
书书书

论著 文章编号：１０００５４０４（２０１４）１３１４０８０５

实验性自身免疫性脑脊髓膜炎小鼠中ＩＬ２７对ＣＣＬ５表达的影响
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　　［摘要］　目的　探讨白介素２７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２７，ＩＬ２７）对中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎性趋化因子
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＲＡＮＴＥＳ，ＣＣＬ５）的调节作用，以及在小鼠实验性自身免疫性脑脊髓膜炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，
ＥＡＥ）中的治疗效果。方法　４０只雌性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠建模后，分别于第０、７、１４、２１天用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＮＳ中ＩＬ２７和
ＣＣＬ５的变化。另将５０只小鼠随机分为正常组、ＥＡＥ组、ＥＡＥ＋ＩＬ２７组、ＥＡＥ＋ＳＣ１４４（ＩＬ２７受体抑制剂）组和ＥＡＥ＋ＰＢＳ
组，定期观察动物行为变化，并在建模后２１ｄ检测ＣＣＬ５的表达。结果　 建模后，ＩＬ２７在ＣＮＳ中的表达随时间逐渐升高，
而ＣＣＬ５的表达随时间先升高后下降。经ＩＬ２７干预后，小鼠神经功能缺损较对照减轻（Ｐ＜０．０５），而 ＳＣ１４４组小鼠神经
功能缺损较其他组加重（Ｐ＜０．０５）。在２１ｄ，ＣＣＬ５在ＩＬ２７干预组的表达较ＥＡＥ模型组明显降低（Ｐ＜０．０５），而在ＳＣ１４４
组较ＥＡＥ模型组显著增高（Ｐ＜０．０５）。结论　 在ＥＡＥ模型中，ＩＬ２７抑制ＣＣＬ５的表达，从而发挥抗炎作用减轻小鼠神经
功能缺损。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢神
经系统自身免疫性疾病，是中青年人群中最常见的神

经系统疾病之一。由于ＭＳ病程反复，炎症反应对 ＭＳ
的发生、发展起重要作用［１］。因此，减少炎症细胞向

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的浸润具
有重要的临床意义。

　　白介素２７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２７，ＩＬ２７）是近年来新发现
的ＩＬ１２家族成员，主要由激活的抗原递呈细胞、巨噬
细胞和树突状细胞产生，在自身免疫疾病和宿主抗感

染过程中起着重要作用［２］。炎性趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＲＡＮＴＥＳ，ＣＣＬ５）是Ｔ淋巴细胞产生的炎性趋化因子之
一，可以诱导白细胞黏附并穿过血脑屏障进入ＣＮＳ，从
而引起一系列的炎症反应和继发病变［３］。在缓解复
发型ＭＳ中，抑制ＣＣＬ５受体的表达可以预防疾病的复
发［４］。目前，有很多国内外研究及报道提示，在炎症

性疾病中，ＩＬ２７和 ＣＣＬ５存在一定的相关性，但其之
间相互影响尚不清楚。本研究探讨 ＩＬ２７对 ＣＣＬ５的
作用，旨在为预防ＭＳ患者的复发提供新的药物靶点。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　兔抗小鼠 ＩＬ２７多克隆抗体（武汉三鹰生物技术有限公
司）；兔抗小鼠ＣＣＬ５多克隆抗体（北京博奥森生物有限公司）；
ＳＡＢＣ免疫组化检测试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；
鼠βａｃｔｉｎ单克隆ＩｇＧ、山羊抗兔ＩｇＧＨＲＰ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；小
鼠ＩＬ２７重组蛋白（ＰｒｏＳｐｅｃ公司）；ＳＣ１４４（Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ公司）；
少突胶质细胞髓鞘糖蛋白ＭＯＧ３１－５５多肽（Ｓｉｇｍａ公司）；所有引
物由上海生物工程技术服务有限公司合成，卡介苗购自中国生

物制品研究所；弗氏完全佐剂（ＣＦＡ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；百
日咳菌液由重庆市渝中区疫病预防与控制中心赠送。

１．２　实验动物
　　９０只雌性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（８～１０周），购自重庆医科大学
动物实验中心，饲养于重庆医科大学附属第一医院动物实验中

心空气层流饲养室（不限食物与水摄入）。所有小鼠在相同环

境下喂养，饲养环境温度１８～２８℃，相对湿度４０％ ～８０％，每
天喂养正常鼠粮。饲养以及实验过程符合《实验室动物饲养和

使用条例》。

１．３　实验性自身免疫性脑脊髓膜炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏ
ｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）的建立

