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生物可吸收高分子支架的研究进展

赵庆洪#"#崔淑君##刘!青##徐!坚!
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!!摘要%冠脉介入支架治疗技术发展至今已有("余年)从裸金属支架发展到药物洗脱支架乃至今天新兴的

生物可吸收支架)不断的推动着冠心病介入治疗向前进步-生物可吸收支架的理念是治疗后无异物留体内-

总的来讲)支架开通并保持狭窄或堵塞血管畅通的使命在血管修复后即完成)此后最理想的状态便是支架也随

之消失-生物可吸收高分子支架"/0153G1576783+189:350ABA6DD182)/O+B#由于使用的材料不仅可以人为地设

计和改性)而且是药物的良好载体)因此成为该领域研究的热点-本文从材料,结构设计,加工工艺等方面介绍

了/O+B的研究进展)重点讨论了激光切割和()打印制备/O+B的两种方法)以及/O+B的降解性能及要求)

最后对/O+B面临的挑战及发展方向做了展望-

!!关键词%生物可吸收支架+可降解高分子材料+结构+工艺+降解动力学

引言

支架是多孔的管状结构体)其作用是开通并保持狭窄或堵塞血管的畅通)并防止再狭窄-球扩型支
架通常被预压缩在球囊导管上)沿着导引导丝被输送到病变部位)通过向球囊内注射液体加压使其膨胀)
从而给支架一个径向的扩张压力)支架产生塑性形变而扩张到与正常血管匹配的尺寸-支架的径向扩张
会将狭窄的斑块挤压在血管壁上)从而血流的障碍被移除-之后)球囊被泄压并回撤出体外)由于支架产
生的是塑性形变)因而在外力移除后)不会回缩到原来的尺寸)并保持贴壁)因此)管腔的通畅得以维持-
由于支架本身具有一定的径向支撑力及抗疲劳强度)在一定时期内能够持续撑在狭窄部位并保持足够的
内腔尺寸)从而达到重新建立血流的目的/#0-

自从#.-’年第一次以植入裸金属支架"7653K:3@68G@3=@)/EB#的方式治疗冠心病以来/!0)使用支
架术已经成为一种非常有效的矫正或补偿冠动脉缺血的策略-但是支架植入可增加血管损伤的风险)损
伤修复过程中内膜容易过度增生)早期支架内血栓形成"G@3=@@F51:71G0G)B[#和支架内再狭窄"0=KG@3=@
53G@3=1G0G)>BO#率较高/(0-这促使人们在支架上通过覆载抗细胞增殖药物来解决这一风险)也就是药物
洗脱支架"25C4K38C@0=4G@3=@))LB#)然而)LB在抑制内膜过度增生的同时也导致内皮细胞结构和功能
受损)延迟了内皮愈合)使得倾向形成新生动脉粥样硬化/,0)而新生动脉粥样硬化会有导致晚期B[及晚
期>BO的风险/&0-而且))LB的药物释放完以后与/EB一样)在后期也会在植入段留下金属网)像牢笼
一样束缚着血管壁)血管永远无法恢复到具备收缩舒张功能的天然生理结构)导致该段血管更脆弱)功能
减弱)临床研究表明))LB植入后#"&年内植物部位还会持续发生B[/’0)需要进一步进行血运重建)处
理起来非常棘手)往往采取球囊扩张的方法)否则需要支架内套支架的姑息治疗/$0-

因此)支架的使命只是在血管修复之前)一旦修复完成)最好的状态便是支架也消失掉-于是$生物
可吸收支架"70153G1576783G@3=@)/OB#%的概念被提出来-/OB由生物可降解材料制成)植入早期对病
变段提供足以维持血管通畅的机械支撑)随着病变的愈合)支架逐渐降解并通过新陈代谢排出体外)血管
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得以重获自由-这一独特的性能允许血管生理功能和完整结构的恢复)不妨碍再次血运重建)解除了病
人的担忧-自从上世纪-"年代美国杜克大学开始研发/OB以来)/OB已成为该领域研发的主流及未来
血管支架市场的核心竞争产品/-).0-

