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文题释义： 

心脏支架材料：是心肌组织工程最重要的结构，为心肌细胞、组织生长提供了比较稳定的内环境，其结构也

为细胞、组织的营养交换、代谢物排泄等提供了良好的场所，是形成一定具有结构及功能的细胞及组织的基

础。理想的支架材料应充分考虑到生物相容性、可塑性、免疫原性、导电性、降解率、对缺血缺氧易感性等

各方面因素，目前常用的心肌支架材料有很多，主要有天然生物材料、人工合成材料及复合支架材料。 

心肌组织工程：组织工程是利用工程学和生命科技学原理，指对细胞进行体外培养的过程中，模拟体内细胞

生长环境，建立由细胞和生物材料构建的三维空间复合体，使细胞在构建的环境中分化、增殖、生长代谢。

心肌组织工程研究主要包括种子细胞的获取、支架材料的研制、工程化心肌组织的构建 3 部分。种子细胞的

来源和种类是心肌组织工程的关键环节，目前研究较多的主要有胎幼心肌细胞、心脏自体细胞和全能干细胞、

多能干细胞等。 

 

摘要 

背景：近年来心肌组织工程快速崛起，通过应用外源性生物材料模拟细胞外基质，使受损的心肌细胞得到有

效修复或重建，在治疗心肌梗死等缺血性心脏病方面具有很大的潜在价值。 

目的：综述心肌支架材料在心肌梗死治疗应用中的研究进展。 

方法：应用计算机检索 NCBI 数据库和万方数据 2008至 2018 年发表的相关文献，检索关键词为“心肌支架

材料，心肌梗死；Myocardial scaffold materials，myocardial infarction”。 

结果与结论：目前常用的心肌支架材料主要有天然生物材料(包括胶原/Matrigel、纤维蛋白、壳聚糖、透明质

酸、海藻盐酸等)、人工合成材料(聚酯类人工合成材料与纳米材料)及复合支架材料。由于心脏环境和心脏功

能的复杂性，支架材料的选择应充分考虑到生物相容性、免疫原性、导电性、降解率、对缺血缺氧易感性等

各方面因素，尽管目前许多支架设计开始满足所提出的诸多要求，但应用于临床仍然存在着各种各样的问题，

相信随着研究者的进一步深入及应用工具的进一步发展，人们可期待能够创造出接近原生组织生理机能的心

肌支架，使心脏功能得到更理想的恢复。 

关键词： 

心肌支架材料；心肌梗死；心肌组织工程；纤维蛋白；壳聚糖；天然生物材料；胶原；透明质酸；脱细胞心

肌材料；人工合成材料；复合材料  
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Abstract 

BACKGROUND: In recent years, myocardial tissue engineering has developed rapidly. By using exogenous biomaterials to simulate 

extracellular matrix, damaged myocardial cells can be effectively repaired or reconstructed, which has great potential value in the treatment of 

ischemic heart diseases such as myocardial infarction. 

OBJECTIVE: To review the research progress of myocardial scaffolds in the treatment of myocardial infarction. 

METHODS: NCBI and WanFang databases were retrieved for relevant articles published from 2008 to 2018, with the key words of 

“myocardial scaffold materials, myocardial infarction” in English and Chinese, respectively. 

RESULTS AND CONCLUSION: At present, the commonly used myocardial scaffolds are mainly natural biomaterials (including collagen/ 

Matrigel, fibrin, chitosan, hyaluronic acid, and algae hydrochloric acid), synthetic materials (polyester synthetic materials and nanomaterials) 

and composite scaffolds. Due to the complexity of cardiac environment and heart function, the selection of scaffold materials should fully take 

account of biocompatibility, immunogenicity, conductivity, degradation rate and susceptibility to ischemia and hypoxia. Although many scaffold 

designs have begun to meet many requirements, there are still many kinds of stent materials for clinical application. It is believed that with the 

further development of researchers and application tools, people can expect to create myocardial scaffolds close to the physiological function 

of the original tissue, so that the heart function can be better restored. 

