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استنوسیز، استنت، ترومبوز -بیماري عروق کرونري، زیست سازگاري، ري :هاي کلیدي اژهو

  و هدف هزمین
هاي کرونري اصلی در سطح قلب قرار گرفته و شریان

هاي کوچکتر از سطح به داخل توده عضله قلبی نفوذ شریان
هاست که به طور کامل از طریق این شریان کنند و تقریباًمی

جریان . کنداي خود را دریافت میقلب منبع خونی تغذیه
به طور دقیق متناسب با نیاز  هاي کرونر تقریباًنخون در شریا

شایعترین . شودساختار عضله قلبی به اکسیژن تنظیم می

  :چکیده
بیماري عروق کرونري در . بالا استعروقی علت غالب مرگ و میر در کشورهاي توسعه یافته و یا با استرس  -هاي قلبی بیماري
ها با هدف درمان بیماري عروق کرونري یک اختراع بسیار ابداع استنت. تر استتر و خطرناكعروقی شایع -هاي قلبی بین بیماري

شامل  هاي کرونرياستنت. شوندمؤثر بود که به راحتی از طریق پوست وارد و در عروق کرونري به عنوان داربست کار گذاشته می
ها با نام این استنت. شوددرمانی ترکیبی است به این صورت که از یک داربست فلزي به همراه دارو تراپی پیشرفته استفاده می

کند ولی به هاي آنژیوپلاستی با بالن را رفع میبه کار گیري یک استنت محدودیت. شوندهاي رها کننده دارو شناخته میاستنت
  هاي اولین نسل از استنت. کنداي تشکیل ترومبوز و پیشرفت تکثیر بیش از اندازه نئواینتیما نیز عمل میعنوان یک محرك حاد بر

از طرفی . استنوسیز درونی استنت را کاهش داد اما به طور چشمگیري بهبود را به تأخیر انداخت -رها کننده دارو به طور مؤثر ري 
این موضوع منجر به عوارض واضح کلینیکی در طولانی مدت می شوند لذا با وجود . ها مستعد ترمبوز دیر هنگام هستنداین استنت

هاي این مطالعه مروري است بر توسعه استنت. اندهاي کرونري هنوز ناسازگار با عروق باقی ماندههاي حاصل شده، استنتپیشرفت
رین ـهمچنین آخ. استنوسیز است -وز و ري سازي که هدف آن تخفیف عوارض اصلی کلینیکی ترمبهاي بهینهکرونري و راه

  .هاي کرونري که به خوبی زیست سازگار باشند، ارائه شده استها در زمینه طراحی ایمپلنتپیشرفت
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در . علت کاهش جریان خون کرونر تصلب شرایین است
 ،افرادي که استعداد ژنتیک نسبت به تصلب شرایین داشته

به اضافه وزن یا چاقی مفرط مبتلا بوده یا داراي شیوه زندگی 
هاي اندوتلیالی عالیت یا فشار خون بالا و آسیب سلولبدون ف

عروق کرونر باشند، مقادیر زیادي کلسترول به تدریج در 
هاي کل بدن در مجاور اندوتلیوم نقاط متعددي از شریان

این نواحی تجمع کلسترول به تدریج توسط . یابدتجمع می
. شودبافت فیبري مورد تهاجم قرار گرفته، اغلب کلسیفیه می

هاي آترواسکلروتیک است که نتیجه حاصل شده ایجاد پلاك
در واقع به داخل لومن عروق برآمده شده، جریان خون را به 

هاي متداول از جایگاه. کندطور کامل یا نسبی مسدود می
هاي آترواسکلروزي چند سانتیمتر ابتدایی ایجاد پلاك

زي همچنین پلاك آترواسکلرو. هاي کرونر اصلی استشریان
تواند باعث ایجاد لخته موضعی خون به نام ترومبوز شود می

مهمترین علل مرگ پس از . کندکه شریان را مسدود می
  کاهش برون ده قلبی -1 :انسداد حاد کرونر عبارتند از

انبار شدن خون در عروق خونی ریوي و سپس مرگ ناشی  - 2
گسیختگی یا  -4فیبریلاسیون قلب و گاه  -3از ادم ریوي

هاي اصلی بسته به شدت بیماري، انتخاب 1.ارگی قلبپ
اي براي عروق شامل آنژیوپلاستی، استفاده از استنت مداخله

 70و در شرایط بسیار حاد و انسداد منتشر شده بیش از 
عروق دچار . باشدپس می -  درصد جراحی گرافت باي

آترواسکلروز باریک شده کرونري توسط آنژیوپلاستی با 
هاي پیچیدگی. شوندبالن از راه پوست درمان می استفاده از

کلینیکی شامل بسته شدن ناگهانی مجرا در اثر برگشت 
فنري الاستیک رگ در کوتاه مدت و تکثیر و رشد بیش از 
. حد نئواینتیما قابلیت اجراي این روش را محدود نموده است

که از یک داربست حمایت کننده مکانیکی درون  ولی زمانی
این . ده شدندـایج مشاهـاده شد بهبود نتـفرگی است
. شوندهاي فلزي سیلندري شکل  استنت نامیده میداربست

هاي منبسط شونده توسط بالن از فولاد زنگ اولین استنت
نزن گرید جراحی طراحی و ساخته شدند و به عنوان 

ها همچنین این استنت. پشتیبان مکانیکی بکار رفتند
دود کردند و از انسداد حاد برگشت فنري مجرا را مح

ها ابتدا در یک مطالعه پیش استنت. جلوگیري به عمل آوردند
کلینیکی مرتبط با آنژیوپلاستی با بالن در عروق کرونري 
سگ مورد استفاده قرار گرفتند تا قبل از استفاده در انسان 

در این آزمایش آسیب اندوتلیال در . مورد ارزیابی قرار گیرند
اولین . ستی در زمان باد شدن بالن دیده شدطی آنژیوپلا

