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药物洗脱支架载药涂层研究进展 
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摘要: 药物洗脱支架自 2002 年在欧洲面世以来极大地改变了心血管介入术, 与裸支架单一的机械支撑作用

相比, 药物洗脱支架在病灶处释放的药物能显著地降低再狭窄率。支架表面涂层作为一种重要药物靶向输送载

体, 能够最大程度地降低药物对系统的毒副作用, 同时在药物的控制释放方面发挥重要的调节作用。涂层材料 
和制备技术不仅影响支架表面的生物相容性和支架植入过程的表面完整性, 也决定了药物的输送传递方式和释

放速率。本文介绍了血管载药支架作为临床治疗器械类产品的结构、技术、应用现状及具体面临的问题, 在此

基础上, 分析提炼了相关涂层设计原则, 阐述了近年来涂层材料和覆膜技术的研究进展, 并展望了该领域的发展

前景。 
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Recent developments of drug eluting stent coatings 
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Abstract: Drug eluting stents (DESs) have revolutionized the interventional cardiology over the past decade 
since the first DES became commercially available in Europe in 2002.  Compared to bare metal stents that are 
deployed to keep the vessel open by mechanical force, DESs have an additional function of reducing restenosis 
by the action of the drug on the target site.  Coatings on the stent surface which ensure the maximum delivery  
of therapeutic agents to the target site with minimal systematic toxicity, also play an important role in adjusting 
the drug release profile.  Coating material and technology not only affect the surface biocompatibility and the 
integrity maintenance during the implanting process, but also decide the way of drug delivering and transmitting 
from the coating.  This paper reviews the basic principles of DES coating design, the categories of DES coatings, 
the commonly used clinical DES coatings and their efficiency in reducing restenosis, and finally provides the  
future perspectives for DES coatings. 
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 虽然经皮腔内血管成形术已被广泛地用于扩大

狭窄内径以保证血液的正常循环, 但相当一部分患

者在术后出现再狭窄或其他血管堵塞问题[1]。自从

1987 年 Sigwart 等[2]首次成功引入支架后, 术后辅助

植入支架成为最有效的介入治疗方法之一。支架本 
身的植入是一种创伤性治疗, 引起人体的自我修复, 
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在血管处表现为血小板的活化和聚集、附壁血栓形

成、血管的重组、炎症反应及内膜增生, 这些都将导

致支架再狭窄的发生[3−5]。 
支架植入后的再狭窄治疗方面一个里程碑式的

进步就是药物洗脱支架的引入。药物洗脱支架是指在

支架上负载药物, 当支架植入到狭窄处后, 能将药物

定点释放到狭窄部位, 确保药物在病灶处的最大疗

效, 最大程度地降低药物对其他正常器官的毒副作

用。这种药物洗脱支架自从 2002 年在欧洲面世后极
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大地改变了心血管介入术[6, 7]。 
支架表面的涂层不仅作为药物的载体, 同时对

药物的释放起着控制调节的作用。对于不可降解的涂

层, 药物一般通过扩散释放; 而对于可降解涂层, 药
物通过涂层降解和扩散释放[8]。涂层材料和覆膜技术

将直接影响支架表面的生物相容性和药物控释性。本

文首先介绍了血管载药支架作为临床治疗器械类产

品的结构、技术、应用现状及具体面临的问题, 在此

基础上, 分析提炼了相关涂层设计原则, 阐述了近年

来涂层材料和覆膜技术的研究进展, 并展望了该领

域的发展前景。 
1  临床药物洗脱支架和涂层设计原则 

第一代药物洗脱支架是强生公司的心扉 Cypher
支架和波士顿科学公司的 Taxus 支架。心扉支架的表

面覆有 3 层, 最里层是聚对二甲苯黏结层, 中间层是

装载雷帕霉素的 PE (聚乙烯) /EVA (醋酸乙烯酯) 混
合涂层, 最上面一层是不装载药物的 PEVA (聚乙烯-

醋酸乙烯酯) / EVA 控释涂层[9]。Taxus 支架表面是单

一的三嵌段共聚物与紫杉醇涂层[10]。临床试验表明

这两种支架在早期是安全有效的, 但后期会出现血

栓现象。具体原因仍不确切, 但专家普遍认为高分子

涂层长期暴露在血液中 (特别是在药物完全释放后) 
是引发后期血栓的关键因素。 

为提高高分子涂层表面的血液相容性, BioMatrix
支架使用甲基丙烯酰氯胆碱磷脂与十二烷基甲基丙

烯酸酯的共聚物涂层装载带有相反电荷的大分子

DNA (5 283 bp)。涂层中含有的胆碱磷脂基团具有良

好的血液相容性, 可降低外源性支架表面引起的炎

症反应[11]。 
为避免高分子涂层带来的后期血栓问题, Cook

公司的 Achieve 支架将裸支架浸泡到紫杉醇的乙醇 
溶液中并通过蒸发溶剂获得单一的紫杉醇涂层[12, 13], 
但临床试验发现大部分的紫杉醇在支架植入和膨  
胀过程中就从基体上剥落, 达不到降低再狭窄率的