Subject headings: Myocardial Infarction; Heart, Artificial; Tissue Engineering 

Funding: the Second University Life Science League Project, No. SKYLS017 (to ZL); the Key Research Project of Higher Education in Henan 

Province, No.17A180034 (to ZL) 

 

0  引言  Introduction  

组织工程是指对细胞进行体外培养的过程中，模

拟体内细胞生长环境，建立由细胞和生物材料构建的

三维空间复合体，使细胞在构建的环境中分化、增殖、

生长代谢。理想的组织工程支架应具有良好的生物相

容性、无免疫原性及合适的降解速率。对于心肌组织

工程而言，生物相容性是指支架及支架降解和代谢产

物与心肌的所有组成细胞(如心肌细胞、内皮细胞、血

管细胞、血管周围细胞)、血液的相容性。生物相容性

差的材料可能会通过释放有毒化合物、破坏性的免疫

反应和在体内环境中的功能失效而造成更大的伤害。

植入支架作为一种外来物质，会使身体产生适应性免

疫反应，导致炎性细胞浸润，影响移植物的降解速率

和机械特性，早期降解可能会降低宿主组织或器官的

完整性，从而导致宿主进一步损伤，支架在宿主体内

停留太久可能会抑制细胞重构，阻止细胞整合和血管

生成，导致包裹和瘢痕形成。心肌组织支架的结构应

该具有与天然组织相似的力学性质。因此，在设计任

何心肌组织支架时，应考虑与周围健康宿主组织的硬

度相匹配，同时也应考虑支架的抗压性(支架能够在周

围环境压力下保持完整性)、抗张力性、弹性模量(即刚

度)及弹性变形 (组织在变形后恢复原状的能力 )等特

点。弹性模量是衡量材料产生弹性变形难易程度的指

标，其值越大，使材料发生一定弹性变形的应力也越

大，即材料刚度越大，其在一定应力作用下发生的弹

性变形越小。目前常用的心肌支架材料主要有天然生

物材料、聚酯类人工合成材料及复合支架材料等3大

类。文章通过综述目前心肌支架材料的研究进展，为

后续研究者进行更深入的研究奠定基础。 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  应用计算机检索NCBI数据库和万方数

据2008至2018年发表的相关文献，检索关键词为“心

肌支架材料，心肌梗死；Myocardial scaffold materials，

myocardial infarction”。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①有关心肌支架材料在心肌梗死中的应

用研究；②有关心肌支架材料在心肌梗死治疗植入后并

发症的研究；③同一领域选择近期发表或在权威杂志上

发表的文章。 

排除标准：重复性研究或Meta分析。 

1.3  数据提取  共检索到文献119篇，其中中文文献34

篇，英文文献85篇，排除与研究目的相关性差及内容陈

旧、重复的文献91篇，纳入28篇符合标准的文献进行综

述，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4  质量评价  文献[1]探讨了胶原生物材料对支架的

作用及研究进展；文献[2-4]探讨了壳聚糖水凝胶作为支

图 1  文献检索流程 

 

计算机检索 NCBI 数据库

和万方数据 
检索关键词： 

心肌支架材料，心肌梗死；

Myocardial scaffold materials，

myocardial infarction 

初筛得到文献(n=119) 

阅读全文后排除文献： 

与研究目的相关性差及内容陈

旧、重复的文献(n=91) 

最终纳入文献(n=28) 
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架材料对新生血管的影响；文献[5-6]探讨了干细胞来源

的心肌细胞研究进展；文献[7]探讨了心肌组织工程的 3

种支架生物材料研究进展；文献[8-12]探讨了生物支架

材料的最新进展；文献[13]探讨了石墨烯材料的特性；

文献[14]探讨了组织工程支架材料的特性；文献[15-19]

探讨了 3D 打印组织工程技术及在支架中的作用；文献

[20]探讨了间充质干细胞重塑的新材料对支架的促进作

用；文献[21-28]探讨了纳米材料在心肌组织工程中的影

响和作用。 

 

