《生物可降解血管支架微制造工艺及力学行为的研究》

项目总结报告

    一、项目概况

    1.1 项目名称：生物可降解血管支架微制造工艺及力学行为的研究

    1.2 立项时间：2015年7月1日

    1.3 项目编号：SBY2015020229

    1.4 项目负责人：顾兴中

    1.5 合作企业：南京永明医疗器械有限公司

    1.6 经费情况
表1 项目新增经费来源（经费单位：万元）

	新增总经费
	100

	其中
	申请省经费
	其中：

	
	
	省无偿拨款
	贴息贷款
	

	
	100
	100
	0
	

	
	匹配经费
	其中：

	
	
	省辖市匹配
	县（市、区）匹配
	其他部门匹配

	
	0
	0
	0
	0

	
	自筹经费
	其中：

	
	
	单位自有
	银行贷款
	风险投资

	
	0
	0
	0
	0

	
	
	合作单位出资
	其他
	

	
	
	0
	0
	


表2 项目新增经费支出（经费单位：万元）

	科目
	经费
	备注

	新增经费支出合计
	100
	

	（一）直接费用
	100
	

	1. 设备费
	11.1944
	

	（1）设备购置费
	11.1944
	购置精密天平、注塑机及高性能计算机等设备

	（2）设备试制费
	29.00
	支架成型设备试制

	（3）设备改造与租赁费
	6.107826
	设备电源安装，维修备件

	2. 材料费
	24.65851
	购置支架加工原材料、载药药物等实验耗材

	3. 测试化验加工费
	2.952
	支架加工及动物实验所需加工测试费

	4. 燃料动力费
	0
	

	5. 差旅费
	4.80617
	参加国内及国外学术交流及会议差旅费

	6. 会议费
	0
	

	7. 国际合作与交流费
	0
	

	8. 出版/文献/信息传播/知识产权事务费
	0.90067
	图书资料、打印复印、版面费及专利费

	9. 劳务费
	3.81
	支付参加课题研究生的助研酬金

	10. 专家咨询费
	0
	

	11. 其他支出
	
	

	（二）间接费用
	14.5
	用于水电、场地等管理支付

	其中：绩效支出
	3.6
	



    1.7 主要研究内容
    对全生物可吸收药物洗脱支架相关基础问题的研究涉及到生物医用材料科学、有限元分析与结构优化设计理论、聚合物流变学、聚合物微成型理论、微细加工技术、生物及临床医学等多个交叉学科。其中存在四个主要问题：一是支架用生物吸收材料的选择与结构设计问题；二是血管支架结构设计与支架膨胀过程问题；三是全生物可吸收支架的成型工艺；四是全生物可吸收支架的性能测试。本课题主要针对这四个问题进行研究，研究内容如下：

   （1）全生物吸收药物洗脱支架复合材料的设计
    分析现有生物吸收材料特性，选用合适的聚合单体，通过聚合与后续溶液接枝改性的方法和低温等离子引发接枝聚合引入羧基的方法获得性能理想的大分子修饰聚合物材料，设计用于血管支架的全生物吸收复合材料，实现材料降解速度与生物相容性的合理调控，通过进行材料 DSC 热分析、拉伸性能测试、流变特性实验等，研究复合材料力学强度、流变特性，确定的相关参数，为支架的结构设计和后续微管成型设计提供帮助。
   （2）可控降解全生物吸收药物洗脱支架的结构优化设计
    针对支架支撑力与轴向弯曲性之间的矛盾，建立三维模型，采用计算力学和有限元方法，研究血管支架的径向扩张和轴向收缩规律，揭示支架内压力、轴向短缩量、不均匀膨胀率及径向回弹性与支架膨胀直径之间的关系，并且通过对比金属材料血管支架的力学性能，研究生物可降解的高分子材料血管支架性能。
    考虑到不同阶段的应力分布，模拟过程需要考虑支架工作的全过程：支架压握、球囊扩张、球囊回撤、支架回弹以及支架血管的相互作用。

