
!

第 "# 卷!第 $ 期

%&'$ 年 $ 月

中国材料进展
()*+,-)./ 01-2)

3456"#!246$

(78%&'$

收稿日期! %&'# 9&< 9%'

基金项目! 国家 ;<" 计划项目!%&'%0S:';'&%"' 国家科技支撑计

划项 目 ! %&'%S)-'TS&% "' 国 家 自 然 科 学 基 金

!"''&&:;"I0'&&"&%"

第一作者! 皇甫强# 男# ';T& 年生# 硕士# 副研究员# +=7>5$

a>7HU_WC'%:6G4=

!"#$ '&6<$&%IJ6>BBH6':<# 9";:%6%&'$6&$6'%

生物可降解血管支架研究进展

皇甫强'

! 袁思波'

! 韩建业'

! 于振涛%

! 余!森%

!

张亚峰%

! 麻西群%

! 刘春潮%

! 程!军%

!'L西安九洲生物材料有限公司# 陕西 西安 <'&&'T"

!%L西北有色金属研究院# 陕西 西安 <'&&':"

!皇甫强

摘!要! 尽管目前介入用血管支架各类药物涂层技术较从前已经获得长足的进步# 涂层支架的临

床使用数量也远远超过了裸支架# 但远期疗效仍有待继续验证& 无论何种药物涂层支架# 当其被植

入生物体内一段时间后# 表面携带的功能药物涂层都会被生物体逐渐吸收而最终露出裸支架# 因此

并不能彻底改善现有支架所存在的诸多问题& 因此# 生物可降解支架应运而生# 由于其具有独特的

可降解性# 随着植入时间的延长而逐渐在生物体内被完全降解# 最终代谢出体外# 同时# 血管自有

的部分原始功能也得到一定恢复# 如同从未被植入过支架一般& 重点论述了国内外镁合金% 纯铁%

聚乳酸% 锌合金几种不同材质的生物可降解血管支架研究现状# 并分析了各材质可降解支架现存的

主要问题# 希望对介入用生物可降解血管支架的发展和应用起到一定的积极作用&

关键词! 生物可降解' 镁合金' 纯铁' 聚乳酸' 锌合金' 支架
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]45E>H DWEFÊE54_=EHD7HF 7__5>G7D>4H 4XA>4FEU]7F7A5EBDEHDL

+,- ./(0&$

A>4FEU]7F7A5E' =7UHEB>@=75548' _@]E>]4H' _45857GD>FE' c>HG75548' BDEHD

!

!前!言

对于由动脉粥样硬化所导致的心脑血管顽疾!如冠

心病% 心梗"和血管狭窄等疾病治疗# 越来越多的患者

选择了血管支架植入疗法!图 '"# 或称血管搭桥& 但对

于人体这种比较复杂的生理环境而言# 血管支架作为

-异物.激发了人体内的自我排异反应# 实验证明裸支

架植入血管内后会诱导内皮细胞!+HF4DWE5>750E55+0"生

长因子激活# 进而使内皮细胞增殖或迁移# 造成平滑肌

细胞的增生# 且支架本身并不能抑制其增生# 最后引发

血管壁再狭窄% 支架内血栓形成# 导致血管支架植入术

失败# 患者死亡率高达 #&V以上(' 9%)

&
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一般而言# 在支架植入人体六个月左右的时间内#

若再狭窄现象严重就会产生血管亚急性闭塞# 此时只有

将原支架取出并重新植入才能得以解决# 为此# 患者常

常同时承受着身体病痛% 精神压力% 治疗时间延误% 经

济状况不济等多重折磨& 生物可降解血管支架!S>47AM

B4]A7A5E/DEHD"的诞生彻底改变了上述诸多状况# 开启了

血管支架植入疗法的崭新篇章# 具有里程碑式的意义&

可降解支架植入生物体初期# 支撑病变部位血管壁# 避

免血管急性回弹# 随着病变部位血管功能的逐步重建与

自我修复# 支架在 # g: 个月内逐渐被降解吸收# 毫无

残留& 可降解支架与非降解支架相比优势明显$ 首先#

该支架可被生物体降解吸收# 无晚期血栓困扰' 其次#

它不会作为异物长时间存在于生物体内# 避免了炎症反

应' 再次# 支架被完全降解后# 病变部位血管的正常生

理功能可以得到部分恢复与改善' 最后# 即使日后同一

部位发生了血管壁二次狭窄# 仍可进行支架的再次植

入& 因此# 生物可降解支架的研制成功# 被评价为介入

治疗的第四次革命(" 9'#)

&

图 '!血管支架植入照片
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!生物可降解血管支架

"
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!

