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Abstract

BACKGROUND: Implantation of current used bare metal stent, metal drug-eluting stent, or alloy stent would result in local intimal
hyperplasia, thrombosis and increase incidence of adverse cardiovascular event. Therefore, the development and preparation of
high molecular polymer biodegradable stent has aroused increasing attention.
OBJECTIVE: To study the behavior and histocompatibility of novel fully biodegradable material of poly trimethylene
carbonate-co-d, l-lactide (PDLLA/TMC) in vivo.
METHODS: The early-stage synthetized materials of PDLLA/TMC (50/50) were used in the experiment group and the PLLA/TMC
(50/50) and PLLA in the control. The patches of each kind of the three polymers above were implanted into the subcutaneous
tissue of the 144 Wistar mouse with equal gender, six months old. The polymers patches and their surrounding tissues were taken
out and weighed and sliced for hematoxylin-esoin staining at the phases of different test time. Their biodegradable behaviors
in vivo were tested by the methods of size exclusion chromatography (SEC), gel permeation chromatography (GPC), nuclear
magnetic resonance (NMR) and environmental scanning electron microscope (ESEM), and their histocompatibility was evaluated
by inflammation cells counting in quantity with light microscope.
RESULTS AND CONCLUSION: In the first 60 days of implantation, there was no significant difference in the percentage of mass
loss among the three groups, and their velocity of degradation was relatively slow, though it was slightly faster in the PDLLA/TMC
than in the PLLA/TMC and PLLA. During the 60 days to 180 days, PDLA/TMC degradation velocity accelerated obviously, and its
percentage of mass loss was much higher than the other two polymers. At 180 days, most of the PDLLA/TMC degraded while the
PLLA/TMC and PLLA degraded less. When the three polymers were implanted into the mouse body, at first their molecular
declined rapidly, then the decline went into a slow stage gradually. With the time extended, their smooth and orderly superficial
structure transformed into ruffle, twist, turbulent, full of hole and hollow, which was rather obvious in the polymer of PDLLA/TMC.
Also, there were relative lower inflammation cells counting in the PDLLA/TMC and PLLA/TMC group at the phase of different test
time, compared to the PLLA group the differences had statistic significance (P < 0.05), but there was no statistic significance
between the PDLLA/TMC and PLLA/TMC group (P > 0.05). The polymer of PDLLA/TMC, which has favorable degradation
performance and histocopatibility, is a novel fully biodegradable material and capable of manufacturing the implanted
cardiovascular stent.

Guo QK, Lü ZQ, Zhang Y, Li SM, Yang J. In vivo degradation behavior and histocompatibility of a novel fully biodegradable
material: Poly trimethylene carbonate-Co-D, L-Lactide.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(34):
6368-6374. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：目前应用于临床的金属裸支架、金属药物洗脱支架、合金支架等置入心血管后会导致局部血管内膜增生、血栓形成，

增加心血管不良事件发生率。因此，应用高分子聚合物材料研发和制备完全生物可降解血管支架逐渐成为研究热点。

目的：观察新型完全生物可降解材料聚外消旋乳酸-三亚甲基碳酸酯(PDLLA/TMC)(50/50)聚合物在机体内的降解行为和组织
相容性。

方法：以课题组前期合成并研究的聚合物 PDLLA/TMC(50/50)为实验对象，聚左旋乳酸-三亚甲基碳酸酯(PLLA/TMC)(50/50)
和聚乳酸(PLLA)为对照，分别将其薄膜片植入 144只 6月龄Wistar大鼠，在不同的时间点，采用体积排除色谱、凝胶渗透
色谱、核磁共振、环境扫描电镜研究其体内降解行为，并通过光镜下镜检及周围炎性细胞计数量化评价其组织相容性。

