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丝裂霉素Ｃ涂层胆道支架的制作
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　　［摘要］　目的　制作一种带有丝裂霉素Ｃ（ＭＭＣ）涂层的胆道支架，观察带药支架药物释放的规律。方法　将 ＭＭＣ和
聚乳酸羟基乙酸（ＰＬＧＡ）粉末以１％的带药浓度溶于两者的共同溶剂四氢呋喃中，并将６Ｆｒ胆道引流管浸泡于上述溶剂中，１０

ｍｉｎ后取出，真空烘干，常温避光保存。称量并计算支架 ＭＭＣ载药量。将 ＭＭＣ涂层支架放入８ｍｌ磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ，

ｐＨ７．４）中，置于３７℃的恒温摇床中持续浸泡２４ｈ，然后换新鲜的ＰＢＳ继续浸泡，重复浸泡３０ｄ。对第１～３０天留取的浸出液

进行色谱分析，计算 ＭＭＣ在浸出液中的质量浓度。结果　称量测得每根支架上 ＭＭＣ的载药量为（２１６．２０±２．０４）μｇ，单位
面积的载药量为（０．７３２±０．００７）μｇ／ｍｍ

２。ＭＭＣ均能从支架表面持续释放，第１天的洗脱浓度为（１．８１±０．０６）μｇ／ｍｌ，第２

天为（１．２４±０．０４）μｇ／ｍｌ，之后波动在０．６１～０．８４μｇ／ｍｌ范围内，第２１天后开始略降低，第３０天为（０．５１±０．０１）μｇ／ｍｌ。结

论　用ＰＬＧＡ作为药物载体能成功制备 ＭＭＣ涂层胆道支架，体外研究表明该药物涂层支架可持续稳定释放 ＭＭＣ超
过３０ｄ。

　　［关键词］　药物洗脱支架；丝裂霉素Ｃ；聚乳酸；药物缓释
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＭＭＣｌｏａｄｏｎｅａｃｈｓｔｅｎｔｗａｓ（２１６．２０±２．０４）μｇ，ｗｉｔｈｔｈｅｌｏａｄｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａｂｅｉｎｇ（０．７３２±０．００７）μｇ／ｍｍ
２．ＭＭＣ

ｃｏｕｌｄｂｅｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｔｅｎｔｓｕｒｆａｃｅｉｎａｓｕｓｔａｉｎａｂｌｅｍａｎｎｅｒ．ＴｈｅｅｌｕｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＭＣｗａｓ（１．８１±０．０６）μｇ／ｍｌ

ｏｎｆｉｒｓｔｄａｙａｎｄ（１．２４±０．０４）μｇ／ｍｌｏｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄａｙ；ｔｈｅｎｉｔｆｌｕｃｔｕａｔｅｄｗｉｔｈｉｎ０．６１０．８４μｇ／ｍｌ．ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＭＣ

ｂｅｇａｎｔｏｄｅｃｒｅａｓｅｆｒｏｍｔｈｅ２１ｓｔｄａｙ，ａｎｄｉｔｗａｓ（０．５１±０．０１）μｇ／ｍｌｏｎｔｈｅ３０
ｔｈｄａｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＭＣｅｌｕｔｉｎｇｂｉｌｉａｒｙｓｔｅｎｔｓ

ｃａｎｂｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｐｒｅｐａｒｅｄｕｓｉｎｇｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄａｓａｄｒｕｇｃａｒｒｉｅｒ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｃａｎ

ｓｕｓｔａｉｎａｂｌｙａｎｄｓｔａｂｌｙｒｅｌｅａｓｅＭＭＣｆｏｒｏｖｅｒ３０ｄａｙｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ；ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ；ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ；ｄｒｕｇｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（１１）：１２４５１２４８］

　　经内镜逆行胰胆管造影（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）支架植入术治疗

胆管良性狭窄因创伤小、并发症少，已成为胆管良性

狭窄治疗的一种常规方法。药物涂层支架（ｄｒｕｇｅ
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ｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）的研制是当今生物材料工程的一

