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新型地塞米松一肝素双涂层支架在小型猪动脉损伤

模型中预防支架内再狭窄的实验研究

丁付燕 吕志前 王瑾晔李 涛 曹 勇 邹榕江 张 神郭清奎

【摘要1 目的：评价新型植物源蛋白包载的地塞米松一肝素双涂层支架在小型猪血管

损伤模型中近期抑制支架内再狭窄的有效性和安全性。 方法：32只小型猪随机分入A

组(裸支架组)、B组(玉米醇溶蛋白zein涂层支架组)、C组(肝素涂层支架组)、D组(地塞

米松一肝素双涂层支架组)。各组均包括4周观察终点的猪3只和12周观察终点的猪5

只。每只猪于双侧股动脉各置入同种支架1枚。至观察终点时复查血管造影并处死取

材，通过形态学方法观察内膜增生及炎症情况。 结果：4周时，各组血管损伤平均积分分

别为2．10±0．58、2．23±0．52、2．33±0．57和2．25±0．64(P>0．05)，损伤相近。管腔面积

分别为(2．68±1．28)、(2．59±1．31)、(2．85±0．86)和(3．21±1．09)[Flnl2(P<0．05)，D组最

大。平均内膜厚度分别为(295±138)、(309±79)、(245±101)、(103±64)_um(P<

0．05)，D组最小。炎症积分D组较其他3组明显降低(P<0．05)。12周时各组内膜增

生均较前加重，D组管腔面积及新生内膜增生仍优于另外3组。其他各指标差异均无统

计学意义。 结论：采用植物源蛋白包载的地塞米松一肝素双涂层支架可以有效而安全地

抑制健康小型猪支架置入术后4周和12周时的内膜增生，预防支架内再狭窄。
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[Abstract| Objective：To evaluate the efficacy and safety of a novel corn-protein—zein coated

dexamethasone-heparin-eluting stent in preventing in-stent restenosis in a porcine artery injury model．

Methods：Thirty two mini—pigs were randomly divided into group A(bare stent group)，group B(corn-

protein-zein coated stent group)．group C(heparin coated stent group)and group D(dexamethasone

heparin double coated stent group)．Each group contained 3 pigs
for 4-week follow-up and 5 pigs for 1 2一

week follow-up．Each pig was implanted
two same kinds of stenta in the bilateral—femoral artery．Animal

underwent angiographic study and histomorphomet“c analysis
at 4 and 12 weeks． Results：At 4th

week．mean injury scores were similar in the four goups(2．10±0．58，2．23±0．52，2．33±0．57 and

2．25±0．64，respectively．P>O．05)．Goup D had the largest luminal area[(3．21±1．09)mm2，P<

0．053 and the least neointimal thickness 1-(103±64)“m，P<O．053 among all the groups，while there

were no statistical differences among groups A，B and C in luminal area[(2．68±1．28)mm2，(2．59±
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1．31)mm2，and(2．85±0．86)mm2，respectively]and neointimal thickness[(295±138)“m，(309±

79)弘m，and(245±101)弘m，respectively]．The inflammation scores in goup D were significanly

smaller than those in Goup A，B and C(P<0．05)，no statistical differences existed among other

groups．At 12th week。the neointimal proliferation was progressing in all groups，but group D still had a

clear advantage in luminal area and neointimal thickness． Conclusion：The dexamethasone-heparin

coated stent could effectively and safely inhibt neointimal proliferation and prevent in-stent restenosis 4

weeks and 12 weeks after implantation in fl porcine artery injury model．
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药物洗脱支架(drug—eluting stent，DES)的应

