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است.  کرونرى  لومن  نگه داشتن  باز  به  قادر  و  بوده  دارا  را 
است.  بدن  در  ترمبوژنیک  ضد  خواص  داراى  منیزیم  همچنین 
در این مقاله انواع استنت ها، مزایا و معایب آن ها بررسى شده 
منیزیمى  نانوهیبریدى  استنت  اجزاى  و  جذبى  استنت هاى  و 

به عنوان راه حلى جدید معرفى خواهد شد.

آنژیوپلاستى و استنت هاى کرونرى
مرگ  و  بیمارى  دلیل  بیشترین  قلب  کرونرى  عروق  بیمارى هاى 
این  عمده  علت  است.  غرب  خصوصاً  و  جهان  در  عمومى  میر  و 
گرافت  جراحى  عمل  چه  اگر  است.  آترواسکلروزیس  بیمارى ها 
باى- پس شریان کرونرى براى درمان این بیمارى مؤثر است ولى 
درمانى  روش هاى  توسعه  درمانى،  روش  این  زیاد  عوارض  به دلیل 
کمتر تهاجمى مد نظر قرار گرفتند. مداخلات کرونرى از راه پوست، 
شامل آنژیوپلاستى ترانس لومینال شریان کرونرى و استنت گذارى 
روش  بهبود  و  تغییر  حال  در  که  هستند  مواردى  کرونرى،  شریان 
درمان بیمارى شریان کرونرى هستند. آنژیوپلاستى اولین بار به عنوان 
 1970 دهه  اواخر  در  گرانتزیگ  آندریاس  توسط  کلینیکى  آزمایش 
درون  انبساط  قابل  کتتر  بالون  یک  عمل،  این  طى  در  شد.  معرفى 
اولیه  آترواسکلروتیک  پلاك  به  رسیدن  تا  و  شده  وارد  شریان  یک 
یا ضایعه رستنوتیک ثانویه ادامه مى یابد. سپس توسط باد کردن بالن 
مجراى تنگ یا مسدود شده باز شده و جریان خون بر قرار مى شود. 
شود.  خون  مجراى  به  آسیب  باعث  است  ممکن  روش  این  البته 
منفى،  مدل شدن  و  نئواینیتیما  تکثیر  رگ،  الاستیک  فنرى  بازگشت 
به  منجر  دوباره  نتیجه  در  مى شود.  استنوسیز  رى-  به  منجر  اغلب 
انسداد مجراى خون و نرسیدن اکسیژن کافى به بافت قلبى خواهد 
شد. در کنار وقوع رى- استنوسیز، یک مسئله حاد و خطرناك دیگر 
استفاده  هنگام  است  ممکن  که  است  شریان  به هم آمدگى  و  کُلَپس 
از  پس  مشکل  این  دارد  احتمال  دهد.  رخ  بالن  با  آنژیوپلاستى  از 
خالى کردن بالن یا حتى طى دوره بازیابى پس از عمل آنژیوپلاستى 
اتفاق بیافتد. در این صورت عمل اورژانسى گرافت باى- پس شریان 
فن آورى  مشکلات،  این  بر  غلبه  براى  است.  انتخاب  تنها  کرونرى 
یافت.  توسعه  و  هدف گذارى  ابداع،  کرونرى  شریان  استنت گذارى 
بالون  کتتر  یک  روى  فلزى  چین دارشده  استنت  یک  روش  این  در 

مرگ ومیر  و  ناتوانى  بیشترین  علت  قلب  کرونرى  عروق    بیمارى 
استنت  فن آورى  که  است  دهه  دو  از  بیش  است.  جهان  در 
رى-  و  انسداد  از  جلوگیرى  در  را  خود  کارایى  و  شده  معرفى 
رسانده  اثبات  به  بالن  با  آنژیوپلاستى  با  مقایسه  در  استنوسیز 
تجهیز  این  مى رود  بکار  دایمى  فلزى  ایمپلنت  زمانى که  است. 
بهبود  آن  نتیجه  که  دارد  رگ  داخلى  دیواره  بر  اثراتى  پزشکى 
اندوتلیال  بازسازى  در  تأخیر  بود.  خواهد  اندوتیال  هنگام  دیر 
اخیر  سال هاى  در  شود.  منتهى  استنت  ترموبوز  به  است  ممکن 
بیمارى هاى  درمان  در  انقلابى  نقشى  رهاکننده دارو  استنت هاى 
کاهش دادن  براى  استنت ها  این  داشته اند.  کرونرى  شریان 
شریان هاى  بیمارى  درمان  در  شریان  مجدد  تنگى  خطر 
انتخاب  یک  دارو  رهاکننده  استنت هاى  شدند.  ابداع  کرونرى 
هستند  کرونرى  عروق  بیمارى  با  بیماران  براى  درمانى  مهم 
به  پاسخ  در  نئواینتیما  کنترل  از  خارج  تکثیر  سرکوب  در  و 
استفاده  اثر  در  بهبود  چه  اگر  بوده اند.  موفق  استنت گذارى 
استنوسیز  رى-  نرخ هاى  کاهش  در  دارو  رها کننده  استنت هاى 
پیشرفت  فلزى  لخت  استنت هاى  با  مقایسه  در  استنتى  درون 
قابل ملاحظه اى داشته ولى ایمنى طولانى مدت مرتبط با استفاده 
حساسیت زایى  واکنش هاى  مکان یابى،  شامل  استنت ها  این  از 
دارد.  وجود  هنوز  استنت  دیرهنگام  ترمبوز  و  سیستمیک  بالاى 
ولى مکانیزم این پیچیدگى هنوز مشخص نیست. لذا براى رفع 
مشکلات عنوان شده، داربست هاى قابل جذب براى غلبه بر این 
محدودیت ابداع شدند. این تجهیزات داربست موقتى را فراهم 
کرده و سپس به مرور زمان ناپدید مى شوند. این داربست ها از 
مى شوند.  ساخته  بدن  در  قابل جذب  فلزى  آلیاژهاى  و  پلیمرها 
شده  طراحى  آن  براى  که  وظیفه اى  باید  جذب شونده  استنت 
است را در زمان مشخص به انجام برساند، رهایش کنترل شده 
دارو داشته باشد و سپس به تدریج در بدن جذب و ناپدید شود. 
عملکردهاى  براى  نیاز  مورد  اساسى  معدنى  ماده  یک  منیزیم 
منیزیم  آلیاژ  است.  انسان  بدن  در  گوناگون  فیزیولوژیکى 
و  است  قابل جذب  داربست ها  این  ساخت  براى  استفاده شده 
مستحکم  آلیاژهاى  با  قابل مقایسه  آن  وزن  به  استحکام  نسبت 
فولاد است. در نتیجه یک داربست منیزیمى استحکام شعاعى 
آترواسکروتیکى  باریک شدگى  بین بردن  از  و  اتساع  براى  لازم 

