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β源放射性支架的“糖果纸”样现象
任晓庆

(上海第二医科大学附属仁济医院心内科 ,上海　 200001)

摘　要: 临床上 β源放射性支架出现边端再狭窄 ,即所谓的“糖果纸”样现象。其产生的机制可能为支架边端放射性

活度降低 ,支架边缘组织损伤过大及支架边缘低剂量辐射刺激组织增生。解决边端再狭窄的对策为应用热、冷端支

架及γ支架 ,增加支架端侧的放射性强度 ,使用钝边球囊安放支架等。
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　　 β源放射性支架已成功应用于临床 ,其初步效

果令人振奋 [1, 2 ]。在放射性支架内 ,新生内膜增生完

全抑制 ,再狭窄率几乎近于零 ,随访观察未见辐射所

致副作用 ,但美中不足的是 ,在支架两端与组织交界

处出现了再狭窄 ,即所谓“边缘效应”或“糖果纸”样

现象。

支架端侧再狭窄并非放射性支架所独有 ,普通

支架也可发生
[3 ]

,但在普通支架血管造影不易见到 ,

这是因为支架端侧的内膜增殖与支架内部的内膜肥

厚相一致 ,在血管腔内产生圆滑轮廓的缘故。而在放

射性支架 ,由于支架内新生内膜增生完全被抑制 ,使

得支架端侧的内膜增殖更为突出 ,暴露出所谓的“糖

果纸”样现象。

1　β源放射性支架抑制内膜肥厚的机制

放射性支架预防再狭窄 ,除其支架本身的机械

性作用外 ,还存在下列可能的机制。

1. 1　辐射作用抑制平滑肌细胞增殖

通过损伤平滑肌细胞的增殖能力可抑制新生内

膜的形成 [4 ]。研究证实 ,辐射所引起的细胞周期阻滞

是通过 p53的表达而实现的。 P53蛋白是 DN A损

伤诱导细胞分裂阻滞的重要生物调节分子 ,当细胞

受到电离辐射而致 DNA损伤后 , p53基因被激活 ,

P53蛋白水平急剧升高 ,半衰期延长。 P53蛋白再与

其下游效应基因如 CIP1 /WAF1、 gadd45及 mdm2

等靶序列结合 ,从而激活这些基因的转录 ,使其

mRNA和蛋白表达水平均升高 ,进而调节细胞周期

进展 ,抑制细胞分裂增殖。

许多动物研究 [5, 6 ]表明 ,β放射性支架能够抑制

支架内新生内膜增殖。然而另一些研究显示 ,放射性

支架可刺激内膜肥厚
[ 7, 8]

,或促进细胞内胶原沉积。

在胆固醇饲养的猪冠脉模型
[9 ]

,于放射性支架植入

1个月后仍有血管新生内膜肥厚 ,是因为血管仍处

于损伤修复阶段。结果提示 ,放射性支架的低剂量照

射刺激及血管损伤修复为动物模型再狭窄的主要原

因。

1. 2　建立一个“电子束屏障” ,抑制平滑肌细胞迁移

常规支架植入 ,虽然祛除了血管弹性回缩及血

管重构等再狭窄因素 ,但支架对血管壁产生慢性刺

激 ,加速新生内膜增殖 ,导致支架内再狭窄 [7 ]。放射

性支架的电离辐射作用 ,在血管壁与支架内腔之间

构筑了一个“电子束屏障” ,阻止任何平滑肌细胞或

成纤维细胞向血管腔迁移
[10 ]
。球囊导管灌注辐射为

高剂量、一次性血管内照射 ,它主要通过抑制平滑肌

细胞及成纤维细胞分裂增殖 ,甚至导致细胞死亡来

预防再狭窄 ;而放射性支架呈连续性低剂量率辐射 ,

它通过“电子束屏障”阻止平滑肌细胞迁移及成纤维

细胞的侵入 ,继而抑制支架内腔的细胞增殖。

1. 3　诱导平滑肌细胞凋亡

电离辐射不仅能够抑制平滑肌细胞的分裂增

殖 ,而且能够诱导平滑肌细胞凋亡。电离辐射在预防

再狭窄过程中 ,诱导血管平滑肌细胞凋亡可能是其

机制之一。研究认为 ,在支架植入后早期阶段 ,放射

性支架所在的动脉中膜有更多的凋亡细胞。

2　临床病人边端再狭窄

放射性支架的“糖果纸”样现象首先由 Albiero

R等
[1 ]
提出。他们对 82例病人放置的 122个
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射性支架的临床预后随访 2个月 ,结果支架内再狭

窄率在放射性活度 0. 22～ 0. 44MBq时为 0,放射性

活度在 0. 11～ 0. 22MBq时为 3% ,而支架边端再狭

窄率分别为 50%和 41% ;血管内超声检查示支架的

近端及远端 1～ 3mm处内膜增生 ,支架外侧段血管

外弹力膜面积减少 ,血管发生重构 ,考虑其原因为支

架边端放射剂量减少及球囊与血管直径比率太高 ,

造成组织损伤严重。

3　“糖果纸”样现象产生的机制

3. 1　支架边端辐射剂量降低
[11 ]