   （3）全生物吸收药物洗脱支架的成型工艺研究
    针对血管支架的结构特点，并结合微小型塑料件的注塑模具设计技术，确定血管支架微注塑模具的型腔数量，设计微注塑模具的分型面、浇注系统、侧向抽芯机构和温度控制系统等模具的重要结构。
    针对生物吸收支架的加工要求，对加工过程中可能影响质量的因素进行分析。通过选择合适的切割速度、辅助气体的参数，特别对激光切割路径的设计进行了优化，为切割出合格的血管支架提供保证。进一步研究新型微生物吸收支架的后处理工艺，通过热处理工艺改善支架材料的微细结构。在此基础上，基于超声雾化的理论，分析影响涂层质量的主要因素，通过正交试验设计方法确定超声雾化喷涂的最佳工艺参数，研究制作出生物吸收药物洗脱支架。

   （4）全生物吸收药物洗脱支架的体外性能测试
    通过建立支架扩张实验平台对全生物吸收药物洗脱支架的不同性能进行了测试，包括支架的基本力学性能、扩张性能。通过实验结果验证前面有限元分析的有效性。通过研究比较不同共聚物载药涂层膜在模拟体液中的药物释放规律，调节共聚物的药物控释性能，并研究支架本体在模拟体液中的降解行为。在完成全部体外测试的基础上，委托东南大学附属中大医院对制备的生物吸收药物洗脱血管支架进行初步的动物实验以验证其安全性与有效性。
    二、项目实施情况

    2.1 校企联合研发团队的组织
表3 项目参加人员

	项目负责人

	姓名
	性别
	年龄
	学位
	职称
	从事专业
	为本项目工作时间（%）
	工作单位
	项目分工

	顾兴中
	男
	44
	博士
	副高
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	项目负责人

	主要研究人员

	许天楚
	男
	56
	硕士
	副高
	管理决策
	30
	南京永明医疗器械有限公司
	项目企业

负责人

	倪中华
	男
	48
	博士
	正高
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	项目技术

负责人

	赵古田
	男
	36
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架制备

工艺

	项楠
	男
	29
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架制备

工艺

	程洁
	女
	40
	博士
	副高
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架力学

特性测试

	陆荣生
	男
	30
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架结构

优化

	孙东科
	男
	33
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架结构

优化

	胡涛
	男
	29
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	载药涂层

研究

	陈科
	男
	30
	博士
	中级
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架材料

研究

	张鑫杰
	男
	31
	博士
	其他
	机械制造及自动化
	80
	东南大学
	支架性能

测试

	王健
	男
	46
	硕士
	副高
	工业工程
	40
	南京永明医疗器械有限公司
	项目企业

第二负责人

	邵声先
	男
	47
	其他
	副高
	医疗器械
	20
	南京永明医疗器械有限公司
	支架性能

测试

	兰庆
	男
	45
	其他
	中级
	医疗器械
	20
	南京永明医疗器械有限公司
	支架材料

研究

	李昌龙
	男
	26
	学士
	中级
	药事管理
	20
	南京永明医疗器械有限公司
	载药涂层

研究


    2.2 实施计划的制定与落实
表4 计划进度安排与考核指标

	工作进度
	主要工作内容

	2015年7月至2015年12月
	收集和整理资料，总体研究方案的设计；

进行全生物吸收药物洗脱支架复合材料的设计与材料生物相容性测试；

	2016年1月至2016年6月
	支架结构的优化设计与实验验证；

开发数字模型研究支架的降解吸收行为；

优化材料的微结构并制作成微细薄壁管材；

进行激光切割与表面后处理制作支架本体；

	2016年7月至2016年12月
	支架表面通过超声雾化制备药物涂层；

支架系统的力学性能测试与全生物吸收药物洗脱支架的药物缓释与降解吸收特性测定。

	2017年1月至2017年6月
	在东南大学附属中大医院完成初步动物实验；

总结研究成果，进一步完善支架的制作工艺；

技术报告整理，项目总结、鉴定。


    2.3 企业研发人员培养培训
    进行超声雾化喷涂仪使用培训；
    进行Agilent高效液相色谱使用培训。
    2.4 项目完成情况评价
    完成面向全生物吸收药物洗脱支架的结构优化设计，加工出支架本体，并对其进行了压握扩张实验，径向支撑力实验，输送性实验，实验结果表明所设计的支架结构机械性能优越。

    对支架进行载药喷涂，对涂层的表面形态进行了观测和表征，实验结果表明涂层粘合力强，表面粗糙度低，药物涂层的稳定性好，达到预期目标。对支架涂层药物的缓释性能进行了一个月的实验，实验结果显示药物稳定释放，释放率满足要求。

