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摘要 目的：热拉伸会改变纤维的结构和性能，进而影响由纤维编织而成的支架的性能。本文考察了 PGLA纤维的拉伸倍数对编

织支架在 SD大鼠皮下的体内降解行为的影响。方法：制备了基于生物可降解高分子材料聚乙交酯丙交酯（PGLA, GA/LA摩尔比
=90/10）的完全生物可降解编织支架，通过测试支架在大鼠体内降解过程中的失重、表面形貌、热性能、径向压缩力等变化情况，考

察了纤维的不同的拉伸倍数对支架体内降解过程的影响。结果：用拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织的支架在植入 SD大鼠皮下后

降解最慢，重量、吸水率、结晶度、化学成分和径向压缩力的变化最慢，植入体内 10天后能够保持完整的支架形态。结论：纤维的

拉伸倍数会影响由纤维编织成的支架的热性能和力学性能的变化，本研究结果表明这种新的手工编织的支架具有短暂支撑管腔

狭窄的潜在应用，为支架的材料选择和制备方法提供了参考，为在体内起到短暂支撑作用的支架的深入研究提供了实验基础。
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Preliminary in-vivo Evaluation of Hand-made Biodegradable Poly
(glycolide-co-lactide) Braided Stents*

Heat-stretching treatment will change structural morphologies and properties of the fibers, thereby affecting

the properties of the stents made by these fibers. In this paper, the effect of draw ratio of PGLA filament on the degradation behaviors of

PGLA stents was evaluated under dorsal subcutis of male SD rats. Poly (glicolide-co-lactide) (PGLA) stents were braided by a

single strand of PGLA (glycolic acids/lactic acids (mole/mole) = 90/10) filament with a draw ratio of 3, 4 or 5. The stents were retrieved

at different time and evaluated in terms of the morphology, weight loss, water uptake, and chemical composition, together with the

mechanical and thermal properties after implantation in vivo for 20 days to investigate the effect of draw ratio of PGLA fiber on the

degradation behaviors of PGLA stents. Only the stents with a filament draw ratio of 5 could be separated and removed from the
inner plastic tube and outer Ni-Ti alloy stent after 10 days of implantation. Results demonstrated that the stents with highest draw ratio (5)

had slowest changes of stent weight loss, water uptake, crystallinity, chemical composition and radial compression strength after

implantation. Moreover, the crystallinity of stent increased with implantation time during the investigated period and the glycolic acids

(GA) segments of PGLA molecules hydrolyzed faster than the lactic acids (LA) ones. The results indicated that the filament

draw ratio would certainly affect the degradation and mechanical properties of the stents, and this new hand-made braided stent has great
potential for supporting intraluminal obstruction for a temporary period, which could offer experimental data for the selection of materials

and preparation of biodegradable stents, thus attribute to development of braided biodegradable stents.

Poly (glycolide-co-lactide); Biodegradable stent; In vivo

前言

支架由于具有提供支撑扩张管壁的作用，在治疗人体腔道

狭窄方面（如血管、食管、气管、胆管和尿道的阻塞或狭窄）发挥

着越来越重要的作用[1-9]。目前临床上使用的支架主要是塑料支

架或金属支架。金属支架具有支撑力大、管道闭合时间长的优

点，可以应用于各种类型的管道阻塞包括恶性肿瘤[8]。但是金属

支架也具有缺点，比如由于上皮组织增生造成的再次阻塞，会

造成支架取出的困难，因此并不适合于治疗良性狭窄[8, 12]。最近

几年，生物可降解支架吸引了大家的关注，有报道指出可降解
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支架很少有可能引起上皮增生和生物膜，最重要的是不需要再

