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目前， 消化道支架的临床应用已经很普遍，如

消化道良恶性狭窄、出血、瘘、穿孔和肠梗阻等均可

以选择支架治疗。 各种良性疾病（如外源性食管损

伤、外科术后、内镜下黏膜切除术及黏膜下剥离术、

放疗后、贲门失迟缓症、胃食管反流性疾病等）所引

起的食管良性狭窄仍是临床常见的棘手问题。 食管

良性狭窄目前还缺乏有效的治疗手段。 支架置入是

当前治疗的趋势。 塑料支架置入后再狭窄率高、需

反复更换；永久性金属支架植入后移位率高，长期

存在易引起炎性增生、 支架内再狭窄甚至闭塞，导

致食管穿孔、出血等并发症；暂时性金属支架远期

食管良性狭窄药物镁合金可降解支架研究现状及展望

杨 凯， 朱悦琦， 程英升

·综 述 Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ·

【摘要】 支架在食管良性狭窄的治疗中发挥着越来越重要的作用。 临床应用的支架主要为金属支

架，可分为永久性支架和暂时性可回收支架。 永久性金属支架长期植入易引起炎性增生、支架内再狭窄、

穿孔、出血等并发症，暂时性可回收金属支架植入后
1

周内需取出，以避免食管瘢痕修复及支架内组织增

生导致其取出困难、远期食管再狭窄复发率高。 药物洗脱支架在心血管系统疾病的治疗中已处于临床使

用阶段，消化道药物洗脱支架目前处于研制及动物实验阶段；镁合金可降解支架已经在心血管系统广泛

应用。 随着生物工程材料的发展，药物镁合金可降解支架已成为食管支架研究的热点和前沿。 本文对药

物镁合金可降解支架研发的现状和展望进行全面详细阐述，重点介绍支架工艺：支架成型，覆膜改性，载

药处理。

【关键词】 食管支架； 可降解； 镁合金； 食管良性狭窄

中图分类号：

Ｒ571.1

文献标志码：

Ａ

文章编号：

１００８鄄７９４Ｘ

（

２０１5

）

鄄05鄄０452鄄０5

The application of drug 蛳 eluting biodegradable magnesium alloy stent in treating esophageal benign

stricture

：

current research status and prospect YANG Kai

，

ZHU Yue蛳qi

，

CHENG Ying蛳sheng. Department

of Radiology

，

Shanghai Sixth People's Hospital

，

Shanghai Jiaotong University

，

Shanghai 200233

，

China

Corresponding author

：

CHENG Ying蛳 sheng

，

E蛳mail

：

chengyingsheng@hotmail.com

【

Abstract

】

Stent implantation plays a more and more important role in the treatment of benign

esophageal stenosis. Metal stents are most commonly used in the clinical practice

，

which can be classified

into permanent stents and temporary retrieval stents. Permanent implantation of metal stents is easy to cause

complications such as inflammatory hyperplasia

，

in蛳stent restenosis

，

perforation

，

bleeding

，

etc. Temporary

retrieval stents should be removed with one week after it is implanted in order to avoid esophageal scar tissue

repair and in 蛳stent tissue hyperplasia

，

which can cause difficulty in its removing and produce higher

recurrence rate of esophageal restenosis. Clinically

，

drug蛳eluting stents have already been used in cardiovascular

system procedures

，

but at present the gastrointestinal drug蛳 eluting stents are still in development and animal

experiment stage. Biodegradable magnesium alloy stents have been widely employed in cardiovascular system

procedures. With the rapid development of biological engineering materials

，

drug蛳eluting magnesium alloy

stent has become a hot spot and the frontier in research field. This paper aims to make a comprehensive

review about the current research status and prospect of the drug蛳 eluting magnesium alloy stents

，

focusing on

the stent technology

，

stent molding

，

coating modification

，

and the treatment of drug蛳 eluting.
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狭窄复发率高。 支架植入后再狭窄的原因很多，如

