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曲尼司特对兔髂动脉损伤后内膜增殖及

血管重构的影响

顾水明 魏盟 张昀昀 陆志刚 潘晔生 陈万春

【摘要】 目的 探讨曲尼司持对兔髂动脉球囊损伤后内膜增殖及血管重构的影响。方法 !"只
新西兰大白兔随机分为假手术组、对照组和用药组。用球囊导管对用药组和对照组兔行髂动脉损伤。

用药组于术前#$开始用曲尼司特（每天#%%&’／(’），术后!)$取病变血管苏木精*伊红和弹力纤维染
色并免疫组化检查，以计算机图像分析血管内膜、中膜厚度、管腔面积、平均动脉面积（外弹力膜内横截

面积，++,）的变化，计算增殖细胞核抗原（-./0）增殖指数（-1）。结果 曲尼司特显著减少内膜厚度，
增加血管腔面积和平均动脉面积，对中膜厚度无明显影响。曲尼司特使内膜-./0阳性细胞百分比降
低。结论 曲尼司特能抑制兔髂动脉球囊损伤后内膜增殖，促进代偿性血管扩张。其抑制内膜增生可

能与抑制血管平滑肌细胞增殖有关。

【关键词】 曲尼司特；再狭窄；增殖；血管；重构

!""#$%&’"%()*+,)&%’**#’+*%+-),.(’,+"#()%+’*)*/(#-’/#,+*0’"()11+%+,+)$)(%#(2)"%#(1),,’’*+*34(2
!"#$%&’(&)*，+,-./)*，0123!4%)’5%)，/6789 :/;7<6(/)6=>?7<@&=8=*5，#$7)*$7&#&A6$B/=’
;8/’C1=C;&678，#$7)*$7&!%%!##，?$&)7
【51&%()$%】 613#$%+7# 23456786949:44;;4<93;9=6>?76@93>>43?>9?&67A=37?;4=69?3>6>$=4&3$47?>’

3;=6BB?9?7?6<6=94=C6;94=B67733>?>D8=CE8#%9’/& 2F4>9C;38==6BB?9@F4=4=6>$3&7C$?5?$4$?>93#’=38A@
?><78$?>’@:6&*3A4=694$’=38A，<3>9=37’=38A，6>$9=469&4>9’=38AEG67733><69:494=F6@8@4$93?>$8<4?>*
D8=C939:4?7?6<6=94=C3;=6BB?9@?><3>9=37’=38A6>$9=469&4>9’=38AE2=6>?76@9F6@’?54>939:4=6BB?9@?>
9=469&4>9’=38A（#%%&’·(’HI）3><46$6C;=3&#$6C@B4;3=43A4=69?3>93!)$6C@6;94=3A4=69?3>，6>$9:4>
73<6754@@47@F4=4:6=54@94$;3=A69:373’?<676>67C@?@6>$?&&8>3:?@93<:4&?<67@96?>?>’E0893&69?<?&6’46>67*
C@?@@C@94&F6@8@4$93$494<99:4<:6>’4@3;?>9?&679:?<(>4@@，&4$?679:?<(>4@@，78&?>676=46，4J94=>67476@*
9?<76&?>6（++,）<=3@@*@4<9?3>676=466>$9:4A=37?;4=69?3>?>$4J3;A=37?;4=69?>’<477>8<746=6>9?’4>（-./0）E
:#&4,%& 2:4?>9?&679:?<(>4@@F6@$4<=46@4$?>9=469&4>9’=38A<3&A6=4$F?9:<3>9=37’=38AE2:478&?>67
6=466>$++,<=3@@*@4<9?3>676=46F4=4@?’>?;?<6>97C76=’4=?>9=469&4>9’=38A9:6>9:3@4?><3>9=37’=38AE/3
@?’>?;?<6>9$?;;4=4><4F6@;38>$B49F44>9=469&4>9’=38A6>$<3>9=37’=38A?>&4$?679:?<(>4@@E2:4A=37?;4=6*
9?3>?>$4J3;-./0F6@@?’>?;?<6>97C=4$8<4$?>9=469&4>9’=38A<3&A6=4$F?9:<3>9=37’=38AE;’*$,4&+’*&
2=6>?76@9@?’>?;<6>97C?>:?B?94$>43?>9?&67:CA4=A76@?66>$A=3&A94$<3&A4>@693=C6=94=C$?769?3>$8=?>’=4*
&3$47?>’3;=6BB?9?7?6<6=94=C6;94=B67733>?>D8=CE2:44;;4<93>>43?>9?&67:CA4=A76@?6&6CB4A6=97C699=?B89*
4$939:4?>:?B?9?3>3;56@<876=@&339:&8@<74<477A=37?;4=69?3>E
【<#2=’(/&】 2=6>?76@9；K4@94>3@?@；-=37?;4=69?3>；L6@<876=；K4&3$47?>’

