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[Abstract] Objective Toevaluatetheplasticity,visibility,positioningaccuracyandfeaturesofinhibitionofin-stentrest-
enosisinthechina-madeperipheralarterialsirolimus-heparinelutingstent. Methods Twelvesirolimus-heparineluting
stents,8sirolimuselutingstentsand8barestentswereimplantedintoperipheralarteriesof14dogs,whichwereaccepted
strictlyanticoagulation.Sevendogswerekilledafter30days,another7dogswerekilledafter60days.Theplasticity,visi-
bility,radialforce,positionfeaturesofsirolimus-heparinelutingstentswereinvestigated,andin-stentthrombosis,in-stent
diameter,referencesegmentdiameter,latelossofluminaandin-stentrestenosisrateoftheelutingstentwereevaluated
mainly.Results Thewhole28stentsweresuccessfullyimplantedintodogs’peripheralarterieswithoutcomplication.The
stentshadsatisfactoryplasticity,goodvisibilityandaccurateposition.Theconcentrationofsirolimuswas1.79-2.22ng/

mlimmediatelyafterstentimplantation,andwas0.4ng/mlat7daysandwascontinuouslyreleasingabout12weeks.The
imagingfollowingupindicatednothrombosisandintimalhyperplasyat30days.Sixtydayslater,2sirolimusstentsoccurred
obstructionduetoobviousthrombosis;1sirolimus-heparinstentand3barestentoccurredintimalhyperplasy.Onestent
wasfoundhollowinthesegmentproximatetosirolimus-heparinstent.Thereweredifferencesinin-stentdiameteramong
sirolimus-heparinstent,sirolimusstentandbarestent,andthedifferencehadstatisticalsignificance(F=0.049,P<0.05).
Thereweredifferencesinin-stentdiameterlatelossamongsirolimus-heparinstent,sirolimusstentandbarestent,andthe
differencehadstatisticalsignificance(F=0.047,P<0.05).Conclusion Thechina-madeperipheralsirolimus-heparinelu-
tingstenthadgoodplasticityandvisibilitytoX-ray.There’snorecoveryandskipduringimplantation.Thesirolimus-hepa-
rinelutingstentofperipheralarterycouldprovidastrongradialforceandefficiencyofanticoagulation.Hein-stentresteno-
sisandthrombosiswasreducedtotheleastdegree.
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国产外周动脉洗脱支架的动物实验研究
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[摘 要] 目的 通过动物实验研究,探讨国产雷帕霉素-肝素洗脱支架(DES)的顺应性、可视性、定位准确性及预防再狭

窄性能。方法 实验支架28枚(12枚雷帕霉素-肝素洗脱支架,8枚雷帕霉素洗脱支架,8枚裸支架)分别置入14条犬中。
严格抗凝后,7只犬30天造影观察后处死,另7只犬60天造影观察后处死。分别观察支架顺应性、可视性、定位准确性;测
定支架体内药代动力学特点;测量支架段直径,参考节段内直径,晚期丢失,血栓形成,支架内再狭窄率,参考节段内再狭窄

率。结果进行统计分析。结果 28枚支架位置良好,无移位、脱落。雷帕霉素-肝素DES支架具有良好的顺应性,X线下

可视性较强,定位准确。雷帕霉素-肝素DES释放时即刻雷帕霉素药物浓度在1.79~2.22ng/ml之间,7天左右达到0.4
ng/ml,可持续释放12周左右。7只犬术后30天造影,显示支架管腔通畅,无血栓形成或管腔狭窄发生。7只犬术后60天

造影,显示2枚雷帕霉素支架血栓性闭塞,1枚雷帕霉素-肝素DES支架和3枚裸支架不同程度狭窄,1枚雷帕霉素-肝素

DES近端可见血管轻度凹陷。雷帕霉素-肝素支架与雷帕霉素支架、裸支架支架段直径间有差别,差别有统计学意义(F=
0.049,P<0.05)。雷帕霉素-肝素支架与雷帕霉素支架、裸支架间支架段直径晚期丢失有差别,差别有统计学意义(F=
0.047,P<0.05)。结论 国产雷帕霉素-肝素洗脱支架具有良好的顺应性,X线下可视性较强,标记清楚,释放时无明显回

