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摘　要: 血管介入术后的再狭窄严重影响术后远期疗效。在各种防治再狭窄的方法中 ,放射性核素血管内照射逐渐

成为一种极有前途的新方法 ,与之相关的设备 ,剂量以及随之而来的并发症也逐渐为人们所认识。 目前看来 ,此法

仍较为可行。
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1　引言

经皮血管成形术及支架术后的再狭窄仍是目前

临床面临的重要课题。迄今 ,有关再狭窄的机制尚未

明了 ,一般认为再狭窄与血管弹性回缩、内膜增生及

血管重构等有关 ,最近又有学者分别认为单核巨噬

细胞及血小板源性的生长因子、血管平滑肌细胞凋

亡是这一过程的主要始动因素 ,同时血管的损伤程

度及支架的置入也是其中不可忽视的原因。在过去

的近 20年内 ,有关再狭窄的预防和治疗方法层出不

穷 ,但是 ,几乎所有的方法都未能被前瞻性和随机对

照的临床研究所证实。最近 ,许多动物和临床实验均

表明 ,血管成形术及支架术后使用 γ或 β放射源或

植入放射性支架均可降低术后再狭窄率
[ 1-7 ]
。

2　血管内照射系统及放射源

2. 1　照射系统的种类

血管内照射系统主要有两类: 一类是以导管为

基础的系统 ,在短时间内大剂量照射血管壁 ;另一类

是放射性支架 ,实行持续低剂量的照射 [8, 9 ]。 以导管

为基础的系统包括以下三种:①带放射源的导丝:长

度为 26～ 30mm的放射源附着在导丝远端 ,随导丝

沿着导管抵达病变靶部位。 这类系统通常使用后装

设备手动或自动定位放射源导丝 ;②放射性粒子源:

单一或成串的颗粒样放射源沿导管移动 ;③放射活

性液体充盈球囊:将放射性液体充盈普通的血管扩

张球囊 [10 ]。 放射性支架的活化形式有以下几种:①

离子直接植入法:将 31 P原子包埋在金属支架内 ,然

后通过核反应堆处理 ,使其转变为 32
P放射性支架 ;

②特定离子轰击法: 将支架置于回旋加速器中 ,然后

用重氢核轰击 ,金属支架上就会带有几种放射性同

位素 ,最后 ,再用质子轰击 ,减低其释放的γ射线量 ;

③其它方法: 电子沉积法 ,一般用于制作 γ射线支

架 ,还有放射性金支架、磷酸胆碱支架等。

尽管放射性支架有较好的抑制内膜增生的效

果 ,但是有人却认为 ,与以导管为基础的放射系统相

比 ,即使两者释放的累积剂量相同 ,放射性支架的效

果也要逊于前者
[4-6, 1 1-13]

。

2. 2　放射源的种类

目前用于血管内照射的放射源主要有两种: γ

源和 β源。 γ源穿透力强 ,随距离衰减慢 ,防护要求

高 ,而且强度较低 ,照射时间需适当延长。 β源穿透

力弱 ,对周围组织辐射少 ,而且能量较高 ,照射时间

相对较短 ,但对于一个偏心性的放射源来讲 ,γ源好

于 β源
[ 3, 6, 9, 13]。

3　影响放射源剂量的因素

绝大多数冠状动脉粥样硬化的病人的动脉壁内

均有钙质的沉积 ,因此 ,在进行内照射时会影响放射

源剂量的衰减。它对高能量的γ源 ( 380keV,
192
　 Ir)无

明显影响 ,但却可使低能量的 γ源 ( 30keV、
125　 I)有

30%的损失 ,损失率与钙斑厚度、钙斑与放射源之间

的角度有关。对于 β源 ( 2. 3M eV , 90Y) ,损失可高达

80% ,影响因素除以上两点外还与钙斑的深度有关 ,

位置越深 ,损失越大。而血管内原有的支架可使低能

量的 γ源和 β源在支架的外膜面剂量降低 ,而内膜

面剂量增高 ,对于高能量的γ源则无明显影响。

对于放射性支架 ,其在体内的剂量分布受到动

脉硬化斑块的形状、病变的对称性及其自身的膨胀

程度等因素影响
[4, 9, 14, 15 ]

。
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4　内照射的剂量

4. 1　累积辐射剂量

实验证明 , 14～ 20Gy的照射剂量可以抑制动物

模型中的内膜增生 ,而过低剂量的辐射 ( < 10Gy)可

以刺激增生 ,而且血管成形术后 48h实行内照射要

比术后立即进行的效果要好。临床研究亦证实 , 8～

25Gy的照射剂量可以获得较好的早期和晚期效

果
[3, 8, 16 ]

