
!

第 "# 卷!第 $ 期

%&#% 年 $ 月

中国材料进展
'()*+,(-. /0,1(

2345"#!135$

.675%&#%

收稿日期! %&#% 8&" 8%#

基金项目! 国家重点基础研究发展计划!%&#%/=:#$#&%"# 高等学校

博士学科点专项科研基金资助课题!%&#&&&&###&&##"#

国家自然科学基金!"##;&$&$"# 国家高技术研究发展计

划专项!%&##((&"&#&""

第一作者! 吴远浩$ 男$ #$<$ 年生$ 博士研究生

通讯作者! 郑玉峰$ 男$ #$;" 年生$ 博士$ 教授

!"#% #&5;>&%?@5ABBC5#:;9 8"$:%5%&#%5&$5&9

可降解金属血管支架研究进展

吴远浩#

! 周晓晨%

! 李!楠%

! 郑玉峰#!%

!#Y北京大学前沿交叉学科研究院 生物医用材料与组织工程中心$ 北京 #&&<;#"

!%Y北京大学工学院 材料科学与工程系$ 北京 #&&<;#"

摘!要! 随着心血管疾病治疗技术的发展$ 各种金属血管支架作为治疗心血管疾病的最有效器械之一$ 已经越来越受到人们

的关注& 重点介绍了目前研究最广泛的 % 类可降解金属血管支架材料% 镁基合金和铁基合金& 总结了这 % 类血管支架用可降

解金属材料的研究进展$ 血管支架器械的动物试验和临床试验研究成果& 归纳了可降解金属血管支架的有限元结构设计' 应

力分析' 体内体外降解性能和生物相容性等需要重点考虑的属性& 指出了可降解金属血管支架目前存在的不足$ 并对可降解

金属血管支架未来的研究方向和发展前景进行了展望&
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kAPK PK6R6U6437V6CP3QC6WP6TKC343IMP3PO6HPTHORA3UHBTS4HORAB6HB6!/2Z"$ THORA3UHBTS4HOBP6CPBKHU6
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TSB6R 3C PW3PM76B3QNA3R6IOHRHN46V6PH44ATUHBTS4HOBP6CPBWKATK HO6V3BP4MACU6BPAIHP6R C3WHRHMB$ CHV64MVHIC6BASV
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!前!言

近年来$ 随着人们生活水平的不断提高$ 各种心血

管疾病的发病率正呈逐年升高趋势& 世界卫生组织预

计$ 到 %&"& 年$ 每年将会有约 % ":& 万人死于心血管疾

病*#+

$ 届时心血管疾病将成为人类健康的头号杀手&

/KHO46BZ3PP6OHCR '64UAC hSR\ACB等*%+首先在 #$:9 年提出

了血管内介入治疗的概念& #$;; 年$ _OS6CPcAI等*"+进

行了第一例经皮冠状动脉成形术$ .AIWHOP等*9+在 #$<:

年第一次报道了自扩张的冠状动脉支架$ #$<; 年$ 球

囊扩张支架首次应用于人体*>+

& 血管支架的植入能够为

血管提供支撑$ 使已经堵塞或者狭窄的血管完成血运重

建$ 实现其正常生理功能& 随着血管内治疗技术的发

展$ 血管内支架植入术已经成为了治疗心血管疾病最有

效的方法之一& 在早期的临床应用中$ 常用的血管支架

材料包括了不锈钢' 镍钛' 钴铬合金等生物惰性材料$

这些支架材料作为异物虽然能够长期存在于人体内$ 但

会引起内膜的过度增生$ 造成 #>d E"&d的术后再狭

窄& 除了术后再狭窄$ 这些不可降解的惰性金属支架还
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能够产生内皮功能紊乱' 凝血' 慢性炎症' 血管与支架