次取出。因此，生物可降解支架优于金属和塑料支架，是短暂支

撑的更加理想的支架[9-13]。

生物可降解支架主要是用聚合材料包括聚乳酸（PLA）、聚

乙交酯（PGA）和聚乙交酯丙交酯（PGLA）制备而成。这些材料

具有优越的力学性能，可以水解，而且已经通过了 FDA的批准[14]。

PGLA由于具有合适的降解时间，生物相容性和力学性能，在

矫形术、口腔病学和尿道手术方面具有广泛的应用前景[15-21]。因

此，在我们的研究中，我们选择 PGLA作为支架的骨架材料。

关于支架的结构，目前已经有报道的是管状、螺旋状和双

螺旋结构。在 Xu 等人 [22]的研究中，使用 PLGA (molar ratio
LA/GA=80/20)制备成了圆形的管状支架，考察了支架在胆汁

中的体外降解行为，在总胆管探查中检测了血清肝酶的水平和

组织分析，在猪体内进行了初步的缝合，结果表明 PLGA在总

胆管中 4~5个星期自动消失，符合胆总管修复和重建的要求，

起到支撑胆道、胆汁引流和减少 T管相关的并发症的作用。在
Hietala等人[23]的研究中，将双螺旋结构的聚乳酸支架植入兔子

的肾下大动脉，考察支架体内的降解情况。但是，螺旋结构的支

架很容易移位和突然的破坏，很难运用于介入手术[10]，因此，在

本研究中我们采用了手工编织的新型的网格状支架，解决这个

问题。为了评估这种新的手工编织的支架结构，通过测量支架

在大鼠体内降解过程中的失重、通过扫描电子显微镜、差式量

热法、径向压缩实验等手段，表征了支架在降解过程中的表面

形貌、热性能、径向压缩力等变化情况，考察了纤维的不同的拉

伸倍数对支架体内降解过程的影响。

1 材料和方法

1.1 仪器与试剂

扫描电子显微镜（SEM，JSM-7401F，日本东京 JEOL公

司），万能力学测试机（TI-FR020 A50，德国 Zwick 公司），冷冻

干燥机（FD-1CE，北京德天佑科技发展有限公司），恒温水浴振

荡器（HA-9212S，太仓市科教器材厂），电子天平（BSA124S，德

国赛多利斯 Sartorius），游标卡尺（上海精密仪器仪表有限公

司），超净台（JB-CJ-1-FX，吴江市万里彩钢净化有限公司），超

声波仪（SCQ-5201，上海幸运超声波仪器设备厂），差式量热扫

描仪（DSC 204F1，德国 Netzsch公司）。
SD大鼠（上海斯莱克动物有限责任公司）；二氯甲烷（上海

凌峰化学试剂有限公司）；碘酒（国药集团化学试剂有限公司）；

水合氯醛（国药集团化学试剂有限公司）；其他的试剂均为市售

分析纯。

1.2 实验方法
1.2.1 PGLA支架的制备 PGLA支架是由单根的 PGLA(摩尔

比 GA/LA=90/10)纤维经手工编织而成。纤维是由东华大学提

供，直径 0.22 mm，拉伸倍数分别为 3、4 和 5。手工编织的
PGLA支架直径为 10 mm，长度为 15 mm。支架放在 100 ℃的

烘箱中 1 min热定型。为了便于支架取出，我们制备了一个三

层结构的植入体用于体内实验，如图 1所示，内层塑料管起支

撑作用，最外层的镍钛金属支架保护中间的 PGLA支架不被新

生的组织覆盖包裹。

1.2.2 动物实验 雄性 SD大鼠，体重 250 g~300 g，购于上海斯

莱克实验动物有限责任公司，饲养在 SPF级洁净动物房内，环

境温度恒定在 25 ℃，常规湿度，每日给予 12小时周期的光照，

无限量供应水和饲料。首先，麻醉大鼠，腹腔注射浓度为 10%的

