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功能性药物洗脱支架对冠状动脉介入治疗后
内膜增生及 TFPI鄄2 的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨新型双面复合药物涂层支架体内抑制血管平滑肌细胞增殖及促进内皮修复的作用。 方法

65 只中华小型猪非高脂饮食喂养 4 周,随机分为假手术组、球囊损伤 + 双面涂层支架植入组和球囊损伤组,造模后

继续喂养 4 周,抽血检查血浆 TFPI鄄2 水平,行冠状动脉 OCT 检查后处死并取冠状动脉血管组织行分子生物学检

测。 结果摇 OCT 图像可见球囊损伤组斑块明显扩大,内膜增厚,纤维帽厚度明显增加,假手术组基本正常,支架植

入组居中;内膜 / 中膜面积比球囊损伤组(2郾 23 依 0郾 72),支架植入组(2郾 01 依 0郾 56)稍高于假手术组(1郾 89 依 0郾 27);
内膜 / 中膜厚度比分别为球囊损伤组(2郾 12 依 0郾 74),支架植入组(1郾 74 依 0郾 66)与假手术组(1郾 52 依 0郾 47)。 支架植

入组较球囊损伤组下降,差异有统计学意义(P < 0郾 05)。 假手术组、支架植入组、球囊损伤组三组血浆 TIFI鄄2 水平

分别为 135郾 2 依 22郾 6 滋g / L、127郾 2 依 23郾 4 滋g / L 和 52郾 4 依 22郾 6 滋g / L;前两组基本相仿,但球囊损伤组明显下降,差异

有统计学意义(P < 0郾 01)。 假手术组、支架植入组、球囊损伤三组 TIFI鄄2 与 茁鄄actin 比值分别为 2郾 45 依 0郾 22、2郾 22 依
0郾 26、1郾 27 依 0郾 33、TFPI鄄2 在正常动脉血管组织中较少表达,支架植入组表达水平与假手术组比较差异无显著性(P
> 0郾 05),而球囊损伤组则表达明显下降,差异有统计学意义(P < 0. 01)。 结论摇 双面药物涂层支架较球囊损伤组

比较能降低血管内膜增生;同时促进冠状动脉内膜表达 TFPI鄄2,血浆 TFPI鄄2 水平升高,进而可能减少支架内血栓的

形成。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A

The Effect of Functional Drug鄄eluting Stent on Intimal Hyperplasia and TFPI鄄2 After
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the efficacy of the double coated compound drug鄄eluting stent of As2O3 and
CD133 + antibody to repair vascular endotelium and prevent smooth musle cell poliferation. 摇 摇 Methods摇 65 China minia鄄
ture pigs were fed with no鄄fat diet for 4 weeks, then divided into 3 groups: sham group, stent implantation group, ballon
injury group. 摇 Four weeks later, coronary evaluting with OCT was performed, the plasma TFPI鄄2 level was checked and
coronary artery tissue was used for immunohistology analysis. 摇 摇 Results 摇 The OCT images showed that the coronary
plaque enlarged significantly,endothelium and fibrous cap obviously thickened in ballon injury group, and the sham group
was normal,the group B was found between the two. 摇 The coronary intima / media thickness ratio was 2郾 12 依 0郾 74 in bal鄄
loon group,1郾 74 依 0郾 66 in stent implantation group and 1郾 52 依 0郾 47 in sham group. 摇 Intima / media area ratio was 2郾 23 依
0郾 72 in balloon group, 2郾 01 依 0郾 56 in stent implantation group and 1郾 89 依 0郾 27 in sham group . 摇 The plasma TFPI鄄2 lev鄄
el: sham group, stent implantation group, ballon injury group was 135郾 2 依 22郾 6 滋g / L,127郾 2 依 23郾 4滋g / L,52郾 4 依 22郾 6
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滋g / L respectively; The sham group and stent implantation group were similar, but the balloon injury group were significant鄄
ly decreased, the difference was statistically significant (P < 0郾 01). 摇 Western blot results: TIFI鄄2 and 茁 鄄actin ratio of
group sham group, stent implantation group, ballon injury group were 2郾 45 依 0郾 22, 2郾 22 依 0郾 26, 1郾 27 依 0郾 33 respec鄄
tively; TFPI鄄2 in normal arterial tissues expressed less; The expression level of TFPI鄄2 in double coated compound drug鄄e鄄
luting stent and sham group were similar with no significant difference (P > 0郾 05). 摇 Balloon injury group expression was
significantly decreased, the difference was statistically significant (P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusion摇 The double coated com鄄
pound drug鄄eluting stent could promote the endothelium to produce TPFI鄄2,enhance the plasma TFPI鄄2 level, and then re鄄
duce the formation of stent thrombosis in possible. 摇 Otherwise,it could decrease in鄄stent intimal hyperplasia.