机械性能不匹配等生物相容性问题$ 这在一定程度上限

制了金属血管支架在临床中的应用&

理想的金属血管支架在体内存在的时间应该与血

管功能的修复时间一致$ 一般需要 : E#% 个月 *: 8;+

$

超过这个时间后$ 金属支架的存在没有任何意义& 在

临床应用中人们希望该金属血管支架能够在血管功能

重建的过程中逐渐降解$ 最后被人体完全吸收& 因此$

完全可降解的金属血管支架是治疗心血管疾病比较理想

的选择&

由于高分子的天然可降解性$ 在可降解支架概念提

出的早期$ 高分子可降解支架得到了一些研究& 可用来

制备可降解支架的高分子材料包括聚乳酸!D-("' 聚乙

烯!D*"' 聚对苯二甲酸乙二醇酯!D*)"等& 早期的研

究结果显示$ 高分子类可降解支架的力学性能较差$ 往

往不能提供血管重建的径向支撑力& _HVV3C 等*<+采用

编织的方法制备了聚[-[乳酸!D--("支架$ 这种支架能

够提供 &5&# E&5&#" DH的支撑力$ 但是在含盐的环境

中$ 这种支撑力只能维持 "& R 左右$ 远远低于血管早

期修复所需要的时间& 为了提供足够的力学性能$ 往往

通过增加支架的尺寸来实现$ 这样就限制了高分子可降

解支架在小血管方面的应用& 其次$ 高分子支架的`射

线成像能力差$ 这也限制了其在临床中的应用& 此外$

高分子在体内的降解会产生局部小分子的积聚$ 还会引

起植入部位组织的无菌性炎症&

随着生物医用可降解材料研究的不断深入与发展$

由于镁基合金以及铁基合金具有良好的生物相容性' 生

物可降解性以及力学性能$ 逐渐引起了人们的广泛关

注& 镁基合金和铁基合金在体液环境中能够腐蚀降解$

降解产物中镁离子和铁离子都是人体必需的重要阳离

子$ 参与体内许多重要的生理生化反应$ 对维持生命体

的正常新陈代谢具有重要意义$ 不会产生细胞毒性& 镁

基合金和铁基合金具有较好的力学性能$ 能够为早期的

血管重建提供足够的支撑力$ 有效地减少支架再狭窄的

发生& 本文将重点介绍镁基合金和铁基合金在血管支架

方面的应用&

"

!可降解金属支架

"

5

!