　　ＭＯＧ３１－５５多肽用ＰＢＳ（０．０１ｍｏｌ／ｍＬ，ｐＨ７．２）稀释（ＭＯＧ３１５５
多肽：３．０ｍｇ／ｍＬ）后与ＣＦＡ等体积混合成乳浊液，于小鼠四肢
皮下注射（０．２ｍＬ／只）。分别于免疫后０ｈ和４８ｈ腹腔注射百
日咳菌稀释液（１５μｇ／ｋｇ）。观察小鼠体质量、症状及中枢神经
系统病理改变，评估ＥＡＥ建模情况［２］。

１．４　神经功能评分
　　观察正常对照组、ＥＡＥ组、ＥＡＥ＋ＩＬ２７组、ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组
和ＥＡＥ＋ＰＢＳ组动物每日体质量变化及活动情况，参照 Ｋｏｎｏ

等［５］提出的标准进行神经功能评分：０分：正常，无发病；１分：
动物尾部无力；２分：双后肢无力；３分：双后肢麻痹；４分：双后
肢加前肢瘫痪；５分：濒死或死亡。症状介于两级之间取均值，
达到或超过１级为临床发病。

１．５　动物处理及标本采集
　　４０只雌性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠建模后，分别于０、７、１４、２１ｄ麻醉
（水合氯醛０．３ｇ／ｋｇ，腹腔注射）处死，取脑白质、脊髓腰膨大和
颈膨大段组织，冷ＰＢＳ清洗后，分作两份，一份液氮速冻后，保
存于－７０℃，另一份固定于４％多聚甲醛。将５０只实验组动
物随机分为正常对照组、ＥＡＥ组、ＥＡＥ＋ＩＬ２７组、ＥＡＥ＋ＳＣ１４４
组和ＥＡＥ＋ＰＢＳ组，ＩＬ２７组自ＭＯＧ免疫第０天开始腹腔注射
ＩＬ２７（２５ｍｇ／ｋｇ）［６］，ＳＣ１４４组自ＭＯＧ免疫第０天开始腹腔注
射ＳＣ１４４（２５ｍｇ／ｋｇ），ＰＢＳ组免疫第 ０天开始腹腔注射 ＰＢＳ
（２５ｍＬ／ｋｇ），直至２１ｄ处死为止。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＬ２７和ＣＣＬ５的表达
　　取新鲜脑白质和脊髓组织经 ＲＩＰＡ裂解液（碧云天）裂解
提取全蛋白，４℃离心（１２０００×ｇ，５ｍｉｎ），取上清，ＢＣＡ法测定
蛋白浓度，加入５×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，９５℃变性１０ｍｉｎ后，取等量
蛋白行１０％十二烷基磺酸聚丙烯酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳后，转
移到 ＰＶＤＦ膜上；５％脱脂奶粉 ３７℃封闭 １ｈ。加入 ＩＬ２７、
ＣＣＬ５或βａｃｔｉｎ一抗（１∶５００），４℃孵育过夜；ＴＢＳＴ洗涤１０ｍｉｎ
×３次，加入二抗（山羊抗兔）３７℃孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤１０ｍｉｎ
×３次，加入ＥＣＬ显影液（碧云天），凝胶成像仪成像，Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ软件分析蛋白表达水平。

１．７　免疫组化检测ＣＣＬ５的表达
　　将固定好的脑组织常规脱水、浸蜡、包埋，５μｍ连续切片
黏附在防脱载玻片上，６０℃恒温干燥箱中烘烤过夜（＞１２ｈ）；
再经脱蜡、水化后，０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸盐溶液微波抗原修复
１５ｍｉｎ，自然冷却至室温；３％Ｈ２Ｏ２液和山羊血清先后于室温封
闭１５ｍｉｎ；甩去多余封闭液，加入ＣＣＬ５多抗（１∶１００），湿盒中４℃
过夜；滴加兔ＳＡＢＣ试剂盒检测试剂，３７℃孵育３０ｍｉｎ；ＤＡＢ显
色，苏木精复染３ｍｉｎ，中性树胶封片，光镜下观察，以细胞膜或
细胞质出现棕黄色颗粒为阳性着色，结果用ＮｅａｔＩｍａｇｅＰｒｏ＋软
件进行分析。

