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聚合物涂层改性对药物洗脱支架植入后血管
内膜修复的作用

熊筱伟袁 朱劲舟袁 杜 润袁 史宇航袁 荆亚军袁 张瑞岩

揖摘要铱 目的 研究雷帕霉素洗脱支架聚合物涂层改性促进血管内皮化及抑制内膜增殖的作用遥
方法 选择 32只小型猪袁在冠状动脉内随机植入裸支架渊BMS冤15枚尧新型聚合物涂层支架渊Polymer冤17
枚尧FireBird2雷帕霉素洗脱支架 渊SES蛳FB2冤17枚和新型聚合物涂层的雷帕霉素洗脱支架 渊SES蛳Plus冤15
枚袁分别于植入后 7尧28 d取材袁用扫描电镜分析内皮化程度袁并分别于 28 尧180 d取材袁病理分析内膜增
生程度遥 结果 扫描电镜分析显示袁与 SES蛳FB2组相比袁支架植入后 7 d和 28 d 袁SES蛳Plus组内皮覆盖
率显著增加渊分别为 23% 依 11% 比 47% 依 21%和 84 依 21% 比 100%袁P < 0.05冤袁而 BMS尧Polymer和 SES蛳
Plus三组之间差异无统计学意义 渊P > 0.05冤遥 病理分析显示袁 支架植入后 28 d和 180 d袁SES蛳Plus组和
SES蛳FB2组间的新生内膜面积差异无统计学意义咱分别为渊2.28 依 0.84 冤 mm2比渊2.08 依 0.76 冤 mm2和
渊3.19 依 0.63冤 mm2比渊3.06 依 1.33冤 mm2袁P > 0.05暂遥结论 SES蛳Plus能有效抑制内膜增生袁具有明显的促
进内皮化作用遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the effect of the implantation of the new sirolimus蛳eluting stent

渊SES冤 with modified polymer on the neointimal inhibition and re蛳endothelialization in experimental swine.
Methods Thirty蛳two swine were selected for this study. Bare metal stent 渊BMS袁 n = 15冤袁 new蛳polymer
coated stent 渊Polymer袁 n = 17冤袁 Firebird2 sirolimus蛳eluting stent 渊SES蛳FB2袁 n = 17冤 and new polymer
coated SES 渊SES蛳Plus袁 n = 15冤 were randomly implanted in the coronary arteries. At 7 and 28 days after the
procedure袁 sampling was taken respectively for the analysis of in-stent endothelialization extent with scanning
electron microscope. At 28 and 180 days after the treatment袁 sampling was taken respectively and sent for
pathological analysis of neointimal proliferation degree. Results Scanning electron microscopy showed that
at 7 days after stent implantation the endothelialization rates in BMS袁 Polymer袁 SES蛳FB2 and SES蛳Plus groups
were 42% 依 16%袁 41% 依 17%袁 23% 依 11% and 47% 依 21% respectively. The endothelialization rate of SES蛳
FB2 group was significantly lower than that of each of other three groups 渊P < 0.05冤. At 28 days after stent
implantation the endothelialization rate in SES蛳FB2 group was only 84% 依 21%袁 while in all the other three
groups the endothelialization rate was 100% 渊P < 0.05冤. No statistically significant difference in the
endothelialization rate existed among BMS袁 Polymer and SES蛳Plus groups 渊P > 0.05冤. Pathologic examination
indicated that at 28 days after stent implantation the neointimal area of SES蛳FB2 and SES蛳Plus group was
渊2.08 依 0.76冤 mm2 and 渊2.28 依 0.84冤 mm2 respectively袁 while at 180 days after stent implantation the
neointimal area of SES蛳FB2 and SES蛳Plus group was 渊3.06 依 1.33冤 mm2 and 渊3.19 依 0.63冤 mm2 respectively.
The differences in neointimal area at 28 and 180 days after stent implantation between SES蛳FB2 and SES蛳