效果。为了解决这一现象, ACS Multi-Link 支架[14]在

Achieve 支架的基础上再分别浸泡到带相反电荷的明

胶溶液和含有戊二醛的硫酸软骨素溶液中, 得到交

联后的高分子层, 使药物释放周期延长至 2 周。Janus 
CarboStent[15]支架是将他克莫司直接贮存在支架外

表面的刻纹中, 并可直接释放至血管壁, 但释放动力

学测试发现药物释放速率极不稳定, 控释性差。 
鉴于生物稳定性高分子会带来后期血栓问题 , 

而直接装载药物存在突释现象, 均不理想, 故生物可

降解高分子如聚乳酸-羟基乙酸共聚物 (PLGA) 被尝

试作为涂层材料。Conor Medsystems 公司的 Conor[16]

支架的基体上分布着众多的小孔, 利用压电微分散

的方法将紫杉醇和 PLGA 的溶液填充到这些小孔中

即得到药物涂层, 释放动力学表明这种涂层可以在

一定程度上实现程控缓释。 
基于药物洗脱支架的使用环境和药物装载的功

能, 作者认为其涂层在设计上应该遵从以下原则: ① 
涂层具有良好的生物相容性和血液相容性, 不会对

人体组织、血液及免疫等系统产生不良作用。根据相

似相容原理, 仿生材料应该能够最大程度的降低外

源性材料对人体的副作用; ② 涂层与基体有良好的

黏结性。涂层制备前一般应对基体表面进行活化处理, 
提高其表面能促进基体与涂层间的黏结, 可以考虑

在涂层与基体间添加黏结剂如常用的硅烷偶联剂等。

同时, 还需综合考虑涂层工艺对其黏结性的影响, 如
提拉法和喷雾法制备的涂层与基体的黏结性较差 , 
而表面引发聚合的高分子涂层与基体的黏结性较好; 
③ 涂层具有一定的弹性和强度。支架在进入人体前

需要被压缩后才能通过股动脉等输送到狭窄段, 而
后通过记忆膨胀或球囊扩张的方式以指定的口径撑

开狭窄内径。这就要求涂层在收缩扩张的过程中不开

裂不剥落, 保持其完整性, 涂层完整性的破坏会导致

炎症反应; ④ 涂层在使用过程中保持相对稳定性。主

要表现为材料在体液环境下不发生变质或分解导致

对人体有害物质的生成, 对于可降解性高分子, 要求

降解产物无毒、无害且易排除; ⑤ 药物涂层在制备过

程中, 涂层材料和药物能保持各自的物理化学性能

不变, 两者之间不发生反应, 不互相影响各自性能的

发挥; ⑥ 涂层具有很好的药物控释性能。在人体内, 
药物浓度过低起不到治疗效果, 过高对人体产生毒

害作用, 涂层必须在体液环境下在一定的时间段内

持续释放适当浓度的药物才能起到较好的疗效。 
2  药物涂层材料 

根据以上临床产品分析和涂层设计原则, 目前

药物洗脱支架的开发和研究应该着力解决的主要问

题是支架涂层材料的生物和血液相容性及药物控释

方法。为了避免涂层材料带来的炎症反应所导致的后

期血栓问题, Minghetti 等[17]试图将药物直接装载在支

架基体表面, 通过在支架表面雕刻出许多凹槽, 将药

物装载到凹槽内。但结果发现这些药物在 24 h 内快

速释放, 而且, 由于这种方法是在支架进入人体前才

装载药物会带来许多质量管理规范上的问题。Mani
等[18]利用紫杉醇固有的黏结性将其直接涂覆到表面

处理过的 Co-Cr 合金表面。虽然药物释放动力学发现
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释放周期延长至 56 天, 但仍然无法实现对药物的程

