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摘　要: 血管成形术后发生再狭窄影响手术的远期疗效。 血管腔内近距离照射治疗可有效抑制血管内膜的过度增

生 ,促进细胞凋亡 ,同时还可引起管壁正性重建 ,增加管腔面积。 大量的临床资料证实 ,该方法有效且安全可行 ,是

介入心脏病学的一大突破。
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　　 全世界每年约有数千万冠心病患者 ,约 180万

名需行冠脉血管重建术 ,其中约 2 /3是经皮穿刺冠

状动脉腔内成形术 ( PTCA)治疗。然而据不同的资

料统计 ,术后半年到一年内约有 30%～ 50%的病例

发生再狭窄 ,虽在近 10余年来不断有专家和学者探

索新的防治方法 ,包括药物和新的介入治疗技术等 ,

支架术后再狭窄的发生率仍可高达 20%～ 30% ,而

且一旦支架内发生再狭窄 ,进一步治疗将更为困难。

因此 ,寻找一种有效且临床实用的防止再狭窄的方

法 ,已成为血管介入治疗学的当务之急。本世纪初 ,

人们就认识到射线具有抑制结缔组织病理性增生的

作用 ,它不仅可用于治疗恶性肿瘤生长 ,也适用于良

性增生性疾病的治疗 ,如术后瘢痕形成等 ,所以一些

学者探索用放射治疗来抑制内膜增殖。

1　射线抑制介入治疗术后再狭窄的机制

血管内照射治疗的确切机制尚未被完全阐明 ,

但抑制平滑肌细胞增殖和新生内膜形成是显而易见

的主要机制。Waksman R等 [1 ]通过幼猪冠脉损伤后

给予
90
Y或

192
　 Ir照射治疗的动物实验发现 ,照射组血

管外膜及中膜细胞增生显著受到抑制 ,其程度与照

射剂量成正比 ,高剂量组还观察到外膜平滑肌α肌

动蛋白染色减弱 ,同时管腔面积进一步扩大。正是由

于外膜细胞分化成肌纤维细胞进而分泌平滑肌 α肌

动蛋白导致血管狭窄性重建 ,同时穿过动脉中膜形

成新生内膜 ,所以血管腔内照射可以通过抑制平滑

肌细胞的增殖进而抑制血管的重建 ,同时治疗晚期

还可引起血管壁外向性扩大 ,即正性重建 ( po sitiv e

remodel ling )。 Heh rlein C等 [2 ]用球囊导管扩张兔髂

动脉同时往球囊内灌注 32
P,辐射达到血管外膜 ,吸

收剂量为 20Gy(在距球囊表面 0. 2mm处用蒙特卡

罗法测得 ) ,对照组单纯行球囊扩张术 ,结果亦发现

照射组管腔周长为 4. 7± 0. 2mm ,而对照组为 3. 9±

0. 3mm ,二者相比有显著性差异。增加管腔面积 ,这

可能是血管放射治疗降低再狭窄的另外一个重要机

制。 Liermann DD等
[ 3]
利用表面剂量为 12Gy的

192
　 Ir

高剂量率遥控后装治疗机 ( HDR)治疗 30例再狭窄

患者 ,分析其组织学特征发现 ,受照射血管段与未照

射段相比 ,肌纤维有丝分裂率及向内膜迁移减少 ,细

胞数量减少 ,管壁变薄。

Waksman R等 [1 ]在幼猪冠脉损伤模型中发现 ,

血管的损伤可刺激细胞增殖局部区域内膜和中膜的

细胞凋亡。但血管内照射是否对细胞凋亡有影响呢?

