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摘  要 

经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是治疗心血管疾病的重要手段，但支架植入后的再狭窄与晚期血栓形成仍是

限制其长期疗效的主要瓶颈。尽管传统药物洗脱支架能有效抑制平滑肌细胞增殖，但其非选择性的抗增

殖机制也常导致内皮细胞修复延迟，即“再内皮化延迟”。因此，当前血管支架的研发策略正经历从“抑

制增生”向“促进修复”的转型。本文从PCI术后导致再内皮化延迟的病理机制着手，重点综述了两大类

助力支架再内皮化的策略：一是利用多肽等生物活性分子联合聚合物构建复合涂层修饰支架表面，赋予

其特异性识别和调控细胞行为的能力；二是通过表面微织构技术改善血液动力学，降低支架再狭窄风险。

此外，本文还探讨了联合智能响应性递药系统促修复的可行性，包括基于活性氧、pH及酶微环境的内源

性响应释放，以及磁场、超声等外源性刺激调控及可视化治疗策略，旨在为新一代功能化血管支架设计

提供参考。 
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Abstract 
Percutaneous coronary intervention (PCI) is a crucial therapeutic approach for cardiovascular dis-
eases; however, in-stent restenosis and late stent thrombosis remain major bottlenecks limiting its 
long-term efficacy. Although traditional drug-eluting stents can effectively inhibit smooth muscle cell 
proliferation, their non-selective anti-proliferative mechanisms often delay endothelial cell repair, a 
phenomenon known as “delayed re-endothelialization”. Consequently, current research and devel-
opment strategies for vascular stents are undergoing a paradigm shift from “inhibiting hyperplasia” 
to “promoting repair”. Starting from the pathological mechanisms underlying delayed re-endothe-
lialization post-PCI, this review focuses on two primary strategies to promote stent re-endotheliali-
zation: first, constructing composite coatings using bioactive molecules (such as peptides) combined 
with polymers to modify stent surfaces, thereby endowing them with the ability to specifically rec-
ognize and regulate cellular behavior; second, utilizing surface micro-texturing techniques to im-
prove hemodynamics and reduce the risk of in-stent restenosis. Furthermore, this paper explores 
the feasibility of joint intelligent responsive drug delivery systems for re-endothelialization. This 
includes endogenous stimulus-responsive release based on reactive oxygen species, pH, and enzy-
matic microenvironments, as well as exogenous stimulation regulation via magnetic fields and ul-
trasound, along with visualized therapeutic strategies. These insights aim to provide references for 
the design of next-generation functionalized vascular stents. 

 
Keywords 
Functionalized Vascular Stents, Re-Endothelialization, Bioactive Molecules, Surface  
Micro-Texturing, Smart Drug Delivery Systems 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

心血管疾病是全球主要死亡原因之一，尽管经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, 
PCI)显著改善了急性缺血事件的短期预后，但支架植入后再狭窄及晚期血栓形成仍严重限制其长期疗效

[1] [2]。目前广泛应用的药物洗脱支架(drug-eluting stents, DES)虽能有效抑制平滑肌细胞(smooth muscle 
cells, SMCs)增殖，但其缺乏细胞选择性，在抑制病理性增生的同时亦显著延缓内皮细胞(endothelial cells, 
ECs)迁移、增殖及功能成熟，从而导致“再内皮化延迟”现象[3]-[5]。这种持续的内皮修复缺失状态被认

为是晚期血栓形成的重要生物学基础。因此，近年来血管支架的研究重点逐渐从单纯“抑制内膜增生”

转向“促进功能性再内皮化”。越来越多研究表明，完整且功能成熟的内皮层不仅是结构修复的基础，

更是维持血管稳态、调控剪切力响应及抑制炎症反应的关键屏障[6]。因此，如何在精准抑制 SMCs 异常

增殖的同时选择性促进 ECs 修复，已成为血管介入材料领域的核心科学问题。本文从 PCI 术后再内皮化

延迟的病理机制着手，重点综述了基于生物活性分子修饰及表面微织构技术改性的功能化支架的最新研

究进展，并进一步探讨了智能响应性递药系统应用的可行性，旨在为新一代功能化血管支架的优化设计

提供理论依据与参考。 
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2. PCI 术后再内皮化延迟的病理机制 

支架植入造成的机械损伤导致血管内皮剥脱，进而使其丧失分泌一氧化氮(nitric oxide, NO)和前列环

素等抗炎、抗凝物质的能力，使血管壁长期处于高炎症、高氧化应激、高凝状态微环境中[7] [8]。与此同

时，损伤部位会迅速募集炎症细胞浸润，释放 TNF-α、IL-1β等促炎因子。这些因子不仅直接削弱内皮功

能，还会激活静息态的 SMCs，促使其由收缩表型向合成表型转换并发生过度增殖[9] [10]。此外，大量活

性氧(reactive oxygen species, ROS)积聚，不仅消耗 NO，还会通过激活 NF-κB 通路引发线粒体损伤[11]。
上述病理因素的持续存在与协同作用，导致再内皮化延迟，构成了支架内再狭窄及晚期血栓形成的关键

