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摘　 要:血管支架在血管狭窄、动脉瘤、夹层和动脉粥样硬化斑块等血管疾病的微创治疗中发挥着重要作用,
但其植入后的常见并发症如血栓形成、炎症反应、血管损伤与再狭窄、支架移位及内漏等,仍然严重影响其临

床疗效。 针对这些问题,对血管支架表面进行功能化涂层改性,构建能够调节血液与血管细胞行为的生物功

能层,已成为提升血管支架治疗效果的重要手段。 综述近年血管支架表面功能化涂层策略的研究进展,包括

构建预防血栓涂层、促进内皮化涂层及预防内膜增生涂层等以提高支架的生物相容性,同时探讨血管支架功

能化涂层改性所面临的主要挑战及未来发展方向,以期为进一步的研究与创新提供思路。
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Abstract:
  

Vascular
 

stents
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

minimally
 

invasive
 

treatment
 

of
 

vascular
 

diseases
 

such
 

as
 

vascular
 

stenosis,
 

aneurysms,
 

dissection
 

and
 

atherosclerotic
 

plaques.
 

However,
 

common
 

complications
 

after
 

vascular
 

stents
 

implantation,
 

such
 

as
 

thrombosis,
 

inflammatory
 

response,
 

vascular
 

injury
 

and
 

restenosis,
 

stent
 

displacement
 

and
 

leakage,
 

continue
 

to
 

significantly
 

affect
 

their
 

clinical
 

efficacy.
 

To
 

address
 

these
 

issues,
 

functionalization
 

coating
 

modification
 

for
 

vascular
 

stents
 

to
 

create
 

a
 

biological
 

functional
 

layer
 

that
 

could
 

modulate
 

blood
 

and
 

vascular
 

cell
 

behavior
 

has
 

become
 

an
 

important
 

strategy
 

for
 

improving
 

their
 

therapeutic
 

outcomes.
 

The
 

recent
 

progress
 

on
 

the
 

surface
 

functionalization
 

coating
 

strategies
 

for
 

vascular
 

stents,
 

including
 

the
 

constructions
 

of
 

anti-thrombosis
 

coatings,
 

promoting
 

endocytosis
 

coatings,
 

and
 

preventing
 

intimal
 

hyperplasia
 

coatings,
 

etc.,
 

to
 

enhance
 

stent
 

biocompatibility,
 

was
 

summarized.
 

Additionally,
 

the
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main
 

challenges
 

faced
 

by
 

functionalization
 

coating
 

modification
 

and
 

future
 

development
 

directions
 

for
 

vascular
 

stents
 

were
 

discussed,
 

aiming
 

to
 

provide
 

insights
 

for
 

further
 

research
 

and
 

innovation.
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　 　 心血管疾病在全球所有疾病死因之中排行第一

