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摘　要：功能化与高性能化的通用高分子材料在医用耗材及器械领域有着广泛的应用。作为重要的医用材料之一，血液相容
性是首先需要解决的关键科学问题。通用高分子的血液相容性可通过化学和生物修饰来实现。采用的方法大体分为本体改性

和表面改性。本体改性主要通过反应接枝和反应共混实现；而表面改性则主要通过在材料表面制备亲水性聚合物刷或亲水

层、固定生物活性分子和形成生物仿生膜３种方法来实现。目前，生物材料的血液相容性研究主要集中在血浆蛋白吸附、血

小板粘附和红细胞溶血３个方面。结合本课题组近期在生物医用材料领域的研究成果，简要介绍了国内外近年来通用高分子

材料的化学和生物改性及其血液相容性研究进展。
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　前　言

近年来，量大面广的通用高分子材料通过不断地升

级改造，成本大幅度降低，使用性能明显提高。各类新

型的、适应现代技术发展的高分子材料不断涌现，其中

研发与血液接触的医用高分子材料是通用高分子发展的

重要方向之一［１］。以此类高分子材料为原料制备的医疗

器械主要包括血管导管、血管支架、人工心脏瓣膜、循

环支持设备、各种体外循环管、血液透析、肺膜等。由

于与血液长期接触，原料的选择需要考虑以下因素：力

学性能、稳定性、渗透性、可加工性、价格、非毒性、

易于消毒和可以接受的血液相容性［２］。通用高分子材

料，如聚烯烃和热塑性弹性体，具有良好的物理、化学

和加工性能，且无毒、生物稳定性高。但大部分高分子
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材料呈现非极性，表面能低，亲水性差，与血液接触后

会发生凝血、溶血现象。提高通用高分子材料的生物相

容性，特别是血液相容性已成为开发医用高分子材料的

关键问题［３］。近年来，通用高分子材料的血液相容性研

究取得了明显的成果。本文介绍了医用材料的血液相容

性，重点评述了通用高分子材料的化学和生物改性及其

血液相容性研究进展。

"

　血液相容性

血液相容性指生物医学材料与血液接触后，产生符

合要求的生物学反应和起有效作用的功能［１］，也是评估

生物材料对血液破坏作用的量度。包括是否导致凝血及

血栓形成、补体系统激活和白细胞活化及红细胞破坏

等［４］，这些作用同时发生又相互影响，如图１所示。材
料与血液的作用研究虽然取得了一定的进展，但作用机

制目前还不完全清楚，有待于深入、系统的研究。

图１　生物材料对血液的作用

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓｏｎｂｌｏｏｄ
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　凝血及血栓形成
人体内正常生理凝血包括内源性凝血和外源性凝

血。血管内皮受损或血液接触异物所引起的血液凝固为

内源性凝血，而机体组织或血管受损释放组织因子进入

血液所引起的血液凝固为外源性凝血，通常认为生物材

料与血液接触时所引起的血液凝固以内源性途径

为主［５］。

２１１　血浆蛋白吸附
当生物材料与血液接触时，瞬间会在其表面形成一

层血浆蛋白吸附膜。生物材料表面吸附蛋白的种类和数

量一般由材料表面的性能及拓扑结构决定，如表面的化

学性质、表面能、正负电荷的分布、亲疏水性质、表面

几何形状和粗糙度等。蛋白吸附层的组成、构象以及蛋

白质的性能直接影响材料的血液相容性［６］。通常情况

下，材料表面主要吸附纤维蛋白原或Ｃ球蛋白。纤维蛋
白原分子量为３４０ｋＤａ，由α、β和γ肽链构成［７］，肽链

可以与若干种蛋白和细胞发生特定粘附作用，比如：

α肽链可以粘附含有 ＲＧＤ的整联蛋白（Ｉｎｔｅｇｒｉｎ），β肽
链倾向于与肝素和钙粘蛋白发生作用，γ肽链易于与血
小板膜蛋白产生粘附。当纤维蛋白原吸附到材料表面后

