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介入治疗与冠状动脉支架的最新应用 

敖宁建 
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心血管疾病 目前 已被公认为人类 的 

“第一杀手”，全球每年约有1 700万人死 

于该病 。在美 国，每 4名死 亡者 中就有 

2名死于心、脑、肺血管疾病，每年仅用 

于治疗冠心病和高血压的费用就已经超 

过2 260亿 美元 。 

随着人民生活水平的提高、生活节 

奏的加快和生活方式的改变，心、脑血管 

疾病的发病率和死亡率在中国呈现增加 

和低 龄化态势 ，我 国每 1O名死亡者 中就 

有 4名死于心、脑、肺血管疾病，治疗费 

用超过 2 000亿元 人 民币。 目前 我 国约 

有2 000万人患有冠状动脉(冠脉)疾病， 

需接受 手术 的患者 已达 400万人 ，估 计 

到 2005、2006年，我国冠心病易发群体 

人数将达到 3．57亿人。 

冠脉内支架置入术 目前已被广泛应 

用于心血管疾病 的治疗 。现对介入 治疗 

以及最新使用的冠脉支架产品和存在的 

问题 及前景进行探讨 。 

1 介入治疗 

介入 治疗是 近 1O年来 发展 迅 速的 

一 种先进的非手术临床治疗技术 ，与传 

统治疗方法相 比，具有创伤小、风险低、 

省时、住院时间短、术后复原快等优点。 

目前，介入治疗几乎涉及临床各科 

室，在治疗心血管疾病上的疗效和意义 

尤其突出，应用最广泛的是冠脉支架置 

入术 。冠脉支架置入是通过一侧股 动脉 

穿刺，在 x线透视监护下，将支架系统 

送达狭窄部位后，使支架扩张释放，撑开 

狭窄的血管壁 ，保证 血管腔的畅通 ，从而 

减少心肌梗死的发生 。 

介入治疗在世界各地已经被普遍使 

用，2001年全球进行冠心病介入治疗的 

人数为 160万例；到 2005年全球每年心 

血管介入手术约达 240万例 。 
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我 国是一 个人 口大 国 ，因老龄 化及 

