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　　血管内皮祖细胞捕获支架是一种创新的设备，捕捉循环来

源的内皮祖细胞至受损的血管内皮，以利支架植入术后受损血

管内皮愈合。血管内皮祖细胞支架表面是由一个共价结合的

多糖中间涂层与抗人 ＣＤ３４抗体连接到不锈钢支架。抗人

ＣＤ３４抗体支架置入后，将吸引循环中内皮祖细胞与之结合，

从而发展成为成熟的内皮。这种加速愈合的内皮可以降低再

狭窄和支架内血栓形成的风险，以及避免长时间双重抗血小板

治疗。２００３年一些小到中等的上市后临床研究证实血管内皮

祖细胞捕获支架良好的安全性。然而，由于缺乏大规模与裸金

属支架和药物洗脱支架随机对照试验，它的有效性还不能确

定。为降低再狭窄率，结合内皮祖细胞捕获技术与西罗莫司洗

脱支架的技术，在动物研究中的数据令人鼓舞。第一个应用于

人的组合支架的研究已经完成。本文就内皮祖细胞捕获支架

的研究进展做一综述。

经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）使得冠心病的治疗跨越了

一大步，但是其存在２个主要问题，即再狭窄与血栓形成
［１］。

目前，支架内再狭窄已成为ＰＣＩ治疗的主要问题。最初认为

支架内再狭窄是慢性发生的，但最近的数据表明也可以表现为

急性冠状动脉综合征［２］。药物洗脱支架（ＤＥＳ）在很大程度上

可以解决支架内再狭窄，是一个显著的发展。但是，作为抗增

殖作用的细胞毒性或抑制细胞生长的药物的不良反应，ＤＥＳ

也抑制植入的支架部位内皮生长，这是一个重要的诱发血栓形

成的因素。

为了解决ＤＥＳ支架内血栓形成的问题，发明了内皮祖细

胞捕获支架。血管内皮细胞损伤和随后的平滑肌增殖是主要

的冠状动脉支架植入后内膜增生及再狭窄的机制。另一方面，

植入支架内覆盖面不完整的内皮功能（不完全愈合）被广泛认

为是支架内血栓形成的诱发因素［３］。血管内皮祖细胞可来源

于骨髓、外周血和脐带血及脂肪组织，参与血管新生且具有自

我更新和定向分化能力的多能干细胞，可以分化为血管内皮细

胞［４］。动物研究表明，循环内皮祖细胞迁移到血管损伤部位，

使血管再内皮化，从而限制了内膜增生的发展［５］。血管内皮祖

细胞支架使用这一概念，将抗人ＣＤ３４抗体用到支架表面，这

有利于循环内皮祖细胞定植到支架表面，加速损伤内皮的再内

皮化。从而降低了支架内血栓发生的概率。

１　内皮祖细胞捕获支架起源

血管内皮祖细胞捕获支架由共价多糖中间涂层与鼠单克

隆抗人ＣＤ３４抗体，连接到一个双螺旋设计的不锈钢支架。抗

体专门针对ＣＤ３４阳性细胞，包括但不是惟一的冠状动脉循环

内皮祖细胞。这是假设捕获内皮祖细胞成熟并具有成内皮细

胞功能，并覆盖支架支柱，最终导致低再狭窄发生率和血栓形

成，以及无须长时间双重抗血小板治疗。２００３年第一个血管

内皮祖细胞捕获支架在鹿特丹进行植入［６］。该血管内皮祖细

胞捕获支架２００５年获得ＣＥ认证，自那时以来，在许多欧洲和

