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放疗抑制血管成形术后再狭窄的研究进展
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(北京大学第三医院肿瘤治疗中心 , 北京　 100083)

摘　要: 放疗预防 P T CA后再狭窄的临床应用取得了令人瞩目的疗效。近年来人们在基础和临床方面做了许多深

入细致的研究工作。这些工作主要集中在:放疗抑制再狭窄的机制 ;放疗的时间点、剂量和剂量率 ;照射方式以及放

疗所产生的副作用等。

关键词: 放疗 ;　再狭窄 ;　平滑肌细胞 ;　经皮穿刺冠状动脉成形术
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　　 近 20年来 ,经皮穿刺冠状动脉血管成形术

( percutaneo us t ra nsluminal co rona ry angio plasty ,

PTCA)得到很大发展 ,但仍被 PTCA后再狭窄所困

扰 ,术后 6个月内约有 40%～ 60%的病人出现再狭

窄。 在预防 PTCA后再狭窄的研究中 ,放疗预防再

狭窄的基础与临床研究最为成功。

1　 PTCA后再狭窄的形成机制

PTC A后再狭窄的形成机制是血管机械性损伤

的修复反应 ,目前认为单纯球囊扩张术后再狭窄的

机制主要有以下几个方面: ( 1)血管机械性损伤深达

中膜和外膜 ,使胶原纤维暴露 ,造成炎性细胞 (单核

细胞和巨噬细胞 )浸润和血小板粘附聚集 ,炎性细胞

和血小板释放多种生物活性物质 ,激活血管平滑肌

细胞 (v ascular smoo th m uscle cel ls, V SM Cs)使其

迁移到内膜 ,增殖和分泌细胞外基质 ,最终导致管性

狭窄 ; ( 2)引起动脉壁深度损伤 ,导致外膜炎症和随
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后的纤维化 ,进而导致血管弹性回缩和血管重塑 ;

( 3)外膜肌成纤维细胞穿过受损中膜参与新生内膜

形成 ,并使其加厚 ; ( 4)诱导附壁血栓形成 ,造成局部

斑痕。

PTCA后植入支架可降低再狭窄发生率 ,但是

支架内也可出现再狭窄 , Christen T等
[1 ]
认为 ,单纯

的 PTC A及 PTCA+ 支架植入术后再狭窄的主要

机制都是血管中膜 V SM Cs迁移到内膜 ,增生和分

泌细胞外基质所致。 PTCA+ 支架植入术后再狭窄

几乎完全是由于组织异常增生所引起的 ,但也有研

究认为 ,血管重塑是引起 PTCA后再狭窄的重要机

制 , Mintz GS等
[2 ]
报道 , PTCA后失败的病例中有

73%是由于血管回缩引起的。

2　放疗抑制再狭窄的机制

目前认为 ,放疗抑制再狭窄的主要机制是: 抑制

V SM Cs迁移 ,诱导 V SM Cs出现 G1期阻滞 ,进而抑

制其增殖。 另一方面放疗会影响 PTCA后动脉重

塑
[3 ]