位。 该病通常由血管狭窄或阻塞引起,会导致血流

减少和组织供氧不足,进而造成组织损伤。 常见的

心血管疾病包括冠心病、脑血管疾病、外周动脉疾病

和深静脉血栓等,其治疗方法包括饮食和生活方式

调整、药物治疗及外科手术干预等。 尽管近几十年

来血管内手术相关研究取得了显著进展,但血管旁

路移植术仍然被广泛采用,尤其对于需要长期血运

重建(预期寿命超过 2 年)的患者,该术式被视为最

佳选择。 目前,自体动脉或静脉仍是首选的血管移

植物,但自体血管供体来源有限,且可能引发供体部

位并发症,这限制了其应用。 而血管支架[1] 在血管

疾病的微创治疗中发挥着至关重要的作用,可用于

扩张狭窄血管、防止血管破裂、防止动脉粥样硬化斑

块脱落等。 其通过外周血管如股动脉、桡动脉、腋动

脉或外周静脉等植入患者体内,实现介入治疗[2] 。
与开放手术相比,这种治疗对患者造成的伤害小,手
术过程简单,康复时间短。

理想的血管支架应具备以下特点:(1) 良好的

力学强度和顺应性,以承受血流动力学应力;(2)可

缝合性;(3)可提供各种尺寸的现货以应对各种紧

急情况;(4)易于操作,最大限度地缩短手术时间,
降低成本和风险;(5)抗血栓和感染;(6)生物相容

性,可与身体完全融合,在性质和功能上形成与天然

动脉相似的新血管;(7)合理的制造成本;(8)长期

的通畅性;(9)快速内皮化。 传统血管支架植入后,
可能出现血管损伤与再狭窄、血栓形成、内漏、支架

移位与断裂等并发症。 为克服这些问题,研究者们

采取了多种表面改性策略制备功能性血管支架

(图 1) [3] ,如构建预防血栓涂层、促进内皮化涂层、
预防内膜增生涂层等,以改善血管支架的通畅性,减
少或防止传统血管支架植入后可能引起的并发症。

基于此,本研究将系统总结并分析当前血管支

架功能化改性策略的优劣,深入探讨未来研究面临

的主要挑战,展望血管支架功能化改性的未来发展

方向。

1　 预防血栓涂层

　 　 心血管疾病的主要诱因是血液系统凝血功能

障碍,其会引发动脉或静脉血栓,进而导致缺血性

卒中、心肌梗死等病症。 因此,预防血栓形成对有

效降低心脑血管疾病的发病率和病死率具有重要

意义。
1. 1　 构建亲水表面

　 　 血管支架与血液接触时,血浆蛋白的黏附和变

性是急性血栓形成与炎症反应的主要诱因。 抑制宿

主蛋白的黏附不仅有助于防止细菌侵入,还能显著

提升支架的抗凝血和抗血栓性能,因此表面低污垢

或无污垢是血管支架设计的重要要求[4] 。 研究表

明,超亲水表面能够有效抑制蛋白质的黏附,同时保

持材料的天然构象,具有优异的生物相容性[5] 。 聚

乙二醇(PEG)是一种防污亲水性聚合物[6] ,其能与

水分子结合形成水化层,抵抗非特异性蛋白质的黏

附,有效防止血小板和细胞的黏附[7] ,被广泛应用

于血管修饰。 此外,两性离子聚合物也因独特的结

构可吸附大量水,显示出对非特异性蛋白质的排斥

作用,具有优良的血液相容性。 多种两性材料,如磷

酸胆碱(PC)和磺基甜菜碱( SB) [8] 等,已被研究用

于改善与血液接触的材料表面。 PC 能显著减少血

浆蛋白和血小板的黏附。 利用受贻贝启发的通用胶

黏剂多巴胺,将 PC 共聚物固定于材料表面,可有效

抑制血栓形成,作用时长超过 24
 

h。 羧基甜菜碱

(CB) [9]也能减少非特异性蛋白质和细菌的黏附,是
理想的改性材料。
1. 2　 搭载抗凝药物

　 　 抗血栓药物被广泛用于心血管疾病的治疗,这
类药物主要分为 3 种:抗血小板药物、抗凝药物和溶

栓药物。 其中,抗凝药物目前在血栓的预防和治疗

中备受关注。 常用的抗凝剂肝素是一种内源性硫酸

化糖胺聚糖,主要存在于肥大细胞中[10] 。 它通过与

抗凝血酶Ⅲ结合,增强抗凝血酶Ⅲ对凝血因子的抑

—01—
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图 1　 表面改性策略提高血管支架性能示意

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

surface
 

modification
 

strategies
 

for
 

improving
 

performance
 

of
 

vascular
 

stents

制作用[11] 。 Zamani 等[12]研发了一种肝素涂层复合

管状支架。 该支架具有优异的抗凝血性、细胞相容

性和非溶血性,可减少血栓形成和改善血管狭窄,保
持血管长期通畅。 比伐卢定(BV)是一种短肽,能直

接抑制凝血酶且效果可逆[13] 。 表面经 BV 修饰的

支架可减少血小板和纤维蛋白原的黏附,并具有良

好的细胞相容性。 Sun 等[14] 通过静电纺丝法[15] 制

备了负载 BV 的聚己内酯( PCL)材料,并发现该材

料具备出色的抗血栓效果和通畅性。 此外,伊洛前

列素也因具有多重功效而备受关注,其不仅能抑制

血小板聚集、预防血管痉挛,还能促进血管扩张和内

皮细胞(ECs)生长[16] 。
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2　 促进内皮化涂层