-دانشکده  نژاد  صدر  الاسلام  خطیب  سید 
مهندسى و علم مواد، دانشگاه صنعتى شریف

ناهید  نژاد،  آصف  آزاده  صادق آبادى،  اصغر 
واحد  اسلامى-  آزاد  دانشگاه  نعمتى،  حسن زاده 
علوم و تحقیقات تهران- دانشکده مهندسى پزشکى- 

گروه بیومتریال

انواع استنت هاى قلبى ـ عروقى و معرفى استنت جذب شونده نانوهیبریدى بر پایه آلیاژ منیزیم با 
قابلیت رهایش کنترل شده دارو به عنوان راه حل جدیدى براى درمان آترواسکلروز عروق کرونرى قلب
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داروتراپى  به همراه  فلزى  استنت  یک  از  که  صورت  این  به  است؛ 
رها کننده  استنت هاى  نام  با  استنت ها  این  مى شود.  استفاده  پیشرفته 
مزیت  دو  هر  دارو  رها کننده  استنت هاى  مى شوند.  شناخته  دارو 
را  استنوتیک  رى-  آنتى  مؤثر  داروى  یک  رهایش  و  فلزى  پلتفرم 
دارد. دارو توسط نصب استنت به محل ضایعه حمل شده و توسط 
قرار  استاندارد  کرونرى  استنت  یک  روى  که  پوششى  نازك  لایه 
دارد، رها مى شود. بنابراین اولین نسل از این استنت ها به طور مؤثر 
نرخ  رى- استنوسیز را کاهش داد ولى به طور چشمگیرى بهبود را 
مستعد  استنت ها  این  که  شد  مشخص  طرفى  از  انداخت.  تأخیر  به 
عوارض  به  منجر  موضوع  این  هستند.  استنت  دیرهنگام  ترمبوز 

واضح کلینیکى در طولانى مدت مى شوند. 

محدودیت هاى استنت هاى فلزى برهنه
برهنه  فلزى  استنت هاى  تولید  براى  شده  استفاده  فلزى  آلیاژهاى 
سطحى  خواص  به علت  و  هستند  ناسازگار  عروق  با  ذاتى  به طور 
به  قادر  استفاده  حین  در  همچنین  مى شوند.  ترومبوز  موجب  آن ها 
نیستند.  صاف  ماهیچه اى  سلول هاى  کنترل  از  خارج  تکثیر  مهار 
که  است  حاد  ترومبوز  برهنه،  فلزى  استنت هاى  ناتوانى  قالب  مود 
درصد  بالاى 24  پلاکت  ضد  دوگانه  درمان هاى  غیاب  در  مى تواند 
مى دهد  رخ  اول  روز   30 در  مشخص  به طور  استنت  ترمبوز  باشد. 
و مى تواند باعث بسته شدن ناگهانى مجرا شود. این موضوع باعث 
سلول هاى  نامتعارف  رشد  شد.  خواهد  مرگ  یا  قلبى  انفراکتوس 
و  شکست  اصلى  دلایل  استنوسیز،  رى-  یا  رگ  جدارى  جدید 
ناکارآمدى استنت هاى فلزى لخت بعد از خطر ترومبوز زود هنگام 
کنترل نشده  ایمنى  واکنش  از  استنت  درون  استنوسیز  رى-  هستند. 
رگ  مجراى  دیواره  به  آسیب  و  محل  اندوتلیوم  شکست  به دلیل 
گرید  فلزى  آلیاژهاى  از  برهنه  فلزى  استنت هاى  مى شود.  ناشى 
نقش  آلیاژ  نوع  و  استنت  پایه  ضخامت  مى شود.  ساخته  پزشکى 
تعیین کننده اى در پاسخ هاى بیولوژیکى بازى مى کنند. تغییر در آلیاژ 
استحکام  با  نازك ترى  پایه  مى توان  که  دارد  را  مزیت  این  فلزى 
به  منجر  موضوع  این  و  کرد  طراحى  استنت  براى  کافى  شعاعى 

طراحى مجدد ساختار استنت براى افزایش کارایى مى شود. 