·3571·中国医学影像技术2007年第23卷第12期 ChinJMedImagingTechnol,2007,Vol23,No12



缩或前跳;国产雷帕霉素-肝素洗脱支架具有一定的抗凝性能及预防再狭窄能力。
[关键词] 支架;外周动脉;雷帕霉素;肝素;动物实验

[中图分类号] R815;R543.5 [文献标识码] A  [文章编号] 1003-3289(2007)12-1753-04

  药物洗脱支架(drug-elutingstent,DES)的应用大大降

低了再狭窄率。目前国内外外周动脉DES研究尚少,技术尚

不成熟[1-3];而且,DES普遍存在的“内皮化延迟”现象引起的

血栓形成严重影响了DES的中远期疗效[4,5]。我们课题组成

功研制出具有“抑制内膜增生”和“预防血栓形成”双重作用的

国产外周雷帕霉素-肝素药物DES,并进行了动物实验研究,
以观察国产洗脱支架植入过程中的技术性能、支架的影像学

及体内药代动力学特点,为进一步实现洗脱支架的国产化提

供可靠的理论依据。

1 资料与方法

1.1 实验动物及支架

1.1.1 实验动物 杂种犬14只(体重20~30公斤),由中国

医科大学实验动物部提供。

1.1.2 实验支架及其输送器 实验用支架共28枚。其中,
雷帕霉素-肝素支架12枚(图1),雷帕霉素支架8枚,裸支架

8枚。规格:6.0mm×30mm。雷帕霉素药物剂量:1.518~
1.608mg,肝素药物剂量:2.102~2.219mg。输送系统:采
用自制预装机将支架装进6F,120mm 长的PTFE材料制备

的推送器中。

图1 国产外周动脉雷帕霉素-肝素洗脱支架

1.2 实验器械及设备 6F动脉鞘、5F猪尾导管、动脉夹、手
术丝线等。中国医科大学实验动物部血管造影机。沈阳药科

大学药物代谢测量仪(TSQQuantumUltra三重四极杆串联

质谱仪等)。

1.3 实验分组 4枚雷帕霉素-肝素支架与4枚裸支架,4枚

雷帕霉素支架与4枚裸支架,4枚雷帕霉素-肝素支架与4枚

雷帕霉素支架,1枚雷帕霉素-肝素支架与1枚雷帕霉素-肝素

支架,分别放置于13只犬中,左右髂动脉各1枚。另外2枚

雷帕霉素-肝素支架交叠放置于1只犬腹主动脉中。

1.4 麻醉 肌注速眠新5ml,10%苯巴比妥10ml(可按公斤

体重适量补充)。

1.5 支架放置 右腹股沟区暴露股动脉,直视下行股动脉前

壁Sledinger穿刺,成功后植入6F动脉鞘管。猪尾导管造影,
测量髂动脉或腹主动脉直径。然后分别置入支架于双侧髂动

脉或腹主动脉。术后采用纤维外科血管缝合技术,将2mm
穿刺点横向缝合3~4针,确认无活动出血后,逐层缝合皮下

组织及皮肤。

1.6 抗凝 支架放置时推注低分子肝素2000U。术后抵克

力得200mg/d一次口服,阿司匹林150mg/d一次口服。

1.7 体内药代动力学研究 8只犬(雷帕霉素-肝素支架6
只,雷帕霉素支架2只)分别于术后10min、12h、24h、2d、3
d、4d、5d、6d、7d、14d、21d,采取静脉血。肝素管中保存。
药代动力学分析。

1.8 影像学研究 7只犬30天造影观察后处死,7只犬60
天造影观察后处死。实验观察内容:①支架输送的性能:顺应

性,可视性,定位准确性。②急性血栓形成(支架置入后<30
天)、亚急性或延迟血栓形成(支架置入后≥30天)。③支架

段直径(mm)。④参考节段内直径(mm):支架两端加5mm。

⑤支架段直径晚期丢失(mm)。⑥参考节段直径晚期丢失

(mm)。⑦支架内再狭窄率(%),参考节段内再狭窄率(%)
管腔直径≥50%为再狭窄。

1.9 数据采集与统计学处理 采用SPSS10.0单因素方差

分析及SNK检验。

2 结果

2.1 全部实验动物置入过程顺利,14只犬顺利置入28枚支

架,健康存活。全部28枚支架位置良好,无移位,脱落,不张

等发生。

2.2 支架具有良好的顺应性,顺利通过髂动脉分叉部。X线

下可视性较强,标记清楚。释放过程中,支架近端几乎无短

缩,远端短缩<4mm(图2)。

2.3 雷帕霉素-肝素 DES释放时即刻药物浓度在1.79~
2.22ng/ml之间,雷帕霉素7天左右达到较平缓状态,浓度

达0.4ng/ml,20天时仍可检测,可持续释放3个月。

2.4 造影结果 7只犬术后30天造影:全部支架管腔通畅,
无血栓形成或管腔狭窄发生(图3)。7只犬术后60天造影:2
枚雷帕霉素支架血栓性闭塞;1枚雷帕霉素-肝素DES支架和

