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ABSTRACT  The essentiality of developing and researching biodegradability metal for cardiovascular stent was e mphasized

in this paper . The present issue was stated in investigating biodegradability cardiovascular stent , including co mpare and a-

nalysis physical che mistry property , bioco mpatibility and resistant corrosion character for magnesiumand pure iron , gradu-

ally the probability of developing biodegradability metal was argued . It was proved that the property on resistant corrosion

of metal were enhanced considerably when gas or rare earth metal was i mplanted into surface of metal , the factors infl uence

ion distributing density , exit estate and i mplantion depth were i mplantion technics and variety ions , above all effect degrad-

able velocity possibly . It was available approach to develop biodegradability metal f or cardiovasc ular stent evidently .
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心血管可降解金属材料的研究进展
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[ 摘 要]  着重介绍了治疗心血管疾病中开发、研究金属类可降解材料的重要性, 通过国内外研究可降解心血管材料所

出现的问题进行了综述, 特别对镁和纯铁的理化性质、生物相容性、耐腐蚀性能进行了比较和分析, 论证了研制可降解金

属材料的可能性。研究证明: 对医用金属表面进行气体注入或稀土金属注入能在一定程度上提高金属在体内的抗蚀能

力, 通过合理的注入工艺和控制注入离子在金属中的分布密度、存在状态、注入深度, 将可能有效的控制金属离子释放速

率, 这为研究和开发可降解心血管金属材料提供一条有效途径。
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0 引言

心血管疾病是21 世纪威胁人类健康和生命的首

要原因之一, 血管支架植入术是临床普遍开展的治疗

手段之一
[ 1] , 人们设计和制作了各种材料和不同类型

的血管支架并对其进行大量实验研究, 而当前应用于

临床的各种支架均存在各自的缺点。金属支架在血管

内长期存留可能引起血管的慢性损伤, 后期可造成血

管中层萎缩、动脉瘤形成及反应性的内膜增生, 最终导

致血管再狭窄的发生
[ 2]

。有研究表明
[ 3 ] , 术后血管再

狭窄(in-stent restenosis , I RS) 的发生率高达30 % ～

50 % , 严重影响治疗效果。由于支架植入血管后主要

在损伤愈合的特定时间内对血管起力学支撑作用( 对

于冠状动脉支架一般在半年内) , 因此理想的血管内支

架, 应该给予病变阶段足够的机械支撑且在愈合后被

有机体逐步吸收[ 4] 。然而, 目前研究和报道较多是有

机物、大分子高聚物生物可降解心血管材料的, 但临床

证明有机生物可降解心血管材料力学性能达不到临床

要求, 在手术过程需要加热使支架膨胀撑开, 严重损伤

血管壁; 回弹率较高, 对血流有阻碍作用; 支架在体内

可视性差, 造影困难[ 5] 。而金属类可降解材料的研究

相对较少, 主要是因为金属材料在体内的腐蚀速率难
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以得到有效控制, 不能有效评价材料在动物体内腐蚀

降解行为对组织、细胞和血液的影响
[ 6]

。但随着表面

技术的迅速发展, 通过对心血管植入材料表面改性来

提高材料组织相容性、血液相容性、力学性能及抗腐蚀

行为, 为开发性能优良的新型生物可降解材料( biode-

gradable materials) 提供了有效方法。

1 医用可降解金属材料的要求

  金属材料是生物医学材料中应用最早的, 由于金

属具有较强的强度和韧性, 适合于修复或替代人体硬

组织。一般生物医用材料要求材料必须符合“医用级”

标准, 即满足无毒、无热源反应、不致畸、不致癌、不引

起过敏反应或干扰机体的免疫机制, 不损害邻近组织

和具有良好的血液相容性( he moco mpatility) 等条件。

其二是溶出物及可渗出物含量低。由于材料在制作和

加工过程后不可避免地会残留一些添加剂、中间产物、

残余单体等小分子杂质, 成为体液中的溶出物、渗出

物, 其中不少会引起严重的生理反应, 例如, 高分子材

料中残留的甲醛会引起皮炎, 聚氯乙烯单体具有麻醉

作用从而会引起四肢的血管收缩产生疼痛感, 甲基丙

烯酸酯单体进入人体循环则会引起肺功能障碍等
[ 7]

