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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.
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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。

关键词: 电离辐射 ;　内皮细胞 ;　再狭窄
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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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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。大量研究认为 ,再狭窄是动脉损

伤后的愈合反应 ,内皮细胞起着举足轻重的作用 ,而

电离辐射有可能影响血管内皮细胞的存活、凋亡、增

殖、表型、功能等 ,内皮细胞的辐射耐受性和再生速

度以及功能状况与血管愈合反应直接相关。因此 ,辐

射对血管内皮细胞的影响的研究将成为进一步降低

再狭窄发生率的突破口。

1　电离辐射的类型

目前 ,在再狭窄治疗中主要应用γ射线、β粒子

(或 β射线 )。虽然采用了后装技术来改善γ射线治

疗 ,但 γ射线治疗仍存在三个明显的不足之处 [8 ]:

( 1)过量的动脉周围组织的辐射剂量不能忽视 ; ( 2)

在通常的导管实验室 ,合适的放射防护成为使用该

技术的重要障碍 ,后装技术的使用在某种程度上减

轻了防护问题 ,却延长了血管内的受照时间 ( 20Gy

需花费 60min) ; ( 3)γ源难以定位在管腔中心 ,难以

保证管壁的均匀照射 ,导致管壁相对过低剂量和过

高剂量。相比而言 ,β源照射有三个优点: ( 1)在组织

中剂量衰减更快 ,因此动脉周围组织受不必要照射

更低 ; ( 2)在水或其它介质半价层厚度更低 ,很大程

度上解决了防护难的问题 ,使它能在通常的导管室

应用 ; ( 3)在短时间内使局部传输高剂量成为可能。

2　血管内治疗的照射方式

血管内放射性治疗分二种: ( 1)血管内高剂量率

放射源 ,短时间照射 ; ( 2)低剂量率放射性支架持续

照射。 以前 ,关于血管再狭窄机制的研究主要集中

在:血管的弹性回缩 ,平滑肌细胞的增殖、迁移 ,基质

的沉积 ,血管重构等。 近来 ,血管内皮细胞功能的保

护和恢复愈来愈受重视。目前 ,关于二种血管内放射

性治疗方法的疗效比较尚无肯定答案 ,但是放射性

支架的应用的上升趋势似乎更大。在放射性支架中 ,
32 P放射性支架的应用最广泛 ,由此产生的一些副作

用逐渐得到认识 ,照射剂量和照射方式的选择还需

探讨 ,其中尤为重要的是3 2
P对内皮细胞的影响急需

进一步深入认识。

3　电离辐射对内皮细胞存活的影响

辐射敏感性由诸多因素决定 ,辐射后细胞改变

依赖于剂量水平高低和辐射后时间长短。通常 ,对辐

射最敏感的细胞是那些低分化、分裂快、细胞周期复

制相百分比高的细胞。在不同的细胞周期时相 ,细胞

表现出不同的辐射敏感性 ,但在非常高的剂量 ,不论

处于细胞周期的何时相 ,辐射可直接致细胞死亡。辐

射后细胞的组化改变包括细胞核和细胞质的肿胀、

染色质浓缩、细胞器扭曲和变性。 Rose RW等
[9 ]观

察内皮细胞经 137　 Cs照射后的影响: 无 laminin-1(层

粘连蛋白 )时 , 4Gy照射后 HUV EC(人脐静脉内皮

细胞 )显示细胞核的大小增加约 40% ,核染明显 ,出

现多核 ,细胞同型性丧失 ;在 8Gy照射后 , 13%的

HUV EC显示多核和核多型性 ;随着剂量的增加 ,细

胞质开始呈现纺锥型改变 ;在 16Gy照射后 ,大约

90% HUV EC细胞核进一步增大 ,或者多核 ,并且伴

有细胞质纺锥型改变 ; 20Gy照射后 , 20%的 HM EC

(人微血管内皮细胞 )显示核碎裂 , 5%的 HCAEC

(人冠状动脉内皮细胞 )显示核碎裂 ,但 HUV EC几

乎没有见到核碎裂 ,说明不同类型的内皮细胞对辐

射的敏感性不同。当 8Gy照射后 6h和 24h用凝胶

电泳分析 HUV EC的 DNA变化: HUV EC的 DNA