نصب ایمپلنت استنت در انسان با موفقیت بالایی همراه بود 
زیرا وقوع کمتر عوارض بعد از عمل و کنترل ترمبوز با 

ولی در غیاب . پذیر شداستفاده از داروهاي ضد انعقاد امکان
درمان ضد پلاکت، انسداد ترمبوتیکی نیمه حاد بعد از 

با وجود  2.کردن استنت، خطري قابل توجه است ایمپلنت
ها نسبت به آنژیوپلاستی با بالن به تنهایی، برخی مزیت

استفاده گسترده از استنت هنوز معایبی مانند آسیب به 
شکست یکپارچگی . دیواره رگ و شکست آندوتلیوم دارد

شود آندوتلیوم تک لایه باعث رخ دادن آبشاري التهابات می
هاي باعث نفوذ منوسیتیک و تکثیر سلولکه این خود 

شود که فاکتورهاي کمک کننده اي صاف رگ میماهیچه
کلیدي براي تکثیر ناهماهنگ و بیش از اندازه نئواینتیما 

زایی مجدد در پی آسیب فاکتور تعیین نرخ رگ. هستند
در ناحیه جراحت عروقی همچنین . کننده بحرانی است

دد صورت ـواره سازي مجمناطق آسیب دیده به سرعت دی
گیرد که به وضوح ضخامتی کمتر از اینتیما دارند و لذا می

هاي استنت پایه. شونداستنوسیز و ترمبوز می -  سبب ري
سازي قابل ماه اندوتلیال 7-6فلزي برهنه در انسان و در 

ماه به وضوح قابل  2پوشش سلولی بعد از . اي دارندملاحظه
گیري مجدد اندوتلیوم روي کلدر طی این ش. مشاهده است

اي صاف ناشی از هاي ماهیچههاي استنت، تکثیر سلولپایه
ز کمک ـاستنوسی – ل نئواینتیما و ريـراحت به تشکیـج

هاي استنوسیز براي استنت -  هاي بالاي رينرخ. کندمی
فلزي برهنه یک اشکال واضح و مهم در کاربرد کلینیکی آنها 

هاي فلزي بدون پوشش ن استنتاشکال ایمپلنت کرد. است
تواند سبب رشد مجدد نئواینتیما شود و این است که می

در  3.گرددهمین مشکل منجر به تنگی مجدد شریان می
ها و استفاده از داروهاي ضد از پوشش دادن استنت 1999

تکثیر و ضد ترمبوز به منظور کاهش رشد نئواینتیما به دلیل 
. در بدن استفاده شدایمپلنت کردن یک جسم خارجی 

کننده تزریق سیستمیک داروهاي ضدتکثیر و سرکوب
زیرا حفظ غلظت موضعی دارو در  ،سیستم ایمنی مشکل بود

پذیر نبود و مستعد اثرات جانبی منطقه داربست شده امکان
به منظور غلبه بر این مشکلات تحقیق روي تعبیه . جدي بود

متمرکز  دارو روي سطح استنت و رهایش موضعی دارو
 4.هاي رها کننده دارو متولد شدنددر نتیجه استنت. گردید
هاي رها کننده دارو شامل سه قسمت اصلی هستند استنت

که شامل پلتفرم استنت از یک آلیاژ فلزي با طراحی مش 
مانند، یک پوشش پلیمري چند لایه که به عنوان حامل دارو 
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براي اثر  عمل کرده و به روش کنترل شده عامل دارویی را
کند و یک داروي ضد تکثیر که از تر آزاد میبخشی طولانی

اي صاف جلوگیري هاي ماهیچهتکثیر بیش از اندازه سلول
و  Paclitaxelها از داروي در نسل اول این استنت. کندمی

Sirolimus  و در نسل دوم به دلیل خواص فارموکینتیک بهتر
این . شده است استفاده Zotarolimusو  Everolimusاز 

تجهیزات پزشکی جدید ابداع شده با مشکلاتی جدیدي مثل 
زایی بالا، فقدان تشکیل اندوتلیال و جا به واکنش حساسیت

هاي استنت روبرو شدند که این عوامل موجب جا شدن پایه
ایمنی استنت رها کننده دارو به . شوندترمبوز استنت می

استنت رها کننده بنابراین . صورت سوال باقی مانده است
کاربرد . دارو مسائل زیست سازگاري تشدید شده بعدي دارد

برهنه فلزي و رها ( غیر رضایت بخش هر دو نوع استنت
سازي منجر به ادامه بررسی، اصلاح و بهینه) کننده دارو

هاي جدید شده است که روي بهبود زیست سازگاري استنت
  5.نمایداستنت تمرکز می

  

  
شش ماه بعد از ایمپلنت  )B() فوري(بعد از ایمپلنت کردن استنت فلزي برهنه  )A(ح مقطع رگ کرونري ـ سط1تصویر 

  3.شوداستنوسیز درون استنت به وضوح مشاهده می -کردن استنت فلزي برهنه، ري

  
  DES.(6(و ترمبوز در استنت رها کننده دارو  )BMS(استنوسیز در استنت فلزي برهنه  -ـ بروز ري2تصویر 
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پیوستگی موقتی ) خاکستري(و استنت کرونري ) نقطه چین(براي زیست سازگاري  PubMedگزارش سالیانه  )A(ـ 3تصویر 
  که به صورت کوتاه بعد از) قرمز تیره(استنوسیز استنت  -و ري ) قرمز(همچنین ترمبوز استنت . دهدآنها را نشان می

  . ظاهر شده است) درصد 15تر از درصد تا بیش 1کمتر از (هاي ترمبوز استنت نرخ 
)B(  ترمبوز استنت)C(  استنوسیز درون استنت  - ريDAPT : درمان دوگانه آنتی پلاکت)Adapted from Alfonso F, Byne 

RA, Rivero F, Otsuka F, et al. 
  )Ex vivoاثرات ترمبوز زود رس در بیماران با سندرم حاد کرونري، یک مطالعه کالبد شکافی انسانی 

