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ＰＣＩ后损伤血管再内皮化的机制与治疗研究进展
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【摘要】晚期支架内血栓形成是经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）后主要的并发症，严重影响了冠状动脉粥样硬化性心脏病患者的
预后，带来不可逆转的危害。ＰＣＩ后损伤血管再内皮化可减少晚期支架内血栓的形成，再内皮化的机制主要包括内皮细胞黏附和增
殖的调控、平滑肌细胞黏附和增殖的调控、血小板黏附聚集和活化以及纤维蛋白原的吸附。对冠状动脉粥样硬化性心脏病患者血管

损伤再内皮化机制的研究，可为损伤后血管重塑提供新的思路和治疗靶点，有利于提升ＰＣＩ患者的预后。现就ＰＣＩ后损伤血管再内
皮化的相关机制和治疗进行综述。
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是一种重建狭窄或闭塞冠状动脉血
管的方法，因其简单有效的手术方式经常被用于冠

状动脉粥样硬化性心脏病的治疗，显著降低了冠状

动脉粥样硬化性心脏病的致病率和死亡率［１］。然

而，ＰＣＩ后出现的一系列并发症严重影响了患者的预
后，其中最主要的并发症是支架植入３０ｄ后发生的
晚期支架内血栓形成（ｌａｔｅｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＬＳＴ）［２３］。
ＬＳＴ的主要病理机制是以不完全再内皮化和纤维蛋
白持续存在为特征的动脉延迟愈合，支架缺乏内膜

覆盖和洗脱支架的不均匀愈合都会增加血栓形成的

风险［４５］。支架本身的性质如支架贴壁不良、支架的

钢梁过粗和支架的持久耐用性差会导致损伤血管再

内皮化延迟，影响患者的预后［６７］。除了这些外源性

因素，一些内源性机制也影响支架植入患者的血管

损伤再内皮化进程。如图１所示，血管再内皮化的４
种内源性调控机制包括内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，
ＥＣ）黏附和增殖的调控、平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ，ＳＭＣ）黏附和增殖的调控、血小板的黏附聚集和
活化以及纤维蛋白原的吸附［８９］。基于损伤血管再

内皮化的机制，一些新型药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇ
ｓｔｅｎｔｓ，ＤＥＳ）被发展和改进，极大地改善了 ＰＣＩ患者
的预后。

１　损伤血管的再内皮化机制
１１　ＥＣ的黏附和增殖

ＥＣ的完整性和功能活动在 ＰＣＩ后预防血栓中发
挥重要作用，支架植入引起ＥＣ严重抑制，导致损伤血
管的再内皮化延迟。这一过程主要由血管内皮生长
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因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）介
导［１０１１］，而ＲＮＡ结合蛋白（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ）

在调节 ＶＥＧＦ的生物合成、转运和翻译中发挥关键
作用。

　　注：ＩＭＰ３，胰岛素样生长因子Ⅱ ｍＲＮＡ结合蛋白３；ＵＰＦ１，上游移码蛋白１；ＶＥＧＦ，血管内皮生长因子；Ｐｕｂ１，
多聚尿嘧啶结合蛋白１；Ｐａｉｐ２，多聚腺苷酸结合蛋白相互作用蛋白２；ＴＴＰ，三四脯氨酸；ＨｕＲ，人类抗原 Ｒ；Ｍａｃ１，
巨噬细胞１；ＭＭＰ，基质金属蛋白酶；ＳＭＰＣ，平滑肌祖细胞；ＧＣＳＦ，粒细胞集落刺激因子；ＮＦκＢ，核因子κＢ。

图１　血管再内皮化机制

１１１　人类抗原Ｒ
人类抗原 Ｒ（ｈｕｍａｎａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）能通过结合

位于３’非翻译区（３’ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３’ＵＴＲ）调控
ＶＥＧＦ的表达，刺激血管生成［１２］。ＨｕＲ能抑制内皮型
一氧化氮合酶的表达并稳定细胞间黏附分子１和血
管细胞黏附分子１来促进内皮活化，进而实现血管再
内皮化［１３］。