在两时间均有低分子量“ laddering” ,在有 laminin-1

时 ,细胞“ laddering”显示核碎裂轻度降低 ,提示基底

膜糖蛋白 laminin-1在辐射过程中保护内皮细胞不

受辐射损伤 ,即血管内皮细胞在接近生理环境下 ,其

辐射耐受性更大。在动物实验和临床试验中常用的

辐射剂量 < 25Gy [2, 8, 10 ] ,不至于引起血管内皮细胞

的大片急性死亡。

4　电离辐射对内皮细胞凋亡的影响

多项研究揭示 ,电离辐射可致血管内皮细胞凋

亡。在辐射反应中 ,研究较多的基因有 p53、 bcl-2、

bax和 gadd45。辐射诱导 P53蛋白的表达可能与转

录激活有关 ,也可能与翻译激活有关 ,但在内皮细胞

很可能与翻译激活有关
[11 ]
。 p53基因是一种抑癌基

因 ,其状况决定辐射敏感性。 bcl家族调节凋亡有正

向 (如 bax )或负向 (如 bcl-2)作用 ,作为膜相关蛋白

质 ,两者在脑内线粒体膜、内质网、核膜均已被发现。

bax在脂质膜形成通道 ,其促凋亡效应通过小孔形

成而激活 ,导致细胞色素 C从线粒体膜内流到胞

质。 细胞色素 C通过激活特殊的 caspase启动凋亡

程序。相比而言 , bcl-2的过度表达阻止细胞色素 C

的释放。这样 , bax和 bcl-2的比例控制凋亡的开始。

gadd基因家族的表达在多数情况下诱导 DNA损伤

或生长阻滞 ( g row th arrest ) ,但在人类细胞 gadd45

是辐射诱导的惟一成员。 gadd45的 mRNA和蛋白
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质表达依赖于野生型 p53表型和 p53依赖的细胞周

期阻滞 ,提示 gadd 45作为 p53的下游作用因素。

微血管内皮细胞受照射后 6～ 10h开始凋亡 ,而

主动脉内皮细胞受照射后 12～ 16h发生凋亡 ,均与

辐射后内皮细胞的早期形态异常一致 [11 ]。 此外 ,血

清生长因子可以减少内皮细胞的凋亡 [12 ]。

但是 Faleh J等
[13 ]
在研究中发现 ,β辐射 3～

30Gy剂量后 ,内皮细胞凋亡的发生与对照组相比无

明显增加。

5　电离辐射对内皮细胞增殖的影响

Fareh J等
[13 ]报道 ,β辐射抑制血管平滑肌细胞

增殖 ,且呈剂量依赖方式 ( 0. 4～ 10Gy ) ,猪和人的

ED50 (半数有效剂量 )分别为 1. 10± 0. 07Gy和 1. 08

± 0. 12Gy ,无显著差异 ;血管内皮细胞的 ED50为

2. 15± 0. 10Gy。血管平滑肌细胞与内皮细胞的 ED50

比较显示 ,除最高剂量 ( 10Gy )外 ,β辐射抑制血管平

滑肌细胞增殖的能力明显高于内皮细胞 ( P <

0. 01) ,即在一定辐射剂量条件下 ,辐射对血管平滑

肌细胞的增殖抑制更大 ,对血管内皮细胞的抑制较

小。 Rose RW等
[ 9]发现 , HUV EC、 HCAEC、 HMEC

在受照射后细胞增殖均受抑制 ,在有 laminin-1时 ,

HUV EC、 HCAEC的这种辐射效应减弱。 HUV EC、

HCAEC的这种剂量依赖式抑制效应在 8Gy后达到

平台。 HMEC剂量依赖式抑制效应最大 ,在 8Gy以

上未显示平台效应 ,呈继续抑制。

有作者发现 ,放射性支架治疗在一些实验动物

或病例引起“边缘效应” [14 ]。最近有报道 [ 7] , 198　 Au放

射性支架治疗产生血管内膜增生。这些均与内皮细

胞损伤、内皮化延迟有关。

另有报道
[11 ]

,血管内皮细胞受照射后显示明显

的修复能力和恢复潜力 ,受照射后内皮细胞丢失 ,保

留存活的内皮细胞异常增殖 ,并可能导致管腔阻塞

和毛细血管床减少。通常认为 ,毛细血管内皮细胞的

辐射敏感性最强 ,而大血管内皮细胞的辐射抵抗性

最强。辐射致动脉内皮细胞损伤 ,可导致染色体损伤

和 DNA单链、双链的断裂 ,随之 ,辐射后内皮细胞

DNA的修复机制启动 ,大多数辐射诱导的 DNA链

断裂在暴露治疗剂量后数分钟内修复 ; 20Gy或更高

的辐射剂量时 ,残留损伤可持续存在。照射后培养的

血管内皮细胞的分裂活性增强 ,而血管平滑肌细胞

的分裂活性没有增强 [11 ]。

Plasswilm L等
[15 ]在研究γ射线对内皮细胞增

殖影响时发现 ,蛋黄囊膜内皮细胞在 10Gy照射后

与 0、 2、 4、 8Gy相比血管密度明显增加 (P < 0. 05) ;