摇 摇 冠心病已成为危害人类健康最常见、最严重的

疾病之一。 介入治疗并植入药物洗脱支架是治疗

冠心病的有效手段。 但是存在着下面的问题:抑制

内膜增殖的同时也抑制了内皮的增生,使支架处血

管的内皮覆盖延迟,导致支架内血栓形成,此外,需
长期服用抗凝药,易导致药物的副作用,并且增加

了医疗费用。 所以开发既促进血管内皮损伤愈合,
防止血栓形成,又减少内膜增生防止再狭窄的功能

性药物洗脱支架是解决问题的关键[1]。
本实验自行设计药物洗脱支架,支架基质为多

聚物并加入甲基丙稀酸,支架的管壁层含 As2O3 而

血管腔面含 CD133 + 抗体。 该支架旨在同时利用二

者之长处,一方面可以抑制血管平滑肌细胞增殖、
迁移诱导凋亡,另一方面通过诱捕血液循环中的内

皮祖细胞加快支架表面内皮化,预防支架内再狭窄

及晚期支架血栓,改善患者预后。 在动物实验研究

中,我们观察了促进内皮修复的功能性药物洗脱支

架对内膜 /中膜面和厚度及 TEPI鄄2 水平的影响,以
了解这种支架的影响特性。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 动物模型的建立

摇 摇 采用 65 例中华小型猪,建立急性心肌损伤模

型。 普通非高脂饲料饲养 4 周:每只 130 ~ 150 g / d,
自由摄水,喂养 4 周。 球囊损伤后再饲养 4 周。 球

囊损伤及支架植入:试验猪试验前一日 22颐 00 喂食

后禁食 10 h,禁饮 4 h。 次日上午按戊巴比妥钠 1
mg / kg 腹腔注射进行麻醉。 分离并穿刺右股动脉,
置入 6F 动脉鞘管,鞘内注入普通肝素抗凝(按 100
U / kg 计算)。 透视下沿鞘送入 6F JL4. 0 指引导管

