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摘　要：　载药涂层的药物释放行为对于药物洗脱支
架的临床治疗效果具有非常重要的意义。讨论了在聚
碳酸酯载药涂层外面再加一层空白聚合物层（即屏蔽
层）对药物释放的影响。从４方面的体外实验证明屏
蔽层（ｄｒｕｇ　ｆｒｅｅ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｌａｙｅｒ，ＤＦＰＬ）可以防止聚碳
酸酯载药涂层药物“暴释”的现象，并且屏蔽层厚度和
释放速率不是简单的比例关系，以及不同的药物梯度
和不同的屏蔽层材料对药物释放有不同的影响效果。
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１　引　言

目前，药物涂层金属支架已经成为临床应用的主
要对象，它的优势是既能给局部组织提供足够的治疗
药物浓度，又避免了由于血药浓度过高而引起的全身
毒副作用。药物洗脱冠脉支架的药物释放行为对于药
物洗脱支架的临床治疗效果具有非常重要的意义。药
物的释放速度必须要与支架内再狭窄的发生过程相一

致，并且释放的药物量要达到治疗要求，同时也不产生
全身的毒性反应。
本文以脂肪族聚碳酸酯为载药涂层，以雷帕霉素

为目标药物进行研究。脂肪族聚碳酸酯是一种具有良
好的生物相容性的生物材料，由于含有脂肪族链，分子
间作用力较小，玻璃化温度低，具有良好的拉伸性能，
为无定形聚合物。雷帕霉素（ＲＡＰＡ）为一种亲脂性大
环内脂类抗生素，易通过细胞膜，具有较强的免疫抑制
作用和抗细胞增生作用。它具有高选择性的双重作用
机制，既可有效防止内膜增生，又可降低炎症细胞的活
性［１］。Ｆ．Ｕｎｇｅｒ［２］等的实验表明聚碳酸亚乙酯（ＰＥＣ）
用于支架载药涂层有一定的应用前景。本文对其作为
药物载体做了进一步的研究，讨论了通过对屏蔽层的
调节来达到对ＰＥＣ涂层支架药物缓释的控制。

２　实　验

２．１　实验仪器和材料
聚碳酸亚乙酯（ＰＥＣ），中科院长春应用化学研究

所；聚三亚甲基碳酸酯（ＰＴＭＣ），济南岱罡生物科技有
限公司；１，４－二氧六环、二氯甲烷，国药集团化学试剂

有限公司；雷帕霉素（ＲＡＰＡ），杭州华东普洛医药科技
有限公司；不锈钢冠脉支架，安泰科技股份有限公司；

ＨＺＳ－Ｈ水浴振荡器，哈尔滨市东联电子技术开发有限
公司；美国ＵＮＩＣＯ　ＵＶ－２１０２ＰＣＳ型紫外－可见分光光
度计；ＢＦＸ４－８０低速自动平衡离心机，白洋离心机厂；
美国ＳＯＮＯ－ＴＥＫ支架喷涂系统。

２．２　涂层支架的制备
２．２．１　非屏蔽载药涂层支架的制备
激光切割的１．５ｍｍ×１８ｍｍ的不锈钢冠脉支架

经过热处理、酸洗、抛光和钝化。ＰＥＣ溶于二氯甲烷
中，浓度为３‰（ｇ／ｍＬ），待完全溶解后，加入雷帕霉
素。根据不同要求调整ＰＥＣ和雷帕霉素的质量比，配
成涂层液。然后用涂层仪对支架进行喷涂。最后
４０℃真空干燥２４ｈ。

２．２．２　屏蔽载药涂层支架的制备
在非屏蔽涂层支架制备完后，按照不同要求再喷

涂不同厚度的不含药物ＰＥＣ涂层。最后４０℃真空干
燥２４ｈ。
其它材料的非屏蔽和屏蔽载药涂层支架的制备同

上。

２．３　涂层３１６Ｌ不锈钢片的制备
２．３．１　非屏蔽载药涂层不锈钢片的制备
机床切割不锈钢片为１０ｍｍ×１０ｍｍ×０．１５ｍｍ，

经过热处理、酸洗、抛光和钝化。ＰＥＣ溶于二氧六环
中，浓度为１％（ｇ／ｍＬ），待完全溶解后，加入雷帕霉
素。根据不同要求调整雷帕霉素和ＰＥＣ的质量比，配
成涂层液。滴涂不锈钢片。最后４０℃真空干燥２４ｈ。

