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摘要:目的　 针对生物可降解血管支架植入后产生的晚期支柱血栓问题,建立随机有限元模型,从分子量和应力角
度对聚合物血管支架降解过程进行生物力学分析。 方法　 建立以聚乳酸( poly

 

lactic
 

acid,PLA)高分子材料为例的
可降解血管支架降解过程的数学模型,利用 COMSOL 软件将数学模型导入并完成有限元模型的构建;对有限元模
型进行随机化处理,分析不同随机参数和标准差对分子量的影响以及降解过程中的应力分布。 结果　 可降解聚合
物血管支架在人体的降解过程中,随机变量 Mn0 和 8% 标准差对分子量分布的影响最为显著;参数随机化会导致聚
合物血管支架降解过程中断裂强度的分布范围更广,最小值更低。 结论　 聚合物血管支架材料中分子量分布的不
均匀性导致支架不同位置上的力学性能差异,进而引起材料内部的应力集中现象,最终导致支架在降解过程中发
生非均匀破碎,成为后期支架血栓形成的决定性因素。 研究结果为下一代可降解血管支架设计提供理论指导。
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Abstract:
 

Objective 　 To
 

address
 

the
 

problem
 

of
 

late
 

strut
 

thrombosis
 

generated
 

after
 

the
 

implantation
 

of
 

biodegradable
 

vascular
 

stents,
 

a
 

stochastic
 

finite
 

element
 

model
 

was
 

established
 

to
 

perform
 

biomechanical
 

analysis
 

on
 

the
 

degradation
 

process
 

of
 

polymer
 

vascular
 

stent
  

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

molecular
 

weight
 

and
 

stress.
 

Methods　 A
 

mathematical
 

model
 

of
 

the
 

degradation
 

process
 

of
 

biodegradable
 

vascular
 

scaffolds
 

using
 

poly
 

lactic
 

acid
 

(PLA)
 

was
 

established
 

and
 

the
 

mathematical
 

model
 

was
 

imported,
 

and
 

a
 

finite
 

element
 

model
 

was
 

constructed
 

using
 

COMSOL
 

software.
 

The
 

model
 

was
 

stochastically
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

on
 

molecular
 

weight
 

and
 

stress
 

distribution
 

in
 

the
 

degradation
 

process
 

under
 

different
 

stochastic
 

parameters
 

and
 

standard
 

deviations.
 

Results　 During
 

the
 

degradation
 

process
 

of
 

degradable
 

polymer
 

vascular
 

scaffolds
 

in
 

human
 

body,
 

the
 

random
 

variables
 

Mn0
 and

 

8%
 

standard
 

deviation
 

had
 

the
 

most
 

significant
 

effects
 

on
 

the
 

distribution
 

of
 

molecular
 

weights;
 

randomization
 

of
 

the
 

parameters
 

led
 

to
 

a
 

wider
 

distribution
 

range
 

of
 

the
 

fracture
 

strength
 

during
 

the
 

degradation
 

process
 

of
 

polymer
 

vascular
 

scaffolds,
 

and
 

the
 

minimum
 

value
 

of
 

fracture
 

strength
 

was
 

lower.
 

Conclusions　 The
 

inhomogeneity
 

of
 

molecular
 

weight
 

distribution
 

in
 

polymer
 

vascular
 

stent
 

materials
 

leads
 

to
 

differences
 

in
 

mechanical
 

properties
 

at
 

different
 

locations
 

of
 

the
 

stent,
 

which
 

in
 

turn
 

causes
 

stress
 

concentration
 

within
 

the
 

material,
 

ultimately
 

leading
 

to
 

non-uniform
 

fragmentation
 

of
 

the
 

stent
 

during
 

degradation,
 

which
 

becomes
 

a
 

determining
 

factor
 

for
 

stent
 

thrombosis
 

in
 

later
 

stages.
 