控释放。因此, 单纯依靠支架基体表面的雕刻工艺尚

无法做到对药物的程控释放, 药物洗脱支架上的药

物仍需要合适的涂层材料作为其载体, 以保证药物

的控制释放。目前使用的药物洗脱支架涂层大体上可

分为高分子涂层和无机涂层, 其中高分子涂层包括

生物不可降解、可降解和选择性降解材料。 
2.1  生物不可降解高分子材料  Choi 等[19]利用磷脂

高分子 PMBV 和聚乙烯醇之间的可逆共价键合作用

合成了一种多层水凝胶用于装载紫杉醇。Chen 等[20−22]

以 Pluronic 嵌段共聚物为胶束核的核壳结构包裹雷

帕霉素, 并将这些胶束均匀分散在壳聚糖基体中, 制
成支架。Thierry 等[23]将 NO 的前体硝普钠溶解在壳

聚糖溶液中, 再利用壳聚糖和透明质酸间的静电作用

形成多层膜, 这种膜具有很好的抗血栓性和抗炎作

用, 透明质酸还能促进伤口愈合。Lin 等[24]在肝素-胶

原涂层上经适度的戊二醛交联法固定抗体 anti-CD34, 
得到的涂层能选择性地抑制平滑肌细胞生长并促进

内皮细胞的黏附和生长。 
相对其他生物不可降解性高分子来说, 聚氨酯治

疗血栓的效果较佳, 可用作 DNA、黄嘌呤和硝普钠

的药物载体。一般是将这些药物分散在聚氨酯溶液中, 
通过调整药物浓度来控制药物的装载量和释放动力

学。这种涂层力学性能优越, 涂层在膨胀前后不开

裂、不剥落并能较好的保持其完整性, 有效避免由于

涂层完整性破坏而引起的炎症反应和再狭窄[25, 26]。 
细胞膜外发现的磷酸胆碱 (PC) 具有良好的血

液相容性, 可用作心血管支架涂膜材料, Biodiv 支架

就采用了这种高分子。但标准的 BiodivYsio 药物传

输支架采用含亲水性和疏水性交联基团、呈电中性的

PC 聚合物, 这种聚合物只能用于装载分子量较小的

药物分子, 不能装载像 DNA 这样的大分子药物[27]。

Chan等[28]采用阳离子改性磷酸胆碱并降低其交联度, 
产生的孔径足以使 DNA 扩散到内部, 这样可以延长

释放周期。由于 PC 具有很好的血液相容性, 且 PC
衍生物对装载的药物没有特别的限制, 引起了人们

的广泛兴趣[29, 30]。 
生物不可降解性高分子一般是形成多孔膜, 通

过控制孔径的数量和大小来调整药物的释放动力学。

由于不存在可降解高分子自身的降解速率不确定性

问题, 生物不可降解高分子可以较好地实现体外释

放动力学和体内释放动力学的同步测试。常用的生物

不可降解性高分子有聚氨酯、透明质酸、水凝胶、磷

脂高分子和聚对苯二甲基及其衍生物等, 这些高分

子普遍具有良好的力学性能, 如强度高、弹性好、能

适应支架的收缩膨胀并保持涂层的完整性, 同时还

具有良好的生物和血液相容性, 且能较好地实现对

药物释放动力学的调控。但是, 用生物不可降解性高

分子作为药物洗脱支架涂层材料存在的最大问题是

后期血栓的形成。临床研究表明, 高分子在体内长达

6 个月后, 作为外源性物质与血液的长期接触会引起

机体自身的炎症反应, 从而导致血栓的堆积形成, 最
终导致再狭窄[31]。 
2.2  生物可降解高分子材料  目前 PLGA 是研究和

应用最为广泛的可降解高分子 , 通过调整聚乳酸 
(PLA) 和聚羟基乙酸 (PGA) 的比例以及反应程度

控制其降解速率, 因此对所装载的药物有较大的普

适性, 可装载大分子 DNA, 也可装载小分子雷帕霉

素、姜黄素和大黄素等[32−35]。其制备通常是将药物

先溶解在 PLGA 溶液中, 然后通过提拉或喷雾的方

法涂覆到基体表面。虽然酶、自由基和其他的细胞基

质也会影响 PLGA 的降解速率, 但水解作用是 PLGA
降解的主要机制, 并且 PLGA 具有自催化加速自身

降解功能。 
生物可降解性涂层通过自身的降解来释放包含

的药物。可降解高分子面临的最大挑战在于, 根据病

理学本身的特点, 在不同的阶段要求药物的最佳浓

度及作用时间不同。降解速率过快, 药物在短时间内

全部释放出来, 导致局部浓度过高, 对人体正常细胞

和组织产生毒害作用; 降解速度太慢, 导致药物浓度

过低不能起到治疗效果或可降解高分子在体内的长

期接触引起炎症反应最终导致血栓的形成。因此, 生
物可降解性高分子虽然在药物洗脱支架领域是一种

理想的材料, 但是要实现其理想的降解动力学还需

要进一步的研究和探讨。 
2.3  生物选择性降解高分子材料  Unger 等[36]首次

将聚碳酸乙烯酯 (PEC) 作为药物洗脱支架的药物载

体。这种高分子正常情况下是一种生物稳定性分子, 
在体内环境中不降解, 但与巨噬细胞接触后即可被

降解。将 1% 紫杉醇溶解在 PEC 溶液中, 在基体表面

利用喷雾法制得药物涂层, 具备良好的柔韧性。体外

实验表明炎症反应阶段产生的巨噬细胞可以降解

PEC 从而释放出包含的药物。 
PEC 材料为药物控释工程领域指出了一个新的

思路和方向, 即利用疾病本身的一些特殊性质来控

制释放内含的药物。具体而言, 利用导致再狭窄阶段

血栓形成、炎症反应、细胞增殖和血管重塑等过程的

某些特性释放出相应的药物, 选择性地作用于病灶
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处, 是有效降低药物对正常组织的毒副作用和提高

