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  [摘要] 目的 观察可控性生物吸收镁合金药物洗脱支架置入兔腹主动脉的安全性及有效性。方法 实

验兔32只随机分为观察组、对照组,观察组于腹主动脉置入1个镁合金支架,对照组置入不锈钢裸支架。术后

6个月检测两组血生化指标、复查造影,并对局部血管组织标本进行病理观察。结果 两组动物精神状况、血生

化指标等差异无统计学意义(P>0.05),血管腔内未见血栓性闭塞。病理学显示观察组支架在术后6个月完全

降解,局部未见血栓形成及血管塌陷闭塞。两组管腔面积及再狭窄率无显著差异。结论 观察至6个月,可控

性生物吸收镁合金药物洗脱支架完全降解,动物未出现毒性反应,无支架内血栓,其内膜增生及再狭窄率与不

锈钢裸支架相当。
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  [Abstract] Objective To
 

observe
 

the
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

controlled
 

bioabsorbable
 

magnesium
 

alloy
 

drug-eluting
 

stent
 

implantation
 

in
 

rabbit
 

abdominal
 

aorta.Methods Thirty-two
 

experimental
 

rabbits
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

observation
 

group
 

was
 

implanted
 

by
 

1
 

magnesium
 

drug-eluting
 

stent
 

in
 

abdominal
 

aorta,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

implanted
 

by
 

1
 

stainless
 

bare
 

metal
 

stent.In
 

postoperative
 

6
 

months,blood
 

biochemical
 

indicators
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups,the
 

angi-
ography

 

was
 

re-examined
 

and
 

the
 

local
 

vascular
 

tissue
 

samples
 

conducted
 

the
 

pathological
 

observation.
Results There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

mental
 

condition
 

and
 

blood
 

biochemical
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).No
 

thrombotic
 

occlusion
 

occurred
 

in
 

the
 

lumen
 

of
 

vessels.The
 

pathology
 

showed
 

that
 

the
 

stents
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

completely
 

degraded
 

in
 

postoperative
 

6
 

months,no
 

thrombosis
 

and
 

vascular
 

collapse
 

occlusion
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

original
 

stent
 

site,and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

lumen
 

area
 

and
 

restenosis
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups.Conclusion The
 

controlled
 

bioabsorbable
 

mag-
nesium

 

alloy
 

drug-eluting
 

stents
 

are
 

completely
 

degraded
 

after
 

6-months
 

observation.No
 

toxic
 

reaction
 

is
 

ob-
served

 

in
 

the
 

animals,no
 

stent
 

thrombosis
 

is
 

observed,and
 

the
 

rates
 

of
 

intimal
 

hyperplasia
 

and
 

restenosis
 

are
 

similar
 

to
 

those
 

of
 

stainless
 

bare
 

stents.
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words] magnesium
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  冠状动脉支架作为一种机械支撑装置能有效减

少经皮冠状动脉血管成形术(percutaneous
 

translu-
minal

 

coronary
 

angioplasty,PTCA)后血管弹性回缩

及负 性 重 塑。支 架 内 再 狭 窄(in
 

stent
 

restenosis,
ISR)是经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous

 

coro-
nary

 

intervention,PCI)后主要并发症之一,虽然新一

代药物洗脱支架(drug
 

eluting
 

stent,DES)通过抑制

内膜及平滑肌细胞增生降低了ISR发生率,但远期

ISR仍高达10%左右,金属本体持续存在是远期ISR
重要机制之一[1]。生物可吸收性材料制成的支架已

成为防治ISR的新策略[2],镁合金支架被认为是目前

最有希望的生物可吸收支架[3-5]。基于前期研究,笔
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者设计出了一种新型的可控性生物吸收镁合金紫杉

