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生物大分子药物洗脱冠状动脉支架
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[摘摇 要] 摇 生物大分子药物洗脱支架是指载有核酸、抗体、酶、细胞因子等活性生物大分子的冠状动脉支架。 生物

大分子可针对再狭窄的分子机制,作用于指定环节的特定靶点,具有高度特异性,因此生物大分子药物洗脱支架可

望成为解决支架内再狭窄和晚期血栓的根本途径。 文章就目前生物大分子药物洗脱支架国内外最新研究进展作

一综述。
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[ABSTRACT] 摇 As with drug鄄eluting stents (DES), biomacromolecule鄄eluting stents can deliver biologically active a鄄
gents such as nucleic acid, antibody, enzyme and cell factor. 摇 Biological active agents can selectively act at specific target
location through molecular mechanism of coronary artery restenosis. 摇 This seems to be a promising treatment strategy for
preventing in鄄stent restenosis (ISR) while simultaneously reducing the risk of stent thrombosis. 摇 This article reviews re鄄
cent developments in biomacromolecule鄄eluting stents.

摇 摇 区别于目前临床应用的药物洗脱支架,生物大

分子药物洗脱支架是指载有核酸、抗体、酶、细胞因

子等生物大分子的冠状动脉支架。 经皮冠状动脉

支架置入术是临床冠心病血运重建的重要手段,早
期的裸金属支架植入后 3 ~ 6 个月内有 20% ~ 40%
的再狭窄发生率,支架内再狭窄( in鄄stent restenosis,
ISR)严重限制了冠状动脉介入治疗的发展。 2002
年药物洗脱支架(drug鄄eluting stent,DES)在临床应

用后,使心血管病的治疗发生了划时代的进步,ISR
发病率降至 10%以下,极大地提高了介入治疗的效

果,冠状动脉介入治疗进入蓬勃发展时期[1,2]。 然

而随着适应证不断拓展,植入时间的延长,DES 的

长期安全性问题日渐显现。 研究表明 DES 存在晚

发血栓问题, 尽管发生率很低, 但造成严重后

果[3, 4]。 支架段血管的快速再内皮化是降低 ISR 和

避免血栓的关键,研究和开发选择性抑制平滑肌细

胞增殖,同时促进血管内皮愈合的药物洗脱支架,
理所当然成为新一代 DES 的研究重点。 随着对再

狭窄形成机制的深入研究和分子生物学技术的进

展,基因、抗体、生长因子等生物活性大分子显示出

小分子药物无可比拟的优越性,这些生物大分子针

对再狭窄的分子机制,作用于指定环节的特定靶

点,具有高度特异性,因此生物大分子药物洗脱支

架可望成为解决 ISR 和晚期血栓的根本途径[5]。
这方面的研究进展介绍如下。

[收稿日期] 摇 2012鄄02鄄29
[基金项目] 摇 国家自然科学基金资助项目(50830106,50903093)
[作者简介] 摇 张超,研究实习员,研究方向为心血管支架基因治疗运载体系,E鄄mail 为 gongchengsuo@ 126郾 com。 通讯作者马

桂蕾,博士,副研究员,研究方向为生物材料与药物缓控释研究,E鄄mail 为 bmemgl@ 126郾 com。

572CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 3 期



1摇 诱导和促进快速内皮化的支架

1郾 1摇 内皮祖细胞捕获支架[6,7]

主要是指携带 CD34 抗体包被的支架,旨在捕

获内皮祖细胞以促进、加速内皮的覆盖。 内皮祖细

胞(endothelial progenitor cells,EPCs)来源于骨髓,是
血管内皮细胞的前体细胞,参加局部组织的修复和

分化为成熟的内皮细胞。 CD34 抗体是特异性内皮

祖细胞捕获抗体。 将 CD34 抗体预先结合在白蛋白

或聚多糖涂层的 316L 支架上,在体内可主动识别和

捕获循环系统的内皮祖细胞,内皮祖细胞在支架表

面迅速分化成活性内皮细胞,从而促进和加速内皮

的修复。 临床前研究证明支架植入后可快速诱导

血管内皮再生,避免了炎性细胞和巨噬细胞的黏

附,从而切断导致新生内膜增生的诱因,显示出良

好的安全性及可行性。 但临床研究发现由于个体

血液中内皮祖细胞水平的差异,很难使每个受试者

均达到理想的内皮再生速度,其有效性严重依赖于

个体的内皮祖细胞水平。 此外,由于 CD34 抗体对

细胞识别的特异性有限,其它的骨髓干细胞如平滑

肌祖细胞,也可能被捕获,还有可能加速内膜增生。
因此 CD34 抗体支架的设计理念虽然很好,还需要

继续完善和改进,才能在临床应用中达到预期的降

低再狭窄的效果。
1郾 2摇 释放血管内皮生长因子的支架[8,9]