用是冠心病介入治疗发展的里程碑之一。通过携

带抗炎、抗凝及抗增生药物，抑制局部平滑肌增殖，

DES显著降低了支架内再狭窄(in—stent restenosis，

ISR)的发生率[1]。然而，DES涂层药物延迟血管损

伤反应和抑制平滑肌细胞增殖的同时，也抑制正常

内皮细胞再生，导致血管内皮化延迟。另外，永续

性残留的非降解涂层可在支架局部造成持续的炎

症刺激，均增加支架术后迟发性血栓形成的风

险[2。]。因此，筛选安全可降解的涂层材料和有效

的涂层药物以研发新一代药物洗脱支架显得尤为

迫切。

本课题组与中科院上海有机化学研究所合作，

采用一种植物源性玉米醇溶蛋白zein为基质，制备

地塞米松一肝素双微球涂层支架，并观察支架置入健

康小型猪血管模型后4周和12周的内膜增生及炎

症反应情况，探讨其作为一种新型DES的安全性及

有效性，希望在达到抗炎抗血栓效应预防血管ISR

形成的同时，实现内皮细胞完全修复，进而为该领

域引入一种安全有效的药物洗脱支架。

1材料与方法

1．1 药物涂层支架的制备

316L不锈钢金属裸支架，规格均为3．5 mrfl×

18 mm，由上海微创医疗器材公司提供，涂层支架由

中科院上海有机所制备。应用玉米醇溶蛋白zein

为涂层材料，采取特殊工艺将其制成包埋肝素和

(或)地塞米松的蛋白／药物微球涂层支架，载药量

约为160肛g／枚，扫描电镜显示涂层厚度约5～10

Ⅱm，体外试验显示70 d时涂层药物基本完全洗脱。

涂层支架预装于球囊导管上，环氧乙烷消毒备用。

1．2实验动物与分组

健康实验用小型猪32只，由上海交通大学农学

院实验动物中心提供，雌雄不限，5～7个月龄，体重

(19．1±2．4)kg，随机分人4组。A组：裸支架组；B

组：玉米醇溶蛋白zein涂层支架组；C组：玉米醇溶
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蛋白zein肝素涂层支架组；D组：地塞米松一肝素双

涂层支架组(地塞米松在内、肝素在外)。各组均包

括4周观察终点的猪3只和12周观察终点的猪5

只。实验期间饲以普通谷物商品饲料和洁净水，动

物使用及研究方案遵相应规章进行。

1．3动脉损伤模型制备及支架置入

术前3 d起至观察终点处死，所有动物喂服阿

司匹林100 mg／d，氯吡格雷75 mg／d。氯胺酮10

mg／kg和阿托品0．5 mg肌注行基础麻醉，继以戊

巴比妥纳1 mg／kg静滴维持，支架置人全程予心电

及血流动力学监护。钝性分离显露，穿刺颈动脉，

置入6 F动脉鞘，予肝素200 IU／kg。腹主动脉远

端及股动脉造影，选择支架：动脉(直径)比为1．1～

1．2：1血管段置入支架，送入支架球囊用12 arm大

气压30 S单次扩张血管，形成动脉损伤模型并释

放。置入后再次行血管造影，观察管腔通畅和管壁

损伤情况。每只猪双侧股动脉各置入同种支架1

枚。术后3 d予低分子肝素250+IU／kg，每日2次；

青霉素160万IU，每日2次。

1．4病理组织形态学观察

观察终点当日复查血管造影，评估支架段血

管。过度麻醉处死动物，取出带支架血管。(1)选

取支架段1．0 cm×0．5 cm血管壁，2．5％戊二醛固

定2～3 h，1％锇酸固定2h，脱水临界点干燥，离子

溅射镀膜。扫描电镜(日本JEOL一6380LV)观察内

皮细胞愈合及炎症细胞浸润情况。(2)剩余血管以

10％多聚甲醛固定，包埋，切片(德国Leica SPl600

切片机)，HE染色。OLYMPUS显微镜和MIQAS

微图像定量分析系统形态学观察，测定支架段血管

切片新生内膜厚度、面积、炎症积分及损伤积分。

损伤积分评估标准：内弹力板完整为0分；内弹力板

断裂为1分；内弹力板和中膜断裂为2分；外弹力板

断裂为3分[4]。炎症积分评估标准：无内膜炎症为

0分；散在炎症细胞为1分；25％～50％血管周径内

支架被炎症细胞包绕50％为2分；25％～50％血
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管周径内支架点被炎症细胞完全包绕为3分。

1．5统计学处理

由SPSS 16．0统计软件进行处理，两组间计量

数据比较采用t检验，P<0．05为有显著性差异。

2 结果

2．1 支架置入情况

动物麻醉、置人及血管造影过程顺利，64枚支架

均成功置入，术后即刻血管造影示血管通畅。随访期

间动物均存活，处死时血管造影各组相关动脉通畅，

取出支架段血管大体观未见闭塞，血栓等情况。

2．2光镜下形态学测量结果

4周时，仅A组部分支架可见管腔内少量血栓

形成，其余各组均未见血栓形成。损伤积分评估各

组，差异无显著性(P>o．05)。炎症积分A组和B

组相近，C组轻于前A组和B组，但未达统计学意

义，D组显著优于其他3组(P<0．05)。D组平均

新生内膜厚度、内膜面积及管腔面积均显著优于A、

B、C组，A、B、C组间无统计学差异。

12周时，各组反应内膜增生的指标均有所加

重，管腔面积减小，但各组较4周时的对应指标无显

著差异。4组中D组在平均新生内膜厚度、内膜面

积、管腔面积及炎症积分方面仍有显著优势(见图

1、表1)。

注；D组12周时内膜增生明显较轻

图1 12周时各组支架段血管病理学切片观察(1tE染色×40)