استنت هایى با قابلیت رهایش دارو: 
یک راه حل ناتمام و ناقص  

برهنه  فلزى  استنت  ایمپلنت کردن  از  پس  دارو  سیستمیک  استفاده 
کم  غلظت هاى  از  زیرا  بود  ناموفق  استنوسیز  رى-  کاهش  جهت 
نئواینتیما  به  رسیدن  جهت  غیرهدفمند  استفاده  به ویژه  و  دارو 
به صورت  ضدتکثیر  عوامل  آزاد کننده  استنت  مى کرد.  استفاده 
هدفمند جهت کاهش رى- استنوسیز، در سال 2003 معرفى شدند. 
از  بیش  رشد  از  جلوگیرى  در  چشمگیرى  تأثیر  مذکور  استنت هاى 

بالن  خالى کردن  و  باد   با  سپس  مى شود  شریان  وارد  و  گرفته  قرار 
صورت  این  به  استنت  عملکرد  مى شود.  جاى گذارى  شریان  درون 
است که یک داربست جهت پشتیبانى از دیواره شریان ایجاد مى کند 
مى دهد.  کاهش  را  پلاستى  آنژیو  از  بعد  استنوسیز  رى-  ایجاد  لذا 
در اواخر دهه 1980 سیگ وارت و همکاران اولین موفقیت نصب 
استنت فلزى بدون پوشش را در شریان هاى کرونرى 8 بیمار گزارش 
کردند. بعد از چند سال با توسعه چندین نسل از این نوع استنت ها 
با  آنژیوپلاستى  عمل  با  مقایسه  در  استنوسیز  رى-  در  مؤثر  کاهش 
بالن به تنهایى و در نتیجه کاهش نرخ حوادث و مرگ قلبى به اثبات 
و  تعداد  در  هم  کرونرى  استنت  ایمپلنت  اخیر  سال هاى  در  رسید. 
نتیجه  در  است.  داشته  رشد  پیوسته  به طور  ایمپلنت ها  تنوع  در  هم 
تعداد عمل هاى جراحى که بیشتر از استنت گذارى تهاجمى هستند 
تورى  پوشش  بدون  فلزى  استنت  یک  است.  یافته  کاهش  به شدت 
نزن،  زنگ  فولاد  جنس  از  لوله اى  لیزرى  برش  از  که  است  فلزى 
تیتانیم یا آلیاژ کبالت ساخته شده و براى اتساع و رفع تنگ شدگى 
مجراى خون که توسط پلاك آترواسکلروتیک مسدود شده است، 
تسهیل  مجرا  پایین دست  در  را  خون  شار  لذا  است.  شده  طراحى 
یک  انتهایى  قسمت  روى  استنت  ایمپلنت کردن،  عمل  در  مى کند. 
از  کتتر  است.  اتساع  قابل  بالن  یک  شامل  که  مى شود  نصب  کتتر 
به  استنت  وقتى  مى شود.  وارد  شریان  در  پوستى  برش  یک  طریق 
محل مورد نظر رسید با باد کردن بالن و با اعمال یک نیروى شعاعى 
به استنت، قسمت تنگ شده مجراى خون باز مى شود. سپس بالن را 
خالى کرده و کتتر خارج مى شود. استنت طى یک تغییر شکل دائمى 
در محل باقى مانده و در برابر انقباض طبیعى مجراى خون مقاومت 
مى کند. پس از ایمپلنت کردن استنت در مجرا، استنت توسط بافت 
مشاهده  موارد  بعضى  در  مى شود.  پوشیده  نئواینیتیما  به نام  جدیدى 
به  منجر  و  یافته  تکثیر  کنترل نشده  به صورت  نئواینتیما  که  مى شود 
انسداد مجدد شریان مى شود. این پدیده هایپرپلاسیا نامیده مى شود. 
مى برد.  بین  از  به کلى  را  ایمپلنت کردن  مثبت  اثر  مشکل  این  بروز 
به تنهایى،  بالن  با  آنژیوپلاستى  به  نسبت  مزیت ها  برخى  وجود  با 
استفاده گسترده از استنت هنوز معایبى مانند آسیب به دیواره رگ و 
شکست آندوتلیوم دارد. نرخ بالاى رى- استنوسیز براى استنت هاى 
آن ها  کلینیکى  کاربرد  در  مهم  و  واضح  اشکال  یک  لخت  فلزى 
بالن  با  آنژیوپلاستى  محدودیت هاى  استنت،  یک  بکارگیرى  است. 
به تنهایى را رفع مى کند ولى به عنوان یک محرك حاد براى تشکیل 
ترومبوز و پیشرفت تکثیر بیش از اندازه نئواینتیما نیز عمل مى کند. 
حال  در  زیادى  محققان  استنت،  استنوسیز  رى-  کاهش  جهت  لذا 
توسط  سلولى  تکثیر  مهار  طریق  از  جدیدى  راه حل هاى  توسعه 
راه حل  یک  هستند.  استنوتیک  رى-  آنتى  عوامل  موضعى  رهایش 
انقلابى، توسعه استنت هاى رها کننده دارو در اوایل سال 2000 بود. 
ترکیبى  درمانى  شامل  دارو  رهایش  قابلیت  با  کرونرى  استنت هاى 
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دیر هنگام استنت، نادر ولى بسیار سخت و مشکل ساز است (میزان 
بروز 0 تا 0/2 درصد). یک مطالعه کلینیکى جدید نشان داده است 
 45 در  قلبى  سکته  به دلیل  مرگ  موجب  آن  از  ناشى  عوارض  که 
درحال حاضر  مشکل  این  بنابراین  شد.  خواهد  بیماران  از  درصد 
یک چالش بزرگ است حال آن که ترمبوز حاد/نیمه حاد با استفاده 
شود.  مدیریت  و  کنترل  مى تواند  ضد پلاکت  دوگانه  درمان  از 
مکانیزم دقیق ترمبوز دیر هنگام استنت هنوز ناشناخته است اما باور 
سلول هاى  تولید  مانند  عواملى  از  ترکیبى  که  است  این  بر  عمومى 
اندوتلیال به تأخیر افتاده در اثر درمان ضد تکثیر و مقاومت پلیمر 
غیرقابل تجزیه موجب ایجاد حساسیت بالا شده و احتمالاً با مقادیرى 
کاربرد  مى دهند.  واکنش  نشده،  رها  که  فعال  باقى مانده  داروى  از 
رها کننده  استنت هاى  و  برهنه  فلزى  استنت هاى  رضایت بخش  غیر  
دارو منجر به ادامه بررسى، اصلاح و بهینه سازى استنت هاى جدید 
شد که روى بهبود زیست سازگارى استنت تمرکز مى کند. ابداعات 
مکانیزم هاى  سطح،  مهندسى بافت  جذبى،  استنت هاى  شامل  جدید 
براى  پلاسما  فیزیک  و  نانو تکنولوژى  اندوتلیال،  مجدد  تولید 

