 发现高敏 C 反应蛋白( high-sensitivity

C-reactive protein,hs-CRP)升高人群除了发生 ISR
外,心律失常发生率同样升高。 除了能够预测冠状

动脉 ISR 外,CRP 或 hs-CRP 升高也可以有效地预

测颅内动脉、下肢动脉粥样硬化,甚至血管炎等免

疫疾病造成的血管狭窄介入治疗后发生的 ISR[22]。
说明 CRP 等在 ISR 中具有重要作用,是临床中相对

简单、廉价的预测指标。
一项荟萃分析表明[23],PCI 患者 ISR 风险增加

与术后即刻 hs-CRP 水平无关,反而与 6 ~ 12 个月随

访时 hs-CRP 水平相关。 Zeng 等[24]纳入了 246 例完

全血运重建人群数据,发现 ISR 与非 ISR 的 hs-CRP
水平无差异,与大多数研究相悖。 我们猜测可能与

纳入非 ISR 人群中存在 103 例非靶血管进展有关。
因为 CRP 在 As 同样发挥作用,这也证明了作为非

特异性炎症因子,当合并其他影响因素时,CRP 对

于 ISR 的诊断效能大幅下降。 因此在矫正混杂因素

后,CRP /白蛋白[25]、非 HDLC+残余炎症风险[26]、尿
酸 /白蛋白比值[27] 等能更有效地预测 ISR 发生,且
数据相对容易获得。
4. 2　 白细胞介素 1

白细胞介素 1( interleukin-1,IL-1)是由单核细

胞、内皮细胞等产生的细胞因子,包括 IL-1α 和 IL-
1β,二者通过调节不同效应蛋白表达,发挥免疫炎

症作用。 既往发现 IL-1 可以诱导内皮细胞产生黏

附分子,募集炎症细胞至血管内皮,促进 VSMC 增殖

迁移,还可刺激 MMP 产生,诱导血管重塑。 抑制

IL-1β 能够有效减轻 As, 减少重复血运重建风

险[28]。 因此,在 As 形成过程中,IL-1 起着重要作

用,且 IL-1β 机制更为重要。
既往动物或者临床研究表明,在 PCI 即刻或远

期随访过程中,ISR 组 IL-1 的水平升高,并且补充外

源性 IL-1 受体拮抗剂( interleukin-1 receptor antago-
nist,IL-1RA)后能够减轻冠状动脉动物模型的血管

壁损伤。 既往研究通过聚合酶链反应技术发现 IL-
1β-511 多态性可能与 ISR 的发生有关,如 IL-1RA
中的 SNP rs419598 同样与 ISR 发生具有相关性[29],
该团队发现 IL-1RA 的等位基因 2 与年轻患者 PCI
术后低 ISR 发生率相关,即该基因具有一定保护作

用。 但近来 Klashami 等[30] 发现具有等位基因 2 的

个体可能更容易患 ISR。 二者结论相矛盾。 另一项

关于 2 号等位基因研究发现运动后 IL-1RA / IL-1β
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比例增高,炎症反应增加[31]。 基于此,我们认为

ISR 的发生可能与 IL-1RA 和 IL-1β 比例变化有关

而非等位基因 2 单独作用。
4. 3　 IL-6

IL-6 是一种多功能细胞因子,由单核巨噬细胞、
内皮细胞等产生。 在免疫应答、急性期反应中发挥

重要作用,是心血管疾病的重要致病因子之一。
IL-6 在 ISR 中同样具有一定意义,包括冠状动

脉、颅内动脉、股动脉 ISR 等[32]。 研究发现 ISR 人

群在 PCI 术前即表现为较高的 IL-6 血清水平[33]。
PCI 术后,IL-6 进一步升高,约在 24 h 达到峰值。
Zhang 等[34]发现在 6 个月随访时,ISR 组的血清 IL-
6 水平较非 ISR 组升高,但 Jiang 等[35]发现术后 1 年