亚洲国家中应用。２０１０年６月以来，已由不锈钢支架平台改

为钴铬结构，但双螺旋支架设计不变。

２　内皮祖细胞捕获支架临床研究

２．１　ＨＥＡＬＩＮＧＦＩＭ　ＨＥＡＬＩＮＧＦＩＭ是血管内皮祖细胞的

注册研究，患者数量相对较少，且不强制血管造影随访［７］。

２００３在鹿特丹进行的血管内皮祖细胞捕获支架临床评价，研

究人员招募了１６例具有简单稳定病变的患者，随访９个月，证

实了内皮祖细胞捕获支架的安全性和可行性，但是抗再狭窄作

用没有取得预期的结果。

２．２　ＨＥＡＬＩＮＧⅡ研究　ＨＥＡＬＩＮＧⅡ是血管内皮祖细胞捕

获支架在欧洲进行的多中心注册研究［８］。入选６３例患者随访

１８个月。支架植入术后进行１个月的双重抗血小板治疗，没

有发生支架内血栓形成，但是抗再狭窄作用仍不理想。刚刚出

现的第１代ＤＥＳ在那个时候进入市场。预期支架植入术前使

用他汀类药物可能是增强血管内皮祖细胞捕获支架的有效性

一个简单的策略。ＨＥＡＬＩＮＧⅡＢ研究表明，他汀联合血管内

皮祖细胞捕获支架的治疗并没有减少支架内再狭窄的发生，没

有表现出十分理想的抗再狭窄作用［９］。

２．３　ＥＨＥＡＬＩＮＧ研究　ＥＨＥＡＬＩＮＧ研究于２００５年８月

被批准，是一个世界性的监测血管内皮祖细胞捕获支架上市后

表现的临床研究［１０］。２００５～２００７年共４９３９例患者在１４４个

中心被招募。相比 ＨＥＡＬＩＮＧＦＩＭ 和 ＨＥＡＬＩＮＧⅡ研究，大

部分在ＥＨＥＡＬＩＮＧ注册的患者是复杂病变，这是符合真实

世界的临床实践。虽然血管造影随访的ＥＨＥＡＬＩＮＧ注册研

究中不是强制性的，复合终点包括心源性死亡，心肌梗死和靶

病变再血管化率为７．９％，在１２个月的临床随访，明确或可能

的支架血栓发生为１．１％。虽然这次大规模的注册研究证实

了血管内皮祖细胞捕获支架的安全性，但是缺乏对照组，无法

证实其有效性。

２．４　新加坡 ＡＭＩ注册研究　冠状动脉支架植入已广泛接受

作为一个标准的急性心肌梗死的治疗手段。然而，由于ＳＴＥ

ＭＩ是伴随着易形成血栓环境，对于常规使用ＤＥＳ仍有怀疑。

此外，急性心肌梗死行ＰＣＩ术时详细评估出血风险和获得的

详细病史以及服药依从性的评估通常是不可能的。研究已经

证实循环内皮祖细胞在急性心肌梗死血管内皮损伤修复中的

作用［１１］。急性心肌梗死时内皮祖细胞从骨髓中大量释放，在

几个小时内开始，第７天达到高峰。可以想象的是，血管内皮

祖细胞捕获支架可能是急性心肌梗死的一个合理选择。在新

加坡的机构中，２００７年开始使用血管内皮祖细胞捕获支架作

为主要的ＰＣＩ策略。在最初的报告中，１２０例ＳＴＥＭＩ患者（不

包括心源性休克）接受植入１２９个血管内皮祖细胞捕获支架。

手术成功率为９５．０％。术后给予双联抗血小板治疗１个月，在
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血管内皮祖细胞捕获支架植入术后立即开始应用他汀类药物。