!镁合金血管支架

镁是人体内必需的微量金属元素$ 具有良好的生物

相容性和生物可降解性& 其降解释放的镁离子相比于人

体内镁离子浓度!&5; E#5& V34?-"可以忽略不计$ 对人

体无毒性*$+

& 镁在心血管领域的应用最早可以追溯到

#<;< 年& 0SB6医生曾 " 次利用镁丝结扎血管成功止

血*#&+

& 进入 %& 世纪后$ 镁丝也被用于血管瘤的治

疗*#&+

& 在临床应用中发现镁的性质过于活泼$ 其在体

内降解速度过快$ 力学性能过早丧失$ 往往达不到临床

应用的要求& 早期的镁合金动物试验和临床应用分别如

表 #' 表 % 所示&

表 #!镁合金支架的动物试验

1)%2,#!$546)2,<=,(46,5'/96)@5,&476&',5'&

'HP6OAH4B!O673OP6R PAV6" ,V74HCPBAP6HCR PAV6 +6BS4PB +6Q6O6CT6B

(*%#!%&&"" DAIT3O3CHOMHOP6OM$ >: R

'HIC6BASV H443MABU6OMBHPABQHTP3OM$ R6IOHRHPA3C PAV6

C66RBP36XP6CR

*##+

k*9"!%&&:" 'ACA7AIT3O3CHOMHOP6OM$ " V3CPKB

'HIC6BASVH443MBP6CPBHO6BHQ6HCR O64AHN46$ WAPK 46BB

C6WN3OC 6CR3PK64AH4IO3WPK

*#%+

k*9"!%&&;" Z3V6BPAT7AIT3O3CHOMHOP6OM$ %< R

+6RSTPACI 6CR3PK64AH4 7O34AQ6OHPA3C$ 6XP6CRACI PK6

U6BB64THUAPM

*#"+

表 %!镁合金支架的临床应用

1)%2,%!1;,*2454* )==24*)'4/5/96)@5,&476&',5'&

'HP6OAH4B ,V74HCPBAP6 /4ACATH4O6BS4PB +6Q6O6CT6B

k*9" =A3PO3CA\ BP6CPB -3W6O6XPO6VAPMU6C3SB >: R 13H446OIM$ C3P3XATAPM *#9+

=A3PO3CA\ BP6CPB ,CQHCP7S4V3CHOMHOP6OM "" R 13OVH47S4V3CHOMHCIA3IOH7KM *#>+

('. BP6CPB /3O3CHOM

.P6C3BABOHP6R6TO6HBACI$ C3PKO3VN3BAB$ C3VM3THORAH4

ACQHOTPA3C HQP6O# M6HO

*#:+

!!动物实验结果显示$ 镁合金支架耐蚀性较差$ 在体

内降解速率过快& 为了提高镁的抗腐蚀性能$ 06SN46AC

等*##+首先采用了合金化的方法来制备(*%# 镁合金!%d

(4$ #d 7*"& 他们将 (*%# 合金植入到 ## 只家猪冠状

动脉内$ 随后在 #&$ ">$ >: R 后进行了检测& 组织学

分析显示(*%# 合金支架会诱导新生内皮的形成$ 但是

新生的少量内皮组织在随后的血管重建过程中完全可以

忽略& 血液相容性试验结果表明$ 在每个观察阶段都没

有在支架植入部位观察到血小板沉积和血栓形成& 此

外$ 在植入部位观察到轻微的炎症& (*%# 合金的降解

<%
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速率与时间呈线性关系$ 主要问题在于降解速率要比预

期快$ 在 "> E>: R 之间就已经开始失去支架的机械完

整性& 他们认为这种镁合金可降解支架将会是替代永久

性支架的很好选择$ 但是其降解速率需要得到控制$ 力

学性能的完整性需要进一步提高&

kH\BVHC等*#;+在小型猪冠状动脉植入了镁合金支

架!'I[lO[j"和不锈钢支架!-6\P3C '3PA3C"& 血管组织

切片以及血管造影术结果表明$ 植入 " R 后$ 所有支架

末端均保持打开状态$ 支架外围没有发生栓塞以及血栓

的迹象& 肉眼观察没有看到心脏发生畸形' 心膜出血以

及动脉瘤等现象$ 镁合金仍然保持完整& 第 %< R时$ `

射线检测已经能观察到镁合金支架降解的迹象& 组织学

分析没有观察到支架栓塞' 血栓' 炎症以及纤维蛋白沉

积等不良反应& 不锈钢支架血管面积!<5%" r&5%9"VV

%

要比镁合金支架血管面积!;5&9 r#5%9"VV

%大$ 然而镁

合金支架血管新生内皮面积!%599 r&5<<"VV

%要比不锈

钢支架血管的小!>5&" r#5>"VV

%

& 就新生内皮厚度而

言$ 镁合金支架血管也比较小 !分别为 ! "<%5$ r

#>95#<"

%

V$ !:":59$ r%%;5"9"

%

V"& " 个月后的组织

学检测结果与 %< R 时类似$ 镁合金支架中的新生内皮

面积要明显小于不锈钢支架& 虽然支架在血管内时新生

内皮面积增加较小$ 但是血管内腔增大不明显& 他们的

研究成果展示了镁合金血管支架的安全性和可行性$ 但

是研究过程中仍发现镁合金降解速率还是过快&

lHOPC6O等*#>+将一个镁合金支架!

(

" VV e#& VV"

植入到了一个左肺动脉被误结扎的早产婴儿体内& 在四

个月的随访期间$ 左肺动脉的灌注随着支架的降解逐渐

恢复$ 这说明这种支架的力学性能和降解能力能够满足

血管再灌注的要求& 尽管患者很小$ 但临床上表现出对

支架的降解是可耐受的& 他们认为设计不同尺寸的这类

新型支架对治疗新生儿血管狭窄等病症非常有用&

.TKOHCc等*#<+报道了利用可吸收镁支架!

