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【摘* 要】目的：研究紫杉醇慢速释放支架对血管内皮再生

及血小板激活的影响, 方法：杂种犬 ( 只，经麻醉后行血管造

影，选择血管直径为 ( 11 的直血管段在远端及近端分别植入

直径为 ( 11 的 -LEJM-I 支架及裸金属（NOP）支架, 术后饲

养 (" 7，行血管造影后取标本行扫描电镜检查, 结果：术后

(" 7 血管造影 -LEJM-I支架及 NOP 支架均无管腔丢失, 扫描

电镜显示 -LEJM-I支架内皮覆盖不完整，有大量血小板黏附

聚集, NOP 支架内皮覆盖完整，未见血小板黏附聚集, 结论：

-LEJM-I支架内皮再生较 NOP 支架缓慢，有明显的血小板激

活, 植入 -LEJM-I 支架的患者应进行更为严格的抗血小板

治疗,
【关键词】药物洗脱支架；裸金属支架；血管内皮；血小板
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FG 引言

经皮冠状动脉介入治疗（Q@O）是目前治疗冠心

病最有效的方法之一［! R (］，冠状动脉内支架的应用，

使术后 ( S T 19 的再狭窄率自单纯 Q-@L 时代的

("U S’"U 降至 $"U S ("U，支架内再狭窄难以防

治, 现在发展成熟的药物洗脱支架为解决这一难题

带来了新的希望，目前冠心病介入治疗已经进入了

“药物洗脱支架”的第三个里程碑时代, 紫杉醇是一

种细胞毒性药物，通过阻止微管断裂而阻断细胞分

裂，造成细胞死亡，常用于治疗各种癌症, 紫杉醇也

可通过阻止平滑肌细胞增生而减少再狭窄, -LE#
JM-I支 架 是 一 种 慢 速 释 放 紫 杉 醇 的 药 物 洗 脱 支

架［)］, 我们旨在评估紫杉醇慢速释放支架对血管内

皮再生及血小板激活的影响,

HG 材料和方法

H, HG 材料G 动物模型：选取外购杂种犬 ( 只，体质量

!+ S $" VC，术前 ( 7 起给予口服氯吡格雷（ 波立维，

赛诺非公司提供）$’ 1C W 7，阿司匹林（ 巴米尔，阿斯

利康公司提供）!"" 1C W 7,
H, IG 方法G 手术当日以戊巴比妥钠肌肉注射麻醉,
呈仰卧位缚于导管床，建立静脉通道并予以心电监

护, 经皮穿刺左侧或右侧股动脉后置入 TH 动脉鞘

管，随后给予肝素 (""" J，以 XP) 指引导管行选择性

血管造影，选取左侧或右侧锁骨下动脉的直径 ( 11
的血管段，在远端植入 -LEJM-I支架（ 紫杉醇慢速释

放支架，美国波士顿科学公司惠赠），在近端植入 NOP
支架（裸金属支架，美国波士顿科学公司提供），直径

均为 ( 11，长度 $" S (" 11, 两支架之间距离 ’ 11,
释放压力均为 !"!(, $’ VQ2（!" 2>1）, 术后饲养 ("
7，继续给予口服氯吡格雷 $’ 1C W 7，阿司匹林 !""
1C W 7, 术后 (" 7 行血管造影后在麻醉下解剖并暴露

手术相关血管段，结扎手术相关血管段的近端，并以

肝素盐水自近端向远端冲洗，直至冲洗后的液体澄

清，然后以 )" C W Y 多聚甲醛以同样方法冲洗血管腔 (
次，并保留冲洗液 !" 13: 后取下手术相关血管段，标

记后浸泡于 )" C W Y 多聚甲醛内保存等待扫描电镜检
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查! 随后处死动物!
!! "# 扫描电镜检查# 对两种支架植入后的血管段纵

向剖开后行扫描电镜（"#$%&，日本日立公司）检查，评

价血管内皮覆盖及血小板黏附及激活!

$# 结果

$! !# 血管造影# 术后全部动物存活，肢体活动如常!
’& ( 血管造影见植入 )*+,")-支架及 ./0 支架的血

管段、两支架之间及两支架的近端及远端均无血栓形

成，均无管腔丢失，血流通畅!
$! $# 扫描电镜# 在 ./0 支架血管段，血管内皮覆盖

完整，内皮细胞排列整齐，支架无暴露，无明显的血小

板激活（123 4 5 ’）! 而 )*+,")- 支架血管段内皮覆

盖不完全，部分支架暴露，有大量血小板黏附于内皮，

且血小板伸出伪足，提示血小板激活（123 6 5 7）!

89(:;<=>2?> @=>>A ?B= ?>239=( B=3C>?B>D 29 ./0 A;=9;!

123 4E 89(:;<=>2CF GB:>2H=B?;2:9 :H ./0 A;=9;E "8- I4&&&
图 4E ./0 支架内皮再生情况

.: A2392H2@?9; G>?;=>=; ?33B=3?;2:9 ?9( ?(<=A2:9 ?B= :JA=BK=( 29 ./0 A;=9;!