。

其三是具有良好的生物稳定性, 即耐生物老化性。实

验表明生物稳定性好的生物医学材料长时间在体内埋

植可形成稳定结构状态, 其周围发生纤维芽细胞为主

的增殖反应, 再随纤维组织的增厚而开成具有良好生

物相容性的生物组织被膜。另外还发现生物稳定性好

的材料的组织反应弱。其四是良好的机械性能, 包括

具有良好的强度、弹性、耐疲劳和耐磨性、尺寸和界面

的稳定性、易成型加工等。另外还包括材料便于灭菌、

消毒等等。

以上的要求是对生物医用材料的一般性的基本要

求, 也是对生物医用材料的安全性评价和科学管理的

基本依据之一, 对于各种类别的材料和专门应用的场

合还会有着具体的要求。理想的支架材料应具备以下

的特点
[ 8] : ①生物相容性好; ②可降解, 其降解产物对

人体无害; ③有一定的力学强度; ④材料降解速度与细

胞的功能发挥尽可能相匹配; ⑤材料本身具有引导或

诱导组织再生的能力。心血管可降解金属材料除了要

具备前面介绍的一般性要求外, 还有一些特殊要求及

需要注意和考虑的问题[ 9] : 抗腐蚀性, 毒性低或无毒

性。在应用中, 还要注意和其他型材料复合使用时的

性质差异、加工工艺对材料性能影响、抗凝血或溶血、

抗感染及材料疲劳等问题
[ 10 ]

。

2 心血管可降解金属材料

2 .1 镁基可降解心血管材料  在体内众多的金属离

子中, 镁的含量居第四位, 它主要分布于细胞内参与一

系列新陈代谢过程, 包括骨细胞的形成, 加速骨愈合

等
[ 11 ] , 成人每日需要量超过350 mg , 利用镁及其合金

的腐蚀特性开发医用可降解金属材料应该是安全的。

同时还可以解决目前临床广泛应用的可降解高分了材

料强度、刚度和稳定性较低等问题。通常临时植入器

械要求90 ～360 天的服役时间, 若以镁或镁合金制作

的可降解冠状动脉支架( 筋宽在70 ～80 μm, 质量在

300 mg 以内) , 术后需180 ～360 天的服役时间, 由此

估算镁或镁合金在腐蚀降解速率应控制在0 .1 mm/ a

以内。研究表明
[ 4] : 纯镁在模拟体液中的腐蚀降解速

率约为0 .2 ～1 mm/ a , 按上述估算制造镁合金支架的

降解速度可能偏大, 若能通过提高镁合金的耐蚀性能

来降低腐蚀速率, 可以达到植入器械降解周期的要求。

镁是一种非常活泼的金属, Mg 的标准电势较负

( - 2 .37 V) , 在有电解质或杂质存在时, 极易形成电

偶腐蚀, 也正是利用镁的易腐蚀性, 可以将其发展成为

可降解金属植入材料, 通过腐蚀逐步被有机体吸收代

谢, 适合于 制备心血 管可降解植 入器械。研究表

明[ 12 ] , 纯镁长时间在37 ℃的0 .9 % NaCl 模拟生理环

境中浸泡, 纯镁中的杂质含量、其加工处理状态及溶液

p H 值变化等因素都会严重影响纯镁的腐蚀行为。随

着浸泡时间延长, 纯镁的开路电位均趋于稳定。99 .

