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心血管支架置入后循环血中内皮素1的变化与血管内再狭窄 

卜  煌 

Relationship between endothelin-1 level changes and intravascular restenosis following 
cardiovascular stent implantation                                  
 
Bu Huang  
 
Abstract 
OBJECTIVE: To explore relationship between host endothelin-1 level changes and intravascular restenosis during and after heart 

stent implantation. 

METHODS: A computer-based online search of VIP database was performed for articles published between January 1994 and 

October 2009, with key words “stent implantation, restenosis, endothelin-1, drug-eluting stent” in Chinese. A total of 22 articles 

were analyzed. 

RESULTS: Endothelin-1 is the endogenous vasoconstriction peptide with strong and continuous effect. It plays an important role 

in general blood pressure, local blood flow perfusion, promotion of mitosis and cell proliferation. Restenosis following 

percutaneous tranluminal coronary angioplasty is a process of endothelium dysfunction. Under normal condition, endothelial 

cells-released growth factor maintains a dynamic balance with growth inhibiting factor. However, this balance is damaged by 

percutaneous tranluminal coronary angioplasty, resulting growth stimulating factor activation, leading to vascular smooth muscle 

cell proliferation, migration and promoting restenosis formation. 

CONCLUSION: Drug-eluting stent effectively inhibits host endothelin-1 increase, which may contribute to the prevention of 

restenosis. 
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摘要 

目的：探讨心脏支架置入过程中及置入后宿主内皮素 1 水平的变化及与血管内再狭窄的关系。 
方法：由第一作者应用计算机检索维普数据库，检索时限为 1994-01/2009-10。检索关键词：支架植入；再狭窄；内皮素 1；
药物洗脱支架。共保留相关文献 22 篇进行分析。  
结果：内皮素 1 是目前已知作用最强和效应最持久的内源性缩血管活性肽，它对全身血压、局部血流灌注、促有丝分裂及细

胞增殖等具有重要作用。经皮冠状动脉腔内成形后再狭窄是一个内皮功能失调的过程，正常情况下内皮细胞释放的生长因子

和生长抑制因子之间有一个动态平衡，经皮冠状动脉腔内成形后内皮细胞受到损伤，这一平衡被打破，结果生长刺激因子活

性占优势，从而导致血管平滑肌细胞增殖、迁移，促进再狭窄的形成。 
结论：药物洗脱支架可有效地抑制宿主内皮素 1 水平升高，可能是预防再狭窄的机制之一。 
关键词：冠状动脉；支架置入；内皮素 1；药物洗脱支架；再狭窄 
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0  引言 

 

冠心病的发病率逐年升高，经皮冠状动脉
介入治疗是目前介入心脏病领域应用最广泛的
技术。冠心病的介入治疗经历了经皮冠状动脉
腔内成形术、裸金属支架和药物洗脱支架 3 个
阶段，再狭窄率也由经皮冠状动脉腔内成形术
的 40%~50%，裸金属支架的 20%~40%，降低
到目前的 5%以下[1]。目前应用于支架涂层的药
物如雷帕霉素与紫杉醇在阻止平滑肌细胞增生
的同时也阻止血管内皮细胞增生，使支架被内
皮细胞覆盖时间过长或难以被覆盖，容易形成

血栓；同时，内皮化不良还会使血管平滑肌细胞
直接暴露于血清中的各种刺激冈子，使其持续增
殖，引起迟发再狭窄[2]。因此，使用抗平滑肌细
胞增生及减少细胞外基质形成的药物对支架的
辅助治疗具极大的潜在发展趋势。近年来随着经
皮冠状动脉介入术后病理生理机制的逐渐阐明，
内皮素在此过程中起重要的作用。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料的纳入与排除标准  纳入标准：①支架
置入后再狭窄。②支架置入后内皮素变化。排除
标准：重复研究或较陈旧文章。

Department of 
Internal Medicine, 
Fuxin Central 
Hospital, Fuxin  
123000, Liaoning 
Province, China 
 
Bu Huang, Associate 
chief physician, 
Department of 
Internal Medicine, 
Fuxin Central 
Hospital, Fuxin  
123000, Liaoning 
Province, China 
buhuang@21cn.com 
 
Received: 2010-05-25   
Accepted: 2010-06-05 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