2  结果  Results  

2.1  天然生物材料   

2.1.1  胶原/Matrigel  胶原是一种天然生物材料，是细

胞外基质的主要成分，起到连接细胞和组织的作用，被

广泛用于各类组织工程的研究中。应用液态胶原制备的

支架具有很好的弹性，可促进细胞之间的整合。在中国，

有学者首次以液态胶原为支架复合Matrigel，证明了以

液态胶原为支架构建的心肌组织是一种较好的生物材

料。为探讨胶原生物材料的组成和交联如何影响其物理

性质，Davidenko等
[1]
对由胶原蛋白、明胶(部分变性胶

原蛋白)和50%胶原-50%明胶混合物制成的支架进行比

较，结果表明无论使用何种成分的支架，用于交叉连接

胶原蛋白支架的碳二酰亚胺含量减少了10倍，游离胺组

(主要是胶原赖氨酸残基)含量显著增加(几乎4倍)，而不

影响所合成支架的力学性能和稳定性，导致了类似于原

生细胞对胶原支架的附着。研究表明，碳二酰亚胺浓度

变化提供了一种简单的方法来调节支架材料的物理和

生物特性。 

2.1.2  纤维蛋白  纤维蛋白是天然的生物多聚体，可促

进伤口愈合和组织再生，具有很好的生物相容性。纤维

蛋白凝胶由纤维蛋白原与凝血酶相互作用生成，被广泛

应用于骨、软骨、心肌组织等领域。有学者首次将纤维

蛋白凝胶与骨骼肌成肌细胞复合注射到大鼠心肌梗死

部位，5周后的结果提示，大鼠心肌梗死面积减少且有

新生血管的生成。近期Tang等
[2]
使用喷雾系统(一种双腔

注射器)使富含血小板的血浆和含钙介质通过原位聚合

形成血小板纤维蛋白凝胶，以微创的方式涂撒在心脏表

面，研究表明这种血小板纤维蛋白凝胶可释放生长因

子，减弱不良的左心室重塑，抑制心肌细胞凋亡，促进

了心肌修复，减轻了心肌梗死后的心脏功能障碍。 

2.1.3  壳聚糖  壳聚糖作为一种天然的线性多糖，能够

模仿细胞外基质，可携带多种生长因子，其水凝胶作为

支架蛋白已被广泛应用于骨、软骨、皮肤、心血管、神

经及角膜组织等组织工程。Xu等
[3]
运用温敏性壳聚糖水

凝胶黏附间充质干细胞注射到小鼠梗死心肌内，进而对

植入的间充质干细胞存活进行了评估，结果表明壳聚糖

水凝胶在缺血性心脏中增加了移植物的大小和细胞保

留，促进了间充质干细胞分化为心肌细胞，增加了间充

质干细胞对新生血管形成的影响。此外，壳聚糖水凝胶

增强了间充质干细胞对心肌梗死区心脏功能和血流动

力学的改善，提示壳聚糖水凝胶是一种合适的材料，可

以将间充质干细胞输送到梗死的心肌。同样，有研究将

胚胎干细胞与温敏性壳聚糖水凝胶支架结合，同样表明

壳聚糖水凝胶使细胞留存率增高，心脏功能得到改善。

Chiu等
[4]
研发了一种将胸腺素β4(一种43氨基酸的肽，诱

导对血管稳定所必需的内皮细胞和平滑肌细胞分化，保

护心脏)封装起来的壳聚糖水凝胶，使胸腺素β4在28 d

内被控制释放，引起局部和长期效果。与壳聚糖水凝胶

相比，控制释放胸腺素β4的壳聚糖复合水凝胶，能够促

进心外膜细胞迁移和血管生成，见图2。 

2.1.4  透明质酸  透明质酸由Meyer等首次在牛眼玻

璃体中提取、分离、纯化得到的，广泛分布于各种脊

椎动物的细胞间质中，具有良好的生物相容性及可降

解性，被广泛应用于众多领域。有研究通过大鼠心肌

梗死模型实验得出，注射低分子质量的丙烯酸透明质

酸交联凝胶可促进细胞的增殖和血管生成。天然的透

明质酸易降解，但可通过化学修饰来稳定其物理性质，

且可与其他心机支架材料复合使用，取长补短，发挥

更大的优势。 

2.1.5  脱细胞心肌材料  心肌再生的成功临床应用，将

取决于建立生理组织结构的能力及植入后即刻的移植

灌注。天然人心脏基质提供了生理微结构和宏观结构、

细胞外基质及可灌注的分层血管床，作为组织工程心肌

的基础支架。Guyette等
[5]
基于脱细胞处理办法获得了具

有生物相容性的人脱细胞心脏支架，保存了细胞外基质

成分、结构和可灌注的冠状血管。然后将由非转基因人 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图注：胶原-壳聚糖水凝胶持续释放胸腺素 β4，导致成年小鼠和大鼠心外膜移植物细胞迁移，随后在体内形成内皮管和血管 [4]。 