水合氯醛溶液（剂量：300 mg水合氯醛 /kg体重），2 min后，大

鼠进入深度麻醉。然后，剔除大鼠背部的毛发，用碘伏消毒皮

肤，在皮肤上剪开 2 cm× 3 cm大小的切口，并用钝性镊子分离

结缔组织，将三层结构的植入体植入到皮下。用手术缝合线缝

合切口，消毒清理后，将大鼠放入笼中苏醒。为避免感染，在植

入后第一天在伤口处涂抹青霉素 -链霉素溶液。
1.2.3 失重率和吸水率 PGLA支架精密称重（W0）。在预设的

时间点，大鼠腹腔注射浓度为 10%的水合氯醛溶液（剂量：300
mg水合氯醛 /kg体重）进行麻醉，2 min后，大鼠进入深度麻

醉。剔除植入部位的大鼠的毛发，用碘伏消毒皮肤后，剪开 2

cm× 3 cm大小的切口，用钝性镊子剥开大鼠的结缔组织，取出

三层结构的植入物。紧接着，将中间层的 PGLA支架从三层结

构的植入体重剥离出来。用 75%的酒精消毒后，再用蒸馏水冲

洗 3次，称湿重（Wwet）。然后，将支架放入冷冻干燥机干燥 24小

时，直至恒重，称干重（Wdry）。支架转移到 -20℃的低温冰箱中保

存，用于后续表征。失重率（Weight loss(%)）通过下面的方程（1）

计算得到：

Weight loss(%)=100×（W0-Wdry）/W0 （1）

其中，W0和 Wdry分别是支架架植入前后的原始重量和干

重。

支架的吸水率（Wateruptakeratio(%)）通过下面的方程（2）

计算得到：

Wateruptakeratio(%)=100×（Wwet-W0）/W0 （2）

其中，Wwet植入后支架的湿重。

1.2.4 扫描电子显微镜（SEM） 将支架在液氮下淬冷后，在低

温下断裂，获得支架的截面。支架的表面和截面，在离子溅射仪

图 1 PGLA生物可降解支架体内评价的三层结构植入体的结构示意

图。最内层为塑料管，起支撑作用；中间层为 PGLA生物可降解支架；

最外层为镍钛金属支架，保护支架不被新生的组织包裹。PGLA支架

直径为 10 mm，长度为 15 mm

Fig. 1 Schematic illustration of the tri-layered structure implant for in vivo

evaluation of PGLA stent including inner plastic tube, middle PGLA stent

and outer Ni-Ti alloy stent. The inner plastic tube is used as a support, the

outer Ni-Ti alloy stent is used to protect PGLA stent from complete

embedment of proliferating tissue. The PGLA stent is 10mm in diameter

and 15mm in length
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上使用 gold-palladium靶头在 20 mA电流下喷金。采用扫描电

子显微镜（SEM, JSM-7401F; JEOL Ltd, Japan）观察支架的表面
和截面的微观结构。SEM的加速电压为 1 kV，电流为 20 mA。
1.2.5 核磁实验（NMR） 植入前后 PGLA支架的组成变化，在
MERCURY plus 400核磁共振仪上室温下测定，用氘代六氟异