首先发生构象改变，使肽链曝露，从而促使血小板粘附

和激活而形成血栓，并激活白细胞诱发炎症反应。

２１２　血小板的激活和粘附
血小板的粘附与激活是血液相容性研究的重要方

面。血小板是血液中的无核细胞，呈圆盘形，平均直径

为２～４μｍ，厚度约 ０２～１５μｍ。血小板由细胞质和
细胞膜组成，细胞膜主要由类脂双分子层和糖蛋白构

成，其含有与血小板粘附和聚集功能密切相关的一些重

要受体，如：糖蛋白αＩＩｂβ３和 ＧＰＩｂ。目前，血小板的激
活和粘附机理还不完全清楚。多数认为血小板首先与吸

附在材料表面的纤维蛋白原结合，使血小板粘附到材料

的表面，然后发生聚集与扩展。在此过程中，血小板发

生从圆形、表面凸起、伪足到收缩形态的变化［８］。同

时，释放一些生物活性物质，如 Ｐ选择素、βＴＧ、
ＶＷＦ因子、组胺、５羟色胺、三磷酸腺苷（ＡＤＰ）等，
释放的ＡＤＰ可以诱导更多的血小板粘附、变形、扩展、
聚集并释放出生物活性物质［９］。活性物质可激活凝血酶

原促进凝血，激活补体系统和白细胞等发生炎症反应，

并可能造成红细胞溶血。

２１３　凝血因子活化与凝血酶产生
当材料与血液接触时，凝血因子活化与血浆蛋白粘

附同时发生。血浆中的凝血因子 ＸＩＩ首先激活变为凝血
因子ＸＩＩａ，少量的ＸＩＩａ可激活激肽释放酶原转变成激肽
释放酶；后者又可以激活因子 ＸＩＩ，促使凝血因子 ＸＩＩａ
大量生成，ＸＩＩａ继续激活其它凝血因子，通过酶促反应
使凝血酶原转变为凝血酶［１０］。凝血酶有多方面的功能：

可以加速凝血因子 ＶＩＩ复合物与凝血酶原复合物的形
成；激活Ｖ因子、ＶＩＩＩ因子和 ＸＩ因子，促进凝血因子
ＸＩＩＩ生成ＸＩＩＩａ；催化纤维蛋白原的分解，使纤维蛋白原
分子从Ｎ端脱下四段小分子肽链，变成纤维蛋白单体，
纤维蛋白单体相互交织在一起，并与红细胞、白细胞、

血小板以及其他成分形成网状结构，在血小板肌钙蛋白

的收缩作用下形成坚实的血栓。

"
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　补体系统激活和白细胞活化
补体系统是指由大约３０种存在于血清、组织液中

的蛋白质共同组成的反应系统，主要功能是通过在病原

体表面的作用，破坏其细胞膜或者“调理”病原体表面

供巨噬细胞吞食，并能引起免疫反应，一般通过经典途

３１２
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径、旁路途径和凝集素途径激活。当材料与血液接触

时，补体蛋白Ｃ３在材料表面沉积，活化后续的补体蛋
白，释放血小板激活因子，促进血小板粘附、聚集；激

活的补体蛋白还可以参与血栓形成。同时，白细胞通过

补体受体（ＣＲ１、ＣＤ３５）与 Ｃ３ｂ结合粘附到材料表面而
被激活，进而引发人体的免疫反应［１１］。

"
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　溶血
材料与血液长时间接触还会造成红细胞的溶血。材

