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冠心病是一种严重危害人类健康的心脏病!在中国的发病率和死亡率都呈上升趋势" 经皮冠状动脉腔内成形术#&’()$是
治疗冠心病的常用方法!但 &’()术后 *个月内血管再狭窄的发生率仍有 %!+!,!+!严重影响了介入治疗的效果% 目前!再狭窄

的发生机制尚未完全明了" 研究表明!再狭窄的机制之一是血管平滑肌细胞的过度增殖" 已有研究证明热疗可以抑制血管平滑肌

细胞的增殖!从而抑制血管再狭窄" 利用外加磁场诱导支架升温抑制再狭窄发生是一种全新的治疗方法" 磁热疗可使受热的细胞

发生凋亡或细胞凝固性坏死!从而达到抑制组织过度增生的目的" 该方法可重复治疗!无须再次手术!可显著减轻患者的痛苦!且

对机体无其他不良刺激!是一种比较理想的治疗方法" 本文综述了磁热疗对血管平滑肌细胞和内皮细胞的影响及其应用前景"

磁热疗&支架&冠心病&再狭窄&平滑肌细胞&内皮细胞
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础的介入治疗技术已经成为治疗冠心病的重要手段! 但是"
!"#$ 术后 %个月" 血管再狭窄的发生率仍在 &’(!)’(*+,"严
重影响了治疗效果! 支架植入术能明显降低 !"#$术后再狭
窄的发生率" 成为目前冠脉狭窄病变最主要的干预手段"但
支架术后同样有约 +’(的再狭窄发生率! 因此"预防和治疗
!"#$ 术后再狭窄是冠心病介入治疗的关键问题" 引起了国
内外研究者的关注! 大量研究表明"再狭窄的主要机制是球
囊扩张和支架置入损伤血管壁"引起炎症反应"从而造成血
管平滑肌细胞过度增殖和移行 *-.&,"最终导致血管内膜增生"
发生再狭窄! 已有研究者发现热疗能抑制血管平滑肌细胞
#/01#2$的增殖"且提出了通过电磁场体外诱导血管中支架
升温抑制血管再狭窄的新方法 *3,% 之后"王锐等*),探索了交变

磁场诱导冠状动脉支架升温的情况"进一步证实了热疗应用
于血管再狭窄的可行性! 也有研究者*%,通过模拟冠脉内环境

研究了磁感应诱导支架升温对纤维细胞存活的影响"从而证
明了磁感应诱导支架升温防治再狭窄的有效性! 本文综述了
磁热疗预防和治疗再狭窄研究进展!

! 血管再狭窄机制
再狭窄的发生是一种复杂的病理生理过程" 与多种因素

有关! 支架置入后"损伤的冠状动脉内发生自我修复"而再狭
窄是一种局部血管重建修复转变为失控的病理学反应! 对于
血管而言"支架属于异物"会引起一系列异体反应! 同时"支
架多为金属材料" 在电解质环境中因失去电子而带正电荷"
可以吸附血液元素" 使其沉积在支架表面形成血栓! 456786
等 *9,将再狭窄的发生过程分为血栓形成阶段 &细胞因子作用
阶段&炎症反应阶段"最终导致血管新生内膜增生&血管重构
及再狭窄的发生!

!"! 血栓形成
支架置入后"血小板很快就覆盖在其表面!支架的网状结

构有利于血栓的形成" 置入 )!98 内支架上的血栓形成达到
高峰 *:,! 球囊扩张&支架置入和支架扩张不可避免对血管壁造
成损伤! 血管内膜撕裂"血管内皮细胞的结构和功能受到破
坏"内皮下胶原暴露"进而促进血小板的活化并黏附在血管
损伤处! 血小板分泌的各种凝血因子激活凝血酶"导致血管
内附壁血栓的形成 *;,! 激活的血小板还可以诱导纤维蛋白原
受体表达和白细胞浸润"从而诱发血栓*+’,!
内皮细胞的损伤与血管局部血栓的形成有密切的关系!