阜新市中心医院
内科，辽宁省阜新
市  123000 
 
卜  煌，女，1971
年生，辽宁省阜新
市人，汉族，1994
年锦州医学院毕
业，副主任医师，
主要从事冠心病
方面的研究。 
buhuang@21cn.
com 
 
中图分类号:R318 
文献标识码:B 
文章编号: 1673-8225 
(2010)26-04885-04 
 
收稿日期：2010-05-25  
修回日期：2010-06-05 
(20100525014/M·A) 
 



 
卜煌．心血管支架置入后循环血中内皮素 1 的变化与血管内再狭窄 

                                                                   P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 4886

www.CRTER.org 

1.2  资料提取策略  由第一作者应用计算机检索维普数
据 库 (http://www.cqvip.com/) ， 检 索 时 限 为
1994-01/2010-01。检索关键词：支架置入；再狭窄；
内皮素 1；药物洗脱支架。对资料进行初审，并查看每
篇文献后的引文。依据纳入排除标准共保留相关文献 22

篇。 

1.3  对纳入文献的评价  文献类型主要为临床对照研
究，综述文献等。 

 

2 结果 

 

2.1  内皮素系统  1985 年 Hiekey 等[3]首先发现一种由
内皮细胞产生的能使冠状动脉收缩的活性多肽类物质，
1988 年 Yanagisawa 等[4]将该多肽从猪的主动脉内皮细
胞中分离和纯化，并将其称为内皮素。内皮素为一种含
有 21 个氨基酸的肽类物质，迄今为止已发现内皮素家
族包括 4 个亚型，其中内皮素 1 是优势亚群，主要来源
于血管内皮、心内膜、心肌细胞、平滑肌细胞和成纤维
细胞，内皮素 1 具有强烈的缩血管作用，其缩血管作用
比血管紧张素Ⅱ强 10 倍，是目前所知的最强的血管收缩
因子。内皮素 1 合成首先由内皮素前体原裂解为大内皮
素，后者在内皮素转换酶的作用下转换为内皮素 1。缺
血、缺氧、内皮细胞损伤、凝血酶、转化生长因子 β、
肾上腺素等可刺激前内皮素原的转录，导致冠状窦和血
浆内皮素水平增加。 

2.2  内皮素与再狭窄  血管成形后再狭窄的机制已进行
了广泛研究，关于再狭窄的细胞及分子生物学机制目前
尚未完全明确，新生内膜增殖被认为是再狭窄的主要机
制。再狭窄经历了血栓形成、炎症、增殖与基质沉积和
血管重塑 4 个阶段。支架置入后 3 d 内可见到局部纤维
蛋白的沉积和血栓形成，并与血管壁的损伤深度和范围
成正比，炎症反应伴随血管损伤出现并吸引了大量的血
小板和淋巴细胞，这些细胞释放生长因子和细胞因子诱
导平滑肌细胞的迁移和增殖，并转化平滑肌细胞分泌细
胞外基质导致了新生内膜的形成。 

内皮素 1 是已知最强的缩血管物质之一，还是一种
强促有丝分裂物质，可引起一些强有力的致有丝分裂的
生长因子释放，继而促进血管平滑肌细胞增生和迁移。
另外，内皮素 1 也可促进成纤维细胞合成胶原，降低胶
原激酶活性，从而促进基质成分在血管壁的沉积，增加
管壁厚度和僵硬度，同时与储存于动脉粥样硬化斑块内
的其他生长因子一起，介导细胞外基质收缩，引起不利
的血管重构过程。 

大量的实验研究证实完整的内皮细胞能抑制平滑
肌细胞迁移、增殖和分泌细胞外基质[5]。经皮腔内冠状
动脉成形不可避免地损伤内皮细胞，内皮受损、脱落、
胶原暴露，促进血小板衍生物，如内皮素 1 释放，血小

板黏附、聚集，从而促进动物粥样硬化形成[6]。贡军丽
等[7]研究表明细胞因子(肿瘤坏死因子、内皮素 1、血小
板源性生长因子)水平升高与动脉粥样硬化有关，且与球
囊损伤有关，可能是再狭窄的机制之一。李中言等[8]研
究表明，老年心绞痛患者由于缺氧、疼痛、肾上腺素增
加及细胞因子的作用，血浆内皮素浓度明显升高，而降
钙素基因相关肽浓度显著降低。成功冠状动脉内支架置
入后 24 h，血内皮素浓度即大幅度下降，而降钙素基因
相关肽浓度则明显上升。提示冠状动脉内支架置入可以
逆转血内皮素、降钙素基因相关肽分泌失衡，此可能是
冠状动脉内支架置入治疗心绞痛、保护心肌的机制之
一。刘海潮等[9]研究表明经皮腔内冠状动脉成形及支架
置入后冠状动脉循环中肾上腺髓质素与内皮素 1 明显升
高，可能与球囊损伤内皮、支架对管壁的机械压迫及刺
激有关。二者可能参与了经皮腔内冠状动脉成形及支架
置入后急性闭塞、再狭窄的调节。 

