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　　［摘要］　冠状动脉旁路移植术是治疗冠心病最有效的方法，其中大隐静脉是静脉桥血管的首选。但静脉桥血管１０

年再狭窄率超过６０％，严重影响患者的预后和远期生存率。静脉桥血管再狭窄是多因素、多环节共同作用的结果，包括

早期的内皮损伤、血栓形成、再内皮化、静脉桥血管的动脉化，中期的内膜增生以及晚期的粥样硬化及斑块破裂等。本

文综述了静脉桥血管再狭窄机制的最新研究进展，并对未来预防静脉桥血管再狭窄的方法进行展望。
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　　冠状动脉旁路移植术是治疗冠心病最有效的方

法。大隐静脉因取材方便、长度足够，是目前最常使

用的移植静脉之一。但研究发现，超过２０％的大隐

静脉在移植后１年出现再狭窄，２年再狭窄率达

４０％，超过６０％的静脉桥血管在移植后１０年出现

再狭窄［１］。再狭窄的静脉桥血管可能会造成心肌缺

血、缺氧，甚至会导致心绞痛及心肌梗死［２］。研究表

明，早期的内皮损伤、血栓形成、再内皮化、静脉桥血

管的动脉化，中期的内膜增生以及晚期的粥样硬化

与斑块破裂等，在静脉桥血管再狭窄的发生、发展中

扮演了重要角色。本综述将对这一系列过程的内在

机制进行阐述。

１　内皮损伤、血栓形成及再内皮化

在移植过程中大部分静脉会发生缺血再灌注损

伤，从而引起氧化应激并激活细胞毒性反应，诱发内

质网应激及凋亡，造成内皮细胞和平滑肌细胞的损

伤［３］。Ｔｓｅｎｇ等
［４］发现在脊柱动物模型中，静脉桥血

管内皮细胞中超氧化物生成增加，导致内皮细胞分泌

一氧化氮减少，进一步引起血管舒缩功能障碍。

由于内皮损伤，细胞外基质蛋白暴露于血液，血

小板和纤维蛋白聚集造成管腔内血栓形成，而血管

收缩则加速这一病理过程。参与这一过程的相关因

子还包括血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ
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ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、ｖＷ 因子、ＪＰ〗纤维蛋白原