２．３．２　屏蔽载药涂层不锈钢片的制备
在非屏蔽涂层不锈钢片制备完后，按照不同要求

再滴涂不同厚度的不含药物ＰＥＣ涂层。最后４０℃真
空干燥２４ｈ。
其它材料的非屏蔽和屏蔽载药涂层不锈钢片的制

备同上。

２．４　体外药物释放实验
将样品置于离心管中，加入２ｍＬ　ｐＨ值为７．４的

ＰＢＳ缓冲溶液。然后把离心管放入３７℃的水浴震荡
器中，震荡次数为７２ｒ／ｍｉｎ。分别于１、３、７、１４、２８ｄ的
不同时间间隔取出支架，在原来的离心管中加入３ｍＬ
乙腈，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液用０．４５μｍ的
滤膜过滤，然后进行紫外光谱测试。每个释放量有３

５８２１边慧娟 等：屏蔽层对支架涂层药物缓释影响的体外研究

＊ 基金项目：北京特色新材料产业关键技术研究基金资助项目（Ｚ０９０１０１０２００００００）
收到初稿日期：２０１１－１１－３０ 收到修改稿日期：２０１２－０２－２６ 通讯作者：周少雄
作者简介：边慧娟　（１９７３－），女，河北沧州人，在读博士，师承周少雄教授，从事生物材料研究。



个平行样，取平均值。取出支架放入一个新的离心管
中，加入新鲜的ＰＢＳ溶液，继续进行药物释放实验。

２．５　吸水率的测定
称取一定质量的聚合物，用二氯甲烷溶解，然后倒

入培养皿中，待溶液蒸发，放入真空干燥箱，干燥至恒
重，取出，剪成１０ｍｍ×１０ｍｍ的薄片。放入ｐＨ 值为
７．４的ＰＢＳ缓冲溶液中，每周取出一片。蒸馏水冲洗
后，用滤纸吸干表面的水分，称重ｍ１，放到真空烘箱中
抽真空至恒重ｍ２：

吸水率ａ％＝
（ｍ１－ｍ２）
ｍ２ ×１００％

３　结果和讨论

３．１　屏蔽层对药物“暴释”的影响
目前有些洗脱支架药物释放存在“爆发释放”

（ｂｕｒｓｔ－ｒｅｌｅａｓｅ）现象，即在支架置入后２４ｈ内药物释
放量很大，而在随后的释放期有效药物浓度明显不足，
严重影响了洗脱支架的疗效［３，４］。本文采用加一层屏
蔽层的方法控制这种局面，使释放相对缓和。
图１为涂覆屏蔽膜的屏蔽支架和没有涂覆屏蔽层

支架的药物缓释曲线的对比图。由图１可知，无屏蔽
层的ＰＥＣ带药涂层支架（曲线（ａ）），初期释放药物的
速率很大，但是随着时间的推移，释放速率减慢，到
５０ｄ左右的时候药物基本释放完全。而带有ＰＥＣ屏
蔽层的带药涂层支架（曲线（ｂ）），释放速率虽然也随着
时间的推移而减小，但是减小的幅度远远小于前者，在
７０ｄ左右依然保持释放的态势，因此相对来说，屏蔽层
的存在不但缓解了初期雷帕霉素的“突释”效应，而且
也延长了药物释放周期，达到了缓慢释放和长期释放
的目的。在药效方面，初期降低，后期提升了血药浓
度，保证了药物的治疗作用。

图１　屏蔽层对药物释放的影响

Ｆｉｇ　１Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＤＦＰＬ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｂｕｒｓｔ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　ＲＡＰＡ
３．２　屏蔽层厚度对药物释放的影响
由３．１可知，屏蔽层确实对雷帕霉素的爆发释放

有抑制作用，但是不清楚屏蔽层的厚度对药物释放是
否和厚度成正比例关系。为了简化实验步骤，本文用
滴涂不锈钢片代替喷涂不锈钢冠脉支架来进行实验。

在相同的ＰＥＣ药物涂层上面涂覆了不同比例的屏蔽
层，药物层和屏蔽层的厚度比依次为４∶０、３∶１、２∶

１、４∶３。
由图２可见，在释放初期（７ｄ之前），随着屏蔽层

厚度递增，释放量递减，但是每种释放速率都特别快。
而过了７ｄ，释放速率都减慢。这是因为随着屏蔽层厚
度的增加溶胀需要的时间变长，释放需要的路径也变
长，释放的速率随之减慢。后期随着药物浓度降低，药
物的释放速率随之减慢。由图２可知无论释放前期还
是后期，释放速率和屏蔽层厚度有一定的关系，但这种
关系并不是严格的比例关系。