    目前项目已完成绝大部分体外实验，支架各方面性能都已实现预期，近期正在顺利开展动物实验，验证支架的生物相容性及降解性能。

    综上所述，项目基本完成了合同中约定的研究内容。

    2.5 预算执行情况
    基本符合合同中的预算执行，使用合理。

    三、项目技术情况

    3.1 项目的研究方法及技术路线：

    按照图1的技术路线进行，主要包括以下实现步骤：（1）全生物吸收药物洗脱支架复合材料的设计；（2）支架结构的优化设计与实验验证；（3）开发数字模型研究支架的降解吸收行为；（4）优化材料的微结构并制作成微细
薄壁管材；（5）进行激光切割与表面后处理制作成支架本体；（6）在支架表
面进行超声雾化药物涂层制备全生物吸收药物洗脱支架；（7）支架系统的力学性能测试；（8）全生物吸收药物洗脱支架的药物缓释与降解吸收特性测定；（9）动物实验与后续工艺改进。
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图1 技术路线

    3.1.1 全生物吸收药物洗脱支架复合材料的设计
    可生物降解高分子聚合物支架是目前可生物降解支架中研究最为广泛的一种。美国食品药物管理局(FDA)批准用于人体的高分子聚合物包括聚羟基乙酸、聚乳酸、聚对二氧环己酮、聚己内酯及聚三亚甲基碳酸酯。其中的聚乳酸有右旋和左旋之分。因只有左旋聚乳酸能被人体降解吸收，故一般选用左旋聚乳酸。
    在这些可降解材料中，综合考虑机械性能、生物相容性及可降解性，左旋聚乳酸，聚羟基乙酸尤其是它们的共聚物 PLGA 较适合作为支架材料。聚乳酸结晶度较高，硬度较大，生物降解需时较长，聚羟基乙酸则结晶度较低，硬度较小，生物降解需时较短，将这两种材料按照不同比例共聚得到的不同的 PLGA 将会具有不同降解速度，从而实现对完全降解时间的调控。主要通过聚合与后续溶液接枝改性的方法和低温等离子引发接枝聚合引入羧基的方法获得性能理想的大分子修饰聚合物材料，设计用于血管支架的全生物吸收复合材料，实现材料降解速度与生物相容性的合理调控；通过 DSC 热分析、拉伸性能测试、流变特性实验等，研究复合材料力学强度、流变特性，确定的相关参数。

    3.1.2 可控降解全生物吸收药物洗脱支架的结构优化设计
    针对支架支撑力与轴向弯曲性之间的矛盾，建立三维模型，采用计算力学和有限元方法，研究血管支架的径向扩张和轴向收缩规律，揭示支架内压力、轴向短缩量、不均匀膨胀率及径向回弹性与支架膨胀直径之间的关系，并且通过对比金属材料血管支架的力学性能，研究全生物吸收药物洗脱支架性能。采用位移法研究生物吸收支架的压握与扩张：血管支架压握变形是通过在血管支架外周对一薄膜圆筒沿直径缩小的方向发生径向位移实现，到达设定位移后撤去位移约束，支架产生因压缩引起的固有回弹；支架扩张变形则通过在血管支架内周施加的另一薄膜圆筒沿直径扩大的方向发生径向位移实现，在支架变形位移满足直径为名义直径的1.1倍后再次撤去位移约束，支架产生因扩张引起的固有回弹；最后在支架外周再次施加2atm的均布压力模拟血管的收缩,至此整个过程结束。整个过程的分析步骤如图2所示：
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图2 生物吸收支架的力学性能分析步骤

    3.1.3 全生物吸收药物洗脱支架降解过程的模拟研究
    考虑人体生物环境对支架结构的腐蚀损伤有两种机制：第一种为一致性腐蚀损伤模型，第二种为应力损伤模型或局部损伤模型。支架的全局腐蚀损伤则是这两种损伤的组合。在实际模拟计算时，为了减少计算时间，利用对称性结构，只选择支架支撑杆的两个花冠。考虑到不同阶段的应力分布，模拟过程需要考虑支架工作的全过程：支架压握、球囊扩张、球囊回撤、支架回弹以及支架血管的相互作用。