创伤和疾病造成血管缺损和功能性障碍 

的人数居世界之首。在降低冠心病病死 

率上卓有疗效的心血管介入治疗在中国 

正逐渐为患者所接受。统计数字表明， 

2001年我国有 1．6万例患者采用 了冠 

脉支架置入术，2002年完成 2．5万例， 

并且每年以 3O ～4O 的速度增长。预 

计到 2010年将有 6O万～7O万患者接 

受介入性 治疗。急诊 介入手术 的成 功开 

展使我国心肌梗死的病死率由原来的 

1O 下降到 5 以内。 

然而，介入治疗也面临着重大挑战， 

即在血管原位置出现再狭窄。在全球所 

有的血管成形术或支架放置病例中，约 

有 15 ～3O％的患者会在几个月 内发 

生再狭窄 ，复杂病 例可 出现高达 5O 的 

再狭窄率。因此，支架置入后再狭窄的发 

病机制、预防和治疗是目前冠心病研究 

的热点 。 

2 冠脉支架种类及 其最新应用 

2．1 金属裸支架“ ：1957年 ，Sigwart等 

首先将金属支架用于治疗经皮冠脉腔内 

成 形术 (PTCA)后 的血管 急性闭塞 和再 

狭窄。目前 ，已开发研制 了多种类 型金属 

支架，主要分成 自扩张式支架和球囊扩 

张式支架两大类。 

金属裸支架存在亚急性血栓形成、 

抗凝带来的出血并发症、并发冠脉瘤、屈 

曲性不匹配以及置入支架的血管亦可发 

生再狭窄等不足。使用金属裸支架的血 

管再狭窄发生率约为 2O ～35 。 

2．2 药物涂层支架 ：近年推出的新型药 

物涂层支架能有效地解决金属裸支架存 

在 的问题 ，使血管再狭窄 发生率低于 

1O ，被称为是“冠心病治疗史上 的一次 

革命”。 

2．2．1 雷帕霉素(rapamycin，RPM)涂 

层支架 ：RPM 是链球菌属细菌 自然 

发 酵 产 物 ，于 1975年 由加 拿 大 Ayerst 

研究所发现，是一种疏水性大环内酯类 

抗生素，白色结晶，分子式 c H。。N0 

相对分子 质量为 914．2，易溶于 甲醛 、乙 

醇、丙酮和氯仿等，水中溶解度很低。 

RPM最初确定其有抗真菌作用，后 

来随着其免疫抑制作用的发现，开始应 

用于移植器官的排异反应。1999年 9月 

经美国食品与药品监督管理局(FDA)批 

准 由 Homeproducts公 司首 次推 行上 

市。RPM 在 1,ug／L浓度时即可抑制 

DNA合成和细胞生长。RPM 不仅对多 

种 自身免疫性异常有显著疗效，且在不 

同种类的器官移植动物模型上显示出显 

著的抗排斥反应活性。 

RPM 涂层支架可有效 预防急性 、亚 

急性及后期靶血管的闭塞，改善患者的 

长期预后。支架置入 6个月后，再狭窄率 

为 0；置入 210 d的主要心脏事件(死亡、 

非致命性心肌梗死、完全血管闭塞)发生 

率为 3．3 ，对 照组为 27．1 。RPM 呈 

剂量依赖性抑制内膜增殖，不能完全抑 

制支架再狭窄进程，尚无研究证实其在 

外周血管中取得较满意的效果。 

RPM 长期规律地应用可引起头痛、 

多关节痛、轻度 口腔炎、痢疾、皮肤症状、 

脊髓抑制(无症状性血小板减少)、高脂 

血症和过度免疫抑制等。 

2．2．2 紫杉醇(paclitaxe1)涂层支架 ： 

紫杉醇是一种由短叶红豆杉树皮提取的 

二萜类化合物，具有较强的抗细胞增生、 

移行和信号转录作用，已被证实能抑制 

平滑肌细胞(sMc)增殖和迁移。患者置 

入紫杉醇涂层支架后 1、6、9和 12个月 

均未出现支架血栓；6个月后支架再狭 

窄率为 7．8％～7．9％；12个月的发生率 

仍很低；无支架边缘狭窄、管径丢失或延 

迟性支架内血栓形成现象。 

2．2．3 肝紊涂层支架 ：肝素是硫酸多 

糖类化合物，是一种天然的凝血抑制剂， 

注入血液后短期内可防止凝血。肝素预 

涂的表面能降低补体凝聚体系以及血细 

胞的活化。涂覆肝素的血管支架抗凝血 

能力大大提高，对组织增生也有一定的 

抑制作用。 

2．2．4 水蛭素涂层支架 ：水蛭素有较 

强的抗凝血和抗血栓作用，但对血小板 

功能无抑制作用。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学2006年4旦箜 鲞箜 塑 !垒 ! !： ! 旦： 