炎性增生、肉芽组织增生过度堵塞管腔的上下端、瘢

痕形成等［

1蛳4

］

。 而再狭窄则是导致支架通畅时间缩短

的最大危险因素，也是影响患者生存时间、生活质

量和增加经济负担很重要的原因［

5

］

。 食管支架置入

后再狭窄和支架取出困难的问题一直未能解决。 随

着高分子材料的深入研究，生物可降解支架被认为

是支架发展的主要方向。 研究中的可降解镁合金支

架主要有 ［

6 蛳 8

］

：

AE31

（

3%

铝 、

1%

锌 ）、

ZK60

（

6%

铝 、

0.3%

锰），

WE42

（

4%

钇、

0.6%

锆、

3.4%

稀有金属），铼

钇镁合金支架，镁锌锂合金支架等。 目前生物可降

解镁合金支架主要应用于心血管系统（冠脉支架）。

与传统血管支架相比有以下优势 ［

9蛳 10

］

：

①

具有良好

的弹性形状记忆功能和物理机械性能，扩张内径较

大，不易发生再狭窄；

②

支架与管腔的相容性明显

好于金属支架和塑料支架， 可避免后期的内膜增

殖；

③

植入后在一定时间内降解，转化为对人体无

害的小分子排出体外， 即使发生支架意外脱落，也

可以通过人体降解吸收后消失；

④

可在同一病变处

进行多次介入干预，对儿童更加合适；

⑤

降解产物

镁还是人体丰富的阳离子，具有抗心律失常作用。

1

支架材料选择

可降解支架力学性能和降解性对于食管支架

起决定性作用，所以材料选择至关重要，支架作为

一种异物，植入体内应考虑远期疗效及安全性。 理

想的支架应当是支架骨架置入后在短期内发挥力

学支撑作用，待治疗作用完成后完全降解，避免对

管壁组织的长期异物刺激，并且在支架体内降解行

为完成以前可以缓释抗炎或者抗细胞增殖药物，以

降低支架植入后的炎性增生、瘢痕形成［

10蛳11

］

。

目前研究热点是人工合成高分子材料 ［

12

］

，主要

包括可降解高分子聚合物 ［

13蛳14

］和可降解金属 ［

10蛳11

，

15

］

两大类。

可降解镁合金目前被认为是最具有前景的可

降解材料。 镁合金作为一种新型可降解材料，具有

优良的生物相容性和综合力学性能，近年来正吸引

着越来越多研究者的关注，并且已经被用于制备冠

脉血管支架而应用于临床［

10蛳11

］

。 然而，高的腐蚀速率

限制了镁合金的医学应用 ［

16蛳18

］

，降解速率过快会使

支架的机械力学性能下降；较高浓度的腐蚀产物会

产生局部碱化、氢气释放和局部镁离子浓度过高等

不良反应；腐蚀速度过快导致支架的再狭窄，因此

提高镁合金耐腐蚀至关重要。 镁合金的耐腐蚀性问

题可通过
2

方面来解决 ［

16蛳18

］

：

①

严格限制镁合金中

的
Fe

、

Cu

、

Ni

等杂质元素的含量，并且加入如
Ca

、

Sr

等降低镁晶粒大小， 并且采用不同的锻造工艺；

②

对镁合金进行表面处理［

19

］

，根据不同的耐腐蚀性要

求，可选择化学表面处理、阳极氧化处理、有机物涂

覆、电镀、化学镀、热喷涂等方法处理。 传统的表面

涂层技术包括稀土转化涂层、 氧化锰转化涂层、电

镀锌涂层和氟转化涂层等，还有报道表面采用循环

挤压工艺（

CEC

）可以改善镁合金的机械性能，同时

延缓其降解时间［

15

］

。 最新研究表明，采用微弧氧化

（

MAO

）并封孔的方法制备的耐腐蚀性陶瓷膜 ［

20蛳21

］

，

可使镁合金耐腐蚀阻抗提高， 镁离子释放速率下

降，同时具有良好的生物相容性。 最新
Peng

等［

22

］研

究表明可降解镁合金支架本身具有抗炎活性，主要

是降解产物镁离子参与抗炎过程。

2

镁合金支架工艺

2.1

镁合金支架成型工艺

金属支架是用金属管刻蚀或用金属丝编织成

的丝网状环面。 可降解材料熔点不高，不易采用蚀

刻镂空的加工方法，高分子材料普通的成型方法难

以满足管腔支架的精细结构的要求，所以只能先把

可降解聚合物通过熔融纺丝或溶液铸模切割成细

丝，再在模具上缠绕成设计的支架形状。

2.2

覆膜改性工艺

裸支架覆膜工艺主要分为以下
4

种［

23蛳24

］

。

2.2.1

受控条件下通过膨胀成管达到覆膜效果，常

见的是聚四氟乙烯。 特点是结构中形成许多微小气

孔，具有多微孔结构、柔软而有韧性、耐化学性能和

径向膨胀性能佳、摩擦系数低等。 缺点是工艺不易

控制。

2.2.2

特制外科缝合线或粘合剂将高分子覆膜固

定在支架上，可将片状膜卷到支架或者筒状膜套到

支架上，常见的是聚酯膜。 特点是韧性较高、力学性

能较好；缺点是支架与膜的结合力差，膜极易脱落。

2.2.3

覆膜材料溶解呈溶液后，支架浸渍后挥发溶

剂得到覆膜支架，常见的是聚氨酯、硅胶和可降解

聚合物。 特点是操作简便，适用大多数覆膜支架制

备。 可降解聚合物虽然强度和耐腐蚀性较聚氨酯和

硅胶膜差，但其可以在一定时间内降解，不会引起

中毒、过敏等不良反应。

2.2.4

将聚合物溶液喷涂至支架表面获得覆膜支

架，比较先进的是静电纺丝喷涂法。 该方法操作简

便，但覆膜效果不很均匀，不适合具有大量孔洞结
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构的支架。