/OB主要有两大类)一类是以 E4,\3合金为主的生物可吸收金属支架)一类是以聚乳酸等生物可降
解高分子为主的生物可吸收高分子支架/#")##0-相对于高分子支架)可吸收金属支架的力学性能较好)但
是降解周期窗口比较狭窄)比如)镁合金一般在(个月以内就降解了)而铁合金的降解时间一般超过!
年-但是支架的预期作用时间要根据病变组织的修复周期来确定-对于冠心病)可能需要几个月到几
年)通常情况下)需要’个月到!年不等-因此)E4,\3支架具有良好支撑力)但是时间比较难以满足临
床需求)而且金属的核磁共振成像"E64=3@0AO3G1=6=A3>:640=4)EO>#兼容性较差)容易产生伪
影/#!)#(0-目前只有/01@51=0]的镁合金支架进入临床研究)X0D3@3AF,E32@51=0A等的铁合金支架目前处

于设计开发阶段/#,"#’0-

生物可降解高分子材料由于可以根据需要人为地进行设计来调节其降解周期)从而使得生物可吸收
高分子支架"70153G1576783?189:350AGA6DD182)/O+B#具有更大的吸引力-同时)发展到载药支架以后)

支架不再只是一个物理支撑的治疗手段)通过携载药物)可以直接将药物释放在需要的部位)大大减少患
者的用药剂量)从而降低药物的副作用)更加符合精准医疗的理念-而且)相对于金属材料)高分子聚合
物是药物的良好载体)不仅可以直接涂覆在其表面进行短期释放)还可以通过将药物与高聚物混合制备
支架的方式)实现长期的释放-因此)各大公司及科研机构目前都争先恐后地进行/O+B的研发-

;771@@的聚乳酸支架;7G157已经在!"#’年$月&日获得\);的上市批准-目前在全球范围内已经
有超过’""""枚;7G157被植入患者体内/#$0-但是)相对于金属材料)高聚物的力学性能往往较弱-因
此)为了获得能够满足临床需求的/O+B)需要选择合适的原料)同时)根据预期用途和使用部位进行产
品的结构设计)并通过优化结构及工艺来改善其本身材料性能的缺陷-因此)对于/O+B来说)材料的选
择,结构的设计以及制造工艺都是研发过程中的关键环节)对最终产品功能的实现都至关重要-

#!/O+B的要求及实现策略

为了实现支架的功能)/O+B需要具备输送,部署及治疗时需要具备的性能-这就要求/O+B具备

一定的物理,化学,生物特性以及降解特性/#-0-

其中的物理性能包括*"##足够的径向支撑力以对抗血管壁的压力)血管壁的压力有可能会导致支架
产生向管腔内的回缩)导致管腔狭窄)因此)支架的径向强度必须要足够大+"!#一旦扩张)在其整个服务
期内)即使受到周围各种力的作用)仍需要保持其尺寸和形状)因此支架必须具备最小的急性和慢性回
缩+"(#由于血流的搏动)血管壁对支架的径向压力具有周期性)因此)支架还要具备足够的抗疲劳强度去
对抗周期性的负担+",#支架还需具备足够的径向灵活性)能够压握及扩张+具备足够的轴向灵活性)能够
在迂曲的血管中输送并固定+"&#支架的网孔不能太稀疏)用以防止斑块脱落)但是也不能太密防止对可
能的分支血流影响过大或者影响分支血流的介入治疗+"’#需要具备一定的可视性以便于植入操作+"$#

支架轮廓要足够小)可以在输送时顺利通过病变以及减小对血流的阻断作用-

其中的化学,生物性能主要是要求支架中无有害物质残留)或者残留量要在机体可接受的范围内)以
确保支架不与生物组织发生不良的生物反应)其中的降解性能则要求支架在降解过程中的力学性能要能
够与血管修复过程相匹配)而且降解产物也要具备良好的生物相容性)降解过程中不能产生大的碎片或
颗粒物)最后支架要能够完全降解并被代谢掉-

此外)如果/O+B载药)那么对药物的释放周期也有一定的要求)理想的情况是在炎症反应过程中释
放)直至血管内膜修复后释放完-因此)药物涂层也需要具备支架输送,部署及治疗时需要具备的性能)