表1 各组支架置入术后血管组织形态学参数比较

注：D组与其他3组比较，’P<0．05

2．3电镜扫描结果

4周及12周时，A组，B组及C组支架段血管

可见不同程度的内皮细胞排列紊乱。部分血管管腔

内支架丝裸露，修复不完全。D组支架间隙血管内

皮细胞排列整齐，仅有少量的脂质和红细胞黏附，

炎症细胞少见，未见形成血栓，支架处内皮覆盖

良好。

3讨论

玉米醇溶蛋白zein是一种主要的谷物储存蛋

白，由一个二硫键连接的异二聚体构成，相对分子

质量为44 000，因其能溶于乙醇而得名，在体内可被

胰蛋白酶(trypsin)或胶原酶(collagenase)消化，其

自身及其降解产物生物相容性良好，应用前景广

阔。Sun等b1将其制成颗粒状微球(Pzein)或片状
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薄膜(Fzein)结构，与聚乳酸(PLA)，聚羟基丁酸

(PHB)及胶原等材料比较，发现其具有优良的生物

相容性和降解性。Wang等№]将其包载肝素，制成

直径数百微米大小的微球，在体外实验中能促进人

脐带静脉内皮细胞(HUVECs)的生长，凝血酶时间

实验证实有较好抗凝血性能。

炎症反应和继发性血栓形成是导致支架术后

发生ISR的两个重要因素[7’8]。地塞米松和肝素分

别是临床常用的甾体类抗炎药和抗血栓药。本实

验以生物可降解的玉米醇溶蛋白zein为载体包埋

地塞米松和(或)肝素制成相应的DES，并将其植入

健康小型猪血管损伤模型，观察其对ISR的预防作

用。其中，在地塞米松一肝素双因子控释支架中，地

塞米松在近管壁侧，肝素在近管腔侧，两者以玉米

醇溶蛋白zein为基质结合于支架，并使包埋药物随

其缓慢降解而逐步释放。

本实验结果显示，在小型猪血管损伤模型中，

随访4周时。各组血管新生内膜平均厚度，内膜面积

及管腔面积均以D组最具优势，无支架内血栓发

生，提示其预防ISR作用与双因子控释支架洗脱药

物抗炎症反应，抗细胞增生及抗血栓活性有关。另

外，治疗组炎症反应较轻，内皮细胞排列整齐，上皮

修复良好，说明玉米醇溶蛋白及其降解产物细胞相

容性较好。随访12周时，与其他组相比，D组对

ISR发生的抑制明显。可能机制是随着玉米醇溶蛋

白zein基质降解，双因子涂层持续释放局部高浓度

的地塞米松和肝素，两者在支架局部实现了持续性

抗炎和抗栓效应的叠加。一方面，地塞米松通过阻

断炎症介质释放、抑制炎症因子表达及诱导炎症细

胞凋亡等机制发挥抗炎抗增生作用；另一方面，控

释肝素通过增强抗凝血酶Ⅲ和蛋白C，抑制血小板

的黏附等途径发挥抗血栓作用，防止急性或亚急性

血栓的形成。

另外，在本实验在4周及12周时，C组对内膜

增生和血栓形成的抑制作用优于A组与B组，这可
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能是肝素涂层抗血栓效应和抗炎活性的体现。然

而，该组仍有明显的内膜增生，且3组间无显著差

异，这也说明地塞米松一肝素双因子控释支架可能在

多个靶点抑制血管内膜过度增生和急性或亚急性

血栓形成，预防术后ISR的发生。

总之，以植物源玉米醇溶蛋白zein包载的地塞

米松一肝素双因子洗脱支架在健康小型猪血管损伤

模型中，可以显著抑制支架术后4周和12周的内膜

增生，防止血栓形成，生物相容性良好，有较好的临

床应用前景。
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