9 % 纯镁具有较低的开路腐蚀电位, 而99 .95 % 高纯镁

具有相对较高的开路电位, 特别经过锻造和热轧等变

形加工后, 其开路电位明显提高, 而经过长时间高温热

处理后纯镁的开路电位又有所降低。即低纯度铸态镁

具有较高的腐蚀速率, 而经过轧制后纯镁具有最小的

腐蚀速率。镁在酸性、弱碱性溶液中都不耐蚀。镁作

为生物材料植入人本后, 由于有机体对p H 值的调节

和新陈代谢, 植入体周围的 p H 值可以趋于平衡。但

由于镁不断腐蚀, 在其表面局部仍能保持较高的 p H

值, 避免了试样的快速腐蚀降解, 使试样稳定地缓慢腐

蚀降解[ 13 ] 。因此溶液 p H 值的升高可使试样的腐蚀

速率减慢, 对腐蚀可以起到适当的控制作用。Witte

等[ 14 ] 最近研究比较了镁合金在动物体内外的腐蚀速

率, 发现镁合金在动物体内缓慢腐蚀降解, 腐蚀速率远

低于模拟环境下的腐蚀速率约4 个数量级, 这说明金

属材料在体内环境中的抗蚀性更易于我们研究可降解

镁血管内支架在体内的可控性。

植入金属材料的生物相容性与其抗腐蚀性密切相

关[ 15 ] , 腐蚀不仅降低或破坏金属材料的机械性能, 还
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会导致金属离子释放进入周围机体组织, 影响细胞内

的生物化学反应, 同时腐蚀产物和腐蚀电流在体内还

会激活组织, 影响有机体的新陈代谢。要发展满足生

物体需要的可降解金属医用镁合金材料, 尚需要深入

研究镁及镁合金在生物体内外的腐蚀规律及机制, 以

及由此对生物体产生的各种影响。

2 .2 铁基可降解心血管材料  铁是构成人体的微量

元素之一, 同时也是人体中含量最高的微量金属元素。

身体里的铁有75 % 是存在于血液中血红蛋白内, 约

3 % 存在于肌红蛋白内, 它是人体维持生命、进行细胞

呼吸活动的催化剂, 如果能把人身体里所含有的铁全

部提炼出来, 其质量还不到5 g 。研究表明, 成人每日

铁需要量约1 mg , 混合型膳食铁平均吸收量约1 % 。

因此纯铁基可降解心血管植入器械不仅与有机体有好

的生物相容性和血液相容性, 而且其降解进入组织的

铁离子又是人体所需的营养元素, 使用铁基材料作为

体内可 降解材 料是 安全可 靠的[ 16 ] 。对 一支 15 ～

20 mg 血管支架而言, 若能够在90 ～180 天保持良好

的力学性能, 可以达到支撑作用; 且能控制好其降解速

率( 0 .1 mm/ a) , 降解产物离子成为人体所必须补充的

铁。然而, 铁基降解材料的研究和临床应用国内外均

少有报道, 主要基于铁基材料的力学性能较差( 抗拉强

度( σb) 180 ～230 MPa , 伸长率 ( δ) 30 % ～50 % , 屈服

极限( σ0 .2) 100 ～170 MPa , 断面收缩率( ψ) 70 % ～

80 % , 冲击韧度 ( αk) 1 .6 ×10 6 ～2 ×10 6 J/ m2 , 硬度

( HB) 50 ～80 HBS , 从而导致材料加工和在体内服役

行为难以达到合金类工程材料的预期要求, 其二是铁

基材料在体内腐蚀降解速率难以得到有效控制。

纯铁与316L 具有类似的血液相容性, 有研究表

明
[ 17 ] , 钝铁表面在动态疑血时间、溶血率、体外动态血

小板血栓形成及表面黏附血小板数量等指标上都趋于

相同。本课题组通过血小板实验来比较了纯铁和

316L 不锈钢的血液相容性。结果表明, 在相同的实验

条件下, 在短时间点( 15 min) 单位表面积纯铁和316L

不锈钢黏附的血小板数量基本相同, 血小板形态一致,

说明两种材料对血小板激活程度相同。而在长时间点

的比较中发现, 纯铁表面开始出现腐蚀, 血小板形态与

316L 不锈钢也不一样。两类材料的 LDH 实验的数

据可以得到单位面积上黏附的血小板个数接近相同。

纯铁作为植入材料最关键的是其提高耐腐蚀性,

这一因素直接影响到金属材料在体内与生物组织免疫

反应, 如蛋白质吸附、促进内皮化、材料与组织的排异

反应等[ 1 8] 。本课题组对纯铁和316L 不锈钢在 PBS

溶液中做极化来观察其腐蚀的差别。如图1 所示, 纯

铁在磷酸盐缓冲液( phosphate buffer solution , PBS)

