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雷帕霉素抑制冠状动脉支架置入术后
血管再内皮化相关机制进展
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[摘　 要] 　 雷帕霉素是药物涂层支架最常用的载入药物,在抑制内膜增生的同时,也抑制了内皮细胞的功能,延迟

损伤血管再内皮化,易引发支架内血栓形成。 雷帕霉素抑制再内皮化的作用机制较为复杂,对其机制的研究是解

决雷帕霉素不良作用的关键,也是近年来的研究热点。 文章从内皮细胞功能、内皮细胞前体细胞、内皮细胞凋亡三

个方面,就近年来对雷帕霉素延迟血管再内皮化作用机制的研究进展作一综述。
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[ABSTRACT]　 Rapamycin is the most widely employed drug in drug-eluting stents. 　 It has markedly reduced the risk
of restenosis after coronary angioplasty. 　 However, it caused late stent thrombosis through impairing the function of endo-
thelial cells and delaying the re-endothelialization. 　 Role of rapamycin in delaying re-endothelialization is complicated. 　
This paper reviews the progress in research of the mechanism of suppressing the proliferation and migration of endothelial
cells, attenuating the function of endothelial progenitor cells and inducing apoptosis of endothelial cells.

　 　 冠状动脉支架置入术是经皮冠状动脉介入治

疗(percutaneous coronary intervention, PCI)中改善

冠状动脉缺血的主要方法之一,为了降低术后常见

的支架内再狭窄(in-stent restenosis,ISR)的发生[1],
雷帕霉素涂层支架作为第一代药物涂层支架(drug
eluting stent,DES)曾经得到广泛的应用。 雷帕霉素

通过抑制平滑肌细胞的生长来抑制内膜增生,然而

其同时抑制内皮细胞(endothelial cells, EC)增殖和

迁移,延迟血管再内皮化,可引起迟发性支架内血

栓形成( late stent thrombosis,LST)。 DES 载入药物

是降低 ISR 的关键[2],一方面,雷帕霉素的应用逐

渐减少,新的二代载入药物如依维莫司等被不断开

发出来降低 LST 的发生率,近年来还有研究指出维

生素 C 既可以抑制平滑肌细胞生长又能促进内皮

细胞生长,也可以成为潜在的新型载入药物[3]。 而

另一方面,针对雷帕霉素抑制血管再内皮化机制的

研究也在广泛开展,为减少 LST 打开新的思路。 现

就雷帕霉素抑制血管再内皮化相关机制的研究进

展作一综述。

1　 雷帕霉素对内皮祖细胞的作用

内皮祖细胞( endothelial progenitor cells, EPC)
存在于人的骨髓和外周血中,是一种血管内皮细胞

的前体细胞,分为早期内皮祖细胞和晚期内皮祖细

胞,具有增殖和分化成为成熟内皮细胞的能力,可
以在血管损伤部位促进血管再内皮化。

雷帕霉素可以通过下调端粒酶反转录酶基因
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的表达,降低端粒酶的活性从而加速 EPC 的衰老,
抑制 EPC 的增殖、迁移和黏附能力,这一效应具有

浓度和时间依赖性[4]。 有研究利用基因芯片技术,
发现雷帕霉素可以下调一氧化氮合酶 3 ( nitric
oxide synthase 3, NOS3) 基因等 EPC 的抗血栓基因

的表达并上调血管性假血友病因子(von Willebrand
factor, vWF)等 EPC 的促血栓形成基因的表达。 同

时,雷帕霉素可以削弱 EPC 的功能,显著减少 EPC
释放一氧化氮(nitric oxide, NO)、前列腺素 I2(pros-
taglandin I2, PGI2)等具有舒张、抗血栓等内皮保护