药效的最佳途径[37]。 
2.4  无机涂层材料  无机涂层材料因其较佳的血液

相容性引起了广泛的关注。目前常用的无机药物涂层

材料有 TiO2、多孔硅、二氧化钛-硅材料和多孔氧化

铝, 特别是具有纳米孔的这些无机涂层在药物装载

与控释方面有独特的优势[38]。 
TiO2 纳米管是一种新型的非高分子类生物相容

性药物载体, 通过控制纳米管的直径可以装载不同

分子量的药物, 通过改变长度可以调整药物装载量

和药物释放动力学[39−41]。溶胶凝胶法制备的二氧化

硅干凝胶能通过水解缩聚将药物在分子水平上引入

到无机网络结构中, 并在体内降解为 Si(OH)4, 由肾

脏排出体外, 这种药物装载与分布是很多其他基体

做不到的[42]。 
磁性材料亦可用于涂层。胡涛等[43−45]研究了表

面磁性膜医用 316L 不锈钢支架对血管内皮化的影

响。采用真空电弧离子镀技术, 在此不锈钢支架上沉

积接近等原子比的 (Fe/Pd)n 多层膜, 用 X 射线衍射、

扫描电镜、电子能谱研究 (Fe/Pd)n 多层膜的晶体结

构、形貌和成分、分析相的转变, 并通过体外内皮细

胞培养和支架黏附内皮细胞的实验来观察体外支架

内皮化的情况、动物体内支架植入实验观察评价血 
管内皮覆盖及血小板黏附及激活情况。研究结果表 
明, 医用 316L 不锈钢支架表面磁性膜的最佳结构为

“Pd/Fe/Pd”, 经扩散热处理后, (Fe/Pd)n 薄膜从 fcc
结构转变为 fct 结构, 薄膜均匀、致密、结合强度良

好, 有效磁场强度可达 5×10−4 T以上, 可维持 6 个月; 
表面磁性膜支架在体外可以促进内皮细胞的黏附、增

殖, 支架植入后在体内可以促进血管内皮再生, 加速

支架内皮化, 同时抑制血小板黏附及激活。 
2.5  存在的主要问题  综合分析以上 4 种药物涂层

材料, 可知目前该领域存在的主要问题是: ① 高分

子材料在体内的长期接触会引起炎症反应, 导致后

期血栓的形成; ② 生物可降解性材料的降解速度难

以控制, 其降解产物和降解引起的支架表面完整性

破坏带来的炎症反应也可导致再狭窄; ③ 无机涂层

材料对药物的装载与控释性有待提高。 
3  涂层制备技术 

除了药物涂层材料的研究, 药物洗脱支架发展

的另一个重要因素是涂层制备技术。涂层制备技术的

选择不仅要考虑到涂层材料本身性质, 还要综合考

虑药物在涂层制备过程中的分布和稳定性等问题。目

前常用的涂层制备技术有提拉法、喷雾法、表面聚合

法、静电干粉沉积法、喷墨法和电化学自组装等技术。

其中, 提拉法最为常见, 一般是将药物分散在溶液 
中, 通过控制药物浓度和提拉次数调节药物装载量。

其优点是操作简单, 缺点是制备周期较长, 涂层不均

匀[46, 47]。为克服这个问题, 喷雾法被引入用于制备多

层膜。喷雾装置通过对流能快速生成雾化液滴, 因此

可以在较短时间内制备出与提拉法制备的膜质量相

当甚至更好的多层膜[48, 49]。 
表面聚合法是将药物固定到活化的高分子表面, 

一般包含两个过程: 先通过聚合的方法在表面引入

一个或多个官能团, 然后使这些官能团与药物上的

官能团发生化学键合, 常用的官能团包括氨基、羧基

和羟基。表面聚合的方法有很多, 如离子引发聚合、

化学气相沉积法、物理气相沉积法以及自组装单层膜