　 　 血管内皮层在调节凝血、抗凝平衡及内膜修复

与增殖平衡方面发挥着重要作用。 然而,支架植入

过程中, 内皮层损伤可能导致血管平滑肌细胞

(VSMCs)过度增殖、炎症反应及支架内血栓形成,
从而引起血管再狭窄或植入失败。 因此,血管支架

具备快速内皮化的功能尤为重要[17] 。 表面修饰可

促进支架内皮化,能在不显著影响支架力学性能的

前提下提升支架其他性能,这对于预防心血管不良

事件和维持血液平衡具有重要意义[18] 。
2. 1　 负载生物活性因子的聚合物涂层

　 　 一般来说,血管支架的聚合物涂层应不影响基

体性能,且具有良好的生物降解性、生物相容性,以
及一定的载药量和细胞调节能力[19] 。 其涂层主要

有天然聚合物(如壳聚糖、丝素蛋白[20] 等) 涂层和

合成聚合物[如聚乳酸、聚乳酸-羟基乙酸聚合物

(PLGA)、PCL、聚氨酯、聚(三亚甲基碳)等]涂层两

类。 将生物活性因子与聚合物共混制备生物活性复

合涂层,是提升涂层生物相容性的重要方法之一。
用于促进 ECs 黏附的各种生物活性因子,包括抗

体、肽和生长因子等,已被应用于生物医学装置和组

织工程领域多功能表面的构建。 与蛋白质和抗体相

比,多肽具有结构简单、生物活性高、稳定性好等优

点。 Wang 等[21]将含肝素和 GREDVY( Gly-Arg-Glu-
Asp-Val-Tyr)肽的丝素蛋白,通过聚多巴胺( PDA)
固定在经氟化氢预处理的 Mg-Zn-Y-Nd 合金表面,
发现该表面能显著减少血小板的黏附,降低溶血率,
并延长凝血时间。 Lin 等[22]在 ZK60 镁合金表面构建

PLGA / 没食子酸 / PLGA 三明治涂层,通过缓慢释放

没食子酸捕获自由基,阻止氧化,并促进 ECs 增殖,抑
制 VSMCs 生长。 所得材料具有良好的内皮化潜力。
总之,引入特定生物活性因子对于促进原位内皮化具

有重要作用。
2. 2　 合成新型多功能聚合物涂层

　 　 近年来,合成新型多功能聚合物涂层已成为提

升支架内皮化效果的关键策略。 通过在聚合物骨架

中引入生物活性因子[如血管内皮生长因子、一氧

化氮(NO) 供体分子等] 或仿生基质(如层粘连蛋

白、透明质酸等),优化支架表面的生物学特性,促

进 ECs 的黏附与增殖。 Gu 等[23] 开发了聚碳酸酯聚

氨酯脲(PCUU)和聚酯聚氨酯脲(PEUU)涂层,成功

实现了药物洗脱功能。 其中,PCUU 涂层可显著减

少血小板黏附,并通过释放紫杉醇抑制 VSMCs 增

殖。 此外,等离子体技术操作简便,能在镁合金表面

构建具有不同化学特性的聚合物涂层,并支持表面

功能化[24] 。 Qi 等[25]利用等离子体技术在镁合金支

架表面制备聚丙烯胺涂层,显著促进了 ECs 的黏附

和增殖,提升了材料的内皮化能力。 Yu 等[26] 通过

乙炔交联,在镁合金表面构建疏水性 C—F 涂层,并
沉积亲水性聚丙烯胺层,发现整个涂层能提升材料

的耐腐蚀性,同时促进 ECs 的黏附和增殖,并显示

出良好的生物相容性。
另外,智能响应型聚合物涂层能够根据微环境

变化动态释放促内皮化因子,实现精准调控;还可通

过调节涂层的化学组成和表面功能基团(如氨基、
羧基、磷酸基等),有效改善血液相容性,减少血栓

形成。
总之,合成新型多功能聚合物涂层在促进支架

内皮化、改善生物相容性及实现多模式调控等方面

具有巨大的潜力,是未来支架材料研发的重要方向。
2. 3　 通过 PDA 涂层固定生物活性因子

　 　 受贻贝启发,多巴胺可在碱性条件下自聚合为

高黏附性的 PDA,用于涂层。 PDA 可与含胺基或硫

醇基的分子通过迈克尔加成或希夫碱反应结合[27] ,
固定生物活性因子,提高血管支架的生物相容性,促
进 ECs 生长及内皮再生。 Liu 等[28]在经氟化氢处理

的 Mg-Zn-Y-Nd 合金表面制备 PDA 涂层,以促进

ECs 的生长,并通过接枝磺化透明质酸(HA)提升材

料的抗凝性和生物相容性。 Zhang 等[29] 在聚左旋

乳酸(PLLA)表面引入 PDA 涂层,促进 ECs 在 PLLA
上的黏附和增殖。 同时,PDA 涂层表面的反应性官

能团为治疗分子在 PLLA 上的固定提供了平台,
PLLA 心血管支架的生物相容性进一步增强。 PDA
还可与金属离子等共聚,赋予涂层进一步反应的能

力,增强材料生物相容性。 Zhang 等[30] 在不锈钢支

架表面制备螯合 Cu2+的 PDA 涂层,并接枝血管内皮

生长因子,以有效催化 NO 的释放,促进 ECs 的生长

与内皮层的形成,降低血管再狭窄风险。
总之,可根据功能需求对 PDA 涂层进行表面修

饰,以改变材料表面特性或对材料表面进行特定功
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能化。 但如何高效、简单地在基材表面进行涂覆,仍
是国内外研究者关注的热点。

3　 预防内膜增生涂层

　 　 支架植入后,由新生内膜增生导致的支架内再

狭窄是常见的并发症,其可引发血运重建和缺血事

件[31] 。 正常血管中,ECs 通过释放前列环素和 NO
防止血小板活化及血栓形成,并限制 VSMCs 增殖,
维持 VSMCs 收缩表型。 内皮损伤暴露内膜后,血小

