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!!"摘要#!形状记忆聚合物"LHM#是一种可编程的智能材料!它具有一定的初级形状!可按需求被塑形为相
关的次级结构!经高于其形变阈值的刺激处理后!聚合物可恢复其初级结构$由次级结构转变为初级结构的过
程称为形状记忆效应"LH=#$触发其LH=的刺激包括温度%光激发%电磁感应%酸碱度和水溶液等$该文对

LHM在脑卒中疾病中的应用进行综述!包括聚氨酯基LHM的动脉瘤闭塞效应%聚氨酯(镍钛诺复合型LHM应
用于血管内机械取栓!以及负载干细胞的LHM支架在继发性脑损伤中的应用等$
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!!脑卒中是威胁人类健康的脑血管疾病%基本类型
包括缺血性卒中和出血性卒中%具有高发病率+高死
亡率+高残疾率及高复发率等特点)近年来%以有机
高分子和纳米单元所形成的纳米复合材料因其良好

的生物相容性和特殊的理化性质在脑血管疾病中的

应用逐渐广泛&$')作为一种智能化材料%形状记忆聚
合物#LHM$因其可编程性能和良好的生物安全性受
到研究者的青睐)本文拟从LHM的基本理化性质出
发%分析其形变效应原理+分类及在治疗脑卒中疾病
中的详细应用)

?!LHM的形状记忆效应机制

LHM的形态能在外界环境变化的刺激下于永久

形状和临时形状间转换%关于LHM的形状记忆效应
#+3:58989"NU8OO874%LH=$机制的经典解释主要有
热机械相变理论和热黏弹性理论)

?&?!热机械相变理论
具有LH=的聚合物是由刺激响应性转换分子链

段和硬性网点结构组成)转换分子链段能在外界刺
激下根据外部应力的变化进行重塑%是LHM临时形
状形成的分子基础)而由化学交联+链缠结+互穿网
络或互锁超分子复合物组成的网点结构则由于分子

链的拉伸或旋转特性受限%呈现出一种冻结特相#玻
璃态$%不随适度的外界刺激改变形态%这是LHM永
久形状存在的分子基础&1.'')晶相+液晶相及无定形
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相的单体可在LHM中作为-形变开关.%其负责接收
外部刺激从而调整初级形状的形成)
?&@!热黏弹性理论

LHM类似于分子弹簧%当温度升高时%聚合物具
有热黏弹性#分子流动性增加$%此时施加外力定向改
变聚合物的形状%其内部分子对齐后熵值下降%若于
外力存在的条件下对聚合物进行降温冷却%其分子运
动减弱便会丧失热黏弹性%此时聚合物便形成临时形
状#次级形状$%而应力以弹性势能的形式储存于聚合
物中)当温度再次升高时%LHM的热黏弹性恢复%弹
性势能得以释放%转化为内应力%伴随自发的熵增反
应使聚合物恢复为原始形状#初级形状$&0.)')
@!LHM的分类

按照不同的分类标准%LHM可划分为不同的类
型)根据形变开关元件的类型%LHM可分为无定形
类+半结晶类及液晶类等)依据次级形状的数量和形
变可逆性%LHM可被分为单向形变聚合物#",8.V:U
LHM%FXLHM$+双向形变聚合物#4V".V:ULHM%
JXLHM$及多重形变聚合物等&-')依据是否存在由
共价键所形成的网状结构%LHM可分为物理交联和化
学交联两种类型&/')依据诱导LH=的刺激类型%可
分为物理刺激型LHM和化学刺激型LHM)物理刺激
包括热感应性刺激&('+光感应性刺激&$%'及电磁感应性