Plus group were not significant 渊P > 0.05冤.
Conclusion New polymer coated SES can
effectively inhibit neointimal proliferation
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药物洗脱支架渊DES冤因其良好的机械性能和生
物学效应被誉为经皮冠状动脉介入治疗术渊PCI冤史
上革命性的科技咱1暂遥临床试验表明袁同传统的裸支架
渊BMS冤相比袁第一代 DES咱紫杉醇洗脱支架渊PES袁
Taxus冤和雷帕霉素洗脱支架渊SES袁Cypher冤暂能显著
抑制内膜增生袁减少支架内再狭窄咱2暂遥 然而袁DES
在减少管腔丢失的同时也因抑制内膜形成和支架

内不完全内皮覆盖而增加晚期支架内血栓渊LST冤的
风险咱3暂遥
越来越多的证据表明袁DES常用的非降解高分

子涂层聚合物能引起慢性炎症反应袁影响内皮覆盖
而导致 LST咱4暂遥 鉴于此而开发的生物可降解聚合物
涂层尽管在实验中显示一定的积极效果咱5暂袁但其临
床应用效果还有待证实遥苯乙烯-异丁烯-苯乙烯多
聚合物咱poly styrene蛳b蛳isobutylene蛳b蛳styrene袁 SIBS暂
因其良好的生物相容性被应用于 Taxus和国产 SES
Firbird2支架遥 临床试验证明袁微创医疗器械渊上海冤
有限公司生产的 Firbird2 与 Cypher 和 Taxus 具有
同等的临床效果袁然而袁作为其涂层聚合物的 SIBS
在最近的研究中却被发现不尽完美咱6暂遥为此袁我们对
SIBS进行了修饰改性以增加其生物相容性袁本文旨
在通过动物模型评价该新型聚合物涂层雷帕霉素

洗脱支架渊SES蛳Plus冤抑制内膜增生和促进内皮修复
的作用遥

1 材料与方法

1.1 支架材料

实验采用钴铬合金 BMS尧新型聚合物涂层支架
渊Polymer冤尧SES蛳Plus渊雷帕霉素袁 8 滋g/mm冤和作为
标准对照的 Firbird2雷帕霉素药物洗脱支架 渊SES蛳
FB2冤袁均由微创医疗器械渊上海冤有限公司提供遥 所
有支架尺寸均为 3.0 mm 伊 18 mm遥
1.2 体外药代动力学实验

SES蛳Plus的体外释放动力学研究根据文献方
法进行咱7暂遥 即在 37益下袁将 SES蛳Plus置于 1.5 ml含
10% BSA的中性渊pH 7.4冤磷酸盐缓冲液渊PBS冤组成
的释放介质中浸泡 28 d遥分别在 3 h尧1尧7和 14 d时
间点取出支架放入新的释放介质袁用高效液相色谱
法测定并记录各时间点释放介质中雷帕霉素的水

平遥 结果用雷帕霉素释放总量的质量百分数表示袁

并按时间点分析药物释放曲线遥
1.3 动物模型和手术操作

选取 3月龄 25 ~ 35 kg小型猪渊上海农学院实
验动物养殖场冤袁 本实验获上海交通大学动物保护
和使用委员会许可袁并遵守美国心脏协会渊AHA冤有
关实验动物的使用规定遥 术前 3 d和术后每天直至
取材时间点袁每只动物经口饲给予 100 mg /d 阿 司
匹林和 75 mg/d氯吡格雷遥 术前每只动物分别给予
1 mg阿托品和氯胺酮麻醉渊20 mg/kg冤遥 经股动脉建
立动脉通道后袁给予肝素 7 500 u袁用数字血管造影
机按标准方法行血管造影袁以指引导管为参照测定
血管直径袁按照支架院血管 1.1 颐 1的标准于左前降
支和右冠状动脉随机植入 15 枚 BMS袁17 枚
Polymer袁17枚 SES-FB2和 15枚 SES蛳Plus支架遥 术
后及术后 3 d予以抗生素预防感染遥
于术后 7尧28和 180 d在肝素化下分别麻醉处

死动物袁 立即取出支架段血管袁PBS冲洗后分成两
半分别放入 2.5%的戊二醛和 4%甲醛溶液中 4益固
定袁制成标本用于电镜和组织病理学分析遥
1.4 组织病理学分析