中的自然腐蚀电位为- 0 .449 V , 而316L 不锈钢为-

0 .290 V , 纯铁在体内模拟液的开路腐蚀电位为316L

不锈钢的一倍。说明在常温条件的PBS 溶液中, 纯铁

比316L 的热稳定性差。从电化学的角度来看, 腐蚀

电位愈低, 腐蚀速率愈快。而在实际的腐蚀行为中, 在

体内的腐蚀速率是体外实验腐蚀速率的3 ～5 倍
[ 15]

。

从极化曲线中可以看到, 到纯铁的点腐蚀电位较316L

不锈钢小, 且随着电位的增大, 纯铁的曲线斜率上升趋

势加快, 在电解液中观察到纯铁表面析出大量气泡, 在

显微镜下观察其表面发现大量的蚀孔、蚀坑及大量铁

锈。

图1 纯铁和316 L 不锈钢在 PBS 溶液中的极化曲线

2 .3 心血管可降解金属材料出现的问题 可降解金属

心血管支架虽是治疗管道狭窄疗效极好的医疗植入器

械, 但目前并没有大量应用于临床, 除了结构设计方面

还需进一步优化外, 最主要的还是支架材料的腐蚀性

和生物相容性问题, 还包括可降解金属材料的在体内

中、长期的服疫行为不能预测, 这种器械在体内失效影

响因素太多, 而体外人为因素很难预测。研究表明血

管再狭窄的主要原因是血管重构、血管弹性回缩、平滑

肌细胞增殖和血管基质迁移。血管支架通过限制血管

的弹性回缩和血管重构可以防止血管再狭窄, 但由于

血管成形、金属支架植入导致的血管持续性损伤和长

期异物刺檄引起血管内膜增生、血管平滑肌细胞增殖

迁移, 这些使血管再狭窄的发生率仍然较高
[ 19]

。

镁合金类血管支架在前几年进行过研究并已生产

成品, 而这类支架仍存在力学性能较差、降解速率过快

而导致手术失败的问题。有人曾在镁合金进行表面改

性的方式来提高镁合金的耐腐蚀性并提高生物相容
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性, 也有提出在镁合金上固定肝素等生物活性分子来

提高其生物活性, 但作为长期植入且与血液接触的金

属材料, 药物固定量和药物与支架着结合力成为研究

的主要难题
[ 2 0]