Verin V等
[4 ]在高胆脂血症兔血管再狭窄模型动脉

90
Y β内照射实验中发现 ,照射组中膜细胞凋亡率为

0. 13%± 0. 14% ,对照组为 0. 01%± 0. 017% ,二者

差异显著 ( P= 0. 004)。 所以 ,血管 β内照射可刺激

损伤后中膜平滑肌细胞凋亡 ,与平滑肌细胞有丝分

裂活性的降低共同对动脉壁细胞构成的减少发挥作

用。

2　血管腔内近距离照射的放射源种类、治疗设备及

施用方法

2. 1　放射源种类

目前用于血管内照射的放射源包括γ射线源和

β射线源。 从动物实验来看 ,γ射线和 β射线所产生

的效果完全一样
[1 ]
。 由于γ射线需要特殊的防护装
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置 ,所以从临床应用的方便程度及毒副作用考虑 ,β

射线源更安全。现在常用的放射源有: ①γ射线源:
192　 Ir;②β射线源: 32 P、 90Y、 90 Sr /Y、188　 Re及 186　 Re。

表 1　血管内近距离照射常用核素

核素 射线种类
最大能量

( M eV )
半衰期

192　 Ir γ、β　 0. 37 73. 8d
90 Sr /Y β　 2. 30 29. 2a
90 Y β　 2. 30 64. 1h
32 P β　 1. 71 14. 3d
188　 Re γ、β　 2. 12 17. 0h
186　 Re β　 1. 08 90. 0h