病理基础。因此，通过选择性促进 ECs 黏附与增殖，并同步抑制 SMCs 的表型转换及增殖可以实现快速

再内皮化，对于预防心血管不良事件具有重要意义。 

3. 功能化支架的研究进展 

血管支架是一个复杂的生物力学系统。支架的基体材料(如不锈钢、金属合金、可降解高分子材料等)
及宏观几何结构(如网格状、螺旋状、多孔状等)共同决定了其机械支撑力与降解产物的生物相容性；支架

表面粗糙度、孔径大小及孔隙率、电荷等会影响免疫细胞的粘附、迁移和激活，而宿主免疫反应是决定

支架成功与否的关键。因此，在设计功能化支架时必须考虑到这些因素，即表面修饰不仅要提供生物活

性信号，还需与基体材料的降解行为相匹配，并适应特定的血流动力学环境，从而减少支架的免疫原性，

改善其长期性能。 

3.1. 生物活性分子修饰 

生物活性分子修饰是连接合成材料与复杂生命体系的关键桥梁。通过物理、化学或生物的方法，在

材料表面引入多肽、蛋白质、核酸等特定功能分子，可赋予材料精准的生物识别、信号转导及细胞响应

的能力，从而提升材料的生物相容性与靶向性。将此类分子与聚合物[如壳聚糖、聚乳酸、聚乳酸–羟基

乙酸聚合物(PLGA)等]共混制备的复合涂层不仅能有效提高金属支架的抗腐蚀性能，延长其使用寿命，还

可以调控细胞在支架表面的黏附、增殖及定向分化。例如，Lin 等[12]在 ZK60 镁合金表面构建了 PLGA/
没食子酸/PLGA 三明治结构涂层，通过缓慢释放没食子酸发挥抗氧化作用，同时促进 ECs 增殖及抑制

VSMCs 生长。Wang 等[13]则利用聚多巴胺将含肝素和 GREDVY 多肽的丝素蛋白固定在经氟化氢预处

理的 Mg-Zn-Y-Nd 合金表面，成功实现了抑制血小板黏附，降低溶血率及延长凝血时间的效果。 
在众多促进 ECs 黏附的生物活性分子中，多肽凭借其结构简单、生物活性高、稳定性好等优点备受

青睐。尽管传统 RGD 多肽序列能促进细胞黏附，但易导致 SMCs 及成纤维细胞的非特异性募集。相比之

下，靶向整合素 αvβ3 的 LXW7、REDV 等多肽展现出显著优势：它们不仅可以主动捕获 ECs 并促进其增

殖，还能在血流剪切力下保持较好的结合稳定性[14]，应用前景广泛。此外，通过在聚合物中引入其他生

物活性因子(如血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子、NO 供体分子等)或仿生基质(如层粘连蛋白、透

明质酸等)，亦是优化支架表面生物学特性、促进 ECs 黏附与增殖的有效策略[15]。 

3.2. 表面微织构技术 

对血管支架表面进行微织构处理，可以改变支架的亲/疏水性能和细胞相容性，加速内皮层形成，抑

制血栓和炎症形成，同时改善血液动力学，使其成为改善血管支架性能的一种有前途的策略。例如，杨

发展课题组[16]-[18]在血管支架内表面分别设计了正六边形凸起、凹坑微织构和圆形凹坑微织构，发现微

织构的存在可以改善近壁面处的血流特性，提高血液流动速度和近壁面处的扰动，减少血液黏附，降低

血管支架出现再狭窄的风险。蔡芸等[19]则在支架内侧表面分别设计了三角形和正方形沟槽结构，结果也
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证实这些微织构在改善血液动力学方面具有不可忽视的作用。总之，在支架表面进行微织构处理，为构