板被激活并促使 VSMCs 转为合成表型,内膜增厚。
因此,为防止支架植入后内膜增生,常在支架表面涂

覆含免疫抑制剂或抗增殖药物的涂层,抑制 VSMCs
增殖和血小板黏附。
3. 1　 负载生长因子的涂层

　 　 介入治疗后,血管内再狭窄主要源于 VSMCs 的

过度增殖与迁移,以及 ECs 在损伤区域的修复延

迟,导致能抑制内膜增生的生理屏障未及时形成。 生

长因子被广泛用于诱导血管形成。 支架中常用促血

管生长因子有血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细

胞生长因子(FGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)和

血管生成素(Angs)等。 其中,内皮特异性融合蛋白

(VEGF-Fc)具有使用方便、稳定性好、效率高等优点,
是组织工程领域多孔支架表面修饰的理想材料。 用

VEGF-Fc 修饰 PCL 多孔支架,可构建 VEGF 生物界

面。 修饰后,VEGF-Fc 稳定均匀地分布于 PCL 多孔

支架中,ECs 的黏附和增殖得到有效增强[32] 。 Ma
等[33]研究发现,血小板衍生生长因子 BB(PDGF-BB)
与他克莫司联合使用,可促进 ECs 的增殖和迁移,同
时抑制 VSMCs 的增殖和迁移。 但随着 PDGF-BB 浓

度的增加,他克莫司的抑制效果减弱。 该组合能在修

复内膜损伤的同时,有效抑制内膜增生。
3. 2　 负载药物的涂层

　 　 近年来,为实现血管支架植入后的多功能治疗

效果,负载药物的功能化涂层策略被广泛使用。 抗

增殖药物如雷帕霉素( RAPA)及其类似物,能够有

效抑制血管支架植入初期 VSMCs 的过度增殖,显著

降低支架内再狭窄的发生率。 RAPA 通过阻断雷帕

霉素靶蛋白( mTOR) 信号通路,抑制 VSMCs 的增

殖,干预 VSMCs 从收缩表型向合成表型转化。 如

Wang 等[34] 将 4-羟基-2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧基

(TEMPOL)和 RAPA 共同负载于静电纺丝膜中,构建

了一种具备抗氧化和抗增殖双重功能的支架。 该支

架在猪模型中成功实现了血管内皮的快速重建,并能

持续抑制炎症反应及内膜增生。 肝素主要通过抑制

凝血酶的生成及其促有丝分裂活性,发挥抗凝血和部

分抗增殖的作用。 如 Xiang 等[35] 开发了一种基于仿

生聚氨酯复合纤维的明胶 / 肝素涂层人工血管,通过

持续释放 NO 和生物肽,有效调节血管组织修复过

程,实现了在抗血栓的同时保持移植物长期通畅。

4　 结束语

　 　 血管支架植入后常伴随一系列并发症,如血栓

形成、炎症反应及远期通畅率下降等。 这些问题主

要源于支架触发机体的免疫防御机制,引发血管局

部炎症、内膜增生和再狭窄等,最终可能导致支架堵

塞,增加二次手术风险。 近年来,支架的研究聚焦于

提升血液相容性、促进内皮化及抑制内膜增生等方

面,旨在缓解血管再狭窄、炎症反应、钙化及血栓形

成等问题。 尽管研究取得了一定的进展,但支架在

临床应用中仍面临诸多挑战:
首先,金属支架及聚合物支架植入后可能诱发

血小板黏附及血栓形成,影响移植物长期通畅性。
如何调控支架表面生物活性,实现既促进 ECs 的快

速覆盖,又抑制 VSMCs 的异常增殖,仍是当前研究

的核心难题。
其次,支架植入后的长期稳定性同样至关重要。

如何优化材料性能,防止降解副产物引发慢性炎症,
是提升支架长期疗效的重要研究方向。

最后,尽管小动物模型在早期研究中揭示了关

键的生物学机制并提供了初步验证,却无法完全模

拟人类的生理和病理环境。 因此,未来研究应更加

重视大动物模型的应用,以更准确地评估支架的生

物相容性和长期效果,为临床转化奠定基础。
未来,血管支架涂层将向着智能化、仿生化、个

性化的方向发展,其目标是抑制 VSMCs 的异常增

殖,同时不影响 ECs 的正常增殖,并通过生物活性

涂层和智能抗凝策略,实现内皮化与抗血栓的协同

优化。 此外,结合纳米材料、基因修饰和智能释放等

涂层新技术,血管支架将突破传统机械支撑功能的

局限,成为具备主动调控能力的生物相容性平台,大
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