１．８　实时定量聚合酶链反应（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）
　　组织加液氮研碎，总ＲＮＡ提取使用ＴＲＩｚｏｌ提取试剂，严格
按说明书步骤操作提取总ＲＮＡ，在紫外分光光度仪上于２６０ｎｍ
波长下检测浓度。引物通过 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５设计，ＧＡＰＤＨ为
内参（上游：５′ＣＣＴＡＣＣＣＣＣＡＡＴＧＴＡＴＣＣＧＴＴＧＴＧ３′，下游：５′
ＧＧＡＧＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴＧＴＴＧＡＡ３′，产物长度 １００ｂｐ）；鼠
ＣＣＬ５（上游：５′ＡＧＣＣＣＴＣＧＣＴＧＴＣＡＴＣＣＴ３′，下游：５′ＣＡＣＴＴＧ
ＧＣＧＧＴＴＣＴＴＴＣＧ３′，产物长度２００ｂｐ）。逆转录制备 ｃＤＮＡ及
ＲＴｑＰＣＲ反应均在ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ７５００中进行。按照逆转录试剂
盒说明书固定地每 ２０μＬ体系将 ０．９μｇ总 ＲＮＡ逆转录为
ｃＤＮＡ。取逆转录的产物 ｃＤＮＡ２μＬ、上下游引物各０．５μＬ、
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ１０μＬ、ｄｄＨ２Ｏ７μＬ，共２０μＬ加入
扩增反应体系。反应条件：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，５７℃
３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，４０个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。参照内参
ＧＡＰＤＨ的表达进行相对定量分析，计算出ＣＣＬ５ｍＲＮＡ在脑组
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织中的相对表达量。每个样本重复３次。

１．１０　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间参
数比较行单因素方差分析。

２　结果

２．１　神经行为学改变
　　ＥＡＥ组小鼠最早在免疫后１０ｄ开始发病，大多数集中在
１２～１６ｄ发病，并于２～４ｄ后达到疾病高峰。ＥＡＥ＋ＰＢＳ组小
鼠临床神经行为学评分与ＥＡＥ组小鼠评分一致。与ＥＡＥ模型
组相比，ＩＬ２７干预组小鼠神经功能评分明显降低，发病开始时
间相对延后，并很快恢复正常；而 ＳＣ１４４组小鼠开始发病时间
相对提前，神经功能评分维持在较高水平（图１）。
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图１　免疫后不同时间各组小鼠神经功能评分

２．２　ＥＡＥ疾病不同阶段脑白质中ＩＬ２７和ＣＣＬ５表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果（图２）显示，在 ＥＡＥ疾病的过程中，
ＥＡＥ小鼠脑白质中 ＩＬ２７的表达量逐渐增高：０ｄ（０．０５±
１８７），７ｄ（０．３５±２．１７），１４ｄ（０．８２±１．６５），２１ｄ（１．２３±２２３）；
而ＣＣＬ５的表达表现为先升高后降低：０ｄ（０．３０±２．２６），７ｄ
（０．８２±１．７６），１４ｄ（１．０５±１．９９），２１ｄ（０．４３±２．１４）。
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１：０ｄ；２：７ｄ；３：１４ｄ；４：２１ｄ
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同病程小鼠脑白质ＩＬ２７和ＣＣＬ５的

表达变化

２．３　病理学观察
　　ＨＥ染色示正常组小鼠脊髓无明显炎性细胞浸润；ＥＡＥ组
血管周围有明显炎性细胞浸润，呈典型“血管袖套样”改变，且

实质内亦有明显炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主，少见胶质细

胞；ＥＡＥ＋ＩＬ２７组小鼠炎性浸润较ＥＡＥ组有明显减轻，但血管周
围仍有炎性细胞；ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组炎性浸润程度最重，较多“血
管袖套样”改变；ＥＡＥ＋ＰＢＳ组炎症较ＥＡＥ组无明显改善（图３）。

２．４　ＩＬ２７干预后脑白质中ＣＣＬ５蛋白的表达
　　ＣＣＬ５经免疫组化染色，光镜下观察可见疏松的小鼠脑白
质中阳性表达呈棕黄色。光密度分析结果显示，与正常组

（５３０±３．１４）相比，ＥＡＥ组（３３．６０±７．６４）、ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组
（５８３７±２．１６）和ＥＡＥ＋ＰＢＳ组（３０．２３±５．１２）小鼠的ＣＣＬ５表
达明显上调（Ｐ＜０．０５）；与ＥＡＥ组相比，ＥＡＥ＋ＩＬ２７组（１０．８０
±２．１７）小鼠的 ＣＣＬ５表达显著降低（Ｐ＜０．０５），ＥＡＥ＋ＳＣ１４４
组小鼠的ＣＣＬ５表达明显增高（Ｐ＜０．０５，图４）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果（图５）与免疫组化结果一致。