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是内皮细胞特异性有丝分裂原,能促

进血管内皮细胞的分裂与增殖,使细胞质钙聚集,
诱导血管生成。 VEGF 在众多可促进内皮细胞生长

的活性因子中,被首选用于抗再狭窄的治疗,原因

在于 VEGF 不但能促进血管内皮化,还能诱导前列

腺环素和一氧化氮(NO)的释放,这两种物质均是

平滑肌细胞主要生长环节的抑制剂。 体外细胞培

养试验显示 VEGF 洗脱支架可加速人脐静脉内皮细

胞的生长,有报道称吸附 VEGF 的支架植入兔髂动

脉 28 天后,显著加速了血管内皮的再生,降低了新

生内膜的增生。 但另有报道认为体内试验未观察

到明显抑制再狭窄的作用。 支架上药物的负载量

受限于支架的表面容量,从而限制了药物剂量和作

用时间,此外蛋白分子在体内很容易被分解失活。
有报道用一种热敏性聚合物将 VEGF 包埋在支架

上,提高了 VEGF 装载容量和有效性。 最近用生物

可降解聚合物材料作为载体制备载 VEGF 微球包埋

在支架上,同样可提高 VEGF 装载容量和有效

性[10]。 适当剪切的低分子量重组蛋白片段具有与

VEGF 相当的生物活性,同时比大分子蛋白更稳定,
例如 VEGF121 和 VEGF165,这些低分子量重组蛋

白片段有可能进一步改进 VEGF 支架的药物传输

效果。
1郾 3摇 其它促进内皮化的支架设计

一种由 Ang鄄Gly鄄Asp 序列组成的环状 RGD 肽

(cyclic arginine鄄glycine鄄aspartic peptide, cRGD)能特

异性识别内皮细胞膜上高表达的整合素( integrin),
将这种 cRGD 结合在冠状动脉支架的蛋白涂层上,
能高效捕获 EPSC,在猪冠状动脉试验中表现出明显

促进血管再内皮化以及降低 ISR 的效果[11]。
用氧化铁磁性微球与内皮细胞共同培养,在细

胞胞浆中的磁性体具有对磁场的感应性,利用磁性

细胞对磁场的定位特性,设计了一种新型的磁性冠

状动脉支架,动物体内试验结果证明支架的磁场力

的确可使带有磁性微球的内皮细胞在支架段血管

壁黏附和定位,内皮细胞能够快速富集在磁性支

架上[12,13]。

2摇 抗血栓支架

蛋白 C 和蛋白 S 在维持抗凝血和止血的正常

平衡中起重要作用,局部给予这类蛋白有可能抑制

支架植入后的血栓形成,在纤维素涂层的支架上通

过浸渍吸附方法携带蛋白 C,植入球囊损伤的兔髂

动脉模型血管中,显著抑制了晚期血栓的形成[14]。
天然肝素用于血液接触性医用装置抗凝血已

有很长历史,将肝素共价键结合在金属支架表面形

成致密的肝素覆盖。 表面固定化的肝素可与血液

循环中的抗凝因子芋作用,从而防止在支架黏附血

栓。 肝素化的支架在动物试验中均不同程度减少

了支架内血栓的形成。 肝素还能选择性地抑制平

滑肌细胞中蛋白激酶 C 依赖性细胞周期路径;此外

肝素通过与细胞受体、生长因子、黏性分子等相互

作用,阻止平滑肌细胞的迁移和增殖。 由于这些作

用需要肝素可溶和游离态,才能主动识别细胞因子

并进入细胞内起作用,因而释放肝素的洗脱支架比

肝素键合支架更适用于选择性抑制平滑肌细胞的

迁移和增殖。 将肝素和聚阳离子聚合物通过静电

层层组装的方式组合在冠状动脉支架上,植入动物

体内后肝素能成功地从支架上缓慢释放,还可以设

计合适的组装层数控制支架上肝素的负载量[15鄄17]。
低分子肝素(2 ~ 9 kDa)与普通肝素(大约 15

kDa)相比,具有半衰期较长、稳定性好、有广泛来源
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等优点,此外由于分子量小,很容易就能达到高装