等［５］，激活的血小板会分泌黏附分子等促使其黏附和

渗透入损伤的血管壁［６］。有研究证实，通过调节内皮

素、一氧化氮合酶等的活性可改善血管内皮功能，延

缓内皮增生［７］；也有研究表明内皮损伤后３ｄ开始出

现新生内皮细胞［８］。此外，研究发现β３依赖整合素

相关祖细胞可能与再内皮化的发生相关［９］。

２　静脉桥血管的动脉化

静脉桥血管会通过扩张来适应动脉血压，从而产

生大量内皮细胞增殖、重构、管壁硬化及炎症反应，最

终导致再狭窄［１０］。动脉与静脉均由外模、中膜和内膜

组成，但动、静脉管壁细胞的组成和数量存在明显差

异，同时静脉内存在静脉瓣。因此，在生理上静脉能

很好地适应血容量的改变，但对血流、血压的适应能

力欠佳。将静脉移植到动脉系统后，高血压、高血流

量、局部炎症反应均会导致平滑肌细胞的增殖和迁

移，并造成静脉桥血管形态和结构的改变［１１１２］。

静脉桥血管结构的变化主要包括管径变大、管

壁厚度增加及内膜损伤面积扩大，其主要通过内膜

的改变进行调节［１３］，可在移植后１年内一定程度地

延缓 再 狭 窄 的 进 程［１４］。通 过 血 管 内 超 声

（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ）技术观察移植后

静脉，发现在移植后数周静脉血管壁即出现增厚与

膨胀，其变化趋势在６个月后趋于稳定
［１５］。在动物

模型及细胞学研究中，利用外支架减缓移植静脉早

期扩张可减少平滑肌细胞增殖及内皮细胞增殖，最

终降低再狭窄的发生率［１６１７］，这已成为预防静脉桥

血管再狭窄的方法之一。

３　内膜增生的形成

３．１　平滑肌细胞　在静脉桥血管中，中膜和内膜的

平滑肌细胞会因缺血、缺氧而发生凋亡［８］。增殖、迁

移以及凋亡的平滑肌细胞都是内膜增生的重要组成

部分［６］，平滑肌细胞在此过程中由静默状态变为去

分化、增殖状态。由于静脉血管壁缺乏弹性层，血管

外膜成纤维细胞极易迁移进入静脉血管壁，并通过

高度增殖及抑制超氧化物歧化酶等作用促进移植静

脉平滑肌细胞的增殖［１８］。趋化因子受体Ｃｘｃｒ４在

平滑肌细胞的增殖中发挥重要作用，犆狓犮狉４敲除小

鼠行静脉移植后，其静脉桥血管的增厚速度明显下

降［１９］。亦有研究发现，纤维细胞特异蛋白 １

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＳＰ１）可通过激活

犆狓犮狉４促进平滑肌细胞增殖，而敲除犉犛犘１可预防

内皮增生［２０］。此外，研究发现细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂ＣＤＫＮ１Ｂ（ｐ２７Ｋｉｐ１）在维持平滑肌细胞

静默状态中具有重要作用，犆犇犓犖１犅基因的缺失可

导致内皮增生减少［２１２２］，但针对ＣＤＫＮ１Ｂ的临床试

验结果显示抑制其活性并无预防再狭窄的作用，尚

需开展更进一步的研究［２３］。

静脉桥血管内的平滑肌细胞会分泌血管内皮生

长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、ＰＤＧＦ和ＴＧＦβ等生长因子，这些生长因

子可促进平滑肌细胞的迁移、增殖和凋亡。丝裂原

活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）、细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）以及蛋白激酶Ｂ

（Ａｋｔ）信号通路在细胞周期的调节过程中发挥重要

作用，同时还可能直接影响平滑肌细胞和内皮细胞

的增殖［２４］。有研究发现静脉桥血管平滑肌细胞内

ＭＡＰＫ和Ａｋｔ的表达较动脉桥血管明显升高，表明

ＭＡＰＫ和Ａｋｔ的表达升高可能与静脉桥血管再狭

窄率较高有关［２５］。

３．２　细胞外基质　细胞外基质可促进平滑肌细胞

的增殖和迁移。在发生重构的静脉桥血管中存在大

量的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，

ＭＭＰ），常见的有 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
［２６］。ＭＭＰ可

调控细胞外基质的产生。沉默体外培养大隐静脉的

犕犕犘２和犕犕犘９基因后，平滑肌细胞迁移明显减

少［２７］。一项临床研究发现，静脉桥血管中膜ＭＭＰ２

的高表达与不良预后相关［２８］。ＭＭＰ的组织内源性

抑 制 物 （ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）亦可通过抑制 ＭＭＰ的

活性来减少平滑肌细胞的增殖和迁移，防止内皮增

生［２９］。在人再狭窄静脉桥血管内，血纤维蛋白溶酶

原（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＡ）系统被激活
［３０］；激活

的ＰＡ系统可分解细胞外基质中的基板糖蛋白和纤

维连接蛋白，并激活细胞表面相关受体和ＭＭＰ
［３１］。

ＰＡ系统包括两类主要的纤溶酶激活物，即尿激酶型

纤溶酶原激活物（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，

ｕＰＡ）和组织型纤溶酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

·０４６·
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ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）。上调猪静脉桥血管内ｔＰＡ的水平