血管标本经丙酮脱水固定处理后袁用甲基丙烯
酸甲酯塑料包埋后聚合袁 然后在每个支架样品的
中心部位用硬组织切片机渊EXAKT袁 Germany冤切成
10 滋m薄片袁磨平抛光后 HE染色袁用光学显微镜观
察遥 利用 AxioVision4.7 渊Carl Zeiss MicroImaging袁
Germany冤软件计算并记录每枚支架的以下数据院管
腔面积渊LA冤袁内弹力膜面积渊IEM冤袁新生内膜厚度
渊NT冤袁新生内膜面积渊NA冤袁狭窄面积百分数渊PAS冤
用渊1蛳LA/IEM冤 伊 100%表示遥 并根据 Schwartz等咱8暂

和 Kornowski等咱9暂的方法计算血管损伤评分和支架
周围的炎症评分袁 比较并分析 4周和 26周支架内
狭窄变化程度遥 由两名有经验且对实验组未知的病
理学专家参与数据分析遥
1.5 扫描电镜分析

血管标本经 1%四氧化锇处理后蒸馏水清洗袁
分别再经不同浓度 渊50% 尧70% 尧80% 尧 90%和
100%冤乙醇脱水后真空临界点干燥尧喷金遥 在扫描
电镜下分别放大 50 倍和 400 倍观察拍照遥 并用
Image蛳Pro Plus System 软件分析 1周和 4周后的支
架内皮化程度遥

and promote vascular endothelialization.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 655鄄659冤
揖Key words铱 vascular endothelialization曰 neointima曰 sirolimus蛳eluting stent曰 polymer
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图 2 光镜下支架植入术后 4周各组内膜增生无差异曰术
后 26周袁 SES蛳Plus组内膜增生程度明显减轻渊HE袁 伊 10冤

指标 BMS Polymer SES蛳FB2 SES蛳Plus
4周/n 7 8 8 7
损伤积分 1.50 依 0.10 1.53 依 0.17 1.54 依 0.09 1.42 依 0.2
平均管腔面积渊mm2冤 3.66 依 0.74 3.45 依 1.25 3.61 依 1.05 3.69 依 0.62
平均内弹力膜面积渊mm2冤5.78 依 0.58 5.73 依 0.54 5.69 依 0.53 6.07 依 0.52
平均新生内膜面积渊mm2冤2.12 依 0.65 2.28 依 1.16 2.08 依 0.76 2.28 依 0.84
平均新生内膜厚度渊mm冤 0.63 依 0.12 0.86 依 0.44 0.61 依 0.20 0.65 依 0.10
狭窄面积百分数渊%冤 0.37 依 0.08 0.40 依 0.23 0.31 依 0.16 0.33 依 0.08
炎症积分 1.01 依 0.17 0.95 依 0.39 2.04 依 0.27 0.90 依 0.22b

26周/n 5 6 6 5
损伤积分 2.15 依 0.45 2.16 依 0.56 1.98 依 0.35 1.84 依 0.40
平均管腔面积渊mm2冤 2.39 依 0.85 3.70 依 1.12 3.94 依 1.62a 3.73 依 1.45a

平均内弹力膜面积渊mm2冤6.85 依 1.10 7.44 依 1.16 7.00 依 0.29 6.95 依 1.04
平均新生内膜面积渊mm2冤4.46 依 0.85 3.74 依 1.25 3.06 依 1.33a 3.19 依 0.63a

平均新生内膜厚度渊mm冤 1.26 依 0.33 0.93 依 0.27 0.75 依 0.17a 0.76 依 0.15a

狭窄面积百分数渊%冤 0.71 依 0.11 0.51 依 0.17 0.41 依 0.14a 0.44 依 0.11a

炎症积分 0.57 依 0.25 0.43 依 0.26 0.50 依 0.14 0.51 依 0.12
a与 BMS组相比 P < 0.05曰 b与 SES蛳FB2组相比 P < 0.05

表 1 四组支架植入术后 4尧26周各指标比较1.6 数据分析

采用 SPSS11.5统计软件对数据进行分析袁结果
用均值 依 标准差表示遥 各组间比较采用 one蛳way
ANOVA和 two蛳tailed t检验遥 P 约 0.05为差异有统
计学意义遥