作者单位：!%%!## 上海市第六人民医院心内科

冠状动脉（冠脉）成形术后再狭窄是血管对球囊

损伤的过度愈合反应，其中心环节是血管平滑肌细

胞（LMN.）增殖致新生内膜过度增生［I］。局部血栓
形成［!］及血管的重构也参与再狭窄形成［#］。迄今，

尚无理想药物能防治再狭窄的形成。

曲尼司特［/*（#O，"O*二甲氧基肉桂酰）氨茴
酸］，是一种抗过敏药物，临床上主要用于支气管哮

喘、过敏性鼻炎等过敏性疾病的治疗。文献报道曲

尼司特能有效治疗成纤维细胞增殖性疾病如皮肤瘢

痕等。近年研究发现该药能有效防治冠脉成形术后

再狭窄［"］、抑制大鼠颈动脉球囊损伤后内膜的增

生［P］。

本研究探讨曲尼司特对兔髂动脉球囊损伤后内

膜增殖、血管重构的影响，旨在为其临床防治冠脉成

形术后再狭窄提供理论和实验依据。
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材料与方法

一、实验分组、用药方法

新西兰大白兔（复旦大学放射医学研究所提供）

!"只，体重!#$!!#%&’，雌雄不拘。随机分为假手
术组、对照组、曲尼司特（中国药科大学制药厂提供）

组，每组(只。对照组行血管内膜损伤，用药组行血
管内膜损伤并于内膜损伤前)*开始灌胃给曲尼司
特（)$$+’·&’,-·*,-），持续至术后!(*。
二、血管内膜损伤

以).戊巴比妥钠-+/／&’经兔耳缘静脉注射
麻醉，固定四肢及头部，双后肢内侧剪毛，常规消毒

皮肤，用手触摸股动脉搏动最明显部位，沿股动脉走

行方向剪开皮肤及皮下组织，钝性分离股动脉，结扎

远端，用线拉法阻断其近端血流，在两线间的血管壁

上剪一小切口，进行逆行插入球囊导管（导管直径

-#!++，球囊直径!#%++，球囊长度!$++，012*34
公司产品），插入深度为-$!-%5+，连接手推式压
力注射器，向球囊内注入肝素生理盐水，使球囊膨

胀，并维持"!6&78。缓慢回拉导管直至切口处，
抽空球囊内液体使压力降至零，再将导管送入重复

上述过程)次。退出导管，结扎动脉，缝合皮肤。假
手术组不行球囊血管内膜损伤手术，余手术步骤同

前。对照组和用药组均行血管内膜损伤。

三、标本获取与血管形态学定量分析

所有动物于血管内膜损伤后!(*处死，分离并
剪下髂动脉置于-$.甲醛中固定!"9，常规石蜡包
埋，制成6"+厚的切片，分别用苏木精:伊红（;<）
染色，弹力纤维染色后镜检。将病理切片图像输入