10Gy后 24h,平均 44. 8%的内皮细胞 PCN A(增殖

细胞核抗原 )阳性 ,明显高于 24h后 4Gy的阳性率

( 22. 7% )和对照组阳性率 ( 19. 4% ); 10Gy后 48h,

平均 34. 1%的内皮细胞 PCN A阳性 ,明显高于非照

射组 ( 18. 1% )和 4Gy照射组 ( 12% )。

照射后内皮细胞的附着、分化功能均呈剂量依

赖性抑制 ,照射后内皮细胞的迁移没有受损害 ,足以

修复内皮细胞的丢失
[11 ]
。但是 ,另有作者发现 ,β辐

射可抑制内皮细胞的迁移
[13 ]
。

6　电离辐射对内皮细胞表型、功能的影响

主动脉内皮细胞在照射后数小时 ,内皮细胞 F-

actin分布改变、细胞收缩、小分子量溶质和白蛋白

穿透内皮细胞的流动呈剂量依赖性增加。照射后的

内皮细胞合成、分泌的多种生物分子和蛋白质发生

改变 ,包括生长因子和化学趋化物分泌增加 ,

eicosanoid合成改变。辐射后内皮细胞分泌损伤标志

物 ,如血栓素、 vWf (v on Willebrand因子 )、肝素酶

等。 HUV EC照射前 P-选择素位于胞质储存库 ,照

射后 (最低剂量为 2Gy )转移到细胞膜 ,并且粘附牢

固 [16 ]。同样 , HUV EC辐射后 ICAM-1(细胞间粘附

分子 )呈时间依赖 ( 2～ 10d)和剂量依赖 ( 2～ 10Gy )

性上调 ,而 VCAM-1(血管细胞粘附分子 )、 E-选择

素无改变 [17 ]。 Jah roudi N等
[18 ]发现 , 20Gy照射后人

或牛的内皮细胞 vW f mRNA升高 ,细胞核 run-on

试验显示 vWf转录活性升高 ,导致高水平的 mRNA

聚集。辐射存活的内皮细胞表现出细胞质代偿性肥

大和巨细胞形成 ,仍维持单层。照射培养的大血管内

皮细胞对中性粒细胞粘附增加 ,促进细胞间血小板

沉积。

细胞膜受体照射后也有变化。在 laminin-1包被

的组织培养塑料上 , HUV EC显示 KDR[内皮细胞

V EGF(血管内皮生长因子 )受体的一种 ]的表达呈

剂量依赖性增加 ,在 8Gy时表达最高。 Ka toh O

等 [19 ]发现 ,与内皮细胞有同源性的造血干细胞照射

后 KDR表达 , V EGF作用于其受体 ,抑制电离辐射

诱导的细胞凋亡效应。在一定辐射剂量 ,细胞 KDR

的上调为丝裂原提供更多的受体结合位点 ,可能保

护内皮细胞不受辐射诱导的凋亡。

体外研究发现 [20 ] , V EGF降低电离辐射对

HUV EC的杀伤。由于内皮细胞分泌几种抗增殖、血
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管扩张因子 ,促进内皮细胞的种植和再生 ,抑制

V SMC的增殖
[ 21]。 bFGF(碱性成纤维细胞生长因

子 )作为一种强有力的内皮细胞丝裂原 ,保护大血管

内皮细胞不受辐射诱导的凋亡
[ 22]