2 结果

2.1 药代动力学

SES蛳Plus的体外药物释放结果显示袁 在 3 h尧
24 h尧7 d和 14 d袁 药物释放百分数分别为 20.5%尧
50.9%尧66.4%和 85.2%渊图 1冤遥

2.2 病理分析

所有实验动物均顺利植入支架袁并健康存活至
各取材时间点遥 病理分析显示袁各组支架内膜呈典
型的平滑肌增生伴纤维素和细胞外基质沉积及不

同程度的炎细胞浸润遥 术后 4 周袁BMS尧Polymer尧
SES蛳FB2和 SES蛳Plus组的 LA和 NA分别为渊3.66 依
0.74冤 mm2尧 渊3.45 依 1.25冤 mm2尧渊3.61 依 1.05冤 mm2尧
渊3.69 依 0.62冤 mm2 和 渊2.12 依 0.65 冤 mm2尧渊2.28 依
1.16冤 mm2尧渊2.08 依 0.76冤 mm2尧渊2.28 依 0.84冤 mm2袁
NT 和 PAS 分别为 渊0.63 依 0.12 冤 mm尧 渊0.86 依
0.44冤 mm尧渊0.61 依 0.20 冤 mm尧渊0.65 依 0.10 冤 mm
和 0.37 依 0.08尧0.40 依 0.23尧0.31 依 0.16尧0.33 依
0.08袁各组间差异无统计学意义渊P > 0.05冤遥 植入后
4周炎症评分显示袁SES蛳FB2组平均积分较 SES蛳Plus
组增加 渊2.04 依 0.27比 0.90 依 0.22袁P 约 0.05冤袁BMS尧
Polymer和 SES蛳Plus组之间差异无统计学意义 渊P >
0.05冤遥 术后 26周袁 与 BMS组相比袁SES蛳Plus组的
LA尧NT尧NA和 PAS均有明显减轻 咱分别为 渊3.73 依
1.45冤 mm2比 渊2.39 依 0.85冤 mm2尧渊0.76 依 0.15冤 mm
比渊1.26 依 0.33冤 mm尧渊3.19 依 0.63冤 mm2 比渊4.46 依
0.85冤 mm2 和 0.44 依 0.11 比 0.71 依 0.11袁P 约
0.05冤暂袁而 BMS与 Polymer及 SES蛳FB2与 SES蛳Plus
间则差异无统计学意义渊P > 0.05冤遥 见表 1和图 2遥

2.3 扫描电镜分析

电镜观察发现袁术后 1周各组血管内支架未完
全覆盖袁可见随血流方向排列的纤维素样沉积伴不
完全内皮覆盖袁BMS尧Polymer尧SES蛳FB2和 SES蛳Plus
组的内皮细胞覆盖率分别为 42% 依 16%尧41% 依
17% 尧23% 依 11% 和 47% 依 21% 袁 与其他三组相
比袁SES蛳FB2组内皮细胞覆盖率较低袁组间差异有统
计学意义渊P < 0.05冤遥 各组内皮覆盖及未覆盖区域
均有少量血小板黏附袁且未覆盖及支架裸露区血小
板黏附明显遥 支架植入 4周后袁除 SES蛳FB2组内皮
化仅为 84% 依 21%外袁其他各组均达 100%袁组间差
异有统计学意义渊P < 0.05袁图 3 ~ 4冤遥 与植入后 1
周相比袁 植入后 4周各组血小板黏附有明显减少袁
但在内皮覆盖下依然可见在内皮化的管腔表面有

少量血小板黏附袁但未见血栓形成遥

3 讨论

本研究显示袁 SES蛳Plus与目前临床使用的 SES
相比淤具有安全稳定的机械性能和生物学效应袁与

图 1 SES蛳Plus体外药物释放曲线图
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图 4 术后 1周和 4周各组内皮化程度
与 SES蛳FB2组相比 aP < 0.05遥

图 3 支架植入后 1周和 4周扫描电镜观察各组支架内内皮覆盖照片渊伊 50冤

SES 3 d后 57%的药物释放量相比咱10暂袁SES蛳Plus的药
物释放具有一定的可控性袁能更长时间保持局部有
效的药物浓度曰 于 在抑制内膜增生方面与目前临

