
体外冲击波在心血管疾病中的应用
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"摘要#

!

体外冲击波目前已广泛应用于泌尿系结石碎石和骨科矫形等$近年来有

学者发现体外冲击波具有改善心血管缺血病变的作用$动物实验和临床研究发现#低能

量的体外冲击波可以上调血管内皮生长因子的表达'促进血管新生'促进一氧化氮生成'

增加局部血液灌注#显著减轻心绞痛症状#改善左室功能和重构$该文就体外冲击波的

性质'生物力学作用'对心血管疾病的治疗机制'研究现状及发展前景作一简介$
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心血管疾病尤其是缺血性心脏病已经成为患

者入院的主要原因和死亡的首要原因+
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)"

世纪

("

年代初#体外冲击波治疗$

+W-10,"1

*

"1+04&.",Q

C03+-.+10

*P

#

FISK

%首次被用于肾结石#此后高

能量
FISK

又被用于胆结石*胰腺结石和唾液腺结

石#并逐渐应用于骨科矫形领域&有研究者发现经

FISK

后#治疗区血管再生*血供增加&在一系列

动物实验以及临床研究中发现#

FISK

可以上调血

管内皮生长因子$

AF:D

%的表达*促进血管新生*促

进一氧化氮$

?J

%生成*增加局部血液灌注*显著减

轻心绞痛症状#改善左室功能和重构&瑞士

F-1"1U/+!8,04

公司研制了全球首台针对缺血性心

脏病的
FISK

系统#德国和日本率先将
FISK

应

用于动物模型和冠状动脉粥样硬化性心脏病患者#

并取得了显著疗效&最近#国内由葛均波院士组织

研发的拥有自主知识产权的心血管
FISK

系统也

已经进入临床试验阶段#并取得较好疗效&

!
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的性质和装置原理

体外冲击波是一种纵向声波#可以通过水或软

组织传播#但与诊断成像用途的超声有所不同&以

碎石为例#

FISK

探头先发射单个时长
!/&

的高

压高振幅正向脉冲波形$通常为
!"

!

!""/60

%#随

后是
!

个持续
'/&

的低振幅负向压力脉冲波形$通

常为
)

!

!"/60

%&在治疗缺血性心脏病时#探头在

极短时间内$

#

!/&

%单频压力脉冲振幅达到

!""/60

#随后的数微秒内是
!

个振幅剧减的张力

波&研究发现#在体外细胞实验中#当冲击波的能

量在
"$"$/=

"

//

) 时$约为用于碎石治疗能量的

!"<

%#内皮细胞中
AF:D

表达上调最高&

目前
FISK

已经开始应用于缺血性心脏病患

者#只需将冲击波发生器放置于胸壁表面#

FISK

探头可滴定式释放经过聚焦的脉冲波&经实时超

声心动图精确定位于心肌缺血靶区$避免剪应力和

空穴效应对肺和肠等富含气体的非靶器官造成损

害%#依靠实时体表心电图的
E

波在心电活动绝对

不应期触发
FISK

$以防止
E("'(K

现象%&体外导

入的低能冲击波$

"$"$/=

"

//

)

%在心肌细胞内产生

机械剪应力和空穴效应#提高血管的渗透性#促进

心肌内微血管的修复再生#促进心肌血运重建#整

个治疗过程患者无需麻醉&
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的作用机制

)$!
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生物力学作用

体外冲击波本质上是一种超声#超声对组织的

效应可以大体可分为热学和非热学两种&

FISK

主要利用的是超声的非热学效应#声波振幅越高#

其非热学效应越强&

这种效应主要依赖空穴#通过在血液中产生一

系列小气泡来传递超声的能量&空穴通过
#

种潜在

的机制调节超声对血管的效应&$

!

%微流!通过震

荡的气泡形成液体流动#将剪应力传递到细胞膜和

内皮表面$超声波本身也可以直接对细胞膜产生剪

应力%

+

#

,

&$

)

%气泡的喷射!气泡的非对称性爆破产

生的喷射#从血管内腔进入组织$渗出%#或者从组

织进入血管内腔$导致局部血管壁内凹%#两者都增

加了血管的渗透性+

*

,
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#

%气泡的膨胀和压缩!气泡
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膨胀或者压缩可以导致血管的膨胀或内凹#提高血

管的渗透性+

'

,

&
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分子生物学效应
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,首先发现对人脐静脉内皮细胞

$

OHAF7&

%进行
FISK

刺激#可以上调
AF:D

及

其受体的表达&

研究证明#

FISK

能上调抗炎症介质的产生以

及
?J

的合成&在
FISK

刺激下#

?J

可以在非酶

促条件下快速合成#进而直接迅速扩张血管#调节

血管再生和炎症反应过程+

%(&

,

&

另有报道显示#

FISK

能诱导干细胞增殖迁

移#促进其向内皮细胞*心肌细胞*平滑肌细胞分

化#并减少其凋亡+

(($

,

&其他一些生物学效应也相继

被报道#如超极化*应力纤维和细胞间隙的

产生+

!"(!!