血管内皮细胞可以合成和分泌防止血小板黏附和血栓形成

的生物活性物质! 内皮细胞损伤后"其合成和分泌失衡"防止
血栓的功能相应地也受到抑制! 此外"损伤的内皮细胞还可
促进纤溶酶抑制物&血栓素和血小板活化因子的产生"促使
抗凝血物质.蛋白聚糖& 肝素类物质和纤溶酶等合成和分泌
的减少"从而引起局部血栓的形成!
!"# 细胞因子作用
支架置入术中所致的斑块破裂和内皮损伤会引起局部促

炎症细胞因子和炎症细胞因子的产生! 这些细胞因子将促进
受损血管局部的炎症反应或直接参与炎症过程! 研究者对 );

例稳定型心绞痛患者随机置入裸金属支架&西罗莫司药物洗
脱支架和紫杉醇药物洗脱支架"-’<=> 后测定冠状窦 ?@.+!
和 ?@.% 的浓度"发现支架置入后的浓度显著增加 *++,! 此外"支
架置入也可导致参与炎症过程的炎症因子 ?@.: 表达增加 *+-,!
这些细胞因子浓度的增加为炎症反应提供了有利条件!
!"$ 炎症反应
炎症反应是引起支架内再狭窄的重要机制之一" 主要通

过内膜增生引起再狭窄!
支架和球囊作为外来刺激物会引起机体的免疫应答"促

使炎性细胞浸润靶血管段! 内皮细胞损伤&血小板聚集会促
进炎症的发生! 炎症过程中"急性炎症标志物血清 #.反应蛋
白’#A!$和炎性细胞因子表达均会增加"标志着血管急性炎
症的发生! 研究证实"炎症标志物 #A!&!.选择素&细胞间黏
附分子.+’?#$1.+$和血管细胞黏附分子.+’/#$1.+$表达
越多"再狭窄的发生率就越高*+&,!
!"% 内膜增生
内膜增生主要是指处于 4’ 期的血管平滑肌细胞在多种

生长因子的刺激下"由冠状动脉的中层向内膜迁移至血管损
伤部位"经有丝分裂"形成新内膜*+3,! 平滑肌细胞移行到支架
内参与新生内膜的形成时"由原来的 " 肌动蛋白阴性转变为
"肌动蛋白阳性"成为肌纤维细胞"这种细胞能分泌细胞外基
质"对内膜过度增生有重要的意义! 此外"内皮细胞合成和分
泌的 BC 能够抑制血管平滑肌细胞的增殖& 迁移" 诱导其凋
亡"减少细胞外基质的形成*+),! 血管内皮完整时"血管内皮细
胞的合成和分泌功能处于平衡状态! 血管成型术和支架植入
术不可避免地导致了血管内皮细胞的损伤! 受损的内皮细胞
BC 分泌减少" 激活引起血管平滑肌细胞增殖和迁移的多条
信号途径"导致损伤后内膜增生和再狭窄*+%,!

!"& 血管重构
早期血管的适应性重构能够在一定程度上减轻支架置入

后血管腔横截面积的减小" 对再狭窄的发生有阻抑作用! 血
管重塑主要在再狭窄形成的晚期发挥作用"引起血管面积减
少所致的慢性回缩"使血管腔减小"诱发再狭窄!
血管重塑过程的主要因素是血管壁剪切应力和血管张

力 *+9,而内皮细胞舒张血管的作用减弱或消失"炎症反应"细胞
外基质增加和外膜纤维化也可能与血管重塑机制有关!