(

9 VVe

#> VV"经皮治疗新生儿主动脉收缩的案例& 在植入支

架 #> R后$ 血流速度从 #5$ V?B提高到了 %5$ V?B$ 到

第三周时血流速度已经达到 "5; V?B$ 初步恢复了血液

灌流& 植入支架前$ 血管直径只有 #5> E#5< VV$ 植入

支架后随着支架的逐渐降解$ 血管直径达到 % E

%5< VV& 由于支架的降解$ 考虑到其力学性能的丧失$

他们给患者植入了第二个支架& 尽管在患者体内植入了

% 个支架$ 血液中的镁离子并没有达到病理学的浓度&

他们认为$ 这种可降解镁合金支架不需要随着患者的成

长而扩张$ 不需要像传统支架进行二次手术$ 非常适合

于儿科患者&

*ON64等*#:+在 :" 位病人体内植入了 ;# 个镁合金血

管支架!直径% "5& E"5> VV$ 长度% #& E#> VV"$ 所有

的支架都准确地植入到了病变部位& 在植入支架后$ 血

管阻塞比例由 :#5>d ! r#"5#d"降低到 #%5:d ! r

>5:d"& 9$ :$ #% 个月后进行血管造影和血管内超声

检测& 植入支架 9 个月后$ 缺血部位血管再生率为

%"5<d$ 在一年之后再生率达到 9>d& 期间没有心肌

炎症以及急' 慢性凝血的发生& 血管内超声检测只能看

到很少支架残留物$ 说明大部分支架都已经降解& 他们

认为可降解镁合金支架在 9 个月内能够安全地降解$ 性

能能够与其他血管支架相比拟&

早期的动物试验和临床试验结果都表明$ 镁合金支

架作为一种可降解支架其降解产物无毒害$ 在体内不会

产生慢性炎症$ 血管内皮增生率低$ 具有良好的生物相

容性$ 但是其活性较高$ 合金成分需要加以设计来降低

其降解速率$ 以满足血管逐渐重建过程中所需要的径向

支撑力&

"

5

"

!铁基金属血管支架

铁是构成人体的必需微量元素之一& 在成人体内共

有 > I铁$ 其中约有 ;>d的铁以络合物的形式存在于血

液中的血红蛋白内$ 参与氧气的转运& 铁离子还是很多

酶促反应的辅助因子$ 直接影响 Z1(合成以及氧化还

原酶的活性& 研究表明$ 成人每天需要补充约 # VI铁$

因此铁基可降解材料作为可降解植入物时$ 其降解产生

的铁离子可以被人体吸收参与新陈代谢$ 不会产生累积

毒性$ 能够提供足够的安全保障*#$+

& 纯铁可降解支架

早期动物试验及其结果如表 " 所示&

表 "!纯铁血管支架动物试验

1)%2,"!$546)2,<=,(46,5'/94(/5&',5'&

'HP6OAH4B!O673OP6R PAV6" ,V74HCPBAP6HCR PAV6 +6BS4PB +6Q6O6CT6B

G6!%&&#"

Z6BT6CRACIH3OPH3Q16Wl6H4HCR WKAP6

OHNNAPB#< V3CPKB

13C[7O3T3HIS4HCP$ VA4R ACQ4HVVHP3OMO6B73CB6$ C3BMBP6VAT

P3XATAPM$ R6IOHRHPA3C OHP6BC66R P3AV7O3U6

*%&+

G6!%&&:" Z6BT6CRACIH3OPH3QVACA[7AI#% V3CPKB

1343TH4$ BMBP6VATP3XATAPMO6B73CB6$ 6CR3PK64AH47O34AQ6OHPA3C AB

BHV6HB"#: -$ R6IOHRHPA3C OHP6ABC66R P3AV7O3U6

*%#+

G6!%&&<" DAIT3O3CHOMHOP6OM%< R ,O3C BP6CPBABU6OMBHQ6

*%%+

!!%&&# 年$ D6SBP6O等*%&+利用激光切割技术加工了一

种与永久支架 DJ2([(.#: 结构相似的可降解纯铁! m

$$5<d"支架$ 并植入到新西兰大白兔体内进行了 : E

#< 个月的体内试验研究& 在体实验结果表明$ 在跟踪

的 : E#< 个月时间内$ 没有发现血栓等并发症& 在第 :$

#%$ #< 个月时$ 血管造影没有发现显著的内皮增生$

$%
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植入部位没有观察到炎症现象$ 也没有发现全身系统的