比如)在支架压缩,扩张过程中不能破裂,脱落等)药膜的降解周期要与药物释放周期匹配)降解产物也要
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不与组织发生不良反应-
由于/O+B属于$类无菌植入类器械)因此)还要求能够适应灭菌"比如)射线辐照#以及储存,运输

的要求-为了满足上述要求)就需要从原料的选择开始)并通过结构设计及生产制造工艺)来获得能够应
用于临床的/O+B-

3M3!*/+=的材料

/O+B的材料主要涉及三部分*用于支架体的高聚物,用作药物缓释载体的聚合物以及降低炎症反
应的药物-

用于支架的聚合物要求既能够完全生物降解又不与生物组织发生不良反应)同时还要具备一定的物
理性能)比如支架体对力学强度,韧性要求较高)药物缓释载体要求有一定的黏性)药膜最好具备防止血
栓形成并促进支架内皮化的功能-聚合物的性能由重均分子量"Q304F@6P35643:183AC865Q304F@)

8Q#,数均分子量"=C:7356P35643:183AC865Q304F@)8=#,分子量分布"?18920G?35G0@90=23_)+)>#,玻
璃化转变温度"486GG@56=G0@01=@3:?356@C53)94#,熔融温度":38@0=4@3:?356@C53)9:#,结晶度"A59G@68
80=0@9):A#,分子结构以及空间异构体等因素决定-

与金属支架相比)聚合物支架有几个主要的挑战*"##质量密度较小)模量低)因此)力学强度较小)容
易导致机械支撑力不足以及向管腔内部的弹性回缩+"!#在体内环境下)较脆)容易碎断-尤其是当材料
的94高于体温时)材料会表现出不发生或发生较小的塑性形变而直接碎断-因此)如果采用这种材料制
备支架)支架就不会具有足够的韧性)尤其是支架需要压握,输送,扩张)对这种性能的要求会更高+"(#
热K力容易引起聚合物的分子链运动,取向)长时间作用会导致材料发生不可逆的变形,变脆等-因此)蠕
变,应变松弛,物理老化过程会导致/O+B的强度,韧性以及弹性降低)进而会导致支架失败或者涂层
失败-

鉴于上述因素)在选择材料时)需要选择分子结构相对稳定的高聚物+但是又要求聚合物能够降解)
因此)需要分子结构中具有不稳定的化学键-而这两者往往是矛盾的)所以)要根据实际需要)平衡这两
者的关系-由于是在血管环境中)降解过程往往是水解)所以在选择材料时)从一级化学结构来讲)既要
有疏水的基团"比如甲基#)又要有水分子易攻击的基团"比如酯键#)从微晶结构来讲)既要有结晶区"不
利于水分子渗入#)又要有无定形区"水分子容易渗入而发生水解#-目前)可用的材料有聚羟基乙酸
"+J;#,左旋聚乳酸"+XX;#,右旋聚乳酸"+)X;#,聚己内酯"+UX#等)这些材料的降解产物是已经得到
验证了的无细胞毒及生物相容性良好的材料/#."!!0-

其中)+XX;的力学强度较高)力学强度维持时间也较长)目前进入临床研究的/O+B基本都采用

+XX;作为支架体材料)无定形的消旋聚乳酸"+)XX;#多被用作药物缓释载体/!()!,0-但是+XX;也存
在很多问题)有研究表明)其降解过程中分裂残留的结晶碎片)有可能会诱发非感染性炎症反应/!&0-可
以通过共聚,共混来弥补+XX;材料的缺陷)如低左旋度聚丙交酯"XK+XX;#,聚乙丙交酯"+JX;#,丙交
酯K己内酯共聚物"+XU#,无定形纳米磷酸钙与+XX;的共混物/!’"!-0-或者直接采用其它生物可降解材
料)如O3P6公司采用酪氨酸衍生的聚碳酸酯制备的支架已进入临床研究))C@@6使用聚酸酐,聚原酸酯
制备支架)还有报道使用+S;家族中的材料制备支架等/!."(#0-而 H6=4等通过在+XX;中加入不同含
量的XX;单体来改变材料的降解行为/(!0-但是)到目前为止)还没有一种很完美的生物可降解聚合物)
因此)在材料方面)仍然有很大的改善空间-

