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【摘要】 目的 观察新型可降解镁合金支架———

MPM

植入兔腹主动脉后降解时间及血管内膜增

生。 方法
24

只新西兰大白兔随机分为
4

组，每组
6

只，分别于距左肾动脉水平下
1 cm

腹主动脉处植入

MPM

支架各
1

枚。 术后
30

、

60

、

90

、

180 d

分别复查腹主动脉造影， 分离支架段血管进行观察。 采用

SPSS20.0

软件对数据进行分析。结果
24

只实验兔在随访期间存活良好。植入支架逐渐降解，

180 d

时基

本降解；血管内膜增生，

90 d

时达峰值，整个降解过程血管通畅。 结论 可降解镁合金支架
MPM

完全降

解时间为
182 d

，可满足血管正性重塑。

【关键词】 可降解镁合金支架； 腹主动脉； 降解时间； 血管内膜增生
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【

Abstract

】

Objective To observe the degradation time and the intimal hyperplasia of biodegradable

magnesium alloy stent

（

MPM

）

implanted in the abdominal aorta of experimental rabbits. Methods A total of

24 New Zealand white rabbits were randomly divided into four groups

（

30 d

，

60 d

，

90 d and 180 d

）

with 6

rabbits in each group. In each rabbit one MPM stent was implanted in the abdominal aorta at the level of one

cm below the left renal artery. Reexamination of abdominal aortography with DSA was separately performed at

30

，

60

，

90 and 180 d after stent implantation to check the stent condition. The rabbits of each group were

sacrificed at the corresponding scheduled day

，

the stenting segment of aorta of each rabbit was removed and

the specimen was sent for microscopic examination. The experimental results were analyzed with SPSS20.0

software. Results All the 24 experimental rabbits survived. During the follow蛳 up period the stent showed

gradual degradation changes

，

and basically complete degradation was not observed until to 180 days.

Meanwhile

，

the intimal hyperplasia reached its peak at 90 days after implantation. The abdominal aorta

remained unobstructed during the whole process of degradation. Conclusion The time of complete degradation

for MPM stent is 182 days

，

which is long enough to meet the needs of vascular positive remodeling.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