123 %E L>?;=>=; ?33B=3?;2:9 :H ./0 A;=9;E "8- I4$&
图 %E ./0 支架血小板黏附情况

"# 讨论

紫杉醇低至 4 !3 M FF% 的剂量，既可以有效抑制

./0 A;=9; 2A 29;?@;>D @:K=B=( JD =9(:;<=>2CF! .: A2392H2@?9; G>?;=>=; ?@;2K?#
;2:9 ?9( ?33B=3?;2:9 ?B= :JA=BK=(!

123 ’E /9;=3B?>2;D :H =9(:;<=>2CF 29 ./0 A;=9;E "8- I$&
图 ’E ./0 支架内皮覆盖情况

)*+,")- A;=9; 2A 9:; 29;?@;>D @:K=B=( JD =9(:;<=>2CF! )<=B= ?B= F?9D
3B?9C>=A ?(<=B=( :9 ;<= =9(:;<=>2CF!
123 6E /9;=3B?>2;D :H =9(:;<=>2CF 29 )*+,")- A;=9;E "8- I$&
图 6E )*+,")-支架内皮覆盖情况

89(:;<=>2?> @=>>A ?B= 9:; ?>239=( B=3C>?B>D! L>?;=>=;A ?B= ?@;2K?;=( ?9( ?(#
<=B= :9 ;<= =9(:;<=>2CF!
123 $ E 89(:;<=>2?> @=>> ?>239F=9; 29 )*+,")- A;=9; E "8- I
4%&&
图 $E )*+,")-支架的内皮排列

增殖又不影响内皮细胞生长或引起细胞坏死和纤维

蛋白沉积! 紫杉醇涂层支架有中速释放型和缓慢释
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!"#$%!& ’()*( +’ *,( +*(-.(/0 .,1)2)3 4+(5 )*3,(5)/+678 !5)2) -2) 7-*0