结果与结论：在植入机体前 60 d，3组材料的失重率并没有太大的区别，降解速率均相对平稳缓慢，PDLLA/TMC的降解速
率略快于其他两组聚合物材料，60 d后 PDLLA/TMC的降解速率明显加快，其失重率显著高于另外两种聚合物材料，180 d
后 PDLLA/TMC大部分被降解，其余两种聚合物降解很少。3种聚合物材料包埋于生物体内即开始出现相对分子质量下降，
初期下降速率较快，而后逐渐趋缓。3种材料的表面结构随着降解时间的延长，由初期的较为光滑整齐变为后期的皱褶、扭
曲、紊乱、凹陷和孔洞，且 PDLLA/TMC材料表面变化较明显。PDLLA/TMC和 PLLA/TMC与 PLLA比较，各个时间点均
有相对较低的炎症细胞计数，差异均有显著性意义(P < 0.05)；而 PDLLA/TMC与 PLLA/TMC比较，各个时间节点上的炎性
细胞计数差异均无显著性意义(P > 0.05)。证实 PDLLA/TMC聚合物是一种新型的完全生物可降解材料，具有良好的降解性
能和组织相容性。
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0 引言

冠状动脉血管内支架置入是治疗冠心病的

主要方法之一[1]。置入心血管狭窄部位的支架必

须具备一定的横向和径向支撑力和弹性回缩

力，才能保证其长期通畅率，支架降解过快则

强度下降，不能起到有效支撑，降解过慢则引

起支架内心血管内膜增生和血栓形成，导致管

腔再狭窄[2-8]。聚D，L-乳酸(poly d, l-lactide，
PDLLA)、聚L-乳酸(poly l-lactide，PLLA)和聚三
亚甲基碳酸酯 (poly trimethylene carbonate，
PTMC)等聚合物作为完全生物可降解高分子材
料在生物医学工程领域中应用已久，其较低的生

物毒性和免疫性已得到证实[9-14]。事实上，单一

成分的高分子聚合物材料很难同时具备上述

两个特征，如何在降解速度和支撑力度两者之

间找到平衡，是该领域的难题。课题组前期试

验表明，通过改变共聚物材料成分比例而获得

的复合材料PDLLA/TMC(50/50)，具有优良的
体外降解性能、机械性能和生物安全性[15-17]。

本文进一步研究PDLLA/TMC体内的降解行为
以及组织相容性。

1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间及地点：实验于2009-10/2010-05在
上海交通大学附属第六人民医院实验动物房和

复旦大学材料科学系完成。

材料：

实验动物：Wistar大鼠144只，6月龄，体质
量180 g，雌雄各半，由上海实验动物养殖基地
提供，室内无菌恒温饲养。

实验试剂：

方法：

聚合物薄膜制备：聚合物薄膜制备方法和过

程见参考文献[15-17]。聚合物薄膜呈方形，厚
0.4 mm，长10 mm，宽10 mm。真空干燥至恒
质量，紫外线消毒，锡箔纸包裹，4 ℃冷藏真
空保存。

聚合物的表征：①聚合物的化学结构采用

Bruker AV500核磁共振仪在室温下测定，共振
频率为500 Hz，溶剂为DMSO，TMS作为内标。
所得谱图的FID解析率为0.245 Hz/point，扫描
宽度为8 kHz，采样时间为2.04 s。②使用
Waters 410和RI检测器，采用体积排除色谱
(SEC)和凝胶渗透色谱(GPC)方法测定聚合物
相对分子质量和相对分子质量分布，聚乙烯标

样校正，THF为流动相，流速为1.0 mL/min；
每次分析采用1.0 %聚合物溶液，过滤后注射量
约为20 μL。③聚合物样品置于载物台上，真空
度为5 Torr，采用Philips XL30环境扫描电镜观
察，进行表面形貌分析。

实验动物分组：按性别和时间将大鼠分为6
组：2 d组、15 d组、30 d组，60 d组，90 d组，
180 d组，每组24只，再分为3个亚组，每组8
只，分别植入PDLLA/TMC、PLLA/TMC和PLLA
聚合物薄膜，每个亚组用于体内降解行为研究4
只，用于体内组织相容性研究4只。
聚合物薄膜片植入Wistar大鼠体内：氯胺酮腹腔

