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磷脂及鞘磷脂在冠状动脉支架内再狭窄中的研究
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　　[摘要]　目的:探究冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后支架内再狭窄(ISR)的危险因素,以及磷脂

和鞘磷脂代谢差异与ISR的关系。方法:纳入2017年1月—2020年12月在北京安贞医院进行首次PCI手术的

冠心病患者共412例,根据PCI术后1年是否发生ISR分为ISR组(35例)和非ISR组(377例)。运用液相色谱

串联质谱(LC-MS/MS)技术分析比对两组患者血液样本的代谢产物差异。采用多因素logistic回归分析筛选冠

心病患者PCI后ISR的危险因素。结果:非ISR组与ISR组在高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、血管病变数量、病
变长度、支架内径、支架长度、后扩直径方面均差异有统计学意义(均P<0.05)。多因素logistic回归分析及代谢

组学分析结果显示,非ISR组与ISR组患者血液代谢产物存在显著差异,主要为磷脂及鞘磷脂类代谢物的差异

(均P<0.05)。结论:HDL-C、病变长度、支架内径及支架长度为冠心病患者 PCI后ISR的影响因素,同时磷脂

及鞘磷脂类代谢物在预测ISR的发生方面可能发挥着重要作用。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheriskfactorsforin-stentrestenosis(ISR)afterpercutaneouscoronary
intervention(PCI)inpatientswithcoronaryheartdisease,andtherelationshipbetweendifferencesinphospholipid
andsphingolipidmetabolismwithISR.Methods:Atotalof412patientswithcoronaryheartdiseasewhounder-
wenttheirfirstPCIatBeijingAnzhenHospitalfromJanuary2017toDecember2020wereincluded,andallpa-
tientsweredividedintotheISRgroup(n=35)andthenon-ISRgroup(n=377)accordingtowhetherISRoccurred
within1yearafterPCI.Thedifferencesinmetabolitesofpatients'bloodsamplesbetweenthetwogroupswerean-
alyzedusingliquidchromatographytandem massspectrometry(LC-MS/MS).Multi-factorlogisticregressionwas
usedtoanalyzetheriskfactorsforISRafterPCIinpatientswithcoronaryheartdisease.Results:Thereweresig-
nificantdifferencesinhigh-densitylipoproteincholesterol(HDL-C),numberofvascularlesions,lesionlength,

stentinnerdiameter,stentlength,andpost-dilationdiameterbetweentheISRgroupandthenon-ISRgroup(allP
<0.05).Multi-factorlogisticregressionanalysisandmetabolomicanalysisshowedthatthereweresignificant
differencesinbloodmetabolitesbetweenthetwogroups,mainlythedifferencesinphospholipidsandsphingomye-
linmetabolites(allP<0.05).Conclusion:HDL-C,lesionlength,stentinnerdiameter,andstentlengtharein-
fluencingfactorsofISRafterPCIinpatientswithcoronaryheartdisease,andphospholipidsandsphingolipidme-
tabolitesmayplayanimportantroleinpredictingtheoccurrenceofISR.

Keywords　percutaneouscoronaryintervention;in-stentrestenosis;metabolomics;phospholipids;sphingo-
myelin
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　　冠心病是目前世界上发病率最高的疾病之一。
经皮冠状动脉介入(percutaneouscoronaryinter-
vention,PCI)治疗技术的发展提高了冠心病患者

的生存质量,但支架内再狭窄(in-stentrestenosis,
ISR)导致心肌缺血症状的复发依然是十分重要的

临床问题[1]。金属裸支架植入术后1年ISR发生

率为20%~30%,药物涂层支架的使用可将术后

再狭窄率降低到5%~10%[2-3]。PCI术后再狭窄

的诊断需要依据冠状动脉(冠脉)增强 CT 或冠脉

造影。ISR常采用药物洗脱支架重复植入术和药

物球囊血管成形术治疗[4]。代谢组学是研究机体

小分子物质(<1250Da)及其在受到刺激后代谢途

径变化的科学。与基因组学、蛋白质组学相比,代
谢组学研究内容主要为小分子代谢产物,数目相对

较少,易于分析[5]。先前已有研究验证血浆差异代

谢物在冠心病急性心肌梗死预后中的相关应用价

值[6]。代谢组学技术的发展可推动 PCI术后早期

预测ISR的生物标志物的发现与研究。通过代谢

组学技术分析对比PCI术后ISR患者与非ISR患

者代谢产物的差异,可以为冠心病患者的治疗及早

期预后提供新的观测视角。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2017年1月—2020年12月在首都医科

