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#摘要$

!

目的!探讨西罗莫司涂层气管支架抑制气管狭窄动物模型肉芽组织增生的有效性"方法!

选用
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新西兰大耳白兔
$!

只!分成对照组#

He(1

只$!置入普通镍钛合金裸支架!实验组#

H

e(1

只$!置入西罗莫司涂层镍钛合金裸支架&每组内根据处死时间分为
(

个月组%

%

个月组和
$

个月

组!各
!

只"采用气管切开联合毛刷破坏粘膜法制作气管狭窄动物模型"镍钛合金裸支架
$!

枚!其中

(1

枚浸涂以
_=̀ <

为载体的西罗莫司涂层!并进行体外药物缓释实验"透视下行气管支架置入!分别

于支架置入后的
(

个月%

%

个月和
$

个月复查胸部
A9

了解气管狭窄情况!并处死相应组别的兔子!于支

架上下两端取标本行
V*

染色病理检查比较两组气管粘膜增生情况"结果!制作气管狭窄模型过程中

(

只死于麻醉过深!

%

只在模型制作后
$I

因严重气管粘膜充血水肿死亡!其余
$$

只气管狭窄模型制作

成功!补做
$

只均成功!狭窄程度
"#a

&

1"a

"所有气管狭窄模型均一次性成功置入气管支架"术后
(

个月%

%

个月和
$

个月复查胸部
A9

显示对照组支架上下缘均有不同程度的肉芽组织增生!以支架上缘

为著!最狭窄处平均狭窄程度分别为#

1(2!f%21
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"实验组肉芽组

织增生明显较轻!最狭窄处平均狭窄程度分别为#
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"

处死实验兔于支架上下缘取标本行病理检查见药物涂层支架组纤维素增生和胶原蛋白沉积程度较轻"

结论!西罗莫司涂层可有效抑制镍钛合金支架置入后的肉芽组织增生!降低支架置入后再狭窄程度"
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气管&支架&西罗莫司&药物涂层支架&肉芽组织&模型!动物&体层摄影术!
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用一根
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形塑料管治疗气管狭

窄获得了成功以来!气道支架在气道狭窄治疗方面取

得了长足进步!尤其是在恶性气道狭窄治疗方面已被

临床公认为是一种快速有效的急救手段&目前临床上

常用支架主要有镍钛记忆合金支架和硅酮支架!在良

性气道狭窄治疗方面暴露出了局限性!支架磨损气道

粘膜导致炎性修复!肉芽组织过度增生导致气道再狭

窄!严重影响支架治疗效果&

有学者(

(

!

%

)尝试气管镜下于肉芽组织增生处局部

多点单次注射抗增殖药物!也有学者(

$

!

;

)尝试在支架

表面涂抹抗增殖药物!但由于药量小!释放快!作用时

间短!没能有效抑制肉芽组织的增生&本课题首先制

作气管狭窄动物模型!尝试在气管支架表面涂抹缓慢

降解的药物涂层!逐渐释放抗增殖药物!起到长时间抑

制肉芽组织增生的效果&

材料与方法

(b

对象

选用
%2"

&

$2#N

C

新西兰大耳白兔
$!

只!雌雄不

限!分成对照组"

He(1

只$!置入普通镍钛合金裸支

架!实验组"

He(1

只$!置入西罗莫司涂层镍钛合金裸

支架%每组内根据处死时间分为
(

个月组#

%

个月组和

$

个月组!各
!

只&

%b

方法

气管狭窄动物模型建立'

#2",=

速眠新肌肉注射

麻醉!将实验兔固定在实验台上!备皮#消毒#铺巾!逐

层切开皮肤#皮下肌肉!暴露出颈部气管!气管软骨环

间切开气管约
(3,

!通过切口送入毛刷"图
(-

$于切口

下
(3,

环形破坏气管粘膜"图
(Y

$!缝合气管切口!并

逐层缝合皮下组织和皮肤!消毒包扎&术后
$I

内耳缘

静脉注射美洛西林注射液&

(

个月后复查胸部
A9

"图

(3

$!建立兔气管狭窄动物模型&

药物涂层支架制备'实验仪器及器械'电热鼓风干

燥箱#电子天平#超声波清洗器#恒温孵箱#红外光谱

仪#扫描电子显微镜&

试剂'聚乳酸
+

羟基乙酸共聚物"

:

4/

O

/-3T.3-3.I+

C

/

O
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西罗莫司原料药#甲醇#二氯甲烷&

支架'镍钛合金裸支架!管状!