عامل دارکردن زیستى استنت هاى کرونرى است.

استنت هاى کرونرى جذب شونده
بسیارى  توجه  مورد  و  جذاب  بسیار  زیستى  قابل جذب  استنت هاى 
از محققان در مهندسى پزشکى و حوزه هاى تحقیقات مواد هستند. 
حمایت  براى  موردنیاز  زمان  براى  و  بدن  در  باید  استنت ها  ا ین 
انسان  بدن  در  به تدریج  سپس  بمانند  باقى  شریان  مجراى  بافت  از 
در  و  التهابى  پدیده هاى  بروز  طریق  این  از  شوند.  حل  و  ناپدید 
نتیجه تکثیر غیر کنترل شده نئواینتیما به شدت کاسته          مى شود. 
در نتیجه از خطر تنگى مجدد مجراى شریان اجتناب مى شود. پس 
شکل  نو  از  خونى  مجراى  شد  حل  کامل  به طور  استنت  اینکه  از 
گرفته و باز مى ماند. علاوه بر این بازسازى بافت هاى کنترل کننده 
کوتاه تر  ضد پلاکت  درمان  همچنین  مى شود.  تسهیل  رگ  طبیعى 
مى شود و خطر شکست پایه ها ناشى از تنگى مجدد کاهش مى یابد 
از  مى کند  رشد  اندازه  نظر  از  مجرا  بیمار  کودکان  در  زمانى که  و 
مواد  درخصوص  شد.  خواهد  جلوگیرى  تجهیز  مکانیکى  بى ثباتى 
و  باشند  زیست سازگار  مواد  این  تا  است  نیاز  جذب پذیر  زیست 
مورد  شریان  مجراى  درمان  مختلف  فازهاى  براى  متفاوتى  خواص 
ساخته  زیستى  جذب  قابل  استنت هاى  حاضر  حال  در  است.  نیاز 
اگر  هستند.  نظر  مورد  آهن  آلیاژهاى  و  منیزیم  پلیمرها،  از  شده 
پلیمرها  دارند.  را  خودشان  خاص  محدودیت هاى  آن ها  همه  چه 
آن ها  از  شده  ساخته  تجهیزات  لذا  دارند  پایینى  مکانیکى  خواص 
کنند.  مقاومت  خون  مجراى  طبیعى  انقباضات  برابر  در  نمى توانند 
موضوع اصلى، طراحى و ساخت استنتى است که وظیفه تخصصى 
دارو  کنترل شده  رهایش  داده،  انجام  رگ  داربست  به عنوان  را  خود 

داشته و پس از انجام وظیفه خود به تدریج در بدن جذب شود. 