１．１．２　胰岛素样生长因子ⅡｍＲＮＡ结合蛋白３
胰岛素样生长因子ⅡｍＲＮＡ结合蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅡ ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＭＰ）３是 ＩＭＰ
家族的一种新型 ＲＢＰ，在 ＥＣ的生长和迁移中发挥关
键作用［１４］。ＩＭＰ３可通过调节胰岛素样生长因子结合
蛋白激活下游ＰＩ３Ｋ／ＭＡＰＫ信号通路来促进 ＶＥＧＦ的
表达，有利于损伤血管的再内皮化［１５］。

１１３　上游移码蛋白１
上游移码蛋白１（ｕｐｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＰＦ１）作

为一种 ＶＥＧＦ的 ＲＢＰ，ＵＰＦ１是无义介导的 ｍＲＮＡ降
解途径的关键蛋白，拮抗 ＶＥＧＦ转录本的翻译［１６］。

ＵＰＦ１与 ＳＭＧ１ＵＰＦ１ｅＲＦ１ｅＲＦ３复合体结合，导致
ＵＰＦ１磷酸化，驱动 ＶＥＧＦ下调，导致血管损伤的再内
皮化进程的抑制［１７］。

１．１．４　多聚尿嘧啶结合蛋白１
多聚尿嘧啶结合蛋白 １［ｐｏｌｙ（Ｕ）ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

１，Ｐｕｂ１］是 ＶＥＧＦ的一种细胞聚腺苷酸化 ＲＢＰ，在血

管损伤的再内皮化中发挥重要作用。Ｐｕｂ１通过与 ＥＣ
转录本的５’非翻译区中稳定作用元件结合，并阻止了
含有上游开放阅读框的 ＶＥＧＦ降解，实现了 ＶＥＧＦ的
稳定和更新，促进了血管损伤的再内皮化。

１．１．５　三四脯氨酸
三四脯氨酸（ｔｒｉｓｔｅｔｒａｐｒｏｌｉｎ，ＴＴＰ）是一种早期反

应蛋白，在 ＶＥＧＦ的 ｍＲＮＡ降解中起到关键作用，主
要通过招募外泌体 ＰＭＳｃｌ７５和 Ｒｒｐ４到 ＶＥＧＦ的
ｍＲＮＡ来诱导 ＶＥＧＦ衰变，抑制损伤血管的再内皮
化［１８］。此外，ＴＴＰ通过ＴＺＦ结构域与 ＶＥＧＦｍＲＮＡ中
的３’ＵＴＲ实现最佳结合，阻止ＶＥＧＦｍＲＮＡ的翻译并
降低其稳定性，减少 ＶＥＧＦ的生成，阻碍再内皮化
进程［１９］。

１．１．６　多聚腺苷酸结合蛋白相互作用蛋白２
多聚腺苷酸结合蛋白相互作用蛋白２［ｐｏｌｙ（Ａ）

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｐａｉｐ２］可结合
ＶＥＧＦ中３’ＵＴＲ的特定区域，延长了ＶＥＧＦ中３’ＵＴＲ
的半衰期，进而稳定 ＶＥＧＦ，导致 ＶＥＧＦ表达增加。此
外，Ｐａｉｐ２作为一种 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的调控因子，还
能与ＨｕＲ相互作用，协同稳定 ＶＥＧＦｍＲＮＡ。总之，
Ｐａｉｐ２可通过多种通道稳定ＶＥＧＦ的表达，促进损伤血
管的再内皮化。

１２　ＳＭＣ的黏附和增殖
ＳＭＣ的增殖和表型改变是新生内膜增生最重要
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的病理机制。支架植入后，内膜被损坏，许多细胞因

子和生长因子合成和释放。ＰＣＩ后损伤血管的细胞内
环境也发生了改变，影响了细胞内的信号转导，这些

信号会控制血管 ＳＭＣ的增殖、迁移，最终会导致新生
内膜增生。

１．２．１　平滑肌祖细胞
平滑肌祖细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，

ＳＭＰＣ）一般由血管祖细胞分化而来，ＴＧＦβ１／ＴＧＦβ
受体ⅡＡＬＫ５／Ｓｍａｄ２信号通路介导血管祖细胞向
ＳＭＰＣ表型转变［２０］。随后，ＳＭＰＣ特异性标志物的上
调会导致细胞骨架重排和收缩表型的出现，大量积累