至猪左主干开口。 沿指引导管送指引导丝至前降

支远端,沿导丝送入 OCT 阻断球囊(直径 2. 0 mm)
至前降支中段,以 2 atm(大气压)扩张球囊对冠状

动脉前降支进行阻断,持续时间 600 s。 阻断同时给

予肝素化生理盐水进行灌洗。 阻断过程中若出现

室颤则予非同步直流电 200J 进行除颤治疗。 撤回

球囊,植入专门制备的双面涂层支架,10 atm 扩张释

放,撤回试验器械,缝合伤口。 继续喂养 4 周。 4 周

后进行冠状动脉 OCT 检查。
1郾 2摇 实验分组

将参与研究的中华小型猪模型随机编号,共 60
只实验动物,按随机原则分成 3 组,每组各 20 只。
球囊损伤组:采用非高脂饮食 4 周的基础上,运用球

囊损伤,球囊损伤后再饲养 4 周。 假手术组:采用非

高脂饮食喂养 4 周,后进行分显露离股动脉及 OCT
等手术操作,但不对前降支进行球囊损伤。 双面涂

层支架组:非高脂饮食 + 球囊损伤 + 给予双面支架

涂层植入(10 atm 扩张释放)。 4 周后 OCT 检查后

处死研究动物,取血,分离血浆并检测由浆 TFPI鄄2
水平,取冠状动脉血管组织行分子生物学检测。
1郾 3摇 观察指标

采用光学相关断层成像(OCT)观察内皮以及

斑块,测定内膜及中膜的面积,并计算内膜 / 中膜的

厚度比,内膜 / 中膜的面积比。 应用酶标比色法检

测血浆 TFPI鄄2 水平。 应用 Western blot 方法检测冠

状动脉 TFPT鄄2 的表达情况。 将实验动物冠状动脉

血管组织剪碎、研磨并制备匀浆,聚丙烯酞胺凝胶

电泳后湿转法电转至硝酸纤维素膜,分别加入一

抗、二抗,再进行化学发光,采用计算机图片分析系

统分析图片,以 茁鄄actin 蛋白的表达为内参照,显示

实验动物冠状动脉 TFPT鄄2 的相对表达水平。 以上

生物制剂购自晶美生物工程有限公司。
1郾 4摇 统计学处理

所有数据均以x 依 s 表示,用 SPSS 11郾 0 统计软

件进行方差分析检验,两组之间比较采用 t 检验,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 光学相关断层成像(OCT)观察内皮以及斑块

摇 摇 包括斑块性质、纤维帽的厚度以及巨噬细胞含

量,同时测定内膜及中膜的面积,并计算内膜 /中膜

的厚度比,内膜 /中膜面积比(图 1;表 1)。 可见支
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架植入组内膜增生较球囊损伤组减少,差异有统计 学意义(P < 0. 05)。

图 1. 各组的 OCT 图像对比摇 摇 A 为假手术组,B 为双面涂层支架组,C 为球囊损伤组。 球囊损伤组斑块明显扩大,内膜增

厚,纤维帽厚度明显增加,而假手术组则基本正常,双面涂层支架组居中。
Figure 1. The contrast of OCT image

表 1. 各组内膜 /中膜厚度比、内膜 /中膜面积比

Table 1. The coronary intima / media thickness ratio intima /
media area ratio in three groups

分摇 组
内膜 /

中膜厚度比
内膜 /

中膜面积比

假手术组 1郾 52 依 0郾 47a 1郾 89 依 0郾 27a

支架植入组 1郾 74 依 0郾 66a 2郾 01 依 0郾 56a

球囊损伤组 2郾 12 依 0郾 74 2郾 23 依 0郾 72

a 为 P < 0. 05,与球囊损伤组比较。

2郾 2摇 血浆 TFPI鄄2 水平

假手术组、支架植入组、球囊损伤组 3 组血浆

TIFI鄄2 水平分别为 135郾 2 依 22郾 6 滋g / L,127郾 2 依 23郾 4
滋g / L 和 52郾 4 依 22郾 6 滋g / L,实验动物血浆 TFPI鄄2 水

平以球囊损伤组下降最为明显,差异有统计学意义

(P < 0. 01)。
2郾 3摇 冠状动脉 TFPI鄄2 蛋白表达

假手术组、支架植入组、球囊损伤组 TIFI鄄2 与

茁鄄actin 比值分别为 1郾 22 依 0郾 26、1郾 27 依 0郾 33、2郾 45
依 0郾 22,TFPI鄄2 在正常动脉血管组织中较少表达,
双面支架组表达水平与假手术组基本相仿,两者比

