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　　【摘要】　大隐静脉是冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｓｕｒｇｅｒｙ，

ＣＡＢＧ）最常用的移植静脉，但在ＣＡＢＧ术后１０年中，超过６０％的桥静脉出现了再狭窄。

欧洲心脏病学会、美国心脏病学会和美国心脏协会均推荐以双联抗血小板药物和他汀类

药物预防和治疗桥静脉再狭窄。新药物、外科新技术、基因治疗技术以及静脉外支架等

是目前预防桥静脉再狭窄的研究热点。该文介绍ＣＡＢＧ术后桥静脉再狭窄的预防现状

及研究进展。
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　　冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）是治疗冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）的有效方法。大隐静

脉是临床中最常用的移植静脉，但研究发现，在

ＣＡＢＧ术后１０年中，超过６０％的桥静脉出现了再

狭窄［１］。桥静脉再狭窄是多因素综合作用的结果，

分为早期、中期、晚期３个不同的病理阶段。早期改

变主要源于桥静脉内皮损伤造成的炎症反应以及

炎症反应所导致的新生内膜增生；中晚期改变则是

由于细胞黏附分子的参与，最终导致损伤内膜的粥

样硬化［２］。糖尿病、高胆固醇血症、慢性肾病、年龄、

性别等因素都会加速桥静脉再狭窄［３］。同时，桥静

脉保护、吻合口大小、手术损伤等外科因素也是造

成桥静脉再狭窄的重要原因［４］。再狭窄的桥静脉可

能造成患者心肌缺血缺氧，甚至再次出现心绞痛及

心肌梗死，严重影响患者预后。本文介绍ＣＡＢＧ术

后桥静脉再狭窄的预防现状及研究进展。

１　外科预防策略

外科医生在获取静脉时需尽可能地减少静脉

损伤，选择合适的吻合部位和恰当的移植静脉长度

以减少桥静脉再狭窄的发生。序贯吻合可以有效

降低桥静脉血流阻力，减少吻合口近端狭窄的风

险［５］。以往外科医生普遍关注吻合操作，对静脉获

取过程似乎不太重视。

１．１　Ｎｏｔｏｕｃｈ技术

在处理大隐静脉时，为缓解血管痉挛或检查血

管通畅情况，通常会适当扩张静脉，但会造成血管

内皮的损伤。１９９６年，“ｎｏｔｏｕｃｈ”技术被首次提出，

即不单独游离静脉，而是连同静脉周围组织（包括

滋养血管和血管周围神经等）一起游离。２００２年一

项随机对照试验中显示，该技术减少了桥静脉内皮

增生，并使桥静脉近期和远期的通畅率显著提高［６］。

随后多项研究证实“ｎｏｔｏｕｃｈ”技术对桥静脉通畅率

有益。ＰＡＴＥＮＴＳＶＧ研究显示，应用“ｎｏｔｏｕｃｈ”

技术获取的桥静脉中，平滑肌细胞的增殖较传统技

术明显减少，１６年的血管通畅率达到８３％，与使用

内乳动脉作为桥静脉的通畅率（８８％）相近
［７］。一项

２０１０年开始的纳入１５５０例患者的临床研究

（ｈｔｔｐ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１０４７４４９）目

前仍在进行，主要分析应用“ｎｏｔｏｕｃｈ”技术行

ＣＡＢＧ后的患者术后１年的桥静脉通畅率和全因死

亡率。

１．２　内镜技术

与传统手术相比，利用微创或内镜技术获取静

脉可显著降低损伤导致的并发症，并且可有效减少

手术创伤。ＲＯＯＢＹ试验比较了通过传统手术与内

镜技术所获取静脉的１年通畅率，结果显示内镜技

术优于传统手术方式［８］。但也有研究发现，内镜技

术可能导致更高的再狭窄发生率和远期死亡率［９］。

目前，获取静脉的手术方式并无所谓的“金标准”。
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正在 进 行 的 ＲＥＧＲＯＵＰ 临 床 试 验 （ｈｔｔｐｓ：／／