计算机，采用;7=>?:-$$$病理图像分析系统（武汉
清平影像技术有限公司生产）进行图像分析，计算血

管腔面积、内膜及中膜厚度、外弹力膜围绕面积（平

均动脉面积）。

四、免疫组化染色

应用单克隆增殖细胞核抗原（70@>）抗血清
（福州迈新生物技术公司产品，?7法）进行常规免疫
组化染色。选取高倍视野，每张切片随机选6个视
野，分别计数每个视野中血管内膜的细胞数和

70@>阳性细胞数，求出百分数（7=）（70@>阳性细
胞数／总细胞数A-$$.），取平均值。
五、统计学处理

所有数据以均数B标准差（!!B"）表示。)组间
比较采用方差分析，!组间比较用#检验。以$"
$#$%为差异有显著性。

结 果

一、血管形态学定量分析

对照组血管内膜损伤后!(*与假手术组比较，
内膜厚度显著增加，血管腔面积增加，平均动脉面积

增加，而中膜厚度无明显变化。与对照组比较，曲尼

司特组内膜厚度显著减少，腔面积增加，平均动脉面

积增加，而中膜厚度无明显改变。曲尼司特组与假

手术组比较内膜厚度增加，腔面积减少，平均动脉面

积增加，而中膜厚度无明显改变，见表-。

表! 各组间血管形态学定量分析

组别
内膜厚度

（"+）

中膜厚度

（"+）

血管膜面积

（-$)"+!）

平均动脉面积

（-$)"+!）

假手术组%-#6B)#( -))#-B-6#%"(#%B(#C -)D#CB--#%

对照组-!)#6BD#!## -)6#CB-%#6!-#)B-#(# !"-#CB-D#6##

曲尼司特组D!#%B6#-####-)(#%BC#6 )D#"B)#-##!D(#)B!-#)####

与假手术组比较#：$"$#$%，##：$"$#$-；与对照组比较#：$"

$#$%，##：$"$#$-

二、各组内膜70@>阳性细胞百分比比较
血管内膜损伤后!(*70@>阳性细胞数百分

数假手术组为（-$#!B!#%）.，对照组为（%6#)B
"#)）.，曲尼司特组为（!(#CB)#-）.。对照组70:
@>阳性百分数较假手术组明显增加（$"$#$-），而
曲尼司特组较对照组明显减少（$"$#$-），曲尼司
特组较假手术组增加（$"$#$%）。

讨 论

经皮冠状动脉成形术（7E0>）是治疗冠心病的
重要手段，但)$.!%$.的患者于术后6个月内在
成形术部位血管可发生再狭窄。药物涂层支架尽管

使再狭窄率有所降低，但由于价格贵、远期疗效及安

全性未确定，限制了其临床应用，因此，对再狭窄发

生机制及防治的研究一直是研究的热点。

大量研究发现再狭窄的主要机制为F?G0增
殖至内膜增生、局部血栓形成、细胞外基质形成。近

年来已有较多的证据表明血管成形术后动脉重构在

再狭窄发生中起重要作用［)］。

本研究结果显示球囊血管损伤后，内膜增厚，血

管腔面积减少，而平均动脉面积增加，内膜70@>
阳性细胞百分比增加。进一步证实了血管内膜增殖

及血管重构参与再狭窄的形成。

EH<>E:!［"］临床研究已显示曲尼司特（6$$+’
·&’,-·*,-）可降低冠脉成形术后再狭窄率-%.!
)$.。I9/4JK3L［%］等研究结果表明曲尼司特（)$$+’

—%6-—介入放射学杂志!$$"年"月第-)卷第!期 M=LJK2NKLJ31L8/H8*31/1’O!$$"，F1/#-)，@1#!