２．５　ＩＬ２７干预后脑白质中ＣＣＬ５ｍＲＮＡ的表达
　　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测结果显示 ＣＣＬ５ｍＲＮＡ水平与蛋白水
平表达基本一致：与正常组相比，ＥＡＥ组、ＳＣ１４４组和 ＰＢＳ组小
鼠的ＣＣＬ５ｍＲＮＡ表达明显上调（Ｐ＜０．０５）；与 ＥＡＥ组相比，
ＩＬ２７组小鼠的ＣＣＬ５表达显著降低（Ｐ＜０．０５），ＳＣ１４４组小鼠
的ＣＣＬ５表达明显增高（Ｐ＜０．０５，图６）。
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Ａ：正常组；Ｂ：ＥＡＥ组；Ｃ：ＥＡＥ＋ＩＬ２７组；Ｄ：ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组；Ｅ：ＥＡＥ＋ＰＢＳ组　↑：示“血管袖套样”改变
图３　　光镜观察各组脑组织炎症浸润情况　（ＨＥ×２００）
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Ａ：正常组；Ｂ：ＥＡＥ组；Ｃ：ＥＡＥ＋ＩＬ２７组；Ｄ：ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组；Ｅ：ＥＡＥ＋ＰＢＳ组　↑：示ＣＣＬ５主要定位于浸润性淋巴细胞的细胞质
图４　免疫组化观察各组小鼠脑组织中ＣＣＬ５的表达水平 　（ＩＨＣ×２００）
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１：正常组；２：ＥＡＥ组；３：ＥＡＥ＋ＩＬ２７组；４：ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组；５：ＥＡＥ＋
ＰＢＳ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与正常
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＥＡＥ组比较

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测组ＣＣＬ５蛋白水平的变化
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１：正常组；２：ＥＡＥ组；３：ＥＡＥ＋ＩＬ２７组；４：ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组；５：ＥＡＥ
＋ＰＢＳ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＥＡＥ组比较
图６　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测各组小鼠脑白质ＣＣＬ５ｍＲＮＡ的表达

３　讨论

　　实验性自身免疫性脑脊髓膜炎是特异性致敏
ＣＤ４＋Ｔ细胞介导的，中枢神经系统内小血管周围单核
细胞浸润以及髓鞘脱失的自身免疫性病变。本研究证

明，在ＥＡＥ脊髓病变区，血管周围有明显炎性细胞浸
润，呈典型“血管袖套样”改变［７］。ＣＣＬ５（ＲＡＮＴＥＳ）诱
导炎症细胞进入中枢神经系统、激活 Ｔ细胞，并可使
这些细胞分化为 Ｔｈ１／Ｔｈ１７，从而诱发炎症反应。在
ＭＯＧ３５

!

５５诱导的ＥＡＥ小鼠中，ＣＣＬ５的表达与小鼠脑
部单核细胞的黏附和浸润高度相关［７］，并与多发性硬

化 ＭＳ患者的病损程度相关联。在 ＭＳ／ＥＡＥ疾病的
ＣＮＳ中，浸润性炎症细胞包括血管周围和脑实质巨噬
细胞、小胶质细胞和 Ｔ淋巴细胞［８］。这些细胞显示出

炎症相关的细胞因子的显著上调，如 ＩＬ１、ＴＮＦα、巨
噬细胞集落刺激因子、粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子、ＩＬ１２和ＩＬ２３及ＩＬ２７。
　　ＩＬ２７由两个不同亚基组成：即ｐ２８亚基和可溶性
细胞因子受体 ＥＢ诱导基因［９］，主要由激活的抗原递

呈细胞、巨噬细胞和树突状细胞产生。自 ＩＬ２７被发
现以来，已显示出在免疫反应调控中的独特作用：诱导

Ｔｈ１细胞的分化，抑制 Ｔｈ２细胞和 Ｔｈ１７细胞的发育，
同时具有促炎与抗炎的双重特征。在高度 Ｔｈ１极化
时，ＩＬ２７的主要作用是限制Ｔｈ１型免疫反应的强度和
持续时间，从而保护机体免受过度的免疫反应的损

伤［１０］。ＩＦＮγ由自我激活的Ｔｈ１细胞分泌，是ＥＡＥ疾
病过程中的关键炎症性细胞因子，体外培养的少突胶

质细胞中加入ＩＦＮγ后，ＣＣＬ５的表达明显增加［１１］。

　　本实验显示，ＩＬ２７的表达表现出逐渐增高的趋
势，与Ｌｉ等［１２］的结果一致，说明 ＩＬ２７在 ＥＡＥ疾病的
整个过程中都发挥着重要作用，尤其是在疾病高峰期，

Ｔｈ１细胞高度极化的情况下，逐渐发挥其抗炎作用；而
ＣＣＬ５的表达量在 ＥＡＥ早期升高，在疾病高峰期又逐
渐降低，跟ＤｏｓＳａｎｔｏｓ等［１３］报道的结果一致。这是因