生物学毒性& D6SBP6O等的工作第一次论证了铁基可降解

血管内支架的可行性和安全性&

kH\BVHC等将纯铁支架和钴铬合金支架置于猪冠状

动脉中*%%+

$ %< R 后发现纯铁支架表面呈黑色和棕色$

与其相邻的血管呈现褐色& 组织形态学检测结果表明在

支架边缘部位没有过量内皮细胞的增殖$ 也没形成血

栓& 纯铁支架和钴铬合金支架的测量结果没有任何显著

性差异& 在支架厚度$ 支架面积以及阻塞率等方面$ 纯

铁支架性能要优于钴铬合金支架&

lKS等*%"+进行了纯铁体外降解实验$ 并评价了其对

内皮细胞的生物毒性作用& 他们将样品放置于装有 .=G

溶液的流动腐蚀装置中$ 剪切应力通过 .=G的流速控制

在 #5#9 DH$ 与血液流动过程中剪切应力一致& 随着实

验时间的延长$ 样品质量减少$ 腐蚀速率增加& :;% K

后$ 铁块平均质量从 :"<5: VI降到 :#"5< VI$ 其平均

降解速率为 %&59

%

I?TV

%

, K& .=G中浸泡 # 个月后$

.*'结果显示样品表面形貌均一& 样品在 .=G中的腐

蚀为均匀腐蚀$ 能够在较长时间内维持机械完整性并为

血管提供径向支撑力& 溶出的铁离子对内皮细胞影响试

验结果显示% 只有铁离子浓度大于 >&

%

I?V4时才会表

现出细胞毒性& .*'下$ 内皮细胞形态正常& 第一天

时$ 铁离子存在与否对细胞数量没有明显影响$ 但是在

培养 " R后$ 不含铁离子的实验组粘附的细胞较少&

06OVHWHC等*%9+采用粉末冶金方法制备了一种 G6[

">'C!质量分数"合金$ 并对合金的显微结构' 力学性

能' 磁学性质以及降解性能进行了研究& +̀Z结果表

明$ 合金中主要为奥氏体相
!

G6[">'C& 在力学性能方

面$ 合金的拉伸强度与 "#:-不锈钢相当$ 达到 %">

'DH$ 优于纯铁和镁合金& 样品还具有较高的应变硬化

指数$ 这能够保证其作为血管支架植入时发生的形变为

塑性形变& 在磁学性能方面$ 样品几乎没有像 "#:-不

锈钢那样的磁滞回路$ 呈现较低的磁化率$ 故植入后将

不会影响'+,成像& 在 0HC\oB溶液中的电化学测试和

浸泡测试表明$ 样品的腐蚀电位要小于纯铁$ 腐蚀速率

比纯铁快 " 倍左右& G6[">'C合金由于其出色的力学性

能' 腐蚀性能以及磁学性能$ 具有发展成新型可降解铁

基合金支架材料的前景&

为了提高铁基材料降解速率$ '3OHU6@等*%>+用电铸

的方法制备了一种纯铁材料& 这种电化学沉积的纯铁

!*[G6"要比铸造热处理的纯铁!/))[G6"拥有更小的晶

粒!9

%

V"& 在 0HC\oB溶液中的静态腐蚀结果显示$

*[G6的腐蚀速率约是/))[G6的 "倍$ 达到 &59 VV,H

8#

&

动态腐蚀试验中$ *[G6的铁离子溶出率比 /))[G6高$

这与其降解速率一致& 按表面积 # TV

%计算$ 理论上"& R

内释放到血液中的铁离子为 &59#< VI,-

8#

$ 远小于血

液中铁离子含量!99; VI,-

8#

"$ 不会对人体产生毒性&

对于所有的铁样品$ 溶液的 70值在 9< K内升高到 ;5:$

随后保持稳定& 细胞存活实验结果显示 *[G6不会降低

原代大鼠平滑肌细胞新陈代谢活性$ 但是会降低该细胞

的增殖能力$ 这样能有效地减少支架内的再狭窄&

材料显微结构的变化对细胞的增殖也有一定影响&

1A6等*%:+利用*(/D技术制备了纳米晶的纯铁材料$ 并

研究了其晶粒粒径分布' .=G中静态腐蚀' 电化学腐蚀

行为$ 与细胞相互作用等性质& 试验结果表明$ 纳米晶

的纯铁比微米晶的纯铁抗腐蚀能力要好$ 而且能够更好

地促进成纤维细胞和内皮细胞的生长& 此外纳米晶的纯

铁能抑制血管平滑肌细胞的生长$ 因而有作为血管内植

入材料的潜力&

各种合金化元素的添加可以增加铁基材料的降解速

率$ 同时也能够对血管内皮细胞的增殖起到一定的抑制

作用& 随着对铁基合金可降解材料研究的深入$ 新型合

金体系的开发$ 新型加工方法的采用势必会在降解速

率' 力学性能' 生物相容性等方面提高铁基合金的临床

应用价值&

&

!血管支架的设计

&

5

!