 万方数据



·!"#$·%#$）可抑制大鼠颈动脉球囊损伤后新生内
膜形成。本研究显示曲尼司特（&’’("·!"#$·%#$）
使球囊血管损伤后内膜厚度减少，血管腔面积及平

均动脉面积扩大。与)*+,-等研究结果一致。提示，
曲尼司特可能通过抑制新生内膜增生，抑制血管重

构而使再狭窄率降低。

本研究还显示，曲尼司特使球囊血管损伤后内

膜./01阳性细胞百分比减少，即曲尼司特可抑制
内膜细胞增殖。已有较多研究显示曲尼司特能抑制

234/增殖、迁移、胶原蛋白合成。我们既往研究
也显示曲尼司特能抑制.567诱导的大鼠234/
增殖［8］。表明该药可能通过抑制细胞增殖、迁移及

基质胶原合成而抑制内膜增生。9:(;9基因在血管
平滑肌细胞异常增殖中起重要作用，研究表明9:
(;9基因在血管球囊成形术后血管壁异常表达增
加，应用反义9:(;9可抑制血管损伤后内膜增生。
因而，曲尼司特可能通过抑制动脉细胞9:(;9表达
而抑制新生内膜增生。

已有研究显示血管外膜成纤维细胞也在新生内

膜形成和血管重构中起重要作用。球囊血管损伤后

外膜细胞可转化为成肌纤维细胞，并不断使损伤血

管收缩，从而导致成形术后动脉重构和后期血管腔

的缩窄。已有研究认为<67!$表达上调是外膜成
纤维细胞转化成成肌纤维细胞的起始信号。曲尼司

特可抑制<67!$诱导的胶原和葡糖胶合成和不依
赖<67!$的成纤维细胞表型改变。据此推测，曲尼
司特可能通过成纤维细胞表型改变而影响血管

重构。

本研究还显示，曲尼司特组与假手术组比较内

膜厚度增加，腔面积减少，平均动脉面积增加。表明

该药不能完全抑制血管内膜损伤所致的内膜增生和

血管重构。这与<=)1<:>［?］临床研究结果一致。

其原因可能为曲尼司特用药时间太晚，需在术前更

早些时间用药或该药仅部分地影响血管损伤后再狭

窄过程。

根据7@!@;A(A等［B］研究报道，结合其他曲尼
司特体内外研究，本研究应用曲尼司特的剂量为

&’’("·!"#$·%#$。在兔中该剂量的血浆浓度与患
者每日口服8’’"C’’("曲尼司特所达的血浆浓度
一致。

总之，该药价格便宜，临床使用不良反应小，对

其防治再狭窄有一定的应用前景，有待临床和实验

研究进一步证实。
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injury in rabbits fed on a high-cholesterol diet 1996
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1.期刊论文 宿燕岗.沈建颖.王现.姚瑞明.贾剑国.孙爱军.王克强.邹云增.葛均波.SU Yangang.SHEN Jianying.

WANG Xian.YAO Ruiming.JIA Jianguo.SUN Aijun.WANG Keqiang.ZOUYunzeng.GE Junbo 曲尼司特对犬颈动脉球囊

损伤模型的抗狭窄作用 -中国临床医学2008,15(6)
    目的:通过球囊损伤犬颈动脉模型观察曲尼司特对颈动脉损伤后再狭窄的作用.方法:9只犬被随机分为对照组(n=5)及曲尼司特干预组(50 mg·kg-

1,n=4),颈总动脉损伤前2周及术后4周进行分组干预.通过测定血浆AngⅠ及AngⅡ水平、麋酶(chymase)mRNA表达水平、颈动脉细胞增殖核抗原(PCNA)阳性

率及颈动脉各层厚度观察曲尼司特对犬颈动脉损伤后狭窄的作用.结果:两组血浆AngⅠ、AngⅡ水平及颈动脉外/中膜厚度无明显改变(P>0.05);但曲尼司特

组较对照组的糜酶mRNA表达(A值分别为0.425±0.114比0.708±0.083)、颈动脉各层PCNA阳性率(内膜:0.45±0.05比0.57±0.12,中膜:0.54±0.05比

0.61±0.02,外膜:0.25±0.10比0.36±0.08)及颈动脉内/中膜厚度(0.518±0.044比0.576±0.028)均明显降低,P<0.05.结论:曲尼司特通过糜酶途径对犬

颈动脉球囊损伤后的再狭窄具有抑制作用.