为ＣＣＬ５是一种炎性趋化因子，在脱髓鞘疾病的起始
和复发阶段发挥着重要的作用［１４］。我们推测，在疾病

高峰期，ＣＣＬ５的表达量的降低是受 ＩＬ２７的抑制作用
影响。所以，我们对正常组、ＥＡＥ组、ＥＡＥ＋ＩＬ２７组、
ＥＡＥ＋ＳＣ１４４组和ＥＡＥ＋ＰＢＳ组小鼠ＣＮＳ进行ＣＣＬ５
的检测，通过免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ可看出，与 ＥＡＥ
模型组相比，ＩＬ２７干预组ＣＣＬ５蛋白表达显著降低（Ｐ
＜０．０５），而 ＳＣ１４４组 ＣＣＬ５蛋白表达明显增多（Ｐ＜
０．０５）；通过ＰＣＲ发现ＩＬ２７可诱导ＣＣＬ５在ｍＲＮＡ表
达水平明显受抑制（Ｐ＜０．０５）。通过对５组小鼠神经
行为学的评分可以看出，ＩＬ２７可以明显延缓 ＥＡＥ小
鼠的起病时间并减轻其病损程度。在 ＭＳ中，抑制
ＣＣＬ５受体的表达可以减轻疾病的严重程度并预防疾
病的复发［５］。

　　综上所述，本研究表明ＩＬ２７可抑制ＥＡＥ小鼠中枢
神经系统中ＣＣＬ５的表达，从而起到对ＥＡＥ小鼠的保护
作用，降低疾病的严重程度和复发率。因此，ＩＬ２７为治
疗多发性硬化提供了一个新的治疗靶点。但本实验的

结果尚不能明确提示 ＣＣＬ５表达的抑制是在启动子水
平还是在 ｍＲＮＡ水平，抑或在启动子水平和 ｍＲＮＡ水
平共同存在阻断抑制，尚待进一步的研究与探讨。
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）

　　（上接１４０７页）
塞发生率为１１％～４６％［１－３］。随着ＰＣＩ技术的推广应用，冠脉
穿孔发生率呈增加趋势。冠脉穿孔按国际 Ｅｌｌｉｓ分型：Ⅰ型，造
影剂突出血管腔之外形成龛影，但无外漏；Ⅱ型，心外膜或者心
肌造影剂染色，但并无造影剂喷射样外泄，破孔直径＜１ｍｍ；Ⅲ
型，造影剂经破口喷射样外泄，进入心包腔或者冠状静脉窦，破

孔直径＞１ｍｍ［４］。Ｅｌｌｉｓ分型类别与穿孔后急性心包填塞的发
生率、病死率密切相关。Ⅰ或Ⅱ型冠脉穿孔心包填塞发生率约
为０．４％和３．３％，而Ⅲ穿孔心包填塞发生率高达４５．７％［５］。

　　由于前瞻性研究和相关指南的缺乏，处理 ＰＣＩ过程中出现
的冠脉穿孔有多种方法。较传统的方法是迅速应用鱼精蛋白

逆转或中和肝素，起到封堵破孔的作用，但由于其可能导致大

量血小板聚集、支架内血栓形成、过敏反应、心脏骤停，所以目

前不推荐应用该方法［６］。长时间球囊封堵由于其可以在导管

室迅速实施，在带膜支架出现前被广泛应用，但长时间球囊封

堵可能会造成支架内血栓及远端支配的心肌缺血加重［７］。由

于可能带来远端血管丢失及随之而来的心肌梗死的风险，弹簧

圈栓塞被列入治疗方法［７］。越来越多的研究显示，应用带膜支

架植入封堵破孔能达到较好的近期及远期效果［１，８］。

　　本例患者发生冠脉穿孔原因有：①患者年龄大，冠脉弥漫
钙化；②支架中段残余狭窄较重，后扩压力偏大。通过造影确
诊为Ⅲ型冠脉穿孔，迅速于穿孔处植入１枚带膜支架，成功封
堵穿孔，并迅速予以心包穿刺解除心包填塞。术后应用 ＩＡＢＰ
及大剂量升压药物稳定血压，根据血压情况撤除 ＩＡＢＰ及调节
升压药物剂量。病情平稳后复查心脏彩超未见心包积液征象。

　　总之，冠脉穿孔是 ＰＣＩ少见而严重的并发症，心脏导管室
应常备带膜支架、灌注球囊等器材，并应有具备冠状动脉搭桥

术条件的心脏外科支持，及时正确地处理是减少恶性心脏事件

的关键。
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