图 2  包裹胸腺素 β4 的胶原-壳聚糖水凝胶对心外膜细胞迁移和血管生成的影响 

 

7 d 
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诱导的多能干细胞衍生的心肌细胞填充心脏基质，产生

三维的人工心脏组织，证明了天然心脏细胞外基质支架

可维持基质成分和结构，以支持人类诱导多能干细胞衍

生的心肌细胞接种和植入，成功实现功能复杂的人类心

肌样组织构建。Sánchez等
[6]
制备了脱细胞的人工心脏

支架，保持其三维结构和血管，并重新种植细胞。结果

显示，去除细胞后保留了三维心脏宏观和微观结构，天

然血管网络处于可灌注状态。脱细胞的人工心脏支架了

促进干细胞向心肌细胞的分化，并将存在的心肌细胞组

织成新生的肌肉，显示电耦合。这些发现为制造人类心

脏移植或治疗心血管疾病奠定了基础。 

2.2  人工合成材料  目前常用的人工合成材料有聚酯类

材料及纳米材料，纳米材料又有纳米纤维、纳米粒子、

纳米管、纳米晶体等，其中又以碳纳米管研究最为热点。

该类材料的降解速度和强度可调节，易构建高孔隙率三

维支架，但材料本身对细胞亲和力弱，往往需要引入适

量能促进细胞黏附和增殖的活性基团、生长因子或黏附

因子等
[7]
。 

2.2.1  聚酯类合成材料  聚癸二酸甘油酯是一种生物

可降解的高分子聚合体，有良好的组织相容性和生物降

解性。聚癸二酸甘油酯支架机械性能与机体软组织相

似，依从性好，以表面侵蚀方式降解，不伴有膨胀、变

形和周围炎症反应，纤维变性轻，与多种细胞相容性好。

多数研究者注重以聚癸二酸甘油酯为基质研发心肌补

片，向梗死区输送健康心肌细胞，但聚癸二酸甘油酯基

质的硬度与天然心肌组织不相配。Engelmayr等
[8]
利用

微加工技术在聚癸二酸甘油酯中制造出一种类似手风

琴的的蜂窝组织结构，这种结构能产生多孔的、弹性的

三维支架，具有可控制的刚度和各向异性，克服了之前

支架的结构机械限制，促进与心脏细胞一致的移植物形

成，使其机械性质更接近原生心肌。Boothe等
[9]
在平面

聚丙烯酰胺水凝胶表面，从1-25 kPa培养了新生大鼠心

室肌细胞，发现以9 kPa弹性模量水凝胶培养的心肌细

胞与原生心肌相似，具有最长的动作电位持续时间。此

外研究表明，基质硬度对培养的新生大鼠心肌细胞动作

电位长度和钙通量有显著影响，这些结果可解释在心肌

梗死后心脏缺血区细胞外基质弹性模量变化引起的心

肌细胞功能差异。Marsano等
[10]

研究了一种三维弹性体

支架的初始刚度-高孔聚脂(甘油塞巴酸酯)-在灌注8 d

的心肌细胞功能组装上的效果，研究结果表明工程心脏

结构的收缩功能与支架低抗压刚度呈正相关。

Castellano等
[11]

利用电纺丝技术制备了聚(3-羟基丁

酸)、聚(e-己内酯)、蚕丝、聚乳酸、聚酰胺支架，通过

与非交联胶原膜控制材料在体内外免疫应答及心脏功

能等方面进行对比。结果显示，聚(3-羟基丁酸)和聚(e-

己内酯)聚合物可最大限度地促进间充质干细胞、心肌细

胞和心肌成纤维细胞的黏附和生长。将支架植入梗死大

鼠心脏时，胶原膜、聚(e-己内酯)和聚(3-羟基丁酸)都

降低了负重构，但只有聚(3-羟基丁酸)诱导了显著的血

管生成，表明聚(3-羟基丁酸)是心脏修复的优越基质。

但不同的聚乳酸和聚合L-酪氨酸是目前报道的唯一被

用作支架材料的聚合材料，在临床试验中取得了令人鼓

舞的结果
[12]