时,ISR 者的血清 IL-6 水平显著下降。 我们认为不

同于 As 慢性持续炎症,IL-6 在支架植入后血管壁修

复中同样起作用,其表达呈现非线性变化过程。 即

IL-6 表达水平会随着 PCI 后创伤性炎症的高峰期过

渡到炎症反应稳定期而发生变化。
Taguchi 等[36] 发现术后 9 个月随访未发生 ISR

患者,DES 组 IL-6 的水平高于 BMS 组,可能是由于

DES 组药物涂层早期抑制 IL-6 表达,减少内皮细胞

增殖,介导了内皮化延迟。 Lih 等[37] 发现 IL-6 表达

下降,可以减少血小板黏附、纤维蛋白原聚集,减轻

早期 ISR 的发生。 聚左旋乳酸(一种生物降解血管

支架材料)降解产物微环境会增加巨噬细胞泡沫

化,抑制聚左旋乳酸降解,减少了 IL-6 的表达及巨

噬细胞的泡沫化[38]。 此外 Kang 等[39] 还发现 IL-6
的表达可以促进平滑肌细胞来源的泡沫细胞形成,
抑制 IL-6 表达还可以减轻平滑肌细胞的增殖和迁

移,减少 ISR 的发生。
综上诉述,IL-6 在 ISR 患者中表达明显升高,且

是 ISR 发生的良好预测指标,它可以通过促进内膜

增生、泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖迁移等多种

机制参与 ISR 的发生发展,但 IL-6 的作用呈非线性

变化过程。
4. 4　 IL-8

IL-8 是一种主要由单核巨噬细胞、内皮细胞、成
纤维细胞等分泌的趋化因子,可通过调控中性粒细

胞趋化介导炎症反应,同时 IL-8 还有很强的促进受

损血管内膜新生的作用。 Kristono 等[40] 发现 IL-8
与急性心肌梗死术后靶血管再次血运重建相关,而
且对 ISR 具有预测价值[33]。 IL-8 的 TT (251) TT
(781)基因型与传统心血管疾病的危险因素无关,
但在 ISR 人群中更多见,提示 IL-8 基因多态性与

ISR 的易感性高度相关。 与 IL-6 相似,IL-8 可以通

过促进内皮细胞增殖[37]、泡沫细胞形成[41] 等多种

机制参与 ISR 的发生,此外还能抑制血管平滑肌合

成胶原纤维,影响斑块稳定性,增加新生斑块破裂,
促进 ISR 急性事件发生[42]。
4. 5　 IL-10

IL-10 是由树突状细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等

分泌的一种抗炎细胞因子,它可以驱动抗炎介质如

IL-1RA、细胞因子信号转导抑制因子 3 等的表达,从
而阻断各种炎症反应。

既往研究发现较低水平 IL-10 可能对 ISR 也具

有一定预测价值。 Mirhaidari 等[43] 发现 IL-10 治疗

可减少巨噬细胞的数量并促进 M2 型分化,此外 IL-
10 还能抑制肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-
α,TNF-α)相关的平滑肌细胞增殖,从而发挥抗 ISR
作用。 与野生型小鼠相比,IL-10 敲除小鼠表现出显

著再内皮化延迟和新生内膜增生。 外源重组 IL-10
治疗显著减弱野生型小鼠的新内膜增厚,同时加速

受损内皮的恢复。 此外抑制 IL-10 可增强泡沫细胞

的形成。 综上所述,IL-10 作为抗炎因子,可减少泡

沫细胞形成,促进损伤内皮修复,抑制平滑肌细胞

增殖发挥抗 ISR 的作用。
既往墨西哥人群研究中发现 IL-10-819TT 基因

具有 ISR 保护作用,欧洲人群 2849G / A、-1082G / A
和 4259A / G 与再狭窄相关,但一项伊朗人群研究并

未发现 IL-10 的某种基因型在 ISR 中发挥作用[44],
我们猜测可能与不同人种基因库存在差异有关,也
说明未来针对 IL-10 基因多态性与多种族群体 ISR
之间的关联研究对于确定导致 ISR 的实际风险等位