注射对Wistar大鼠进行麻醉，剂量为100 mg/kg，
无菌操作下将PDLLA/TMC、PLLA/TMC和
PLLA聚合物薄膜片分别静置于体积分数为
75%乙醇溶液中15 min后取出，以5% NaCl溶
液中漂洗2 min，于大鼠背部皮肤旁正中行纵切
口，并用血管钳于皮下游离约3 cm×5 cm袋形
空间，将材料薄片分别植入皮下，远离植入部

位2 cm缝合表皮切口。未应用抗生素，清洁恒
温环境下饲养、分别于2，15，30，60，90，
180 d各个时间节点处死各组大鼠取出标本。
计算PDLLA/TMC、PLLA/TMC和PLLA聚合物体

内失重率：将植入材料取出，仔细剥离周围组织，

2.5 g/L胰蛋白酶和2 g/L Ⅱ型胶原酶消化液中
分别静置1 h后，用去离子水冲洗两次后称重，
得到湿质量mi，然后在真空干燥箱中干燥1周至
恒质量，再次称质量得到干质量md。聚合物样

品的失重率按照如下公式计算：

组织病理及其分析：运用盲法请病理专家观

察聚合物PDLLA/TMC、PLLA/TMC和PLLA薄

实验试剂 来源

D,L-乳酸、L-乳酸、1,3-丙二醇、
碳酸二乙酯、二甲苯、二丁基二

月桂酸锡(DBTL)、金属钠、锌粉、
锡粉、三氧化二锑

羟基乙酸

乳酸锌

辛酸亚锡

乙酸乙酯、二氯甲烷、四氢呋喃

丙酮、无水乙醚

甲醇

2 g/LⅡ型胶原酶、2.5 g/L
胰蛋白酶

AR级，国药集团化学
试剂有限公司

AR级，上海元越化工
有限公司

Sigma Chemical Co.
Aldrich Corp.
AR级，上海试剂一厂
AR级，上海马陆制药厂
AR级，上海振兴一厂
上海西唐生物科技

有限公司

×100%mi

mi-mdmass (%)loss =
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膜切片，分析其体内组织相容性。取出薄膜及其周围包

裹组织，置入甲醛溶液中固定，进行石蜡切片、苏木精-

伊红染色，分别于40倍及100倍光学显微镜下观察材料周
围炎症反应。通过OLYMPUS CX31生物显微镜、图像采
集卡、数码相机或CCD摄像机采集数字图像，应用上海
求为生物科技有限公司MIQAS医学图像定量分析系统和
医学图像定量分析软件。3次随机计数切片材料周围组织
面积0.017 mm2内炎性细胞数量，取平均值为该切片炎性

细胞数量。

统计学分析：使用SPSS 17.0统计软件进行分析。
所有数值均采用

_

x±s表示。组间比较采用One Way
ANOVAAnalyses，P < 0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 动物一般情况 3种聚合物材料植入后所有大鼠
当天开始进食，活动正常，无发热，切口无明显红肿、

出血和渗出，术后7 d一期愈合，无意外死亡。
2.2 失重率的变化 见图1。

聚合物在体内的降解过程是由水降解及酶降解共

同作用的结果，而影响这两种降解机制的因素也有很

多，包括有化学键稳定性，相对分子质量大小及分布，

晶体结构，亲疏水性等。一般认为，聚合物植入材料以

水降解的机制为主，由图1可以看出，PDLLA/TMC聚合
物与其他2种聚合物材料在体内的降解行为有很大的区
别。对比PLLA/TMC和PLLA可以发现，前60 d中3组材
料的失重率并没有太大的区别，且都呈现降解速率相对