    3.1.4 全生物吸收药物洗脱支架的成型工艺研究

    针对支架微细管材的结构特点， 并结合微小型塑料件的注塑模具设计技术，确定微细管材注塑模具的型腔数量，设计微注塑模具的分型面、浇注系统、侧向抽芯机构和温度控制系统等模具的重要结构，并对血管支架微注塑模具的整体结构和开模过程进行分析，确定血管支架微注塑模具结构设计方案，并详细设计血管支架微注塑模具。

    对制备的支架微管进行激光切割，通过调整激光功率、脉宽、切割速度等主要参数，同时选择合适的喷嘴尺寸和位置以及氧气流量与压力，可以获得很好的切割精度和切缝质量。正交路径法设计微孔切割路径方便高效，优化切割路径缩短切割空行程时间，从而减少血管支架的切割加工时间，降低切割成本，有效提高生产率。热处理是影响生物吸收支架最终性能的关键工艺，通过对切割后的支架热处理是为了获得良好的力学性能和表面质量。

    3.1.5 载药涂层工艺研究
    成功的生物吸收药物洗脱支架是理想的支架本体与具有预防再狭窄缓释功能的载药涂层的有机结合，因此药物血管支架的有效作用离不开血管支架的载药涂层工艺。针对生物吸收支架药物涂层的特点，研究选用超声雾化喷涂的方法，基于超声雾化的原理，分析了影响涂层质量的主要因素。通过正交试验设计的方法，确定了超声雾化喷涂的工艺参数。

    3.1.6 全生物吸收药物洗脱支架的体外性能测试及动物实验验证
    对支架的力学性能测试主要使用实验室开发的专用测试装置，可以测定支架的径向支撑力、柔顺性、穿越型、跟踪性等。药物缓释和本体的降解则采用高效液相色谱仪完成。在完成全部性能测试的基础上，委托东南大学附属中大医院进行初步的动物实验验证其安全性与有效性，为进一步进入临床使用打下基础。

    3.2 项目解决的关键技术
   （1）理想的支架本体材料的选择与设计是成功制备全生物吸收药物洗脱支架的第一个关键科学问题。全生物吸收药物洗脱支架材料需要具有微机械特性和微结构以适应支架的性能要求；具有优异生物相容性和生物活性以快速治愈病变血管；材料的生物可吸收性。结合临床医生提出的支架支撑力要求以及防止血管弹性回缩所需理想时间窗，通过体外模拟降解曲线特征，控制支架的降解速率，再通过动物实验平台反复模拟验证，最终确定支架理想的降解时间、维持支撑力所需的材料学配方。
   （2）优化支架结构设计使其支撑力保持与降解吸收之间取得平衡是本课题解决的第二个关键科学问题。可吸收支架的结构设计不同于金属支架，既要保证支架有足够的支撑力来支撑血管，又要使支架具有很好的柔顺性和弯曲性能，能够顺利通过血管弯曲部位到达释放地点。因此支架设计不但要实现血管支架的基本性能，还要进行针对性的生物力学构形优化设计，解决支架植入血管中所处的应力环境和流场环境不同导致对支架材料的降解速率和所携载药物的缓释动力的影响。
   （3）通过深入探究药物洗脱和支架完全降解吸收之间的关系，建立起完善的全生物吸收药物洗脱支架系统是本课题解决的最后关键科学问题。
    通过建立完善的全生物吸收药物洗脱支架系统，确保支架在植入体内后一段时间内，狭窄血管得到机械支撑的同时释放出药物，防止再狭窄，之后支架即缓慢降解并被完全吸收，血管结构以及舒缩功能完全恢复到自然状态。
    3.3 取得的突破性进展及创新点
   （1）在支架本体材料的设计方面，将吸取现有支架材料的优点并克服存在的缺陷，通过精确的分析计算设计出性能优异的全吸收支架复合材料。

   （2）在进行支架模拟分析时综合考虑支架工作的全过程：支架压握、球囊扩张、球囊回撤、支架回弹以及支架血管的相互作用。
   （3）通过建立全生物吸收药物洗脱支架降解过程的损伤模型，可以帮助理解生物吸收支架在工作过程中的形态与力学性能的动态变化，优化支架的结构设计。
   （4）建立面向全生物吸收药物洗脱支架系统的支架本体加工、载药涂层、力学性能测试、降解与药物缓释测定的产品制造和性能测试技术体系，完成全生物吸收药物洗脱支架的目标器件的制作。