载量,因此低分子肝素洗脱支架应该比普通肝素洗

脱支架抗血栓的功效更好。 低分子肝素洗脱支架

的最大优点是较小的剂量就能达到需要的效果,同
时避免产生全身毒性。 典型的方法是将低分子肝

素包在脂质体( liposome)中,再吸附到聚四氟乙烯

涂层的支架上,通过适当选择脂质体的磷脂类型、
配比等因素调控低分子肝素的释放速度。

3摇 基因洗脱支架

较之单纯药物治疗,基因治疗具有作用机制明

确、特异性强、毒副作用少、起效快的优点。 通过将

目的基因转移至病变血管并表达基因产物,可在支

架植入的第一时间抑制平滑肌细胞的增殖和血栓

形成[18]。
冠状动脉局部转基因防治再狭窄的可行性在

很多动物实验得到证实,但如何将目的基因成功输

送至病变血管并高效转染是基因治疗的关键技术

之一。 早期的再狭窄基因治疗采用球囊导管将基

因送到冠状动脉内,常见的有双球囊导管、多孔球

囊导管、隧道球囊导管、水凝胶包被球囊、离子电渗

导管和微注射导管等。 用导管导入药物溶液时必

须短暂阻断冠状动脉血流,基因载体与血管细胞接

触时间很短,血循环恢复后绝大部分基因随着循环

系统转移至其他部位,因而导管输送系统的应用受

到限制,基于导管的基因输送方式已渐被淘汰。 以

支架为平台的基因传输独具很多优越性,是非常理

想的心血管内局部定位基因输送方式,其优越性包

括:无需阻断冠状动脉血流;可有效地将外源性基

因运送至靶血管局部;基因与靶细胞有足够多的接

触机会和足够长的接触时间,因此有望达到较高的

转染效率;基因不向全身扩散,避免非靶组织被动

转染;可使用低基因剂量在局部发挥治疗作用等。
最初的基因洗脱支架延续了传统药物洗脱支

架的结构,将基因吸附或包埋在支架的聚合物涂层

上。 美国食品药品监督管理局批准了一系列可用

于人体的生物可降解聚合物如聚乳酸、聚乙醇酸、
聚己内酯以及生物源大分子如白蛋白、胶原、明胶、
肝素、透明脂酸等作为支架涂层材料。 不同的研究

小组采用不同的细胞系、不同的动物模型、不同的

基因转染载体(Vector)包括病毒载体、非病毒载体

及裸质粒基因,应用不同的报告基因或目的基因,
报道了各自的研究结果。 所有这些不同的方法和

策略均得出一个共同的结论:无可置疑的有效性。

在这些研究中,除使用报告基因证明基因从支架上

洗脱和对细胞和组织的转染外,也有大量研究应用

目的基因在动物模型试验中有效抑制了新生内膜

增生和再狭窄。 目前文献报道的基因洗脱支架的

设计策略,归纳起来主要是以下几类:通过聚合物

涂层将基因载体吸附或包埋在支架上;将基因载体

直接包埋在可降解聚合物支架的主体内;将基因载

体离子键结合在无聚合物涂层的支架上等[18鄄22]。
尽管在体外细胞试验和动物模型体内试验中

取得众多鼓舞人心的结果,但迄今基因洗脱支架还

没有临床应用的报道,还有许多问题有待解决,例
如支架植入过程中基因过早被洗脱、流失,导致病

灶局部转染效率不高和非靶器官被动转染;非降解

高分子聚合物在体内长期存留导致的炎性反应、纤
维素沉积、内皮化延迟以及晚期支架内血栓。 近年

来,无聚合物涂层和非物理方式结合的基因洗脱支

架,取得了很多有创意的新进展,包括先通过化学

键、离子键或络合键直接在金属支架上锚定( an鄄
chor)一些具有反应活性的化学基团,然后再结合基

因;用静电层层组装技术包载基因等新的设计策

略。 下面将重点介绍这类支架的最新研究进展。
3郾 1 摇 双磷酸烷基酯功能化的基因洗脱金属

支架[23,24]

美国费城儿童医院 Levy 研究小组采用功能化

双磷酸烷基酯对金属支架改性,直接在金属裸支架

上结合基因。 双磷酸基与不锈钢表面的金属氧化

物之间能形成强亲和力的络合键,从而在金属表面

形成一个致密的双磷酸烷基酯的单分子层,烷基分

子上预先功能化使其带有氨基活性基因,从而在支

架表面形成大量可化学修饰的位点,通过这些活性

反应位点可使生物大分子药物很方便地结合在金

属支架上。 这种功能化双磷酸烷基酯改性冠状动

脉支架,可用于结合抗脱氧核糖核酸( deoxyribonu鄄
cleic acid,DNA)抗体、抗腺病毒抗体等特异性抗体,
再通过免疫亲和作用使质粒 DNA 或病毒载体 DNA
锚定在支架上,植入体内后抗体与金属基体的链接