This
 

study
 

provides
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

designing
 

next-generation
 

biodegradable
 

vascular
 

stents.
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　 　 血管支架在治疗心血管狭窄率疾病方面的应

用已 有 40 多 年 的 历 史。 最 初 的 裸 金 属 支 架

(baremetal
 

stent,
 

BMS)虽能快速恢复血管通畅,但
长期存在于体内可能导致内皮损伤、增殖和再狭

窄[1] 。 为克服这一问题,以聚乳酸(poly
 

lactic
 

acid,
 

PLA)高分子材料为代表的生物可降解血管支架

(biodegradabale
 

polymer
 

vascular
 

stents,
 

BVS)出现,
旨在恢复血管生理功能后的一段时间内发生降解

并被代谢排出体外,
 

减少异物反应和再狭窄问题。
然而,长期的临床应用发现 BVS 存在晚期支架血栓

(late
 

stent
 

thrombosis,
 

LST)增加的风险,主要与支

架降解过程中的随机断裂破碎有关[2-5] 。 为了减少

并防止该事件的出现,研究其形成机制至关重要。
计算机模拟血管支架的降解行为解决了实验

和临床测试存在的周期长和费用高等问题,近年来

被广泛采用[6-8] 。 针对 BVS 的降解过程,英国莱斯

特大学 Pan[9]研究团队提出了一系列可降解医用材

料的降解模型。 本文作者在前期的研究工作中,与
Pan 团队合作建立了可以预测聚合物材料水解与溶

蚀的有限元模型[10] 。 然而,现有模型并不能解释

BVS 随机断裂破碎产生的原因。 需要注意的是,随机

断裂破碎并非材料的整体问题,而是发生在某些局部

区域的事件。 因此,对材料降解过程中力学性能的变

化及空间分布进行深入研究变得尤为重要。
高分子材料的力学性能(如弹性模量、屈服强

度、断裂韧性等)受聚合物链的多分散性影响,分子

量较高的区域通常具有更高的强度和韧性,反之则

脆性增加,强度和耐久性降低[11-12] 。 本文以分子量为

研究对象,引入随机因素,建立 BVS 降解过程的随机

模型,并分析 BVS 降解过程中分子量随时间的变化

规律,以及分子量与应力的空间分布。 研究结果为深

入理解 BVS 晚期支架血栓的形成,优化聚合物材料

的制备工艺,及新型 BVS 的开发提供了理论依据。

1　 模型和方法

1. 1　 数学模型建立

　 　 本文建立的数学模型综合考虑了聚合物水解、
扩散和后期的溶蚀反应。 该数学模型求解的 3 个

因变量包括 Rs(水解反应产生的聚合物断链的摩尔

浓度)、Col(聚合物短链的摩尔浓度)、S(聚合物中

被溶蚀部分的体积分数)。 聚合物的降解速率可以

表示为:
dRS

dt
= Ce0 1 - a

Rs

Ce0
( )

β
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú [k1 + k2(Col) 0. 5] (1)

式中:Ce0 为聚合物降解开始时无定形相中酯键的

摩尔浓度;a 和 β 为常数,表示聚合物链断裂(随机

或末端断裂)的性质;k1 和 k2 分别为非催化水解和

自催化水解的反应速率常数。
短链的浓度 Col 求解如下:

dCol

dt
=

dRol

dt
+ ∂

∂xi
D

∂Col

∂xi
( ) (2)

　 　 式(2)右边第 1 项表示聚合物水解产生短链的

速率,Rol 为所有短链酯键的摩尔浓度:
Rol = aCe0(RS / Ce0) β (3)

　 　 式(2)的第 2 项为 Fickian 扩散,其中 D 为短链

在聚合物体内的扩散系数。
体积溶蚀指数 S 随时间的变化可表示为:

 

dS
dt

= k3S0(1 - S) (4)

式中:k3 为溶蚀速率,单位为 1 / t;S0 为一个给定函

数,当聚合物分子量 Mn 接近临界分子量 Mn,cr 时,
 

S0 = [1 + eδ(Mn -Mn,cr) / Mn0] -1 (5)
式中:Mn0 为初始分子量; δ 为无因次数值常数。
式(5)表示当 Mn 趋于 Mn,cr 时,其值从 0 变化到 1
的 S 形函数。 当溶蚀发生时,短链酯键的摩尔浓度