!镁合金支架

镁合金是最早被用于研制可降解血管支架!图 %"的

金属材料(# 9'%)

# 其具有很低的标准电极电位# 在含有

氯离子的人体体液和血液中容易反应生成体内正常的#

有抗栓塞% 抗心律失常以及抗增生作用的镁离子和氢

气# 生成的镁离子容易被周围的组织吸收或通过尿液排

出体外# 因此镁合金可以被人体体液完全降解& %&&:

年# 美国 )00年会 /@==>D论坛上# 德国 +]AE5医生公

布了镁合金冠状动脉可降解金属支架的人体研究结果$

该中心 :" 例患者达到预期治疗效果# 手术成功率高#

镁合金支架在冠脉重建中与核磁成像!(,*"和 0*兼

容# 无支架内血栓形成# # 个月后血管支架血管内超声

!-3[/"检查证实了支架降解# 靶血管重建率与不锈钢

药物洗脱支架!Q+/"有可比性& 随后世界各国对纯 (U

及)j%'% )j"'% )j;'% )+%'% .)+##% 等多种镁合金

开展了大量基础研究和应用开发工作& 国内西北有色金

属研究院于 %&&< 年已研发出)j"' 血管支架& 诸多研究

工作进一步证实了(U合金在骨外科和心内科等领域应

用的可行性和美好前景& %&&< 年瑞士 S>4D]4H>b 公司开

发的可降解(U9#i9",+镁合金支架!)AB4]A7A5E(7UM

HEB>@=/DEHD# )(/"# 经过在世界范围内 T 个国际临床

试验基地的多位病人心脏冠状动脉植入的临床实验# 证

明了可降解镁合金临床应用的可行性& 有国外的研究学

者表示$ 镁合金支架最有利的一面是其与血管壁具有良

好的一致性# 支架植入数月后# 动脉能够恢复到原来的

形状和生理特性& 和聚合物支架相比# 镁合金支架具有

以下特点$

"

径向支撑力好# 有实验表明$ 同样规格的

可降解血管支架# 镁合金支架的径向支撑力为聚合物支

架的 '6$ g" 倍'

#

血管壁覆盖面积小# 更有利于血液

的流动和血管自有功能的恢复'

$

支架与血管壁的契合

度更高# 不易产生类似聚合物支架的局部疲软和塌陷'

)

植入过程易于控制# 镁合金支架与其它金属支架类

似# 其R射线显影性使得支架植入过程可视% 准确& 因

此这些成为了镁合金支架优于大多数刚性聚合物支架的

主要优势(; 9'')

&

图 %!镁合金支架照片$ !7"体外# !A"体内

d>U6%!PW4D4B4X=7UHEB>@=75548BDEHD$ !7" 4@D̂>D]4# !A" >H >̂̂4
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!纯铁支架

由于镁合金血管支架存在着在生物体内降解速率过

快而不易维持有效支撑血管壁的作用# 以及表层药物控

释时间的问题# 纯铁支架才进入了医学科研工作者的视

<;"
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线& 纯铁血管支架的铁含量高于 ;;6$V# 支架降解的主

要产物为铁离子& 铁是人体必需的微量元素# 人体内铁

的总量约 # g$ U# 是血红蛋白的重要部分# 血红蛋白的

功能是向细胞输送氧气# 并将二氧化碳带出细胞& 血红

蛋白中 #个血红素和 # 个球蛋白链接的结构提供一种有

效机制# 即能与氧结合而不被氧化# 在从肺输送氧到组

织的过程中起着关键作用& 同时# 铁元素催化促进
,

9

胡萝卜素转化为维生素 )% 嘌呤与胶原的合成% 抗体的

产生% 脂类从血液中转运以及药物在肝脏的解毒等' 铁

与免疫系统的关系也比较密切# 有研究称# 铁可以提高

机体的免疫力# 增加中性白细胞和吞噬细胞的吞噬功能#

使机体的抗感染能力增强& 纯铁作为血管支架的制备材

料可以极大地延长其在生物体内的降解时间# 其生物体

内有效作用时间较镁合金支架提高了数倍# 并且纯铁支

架的生物% 力学相容性也更加优异# 同时降解产物对人

体安全& 有实验者在可降解纯铁支架表面涂覆抗增生的

紫杉醇涂层# 该涂层可以有效抑制支架植入生物体后产

生的组织增生($ 9<)

