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外套管支撑防止移植静脉再狭窄的研究进展

纪广玉骨，邹榕江，邹良建，张宝仁

(第二军医大学长海医院胸心外科，全军胸心外科研究所，上海 200433)

[摘要] 冠脉旁路移植术后移植静脉再狭窄是导致手术失败的主要原因。在移植静脉外加外套管防止静脉过度扩张，可减

轻移植静脉内膜增生，达到防止再狭窄的目的。本文对不同材料、不同口径外套管对移植静脉内膜增生的抑制作用及外套管

防止移植静脉再狭窄的机制作一综述，旨在进一步理解移植静脉狭窄的机制，以实施更有效的防治方法。
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External stent prevents vein graft from restenosis: an update 
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[ABSTRACT] Vein graft restenosis is the main cause of cardiac artery bypass grafting failure. External stent on vein grafts can 

reduce neointima hypertrophy of vein graft and prevent vein gra[t [rom stenosis. The effects of various external stents are re­

viewed in this article to further understand the mechanisms of the vein graft restenosis. 
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移植静脉再狭窄是冠脉旁路移植等静脉移植后失败的

主要原因，术后 1 年内再狭窄的发生率约 15%~25% ， 10 年

则高达 40%归。为防止移植静脉再狭窄，人们提出了多种针

对性的防治方法，如药物治疗、射线照射、基因治疗及静脉外

支撑的外套管等。目前的研究表明，减轻手术时对静脉的损

伤和因内皮细胞破坏引起的炎性反应并不能从根本上防止

移植静脉管壁中层和内膜的增厚;降脂治疗和药物治疗也不

能防止静脉移植远期的静脉闭塞。激光和放射线腔内照射

的动物实验研究表明，术后早期对抑制内膜增生有效，但长

期的结果未知;基因治疗用于静脉移植方便可行，此方法处

于探索阶段，可能是一种有前途的方法，但要应用到临床还

需要大量的实验来验证其安全性和效果[2J 。而在移植静脉

外加人工材料的外套管的方法方便，可改善静脉移植后所受

的应力，术后早期可减轻内膜增厚、粥样硬化的发生。本文

就其近年的研究进展作一综述。

1 不同外套管支撑防止移植静脉再狭窄

1. 1 束缚性外套管 在移植静脉外包裹外支撑物(外套

管) ，使静脉口径与动脉口径相同或稍大于动脉口径，可防止

静脉在动脉压力环境下过度扩张。外套管为聚丙烯、聚乙

烯、膨体聚囚氟乙烯 CPTFE) 等致密的编织物或钢管等抗张

力很强的材料，孔隙小或无孔隙。使用外套管防止移植静脉

再狭窄在动物和人体实验中均得到了较理想的结果，通畅率

与正常静脉接近[3 ， 'IJ 。外套管可减轻内膜增厚程度，减小管

壁的厚度和平滑肌细胞 CSMC)数目 [5-7]。但是有研究认为，

聚丙烯、PTFE 或金属管因为其结构紧密，元孔隙或孔隙小，

新生血管不易穿过，可能影响外膜滋养血管形成，加重管壁

缺血。管壁缺血、缺氧可能是新生内膜形成的刺激因素[8J 。
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最近 Krejca 等问设计一种网状外套管，既束缚静脉限制扩