刺激等(化学刺激则包括酸碱度变化&$$'+水浸润&$1'+
相关溶剂及生物制剂等)
A!聚氨酯LHM泡沫应用于颅内动脉瘤栓塞以预防
出血性卒中

颅内动脉瘤破裂是引起出血性卒中的重要原因)
临床上目前使用的电解可脱性弹簧圈#RSR;#8;9#!8.
4:73:W;87"#;%KCD$栓塞疗法存在高复发率+高死亡
率及较低组织相容性等风险&$'')聚氨酯基高分子材
料是一种无定形相#非晶结构$的温度响应性#热塑
性$LHM#图$@$%经特殊纳米填充材料改性后的聚氨
酯基LHM可具备响应多种刺激的能力 &$0')聚氨酯
基LHM材料具有诸多优点%有替代传统弹簧圈作为
栓塞颅内动脉瘤的新型装置的潜力)
A&?!多孔结构的聚氨酯泡沫

聚氨酯基泡沫是一种具有自展开特性的LHM%该
复合物将聚氨酯基LH=与泡沫的弹性功能相结合%
在形状变化的同时实现结构的精准控制%该概念又被
称为 冷 休 眠 弹 性 记 忆 #7";! 3#W8N,:48! 8;:+4#7
989"NU%DI=H$)

DI=H聚氨酯泡沫能促进体外动脉瘤模型的愈
合过程%同时减轻异物填塞导致的炎性反应#多核巨
细胞减少$&$2')对愈合过程的促进得益于该材料的多
孔结构%其能支持肉芽组织的内向生长%并促进细胞
侵袭和内膜新生)新生内膜可能形成于迁移而来的
血管平滑肌细胞或肌成纤维细胞分泌的胶原蛋白和

蛋白聚糖)此外%相比于具有压实效应的弹簧圈%

LHM泡沫在发生LH=时对血管壁产生的压力较小%
不易导致动脉瘤破裂%从而提高了治疗的安全性&$2')
当聚氨酯泡沫内加入用于电阻加热的碳纤维细丝后%
其拥有了更快的形状恢复速度%良好的应力与机械强
度%并能通过电流加热的方式激活LH=%使其形状变
化能得到更加精准的调控&$)')聚氨酯基LHM泡沫栓
塞动脉瘤的简要过程见图$G)

!!@!聚氨酯基泡沫材料的LH=机制(G!聚氨酯基泡沫在动脉瘤体

内被触发LH=%膨胀后栓塞瘤体)

图$!!聚氨酯泡沫的LH=效应及栓塞颅内动脉瘤的过程

A&@!掺杂金属元素(纳米颗粒可提升聚氨酯泡沫的
射线不透性和物理性能

单纯的聚氨酯材质不具有射线不透性%将其在传
统的影像学成像方式下进行可视化是较为困难的%这
限制了该种材料的临床实用性&$-')而在向纯异氰酸
酯预混物中加入细钨粉后%经发泡剂催化可生成含钨
聚氨酯泡沫&$/')这种掺杂钨粉的LHM材料具有良好
的射线不透性%能通过影像手段进行实时观测)与纯
聚氨酯泡沫相比%含钨泡沫的弹性模量和机械强度明
显得到提升%而玻璃态转变温度和LH=相比并未明
显改变%同时也能促进血管愈合并抑制炎症细胞
浸润)

IF<?等&$('采用了一种相对间接的钨元素显影

法%他们的聚氨酯基LHM泡沫是一种由内外两部分
组成的圆柱体%其内层结构为基于)%9";̂ 异氰酸酯

当量合成的LHM泡沫%外层结构为基于/%9";̂ 异

氰酸酯当量k体积占比为0̂ 的钨粉合成的LHM泡
沫#图1$)该装置在体外动脉瘤模型中具有良好的透
视成像与瘤体栓塞效应%但因其需要2AN规格的导管
进行输送%所以不太适合在人类颅内血管中应用#$'
AN$)除钨元素以外%钽元素也可被用于加强聚氨酯
的射线不透属性)当聚氨酯基LHM内的钽体积分数
达到 '̂ 时%其表现出良好的射线不透性和栓塞
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效应&1%')