平均病变长度为（１７．４０±７．１５）ｍｍ，平均参考血管直径为

（３．１８±０．６０）ｍｍ。９５．０％的患者达到ＴＩＭＩ３血流，累计院内

主要不良心脏事件发生率在１．６％，在３０ｄ为４．２％，６个月是

５．８％，１年是９．２％。出现１例急性和１例亚急性支架内血栓

形成，但没有发生晚期支架血栓形成。随后的数据确认了急诊

ＰＣＩ应用血管内皮祖细胞捕获支架的可行性。也有其他一些对

特定患者亚组的研究，包括高风险患者、抗凝治疗、双重抗血小

板治疗的禁忌证的患者［１２１３］。总体而言，这些研究的经验表明

对于这些亚组，内皮祖细胞捕获支架是一种安全可行的方案。

３　内皮祖细胞捕获支架与药物支架随机对照临床试验

３．１　ＴＲＩＡＳ计划　尽管血管内皮祖细胞捕获支架在欧洲和

亚洲许多国家可供临床使用，但是缺乏高质量的随机临床试

验。该项研究是一项前瞻性、随机、单中心试点研究［１４］。入选

１９３例患者／病变亚组，包括在高危支架内再狭窄（糖尿病患者

患者，小血管直径小于２．８ｍｍ，长病变大于２３．０ｍｍ，慢性完

全闭塞病变），以１∶１的比例分为血管内皮祖细胞捕获支架组

或紫杉醇洗脱支架组。鉴于 ＨＥＡＬＩＮＧⅡ中，他汀类药物的

使用时间与更高的血管内皮祖细胞数量及更少的管腔丢失相

关，所有患者在入选前至少应用他汀类药物１周。在１２个月

的随访中，应用血管内皮祖细胞捕获支架组靶血管血运重建率

明显较高。一组９０例患者的研究，８个月复查冠状动脉造影，

血管内皮祖细胞捕获支架与较高支架内晚期管腔丢失相关

［（１．１４±０．６４）ｍｍ狏狊．（０．５５±０．６１）ｍｍ，犘＜０．０１］。在２年

的随访中，采用血管内皮祖细胞捕获支架治疗，与紫杉醇洗脱

支架相比，靶血管失败率比较差异无统计学意义（２０．４％狏狊．

１５．８％）。尽管与紫杉醇洗脱支架相比有效性低于预期，但是

没有在血管内皮祖细胞捕获支架植入患者中观察到血栓形成，

而对照组有５例血栓形成
［１５］。

３．２　ＳＴ段抬高心肌梗死（ＧＥＮＩＵＳＳＴＥＭＩ）试验　ＧＥＮＩＵＳ

ＳＴＥＭＩ试验为ＧＥＮＩＵＳＳＴＥＭＩ的一个单中心、随机试验，比

较植入患者内皮祖细胞捕获支架或钴铬金属裸支架的临床预

后［１６］。对１００例单支血管病变的ＳＴＥＭＩ患者随机植入血管

内皮祖细胞捕获支架或钴铬合金支架。对这两组人群双重抗

血小板治疗给药３０ｄ。进行６个月随访，比较主要心脏不良事

件率及靶病变血运重建，内皮祖细胞捕获支架与钴铬合金裸金

属支架组比较（２４．０％狏狊．１０．０％，犘＝０．０６）与（４．０％狏狊．

１４．０％，犘＝０．０８）。与此前卓越的安全数据比较，在上述提到

的研究中，内皮祖细胞捕获支架有３例支架内血栓形成

（６．０％），而在对照组无血栓形成
［１７］。

４　血管内皮祖细胞捕获支架与药物洗脱球囊

内皮祖细胞捕获支架和药物洗脱支架球囊被期望能够克

服单纯祖细胞捕获支架的高在狭窄率。ＰＥＲＦＥＣＴＳＴＥＮＴ是

在一个前瞻性，随机试验，评价紫杉醇洗脱球囊及内皮祖细胞

捕获支架治疗冠心病的研究［１８］，１２０例患者随机分成单独应用

内皮祖细胞捕获支架组及合并使用内皮祖细胞捕获支架及紫

杉醇洗脱球囊后扩张组。所有患者均规定在血管内皮祖细胞

捕获支架植入术后双重抗血小板治疗３个月。在６个月造影

随访结果，治疗紫杉醇洗脱支架组加上血管内皮祖细胞捕获支

架优于单独应用血管内皮祖细胞捕获支架，支架内的晚期丢失

分别为［０．３４±０．４５）ｍｍ狏狊．（０．８８±０．４８）ｍｍ，犘＜０．０１］。再

次支架植入率由２３．２％降至５．１％，支架内血栓形成两组间差

异有统计学意义（犘＜０．０１）
［１９］。

５　组合支架临床研究

内皮祖细胞捕获技术使得当前的ＤＥＳ技术更安全？要回

答这个问题，一个旨在结合近腔洗脱血管内皮祖细胞捕获技术