由水解控制转变为由溶蚀控制,因此,式(3) 应修

改为:
 

Rol = aCe0(Rs / Ce0) β + Ce0S (6)
　 　 式(2)的扩散系数 D 也受到溶蚀指数 S 的影

响,其关系为:
D = Dol + DporeS (7)

式中:Dol 为短链在聚合物中的扩散系数;Dpore 为短

链在液态填充相中的扩散系数。 Dol 可表示为:
 

Dol = Dol0 + (1. 3Vpore
2 - 　 　 　 　

0. 3Vpore
3)(Dpore - Dol0) (8)

式中:Dol0 为短链在未降解聚合物中的扩散系数;
Vpore 为短链扩散出后聚合物的孔隙度,计算式为:

 

Vpore =
aCe0(Rs / Ce0) β - Col

Ce0
(9)

　 　 短链的扩散和聚合物溶蚀会导致质量损失,可
以通过以下体积积分计算:
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Mass loss =

　 　 　 　 1
V ∫

volume

aCe0(Rs / Ce0) β + Ce0S - Col

Ce0
dV

(10)
　 　 聚合物的平均分子量可表示为:

Mn =
Mn0

1 + Ndp0(Rs / Ce0)
(11)

式中:Mn0 和 Ndp0 分别为初始分子量和聚合度。
研究发现,聚合物的弹性模量随着分子量减小

而降低[13-15] 。 为了将力学性能与分子量联系起来,
本文采用了 Chen[16] 简化的有效空腔理论,拟合得

到了弹性模量 E 与断链量 Rs 的关系数学模型,用
来构建随机降解-力学耦合模型。 其数学表达式

如下:

E = E0e( -0. 02Rs) (12)
式中:E0 为初始弹性模量。

根据 Flory 的力学性能与分子量的关系理

论[17] ,拟合得到断裂强度 N 与平均分子量 Mn 的关

系数学模型,其数学表达式如下:
 

N = N0 - B1 / Mn (13)
式中:N0 为材料降解前的强度[18] ;B1 为常数。

模型中参数的取值均是通过实验测得或数据

拟合获得[10,19] ,其具体取值如表 1 所示。

表 1　 BVS 有限元模型所需的参数

Tab. 1　 Parameters
 

used
 

in
 

BVS
 

finite
 

element
 

model

参数 数值 参数 数值
Mn0 / Da 1. 02×105 Mn,cr / Da 2×104

α 28 β 2
Ce0 / (mol·m-3 ) 1. 73×104 k1 / 周-1 9. 5×10-6

k2 / 周-1 2. 6×10-6 k3 / 周-1 0. 079
 

67
Ndp0 1

 

417 B1 1. 2×1011

E0 / GPa 3 N0 / MPa 59. 8
t 0. 2 d 18. 7
δ 19 w 0. 176

Dol0 / (m2·周-1 ) 10-13 Dpore / (m2·周-1 ) 10-10

1. 2　 几何模型构建

　 　 本文所使用的几何模型是根据聚乳酸冠脉支

架 Absorb
 

BVS 几何形貌建立的(见图 1)。 该模型

为整个支架的代表单元,可以有效地提高计算效

率,更好地控制材料属性和边界条件。
1. 3　 模拟方法

　 　 建立随机降解模型,在不同随机参数下对 BVS

图 1　 BVS 有限元模型(mm)
Fig. 1　 Finite

 