J Am Coll Cardiol 2014, 63:2510-20; permission7 

  
 هاي فلزي برهنههاي استنتمحدودیت

هاي آلیاژهاي فلزي استفاده شده براي تولید استنت
فلزي برهنه به طور ذاتی با عروق ناسازگار هستند و به علت 

همچنین در . شوندخواص سطحی آنها موجب ترومبوز می
هاي ر تکثیر خارج از کنترل سلولحین استفاده قادر به مها

مد قالب شکست استنت مذکور . اي صاف نیستندماهیچه
, هاي دوگانه ضد پلاکتترومبوز حاد است که در غیاب درمان

ترمبوز استنت به طور . درصد باشد 24تواند بالاي می
تواند باعث بسته شدن دهد و میروز رخ می 30مشخص در 

وع باعث انفراکتوس قلبی این موض. ناگهانی مجرا شود
مرگ و میر نسبت داده . غیرکشنده و یا مرگ خواهد شد

در  روز اول ایمپلنت استنت معمولاً 30شده به موارد قلبی در 
 هایپرپلازي نئواینتیمال. اثر ایجاد ترومبوز در استنت هستند

  یا ) هاي جدید جداري رگولـارف سلـد نامتعـرش(
شکست و ناکارآمدي استنت استنوسیز، دلایل اصلی  - ري

. گام هستندـهاي فلزي برهنه پس از خطر ترومبوز زود هن
استنوسیز درون استنت از پاسخ ایمنی کنترل نشده  - ري

توسط شکست اندوتلیوم محل و آسیب به دیواره مجراي رگ 
مدلینگ مجرا پس از آسیب توسط  -ري. شودناشی می

عضله صاف، نفوذ  هايمواردي مانند تکثیر بیش از حد سلول
درون لومن مجرا و دفع ترکیبات خارج ماتریکس سلولی 

   8.شوندمشخص می
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فولاد زنگ نزن . هاي مختلف با دوام از نظر التهاب ترمبوزي و مهاجرت اندوتلیالمیزان سازگاري بیومتریال )A( ـ4تصویر 

. دهدها را نشان میتـدگی پلاکـزي کاهش در چسبنـح فلوـح براي سطـسازي ساده سطبهینه )B(. بالاترین امتیاز را دارد
  هاي اندوتلیال روي سطح درمان شده فوق آب دوست با سطح فلزي داري رشد سلولـل و پایـدگی نوتروفیـچسبن

  7هیدروکسیل متاکریلات HEMAکروم در مقایسه با  - کبالت
Data from Sprague EA, palmaz JC.A model system to assess key vascular responses to biomaterials J Endovasc 
Ther 2005; 12: 594-604 
 

  
  ـ ژئومتري چند مقیاسی نقشی حیاتی در ایجاد محیط زیست سازگار دارد5تصویر 

)A(  میکرو مقیاس/ توپولوژي سطح نانو مقیاس. (A) Ranjan A9 Webste r TJ  
)B( هاابعاد پایه(B) Kolandaivelu K, Swaminathan R, Gibson WJ, et al.  
)C( گیرد باید در حالت یکپارچه سازگار باشدژئومتري استنت وقتی در محل قرار می(C) Obrien CC, Kolandaivelu K, 

Broen J et al. 
 



96  1399، سال 3، شماره 28ایران، دوره  نشریه جراحی

 
استنت فلزي برهنه از آلیاژهاي فلزي گرید پزشکی 

اما  ،است 316Lاولین آنها استنلس استیل . شودساخته می
کروم و آلیاژهاي  -  حاضر بیشتر از آلیاژهاي کبالت در حال

ضخامت پایه استنت و نوع آلیاژ . شودپلاتین استفاده می
. کنندهاي بیولوژیکی بازي مینقش تعیین کننده در پاسخ

توان پایه نازك تغییر در آلیاژ فلزي این مزیت را دارد که می
و این  تري با استحکام شعاعی کافی براي استنت طراحی کرد

موضوع منجر به طراحی مجدد ساختار استنت براي افزایش 
به خوبی دیده  Orsiroاین مزیت در استنت . شودکارایی می

هاي هاي با پایهطراحی استنت در آینده به استنت. شودمی
ریدي و ـهاي نانو هیباستنت ،هاتر، میکرو استنتنازك

هاي استنت .هاي بدون پلیمر توسعه داده خواهد شداستنت
هاي سینوسی از جنس فولاد زنگ نزن ساخته شده از المنت

کروم نرخ ترمبوز نیمه حاد پس از ایمپلنت کردن  -  و کبالت
اگر چه نرخ  ،ش داده استـزان زیادي کاهـاستنت را به می

  9.استنوسیز همچنان بالا باقی مانده است -  ري
هاي اندوتلیال و کشیدگی آنها روي چسبندگی سلول

پترن شده  -  میکرو Poly (Dimethylsiloxane)سطح فیلم 
 .یابدو  نانو زبر شده افزایش می

ترمبوژنیستی زود هنگام استنت در محیط با خطر بالا 
هاي گسترش و پوشش ،راحی استنتـتواند در اثر طمی

  7.دارو رخ دهد –پلیمر 

  هاي رها کننده دارواستنت
نت کردن استنت استفاده سیستمیک دارو پس از ایمپل

زیرا از  ،استنوسیز ناموفق بود -  فلزي برهنه براي کاهش ري
هاي کم دارو و به ویژه استفاده غیرهدفمند جهت غلظت

هاي آزاد استنت. رسیدن به نئواینتیما استفاده شده بود
کننده عوامل ضدتکثیر موضعی به صورت هدفمند جهت 

تنت رها اس. معرفی شدند 2003استنوسیز در  -  کاهش ري
ثیر بیشتري در جلوگیري از تکثیر بیش از حد أکننده دارو ت

در مقایسه با استنت فلزي برهنه نشان ) 10بالاي (نئواینتیما 
توان به تحویل موضعی عروقی از معایب این تکنیک می 10.داد