平稳缓慢。PDLLA/TMC和PLLA/TMC在前15 d有一定
程度的失重，第15天分别损失原始质量的6.87%和
6.11%，而对比PLLA则没有上述的表现，其第15天失重
率为0.30%。3种聚合物在之后的45 d内均没有出现较大
的失重表现，PDLLA/TMC，PLLA/TMC和PLLA的第60
天失重率分别为10.23%，6.74%和2.45%。PDLLA/TMC
的降解速率略快于其他两组聚合物材料。在体内降解

60 d以后PDLLA/TMC的降解速率明显加快，其失重率
显著高于另外两组聚合物材料，在第90天和第180天的
失 重 率 分别 达 到 了 27.58% 和 89.02% ， 远 高 于
PLLA/TMC的10.43%、18.97%以及PLLA的6.20%、
8.73%。
2.3 相对分子质量的变化 见图2。

从图2中可以看出，3种聚合物材料一经包埋于生物
体内即开始出现相对分子质量下降，且都呈现出初期下

降速率较快，而后逐渐趋缓的规律。其中PLLA均聚物
的相对分子质量下降的最为快速，PLLA/TMC最为缓
慢，下降曲线最为平缓，PDLLA/TMC则介于两者之间。
PDLLA/TMC和PLLA/TMC分别在第29天和第63天接近
初测相对分子质量的一半。而3者相对分子质量下降到
20 000左右的时间分别为：PLLA需要20 d左右，
PDLLA/TMC需要50 d，而PLLA/TMC则需要130 d。
2.4 形貌变化 见图3~6。

Figure 1 Mass loss changes of three polymers degradation
in vivo during 180 d

图 1 聚合物体内降解 180 d的失重率变化
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Figure 2 Curves of three polymers molecular weight
changes during 180 d

图 2 聚合物体内 180 d相对分子质量变化曲线图
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Figure 3 The superficial microstructure of the three kinds of
films degradable in vivo for 2 d, observed by the
environmental scanning electron microscope (×500)

图 3 薄膜降解 2 d环境扫描电镜下表面微观结构(×500)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 4 The superficial microstructure of the three kinds of
films degradable in vivo for 30 d, observed by the
environmental scanning electron microscope (×500)

图 4 薄膜降解 30 d环境扫描电镜下表面微观结构(×500)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA
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从图中可以看出，3种材料的表面形貌遵循一定的
规律，随降解时间的延长，其表面结构由初期的较为光

整向后期的皱褶扭曲凹陷发展。PDLLA/TMC薄膜在降
解2 d和30 d其表面都没有出现了明显孔洞现象，表面相
对光整，而PLLA/TMC和PLLA薄膜的表面或多或少都出
现了孔洞结构，但结构均相对整齐有序。在90 d，
PDLLA/TMC材料表面呈现明显的裂隙皱褶，结构紊乱，
至180 d更出现显著的凹陷，而PLLA/TMC及PLLA薄膜
虽也有空隙增多增大的表现，但表面形态相对有序平

整。

2.5 大体解剖学观察 2周时PDLLA/TMC，PLLA/
TMC及PLLA聚合物薄膜周围组织未见明显充血水肿，
但有纤维状物增生，未见成纤维囊包裹，且均未出现形

变。

1个月时3种聚合物薄膜周围均被一层薄而半透明
的纤维膜包裹，但粘连不紧密，较易松解，各薄膜未出

现明显的变形扭曲或者崩解离散。

3个月时发现各聚合物周围包被的纤维膜有所增
厚，更为致密，相对而言，PDLLA/TMC及PLLA/TMC
与纤维薄膜更难于分离，PLLA则粘连较为疏松。
PDLLA/TMC及PLLA/TMC聚合物薄膜出现扭曲变形，
表面皱缩，而PLLA虽然没有出现形变但呈现不均匀乳
白色，表面光洁度下降。

6个月PDLLA/TMC及PLLA/TMC薄膜周围组织已
长入材料内，不易分离，PDLLA/TMC体积明显变小，
呈梭形或米粒形，而PLLA则出现不同程度的折断碎裂。
2.6 苏木精-伊红染色薄膜组织切片观察 见图

