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摘要:目的 研究金属支架表面的光滑程度对兔髂动脉模型内膜增生的影响,探讨动脉支架植入术后再狭窄的影响因素。

方法 选择 30 只家兔对侧髂动脉作为自身相互对照 , 随机在一侧髂动脉植入 30 枚表面光滑支架(组 1) ,而在另一侧植

入 30 枚表面粗糙的支架(组 2)。术后 5 个月处死家兔 ,并将所有髂动脉取出 ,对支架部位进行形态学分析。结果 组 1

兔髂动脉测量段内膜面积小于组 2: 0.69±0.30 对 1.48±0.32 mm2( P< 0.05)。组 1 的内膜及中层横截面积的比率小于组

2, 1.27±0.47 对 3.08±0.89( P<0.01)。结论 粗糙的支架表面明显增加支架内的内膜增生。
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支架的应用改善了球囊扩张后的再狭窄问题 ,

但支架内再狭窄仍是冠脉及外周动脉支架术最大的

局限性 [1, 2]。药物涂层支架的应用使这一问题在很大

程度上得以解决 [3]。然而药物是否受支架消毒的影

响,药物的种类、释放的时间和剂量控制、以及在放置

过程中对血管壁和组织的磨损是药物涂层支架仍然

存在的问题 [4]。

血管内支架表面的特性是支架术后是否再狭窄

的决定因素。 离体实验研究发现金属支架表面的凹

槽结构加快了内皮细胞的移行速率 [7]。本研究主要评

估在兔髂动脉模型中金属支架表面的光滑度对内膜

增生的影响。

1 方法

1.1 支架准备

所用支架均为 COOK 公司生产的冠脉支架 , 组

1 所用支架为 360 L 不锈钢管槽激光雕刻成型。 组

2 所用支架为与实验 1 组同样型号的支架内面及外

面均在显微镜下用激光刀切割,造成数十条深 20μm

平行沟槽, 由此形成粗糙表面。 所有的支架均是可

球囊扩张的,并且事先放置在 PTCA球囊上。

1.2 动物准备及支架植入

30只正常的新西兰雌兔( 2.7~3.3 kg)的一侧髂动

脉分别植入 30 枚表面光滑支架。 另一侧髂动脉植

入 30 枚表面沟槽处理的支架。 实验及动物处理过

程中均尽量减少家兔的不适及紧张,实验经过厦门大

学动物管理及使用委员会的批准。 在支架植入术前

3 d开始至术后 5个月被处死期间, 每只家兔每天均

口服 100 mg 阿司匹林。 支架植入前肌肉注射青霉

素钠 40 万 U,麻醉采用肌肉注射 35 mg可达明 ,及 5

mg/kg计量的甲苯噻嗪 , 在支架术前静推 1000 U 肝

素。 切开皮肤后暴露兔股动脉, 切开股动脉插入导

引钢丝, 沿导引钢丝插入 5F挠动脉鞘管 ( Cordis公

司,美国)。经鞘将带支架的球囊送至髂动脉处,球囊

充气( 600~1200 kPa, 30 s) , 将支架贴壁后抽瘪球囊 ,

并小心将球囊退出动脉。在切口的近、远端结扎股动

脉并缝合皮肤。 由于兔股动脉非常细小, 经皮植入

支架难以确保有效的压迫防止血肿,故采用股动脉切

开植入支架术。

1.3 动脉提取及分析

家兔均以注射过量的戊巴比妥的方法处死。 游

离并取出腹主动脉及双侧包含支架的髂动脉,立刻以

生理压力将 10%的无色福尔马林缓冲液从腹主动脉

灌注双侧髂动脉。 髂动脉被包埋于异丁烯酸钾酯溶

液中 , 后被切割成近、中、远段三部分。 经 HE 染色

后 ,再用晶体切割刀切割成 300~500μm 宽及 50μm

厚的切片。 我们将最狭窄部分作为代表段进行分

析,内腔横截面( CSA)、血管横截面、损伤程度均由不

知道分组情况的病理科医生进行分析。 狭窄率为内

腔横截面与血管横截面的比值。

1.3 统计处理

所得资料以均数±标准差表示, 统计软件为Jandel

Science Sigmastat 5.1。F检验,配对 t检验用以分析正

态分布数据。P<0.05为有统计学显著性差异。

2 结果

支架植入术后 5 个月开始进行形态学分析。组

1、2最狭窄的横截面积见图 1。组 1可见轻度的内膜

增生。组 1 的内腔横截面积明显大于组 2, 2.79±0.28

对 2.07±0.28 mm2; P<0.05。组 1的内膜及中层横截面

积的比率也明显小于组 2, 1.27±0.47对 3.08±0.89 mm2;

P<0.01。而且两组中膜横截面积没有区别,组 1 的狭

窄率小于组 2( 30±12% 对 48±18%; P<0.05)。组 1、2

在支架术后 5个月内腔横截面积、内膜横截面积、中
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Lumen Vessel Intimal Media Intimal/Media % area
CSA CSA CSA CSA CSA stenosis