大热点，目的在于使支架上负载特定药物并持续释

放，起到有效抑制组织增生及炎症反应从而防止管

腔再狭窄的作用。胆道良性狭窄多为成纤维细胞增

殖所引起［１］。丝裂霉素Ｃ（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ，ＭＭＣ）能通

过解聚细胞的ＤＮＡ，阻碍其复制，抑制细胞的有丝

分裂［２］，具有抑制胶原沉积和成纤维细胞增殖的作

用［３］。本研究选择 ＭＭＣ作为负载药物，聚乳酸羟

基乙酸（ＰＬＧＡ）作为药物载体，拟研发一种可用于治

疗胆道良性狭窄的新型药物涂层胆道支架。

１　材料和方法

１．１　材料和仪器　聚（ＤＬ乳酸羟基乙酸）共聚物

５０／５０（ＰＬＧＡ５０／５０）由山东医疗器械研究所提供，

四氢呋喃（ＴＨＦ）购自国药集团化学试剂有限公司，

ＭＭＣ购自Ｓｉｇｍａ公司。胆道引流管为上海辛菖医

疗器械有限公司产品，电子天平为上海良平仪器仪

表有限公司产品，真空干燥箱为湛鑫仪器设备有限

公司产品，Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型液相色谱分析仪为 Ａｇｉ

ｌｅｎｔ公司产品。

１．２　药物涂层支架的制作　ＭＭＣ涂层材料配方：

１０ｍｇＭＭＣ粉末＋９９０ｍｇＰＬＧＡ５０／５０＋２０ｍｌ

ＴＨＦ。将ＰＬＧＡ５０／５０研磨成细小颗粒，按上述比

例与 ＭＭＣ粉末溶于装有２０ｍｌＴＨＦ的烧杯中，轻

轻摇晃使其充分溶解。将已经灭菌处理的胆道引流

管剪成长度为４７ｍｍ支架主体，并将其逐一浸泡在

上述溶液中，１０ｍｉｎ后取出，置于真空烘干箱经

３０℃、－０．１ＭＰａ下烘干至衡质量。称量支架，计算

支架中所含 ＭＭＣ的质量。对照组支架为无 ＭＭＣ
的涂层支架，涂层材料为９９０ｍｇＰＬＧＡ５０／５０＋２０

ｍｌＴＨＦ，制作方法同上。

１．３　体外药物释放实验　采用高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）测定药物浓度。色谱条件：分析柱为 ＯＤＳ