作用的血管活性因子[5]。 而将捕获循环血液中

EPC 这一策略引入雷帕霉素 DES 治疗中,调控 EPC
归巢、迁移、定居于血管内皮表面并分化成熟,来加

速损伤血管的再内皮化,可以显著减弱雷帕霉素的

抑制作用,大大减少 ISR 和 LST 的风险[6-7]。 日本

和美国合作的一项多中心随机对照试验显示,在雷

帕霉素 DES 基础上添加一层鼠单克隆抗白细胞分

化抗原(cluster of Differentiation, CD)34+ 抗体的固

定涂层,来吸引 EPC 参与内皮修复过程,能够更完

整的覆盖支架小梁,其临床结局不逊于单纯药物涂

层支架[8]。 在动脉粥样硬化动物模型的体内实验

中,联合应用 EPC 捕获支架和 EPC 区域移植,与单

纯 DES 治疗相比可以显著降低 ISR 的发生率[9]。
生长晕细胞( endothelial outgrowth cells, EOC)

又叫晚期内皮祖细胞,其出现的时间比 EPC 晚 2 周

左右,具有更高的增殖潜能和成血管能力,参与血

管内皮损伤修复,是再内皮化过程中的重要角色。
基质细胞衍生因子 1α ( stromal cell derived factor-
1α,SDF-1α) 通过磷脂酰肌醇-3 磷酸激酶 ( phos-
phatidylinositol-3 kinase,PI3K) / 蛋白激酶 B(RAC-α
serine / threonine-protein kinase, Akt)信号通路发挥

作用,可增强 EOC 的增殖和迁移能力。 雷帕霉素能

够抵消 SDF-1α 对 EOC 的活化作用,对 EOC 的增

殖、迁移和黏附均有抑制作用[10]。 有研究发现,应
用蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC)抑制剂干预

EOC 后,可显著改善雷帕霉素对 EOC 功能的抑制,
这提示 PKC 的激活可能是雷帕霉素抑制 EOC 功能

的重要机制之一[11]。

2　 雷帕霉素抑制内皮细胞的增殖和迁移

雷帕霉素延迟血管再内皮化的主要途径之一

就是抑制内皮细胞的增殖和迁移,其机制在于雷帕

霉素对 PI3K / Akt /哺乳动物雷帕霉素靶分子(mam-

malian target of rapamycin, mTOR)这一信号通路的

抑制。 PI3K 由原癌基因编码而来,是胞内信号转导

相关酶,Akt 是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,磷酸

化以后可以进一步激活下游信号分子[12-13]。 PI3K /
Akt 信号通路的下游分子 mTOR 是一种丝氨酸 /苏
氨酸激酶,在哺乳动物细胞中广泛表达,作用涉及

细胞生长、增殖、迁移、凋亡、自噬,调控转录、翻译,
抑制免疫反应以及新陈代谢等[14-16]。 在以人乳内

动脉为研究对象的体外试验中,雷帕霉素可以显著

下调 Akt 磷酸化,并进一步下调 mTOR 磷酸化,抑制

内皮细胞的正常功能[17]。 雷帕霉素与 FK506 结合

蛋白(FK506 binding proteins, FKBP)中最主要的一

类亲免蛋白 FKBP12 结合, 形成的复合物抑制

mTOR 复合物 1 的形成,从而降低 p70 核糖体 S6 激

酶(p70 ribosomal S6 kinase,p70S6K)和真核生物起

始因子 4E( eukaryotic Initiation factor 4E,eIF4E)结

合蛋白 1 的活性,诱导细胞周期停滞[18]。 而雷帕霉

素与 FKBP12. 6 结合形成的复合物还可以通过活化

PKCα,从而破坏 p120 连环素(p120 catenin)与血管

内皮钙黏蛋白(vascular endothelial cadherin,VE-cad-
herin)的相互作用,损伤内皮屏障功能[19]。 同时,
mTOR 还可以活化脂肪酸结合蛋白 4 ( fatty acid-
binding protein 4,FABP4),后者可促进内皮细胞的

增殖、存活、迁移以及新生血管的出现,而雷帕霉素

也可以通过干扰 mTOR 对 FABP4 的活化来抑制内

皮细胞的增殖和迁移[20]。
细胞外内环境的改变,如缺氧、炎症等情况会

导致血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor, VEGF)的表达增加,VEGF 可以活化内皮细