,主要表现在放疗对中、外膜平滑肌细胞增殖的

抑制或抑制外膜平滑肌细胞α-actin蛋白的表达 ,后

者表达可导致 PTC A后斑痕形成。

以往人们认为 ,射线诱导 V SM Cs出现细胞周

期的阻滞是通过活化 p53进而激活 p21及其下游基

因来实现的。近来有研究 [ 4]证实 ,射线不经过 p53途

径也可活化 p21进而激活其下游基因 ,对 V SM Cs

产生抑制作用。凋亡在此过程中所起的作用仍存在

争议 , May berg M R等
[4 ]
进行的体外实验表明 ,凋亡

在此过程中不起作用 ,而 V erin V等
[5 ]
用动物模型

进行的活体实验表明 ,射线可诱导 V SM Cs凋亡。

近年来人们的研究思路不断拓宽 ,认识到射线

对 V SM Cs的抑制效应有可能是通过作用于其他靶

细胞来实现的。如 Rubin P等
[6 ]
认为 , V SM Cs对射

线并不敏感 ,射线对巨噬细胞的抑制作用是射线抑

制 V SM Cs的主要机制。

3　外照射对再狭窄的抑制作用

与腔内照射相比 , PTC A后行外照射在技术上

简单易行 ,患者经济负担较少 ,但临床应用外照射时

应考虑以下 3点: ( 1)照射冠状动脉不可避免地包括

周围正常组织 ,照射不当可引起血管弹性减退 ,进而

形成动脉瘤或血管损伤 ; ( 2)由于心脏处于不停的跳

动之中 ,使照射靶区难以选择和确立 ; ( 3)冠脉病变

部位难以在体表定位。

May berg M R等
[4 ]
应用

137
　 Cs源对大鼠颈动脉行

外照射 ,剂量为 1Gy、 5Gy和 10Gy, 20d后测量内膜

厚度 ,结果: 所有剂量均可对内膜增生产生抑制作

用 ,且这种作用随剂量增加而增大。

但是 ,目前尚未见到有关外照射的临床随机对

照实验研究报告 ,其临床疗效及所带来的问题仍需

进一步深入研究。

4　血管腔内放疗

临床随机对照研究实验已经证明 ,β和γ射线

内照射均可有效抑制再狭窄的发生 ,两者各有其优

缺点。

X射线后装放疗 ,剂量可精确控制 ,放射源中心

定位不需特别准确 ,可使血管壁均匀受照。不利之处

为: 达到有效照射剂量所需时间长 ,射线穿透力强 ,

需一定防护措施。

β射线穿透力弱 ,在局部可获得高剂量率 ,照射

时间短 ,在到达组织 3～ 4mm深度就有约 90%的剂

量被吸收 ,对照射部位临近组织和操作人员影响小 ,

因此人们更倾向于用 β射线进行血管内放疗。但是 ,

由于 β射线穿透力弱 ,常需中心验证系统来确保血

管壁受到均匀照射。

目前有三种类型的腔内照射技术应用于临床:

( 1)放射性支架植入 ; ( 2)放射源做成单个金属导丝

应用腔内后装系统送入 ; ( 3)放射性核素液体充装气

囊。

第一种方法临床应用受到一定限制 ,因为有相

当一部分患者行 PTCA后不需植入支架 ,且支架的

价格较昂贵。应用放射性导丝也存在自身缺陷 ,虽射

线穿透能力较弱 ,但常需额外的设备确保其位于管

腔中心位置 ,使剂量分布达到均匀一致 ,如果管壁上

存在较大的粥样硬化斑块 ,就会对剂量分布产生较

大的影响 ,有可能使剂量分布出现“冷点” ,达不到预

期的治疗目的 ,而且γ放射性导丝在防护方面有一

定的难度。

目前最有希望普遍用于临床的是第三种治疗手

段——应用 β放射性核素液体充装气囊。 这种方法

的优点是能够使照射野和血管的几何构型一致 ,使

管壁均匀受照 ,达到理想的剂量分布 ,不再需要中心
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验证系统。而且可以根据管腔的大小和厚度来确定

球囊大小和放射性液体充装量 ,与放射性导丝相比 ,

其所需的照射时间明显缩短。但它也存在两个缺点:

球囊扩张后阻断血流 ;球囊破裂导致放射性核素进

入血液。由于球囊易于扩张和回缩 ,因此第一个缺点

可以通过分次照射的方法加以解决。 球囊破裂的发

生率很低 ,只有 1. 1% ,通过选择适当的放射性核素

及适宜的处置 ,即使球囊破裂也不会对人体造成明

显的危害。液体充装球囊需要高活度的放射性核素 ,

由于存在球囊破裂的危险 ,高活度的
90

Y和
32

P因亲

骨性较强而使其应用受到限制。 目前研究的热点为
188
　 Re,其优点是能量高 ,容易获得 ,安全性好 ,即使

球囊破裂也不会对人体造成危害。另一个应用于液

体球囊的核素为
133
　 Xe,但其价格较贵。

5　放疗的照射剂量

对于放疗抑制再狭窄的最低剂量及最适剂量目

前争议较多。 Pow ers BE等
[7 ]
对已发表的文献进行

全面总结后认为 , 15Gy～ 20Gy照射剂量的临床疗

效比较肯定。低于 15Gy的照射剂量能否对再狭窄

起到抑制作用 ,目前仍存在争议。 有些作者报道 ,

10Gy及 10Gy以下剂量照射非但不能抑制再狭窄

的发生 ,反而会促进内膜增生 ,但结论相反的报道也

屡见不鲜 ,如 Laird JR等
[8 ]
报道 ,放射性支架在 2～

3Gy的低剂量下也能有效抑制内膜增生。Vitali V
[ 9]