。可降解金属材料腐蚀体外研究的主

要缺点就是未能将释放腐蚀产物的种类、浓度和数量

与生物相容性之间建立起直接联系。而细胞培养法存

在着没有循环系统参与、新陈代谢速度缓慢等缺点, 只

作为一种研究金属腐蚀对生物相容性影响作用的方

法, 只能得到可参考研究结果。另外, 金属腐蚀产生的

金属固体颗粒或者溶解于模拟生理溶液的金属离子对

成纤维细胞、癌细胞、淋巴细胞、嗜中性粒细胞和巨噬

细胞等产生明显的影响
[ 21 ] ; 宿主- 植入体间相互作用

的变化, 金属半抗原部分的免疫致敏作用( 特殊的免疫

活化作用) , 化学趋向性造成的非特异免疫抑制作用,

以及化学致癌作用[ 22 ] , 金属降解成离子后在体内的存

在形式及含量对组织、细胞和血液的作用是非常大的。

3 可降解金属材料的表面改性

  随着材料表面改性技术的发展, 利用离子注入机

把各种离子加速成具有几十伏至万伏能量的束流, 并

注入固体材料的表面层, 这种改性方式能引起金属表

层成分和结构的变化以及原子环境和电子组态等微观

状态的扰动, 因此导致金属各种物理、化学、机械性能

的变化, 对金属材料表面进行离子注入不仅能提高材

料力学性能, 还能提高植入器械在体内抗腐蚀能力。

有研究表明[ 23 ] : Ti 离子注入到铁的表面可生成 Fe- Ti-

C 非晶态表面相, 可提高其钝化能力。已发现 Ti 离子

注入能加速铁、低合金钢在缓冲溶液及酸溶液中的钝

化并能降低其临界电流密度和钝化电流密度。用 Ti

及其他多种元素离子注入纯铁, 其在p H = 7 .3 的醋酸

缓冲溶液中腐蚀电化学行为, 如图2 所示, 注 Ti 纯铁

样品的临界电流密度是未注入铁样品的1/ 10 , 但发现

最好的效果是先用混合离子束对其表面制作 Ti 或 Cr

薄膜层加用 N 或 Ar 离子注入, 可大幅降低其在0 .l

mol/ L 的 NaC1 溶液中的腐蚀速率, 仅为未经处理的

1/ 10 ～1/ 100 。Ti 、C、( Ti + C) 离子注入对 Hl 3 钢的

研究表明: 离子注入后均能提高其在醋酸缓冲溶液中

的耐腐蚀性能, 但( Ti + C) 双重离子注入的效果最好。

由于注入离子而造成的晶粒细化、表面平整化、杂质缺

陷等效应对耐腐蚀性的影响, Bonan[ 24] 及其合作者在

这方面最先开展了工作, 他们发现注入氮可以影响铁

的阳极溶解, 降低晶间腐蚀, 提高氧化层在中性介质中

的防护特性, 也推迟了蚀点的成核。由于 N +
注入造

成晶粒细化和表面平整化, 可以有效的减缓晶间腐蚀,

同时注入造成的表面平整效应有效的缓解了阳极颗粒

的溶解势; 从氮化物的角度去考虑。Ebersbach[ 25 ]
等

人用离子渗氮工艺在表面形成大量的Fe 4 N、Fe2- 3 N 沉

淀, 并给出了Fe 4 N 和Fe2- 3 N 在0 .1 mol / L H2 SO4 溶

液中的阳极极化曲线, 发现 Fe2-3 N、Fe4 N 的腐蚀速度

明显低于纯铁。通过离子注入铈、镧等微量稀土元素

的方式改变可降解心血管材料的的腐蚀性, 提高了材

料的生物相容性。

图2 几种注 入方式材 料在 0 .1 N NaCl 中的 腐蚀曲 线。

( a) H13 steel ,( b) pure Ti coati ng ,( c) Ti coati ng i mplanted

by C + ,( d) Ti coati ng i mpl anted by Ti + ,( e) ( Ti ,C) coat-

i ng in 0 .1 N Na Cl

这些表面改性方法可通过工艺精确控制材料表面

层原子状态及分布情况, 在一定程度上可以提高材料

的抗蚀性, 同时也可以提高材料的生物相容性。另一

种表面改性方法利用物理气相沉积( PVD) 或化学气

相沉积( CVD) 在心血管材料上沉积一层生物相性好

的薄膜, 如对于成型血管支架表面沉积钛及钛氧薄膜

能有效的提高材料的生物相容性, 通过磁控溅射在支

架表面制备 Ti N、Si C、Ti 、Ti O2 、TaN 等薄膜, 这类薄

膜覆盖在支架表面可以提高材料表面的抗凝血性能,

增强材料的血液相容性
[ 26 ]

。在支架表面喷涂药物是

改善支架抗凝和促内皮化的有效方法, 可以控制薄膜

厚度、支架单位表面积上载药量, 可以达到很好改性效

果[ 27 ] 。即在材料表面喷涂一层生物活性高分子药

物
[ 28 ] , 这类支架是在金属支架表面被覆一薄层生物可

降解物质的涂层, 使其既具有金属支架机械强度大的

理化性质, 又具有生物可降解物质血栓源性小、炎性反

应轻微和内膜增殖减少的特性, 提高了支架的生物相

容性, 并可作为药物运输的载体
[ 29]

。

4 展望
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  随着血管内支架的广泛应用, 金属材料性能及类

型上的研究将会取得新的进展, 支架的制作工艺也逐

步趋向完善。由于用于制作血管内支架的金属材料与

机体的亲和性、生物相容性均较差, 人们在优化材料整

体性能的同时, 将通过表面涂层载荷药物局部释放防

止血管再狭窄的发生。因此, 研究心血管可降解金属

器械是将来发展的趋势, 其良好的生物相容性、力学性

能、有机体可吸收性, 防止血管再狭窄等其他材料难有

的优点将越来越受到人们的青睐, 对可降解金属材料

的研究和研制也将受到更多学者的关注, 在生物材料

中这类可降解金属材料将具有广阔的发展潜力和市场

空间。
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