目前常用的药物以抗细胞增殖药物为主)如雷帕霉素及其衍生物,紫杉醇类)但是这些药物抑制了平
滑肌细胞的过度增殖)同时也不可避免地延迟了血管内皮的修复)这被认为是B[形成的主要原因-

/5hG3=等发现细胞外超氧化物歧化酶能促进内皮的修复并抑制>BO+<6]623等发现eA能够抑制平滑肌
细胞的增殖)而同时能够促进内皮细胞的增殖/(("(&0-然而临床研究中)未见eA洗脱的/O+B)基本都采
用雷帕霉素或者其衍生物进行洗脱)*57CGI30AF公司研制的支架采用G05180:CG&U)(,进行洗脱)U)(,
可以起到捕获内皮细胞的作用/(’0-
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未来)需要通过更多的研究去弄清楚血管的修复机理以及材料,药物等介导的内皮细胞,平滑肌细胞
的细胞活动等-

3M9!*/+=的结构
为了达到预期的安全性,有效性)支架需要设计成多孔的管状结构)以满足支架的贴壁能力,支撑能

力以及快速内皮化能力-因而)支架的花样结构在支架的行为表现中起了很大的作用/($"(.0)尤其是在支
架压缩,输送,扩张过程中)不同的花样结构在压握时的弹性回缩率,轴向伸长率,弯曲过程中支架梁的应
力等差别很大-而支架的花样结构通常由支架梁,支架梁之间的连接桥以特定的走行方式组合出来-因
此)对于高分子材料来说)在同种原料,同样工艺的前提下)支架梁的走行,密度以及连接桥的走行,密度
决定了支架结构的力学表现-比如)弧线走行支架梁更容易压握并保持扩张后的完整性)而直线走行的
支架梁在支架形变过程中由于应力集中更容易断裂-连接桥密度较大的支架径向支撑力较大)但是灵活
性更差-第一代;7G157";7G157#‘"#采用$反向N04N64g并桥%结构-第二代;7G157";7G157#‘##采用
$平行N04N64g并桥%结构)与;7G157#‘"相比)孔径更加均一)应力更加分散)如图#和!所示)临床结果
也相对更理想/,"),#0-相关的例子在O3P6公司的第一代%B8023iX1A]%支架以及第二代具有均匀$环K桥%
结构的\6=@1:支架中也有体现/,!0-

图#!;7G157#‘"实物图

\04C53#!;7G157#‘"GA6DD1820:643

图!!;7G157#‘#实物图

\04C53!!;7G157#‘"GA6DD1820:643

!!对于/O+B来说)由于材料的质量密度较小)导致其径向强度和模量相对较低)植入后在周期性的血
管壁压力下容易产生回缩)目前/O+B总是通过增加支架杆厚度来补偿-支架植入过程中对血管会造成
一定程度的损伤)血管壁的损伤会导致内皮化的延迟及再狭窄)而支架杆的厚度在支架对血管壁是否能
造成损伤方面有很大关系-增加支架杆的厚度就增大了支架的整体尺寸)在植入过程中容易对血管壁造
成损伤)同时还降低了支架的灵活性)减弱了在迂曲复杂血管中的使用性能-<6G@56@0等在>B;OK
B[LOL*研究中发现*两组患者分别植入不同厚度的支架)支架杆比较薄的一组)造影狭窄率为#&‘"d)

而支架杆比较厚的一组为!&‘-d)临床再狭窄率前者为-‘’d)而后者为#(‘-d-以上发现在>B;OK
B[LOL*K!研究中进一步得到验证)植入比较薄的支架)患者造影再狭窄率为#$‘.d)而对比组为

(#‘,d)靶血管血运重建率分别是#!‘(d和!#‘.d-因此)可以得出结论)支架杆越薄)在支架植入术
中)造影再狭窄及临床再狭窄事故发生率越低/,(),,0-

所以)在进行/O+B结构设计时)尽量降低支架杆的厚度)但同时还要保证其力学强度)因此)需要通
过优化支架梁,连接桥的走行来弥补材料的缺陷-可以使用计算模型"如有限元#研究支架结构参数对支
架力学性能的影响)优化结构)从而优化支架与血管壁之间的相互作用/,&),’0-