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１８５００８２）
［１０］试图评价

获取静脉的最佳技术。

１．３　静脉保存液

过度的操作和干燥的环境会导致静脉痉挛及

内皮损伤。较多研究探讨静脉保护液如何最大程

度地保护静脉桥的内皮功能。目前认为仅予以生

理盐水浸泡可能导致血管内皮急性损伤。有学者

使用肝素化自体全血作为静脉保护液，但无证据表

明其对保护移植静脉有益。也有学者用美兰标记

静脉血流，在术前了解静脉功能。另一种新型染料

亮蓝 （ｂｒｉｌｌｉａｎｔｂｌｕｅＦＣＦ）甚至可以减少静脉

损伤［１１］。

１．４　桥静脉吻合方式

目前常用的吻合方式为反向吻合，即将静脉远

端吻合至动脉近端，血流不会被静脉瓣阻拦。但这

种吻合方法也存在弊端，即较细的静脉端和较粗的

动脉病变吻合有可能导致早期吻合口狭窄［１］。

２　内科预防策略

２．１　常用药物

在静脉移植过程中，血管内皮细胞损伤不可避

免。损伤的内皮细胞所导致的血小板聚集及血栓

形成是早期桥静脉再狭窄的主要原因，给予抗血小

板药物治疗可预防桥静脉血栓事件的发生。

２０世纪７０年代多项随机试验比较了抗血小板

药物和抗凝药物在改善桥静脉再狭窄中的作用［１２］。

部分研究发现术后３ｄ开始应用抗血小板或抗凝药

物的患者，桥静脉通畅率并没有改善，这可能与用

药时间有关。另一些随机对照试验显示，围手术期

单独应用阿司匹林或应用双联抗血小板药物治疗

可预防桥静脉阻塞［１３］。

２．１．１　抗血小板药物　欧洲心脏病学会在最新的

指南里推荐所有冠心病患者每日口服阿司匹林

７５～１００ｍｇ。美国心脏病学会和美国心脏协会推

荐患者于ＣＡＢＧ围术期每日口服阿司匹林１００～

３２５ｍｇ预防桥静脉再狭窄。目前，阿司匹林预防桥

静脉再狭窄的最佳剂量并未统一。

除阿司匹林外，氯吡格雷、噻氯吡啶等Ｐ２Ｙ１２

受体抑制剂预防桥静脉再狭窄的作用仍需进一步

评估。尽管有研究报道噻氯吡啶对桥静脉通畅率

有益，但目前更倾向于将氯吡格雷作为术后的首选

药物，因为其不良反应较小［１４］。欧洲心脏病学会推

荐阿司匹林耐药的ＣＡＢＧ术后患者服用氯吡格雷。

多项研究报道阿司匹林与氯吡格雷联合应用

可有效减少桥静脉再狭窄，对于因急性冠脉综合征

行急诊ＣＡＢＧ的患者，指南推荐术后应用双联抗血

小板药物治疗［１５］。

２．１．２　口服抗凝药物　如果患者存在血栓高危因

素，ＣＡＢＧ术后可给予抗凝药物。欧洲心脏病学会