443鄄446

）

【
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图
1

可降解镁合金支架
MPM

形态

血管支架已成为临床治疗血管狭窄及闭塞性

疾病的主要方式， 但相关临床问题也逐渐显现，尤

其是术后支架内再狭窄（

ISR

）发生率，最高达
50%

。

相关研究发现支架植入后长时间刺激血管壁是
ISR

主要原因，可降解材料成为研究热点。 镁合金因具

优良特性，受到临床广泛关注。 一些可降解镁合金

支架目前仍然存在有效支撑时间不足、晚期重塑引

起
ISR

等问题。 为此，我们联合上海微创医疗器械

有限公司共同研究开发出一款新型可降解镁合金

金属支架———

MPM

， 该支架体外实验参数较优，体

内作用机制尚不明确。 本研究对
MPM

植入兔腹主

动脉后降解时间及血管内膜增生体内效应进行研

究，现将结果报道如下。

1

材料与方法

1.1

实验动物及器材

取体重（

2.2±0.2

）

kg

健康新西兰大白兔
24

只，

雌雄不限。 根据
MPM

支架植入后处死实验兔不同

时间点，随机分为
30 d

组、

60 d

组、

90 d

组和
180 d

组，每组
6

只，分别标记。

实验器材包括
AXIOM Artis dTA

型
DSA

机（德

国
Siemens

公司）、

4 F

穿刺系统（日本
Terumo

公司）、

0.018

英寸微导丝（美国
ev3

公司）、

TP1020

型半自动

脱水机、

EG1150

型全自动石蜡包埋机、

RM2235

型

全自动石蜡切片机（德国
Leica

公司）、

Eclipse 50i

型显微镜、

H500S

图像处理软件、

Image蛳Pro Plus 7.0

版图像分析软件（日本
Nikon

公司）、

-20℃

低温冰箱

（中国海尔公司）。

MPM

支架（上海微创医疗器械公

司）由镁金属中添加其它无毒或低毒性合金激光镂

刻而成，为
By蛳Pass

型球囊扩张支架，完全扩张后为

长度为
23 mm

，外径为
3 mm

（图
1

）。

1.2

实验方法

术前实验兔称重， 术前
3 d

给予口服阿司匹林

（

10 mg

·

kg

-1

·

d

-1

）及氯吡格雷（

10 mg

·

kg

-1

·

d

-1

）。

实验兔消毒、麻醉、固定后，于右下肢股动脉搏

动最强处切开、钝性分离，显露股动脉，采用改良

Seldinger

技术引入
4 F

导管鞘作造影， 经微导丝引

入
MPM

支架（

DSA

不显影，可通过观察支架球囊两

端金属标记点确定支架情况）， 直至球囊近心端标

记点到达左肾动脉之下
1 cm

处， 扩充并释放球囊

支架，造影无异常后退出血管鞘，结扎远心端股动

脉，缝合皮下等组织。

术后
3 d

耳缘静脉内注入青霉素
G

钠（

80

万
U/

d

），给予口服阿司匹林（

10 mg

·

kg

-1

·

d

-1

）和氯吡格雷

（

10 mg

·

kg

-1

·

d

-1

）连续
28 d

，随后长期口服阿司匹林

（

5 mg

·

kg

-1

·

d

-1

）。

术后
30 d

，取
30 d

组动物，经耳缘静脉留置针

推入过量气体处死，解剖并取出支架段血管，冲洗

后用
4%

甲醛液中固定
24 h

；

60 d

组、

90 d

组、

180 d

组动物分别于各时间点作上述处理。 将标本置于乙

二胺四乙酸（

EDTA

）溶液中溶解未降解支架，再作

标本脱水、去脂、包埋处理。 每个标本取近、中、远血管

3

段
6

个切片作测量，参数取均值；切片厚度
4 μm

，

再作苏木精
-

伊红（

HE

）染色及免疫组化；显微镜

下观察并记录支架支杆溶解后管腔内遗留空洞数，

每枚支架剩余支杆取其平均数，观察血管内膜增生

面积。

1.3

统计学处理

采用
SPSS 20.0

软件，分别对
MPM

支架降解过

程中降解时间、血管内膜增生面积作线性回归分析

及单因素方差分析。

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

术后即刻血管造影显示实验兔无支架内急性

血栓形成，无穿孔、血管撕裂等，各组各时间点（

30

、

60

、

90

、

180 d

）复查造影显示腹主动脉均通畅，支架

段血管无狭窄，无血栓、溃疡或动脉瘤等征象（图
2

）。

标本
HE

染色后观察显示不同时间点血管通

畅，管腔狭窄情况不一。

90 d

组血管内膜增生最为

明显，管腔剩余面积最少。 血管内膜上空洞数（支架

在
EDTA

中溶解后残留）逐渐减少，至
180 d

组时已

基本无空洞，即随着支架植入时间延长，血管壁内

支架杆数由
30 d

时（

11.45±0.76

）个逐渐减少为
60 d

时 （

9.53±0.84

）个 ，

90 d

时 （

6.08±0.92

）个 ，

180 d

时

（

1.09±0.34

）个，支架基本完全降解（图
3

）；线性回归

分析评估支架完全降解时间为
182 d

。

肉眼直观标本见血管管腔占整个血管横断面

积比例逐渐降低，

30 d