丙醇作溶剂。

1.2.6 差示扫描量热法 （DSC） 采用差示扫描量热仪

（Differential scanning calorimetry, DSC）测定支架的热性能转变

行为。分别称取 10 mg各种支架，放入铝制坩埚中。实验在氮气

气氛中进行，氮气流速度为 20.0 mL/min。测试升温程序为：从

室温升到 230 ℃，升温速度为 10 ℃ /min，支架样品在 230 ℃保

持 5 min以去除热历史，然后冷却到 0 ℃，降温速度为 10 ℃

/min，然后由 0 ℃加热到 230 ℃（第二次升温），加热速率为 10

℃ /min。玻璃化转化温度（Tg）是从第二次升温曲线得到，结晶度

（Xc）通过 PGLA支架的焓变和完全结晶的 PGA的焓变比较，

用下面的方程（3）计算得到 PGLA的结晶度：

Xc= 1.11× Δ Hm- Δ Hc蓘 蓡
Δ Hm

0 × 100% （3）

其中，Δ Hm和 Δ Hc分别是熔融焓和结晶焓。Δ Hm
0是完

全结晶的单位质量的 PGA熔融焓，Δ Hm
0=203J/g。

1.2.7 径向压缩力实验 使用万能力学测试机（Instron-5543）测

试植入前后 PGLA支架的径向压缩力学性能。将 PGLA支架放
置在测试机的上下移动压板之间，设置压缩速度为 10 mm/min，电

脑程序记录发生径向形变过程中承受的相应的压缩力。

2 结果与讨论

2.1 失重率和吸水率

如图 2所示，由拉伸倍数为 4的 PGLA纤维编织形成的支

架在植入 6天后质量损失不明显，自第 7天开始逐渐加快，到

第 10天时，损失了初始质量的 52%。而由拉伸倍数为 5的
PGLA纤维编织形成的支架，在植入 10天后，质量基本保持不

变。这说明，随着编织形成 PGLA支架的纤维的拉伸倍数的增

加，支架的失重变得越来越慢。

支架在体内降解过程中吸收水分，吸水率可在一定程度上

反映支架内部孔隙结构。本文对由拉伸倍数为 4和 5的 PGLA

纤维编织形成的支架的吸水率进行了考察，结果如图 3所示。

在植入 3天后，由拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织形成的支架
吸水作用不明显（1%），在植入 10天后，吸水率增加到 5%。而

由拉伸倍数为 4的 PGLA纤维编织形成的支架在植入 3天后
吸水率就达到了 7%，这比由拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织

形成的支架的吸水率高了很多。随着降解的继续进行，支架的

吸水率变慢，在植入 10天时吸水率接近 10%。这可能是由于酯

键的水解产生了亲水性的羧基端，使得支架的吸水率的增大[24]。

2.2 支架的微观结构

植入前后，支架的表面和截面的形貌变化如图 4所示。植

入前，支架的表面和截面呈现清晰的三维立体的蜂窝状的空孔

隙结构，孔的直径大于 1 滋m。植入 10天后，PGLA支架的表
面，有些部位的清晰的蜂窝状结构开始连成一片，支架表面和

截面的孔的数量减少。植入 20天后，支架表面有更多的地方孔

隙都连成一片，支架表面和截面的孔的数量一进步减少。图 4

中还可以看出，PGLA支架的截面比表面降解得更快，这可能是

由支架的自催化作用引起的[25,26]。PGLA大分子降解形成乳酸和
羟基乙酸，这些水溶性的低聚物能够加速高聚物内部的降解。

2.3 支架材料的结构变化

图 2 不同拉伸倍数（4和 5）的 PGLA纤维编织形成的支架的失重率随

着植入时间的变化情况

Fig. 2 Weight loss (wt %) of the PGLA stents made of PGLA filaments

with different draw ratios (DR, 4 or 5) vs. implantation time

图 3 由不同拉伸倍数（4和 5）的 PGLA纤维编织形成的支架的吸水率

随着植入时间的变化情况

Fig. 3 Water uptake ratio (wt %) of the PGLA stents made of PGLA

filaments with different draw ratios (DR, 4 or 5) vs. implantation time

图 4 由拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织形成的支架在植入前、植入
10天和植入 20天的表面（A, C, E）和截面（B, D, F）的形貌

Fig. 4 SEM images of surface (A, C, E) and cross-sections (B, D, F) of the
PGLA stent made of PGLA filament with a draw ratio (DR) of 5 after

implantation for 0, 10 and 20 days
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由拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织形成的支架在植入 0

和 10天的核磁图谱，如图 5所示。LA链段和 GA链段都会出
现吸收峰。1.61 ppm处是 LA链段 -CH3的质子峰，5.28 ppm是
LA 链段 -CH- 的质子峰，4.89 ppm 是 GA 链段 -CH2- 的质子
峰。根据化学位移在 4.89 ppm和 1.61× 10-6处的积分可计算出

PGLA中链段 GA和 LA的摩尔比。植入 0和 10天，GA/LA摩

尔比从 8.05降到了 6.80，这是因为 GA链段比 LA链段更容易

降解。

2.4 支架的热性能变化

通过 DSC 测定了降解过程中 PGLA支架的热性能变化，
DSC扫描结果见表 1。PGLA支架的玻璃化转变温度（Tg）减小。

由拉伸倍数分别为 3、4和 5的 PGLA纤维编织形成的支架半

结晶，这个从熔融焓比结晶焓更大能够看出来。熔融温度（Tm）

分别为 201.9、201.8和 201.5 ℃，相应的熔融焓分别为 38.4、
32.3和 37.4 J/g。植入 10天后，由拉伸倍数为 3的 PGLA纤维
编织形成的支架的熔融温度增加到了 204.8 ℃，熔融焓为 74.9
J/g，由拉伸倍数为 4的 PGLA纤维编织形成的支架的熔融温