# 磁感应热疗抑制 ’()* 术后血管再狭窄
将热疗应用于 !"#$ 术后血管再狭窄得到了国内外研究

者的关注! 李春江等 *+:,考查了水浴加热对兔主动脉平滑肌细

胞的影响情况! 结果表明"加热’33D)’"$可以有效诱导平滑
肌细胞凋亡! 基于此实验结果"李春江课题组提出了以电磁
场体外诱导已置入的支架升温"诱导支架周围的平滑肌细胞
凋亡"从而抑制支架内再狭窄的设想! 同时"还对交变磁场下
金属支架的产热进行了初步探索! 他们用工业电炉对 B="= 合
金支架进行体外加热"发现当电炉电压达到 +’)/ 时"可使该
种镍钛合金支架表面温度在 &’2内升高到 +’’""并且支架温
度随着感应电炉电压和加热时间的增加而增加 *+;,!

综述文章!+,-.,/0"

!!% 科技导报 #1!2##3!!4"

C MY K



!""# 年!$% &% ’()*+,等 -./通过模拟冠脉内环境研究了磁

感应诱导支架升温对纤维细胞存活的影响" 他们采用交变磁
场发生器使 01.2 不锈钢支架升温! 使用光纤探针检测支架
的温度" 结果表明!在交变磁场中!支架可以升温" 当场强为
!""34时!支架在 556 内由 07!升高到 ##!!没有观察到细胞
死亡" 当场强为 0""34 时!支架温度迅速升到 8"!!发现支架
附近的细胞有死亡现象"因此!’()*+, 等认为磁感应诱导支架
升温是一种预防支架内再狭窄的替代疗法!并且 !""34 的磁
场强度是最合适的"

!""8 年!9:;<((+ 等 -!"/报道了热疗预防血管再狭窄和血管

内膜增生的动物实验结果" 研究采用射频加热方式!对兔髂
动脉置入支架的同时进行不同温度的热处理" 研究表明!对
支架部位进行 5"!左右的热处理可以有效抑制血管再狭窄
的发生!但温度过高#8"=1""!$会引起血管内血栓的形成%

!""# 年!>)6+?等-!1/报道了一例将超声热疗用于预防支架

植入后血管再狭窄的临床应用病例" 由于患者频发再狭窄!
研究者对该患者进行支架置入后! 对支架部位进行 #!=#0!
的超声热疗 #5;<," 患者在治疗后 1@!A 内未见再狭窄的发
生!且无任何治疗相关的副作用发生"
总之!磁感应热疗是一种物理方法!该方法通过抑制支

架周围的平滑肌细胞增殖从而预防和治疗 BC9D 术后再狭
窄!是一种可行&安全的方法"

! 热疗对平滑肌细胞的影响
!""! 年!E*<F:*: 等 -!!/对大鼠血管平滑肌细胞和牛主动脉

内皮细胞进行体外加热!以探索热疗抑制平滑肌细胞增殖的
情况及应用于再狭窄" 首先!通过实验发现在 #0!时!加热时
间至少 !F 才能使大鼠平滑肌细胞生长完全停止" 而后使平
滑肌细胞分别在 #1!#!!#0!条件下加热 !F! 与使用 5G胎牛
血清刺激 !A 后保持在 07!下的对照组比较! 发现低于 #!!
的温度不会抑制细胞增殖’在 #0!和 ##!下!分别对休眠的
血管平滑肌细胞加热 !F! 再用 5G胎牛血清刺激 !A!BH 染色
后发现!##!加热 !F 使细胞死亡率达 .#%1G! 而 #0!加热 !F
没有导致休眠的平滑肌细胞死亡" 用 5G胎牛血清刺激休眠
的血管平滑肌细胞 !F!然后在 #0!下加热 !F 发现!细胞周期
I 和 &!J$期被明显推迟了 !#F!而 !#F 后被加热的血管平滑
肌细胞死亡率为 1@G!但同样的条件对休眠的牛主动脉内皮
细胞的增殖并无显著影响" E*<F:*: 等还发现!#0!时加热 !F!
K!7L<K1 能够诱导血管平滑肌细胞融合"