的ＳＭＰＣ在ＰＣＩ后血管机械性损伤的ＬＳＴ中起着关键
作用。而血管损伤后炎症的发生可刺激ＳＭＰＣ发生动
员，向 ＳＭＣ分化。ＳＭＣ参与新生内膜形成，引起血管
再内皮化延迟。

１．２．２　粒细胞集落刺激因子
粒细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）可促进细胞活力，通过影响
血管生成调控 ＰＣＩ后损伤血管的再内皮化［２１］。由于

ＧＣＳＦ能在蛋白激酶ｐ４４／４２ＭＡＰＫ、Ａｋｔ和 Ｓ６激酶信
号转导下促进ＳＭＣ的激活和迁移，所以ＧＣＳＦ在治疗
ＰＣＩ后ＬＳＴ中并未起到很好的疗效［２２］。因此，ＧＣＳＦ
抑制了损伤血管的再内皮化，阻碍了损伤血管的修复。

１．２．３　核因子κＢ
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）作为一种蛋

白质家族，能上调内皮素１，促进细胞外基质
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）合成，加速 ＳＭＣ增殖［２３］。

ＮＦκＢ家族，尤其是 ｐ６５和 ｐ５０在血管增殖性疾病的
发病机制中发挥着重要作用，ＥＣ和巨噬细胞中的 ｐ６５
和ｐ５０可在血管损伤时被诱导。此外，ＮＦκＢ可促进
ＳＭＣ表型转变，不利于损伤血管的修复［２４］。

１３　血小板的黏附聚集和活化
血小板在血管损伤后可被激活，释放趋化因子，

诱导和招募单核细胞迁移，导致巨噬细胞的浸润，引

起支架植入后炎症和 ＬＳＴ的发生。随后，活化的血小
板刺激了 ＳＭＣ的增殖和 ＥＣＭ的分泌，诱发 ＬＳＴ出
现［２５］。总之，血小板通过调控其黏附、聚集和活化，在

ＰＣＩ患者内皮损伤后再内皮化和血管重塑中发挥重要
作用。

１．３．１　ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８
冠状动脉支架植入可引起血小板和中性粒细胞

表面的糖蛋白 ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８（巨噬细胞分化抗原１）
的激活和上调，通过介导白细胞黏附于纤维蛋白原引

起ＬＳＴ的发生。此外，ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８的上调会引起中

性粒细胞活化与可溶性细胞间黏附分子１表达增加，
引起新生内膜增厚，进而导致再内皮化延迟。

１．３．２　基质金属蛋白酶
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）

释放可溶的 Ｋｉｔ配体刺激内皮细胞增生，通过产生的
生物活性ＥＣＭ片段和调节基质与非基质的降解，对血
管损伤的再内皮化起着关键作用［２６］。ＭＭＰ９可介导
ＧＣＳＦ与趋化因子的协同动员，抑制损伤血管的再内
皮化［２７］。此外，ＭＭＰ７还能通过裂解血小板反应蛋
白１抑制血管损伤后 ＥＣ的恢复，引起再内皮化
延迟［２８］。