研究发现 , PTCA后用 β射线行腔内照射可使再狭

窄率呈显著的剂量依赖性减低: 9Gy组为 1. 67mm ,

12Gy组为 1. 76m m, 15Gy组为 1. 83mm , 18Gy组

为 1. 97mm。 18Gy的剂量不但能防止管腔再狭窄 ,

而且实际上能引起管腔增大。上述情况表明 ,射线抑

制再狭窄的机制极为复杂 ,很多不确定因素都可对

射线作用产生影响。剂量测定上存在误差、血管损伤

程度不同以及方法学上的差异都可能是造成有关报

道相互矛盾的原因。

目前尚未找到抑制再狭窄的最适剂量 ,但已有

动物实验证明 ,射线对再狭窄的抑制作用虽然呈剂

量依赖性 ,但达到一定剂量后 ,这种趋势就会明显减

弱。 Wa ksman R等 [10 ]应用猪动物模型进行研究后

认为 ,照射剂量超过 28Gy后 ,射线对再狭窄的抑制

作用不再相应增加。这提示我们应把放疗剂量控制

在一个合理范围内 ,使其疗效最佳 ,副作用最小。

6　剂量率对放疗疗效的影响

Mitchell JB[11 ]应用猪动物模型对不同剂量率

的放射性支架进行研究后发现 ,放射性活度为

15cGy /h和 3cGy /h的支架对再狭窄都有良好的抑

制作用 ,放射性活度 6cGy /h的支架对再狭窄没有

抑制作用。 Mitchell JB对这种现象的解释为: 在一

些特定的剂量率下 ,细胞被阻滞在对辐射较敏感的

G2 /M期 ,从而增加了射线对细胞的杀伤作用。但是

这种说法的正确性值得商榷。

尽管与 G0期、 G1早期和 S期细胞相比 , G2 /M

期细胞辐射敏感性更高 ,但这只是针对处于正常周

期时相中的细胞而言。射线照射后所造成 G2 /M期

阻滞虽然可使 G2 /M期细胞比例增加 ,但是从另一

方面来讲 ,细胞周期阻滞也会给细胞内受损伤的

DN A提供修复机会。如果去除 G2 /M期阻滞 ,使大

部分含 DN A损伤的细胞在 DN A未得到修复的情

况下进入细胞分裂期 ,致使细胞增殖性死亡增加 ,从

理论上讲能够提高辐射敏感性。

总的来说 ,在剂量率对 PTCA后放疗疗效的影

响方面 ,报道较少。不同剂量率在放疗疗效上产生差

异的机制也未得到阐明 ,但是毫无疑问 ,剂量率对放

疗疗效的影响值得进一步深入研究。

7　照射时间点对疗效的影响

有关这方面的研究报道较多 ,但基本上都是动

物实验的研究结果。 Waksman R等
[12 ]
应用猪模型

研究后认为 ,在血管扩张前即刻和扩张后进行血管

腔内放疗都能起到抑制内膜增生的作用 ,扩张后

48h照射效果更好 ,因为此时细胞分裂增殖活动达

到高峰。

Abbas M A等
[13 ]应用兔血管模型就 PTCA后

5d应用外照射对再狭窄的抑制作用进行了研究 ,结

果表明 12Gy照射可显著抑制再狭窄形成 ,而 6Gy

照射对再狭窄没有抑制作用。

May berg M R等
[4 ]也就照射时间点与疗效关系

进行了研究。他们用 137　 Cs源在球囊扩张术前 5d、 3d、

24h,扩张术后 20min、 24h、 3d和 5d对大鼠颈动脉

行外照射 ,剂量为 1Gy、 5Gy和 10Gy , 20d后对内膜

厚度进行测量 ,结果表明所有剂量在所有时间点都

可对内膜增生产生抑制作用 ,且这种作用是剂量依
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赖性的。在球囊扩张术前和后 24d进行照射 ,对内膜

增生的抑制作用最大。

从上述资料来看 ,在球囊扩张术前 5d内和术后

5d内进行放疗都可有效抑制再狭窄形成。尽管有些

动物实验表明扩张术后 24～ 48h放疗的效果更好 ,

但目前缺乏大规模的临床随机对照实验加以证明 ,

在没有新证据出现的情况下 ,目前大多采用 PTCA

后即刻照射。

8　副作用及安全问题

实验和临床随访观察表明 ,放疗也会带来一定

副作用。目前发现的副作用主要有: 血栓形成 ,端部

再狭窄 ,内皮化延迟和动脉瘤。有关前两种副作用的

报道较多。 Wakesman R
[14 ]
对血管腔内放疗后血栓

形成原因进行了归纳和总结: ( 1)内皮愈合时间延

长 ; ( 2)纤维素沉积和血小板聚集 ; ( 3)受损血管反应

性痉挛 ; ( 4)周围组织对支架发生侵蚀 (有支架植入

的患者 ) ; ( 5)血管撕裂后未愈。

PTCA后 ,未受照人群中出现血管闭塞的概率

为 4% 。受照人群血管闭塞的概率各家报道不一 ,

Costa M A等 [15 ]的研究结果表明 , PTCA加腔内放

疗后 2～ 15个月内血管闭塞的概率升高 ,达 6. 6% ;