2< 等 -17/纯化兔主动脉平滑肌细胞!然后在不同温度的水
浴中对细胞加热 1";<,!发现在温度低于 ##!时!细胞生长未
受到明显影响’在 ##"5"!!细胞出现圆形或椭圆形回缩!细
胞浆呈串珠样改变!脱落的细胞未失去活力’温度高于 5"!
时!细胞边缘翘起!脱落的细胞均失去活力" 因此!可以假想
在 ##"5"!细胞发生了凋亡! 该温度范围允许以电磁场对置
入的支架进行体外加热! 促使过度增殖的平滑肌细胞凋亡!
从而抑制再狭窄"
近年来 !热休克蛋白 (3IB$学说成为研究热点 !$)M)<

等-!0/采用 # 周龄雄性大白鼠!从股动脉注入聚乙烯诱发炎症
性动脉病变% 热疗组每天在 #1!水浴中加热 15;<,% 结果显
示!随着 3IB的表达&单核细胞趋化蛋白 1 和 NDOB3 氧化!
出现内膜增厚% 形态计量分析表明!与对照组相比!热疗组明
显抑制了新生内膜的形成% 在对照组中!外膜层单核细胞趋
化蛋白 1 的表达和 PO 阳性细胞明显提高% 同时! 热疗使
3IB7! 的表达增加% 在对照组囊套损伤的外膜中!K!!QKF)R
的表达&NDOB3氧化酶的主膜亚基和单核细胞趋化蛋白 1增
强了!而在热疗组中没有增强% 因此!$)M)<等得出结论)热疗
明显减弱了炎症细胞在外膜的侵润!抑制了囊套损伤的动脉
内膜增厚% A+ &*::?等-!#/怀疑内源性和外源性的 3IB 诱发和
恶化了血管疾病如动脉粥样硬化和再狭窄% 研究发现 3IB."
和 CE22 样受体共同存在于所有内膜病变! 但并不存在于正
常静脉中% 3IB." 的浓度与血管平滑肌细胞增殖有关% 此外!
CE22 样受体 ! 和 CE22 样受体 # 的抗体减弱了血管平滑肌
细胞的增殖% 结果表明!3IB."&CE22样受体 !和 CE22样受
体 # 在血管疾病中发挥了重要作用% 此外!&)*A), 等 -!5/发现

3IB!7 对血管疾病也有潜在的影响%
综上!加热可抑制血管平滑肌细胞的过度增殖!进而抑

制再狭窄%

" 热疗对内皮细胞的影响
对于细胞而言!热是一种物理刺激!会使细胞产生应激

反应以适应热环境!比如细胞形态改变&蛋白质的量变化&细
胞增殖情况及细胞周期的改变&基因表达改变等% 由于不同
种类及处于不同细胞周期的细胞耐热性不一样!热刺激对不
同细胞的影响也不同% 此外!热疗的时间也会影响细胞的热
应答反应!对细胞产生不同程度的作用%

"#$ 热疗对内皮细胞形态的影响
细胞形态的改变取决于细胞骨架的解聚& 细胞周期&核

仁数量等% 细胞形态与功能有密切的关系% 损伤的内皮细胞
形态变化!功能失常!不能有效抑制平滑肌细胞的过度增殖!
最终将导致再狭窄% 因此!内皮细胞的结构和功能完整性是
防止再狭窄的关键%