等[50−53]。 
提拉法、喷雾法和表面聚合法是当前常用的药 

物涂层制备技术, 但临床试验发现这些技术不同程

度上存在涂层质量不佳、药物装载量不足等问题。近

些年出现了一些新技术, 如静电干粉沉积技术、喷墨

技术和电化学自组装技术在一定程度上缓解了这些

问题。如 Nukala 等[54]利用静电干粉沉积技术将雷帕

霉素包裹在微米颗粒中, 利用电场将颗粒沉积到支

架表面, 并升温熔融, 得到均匀的薄膜。其释放曲线

与心扉支架相似, 但由于包含药物的颗粒是在较高

温度下熔融平铺成膜, 会影响药物本身或者改变药

物载体的生物相容性。人们预计用纳米颗粒装载药 
物熔融所需要的温度将大大低于微米级颗粒所需的

温度。 
涂层制备中常见的问题有: ① 涂层工艺中使用

的有机溶剂会影响药性的发挥。很多高分子涂层的制

备都涉及到有机溶剂的使用, 残留的有机溶剂在人

体内会引起炎症反应; ② 涂层制备温度会影响药性

的正常发挥。如静电干粉沉积技术需要在较高温度下

熔融成膜, 这就限制了药物的选择; ③ 药物装载量

不足。装载量主要受支架尺寸和表面积大小、涂层厚

度和单位面积装载量等因素的影响, 而药物洗脱支

架对涂层力学性能的要求限制了涂层的厚度直接导

致药物装载量不足; ④ 突释现象。很多高分子药物涂

层为了避免有机溶剂或反应中间产物对药性产生影

响, 一般通过离子聚合、化学气相沉积聚合、电聚合

以及原子转移自由基聚合的方法先制得高分子涂层, 
再通过浸渍扩散的方式装载药物。采用这种方法装载
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药物普遍存在突释现象。尽管将药物通过化学键合的

方式固定在涂层中可以有效避免突释现象, 但其工

艺难度较大。 
4  前景与展望 

药物洗脱支架的基体、拟装载的药物和药物载体

选择合适的涂层材料和制备技术是制备药物涂层的

关键。由于各种不同的药物和药物载体物理化学性 
质的差异, 没有一种固定的药物涂层制备模式可供

复制。就目前已有的药物洗脱支架制备技术以及临 
床上碰到的问题, 药物洗脱支架涂层可能的发展方

向是: ① 选择性降解高分子为药物洗脱支架涂层材

料的发展提供了一个新思路, 即利用药物载体对病

变部位的特定特征或特定阶段的识别以降解、释放 
内含的药物、高度选择性地作用于病变部位和病变阶

段将是未来靶向药物的理想载体; ② 无机涂层材料, 
如 TiO2 纳米管、SiO2 以及进入临床试验阶段的玻璃

态热解碳将有可能成为重要的药物洗脱支架装载平

台; ③ 为了解决无机涂层药物装载和控释难等问题, 
可以考虑使无机涂层电荷化, 利用自组装法制备多

层无机膜, 不仅可以调节装载量, 还可以装载多种药

物。例如, 利用电荷化的 TiO2 纳米管装载药物, 再与

大分子如 DNA 或其他包含非电性药物的带电体进行

自组装, 在一个支架上实现多种药物的装载和释放; 
④ 在溶胶凝胶法制备的无机涂层, 如 SiO2 涂层表面

涂覆可降解高分子如 PLGA, 得到降解速率不等的无

机-有机复合涂层, 既可实现药物的有效装载, 也可

实现药物的控制释放。 
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