推荐术后连续服用抗凝药物至少３个月，然后进行

相关风险评估［１６］。口服维生素Ｋ拮抗剂、Ⅹａ因子

抑制剂或者直接应用凝血酶抑制剂可预防血管内

血栓形成。目前，对于ＣＡＢＧ术后是否应联合应用

抗凝及抗血小板药物仍无统一意见，需进一步验证

其疗效及安全性。

２．１．３　调脂药物　美国心脏病学会和美国心脏协

会推荐行ＣＡＢＧ的患者需接受足量的他汀类药物

治疗，使 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ＬＤＬＣ）＜

２．５７ｍｍｏｌ／Ｌ或ＬＤＬＣ水平下降至少３０％
［１５］。欧

洲心脏病学会推荐ＣＡＢＧ术后所有患者服用他汀

类药物，且血清ＬＤＬＣ目标为＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ
［１６］。

围术期应用他汀类药物可降低ＣＡＢＧ术后死亡率。

一项回顾性研究发现，ＣＡＢＧ术后给予患者口服他

汀类药物可以有效降低１年死亡率，且服用他汀类

药物是独立的影响因素［１７］。

２．２　新兴的预防策略

２．２．１　替格瑞洛　替格瑞洛是Ｐ２Ｙ１２受体抑制

剂。研究发现，患者在ＣＡＢＧ术后应用替格瑞洛的

出血风险较氯吡格雷更低［１８］。在ＰＬＡＴＯ临床试

验中，对于急性冠脉综合征患者，替格瑞洛联合阿

司匹林较氯吡格雷联合阿司匹林疗效更佳［１９］。德

国的 一 项 前 瞻 性 临 床 试 验 ＴｉＣＡＢ（ｈｔｔｐ：／／

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０１７５５５２０）正在研究

ＣＡＢＧ术后应用替格瑞洛联合阿司匹林的优劣。

２．２．２　血小板受体抑制剂　血小板在冠心病、桥

静脉再狭窄等发病过程中起重要作用，而应用双联

抗血小板药物后，桥静脉再狭窄仍会发生，提示再

狭窄过程中可能存在其他诱发血栓形成的因素。

凝血酶作为一种血小板激动剂，通过蛋白酶活化受

体（ＰＡＲ）发挥作用，可能成为预防血栓事件的潜在

靶点。

多项Ⅱ期和Ⅲ期临床试验证实了ＰＡＲ１抑制

剂Ｖｏｒａｐａｘａｒ和 Ａｔｏｐａｘａｒ的有效性和安全性。

２００９年公布的关于Ｖｏｒａｐａｘａｒ的Ⅱ期临床试验结

果显示，Ｖａｒｏｐａｘａｒ在接受经皮球囊扩张治疗的冠

心病患者中耐受良好，且出血风险无明显升高［２０］。
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在另一项临床随机对照双盲试验中［２１］，Ｖｏｒａｐａｘａｒ