# 提高支架生物性能& 目前# 纯铁可

降解支架的研究主要包括以下方向$

"

支架降解速率的

控制& 可降解支架在生物体内的服役时间在 : 个月左右

较为合适# 服役时间过短!或称降解快"不能达到应有的

治疗效果# 服役时间过长!或称降解慢"又阻碍了血管自

有功能的恢复# 同时提高了血管发生再狭窄的风险&

#

支架抗磁性研究& 众所周知# 纯铁极易受到磁场的影响#

在外界磁场的作用下# 纯铁支架可能产生血管内游动%

移位# 植入纯铁支架的患者不能进行核磁共振成像检查#

否则可能产生较为严重的后果&

$

纯铁支架的力学性能

改善& 纯铁的塑性% 韧性较好而强度% 硬度不佳# 科研

工作者尝试从材料学角度出发# 添加其他元素# 或通过

加工% 热处理等手段使得晶粒细化从而提高支架的强度

和硬度# 使支架性能更满足应用要求&

"

6

#

!高分子聚合物支架

从 ';世纪 :&年代开始# 高分子聚合物!如聚乳酸"就

被应用于医疗器械领域# 聚乳酸在人体内通过一系列水解

反应后# 分子量降低# 最终被降解成为二氧化碳和水# 由

生物体自行代谢排出# 其安全性得到医学科研工作者的广

泛认可& 以高分子聚合物聚乳酸制备血管支架!图 ""具有

以下优点$

"

支架零毒性& 与目前临床大量使用的不锈钢

支架相比# 聚乳酸支架不含有对人体有害的化学元素# 不

会产生血液% 细胞% 遗传等多种毒性反应&

#

完全可降

解# 且降解产物不会对人体带有危害& 聚乳酸支架植入人

体一段时间后逐渐被降解成为1

%

Y和0Y

%

# 支架无残留#

降解产物最终代谢出体外# 对人体无副作用&

$

优良的生

物相容性& 大量医学实验表明$ 生物细胞能在聚乳酸支架

表面正常粘附% 生长% 增殖# 同时具有良好的细胞附着形

态和增殖率# 并且在细胞的分化和增殖过程中能保持细胞

的功能&

)

聚乳酸支架还具有适当的孔径% 高的孔隙率及

大的比表面积# 可以给细胞外基质的产生提供足够空间#

同时其具有相互连通的孔结构# 能够保证细胞布满整个支

架& 现阶段# 国内外专家学者对高分子聚合物的研究集中

在通过增大分子量的方式来提高血管支架的力学性能% 利

用聚合物表面缓释涂层技术来避免血管急性回弹和抑制内

膜增生% 对产品设计和制备技术进行改进创新# 保证支架

的整体性和提高植入过程的可操作性等几个方面& 我国自

主研发的聚乳酸类高分子聚合物支架已经通过了伦理委员

会的审批# 并在上海复旦大学附属中山医院完成了首例人

体植入手术('% 9':)

&

图 "!高分子聚合物支架照片

d>U6"!PW4D44X_45857GD>FEBDEHD
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$

!锌合金支架

微量元素锌是一种生命元素# 科学家研究表明# 锌

参与了人体内 T& 多种酶的代谢过程# 尤其是 Q2)和

,2)聚合酶# 它直接参与核酸蛋白质的合成% 细胞的分

化和增殖以及许多代谢# 人体内还有一些酶需要锌的激

活而发挥其活性作用# 因此# 锌是人体生长发育% 生殖

遗传% 免疫内分泌% 神经% 体液等重要生理过程中必不

可少的元素& 据最新报道# 以德国为主的部分国外科研

医疗机构以锌含量大于 ;$V的锌合金制成的可降解血管

支架已进入动物实验评价阶段& 国内部分高新技术企业#

如西安九洲生物材料有限公司% 爱德万思医疗科技有限

公司等也投入了大量精力用于生物医用锌合金细径薄壁

管材及可降解支架的研发# 研发数据显示$ 锌合金裸支

架的降解速率更能满足临床需要# 支架的径向支撑力%

血管顺应性% 支架植入时的显影性等关键性能也有了进

一步提高& 有报道称# 国外部分公司正着手于开发锌合

金混合药物洗脱支架# 其显著的特色就是以西罗莫司为

活性成分# 降低锌合金支架植入生物体后发生再狭窄的

几率& 同时# 可降解锌合金支架的生物相容性也令人满

意# 在降解过程中产生的锌离子亦可作为人体锌元素流

失的有效补充(T#'<#'T)