图1!!掺杂钨元素的聚氨酯基泡沫材料

!!尽管聚氨酯泡沫的优势显著%但因其超低密度的
特性%可能在植入过程中发生断裂或产生细小颗粒)
纳米填料已被用于改善聚合物复合材料的机械韧性

和强度%这些纳米级颗粒能充当聚合物网络中的物理
交联剂%通过限制分子链段的流动提高聚合材料的抗
压及抗撕裂性&1$.11')I@L@?等&1''分别使用钨+氧化
铝#@;1F'$及二氧化硅#L#1F$纳米粒子作为填料掺杂
入聚氨酯泡沫中%显著提高了聚氨酯泡沫的机械性能
和热稳定性)

A&A!网状化聚氨酯泡沫
闭孔形式的多孔聚氨酯泡沫的孔隙之间具有固

有膜%这会限制泡沫作为栓塞支架的机械性能%也会
限制愈合过程中的细胞浸润)而将聚氨酯泡沫进行
受控网状化#除去相邻泡沫孔之间的膜$被认为有利
于增加泡沫渗透性以改善材料性能%因其能改变血流
切变率而使病变血管的栓塞和内皮化愈合处于平衡

状态&10')镍钛诺针阵列机械加工和冷气体等离子体
工艺均能使聚氨酯基LHM泡沫形成网状结构&12'%经
上述技术处理后的网状化聚氨酯泡沫的流体渗透性+
细胞浸润性+形状恢复速率及细胞黏附能力均得到明
显提升%其机械性能和弹性模量虽有所下降%但不影
响泡沫的血管内递送和LH=能力)

A&B!经聚氨酯基LHM泡沫涂层处理的金属栓塞
线圈

尽管单纯的聚氨酯基LHM泡沫表现出良好的动
脉瘤栓塞效应%但从导管输送的有效性和临床使用的
便捷性考虑%直接在普通铂线圈的基础上加用聚氨酯
基LHM泡沫也是一种潜在选择)例如%将聚氨酯基

LHM泡沫压缩固定于螺旋形状的铂.镍钛诺金属线上
#O":9.7":48!7"#;%ADD$&1)'%其栓塞效果明显优于裸
铂线圈#W:N85;:4#,S97"#;%GMD$%且自带透视成像能
力)此外%ADD具有更强的促进瘤体愈合的能力&1-'%
可增加动脉瘤颈部的新生内膜厚度及瘤体内结缔组

织形成率和纤维蛋白覆盖率%并减少组织碎片残留
量&1/')从动脉瘤微环境的角度分析%免疫细胞也参与
了动脉瘤的进展%具有促炎功能的 H$ 型巨噬细胞在

破裂动脉瘤中表现出明显的浸润和活化趋势&1(')而

ADD被证实能提高浸润于其中的 H1 型巨噬细胞的

比例%从而降低动脉瘤破裂的风险&'%')

B!LHM应用于缺血性脑卒中
血栓栓塞引起的血管闭塞是缺血性脑卒中的常

见原因)常规的外科治疗方法为机械血栓切除术)
但是传统的机械取栓装置#包括 H8N7#装置和 M8.
,S9WN:抽吸系统$所需的机械牵引力较大%操作相对
复杂%容易造成血管的二次损伤&'$')

B&?!LHM应用于血管内取栓

B&?&?!激光加热的聚氨酯LHM应用于机械取栓
装置

H@ZJB@?C等&'1'开发了两种聚氨酯基LHM作
为取栓制动器%他们的初级形态是由模具塑造成型
的%分别为伞状和弹簧线圈样%然后在高于软相玻璃
态转变温度的条件下被塑形为直杆状结构%当到达血
栓位置时%经$&2X 二极管激光器以/$%,9的波长
进行加热%使致动器恢复初级结构后取出栓子#图'$)
而LH@BBZg等&'''将耦合到光纤的聚氨酯LHM塑
形为-锥形开瓶器.样#初级结构$%再以直杆状次级结
构经透射引导至目标区域%经激光激活LHM后取出
栓子)