图２　屏蔽层厚度对药物释放的影响
Ｆｉｇ　２Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　ｏｆ　ＤＦＰＬ　ｔｏ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ
３．３　梯度涂层对药物释放的影响
为了简化实验步骤，采用滴涂不锈钢片代替喷涂

不锈钢冠脉支架ＰＥＣ涂层来进行实验，如图３所示。

图３　梯度涂层对药物释放的影响
Ｆｉｇ　３Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｇｒａｄｉｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｃｏａｔｉｎｇ　ｔｏ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ
制备涂层时，首先保证滴涂的药物总量都是

４００μｇ。图３曲线（ａ）的不锈钢片先滴涂药物含量为
４０％的ＰＥＣ溶液，其中药物含量为２００μｇ；然后滴涂
３０％的溶液，其中药物含量为２００μｇ。图３曲线（ｂ）的
不锈钢片先滴涂药物含量为４０％的ＰＥＣ溶液，其中药
物含量为２００μｇ；然后滴涂２０％的溶液，其中药物含量
为２００μｇ。图３曲线（ｃ）的不锈钢片先滴涂药物含量
为４０％的ＰＥＣ溶液，其中药物含量为２００μｇ；然后滴
涂３０％的溶液，其中药物含量为１００μｇ，再滴涂２０％
的溶液，其中药物含量为１００μｇ。因为药物总量一定，
因此图３曲线（ａ）涂层厚度应该最小，曲线（ｂ）的涂层
厚度应该最大。实验之前预想曲线（ａ）应该在图的最
上面，是释放最快的。因为释放路径短而且浓度梯度
大，曲线（ｂ）是释放最慢的。但是事实并非如此，曲线
（ｃ）是释放最快的。认为是ＰＥＣ的吸水性很好，雷帕
霉素又不溶于水，释放介质的药物浓度为０，相比图３
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（ａ）和（ｂ）两条曲线，只有曲线（ｃ）的药物浓度过渡得最
缓慢，梯度最小，４０％—３０％—２０％—０，因此它的药物
释放就更流畅。曲线（ｂ）的药物梯度为４０％—２０％—

０，相对于曲线（ａ）的４０％—３０％—０的变化要更均衡，
因此曲线（ｂ）的释放量比曲线（ａ）的释放量大。

３．４　屏蔽层材料对药物释放的影响
为了简化实验步骤，采用滴涂不锈钢片代替喷涂

不锈钢冠脉支架来进行实验。为考察不同的聚合物屏
蔽层对药物释放的影响，分别以 ＰＥＣ、ＰＥＣ／ＰＴＭＣ
（５∶５，Ｂｌｅｎｄ）、ＰＴＭＣ作为药物载体和屏蔽层，按照聚
合物和雷帕霉素的质量比为６∶４滴涂３１６Ｌ不锈钢
片，药物总量相同。药物释放结果如图４所示。

图４　不同载药聚合物涂层对药物释放的影响
Ｆｉｇ　４Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｔｏ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ
由图４可见，不同的材料对药物的释放效果是不

一样的。原因分析：ＰＥＣ是无定形聚合物，它和药物
的相容性比较好，达到分子结构的相容。并且ＰＥＣ吸
水性比较大，４２ｄ内的平均吸水率为６．３０％。因此释
放药物比较缓和。而ＰＴＭＣ是疏水聚合物，它的吸水
率比较小，４２ｄ内的平均吸水率为１．１８％。ＰＥＣ／ＰＴ－
ＭＣ在４２ｄ内的平均吸水率为２．２７％，介于ＰＥＣ和

ＰＴＭＣ之间。由此可见聚合物对药物释放的影响应
该不仅仅是分子结构的影响，同时吸水率也是影响因
素之一。

４　结　论

屏蔽层对聚碳酸酯涂层药物释放有一定的影响：
（１）　防止了药物在初期的“爆发释放”。
（２）　屏蔽层厚度对药物释放在早期有降低释放

量的作用，后期有延长释放时间的作用，但并不是和厚
度成比例的关系。

（３）　载药量一样，但是涂层的药物梯度不同，药
物释放曲线不同。

（４）　相同的药物而不同的药物载体均有不同的
药物释放曲线。这些实验结果都是在体外进行的模拟
实验，在体内是否如此有待进一步的实验验证。
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