1,,d%#,,

型

号&支架清洗'将镍钛合金支架置入于有机溶剂二氯

甲烷中浸泡
%Q

后取出!置于通风橱内
%Q

!待二氯甲烷

完全挥发后将支架置于超声波清洗器中清洗
%#,.H

去除支架表面杂质!烤箱中
"#gA

烤干备用&

制备药物涂层支架'配制西罗莫司与
_=̀ <

质量

比
(

'

(#

的浸涂液!以二氯甲烷为溶剂配制
%2"a_=+

<̀

溶液
($,=

!精确称量西罗莫司!以甲醇为溶剂配

制西罗莫司的甲醇溶液
&,=

!之后将两种溶液混合&

将清洗过的镍钛合金支架置于溶液中浸涂
%#,.H

!然

后将支架置于
;#l

烤箱中烘烤
;Q

使溶剂充分挥发!

按上述操作再次浸涂
%#,.H

后取出烘干!将支架压入

支架输送器后环氧乙烷消毒备用&

红外光谱仪检测'配制
_=̀ <+

西罗莫司浸涂液!

使溶剂挥发后制成
_=̀ <+

西罗莫司药膜样本&利用

红外光谱仪分别检测西罗莫司!

_=̀ <

及
_=̀ <+

西罗

莫司药膜样本!通过检测
_=̀ <

与西罗莫司是否在支

架制备过程中发生化学反应&

扫描电镜观察'取制备好的气管药物涂层支架及

从输送器中推送出的药物涂层支架各一个!常规喷金

后行扫描电镜检测!观察支架表面涂层情况&

$b

涂层支架药物的体外缓释实验

实验仪器'

<

C

./FHT(%##

高效液相色谱仪#

(%##

L<L

检测器#电子天平"梅特勒!

BFZ3/-KK.3

$#

WV+

%"#>

超声波清洗器#

59(!7

低温离心机&

试剂'二水合磷酸二氢钠"北京化工厂!批号

GMF
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图
(

!
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$用于破坏气管粘膜的毛刷&

Y

$气管环间切开气管!毛刷破坏气管粘膜&

3

$胸部
A9

扫描气道重建显

示气管中部狭窄#箭$"

!

图
%

!

-

$导管进入右下叶支气管内&

Y

$沿导丝送入支架及其输送系统&

3

$准确定

位支架于气管狭窄处!释放支架"

!

图
$

!

支架涂层后扫描电镜扫描"

-

$支架金属丝表面浸涂均匀药膜&

Y

$

支架折叠再展开后支架金属丝表面药物部分脱落&

3

$支架金属丝交汇处药膜不均匀#箭$"

%#(##"(%

!分析纯$#十二水合磷酸氢二钠"北京化工

厂!批号
%#(&#(#!

!分析纯$#甲醇"北京百灵威科技有

限公司!批号
=(&#9'!

!色谱纯$#乙腈"上海霍启书尔

贸易有限公司!批号
S&#<(V

!色谱纯$#

%

!

!+

二叔丁

基
+;+

甲基苯酚 "北京百灵威科技有限公司!批号

=6&#91%

!纯度'

'12"a
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萃取液'

#

#2#(6 _>5

溶液'准确称取
B-V
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1

(%V
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@#2;;(
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1

%V

%

@(2$!1

C

!

加入
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水溶解%

$

#2#%a >V9

乙腈溶液'精密称取

>V9(##,

C

至
"##,=

量瓶中!用乙腈溶解并定容!

混匀%

%

取
#2#(6_>5

溶液
!"#,=

和
#2#%a >V9

乙腈溶液
$"#,=

摇匀!即得萃取液&

支架处理'将药物涂层支架至
(#,=

棕色瓶中!

加适量支架萃取液覆盖支架!超声"

%;#]

$

%#,.H

取

样!用萃取液定容至刻度!混匀!取适量提取溶液转移

至离心管中!

%$&""

C

离心
(#,.H

!取上清液
%##

/

=

至

进样衬管中&

质控溶液'取精密称取
'2'$,

C

至
(##,=

棕色

量瓶中!加入萃取液溶解后稀释至刻度!混匀&精密量

取上述溶液
(,=

至
(#,=

量瓶!萃取液稀释至刻度

"

(#

!萃取液稀释$%精密量取上述溶液
"

&

(#,=

量瓶

@MF
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!
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!