图'!!聚氨酯基LHM装置用于机械取栓

B&?&@!电阻加热的镍钛诺(聚氨酯复合LHM应用于
机械取栓装置

为了增强LHM装置的机械性能+热敏感性和耐
腐蚀性%同样具有LH=效应的镍钛诺记忆合金#,#4#.
,";$被作为新型LHM装置的核心%其表面包裹有热
固性聚氨酯LHM材料作为微型致动器)装置可在]
射线透射的引导下通过血管通道到达栓子所在部位%
然后通过电流对制动器进行加热%当升温至其奥氏体
化温度#@Oh2"$/ _$时%镍钛诺合金恢复为初级
-开瓶器.样形状%便于对栓块进行抓取)然而%制动
器过高的温度可能会损伤周围的血管壁%因此%合理
地优化装置的激活温度范围是研究者应该关注的

问题&'0')

B&@!掺杂碳纳米管的丝胶蛋白基LHM用于卒中后
脑修复

缺血性卒中后病灶周围脑组织可形成形状不规

则的中风腔&'2')向中风腔内植入水凝胶以提供细胞
生长所需的外基质和结构支持被证明能促进脑组织
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的修复与再生&')')但水凝胶在原位凝胶化后的形态
与中风腔的结构无法完全匹配%这限制了其对神经组
织的修复能力%并可能对周围正常脑组织产生挤压)

基于家蚕丝胶蛋白的掺杂碳纳米管#7:NW",
,:,"4SW8+%D?J+$的可注射聚合物支架 #7:NW",.
,:,"4SW8++8N#7#,+7:OO";!%D?J+.LL$具有良好的水
响应性LH=&'-')通过磁共振成像和'C打印技术构
建与中风腔形态一致的D?J+.LL%待其注入中风腔
后%腔隙中充盈的细胞外液刺激D?J+.LL重新膨胀
并填充中风腔)由于丝胶蛋白具有独特的光致发光
特性&'/'%可利用近红外光激发设备对植入物实现实时
体内追踪)X@?K等&'-'还在D?J+.LL上种植了骨
髓间充质干细胞%后者可于中风腔内分化为神经元细
胞以促进脑组织修复)此外%这种支架还具有良好的
生物降解性%可自我分解并为新生脑组织提供生长
空间)

C!前景展望
目前在脑卒中疾病中已取得实际应用成效的

LHM主要有聚氨酯泡沫+聚氨酯固态材料及掺杂碳纳
米管的丝胶蛋白等)聚氨酯基LHM纳米材料在脑血
管造影引导下能以次级形态经导管输送至动脉瘤的

颈部%经体温或外界升温激活后恢复初级结构%对动
脉瘤进行闭塞处理%其具有良好的促血管愈合能力%
包括促进新生内膜形成和肉芽组织生长)此外%聚氨
酯基固态材料具有良好的机械强度和独特的温度敏

感性LH=%能作为机械取栓手术中血管内装置的核
心元件%亦可与镍钛诺形状记忆合金结合组成更具智
能性的血栓清除装置)掺杂D?J+的丝胶蛋白支架
具有水响应性LH=+光致发光特性+良好的生物相容
性及细胞黏附性%能负载骨髓间充质干细胞并促进中
风腔的神经组织修复)

在中风腔的治疗领域%LHM支架具有广阔的应用
前景)JL=?K等&'('利用静电纺丝技术制备了聚氨

酯基LHM支架%并在其上种植脂肪干细胞%而经热刺
激引发的LH=并不显著影响脂肪干细胞的活性)这
表明接种干细胞的聚氨酯基LHM支架也有应用于缺血
性卒中后中风腔治疗的潜力)研究者也可在LHM支架
内加入包括铁磁性氧化铁纳米立方体 #AZF?+$在内的
抑制炎症的纳米颗粒或药物&0%'%从而研究LHM支架在
中风腔内是否能作为一种药物缓释载体)
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