及控制新生内膜增生的西罗莫司生物工程西罗莫司洗脱支架

成为“组合支架”（ＯｒｂｕｓＮｅｉｃｈ公司，佛罗里达州，美国）。总的

西罗莫司药物含量是市售西罗莫司洗脱支架的一半，但具有相

同的释放曲线。聚合物的完全降解是９０～１８０ｄ的概念相结

合的与国内的血管内皮祖细胞捕获支架的安全功能西罗莫司

洗脱支架是一种行之有效十分吸引人的。在临床前研究中，共

在１８头猪中植入５０个支架（依维莫司洗脱支架＝８，西罗莫司

洗脱支架＝８，血管内皮祖细胞捕获支架＝６，低剂量组合支

架＝１４，组合支架＝１４），在植入在１４、２８ｄ进行光学相关断层

扫描成像和支架组织学检查。在植入后２８ｄ，小组合支架的内

膜厚度 （０．１７３±０．０８８）ｍｍ 与 西 罗 莫 司 洗 脱 支 架 相 比

（０．３５８±０．２２５）ｍｍ 明显较小，低剂量组合（０．３１６±０．２２８）

ｍｍ和依维莫司洗脱支架（０．３０５±０．２５２）ｍｍ比较，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。免疫组织化学分析内皮表明血管内皮

祖细胞捕获支架的血小板内皮细胞黏附分子的表达程度最高

（８７％），其次是组合支架（７５％），低剂量组合支架（６５％），西罗

莫司洗脱支架（５８％）
［２０］。组合支架的炎症和异物反应不太明

显。因此，组合支架可以有效抑制内膜生长，同时增强内皮覆

盖。

ＲＥＭＥＤＥＥ研究是应用组合支架的一项临床观察，这是

一项前瞻性、多中心、随机临床试验，比较组合支架和紫杉醇洗

脱支架的临床疗效，共入选患者１８３例
［２１］。给予６个月的双

重抗血小板治疗，主要的终点是在９个月的晚期管腔丢失。研

究结果表明，９个月的组合支架和紫杉醇洗脱支架晚期管腔丢

失分别为（０．３９±０．４５）ｍｍ和（０．４４±０．５６）ｍｍ。主要不良心

脏事件率９个月时组合支架组为 ８．７％，而紫杉醇组为

１１．０％。两组均无支架内血栓形成。

６　总结与展望

血管内皮祖细胞捕获支架，俗称生物工程支架，是一种新

颖的技术，这并不属于任何裸金属支架或ＤＥＳ。基于广泛的

上市后在欧洲和亚洲临床经验，也没有证据表明使用会增加任

何其主要不良心脏事件的风险。不同于ＤＥＳ支架，需要关注

晚期支架血栓形成，尽管也要进行１个月的双重抗血小板治

疗。特别是，对于不能耐受阿司匹林的患者，血管内皮祖细胞

捕获支架单独使用噻氯匹定，似乎是安全的。

内皮祖细胞捕获支架的有效性在不同层面得到证实。相

对于传统药物支架，它可以恢复冠状动脉血流灌注，减轻缺血，

是媲美任何其他冠状动脉支架的一种有效的工具。同样地，它

还可以减少双联抗血小板治疗的时间，内皮捕获支架双联抗血

小板时间为１个月，而传统药物支架双联抗血小板时间为１２～

１８个月。根据目前数据，它在减少支架再狭窄与靶血管血运

重建方面仍然具有不确定性。

血管内皮祖细胞捕获支架是一种新型的技术，在冠状动脉

支架植入中开辟了新的领域。在几个注册表研究中已经证明

了其安全性和有效性。绝大多数研究证实其支架血栓形成风

险较低证明。虽然血管内皮祖细胞捕获支架，相对于ＤＥＳ，促

进内皮愈合的速度较快，但不能有效地防止再狭窄。下一代血

管内皮祖细胞捕获支架，抗人ＣＤ３４抗体涂层的西罗莫司支

架，已经进入临床研究。预期内皮捕获支架与传统药物支架的

组合支架能够更有效地抑制新内膜增生，比老一代血管内皮祖

细胞捕获支架更加有效的预防再狭窄，值得期待。
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（收稿日期：２０１４０６１６　修回日期：２０１４０７３０）

４３８４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３５期