element
 

model
 

of
 

BVS

降解过程中分子量的变化规律和空间分布展开研

究;结合力学模块建立随机降解-力学耦合模型,对
BVS 应力的空间分布进行研究。

随机降解模型是在前期建立的数学模型[12] 基

础上,将材料的参数变量进行随机化处理。 其主要

思路是将降解参数设定为随机函数,该函数需要考

虑随机方式的选取,根据相关研究实验数据[14] 的分

布特点,本文选择正态分布的随机方式,默认函数

名为 rn1。 要将其赋予到有限元几何模型中,随机

函数将根据空间坐标值生成 1 个相应的随机样本。
然后根据随机样本的数量将几何模型均匀地划分

为相同数量的等块区域,每个随机样本被赋予到其

中一块区域中,最后在每个区域内使用有限元进行

求解。 模型的计算使用的是 COMSOL 的一般偏微

分方程接口。 初始条件是在 t = 0 时,Rs = 0,Col = 0,
S= 0。 增设狄利克雷边界条件,设植入物和周围介

质的界面处 Col
 = 0。 材料设置为 PLA。 使用随时间

变化的瞬态求解器,时间选择为 0 ~ 180
 

s,对应支架

在生物体内降解 180 周的演变过程。
随机降解-力学耦合模型的构建使用 COMSOL

软件的多模块耦合功能,在偏微分方程模块基础上

再选取力学模块的固体力学接口,在变量中添加弹

性模量 E 的计算方程(12)和断裂强度的计算方程

(13),将力学性能和分子量联系起来,固体力学模

块选取其连接面为对称边界条件,边界载荷设置为

0. 2
 

MPa 径向压力。 求解器同样选择为随时间变化

的瞬态求解器,主要探究降解过程中材料内应力的

空间分布。

2　 结果和分析

2. 1　 不同参数随机化对分子量的影响

　 　 对于生物可降解聚合物在体内的降解过程[20] ,
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最开始是水穿透聚合物,优先攻击无定形相中的酯

键,将长链转化为短的水溶性碎片。 一旦分子量减

小到聚合物可溶于水的临界水平,就会出现溶蚀,
被溶蚀材料释放到周围介质中,会导致大量的质量

损失。 前期研究发现,材料降解至 80 周时质量损

失会明显增加[12] ,说明此时材料内部已经发生溶蚀

反应。 本文目的是研究不同参数对分子量分布的

影响及导致随机破碎的原因,故选取溶蚀反应发生

前(80 周前)作为主要研究对象。 降解过程中主要

涉及的动力学参数分别为:代表水解的参数 k1 和

k2,代表扩散的参数 Dol0 和 Dpore(Dpore 与 Dol0 呈倍数

关系,仅对其中一项进行研究),代表溶蚀的参数 k3

以及初始分子量 Mn0。 因此,本文对上述 5 个参数

k1、k2、Mn0、Dol0、k3 分别进行随机化设置并在随机模

型中求解,标准差均设置为均值的 8% ,求解后 BVS
在不同随机参数下截面上的分子量分布如图 2 所示。

图 2　 不同随机参数下截面上分子量 Mn 分布

Fig. 2　 Distribution
 

of
 

molecular
 

weight
 

Mn
 on

 

the
 

cross
 

section
 

at
 

0,
 

40,
 

and
 

80
 

weeks
 

with
 

different
 

stochastic
 

parameters　 (a)
 

k1 ,
 

(b)
 

k2 ,
 

(c)
 

Mn0 ,
 

(d)
 

Dol0 ,
 

( e)
 

k3 ,
 

( f)
 