3ML!*/+=的加工工艺
部分结晶的聚合物通常不具有足够的强度和断裂韧性去提供充分而且安全的血管治疗-通过在加

工过程中使用特殊的方法可以增加聚合物的强度及断裂韧性)以改善最终支架的强度及断裂韧性-比
如)通过径向轴向的诱导分子链取向)以及改变聚合物的结晶度和晶粒尺寸,微晶分布等都可以改善聚合
物的强度及韧性-在加工过程中)受力各向同性时制备的支架要比受力各向异性时制备的支架力学强度
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要好很多-因此)工艺是/O+B研发过程中非常关键的环节-
目前)/O+B的制备方法主要有两种*激光切割"如图(所示#和()打印"如图,所示#)以激光切割技术

为主-二者的原理正好相反)前者是减材制造)最大的缺点是."d的原料被浪费掉+后者是增材制造)最大
的缺点是材料难以实现分子链取向)导致制备出的支架力学性能较差-但是!"#’年-月在罗马召开的欧洲
心脏大会上/,$0)来自北京大学第一医院霍勇,陈明教授团队的郑博教授做了关于()精密快速制造可降解血
管支架的动物体内研究结果)与传统()打印不同的是)该技术采用四轴快速成型系统制备支架)(个月的管
腔丢失与)LB没有差别""‘-!c"‘#(::PG%"‘-.c"‘(&::)?j"‘&,(#)’个月的管腔丢失小于)LB""‘’-
c"‘,-::PG%"‘$-c"‘!"::)?j"‘&"$#)证明了该技术的优势-该研究首次将()打印与/O+B结合起
来)优良的体内研究结果为()打印用于/O+B领域带来了很大的希望-

图(!激光切割制备/O+B

\04C53(!X6G35AC@@0=4?53?656@01=1D/O+B

图,!()打印/O+B加工原理图

;*支架缠绕夹具,/*喷头,U*支架加工区域

\04C53,!()?50=@0=4GAF3:31D/O+B

;*D0735Q0=20=4D0_@C53)/*=1NN83)U*/O+BD15:0=46536

!!对于激光切割技术)为了改善生物可降解高聚物的力学强度)通常是通过在高于聚合物94的温度下
对挤出的聚合物管子进行拉伸吹塑)高聚物在热K力作用下)分子链重新排列)并在一个方向上取向)于是
强度韧性会大大增强/,-"&"0-这也直接影响到支架的临床效果)相关例子也在;7G157#‘"和;7G157#‘#
中得到体现)与;7G157#‘"相比)除了结构的改进外);7G157#‘#在加工过程中还使用了特殊工艺提高
聚合物的径向支撑力及抗疲劳性/&#)&!0)临床研究显示)支架的晚期管腔丢失得到很大改善/&("&’0-

!!代表性/O+B及其体内研究结果

;7G157支架杆厚度为#&"#:)与)LB)如Y0=3=A3%"-##:#,L=236P15".##:#相比)还有很大的差
距-而/O+B的厚度直接影响到支架的输送性能及治疗效果)所以)/O+B支架杆较厚的问题仍然是该
领域需要克服的挑战)从国际经导管心血管内科会议"[56=GA6@F3@35U65201P6GAC865[F356?3C@0AG)

[U[#上可以看出)研制更薄的第二代/O+B是该领域的必然趋势-

9M3!.5/5D3::
E3O3G#""是 E3508X>\LBU>LIULB公司开发的/O+B)支架杆厚度为#""#:-结构如图&所示-

支架杆采用正弦曲线)通过连接桥形成$闭环 i 开环%的混合网孔结构)该结构提高了支架的灵活
性)便于在迂曲的血管中输送)同时)也不影响分支血管的血流或介入治疗-通过调节网孔之间在轴向方
向上的连接桥的数量)可以调整支架的径向支撑力-支架使用的原料是8; 为&.万"’!万)8$ 为(&万