هاي غیرهدفمند عوامل ضدتکثیر نظیر رامپایسین یا آنالوگ
ی براي جلوگیري از تکثیر آن و استفاده از عوامل غیرتخصص

  11.ها نام بردهمه سلول
گیر در خیر چشمأآزادسازي عوامل ضدتکثیر با یک ت

بهبود و ساخت اندوتلیال مجدد در مکان انبساط استنت 

 50هاي استنت رها کننده دارو که کمتر از پایه( همراه شدند
توسعه  12.)درصد پوشش اندوتلیال در طول سه سال داشتند

هاي اصلی اي رها کننده دارو روي رفع ضعفهاستنت
تجهیزات اخیر متمرکز است که شامل بهبود آلیاژهاي فلزي، 

براي مثال  13.باشندپلیمرهاي پوشش و داروهاي رها شده می
نسلی از استنت آزاد کننده  Abbott Vascularشرکت 

Everolimus  به نام استنتV)  وXIENCE (Serria  را
، پوشش )کبالت -  کروم( لیاژ متفاوتآ. توسعه داده است

رستنوتیک که نسبت به  و داروي ضد) فلئورو پلیمر( پلیمري
نسل اول بهبود یافته که در نتیجه باعث افزایش رشد 

در مقایسه با نسل اول  In Vivoو  In Vitroاندوتلیال در 
همچنین در آزمایشات کلینیکی . استنت دارویی شده است

 XIENCE Vدو بار تکرار، استنت به صورت تصادفی و با 
هاي رها سه با استنتـاي در مقاینتایج ایمنی بهبود یافته

ها براي سایر روش. نشان داد) نسل اول( Paclitaxelکننده 
نسل دوم استنت دارویی شامل استفاده از پلیمرهاي زیست 

ل شده ـابی با داروي حـهاي انتخشـپذیر و پوشریبـتخ
باشند که در طح آبلومینال استنت میضد رستنوتیک روي س

ساخت  Synergyتوان به استنت وص میـاین خص
BOSTON SCIENTIFIC این استنت از پلیمر . اشاره کرد

استفاده  Everolimusو داروي  PLGAپذیر زیست تخریب
بیشترین ابداعات اخیر در توسعه استنت رها  14.کندمی

اي موجود هستند که هآوريکننده دارو، شامل ترکیبی از فن
شامل استفاده از آزادسازي دارو از یک پلتفرم قابل جذب 

 از یک پوشش پلیمري قابل تجزیه بسیار نازك 15،استنت
یا ترکیب شده با  Biotronik(16ساخت  Orsiroاستنت (

ساخت  Comboاستنت ( هاي اندتلیال استگرفتن سلول
OrbusNeich(.17  

  دلایل اساسی ناسازگاري استنت
سازگاري استنت فلزي برهنه ناشی از دو پارامتر ماده 
استنت و طراحی است در صورتیکه موثر بودن استنت رها 

رهاي بالا شامل پلیمرهاي ـکننده دارو علاوه بر پارامت
ر ـازي داروهاي ضدتکثیـاستفاده شده براي پوشش و رهاس

ملاحظات طراحی مانند ضخامت پایه، طراحی . باشدنیز می
خواص مکانیکی به طور پیوسته در حال بهینه سازي  سلول و

هاي پلیمري و اثرات باقیمانده دارو هستند ولی پوشش
خیر در أاي پیچیده بوده و باعث افزایش التهاب، تمسئله



97  هاي کرونري قلبزیست سازگاري استنت ـ اصغر صادق آباديدکتر 

هاي اندتلیال ایجاد اندوتلیال مجدد و عملکرد ضعیف سلول
  18.شوندمی

  ترمبوژنیک ذاتی
رجی در بدن و در ها به طور ذاتی یک جسم خااستنت

ا کرده و ـدگی پلاکت را القـلذا چسبن ،دیواره رگ هستند
. شوندکنند و منجر به ترمبوز میلخته سازي را فعال می

ها ایمپلنت نمودن استنت نیاز به بازدارندگی فعالیت پلاکت
) درصد 2تا  1(هاي پایینی از ترمبوز زود رس نرخ اخیراً. دارد

گانه آنتی پلاکت و آسپرین و یک با استفاده از درمان دو
Thienopyridine این روش براي . بینی شده استپیش

تعدادي از بیماران با خطر خونریزي بالا یا نیازمند به جراحی 
پذیر نیست و با افزایش خطر قابل توجه بیماري شامل امکان

همچنین خطر پاسخ زیر . خون ریزي گوارشی همراه است
زایش ـرد که ترمبوز استنت را افجلدي ضد پلاکت وجود دا

جهت کاهش وقوع حوادث ترمبوتیک دیر هنگام، . دهدمی
درمان دوگانه ضد پلاکت جدید توصیه شده و به صورت 
متوالی بعد از جایگزاري استنت رها کننده دارو باید انجام 

اگر چه توافق آرا روي موثر بودن یک رژیم وجود . گیرد
که به تازگی انجام شده است، در یک مطالعه گروهی . ندارد

نسل جدید استنت رها کننده دارو یک بهبود متعادل در 
ها نتایج کلینیکی مقایسه شده با نسل قدیم این استنت

استنت رها کننده دارو قدیمی کلاسه شده . فراهم شده است
هاي مذکور بودند که شامل در این مطالعه، اولین نسل استنت

یا  Paclitaxelآزادسازي داروي یک پلتفرم فلزي برهنه و 
Sirolimus شدندمی )Cypher, Taxus Liberte( . استنت

رها کننده دارو جدید کلاسه شده در این مطالعه شامل 
 Zotarolimusهاي آزاد کننده دارو بدون التهاب استنت

 ت سازگارـري زیسـم پلیمـکوپل شده با یک سیست
)BIOLINX( رش ـگست تـها جهن استنتـای. ودندـب
 راي رگـري دارو در مجـرض قرارگیـدت در معـم

)Endeavor Resolute( اند و شامل فن آوري طراحی شده
هاي خود منبسط تـو استن )Xience V( پوشش چند لایه

