
第 卷 第 期

年 月

材 料 研 究 学 报

可降解镁合金表面载药涂层的制备和性能

李 绮‘ 汤 岩 , 谭丽丽 颜廷亭 张炳春 杨 柯 ,

辽宁大学化学学院 沈阳

中国科学院金属研究所 沈阳

摘 要 在可降解 镁合金心血管支架表面成功制备了携带雷帕霉素的聚乳酸一聚三亚甲基碳酸酷 一 共

聚物涂层 ,评价了涂层的表面形貌、降解性能 血液相容性和药物释放性能 结果表明 , 一 共聚物作为载药涂层具有

良好的柔韧性 ,表面均匀、光滑 ,降解周期超过 个月 ,血液相容性良好 涂层具有缓释雷帕霉素的功能 ,释药周期超过 个月 ,可

在内膜增生期内有效抑制支架植入后再狭窄的发生 ,满足冠脉支架表面载药层的使用要求
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临床实验表明 , 药物洗脱支架

, 能将药物直接输送到受损血管部位 ,降低
血管术后再狭窄的发生 ,并具有靶向性治疗的特点 ,

降低了药物毒副作用 ,能够有效治疗心血管疾病 ,具

有良好的应用前景 ‘一 目前 ,药物洗脱支架植入术

已经成为治疗心血管病的主要手段 ,金属表面聚合物
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携带药物为药物洗脱支架中的一种 由于其药物释放

浓度及释放周期可以控制而受到人们的青睐 ,药物洗

脱支架以聚合物涂层为基础 ,因而支架表面涂层聚合

物的研究成为其发展和应用的关键 一〕,

支架表面涂层用聚合物材料除了应具有良好的

血液相容性外 ,还应与金属有良好的结合力以及具

有稳定的生物性能 作为一种熟知的可生物降解吸

收材料 ,聚丙交醋 已经广泛地应用于医疗领

域 但是 的疏水性、脆性大、柔韧性差 ,且具

有体降解的特性 ,在降解过程中其体膨胀行为易导致

药物释放初期的暴释现象 ,破坏了涂层与基体的结合

性能 聚三亚甲基碳酸醋 也是一种生物可
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降解型聚醋类 ,具有良好的柔韧性、降解性及释药性 ,