胞,内皮细胞活化后会大量增加基质金属蛋白酶尤其

是基质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2, MMP-
2)和基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase-9,
MMP-9)的分泌。 而雷帕霉素可以通过减少 MMP-2 和

MMP-9的分泌来抑制细胞迁移[21]。 长链非编码 RNA
牛磺酸上调基因 1(long non-coding RNA taurine upreg-
ulated 1, lncRNATUG1)在经雷帕霉素处理后的内皮

细胞中表达上升,通过转染 lncRNATUG1 特异的小

干扰 RNA(the small interfering RNA, siRNA)介导该

基因沉默后,发现雷帕霉素对内皮细胞增殖和迁移

的抑制作用被显著减弱,并且在雷帕霉素作用下被

下调了的 VEGF、MMP-2、MMP-9 的表达均得到恢

复。 这些试验结果说明雷帕霉素对内皮细胞增殖

和迁移的抑制作用也受到 lncRNATUG1 的调控[22]

(图 1)。 有类似作用的还有微小 RNA21(microRNA-
21),其在内皮细胞中的表达在经雷帕霉素处理后显
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著上调,而其表达下调后,雷帕霉素对内皮细胞增

殖和迁移的抑制作用也获明显减少[23]。 此外,近年

来有研究人员采用蛋白组学的策略,发现雷帕霉素

可以诱导具有保护效应的人低氧上调节因子 1(hy-

poxia up-regulated 1, HYOU1)、内质网应激蛋白 44
(endoplasmic reticulum protein 44,ERP44)等内质网

蛋白下调,从而通过内质网应激,损伤内皮细胞

功能[24]。

图 1. 雷帕霉素抑制内皮细胞增殖及迁移的分子机制

Figure 1. The molecular mechanism by which Rapamycin can suppress the proliferation and migration of endothelial cells

3　 雷帕霉素对内皮细胞凋亡和自噬的作用

雷帕霉素对内皮细胞凋亡有两方面的作用。
其一,雷帕霉素通过介导氧化应激损伤等机制促进

内皮细胞凋亡。 其二,雷帕霉素作为一种细胞自噬

诱导剂,通过上调细胞自噬,减少氧化应激损伤,从
而抑制内皮细胞凋亡。

内皮细胞凋亡作为血管再内皮化延迟的重要

原因之一,其主要机制是氧化应激损伤,胞质 Ca2+浓

度升高是氧化应激损伤的始动因素。 有研究发现,
在含 1 μg / L 雷帕霉素的培养基培养 48 h 的人脐静

脉内皮细胞中,胞质 Ca2+含量显著高于对照组,提示

雷帕霉素可以导致胞质 Ca2+浓度升高[25]。 关于雷

帕霉素升高胞质 Ca2+浓度的分子机制,曾有学者指

出雷帕霉素是通过与 FKBP 结合,使 FKBP 与肌浆

网膜上的钙释放通道利阿诺定受体( ryanodine re-
ceptors, RyR) 解离[26]。 FKBP12 与其异构体 FK-
BP12. 6 能够起到维持 RyR 通道关闭的作用,它们

的解离使得 RyR 通道开放,导致 Ca2+ 释放[27]。 应

用钙通道阻滞剂阿折地平可以削弱雷帕霉素对胞

质 Ca2+浓度的影响,对雷帕霉素诱导的内皮细胞损

伤起到保护作用[28]。 经利阿诺定稳定 RyR 后,雷
帕霉素诱导 Ca2+释放的效果亦减弱,这些试验均可

佐证 FKBP / RyR 这一路径是雷帕霉素升高胞质

Ca2+浓度的重要作用机制[29]。 胞质 Ca2+ 浓度升高

可以促进黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)的转

换和激活,通过转染 siRNA 介导 Janus 激酶 2(Janus
kinase 2,JAK2)基因沉默,可以抑制胞质 Ca2+ 浓度

升高并抑制 XO 表达上调,这意味着 JAK2 信号通路

可能也是内皮细胞氧化应激损伤中关键一环[30]。
应用黄嘌呤氧化酶抑制剂别嘌醇对缺氧细胞进行

预处理后,发现活性氧簇( reactive oxygen species,
ROS)显著减少[31]。 转染 siRNA 介导 XO 基因沉

默,可以抑制 ROS 的产生,并显著加快被雷帕霉素

延迟的再内皮化进程[30,32]。 N-乙酰半胱氨酸铵(N-
acetylcysteine amide, NACA)是一种 ROS 中和剂,在
一项试验中,NACA 可以通过降低 ROS 的含量,减
少凋亡蛋白的表达,表明 ROS 的增加对于诱导心脏