2.学位论文 宋宝国 自体静脉移植再狭窄的实验研究 2002
    该课题从两方面探讨了对自体静脉移植后再狭窄的预防方法.实验一比较了四种常用的保存液对静脉血管收缩/舒张功能的影响,旨在观察何种液体对

静脉血管的内皮细胞及平滑肌细胞的功能损伤最小.采用静脉血管灌流槽张力测定模型,静脉血管分别在四种液体（WB、NSS、PSS、及UWS液）中保存3小时

后,测量其对去甲肾上腺素（NE）、KCI、罂素碱、及钙离子导入剂A23187的收缩/舒张反应.结果发现,保存于WB液及NSS液中的静脉短期的收缩/舒张功能

的受损程度显著高于保存于PSS液及UWS液中的静脉.提示后二者在保护静脉血管内皮细胞及平滑肌细胞的功能方面为较优的选择.

3.期刊论文 徐超.江洪.姚园.王腾.XU Chao.JIANG Hong.YAO Yuan.WANG Teng 曲尼司特抑制大鼠胸主动脉球囊损伤

后再狭窄 -心脏杂志2006,18(3)
    目的探讨曲尼司特对大鼠球囊损伤血管新生内膜增殖反应的干预作用及对细胞周期调控因子表达的影响.方法术后14 d处死动物,HE染色法观察形态学

变化;用免疫组化方法鉴定各组p27的表达;另外用流式细胞术测定平滑肌细胞各期(G1期,S期,G2/M期)百分比.结果①假手术组无新生内膜形成,模型组内膜

增生显著,曲尼司特组内膜增生减轻[(0.32±0.05)mm2 vs(0.14±0.01)mm2,P＜0.01].②免疫组织化学染色显示,模型组新生内膜处p27低表达,曲尼司特组

新生内膜p27表达强烈(20.8±1.7 vs 10.5±0.7,P＜0.01).③流式细胞术显示,与模型组相比,曲尼司特组平滑肌细胞处于增殖期的细胞比例明显降低

[(27.5±1.1)% vs (13.5±1.5)%,P＜0.01].结论曲尼司特能抑制血管平滑肌细胞增殖,其抗增殖机制可能与细胞周期调控和上调p27相关.

4.学位论文 林梓卿 动脉损伤后血管各层炎症细胞浸润、粘附因子的表达及曲尼斯特的干预效应 2004
    目前冠状动脉介入治疗已经成为冠心病治疗的主要手段之一,广泛应用于临床.但其高达30％~50%的再狭窄率严重影响了其远期疗效.关于再狭窄防治

的研究已经成为心血管研究中的一个重要课题.该实验拟采用兔髂动脉球囊拉伤模型,通过免疫组化方法了解动脉内膜损伤后血管各层炎症细胞的浸润、细

胞粘附因子的表达,以了解他们在再狭窄形成过程中的作用和曲尼司特对上述指标的干预效应,寻找有希望的抗再狭窄药物.结论1.动脉内膜损伤后,血管各

层增生,增厚,尤以外膜、内膜明显,外膜发生得更早,而内膜增生的高峰较晚.各种炎症细胞,浸润程度升高,以巨噬细胞,中性粒细胞为主,以外膜浸润更早

,更为显著.2.动脉内膜损伤后,P选择素,VCAM-1在血管各层均有明显表达,早期以内膜为主,后期则集中在外膜.3.曲尼斯特可降低血管各层的增生,增加管

腔面积,可减少巨噬细胞,中性粒细胞,肥大细胞的浸润以及P选择素,VCAM-1在血管内膜、外膜的表达,但对T淋巴细胞的表达无影响.