ｃｏｌｕｍｎ（１６０ｍｍ×５ｍｍ，５μｍ）；流动相为水甲

醇＝７５２５（体积分数），流速为１ｍｌ／ｍｉｎ，紫外波长

３６５ｎｍ检测 ＭＭＣ；控制室温在２５℃。实验数据用

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００二维液相工作站处理，以峰面积定量。

　　用ＰＢＳ（ｐＨ７．４）将 ＭＭＣ稀释为系列标准液，

质量浓度为５０、２５、１２．５、１０、６．２５、５、２．５、１、０．５μｇ／

ｍｌ。系列标准液配好后取样，以１ｍｌ分装至试管中

备用。用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包将 ＭＭＣ标准液各

浓度（ｘ）与其在３６５ｎｍ处的紫外分光峰面积（ｙ）进

行相关分析，拟合得 ＭＭＣ标准液方程：ｙ＝３．１２４＋

５２．４７４ｘ＋０．０６１ｘ２（Ｒ ２＝１．０００）。

　　随机抽取５支 ＭＭＣ涂层支架放入盛有８ｍｌ

ＰＢＳ（ｐＨ７．４）的离心管中，置于３７℃、１００ｒ／ｍｉｎ的

恒温摇床中持续浸泡２４ｈ，换用新鲜的ＰＢＳ继续浸

泡，重复上述步骤，直至３０ｄ。分别留取３０ｄ内的浸

出液，－４℃存放。检测第１、２、４、６、８、１０、１２、１５、１８、

２１、２４、２７、３０天留取的浸出液在３６５ｎｍ处的紫外

分光峰面积，代入方程计算 ＭＭＣ质量浓度。用

ＳＰＳＳ１６．０统计软件包绘制支架释药曲线。

２　结　果

２．１　ＭＭＣ涂层支架外观及载药量　涂层支架（图

１Ａ、１Ｂ）与裸支架（图１Ｃ）相比，表面可见反光涂层。

裸支架平均质量为（１７４．７９±０．５２）ｍｇ（ｎ＝１０），

ＭＭＣ涂层支架质量为（１９６．４１±０．３８）ｍｇ（ｎ＝

１０），计算得 ＭＭＣ载药量为（２１６．２０±２．０４）μｇ，单

位面积载药量为（０．７３２±０．００７）μｇ／ｍｍ
２；对照组

裸支架平均质量为（１７３．１９±０．５２）ｍｇ（ｎ＝１０），无

ＭＭＣ涂层支架质量为（１９６．４２±０．４０）ｍｇ（ｎ＝

１０）。

图１　３种支架的外观
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Ｔｈｅｂａｒｅｓｔｅｎｔ．ＩｔｉｓｃｌｅａｒｔｈａｔＡａｎｄＢｈａｖｅｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅｃｏａｔｅｄｓｕｒｆａｃｅ