微血管内皮细胞 ( cardiac microvascular endothelial
cells, CMEC)凋亡有关键作用[33]。 可以看出,雷帕

霉素导致细胞内游离钙升高,升高的胞质 Ca2+浓度

激活 XO,XO 促进 ROS 产生,ROS 蓄积成为诱导

CMEC 凋亡的关键因素,Ca2+ / XO / ROS 这一路径是

雷帕霉素介导细胞氧化应激损伤的重要作用机制。
此外,研究人员通过对 10 μg / L 和 100 μg / L 雷帕

霉素作用 24 h 后的人脐静脉内皮细胞进行观察,发
现经雷帕霉素处理后,内皮细胞中肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体(tumor necrosis factor related apoptosis
inducing ligand, TRAIL)的表达显著增加[34]。 作为

一种可以诱导内皮细胞凋亡的肿瘤坏死因子[35],
TRAIL 在雷帕霉素处理后的内皮细胞中大量表达提

示其是雷帕霉素诱导内皮细胞凋亡的另一重要机

制。 最近长链非编码 RNA(long noncoding RNA,ln-
cRNA)与内皮细胞凋亡之间关系的研究在不断开

展,有学者注意到,lncRNATUG1 在经雷帕霉素处理

后的内皮细胞中表达增加[22],而应用 lncRNATUG1
特异的 siRNA 转染处理后,内皮细胞凋亡的比例显

著降低[36]。 这提示 lncRNATUG1 可能是雷帕霉素
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诱导内皮细胞凋亡的又一重要途径(图 2)。
有实验发现高糖缺氧状态下的内皮细胞由于

氧化应激损伤和代谢产物堆积导致自噬水平下降、
凋亡率上升,而加入自噬诱导剂雷帕霉素后,通过

上调自噬、清除 ROC 来源,使内皮细胞凋亡率显著

下降[37]。 雷帕霉素对细胞自噬的上调作用可能是

通过上调微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ(microtubule-as-
sociated protein 1 light chain 3Ⅱ, LC3Ⅱ) 和 Beclin-
1 基因的表达来实现,这一作用可以被内皮细胞中

特异性表达的 microRNA-24 抑制[38-39]。 mTOR 对细

胞自噬有抑制作用,雷帕霉素可以抑制 PI3K / Akt /
mTOR 信号通路、降低 mTOR 的磷酸化,这也是雷帕

霉素实现上调自噬的作用机制之一[40-41]。 雷帕霉

素对内皮细胞凋亡、自噬的综合效应是促进还是抑

制,可能与雷帕霉素的浓度有关,例如浓度为 100
nmol / L 时,雷帕霉素以诱导自噬、抑制凋亡的作用

为主[37]。 但目前尚缺乏更多的数据支持这一观点。

图 2. 雷帕霉素对内皮细胞凋亡的作用机制

Figure 2. The mechanism by which Rapamycin can promote the apoptosis of endothelial cells

4　 结　 语

应用雷帕霉素药物涂层支架容易升高术后支

架内血栓形成的风险,而延长或进阶抗凝药物的使

用又会增加出血的风险,如何干预雷帕霉素对内皮

细胞的抑制,从而发挥内皮细胞天然的抗血栓形成

作用,需要我们深入研究雷帕霉素导致再内皮化延

迟的作用机制,逐步探索出改善内皮功能的解决方

法,更好地应对术后支架内血栓形成的问题,为进

一步提高冠状动脉支架置入术的成功率找到新的

出路。
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