张，又有很大的孔隙，不影响外膜滋养血管的新生。

1. 2 非束缚性外套管 鉴于致密材料外套管可能的局限

性，人们尝试使用口径较大的外套管，这种管编织疏松，孔隙

大，对静脉无束缚作用。结果表明，加此外套管后静脉内膜

和中层增厚明显减轻[IOJ 静脉外周形成"新生外膜"。而且，

无论外套管的口径大小，管腔截面积都会明显提高，内膜中

膜增厚都会减轻[IIJ 。外套管的这种减轻内膜增厚的作用将

持续一段时间，术后 6 个月，仍能观察到外套管的明显效

果[12J 。另外，大孔隙较小空隙的外套管能更明显地降低内

膜、中层厚度[13J 。在临床病例的静脉移植中，在端侧吻合静

脉外加了大口径的聚丙烯外套管，术后结果表明新生内膜和

中层厚度也有减少口1]在喂食高胆固醇的猪静脉移植模

型，使用非束缚性的高孔隙率的聚丙烯外套管保护静脉，结

果表明外套管可减轻内膜增厚、管壁的胆固醇沉积和泡沫细

胞的形成【旧。在大鼠粥样硬化模型进行静脉移植，术后 4 周

在单纯移植组见静脉壁增厚 50 倍，管壁可见泡沫细胞丰富

的斑块并有钙化和坏死，与人移植静脉粥样斑块十分相似;

外套管组的移植静脉管壁没有泡沫细胞和粥样硬化，管壁厚

度较元外套管组减少 94%0 外套管的效果与口径元关[叫。

1. 3 可降解外套管 不可降解的人工材料做外套管，长期

存在于体内，可能会发生慢性炎症反应、感染、静脉外膜纤维

化等口7J 。因此，有人尝试用可降解合成材料作为暂时的保

护支架，防止静脉过度扩张[18-叫，保持平滑肌层、弹力层等
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静脉壁结构的完整性。外套管的降解与移植静脉的动脉化