2．2．5 其他药物涂层支架：这些支架包 

括金属蛋白酶抑制剂涂层支架、血管内 

皮生长因子涂层支架和 17一p一雌二醇 

涂层支架等，均是针对不同再狭窄发生 

机制 而设 计0 。 

由于含药缓释血管支架的疗效更 

佳，其正逐步取代金属裸支架。但接受支 

架置入术患者出现血浆血小板活化因子 

(PAF)水平升高、激活过度炎症反应等 

现象。 ，不同年龄患者使用效果差异大， 

大于 7O岁人群死亡率高“ ，以及支架 

内再狭窄等问题仍没有完全解决““ 。 

此外 ，除 RPM 涂层支架、紫杉醇涂层支 

架、肝素涂层支架外，其他几种药物涂层 

支架的安全性尚待后期研究。 

2．3 表 面修 饰 支架“”：包 括 无机 材 料 

涂层支架、高分子涂层支架、蛋白修饰支 

架 、内皮细胞固定化支架等 ，但 因未能解 

决修饰涂层在生物材料表面易脱落等问 

题，这类支架尚未进入临床应用。 

2．4 生物可降解支架(BDS)“ ” ：Stack 

等于 1988年率先研制开发了BDS。BDS 

的最大特点是在一定时间内完成对血管 

的机械性支撑作用后 ，自行降解为CO 

和H 0，并随机体的正常代谢排出体外。 

由于血管急性闭塞一般发生在术中和术 

后 24 h内，再狭窄发生高峰大多出现在 

术后 3个月 ，6个月 以后 已很少见 ，因此 

BDS的暂时性存留特点对于急性闭塞 

和再狭窄的防治较为有利。同时，利用特 

殊工艺可将特定药物掺入 BDS中，从而 

达到定点药物输送和提高局部药物浓度 

的 目的。另外 ，BDS也是 实施 抗血栓 、抗 

增殖药物和血管内局部转基因治疗最为 

理想的给药媒介。但由于尚未解决许多 

技术问题，BDS未能进入临床应用。 

暨南大学生物医学工程研究所于 

2O世纪 8O年代在国内率先研制成 功 

“心血管球囊二尖瓣扩张导管”，经广东 

省心血管中心等多家医院使用，效果良 

好，于 1997年被国家计委和各部委选定 

承担“九五”重点攻关项目“研制冠脉支 

架导管、造影诊断导管和多功能心血管 

气囊扩张导管”的研究。研究人员在国家 

自然科学基金支持下进一步对采用的天 

然乳胶球囊老化与力学性能进行研究， 

同时，根据目前国内外最新发展，对BDS 

进行 了开发研究 ，目前正在对 BDS的计 

算机力学模拟与激光加工成型等方面开 

展相关工作。 

2．5 其他支架。”：包括放射性血管支 

架和静脉覆盖支架。放射性血管支架通 

过破坏细胞周期上调蛋白而减慢或者终 

止细胞增生来达到减少再狭窄的 目的。 

美 国 FDA 已批 准 7和 p放射 性支 架 的 

临床应用。但是，放射性支架易产生支架 

边缘再狭窄，使增生反弹，并形成动脉 

瘤，应谨慎应用。利用 自体静脉覆盖支 

架，可减少支架血栓的形成和局部组织 

反应。利用这种方法制作的支架植入体 

内，89 的患 者在 2年 内没有 发生 再狭 

窄。但此方法仍停留在初步研究阶段。 

2．6 目前冠脉支架主要产 品与市场 

2．6．1 市 场 ：2001年全 球 进行 冠 心病 

介入治疗的 160万例中，75 使用 了冠 

脉支架，平均每次手术使用 1．6个支架， 

按当时每个支架约1 200美元计算，其市 

场已达 21亿美元。估计 2005年支架的 

市场达 46亿美元。 

中 国 4O岁 以上的 人 口中心血 管疾 

病患病率达 4 ～7 ，如果其中有 5 

的患者接受介入性支架治疗，则可形成 

25亿～3O亿元人民币的市场。因此，中 

国将是全球最大的支架产品潜在市场。 

但是，目前采用的进口支架一次手术费 

用高达 3万～6万元人民币，因此，采用 

支架进行治疗的人数低于全国所有需安 

装支架人数的 2O 。所以，目前急需发 

展性能稳定、物美价廉的国产产品。 

2．6．2 技术 ：中 国在微创技术 的应用上 

与国际同步，制备介入性医学支架和输 

送系统的技术已基本掌握，但 由于对支 

架材质要求高，国内的材质和工艺难以 

达到相应的要求，因此，目前国内医院所 

用球囊和支架均从国外进 口。 

2003年 ，拥 有 自主 知识 产 权 、填 补 

国内空 白的第 1代含药缓释血管支架 

由浦东留学生企业微创医疗器械(上海) 

有 限公 司 研制 成 功 ，并 获准 上 市 ，可于 

2004--2005年进入各大医院。2003年， 

中国与乌克兰科学家共同研制开发了用 

于冠脉 支架 的金属 材料及 产品 ；解 放军 

总医院和清华大学材料科学与工程系正 

在合作研究开发可降解高分子／药物复 

合 材料支架 。 

2．6．3 国外产品：目前中国市场的心血 

管支架产品主要来 自美 国强生公司、波 

士顿科学国际有限公司、佳腾(Guidant) 

公司、美顿力 (Medtronic)公司等。 

2．6．3．1 强生公司产品：2002年 I1月 ， 

美 国强生 公 司旗 下 的 Cordis公 司推 出 

的心扉(Cypher)RPM 药物释放支架在 
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中 国注册 上市 。该 支架通 过对 RPM 的 