2.3

载药处理工艺

目前大部分管腔支架仅仅起到扩张支撑的作

用，不能完全解除管腔的狭窄和再阻塞，还会出现

炎性增生反应、纤维瘢痕形成等并发症，因此必须

辅助药物进行治疗，从而开发了药物支架的应用。

根据治疗目的不同， 支架中药物主要分两类：

一类是抗再狭窄药物，包括雷帕霉素、紫杉醇、更生

霉素等；另一类是功能性药物，包括抗癌药物如：紫

杉醇、阿霉素、布洛芬等。

Yamawaki

等［

25

］首次进行了

PLLA

支架载荷性能研究， 将抗再狭窄药物载荷到

支架中，实验证实可有效抑制冠脉的再狭窄。

药物支架是指支架在起支撑作用的同时进行

局部治疗， 目的是不引起全身性反应的情况下，使

药物在局部达到较高的浓度，实现特定的生物学功

能。目前药物支架主要有以下
4

种载药处理方式［

26

］

：

①

直接将药物涂敷在支架表面。 该方法操作简单，

但是带药量少， 而且容易在短时间内释放完毕，甚

至在植入过程中损失很多， 不能起到缓释效果，远

期疗效差；

②

把药物和载体共混涂于支架上或者使

用多孔涂层缓释， 其载体主要是可降解聚合物，如

PLA

、

PGA

、聚乙酸丙酯等。 植入过程药物不会损失，

药物缓释效果明显；

③

将药物分子接枝到支架主体

或覆膜材料的反应性官能团（如羟基端、羧基端等）

上达到永久载药的效果，载药效果持久；

④

在覆膜

上再被覆一层可降解的高分子膜，在
2

层膜之间包

埋药物，这样可以达到较好的药物缓释功能。

消化道良性病变中应用的药物，主要分为抗炎

药和抗细胞增殖药两大类。 抗炎药以地塞米松为代

表，主要用于早期炎性反应期，其抗炎机制复杂，可

以通过抑制表达细胞黏附因子和有关细胞因子基

因的转录，抑制中性粒细胞和巨噬细胞渗出向炎症

部位聚集，抑制这些细胞的活动，减少其在炎症区

域血管内皮细胞上的黏附和聚集；降低许多细胞因

子的产生：如白介素
1～6

、

8

，肿瘤坏死因子
蛳 γ

（

TNF蛳

γ

）， 细胞黏附因子， 粒细胞
-

巨噬细胞集落刺激因

子；降低血浆补体浓度，通过抑制诱导性一氧化氮

（

NO

）合酶基因转录，减少
NO

的产生，从而起到强

大的抗炎作用［

22

，

27蛳28

］

。 抗细胞增殖药物以紫杉醇为

代表，通过干扰细胞微管功能、抑制细胞向有丝分

裂期（

G2

期）转化，抑制细胞增生。 其防止支架内再

狭窄主要是通过抑制支架损伤血管肌层后产生的

修复反应，即血管中层的平滑肌细胞增生和迁移来

实现的。 其作用机制为稳定微管，使纺锤体失去正

常功能，阻断细胞的有丝分裂，导致细胞死亡。 同时

紫杉醇能够有效地抑制平滑肌细胞、上皮细胞与成

纤维细胞的增生与迁移，体内外研究表明，能有效

地阻止或减轻血管、尿道、胆管和食管等多处的狭

窄及纤维化进程［

29蛳30

］

。

洗脱药物必须在优化浓度范围内才可以发挥

其最大的药效。 当浓度高于或者低于一定范围时将

会产生毒性或不良反应，因此药物的控释方式同样

对药物洗脱支架的疗效具有重要影响［

31

］

。 对于医用

植入体类的给药方式，某一种药物制剂可以存在很

多调控药物释放的方式［

32

］

：

①

多种药物聚合物混合

给药；

②

多种药物透过覆盖的聚合物膜给药；

③

多

种药物通过覆膜的溶胀释放给药；

④

多种药物装载

植入器械微孔内给药；

⑤

多种药物通过涂层溶蚀降

解给药等。 随着疾病对综合性和智能型药物治疗的

要求， 实现智能型药物控释成为主要的研究趋势。

纳米技术为分级药物释放提供了可能的药物载体。

基于纳米技术的静电纺丝纤维是一种具有高孔隙

率、纤维直径微纳米级的多孔纤维，在静电纺过程

中可以将药物以多种方式负载到纤维内，实现药物

的控释和活性保护，临床研究上作为药物释放的优

良载体。 目前静电纺纤维的载药方式主要通过共