组、

60 d

组、

90 d

组血管内膜

增生逐渐增加，

180 d

组较
90 d

组内膜增生减少。
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①

术后
30 d

；

②

术后
60 d

；

③

术后
90 d

；

④

术后
180 d

图
2

术后不同时间点复查造影结果

①

术后
30 d

；

②

术后
60 d

；

③

术后
90 d

；

④

术后
180 d

图
3

支架降解过程中各组标本
HE

染色结果

测量
30 d

组、

60 d

组、

90 d

组、

180 d

组血管增生内膜

面积均值分别为 （

0.96±0.54

）

mm

2

、（

0.80±0.42

）

mm

2

、

（

1.52±0.54

）

mm

2

、（

0.93±0.38

）

mm

2

。

90 d

组与其它

3

组相比，差异有统计学意义（

P＝0.004

、

0.000 1

、

0.034

）；

30 d

组、

60 d

组、

180 d

组间相比，差异无统

计学意义（

P＝0.865

、

0.690

、

0.743

）。

3

讨论

支架植入成形术旨在使本已发生狭窄、血流截

断或不通畅的血管腔扩张，建立新通路，使血流通

畅。 但由于机体特性，支架植入后会发生
ISR

，需长

期给予抗血小板聚集药物辅助治疗。 研究显示支架

植入后在“必要时间”内提供足够支撑，其后支架存

在已无必要［

1蛳2

］

。因此，生物可降解支架应运而生。许

多研究提示生物可降解支架能否使狭窄管腔扩张

且不发生
ISR

， 主要取决于支架植入后降解阶段支

撑力与降解时间的平衡。 目前生物可降解支架大多

能满足在“必要时间”内提供支撑，扩张血管［

3

］

，但降

解大多在该“必要时间”后仍未完成，这为
ISR

发生

提供了条件。 可见，降解时间是控制
ISR

的决定因

素。 与永久性支架相比，生物可降解支架具可降解

特性，理论上存在降解时间可控的可能［

4

］

。

根据支架植入后
ISR

发生阶段，主要分为早期

急性血栓形成和晚期血管重塑。 早期血栓多发生于

支架植入后
24 h

，主要由支架“撕裂”狭窄管腔，损

伤血管壁， 引起血栓附着及因支架支撑力不够，血

管弹性回缩引起［

5蛳7

］

，可通过给予合适规格支架以提

供合适支撑力及术后给予一段时间抗血小板聚集

药物防止。 晚期重塑多发生于支架植入后
90 d

左

右，而
6～12

个月后血管正性重塑基本完成，

ISR

较

少发生［

5

，

8

］

。 因此，上述“必要时间”即支架植入后至

血管完成正性重塑时间， 其后支架存在已无必要；

若此时支架仍未完全降解，即产生持续刺激血管作

用，引起
ISR

。 正因为这一特性，在“必要时间”内能

提供足够支撑的无毒性可降解支架才是临床上理

想支架［

9蛳11

］

。

与其它可降解支架相比，镁合金材料以其优良

特性，存在达到理想支架的潜在可能。 目前文献报

道的可降解镁合金支架降解时间均偏短， 一般为

2～3

个月［

5

，

12蛳14

］

，此时血管正性重塑尚未完全完成，
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支架无法提供支撑作用，血管狭窄必然发生
ISR

。我

们在前期研究中对
MPM

支架进行的体外实验显示

各参数均较优良。 本实验分别从血管通畅、支架降

解、血管内膜诸方面观察
MPM

支架降解过程，发现

支架植入
30 d

时支杆完整，“波浪形” 支杆连续，未

见中断，外力作用下未见断裂，支撑力良好，表明早

期因血管弹性回缩不可能形成
ISR

；

60 d

时支杆部

分断裂，“波浪形”支杆偶见中断，支撑力较前减弱，

表明存在发生
ISR

可能；

90 d

时支杆剩余数较
60 d

时更少，血管支撑力较前更弱，形成
ISR

可能较
60 d

时增加；

180 d

时支杆大部分完成降解，支撑力基本

消失，发生
ISR

可能性更大。 然而在支架降解过程

中血管复查造影提示各组腹主动脉均通畅，支架段

血管无明显狭窄，无血栓、溃疡或动脉瘤等征象；病

理切片检查提示各组血管内膜虽有不同程度增生，

但管腔剩余面积基本保持未变（

30 d

组与
180 d

组

管腔剩余面积无明显差异，

90 d

组管腔剩余面积虽

与其它
3

组存在差异，但血管仍通畅，无血栓形成）；

支架植入后各项降解参数评估分析显示
MPM

支架

完全降解时间长于
180 d

组相应时间点， 即
182 d

。

MPM

支架降解速度明显较慢，即相应降解时间点支

撑力长于其它支架，在支架植入成形术后
3

个月重

塑高峰期仍可提供部分支撑，可避免
ISR

；术后
6

个

月支架基本降解，此时血管重塑完成，可避免晚期

ISR

。 总之，本研究显示可降解镁合金支架———

MPM

在降解过程中血管全程通畅，未发现支架植入后早

晚期
ISR

，表明降解时间较理想，能有效避免
ISR

。
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