基因非常重要。
4. 6　 其他白细胞介素

与 IL-1β 相似,pro-IL-18 经过 Caspase-1 剪切和

释放,生成有活性的 IL-18,其在新生内膜形成、内皮

细胞凋亡、平滑肌细胞迁移进程中均起着重要作

用。 ISR 组的 IL-18 显著高于非 ISR 组,Li 等[45] 发

现 IL-18 参与球囊扩张损伤后的内膜增生和血管平

滑肌细胞的增殖迁移,证明了 IL-18 在 ISR 中的作

用。 IL-33 和 IL-37 是 IL-1 家族的成员,其中 IL-33
表现为促炎特性,而 IL-37 表现为抗炎特性。 Demy-
anets 等[46]发现 ISR 患者 PCI 术后 24 h 血清中 IL-
33 表达水平显著增加,且在猪 PCI 术后 6 个月时冠

状动脉组织标本染色中 IL-33、IL-37 的表达增多,
IL-33 表达的减少能够抑制新内膜形成导致冠状动

脉管腔狭窄减弱,以上说明 IL-33、IL-37 在 ISR 中可

通过调控炎症反应参与内膜增生发挥作用,关于 IL
家族其他因子在 ISR 中的机制尚不明朗,未来仍存
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在较大研究空间。
4. 7　 TNF-α

TNF-α 是一种多效促炎细胞因子,由单核巨噬

细胞、中性粒细胞、CD4+ T 细胞等分泌,在炎症、细
胞凋亡和免疫系统发育中起着重要作用,可以协调

其他炎症因子产生,维持细胞周期稳态。
既往发现在 ISR 人群中血清 TNF-α 表达升高,

且降低 TNF-α 表达能够抑制原位钙化病变的 ISR
发生。 猪主动脉支架内新生内膜组织中及外周血

清中发现 TNF-α 表达升高,抑制 TNF-α 后能够减少

ISR 内膜增生面积。 Jiang 等[47] 认为 VSMC 过度增

殖是 ISR 内膜增生的根本原因,TNF-α 可通过组蛋

白脱乙酰基酶 2 / 10-组蛋白甲基转移酶-细胞增殖核

抗原通路促进 VSMC 增殖,从而促进 ISR。 Iwata
等[48]发现应用 Pemafibrate(一种过氧化物酶体增殖

物激活受体 α 激动剂)干预裸支架猪动物模型后 28
天,近红外荧光和光学相干断层扫描成像显示动脉

壁炎症反应减轻,抑制 TNF-α / STAT3 /心肌素轴减

轻 VSMC 增殖,减少新生内膜增生。 Cao 等[49] 发现

应用外源性 TNF-α 可以活化肺腺癌转移相关转录

子 1(metastasis- associated lung adenocarcinoma tran-
script 1,MALAT1) / miR-143 轴调控人 VSMC 的迁移

参与 ISR 的发生。 Zhang 等[50] 发现 TNF-α 可通过

核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB) /雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)介导的

自噬抑制体外 VSMC 增殖迁移以及新生内膜增生。
以上说明,TNF-α 可通过多种信号通路调控平滑肌

细胞的增殖参与 ISR 的发生发展。 有研究发现

TNF-α 参与人平滑肌细胞来源泡沫细胞的形成[40],
其表达水平与 ISR 斑块面积相关,TNF-α 表达增多,
血管外弹力膜面积反而减小,说明患者可能出现血

管重构[34]。 PCI 术后 1 年血清中 TNF-α 水平与组

织型金属蛋白酶抑制剂 1(tissue inhibitor of metallo-
proteinase-1,TIMP-1)表达水平相关[35],说明 TNF-α
可能通过调控细胞外基质降解参与血管重构,进而

在 ISR 中发挥作用。
TNF-α 作为多效能炎症因子,接受 IL-6、miRNA

等多种调控机制,参与 NF-κB、磷脂酰肌醇 3-激酶

( phosphoinositide 3-kinase, PI3K ) /蛋 白 激 酶 B
(protein kinase B,PKB)信号通路发挥作用,目前发