。 

2.2.2  纳米材料  碳纳米管由日本的Iijima博士于1991

年发现，属于富勒烯家族，单个石墨烯片产生单壁碳纳

米管，而多个石墨烯片组成多壁碳纳米管
[13]

。碳纳米管

以SP2杂化方式形成独特的六角形碳原子结构单位，具

有良好的弹性、热稳定性、耐酸碱性及导电性。2010

年，有学者发现碳纳米管具有潜在致癌作用，可能是由

于巨噬细胞吞噬碳纳米管释放氧自由基导致炎症反应。

2011年，有研究发现多壁碳纳米管对孕鼠有严重的胎盘

毒性，随后的几年里，研究人员致力于将碳纳米管与其

他生物材料结合使用来降低碳纳米管的生物毒性。 

2.3  复合材料  心肌细胞由于其独特的自主收缩性及

导电性，要求制备心肌支架的材料除具有一般支架材料

的性能外，还要有可伸性、弹性性能及导电性能。因此，

组织工程心肌支架材料的要求是多样性的。 

目前已有大量的天然生物材料和合成聚合物被用

来制作心脏组织支架，但每一种都有各自的优缺点。天

然生物材料具有良好的组织细胞相容性、免疫原性及可

降解性，但机械强度不够；合成聚合材料虽然具有更强

的强度，但存在生物材料对细胞亲和力较差、相容性不

高等缺点。因此越来越多的研究者将目光投向了2种材

料结合所形成的复合材料，理论上可取长补短，创造了

无数新颖的支架设计。目前有薄膜沉积、网孔、粉体、

微珠、水凝胶、纳米模式、烧结、电纺、编织、3D打印、

冻干、化学和UV交联、相分离等方式制备复合材料
[14]

。

其中通过调整静电纺丝设备的参数及对静电纺丝设备

的简单改进，能制备多层纳米纤维及具有一定取向度的

纳米纤维
[15]

，使得采用静电纺丝技术制备纳米纤维成为

目前研究的热点。3D打印技术是目前最前沿的制作工艺

技术，3D打印指的是利用人体解剖结构的影像学数据进

行重建，将数据输入3D打印机中打印出结构模型，能够

更加精准地制作复杂精细的生物3D结构，在打印材料中

可添加其他生物、化学因子，使细胞可控地分布于支架

中，能更有效地促进功能组织的再生。目前该打印技术

已在牙科、颌面、肌肉和骨骼领域积累了成功经验
[16]

。

已有研究表明，复合材料可能是最好的3D打印类似细胞

外基质支架材料
[17-19]

，但在心脏组织工程方面尚处于研

究当中。3D打印与其负载的材料密切相关，目前人们通

过对凝胶材料的变性以实现更好的性能，如在明胶的细

胞结合域RGD(Arg-Gly-Asp)序列上引入甲基丙烯酸酯

分子侧基，形成甲基丙烯酸酯明胶。此外，甲基丙烯酸

酯明胶/聚乙二醇二丙烯酸酯/海藻酸钠、胶原/海藻酸钠、
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琼脂/聚乙二醇、海藻酸钠/聚丙烯酰胺、海藻酸钠/甲基

纤维素等也都被用于3D生物打印研究。  

Efraim等
[20]

利用天然生物材料的生物活性和心脏

细胞外基质的独特结构，研发了一种基于溶解的脱细胞

猪心脏细胞外基质与天然生物材料京尼平或壳聚糖复

合形成的可注射性支架。在研究中，用天然材料京尼平

和壳聚糖对猪心脏细胞外基质进行了脱胶处理，保存了

细胞外基质的重要成分，如胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ和葡萄糖胺

聚糖。组织学分析结果表明，壳聚糖浓度越高，细胞的

吸收和凝胶降解能力越强。既表明了凝胶成分微调的重

要性，也表明了以猪心脏细胞外基质为基础的凝胶复合

天然生物材料具有巨大的治疗意义。有研究表明，只要

简单地在材料上创建纳米级的表面形貌，细胞存活率就

会显著增加
[21]

。 

Martins等
[22]