!支架力学性能以及腐蚀性能的改善

可降解血管支架植入后的降解速率应该与其力学性

能一致$ 如图 # 所示*%;+

& 在植入的早期 !# E: 个月

内"$ 降解速率很慢$ 提供血管重建需要的较大的径向

支撑力& 在 : E#% 个月时间内$ 随着血管功能的恢复$

支架降解速率加快$ 力学性能降低$ 避免对血管壁施加

过大的载荷导致血管内膜增生& 在 #% E#< 个月时间内$

力学性能降低和腐蚀速率都加快& 在 #< 个月以后$ 血

管功能重建完成$ 支架完全降解&

图 #!理想支架降解性能与机械性能关系

GAI#5,44SBPOHPA3C 3QHC AR6H4T3V7O3VAB6N6PW66C V6TKHCATH4AC[

P6IOAPMHCRR6IOHRHPA3C 3QHNA3R6IOHRHN46BP6CP

&"
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!!镁基合金和铁基合金作为支架的 % 种主要材料$ 从

表 9 可以看出*%<+

$ 镁合金的力学性能远不及不锈钢$

镁合金材料脆性大$ 塑性变形能力差$ 容易发生断裂&

在早期的骨科应用中也发现$ 镁合金性质过于活泼$ 在

体液中腐蚀速率很快$ 在植入部位功能恢复之前就已经

丧失大部分力学性能$ 往往达不到临床要求& 在血管支

!!

架应用中也一样$ 镁合金支架过快的降解会导致支架自

行坍塌$ 堵塞血管造成严重后果& 为了在血管重建的整

个过程中都提供较好的径向支撑力$ 如何提高其抗腐蚀

能力和增加它在血管中的服役时间就成为了镁合金支架

亟待解决的问题&

采用表面处理可以进一步提高支架的腐蚀抗力$ 减

!!

表 9!几种不同材料的力学性能

1)%2,9!?(/=,('4,& /90499,(,5'G450& /9%4/6)',(4)2&

'HP6OAH4B

jA64R BPO6CIPK

?'DH

)6CBA46BPO6CIPK

?'DH

*43CIHPA3C HP

=O6H\?d

Z6IOHRHPA3C OHP6

AC UAU3?VV,H

8#

(U6OHI6IOHAC

BAc6?