而且降解产物没有毒副作用 ,但是降解比较缓慢 研

究表明 ,当 一 共聚物中 的比例不大

于 时具有面降解的特性 ,这样就能够保证聚合物

在降解过程中控制药物的释放 ,避免降解过程中涂层

脱落现象的发生 ”一“ 为了克服 和 这

两种聚合物的缺陷 ,本文在可吸收镁合金支架研究的

基础上 ,以聚乳酸一聚三亚甲基碳酸酷共聚物

作为涂层主要成分 ,以雷帕霉素为治疗

性药物 ,在镁合金支架表面制备出可降解的缓释药物

涂层 ,评价涂层的表面形貌、降解性能、血液相容性

和药物释放性能

实验方法

涂层的制备

将经过抛光处理后的 镁合金支架以及尺

寸为 火 的 不锈钢和

镁合金薄片样品分别用丙酮、无水乙醇和去离子水清

洗、干燥 将 一 ,分子量 万 按

的比例溶解在氯仿中 ,将雷帕霉素 含量

以上 按 的比例溶解到上述溶液中
采用浸涂法将支架及薄片浸入该溶液中 后匀

速拉出 ,自然挥发 ,根据厚度要求重复浸涂 ,最

后放入真空干燥箱中干燥 ,去除溶剂

测定物理性能和降解性能

用球囊将制备好的携带 一 涂层的支

架在体外扩张三次 ,表面喷金后在扫描电子显微镜

一 上观察其表面形貌

将携带 一 的薄片样品浸泡于

的模拟血浆中 ,再放置在 ℃、 的培

养箱中 每三天取出 ,用去离子水清洗 ,干燥 ,观察涂

层的表面形貌 ,测量样品质量变化 ,其失重百分率为

一 ,其中 为样品降解前的

质量 诚 为样品降解后的质量 用酸度计 一

测量浸提液的 值 ,并更换新鲜的模拟血浆溶液

测定血液相容性

溶血实验 将待测样品以 的比例

浸于 模拟血浆中 , 以模拟血浆和蒸馏水分

别作为阴性 、阳性对照 ,于 ℃恒温培养箱中保温

将 拼 稀释后的兔血 新鲜兔血

草酸钾 模拟血浆 分别加入上

述溶液中 ,重新放入 ℃培养箱中保温 然后

各溶液以 速度离心 取上清液 ,在

酶标仪 一 上波长为 处读数 其溶

血率 夕乞 。一 。一 又 ,

其中 为待测样品的吸光度 。为阴性对照样品

的吸光度 。为阳性对照样品的吸光度

血桨复钙时间 将新采的兔血置于含有
体积比的 拘椽酸钠抗凝剂的塑料管

或硅化玻璃管中 ,轻轻颠倒混匀 , 离心

,收集上层黄色血浆 ,即为富血小板血浆 采

用血凝仪 一 ,测试样品与加入

溶液的富血小板血浆作用后的凝血时间

且 一 盯 反映材料对内源性凝血系
统的抑制而造成的凝血性能

药物释放性能测定

将携带雷帕霉素的 一 样品浸于

℃、 的模拟血浆溶液中 ,置于

的摇床 每隔 天收集作为释放介质的模拟血浆溶

液 ,并以新鲜模拟血浆溶液替换 利用紫外分光光度

计 测量收集的模拟血浆中雷帕霉素的吸光度 ,

对照雷帕霉素在模拟血浆中吸光度 一浓度标准曲线 ,

得到雷帕霉素的释放曲线

结果与讨论

形貌特征和降解性能

如图 所示 , 利用球囊扩张后的支架表面 ,涂

层光滑 ,支架上没有缠连聚合物 ,涂层分布均匀 在

扫描电镜下观察没有交替粘连和堵塞 ,涂层表面没有

裂纹、撕裂、翘起、拉丝和剥离等缺陷 ,说明

具有良好的柔韧性 ,与镁合金基体的结合力

满足支架的使用要求

图 表明 ,在模拟血浆中浸泡 周之后 ,基体表

面的 一 涂层并没有起泡、翘起、大块的脱

落 ,而是均匀的缓慢降解

在模拟血浆中浸泡的前 周 , 一 基本

上呈线性降解 ,累积降解约为 ,降解周期超过

个月 图 这表明 ,可以保证支架植入初期具有良

好的力学性能 ,从而有效地抑制再狭窄的发生

由图 可见 ,浸泡有 镁合金的模拟血浆

在 个月内其 值在 一 范围内变化 而浸

泡带有 一 涂层的 镁合金薄片的模

拟血浆的 值为 一 ,比前者要明显降低 早期

研究表明 ,当 或 时 ,红细胞会被严重

破坏 ,导致溶血现象 ,并随着 的增加 ,溶血率增

大 冲 本文在 镁合金支架表面制备

涂层能很好地控制 镁合金在降解过

程中引起 值偏高的现象 ,同时解决了聚合物降解

后浸提液呈酸性可能导致 偏低的问题 ,而且体液

的不断流动还可以保持植入部位 值稳定在正常

范围内 ,达到动态的平衡

血液相容性和药物释放性能

由表 可以看出 , 镁合金和 十
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图 扩张后涂层支架表而形貌
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图 一 涂层的体外降解表面形貌
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图 一 涂层的体外降解失重变化曲线 图 体外降解过程中浸提液
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表 溶血实验结果
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图 雷帕霉素从 一 涂层中累积释放曲线

的制备 ,支架扩张后表面涂层没有产生裂纹 ,无撕裂、

翘起、拉丝等缺陷 ,涂层与支架有良好的结合力

带有 一 涂层的 镁合金在

体外模拟血浆降解均匀 ,未出现大块脱落 ,浸提液的

值保持在 一 之间 ,降低了酸性和强碱性环境
对人体的影响

镁合金表面的 一 涂层的溶血率小

于 ,达到生物医用植入材料的要求 一

的凝血性能与 不锈钢相当 ,具备良好的血液相

容性

· 一 涂层中的雷帕霉素释放没有出

现明显暴释现象 ,有效释放时间超过 ,满足心血

管药物涂层支架的要求
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图 表明 ,雷帕霉素在前 天有轻微的暴释 ,暴

释量仅为 天后 ,药物基本呈线性释放 这可

能与 一 为面降解而非体降解机制

有关 ,其 个月内药物累积释放量约为 支架在

植入人体后的一个月内为内膜增生的活跃期 ,容易发
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结 论

一 共聚物适合用于支架表面涂层
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