3枚裸支架内膜不同程度增生;1枚雷帕霉素-肝素DES近端

可见血管轻度凹陷(图4、5)。雷帕霉素支架血栓形成发生率

为50%(2/4);雷帕霉素支架内再狭窄率为50%(2/4)。

2.5 统计学结果

2.5.1 支架置入30天时,雷帕霉素-肝素支架、雷帕霉素支架

和裸支架各项指标均无统计学差异。支架置入60天时,雷帕

霉素-肝素支架、雷帕霉素支架、裸支架支架段直径间差别有

统计学意义(F=0.049,P<0.05)。经SNK检验,雷帕霉素-
肝素支架与雷帕霉素支架、裸支架间有差别,差别有统计学意

义;裸支架与雷帕霉素支架差别无统计学意义。雷帕霉素-肝
素支架、雷帕霉素支架、裸支架支架段直径间晚期丢失差别有

统计学意义(F=0.047,P<0.05);经SNK检验,雷帕霉素-
肝素支架与雷帕霉素支架,裸支架间有差别,差别有统计学意

义;裸支架与雷帕霉素支架差别无统计学意义。
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图2 国产外周动脉雷帕霉素-肝素洗脱支架的释放过程。在支架释放过程中,支架近端几乎无

短缩,远端短缩<4mm,定位具有较强的准确性

图3 支架置入30天后DSA复查 A.支架置入前DSA,显示髂动脉血流通畅;B.支架置入30
天后DSA复查影像。左侧髂动脉置入的雷帕霉素-肝素及右侧髂动脉置入的雷帕霉素支架内血