冠状动脉内支架置入术中术后可引起冠状动脉循
环和体循环内皮素 1 与和血管紧张素Ⅱ的波动。通过研
究经皮腔内冠状动脉成形及支架置入术中术后血管收
缩肽的变化规律，可能对经皮腔内冠状动脉成形后急性
闭塞和远期再狭窄的预防有重要意义[10-11]。曹丰等[12]

发现讨经皮腔内冠状动脉成形加支架置入中存在血管
活性物质的波动，支架置入后即刻，冠状动脉循环血中
内皮素 1 及血管紧张素Ⅱ的降低与支架置入后局部血流
改善有关，内皮素 1 及血管紧张素Ⅱ的延迟释放可能是
支架置入后并发症发生的原因之一。张园等[13]探讨经皮
冠状动脉内支架术中血浆内皮素的变化，结果表明冠状
动脉造影对冠状动脉循环血管活性物质无显著影响，支
架置入后存在血管活性物质的波动，内皮素的升高可能
是导致支架置入后并发症发生的原因之一[14]。 

Wang 等[15]研究认为再狭窄是由于内皮素分泌过多
和一氧化氮产生不足所致。刘乃奎等[16]也发现应用内皮
素特异抗血清治疗，可明显抑制血管损伤诱导的血管平
滑肌细胞增殖和内膜增厚，提示内皮素是参与再狭窄形
成的重要血管活性肽。雷帕霉素洗脱支架是以甲基丙烯
酸酯共聚物为基质，将雷帕霉素与甲基丙烯酸酯共聚物
按 30%的质量比混合覆盖于支架。置入血管后，雷帕霉
素以洗脱方式释放于病变局部，使血管平滑肌细胞静止
在细胞周期 G1 晚期，抑制生长因子释放，选择性地抑
制平滑肌细胞的增生和迁移作用，并有效的预防血管损
伤后内膜过度增生，预防支架置入后再狭窄[17]。动物实
验提示雷帕霉素能抑制猪的平滑肌细胞生长，降低血管
损伤模型的血管内膜厚度[18]。大规模临床试验已证实雷
帕霉素洗脱支架能明显降低支架置入后再狭窄的发生
率[19]。张宇等[20]实验观察到药物洗脱支架组和普通支架
组血浆内皮素 1 水平在术后即刻均降至最低点后即开始
回升，到术后 1 h 已超过术前水平，以后普通支架组继
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续升高出现内皮素 1 释放的第 2 峰。术后 6 h 时与术前
比升高了 69.5%(P < 0.01)；但药物洗脱支架组内皮素 1

释放程度较为缓和，未出现明显的第 2 峰，术后 6 h 时
与 3 h 时比下降了 12.4%(P < 0.05)。普通支架组在术后
6 h 内皮素 1 水平是药物洗脱支架组的 2.24 倍(P < 

0.01)。说明药物洗脱支架可有效抑制冠状静脉窦血浆内
皮素 1 水平的升高，从而产生防治再狭窄的作用。 

肝素涂层支架属于药物洗脱性多聚物涂层支架，基
本构造是在金属支架表面涂以数层多聚物，其间多以硫
酸葡聚糖连接，在最外层多聚物上共价结合肝素分子片
段，而肝素分子片段的另一端伸入血流，保留抗凝血酶
Ⅲ活性。因此在支架达到病变部位的同时，肝素也达到
病变处，提高了局部药物浓度，实现针对性更强的治疗。
李妍等[21]研究表明肝素涂层支架可降低术后内皮素 1