!""5 年!2% S% ST 等 -!./发现 #0!热疗时!人脐静脉内皮细
胞的形状改变!细胞间间隙增大% 在亚细胞结构方面!热疗
(#0!!1F$使部分内皮细胞的肌动蛋白丝解聚% 同时!他们发
现!与形态改变较小的细胞相比!形态改变大的内皮细胞体
积更大&核仁更多&肌动蛋白丝解聚更严重%也有研究-!7/发现!
热疗(#0!!!5;<,$使内皮细胞微绒毛减少!胞膜突起凹凸不
平!染色质浓缩边集靠近核膜!并且出现了凋亡小体% 细胞形
态的改变会引起其迁移能力的变化% 通过划痕实验!观察到
热疗使内皮细胞的迁移能力受到了一定程度的抑制% 内皮细
胞迁移到支架上!发生内皮化!是防止血栓和血管再狭窄的
重要步骤% 因此!热疗时应尽量减少内皮细胞的形态变化!保
持内皮细胞结构的完整性!维持内皮细胞正常的迁移能力%
"%& 热疗对内皮细胞增殖和细胞周期的影响
热疗温度通常为 #0!!在高温条件下!人细胞的增殖通
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常会受到一定程度的抑制!抑制的程度取决于细胞对温度的
敏感性" 研究发现处于 !"#!$期的内皮细胞或核仁更少的内
皮细胞更能抗热刺激 %&’(" 在 )#!& 期!细胞体积最大!核仁最
多" 而核仁可能会阻止蛋白质到达除核仁外以外区域的靶
点 %&*(!导致支撑细胞结构的蛋白质相对减少!细胞更容易被破
坏" 因此!处于 )#!& 期的内皮细胞对热更敏感"

+,-./,/ 等 %&&(在探索热疗对人血管平滑肌细胞增殖抑制作

用的实验中发现!热疗#01!!&.$可以抑制处于增殖状态的人
血管平滑肌细胞!而对牛主动脉内皮细胞和静止期的血管平
滑肌细胞没有影响% 用 23 45) 刺激静止期的血管平滑肌细
胞!经热疗&01!!&.$后!观察到细胞进入 ) 和 !&#6 期的时
间推迟了 &0.! 即热疗使静止期的血管平滑肌细胞的细胞周
期停滞在 !$期% 这与 78 等得到的结论’!"#!$ 期的细胞更
抗热刺激( %&’(是一致的!但 +,-./,/ 实验用的牛主动脉内皮细
胞与人主动脉内皮细胞可能在耐热性方面存在差异% 因此!
热疗对人内皮细胞增殖的影响作用仍然不能明确% 随后!有
研究在 01!条件下对血管内皮细胞株 9:;1"0 热应激 &.!观
察到 9:;1"0细胞出现明显的 !$ 期停滞现象%&<(%这说明热疗
使内皮细胞周期停滞!从而抑制其增殖%
研究者观察到热疗&01!!&2=->$能显著地抑制人脐静脉

内皮细胞增殖!抑制率为 ’13%&?(% 通过这些研究可以发现!牛
主动脉内皮细胞和人脐静脉内皮细胞对温度的敏感性是不

同的% 因此!可以考虑减少热疗时间!增加热疗次数减轻热疗
对人血管内皮细胞的损伤%
又有研究表明!热疗中处于 !"#!$ 期的内皮细胞中钙离

子的浓度更低 %1"(!说明此阶段钙离子的活性更低%细胞质中钙
离子浓度的升高可能会增加钙调蛋白的结合!从而激活靶蛋
白%而这些靶蛋白将磷酸化热休克蛋白 %1$(!阻止热休克蛋白对
细胞的保护!导致细胞凋亡% 因此!该研究也说明了 !"#!$ 期
的内皮细胞更抗热刺激% 同时!该研究也发现!随温度&1?"
02!$的升高!细胞中的钙离子浓度不断增加!这表明!越高的
温度对内皮细胞的损伤越严重%
!"# 热疗对内皮细胞基因表达的影响
研究发现!热疗可以改变内皮细胞基因的表达!以适应