دادند.  نشان  برهنه  فلزى  استنت هاى  با  مقایسه  در  نئواینتیما  حد 
غیر تخصصى  عوامل  از  استفاده  به  مى توان  تکنیک  این  معایب  از 
عوامل  آزادسازى  برد.  نام  سلول ها  همه  تکثیر  از  جلوگیرى  براى 
اندوتلیال  ساخت  و  بهبود  در  چشم گیر  تأخیرى  موجب  ضدتکثیر 
رهاکننده  استنت هاى  توسعه  شدند.  استنت  انبساط  مکان  در  مجدد 
که  است  متمرکز  اخیر  تجهیزات  اصلى  ضعف هاى  رفع  روى  دارو 
شامل بهبود آلیاژهاى فلزى، پلیمرهاى پوشش و داروهاى رهاشده 
استفاده  شامل  استنت ها  این  دوم  نسل  براى  روش ها  سایر  هستند. 
داروى  با  انتخابى  پوشش هاى  و  تجزیه پذیر  زیست  پلیمرهاى  از 
هستند.  استنت  آبلومینال  سطح  روى  رستنوتیک  ضد  حل شده 
دارو،  رها کننده  استنت هاى  توسعه  در  اخیر  ابداعات  بیشترین 
از  استفاده  شامل  که  هستند  موجود  فن آورى هاى  از  ترکیبى  شامل 
پلیمرى  پوشش  یک  از  دارو  آزادسازى  و  قابل جذب  پلتفرم  یک 
قابل تجزیه بسیار نازك است. اگرچه این استنت ها در کاهش رى- 
وقوع  نرخ  هنوز  ولى  بوده  اند  مؤثر  بسیار  استنتى  درون  استنوسیز 
رى- استنوسیز قابل قبول نبوده و رضایت بخش نیست. در بیماران با 
خطر بالا مانند بیماران با مجراى رگى باریک، دیابتى ها و رگ هایى 
به  استنوسیز  رى-  است،  شده  گرفتار  آن ها  از  طولانى  قسمت  که 
میزان 30 تا 60 درصد در استنت هاى فلزى برهنه و 6 تا 18 درصد 
در استنت هاى رها کننده دارو دیده مى شود. تعدادى از فاکتورها که 
براى وقوع رى- استنوسیز درون استنت مؤثر گزارش شده اند شامل 
مواد سازنده استنت، ژئومترى، ضایعه و طول استنت، تعداد استنت، 

دیابت و جنس مؤنث هستند. 

BMS و رى- استنوسیز در DES شکل 1: وقوع ترمبوز در

«حاد»،  نوع  چهار  به  مى تواند  استنت  ترمبوز  وقوع،  زمان  براساس 
شود.  کلاس بندى  «بسیاردیرهنگام»  و  «دیرهنگام»  «نیمه حاد»، 
ایمپلنت کردن  از  پس  ساعت   24 تا  صفر  بین  حاد  استنت  ترمبوز 
بین  دیر هنگام  و  روز   30 تا   24 بین  نیمه حاد  مى دهد.  رخ  استنت 
مى  اتفاق  یک سال  از  بعد  «بسیار دیر هنگام»  و  یک سال  تا  روز   30
افتد. ترمبوز استنت «بسیاردیرهنگام» به دلیل دیر هنگام بودن آن کمتر 
تحت بررسى قرار گرفته و اطلاعات کمترى درباره آن موجود است 
ولى به نظر مى رسد که استنت رها کننده دارو، ترمبوز بسیاردیرهنگام 
زیادى  محققان  دلیل،  به همین  مى دهد.  افزایش  متوسط  به طور  را 
طولانى تر  مدت  براى  ضد پلاکت  دوگانه  درمان  که  کرده اند  توصیه 
از یک سال بعد از ایمپلنت کردن این نوع استنت ها ادامه یابد. ترمبوز 
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منیزیمى  داربست  یک  نتیجه  در  است.  فولاد  آلیاژهاى  با  مقایسه 
باریک شدگى  بردن  بین  از  و  اتساع  براى  مناسب  شعاعى  استحکام 
لومن  نگه داشتن  باز  به  قادر  و  بوده  دارا  را  آترواسکروتیکى 
خواص  پروتز،  یک  به عنوان  منیزیم  دیگر  خاصیت  است.  کرونرى 
کمتر  منفى  سطحى  بارهاى  با  تجهیزات  است.  آن  الکتروشیمیایى 
منیزیم  هستند.  ترومبوژنیک  مثبت  سطحى  بار  با  تجهیزات  از 
ایمپلنت ها  براى  که  فلزاتى  سایر  به  نسبت  بیشترى  الکترونگاتیویته 
استفاده مى شوند دارد لذا خواص ضد ترمبوژنیک در درون بدن از 
خودش نشان مى دهد. آلیاژهاى منیزیم خواص مکانیکى بالایى دارند 
اما خیلى سریع در بدن انسان حل مى شوند. براى حل این مشکل 
یا از پوشش پلیمرى داراى مقاومت خوردگى بالا یا از آلیاژ سازى 
استفاده مى شود. استنت منیزیمى قادر خواهد بود خواص مکانیکى 
خود در مجراى شریان را براى دوره موردنظر که در طراحى لحاظ 
شده، حفظ کند. پوشش، دوره خوردگى استنت را طولانى تر مى کند 
مى افتد  تأخیر  به  خورنده  محیط  در  منیزیمى  استنت  خوردگى  لذا 
ولى ممکن است مانند استنت هاى رها کننده دارو مشکل ایجاد کند 
لذا استفاده از پلیمرهاى زیست جذب پذیر به عنوان پوشش و حامل 
دارو ترجیح داده مى شود. همچنین از داروهاى ضد تکثیر مخلوط با 
پلیمر زیست جذب پذیر با دوز کنترل شده براى جلوگیرى از انسداد 
مکانیکى  رفتار  منیزیمى  استنت  شد.  خواهد  استفاده  مجرا  مجدد 
مورد انتظار را در مجراى خون براى دوره مورد انتظار تأمین خواهد 
کرد. مواردى مثل طراحى آلیاژ منیزیم، پوشش و ژئومترى داربست 
مى توان  خصوص  این  در  شوند.  بررسى  مختلف  زوایاى  از   باید 
و  ساخت  قابلیت  خوردگى،  مکانیکى،  خواص  مانند  مواردى  به 

زیست سازگارى اشاره کرد.