Not
 

random
注:任一参数下从左往右分别为 0、40、80 周的分子量分布。

　 　 为了比较图 2 中不同参数下 Mn 随机分布的

程度,本文引入离散系数的概念,离散系数越大,
说明数据分布越不均匀。 图 3( a) 为不同参数随

机化后 BVS 平均分子量随时间的变化曲线,并与

非随机模型预测值和实验数据[21] 进行 对 比。
图 3( c)为 BVS 发生溶蚀前不同参数随机化后离

散系数随时间的变化曲线。 可以看出,即使参数

随机化对平均分子量没有影响,但对于分子量分

布的影响并不一致。 Dol0 和 k3 是否设置为随机参

数对分子量的分布并没有明显影响,而 Mn0 、k1 和

k2 设置为随机参数后,BVS 截面不同位置上的分

子量均出现随机分布状态,随着时间增加离散系

数不断扩大,说明分子量分布的不均匀性越来越

明显。 其中,随机变量 Mn0 在所研究的时间范围

内,对分子量分布的影响最为显著。 分子量的高

低会导致材料内部性能的差异,在相同的外力下,
材料更容易在薄弱区域发生失效,导致 BVS 发生

随机断裂破碎。
2. 2　 不同标准差下对分子量的影响

　 　 标准差是正态分布的一个重要参数,标准差越

大,代表着高分子聚合物材料性能的不确定性和变

异性也就越大。 从 2. 1 节中已得出,初始分子量 Mn0

是最有可能导致其降解过程中发生随机破碎的参数。
因此,选取该参数为研究对象,均值设置为 102

 

000,
选取 4 组标准差(均值 8% 、2% 、0. 5% 和 0. 125% )作

为对比,研究标准差对分子量分布的影响。
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图 3　 支架平均分子量和离散指数随时间变化曲线

Fig. 3　 Curves
 

of
 

average
 

molecular
 

weight
 

and
 

dispersion
 

index
 

of
 

scaffolds
 

with
 

time　 (a)
 

Molecular
 

weight
 

under
 

different
 

stochastic
 

parameters,
 

( b)
 

Molecular
 

weight
 

under
 

different
 

standard
 

deviations,
 

( c)
 

Dispersion
 

index
 

under
 

different
 

stochastic
 

parameters,
 

(d)
 

Dispersion
 

index
 

under
 

different
 

standard
 

deviations

由图 4 可见,随机模型选取 8% 、2% 和 0. 5% 不

同标准差时,其 BVS 截面在 0 周时已呈现出分子量

随机分布的状态。 随着时间推移,所有的随机态都

会向非随机态转化,标准差越大,所需的转化时间

越长。 根据图 3(d)中所计算的离散系数可知:标准

差越大,离散系数也越高,即 Mn 的分布越不均匀。
这种随机分布的状态一直持续到 60 周,之后所有

曲线的离散系数均大幅升高,说明此时材料已经开

　 　 　

始发生溶蚀,中心分子量降低的速率比边缘快得

多,此时离散系数快速增加的原因已经从随机分布

转化成溶蚀导致的分子量非均匀分布了。 因此,选
取不同的标准差只会对分子量的分布状态产生影

响,而对平均分子量的变化并无影响[见图 3(b)]。
标准差越大,BVS 内分子量的随机分布越明显,降
解至非随机态所需时间越长,这将导致 BVS 在降解

过程中更容易发生随机破碎。

图 4　 不同标准差下截面上分子量 Mn 分布

Fig. 4　 Distribution
 

of
 

molecular
 

weight
 

Mn
 in

 

cross
 

section
 

with
 

different
 

standard
 

deviation

(a)
 

8% ,
 

(b)
 

2% ,
 

(c)
 

0. 5% ,
 

(d)
 

0. 125%
注:任一标准差下从左往右分别为 0、40、80 周的分子量分布。

2. 3　 BVS 降解过程中的应力分析

　 　 基于 2. 1 节和 2. 2 节中的结果,在本节中设置

参数Mn0 均值为 102
 

000,标准差为均值的 8% ,分析

80 周时分子量与强度的分布以及材料的受力情况。
同时,与非随机模型进行对比(见图 5)。

由 BVS 模型的三维平均分子量 Mn 分布可见,
Mn0 在随机化以后,80 周时,BVS 内分子量呈现出

随机分布的特征,最大分子量与最小分子量相差

2. 8 倍。 材料的断裂强度与分子量的分布具有相同

的特点,材料表面的强度明显高于材料内部的强度

值。 而 von
 

Mises 等效应力分布则不受 Mn 的影响,

只与 材 料 的 几 何 形 貌 有 关。 随 着 时 间 增 加,
von

 