键被酶解或水解,释放出抗体鄄质粒 DNA 复合转染

载体或抗体鄄病毒转染载体。 应用这种设计原理制

备的负载报告基因和治疗基因的基因洗脱支架,在
细胞和动物模型试验中实现了局部高效基因转染。
特别是携带了编码一氧化氮合酶( iNOS)基因的支

架在大鼠颈动脉植入后,表现出显著地抑制再狭窄

的疗效。
3郾 2摇 磷酸胆碱涂层支架

磷酸胆碱涂层(phosphocholine,PC)的支架生物
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相容性和血液相容性非常好,美国雅培实验室(Ab鄄
bott)最近临床试用的新一代药物洗脱支架(商品名

ENDEAVOR)就是用 PC 作为涂层[25]。 在基因洗脱

支架的研究中,也有将编码 VEGF 的质粒 DNA 用同

样的方法吸附到 PC 涂层支架上,每个支架上可吸

附 200 滋g 的 VEGF2 质粒 DNA,该支架植入兔髂动

脉显示出显著抑制平滑肌细胞增殖的功效,同时没

有发现晚期炎症反应[26]。 但由于基因是简单吸附

在 PC 涂层上的,因此在体内传输和支架扩张过程

中基因快速被洗脱,无法在局部维持有效的基因剂

量,同时还会导致基因全身扩散,该方法还需要进

一步研究和改进。
3郾 3摇 静电层层组装的基因洗脱支架[27,28]

静电层层组装技术应用于支架上装载质粒

DNA 的优越性在于可通过多层组装控制 DNA 的装

载容量,多层静电组装膜还能够保护 DNA 不被体内

无处不在的核酸酶分解。 将编码绿色荧光蛋白

(green fluorescent protein,GFP)的质粒与正电性聚

茁鄄氨基酸酯层层组装到支架上,在非洲绿猴肾细胞

系(COS鄄7)培养实验中显示出局部高效的 GFP 转

染。 这种多层组装技术是独特优越性的支架鄄基因

结合工艺。
3郾 4摇 化学和免疫双重偶联的基因洗脱支架[29鄄31]

针对物理吸附基因存在基因携载量不足、结合

不稳定、基因过早流失导致转染效率不高的缺点,
美国费城儿童医院 Levy 小组,采用双官能偶联剂

N鄄琥珀酰亚胺基鄄3鄄(2鄄吡啶基二硫)代丙酸酯(N鄄
succinimidyl 3鄄(2鄄pyridyldithio) propionate,SPDP)将
特异性抗腺病毒六位体片断以化学键结合在胶原

涂层的支架上,再将含报告基因的腺病毒载体免疫

偶联在固定了抗体的支架上,动物体内实现了血管

内局部定位、高效的基因转染。 中国医学科学院生

物医学工程研究所与 Levy 小组合作,通过化学偶联

抗 DNA 抗体,将质粒 DNA 连接在胶原涂层支架上,
极大地提高了质粒基因的结合稳定性,解决了单纯

物理吸附导致的基因过早被洗脱和携带基因量不

足等问题,同时避免使用病毒载体带来的不安全隐

患,实现了局部定位地向血管内病灶组织投递有效

剂量的质粒 DNA。 该方法还可在支架上同时装载

多种基因实现联合基因治疗。

4摇 展摇 望

冠心病是一种危害人类健康和生命的常见病。
支架置入是当前治疗冠心病的主要手段之一,控制

血栓危险和减少支架内再狭窄,开发更加安全有效

的支架,进一步提高介入治疗的预后效果,是广大

医生和患者迫切的期望,也是生物医学工程科技工

作者义不容辞的历史使命。 寻找更合理有效的药

物组合、更理想的支架载体和工艺、更安全有效的

传输途径仍然是进一步研究的重点,多种作用机制

或有协同作用的联合药物洗脱支架有望成为临床

应用的突破点。 我们相信,随着一系列技术革新和

突破,通过大动物实验对体内效果和安全性的验

证,生物大分子药物洗脱支架将有望成为新一代冠

状动脉支架用于防治 IRS 和其它潜在的血管疾病的

临床治疗。
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