可控性释放来抑制血管平滑肌细胞的增 

长，降低再狭 窄的发生。心扉 支架在 

2003年 4月获得美 国 FDA认证，当时 

的大规模研究结果使再狭窄率降到 了 

8 ～9 。到现在为止 ，心扉支架 已在欧 

洲和 亚太 约 2O个 国家 和地 区应用 于临 

床。心扉支架在中国售价超过3．6万元 

人 民币 ，在 欧洲 的价 格为 2 300欧元 ，在 

美 国的售价为3 195美元 。 

2．6．3．2 波 士顿科 学 国际有 限公 司产 

品：波士顿科学国际有限公司于 2003年 

4月在中国市场首次投放 Taxus紫杉醇 

药物释放支架。该支架置入后控制式逐 

步释 放紫 杉醇 ，抑制 支架 内平 滑肌 细胞 

过度增生，可使再狭窄率降至 5．5 ，且 

在最难治疗的糖尿病患者身上取得了良 

好 效果 。Taxus支 架 在 中 国价 格 为 

18 637元 人 民币 ，在 欧洲 为1 800欧元 ， 

在澳大利亚是3 400澳元 。 

2．6．3．3 其他 公司产品 ：主要包括意大 

利 Sorin的 Tecnic晶碳烤瓷冠脉支架、 

德国 Devon冠脉支架、爱尔兰 IVT切割 

球囊以及其他进 口附件，主要是金属裸 

支架 。 

2．6．4 国内产品：①微创医疗器械(上 

海)有限公司推出的第 1代含药缓释血 

管支架售价低于 2万元人民币。②中科 

院长春光学精密机械与物理研究所与乌 

克兰科学院物理所、半导体物理所将于 

2004年年底进行金属冠脉支架试生产。 

3 冠脉 支架的发展方 向 

3．1 理想血管支架的要求：理想的血管 

支架必须具有 良好的生物相溶性、柔韧 

性、可视性 ，可靠的扩张性，合适扩张比， 

支架表面光滑，具有最优的支架表面积 ， 

材料易消毒，微环境易控制性等。 

3．2 目前使用冠脉支架存在 的问题 ： 

①药物释放金属支架可导致支架血栓， 

易产生支架贴壁不全或产生血管瘤等， 

且不适合用于所有患者，包括对316 L不 

锈钢、RPM、紫杉醇等及其衍生物过敏 

的患者，无法完全扩张的病变，或存在抗 

血小板、抗凝治疗禁忌证等，以及最近进 

行过心脏手术者、孕妇或哺乳期妇女等， 

都应禁用或慎用。②药物涂层支架不能 

完全抑制支架再狭窄进程，无法避免假 

体置入对人体的长期异物影响。因此，目 

前采用药物涂层血管支架还尚未达到理 

想血管支架的要求。 

3．3 冠脉支架的研究与发展方向 
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3．3．1 药物涂层支架 ：尽管在药物涂 层 

支架方面存在许多问题，但在 目前技术 

条 件下 ，这种 支架仍 是最 好 的产 品。因 

此，必须进一步研究 RPM、紫杉醇等对 

血 管 内皮 的影 响，局 部应用 的安 全有 效 

剂 量和时 间窗 ，药物 代谢衰 减后 血管 平 

滑肌增殖是否存在反跳现象，如何改进 

药物涂层的技术等问题。 

3．3．2 BDS：为 避免二次手 术及其他 问 

题 ，可在 人体特 定 的病理过 程 中完成 其 

治疗 使命 后最终 在体 内降解 消失 的 

BDS将是 今 后冠 脉 支架 发 展 的重 要 方 

向。因此 ，今后应重点研究 ：如何在保证 

BDS有 良好生 物相溶 性 的同时 ，使其 有 

足够 的 X线可视性 和机械 强度 ；如何 准 

确 控制 所 携带 的抗 凝 或抗 增 殖 药 物缓 

慢 、持 久地 释放 ；降解 碎 片是 否 引起 结 

石 ；支架快速扩张阶段所需热量 ；支架 降 

解速率和新生细胞生长匹配；支架被完 

全吸收的时限等。 

3．3．3 支架小型化 ：目前使 用的支架 尚 

不能 在细 小的血 管中应 用 ，限制 了其 治 

疗效果 ，因此 ，血管 支架 的小型化也将是 

今后研究 的方 向之 一。 

3．3．4 组织 工程 化血管 ：通 过 自体细胞 

的组 织工程 化培养 ，产 生新 型的血 管支 

架，以替代损伤、病变的血管将是人类心 

血管病治疗 的最高 目标 尽 管 目前有许 

多 问题未能解 决 ，心血 管 的组 织工 程化 

是一个缓慢的进程，但仍是我们研究的 

终极方向 。 

可 以预料 ，随着 具有 优异 抗凝 血与 

抗组 织增 生作用 的新型支 架 的出现 ，心 

血管疾病治疗将进入新的时代 ，我国人 

民生活质量将进一步提 高。 
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重度全身炎症反应综合征患者肠道菌群和环境的变化 

肠道是脓毒症、创伤、休克后受损的重要靶器官。许多动物实验已对细菌移位或肠系膜淋巴结对全身炎症反应综合征 

(SIRS)和多器官损伤的影响进行了研究，但重症患者肠道菌群和环境的动态变化迄今未得到明确的阐述。最近日本科研人员 

对重症 SIRS患者的肠道菌群和环境进行量化研究。研究纳入25例达到SIRS标准且血清C一反应蛋白(CRP)>100 mg／L、在 

重症监护室(ICU)中接受治疗超过 2 d的患者。SIRS患者的病因：18例为脓毒症，6例为创伤，1例为烧伤。研究采用肠道环 

境培养基或试管技术(高效液相色谱测定 pH值和 9种有机酸)对粪便标本进行了菌落量化检测(共 10个主要菌属，包括双歧 

杆菌和乳酸杆菌属 的计数 )。结果发 现 ，与健康志愿 者相 比，严重 SIRS患者 的厌 氧菌总数显著降低 (其 中“对机体有益 的”双歧 

杆菌和乳酸杆菌属减少更为显著)，“致病性”葡萄球菌及假单胞菌属计数显著升高，总有机酸浓度(尤其是“对机体有益的”短 

链脂肪酸的浓度，如乙酸、丙酸和丁酸)显著降低，但 pH显著升高。因此研究者认为，重度 SIRS患者的肠道菌群和环境发生了 

显著变化，异常的肠道菌群和环境可能是严重创伤后全身炎症反应的病因之一。 
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