现 TNF-α 通过调控平滑肌细胞增殖迁移、泡沫细胞

形成等多种机制参与 ISR 的发生发展,但目前尚未

发现某种 TNF-α 基因型是 ISR 的独立危险因素[44],
我们怀疑可能与 TNF-α 作为中间媒介通过调控其

他因子表达发挥作用有关,但未来可能需要大样本

多人种研究来探究 TNF-α 的具体机制。
4. 8　 MMP 和 TIMP

MMP 是一类依赖 Ca2+、Zn2+ 的内肽酶,由成纤

维细胞、平滑肌细胞等产生,降解细胞外基质成分,
促进血管内皮细胞和 VSMC 增殖迁移。 MMP 参与

肿瘤浸润转移、As、ISR 等病变过程。 TIMP 是体内

细胞分泌的一组多基因家族编码糖蛋白,可抑制

MMP 的活性,从而缓解细胞基质成分降解,对心肌

缺血后重塑具有良好的作用。
既往研究发现 MMP 家族可通过调控单核巨噬

细胞募集及促进低密度脂蛋白沉积、内皮细胞增

殖、平滑肌细胞增殖迁移等多种途径参与 As 的形

成,但 MMP 在 ISR 中的机制研究相对较少。 既往

发现 MMP-2、3、9 等在 ISR 人群血清中表达均明显

升高[32],MMP-9 在 PCI 术后 6 个月内表达水平逐步

升高。 但也有研究发现与原发病变相比,再狭窄组

织中 MMP 表达较低,TIMP 水平升高,且抑制 TIMP
后,MMP 作用增强,胶原蛋白含量下降,促进支架内

斑块成分重塑[51]。
Shen 等[52]通过构建猪髂动脉支架模型模拟支

架新生内膜从生成到消退的过程,展示了 ISR 中

MMP-2、MMP-9 和胶原蛋白的动态变化与内膜增生

消退过程的关系。 MMP-2、MMP-9 等因子的表达水

平先升高后下降同样侧面验证了 MMP 的比例可能

对于 ISR 新生内膜增生意义更大,但较为可惜的是

该研究仅发现胶原蛋白的变化,未对 TIMP 等因子

进行检测。 植入 MMP 抑制剂洗脱支架 1 年后,猪
髂动脉组织中 MMP-2、MMP-9 及 TIMP-1 的表达水

平较对照组明显降低,血管腔面积较对照组显著增

加,新生内膜面积显著减少。 因此我们认为 PCI 术
后局部炎症反应会刺激 MMP-2、MMP-9 等促炎因子

和 TIMP 等抗炎因子表达,发挥其生物学作用,但随

着急性期逐步过渡到炎症稳定期,MMP 表达水平增

长速度下降。 说明在 ISR 过程中,与 MMP 单独作

用相比,MMP / TIMP 的比例不平衡可能意义更大。
此外 MMP 的内皮细胞、巨噬细胞功能调控作

用在 ISR 中是否具有意义尚不明确,这也说明 MMP
在 ISR 中的作用未来仍有巨大的研究空间,且当前

的研究已经提供了一定思路。
4. 9　 其他炎症因子

Pepe 等[53]认为新生内膜增生是合并风湿免疫

性疾病患者 PCI 术后发生 ISR 的共同机制,抗血管

细胞黏附分子 1( vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)治疗后能够有效减少动物模型中新生内
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膜增生。 此外,Zhu 及 Cao 等[54-55] 发现 VCAM-1 与

ISR 的内皮损伤有关,抑制 VCAM-1 后,平滑肌细胞

增殖减少,从而延缓 ISR 的发生。 以上说明,VCAM-
1 在 ISR 的发生中同样具有重要作用,但具体调控

方式有待进一步探究。 PCI 术后被激活的单核细胞

分泌 大 量 的 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 ( monocyte
chemotactic protein-1,MCP-1),启动炎症级联反应,
研究发现 MCP-1 能够促进平滑肌细胞增殖迁移,从
而促进支架内新生内膜的生成[50]。