大学附属北京安贞医院通过冠脉造影检查确诊为

冠心病,并接受介入治疗成功植入支架的患者。术

后1个月收集患者的血液样本,用于常规化验和代

谢组学检测。排除冠脉旁路移植术(CABG)后、严
重肝肾功能不全、支架植入术前C-反应蛋白(CRP)
>1.0mg/dL、临床资料不全者。最终共有412例

患者纳入研究。术后随访1年,随访结束时进行冠

脉造影复查,根据是否存在ISR将所纳入患者分为

ISR组和非ISR组。ISR诊断标准:PCI术后经冠

脉造影示目标血管狭窄≥50%,包括支架内或支架

两端距边缘≤5mm 范围[7]。
1.2　方法

1.2.1　患者资料收集　收集患者资料,包括:①临

床资料:性别、年龄、体重指数、高血压病史、糖尿病

病史;②实验室指标:高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (LDL-C)、甘 油 三 酯

(TG)、血 肌 酐 (CREA)、超 敏 C-反 应 蛋 白 (hs-
CRP)、糖化血红蛋白(HbA1c)、白细胞(WBC)、红
细胞(RBC);③介入治疗情况:血管病变情况(单支

病变、双支病变、三支病变)、支架植入数量、支架内

直径、支架总长度。
1.2.2　代谢产物萃取及代谢组学检测　室温解冻

所收集的血液样本。取样本100μL于1.5mL离

心 管 中,先 后 加 入 300 μL 异 丙 醇 和 10 μL
SPLASH 内标储备液,混匀后-20℃静置过夜。

置于高速离心机中4℃环境4000×g 离心20min,
取出上清进行代谢组学检测。检测在 Waters二维

ACQUITYUPLC液相色谱串联 QExactive高分

辨质谱仪中进行。色谱条件:CSH C18 色谱柱

(1.7μm2.1×100mm,Waters,USA)。正离子模

式流动相:A:10mmol/L甲酸氨、0.1%甲酸、60%
乙腈;B:10mmol/L甲酸氨、0.1%甲酸、90%异丙

醇、10%乙腈。负离子模式流动相:A:10mmol/L
甲酸氨、60%乙腈;B:10mmol/L甲酸氨、90%异

丙醇、10%乙腈。洗脱梯度条件:0~2min,40%~
43% B;2~2.1min,43%~50% B;2.1~7min,
50%~54% B;7~7.1min,54%~70% B;7.1~
13min,70%~99% B;13~13.1min,99%~40%
B,13.1~15min,40%B。质谱条件:使用QExac-
tive质谱仪(ThermoFisherScientific,USA)进行

一级、二级质谱数据采集。正、负离子模式下采集

数据。质谱扫描范围:200~2000m/z;碰撞能量:
(30±15)eV;一级、二级分辨率分别为70000、
17500。分析条件:鞘气流速 40 Arb,辅气流速

10Arb。
1.3　统计学处理

采用SPSS21.0进行数据分析。计数资料用

百分比表示,组间比较采用χ2 检验;正态分布的计

量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验。采用

多因素logistic回归分析ISR的影响因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。使用LipidSearch4.1
软件进行LC-MS/MS数据处理,包括峰检测、对比

和峰对齐等一系列分析。采用偏最小二乘法(PLS-
DA)多重比较分析ISR患者和非ISR患者的血清

代谢差异,根据 VIP值进行筛选比对。
2　结果

2.1　ISR组和非ISR组基础资料比较

介入术后1年患者复查冠脉造影,412例患者

中有35例ISR(8.5%),377例非ISR。两组患者

性别、年龄、体重指数、高血压病史、糖尿病病史、吸
烟饮酒史、血脂、肌酐、支架直径、预扩球囊直径均

差异无统计学意义,HDL-C、血管病变数量、病变长

度、靶血管内植入支架内径、支架长度及后扩球囊直

径均差异有统计学意义(均P<0.05)。见表1。
2.2　ISR组和非ISR组血液代谢产物差异

PLS-DA多重比较分析结果显示,ISR组患者

和非ISR 组患者的血清代谢有显著差异,两组在

PLS-DA图上实现了完全分离。见图1。
VIP分析进一步显示了两组患者血清中具有

显著差异的代谢产物(VIP分数≥1.5为具有统计

学差异)。这些代谢产物主要为磷脂及鞘磷脂代谢

产物:磷脂酰胆碱(36:0)、磷脂酰乙醇胺(36:2)、磷
脂(34:1)等,见图2及表2。
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表1　非ISR组与ISR组基础资料比较