"($万)结晶度$d"#!d的+XX;-其加工过程)首先是挤出比较细的+XX;管子+然后在$&f左右条
件下)轴向拉伸和径向方向上惰性气体分阶段吹塑)达到指定的尺寸后)#"&f条件下加热!:0=)然后迅
速冷却到!"f)获得分子链重新取向)结晶度也改变了的+XX;管子+激光电子束在处理后的+XX;管
上切割出如图&结构的支架+再在支架两端分别镶嵌(个显影标记使支架在Y光下可见)方便植入及后
期检查+之后对支架进行#"&f左右退火处理(",F)目的是让支架重结晶)增加支架力学强度+清洗支
架表面)使得表面更光滑++)XX;与抗增殖药物按照#k#的质量比进行喷药+在!&f","f条件下分阶
段将支架压握在球囊导管上+在#&f"!&f条件下采用’"#"]J9的电子束剂量对支架系统进行辐照灭
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图&!E3O3G#""结构图

\04C53&!E3O3G#""GA6DD18223G04=088CG@56@01=

菌)最终得到的支架径向力可以达到!"I/&$0-

[U[!"#’上)该支架的临床试验’个月随访结果未见 E;UL"主要心脏不良事件#或B[-量化冠状
动脉造影 "TC6=@0@6@0P3U151=659;=401456?F9)TU;#显示)支架内参考血管直径及支架内最小管腔直
径分别为(‘"’c"‘(.::和!‘’$c"‘,"::+’个月时支架内管腔丢失为"‘#&c"‘!(::+光学相干断层
扫描"*?@0A68U1F353=A3[1:1456?F9)*U[#分析可见置入’个月时支架覆盖率达..‘(d-该支架的性
能会在进一步的随机对照临床试验中被验证-

9M9!$G85D187
\053G157"火鹮#是 E0A51+15@公司开发的+XX;基G05180:CG洗脱支架-该支架沿用了\053F6Q]靶

向药物洗脱支架的单面凹槽载药设计工艺)提高了药物使用率)降低了药物对内皮细胞抑制作用)缩短患
者双联抗血小板服用时间-

支架同样采用激光切割工艺制备"见图(#)花样结构如图’所示)支架杆厚度可以达到#"""
#!&#:)较薄的支架厚度有可能降低交叉剖面)缩短降解时间)降低血栓形成的风险)径向支撑力与金属
支架相当/&-0-LC51+UO"[F3+650GU1C5G31=O3P6GAC86@01=#!"#’上)该动物实验!-天的内皮化愈合情
况理想-该支架的安全有效性需要在临床试验中来确认-[U[!"#’上)\053G157[E"火鹮#首次用于人体
"\05G@K0=KE6=)\>E#治疗冠心病安全性和可行性的前瞻性,单组观察临床试验\V[VOLK>显示#个月
时无死亡事件)血运重建率!‘!d)’个月时没有发生其它不良事件-该支架的安全有效性将在

\V[VOLK>>随机对照试验中进一步验证-

9ML!.G8>P5
E05643是一款由 +XX; 单丝螺旋缠绕在(个骨架上而成的支架)表面涂覆有 +XX; 缓释的

G05180:CG)在支架两端和中部共有(处显影标记-支架杆厚度有两种*直径%(::时)#!&#:+直径&
(‘&::时)#&"#:-与 ;7G157相比)该支架杆横截面为圆形)减少了对血流的干扰及对血管内皮的剪
切)并且降低了支架的降解时间)#,个月左右可以被完全吸收-

首次人体内试验对比了 E05643和;7G157)结果显示两款支架的急性回缩"$‘#dPG%$‘"d#)’,#!
个月管腔丢失为""‘((c"‘,#::PG%"‘!.c"‘,!::+"‘,-c"‘,.::PG%"‘(.c"‘,,::#)该支架的临
床效果会在后续的试验中被验证/&.)’"0-

9MT!".D187).