92-*6/)’ -35)2)3 ,* (5) )*3,(5)/+678

:+9 ;< =/-()/)( -35)’+,* +* !"#$%!& ’()*(< %>& ?@AA
图 ;< !"#$%!&支架血小板黏附

:+9 B< =’)63,C,3+- ,D C/-()/)( +* !"#$%!& ’()*(< %>& ?@EAA

图 B< !"#$%!&支架血小板激活

放型两种：中速释放型聚合物是药物在支架置入后 F
3 内大部分释放入组织中；而缓慢释放型聚合物则在

支架置入后 @E G FA 3 逐渐持续释放8 在长度 @; 77
的支架上可携带 HE !9 的紫杉醇，这一剂量在组织中

不能测到8 目前临床应用的 !"#$%!& 支架是在 >#I
=J>%% KK 支架表面以多聚物涂层慢速释放紫杉醇，即

慢速 释 放 紫 杉 醇 的 药 物 洗 脱 支 架（ L269 >/6(+*9
%()*(’，L>%），在目前的临床应用中显示了良好的安

全性和有效性［M N O］8 但是与其他的药物洗脱支架一

样，在抑制了平滑肌细胞的迁移、增生及细胞外基质

合成及分泌的同时，对内皮细胞的再生也会产生一定

的抑制，造成内皮细胞对支架植入部位的覆盖延迟8
临床上植入 L>% 的患者出现亚急性血栓形成，考虑

与支架植入部位的内皮细胞覆盖延迟，从而导致了血

小板激活有关8 故我们选择了 !"#$%!& 支架作为研

究对象，以 PKJ 支架作为对照，评价紫杉醇 L>% 对内

皮细胞再生和血小板激活的影响8 PKJ 支架是一种

曾经 广 泛 应 用 的 裸 金 属 支 架（ Q-2) 7)*(-/ ’()*(，

R&%），具有良好的支撑力8 !"#$%!& 支架是在 >SI
C2)’’ 支架的基础上由多聚物载体释放紫杉醇的一种

L>%，而 >SC2)’’ 支架是在 PKJ 支架的基础上改进而

来的，与 PKJ 支架具有近似的金属覆盖率和支撑力，

同时具有较好的柔韧性，更易于通过弯曲的血管段8
我们选择的血管段是直血管段，因此这两种支架可比

性较强8 锁骨下动脉与冠状动脉类似，均为肌性血

管8 选取的血管段直径为 T 77，与支架的直径相同，

故可以以命名压力范围内的压力释放支架，避免支架

不能完全打开或者压力过大对血管造成过度损伤8
支架的植入可以导致炎症反应和血小板激活［@A］8 所

以同时对实验动物按照临床通行的方法进行抗血小

板及抗 凝 治 疗，避 免 抗 血 小 板 治 疗 不 足 导 致 血 栓

形成8
我们的结果显示，术后 TA 3，R&% 植入的血管段

内皮覆盖完整，内皮细胞排列整齐，无血小板黏附聚

集及血小板激活的征象8 !"#$%!& 支架血管段内皮

覆盖不完全，部分支架暴露，有大量血小板黏附于内

皮，且血小板伸出伪足，提示血小板激活8 但是血管

造影显示血管通畅，无血栓形成的征象，说明在充分

的抗血小板治疗的前提下，可以避免普遍出现的亚急

性血栓8 但是，目前条件下充分抗血小板治疗不能完

全避免临床工作中亚急性血栓的发生，而我们的研究

显示的血小板黏附聚集与激活，说明阿司匹林与氯吡

格雷的联合应用并不能完全阻断血小板的激活8 提

示需要寻求与前列腺素环化酶抑制剂和 "L= 受体拮

抗剂机制不同的抗血小板治疗8
我们的研究所显示的术后 TA 3 L>% 的内皮覆盖

不完全和血小板激活并没有否认 L>% 的安全性8 因

为严格的抗血小板治疗可以避免大部分的亚急性血

栓导致的事件8 而 R&% 术后完整的内皮覆盖则使我

们有理由质疑术后长期使用氯吡格雷达 ; 7, 的必要

性8 同时，对于 L>% 完成内皮覆盖时间的研究是必要

的，我们目前正进行观察时间更长的 L>% 研究8
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肝复发 !" 例

刘" 锋，吕" 毅，刘" 昌

（西安交通大学第一医院肝胆外科，陕西 西安 X’&&)’）

收稿日期：%&&+B&ZB%+；" 修回日期：%&&+B’’B’X
作者简介：刘 " 锋（’(XXB），男（ 汉族），山东省肥城县人# 硕士# 7=@#

（&%(）ZK!%!)%)" N>-0@# @03D;:\ ’)!# A.>

【关键词】拉米呋啶；肝移植；乙肝复发

【中图号】]KXK# %" " " 【文献标识码】[

!# 临床资料# 我科自 %&&&B’& 至今共行肝移植 K’ 例，其中早

期 ’& 例乙肝及其相关性疾病患者肝移植术后仅单用拉米呋

啶甚至未坚持使用拉米呋啶# 这 ’& 例肝炎后肝硬化患者均

为男性，年龄 +’ ^ K& 岁（ 平均 +!# Z 岁），其中 ) 例合并肝癌，

’ 例合并布加氏综合征# 术前 L[;8M 阳 性 ’& 例（’&&_），

L[=8M 阳性 + 例（+ ‘ ’&），L[UBQa8 阳性 ! 例（! ‘ ’&）# ! 例术

前 % OR 口服拉米呋啶（’&& >M ‘ :）# ’& 例均在全麻下行原位

肝脏移植术，手术顺利，术后给予环孢霉素 8（ 或 /TBK&)）、强

的松等免疫抑制药物# 为防止乙肝复发，患者均自术后第 ’
日起自胃管给予拉米呋啶，拔除胃管后改为口服，剂量均为

’&& >M ‘ :# ! 例患者因经济原因出院后未坚持抗病毒治疗#
随访 ) ^ ’Z >. 不等，术后 % OR 所有患者 L[;8M 阴性，抗BL[;
阳性，L[UBQa8 阴性# 随访期间口服拉米呋啶组 ) 例患者

（) ‘ X）和 ’ 例未口服拉米呋啶的患者（’ ‘ !），LS;8M，LS=8M 及

L[UBQa8 阴性，肝功各指标均大致在正常范围# ’ 例术前

L[UBQa8 bX# !! c ’&( 拷贝数 ‘ 2（荧光定量B6,]）的患者，虽

坚持服用拉米呋啶，但术后 K >. 复查乙肝系列指标示 L[;8M

和抗BL[= 阳性，但 L[UBQa8 阴性，肝功各项指标正常# % 例

未服用拉米呋啶的患者分别于术后 K，X >. 出现乙肝复发，

L[;8M 阳性，血清转氨酶轻度升高# 口服拉米呋啶后 L[;8M
未阴转，但肝功逐渐趋于正常，L[UBQa8 阴性#

$# 讨论# 乙型肝炎肝移植后未作预防性治疗者移植后乙肝

复发率接近 Z&_［’］，复发后可迅速进展至肝硬化，严重影响

了患者的长期存活# 应用高效价乙肝免疫球蛋白虽然可以减

少乙肝复发的危险，但价格昂贵，对 L[UBQa8 阳性者效果欠

佳，且亚洲人群长期大剂量应用有 +&_ 的患者乙肝复发# 研

究证 实：拉 米 呋 啶 能 迅 速 降 低 或 停 止 L[U 的 复 制，促 进

L[=8M 和 L[;8M 血清转换［%］# 加之肝脏切除已经最大程度的

减少了病毒的负荷，术后立即应用拉米呋啶抑制病毒复制，使

乙肝肝移植患者术后免于乙肝复发成为可能# 拉米呋啶组 ) ‘
X 患者随访期间未出现乙肝复发# 而长期应用拉米呋啶的缺

陷是出现 L[UBQa8 聚合酶 5JQQ 区的变异，从而导致变异

病毒对此药的敏感性降低致乙肝复发［!］# 幸运的是拉米呋啶

对乙肝复发的患者仍有效# 我们的体会是拉米呋啶对乙肝肝

移植后预防乙肝复发是安全有效的# 在拉米呋啶预防的基础

上，术后乙肝复发可以继续使用拉米呋啶，并可加大剂量至

’K& >M ‘ : 或换用阿德夫韦#
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