Group 1 2.79±0.28 3.99±0.18 0.69±0.30 0.54±0.48 1.27±0.47 30±12%

Group 2 2.07±0.28* 3.94±0.22 1.48±0.32* 0.48±0.18 3.08±0.89** 48±18%*

表 1 支架植入前后兔髂动脉内腔及内膜横截面比较

* P<0.05 vs group 1, ** P<0.01 vs group 1

图 1 双侧兔髂动脉支架植入术后 5 个月组织切片图

A:组 1(光滑支架)兔髂动脉仅见轻度内膜增生;

B:组 2(沟槽支架)兔髂动脉显著的内膜增生

A B

层横截面积、内膜及中层横截面的比率、狭窄率见表

1。 图 1 所示支架植入术后 5 个月双侧兔髂动脉内

膜增生情况的比较。

3 讨论

冠脉支架除了作为突发的危及生命的血管闭塞

事件的应急装置外 , 还具有预防再狭窄的功能 [8] , 从

而减少了远期再次行介入手术的必要,因为以上双重

功能,冠脉支架的应用大大提高了经皮冠脉介入手术

的安全性及有效性 [2]。 尽管冠脉支架可以通过机械

支撑有效预防血管的弹性回缩,但在支架植入过程中

所造成的深层血管的损伤 [9] ,部分血管内皮的裸露 [10]

以及球囊与血管相互作用 [11] ,使得支架植入术较单纯

球囊术更多导致内膜增生 [12]。

在 Palmaz的离体实验研究结果显示, 相对于表

面光滑的支架,表面具有沟槽的支架使动脉内膜内皮

细胞的移行率提高了 64.6%。更大的沟槽( >15μm)

导致更快的移行速率。细胞排列在沟槽表面,延伸、聚

集形成更大的细胞团 , 特别是在 22μm 的大沟槽更

容易出现此类现象 [7]。本研究中 ,在兔髂动脉支架植

入术后 5 个月 , 我们发现切割成 20μm 深沟槽的支

架能导致高度的内膜增生。正常的兔髂动脉放置支架

过程中接受高压力的球囊扩张,其本身就能影响动脉

结构的改变, 导致随后的疾病发展。将组 1及组 2进

行对照后,我们发现冠脉支架表面超微结构的缺陷也

能显著加快术后内膜的生长速率。用每一只兔子的两

侧髂动脉作为相互对照,我们发现内膜增生速度的加

快不仅是因为支架放置过程中的血管壁损伤,强烈的

刺激造成血小板激活血栓形成,支架本身作为异物就

可以导致血栓形成。组 2表面粗糙的支架在支架术后

5 个月有更快的内膜增生。其可能的原因是支架内、

外表面的平行沟槽结构导致支架表面早期血栓沉积。

一般而言,经球囊扩张后的血管,细胞壁的

损伤往往引发炎症反应, 导致生长因子的

释放, 促进平滑肌细胞增生及细胞间质形

成 [13]。在此基础上,支架术后最初导致内膜

增生的因素就是局部血栓形成并沉积在邻

近的支撑物(支架)上 , 紧接着是某些细胞

成分如巨噬细胞及α-肌动蛋白阳性平滑肌细胞的纤

维细胞。这些结果说明支架术后最早阶段伴随着巨噬

细胞渗透的血管壁血栓形成在动脉壁平滑肌细胞增

生中发挥着至关重要的作用。而血小板黏附的聚集作

用加速了血管生长因子的释放,从而促进损伤愈合过

程 [14]。巨噬细胞本身也分泌各种白细胞介素和生长因

子,体外研究表明这些白细胞介素可导致平滑肌细胞

增生及移行[15]。

随着药物涂层支架虽然大大降低了支架后再狭

窄率 ,但药物涂层使得动脉壁内皮化延迟 , 晚期血栓

形成的机会较裸支架明显增多的事实使得药物涂层

支架的应用也另人担忧 [16] ,故支架表面的光滑程度在

支架术后再狭窄形成中的作用不容忽视。

总之,在兔动物模型中 , 表面超微结构的缺陷及

表面的粗糙性都可以明显加快内膜增生过程。近一步

研制不论是表面打磨的更为光滑的支架或对支架表

面进行涂层使表面更为光滑均将在减少支架术后再

狭窄中发挥重要的作用。
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进展为慢性肾功能衰竭 , 治疗上较为棘手 , 我们暂且

定义为“难治性 IgAN”。对于此类患者,一般考虑在激

素治疗基础上加用一种免疫抑制剂, 如环磷酰胺、硫

唑嘌呤、霉酚酸酯等,但仍存在副作用大或费用高、疗

效不确切等问题。来氟米特是一种新型免疫抑制剂,

本课题采用前瞻性、自身对照的临床试验方案观察来

氟米特治疗难治性 IgA肾病的疗效和安全性,取得初

步疗效,呈现较好的趋势,值得进一步研究。

从我们目前的观察结果来看,来氟米特能减少难

治性 IgA肾病患者的蛋白尿, 提高血清白蛋白水平,

且随时间延长,呈现继续缓解趋势,提示其远期疗效。

但对肾功能有无保护作用 , 限于观察时间短 , 无法得

出结论。本研究观察到的来氟米特的不良反应主要表

现为脱发和肝功能异常,但发生率低,且程度较轻,这

初步提示了来氟米特治疗 IgA肾病的安全性,且来氟

米特联合激素治疗一定程度上可减少激素长期服用

的不良反应。总之,本研究提示,来氟米特联合激素方

案是治疗难治性 IgA肾病的一种临床用药选择,且安

全、有效。
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