图
;

!

雷帕霉素涂层支架释放液测定标准曲线"

!

图
"

!

-

$单纯镍钛合金支架组气管粘膜内大量纤维素增生!胶原蛋白沉

积!伴有大量炎性细胞浸润#

V*

!

d;#

$&

Y

$药物涂层支架置入后
(

个月!

实验兔支架上缘气道粘膜标本光镜检查显示少量纤维素增生!伴有炎性

细胞浸润#

V*

!

d;#

$"

中!萃取液稀释至刻度"

"

瓶中*
,=

$!精密量取
"

!精密

量取液溶液
$

&

(#,=

量瓶中!萃取液稀释至刻度

"

(2"

!萃*
,=

$&将
(#

将!萃取液稀#

"#

将!萃取液#

(2"

!萃取液稀释对照品溶液滤过!取滤液至棕色液相

小瓶&样品测定'将上述药物支架预处理液及质控溶

液进样色谱纯法分析&

;b

支架置入

肌肉注射速眠新
#2",=

麻醉气管狭窄的动物模

型&将实验兔固定于
L5<

检查床上!头偏向右侧!置

入开口器!通过口腔送入
"\

单弯造影导管和
#2#$"

.H3Q

亲水膜导丝!两者配合经口腔!咽喉部进入气管!

并越过气管狭窄处进入一侧主支气管"图
%-

$!退出导

管!沿导丝送入气管支架及其输送系统"图
%Y

$!准确

定位支架于狭窄处!释放支架"图
%3

$!退出支架输送

系统!给予肌肉注射麻醉苏醒剂鹿醒宁
#2",=

&

"b

实验兔的处死及标本留取

对照组和实验组分别于支架置入后
(

个月#

%

个

月和
$

个月复查胸部
A9

后处死相应组别的实验兔!

观察肉芽组织增生情况!并于支架上缘和下缘处取气

管粘膜行
V*

染色病理检查&

!b

统计分析

采用
5_55%(2#

软件进行数据的统计学分析&组

间单因素比较采用
!

检验!检验水准定位
0

e#2#"

!以

"

#

#2#"

有统计学意义&

结
!

果

(2

气管狭窄动脉制备

在制作气管狭窄模型过程中
(

只"

(

*

$!

$死于麻醉

过深!

%

只"

%

*

$!

$在模型制作后
$I

左右因严重气管粘

膜充血水肿死亡!其余
$$

只"

$$

*

$!

$气管狭窄模型制

作成功!补做
$$

只均成功!狭窄程度
"#a

&

1"a

&

%2

药物涂层支架制备

扫描电镜扫描发现支架折叠及展开后
_=̀ <+

西

罗莫司药膜有部分脱落!支架金属

交汇处药膜涂层不均匀"图
$

$&

药膜制备过程中药物和载体没有

发生化学反应&

支架涂层前后称重'药物涂层

前对支架进行超声波清洗称重!西

罗莫司涂层后再次进行称重!发现

支架平均增重约
#2$&,

C

"表
(

$&

$2

涂层支架药物体外缓释情

况

利用建立的方法测定了
'

个

支架在
%;#]

超声
%#,.H

条件下

释放情况!结果显示雷帕霉素涂层

表
(

!

镍钛合金支架"

1,,d%#,,

#载药情况

序号
涂层前支架重

#

,

C

$

涂层后支架重
#

,

C

$

增重
#

,

C

$

( !"21% !!2#& #2%"

% !!2## !!2$" #2$"

$ !12#$ !12"( #2;1

; !"21% !!2%" #2;$

" !&2(& !&2"( #2$;

表
%

!

在体外释放条件下释放液中雷帕霉素含量

B42

释放量
/

C

9( "!2;;

9% &%2%(

9$ !;2%"

9; !#2'(

9" !&2'1

9! ;%2#&

9& &%2$!

91 '#2%&

9' ;$2;#

支架体外释放良好!能够实现缓慢释放!防止排异反应

的目的"表
%

#图
;

$&

;2

气管支架置入

所有气管狭窄模型均一次性成功置入气管支架!

支架置入术中及术后未出现窒息#出血#气管穿孔等并

发症&

"2

支架置入后气管再狭窄

两组气管支架处均有不同程度的肉芽组织增生!