&

T;"
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#

!可降解支架现存问题

与现阶段临床用量最大的医用不锈钢支架% 钛合金

支架一样# 生物可降解支架不可避免地存在诸多亟需解

决的问题&

镁合金支架!镁合金虽然是最早被用于生物可降解

支架研究的金属# 其生物% 力学相容性也优于不锈钢#

但制作支架的高质量微细镁合金管材极难制备# 密排六

方的晶体结构使得镁合金的冷加工塑性很差# 因此# 国

内外镁合金微细管加工企业少之又少# 适合血管支架加

工的外径 %6& ==以下的高质量镁合金管材售价高达 %

&&& g: &&& F4557]I=

('& 9'')

& 更重要的是镁合金支架生物

体内降解速率过快# 裸支架植入动物体内 ' g% 周就失去

支撑效力# 随之形变塌陷# 与临床要求的支架服役周期

相距甚远& 对镁合金支架的研究主要围绕延长支架的降

解时间和高性能镁合金微细管制备技术开展# 如新型镁

合金研发!添加稀土元素% 含硅镁合金等"# 表面涂层技

术研发!微弧氧化涂层"&

纯铁支架!与镁合金支架相比# 纯铁支架在生物体

内的降解速度得以极大改善# 但同时却伴随着新问题的

产生# 即支架抗磁性能很差# 很容易受外界磁场的干扰#

或将成为临床应用的瓶颈& 因此进行支架抗磁性研究或

利用这一特点制备磁性支架成为纯铁支架的主要研究方

向之一&

高分子聚合物支架!聚乳酸支架的生物相容性是毋

庸置疑的# 其降解产物为 1%Y和 0Y%# 对人体非常安

全# 但仍面临一些严重问题需要改善& 首先是支架的径

向支撑力不足# 因此在一些扭曲和钙化的血管病变上无

法获得应用' 其次是显影性能不佳# 这为支架的准确植

入和后期观测带来不便# 靶血管部位的支架植入手段还

需要极大地改善&

锌合金支架!锌合金支架作为可降解血管支架的新

成员# 被国内外多个研究机构看好# 它既具有如镁合金

优良的生物相容性# 又具有合适的生物体内服役时间#

同时也不易受外界磁场的干扰# 但锌合金支架降解产物

局部浓度过高% 支架的力学性能和降解速率可控机制等

还需要进一步分析验证!图 #"# 因此# 离临床应用还有

很长的一段路要走&

$

!结!语

生物可降解血管支架特有的可降解性可以避免在人

体内置入永久性异物# 随时间的推移# 支架被人体完全

降解吸收# 除了潜在的生理学益处之外# 还能让血管逐

图 #!支架有限元模型

d>U6#!*WEBDEHD=4FE5

渐恢复原状# 就像从未植入过支架一般# 这对年轻患者

具有更大的益处& 据不完全统计# %&'" 年我国实施植入

支架手术的患者超过 #& 万例# 支架的使用量在 :& 万枚

以上# 而且这个数字还正以每年 "V的幅度不断递增&

粗略估算# 冠心病患者中至少两成需要进行支架植入治

疗# 但我国实施经皮冠状动脉植入治疗的患者仅为欧美

国家的 $V# 因此# 我国需要进行支架植入手术的患者

数量在未来具有相当大的增长空间# 可降解血管支架的

发展前景广阔&

可降解支架目前面临的最大难题是降解性能实现可

控# 广大科研和医疗工作者正联手通过各种方式解决这

个问题$

"

新材料研发# 可以通过控制可降解材料中部

分元素的添加量来改变其在生物体内的降解速率# 利用

复合材料制成的支架亦可延长支架的降解时间'

#

支架

表面改性# 对可降解支架进行表面处理# 制备出涂层支

架!如单层% 多层% 梯度涂层等"# 利用表面涂层控释

技术调节支架的降解速度'

$

新支架设计# 不同的设计

对支架植入后性能产生不同影响# 在设计之初# 可以通

过增加支架筋宽和减少拐点来规避应力集中等现象# 从

而延长支架在生物体内的服役时间# 反之# 减少支架筋

宽或适当增加拐点则有利于支架的降解&

综上所述# 可降解血管支架为血管复原疗法开启了

新的篇章# 作为金属支架的升级和补充# 必将在支架介

入领域发挥重要作用&
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