2. 2　治疗设备及施用方法

目前常用的方法主要有以下三种。

2. 2. 1　放射源充盈于球囊中

这种方法主要用于液体或气体性质的放射源 ,

如液体的
32
P或

186
　 Re。 先把球囊定位于靶血管区 ,然

后用注射器将放射源注入球囊使其充盈。 这种方法

的优点是球囊充盈后可与管壁紧贴 ,从而保证内膜

吸收剂量大体一致 ,不需特殊装置中心定位。缺点是

充盈球囊后即阻断血流 ,所以需尽可能地在短的照

射时间达到期望的吸收剂量值。

2. 2. 2　后装治疗

先将空腔导管或施用器具置入靶病变区 ,然后

将放射源输送到病变部位进行照射。 心血管后装治

疗机技术指标与工艺要求均高于普通近距离后装

机 ,驱动钢缆直径为 0. 45± 0. 05mm ,长度至少为

1600mm。配置两套控制台 ,可以用手动方式驱动钢

缆 ,记录治疗位置。后装用心导管是一种介入导管 ,

有多种形式 ,一种是类似 PTCA用心导管 ,管上辅

以导丝 ,在数字减影血管造影 ( DSA)配合下可使导

管到达病变区。管内有一带盲端的管腔 ,是放射源钢

缆输送通道。 这种装置的缺点是放射源很难居于管

腔中央 ,从而使管壁不能均匀受照射 ,影响治疗效

果。另一种是复合后装心导管 ,即在导管外套上用于

中心定位的 4个彼此相通的分隔球囊 ,囊腔间隔部

与导管紧贴 ,当球囊充盈并与血管壁紧贴时 ,可带动

导管居于管腔中央 ,但同样的问题是球囊充盈后阻

断血流 ,在临床应用时患者往往难以承受。 作为改

进 ,在导管外辅以螺旋状球囊 ,因为螺旋有间隙 ,可

使血流通过 ,所以不会造成心肌缺血。其优点是可与

PTCA术同步进行
[5 ]。

2. 2. 3　放射性支架

血管内支架虽然可利用机械性支撑作用来防止

血管腔狭窄 ,但可引起血栓形成、心肌梗死及支架栓

塞或移位等并发症 ,更重要的是术后再狭窄发生率

仍可高达 20%～ 30% ,因而使其临床应用受到限

制。 1989年 , Fishchell A等率先提出放射性支架的

概念 ,从而开辟了支架治疗的新天地。

由于放射性支架将永久置入人体 ,故常选择射

程短、作用范围局限的 β射线。β射线对病变血管周

围正常组织损伤小 ,易于防护。其生产方法主要有两

种: 一种为回旋加速器产生的带电粒子轰击金属支

架 ,可产生各种类型的放射性核素 [6 ] ;另一种为离子

置入技术。 具体方法有两种 (以
32
P支架为例 ):①将

31
P原子放入特制的真空装置中蒸发、离子化 ,经高

电压加速 ,使其包埋在钛金属导丝的表面 ,然后将支

架置入核反应堆 ,在慢中子流下照射数小时 ;②红色

非晶体
31
P经中子照射后产生

32
P,然后将其放入原

子分离器中 ,离子化 ,通过二级磁铁将 32
P和

31
P分离

开来 ,这样只有 32
P植入到支架表面

[7 ]。 这种方法的

优势是:不需要特殊的放射源居中固定器械 ,血管壁

接受的照射剂量均匀 ;贯穿血管损伤后增殖的全过

程 ,可有效阻止再狭窄的发生 ;β放射性支架活度较

低 ,置入过程易于防护且对周围正常组织影响小 ;支

架置入不需昂贵的后装设备及研制特殊的导管。 其

缺点是: 支架全长剂量不均 ,边缘剂量小 ;确定最佳

剂量范围使之能长期有效的抑制内膜增殖又不产生

明显副作用尚有一定困难 ;放射性支架永久置入人

体 ,对人体是否有远期损伤效应尚不明确。最近的一

些研究表明 ,较大放射性活度的 32
P支架可使血管内

皮愈合延后。 Farb A等人 [ 8]发现 ,髂动脉支架

( 222kBq和 888kBq)术后 3个月血管内皮仍不完

整。 Taylo r AJ等人
[9 ]
亦发现 ,较大活度的

32
P支架置

入冠脉后可导致内膜纤维化和内皮再形成不完全 ,

从而延迟愈合 ,而且这种作用具有剂量依赖性。

3　血管内近距离照射治疗的临床应用

血管腔内近距离照射治疗的一个成功的关键是

必须给予动脉管壁足够的吸收剂量。如果只需辐射

到动脉管壁内膜和中膜部分 ,β射线源可以达到要

求 ;如果靶组织包括外膜 ,γ射线源可以得到满意的

剂量梯度下降。

3. 1　γ射线内照射的临床试验
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Mazur W等
[10 ]在左冠状动脉球囊成形术后通

过 HDR装置给予 10～ 25Gy的
192　 Ir照射 ,术后 4周

发现可抑制内膜增厚 ,而对支架术后的右冠脉再狭

窄却无疗效。 第一个有长期临床和造影随访的冠脉

球囊扩张后内照射研究是由 Condado和他的合作

者报道的 ,此研究包括 21例病人的 22处病变 ,放射

源为
192
　 Ir,先将导管沿导丝送至球囊扩张部位 ,然后

用手推送直径为 0. 014in或 0. 018in( 1in= 25mm)

的放射源沿导管插入 ,照射时无导管居中装置 ,实测

吸收剂量为 19～ 55Gy。 结果 , 60d时有 1例患者在

治疗局部出现假性动脉瘤 ;随访造影 (平均 8个月 )