LNF

放射学实践
%#%(

年
!

月第
$!

卷第
!

期
!
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!
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表
$

!

镍钛合金支架和药物涂层支架置入后气道再狭窄的程度

对照组 实验组
! "

(

个月 #

1(2"1f$2#;

$

a

#

!(2!1f%2"$

$

a (%2$($

#

#2#(

%

个月 #

!!2;#f(2&$

$

a

#

;"2%$f;2'"

$

a '21'(

#

#2#(

$

个月 #

&12%%f%2"$

$

a

#

"#2'&f;2(1

$

a ($2!""

#

#2#(

以支架上缘为著&在
$

个实验节点时!实验组气管狭

窄程度均轻于对照组且差异有统计学意义"

"

#

#2#"

!

表
$

$&

!2

支架置入后气管粘膜改变两组实验兔处死后分

别于支架上下缘处取气管粘膜!

V*

染色后观察发现

单纯镍钛合金支架组气管粘膜内大量纤维素增生!胶

原蛋白沉积!伴有大量炎性细胞浸润"图
"-

$&而西罗

莫司涂层支架组纤维素增生!胶原蛋白沉积明显减少

"图
"Y

$&

讨
!

论

(1'(

年
>4H

C

(

"

)首次采用气管切开后置入
9

管方

法治疗声门下气管狭窄&

64HT

C

4,F0

O

(

!

)

('!"

年发明

了
9

型管气管支架&

LG,4H

(

&

)

('1&

年发明
LG,4H

硅

酮支架!硅酮支架大大提高了支架生物相容性!但是置

入困难!需要全麻下借助硬质支气管镜才能完成!硅酮

支架管壁较厚!占据了较大的气管内空间!而且支架移

位和痰液储留发生率较高&

('1'

年
5.,4HIK

(

1

)发明

了镍钛合金自膨式气管支架!具有形状记忆特性!且支

架移位和痰液储留发生率较低!一直沿用至今!并且衍

生出许多不同形状气道支架用于满足临床需求&但是

由于支架置入后气道粘膜肉芽组织增生导致气道再狭

窄等问题长期困扰着临床医生(

'

)

&

国内外学者尝试在支架表面添加抗增殖药物&

AQ44H

C

等(

(#

)在气道支架表面涂覆丝裂霉素"

,.T4,

O

+

3.H

!

66A

$!并且进行了相关动物实验发现
66A

涂

层可以减轻气道支架置入后肉芽组织增生且作用大小

和
66A

的剂量呈正相关&

AQ44H

C

等(

((

)又首次报道

了紫杉醇涂层气道支架动物实验结果显示支架置入后

(

周#

(

个月#

%

个月和
$

个月时!实验组"置入紫杉醇

涂层气道支架$气道通畅率为
(##a

#

'!a

#

&!a

和

!"a

!而对照组"置入未载药气道支架$气道通畅率分

别为
(#a

#

#a

#

#a

和
#a

&

5Q.H

等(

(%

)发明激素涂层

支架"地塞米松
+

聚胺酯气道支架$!研究发现地塞米松

涂层支架可有效抑制肉芽组织增生&

本研究首先采用西罗莫司涂层!西罗莫司是一种

大环内脂类抗生素!属于细胞增殖抑制剂!可有效抑制

细胞增殖且没有明显细胞毒性&选用
_=̀ <

为载体!

通过
_=̀ <

的缓慢释放达到药物缓释的效果&通过

红外光谱仪检测发现
_=̀ <

和西罗莫司在制备浸涂

液时没有发生化学反应!扫描电镜检测发现浸涂液可

均匀的涂覆在支架金属丝表面&实验兔气道狭窄动物

模型真实的还原了气管狭窄的病理生理环境&将未载

药的镍钛合金裸支架和
_=̀ <

载西罗莫司涂层气道

支架分别置入气管狭窄模型兔气管内发现药物涂层支

架组气道再狭窄的程度明显轻于单纯支架组&

本研究结果证明
_=̀ <

载载西罗莫司涂层气道

支架可有效抑制气道支架置入后气道粘膜肉芽组织增

生!降低气道再狭窄程度&但仍存在一些不足!包括载

药量较低#无法多次给药以及药物释放速度和规律不

明确等问题!需进一步研究&
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