混、吸附、组装、同轴和乳液等方式将不同的药物包

裹到纤维支架内，制备出混合、核壳、表面涂覆等载

药方式。 这些方法都难于实现药物的长效缓慢释

放。

Nebeker

等［

33

］研究将药物预装载到介孔二氧化

硅纳米颗粒中， 再将载药纳米颗粒复合到静电纺

PLA

纤维中，实现了药物的长效缓慢释放。

近年来，血管药物支架兼有抗管腔重塑和抗增

殖作用，已使管腔狭窄率明显降低。 随着研究的不

断深入，携带有
2

种或者
2

种以上药物的复合药物

可降解支架的研制是目前的热点和方向。 携带
2

种

或
2

种以上药物的新一代抗炎（地塞米松）抗增殖

（紫杉醇）复合药物涂层可降解镁合金支架是食管良

性狭窄支架研制的趋势和热点，有望降低再狭窄。

3

可降解镁合金支架性能要求

3.1

生物相容性

消化道可降解支架主要是组织相容性。 支架材

料本身或者其降解产物必须无毒，不会引起炎性和

（或）免疫排斥反应，组织相容性好。 冠脉可降解镁

合金支架研究表明镁合金有良好的人体生物相

容性。

3.2

降解性能
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，

Ｎｏ．5

支架因化学反应导致降解， 其产物必须无毒、

不能在体内蓄积、能被人体代谢排出体外。 通过控

制镁合金支架材料组成及支架表面处理技术来控

制其降解速度。 如通过采用不同锻造工艺及表面处

理来降低镁合金支架的降解率 ［

19蛳21

］

，达到临床上消

化道对其降解率的不同要求。

3.3

药物缓释功能

支架置入后对机体来说是异物，机体会产生排

异反应，导致食管的炎性反应和瘢痕增生，最终导

致食管的再狭窄，可以通过控制药物载体的降解速

度来控制药物的释放速度，不仅可以减少初期药物

大量释放的不良作用，而且可以延长药物作用时间

以来持续地抗炎抗瘢痕形成。 通过不同的载药处理

方式研究显示， 控制基质降解及药物释放速度，药

物释放可以持续数周、数月、甚至超过
1

年［

30蛳31

］

。

3.4

物理性能

物理性能主要包括表面覆盖率、支架伸展性及

支架纵向缩短率。 血管研究表明［

8

，

17蛳18

］镁合金支架的

伸展性与金属支架相似，支架弹性差、需要球囊扩

张，纵向所得率相对较小。

3.5

力学性能

支架植入过程中，为打开支架所施加的扩张力

和支架对管壁的径向支撑力是支架力学性能的
2

个重要技术指标。 径向支撑力决定支架展开后能否

牢固贴附于管壁。 动物实验及临床应用证实镁合金

可降解支架有较好的支撑性能［

8蛳9

］

。

目前食管可降解支架研究主要聚焦于高分子

生物材料，镁合金可降解支架尚未见报道，鉴于应

用于冠脉支架研究的成果，镁合金可降解支架可能

是下一代食管可降解支架研究的方向。

①

镁合金腐

蚀速度过快会导致支架的再狭窄，因此提高镁合金

耐腐蚀性成为食管镁合金可降解支架研制的重点；

锻造工艺及表面处理技术是其研究的趋势和热点，

如采用循环挤压工艺改善其机械性能，采用微氧化

弧制备耐腐蚀陶瓷膜表面处理技术，使镁合金耐腐

蚀阻抗提高。 这方面依赖生物材料技术的发展和研

究。

②

支架置入后局部发生炎性反应及纤维细胞增

殖形成瘢痕造成食管再狭窄，预防再狭窄是食管支

架研制的另一个要求。 所以单种及携带
2

种或
2

种

以上药物支架、如何控制药物释放速度和时间是食

管可降解支架研制的主要趋势，如抗炎药物（地塞

米松）缓释支架，抗瘢痕（紫杉醇）药物缓释支架，以

及抗炎、 抗瘢痕
2

种药物结合及药物控释的先后

（分级控释）可以起到初期消炎、后期抗瘢痕作用，

预防再狭窄。 食管药物控释可降解镁合金支架的研

制有赖于生物工程的研究发展及不断创新。
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