建新型功能化支架提供了新途径，但其长期稳定性及体内蛋白吸附引起的界面重塑问题仍有待解决。 

4. 智能响应性递药系统的联合应用 

4.1. 靶向递送提升局部药物浓度 

血管内皮损伤后，VCAM-1、ICAM-1 及 P-selectin 等黏附分子表达升高，为靶向递送提供了特异性

识别位点；同时单核细胞与中性粒细胞持续向损伤区域募集，使局部逐渐形成典型的炎症信号富集微环

境[20]。通过在载体表面修饰相应配体，可实现对活化 ECs 的选择性结合，使其负载的药物在病灶部位

滞留与富集。相较于依赖电荷作用或被动扩散的传统递送方式，受体–配体介导的靶向策略在空间选择

性与结合稳定性方面更具优势。在此基础上，血小板膜、巨噬细胞膜等生物膜包覆策略则可以在增强免

疫逃逸能力的同时，使载体在血流环境下仍能保持较好的靶向性能[21]。该类系统可提高抗 SMCs 增殖、

抗炎等药物在损伤血管壁的局部浓度，降低全身用药的副作用。 

4.2. 内源性微环境响应性释放策略 

血管内皮损伤区域通常伴随 ROS 升高、局部酸化及基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
表达增加等特征[22]。针对这些病理信号构建响应性载体，可实现药物按需释放。例如，ROS 敏感键(如
硫缩酮键、硒键和硼酸酯键等)能够在氧化应激环境中断裂，促进药物释放并同步降低 ROS 水平[23] [24]。
pH 相应体系则可利用炎症区域酸化特征，通过酸敏键调控药物释放速率，使释放行为随炎症程度变化而

动态调整，从而降低在正常组织中的非特异性释放[22]。MMPs 响应型肽链则可在组织重塑阶段发生特异

性酶切，使药物释放与血管修复进程相匹配。总体而言，这类基于微环境驱动的递药策略，使药物递送

从传统的剂量控制模式，进一步发展为以病理状态为核心的调控模式。 

4.3. 外源刺激调控与可视化治疗策略 

相较于内源性微环境响应体系，外源刺激调控策略提供了更高水平的时空控制能力，使药物递送从

被动响应进一步发展为可控触发的主动调节过程。磁场作为一种非侵入式物理调控手段，可借助磁性纳

米颗粒实现对支架区域的远程富集与驻留增强，从而延长局部滞留时间并提高有效药物浓度。超声刺激

则通过空化效应及局部微流扰动，提高血管壁通透性，促进纳米载体跨越内皮屏障并进入血管壁深层组

织，从而增强作用深度与覆盖范围[25]。近红外光响应体系主要依赖光热或光化学效应引发局部结构变化，

实现特定空间区域的精准触发释放，从而进一步提升空间选择性[26] [27]。在此基础上，结合荧光、磁共

振成像(MRI)或光声成像等可视化技术，该类系统可实现递送过程的实时监测以及支架修复状态的动态评

估，使治疗过程从传统不可视干预模式逐步转向可视化、可追踪的精确调控体系。 

5. 总结与展望 

综上所述，解决支架植入后的“再内皮化延迟”是降低心血管不良事件发生率的关键。当前的研究

已经从单纯依靠药物抑制 SMCs 增生，逐步转向功能化血管支架的设计，通过生物活性分子修饰和物理

微织构等方式来主动调控细胞行为。特别是智能响应性递药系统的出现，使得药物释放能够与病灶部位

的病理微环境(如高 ROS、高炎症、微酸化等)相匹配，实现了从“被动释放”到“按需释放”的跨越。 
尽管实验室研究成果斐然，功能化血管支架的临床转化仍面临着严峻的共性与个性挑战： 
① 生物相容性与长期安全性。新型涂层材料及其降解产物在体内的长期驻留效应、慢性炎症风险以

及对血管壁重塑的远期影响，仍需通过大规模、长周期的动物实验及临床随访加以验证。 
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② 制造工艺的稳定性与规模化生产。许多前沿的表面修饰技术(如表面微织构)工艺复杂、成本高昂，

且在从实验室精雕细琢转向工业化大批量生产时容易出现批次间稳定性差、均一性难以保证等质量问题，

这成为限制其商业化的关键瓶颈。 
③ 复杂的监管审批路径。功能化支架通常涉及“器械 + 药物 + 生物材料”的跨界属性，其监管分

类界定复杂。审批机构对新材料的安全性评价标准更为严格，要求提供详尽的毒理学数据和临床前证据，

这显著延长了产品的上市周期。 
④ 成本效益分析。尽管新技术可能提升临床疗效，但其高昂的研发与制造成本可能导致终端价格大

幅上升。在医疗资源有限的背景下，必须进行严谨的卫生经济学评估，证明其在降低再狭窄率、减少再

次介入手术等方面的获益能够抵消其额外的经济成本，才能获得医保支付方的认可。 
未来的研究应致力于开发具有多重响应能力的复合涂层系统，使其既能响应血流剪切力变化，又能

针对炎症因子和氧化应激水平进行动态调节。同时，结合生物可吸收材料与仿生表面工程技术，构建具

有自适应功能的“智能”血管支架，将是实现血管组织真正意义上功能性修复的重要方向。 
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