可减少静脉桥血管早期血栓的发生［３２］。纤溶酶原

激活物抑制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，

ＰＡＩ１）可通过抑制ＰＡ的激活调控平滑肌细胞与内

皮细胞的增殖、迁移以及凋亡［３３］；而ＰＡＩ１缺乏小

鼠的内皮增生明显增加［３４］。

３．３　炎症介质　炎症介质的释放对静脉桥血管病

理生理改变具有重要作用［３５］。静脉移植后早期出

现扩张，导致内生损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）增加，并激

活Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ），进一步引起血管内皮细胞、

血管平滑肌细胞的增殖和重构［３６３７］。在ＴＬＲ４缺乏

小鼠模型中，静脉桥血管炎症反应明显抑制，内膜增

生及血管重构减少［３６］。磷酸胆碱为ＴＬＲ４配体，在

高胆固醇血症小鼠模型中给予抗磷酸胆碱抗体可有

效预防静脉桥血管粥样硬化，提示磷酸胆碱可能与

桥血管再狭窄有关［３８］。除ＴＬＲ３外，所有ＴＬＲ均

可通过ＭＹＤ８８ＮＦκＢ信号通路激活单核细胞趋化

蛋白１（ＣＣＬ２）和ＴＮＦα等下游促炎因子，促进移

植静脉发生重构［３９］。在高脂饮食小鼠模型中，

ＣＣＬ２显性受体抑制剂可减少移植静脉粥样硬化及

单核细胞浸润，而ＣＣＬ２受体ＲＮＡ沉默的平滑肌

细胞的增殖和迁移水平明显下降，内膜增生停

止［４０］。移植静脉早期 ＴＬＲ 的激活上调其下游

ＴＮＦα的表达，在ＴＮＦ受体１抑制小鼠模型中，

ＣＣＬ２的表达下降，平滑肌细胞的增殖减少，最终减

缓静脉桥血管内膜增生［４１］；而在ＴＮＦ受体２抑制

小鼠模型中，因内皮细胞凋亡，静脉桥血管内膜增生

过程停止［４２］。

ＴＬＲ作为模式识别受体的中心环节，可激活多

种炎症细胞和补体系统。与ＴＬＲ类似，补体系统也

广泛分布于静脉桥血管壁，并调节固有免疫系统。

在小鼠静脉桥血管中，补体系统可通过干扰补体Ｃ３

的功能旁路激活补体Ｃ１和Ｃ５，最终减轻炎性反应

与内膜增生，降低内皮细胞损伤并抑制平滑肌细胞

增殖［４３４４］。一项前瞻性研究表明静脉内使用补体

Ｃ５抗体培克珠单抗（ｐｅｘｅｌｉｚｕｍａｂ）可明显降低接受

冠状动脉旁路移植术的高风险患者的病死率［４５］。

炎症细胞侵入血管壁后会定植于特定位置并发

挥作用。巨噬细胞是血管内膜及中层最主要的炎症

细胞，而自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）和肥大细胞多见

于血管外膜［４６］。Ｋｏｇａ等
［４７］发现，在动物模型中通

过抑制巨噬细胞激活因子抑制巨噬细胞的产生，可

预防炎症反应和静脉桥血管再狭窄。亦有研究发

现，移植术后早期，肥大细胞可迅速侵入静脉，在静

脉桥血管周围也同时发现激活和静息状态的肥大细

胞［４４，４８］；研究发现，肥大细胞激活可能造成静脉桥血

管破裂，而抑制其激活可显著减轻静脉桥血管内皮

增生［４４］。ＮＫ细胞也被发现通过调节炎症细胞和干

扰素γ（ＩＦＮγ）表达，在桥血管再狭窄中具有重要作

用。对ＮＫ细胞基因复合体缺乏的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠

行旁路移植术后，其静脉桥血管内皮增生情况较

ＮＫ细胞基因复合体正常的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠降低约

４３％
［４８］。固有免疫系统可加速内膜增生及再狭窄过

程，但获得性免疫在此过程中的作用仍不明确。有研

究发现在静脉桥血管中存在Ｔ细胞和Ｂ细胞以及Ｔ

细胞共刺激因子ＣＤ４０，提示获得性免疫可能与血管

疾病、粥样硬化及再狭窄有关［４９］，但Ｔ细胞和Ｂ细胞

在静脉再狭窄中的作用仍需进一步研究。