%

V

+6Q6O6CT6B

"#:-.PHAC46BBBP664 #$& 9$& 9& 8 #% 8"& *%$+

(OVT3,O3C #>& %&& 9& &5#$ 9& *"&+

G6[">'C (443M %"& 9"& "& &599 p#&& *"# 8""+

G6[#&'C[#DR (443M <>& 8$>& #9>& 8#>>& % 8< 8 8 *"9+

*46TPOATTHBPAO3C %;& %$& #< &59: 8#5%% % 8< *%>$ ">+

1HC3TOMBPH44AC6AO3C 8 %>& 89>& 8 &5&$ 8&5% &5&< 8&5%& *%:+

/HBP7SO6VHIC6BASV %& <: #" 9&; 8 *":+

.]S66c6R BPHP6k*9" #$> %<& % #5"> #& *";+

.]S66c6R BPHP6lk%# %&& %;& #; 8 9 *"<+

缓其降解速度& 黄晶晶等*"$+在镁表面涂覆聚乳酸涂层

可以显著提高其在模拟体液中的耐蚀性$ 其中涂覆分子

量为 % e#&

> 左右的D-_(能够满足降解条件和结合力的

要求& 赵常利等*9&+在 'I[lC 合金表面浸涂 D-_(涂层$

试验结果表明涂层致密均匀$ 在模拟体液环境中耐蚀性

好$ 降解周期延长& _S

*9#+还发现浸涂不同分子量壳聚

糖涂层和不同涂层层数均对镁合金的腐蚀速度有影响$

其中浸涂 : 层壳聚糖涂层!分子量 %5; e#&

>

"的镁合金

具有最好的耐腐蚀性&

铁基合金在临床上应用广泛$ "#:-不锈钢的各项

性能参数一直作为评价其他材料的黄金标准& 纯铁材料

虽然具有较好的力学性能和支撑性能$ 但它在体内降解

速率较慢$ 长期存在于体内会带来一系列的生物相容性

问题& 因而提高铁基材料在体液环境中的腐蚀速率对其

在临床中的应用具有非常重要的意义& 目前有人采用合

金化等方法提高其在体内的腐蚀速率使其在体液环境下

能够较快降解以扩大其应用范围& 06OVHWHC 等*"# 8""+最

早进行了利用合金化的方法来提高纯铁的腐蚀速率的研

究& .KTACKHVV6O等*9%+认为'C元素和DR元素都是比较

合适的合金化元素& 'C和DR的加入都能够与铁形成金

属间化合物$ 这些金属间化合物能够显著地增加其腐蚀

速率和强度& 'C能够降低合金的标准电极电位$ DR 能

够形成惰性的DR 金属间化合物作为阴极$ 从而达到增

加合金腐蚀速率的目的& 他们开发的 G6[#&'C[#DR 合金

的抗腐蚀速率要比纯铁抗腐蚀速率小一个数量级$ 同时

合金的机械性能还能够通过控制合金元素的含量和随后

的热处理来加以控制& 他们认为这种新材料在电化学腐

蚀以及机械性能等方面都有作为可降解支架材料的潜

质& -AS等*9"+开发了 : 种 G6[O二元合金!Ob'C$ /3$

(4$ k$ .C$ ="$ 每种合金元素原子比控制在 "d& 同

时$ 他们还研究了含碳 "d的高碳钢 #&;& 以及含硫

&5>d的易切削钢$ 研究了钢中碳' 硫对铁性能的影响&

拉伸试验结果表明 'C$ /3$ k$ =$ /和 . 能够增加纯

铁的屈服强度$ .C 的加入使纯铁力学性能降低& 腐蚀

试验表明$ 纯铁以及这 : 种合金的腐蚀都是局部腐蚀$

纯铁与合金之间的腐蚀速率差别不大& 此外$ 相比于

"#:-不锈钢而言$ 纯铁以及合金的萃取液都能够抑制

-$%$ 细胞以及血管平滑肌细胞!2.'/"的增殖能力$ 但

是对*/2"&9 内皮细胞没有显著的细胞毒性$ 凝血试验

表明所有的材料凝血率都在 >d以下$ 具有较好的血液

相容性& 他们认为$ 就力学性能' 腐蚀速率' 生物相容

性等方面而言$ /3$ k$ /$ . 是开发可降解铁基合金

比较合适的合金元素&

&

5

"

!血管支架结构的有限元设计

血管支架用来重建发生堵塞的血管部分$ 不同的支

架设计对支架提供的径向支撑力' 术后再狭窄率等方面

都有重要的影响& 有人认为血管受到支架的损伤程度直

接决定血管再狭窄率$ 因而合理的设计对支架的性能有

着非常重要意义*99+

& 有限元方法!G*'"是一种常见的

现代计算方法$ 在很多领域都有广泛的应用& 有限元的

基本思想是将待分析的结构离散化$ 即将复杂区域划分

成相互连接的小单元$ 通过每个小单元之间的应力和应

#"
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变传递$ 获得整体的应力' 应变结果$ 从而达到对复

杂的机械问题进行求解的目的& 近些年来$ 有限元方

法也被用来进行血管支架受力分析以及结构优化等方

面& 人们可以对支架建立有限元模型$ 施加载荷并确

立边界条件$ 从而对支架在血管中受到的应力以及受

力后的形变进行分析$ 通过这些模拟结果$ 对支架的

相关性能进行预测和分析$ 并对支架的结构设计提供

一定的指导 *9>+

&

对于理想的镁合金支架$ 进行有限元设计时$ 主要

考虑以下要求*9:+

%

"