四、合同任务指标完成情况
    4.1 研究内容完成情况
   （1）基本完成了全生物吸收药物洗脱支架复合材料的设计；
   （2）基本完成了可控降解全生物吸收药物洗脱支架的结构优化设计；
   （3）完成了全生物吸收药物洗脱支架的成型工艺研究；
   （4）完成了全生物吸收药物洗脱支架的体外性能测试。
    4.2 技术指标完成情况
    基本完成了面向全生物吸收药物洗脱支架系统的支架本体加工、载药涂层、力学性能测试、降解与药物缓释测定的产品制造和性能测试技术体系。

    4.3 效益指标完成情况
    对推动新型可降解支架技术研究起到了指引作用，逐渐缩小了和国外微创介入器械领域的技术差距，有利于实现国内产业的升级换代。

    4.4 工作指标完成情况
    基本完成了全生物吸收药物洗脱支架的制备，在中大医院完成了动物实验的预实验。
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    五、项目绩效分析
    5.1 经济效益分析
    本课题对全生物可吸收药物洗脱支架相关基础问题进行了研究，从材料选择、结构设计、工艺实现与性能测试等方面提出了一个综合性的创新思路，完成了全生物吸收药物洗脱支架的制备，完成了动物实验，极大地推动了新型可降解支架技术的研发，促进了项目的产业化，具有重大的经济价值。

    5.2 社会效益分析
    尽管目前各种生物可吸收支架尚存在一些问题，但仍然代表了冠脉介入治疗未来的发展方向。该项目的成功实施，将打破国外对支架研制核心技术商业保密和技术封锁，为我国设计制造具有自主知识产权的低成本、高性能生物可吸收支架提供技术支持，实现产业的升级换代，同时对提高我国人民群众生命健康水平，降低医疗费用具有重大社会价值。
    5.3 市场应用前景分析

    临床介入性诊断和治疗产品的生产是一个新兴的高科技朝阳产业，它的生产制造需要对材料科学，材料力学，现代临床医学，超精密制造，信息科学，计算机辅助设计，影像学等多种学科的高度整合。目前世界上只有少数发达国家可以生产满足用户需求的优质产品，无论从全世界的角度还是从中国的角度来看，这一个领域都是一个刚刚起步的领域，它的应用正在逐步改变传统的临床医学。该项目研究的全生物吸收药物洗脱支架可以推动现有金属药物洗脱支架的升级换代，具有很大的市场应用。

    5.4 项目对相关行业、领域技术进步的意义
    继经皮冠状动脉腔内血管成形术（PTCA）、金属裸支架（BMS）和药物洗脱支架（DES）之后，生物可吸收支架（bioresorbable vascular scaffolds，BVS）的诞生被认为是冠脉介入器械发展史上的第四次革命。BVS在植入早期可提供与金属支架类似的支撑力，防止血管回缩，也可搭载抗增殖药物抑制平滑肌细胞增生；在植入后期，BVS通过自身降解可避免DES作为异物所引起的炎症反应，避免晚期血栓事件的发生。另外因为支架的完全降解使靶病变区血管的生理舒缩功能恢复成为了可能，可通过机体自身生理调节扩大管腔面积，不会影响再次手术。目前大量的预临床试验和临床试验已经证明了生物可吸收支架的长期安全性和可靠性。故不久的将来，生物可吸收支架必将取代现有药物涂层支架成为冠状动脉介入治疗的主要手段。
    六、存在问题、有关建议及下一步研究设想

    在对全生物吸收药物洗脱支架的制备过程中，尽管我们做了许多工作，但仍然存在诸多问题，一是制备支架的原材料需要进一步改进，以增强支架的径向支撑性能。二是制备支架的管材存在厚度不均的问题，需要继续研究。三是要进行长期的动物实验，进一步验证支架的机械性能、生物相容性和降解性能。

    下一步我们将在已有的工作基础上更加稳步扎实地把各项工作做好。一是及时了解学习国外的先进技术，积累经验，跟上时代的步伐。二是继续加大对各种新材料的测试，寻找机械性能、生物相容性能、降解性能更好的聚合物材料。三是继续开展同其他院校、科研单位的联系和合作，在各个领域广泛开展技术攻关，坚持走产、学、研一体化道路。四是进一步完善从支架本体加共、载药涂层、力学性能测试、降解与药物缓释测定的产品制造和性能测试的技术体系，促进支架产品的产业化。五是继续开展动物实验，尽早开展临床实验。
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