7~16。

Figure 5 The superficial microstructure of the three kinds of
films degradable in vivo for 90 d, observed by the
environmental scanning electron microscope (×1 000)

图 5 薄膜降解 90 d环境扫描电镜下表面微观结构(×1 000)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 6 The superficial microstructure of the three kinds of
films degradable in vivo for 180 d, observed by the
environmental scanning electron microscope (×1 000)

图 6 薄膜降解 180 d环境扫描电镜下表面微观结构(×1 000)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 7 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of films
degradable in vivo for 2 d (×40)

图 7 植入 2 d组的薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×40)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 8 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of films
degradable in vivo for 15 d (×40)

图 8 植入 15 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×40)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 9 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of films
degradable in vivo for 30 d (×40)

图 9 植入 30 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×40)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 10 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 90 d (×40)

图 10 植入 90 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×40)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 11 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of films
degradable in vivo for 180 d (×40)

图 11 植入 180 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×40)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA
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2 d及15 d，3种薄膜材料周围可见较多的炎性细胞

浸润，以中性粒细胞和淋巴细胞为主，并可见少量巨噬

细胞，纤维母细胞增生，并分泌胶原纤维，但与周围结

缔组织分界不清。30 d后，炎性细胞数量减少，胶原纤
维仍较疏松，可见大量成纤维细胞，植入材料周围可见

明显包裹的纤维结缔组织。90 d及180 d时，可见炎性
细胞数量进一步减少，但程度较小，以淋巴细胞为主，

胶原纤维致密。180 d组PDLLA/TMC聚合物材料薄膜表
面与周围组织分界较为模糊，胶原纤维致密变薄，而

PLLA/TMC和PLLA则可见较为清晰的纤维薄膜，且与周
围组织界限清楚，各组切片均未见组织变性、坏死和异

常增生。对比PLLA薄膜材料周围组织反应可以看到，
PDLLA/TMC及PLLA/TMC具有相对较轻的炎症反应，
周围细胞排列较为规整，包裹的纤维薄膜比较菲薄，而

两个聚乳酸-聚碳酸酯共聚物的炎症反应在光镜下则没

有明显差异。

2.7 周围组织炎性细胞计数 见图17。

由图17可以看到PDLLA/TMC相对于PLLA均有相
对较低的炎症细胞计数，在90 d后尤为明显，各个时间
点差异有显著性意义(P < 0.05)，而和PLLA/TMC对比
中，两种聚合物材料在体内组织相容性上几乎相同，两

者在各个时间节点上的炎性细胞计数差异均无显著性

意义(P > 0.05)。炎性细胞计数随时间变化趋势符合炎
症反应基本规律，也和大体观察基本一致。

3 讨论

由结果可以看出，聚合物PDLLA/TMC薄膜的失重
率随时间的变化曲线是符合一定规律的，其变化可分为

3个阶段。首先为快速增加阶段，在最初的几天时间内，
有相对较快的失重，考虑初期植入体内后，创面分离和

外来物刺激引起周围组织亚急性炎症反应，出现炎性细

胞增生以及渗出液增多，造成初期的酶降解及水降解效

应较大，且薄膜于皮下相对运动也较多，承受应力相对

较强。其次为平稳阶段，经过最初失重率的陡增后，其

Figure 15 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 90 d (×100)

图 15 植入 90 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×100)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 16 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 180 d (×100)

图 16 植入 180 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×100)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 13 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 15 d (×100)

图 13 植入 15 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×100)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 12 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 2 d (×100)

图 12 植入 2 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×100)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 14 Hematoxylin-eosin staining of the three kinds of
films degradable in vivo for 30 d (×40)

图 14 植入 30 d组薄膜组织切片苏木精-伊红染色(×100)

a: PDLLA/TMC b: PLLA/TMC c: PLLA

Figure 17 Inflammatory cell counts of the three kinds of films
and surrounding tissues

