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姜黄素纳米粒促进药物支架植入后内皮功能恢复的实验研究"

陆
!

齐$

!顾青青$

%

!张
!

剑$

!徐海霞$

!沈
!

雳1

#

"

$&

南通大学附属医院心内科!江苏南通
11)%%$

#

1&

复旦大学附属中山医院心内科!上海
1%%%'1

$

!!

#摘要$

!

目的
!

探讨姜黄素纳米粒在促进药物支架植入后内皮功能恢复的可行性&方法
!

雷帕霉素支架植入后以每周
1

次

的频率静脉注射姜黄素纳米粒!于
0

周后评价内皮功能&结果
!

0

周后联用姜黄素纳米粒的支架组内皮功能明显优于不使用姜

黄素纳米粒的支架组&结论
!

姜黄素纳米粒可显著提高支架植入后内皮功能的恢复速度!有望降低药物支架不良事件的发生率&
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姜黄素为姜科植物的根茎中提取的多酚类二酮化合物)

近年来研究表明#姜黄素具有显著的抑制平滑肌细胞增殖*抗

血栓*抗炎*抗氧化*降血脂等功效'

$.'

(

#是一种具有广阔应用前

景的心血管候选药物)但口服姜黄素存在严重的肝首过效应#

因此系统生物利用度极低$

$

$̀

&

'

0

(

#难以充分发挥其生物活

性)注射给药是提高姜黄素药效的主要措施#但姜黄素几乎不

溶于水#且极易被肝脏代谢#即使采用常规增溶技术制成注射

剂仍然难以保持有效的血药浓度'

4.)

(

)

本研究以具有良好的生物相容性的可降解高分子甲氧基

聚乙二醇
.

聚丙交酯嵌段共聚物为载体材料#采用纳米乳化技

术成功制备了姜黄素纳米粒)该纳米粒在血液中具有较高的

稳定性#可维持较长时间姜黄素的缓释)支架植入后注射姜黄

素纳米粒可有效促进支架部位内皮功能的恢复#有望提高药物

支架使用的安全性)

@
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材料与方法

@&@

!

材料
!

姜黄素#纯度大于
((̀

#美国
W#

B

L6

公司%甲氧基

聚乙二醇
.

聚乳酸嵌段共聚物$

L]?\4%%%.]P:$-%%%

&由本实

验室自制#相对分子质量为
4%%%

#

$-%%%

#相对分子质量分布

系数
]3bg$&)

%吐温
/%

#分析纯#国药集团化学试剂有限公司%

雷帕霉素洗脱支架$

W?W

&由北京美中双合医疗器械有限公司

提供#规格
'LLc$-LL

#含雷帕霉素
$4%

$

B

#涂层材料为可

降解高分子聚乳酸)

@&A

!

方法

@&A&@

!

姜黄素纳米粒的制备
!

按质量比
$d4

称取姜黄素和

L]?\4%%%.]P:$-%%%

#用二氯甲烷溶解制成溶液#吐温
/%

用

超纯水溶解后配置成
%&1̀

溶液)均质器中以
'4%%A

"

L#,

的

转速搅拌吐温
/%

水溶液#匀速滴加含有高分子和姜黄素的二

氯甲烷溶液#滴加完成后继续搅拌乳化
4L#,

)乳化结束后#于

室温下缓慢搅拌挥发溶剂
10H

后用
04%,L

孔径的
];3Z

滤

膜过滤后冻干得到姜黄素纳米粒冻干粉#冻干粉加注射用水复

溶后动态光散射测定纳米粒粒径分布#高效液相色谱测定载药

量和药物包封率)

@&A&A

!

大鼠药代动力学
!

)

只雄性
W3

大鼠分成两组#每组
'

只)分别经尾静脉给予溶剂型姜黄素$

3@WX

溶液#

$%L

B

"

LP

&和姜黄素纳米粒悬浮液$

1L

B

"

LP

&#给药剂量为
14L

B

"

Y

B

)于不同时间点眼窝采血后
'%%%A

"

L#,

离心后取上清用液

相色谱
.

质谱联用的方法在
014,L

处测定姜黄素血浆浓度$检

测限为
$,

B

"

LP

&#绘制药时曲线)

@&A&B

!

支架植入
!

健康小型猪共
(

只#体质量
14

#

'%Y

B

#将

雷帕霉素洗脱支架随机植入小型猪的左前降支*回旋支和$或&

右冠状动脉#选择无明显迂曲*血管直径符合要求的血管段#在

每只猪冠状动脉内随机植入
1

#

'

枚支架$视符合植入条件的

血管数而定&#共
14

枚支架)植入完毕后将动物分为
'

个组#

每组
'

只动物!$

$

&雷帕霉素支架组$共
/

枚支架#

:

组&%$

1

&雷

帕霉素支架
h1&4L

B

"

Y

B

姜黄素纳米粒$

W?Wh1&4L

B

"

Y

B

姜

黄素#共
/

枚支架#

[

组&#$

'

&雷帕霉素支架
h$%L

B

"

Y

B

姜黄

素纳米粒$

W?Wh$%&%L

B

"

Y

B

姜黄素#共
(

枚支架#

2

组&)姜

黄素纳米粒给药方式为静脉注射#每周
1

次)

@&A&C

!

内皮功能评价
!

支架植入前和植入
0

周时经导管于冠

状动脉开口处注射乙酰胆碱
)%

$

B

#每次注射前后做冠状动脉

造影比较用药前后的支架外远段血管$

4LL

&的收缩率变化

'通过计算机定量分析系统$

82:

&计算()然后处死动物并取
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出支架段血管#剪开支架并用扫描电镜观察支架表面内皮化

情况)

@&B

!