Table1　Comparisonofbaselinedatabetweennon-ISR
groupandISRgroup 例(%),■X±S

项目
非ISR组

(377例)
ISR组

(35例) P

男/女/例 287/90 24/11 0.320
年龄/岁 57.46±9.38 59.29±7.48 0.265

体重指数/(kg·m-2) 25.84±3.28 26.59±3.46 0.197

高血压 121(32.10) 7(20.00) 0.139
糖尿病 117(31.03) 13(37.14) 0.457
吸烟史 205(54.38) 18(51.43) 0.738
饮酒史 128(33.95) 14(40.00) 0.471

HDL-C/(mmol·L-1) 1.26±0.25 1.17±0.28 0.035

LDL-C/(mmol·L-1) 2.48±0.66 2.65±0.58 0.128

TG/(mmol·L-1) 1.22±0.71 1.40±0.67 0.147

hs-CRP/(mg·L-1) 1.11±1.19 1.35±0.96 0.256

CREA/(μmol·L-1) 70.81±15.13 67.39±14.06 0.200

HbA1c/% 6.40±1.21 6.63±1.54 0.313

WBC/(×109·L-1) 6.96±1.89 6.98±1.56 0.967

RBC/(×1012·L-1) 4.76±0.46 4.66±0.48 0.212

病变情况 0.024

　单支病变 98(25.99) 5(14.29)

　双支病变 141(37.40) 9(25.71)

　多支病变 138(36.60) 21(60.00)

病变长度/mm 12.00±5.30 14.81±6.56 0.003
支架数目/个 1.40±0.69 1.49±0.61 0.478
支架内径/mm 2.99±0.46 2.75±0.35 0.002
支架长度/mm 15.38±8.32 18.51±8.20 0.034
预扩直径/mm 2.54±0.41 2.43±0.31 0.127
后扩直径/mm 3.19±0.49 3.02±0.43 0.045

图1　ISR组和非ISR组血液代谢产物的PLS-DA分析结果

Figure1　Bloodmetabolitesinnon-ISRgroupandISR
groupshowedbyPLS-DAanalysis

注:PC:磷脂酰胆碱(卵磷脂);PE:磷脂酰乙醇胺(脑磷

脂);PG:磷脂;PI:磷脂酰肌醇;SM:鞘磷脂;PS:磷脂

酰丝氨酸。
图2　VIP分析显示的ISR组和非ISR组具有显著差

异的代谢产物

Figure2　Significantlydifferentmetabolitesbetween
non-ISRgroupandISRgroupshowedby
VIPanalysis

表2　ISR组和非ISR组差异性代谢产物

Table2　DifferentialmetabolitesinISRandnon-ISRpatients

差异代谢物 VIP P 值 变化趋势

PC(36:0) 1.789 0.016 升高

PE(36:2) 1.742 0.021 下降

PG(34:1) 1.729 0.047 下降

PC(16:0/18:2) 1.720 0.027 升高

PE(32:1) 1.711 0.028 下降

PI(36:4) 1.707 0.032 下降

PI(34:1) 1.674 0.019 下降

SM(d18:1/20:2) 1.653 0.025 下降

2.3　ISR危险因素的logistic回归分析

以“是否发生ISR”为因变量,将表2中有统计

学意义的代谢组学相关指标作为自变量纳入logis-
tic回归分析模型。结果显示,磷脂、鞘磷脂类代谢

产物是支架术后ISR 的危险因素(均P<0.05)。
见表3。

表3　ISR危险因素的logistic分析

Table3　LogisticanalysisofriskfactorsforISR

危险因素 OR 95%CI P
PC(36:0) 2.94 2.41~3.22 <0.001
PC(16:0/18:2) 1.28 1.17~1.65 0.010
PE(36:2) 0.42 0.38~0.59 <0.001
PI(36:4) 0.51 0.34~0.68 0.017
SM(d18:1/20:2) 0.72 0.58~0.82 0.038
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3　讨论