;EG157[E是首次采用()精密快速制造技术制备的一款/O+B)与传统()打印不同的是)该技术采
用特殊的四轴快速成型系统"见图,#)同时该支架采用特殊的螺旋闭环设计"见图$#)允许高分子纤维在
高温下连续缠绕取向)克服了传统()打印叠层间有缺陷和各向异性的非连续问题)保证了支架的力学
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图’!\053G157结构图

\04C53’!\053G157GA6DD18223G04=088CG@56@01=

性能-同时通过改变螺旋交叉处的夹角)支架的径向支撑强度及压缩,扩张过程中的短缩率可以得到优
化/’#)’!0-同时)与其它具有连接单元与圆柱环单元组成的支架结构相比)该结构中所有元素都可以用于
承载和支撑血管壁)使支架不仅拥有优秀的灵活性以便于在迂曲复杂的血管中输送)同时在表面覆盖率
比较低的情况下还能保持充分的支撑-

图$!;EG157[E实物图

\04C53$!;EG157[EGA6DD1820:643

与激光切割技术制备的支架相比)该工艺允许制备出横截面为圆形或者椭圆形的支架杆)如图-所
示);EG157[E的圆形"直径"‘#,::#截面积约为"‘"#&::!)比雅培 ;7G157矩形截面积""‘!::b
"‘#&::j"‘"(::!#减少了&"d-理论上讲)圆形截面的支架杆对血流动力场干扰较小可减小血栓形
成)并且便于新增内膜覆盖和内皮化-如图.中!-天的*U[对比效果)从中可以明显比较出支架杆对
血管壁的影响-;EG157[E的动物体内’个月显示管腔丢失,新生内膜增生情况都与)LB相当)也证明
了该结构的优势/,$0-

图-!;EG157[E"左#与雅培;7G157"右#支架杆的截面

形状与截面积对比)以及对内皮化影响示意图

\04C53-!U1:?650G1=1D@F3G@5C@A51GGKG3A@01=68GF6?3G

6=26536G73@Q33=;EG157[E "83D@#6=2;771@@;7G157
"504F@#)6=2@F33DD3A@1=3=21@F380680N6@01=

图.!;EG157[E"左#与雅培;7G157"右#的

!-天*U[对比结果

\04C53.!U1:?650G1=1D!-K269G@5C@*U[0:643G1D

;EG157[E"83D@#6=2;771@@;7G157"504F@#
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(!/O+B的降解性能

可降解是/O+B区别于传统金属支架的特征)而聚合物的降解具有时间依赖性)尤其是其分子量,力
学性能,质量都会随着植入时间的延长而改变-

而对于+X;之类的脂肪族聚酯来说)水分子渗透并攻击其主链上的酯基而使其断链是其主要的降
解方式)降解过程中产生的羧酸如果不能够及时从材料中清除)就会导致局部?S下降)而?S的降低又
进一步促进了水解反应的发生)研究表明这种$自催化%现象在材料厚度超过#""&"#:的情况下是难以
避免的/’(0-所以)降解过程往往是先发生分子量的下降)而后出现质量丢失)分子量下降到一定程度)材
料力学性能消失)在外力的作用下出现瓦解)进而出现降解碎片)于是聚合物质量出现快速的损失-

对于/O+B来说)支架杆越厚)自催化现象越明显-降解过程中)由于材料分子量的下降)支架径向
强度也会下降)慢慢地)支架就不能够支撑血管壁)但是血管上周期性的压力是一直存在的)因此)支架就
会出现不可逆的变形)比如断裂-所以)/O+B的治疗也具有时间依赖性)/O+B的降解行为与植入后的
行为表现息息相关-

支架的首要临床需求就是要能够提供足够的机械支撑以保持管腔通畅并维持血管直径正常的尺寸)
在血管修复这段时间内)支架表面将被新生内膜覆盖和包埋)同时保持圆形的腔)使血管塑造成支架支撑
开的内径尺寸-最重要的是支架的降解和解体过程需发生在所包埋的血管壁内)这样当支架的径向强度
减弱时)支架承载的压力就从支架慢慢转移到修复中的血管壁-然后支架消失)使得血管生理结构和功
能恢复)最终留下一个自然的血管-

+XX;体外降解时间长达(年/’,0)体内降解时间会根据不同的动物模型而短一点)对于一个特定的

+XX;支架)其具有特定的分子量)因而也就有特定的机械性能-正如上面所述)机械性能的时间依赖性
对于疾病的治疗是非常重要的)而+XX;的降解动力学不一定符合某种病变程度的要求)比如)对于冠心
病)往往需要#年左右的时间+对于外周血管疾病)可能需要#‘&年左右的时间+对于其它需要支架治疗
的疾病)还有可能只需要不到#年的时间-冠脉支架的径向支撑需要维持#到’个月/#(0)径向强度至少
要保持#个月以防止出现负性重塑)物理完整性"不出现明显的断裂#至少要保持!到,个月-理想的状
态是)支架能够适应特定的临床要求)因此)根据临床需要进行人为的设计)调整支架的降解动力学是一
项非常有意义的工作-