 اومت در برابر فشارـده براي مقـراحی شـشونده ط
)Promus Element( مطالعه، نتایج طولانی مدت . شوندمی

PCI  را باN-DES  در برابرO-DES  وBMS  را به منظور
و  LSTاستنوسیز،  - نشان دادن قابلیت کاهش خطر ري

هر چند اثر مهمی براي . کندمرگ و میر با هم مقایسه می
دوره درمان دوگانه ضد پلاکت . ترمبوز مشاهده نشده است

ري از ترمبوز براي هر دو نسل قدیم ـتوصیه شده براي جلوگی
اران بدون تغییر ـده دارو در بیمـکنن و جدید استنت رها

  20و19.باقی ماند

  خیر در تشکیل اندوتلیال مجددأت
سرعت تشکیل اندوتلیال مجدد یک پیش بینی مهم 

آسیب عروقی . نتایج کلینیکی براي کار آمدي استنت هاست
هاي سالم هاي اندوتلیال از بخشمتوالی باعث مهاجرت سلول

) پیشرو( هاي جدشده از سلولکرونري مجاور یا تازه گرفته 
و تشکیل اندوتلیال مجدد عروق آسیب  )EPC( اندوتلیال
 Paclitaxelو  Rapamycinاگر چه داروهاي . شونددیده می
و  EPCثر مانع رشد سلول اندوتلیال و لانه گزینی ؤبه طور م

یک مطالعه تشریحی . شوندمی In vitroتکثیر در 
را بعد از ایمپلنت کردن  مورفولوژي عروق کرونري بیماران

استنت رها کننده دارو و استنت فلزي برهنه با هم مقایسه 
خیر در معالجه عروقی و اندوتلیال سازي ضعیف را أنموده و ت

در دوره مشابه در خصوص استنت رها کننده دارو نشان داده 
در گروه نسل اول استنت رها کننده دارو، مدارك . است

بودند همچنین  LSTماران داراي درصد بی 60نشان داد که 
 DES-LSTدرصدي از مرگ براي بیمارانی که از  45یک نرخ 
اندوتلیال سازي مجدد به . گزارش شده است ،بردندرنج می

وضوح در استنت برهنه فلزي در مقایسه با استنت رها کننده 
  22و21.دارو بالاتر بود
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نسبت به ) خاکستري(به عنوان یک اصل فلزات پایدار . تر دارندهاي بزرگاز به پایهمواد با استحکام کم نیـ )A(ـ 6تصویر 
تر هستند، همچنین هر دو گروه این فلزات نسبت به پلیمـرهاي قابل قوي) آبی: منیزیم و آهن(فلزات قابل تخریب زیستی 

  .باشندداراي استحکام بیشتري می) قرمز(جذب زیستی 
)B(  کنند شعاعی عالی را فراهم میفلزات پایدار حمایت)ولی براي ) سطح مقطع مدورBVS سازي بیشترينیاز به بهینه  
  ).سطح مقطع بیضوي شده است(باشد می 
)C( هاي اولیه کلینیکی افزایش خطر ترمبوز داربست را در دادهBVS دهند نشان می)Adapted from Cases S, Byrne RA, 

Ndrepepa G et al(  
هاي فلزي رها کننده در برابر استنت Everolimusهاي عروقی قابل جذب زیستی رها کننده داربستمورد مطالعه 

Everolimus اندهاي کنترل شده تصادفی بودهدر یک متاآنالیز آزمون .  
Lancent 2015; 387 (10018): 537-44 (7  
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زایی شـدید پلتفـرم فلـزي و پوشـش     حساسیت
  پلیمري

مولیبدن  ،فلزي مانند کروم حساسیت شدید به آلیاژهاي
درصد بیمارانی که ایمپلنت استنت فلزي برهنه  10و نیکل در 

. مورد بررسی قرار گرفته است قبلاً ،را متحمل شده بودند
هاي التهابی براي فولاد زنگ نزن در مقایسه اگرچه پاسخ
هاي فلزي برهنه حساسیت شدید به آلیاژ استنت. کمتر بودند

درصد بوده  15- 20استنوسیز در محدوده  -  همراه شده با ري
هاي هاي حساسیتی شدید درپوششهمچنین واکنش 23.است

نسل . اندهاي رها کننده دارو مشاهده شدهپلیمري استنت
هاي رها کننده دارو پوشش داده شده با پلیمر اول استنت

. اتیلن ونیل استات به وضوح پیش التهاب نشان داد -  پلی
که کوپلیمر به  مطالعه پیش کلینیکی زمانیاین مورد در یک 

مورد  ،عنوان یک ماتریکس رها سازي آنتی ژن استفاده شد
درصد  25بررسی قرار گرفت و یک پاسخ التهابی در 

در بیماران تشریح فوري کرونري  24.ها را نشان دادخرگوش
بعد از ایمپلنت کردن استنت رها کننده دارو پاسخ التهابی 

در بافت همبند پوششی  Eosinophilicوذ اولیه را با نف
هاي شدید، استنت رها کننده در حالت. ادونتیتیا نشان داد

اي که شامل پایین افتادگی دارو عوارض کلینیکی پیچیده
استنوسیز درون استنت و ترمبوز  - در ري Necroticهسته 

دیر هنگام استنت و جلوگیري از بهبود عروقی بودند را نشان 
هاي العه پیش کلینیکی در مدل خوکی افزایشیک مط. داد

، نفوذ Eosinophilicتدریجی و پیشرونده در 
Granulomatous پس از ایمپلنت اولین نسل . را نشان داد

، Sirolimus)با داروي  Cypher( استنت رها کننده دارو
درصد در مدت شش ماه  60روز و افزایش به  28شروع در 

  25.مشخص شد

  دگی ضعیف پوششیکپارچگی و چسبن
یکپارچگی پوشش  ،اهمیت دیگر از نظر ایمنی استنت

هاي با وجود اینکه استنت. بعد از شیاردهی و انبساط است
رها کننده دارو به طور گسترده از نظر تجاري قابل دسترس 