醇药物洗脱支架,并通过动物实验初步评价其安全性

及置入血管局部组织病理学特点,并与不锈钢裸支架

进行对比研究。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

动脉粥样硬化模型实验兔32只,其中雌性15只,
雄性17只,体质量(3.7±0.2)kg,由天津医科大学动物

实验中心提供,合格证号[SCXK(津)2015-2018]。随机

分为观察组和对照组,每组16只。观察组实验兔腹主

动脉置入1枚镁合金支架,对照组置入1枚裸支架。

1.1.2 支架

可控性生物吸收镁合金紫杉醇洗脱支架16枚,规
格3.0

 

mm×12
 

mm(北京乐普公司);普通316L不锈钢

裸支架16枚,规格3.0
 

mm×12
 

mm(北京乐普公司)。

1.2 方法

实验兔术前普通饲养,术前3
 

d每天口服阿司匹

林(天津力生制药)5
 

mg/kg。经耳缘静脉注射氯丙嗪

(25
 

mg/kg)及3%戊巴比妥(0.5
 

mL/kg)麻醉后,分
离出右颈总动脉,插入5F动脉鞘管。对兔腹主动脉

进行造影,按预先分组X线片指导下于肾下腹主动脉

置入新型镁合金支架或不锈钢裸支架,支架血管比为

1.1∶1,支架远端距离髂动脉分叉近心端1
 

cm左右,
标准压力下释放支架,并行血管内超声(intravenous

 

ultrasound,IVUS)提示无微夹层、血栓,支架贴靠良

好(图1)。术后3
 

d每天肌肉注射青霉素80
 

U,随访

期每天口服阿司匹林5
 

mg/kg,观察动物的毒性反

应,包括精神状况、进食、粪便及活动情况等。术后6
个月过度麻醉处死动物,处死前检测血液生化指标及

复查造影。

1.3 组织病理学处理及观察标准

处死动物后,以10%甲醛灌注腹主动脉30
 

min,

压力70~80
 

mm
 

Hg。取出腹主动脉,将对照组标本

置于10%的稀硝酸20
 

min以溶解支架。然后将标本

脱水、脱脂、塑料包埋。将支架段血管的近端、中端及

远端切片,厚度为4.0~5.0
 

μm,行苏木素-伊红(HE)
染色。40倍显微镜下,经 HMIAS-2000高清晰度彩

色医学图文分析系进行血管分析。所分析的指标包

括内膜增生厚度、损伤评分、炎症评分、内皮化评分及

管腔狭窄率。具体定义参照文献[6]。

图1  兔肾下腹主动脉IVUS

1.4 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行统计学分析。计量资料

用x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间各指标

比较采用方差分析;计数资料用率表示,组间比较采

用χ2 检验,检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组动物肝肾功能、电解质、C反应蛋白等指标

比较

两组实验兔随访至6个月,处死前两组动物的毒

性反应,包括精神状况、进食、粪便、活动等一般情况

差异无统计学意义(P>0.05)。处死前抽空腹取血检

测肝肾功能、电解质、C反应蛋白等指标差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组动物肝肾功能、电解质、C反应蛋白等指标比较(x±s)

组别 n
丙氨酸氨基转移酶

(U/L)

天门冬氨酸氨基转移酶

(U/L)

血尿素氮

(mmol/L)

血肌酐

(μmol/L)
K+

(mmol/L)
Na+

(mmol/L)
Mg2+

(mmol/L)

C反应蛋白

(mg/L)

对照组 13 58.03±8.35 26.65±6.01 6.47±0.33 67.11±1.33 3.75±0.28 146.33±2.67 0.25±0.06 0.52±0.13

观察组 14 58.19±8.74 26.65±6.01 6.85±0.08 66.48±2.15 3.86±0.23 148.74±2.80 0.25±0.04 0.53±0.19

2.2 造影随访及病理学检查

术后6个月复查造影示两组动物血管腔内均未

出现血栓性闭塞(图2)。组织病理学检测显示观察组

支架在术后6个月时完全降解,原支架部位未见血栓

形成,未 见 血 管 塌 陷 闭 塞 及 明 显 炎 症 细 胞 浸 润

(图3、4)。
 

2.3 两组支架血管病理参数分析

组织病理学检测显示,观察组内弹力膜面积、新

生内膜厚度、新生内膜面积、管腔面积、血管管腔再狭

窄率、损伤评分、炎症评分、内皮化评分与对照组比
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较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

  A:观察组;B:对照组。

图2  术后6个月血管造影

  A:观察组;B:对照组。

图3  血管内径及管壁情况(HE,×40)

表2  两组支架血管病理参数分析(x±s)

参数 观察组(n=14) 对照组(n=13)