度增加到了 198.6 ℃，熔融焓为 75.7 J/g，而由拉伸倍数为 5的
PGLA纤维编织形成的支架的熔融温度增加到了 204.9 ℃，熔

融焓为 68.2 J/g。在 PGLA纤维拉伸过程中结构变化的一个重
要方面是结晶，即非晶区分子链在单轴应力作用下逐渐取向，

进而排入晶格中。结晶度参数是表征 PGLA纤维结晶过程的重

要参数。植入 10天后，拉伸倍数分别为 3、4和 5的 PGLA纤维

的结晶温度（Tc）从 0 天的 135.0、136.3 和 137.0℃降低到
106.1、111.7和 125.2℃。Tc降低说明 PGLA结晶能力增强。在

植入 0天时，制备成 PGLA支架的拉伸倍数分别为 3、4和 5的

纤维的结晶度分别为 2.5%、3.5%和 3.9%，这是由于随着拉伸

倍数的变大，支架材料非晶区的分子链经取向后排入晶格，使

得支架材料的分子链的结晶度增加。随着降解的进行，可以发

现对于拉伸倍数的 3、4和 5的制备成 PGLA支架的材料的结
晶度增加，这是由于首先发生降解的是非结晶区域，随着非结

晶区的降解，整个分子链的结晶度增大。对比三种材料的结晶

度随着降解进行的增大的幅度，可以发现，拉伸倍数为 5的纤

维制备成支架的材料的结晶度增加得最慢，植入 10天后，结晶

度从 3.9%增加到 10.2%，而拉伸倍数为 3的纤维制备成支架的

材料的结晶度增加得最快，植入 10 天后，从 2.5%增加到
27.6%，这说明随着拉伸倍数的增加，支架的降解更加缓慢，这

可能是由于结晶度的大小会影响材料的降解，一般情况下，结

晶度越大，材料的降解越缓慢[27]。

表 1 由不同拉伸倍数（3、4和 5）的 PGLA纤维编织形成的支架的热力学性能随着植入时间的变化情况

Table 1 Thermal properties of the PGLA stents made of PGLA filaments with different draw ratios (DR, 3, 4 or 5) after implantation for different time

DR Implantation time(d) Tg (℃ ) Tc (℃ ) Tm(℃ ) Δ Hc(J/g) Δ Hm(J/g) Xc%

3

4

5

0

3

6

10

0

3

6

10

0

3

6

10

41.7

40.1

39.3

33.1

41.3

40.6

37.8

32.2

41.2

40.7

39.9

37.3

135.0

125.0

120.7

106.1

136.3

129.8

120.3

111.7

137.0

135.9

134.7

125.2

201.9

205.2

204.8

198.5

201.8

205.4

204.7

198.6

201.5

205.1

205.2

204.9

-33.9

-38.9

-25.8

-24.5

-25.8

-41.3

-42.3

-44.4

-30.3

-36.8

-43.5

-49.6

38.4

57.4

64.1

74.9

32.3

56.3

67.1

75.7

37.4

50.6

54.1

68.2

2.5

10.1

20.9

27.6

3.5

8.2

13.6

17.1

3.9

7.5

5.8

10.2

2.5 支架的径向压缩力的变化

径向支撑力是支架对径向外压的抗力或支架对作用于其

外力的应变力，这个特性决定了支架能否牢固贴附于管壁并发

挥足够的支撑作用，是支架最重要的技术指标之一，直接影响

其临床应用前景。PGLA编织支架的径向压缩力的变化如表 2

所示。支架的力学性能和拉伸倍数有直接的关系。由拉伸倍数

为 4和 5的 PGLA纤维编织形成的支架具有不同的初始径向

压缩力。随着拉伸倍数的增加，支架的径向压缩力变大。由拉伸

倍数为 5的 PGLA纤维编织形成的支架在压缩 3 mm 时的径

向压缩力为 1.2 N，而由拉伸倍数为 4的 PGLA纤维编织形成
的支架的在压缩 3 mm时的径向压缩力为 0.8 N。随着体内植

入时间的延长，支架的径向压缩力逐渐变小。但是在植入 3天

图 5 由拉伸倍数为 5的 PGLA纤维编织形成的支架在植入 0天和 10

天的 1H-NMR谱图

Fig. 5 1H-NMR spectra of the PGLA stents made of one PGLA filament

with a draw ratio of 5 after implantation for 0 and 10 days
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表 2 不同拉伸倍数的 PGLA支架在植不同时间点的力学性能