为防止血管弹性重塑$ 因此必须

具有较强的支撑力$ 有限元计算的结果显示相同情况

下$ 开环结构的支撑力要大于闭环结构$ 主要是因为相

同长度的支架所含有的开环结构单元的数目多于闭环结

构单元的数目& 因此$ 在镁合金支架设计中应尽量减小

支架单元的轴向长度$ 这样才能保证有足够的支撑力以

抵抗血管的压力& 而支架单元扩张之后应力集中的地方

一般都是在单元的两端以及中部$ 为了保证其支撑力$

可以在这些部位进行加粗处理&

#

考虑到血管的弯曲变

形$ 支架的柔顺性必须较好$ 不同结构设计的支架其柔

顺性不一样& 有限元计算结果表明在相同的变形量前提

下$ 开环结构支架的柔顺性要优于闭环结构$ 这些差异

导致了支架表面金属覆盖率的不同$ 使支架在弯曲过程

中参与变形的材料增加$ 从而对柔顺性产生一定的影

响&

$

支架在球囊撑起的扩张过程中会发生轴向缩短$

球囊撤除之后支架会发生弹性回弹$ 需要将这 % 个量尽

量控制到最小&

王小平等*9;+研究了 =A3PO3CA\ 公司的 % 种支架在球

囊扩张作用下外径从 % VV扩大到 9 VV时的整个支架

的形变& 有限元分析结果表明$ 支架在扩张的过程中最

大应变达到了 %&d$ 超过了目前镁合金的最大延伸率&

因此他们认为对镁合金血管支架而言$ 不仅需要对支架

的几何形状进行优化$ 避免应力集中$ 还需要对镁合金

进行改进$ 提高其塑性变形能力&

kS等*9<+采用有限元方法对 (l<&$ (l"#$ (l%# 以

及k*9" 等 9 种镁合金支架结构进行了优化& 模拟结果

表明$ 最优化的支架支柱宽度增加了 9<d$ 最大主应

力降低 #9d$ 回缩后的最大主应力降低 %$d$ 支架的

扩张性能增加 %9d& 他们认为支架各单元之间支柱在

不同部位应设计成不一样的宽度& 支柱内部直线部分减

少质量$ 外部曲线部分增加质量能够显著地降低最大应

力而且能够使应力分布更加均匀& 他们还认为$ 对于支

柱采用不同厚度的设计会提供更多的优化参数& 在支架

材料的选择上$ 模拟结果证明材料延伸率对支架优化的

结果有很大的影响& 随着支架每个单元长度的下降$ 最

大主应力会增加$ 甚至会大于材料的延伸率$ 因而单元

的长度应有一定限制& 在另一个试验中$ kS等人*9$+对

" 种不同结构的支架!如图 % 所示"进行了模拟& 模拟结

果表明$ 在球囊扩张过程中$ =支架的最大主应力最

小$ /支架最大& 对于这 " 种支架$ 应力都主要集中在

扩张过程中形变的区域& 在体内降解的模拟过程中$ 所

有的支架在表面都表现出均匀腐蚀$ 但是=支架表现出

更加温和的应力腐蚀& 在质量损失方面$ (支架质量损

失最快$ 最先失去支架能力$ 在整个降解过程中$ =支

架能够起到最长的支架作用& 尽管/支架质量比=支架

大$ 但是由于应力更加集中的原因$ /支架在增加半回

缩时间方面不如=& 他们认为$ 增加支架质量和降低主

应力是提高支架机械性能的主要方法$ 但是二者往往相

互矛盾$ 因此需要在二者之间寻求一个平衡&

图 %!" 种不同结构的支架

GAI5%!)KO66R6BAICB3QVHIC6BASVH443MBP6CP

'

!结!语

在心血管疾病治疗方面$ 早期使用的是裸金属支架

和药物洗脱金属覆膜支架& 随着临床应用的增多$ 裸金

属支架造成的长期排异反应会影响血管的正常生理机

能& 药物洗脱金属覆膜支架!Z*."在植入患者后的初

期$ 能够有效地降低血管再狭窄率!再狭窄率将到 #&d

以下"$ 然而随着Z*.在体内存在时间的延长$ 一系列

%"
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研究表明Z*.会增加死亡率和晚期血栓的形成& 此外$

Z*.还存在植入晚期贴壁不良的现象$ 容易从植入部位

脱落$ 造成严重后果& 可降解金属支架的发展改变了以

往仅仅是机械替代病变组织的概念& 早期的体外研究结

果表明$ 镁基和铁基可降解支架在体内具有较好的生物

相容性$ 能够提供足够的支撑力$ 但是它们的降解速率

需要进一步的控制以适应血管重建的过程& 未来的血管

支架研究热点应该包括以下几个方面% 通过合金化' 热

处理' 表面处理等方式改善镁基合金以及铁基合金支架

的腐蚀速率# 改进血管支架体外实验评价体系$ 进行体

外动态腐蚀试验$ 合理定制腐蚀溶液的粘度以及流速$

使其更加真实地模拟血管内环境# 建立新的有限元模

型$ 利用有限元分析模拟结果$ 设计更加合理的支架

结构&

随着生物医用可降解金属材料研究的进一步深入$

通过建立新型合金体系以及设计支架的新结构$ 我们有

理由相信可降解金属血管支架性能将逐渐完善$ 并在不

久的将来在治疗心血管疾病等方面发挥其重大作用&
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