شکل 2: زمانبندى جذب استنت و رى- مدلینگ شریان

زیر  مراحل  شامل  منیزیم  آلیاژ  از  استنت  یک  ساخت  و  طراحى 
است:

1- انتخاب آلیاژ منیزیم مناسب 
2- طراحى ژئومترى استنت براى مینیمم کردن تنش و کرنش بعد 
از نصب استنت، بهبود توانایى داربست سازى و مقاومت خوردگى

3- بهینه سازى ریزساختار آلیاژ و تولید لوله هاى آلیاژ منیزیم براى 
ساخت استنت

4- برش لیزر لوله ها، مهندسى سطح و عملیات سطحى نهایى
5- انتخاب یک پلیمر مناسب به عنوان پوشش و حامل دارو 

استنت هاى کرونرى جذب شونده پلیمرى
معمولاً  و  پلیمرها  از  زیستى  قابل جذب  استنت هاى  درحال حاضر   
استر  پلى  نوعى  اسید  لاکتیک  پلى  مى شوند.  ساخته   PLLA از 
فعال زیستى است که  آلیفاتیک ترموپلاستیک قابل تجزیه زیستى و 
از  پلیمر  این  جذب  مکانیزم  مى آید.  به دست  تجدید پذیر  منابع  از 
که  دارند  پایینى  مکانیکى  خواص  پلیمرها  است.  هیدرولیز  طریق 
انقباضات  مقابل  در  به خوبى  نتوانند  تجهیزات  این  مى شود  موجب 
ها  استنت  این  نصب  و  حمل  سیستم  کنند.  پایدارى  خونى  شریان 
مشابه استنت هاى دارویى از جنس فلز است. جاى گذارى و انبساط 
مکانیکى رگ مشابه استنت هاى معمولى و دارویى است ولى پس از 
6 ماه از عمل آنژیوپلاستى مولکول هاى استنت قابل جذب شکسته 
در  و  مى گردد  باز  رگ  طبیعى  حرکات  و  انعطاف پذیرى  و  شده 
خواهد  جذب  به طورکامل  استنت  سال   2 گذشت  از  پس  نهایت 
کووالانسى  پیوندهاى  گسستگى  به دلیل  درکل  پلیمرها  تجزیه  شد. 
بین واحدهاى تکرار شونده است. در طى این فرآیند شیمیایى بک 
بن ها (زنجیرهاى اصلى) به الیگومرهاى کوچک تر یا منومرها توسط 
مى شوند.  شکسته  آنزیمى  و  اکسیداسیون  هیدرولیز،  مکانیزم هاى 
سپس  شده  فاگوسیت  ماکروفاژها  توسط  کوچک  الگوریتم هاى 
توسط بدن انسان به دى اکسیدکربن و آب متابولیز مى شوند. همچنین 
و  تثبیت کننده ها  (شروع کننده ها،  جانبى  محصولات  پلیمریزاسیون 
کاتالیست ها) درون بافت هاى اطراف آزاد مى شوند که ممکن است 
سمیت  افزایش  در ضمن  شوند.  ناسازگار  و  مضر  پاسخ هاى  باعث 
است.  شده  گزارش  اسید  ناحیه اى  غلظت هاى  بالا رفتن  سبب  به 
قابل دسترس  آب  با  پلیمر  ماتریس  تجزیه  نرخ  که  است  ذکر  قابل 
شیمیایى  ساختار  به  بستگى  قابل دسترس  آب  مى کند.  پیدا  شتاب 
(کریستالیته  موفولوژى  ابعاد،  مولکولى)،  وزن  پلیمر،  (آب دوستى 
و تخلخل) و محیط محلى بافت دارد. آگاهى از رفتار تجزیه براى 
مسئله  این  زیرا  دارد  اهمیت  زیست جذب پذیر  پلیمرهاى  پیش بینى 
روى سنتیک رها سازى، خواص مکانیکى و زیست سازگارى مؤثر 

است. 

اســتنت جذب شونده فلزى بر پایه آلیاژ منیزیم با پوشش 
پلیمرى قابل جذب و قابلیت رهایش کنترل شــده دارو

ایده اصلى مطرح شده براى رفع مشکلات استنت هاى فعلى استفاده 
از آلیاژ فلز منیزیم به جاى پلیمر براى ساخت استنت کرونرى است. 
گوناگون  عملکردهاى  براى  نیاز  مورد  معدنى  ماده  یک  منیزیم 
سریع  بسیار  منیزیم  خوردگى  است.  انسان  بدن  در  فیزیولوژیکى 
براى  لذا  مى شود  آزاد  هیدروژن  گاز  خورده شدن،  طى  در  و  است 
مى کنند.  آلیاژ  دیگر  مواد  با  را  عنصر  این  تجزیه،  سرعت  کنترل 
ایمپلنت  و  زیستى  قابل جذب  ماده  یک  به  را  منیزیم  موارد،  این 
دارد  سبک  ساختارى  فلزى  منیزیم  مى دهد.  ارتقا  زیست سازگار 
قابل  منیزیم  سختى  رسوب  آلیاژهاى  وزن  به  استحکام  نسبت  ولى 
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و تکثیر سلول نشان دهد.
 7) عمر نگهدارى پایدارى داشته باشد.