和丙二醛水平，这可能对支架置入后防止急性血管痉挛
和急性血栓形成的发生有一定的保护作用。 

2.3  临床验证 

对象：选择 2008-01/12 住院行冠状动脉支架置入治
疗的冠心病患者 21 例，男 18 例，女 3 例，随机分 2

组，雷帕霉素洗脱支架组 13 例，裸支架组 8 例，冠心
病患者的临床症状，心电图及心肌酶学改变符合 1979

年 WHO 诊断标准，并经冠状动脉造影证实。排除有严
重肝、肾功能不全，严重高血压，血液系统疾患，恶性
肿瘤等。均衡性检验结果示两组患者一般临床资料差异
无显著性意义(P > 0.05)，见表 1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

手术方法：经皮腔内冠脉成形术依常规方法进行，先
以小于病变血管直径 0.5 mm 的扩张球囊以 607.95~   

1 823.85 kPa 压力预扩张一两次，观察术后靶部位的血
管内膜有无撕裂、夹层、急性闭塞等情况，再选择直径
与靶血管直径之比 1~1.2∶1 的支架，以 1 013.25~      

1 823.85 kPa 压力释放支架。支架置入成功的标志：支

架完全覆盖靶血管狭窄病变并充分扩张到所要求的直
径，残余狭窄< 30%，TIMI 血流 3 级以上。住院期间临
床成功是指支架成功置入后不伴有严重缺血并发症，如
心肌梗死，急诊冠状动脉搭桥术或死亡。 

股动脉采血：两组均在术前，术后即刻，1，3，6 h

从股动脉采血，分离血清后存放于低温冰箱，用放免法
测定内皮素 1 含量。放射免疫试剂盒由解放军总医院免
疫技术研究所提供。内皮素 1 水平测定结果以x

_

±s 表示，
用 t 检验进行统计学处理。见表 2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

由表 2 可见，两组患者水平在术后开始上升，但雷
帕霉素洗脱支架组上升缓慢，在 6 h 时反而下降，两组
水平在术后 6 h 差异有显著性意义(P < 0.001)。 

 

3  讨论 

 

  试验结果表明，支架置入后可引起内皮素 1 的释放，
说明介入治疗过程中血管的过度扩张与血管内膜损伤，
促使局部内皮细胞合成内皮素。内皮素 1 的升高可能与
下列因素有关[22]：①内膜损伤。②心肌缺血再灌注损伤。
③血管扩张原血流切变力的改变。④支架置入后激活凝
血系统，刺激内皮素 1 的合成。 

再狭窄是冠心病介入治疗后的主要远期并发症。目
前的临床试验证实，雷帕霉素是一种免疫抑制剂，有较
强的抑制平滑肌细胞增殖和迁移的能力，与金属裸支架
相比，雷帕霉素洗脱支架通过抑制血管平滑肌增殖和迁
移，减少内膜增殖，降低再狭窄的发生率。 
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表 1  两组一般临床资料比较                          (x
_

±s)

项目 雷帕霉素洗脱支架组(n=13) 裸支架组(n=8)

年龄(x
_

±s，岁) 55±10 57±11 
性别(男/女) 8/5 5/3 
高血压(n) 10 7 
总胆固醇(x

_

±s，mmol/L) 4.50±0.43 4.32±0.21 
空腹血糖(x

_

±s，mmol/L) 5.34±0.64 5.70±0.32 
吸烟(n) 11 7 
左室射血分数(x

_

±s) 0.65±0.11 0.60±0.1 
冠状动脉病变情况   
  单支病变(n) 5 3 
  多支病变(n) 8 5 
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  左回旋支(n) 7 2 
  右冠状动脉(n) 7 4 
  狭窄程度(x

_

±s，%) 80.2±5.2 88.3±3.2 
  病变长度(x

_

±s，mm) 20.2±7.2 19.9±5.2 
介入治疗情况   
  支架长度(x

_

±s，mm) 22.3±5.2 22.5±4.9 
  支架内径(x

_

±s，mm)  3.37±0.62 3.31±0.56 
 支架置入个数(x

_

±s，个/例)  1.78±0.18 1.76±0.03 
 

表 2  两组支架置入后 6 h 内血内皮素 1 水平测定     (x
_

±s,ng/L)

时间 雷帕霉素洗脱支架组(n=13) 裸支架组(n=8) 

术前 22.12±12.34 21.21±11.23 
术后即刻 18.35±11.20 17.34±5.32 
术后 1 h 28.32±4.56 29.32±3.45 
术后 3 h 34.65±2.45 35.62±5.67 
术后 6 h 30.98±12.54a 69.23±11.45 

与祼支架组比较，aP < 0.01 
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