اند ثبت شده FDAبوده و به عنوان یک تجهیز ایمن توسط 
شدن پوشش  ولی مطالعات کمی در خصوص احتمال لایه لایه

هاي رها هاي پلیمري استنتپوشش 26.آن انجام گرفته است
ح ایفا ـوردن سطـاي در ترك خش گستردهـکننده دارو نق

رك ـح مشتـگ و ورقه ورقه شدن در سطـپیلین. کنندمی

در معرض قرار گرفتن زیر لایه فلزي . دهدپلیمر رخ می -  فلز
رونري و که داراي خاصیت ترمبوژنیک است به التهاب ک

ها به این شکست. انجامدهاي حساسیتی شدید میواکنش
. دهندثیر قرار میأهمراه هم تولید مجدد اندوتلیال را تحت ت

در زمان حال هیچ پلتفرم استنتی به اندازه کافی به هدف 
  27.یابددست نمی

  

   هاي پلیمري استنتمشکلات پوشش ـ7تصویر 
پلیمر در اثر  تغییر بافت سطح ،پوشش غیر یکنواخت(

  28)لایه لایه شدن پوشش پلیمري ،انبساط استنت

  هاي جدیدسازي استنتبهینه
هاي فلزي ها افزایش بی اثر سازي ایمپلنتهدف پوشش

ولی  ،تواند روي کاهش ترمبوژنیکی اثرگذار باشداست که می
. اثر هستنداستنوسیز بی -  هاي ريدر کل روي کاهش نرخ

 ها شامل طلا، الماس شبه کربنشهایی از این پوشمثال
(DLC)م و فسفریل ـکاربید سیلیسی ،کـ، کربن پیرولیتی

واص ـود خـن از خـریل کولیـفسف. کولین هستند
ر چه در ـاگ. ان داده استـنش In Vitroوژنیک در ـغیرترمب

In Vivo  در تشویق ایجاد اندوتلیال رد شد و در نهایت روي
به طور موازي افزایش زیست  .اثر بودنرخ ترمبوز استنت بی

سازگاري استنت به طور فعال دنبال شده و به پاسخ میزبان 
هاي یاد شده به دلیل اینکه فقط روي پوشش. وابسته است

یکی از جوانب زیست سازگاري عروق تمرکز کرده بودند رد 
هاي پوشش استنت). براي مثال فقط ترمبوژنتیک( شدند

  . در این مورد استداده شده با هپارین یک مثال 
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اما اثري  ،این نوع براي کاهش ترمبوز طراحی شده است
در ادامه بعضی  30و29.روي تکثیر بیش از حد نئواینتیما ندارد

ها ت سازگاري استنتـر براي توسعه زیسـهاي اخیاز تلاش
  .شوندشرح داده می

  شتاب دادن تولید اندوتلیال
بود عروق بعد تشکیل اندوتلیال مجدد نقش کاملی در به

پوشش دادن سطح . کنداز ایمپلنت کردن استنت ایفا می
دهند یک استنت با موادي که ساخت اندوتلیال را شتاب می

بر اساس مطالعات، براي پوشش . روش درمانی مهم است
  هاي سلول) به دام اندازي( استنت از گرفتن

ه و ـارید واسطـی ساکـک پلـبا ی )EPC( پیشرو اندوتلیال
Murine Monoclonal  آنتی بادي انسانیCD34  مثبت

پذیري آن ثابت استفاده شده و در آزمایشات انسانی امکان
 Orbus Neich( Combo(استنت بیومهندسی شده  31.گردید

  با هدف افزایش ایجاد اندوتلیال توسط به دام اندازي 
پوشش  CD 34هاي جد پیشرو اندوتلیال با آنتی بادي سلول

این استنت همچنین از پوشش پلیمري . استداده شده 
اده ـاستف Sirolimusوي داروي ـپذیر محتریبـت تخـزیس
آوري استفاده شده در این استنت ترکیبی است و فن. کندمی

هاي آوري گرفتن سلولهاي نسل دوم و فناز مزیت استنت
روي سطح  CD34اندوتلیال پیشرو توسط پوشش آنتی بادي 

این استنت با پوشش . کندفاده میلومینال خود است
م می ـولوژي رگ را ترمیـوژیکی خود به طور فعال مورفـبیول
آوري دو گانه باز تولید اندوتلیوم مجراي این فن 33و32.کند

رگ را بهبود بخشیده و مدت درمان دوگانه آنتی پلاکت را 
هاي کلینیکی تصادفی آزمون. سازدکوتاه می

HARMONEE  وRECOVERY ایی استنت کارCOMBO 
هاي رها کننده هاي جدیدتر استنترا برابر نسل دوم و نسل

  34.دارو نشان دادند

  

  OrbusNeich35ساخت  Comboاستنت  ـ8تصویر 

  هاي قابل جذب زیستیاستنت
انجام آنژیوپلاستی با استنت قابل جذب مزایاي بالقوه 

زي ـهاي فلاستنت( هاي نسل حاضرزیادي نسبت به استنت
ش دارو دارا ـت رهایـهاي با قابلیتـش و استنـدون پوشب

از لحاظ فیزیولوژیکی، عدم حضور یک داربست . باشدمی
تر نماید همچنین با تواند ترمیم رگ را آسانفلزي صلب می

تنش برشی وارده سازگاري بیشتري داشته و اتساع طولانی 
از  پس. مدت بهتري را به دلیل بازسازي رگ فراهم نماید

هاي هاي نسل جدید برخلاف استنتجذب زیستی، استنت
همچنین در غیاب . فعلی مشکل ایجاد ترمبوز نخواهند داشت

جسم خارجی درمان طولانی مدت با مواد ضدپلاکت و سایر 
هاي قابل جذب مزیت دیگر  استنت. یابدداروها کاهش می