图 17 聚合物材料周围炎性细胞计数
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失重速率明显变缓，失重率呈现一个缓慢增长的趋势，

周围组织经过约为14 d的亚急性炎症反应期，薄膜逐渐
被增生的组织纤维薄膜包裹，炎性反应减弱，进而屏蔽

了参与降解的各个因素，此时的材料微观结构及分子构

成也相对比较稳定，应为维持力学性能最佳的时期，相

对分子质量大多未下降到可以溶出本体的阶段，因而没

有明显的失重。最后为加速阶段，PDLLA/TMC的无规
构型无法阻止水分子进入本体，经由水降解的自体溶

蚀，本体相对分子质量逐渐下降，酯键大部分断裂，失

去维持结构的能力，组织生物酶则作用于薄膜表面，使

得其表面微观结构趋于崩解，出现较大的孔隙、裂隙、

窦道，表面皱缩，且聚合物相对分子质量进一步下降，

可以经由表面缝隙溶出本体，并进一步加速本体的溶

解，因此聚合物在经历平稳期后，失重率再次出现陡增

现象。当作为血管支架材料植入血管并贴壁后，很快被

血管内皮细胞完整包裹，避免血液流动快速的冲刷，其

降解速率和失重曲线将和本实验十分相近。

聚合材料的质量损失明显滞后于相对分子质量的

损失，这表明共聚物的降解过程大部分是同时发生于整

个共聚物基体中的，即属于酯键断裂的本体水解范围。

当降解使得聚合物相对分子质量小到可以溶解于溶液

的阶段，才出现失重表现。共聚物的体内失重率和生物

降解率变化趋势相近，说明聚合物体内植入实验中其降

解过程主要是水解过程，但亦与体内酶、血液循环、应

力等多种因素有关[18-22]。

PDLLA/TMC薄膜在包埋皮下6个月的过程中达到
接近90%的质量损失，明显高于对照组PLLA/TMC和
PLLA，这是大部分归因于PDLLA中的乳酸单元是间同
立构或者无规立构的，聚合物不能结晶，其无定形态使

得水分子更容易进入，进而接触到本体以及小相对分子

质量齐聚物，而完全是L型的PLLA中乳酸单元是全同立
构的，聚合物能够结晶，即有相对更强的疏水性，抑制

了水分子的进入而使水解变得相当慢，而如果排除水降

解的因素，即自体溶蚀的作用，只剩下生物酶的表面溶

蚀降解，是导致PLLA聚合物材料降解较为缓慢的根本
原因。对比相对分子质量下降可以发现，聚合物的相对

分子质量越低，越易于作为溶质被溶解，由于构型的无

定形态使得PDLLA/TMC虽然较晚到达中低相对分子质
量水平，却最快出现较为明显的失重，而PLLA/TMC和
PLLA则因为其结晶的形态而具有相对大的疏水作用，
而无法得到满意的降解速率和降解时间。

比较同一时间点的PLLA/TMC和PLLA聚合物薄膜
表面形貌，可以看出PDLLA/TMC材料的表面形貌特征
改变均较为明显，更多的凹陷、孔洞，裂隙相对较宽、

较深，表面形貌在后期更显无序混乱，这与它失重率最

大、降解最多相一致，同时变形和失重开始增加相关，

说明聚合物表面已经被不同程度地溶蚀了。材料表面出

现小孔隙说明材料表面的小分子物质降解方式是本体

剥离溶解。在取出材料过程中，发现3种材料在皮下包
埋2个月开始有不同程度的卷曲变形，虽然PDLLA/TMC
变化相对较小，但是可能会影响其固有力学性能的维

持。Venkataraman等[23]通过改进工艺，使PLLA支架的
支撑力达到0.21~0.25 MPa，而普通不锈钢支架的支撑
力为0.20~0.22 MPa，说明聚合物材料支架的力学性能
足以和金属支架相媲美。通过改性技术，改变

