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可降解高分子材料在心血管治疗植介入器械中的应用

王云兵， 郭高阳
（四川大学 国家生物医学材料工程技术研究中心，四川 成都 610064）

摘要：可降解心血管治疗植介入器械已经成为医疗器械开

发中的热点。生物医学材料是可降解心血管治疗植介入器

械的核心。总结了相关可降解高分子材料的化学物理性质

以及降解特性，讨论了可降解心血管植介入器械预期功能与

材料性质的关系，并指出了未来可降解医用高分子材料面临

的挑战与发展方向。
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Application of Biodegradable Polymeric 
Materials in Interventional Medical 
Devices for Cardiovascular Therapy
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（National Engineering Research Center for Biomaterials， Sichuan 
University， Chengdu 610064， China）

Abstract： Degradable cardiovascular interventional 
devices have become a hot topic in medical device 
development. Biomedical materials are the core of 
degradable cardiovascular interventional devices. This 
paper summarizes the chemical and physical properties as 
well as the degradation characteristics of related 
degradable polymeric materials， and discusses the 
relationship between the expected functions of degradable 
cardiovascular interventional devices and the properties 
of degradable polymeric materials. Finally， it points the 
challenges and future development directions of 
biodegradable polymeric materials  to provide reference 
for relevant practitioners.
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心血管疾病是全球范围内最主要的死亡原因之

一，其导致的死亡占比已超过 40%。我国心血管疾

病患者已超过 3. 3亿人，每年该疾病导致的死亡人

数超过 400万［1］。心血管植介入器械能够通过植入

人造材料修复或者替代病变的心血管组织，是终末

期心血管疾病最为有效的治疗方式，其中血管支架、

人工小血管和心脏封堵器等植介入器械可用于治疗

冠脉血管疾病和先天性心脏病等，近年来需求量日

益增长。

传统的心血管植介入器械大多由不可降解材料

制备，植入后作为异物永久留存体内，容易引起慢性

炎症反应，造成周围组织结构功能损伤；且不具备天

然心血管组织的生物活性和生理功能，无法像自体

组织一样生长代谢修复，容易出现结构衰败以及血

栓等问题，制约了其在临床的进一步应用［2］。例如

金属冠脉支架植入后有可能引发晚期再狭窄和血栓

风险［3］；金属封堵器植入后有可能造成心脏组织磨

损和房室传导阻滞［4］；聚四氟乙烯人工小血管存在

血栓和狭窄问题等，导致远期通畅率较低［5］。可降

解心血管植介入器械在植入前期能够依靠装置自身

的机械性能临时性修复或替代天然心血管组织，恢

复或改善其血流动力学功能，同时引导周围组织愈

合、修复和重塑，达到新状态下的组织生长代谢稳

态，随后植入材料在体内逐渐降解吸收，实现心血管

组织结构修复再生和正常生理功能重建，从而克服

了传统心血管植介入器械终身留存于体内的问题。

1 可降解高分子材料的种类与特性 

可降解脂肪族聚酯组成成分确定，制备过程可

控，具有良好的机械性能和一定的生理环境稳定性，

生物相容性良好，降解产物安全，这些优势使得它们

被广泛应用于可降解心血管植介入医疗器械的制

备。目前已被批准应用于人体植入的可降解脂肪族
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聚酯主要包括聚乳酸（PLA），聚对二氧环己酮

（PDO）、聚己内酯（PCL）和聚羟基乙酸（PGA），它

们的化学结构组成、机械物理性质和降解吸收周期

等性质均有明显差别（表 1）［6-9］，因此适合用于构建

具有不同功能的可降解心血管植介入器械。

1. 1　聚乳酸（PLA）　
PLA是一种热塑性聚酯材料，其中乳酸重复单

元可分为 D 型和 L 型两种构型，即左旋聚乳酸

（PLLA）和右旋聚乳酸（PDLA），重复单元的旋光特

性对聚乳酸的物理性质有显著影响［10-11］。同种手性

单元组成的PLLA或者PDLA均聚物由于立体规整

性好，呈现半结晶状态，具有较高的拉伸强度（50~
70 MPa）和模量（3~4 GPa），且玻璃化转变温度

（60 ℃）高于体温，因此可应用于需要承受高应力的

强支撑性心血管医疗器械的制备，而外消旋聚乳酸

（PDLLA）结晶性能和力学性能均弱于 PLLA。水

解是 PLA 体内降解的主要形式，水分子首先进攻

PLA聚合物中的无定形部分，然后从结晶区域的边

缘逐渐向中心渗透，因此高结晶度的PLA降解周期

也较长，PLLA 通常需要两年以上才能完全降解吸

收。PLLA的初始力学性能在体内一般能够维持 6
个月，而 PDLA 的初始力学性能仅能维持 1~2 个

月［12］，在这个过程中会出现分子量的降低但不会产

生明显的质量损失，随着植入时间延长，PLA会逐渐

水解为乳酸单体，最终被人体代谢为二氧化碳和水，

排出体外，具有良好的生物相容性。

1. 2　聚对二氧环己酮（PDO）　
PDO主链结构中含有大量醚键和酯键，因此具

有较高的链柔性，同时也赋予其良好的结晶性能［13］。

PDO的玻璃化转变温度约为−10 ℃左右，结晶度较

高（55%），力学性能较好，拥有较高的拉伸强度和模

量（1~2 GPa），具备一定的力学支撑性能［9， 14］。

PDO在体温下处于高弹态，具有一定的形状记忆能

力。PDO材料在体内可以维持约3个月左右的力学

支撑性，植入后6~12个月被人体吸收［15］。以往研究

表明 PDO 降解产物安全，引起的炎症反应较为

轻微［16-17］。

1. 3　聚己内酯（PCL）　
PCL 的重复单元为含有 6个碳的直链结构，具

有良好的链柔性和规整的结构，链段之间的偶极作

用较强，因此结晶性能良好。PCL的熔点和玻璃化

转变温度较低，分别为53~63 ℃和−60~−65 ℃，在

室温下处于高弹态，其拉伸强度（20 MPa）和模量

（400 MPa）较低，但具有高延伸率（1 000%）［18］，在大

应力作用下容易产生变形，因此更适合用作心血管

软组织替代物。PCL的体内降解机理与PLA类似，

均通过酯键水解进行，然而由于其主链化学结构更

为疏水，其降解周期较长，一般需要数年才能被人体

降解吸收［19］。

1. 4　聚羟基乙酸（PGA）　
PGA的重复单元为直链性结构，由于没有甲基

侧基，PGA的聚合物链可以紧密地排列在一起，导

致它有很高的结晶度（45%~55%）和高的热稳定性

（熔点范围220~230 °C）以及高机械强度（115 MPa）
和刚度（7 GPa）［20］。PGA 主要通过水解进行降解，

机械性质下降迅速，体内降解速率快于体外降解速

度，因此推断其降解过程可能有酶的参与。PGA植

入体内1个月后强度已明显减弱，6~12月完全降解

吸收［21］，最终形成的降解产物羟基乙酸可以通过尿

液排出，具有较高的安全性。

2 可降解心血管植介入器械的材料性
能要求 

为了使可降解心血管治疗器械植入人体后能够

发挥预期功能，在选择和制备用于构建可降解心血

管医疗器械的高分子材料时，需要着重考虑材料的

机械性能、降解性能和生物性能（图1）。
2. 1　机械性能　

植入早期，可降解心血管治疗器械应当与不可

降解器械具有类似的机械功能，例如血管支架应当

具备良好的力学支撑性能和介入输送性能［22-23］，人工

小血管需要具有与天然血管组织相似的力学顺应性

表 1　临床使用的可降解高分子材料的物理性质和降解周期

Tab. 1　Physical properties and degradation period of clinically used biodegradable polymer materials

聚合物名称

左旋聚乳酸（PLLA）
聚对二氧环己酮（PDO）

聚己内酯（PCL）
聚羟基乙酸（PGA）

熔点/℃
173~178

110
53~63

225~230

玻璃化转变温度/℃
60~65
-10~0

-65~-60
35~40

拉伸强度/MPa
50~70
30~40
约20
约115

模量/GPa
3. 0~4. 0
1. 0~2. 0
约0. 4
约7. 0

降解周期/月
>24
6~12
>24
6~12
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并能够承受血管压力［24］，介入心脏封堵器需要能够

牢固锚定心脏组织缺损部位并阻断血流通过［25］。可

降解高分子材料的机械性能对其制备的器械性能有

决定性影响，因此合适的机械性能是可降解高分子

材料能够用于心血管植介入器械构建的前提。

2. 2　降解性能　

可降解心血管治疗器械在植入体内一定时间

后，其力学性能会随着材料降解逐渐下降。如材料

降解过快而组织修复再生不足，则会存在碎片脱落

至血管中的风险，无法实现预期功能；如材料降解周

期过长，则降解产物有可能会对周围组织造成持续

炎症刺激反应，引起心脏或血管组织功能失常，导致

出现血栓、组织过度增生或心脏节律紊乱等问题，并

发症风险较高。因此，可降解高分子材料的降解周

期应当与心血管组织修复再生过程相匹配。

2. 3　生物性能　

可降解心血管治疗器械作为外部材料植入人体

后会引起炎症反应，虽然适度的炎症反应对于心血

管组织修复愈合是必需的［26］，然而过度的炎症反应

可能会造成组织过度增生、纤维化或者内皮化困难，

无法形成具有正常结构和生理功能的心血管组织，

导致发生血栓、狭窄和心律失常等并发症风险［27-29］。

此外，可降解高分子材料与血液接触后也可能会引

起蛋白黏附、血小板激活和凝血级联反应，导致急性

血栓生成，需要尽快内皮化以形成天然血管屏

障［30-31］，缩短抗凝药物的服用时间。因此，可降解高

分子材料植入后应当具有温和的炎症反应以及良好

的抗凝血、促内皮化性能。

3 典型可降解心血管植介入器械 

3. 1　全降解血管支架　

全降解血管支架已成为心血管支架领域的研究

热点（图2）。相较于传统的金属支架，全降解支架在

恢复血管功能后能够自然降解，减少植入物和血管

的长期相互作用，降低再狭窄和血栓形成的风险。

理想的全降解血管支架在植入后其力学性能变化应

当与血管重建过程匹配，植入前期力学支撑性能与

金属支架相当（通常6个月以内），维持血管通畅；随

着支架材料降解，其径向支撑力逐渐降低，血管开始

重构（6 个月至 1 年）；最终支架被人体组织完全吸

收，血管重建并恢复其正常生理脉动功能（1~3
年）［32］。支架植入前期主要发挥力学支撑的作用，为

了满足这一要求，支架材料应当具有高模量，并在植

入后前 6个月内力学性能不发生明显衰减。此外，

全降解支架需被压握在球囊上，然后输送至病变血

管部位进行扩张，压握扩张过程中支架变形量较大，

因此对可降解材料的韧性也提出了较高的要求。目

前全降解冠脉支架产品例如乐普的 Neovas 等采用

PLLA可降解高分子作为支架材料［33］，PLLA具有刚

性高的特点，在植入初期可为支架提供足够的力学

支撑性能，满足冠脉支架的基本功能需求，再进一步

结合结构设计优化和材料加工成型技术，可改善

PLLA 支架的耐形变能力，从而满足介入输送的要

求，最终获得能够应用于临床的全降解支架产品。

3. 2　组织工程人工小血管　

通过可降解高分子材料构建组织工程血管，能

够恢复血管的正常功能，可为冠心病的治疗提供新

的选择。大部分可降解合成高分子材料能够通过静

电纺丝技术制备成柔性多孔的人工小血管，且力学

强度能够承受正常的血流压力。然而，可降解高分

子材料制备的组织工程小血管依然存在一些不足，

主要体现在其顺应性与天然血管存在明显的适配性

差异，容易引起吻合口血流动力学紊乱，且植入后的

炎症反应会导致内膜过度增生和内皮化延迟，导致

血栓和狭窄发生风险，长期通畅率较差，目前尚未进

入大规模临床应用［34-36］。耶鲁大学Niklason教授提

出了体外组织工程制备无细胞人工血管的策略［37-38］，

通过在循环应力条件下将人源平滑肌细胞（SMC）
在PGA聚合物骨架上培养 7~10周后，脱细胞去除

血管中的细胞和抗原成分，最终得到不含细胞的人

工血管材料（图 3~5）。图 4b~4c分别为 4a中的B、 
C、 D、 E的电镜图片。图 5中的 a、m分别表示血管

图 1　可降解高分子材料植入后机械性能、降解性能和生物

性能变化情况

   Fig. 1　Changes in mechanical properties， degrada
tion performance, and biological effect of 
biodegradable polymer materials after im⁃
plantation
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外膜层（neoadventitia）和中膜层（medial layer），它们

的边界用虚线标示。从图5中黑色箭头标识的区域

可以看到血管已经与周围脂肪组织或上皮组织发生

融合，其中插图是星号标识区域的放大图片。通过

该方法得到的人工血管结构组成和机械性能与天然

血管相似，同时具有低的炎症反应，目前该人工血管

已经开展了用于血液透析通路的临床试验［39-41］，在冠

状动脉搭桥手术中的应用尚处于临床前研究阶段。

3. 3　全降解心脏封堵器　

心脏封堵器是治疗先天性心脏结构缺损或防治

心源性卒中的有效方式，现有心脏封堵器通常采用

不可降解镍钛合金材料制备，植入患者心脏后永久

留存于体内，易引起组织磨损穿孔等远期并发

症［42-43］，全降解封堵器在引导组织修复封堵完全后降

解吸收，避免了传统金属封堵器带来的远期并发症

风险，有望为先天性心脏结构缺损修复和心源性卒

中防治提供更为先进的治疗方案，是心脏封堵器发

展的必然趋势。全降解心脏封堵器的主要组件为框

架和阻流膜，框架一般为丝材编织的网状结构，能够

锚定和贴合心脏植入部位；阻流膜位于框架结构内

部，可以阻挡血流通过，框架和阻流膜的功能相互配

合能有效封堵缺损部位。理想的全降解心脏封堵器

在植入后的急性炎症期应当发挥即刻封堵功能，确

保其牢固锚定在心脏缺损处并阻挡血流通过；在组

织生长期心脏组织开始逐渐向封堵器表面和内部生

长，封堵器力学性能和结构应基本保持不变（通常 3

图 2　全降解聚合物血管支架

Fig. 2　Fully degradable polymer vascular stents

图 3　无细胞人工血管构建策略示意图［38］

Fig. 3　Steps in construction of human acellular vessel[38]
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个月以内）；在组织成熟期，全降解封堵器逐渐被人

体吸收并被自体组织取代（6~12个月）。全降解封

堵器材料的初始力学性能需要能够满足输送、释放

和即刻封堵的要求，因此框架材料应当具备良好的

弹性和韧性，以更好地贴合植入部位，而阻流膜则应

当具有较高的强度，以承受血流压力。进一步考虑

植入后的降解过程和组织修复再生进程，全降解封

堵器的力学性能和结构在组织完成包裹前应当保持

相对稳定，在组织修复重建完成后快速降解吸收。

根据上述封堵器的性能要求，PDO和聚羟基脂肪酸

酯（PHA）等可降解聚合物具有较好的组织顺应性，

有望用于封堵器框架制备，而PLA、聚乳酸‒羟基乙

酸共聚物（PLGA）等可降解聚合物具有一定的力学

强度，有望用于阻流膜制备。然而现有聚合物材料

的强度、韧性、降解性能与人体组织修复周期仍难以

完美匹配，其力学性能、降解性能和内皮化修复能力

仍需进一步改善。此外，现有全降解聚合物封堵器

缺乏形状记忆性能，在压握释放后难以完全恢复初

始设计形态，可导致封堵不全甚至器械脱落，亟需开

发新的全降解封堵器制备技术以增强其形状恢复能

力，实现封堵器的成型和封堵稳定。国内可降解心

脏封堵器的研发居于国际领先水平（图6），四川大学

国家生物医学材料工程技术研究中心与上海形状记

忆合金材料有限公司及中国医学科学院阜外医院在

全降解心脏封堵器产品开发领域展开了紧密合作，

研制出具有不同降解速率和力学性能的框架材料和

阻流膜材料以及独特的成型锁定技术，开发出全球

首个获批上市的全降解卵圆孔封堵器及室间隔封堵

器，用于治疗心源性脑卒中及先天性室间隔缺

损［44-45］，开发的全降解房间隔封堵器已进入国家药监

图 4　无细胞人工血管的微观结构［37］

Fig. 4　Ultrastructure of the human acellular vessel matrix[37]

图 5　无细胞人工血管作为血液透析通路植入前和植入后的病理学染色图像［37］

Fig. 5　Representative pathological staining of human acellular vessels before and after implantation[37]
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局注册阶段，开发的全降解左心耳封堵器完成了全

球首例临床植入。先健科技（深圳）有限公司等开发

的心脏封堵器采用PLLA材料制备框架和阻流膜，

也已进入临床试验阶段［46］。

4 面临的挑战 

4. 1　制备可适配不同力学性能需求的可降解高分

子材料　

现有可降解高分子材料的机械性能无法完全满

足心血管植介入器械在强支撑固定、软组织替代和

介入输送等多种使用条件下的力学性能需求，成为

利用可降解高分子材料构建心血管植介入器械过程

中的最大限制因素。开发高强韧和具有形状记忆性

能的新型硬材料，以及开发能够模拟人体心血管组

织生物力学性能的新型软材料，将成为未来相当长

一段时间内可降解高分子材料开发的主要方向。

4. 2　开发降解速率可调的可降解高分子材料　

现有可降解高分子材料的降解速率与心血管组

织的修复或再生速度无法完全匹配，过快或过慢降

解均会导致器械功能失效或造成并发症风险。因

此，如何控制可降解高分子材料的降解速率以适配

不同患者个体和不同植入部位的组织修复再生速度

是开发可降解高分子材料过程中面临的一个重要

挑战。

4. 3　开发具有生物活性的可降解高分子材料　

现有可降解合成高分子材料植入后有可能引起

凝血应答反应和免疫应答反应，可能导致血栓或组

织修复障碍，通过制备具有生物活性的可降解高分

子材料，能够主动调控植入后的凝血和免疫反应，激

活人体内源性组织修复能力，重建心血管组织天然

结构并恢复其正常生理功能，是未来可降解高分子

材料发展的重要方向。

5 结语 

可降解心血管植介入器械为心血管疾病的治疗

提供了全新的途径和方法，基于可降解高分子材料

制备的全降解冠脉支架和全降解心脏封堵器等心血

管器械已在我国相继上市，标志着我国在可降解心

血管材料研究及器械开发领域已经迈入国际先进水

平。随着可降解高分子材料技术的不断发展，预计

在不久的将来会有更多的创新型可降解心血管植介

入器械问世，为患者带来更好的治疗效果和生活

质量。
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