5　 抗炎治疗与 ISR

从 PCI 术后早期炎症急性爆发期到晚期稳定

期,炎症机制贯穿整个 ISR 的发生发展过程。 一些

研究发现并证明了炎症因子在 ISR 的作用,并在细

胞或动物模型中证明了应用不同抗炎因子洗脱支

架植入确实可以减少 ISR 的发生率[37]。 但炎症因

子是全身性、多信号机制活化的,所以局限于一种

洗脱技术并不能完全阻止 ISR 的发生。 随着生物制

剂的不断研发,目前发现 IL-1β、 IL-6 单抗在拮抗

As、心肌纤维化等具有显著作用,并且优于 TNF-α
等。 这与 IL-1β 等在炎症的核心位置相一致,干预

IL-1β 等表达水平能够影响 TNF-α、IL-18 等的分泌

活化。
此外,白藜芦醇、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

(proprotein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)
抑制剂等可以通过影响巨噬细胞极化、降低 PCI 术
后炎症反应发挥抗 As 作用[56],但以上是否能在

ISR 中发挥作用尚不明确。 经典广谱抗炎药物地塞

米松或强的松在几十年前已被证明能够减少 ISR 的

发生,但由于关节损伤、肥胖等不良反应应用受限。
秋水仙碱是一种能够抑制内膜增生的卓酚酮类生

物碱,而新生内膜增生正是 ISR 的重要发生机制。
Meyer-Lindemann 等[57]发现秋水仙碱还可以抑制单

核巨噬细胞增殖迁移,抑制 ISR 的发生。 一项纳入

5 820 例患者的六项临床试验 Meta 分析[58]发现,与
对照组相比,秋水仙碱干预组靶血管重复血运重建

比例较低,但恶心、腹泻等胃肠道不良事件发生比

例较高。 这一方面证明了秋水仙碱在预防 ISR 发生

中具有一定作用,但与此带来的其他不良反应也值

得临床关注,应当充分评估利弊选择适当的抗炎方

案。 生物可吸收支架是药物涂层支架的进一步优

化产物,随着支架材质的不断吸收,其炎症刺激不

断减轻,但对于 ISR 的影响仍有待进一步研究[59]。
基于以上,我们认为抗炎方案的研究具有巨大的前

景,如何发现一种个体有效的抗炎方案对于预防

ISR 具有重要作用。

6　 总结与展望

与传统的 As 发生机制不尽相同,ISR 的发生机

制更为复杂。 有研究发现即使强化降脂治疗后 ISR
仍以较高的发生率出现,而且炎症因子的表达可以

持续到 PCI 术后晚期( >1 年),说明炎症因子的作

用在 ISR 中可能具有更为重要的作用。 本文阐述了

CRP、IL 家族、TNF-α 等常见炎症因子,发现炎症因

子的作用是极其复杂的,某些炎症因子分泌活化后

可以发生级联反应刺激其他炎症因子的表达,通过

调控 PCI 术后单核巨噬细胞增殖、内皮细胞损伤修

复、新泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖迁移等众多

机制参与 ISR 的发生发展,甚至某些炎症因子并不

是独立作用的,如 MMP / TIMP 在 PCI 术后早期及晚

期分别起着促进损伤内皮修复和促进斑块进展等

不同作用。 这更加说明炎症机制在 ISR 的发生发展

中仍有我们目前尚不明确的方式,未来有待进一步

探究。
而从过去的广谱抗炎药物到现在的单克隆抗

体生物制剂,均在 ISR 的预防中表现出了重要价值。
但受限于药物带来的其他作用及高昂的费用,在日

常临床应用较为局限。 基于 ISR 的机制研究,可以

探寻更合适的抗炎治疗方案,以减少靶血管重复血

运重建,提高患者远期预后。
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