冠脉支架术后再狭窄是长久以来影响冠心病

介入治疗远期疗效的主要难题之一,ISR的病理机

制尚未完全了解,目前认为与血管机械损伤后修

复、血管炎症反应等有关。支架植入早期因手术操

作、支架本身的直接刺激引起血管壁细胞膜的机械

损伤和结构改变[8]。血管损伤激活了炎症反应和

修复过程,炎症反应贯穿ISR的整个过程,包括血

管平滑肌的增殖、迁移和分化,蛋白酶的迁移和

DNA合成,在激活新生内膜增殖中十分关键[9]。
血管平滑肌细胞增殖引起的新生内膜增厚是ISR
发生的标志性事件[10]。

大量队列研究和观察性流行病学调查表明,
HDL-C水平与冠心病的发病风险呈负相关[11-13]。
Kansara等[14]研究显示,HDL-C≤40mg/dL的糖

尿病患者发生支架内血栓风险较 HDL-C>40mg/
dL的患者降低12%。但一些药物干预试验和遗传

学研究结果表明,HDL-C与心血管疾病的因果关

系存在争议,也少有探求 HDL-C水平与ISR相关

性的研究。Zanoni等[15]的研究表明,清道夫受体

BI的罕见变异升高 HDL-C水平的同时增加了冠

心病风险。清道夫受体BI是 HDL-C关键受体,可
通过介导外周组织胆固醇运输到肝脏代谢,延缓动

脉粥样硬化的演变过程,可认为是ISR 的保护

因素。
Zhang等[16]的研究表明,靶病变内平均支架长

度≥35mm 与ISR 的风险增加相关,这可能与长

支架导致的广泛血管损伤和支架血栓形成有关。
植入的支架越长,对靶病变处血管的损伤就越严

重,诱导更强烈的炎症反应,加速内膜增厚,从而增

加ISR的风险[17]。准确估计病变长度是选择合适

支架长度的基础,必要时可以采用影像学技术如血

管内超声(IVUS)等辅助判断,使支架能够准确定

位并完全覆盖病变[18]。
代谢组学分析结果显示,ISR组与非ISR组患

者在磷脂、鞘磷脂类代谢方面具有明显的差异,提
示磷脂、鞘磷脂类代谢产物在预测支架术后再狭窄

方面的可能价值。研究表明鞘磷脂代谢紊乱与冠

心病的发病密切相关[19]。鞘磷脂及其代谢产物神

经酰胺是构成生物体细胞膜的主要组分,在维持细

胞膜结构、传导信号、炎症反应和细胞增殖等方面

发挥着重要作用。血浆神经酰胺基线浓度与非致

死性急性心肌梗死、心血管死亡等复合心血管疾病

结局风险的增加独立相关[20-21]。鞘磷脂和神经酰

胺作为参与炎症反应的重要分子,通过核因子-κB
(NF-κB)和激活蛋白-1(AP-1)信号转导通路的表

达,进而激活肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎性因

子[22]。炎症和血小板活化是ISR基础的病理生理

过程,炎症反应与血小板激活的相互作用加速了新

生内 膜 增 厚,促 进 了 ISR 的 发 生[23]。Niaudet
等[24]的 研 究 发 现,氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 激 活

MAPK和鞘磷脂-神经酰胺通路,促进血管平滑肌

细胞增殖。
磷脂水平的改变与冠心病之间的关系已经被

发现多年,其衍生代谢产物的氧化过程与冠心病之

间亦有相关性[25]。磷脂酰胆碱在磷脂酰胆碱-胆固

醇酰基转移酶(LACT)催化下生成的溶血性磷脂

酰胆碱(LPC),与动脉粥样硬化过程密不可分。
LPC是氧化型低密度脂蛋白的主要活性脂质,除在

细胞构建、协助基因调控等方面外,还能诱导内皮

功能障碍和血管内炎症反应的发生[26]。研究表明

粥样硬化患者LPC的血浆含量更高[27]。支架植入

术后内膜机械损伤,LPC通过诱导平滑肌细胞的增

殖和迁移发挥动脉粥样硬化作用,引起ISR。磷脂

酰肌醇在维持哺乳动物细胞形态、调控代谢通路及

信号传导方面起到重要作用。其衍生物磷脂酰肌

醇-3-激酶参与能量代谢、血管钙化、肿瘤发展等多

种病 理 生 理 过 程。雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 1
(mTORC1)是体内蛋白质合成、细胞生长增殖、线
粒体生物发生、自噬和代谢的主要调节因子[28]。
Wu等[29]和Caglayan等[30]的研究发现抑制磷脂酰