较差异无显著性(P > 0郾 05),而球囊损伤组表达明

显升高(P < 0郾 01;图 2)。

3摇 讨摇 论

目前药物涂层支架(DES)的研制主要用于预防

支架术后的再狭窄,其结构包括金属支架、聚合物

及溶解于聚合物中的药物[2]。 但研究证实药物支

图 2. 冠状动脉 TFPI鄄2 的表达摇 摇 A 为假手术组,B 为支架

植入组,C 为球囊损伤组。 a 为 P < 0郾 01,与球囊损伤组

比较。
Figure 2. Coronary artery expression of TFPI鄄2 in different
group

架的使用将带来冠状动脉事件的增加,尤其是血栓

事件的增加[3鄄4]。 这样看目前的 DES 所释放的药物

仍存在许多不足之处,需要研究发展新型的 DES 来

预防支架内再狭窄。
三氧化二砷(As2O3)作为经 FDA 批准的治疗急

性早幼粒细胞白血病的药物[5],近年来的临床试验

证实其在治疗恶性肿瘤领域同样有着显著的效

果[6鄄7]。 研究表明 As2O3 在体外实验中通过抑制细

胞生长周期及诱导细胞凋亡减少其数量,在兔颈动

脉损伤模型中发现腹腔内注射 As2O3 引起 BCL鄄2 基

因的下调同时上调 BAX 基因的表达导致平滑肌细

胞的凋亡[8]。 国内的研究者们也在不同动物模型

上得到了同样结果,As2O3 涂层支架在预防支架内

再狭窄上与紫杉醇、西罗莫司等涂层支架有着同样

的效果[9鄄10]。
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DES 的广泛使用的同时也带来了一定的问题,
支架内血栓形成即成为心血管介入时代不得不面

对的难题。 随着 DES 晚期支架血栓事件的相继报

道,甚至于在支架植入 12 个月后发生的极晚期支架

血栓,使得这一不良事件越发引起专家学者们的重

视[11],其原因在于支架植入血管部位的在内皮化不

全。 动物研究证明形态和功能不同的内皮祖细胞

可以从外周血单个核细胞中培养生长。 CD133 抗

原阳性内皮祖细胞可以从外周血的单个核细胞分

离,在支持内皮分化的培养基中培养的[12]。 最近的

研究表明带有 CD133 抗原的内皮祖细胞具有更好

的分化潜能、 表达及分化特异的特点[13], 捕获

CD133 抗原阳性的内皮祖细胞支架可能会有更好

的效果,本实验设计的支架能即为捕获 CD133 抗原

阳性内皮祖细胞,加强内皮的愈合和功能恢复。
鉴于 As2O3 和 CD133 + 抗体分别在抑制平滑肌

细胞增殖、捕获内皮祖细胞进而修复血管内皮的功

能,我们设计了 As2O3 鄄CD133 + 抗体复合药物涂层支

架,且使 As2O3 和 CD133 + 抗体分别分布于支架的

管壁面和管腔面,最大程度趋利避害。 本研究表明

双面药物涂层支架能显著减少内膜 /中膜的厚度

比,提示该支架降低支架内内膜增生;且增加血管

内膜的厚度和面积,即促进血管内膜修复。
TFPI鄄2 是一种蛋白酶抑制因子,与体内血栓形

成有一定的相关[14]。 血浆 TFPI鄄2 可抑制过度表达

的组织因子的活性,从而抑制了血栓的形成。 从本

研究结果看我们设计的 As2O3 鄄CD133 + 抗体复合药

物涂层支架,能增加冠状动脉内 TFPI鄄2 的表达;与
球囊损伤组比较,血浆 TFPI鄄2 的水平升高,进而提

示该支架降低了支架内血栓的形成的可能。
本实验通过动物体内实验初步证实了 As2O3 鄄

CD133 + 抗体双面涂层复合药物涂层支架同时降低

PCI 术后血管再狭窄率和 DES 植入后的冠状动脉及

血浆 TFPI鄄2 的变化,但缺乏与传统 DES 的对比实

验。 As2O3 鄄CD133 + 抗体双面涂层复合药物支架进

一步应用尚需多方面的实验及临床研究。
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