ی هاي احتمالاین است که در طولانی مدت مانعی براي درمان
پس عروق  -  آینده مانند آنژیوپلاستی مجدد و گرافت باي

آل مواد استنت زیست خواص ایده 36.باشدکرونري نمی
  . نشان داده شده است 1پذیر در جدول تخریب
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پذیر خواص ایده آل براي مواد زیست تخریب ـ1 جدول
  استنت

  زیست سازگاري خوب

  قابلیت انعطاف کافی

  حداقل برگشت فنرياستحکام شعاعی کافی با 

  رادیواپک بودن کافی براي مشاهده و تصویر برداري

  توانایی تسهیل رهایش دارو

  قابلیت مهندسی شدن و تنظیم زمان بندي تخریب

Abbott Vascular  ازPLLA  براي تولید یک داربست
این استنت با . اده کردـذب زیستی استفـابل جـروقی قـع

  هااست و ضخامت پایههاي خطی درونی متصل شده پل
150 μm  باشد و با بالن زاگ می –بوده و به شکل زیگ

لاکتیک  - ال – دي – سطح استنت با پلی. شودمنبسط می
یک ماده ( Everolimusمحتوي داروي ) PDLLA( اسید

این . پوشش داده شده است) Rapamycinمشتق شده از 
ل جذب عمل به منظور توسعه یک استنت رها کننده دارو قاب

براي  Everolimusداربست عروقی قابل جذب از . انجام شد
روش  37.کندثیر روي کاهش واکنش التهابی استفاده میأت

رم استنت ـوان پلتفـزیم به عنـفاده از آلیاژ منیتدیگر اس
منیزیم یک ماده معدنی مورد نیاز براي عملکردهاي . باشدمی

ذب روزانه ج. فیزیولوژیکی گوناگون در بدن انسان است
منیزیم در یک رژیم غذایی غربی براي جلوگیري از کمبود 
این ماده کافی است ولی براي سایر کشورها نیاز به تحقیق 

هاي بالاتر از نرمال براي از سرم منیزیم با غلظت. باشدمی
غلظت . شودمحافظت در برابر بیمارهاي گوناگون استفاده می

شود و م میـتنظی هاط کلیهـزیم توسـخارج سلولی منی
ع ـثر در ادرار دفـؤزیم به طور مـافی منیـهاي اضونـکاتی
لذا براي کنترل  ،خوردگی منیزیم بسیار سریع است. شودمی

کنند سرعت تجزیه، این عنصر را با مواد دیگر آلیاژ می
این موارد . توان از آندایز کردن استفاده نمودهمچنین می

ذب زیستی و ایمپلنت زیست منیزیم را به یک ماده قابل ج
اگر چه منیزیم به صورت تجاري با . دهدسازگار ارتقا می
، قابل دسترس است )درصد 8/99 بیش از( درجه خلوص بالا

. ولی استحکام کم و خوردگی سریعی در فرم غیر آلیاژي دارد

  بنابراین به صورت معمول در حالت آلیاژي با طیف 
منیزیم فلز . شودفاده میاي از عناصر گوناگون استگسترده

ساختاري سبکی است ولی نسبت استحکام به وزن آلیاژهاي 
رسوب سختی منیزیم قابل مقایسه با آلیاژهاي استحکام 

در نتیجه یک داربست . بالاي آلومینیم و آلیاژهاي فولاد است
قابل جذب منیزیمی داراي استحکام شعاعی مناسب براي 

تیکی را داشته و قادر به اتساع یک باریک شدگی آترواسکرو
خاصیت دیگر منیزیم به . باز نگه داشتن لومن کرونري است

تجهیزات . عنوان یک پروتز خواص الکتروشیمیایی آن است
با بارهاي سطحی منفی کمتر از تجهیزات با بار سطحی مثبت 

منیزیم الکترونگاتیوي بیشتري نسبت . ترومبوژنیک هستند
 ،شوند داردها استفاده میپلنتبه سایر فلزاتی که براي ایم

واص ضد ترمبوژنیک در درون بدن از خودش نشان ـلذا خ
لازم به ذکر است که آلیاژهاي حاوي آلومینیم به . دهدمی

دلیل عدم زیست سازگاري براي کاربرد در بدن مناسب 
همچنین آلیاژ حاوي کلسیم نیز به دلیل تداخل در . نیستند

. شوندت توصیه نمیعملکرد قلب براي ساخت استن
Biotronik  از آلیاژ منیزیمWE43  همراه با پوششPLLA 

  براي ساخت استنت زیست  Sirolimusحاوي داروي 
استفاده نموده که نتایج  Magmarisپذیري به نام جذب

  39و38.کلینیکی قابل قبولی داشته است

نانو تکنولوژي براي رهایش کنترل شده داروهـا و  
براي برقراري مجدد جریان طراحی استنت جدید 

 خون قلب
هاي گوناگون نانو ذرات به طور گسترده در سیستم

اند ولی مطالعات کمی در مورد سطوح رهایش دارو به کار رفته
به . استنت پوشش داده شده با نانو ذرات گزارش شده است
دهی تازگی یک پوشش فعال نانو از طریق فناوري پوشش

موفقیت روي سطح استنت فلزي  الکترودپوزیشن کاتیونی با
سینتیک رهایش این استنت رها کننده نانو . رسوب داده شد

ارزیابی  In Vivoپذیري در و امکان In Vitroذرات در 
بررسی کنندگان نتیجه گرفتند که پلتفرم از جنبه . گردید
سازگاري عروقی منحصر به فرد است و دارورسانی زیست

موفقیت . ها کننده دارو داردثر قابل مقایسه با استنت رؤم
دیگر نانوذرات، سیستم دارو رسانی ترکیبی است که شامل 

هاي اندوتلیال بارگذاري شده با نانوذرات مغناطیسی سلول
این پوشش به جاي پوشش . است SS 304روي استنت 
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نانوذرات . رودروي سطح استنت بکار می PLAمستقیم 
اندوتلیال بهینه هاي مغناطیسی بارگذاري شده روي سلول