同时进行，因此移植静脉可更好地调整管径和管壁厚度(良

性重塑) ，适应动脉环境。术后可保护静脉内皮细胞[21 叫，减

轻术后早期的静脉壁的炎性细胞浸润，抑制内膜和中层增

厚[19.2IJ 但是，也有研究发现，可降解材料可能会激活巨噬

细胞并浸润到管壁中层[22J 最近，使用可吸收的纤维蛋白

胶涂在移植静脉外并进行体外脉动 rm 实验，结果表明，此纤

维蛋白胶可以起足够的支撑，限制静脉扩张，使实验组静脉

壁中层的平滑肌破坏减轻，内皮脱落减少L叫。

1. 4 外套管的临床应用 外套管作为静脉的支撑物在临床

已使用十几年。 Barra 等[21J 第 l 次在人的冠脉旁路移植手

术中为 4 个患者使用外套管包裹移植的大隐静脉，术后 2 个

月做冠脉造影提示移植静脉通畅。 Deriu 等 t叫在 30 例患者

的动脉重建手术中，使用 PTFE 人造血管加固移植静脉，死

后尸检发现，静脉内膜增生很轻， PTFE 血管与移植静脉已

成一个整体。曲张或扩张的静脉一般认为不适合用作移植

静脉，因为其结构不能耐受动脉环境，术后失败率很高~26J 。

但是，为避免使用人造血管，曲张的静脉外加聚丙烯编织布

后再移植到动脉已应用于临床的股动脉和冠脉旁路移植手

术，早期效果良好[，[，26.27]术后 3 年加外套管由张静脉与正常

静脉的通畅率接近[27J 。

2 外套管防止移植静脉再脉狭窄的机制

外套管抑制内膜新生的病理生理机制还没有完全清楚。

根据血管生理学特性和实验观察到的结果，外套管可能是从

以下几个方面来防止移植静脉的内膜增生和狭窄。

2. 1 调节移植静脉的血流动力学 对张应力、切应力等力

学因素的研究[28J 表明，静脉中层增厚与环周应力和环周变

形有关，低切应力是导致静脉内膜增生的主要因素。静脉移

植于动脉后，所承受的环周应力明显升高，管壁内表面的切

应力低于动脉。从理论上讲，在移植静脉外加外套管可以减

小血管璧环周应力和环周变形，同时通过减小管径提高血流

速度和管壁内表面的切应力。在静脉外加束缚性外套管防

止静脉过度扩张，减小管壁的环周应力和环周变形，保持静

脉管径一致，减少移植静脉内揣流的发生，减轻内皮细胞的

破坏和管壁血栓的形成[5 削。减小静脉管腔可提高血流速

度，提高管壁内表面的切应力[叫。同时，外套管可减轻移植

静脉中层结构破坏，减少术后早期内皮细胞的脱落[30J 促进

再内皮化[川8.2 1. 22J 。

2. 2 促进血管新生 在静脉外加外套管可认为是异物植

入，会激活炎症反应，刺激血管新生。使用多孔的非束缚性

的外套管促进外膜新生血管形成，减轻中层缺氧，抑制内膜

增厚[IO.25J 。在动脉外加非束缚性的无孔硅橡胶外套管，以阻

止外膜滋养血管供血，结果发现内膜增厚更明显，其机制可

能是缺氧促进促分裂因子的产生[8.31 .32J 。非束缚性的外套管

没有堵塞外膜的滋养血管，对外膜滋养血管影响很小，因此

可减小移植静脉局部生长因子的产生。聚丙烯纤维编织物

可伸入到纤维组织，刺激外膜炎症反应，有利于"外膜新生血

管"形成[13J 与聚丙烯外套管相连的新生血管数量很多，大
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多穿过外套管进入内膜或中层。可以认为，聚丙烯外套管剌

激产生的高密度血管网能为血管壁提高更充足的氧，从而防

止缺氧 o 相比之下，元外套管的移植静脉外膜的新生血管稀

疏，很少有机化。

2. 3 影响生长因子和细胞因子表达 外套管通过改变生长

因子、细胞因子或酶的表达，抑制静脉平滑肌细胞的增殖、凋

亡和迁移，细胞外基质的分泌和沉积，减轻内膜增生和粥样

硬化的发生。在使用聚丙烯外套管支架保护移植静脉术后 6

个月发现，加外套管的移植静脉血小板衍生生长因子

(PDGF) 的表达明显下降[1 1. 12J 。在猪静脉移植模型中发现，

聚丙烯外套管与免疫和炎症细胞(中性粒细胞、巨噬细胞、淋

巴细胞、T 细胞和巨细胞)关系密切。这些细胞在外套管的

大空隙里聚集[12.13J 比较不同的材料发现，大孔隙的、非束

缚性的聚丙烯外套管比小孔隙、无孔隙的 PTFE 外套管能更

有效地减轻新生内膜增厚，外套管组的 PDGF 表达和增殖细

胞核抗原 (PCNA)增殖率均明显低于对照组[13J 这进一步

证明，有孔隙是外套管发挥作用所必不可少的。入们推测，

既然这些细胞可释放一系列引起平滑肌细胞分裂的致分裂

物质，那么外套管周围的淋巴细胞聚集，可使平滑肌不向管

腔而向外周迁移，在加外套管的静脉壁中层， PDGF 表达明

显增高[13J 。另外，多孔隙外套管可提高内膜一氧化氮合酶

(NOS)表达，抑制 SMCs 增殖和迁移;外膜的前列环素 2

(PGI, )、 NOS 等表达也增加民3J

粥样硬化与细胞问勃附分子 1 (VCAM-l) 、血管细胞站

附分子 l( ICAM-l) 的表达变化有关[3.IJ 非束缚性的高孔隙

率的聚丙烯外套管可减轻内膜增厚、管壁的胆固醇沉积、泡

沫细胞的形成，同时可降低 VCAM-l 的表达[叫。人大隐静

脉体外用脉动流装置研究[35J 也表明，外套管可抑制 VCAM

1 、 ICAM-l 表达，有可能减少移植静脉粥样硬化的发生 o

3 展望

目前，有关外套管的研究主要还是在动物实验阶段，其

对人静脉内膜增生的影响还不清楚。外套管对高胆固醇血

症和糖尿病患者移植静脉的长期影响也不清楚。可降解生

物材料可在静脉移植早期作暂时性的保护支架，在一定时间

后降解，有很广阔的应用前景。但其对血管及周围组织有何

影响，选择哪种可降解材料(合成的还是生物性的) ，材料的

半降解时间等目前还不清楚，是将来研究的主要内容。同

时，外膜新生血管对移植静脉的作用也应予以特别关注。
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