１４　纤维蛋白原的吸附
纤维蛋白原是一种参与血液凝固的蛋白质，非常

容易被氧化，导致完整性和稳定性受到破坏。纤维蛋

白原的吸附受到胆红素和纤维连接蛋白的调控，影响

血小板的活化，进而影响损伤血管的再内皮化［２９］。

１４１　胆红素
胆红素对纤维蛋白原具有抗氧化作用，可防止其

羰基化和聚集［３０］。纤维蛋白原的结合位点对胆红素

不是立体特异性的，并且能容纳两个胆红素构象体，

提高了抗氧化性能［３１］。总之，纤维蛋白原和胆红素在

生理浓度下相互作用，保证了纤维蛋白原的完整性，

促进损伤血管的再内皮化。

１４２　纤维连接蛋白
纤维连接蛋白是ＥＣＭ中的一种主要成分，由两个

单体在其Ｃ端由二硫键连接而成。它能吸附或连接
到生物材料的表面，促进ＥＣ的附着、扩散和分化。此
外，纤维连接蛋白的生成会受到血浆聚合物膜等物质

的调节，影响纤维蛋白原的吸附，进而实现对血管内

皮化的调控［３２］。

２　新型药物洗脱支架治疗
为了减少ＰＣＩ后ＬＳＴ的发生，更好地改善预后，近

年来一些新型 ＤＥＳ被发展起来。根据再内皮化延迟
的机制，通过覆盖在支架表面的药物来促进 ＥＣ黏附
和增殖，抑制ＳＭＣ黏附和增殖，防止血小板黏附聚集
和减少纤维蛋白原的吸附，从而加速损伤血管的再内

皮化［３３３５］。

没食子酸功能化作为一种增强再内皮化的策略，

涂覆在支架表面不仅能增强ＥＣ黏附、增殖和迁移，还
能抑制ＳＭＣ黏附和增殖［３６３７］。肝素是一种由糖醛酸

和葡萄糖胺组成的高度硫酸化的糖胺聚糖，常作为抗

凝药物用于防止金属支架上血栓形成。肝素的抗凝

作用机制是通过与抗凝血酶Ⅲ反应而发生，抗凝血酶
Ⅲ可使凝血酶及其他与血栓有关的蛋白酶失活［３８３９］。

·０５２· 心血管病学进展２０２４年３月第４５卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３



一些研究［４０］表明，肝素修饰的底物可增强 ＥＣ的黏
附、增殖和迁移，抑制ＳＭＣ的生长和增殖，还能降低纤
维蛋白原吸附和血小板黏附。岩藻多糖是从褐藻中

提取的硫酸多糖，具有与肝素相似的抗凝作用。低分

子量岩藻多糖可减少ＳＭＣ的增殖，从而防止新生内膜
增生，促进内皮修复［４１］。

透明质酸是一种带负电荷的非硫酸化多糖，通过

与细胞表面受体相互作用，在细胞附着和信号转导中

发挥作用［４２４３］。此外，在不锈钢支架上涂覆透明质酸

可减少血小板的黏附和聚集。多巴胺偶联透明质酸

涂覆支架也能抑制血小板的黏附和活化，维持内皮细

胞的活力和增殖，表现出最低的纤维蛋白原吸附。ＮＯ
可舒张血管，抑制血小板的聚集和 ＳＭＣ的增殖，在维
持血管内环境稳态中发挥重要作用。许多研究［４４４５］

已证明，支架周围缺乏 ＮＯ是血栓形成和再内皮化延
迟的重要原因。因此，一些 ＮＯ释放支架被发展起来
用于改善临床上的ＬＳＴ。

为了获得有利于促进内皮细胞黏附和增殖的微

环境，促进损伤血管的再内皮化，多种具有不同性质

的生物分子共同涂覆在支架表面，形成了多功能涂

层［４６］。如肝素和纤维连接蛋白复合物共同固定在钛

底物上形成的涂层，能减少血小板的黏附聚集，降低

纤维蛋白原的吸附［４７４８］。此外，在多功能微环境中使

用肝素／多聚赖氨酸、ＶＥＧＦ对钛底物进行功能化，已
被证明能抑制血栓形成，促进损伤血管的再内

皮化［４９］。

３　小结
血管损伤再内皮化的机制主要包括 ＶＥＧＦ对 ＥＣ

黏附和增殖的调控、ＳＭＣ黏附和增殖的调控、血小板
的黏附聚集和活化以及纤维蛋白原的吸附。改善动

脉粥样硬化患者再内皮化的新型 ＤＥＳ为促进血管生
成提供了新的治疗策略。未来应致力于具体的治疗

措施来促进损伤血管的再内皮化和修复，抑制不良的

内膜增生，减少甚至消除ＰＣＩ后ＬＳＴ的发生，进一步提
高支架治疗的安全性，改善患者的预后。
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