可显著降低既往发生心肌梗死患者再次心肌梗死、

心源性死亡及卒中的发病率，在接受ＣＡＢＧ的非

ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征患者中亦有类似结

论。ＴＲＡＣＥＲ研究表明，Ｖａｒａｐａｘａｒ可预防ＣＡＢＧ

相关性出血，但Ｖａｒａｐａｘａｒ能否提高桥静脉通畅率

目前尚无相关研究［２２］。

一项Ⅱ期临床试验（ＬＡＮＣＥＬＯＴＡＣＳ研究）

表明，Ａｔｏｐａｘａｒ在不增加出血风险的前提下，减轻

了急性冠脉综合征患者心肌早期缺血缺氧的情

况［２３］。该药能否通过抑制凝血酶来预防桥静脉再

狭窄仍需进一步研究。

２．２．３　平滑肌细胞增殖、迁移抑制剂　平滑肌细

胞增殖、迁移进入血管内膜是静脉动脉化的必然，

受血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血小板衍生生长因

子（ＰＤＧＦ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、碱性成纤维

细胞生长因子（ｂＦＧＦ）等多种细胞因子的调控，但

过多的平滑肌细胞激活会导致内膜增生。抑制平

滑肌细胞增殖和迁移是预防桥静脉再狭窄的主要

方法之一。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂１Ｂ

（ＣＤＫＮ１Ｂ）在维持平滑肌细胞静默状态中发挥重要

作用，在动物模型中，该基因缺失可使内皮增生减

少。患者ＣＤＫＮ１Ｂ基因型的不同与桥静脉再狭窄

的发生发展密切相关［２４］，可能成为预防桥静脉再狭

窄的治疗靶点。

在动物实验中，雷帕霉素可减少移植静脉的内

膜增生［２５］。虽然目前没有相关药物的临床试验，但

已证实在再狭窄的桥静脉内使用含紫杉醇和雷帕

霉素涂层的支架是有益的。

２．２．４　转录因子Ｅ２Ｆ诱骗寡核苷酸　Ｅｄｉｆｏｌｉｇｉｄｅ

是可结合并抑制Ｅ２Ｆ转录因子的寡核苷酸诱饵，其

可能通过该途径预防内膜增生及桥静脉再狭窄。

尽管Ⅰ期和Ⅱ期临床试验结果提示其有效，但

ＰＲＥＶＥＮＴⅢ期及Ⅳ期临床试验显示，Ｅｄｉｆｏｌｉｇｉｄｅ

在术后１２～１８个月时并不能有效预防桥静脉再狭

窄事件的发生［２６］。虽然临床试验结果为阴性，但这

是首次在术中应用基因治疗技术预防桥静脉再狭

窄。目前，对该药物的进一步研究仍在进行。

３　基因治疗

内膜增生是引起晚期桥静脉再狭窄的最主要

原因。引起内膜增生的主要机制是在血管移植过

程中，内皮损伤引起内皮细胞的活化及血管平滑肌

细胞的去分化。研究表明，取出的大隐静脉可在移

植前通过基因技术沉默内膜增生相关基因，从而减

轻内膜增生反应。ＴＧＦβ１与血管损伤引起的内膜

增生相关，在大鼠模型中，沉默ＴＧＦβ１可以降低移

植静脉中基质金属蛋白酶１的表达并增加金属蛋

白酶组织抑制剂１的表达，从而降低移植静脉的内

膜增生。离体的血管可通过病毒载体局部转染进

行基因重组，以减少全身性的接触［２７］。动物实验研

究发现，应用转基因技术将特定基因转染至桥静脉

可限制平滑肌细胞增殖，抑制炎症反应，从而预防

内膜增生，提高内皮功能［２８］。尽管这些实验的成功

率不高，但基因治疗仍有望成为预防桥静脉再狭窄

的新技术。

４　静脉外支架

在动物模型中，使用静脉外支架可显著减少内

皮增生。理论上，静脉外支架可通过类似血管外保

护层的作用降低血管壁的张力，减少内皮细胞扩

张［２９］。但临床试验显示，静脉外支架使ＣＡＢＧ术后

９个月的桥静脉通畅率下降，原因可能是外支架的

材料和管径限制了静脉的扩张。纤维蛋白胶通常

用来固定外支架和移植血管外膜，但可能会引起慢

性炎症反应，最终导致桥静脉再狭窄。静脉外支架

的材料、大小、固定位置是其能否发挥保护作用的

３个最重要因素。材料工程的快速发展，尤其是网

状外支架的发明，使应用外支架的ＣＡＢＧ术后１年

的桥静脉内膜增生明显减少［３０］。目前，全球第一个

外支架临床试验（ｈｔｔｐ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｈｏｗ／

ＮＣＴ０２０７２２３９）正在进行。

５　总结

因桥静脉存在特殊的病理生理学改变，其在

ＣＡＢＧ术后极易出现再狭窄。目前，抑制炎症反

应、调节血脂、稳定斑块等治疗可在一定程度上预

防桥静脉再狭窄。欧洲心脏病学会、美国心脏病学

会和美国心脏协会均推荐术后长期服用他汀类药

物和抗血小板药物以预防桥静脉再狭窄的发

生［１５１６］。手术技术的改进，如使用“ｎｏｔｏｕｃｈ”技术、

改进静脉保护液等均能有效保护移植静脉，减少损

伤。在桥静脉再狭窄的治疗上，预防内皮细胞损

伤、刺激内皮细胞生长、抑制平滑肌细胞增殖和迁

移等都需要更为深入的研究。
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