肌醇3-激酶表达负向调控 mTORC1活性,可显著

降低血管内皮机械性损伤后内膜细胞的增生、抑制

平滑肌细胞增殖及迁移,延缓ISR进程。
综上所述,冠心病患者PCI术后ISR是多重因

素影响下的结果,本研究所发现的ISR 的危险因

素,以及ISR患者与非ISR患者血液中磷脂及鞘磷

脂类代谢产物的差异,可以为今后冠心病患者的介

入治疗、临床预后提供可参考的治疗靶点。
本研究为单中心小样本研究,存在一些不足:

并未使用影像学方法对ISR进行判别;既往研究中

证实了年龄、性别、高血压及糖尿病为ISR的危险

因素,但本研究ISR与非ISR患者之间并未发现这

些因素存在显著差异,不排除病例选择上存在偏

倚;未纳入病变特征如分叉病变等与ISR进行相关

性探究。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] NiccoliG,MontoneRA,LanzaGA,etal.Anginaafter

percutaneouscoronaryintervention:Theneedforpre-
cisionmedicine[J].IntJCardiol,2017,248:14-19.

[2] LiM,HouJ,GuX,etal.Incidenceandriskfactorsof
in-stentrestenosisafterpercutaneouscoronaryinter-
ventioninpatientsfrom southernChina[J].EurJ
MedRes,2022,27(1):12.

[3] MoussaID,MohananeyD,SaucedoJ,etal.Trends
andoutcomesofrestenosisaftercoronarystentim-
plantationintheunitedstates[J].JAmCollCardiol,

2020,76(13):1521-1531.

·23·
苗旭光,等.磷脂及鞘磷脂在冠状动脉支架内再狭窄中的研究

MIAOXuguang,etal.Studyonphospholipidsandsphingomyelinincoronaryarterystentrestenosis



[4] GiacoppoD,AlfonsoF,XuB,etal.Drug-coatedbal-
loonangioplastyversusdrug-elutingstentimplanta-
tioninpatientswithcoronarystentrestenosis[J].J
AmCollCardiol,2020,75(21):2664-2678.

[5] FiehnO.Metabolomicsbygaschromatography-mass
spectrometry:combinedtargetedanduntargetedpro-
filing[J].CurrProtocMolBiol,2016,114:3041-3043.

[6] 段雯婷,路轶晴,马欣,等.QRS碎裂波结合血浆差异

代谢物在急性心肌梗死预后中的应用[J].临床心血

管病杂志,2021,37(4):322-327.
[7] NeumannFJ,Sousa-Uva M,Ahlsson A,etal.2018

ESC/EACTSGuidelinesonmyocardialrevasculariza-
tion[J].EurHeartJ,2019,40(2):87-165.

[8] PlevaL,KuklaP,HlinomazO.Treatmentofcoronary
in-stentrestenosis:asystematicreview[J].JGeriatr
Cardiol,2018,15(2):173-184.

[9] AokiJ,TanabeK.Mechanismsofdrug-elutingstentrest-
enosis[J].CardiovascIntervTher,2021,36(1):23-29.

[10]WangD,UhrinP,MocanA,etal.Vascularsmooth
musclecellproliferationasatherapeutictarget.Part
1:moleculartargetsand pathways[J].Biotechnol
Adv,2018,36(6):1586-1607.

[11]BodenWE.High-densitylipoproteincholesterolasan
independentriskfactorincardiovasculardisease:as-
sessingthedatafrom FraminghamtotheVeterans
AffairsHigh--DensityLipoproteinInterventionTrial
[J].AmJCardiol,2000,86(12A):19L-22L.

[12]Triolo M,Annema W,DullaartRP,etal.Assessing
thefunctionalpropertiesofhigh-densitylipoproteins:

anemergingconceptincardiovascularresearch[J].Bi-
omarkMed,2013,7(3):457-472.