显示 ,晚期管腔丢失指数降低 , 45%的患者出现正性

血管重建 ;随访 3年的结果表明 ,照射组临床疗效

好 ,未发生心脏突发事件
[ 11]
。近年来 ,许多学者开始

设计一些试验如华盛顿放射治疗支架内再狭窄研究

( WRIST)、华盛顿放射治疗隐静脉桥支架内再狭窄

研究 ( WRIS T SV G)、华盛顿放射治疗长病变血管

支架内再狭窄研究 ( WRIS T LONG)及自体冠状动

脉支架内再狭窄的放射治疗研究 ( ARTIST IC)等来

评价血管内近距离γ照射治疗支架内再狭窄的疗

效。WRIST
[12 ]
是一个随机安慰剂对照的单中心双盲

法试验 , 130例支架内再狭窄病变长度 < 47mm的

患者随机分配到 15Gy的
192　 Ir照射组和安慰剂对照

组 ,术后 6个月时照射组再狭窄率为 19% ,而对照

组为 58% ;靶病变血管重建率 ( targ et lesion vascu-

lariza tion, TLV )在照射组为 14% ,对照组却为

63% ;照射组冠脉不利事件 ( ma jo r adverse coronary

events, M ACE)的发生率为 29% ,安慰剂组为

68%。 WRIST LONG
[12 ]
和 WRIST SV G

[12 ]
是两个

扩展性研究 ,前者收录了 120例病变长度为 45～

80mm的支架内再狭窄的病例 , 6个月照射组临床

和造影再狭窄率为 38%和 46% ,而对照组为 62%

和 78% ;后者包括 120例静脉桥病变球囊扩张后再

狭窄的患者 ,病变长度 < 45mm ,吸收剂量 15Gy。

ARTISTIC
[13 ]是一个正在进行的双中心随机研究 ,

计划收录 290例患者 ,根据血管大小不同 ,吸收剂量

为 12～ 15Gy, 已有的 26例患者的随访资料显示 , 6

个月时再狭窄率为 4 /26( 16% ) , 9个月时 MACE是

11. 5% 。小血管介入治疗后再狭窄率相对较高。小

血管放射治疗研究 ( SM ART)
[14 ]
是一个多中心、双

盲、非随机对照试验 ,包括 180例患者 ,血管直径 <

2. 5mm ,吸收剂量为 12Gy。 结果尚待发表。

3. 2　β射线内照射的临床试验

1997年 , V erin V等
[15 ]首先报道了用 β射线冠

脉内照射的可行性研究。15例 PTCA术后的患者接

受了这种治疗 ,放射源是 90Y导丝 ,用节段球囊使导

管居中 ,吸收剂量为 18Gy ,随访发现 , TLV 为

27% ,造影结果显示 6 /15的患者原治疗部位管腔狭

窄程度超过 50% ,未达到明显降低再狭窄率的预期

效果 ,究其原因可能是血管中膜和外膜的吸收剂量

不足所致。为此 , 1997年 9月在欧洲三个中心开始

进行剂量 -反应性研究 ,旨在确定 β内照射的有效剂

量。 β射线能量再狭窄研究 ( BERT) [16, 17 ]共包括 23

例成功的 PTCA术后患者 ,放射源为
90
Sr /Y,由水

驱动 12个点源构成无居中装置的导管 ,沿导丝手法

推送至治疗部位 Novoste系统 ,吸收剂量为 12～

16Gy , 6个月时的临床和造影随访发现 ,再狭窄率为

15% , TLV为 10% ,晚期管腔丢失指数仅为 4% 。支

架和照射治疗研究 ( S TART)
[ 18]是一个多中心、随

机对照的评价 Novosteβ内照射系统 (剂量是 16和

20Gy )治疗支架内再狭窄效果的试验 , 476例患者参

加试验 ,结果照射组血管再狭窄率为 14% ,对照组

为 41% ,而且在 21%的需要置入新支架的患者当中

无一例形成晚期血栓。华盛顿 β射线治疗支架内再

狭窄研究 ( BET A-WRIST)
[19 ]
是评价

90
Y β射线内

照射的有效性和安全性的研究 ,试验组包括 50例支

架内再狭窄的患者 ,对照组为 WRIS T试验的安慰

剂组 ,血管直径为 2. 5～ 4mm,病变长度 < 50mm ,随

访 6个月时照射组再狭窄率是 16% ,对照组是

66% ,试验组和对照组 M ACE的发生率分别为

33%和 72%。 血管内照射降低增殖研究 ( PRE-

V EN T)
[20 ]
应用

32
P放射源固定于 0. 018in ( 1in=

25mm)导丝上 ,经螺旋形居中球囊放置到治疗部

位 ,Ⅰ 期试验吸收剂量为 16Gy、 20Gy、 24Gy ,Ⅱ期试

验于 1998年开始 ,最近的结果表明照射组再狭窄率

为 4% ( 2 /55) ,对照组是 18% ( 3 /17) ,治疗组晚期管

腔丢失指数仅为 5% ,而对照组为 51% 。欧洲 β射线

内照射研究 ( BRIE) [ 21]是运用 Novoste β内照射系

统 (剂量为 14或 18Gy )的多中心随机试验 ,共 180

例 PTCA或支架术后的患者参加 ,随访资料显示 ,

靶血管再狭窄率为 30% ,其中 PTCA组是 19% ,支

架置入组是 35%。一些澳大利亚学者
[ 22 ]
设计了一个

评价
188
　 Re液体充盈球囊治疗支架内再狭窄的可行

性、安全性及有效性的试验 ,共 28例患者参加试验 ,

最近的造影结果显示疗效满意 ,仅 1例照射段出现

再狭窄 , 4例照射段边缘发生再狭窄。
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3. 3　放射性支架的临床应用