سازي و توسط یک میدان مغناطیسی نزدیک سطح استنت 
این سیستم توانایی تولید اندوتلیال . شودهدفمند می

با وجود آنکه نتایج . مصنوعی و دوز تکرار شونده دارو را دارد
هاي حیوانی و ولی به ارزیابی ،امید بخش گزارش شدند

ز در مرحله نیاز است و این ایده هنو کلینیکی بیشتري
  41و40.آزمایشگاهی است

  سطوح نانو متخلخل
زیرا به  ،استنت با سطح نانو متخلخل بسیار جذاب است

دلیل ناحیه سطحی بیشتر ظرفیت بارگذاري داروي بالاتري 
در  2.ثیرگذار استأهاي رهایش دارو تدارد که روي پروفایل

یک ( پوشش هیدروکسی آپاتایت نانو متخلخل ،یک پروژه
زیست سازگار کریستالی مشتق شده از کلسیم ماده 
در درصد  40- 60 و تخلخل m µ 0.3-1با ضخامت) فسفات

 ,MIV Therapeutics, Inc (Vancouver, BCحجم، توسط 
Canada) این ماده با یک دوز کم داروي . توسعه داده شد

Sirolimus این استنت پوشش داده شده با . تلقیح شد
میکرو متخلخل نتایج امید بخشی  -  هیدروکسی آپاتایت نانو

سال  در هر دو آزمون حیوانی و کلینیکی اولیه در مدت یک
  43.نشان داد

  چشم انداز آینده
یک با نانو فن آوري و زیست فن آوري ترکیب پوشش 

خواص  ،روش امید بخش براي ترکیب خواص مکانیکی
و زیست سازگاري مواد مختلف در استنت فراهم  شیمیایی

امکان افزایش زیست همچنین ابداعات جدید  .ه استنمود
هاي کرونري با قابلیت سازگاري و خون سازگاري استنت

رشد بیش از از ثر عوامل دارویی براي جلوگیري ؤتحویل م
به وجود  ECsافزایش رشد و تکثیر  برايحد نئواینتیما یا 

، هاي پلیمري حامل دارودر خصوص پوشش. آورده است
ناپذیر و محصولات اسیدي از تخریبماندگاري پلیمرهاي 

پذیر به عنوان فاکتورهاي اصلی که پلیمرهاي زیست تخریب

با . انددر نظر گرفته شده ،شوندمنجر به التهاب و ترمبوز می
هاي توان واکنشپوشش دادن بخش آبلومینال به تنهایی، می

زیرا از مقدار کمتري پلیمر و دارو استفاده  ،التهابی را کم نمود
هاي با توجه به نتایج گزارش شده در مورد استنت. شودمی

فلزي یا پلیمري جذب شونده، پوشش استنت هنوز یک 
در بعضی از . و لازم براي تحقیقات آینده است اصلیپارامتر 

زیست سازگاري  ،هاي غیر آلیپوششتحقیقات انجام شده 
چالش طراحی یک  در هر صورت. اندرا بهبود داده هااستنت

استنوسیز و  - آل براي جلوگیري کامل از ريستنت ایدها
 مانده ترمبوز براي مهندسی مدرن و کاردیولوژي هنوز باقی

با توسعه چشمگیر و رشد نانو تکنولوژي، استفاده از . است
متریال براي استنت یا سطح اصلاح شده بیو پوشش نانو

  و زیست مهندسی همچنین استنت در مقیاس نانو 
هاي امید بخشی در روشپذیر زیست جذبهاي استنت

  .باشندهاي آینده میتوسعه استنت

  گیرينتیجه
زیست سازگاري استنت یک فرایند چند جانبه شامل 

 ،عدم ایجاد التهاب ،عدم ایجاد آلرژي ،خون سازگاري
افزایش سریع و تولید اندوتلیال مجدد  ،همودینامیک مناسب

استنت فلزي برهنه . دباشاستنوسیز می - و جلوگیري از ري
استنت . استنوسیز است -  ترمبوز و ري ،مستعد ایجاد آلرژي

استنوسیز جلوگیري کرده ولی باعث  -  رها کننده دارو از ري
شود که نتیجه آن افزایش خیر درمان و ایجاد التهاب میأت

هایی که بیشترین استراتژي. خطر ترمبوز دیر هنگام است
زگاري دارند عبارتند از توسعه امید را در افزایش زیست سا
 ،پذیرهاي زیست جذباستنت ،فعال ایجاد اندوتلیال مجدد

ولی هنوز باید محدودیت . نانو تکنولوژي و یا ترکیبی از آنها
ها و اثر هر کدام هاي موجود براي هر کدام از این پیشرفت

هاي هیبریدي مشخص شوند و نیاز روي یکدیگر در سیستم
هاي اخیر تعداد زیادي در سال. باشدمی به توسعه بیشتري

ها معرفی ابداعات جدید براي توسعه زیست سازگاري استنت
  . باشندشده است و در حال تکمیل می
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Abstract: 
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Heart-Artery disease are major cause of deaths in industrialized and high-stress countries. Coronary 

artery atherosclerosis to be the most common cause of morbidity and mortality. Stent invention for CAD 
treatment was very effective that easily Percutaneous coronary interventions (PCI), including percutaneous 
transluminal coronary artery angioplasty (PTCA) and coronary artery stenting (CAS). 

Coronary stent included metallic scaffold with advance drug therapy. This stents known drug eluting 
stents (DES). Use of DES remove of limitation of ballon angioplasty but Frist generation of drug eluting 
stents decrease of in-stent restenosis effectively but delay significantly recovery. In the other hand this 
stents susceptibility of late thrombosis. This problem led to clear long term clinical complications 
Therefore, despite obtained improvements, coronary stents still remained no biocompatible with artery.  

This review about coronary stent improvement and modification methods that decrease of thrombosis 
and restenosis. Also the latest progress about coronary implants design that have good biocompatible was 
offering. 
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