5.学位论文 刘宗军 曲尼司特洗脱支架的研制及其预防猪冠状动脉新生内膜增殖的作用 2006
    第一部分：曲尼司特对VSMC和EC生长及分子机制的影响目的：观察曲尼司特对血管平滑肌细胞(VSMC)和内皮细胞(EC)生长的影响及其分子机制，为曲
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尼司特应用于药物支架提供生物学基础。

    方法：以培养的猪骼动脉平滑肌细胞和内皮细胞株为模型，应用活细胞计数进行细胞增殖和迁移检测，计算半数抑制浓度(IC50)，以雷帕霉素作为对

照。以流式细胞仪分析曲尼司特作用24小时后VSMC细胞周期的变化和细胞凋亡率(FITC标记的Annexin-V)，以western-blotting检测细胞p21和p53蛋白的

表达。

    结果：10％的胎牛血清条件下，曲尼司特显著抑制VSMC的增殖和迁移(在3.125mg/L～100mg/L范围内与剂量正相关)，半数抑制浓度(IC50)为

75.6umol/l。曲尼司特(75.6umol/l)作用VSMC24h后，G1期细胞数显著减少(24％vs51％，P＜0.01)，细胞凋亡率36.7％。western-blotting检测表明曲尼

司特(75.6umol/l)使VSMC的p21和p53蛋白显著表达，而在对照组无表达。曲尼司特对VSMC增殖的抑制作用较雷帕霉素弱，而曲尼司特对EC增殖的抑制作用

较雷帕霉素更弱。二者(IC5o)对VSMC的迁移抑制作用无显著性差异；半数抑制浓度雷帕霉素(36.9nmol/l)较曲尼司特较(75.6umol/l)更显著地抑制了EC迁