放射性支架介入治疗再狭窄研究 ( IRIS)
[ 21]
应

用低放射性活度的 32 P( 18. 5～ 37kBq)植入 Palmaz-

Scha tz支架 ,选取 32例初次 PTCA或再狭窄的患

者参加 ,无急性血栓形成或亚急性闭塞发生 ,但 6个

月随访造影结果显示再狭窄率为 31% , T LV为

21% ,大多数学者认为这是照射剂量太小 ,不足以抑

制内膜增殖 ,所以开始了较大剂量放射性支架的研

究 ,但是研究者注意到在支架的近、远端边缘容易发

生再狭窄 (即“糖果纸”样效应 ) ,考虑可能是由于支

架全长的剂量不均一影响辐射生物效应 ,尤其是在

支架边缘。 因此 ,美国开始第二代放射性支架如

BXTM支架和 Multilink支架的临床研究 ,这些支架

可以达到更好的剂量均一性。 Albiero R等
[ 23]
用

32
P

BX
TM
支架的临床试验结果表明 ,它可显著降低支架

内再狭窄率 ,但是边缘再狭窄率仍可高达 43%～

50% ,原因可能是
32
P支架周围的辐照剂量太低 ,受

损血管的吸收剂量不足。尽管支架内内膜增殖明显

受抑 ,且呈剂量依赖性 ,但边缘再狭窄率与对照组无

明显区别。 Albiero R等人
[24 ]
最近的一项研究采用

高剂量率的
32
P BX

TM
支架 ( 444～ 518kBq) ,但得出类

似的试验结果 ,边缘再狭窄率为 39%～ 55% 。 迄今

为止的研究均表明 ,放射性支架术后边缘再狭窄率

仍为 30% ～ 50% , TLV为 20%左右。

总之 ,大量的动物实验和临床资料表明 ,血管腔

内近距离照射治疗可有效防止血管成形术后再狭窄

的发生 ,与其它预防再狭窄的方法相比较 ,有其不可

替代的优势。 该方法的临床应用是安全、可行的 ,被

认为是介入心脏病学的一大突破。然而 ,与照射有关

的晚期血管并发症 ,如纤维化 ,动脉瘤形成 ,边缘再

狭窄和晚期血栓形成等仍应引起足够重视。越来越

多的资料显示 ,血管内近距离照射治疗可延迟内皮

再生 ,管腔表面不完整 ,进一步有利于血栓形成。

PTCA术后联合应用抗血小板药物可将栓塞的发生

率降低至 1. 5%以下 ,然而血管成形术后辅以近距

离照射治疗引起的急性或晚期血栓形成已成为介入

心脏病学的新问题。另外一个问题是随访过程中照

射组血管重建率增高 ,从而降低了照射治疗的远期

效应。 此外 ,尚有许多问题有待进一步探讨 ,如抑制

再狭窄的确切机制 ,在临床应用方面确定适宜的照

射剂量及实施方案等。
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Current study of intravascular brachytherapy preventing restenosis

after interventional therapy

W ANG Ren-fei , TAN Jian
( Department of N uclea r Medicine, Genera l Hosp ital of Tian Jin Med ical University, Tianj in 300052, China )

Abstract: Restenosis afte r angiopla sty influences the long-da ted surgical effect. Int rava scula r br achy-radio the rapy

can effectiv ely inhibit neointima pro liferation and induce cell apopto sis. At the same time it may contribute to po si-

tiv e remodeling and a larg er v essel perimete r. Many r esults o f clinical trials proved tha t brachy th erapy w as effec-

tiv e, safe and fea sible fo r clinical use. It is a g reat success o f interv entional cardio lo g y.

Key words: radionuclide; brachy therapy; angioplasty; restenosis
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