统计学处理
!

采用
W]WW$)&%

统计软件进行分析#计量

资料用
/G<

表示#单因素方差分析组间差异#以
!

$

%&%4

为差

异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

姜黄素纳米粒的制备
!

姜黄素纳米粒冻干粉加入注射用

水即可快速复溶#形成带有明显乳光的黄色液体#见图
$

#动态

光散射测定纳米粒的平均粒径为
(/,L

#见图
1

#粒径分布系数

为
%&10

)高效液相色谱测定载药量为
$-̀

#药物包封率在

(4̀

以上)

图
$

!!

姜黄素纳米粒冻干粉&复溶后溶液外观

图
1

!!

动态光散射测定粒径分布

A&A

!

大鼠药代实验
!

相同注射剂量下#姜黄素溶液组
0H

后

血药浓度已降为
'&/,

B

"

LP

#

4H

血药浓度已经低于仪器检测

限$

$,

B

"

LP

&#表现出非常快的体内代谢速度%而姜黄素纳米

粒组
$%H

后血药浓度依然保持在
$%%,

B

"

LP

以上#药物半衰

期显著延长#见图
'

)

图
'

!!

姜黄素溶液和姜黄素纳米粒血药浓度
.

时间

变化曲线

A&B

!

内皮功能评价
!

'

组支架
0

周时支架表面内皮化情况如

图
0

所示)从图上可以看出#

0

周时支架表面均被内皮细胞完

全覆盖#但
[

*

2

组支架表面内皮细胞排列更紧密#细胞从外形

看更为铺展#细胞轮廓也更为清晰#显示其成熟度较高)

在支架植入前#血管的收缩率大约在
$4̀

#

1%̀

#

W?W

支

架植入
0

周时#支架远段血管收缩率达到了
0%̀

左右#明显高

于支架植入前$

!

$

%&%4

&#说明雷帕霉素支架的植入会显著影

响内皮的功能)在雷帕霉素支架植入后配合静脉注射姜黄素

纳米粒#结果显示
[

*

2

组远段血管的收缩率均在
1%̀

左右#明

显低于
:

组$

!

$

%&%4

&#但
[

*

2

组差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&#见图
4

)

图
0

!!

支架内皮扫描电镜'

c'%%

(

!!

6

!

!

$

%&%4

#与同组支架植入前比较%

F

!

!

$

%&%4

#与支架植入
0

周

时
:

组比较)

图
4

!!

植入
0

周后支架远段血管收缩率'

)%

$

B

乙酰胆碱(

B

!

讨
!!

论

作为一种天然的多酚类物质#姜黄素已在大量的实验中证

实其抗平滑肌细胞增殖*抗炎*抗氧化*降血脂*抗血栓等特殊

功效#而且其本身对人体无毒无害#因此被认为是一种具有广

阔应用前景的心血管候选药物)但姜黄素一直不能真正成为

药物主要面临的问题是其极低的水溶性及快速的体内代谢速

度#由此造成其生物利用度不到
$̀

)采用高分子纳米技术可

从根本上解决上述两个问题)本研究中采用具有良好生物相

容性和可降解性的甲氧基聚乙二醇
.

聚乳酸嵌段共聚物为载体

高分子#通过纳米乳化技术制备的姜黄素纳米粒)该方法具有

制备方法工艺简单*工艺的可重复性好*药物包封率高等优点)

该纳米粒载药量在
$4̀

以上#药物的包封率在
(4̀

以上#姜黄

素的溶解度可达到
4L

B

"

LP

以上#完全可满足动物实验要求)

本研究中的高分子聚合物
L]?\.]P:

两嵌段的相对分子

质量为
4%%%

#

$-%%%

#由于疏水链相对分子质量较大#在形成

纳米粒以后疏水链之间形成牢固的缠绕#从而使纳米粒在体内

表现出很高的稳定性)大鼠药代实验表明姜黄素纳米粒能显

著降低姜黄素在体内的清除速度#显著提高了血药浓度并延长

药物的半衰期)纳米粒的药时曲线下面积$

:>2

&较姜黄素的

3@WX

溶液提高了
$%

倍以上#从而使姜黄素的生物利用度大

大提高)关于姜黄素纳米粒如何通过血液循环达到支架部位并

持续释放携带药物发挥生物活性的机制#本研究认为和肿瘤的

增强渗透效应$
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表达#对其信号通路的深入研究可通过阻断剂进一步阻滞
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信号通路来观察
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联合
]If

对乳腺癌细胞
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N
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7D#,3$
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表达的变化情况)
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膜细胞缺乏#基底膜变形#淋巴管道汇流系统缺损#大量血管渗

透性调节剂$缓激肽*血管内皮生长因子*一氧化氮*前列腺素

和基质金属蛋白酶等&生成)这些生理特征有利于迅速增长的

肿瘤组织获取大量营养物质)同时#这也导致了肿瘤血管渗透

性的增加'

-

(

)因此#一般粒径在
$%

#

4%%

纳米范围内的纳米粒

子对肿瘤内皮具有较强的选择渗透性)在支架扩张过程中内

皮遭到损伤#由此大大提高了纳米粒子对支架部位内皮的选择

渗透能力)本研究中制备的姜黄素纳米粒的平均粒径在
(/

,L

#正好符合这一机制)在姜黄素纳米粒子渗透进入支架血

管壁后#药物随着高分子的降解缓慢释放#持续发挥生物活性)

因此#本研究中虽然姜黄素的用药频率仅仅为每周
1

次#但是

实验结果依然体现了明显的药效#这很可能和药物的长时间缓

释有关)
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