,但同时 bFGF对

其他细胞也是强有力的生长因子 ,如平滑肌细胞。

V EGF通过内皮细胞膜上特异性 V EGF受体发挥作

用 , V EGF能高效、特异地促进内皮细胞分裂和增

殖 ,使血管内皮细胞迅速修复并发挥其功能。

V EGF及其家族的其他成员通过其特异性受体

发挥作用。 V EGF受体属于酪氨酸受体家族 ,有三

种: V EGFR-1( Flt-1)、V EGFR-2( KDR)、V EGFR-3

( Fl t-4) ,均几乎仅在内皮细胞表达
[23 ]。V EGFR-3在

所有胚胎内皮细胞均表达 ,但随着生长发育 ,在大血

管的表达减少 ,在成人组织基本上被限制在淋巴内

皮细胞 ,在 V EGFR-3 knockout的胚胎 ,内皮细胞

的分化、原始血管网的形成和新生血管的形成不受

干扰 ;在 V EGFR-1过度表达的内皮细胞 ,V EGF作

用后没有诱导丝裂活性 ;而靶向 V EGFR-2失活 ,阻

断内皮细胞和原始造血细胞的早期分化阻止血管形

成。多项研究显示 ,仅 V EGFR-2传递丝裂信号 ,

V EGFR-2在 V EGF诱导的内皮细胞信号传递中似

乎是主要受体。 V EGF刺激导致 V EGFR-2强烈自

身 磷 酸 化、 MAPK ( mitog en-activ ated protein

kinase)通路激活、细胞增殖、趋化和不同蛋白质生

物合成的改变。 V EGFR-2的激活 ,保护内皮细胞不

受饥饿和 TNF-α诱导的凋亡。

Saba te M等
[24 ]研究发现 ,冠状动脉经 β射线内

照射后 6个月 , 17个受照射节段 ( 89. 5% )显示内皮

功能正常 , 10个远端非受照射节段 ( 53% )和 5个对

照节段 ( 45% )呈内皮功能障碍。 使用乙酰胆碱后受

照射节段的管腔直径明显增大 (P= 0. 01)。 提示球

囊扩张术后 β射线内照射的冠状动脉节段对乙酰胆

碱的功能反应比非受照射节段似乎更好。

7　降低电离辐射对内皮细胞的损害

目前 ,已有几种方法可保护内皮细胞减少辐射

损伤。 ( 1)低氧环境。 低氧条件下 ,可能由于自由基

的生成减少 ,内皮细胞的辐射耐受性增加 ,同时低氧

可促进内源性 V EGF的合成和分泌 ; ( 2)细胞周期时

相。利用细胞周期各时相的辐射敏感性不同 ,如牛内

皮细胞 G1期比 S期对辐射更敏感 ; ( 3)内皮细胞生

长因子。在体外 , bFGF保护大血管内皮细胞 ,抑制

辐射诱导的凋亡。V EGF降低辐射诱导 HUV EC的死

亡 ,并通过抗V EGF的治疗加强辐射诱导 HUV EC的

死亡 [25 ]。 肝细胞生长因子是内皮特异性生长因子 ,

对内皮细胞有很强的丝裂作用 ,也有可能保护或修

复血管内皮细胞。内皮细胞生长因子明显改善内皮

反应 ,有可能改善内皮细胞的功能 [26 ]。

8　小结

综上所述 ,增加血管内皮细胞的辐射耐受性 ,抑

制内皮细胞的凋亡 ,促进血管内皮细胞的再生 ,保护

血管内皮细胞的功能 ,将有助于再狭窄的治疗。尽管

电离辐射对血管内皮细胞的作用机制尚未完全清

楚 ,但电离辐射对内皮细胞的一些不利影响 ,将有可

能通过与其他辅助方法 (如 V EGF)联合应用得到改

善 ,同时电离辐射对内皮细胞的有利因素 ,将有可能

通过协同作用得到进一步加强 ,最终把再狭窄的发

生率控制到最低可接受的程度。
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The study of the effect of ionizing radiation on

vascular endothelial cells

CHEN Jian-w ei
(Renj i hosp ital , Shanghai second med ical university , Shanghai 200001, China )

Abstract: The tr eatment o f v essel r esteno sis by endovascula r r adiation is being taken into account. How ever , the

mechanism fo r pr evention o f restenosis is not clea r. Resteno sis is a complex pr ocess tha t comprises endo th elia l

cells and o thers. It appea rs, fundamentally, to be a w ound-healing process. The injury o f v ascular endo thelium is

initial influence on the development of restenosis. The pro lifera tion and apoptosis of endo thelia l cells w ill effect and

interv ene in the course o f restenosis. Ioni zing r adiation w ill influence surviv a l, apopto sis, pro liferation, pheno type

and function for endo th elia l cells. It will contribute the prevention of r esteno sis by means o f the study o f th e effect

of ionizing radia tion on vascular endothelial cells.

Key words: io nizing radia tion; endo thelia l cells; restenosis
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