مانند  آلیفاتیک  پلى استرهاى  خصوصاً  مصنوعى،  پلى استرهاى 
پلى  اسید)،  ال-لاکتیک  (دى،   پلى  اسید(،  پلى(ال-لاکتیک 
بیشترین  اسید)  (لاکتیک-کو-گلیکولیک  پلى  و  اسید)  (گلیکولیک 

استفاده را دارند. 

رها سازى کنترل شده دارو
یک  با  ضد تکثیر  عوامل  دارو  رها کننده  استنت هاى  فعلى  نسل  در 
رها سازى  مى شوند.  مخلوط  تجزیه  غیرقابل  پلیمرى  ماتریس 
نفوذ  توسط  غیر قابل تجزیه  پلیمرى  ماتریس  از  دارو  کنترل شده 
رها سازى   دارو   جذب-  قابل  پلیمر  ماتریس  در  مى شود.  کنترل 
پلیمر  تجزیه  دهد.  رخ  نفوذ  به علاوه  پلیمر  تجزیه  اثر  در  مى تواند 
سطح.  از  فرسایش  و  بالک  فرسایش  مى دهد.  رخ  مکانیزم  دو  با 
فرسایش سطح زمانى که آب به داخل پلیمر نفوذ کند، اتفاق مى افتد 
و نسبت به واکنش تجزیه آهسته تر است ولى در فرسایش بالک ، 
اورتو  پلى  و  انهیدریدها  پلى  است.  سریع تر  تجزیه  به  نسبت  نفوذ 
سطح  از  معمولاً  بنابراین  و  هستند  نیمه پایدار  آب  برابر  در  استر 
کانال ایجاد  شده و فرسایش رخ مى دهد درصورتى که سایر پلیمرها 
به وسیله  مى تواند  دارو  رها سازى  همچنین  دارند.  بالکى  فرسایش 
آب گریزى/ شود.  تنظیم  پلیمر  فرسایش  نرخ  به جز  پدیده ها  سایر 

جانبى در  آب دوستى پلیمر مى تواند توسط بهینه سازى زنجیره هاى 
رها سازى  کینیتیک  روى  اثر گذارى  به  قادر  و  شود  تنظیم  بون  بک 
میزان  از  پلیمر  ماتریس  در  دارو  هموژن  پراکندگى  به علاوه  باشد. 

کریستالیتى پلیمر تأثیر مى پذیرد. 

داروهاى مورد اســتفاده در استنت هاى رها کننده دارو 
 و استنت جذبى منیزیمى

با توجه به میزان اثر بخشى و انتظارات از استنت طراحى شده مى توان 
مناسب  دوز  با  مورد نظر  داروى  کرد.  استفاده  مختلفى  داروهاى  از 
با پلیمر زیست تخریب پذیر مخلوط شده و به صورت پوشش روى 
استنت قرار مى گیرد. همزمان با تجزیه پلیمر، دوز مناسب دارو در 
مى رساند.  انجام  به  را  خود  وظیفه  و  شده  آزاد  شده  طراحى  زمان 
دارو،  دوز  تنظیم  با  نظر  مورد  رهایش  و  طراحى  است  ذکر  قابل 
پوشش دهى  روش  پوشش،  ضخامت  پلیمر،  و  دارو  ذرات  اندازه 
و گستردگى پوشش انجام مى شود.  Sirolimus  یکى از عوامل 
دارویى مهم براى استفاده در استنت است. این ماده به طور طبیعى 
تولید مى شود و داروى است که ابتدا توسط FDA در سال 1999 
براى جلوگیرى از رد ایمپلنت کلیه مورد تأیید قرار گرفت. مکانیزم 
این  به  بدن  ایمنى  سیستم  سرکوب کننده  یک  به عنوان  آن  عمل 
صاف  سلول هاى  اینتراسلولار  گیرنده  پروتئین  با  که  است  صورت 
و  مى کند  مختل  را  سلول  سیکل  و  خورده  پیوند  خونى  رگ هاى 
خونى  رگ هاى  صاف  ماهیچه  سلول هاى  تکثیر  و  مهاجرت  جلوى 

6- انتخاب داروى ضد تکثیر مناسب

شکل3: طرح ارائه شده براى ساخت یک استنت زیست جذب پذیر نانوهیبریدى 
ساخته شده از آلیاژ منیزیم و پوشش داده شده با پلیمر مناسب