[13]李风祥,单迎光,郜旌红,等.TG/HDL-C比值与冠状

动脉微循环疾病的相关性研究[J].临床心血管病杂

志,2021,37(11):1036-1039.
[14]KansaraPW,QureshiC,JurkovitZ,etal.Definite

StentThrombosis:Does High Density Lipoprotein
CholesterolLevelMatter? [J].JACC,2015,65(10):

110.
[15]ZanoniP,KhetarpalSA,LarachDB,etal.Rarevariant

inscavengerreceptorBIraisesHDLcholesteroland
increasesriskofcoronaryheartdisease[J].Science,

2016,351(6278):1166-1171.
[16]ZhangL,WangY,ZhangZ,etal.Riskfactorsofin-

stentrestenosisamongcoronaryarterydiseasepa-
tientswithsyphilisundergoingpercutaneouscoronary
intervention:aretrospectivestudy[J].BMC Cardio-
vascDisord,2021,21(1):438.

[17]ChengG,ChangFJ,WangY,etal.Factorsinfluencing
stentrestenosisafterpercutaneouscoronaryinterven-
tioninpatientswithcoronaryheartdisease:aclinical
trialbasedon1-yearfollow-up[J].MedSciMonit,

2019,25:240-247.
[18]曾秋棠,程翔,彭昱东.冠状动脉功能学和腔内影像学

评价进展[J].临床心血管病杂志,2021,37(5):398-

401.
[19]CaiF,RenF,ZhangY,etal.Screeningoflipidmetab-

olismbiomarkersinpatientswithcoronaryheartdis-
ease via ultra-performanceliquid chromatography-
highresolutionmassspectrometry[J].JChromatogrB
AnalytTechnolBiomedLifeSci,2021,1169:122603.

[20]MeeusenJW,DonatoLJ,BryantSC,etal.PlasmaCe-
ramides[J].ArteriosclerThrombVascBiol,2018,38
(8):1933-1939.

[21]WangDE,ToledoA,HrubY,etal.PlasmaCeram-
ides,MediterraneanDiet,andIncidentCardiovascular
DiseaseinthePREDIMEDTrial(PrevenciónconDie-
ta Mediterránea)[J].Circulation,2017,135(21):

2028-2040.
[22]Gomez-MuñozA,PresaN,Gomez-LarrauriA,etal.

Control ofinflammatory responses by ceramide,

sphingosine1-phosphateandceramide1-phosphate
[J].ProgLipidRes,2016,61:51-62.

[23]WangZ,LiuC,Fang H.Bloodcellparametersand
predictingcoronaryin-stentrestenosis[J].Angiology,

2019,70(8):711-718.
[24]NiaudetC,BonnaudS,Guillonneau M,etal.Plasma

membranereorganization links acid sphingomyeli-
nase/ceramidetop38MAPKpathwaysinendothelial
cellsapoptosis[J].CellSignal,2017,33:10-21.

[25]PaynterNP,BalasubramanianR,GiulianiniF,etal.
MetabolicPredictorsofIncidentCoronaryHeartDis-
easein Women[J].Circulation,2018,137(8):841-
853.

[26]Campos-MotaGP,Navia-PelaezJM,Araujo-SouzaJC,

etal.RoleofERK1/2activationandnNOSuncoup-
lingonendothelialdysfunctioninducedbylysophos-
phatidylcholine[J].Atherosclerosis,2017,258:108-
118.

[27]OssoliA,SimonelliS,VitaliC,etal.RoleofLCATin
Atherosclerosis[J].JAtherosclerThromb,2016,23
(2):119-27.

[28]SciarrettaS,VolpeM,SadoshimaJ.Mammaliantar-
getofrapamycinsignalingincardiacphysiologyand
disease[J].CircRes,2014,114(3):549-564.

[29]WuYT,BiYM,TanZBetal.TanshinoneIinhibits
vascularsmoothmusclecellproliferationbytargeting
insulin-likegrowthfactor-1 receptor/phosphatidyli-
nositol-3-kinasesignalingpathway[J].EurJPharma-
col,2019,853:93-102.

[30]CaglayanE,VantlerM,LeppänenO,etal.Disruption
of platelet-derived growth factor-dependent phos-
phatidylinositol3-kinaseandphospholipaseCγ1ac-
tivityabolishesvascularsmoothmusclecellprolifera-
tionandmigrationandattenuatesneointimaformation
invivo[J].JAm CollCardiol,2011,57(25):2527-
2538.

(收稿日期:2022-07-17)

·33·
苗旭光,等.磷脂及鞘磷脂在冠状动脉支架内再狭窄中的研究

MIAOXuguang,etal.Studyonphospholipidsandsphingomyelinincoronaryarterystentrestenosis