由于生物材料的降解比较复杂)为了便于量化)通常只考虑分子量的变化-对于脂肪族聚酯)有一个
降解模型8$"&#j8$""#3_?"a<&#)即分子量关于时间&的指数函数)其中8$"&#表示植入后某个时间
点的数均分子量)8$""#表示植入即刻的数均分子量)< 代表水解速率常数-将该方程转换成>=/8$
"&#&8$""#0ja<&可以得到>=/8$"&#&8$""#0关于&的直线函数)直线的斜率即为< 值/’&"’$0-

根据;7G157的降解过程绘制曲线)得到<j"‘#&/’-0-值得注意的是支架材料或者是降解产物的存
在)会引起周围组织增生等炎症反应)这是导致再狭窄的一个重要因素-

所以临床需求结束时)支架最好能够从植入部位完全消失)同时支架在消失之前)还要满足动态的力
学性能要求-比如)径向支撑力保持的时间至少要能够维持管腔通畅所需的最短时间)对于冠脉支架)我
们调整了降解动力曲线)如图#"所示)<j"‘(-支架在#年左右的时间完全降解)这样就避免了材料对
组织的刺激而引起的炎症反应-

,!结论及展望

/O+B改善的空间仍然很大)为了制备出具有良好力学性能同时支架杆足够薄的支架)在材料选择,

支架结构的设计以及制造加工过程等方面仍然有很多的工作要做-无论是激光切割还是()打印技术
制备出的支架)都需要压握在球囊导管上)最后还要灭菌)所有这些步骤都会涉及到热作用及力作用)而
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图#"!全降解冠脉支架降解动力学图解)实线图是根据雅培;7G157的降解过程中分子量变化"图中黑点所示#

绘制出的曲线)虚线是根据临床需要调整后的降解动力函数-

\04C53#"!BF1QG@F32345626@01=]0=3@0AAC5P3G1D@F37012345626783A151=659G@3=@G%

[F3G180280=30G6AC5P3256Q=D51:@F3:183AC865Q304F@AF6=43G"GF1Q=0=@F3786A]21@G#2C50=4@F32345626@01=

?51A3GG1D;771@@;7G157%[F321@@3280=30G6?51?1G32]0=3@0ADC=A@01=1DG@3=@7012345626@01=76G321=@F3A80=0A68=332

热K力对高分子材料的分子量,分子链取向及微晶结构分布有很大的影响)而材料的微晶结构直接影响材
料的宏观表现)最终对支架的使用性能产生很大的影响-同时)高分子材料的结晶度与降解速率也有很
大关系)无定形区相对于结晶区降解较快)但是力学性能相对较弱)因此)在支架加工过程中如何实现这
两者的平衡)达到既拥有理想的力学性能)同时降解性能也能满足机体的需求是很重要的-

材料对/O+B来说仍然是根本问题)由于高分子材料的特点)通过支架结构及工艺对其改性还是比
较有限的)所以)未来需要材料学家合成出更加理想的生物材料-目前)大部分生物材料还不能够满足降
解动力学的要求)其次)对于不同的植入部位以及病情不一样的患者对降解动力学的要求也是不一样的-
这是因为)支架不仅用于冠脉狭窄)还被用于外周血管狭窄以及其它管腔类组织"比如胆道,食道,气管,
尿道等#的治疗)儿童,高龄老人等对支架的降解要求也都有可能不一样-

为了提高支架的安全有效性)设计与血管形态完全一样的支架有可能会更有效果)比如变径支架或
者个性化支架)而这种支架使用()打印技术可能更容易实现/’.0-随着技术的发展)未来/O+B会做的
更加精致)支架杆更薄)力学性能更良好)降解动力学更加满足临床需求)规格尺寸更多样化)从而拓宽生
物可吸收支架在临床医学的使用范围-
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