,

&

#

!

./1'

在心血管疾病中的应用

#$!

!

心绞痛

基于细胞实验的结果#

?#&.#!0

等+
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,开展了

FISK

的动物试验&他们在猪的冠状动脉左回旋

支置入
0/+1"#!

缩窄器造模#

*

周后造影发现冠状

动脉完全闭塞#然后将
!%

头猪随机分成
)

组#每组

(

头&一组接受
FISK

$

)""

击"点#共
$

点#能量为

"$"$/=

"

//

)

#每周
#

次%#另一组为对照组&通过

*

周的
FISK

#结果
FISK

组的左室射血分数*室

壁厚度和局部心肌血流都得到了完全恢复#而对照

组的指标没有任何改善&在治疗过程中和治疗后#

均未见心律失常或其他不良事件发生&

D)Q)/"-"

等+

!)

,首次将
FISK

应用于稳定型

心绞痛患者#每周治疗
#

次#共
#

周&治疗后患者心

绞痛症状明显减轻#加拿大心血管学会评分改善#

硝酸甘油使用频率减少#心肌灌注明显改善#治疗

效果持续超过
!)

个月&一系列临床随机对照试验

也证实#经
FISK

治疗后#心绞痛症状改善#

%/#'

步行试验和左室射血分数提高+

!#(!$

,

&患者均没有

并发症或不良反应&

#$)

!

急性心肌梗死!

9G8

"

HC0-"Q)

等+

)"

,对
9G8

的猪模型进行
FISK

后#治疗组的左室射血分数*左室收缩末期容量*左

室舒张末期容量都显著改善#梗死边缘区局部心肌

血流灌注和新生毛细血管数量显著增加)梗死边缘

区毛细血管密度与急性心肌梗死
!

个月后梗死的心

肌面积呈负相关#说明
FISK

能改善
9G8

的左室

重构&同样的结果在另一个缺血再灌注猪模型试

验中再次验证+

)!

,

&

9@+

等+

))

,在兔模型中证明#

FISK

能减少
9G8

后中性粒细胞和巨噬细胞的浸

润#同时提高
?J

及其他抗炎因子的生成#抑制炎症

因子的产生#从而改善
9G8

后的心室重构&

N+#

等+

)#

,发现
FISK

能显著改善
9G8

后心肌的纤维

化#从而减缓左室重构进程&低能量
FISK

是改善

9G8

后左室重构的一种有效的无创方法&

#$#

!

心力衰竭

I).1

等+

$

,发现#

FISK

可以诱导人骨髓干细胞

的增殖迁移#促进并保持其分化潜能#减少凋亡&

9&&/)&

等+

)*

,招募了
!")

例心力衰竭患者#将

FISK

与骨髓干细胞结合应用于患者#进行了长达

'

年的随机双盲*安慰剂对照试验&对左心室前壁

随机进行
FISK

或同样流程但无
FISK

能量释放

的干预#

)*.

后在冠脉内随机注入骨髓干细胞或安

慰剂&结果显示#

FISK,

干细胞治疗组较其他组

左室射血分数显著提高#心血管事件发生率降低&

#$*

!

其他缺血性疾病

外周动脉病变作为系统性动脉粥样硬化的一

部分#经常与心血管疾病联系在一起&

J#

等+

)'

,在后

肢缺血的兔模型中验证了
FISK

的有效性&他们

切除兔单侧股动脉建立后肢缺血模型#手术
!

周后

对缺血部位开始为期
#

周的
FISK

$

)""

击"点#能

量为
"$"$/=

"

//

)

#每周
#

次%&结果发现#与对照

组相比#治疗组的血流*毛细血管密度均显著增加&

$

!

./1'

的安全性

>#G+

5

4#"

等+

)%

,对
*

个月龄的
#**

只
D#&.+1

兔

行
FISK

#并没有发现心律失常或肌钙蛋白升高#

无炎症反应和纤维化的表现)

KH?FN

染色发现均

有细胞凋亡#但对照组较
FISK

组凋亡程度更严

重)动物实验及临床研究均未发现
FISK

会加重冠

状动脉狭窄或导致斑块破裂等情况&

%

!

总结和展望

FISK

应用于心血管领域至今已有十余年#多

个随机双盲临床研究证明了
FISK

对于缺血性心

肌病治疗的有效性#其在心血管领域的应用范围正

在逐步拓展&然而#相关临床试验的样本量偏小#

而且长期随访研究尚处于空白阶段#还需要更多高

质量的基础实验及临床研究的支持&
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