内弹力膜面积(mm2) 3.46±0.34 3.42±0.67

管腔面积(mm2) 2.04±0.34 2.14±0.54

续表2  两组支架血管病理参数分析(x±s)

参数 观察组(n=14) 对照组(n=13)

新生内膜面积(mm2) 0.67±0.02 0.58±0.13

新生内膜厚度(μm) 95.08±46.01 90.33±38.79

损伤评分(分) 1.67±0.66 1.48±0.29

炎症评分(分) 1.17±0.20 1.36±0.31

内皮化评分(分) 2.55±0.40 2.46±0.11

管腔狭窄率(%) 21.32±8.12 18.90±5.53

  A:观察组;B:对照组。

图4  血管内膜增生情况(HE,×100)

3 讨  论

  内膜增生是ISR的重要原因,而血管平滑肌的增

生、迁移及细胞外基质的形成又是内膜增生的主要机

制[7-8]。DES通过抑制内膜增生将ISR降至10%,但
仍不能摆脱金属本体持续存在所造成的一些长期不

良反应。可吸收支架在完成其短期机械支撑作用后

即逐步分解,分解物对人体无害,这样就减少了金属

物质或永久载药层对血管壁的持久刺激,减少了局部

的炎性反应,从而减少支架血栓及ISR的发生[9]。镁

合金支架被认为是目前最有希望的生物可吸收支

架[4,10],可在同一病变进行多次介入干预,而不会有重

叠支架带来的问题。并且合金表面带有负电荷,具有

低血栓源性[11-12],其释放的 Mg2+ 浓度远远低于血液

生理浓度(0.70~1.05
 

mmol/L),可以被人体自身稳

态机制有效控制[13]。
目前国外镁合金血管支架已经历了从裸支架

(AMS-1)到紫杉醇药物洗脱支架(DREAMS
 

1G)再
到雷帕霉素药物洗脱支架(DREAMS

 

2G)不同阶段的

发展,HAUDE等[14]报道了雷帕霉素药物洗脱镁合金
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支架临床实验
 

12个月随访结果,发现DREAMS
 

2G
植入12个月后平均支架内管腔丢失0.44

 

mm,与6
个月结果一致,靶病变失败及靶血管血运重建率较

低,血管舒缩功能在6个月时恢复正常。而国内研究

多是针对镁合金裸支架的动物实验[15-17]。LIU等[18]

发明的经APTES处理后的MgZnYNd支架小型猪冠

状动脉原位植入实验证实了其在
 

6个月植入周期内

具备优异的组织相容性和内皮化能力,与BuMA不锈

钢支架相比未造成明显血管损伤、炎症、血栓和再狭

窄现象,初步显示其动物实验的安全性和有效性。
基于前期与天津大学合作的镁合金表面修饰及

载药缓释研究[19-20],本文设计出了一种新型的可控性

生物吸收镁合金紫杉醇洗脱支架,并初步通过动物实

验观察其安全性及有效性。本研究观察到该新型镁

合金支架在6个月时完全降解,且无局部血管塌陷、
闭塞、严重再狭窄及血栓形成等不良反应。观察组实

验兔存活率及体质量、精神状况、进食、粪便等方面与

对照组相比无明显差异,6个月时检测肝肾功能、电解

质及C反应蛋白指标与对照组无明显差异,初步表明

与不锈钢裸支架相比,该新型支架对实验兔无明显毒

性反应,安全性良好。

ISR的高峰期是PCI术后半年左右,在临床上,
如果支架过早降解,病变段失去支撑可能会引起血管

的塌陷回缩,甚至有弹性回缩闭塞的风险。该新型镁

合金支架在6个月内完全降解,血管壁可能因过早的

失去机械性支撑,后期可能出现弹性回缩。未来可以

通过进一步改进镁合金的表面修饰,优化材料的选

择,延缓其降解的速率。本课题中动物实验是较为理

想的状态,并未涉及临床上一些复杂的合并因素,如:
严重的动脉硬化闭塞、合并糖尿病、高血压、钙化斑块

等。另外,本研究只观察至术后6个月,随访时间缺

乏连续性,且样本量较少。关于可控性生物吸收镁合

金药物洗脱支架安全性及有效性尚需要进一步研究。
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