支架植入术后放疗的患者血栓出现概率高于单纯球

囊扩张术后放疗的患者。

人们发现 ,接受腔内放疗的患者延长抗血小板

治疗时间并辅以阿司匹林等药物可以取得良好的疗

效 ,但是这种治疗需要坚持多长时间才合适 ,目前尚

无定论。Wa kesm an R等
[14 ]
对腔内放疗的患者应用

6个月的噻氯匹定 ,结果在随访期内无一例患者出

现血栓。 M artin BL
[ 16]
研究发现 , PTCA后血栓形成

仅发生在停止口服抗血小板药之后。 尽管目前看来

抗血小板药物能取得较好疗效 ,但 Wakesma n R

等
[14 ]
认为 ,这样做会加重患者经济负担 ,仍应寻找

其它治疗策略 ,如应用促血管愈合药物。

近年发现 ,血管腔内放疗后 ,受照区域边缘部位

的管腔内径反而减少 ,出现狭窄 , Serruy s PW形象

地称之为“糖果纸”样现象。 出现这种现象的机制目

前尚不清楚 ,可能是由于支架边缘所受剂量较低 ,刺

激受损伤组织发生增生所致。缺少适应性重塑反应

及斑块体积增加可能也是造成这种现象的原因。单

变量分析表明 ,血管损伤越重、管径越小的病变动

脉 ,发生端部再狭窄的可能性越大。针对端部再狭窄

的可能机制 ,人们已经提出了几种针对性措施 ,如使

用所谓的“冷端、热端支架、复合放射技术、自膨式放

射性支架和方肩球囊” ,其目的主要是减少血管损

伤 ,提高端部受照剂量和改善局部血管重构情况。但

是 ,这些方法的疗效仍有待于临床检验。

从已发表文献来看 ,射线照射所引起的副作用

主要集中在上述几个方面 ,但决不意味着仅限于这

几个方面。 Brenner DJ等
[17 ]认为 ,射线照射后引起

的严重副作用如血管纤维化要过 4～ 5年才能出现。

20世纪 90年代以来对采用放疗的霍奇金病和乳腺

癌病人所进行的长期随访 ( 10年以上 )研究结果发

现 ,这些患者中的心包和冠状动脉出现病变的概率

异乎寻常地增高 ,其相对危险比达 2. 6～ 3. 8。 放疗

诱发冠脉病变概率增高的可能性在一定范围内具有

剂量和面积依赖性 ,剂量和面积越大 ,这种可能性出

现的概率越高。 目前放疗抑制再狭窄多采用单次大

剂量照射 ,根据线性平方模型 ,采用这种疗法照射 ,

20Gy的照射剂量所产生的远期效应相当于常规分

次照射 92Gy的照射剂量
[17 ] ,因此我们不能忽视放

疗预防再狭窄过程中对邻近组织所产生的远后效

应 ,尤其当使用γ源时。目前大多数报道的观察时间

都在 1年以内 ,要明确照射所引起的远后效应仍需

进一步随访观察。

还有一个值得关注的问题是射线照射是否会诱

发肿瘤。因为即使应用腔内放疗 ,周围的组织也会受

到少量照射。从理论上讲 ,这种可能性不能除外 ,但

这项研究起步时间不长 ,要明确这个问题同样需要

长时间的随访观察。

9　问题与展望

虽然放疗抑制再狭窄在临床应用中已经显示出

较好的疗效 ,但仍有许多问题有待解决: ( 1)放疗抑

制再狭窄的确切机制 ; ( 2)建立标准的剂量测定模式

和治疗模式 ,使各研究中心之间的资料具有可比性 ,

进行大规模多中心临床随机研究 ,找到放疗的最适

剂量、最佳照射时间点和最合理的剂量率 ; ( 3)长期

随访 ,观察放疗的远后效应。

与其他治疗措施相比 ,放疗抑制再狭窄虽然具

有一定的优势 ,但它也存在自身局限性 ,并带来一些

副作用。 有些学者已经意识到这个问题并开始探讨
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放疗同其他治疗方法如基因治疗相结合的可行

性 [18 ] ,以期在增加疗效的同时减少放疗剂量进而减

少并发症的出现。 我们相信 ,随着研究的不断深入 ,

人们会更加合理地应用放疗来预防 PTCA后的再

狭窄。
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Advances of radiotherapy to prevent restenosis after

coronary balloon angioplasty

ZHU ANG Yong -zhi , W ANG Jun-jie
( Departmen t of Oncology the Third Hospital of Beij ing Univer si ty , Bei j ing 100083, Ch ina )

Abstract: Radio thera py is a promising technique to substantia nlly reduce the po st-PT C A. restenosis M any study

w or k ha s been done in r ece nt year s. These w or k are mainly focused o n the mechanism of inhibiting r esteno sis by

radia tio n: the tim e, do se, dose ra te, the fo rm a nd the side effec ts o f radio thera py.

Key words: radio thera py; r esteno sis; v ascula r smo o th muscle cells; percutaneous tra nslumina l cor onar y angioplas-

ty
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