پلیمرهاى زیست جذب پذیر براى پوشش استنت
یک  است:  شده  تشکیل  قسمت  سه  از  دارو  رها کننده  استنت  یک 
پلیمرهاى  درمانى.  عامل  یک  و  دارو  حامل  یک  استنت،  پلتفرم 
به عنوان  همچنین  باشند  دارو  حامل  مى توانند  زیست جذب پذیر 
استفاده  دائمى  شعاعى  حمایت  فراهم کردن  به منظور  استنت  پلتفرم 
شوند. استفاده از پلیمر زیست جذب پذیر به عنوان ماده پوششى روى 
یک استنت فلزى داراى چندین مزیت نسبت به پوشش هاى پلیمرى 
تجزیه  جهت  پلیمرها  این  اول،  هستند.  رایج  زیست تخریب ناپذیر 
پیچیدگى ها  بنابراین  شود.  مهندسى  مى تواند  ماه  چندین  در  کامل 
براى  پلیمر  پایدارى  به دلیل  زمان  گذشت  از  پس  که  مشکلاتى  و 
استنت پیش مى آید حداقل شده و دوره درمان دوگانه آنتى پلاکت 
مى تواند  دارو  آزاد سازى  پروفایل  و  نرخ  دوم،  مى یابد.  کاهش 
به صورت تنظیم شده دقیق توسط تجزیه پلیمر انجام شود. پلیمرهاى 
زیست جذب پذیر از چندین منبع طبیعى یا مصنوعى ارگانیک ساخته 
زیست سازگارى  فیبرین  و  کلاژن  مانند  طبیعى  پلیمرهاى  مى شوند. 
خوبى دارند ولى خطر عفونت ویروسى و تغییرات در خواص از 
بچ به بچ دیگر مانع از استفاده آن ها در تولید شده است. پلیمرهاى 
را  خواص  مى توان  زیرا  مى دهند  را  مهندسى شدن  اجازه  مصنوعى 
براى تنظیم دقیق رها سازى دارو تغییر داد. این تغییرات توسط تغییر 
ایده آل  مواد  به  دستیابى  براى  دما  و  موقعیت ها  ساخت،  فرآیند  در 
اعمال مى شوند. از نظر تئورى، پلیمر زیست جذب پذیر ایده آل باید 

ویژگى هاى زیر را داشته باشد.
التهابى  پاسخ هاى  حداقل کردن  براى  خوبى  زیست سازگارى   (1  

داشته باشد.
 2) محصولات تجزیه آن باید ایمن و بى خطر باشند.

 3) یکپارچگى پوشش خوبى ایجاد کند
 4) سازگارى خوبى با عوامل درمانى داشته باشد

 5) اجازه پخش شدن هموژن دارو در ماتریس پلیمرى را بدهد.
 6) کینیتیک رها سازى کنترل شده مطابق و همزمان با آبشار درمانى 
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سرکوب کننده  یک  به عنوان  همچنین   Sirolimus مى گیرد.  را 
التهابى  واکنش  سرکوب  با  استنوسیز  رى-  از  جلوگیرى  در  ایمنى 
داروى  یک  تاکسل  پاکلى  مى کند.  عمل  خونى  رگ  آسیب  از  بعد 
میکروتوبول ها  پلیمریزه شدن  القا  باعث  که  است  ضد سرطان 
مى شود. این ماده یک ترکیب دى ترپنى با ساختارى پیچیده است 
که غالباً از گیاه سرخدار گرفته مى شود. این ماده در حال حاضر در 
سراسر دنیا به عنوان مهم ترین ترکیب طبیعى ضد سرطان با مکانیزمى 
انواع  درمان  براى  زمینه  این  در  مشابه  داروهاى  سایر  از  متفاوت 
سرطان ها و کاربرد در استنت هاى رها کننده دارو به طورمؤثر استفاده 
مى شود.  Everolimusیک داروى سرکوب کننده سیستم ایمنى با 
این  است.   Zortress آن  تجارى  نام  است.  جدید  عمل  مکانیسم 
سیستم  در  خاصى  خونى  سلول هاى  فعالیت  متوقف کردن  با  دارو 
ایمنى بدن که ممکن است باعث رد عضو پیوند در بدن شوند کار 
مى دهد.  قرار  هدف  را   mTOR پروتئین   Everolimus مى کند. 
سلولى  تقسیم  در  مرکزى  تنظیم کننده  یک  به عنوان  پروتئین  این 
این  مى کند.  فعالیت  خونى  رگ  رشد  و  سلولى  متابولیسم  تومور، 
مى شود.  تجویز  سرطان  انواع  از  برخى  درمان  براى  همچنین  دارو 
 ،  Sirolimus حامل  استنت هاى  با  مقایسه  در  که  مى شود  ادعا 
خطر  پایدار  کاهش  موجب   Everolimus حامل  استنت هاى 
دارویى  عوامل  دیگر  از  مى شوند.  استنت گذارى  از  ناشى  ترمبوز 
 Zotarolimus به  مى توان  کرونرى  استنت هاى  در  استفاده  مورد  

Tacrolimus  اشاره کرد. 

نتیجه گیرى
رها کننده  استنت هاى  برهنه،  فلزى  استنت هاى  مشکلات  به  باتوجه 
این  جایگزینى  به  نیاز  جذب،  قابل  پلیمرى  استنت هاى  و  دارو 
تجهیزات با استنتى که مشکلات فعلى را حل کند احساس مى شود. 
به همین جهت استنت نانو هیبریدى بر پایه آلیاژ منیزیم با قابلیت 
رهایش کنترل شده دارو مى تواند انتخابى مناسب براى رفع مشکلات 

و رسیدن به هدف نهایى باشد. 