由于 β射线的射程短 ,在组织中衰减迅速 ,故支

架端侧组织所接受的辐射剂量锐减 ,而端侧组织所

受的损伤刺激又大 ,极低的辐射剂量不足以抑制损

伤增殖反应 ,从而导致“边缘效应”。

3. 2　支架边端组织损伤增大

由于 PTCA端的球囊长度大于支架 ,因而在用

球囊扩张支架时 ,支架两端血管较支架内段血管遭

受更大的扩张与损伤。 血管内膜增生实为损伤刺激

反应 ,故损伤严重的血管段内膜增生更为明

显 [12, 13 ]。

3. 3　支架边端低剂量辐射刺激组织增生

有研究表明 ,低剂量辐射可刺激非损伤组织的

增生 [8 ] ,由于支架邻近组织接受低剂量辐射 ,故可导

致血管内膜增生。这是个最为棘手的难题 ,因为支架

端侧总有一段血管接受较低剂量的辐射。

4　解决“糖果纸”样现象的对策 [14 ]

4. 1　使用钝边球囊释放支架 ,减少对组织的损伤

如果边缘效应为球囊扩张诱导的支架边端损伤

所致 ,解决的方法应为限制球囊损伤范围。最理想的

举措是应用钝边球囊释放支架 ,以尽可能减少支架

以外血管段的损伤范围。

4. 2　热端支架

所谓“热端支架”即放射性支架加长 ,使辐射范

围超过球囊损伤区域 ,使所有损伤血管段均受到足

量照射 ,以抑制内膜增生。

4. 3　冷端支架

如果“糖果纸”现象由支架端侧血管负性重构所

致 ,则应加长支架两端非放射区域的长度 ,即所谓

“冷端支架” ,以消除损伤区的负性重构。

4. 4　复合放射

更为精细有效的方法为复合放射 ,即植入放射

性支架后 ,再用核素灌注球囊照射。此方法保证了支

架端侧损伤区域得到足够的辐射剂量。

4. 5　增加支架端侧的放射性强度

由于支架边端的放射性强度降低 ,不能有效抑

制血管新生内膜增生所造成的支架边端再狭窄。 可

在制作放射性支架时 ,增加支架端侧的放射性强度 ,

使支架两端的放射活性高于中心 ,以使支架端侧组

织接受足够的辐射剂量 ,以消除端侧低剂量所诱导

的边缘效应。

4. 6　自扩张放射性支架

应用自扩张放射性支架可减少对组织的损伤刺

激及阻止血管重构 ,继以克服边缘效应。

4. 7　γ源支架

由于 γ射线较 β射线有更强的组织穿透力 ,故

γ源支架对防止端侧再狭窄可能有效。然而 ,γ射线

对病人、亲属及医务人员可造成辐射 ,限制了它的临

床应用。可选择低能量的γ源支架 ,既可提供有效临

床效果 ,又最大限度地减少环境危害。
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The problem of the“ candy wrapper” forβ-particle
emitting stent implantation

REN Xiao-qing
(Renj i Hosp ita l , Shanghai Second Med ical University, Shangha i 200001, China )

Abstract: There is an “ edge effect” o r“ candy w rapper” problem at the stent edges for β-pa rticle emitting stent im-

plantation. The mechanism fo r “ candy wrapper” may conclude low ac tivity lev el o f radia tion, agg r essiv e injury to

vessel a t the marg ins o f the stent and neointima l pro lifera tion due to low -dose radia tion stim ulation. The methods

to solv e the“ candy w raper” could be propo sed: ( 1) the squar e-shoulder ed ba lloon, ( 2) the co ld-end stent, ( 3) the

ho t-end stent, ( 4) a self-expanding radioactiv e stent, ( 5) theγ-stent and so on.

Key words: resteno sis; stent; radiation
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电离辐射对血管内皮细胞影响的研究
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摘　要: 利用放射性核素血管内照射治疗血管再狭窄逐渐受重视 ,但其作用机制未完全清楚。血管再狭窄是动脉损

伤后的愈合反应 ,内皮细胞参与愈合过程。血管内皮损伤作为血管再狭窄的始动因素 ,内皮细胞的增殖与凋亡影响

和干预再狭窄的过程。电离辐射影响血管内皮细胞的存活、凋亡、增殖、表型、功能等。通过电离辐射对血管内皮细

胞影响的研究将有助于再狭窄的防治。
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　　 PTCA(经皮冠状动脉腔内成形术 )在治疗阻

塞性冠状动脉疾病方面得到了广泛应用 ,但是成功

的 PTCA后再狭窄发生率大约为 30% ～ 50% [1-4 ]。

为了阻止或明显降低再狭窄的发生率 ,已经采取多

种药物治疗方法 ,但疗效均不显著 [5 ]。血管内放射性

治疗作为一种极有希望的方法正在被越来越多的人

所接受。在一些动物实验和初步临床试验中 ,放射性

内照射治疗抑制了血管平滑肌细胞的增殖和新生内

膜的增生 ,取得了可喜的成果。但是 ,降低的再狭窄

的发生率仍不令人满意 ,有作者 [6, 7 ]推测血管内皮损

伤、内皮化延迟是其中重要原因之一。内皮损伤作为
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