流通畅  图4 支架置入60天后雷帕霉素支架血栓形成 A.图示支架置入前DSA,显示髂动

脉血流通畅;B.为支架置入60天后DSA复查影像。左侧髂动脉置入的裸支架出现狭窄,右侧

髂动脉置入的雷帕霉素支架出现血栓性闭塞  图5 支架置入60天后雷帕霉素-肝素支架通

畅 A.支架置入前DSA,显示髂动脉血流通畅;B.支架置入60天后DSA复查影像。左侧髂动

脉置入的雷帕霉素-肝素支架,右侧髂动脉置入的为裸支架

3 讨论

  国产外周动脉雷帕霉素-肝素洗脱支架是适合外周血管

血流动力学特点设计的专用支架,采用雷帕霉素和肝素双层

涂层,具有抑制内膜增生和防止血栓形成的双重作用(具体研

发实验见另文)。本文仅就国产洗脱

支架的动物实验影像学及体内药代动

力学特点加以论述。

  实验中我们采用犬为实验动物,
因为犬的纤溶系统更接近人类,而且

较慢的再次内皮化过程也接近人类。
实验共分三组,雷帕霉素-肝素洗脱支

架与雷帕霉素洗脱支架和裸支架进行

比较。通过与裸支架的比较,可考察

雷帕霉素-肝素洗脱支架抑制内膜增

生的作用;而通过与雷帕霉素支架的

比较,可考察雷帕霉素-肝素洗脱支架

预防血栓形成的作用。实验中,雷帕

支架药物剂量为180μg/cm2,肝素药

物剂量为0.25mg/cm2。文献报道,
一般雷帕支架药物剂量为90~140

μg/cm2,最大药物剂量可达180μg/

cm2[6]。考虑到外周支架管腔直径较

大,血流冲刷力强,因此药物量较大。
一般肝素支架剂量为0.5~1.0mg/

cm2[7],本研究中由于载体承受力有

限,仅能承载约0.25mg/cm2 的药物

剂量。承载更多的肝素是我们下一步

要解决的问题。

  早期雷帕霉素支架有药物快速释

放和缓速释放型支架,快速释放是在

15天内释放完毕,而缓速释放型药物

30天时释放约80%。经多年的临床

对照研究,目前认为缓速释放型支架

疗效优于快速释放型,而且临床应用

雷帕霉素支架也多为缓速释放型支

架[8]。本研究中,药物释放曲线呈缓

慢释放,肝素约50天左右释放完毕,
雷帕霉素持续时间约12周(具体研发

实验见另文)。在支架置入体内后雷

帕霉素即刻药物浓度在1.79~2.22
ng/ml之间,逐渐衰减,与相关报道

(0.9~2.6)ng/ml相类似。在肾移植

患者,雷帕霉素血液浓度可以长期保

持在8.0~17.0ng/ml之间,因此支

架药物剂量是安全的[1]。

  实验中,支架具有较好的顺应性、
可视性及径向张力。支架在30°动脉

分叉处也能顺利通过,全部支架张开

良好,无移位、脱落与不张等发生。释放过程中,支架近端几

乎无短缩,远端短缩也<4mm,定位具有较强的准确性。另

外,外周血管由于运动性较强,支架容易发生断裂,而本研究

中未见支架断裂发生[1]。
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  随访60天时,两枚支架发生血栓闭塞。均为雷帕霉素支

架。影像学显示支架内完全闭塞,符合支架血栓形成改变。
血栓形成 是 目 前 阻 碍 DES进 一 步 发 展 的 一 大 难 题[9-11]。

Bern-Rotterdam研究指出DES血栓危险长期存在,该研究分

析了2002-2005年Bern和 Rotterdam 的多个注册实验中

(8146例患者)血栓事件,随访3年,造影显示血栓发生率为

2.9%[12]。近年来,众多学者致力于探索血栓形成发生机制

并积极加以解决。研究表明,金属支架置入后,机体会对损伤

的内膜进行反应性修复,发生血小板黏附、活化、聚集,纤维蛋

白沉积及血栓形成。血栓栓子吸附炎性细胞如巨噬细胞和淋

巴细胞聚集,这些炎性细胞刺激各种生长因子和细胞因子的

产生,激活休眠的平滑肌增生并迁移到内膜,并在支架腔面修

补内膜。同时,来自损伤内膜周围的成熟内皮细胞(endothe-
lialcells,ECS)和来自骨髓源性不成熟的循环内皮前体细胞

(endothelialprogenitorcells,EPCS)共同参与修复血管内皮

(EPCS可随即分化成内皮样细胞),完成血管内皮化过程。
但DES置入后,DES携带的抗平滑肌细胞增殖药物在抑制内

膜过度增生的同时,却有强烈的抑制骨髓源性EPCS和ECS
的作用,严重阻碍了损伤内皮的自然愈合过程,导致“内皮化

延迟”。在此期间,血管因内皮化延迟而不能在支架表面形成

正常的内皮包覆,造成亚急性或慢性血栓形成[13,14]。我们推

测本研究中雷帕霉素支架血栓形成可能与上述因素有关。

  本研究中,雷帕霉素-肝素DES未见血栓形成发生。肝

素涂层支架具有良好的抗凝效果已经得到普遍认同。本支架

同时携带雷帕霉素和肝素,肝素释放时间为50天左右。因此

我们认为在相同抗凝条件的情况下,支架内肝素缓慢释放能

够预防急性及亚急性血栓形成。延长肝素释放时间及及进一

步检验雷帕霉素-肝素DES的抗凝效果,尚待进一步研究。
本研究中,1枚SRL+HEP支架近端均可见血管狭窄性

变化。但只是支架进端轻度凹陷,不影响血流动力学,并不完

全符合DES的“边缘效应”改变[15]。“边缘效应”是DES常见

的狭窄改变,支架内内膜增生的抑制有支架中间部位强于边

缘部位的倾向,即支架内内膜增生量有从支架中段向支架两

端逐渐增加的趋势。雷帕霉素DES“边缘效应”通常为局灶

性改变,好发于支架近端。推测原因可能与支架远端有更有

效的药物效应有关。本研究中,支架近端改变可能是“边缘效

应”的早期改变,也可能是由于支架直径较大刺激增生有关。

  在30~60天随访中,除1枚雷帕霉素-肝素支架出现轻

度内膜增厚外,全部雷帕霉素-肝素支架管腔通畅,无狭窄和

血栓形成发生。在支架置入60天时,雷帕霉素-肝素支架

(5.883±0.1329)mm和雷帕霉素支架(2.9500±3.4073)在
支架段直径上差别有统计学意义(F=4.002,P<0.049)。此

结果初步表明,国产雷帕霉素-肝素洗脱支架具有一定的预防

血栓形成及抗再狭窄能力。
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