床使用的 SES作用相似曰盂 能减轻炎症反应袁并对
支架植入后内皮化具有一定的促进作用遥
3.1 DES和血管反应

尽管 DES能有效降低 BMS支架内再狭窄的发
生袁但支架植入后期由内膜增生所导致的支架内再
狭窄的风险依然存在遥 长期动物实验观察发现袁
Cypher 伴有持续的慢性炎症反应和相应的内膜增
生袁以及纤维素沉积和炎性细胞浸润渊Cypher以巨
细胞袁Taxus以异嗜/嗜酸粒细胞为主冤为特点的不完
全修复在两种 DES植入后持续存在咱11暂袁且炎症反应
在药物释放后达到高峰袁不可降解的涂层聚合物的
作用是最可能的解释遥 Suzuki等咱10暂研究发现袁作为

Cypher涂层的 PEVA/PBMA咱poly渊ethylene蛳co蛳vinyl
acetate/poly n蛳butyl methacrylate冤暂能引起炎症反应袁
且呈一定的剂量效应关系袁也更支持这一观点遥
大规模临床研究表明袁与 PES相比袁SES在减小

内膜增生抑制再狭窄风险方面有更好的效果咱12蛳14暂遥
Shinozaki等咱15暂用可降解的涂层 PES 研究表明袁与
BMS相比袁其具有明显的抑制再狭窄作用袁但 3个
月 渊49% 依 4豫冤 的狭窄百分数与本研究 6个月的
44% 依 11%相比不具任何优势遥 研究表明袁与
Cypher和 Taxus相比袁在中国广泛应用的 SES-FB2
并没有表现出不良事件差异咱16蛳17暂遥本研究发现袁在抑
制内膜增生方面袁 经修饰的 SES蛳Plus与 BMS相比
作用明显袁与 SES蛳FB2相比无明显区别袁但在炎症
反应评估方面袁SES蛳Plus较轻遥
3.2 内皮覆盖和 LST

Mcfadden等咱18暂于 2004年报道因停用抗血小板
治疗所导致的 LST形成的病例引起了人们对 DES
安全性的普遍关注遥既往研究发现袁DES植入后 LST
的主要原因是不完全的内皮覆盖和持续裸露的支

架所致袁 且更易发生在晚期管腔丢失较少的患者袁
一项关于 DES 和 BMS 的荟萃分析也支持 LST 在
DES组发生高于 BMS组的观点咱19暂遥 但也有实验表
明袁更大程度的内膜增生并不意味着 LST风险的降
低咱12蛳13暂遥
作为 DES安全特性的指标袁理想的内皮化不仅

SES蛳Plus

SES蛳Plus

SES蛳FB2

SES蛳FB2

Polymer

Polymer

BMS

BMS
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是支架内一层内皮细胞的覆盖袁而且包括内皮细胞
正常功能的完全恢复咱1暂遥众多研究表明袁即使在 DES
植入后内皮完全覆盖的 6个月后依然有持续的内
皮功能失调咱20暂遥 在本研究中袁我们也发现袁随着时间
的延长袁内皮化逐渐完成袁但存在内皮形态差异和
内皮细胞边界模糊不清等问题袁 且包括 BMS 和
SES-Plus在内的完全内皮细胞覆盖的管腔内依然
有血小板黏附现象遥 本研究中我们也发现袁内皮覆
盖区域的血小板黏附与未覆盖区域相比有明显减

少袁 且与 SES蛳FB2相比袁SES蛳Plus内皮细胞的高覆
盖率表明其具有明显的促进内皮化作用袁提示 SES蛳
Plus对 DES植入后早期和晚期发生的血栓均有一
定的预防和降低其风险的作用遥
3.3 研究的局限性

尽管本研究中 SES蛳Plus显示出一定的促内皮
化和抑制内膜增生的作用袁但在支架植入 6个月后
慢性炎症反应依然存在袁 并且观察时间未再延长遥
因此袁与 SES蛳FB2相比袁 SES蛳Plus是否会继续表现
出减少 LST风险或表现出有效的抑制内膜增生作
用袁还需进一步观察遥 同时袁本研究模型均为血管正
常的健康动物袁SES蛳Plus是否能在有病变的人体具
有同样的效果有待于大量的临床试验支持和进一

步的探索遥
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