Table 2 Mechanical properties of the PGLA stents made of PGLA filaments with different draw ratios (DR, 3, 4 or 5) after implantation for different time

Stent
Implantation time

(d)

Displacement

(mm)

Maxmum force

(N)

Compression force of 3 mm

(N)

Length

(cm)

Radial strength

(N/cm)

DR4

DR5

DR4

DR5

DR4

DR5

DR5

Metal

0

0

3

3

6

6

10

--

9.8

9.6

9.7

9.9

9.8

9.9

9.7

9.0

1.3

1.5

1.1

1.7

0.7

1.4

0.9

1.8

0.8

1.2

0.9

1.3

0.5

1.1

0.7

1.3

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

0.9

1.0

0.7

1.1

0.5

0.9

0.6

1.2

后，支架的径向压缩力都有了轻微增加的现象，可能是由于支

架在体内降解过程中随着无定形区的酯键的水解，材料出现许

多分散的的晶区，支架材料的结晶度上升，强度上升。但是随着

降解的不断进行，这些晶粒也发生酯键的水解，使得支架材料

的结晶度又出现下降的趋势，材料对外力的承载能力逐渐下

降，支架失去支撑的作用，直至最后支架材料完全降解，从体内

消失。PGLA支架的力学性能和降解时间有关系，由拉伸倍数

为 5的 PGLA纤维编织形成的支架能在体内保持 2周的支撑

作用，有望成为体内起短暂支撑作用的生物可降解支架。

3 结论

皮下降解主要是酶的作用下或者通过细胞吞噬作用进行

降解，更能够模拟人体内环境中的降解特征，因此是评价生物

医用生物可降解材料的降解特点和生物相容性的经常使用的

方法。通常情况下，皮下的降解要比体外降解更迅速[28,29]。

本文对由拉伸倍数分别为 3、4和 5 的 PGLA纤维编织形

成的支架进行了体内降解评价。在预设的时间点，考察了

PGLA支架的重量损失、吸水情况、形态变化、化学组分变化、

热性能和力学性能。结果表明，纤维的拉伸倍数越大，支架材料

的非晶区的分子链经过取向后排入晶格，使得初始结晶度更

大；降解过程中，非晶区首先降解，使得支架材料整体的结晶度

增加；而由于晶区的亲水性降低，使得支架材料的降解更慢，所

以结晶度增加的幅度更小，质量损失更小。同时，纤维的拉伸倍

数还会影响支架的径向压缩力，纤维的拉伸倍数增加，支架的

径向压缩力变大；同时通过比较 PGLA支架和相同规格大小的

金属支架的径向压缩力的大小，发现 PGLA支架具有与金属支
架相当的径向压缩力，并且拉伸倍数为 5的支架在植入 10天

后仍能保持较为完整的支架形态。综上，PGLA纤维的拉伸倍

数对编织形成的 PGLA支架的性质影响很大。本研究说明由拉

伸倍数为 5的 PGLA纤维手工编织的 PGLA支架能够起到短

暂支撑作用，符合需要短暂支撑作用的支架要求[18]，PGLA材料
是制备具有短暂支撑作用支架的良好备选材料，为在体内起到

短暂支撑作用的支架的深入研究提供了实验基础。

生物完全可降解支架可以在体内自行降解，不需要再次手

术取出，具有优于临床上使用的塑料支架和金属支架的许多优

点，具有广阔的应用前景。但由于各种限制，本文没有建立动物

模型，进行更加全面的体内安全性和有效性的评价。同时，理想

的生物完全可降解支架不仅具有支撑的作用，还具有载药起到

药物治疗作用。目前，本课题组正在计划将可降解支架的骨架

直接作为药物载体，将药物与支架合为一体，并建立大动物非

血管腔道中的安全性评价。
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