移数目。

    结论：曲尼司特浓度依赖性抑制VSMC的生长，阻滞细胞在G1期，其抑制作用主要通过细胞凋亡的方式。曲尼司特抑制平滑肌细胞增殖与细胞周期蛋白

p21和p53的表达有关。与雷帕霉素比较，曲尼司特对VSMC增殖的抑制作用虽较雷帕霉素弱，但其对EC增殖和迁移的抑制作用更弱，有助于曲尼司特洗脱支

架再内皮化的过程。

    第二部分：支架涂层聚合物材料的体外生物相容性研究目的：观察支架涂层聚合物材料对血管EC生长和血液相容性的影响。方法：将TES涂层材料

(PLGA)和RES的涂层材料(PEB和PBS)均匀喷涂在培养皿底层制成聚合物膜，将PIEC接种于聚合物膜和316L不锈钢片上。培养24小时，光镜和扫描电镜观察

细胞形态学，以活细胞计数试剂测定细胞增殖和迁移。扫描电镜观察PRP在聚合物膜上作用1小时后血小板形态学的改变，测定健康人血液在聚合物膜上作

用1小时后的红细胞溶血率，凝血活酶时间(APTT)，凝血酶原时间(PT)，纤维蛋白原测定(FiB)和凝血酶时间(TT)。

    结果：1.动脉内皮细胞在涂层材料膜上生长良好，细胞形态正常。EC在涂层材料PEB膜和PLGA膜上生长24小时的细胞增殖率分别为69.5％和

69.3％，而316L不锈钢片仅为10.8％；PEB较PBS和316L不锈钢的细胞增殖和迁移数目显著增加。2.吸附在外涂层聚合物表面的血小板保持了良好的自然形

态，没有出现伪足或团聚等被激活的现象。3.涂层材料对红细胞溶血率均小于5％，表明上述材料对红细胞相容性均良好。4.APTT在外涂层材料PEB膜较内

涂层材料PBS膜和316不锈钢片均显著延长(P＜0.01)，这表明外涂层材料具有良好的抗凝血作用。

    结论：PEB和PLGA对血管内皮细胞具有较好的相容性。相对于316L不锈钢片和单纯的内涂层材料，涂层材料PEB具有优良的抗血小板黏附能力和抗凝血

作用。提示了涂层材料PLGA和PEB具有优良的生物相容性。

    第三部分：曲尼司特涂层支架的制备及体外释放度研究

    目的：探索曲尼司特涂层支架的制备方法，考察药物涂层在体外的释放行为和物理化学性能，为曲尼司特涂层支架的进一步动物试验和临床研究提供

基础。

    方法：1.将制备的曲尼司特涂层支架，以37℃磷酸缓冲液(pH7.4)为释放介质，在恒温台式水浴振荡器中，进行曲尼司特涂层支架(片)体外释放度测

定。2.考察PLGA中LA/GA比例、控释层厚度、含药率等因素对药物体外释放行为的影响。3.考察涂层在FTIR和X-ray方面行为、丙烯酸树脂对涂层液接触角

以及涂层结合力方面的影响。

    结果：1.曲尼司特涂层支架中曲尼司特的释放速度随控释层厚度增加而减慢，随PLGA中GA比例的增加以及含药层中曲尼司特的含量增加而加速，曲尼

司特在涂层中以扩散方式释放。2.曲尼司特未与PLGA发生化学作用，在涂层中两者为物理混合；曲尼司特在含药层中主要是以晶体的形式分散，无定型形

式曲尼司特少；丙烯酸树脂预涂层可以增加药物涂层液在不锈钢表面的润湿程度和铺展性，可以增加药物涂层液在不锈钢表面的剥离力以及结合强度；扫

描电镜发现支架表面药物涂层光滑/半整，支架扩张后未发现支架涂层有翘起、开裂和剥脱现象。

    结论：制备的曲尼司特涂层支架具有较理想的物理化学性能，在体外药物主要是以扩散的方式进行，且涂层的体外释放行为可以通过控释层厚度、聚

合物类型以及含药层药物含量等因素的调节加以控制。

    第四部分：曲尼司特洗脱支架对猪冠状动脉新生内膜增殖的影响

    目的：评价TES和RES在小型猪冠状动脉模型的有效性和生物相容性。

    方法：制备曲尼司特洗脱支架，涂层包埋曲尼司特药物剂量为300μg或600μg。将15只微型猪随机分为5组：裸支架组(n=3,6枚支架)，聚合物涂层支

架组(n=3,6枚支架)，曲尼司特洗脱支架组[低剂量(300μg)组：n=3；600μg剂量(600μg)组：n=3各6枚支架]和雷帕霉素洗脱支架组(载

Rap200μg，n=3，6枚支架)。在小型猪冠状动脉分别植入过度扩张(支架血管直径比为1.2-1.3∶1)的裸支架，聚合物涂层支架、曲尼司特涂层支架和雷帕

霉素洗脱支架形成冠状动脉损伤模型。术后第30天复查冠状动脉造影术，并比较五组支架：支架血管段的损伤积分、支架内皮化、支架内面积、管腔面积

、内膜面积和内膜平均厚度(同时观察支架边缘段5mm以内组织)。

    结果：1、五组冠状动脉大小和血管损伤积分程度无显著差异。2、术后30天300μg剂量组和600μg剂量组的内膜面积及内膜平均厚度均显著小于裸支

架组和聚合物涂层支架，600ug剂量组显著小于300μg剂量组，而600μg剂量组和雷帕霉素组无显著差异。曲尼司特洗脱支架300ug剂量组和600μg剂量组

的新生内膜面积分别较裸支架减少了41％和53％，新生内膜平均厚度分别减少了56％和65％。300μg剂量组曲尼司特洗脱支架组的支架内皮化较雷帕霉素

组显著改善。3.改进涂层材料的雷帕霉素洗脱支架表面被纤维组织和内皮细胞覆盖，未发现支架内血栓和支架周围炎症反应。

    结论：1.曲尼司特洗脱支架在小型猪冠状动脉模型植入是安全可行的，显著减少了30天支架内新生内膜的增殖，支架内皮化较雷帕霉素洗脱支架改善

；2.而雷帕霉素洗脱支架在有效抑制支架内再狭窄的同时，具有较好的生物相容性。
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