热刺激或发生凋亡%
细胞黏附分子是介导细胞与细胞间)细胞与基质间相互

接触和结合的一类分子!它通过识别与其黏附的特异性受体
而发生相互间的黏附现象" 血管内皮细胞可以表达血管细胞
黏附分子@$&;:A6BC$)9 选择素 &9BDECEFG->$和细胞间黏附
分子B$&H:A6B$$"这些黏附分子在白细胞招募过程中有重要
作用%1&(!能诱导炎症反应!损伤内皮细胞" IJ4B!等细胞因子
能诱导 ;:A6B$ 和 9BDECEFG-> 的表达上调 %11(" )/GKD.- LKM8,/
等 %10(用热疗&0&!!$.$预处理人动脉内皮细胞!再用 IJ4B!刺
激细胞!发现与没有进行热预处理的对照组相比!热疗显著
减弱了 ;:A6B$和 9BDECEFG->的表达上调"
通常细胞在高温条件下会产生保护细胞的热休克蛋白

&N)O$" )P LKM8,/ 等还观察到热疗&0&!!$.$后 1"&0. 内!内
皮细胞中 N)O?" 和 N)O1& 的含量显著增加" 另有研究显示!
NDQ?" 和 NDQ1& 可以通过抑制 J4B"5 的激活减少促炎症基

因的表达!减弱炎症反应 %12B1’("LK.> 等%1?(报道了 N)O 通过抑制
HLL的活性减少了 H:A6B$ 的表达" HLL 也与 J4B"5的激活
及内皮细胞黏附分子的产生有关"因此!LK.> 等提出假设*热
疗可以增加内皮细胞 N)O 基因的表达! 从而抑制 IJ4B! 诱
导产生的 9BDECEFG->和 ;:A6B$的表达上调%

$ 热疗对血管的影响
热疗时 ! 血管的物理特性可能会受到一定的影响 %

AG./>/D-KD 等%1*(用 $’只长白猪的降主动脉连续切片制成筒状
主动脉样本!其中 * 只对照组样本放在&1?P"#"P2$!生理盐水
中!* 只实验组样本放在 &0"P"$"P2$!生理盐水中! 各保持
$2=->!使用单轴紧张器进行主动脉壁弹性性能测试% 结果表
明!实验组的劲度模量显著下降&!R"P"2$!并且中应变水平形
变和高应变水平形变都优于对照组!说明体外加温可提高降
主动脉管壁的弹性性能%

AG-E>S/等%1<(测试了不同温度对人的颈动脉和主动脉的影

响% 将动脉移出体外!在不同温度下&$?!&?!1?!0&!$测试外
部压力直径曲线!通过热机械分析得出膨胀系数和劲度% 结
果表明!膨胀系数取决于内部压力!在低压力时膨胀系数是
负值!也就是加热使血管管腔收缩!而当血管收缩至接近阈
压值的时候!膨胀系数又变成正值% 因此!他们认为动脉的机
械性能受内部压力和温度的影响%
总之!热可以在一定程度上提高血管的机械性能!对血

管基本没有损伤作用%

% 展望
目前! 磁诱导热疗技术得到医学界的普遍认可% 冠脉支

架磁感应升温预防和治疗 OI:A 术后再狭窄是一种全新的医
学方法% 该方法通过外加磁场诱导血管内的支架升温抑制平
滑肌细胞的过度增殖和迁移!从而抑制再狭窄% 因此!它仅利
用热能即可达到治疗目的!不会对环境造成污染!是一种+绿
色治疗(方法" 此外!该方法不需重新植入支架或热籽!并且
支架置入后可反复加热治疗! 可减轻患者的痛苦及经济负
担" 目前应用的支架材料都具备在交变磁场下升温条件!并
随着材料科学的发展!一定会有更多适宜磁诱导升温的支架
进入临床!从而可实现根据不同的症状设定不同的居里点以
达到治疗目的" 但目前尚没有理想的磁感应治疗系统!所以
研发理想的磁热疗设备以便做动物体内实验是有必要的" 这
种设备应该可以降低外加磁场的频率!减小外加磁场对患者
的刺激!使磁诱导热疗更加安全可靠" 这样支架置入后将不
需因再狭窄而再次置入支架或治疗!使支架介入治疗成为更
有效治疗冠心病的方法"
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