应用碳纳米纤维作为掺杂材料，开发了

一种高导电的壳聚糖基复合材料。以壳聚糖为基础，通

过沉淀制备壳聚糖/碳复合材料支架，支架具有完全连通

的高度孔隙，且碳纳米纤维在壳聚糖基质中均匀分布，

将支架植入新生大鼠心脏细胞，经过14 d的培养，整个

结构体的支架孔充满了细胞。与壳聚糖支架细胞相比，

壳聚糖/碳结构中细胞的代谢活性显著提高同时，也导致

了肌肉收缩和电耦合的心脏特异性基因表达增加，研究

表明将碳纳米纤维掺入多孔壳聚糖支架，可提高心肌组

织结构的性能，增强细胞间电信号的传递。 

陈焱等
[23]

利用静电纺丝技术制造出聚己内酯纳米

纤维立体支架，接种小鼠诱导多能干细胞培养，探讨支

架材料对小鼠诱导多能干细胞向心肌特异性分化的作

用，结果表明心肌特异性蛋白cTnT、MLC2和MHC在分

化后的诱导多能干细胞中均有不同程度的表达，证实了

诱导多能干细胞在聚己内酯纳米纤维立体支架上可分

化出心肌细胞，但所分化的心肌细胞不够成熟，可在分

化过程中添加细胞因子或化学诱导剂，也可采用细胞外

基质立体培养或延长培养时间来促细胞成熟。刘耀文 

等
[24]

向聚乳酸溶液中加入不同比例多壁碳纳米管，采用

静电纺丝技术成功制备出具有良好力学和导电性能的

聚乳酸/碳纳米管复合纤维膜，通过观察心肌细胞在复合

纤维膜上的生长行为发现，含3%多壁碳纳米管的支架

表现出最佳的力学和导电性能，能够确保心肌细胞的动

作电位迅速准确地通过纤维支架进行传导，展示出了较

好的黏附性和生长能力，显示了多壁碳纳米管在心肌组

织工程应用中具有重要意义。Ahadian等
[25]

利用双电泳

的方法将具有导电性能的碳纳米管垂直排列在甲基丙

烯酸酯水凝胶中，与原始的凝胶水凝胶和含有随机分布

碳纳米管的凝胶水凝胶相比，凝胶状的碳纳米管水凝胶

具有各向异性的电导率和优越的力学性能。在甲基丙烯

酸酯水凝胶中，垂直排列碳纳米管上生长的骨骼肌细胞

产生的功能性肌纤维，较在水凝胶中被随机分布的碳纳

米管和水平排列的碳纳米管所培养的细胞数量要高；此

外，由于垂直排列碳纳米管水凝胶的各向异性电导率，

在沿排列碳纳米管的方向上施加电刺激后，肌原基因和

蛋白表达增多。Sun等
[26]

将多壁碳纳米管加入胶原水凝

胶，研究表明碳纳米管的加入对心肌细胞没有毒性，且

增强了细胞的黏附和伸长；可显著改善细胞排列和组

装，形成具有较强收缩能力的工程化心脏组织，基于碳

纳米管/胶原水凝胶的心脏组织具有更好的功能，可改善

细胞排列和心脏结构的性能。Martinelli等
[27]

研究表明，

碳纳米管能够促进心肌细胞成熟。Liu等
[28]

通过静电纺

丝制备了对齐的聚乳酸-乙醇酸共聚物/多壁碳纳米管纤

维，提示其在心脏组织工程中具有很大的潜力。 

 

3  结语与展望  Conclusions and prospects  

心肌细胞的肌原纤维粗细差别很大，粗的肌原纤维

与细的肌原纤维可相互移行，相邻者又彼此接近，以致

分界不清，在结构和电生理上具有各向异性。因为心脏

环境和心脏功能的复杂性，支架材料的选择同时应充分

考虑到生物相容性、免疫原性、导电性、降解率、对缺

血缺氧易感性等各方面因素，尽管目前的许多支架设计

开始满足所提出的诸多要求，但应用于临床仍然存在着

各种各样的问题。相信随着研究者的进一步深入及应用

工具的进一步发展，人们可期待能够创造出接近原生组

织生理功能的心肌支架，使心脏功能得到更理想的恢

复。   
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