。 Serruy s PW等
[6, 8 ]
认为 ,只要不超过引起

损害效应的剂量 ,那么照射量越多 ,抑制内膜增生越

明显。照射剂量过大 ,可能会导致动脉破裂或动脉瘤

形成。

4. 2　放射剂量率

内照射的效果如何 ,不仅取决于累积剂量 ,更重

要的还与剂量率和剂量率时间隔 ( dosera te time in-

terv al)这两个参数有关。 最近 ,尚有学者提出了“相

反剂量率效应” ( inverse do se ra te ef fect):在体外对

某一细胞株照射 , 0. 6cGy /min抑制增生的效果要比

0. 2和 2. 6cGy /min都好。这就是相反剂量率效应

的表现 ,因为这些细胞在特定剂量率下被选择性地

阻滞在放射敏感度较高的 G0期 ,从而有效地阻断了

细胞周期 ,进而抑制了细胞增生 [6, 17, 18 ]。

5　血管内照射的副作用

5. 1　内皮化延迟

血管内照射在抑制内膜增生的同时也导致了血

管内皮化的延迟 ,而且随剂量增加 ,延迟时间也增

加。照射组内皮细胞密度明显低于对照组 ,高剂量组

要比低剂量组更低 [5, 11, 19 ]。

5. 2　血栓形成

急性血栓发生于介入术中或术后早期 ,亚急性

血栓发生于术后 30d之内。这两种情况都有不稳定

的临床症状及血管造影表现。晚期血栓是指 30d后

发生的血栓 ,病人可以无症状 ,仅在随访血管造影时

表现为管腔完全闭塞。极晚期血栓 ( late late th rom-

bosis)发生在 6个月之后 ,多为完全闭塞
[20 ]
。

Vodovo tz Y等
[18 ]认为 ,内照射诱导了亚急性

血栓的形成 ,而且随照射剂量的增加 ,血栓形成率增

加 ,但并不导致管腔狭窄。

晚期血栓形成的机制尚未明了 ,可能与纤维沉

积及血小板聚集 ,延迟内皮化 ,血管痉挛及血管反应

力下降 ,支架周围组织的糜烂及动脉夹层的未愈合

( unhealed dissection)等因素有关。 目前 ,关于如何

防治晚期血栓尚无定论 ,有人用延长抗血小板治疗

随访 6个月后获得了较满意的疗效 ,也有人认为 ,使

用加快血管愈合的药物或限制支架与内照射治疗同

时应用 ,也可防治晚期血栓。

5. 3　动脉瘤形成

目前认为 ,动脉瘤的形成与内照射所致的动脉

壁内细胞致死性或亚致死性损伤、动脉壁变薄及动

脉夹层 ( unhealed dissection )延迟愈合等因素有

关
[8 ]
。

5. 4　边缘效应 ( edge effect )

Heh rlein C等 [ 5, 11]首先报道了支架边缘的再狭

窄 ,即边缘效应。他们在兔髂动脉模型中置入放射性

支架后有效地抑制了内膜增生 ,但 12周之后支架边

缘出现了明显再狭窄。 Albiero R等
[ 7]在 32

P放射性

支架的临床应用中发现 ,随着支架活性增高 ,支架内

再狭窄率降低 ,边缘再狭窄率则升高 ,他们将其形象

地比喻为“糖果纸” ( candy w rapper)现象 ,而且认为

边缘再狭窄是因为距支架边缘 2～ 3mm处的内膜

增生和距其 4～ 10mm处的血管外弹力膜收缩引起

的血管重构这两方面因素导致的 ,而造成这两方面

因素的原因主要有两个: 其一是由于支架边缘的低

剂量辐射 ,其二是由于支架植入时引起的血管损伤。

其实 ,在传统支架植入后也同样发生了边缘再狭窄 ,

只不过是由于支架内部与边缘处内膜都是增生的 ,

因而血管造影上表现不出来 ,而放射性支架植入后 ,

仅支架内狭窄被抑制 ,当然边缘狭窄就会明显了。

边缘再狭窄是易发于支架近端或远端还是两者

均易发还不清楚 ,但是研究发现: 球囊-动脉比率

( balloon-to-artery ra tio )越高即损伤越重的动脉及

病变管径越小的动脉越易发生边缘再狭窄
[ 6, 7]
。

目前 ,针对边缘再狭窄提出了下面几种新措施:

使用方肩球囊 ( square shoulder balloon)或冷末端

支架、热末端支架 ,也可将放射性支架与以导管为基

础的系统联合使用。如果球囊诱导的损伤及低剂量

辐射是边缘再狭窄的原因 ,那么就采用方肩球囊加

热末端支架联合治疗的方式 ,这样既减少了损伤又

增加了辐射剂量。如果只是损伤部位受低剂量辐射

诱导的血管重构造成了边缘再狭窄 ,那么就只要增

加一段非放射性支架 ,即用冷末端支架就可以了。但

如果不仅仅只是由于血管重构 ,还包括损伤后的愈

合过程中的内膜增生 ,那么单一的冷末端支架就不

起作用了。联合治疗即是在放射性支架植入后 ,再将

放射源放在支架以外球囊部分的末端内 ,目的是保
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证受损部位受到合适的辐射。如果联合治疗及热末

端支架治疗后仍会出现支架外围的血管重构 ,我们

可以使用自膨式放射性支架 [6 ]。

综上所述 ,血管内照射治疗血管成形术后再狭

窄能否改变血管介入的全貌 ,将取决于它的远期效

果和副反应 ,但是 ,目前看来 ,仍是一个较为可行的

方法。
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Endovascular radiation with radioistope and the restenosis

after vascular intervention

LlU Hong-li
( The med ical col lage of South-east university , J iangsu N aning 210009,China )

Abstract: Resteno sis afte r v ascular interv ention influences the long-te rm cura tiv e effect seriously. Among the ther-
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apies fo r the reduction o f r esteno sis, th e endovascular radia tion with r adioistopes is a pr omising new avenue. At

present, the relativ e dev ice , dose and the attendant complications have been g radua lly recogni zed. Anyw ay , it is

still a pr acticable way.
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Implantation with
125　 I seeds for the treatment of tumor

YU E Lu
( Inst itu te of Rad iat ion Med icine, FuDan Univer si ty Sh anghai , 200032, China )

Abstract: Thc 125　 I with special biolog ical and phy sical charac ters is av ailable to inte rstitial brachy therapy. The 125　 I

seeds im plantation is widely used in trea ting malignant tumor abroad. Implantation with 125　 I seeds is an impo rtant

and effectiv e method in the trea tment o f pro state cancer , but it is per formed as pilot study in the trea tment o f o th er

tumo rs.

Key words: inter stitia l brachy therapy; iodine-125; tr ea tment of tumo r
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