２．２　体外释放实验结果　ＭＭＣ涂层支架中 ＭＭＣ
均能扩散至ＰＢＳ中，以５支 ＭＭＣ涂层支架不同时

间浸出液的 ＭＭＣ质量浓度平均值绘制的体外释放

曲线（图２），可见 ＭＭＣ在第１天和第２天释放浓度

较高，第１天的洗脱浓度为（１．８１±０．０６）μｇ／ｍｌ，第

２天为（１．２４±０．０４）μｇ／ｍｌ；随后趋于平稳状态，波

动在０．６１～０．８４μｇ／ｍｌ；至第２１天开始 ＭＭＣ释放

浓度有所下降，但是仍旧保持在成纤维细胞５０％抑

制率（ＩＤ５０）的质量浓度（０．０１０４７１３μｇ／ｍｌ
［４］）之上；



第１１期．肖宏生，等．丝裂霉素Ｃ涂层胆道支架的制作 ·１２４７　 ·

第３０天为（０．５１±０．０１）μｇ／ｍｌ。ＭＭＣ涂层支架在

ＰＢＳ中浸泡３０ｄ，共累积释放ＭＭＣ１８４．７２μｇ，占支

架中所含ＭＭＣ总量（２１６．２μｇ）的８５．４％（图３）；日

平均释放６．０７μｇ。说明 ＭＭＣ涂层支架药物释放

量比较平稳，具有明显的缓释作用。

图２　ＭＭＣ支架体外不同时间释放曲线

Ｆｉｇ２　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆ

ＭＭＣｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

图３　ＭＭＣ支架体外累积释放曲线

Ｆｉｇ３　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅ

ｏｆＭＭＣｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｉｎｖｉｔｒｏ

３　讨　论

　　药物涂层支架由裸支架和载药层两部分构成，

设计开发的关键在于载药层的制备。本研究选择

ＭＭＣ作为负载药物，ＰＬＧＡ作为药物载体，研制了

一种用于治疗胆道良性狭窄的新型药物涂层胆道

支架。

　　良性胆管狭窄突出表现为胆道瘢痕性挛缩和管

腔狭窄，胆管损伤修复过程中成纤维细胞增殖、细胞

外基质过度沉积、病理性瘢痕形成是导致良性胆管

狭窄的重要原因［１］。因此我们选择具有抑制细胞有

丝分裂特性的 ＭＭＣ作为治疗胆管良性狭窄的支架

负载药物。ＭＭＣ最早发现于１９５６年，它通过解聚

细胞的ＤＮＡ并阻碍其复制，从而抑制细胞（包括肿

瘤细胞、成纤维细胞等）的有丝分裂，具有抑制瘢痕

胶原沉积和成纤维细胞增殖的作用［２３］。

　　ＰＬＧＡ作为药物控释载体已被广泛应用于许多

药物［５］。ＰＬＧＡ作为药物载体时，随着在体内的降

解，其结构变得疏松，内含药物从中溶解，扩散的阻

力减小，药物释放速度加快。当药物释放速度的加

快刚好与含药量的减少所引起的释药速度变慢一致

时，就实现了药物的长期衡量释放［６７］。ＰＬＧＡ被用

作一些稳定性差、半衰期短、易降解及不良反应多的

药物缓释剂的载体，减少了给药次数和给药量，提高

了环境中的药物有效浓度，减少了药物的不良反应，

特别是对肝、肾的毒性［８１０］。ＰＬＧＡ不仅具有良好的

物理机械性能，还可通过相对分子质量及相对分子

质量分布的调节以适应不同需要［１１１４］。我们选择

ＰＬＧＡ５０／５０作为药物载体。

　　我们所研制的 ＭＭＣ涂层支架从外观上可见支

架表面有涂层存在（反光层），称量药物涂层支架和

裸支架的质量差证实支架表面有涂层附着。在随后

的体外药物释放实验中，发现 ＭＭＣ在第１天和第２
天释放浓度较高，随后趋于平稳状态，至第２１天开

始 ＭＭＣ释放浓度有所下降，但是仍旧保持在成纤

维细胞５０％抑制率的质量浓度之上，这进一步证实

了涂层中含有一定量的 ＭＭＣ。该支架在前２ｄ的

释放量相对较高可能与支架涂层表面附着的 ＭＭＣ
快速释放入 ＰＢＳ中有关［１５１６］，之后伴随着 ＰＬＧＡ

５０／５０的降解，ＭＭＣ维持着缓慢平稳释放。ＰＬＧＡ

５０／５０体外降解时间为４２ｄ左右，如果想延长降解

时间，可提高ＰＬＧＡ的相对分子质量，或增加共聚物

中乳酸羟基乙酸的含量，比如ＰＬＧＡ７０／３０等［１７］。

　　我们用ＰＬＧＡ作为药物载体成功制备了 ＭＭＣ
涂层胆道支架，体外研究表明该药物涂层支架可持

续稳定释放 ＭＭＣ超过３０ｄ。但由于体外实验采用

的是８ｍｌ的ＰＢＳ浸泡，这与体内的胆汁排泄方式有

一定的不同，成人每日胆汁分泌量约８００～１０００

ｍｌ，且呈流动性，这使得该支架在植入胆道后释放的

药物有效浓度可能降低，能否有效抑制成纤维细胞

增殖还需进一步动物实验研究。

　　（志谢　衷心感谢上海理工大学食品与医疗器

械研究所对本研究提供的帮助！）
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·书　讯·

《ＭＥＥＫ微型皮片移植技术的临床应用》已出版

　　《ＭＥＥＫ微型皮片移植技术的临床应用》由葛绳德、赵成跃主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０４５４４，１６
开，彩印，定价：４８．００元。

　　《ＭＥＥＫ微型皮片移植技术的临床应用》一书由烧伤外科的多位专家执笔，从 ＭＥＥＫ微型皮片移植技术的发展演变、临床

应用、疗效对比、术后护理等多个角度，进行了深入浅出地阐述，具有较高的临床实用价值。目前，整形外科、创伤外科和肿瘤

外科也已逐步采用该技术进行治疗工作。

　　《ＭＥＥＫ微型皮片移植技术的临床应用》适合相关的临床医生和研究人员等学习参考。

　　该书由第二军医大学出版社出版发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通信地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｎ


