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摘要 动脉粥样硬化作为一种主要的心血管疾病，威胁着全世界人类的健康 . 全降解聚合物血管内支架是由生物可降解的高

分子聚合物材料制作的、用于治疗动脉粥样硬化病变狭窄管腔的植入器械 . 它克服了金属药物洗脱支架引起的慢性局部炎症

反应、血管生理舒缩功能缺失和晚期支架内血栓形成以及未来可能在同一位置再次植入支架的缺陷 . 但全降解聚合物支架由

于各级降解产物的刺激引起炎症反应以及支架植入部位力学微环境的变化，从而引起支架内再狭窄和血栓形成，结合力生

长因子（mechano growth factor，MGF）具有对力学刺激敏感的特性，可能对心血管支架植入引起的局部力学变化作出响

应 . 本文对全降解聚合物支架植入后支架的降解特性与力学微环境变化引起的再狭窄、血栓形成等不良反应，以及MGF在

其中的作用和研究进展进行综述，以期为临床冠脉介入支架治疗提供参考 .
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据中国心血管病报告统计，我国心血管疾病

（cardiovascular diseases，CVDs） 的患病率和死亡

率仍处于上升趋势，患病人数约2.9亿，死亡率占

居民疾病死亡率 40% 以上［1］ . 经皮腔内冠状

动 脉 成 形 术 （percutaneous transluminal coronary

angioplasty，PTCA） 的最终疗效因 30%～50% 的

再狭窄率而被限制［2］ . 金属裸支架 （bare metal

stents，BMS）能有效防止弹性反冲，但术后仍存

在20%～30%的支架内再狭窄（in-stent restenosis ，

ISR）［3］ . 大规模随机试验和临床结果显示金属药物

洗脱支架 （drug-eluting stents，DES） 使 ISR发生

率减少至 10%以下［4］，但DES涂覆的抗增殖药物

也会延迟内膜愈合，导致慢性炎症和血栓形成，并

且异体的金属支架会长期留在患者体内影响血管功

能［5］ . 而全降解聚合物支架能对狭窄血管进行短暂

机械性支撑防止急性反冲，同时保留抗增殖药物缓

释防止内膜增殖的能力，随后支架逐渐降解并被机

体吸收，6～9个月血管重构完成，血管结构和功

能恢复到自然状态［6］ .

然而全降解聚合物支架植入后其降解产物、碎

片会被体内白细胞或巨噬细胞通过吞噬增强和细胞

活化而清除，在聚合物吸收阶段能观察到支架丝周

围慢性炎症细胞浸润，从而引起炎症反应 . 支架植

入部位力学微环境的变化，会引起 ISR和血栓，而

结合力生长因子 （mechano growth factor，MGF）

由于其特有的力学特性可能会响应支架植入后引起

的力学微环境变化 . 本文对全降解聚合物血管内支

架植入的特点、植入后力学微环境与炎症反应和再

狭窄的关系以及 MGF 在其中的作用进行了综述，

以期为临床冠脉介入支架治疗提供参考 .

1 全降解血管内支架

全降解支架 （biodegradable scaffolds，BRS）

的目的是克服金属DES引起的慢性局部炎症反应、

血管生理舒缩功能缺失和晚期支架内血栓形成以及
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未来可能在同一位置再次植入支架的缺陷［7］ . 全降

解支架分 3个阶段实现血管修复治疗：血运重建、

支架降解吸收和血管恢复 . 在重建阶段，具备金属

DES的特点：最小的急性反冲作用、高径向强度和

可控的药物释放；在吸收阶段则是支架的降解和代

谢，体内不再有异物的影响；在恢复阶段，重新建

立血管舒缩功能，支撑由主动向被动过渡，血管的

结构和功能得到恢复［8］ .

目前全降解支架主要包括全降解金属支架和全

降解聚合物支架 . 全降解金属支架主要由镁、锌、

铁及其合金构成 . 全降解镁合金支架12个月内的临

床研究已经证实其可行性和安全性，95%的镁支架

会在4～12个月被吸收，但镁合金的快速降解可能

会导致径向力的早期丧失，从而导致反冲和新生内

膜的形成 . 此外，镁离子可能改变内皮基因的表达

并诱导细胞毒性，其长期的安全性和有效性还需进

一步研究［9-10］ . 全降解铁支架存在的主要问题是降

解过慢，降解不均匀，降解产物过于稳定，机体难

以吸收，且干扰 MRI 成像［11］ . 全降解锌支架在血

管环境中的降解行为接近理想的全降解支架要求，

但锌在体内降解产生的少量钙磷复合物，可能导致

血管钙化［12］ . 高分子聚合物材料制作的血管支架

逐渐成为全降解支架研究的重点和焦点，具有巨大

潜力成为新一代血管支架［13］ . 全降解聚合物材料

的分子结构和分子质量人为可控，且可以与其他聚

合物通过共聚或共混方式人工合成所需性能的材

料，除此之外，全降解聚合物材料还具有良好的组

织相容性和生物降解性 . 但是近年来全降解聚合物

支架的实验研究结果却令人失望 .

Igaki-Tamai 支架是由聚左旋乳酸 （poly-L-

lactic acid，PLLA）制成的第一种进行人体临床评

估的非药物涂层自扩张型生物全降解聚合物支架，

支架丝厚度为 170 μm［14］ . 临床结果发现，支架植

入3个月内一直处于持续扩张状态，同时管腔横断

面积减少，3个月后支架则保持稳定状态，最终在

植入 36 个月内完全降解［15-16］ . 而近年研究最广的

全降解药物涂层支架则属美国雅培公司的Abbott支

架 . 第 1 代 Abbott 支架由 PLLA 制成，支架丝厚度

约 150 μm，涂层由无定型的聚 D， L- 丙交酯

（poly-D，L-lactic acid，PDLLA）组成，释放的药

物是依维莫司 . PDLLA是PLLA和PDLA的无规共

聚物，其结晶度较PLLA低，也能全部降解 . 结果

显示支架植入弹性回缩明显，表明径向支撑力不

足［17］ . 第2代Abbott支架进行了相应设计改变，提

高其径向支撑力并增加支架覆盖面积，另外，递送

系统更容易操纵，并可室温贮存 . 结果发现弹性回

缩明显减少，无心源性死亡和支架血栓发生［18］ .

2016年7月5日，Absorb GT1全降解心血管支架正

式通过美国FDA批准上市，这是世界首个上市的

完全被人体吸收的心血管支架［19］ . 由PLLA和一层

薄的PDLLA涂层组成支架骨架，能释放依维莫司

并在 2～3 年完全降解 . 美国 Elixir 公司的 DESolve

支架也由 PLLA 构成骨架，涂覆药物为抗增殖药

novolimus（雷帕霉素的活性代谢物），涂层厚度小

于 3 μm，其突出优势表现为相对弹性/延展性保证

支架扩张在较大范围内不会导致支架丝断裂［20］ .

第一代DESolve支架在人体试验中（n=16） 6个月

的 管 腔 丢 失 为 （0.19±0.19） mm［21］ . 第 二 代

DESolve 支 架 6 个 月 的 管 腔 丢 失 为 （0.20±

0.32 mm，24个月的晚期不良事件发生率为 7.4%，

无 支 架 内 血 栓［22］ . FORTITUDE （Amaranth

Medical）是一种超高分子质量、生物可吸收、聚

乳酸支架，支架厚度为 150 μm，PDLLA涂层可释

放西罗莫司（根据支架大小，101～160 μg） . 结果

显示聚合物在 10个月内完全再吸收 . 9个月血管造

影晚期管腔丢失为（0.27±0.41） mm，靶血管衰竭

（target­vessel failure，TVF）发生率为 4.0%，其中

靶病变血运重建 （target­ lesion revascularization，

TLR） 为 1.6%， 靶 血 管 心 肌 梗 死 （myocardial

infarction，MI）为3.2%［23］ .

2 全降解聚合物血管内支架的炎症反应

全降解聚合物血管内支架以PLLA聚合物支架

为主 . PLLA支架尽管具有良好的生物相容性，但

其各级降解产物会刺激局部血管引起炎症反应，且

降解后的片段分子质量越大，引起的炎症反应越

强，而炎症反应则已被证实与再狭窄和支架血栓有

关［24］ . 支架聚合物涂层或完全聚合物支架在进行

水解或酶解（又称生物降解）的过程中会产生低分

子质量的降解产物，这些降解产物碎片会被体内白

细胞或异物巨细胞通过吞噬增强和细胞活化而清

除，在聚合物吸收阶段能观察到支架丝周围慢性炎

症细胞浸润［25-26］ .

在猪冠状动脉植入 3 周时，观察到 PDLLA 聚

合物支架丝周围的慢性炎症细胞数量显著高于紫杉

醇金属支架，而在靠近管腔部位无明显的炎症；植

入 3个月时，紫杉醇涂层的 PDLLA支架由于支架

的降解、吸收引起的炎症也显著高于金属支架，在
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PDLLA支架丝和金属支架丝周围均能观察到含巨

型细胞的轻微异物反应和炎症细胞浸润，同样的在

远离支架丝的新生内膜中炎症反应较弱［27］ . 有研

究者使用聚合物微粒来模拟支架降解材料对巨噬细

胞、内皮细胞的吞噬活性、细胞死亡和功能障碍的

影响，结果提示低分子质量的 PLLA 和聚己内酯

（polycaprolactone，PCL） 微粒会增加巨噬细胞和

内皮细胞的细胞毒性并导致血管内皮细胞功能失

调，以此增强弹性蛋白酶的释放和聚合物降

解［28］ . 在动物实验中发现PLLA支架植入后有强烈

的异物反应，植入兔子体内28 d后，发现全降解聚

合物支架相比金属药物洗脱支架，其血管再内皮化

更慢且内皮功能障碍更显著［29］ . 猪髂动脉植入8周

后进行炎症评分发现，裸金属支架 （bare metal

stand，BMS）炎症评分均为 0～1 分，而 PLLA 血

管内支架有 40%为 2～3分［30］ . 同样在猪颈动脉中

植入6周后发现PLLA支架的炎症评分与BMS相比

具有显著性差异 （P<0.001），而含依维莫司的

PLLA 血管内支架与 BMS 之间差异无显著性（P=

0.217）［31］ . 将外周血单核细胞与含PLLA的薄膜共

培养后，发现细胞中 IL-1β、IL-6和TNF-α等早期

炎症因子的表达均比对照显著升高［32］ . 动物模型

的组织学研究表明，在猪模型中PLLA生物可吸收

血管支架（Absorb BVS，Abbott）的炎症在植入后

12 个月达到高峰［33］ . 一项研究发现，在 2014 年 3

月至 2015 年 2 月期间，4 名患者分别植入 Absorb

BVS 113 d后，在支架周围观察到炎症，尤其是巨

噬细胞的存在 . 此外，植入19个月后，有两名患者

仍显示支架周围有炎症和富含血小板的血栓［23］ .

抗炎药（非甾体类抗炎药）、抗增殖剂和免疫抑制

剂的加入可以控制 PLLA 等聚合物带来的炎症反

应［34］ . 例如，姜黄素浸渍PLLA挤压制成的纤维可

以降低PLLA的炎症反应，同时提高机械性能，有

利于PLLA血管内支架的制备和植入［35］ .

3 全降解血管内支架的ISR

3.1 全降解血管内支架ISR的特点

目前，应用最广泛的全降解聚合物支架是

Absorb BVS. 然而，临床试验表明，与使用DES相

比，使用Absorb BVS的靶血管心肌梗死和支架血

栓发生率更高 . 虽然早期的小规模研究，甚至大型

的随机试验都显示了长达 1 年的随访结果是有益

的，但长期结果却令人失望，血栓和 TLR 均

增加［23］ .

在一项 6 个随机对照试验中比较了 Absorb

BVS 和金属依维莫司洗脱支架 （EES，Abbott），

长期随访表明，3 年后支架血栓形成的风险增

加［36-37］ . 此外，在一项AIDA临床实验中，随机分

配1 845个患者植入Absorb BVS或金属EES，在植

入后约 2 年的随访中显示，Absorb BVS 靶血管心

肌梗死和早期、晚期和极晚期血栓形成的风险更

高［38］ . 多项对Absorb BVS植入后支架内血栓形成

特点的研究总结了导致急性或亚急性、早期、晚期

或极晚期支架内血栓的原因 ［39-41］（表 1） . 在另一

项研究中，多种方式显示动脉粥样硬化的改变和管

腔狭窄仅发生在支架内节段，这表明覆盖在

Absorb BVS上的新生内膜在 1～5年内没有获得良

好的愈合过程［42］ .

3.2 全降解血管内支架ISR的机制

3.2.1 ISR的力学机制

研究表明，晚期血管内腔的丢失主要由内膜增

生引起，内膜增生是支架内再狭窄形成的主要机

制［43］ . 球囊膨胀及支架植入造成血管损伤、内皮

剥脱，启动了局部血栓形成及炎症反应 . 多种细胞

因子参与，血管平滑肌细胞向内膜迁移和过度增

殖，在迁移过程中分泌细胞外基质，沉积在血管壁

引起内膜增生，最终形成再狭窄 .

Table 1 The characteristics of ISR after BVS implantation
表1 BVS植入后ISR形成的特点

急性或亚急性支架血栓（n=43）［39］

早期支架血栓（n=34）［40］

晚期或极晚期支架血栓（n=38）［41］

诱发原因

错位

未覆盖支架

支架展开不足

急性支架断裂

支架重叠

急性支架反冲

错位

严重支架扩张不足

原因不明

边缘相关疾病

边缘剥离

支架不连续

错位

新的动脉粥样硬化

扩张不足或支架反冲

支架裸露

边缘相关疾病

占比

/%

40.5

23.6

16.7

6.4

6.4

6.4

48

26

18

4

4

42.1

18.4

18.4

10.5

5.3

2.6
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再狭窄形成过程受到多种因素的影响，其中支

架植入后的力学环境可能在这一过程中发挥重要作

用 . 有学者提出血流动力学因素参与再狭窄过程的

假说［44］（图 1），认为支架植入引起的血流动力学

改变，如壁面剪切应力（wall shear stress，WSS）、

回流等可能通过以下3个途径引起内膜增生而导致

再狭窄：低WSS诱导炎症基因表达，引起炎症反

应而导致内膜增生；低WSS和扰动流增加血小板

源性生长因子和血管内皮生长因子的表达 （如

PEGF、VEGF、ET-1、PAI-1等），作用于平滑肌细

胞，使平滑肌细胞激活、增殖而导致内膜增生；对

于药物洗脱支架，低WSS对支架表面药物涂层的

药物代谢动力学有影响，使得内膜增生 .

3.2.2 全降解血管内支架ISR的力学机制

高分子聚合物更厚的血管支架丝及其溶胀后凸

入内腔，可在支架丝的上、下游形成震荡流和低的

切应力梯度，会形成促凝血和促炎症环境，导致更

多的血栓，使内皮化更加困难，从而影响内皮化速

率［23］（图 2） . 在动物模型的研究中，支架丝厚度

已被证明影响血栓形成，植入支架丝厚度小于

100 μm所引起的血栓比支架丝厚度大于 100 μm的

更小［45］ . 同时，溶胀也可导致血管扩张性重塑，

进一步加剧支架植入段的低切应力特性 . 而震荡流

和扩张性血管重塑可导致血管内皮通透性增强，使

脂质和单核细胞易于进入内膜，进而促进新的斑块

形成［46］ . 已有研究证实全降解聚合物支架植入后

短期内就有明显的新生动脉粥样硬化斑块形

成［47-48］ . 且厚的支架丝需要更长的时间完成再内皮

化，这就导致聚合物支架直接与血液接触，诱发血

栓形成 . 大量研究显示，全降解支架会导致严重的

血栓发生，全降解支架植入术后心肌梗死发生率大

约是不接受经皮冠状动脉介入治疗病人心肌梗死发

生率的 3 倍［49］ . 而直径小于 0.5 mm 的侧枝堵塞风

险更高，甚至高达 6.0%［50］ . Absorb BVS植入早期

的血栓形成风险明显高于金属支架，同时 Absorb

BVS 组中支架内血栓形成时间更早，即使使用抗

凝药物，术后 30天内还是更容易形成血栓［51］ . 支

架丝的厚度影响支架植入后的生物反应［52］，薄支

架丝的全降解聚合物支架植入后进行水解并达到完

全吸收，从而改善血管舒缩功能、内皮修复和愈

合，而厚支架丝会凸入内腔，使血流剪切应力增

加，延迟血管再内皮化，从而增加血栓形成风险 .

另外，支架丝的形状也影响着支架植入后的局

部力学环境 . 血栓形成倾向区域的产生和位置由支

架的某些设计特性决定 . 较厚的和非流线型的支架

设计，如目前应用的矩形支架丝，可能会使支架血

栓 沉 淀 ， 其 原 因 在 于 ： a. 高 内 皮 剪 切 力

（endothelial shear stress，ESS）诱导激活支架丝表

面的血小板；b. 阻碍再内皮化，从而减弱支架丝下

游低 ESS 区抗凝剂的生成和再内皮化［53］ . 支架丝

表面的高ESS激活血小板释放血小板聚集启动子腺

苷二磷酸（adenosine diphosphate，ADP），在支架

丝下游有低ESS的回流区增加活化血小板的局部浓

度，延缓再内皮化并削弱天然抗凝剂的产生 . 而薄

的圆形支架丝能保持生理上的ESS，有利于支架丝

表面的血小板处于静止状态，增强支架丝下游的再

内皮化和抗血栓形成因子的产生 . 支架丝下游的再

内皮化程度与支架丝厚度成反比［54］，这可能是由

于较厚的支架丝引起了更强烈的扰流和更大的流动

分离距离［55］ . 比较临床使用支架的模拟预测，证

实非流线型支架丝设计会增加血小板的沉积，从而

产生复杂的流动模式［56］ .

Fig. 1 The mechanism of low WSS in the process of
in-stent restenosis

图1 低WSS在支架内再狭窄过程中的作用机制
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4 全降解聚合物支架的径向支撑力与降解

特性

4.1 全降解聚合物支架的径向支撑力

全降解聚合物支架以 PLLA 聚合物支架为主 .

PLLA 是一种具有热塑性的脂肪族聚合体，但

PLLA需要直径更大的支架丝才能达到与金属材料

相同的径向支撑力 . 径向强度一直是支架能够承受

由血管壁施加的压缩力并防止动脉急性弹性回缩的

主要设计要求 . 全降解聚合物支架的强度和刚度比

金属支架低 1~2个数量级 . 因此，全降解聚合物支

架的径向支撑力是亟待解决的一个重要问题 . 在一

项研究中通过有限元分析法（FEA），使用给定的

支架尺寸或支架覆盖面积以及简单关系 P = F / A

（其中P是压强，F是力，A是支架尺寸或表面积），

来测试 Absorb BVS 支架厚度变化 （90～200 μm）

对其径向强度的影响 . 研究结果显示，具有15 GPa

的弹性模量和156 μm支架厚度的Absorb BVS支架

设计能够提供与典型的镁支架相当的径向强

度［57］ . 早期的全降解聚合物支架通常无法获得足

够的径向强度，从而导致高弹性回缩和再狭窄 .

Igaki-Tamai和Zig-Zag支架是最早的商业全降解聚

合物支架，在计算模拟的研究中显示出较低的径向

强度 . 总体而言，可以观察到，所有聚合物支架的

模拟径向强度都远低于传统的不锈钢支架 . 径向强

度性能的巨大变化清楚地表明了支架丝厚度对其的

重大影响 . 在Abbott BVS中，通过宽度和厚度最大

化以及材料的改进，使得支架的径向强度得到了增

强［58］ . 有研究表明，支架几何形状的变化在一定

程度上也会影响其力学性能［59］，并且支架降解动

力学对全降解聚合物支架的力学性能也有很大影

响［60］ . PLLA与半晶体聚合物结合可提高径向支撑

力强度，降低支架弹性回缩率，而与无定形聚合物

结合可使涂层药物能在一定时间内均匀释放并使支

架均匀降解 .

Fig. 2 Effect of strut design on vascular scaffolds thrombogenicity
图2 支架丝设计对支架血栓形成的影响
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4.2 全降解聚合物支架的降解特性

生物可降解聚合物具有降解成惰性单体和通过

代谢途径从体内消除的优良降解特性 . 生物可降解

的高分子材料包括聚酯、聚酸酐、聚氨酯、聚原

酯、聚酯酰胺、多氨基酸和酪氨酸衍生的聚碳酸酯

等［61］ . PLLA支架的降解时间一般约2～4年，取决

于分子质量大小等因素 . 降解过程具体可分为 5个

阶段：当聚合物开始从周围组织吸收水分时，第1

阶段开始，增加聚合物的分子质量；第2阶段为水

解过程伴随聚合物的解聚；第3阶段时聚合物逐渐

失去内聚力，形成分子质量较低的碎片；第4阶段

时分子质量越来越小，亲水性越来越高，可被巨噬

细胞吞噬；最后第5阶段，吞噬的聚合物被分解为

丙酮酸，最终通过三羧酸循环生成二氧化碳和

水［62］（图3） .

全降解聚合物支架能够在 2～4年内完成生物

降解，具有金属支架无法比拟的优点 . 从理论上

讲，由于血管支架是暂时的，血管中没有永久性的

植入物，全降解聚合物支架一旦降解，将不再是支

架相关不良事件或副作用的潜在触发因素 . 以

PLLA 支架为例，PLLA 通过水解转化为丙酮酸，

丙酮酸最终进入丙酮酸循环，进一步转化为二氧化

碳和水 . 这些最终水解物通过肾脏或肺从体内排

出，达到植入物的完全生物吸收［23］ . 但是在降解

过程中，由于异物植入，会导致早期的中性粒细

胞，以及巨噬细胞和淋巴细胞的浸润，引起炎症反

应 . 巨噬细胞、巨细胞和淋巴细胞的浸润发生在正

常的吸收过程中，炎症细胞浸润程度取决于聚合物

降解速度，通常局限于支架周围的区域，并且部分

降解颗粒会被巨噬细胞吞噬 . 因此，生物降解的最

终产物被细胞去除，这一过程通常与炎症（巨噬细

胞的激活）有关［63-64］ . 未水解的聚合物碎片的累积

导致炎症介质的释放、血小板活化，产生活性氧

（reactive oxy gen species，ROS） 损伤内皮功能，

并可能由于机体 γ-羧基谷氨酸蛋白 （matrix Gla

protein，MGP） 丢失，诱导骨形态发生蛋白 2

（bone morphogenetic protein 2，BMP-2）、骨桥蛋白

（osteopontin， OPN） 和 碱 性 磷 酸 酶 （alkaline

phosphatase，ALP）激活而导致局部钙化 . 聚合物

生物吸收时间延长可引起持续的刺激、过敏反应、

血管内膜增生，并导致血栓形成和再狭窄 . 最近，

对ABSORBⅡ 试验的长期随访表明，3年后全降解

聚合物支架血栓形成的风险增加［65］ . 现有数据显

示全降解聚合物支架植入体内后临床效果不佳的主

要原因有：a. 在降解过程中出现高分子聚合物不连

续及随机断裂，从而导致支架的机械强度不足、易

弹性回缩，导致血管再狭窄率高；b. 高分子血管支

架在体内完全降解需要的时间较长，其降解周期过

长导致高分子代谢产物的堆积可能会引起炎症反

应，导致心脏不良事件的发生 .

目前关于生物可吸收支架的挑战在于找到一种

降解率与血管愈合时间线相似的聚合物 . 如果生物

可吸收支架的生物降解太快，可能会导致血管急性

反冲，如果延长生物吸收时间，可能会导致持续的

炎症和延迟愈合过程［66］ . 最优的生物可吸收支架

设计应确保有足够的机械强度来打开狭窄的血管，

并提供机械支持，而不会产生明显的反冲 . 聚合物

支架材料的改性可以推迟吸收时间线，延长机械支

持，以防止早期反冲的风险，直到血管愈合完

成［67］ . 一旦支架植入完成血管愈合，就不再需要

机械支撑［68］ . 具有较长吸收时间的支架可能存在

局部刺激的风险，而具有相对最佳的吸收持续时间

与血管愈合时间相匹配的支架可能改善血管生物相

容性［69］ . 影响聚合物生物降解的几个因素包括共

聚物组成（丙交酯/乙交酯比）、分子质量、亲水性

基团、主链上的反应性水解基团、多分散性、结晶

度、晶体形态和单链的几何规律性 . 相同聚合物材

料和设计的全降解聚合物支架也会因不同的制作工

艺而有不同的降解速率 . 并且负载药物的全降解聚

合物支架可能会改变聚合物材料的固有物理化学性

质，从而改变降解时间线，这也可能会使药物在一

段时间内的释放复杂化 . 随着时间的推移，为了匹

配聚合物生物降解率和药物释放分数之间的平衡，

生物可吸收高分子材料的开发变得越来越具有挑战

Fig. 3 Schematic diagram of PLLA polymer scaffolds
degradation

图3 PLLA血管内支架降解示意图

性 . 如果药物在聚合物吸收之前很快就被洗脱，那

么药物的抗增殖和抗炎作用就会丢失，从而导致过

度的炎症和再狭窄［70］ . 因此，生物可吸收药物洗

脱血管支架的开发需要优化药物释放概况，以达到

预期的抗增殖效力，并防止新生内膜增生 .

5 全降解聚合物支架植入后的力学微环境

变化与MGF的关系

全降解聚合物支架可防止急性血管闭塞，并优

化血管口径，使支架能够支撑血管结构一段时间，

直到逐渐失去机械支撑，最终消失 . 考虑到支架植

入后的前 3～6个月是血管重建的关键，因此设计

全降解聚合物支架的目标是提供足够的径向强度，

同时在体内和体外模型中确保支架在植入后的6个

月内不会迅速降解 . 有研究表明，无论是在体内还

是体外实验中，PLLA聚合物支架的分子质量均随

植入时间的延长而降低，尽管经过 6个月的降解，

支架仍保持了足够的径向强度和机械完整性［71］ .

在一个猪冠状动脉模型中，植入了 Absorb BVS，

研究发现，植入两年时OCT仍可辨认出部分支架

丝，而在3年和4年时，OCT和组织学都证实支架

已经被完全生物吸收［72］ . 全降解聚合物支架植入

后局部血流动力学环境的变化导致WSS、壁面压

力和流线的改变，这可能会引起支架周围不同的反

应［73］ . 全降解聚合物支架植入后的力学微环境变

化是一个动态的过程，而MGF是一种力学响应因

子，它的表达可能会随着全降解聚合物支架植入后

的力学微环境的变化而变化 .

5.1 MGF的表达

Goldspink 等［74］首先发现 MGF 是一种通过机

械牵张骨骼肌而表达的活性因子 . 它是胰岛素样生

长因子 l （insulin-like growth factors 1，IGF-1） 选

择性剪切变体的一种（图 4） . IGF-1基因包含 6个

外显子，外显子1和2为单独的启动外显子，具有

不同的启动序列，两个起始位点中的任何一个都会

产生 IGF-1 的转录并带有特定的信号序列；IGF-1

核心蛋白由外显子3和4编码，是外周血中发现的

成熟蛋白；外显子 5 或 6 编码 E 肽，存在于 IGF-1

的前体蛋白中，E肽和信号肽都被蛋白酶切掉而形

成成熟的 IGF-1蛋白［75］ . MGF则是在外显子5处插

入了 49 bp核苷酸，编码产生了不同的C端多肽形

成的［76］ .

MGF在不同的组织和细胞中表达有差异，不

同状态下的同一组织和细胞 MGF 表达也不一样 .

在组织层次上，MGF主要在骨骼肌中表达，在运

动和肌肉损伤后表达显著上调，促进损伤后愈合和

修复，其他组织如心血管、肌腱、脑中MGF也有

所表达［77］ . 有研究表明，MGF E肽（MGF-C25E）

能提高修复肌腱的功能特性、刚度、宏观和组织学

评分，其在促进大鼠肌腱损伤愈合中具有重要作

用，可作为肌腱修复的潜在治疗因子［78］ . 在兔软

骨缺损模型中，转化生长因子 β3 （transforming

growth factor-β3，TGF-β3）和 MGF 功能化丝素蛋

白支架（STM）植入关节后与宿主组织的结合性

最好，其结构和胶原组织与天然透明软骨相似，从

而促进兔关节透明软骨再生［79］ . 另外，MGF的过

表达增加了脑神经干细胞的数量，促进小鼠脑的神

经发生［80］ .

在细胞水平上，内皮细胞和平滑肌细胞中

MGF也有表达［81］ . 如在体外MGF-24E处理人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，

HUVECs） 发现，MGF-24E 能促进 HUVECs 增殖

和迁移，通过ERK信号通路诱导血管形成，且能

够 显 著 提 高 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular

endothelial growth factor，VEGF） 的表达，表明

MGF-24E 能够通过上调 VEGF 的表达促进血管生

成［82］ . 骨髓基质细胞 （bone marrow stromal cells，

BMSCs）具有多向分化潜能，被认为是组织修复

的理想种子细胞 . MGF对大鼠BMSCs的增殖无影

响，但伤口愈合和 transwell实验表明MGF能显著

提高 BMSCs 的迁移能力 . 进一步分析观察到，

MGF 能抑制成骨细胞的分化，促进脂肪细胞分

Fig. 4 Schematic representation of the splicing of human
IGF-1 gene

图4 IGF-1基因的选择性剪接示意图
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性 . 如果药物在聚合物吸收之前很快就被洗脱，那

么药物的抗增殖和抗炎作用就会丢失，从而导致过

度的炎症和再狭窄［70］ . 因此，生物可吸收药物洗

脱血管支架的开发需要优化药物释放概况，以达到

预期的抗增殖效力，并防止新生内膜增生 .

5 全降解聚合物支架植入后的力学微环境

变化与MGF的关系

全降解聚合物支架可防止急性血管闭塞，并优

化血管口径，使支架能够支撑血管结构一段时间，

直到逐渐失去机械支撑，最终消失 . 考虑到支架植

入后的前 3～6个月是血管重建的关键，因此设计

全降解聚合物支架的目标是提供足够的径向强度，

同时在体内和体外模型中确保支架在植入后的6个

月内不会迅速降解 . 有研究表明，无论是在体内还

是体外实验中，PLLA聚合物支架的分子质量均随

植入时间的延长而降低，尽管经过 6个月的降解，

支架仍保持了足够的径向强度和机械完整性［71］ .

在一个猪冠状动脉模型中，植入了 Absorb BVS，

研究发现，植入两年时OCT仍可辨认出部分支架

丝，而在3年和4年时，OCT和组织学都证实支架

已经被完全生物吸收［72］ . 全降解聚合物支架植入

后局部血流动力学环境的变化导致WSS、壁面压

力和流线的改变，这可能会引起支架周围不同的反

应［73］ . 全降解聚合物支架植入后的力学微环境变

化是一个动态的过程，而MGF是一种力学响应因

子，它的表达可能会随着全降解聚合物支架植入后

的力学微环境的变化而变化 .

5.1 MGF的表达

Goldspink 等［74］首先发现 MGF 是一种通过机

械牵张骨骼肌而表达的活性因子 . 它是胰岛素样生

长因子 l （insulin-like growth factors 1，IGF-1） 选

择性剪切变体的一种（图 4） . IGF-1基因包含 6个

外显子，外显子1和2为单独的启动外显子，具有

不同的启动序列，两个起始位点中的任何一个都会

产生 IGF-1 的转录并带有特定的信号序列；IGF-1

核心蛋白由外显子3和4编码，是外周血中发现的

成熟蛋白；外显子 5 或 6 编码 E 肽，存在于 IGF-1

的前体蛋白中，E肽和信号肽都被蛋白酶切掉而形

成成熟的 IGF-1蛋白［75］ . MGF则是在外显子5处插

入了 49 bp核苷酸，编码产生了不同的C端多肽形

成的［76］ .

MGF在不同的组织和细胞中表达有差异，不

同状态下的同一组织和细胞 MGF 表达也不一样 .

在组织层次上，MGF主要在骨骼肌中表达，在运

动和肌肉损伤后表达显著上调，促进损伤后愈合和

修复，其他组织如心血管、肌腱、脑中MGF也有

所表达［77］ . 有研究表明，MGF E肽（MGF-C25E）

能提高修复肌腱的功能特性、刚度、宏观和组织学

评分，其在促进大鼠肌腱损伤愈合中具有重要作

用，可作为肌腱修复的潜在治疗因子［78］ . 在兔软

骨缺损模型中，转化生长因子 β3 （transforming

growth factor-β3，TGF-β3）和 MGF 功能化丝素蛋

白支架（STM）植入关节后与宿主组织的结合性

最好，其结构和胶原组织与天然透明软骨相似，从

而促进兔关节透明软骨再生［79］ . 另外，MGF的过

表达增加了脑神经干细胞的数量，促进小鼠脑的神

经发生［80］ .

在细胞水平上，内皮细胞和平滑肌细胞中

MGF也有表达［81］ . 如在体外MGF-24E处理人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，

HUVECs） 发现，MGF-24E 能促进 HUVECs 增殖

和迁移，通过ERK信号通路诱导血管形成，且能

够 显 著 提 高 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular

endothelial growth factor，VEGF） 的表达，表明

MGF-24E 能够通过上调 VEGF 的表达促进血管生

成［82］ . 骨髓基质细胞 （bone marrow stromal cells，

BMSCs）具有多向分化潜能，被认为是组织修复

的理想种子细胞 . MGF对大鼠BMSCs的增殖无影

响，但伤口愈合和 transwell实验表明MGF能显著

提高 BMSCs 的迁移能力 . 进一步分析观察到，

MGF 能抑制成骨细胞的分化，促进脂肪细胞分

Fig. 4 Schematic representation of the splicing of human
IGF-1 gene

图4 IGF-1基因的选择性剪接示意图
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化［83］ . 在高糖环境下，高糖会加快内皮祖细胞

（endothelialprogenitorcells，EPCs） 的衰老并削弱

EPCs的迁移以及血管形成的能力，而在加入MGF

处理后 EPCs 能够显著增强其增殖能力［84］，表明

MGF 能减除高糖对 EPCs 的损伤，同时对 EPCs 增

殖迁移有促进作用，从而促进血管损伤的修复 .

5.2 MGF与力学变化的关系

有研究表明，能够响应力学信号的力效应细胞

均有MGF的表达 . 如在正常兔的心脏中MGF不表

达，而在心脏受到损伤或负荷过载时MGF则有表

达，钳夹心脏动脉 24 h 后，可在心脏中检测到

MGF产生［85］ . MGF主要受力学刺激而表达，不同

性质的力学刺激对MGF的表达也有差异，机械刺

激会促进大鼠成骨细胞中MGF表达增加，而周期

性应力加载比静态应力更能促进MGF的表达［86］ .

MGF 与 2.4 N/m2流体剪切力具有协同促进 BMSCs

细胞代谢活力的作用，且 MGF 预处理能减弱因

7.2 N/m2高剪切力使细胞代谢活力减少的作用［87］ .

结合MGF对力学刺激敏感的特性，MGF对于

心血管支架植入后局部力学环境的响应而对支架植

入后再内皮化和新生内膜形成的影响值得进一步

研究 .

5.3 MGF在支架植入后的炎症反应和再狭窄中的

作用

支架植入后必然导致局部血管力学微环境的复

杂变化，而力学环境的改变又会刺激局部细胞相应

细胞因子和炎症因子的分泌 . 全降解支架在植入后

会逐渐降解并被机体吸收，失去力学支撑，因此此

类支架植入后的力学微环境一直处于变化中 . 而

MGF是对力学刺激敏感的因子，会响应力学刺激

的信号而表达［88］ .

在全降解支架植入早期对血管具有足够的径向

支撑力，持续作用于血管，使得血管中特别是支架

丝周围的MGF表达增加 . 已有研究表明，MGF会

促进内皮细胞的增殖和迁移，高浓度MGF会抑制

平滑肌细胞的迁移，由此推测MGF会抑制内膜增

生，防止再狭窄的发生，从而促进血管修复 . 在全

降解支架植入后期，支架发生断裂，力学支撑不

足，对血管的力学刺激减弱，因此MGF的表达可

能会减弱，但此时血管已完成修复 .

6 结论与展望

综上所述，全降解聚合物支架有可能避免传统

非降解支架引起的内膜增生和永久性金属动脉支架

的局限性等问题，为病人提供更好的长期临床效

果 . 但聚合物材料不能达到和金属支架一样的力学

性能，因此需要更厚的支架丝来达到足够的径向支

撑力，这会导致支架丝的下游形成促凝血和促炎症

的环境和延缓内皮化速度，且其各级降解产物被证

实对血管有一定的刺激作用，可引起炎症反应，从

而引起再狭窄和支架血栓，因此全降解支架仍需进

一步改性来抑制炎症反应和再狭窄 . 例如，选择径

向支撑力更强、制作更薄的流线型聚合物支架 . 另

一方面，MGF已被证实在血管生成和细胞生长方

面扮演着重要角色，结合MGF对力学刺激敏感的

特性和MGF对于心血管支架植入后局部力学环境

的响应 . 由此，可设计一款含有 MGF 涂层的药物

洗脱聚合物支架，加快内皮化，对抗血栓，进而抑

制再狭窄 .

最理想的生物全降解支架，是在支架植入后能

够对血管提供足够的径向支撑力，并且在体内不引

起炎症反应或内膜增生，降解产物对人体无毒害，

支架的降解速率和植入部位血管的自身修复及重构

所需时间匹配 . 相信随着科技的发展和多种学科的

合作下，这种理想的支架在未来一定能够研究

成功 .
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The Role of Mechano Growth Factor in Mechanical Microenvironmental
Changes After Implantation of Fully Bioresorbable Polymer Scaffolds*

YIN Tie-Ying**, LI Yan-Hong, HUANG Yu-Hua, WANG Gui-Xue
(Bioengineering College of Chongqing University, State and Local Joint Engineering Laboratory for Vascular Implants and Key Laboratory of

Biorheological Science and Technology (Chongqing University), Ministry of Education, Chongqing 400044, China)

Abstract Atherosclerosis, as a major cardiovascular disease, threatens the health of humans worldwide.

Currently, drug-eluting stent implantation is the most effective treatment to enlarge the lumen of an artery

narrowed by an atherosclerotic lesion. However, drug-eluting stent implantation has several disadvantages,

including the late stent thrombosis, neo-atherosclerosis, and local inflammation caused by the presence of the

foreign material. To overcome these limitations, bioresorbable scaffolds have been developed as the temporary

scaffolds for blood vessels. Fully bioresorbable polymer intravascular scaffolds are made of biodegradable

polymers. At the same time, because of the stimulation of degradation products at all levels and the changes in the

mechanical microenvironment of the scaffold implantation site, the full degradable polymer scaffolds can cause

the inflammatory response, the in-stent restenosis and thrombosis. We combine mechano growth factor (MGF)

with local mechanics changes caused by bioresorbable scaffolds. Therefore, this paper reviews the effect between

the degradation characteristics and the mechanical microenvironmental changes of fully polymer bioresorbable

scaffolds implantation, as well as the research progress of MGF in cardiovascular diseases, in order to provide

references for the clinical intervention of fully bioresorbable polymer scaffolds therapy.
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