Mises 等效应力增加,而强度却逐渐减小,当局

部应力高于其强度时,材料就会发生随机断裂。
相较之下,参数未随机化时分子量、断裂强度

和 von
 

Mises 等效应力均未表现出随机分布的特征,
只与材料的尺寸与几何结构有关。 分子量与断裂

强度的分布保持一致,其值从边缘到中心逐渐递

减。 参数随机化后断裂强度的分布范围更广,最小

值也比非随机时要低。 而 von
 

Mises 等效应力则不

受参数随机化的影响,两者的大小和分布完全一

致。 由此可见,参数随机分布是导致材料中分子量
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图 5　 Mn0 设置为常量和随机化时 BVS 降解至 80 周时材料内部应力分布

Fig. 5　 Stress
 

distributions
 

within
 

the
 

material
 

when
 

Mn0
 is

 

set
 

as
 

a
 

constant
 

with
 

the
 

random
 

stress
 

distribution
 

of
 

the
 

BVS
 

degradation
 

over
 

80
 

weeks　 (a)
 

Molecular
 

weight
 

(random),
 

(b)
 

Intensity
 

(random),
 

(c)
 

Equivalent
 

force
 

(random),
 

(d)
 

Molecular
 

weight
 

(not
 

random),
 

(e)
 

Intensity
 

(not
 

random),
 

(f)
 

Equivalent
 

force
 

(not
 

random)

随机分布的决定性因素,进而导致强度的随机分布

和支架的随机破碎,最终引起支架血栓的形成。 参

数的随机性实际代表的是材料本身的随机性,要想

避免支架血栓的形成,就必须保证高分子聚合物材

料本身成分均匀、结构稳定。

3　 讨论

　 　 目前,针对血管支架的有限元力学分析越来越

普遍,使用的数学模型通常基于线弹性关系构建本

构方程。 然而,对于可降解血管支架需要充分考虑

血管支架的降解过程与力学性能之间的复杂关系,
才能更加准确进行血管支架的受力分析。 研究发

现,多物理场耦合模拟已经在材料的力学分析中得

到广泛使用[22] 。 因此,本文在考虑聚合物降解过程

中的水解、自催化反应引起的尺寸效应、扩散反应、
溶蚀等因素进行数学建模的基础上[10] ,进一步建立

了降解过程和力学特性的耦合模型。 同时,为考虑

材料本身的性能差异进行了随机化处理,将其应用

于 COMSOL 有限元软件中进行多物理场的随机耦

合有限元分析。
为了更好地描述真实世界的变化规律,本文采

取的随机方式为正态随机,对降解过程中的不同随

机参数和标准差展开研究。 结果发现,随机化处理

导致血管支架分子量和强度发生明显的变化。 这

种变化将导致血管支架更易产生随机断裂破碎。
在设置固定标准差,进行不同参数的分子量研究过

程中也将血管支架的平均分子量与实验数据进行

了对比,得到了一致的降解趋势,证实了本研究得

到的结果是基于实验数据建立的一个合理的预测

分析。
对于生物可降解血管支架在人体的降解过程

还涉及到细胞生长和组织再生的过程[23] ,因此本研

究所采用的数学模型在后续研究中需要继续不断

完善。

4　 结论

　 　 本文通过建立随机降解的有限元模型对不同

随机参数下 BVS 降解过程中的分子量变化进行研

究,发现初始分子量 Mn0 对 BVS 分子量分布的影

响最为显著。 结合力学模块后,利用随机降解-力

学耦合模型对 BVS 力学性能进行研究。 结果表

明,分子量的随机分布导致材料内部强度的随机

分布,产生随机破碎并最终增加了支柱血栓的机

率。 参数的随机性实际代表了材料本身的随机
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性,要想避免支架血栓的形成,就必须解决材料本

身成分的不均匀和结构的不稳定。 本文意义在于

通过计算机模拟对血管支架进行参数的随机化研

究,为深入理解 BVS 晚期血栓的形成原因,优化聚

合物材料的制备工艺,以及新型 BVS 的开发提供

理论指导。
利益冲突声明:无。
作者贡献声明:牛文娟负责研究设计、数据分

析和审阅论文;周鹏负责实验操作、数据收集和撰

写论文;王强负责审阅论文。
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