PDLLA/TMC的成分、组成比例、相对分子质量和形态
结构等，可以在其机械性能和降解性能间找到平衡点，

从而使其达到制备完全生物可降解心血管植入支架的

要求。

植入材料在体内炎症反应属于非特异性无菌性炎

症反应，初期薄膜周围组织反应为一种轻度的急性及

亚急性无菌性炎症反应，是因为手术和机械损伤刺激

以及植入物共同引起，而诸如材料降解的碎片、寡聚

物、单体、聚合反应催化剂的释放均可引起周围炎症

反应，炎性细胞增多，这种反应经时间延长和材料被

纤维囊包裹而趋于平静，炎症反应包括渗出红肿等也

逐渐减轻，实际上这是一种具有良好组织相容性的异

物反应。

通过大体观察、切片镜检以及周围炎性细胞计数可

以看到PDLLA/TMC比较相对于PLLA具有更轻的致炎
症反应性，而与 PLLA/TMC比较则区别不大。
PDLLA/TMC降解过程中，材料表面产生更多缝隙，孔
径相对较大，细胞更易侵入材料内部，纤维连接更为紧

密，后期更难以与周围组织分离。PDLLA/TMC比较和
PLLA/TMC薄膜植入皮下3个月后均有不同程度的卷曲
变形，有的包绕成梭形形状，提示材料具有相对较差的

刚性结构，而弹性力学性能较好，而PLLA薄膜材料则
有相对强的刚性结构，不易产生变形，但因脆性较大，

薄膜在皮下经受外力摩擦碰触后，产生折断和碎裂，作

为异物其碎片引起较明显的炎症反应，因此，PLLA组
薄膜周围组织炎症细胞多于其余两组。

聚合物降解产物的相对分子质量也是造成炎症反

应的一个重要因素，中相对分子质量的降解产物可增加

非特异性无菌性炎症反应，高相对分子质量的PLLA可
延迟但不能消除这一反应的发生[24-25]。这是由于PLLA
聚合物为结晶形态，其构型的相对疏水的特性虽然可以

在早期延缓低分子降解产物溶出，但却无法阻止这一过

程，同时结晶形态亦会加剧植入物与周围组织的摩擦，

造成炎症反应加重。早期PLLA相对分子质量下降相对
快速，大量中小相对分子质量的降解产物被溶出，此时

苏木精-伊红染色切片可以观察到周围组织发生无菌性

炎症反应。PDLLA/TMC和PLLA/TMC降解出中小相对
分子质量产物的时间远远落后于PLLA，因而同期相比
这两者的炎症反应较轻。另外，PLLA的降解产物在局
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部累积，改变了组织细胞生长微环境的pH，可能会影响
细胞的生长与功能，对内皮细胞产生毒性作用，甚至诱

发细胞凋亡，把碱性物质如碳酸钙、碳酸氢钙、碳酸氢

钠、羟基磷灰石加入聚合物中，代偿聚合物降解引起的

局部酸性微环境，有助于防止无菌性炎症的发生[26-27]。

PDLLA/TMC聚合物中的TMC可以缓解PDLLA降解产
物的酸性环境，从而可以减少其炎症反应，组织病理结

果显示其周围组织炎性细胞计数少于PLLA，且差异有
显著性意义，说明PDLLA/PTMC具有良好的组织相容
性。
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采用可降解生物材料研发新型冠状动脉涂层支架。
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利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。

伦理批准：实验过程中对动物处置符合动物伦理学标

准。

本文创新性：2009-02-28由上海交通大学医学院信息
资源中心查新，检索关键词：聚酯、可降解材料、材料性能、

组织相容性。查新结论：未见可降解高强度复合聚酯血管材

料的报道。本实验表明聚外消旋乳酸-三亚甲基碳酸酯聚合

物具有更好的降解性能和组织相容性，作为一种新型高强度

高分子聚合物材料，能够达到冠状动脉支架涂层和制备完全

生物可降解血管支架的组织相容性和降解性能的要求。
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