３．４　粥样硬化及斑块破裂　粥样硬化损伤常出现

于静脉桥血管再狭窄晚期。尸检发现冠状动脉旁路

移植术后静脉桥血管粥样硬化以中心性为主，较冠

状动脉粥样硬化更弥漫，也更易出现血栓和

破裂［５０］。

静脉桥血管在术后１年即可出现泡沫细胞，术

后２～５年可出现坏死中心且往往同时存在斑块内

出血［５１］。有研究发现冠状动脉旁路移植术后静脉

桥血管损伤处会出现薄的纤维帽，其内含有大量出

血性坏死中心，这些坏死中心使斑块更容易破

裂［５１］。ＤｅＶｒｉｅｓ等
［５２］在高胆固醇饮食小鼠模型中

发现晚期静脉桥血管斑块形成与动脉粥样硬化斑块

形成具有明显的不同，前者具有斑块内新生血管以

及斑块内出血等特征。在该研究中，研究人员通过

上调ＴＩＭＰ１，产生稳定斑块的作用
［５２］。同时，亦有

研究发现，调节膜联蛋白 Ａ５、肥大细胞以及补体

Ｃ５ａ不但可减少内膜增生，还可以减少粥样硬化及

斑块破裂，起到保护静脉桥血管的作用［４４，５３］。

４　影像学诊断

４．１　 血 管 内 超 声 （ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，

ＩＶＵＳ）　ＩＶＵＳ已广泛应用于冠状动脉造影术中，

通过ＩＶＵＳ检查冠状动脉旁路移植术后的静脉桥血
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管可直观了解其病变情况。有研究通过ＩＶＵＳ测量

静脉桥血管壁、斑块等面积，发现其病变情况与既往

研究相符［５４］。但亦有研究通过对冠状动脉旁路移

植术后９个月、２４个月及６年患者行静脉桥血管

ＩＶＵＳ检查，发现静脉桥血管再狭窄受个体差异影

响较大［５５］。研究发现，部分患者静脉桥血管内粥样

硬化及斑块形成明显［５５］。ＩＶＵＳ可以通过很小的创

伤直观描述静脉桥血管病变情况，同时ＩＶＵＳ的检

查路径也可作为局部用药的自然通道［５４］，因此

ＩＶＵＳ有望成为检查、预防及治疗桥血管再狭窄的

新方法。

４．２　 光 学 相 干 断 层 成 像 （ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）　ＯＣＴ最早用于眼科检查，近

年来被用于冠状动脉检查。有研究比较传统冠状动

脉造影、ＩＶＵＳ和ＯＣＴ检查，发现ＯＣＴ检查可清晰

地显示血管腔内粥样斑块，包括内膜增生、纤维帽和

附着血栓的形成［５６５７］，分辨率明显高于传统冠状动

脉造影以及ＩＶＵＳ。ＯＣＴ具有组织相关性、高分辨

率等特点，可对特定组织形态进行迅速、直接的成

像，在冠状动脉旁路移植术后早期即可发现病变的

发展，可为早期预防静脉桥血管再狭窄提供依据。

相较于ＩＶＵＳ，ＯＣＴ导管更细、操作更简单，有效减

少了对患者的创伤。目前因其成像原理的局限，

ＯＣＴ扫描深度仅１～２ｍｍ，相信随着技术的发展，

其成像质量将会进一步提升。

５　小结与展望

静脉桥血管是桥血管的最常用选择之一，但在

多种因素作用下，静脉桥血管再狭窄发生率较高，已

严重影响手术远期预后。目前通过抑制炎症反应、

降低血清胆固醇含量、调节血脂、稳定斑块等治疗可

在一定程度上延缓部分患者静脉桥血管再狭窄的发

展进程，但并不能预防再狭窄的发生［５８５９］，且一旦发

生再狭窄，除放置支架或再次手术外，亦无有效的治

疗方法。通过基因治疗、转录因子Ｅ２Ｆ寡核苷酸诱

饵等预防内皮细胞损伤、激活内皮细胞生长、抑制平

滑肌细胞增殖和迁移是目前研究的热点，有些药物

已进入临床试验阶段［６０６１］，但试验结果多为阴性，还

需要更深入的研究。此外，通过更先进的影像学手

段实现早期诊断静脉桥血管再狭窄已成为可能，这

为探索静脉桥血管再狭窄的机制提供了新方法，为

其治疗及预防提供了更可靠的依据。
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