料主要通过３个途径对红细胞溶血产生作用：本身的毒
性损害细胞膜；表面与红细胞接触时造成的细胞膜损

害；加速红细胞的氧化和老化进程［１２－１３］。溶血是红细

胞破裂，血红蛋白释放到血浆中的现象，本质上是细胞

膜损害和血红蛋白氧化的结果［１４］。红细胞是一种含血

红蛋白的无核细胞，通过葡萄糖合成能量。其细胞膜主

要由蛋白质（４９３％）、脂质（４２％）、糖类（８％）和无机
离子构成，具有不对称性、流动性以及特殊的功能，如

物质运输（离子运输、水运输、葡萄糖转运）、细胞膜

的抗原性（血型抗原、老化抗原等）、红细胞的变形性

等。血红蛋白是成熟红细胞中的主要蛋白，占细胞干重

的９６％，占细胞容积的３５％。血红蛋白由四条非共价
结合的球蛋白链组成，每条链结合一个血红素基团，是

血红蛋白分子与氧分子的结合点。因此，血红蛋白赋予

红细胞携带氧气、运输二氧化碳、维持体内平衡的生理

功能。红细胞膜损害和血红蛋白氧化变性后就会发生溶

血，造成细胞膜的变形性、携氧和输送二氧化碳的生理

功能显著降低［１５］。

#

　通用高分子材料的本体改性

医疗器械的安全性和耐用性需要通用高分子具备一

定的力学性能、加工性能、生物稳定性和生物相容性。

本体材料的化学和生物改性可提高基体材料的血液相容

性，并根据实际要求，可加工制备成不同形状和尺寸的

医疗器械。本体改性 主 要 包 括 反 应 接 枝 和 共 混

方法［１６－２２］。

#
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　反应接枝方法
反应接枝方法在通用高分子材料基体上引入高血液

相容性的小分子，在不改变通用高分子基体材料的性能

基础上，提高材料的血液相容性。功能单体需要在高温

下接枝聚合，并保持结构稳定、而且具有一定的反应活

性。常见的功能单体包括聚乙二醇酯类单体和２乙烯基
吡啶等［１６－１８］。常用引发剂包括过氧化物类和偶氮类引

发剂，以及预辐照方法原位生成的大分子引发剂。

Ｙｉｎ等人利用部分预辐照的 ＰＰ作为大分子自由基
引发剂，采用反应加工的方法在 ＰＰ分子链上引入具有
生物相容性的 ＰＥＧ支链［１６］。其优点为：工艺简单、接

枝链的分布均匀、无需添加小分子过氧化物引发剂、有

效抑制了基体树脂降解、保持了力学性能。相对 ＰＰ，
接枝产物的接触角随 ＰＥＧ接枝率的增加而下降（从
１１２２°降低到 ８８２°），表面能则随接枝率的增加而升
高（从１５８５ｍＪ／ｍ２增加到３０３４ｍＪ／ｍ２）。血小板粘附
实验表明，接枝后ＰＰ膜表面粘附的血小板量显著减少，
说明接枝的ＰＥＧ增加了ＰＰ膜血液相容性。

反应接枝虽然简便，但存在两个问题：①亲水性单
体由于空间位阻使得接枝程度受限，接枝效率很难提

高［１７－１８］，②由于接枝单体表面能高，接枝单体不容易
迁移到材料表面，因而材料表面的亲水性与本体接枝率

并不呈现线性变化［１９－２０］。

为提高本体材料的接枝率，Ｙｉｎ等人采用聚烯烃基
吡咯烷酮（ＮＶＰ）作为氢化苯乙烯热塑性弹性体（ＳＥＢＳ）
接枝甲基丙烯酸聚乙二醇单甲基醚（ＰＥＧＭ）的共接枝单
体。与ＳＥＢＳ单独接枝 ＰＥＧＭ相比，ＮＶＰ辅助接枝后
ＰＥＧＭ接枝率提高近 ５倍［１８］。接枝反应过程中，ＳＥＢＳ
的分子量没有发生明显的交联或降解副反应，ＳＥＢＳ接
枝物的杨氏模量、拉伸强度和断裂伸长率与 ＳＥＢＳ的力
学性质十分接近。ＮＶＰ辅助接枝 ＰＥＧＭ的反应机理如
图２所示，当 ＳＥＢＳ大分子自由基形成以后，由于 ＮＶＰ
单体与大分子引发剂的反应活性比较高，同时其分子比

较小，空间位阻的影响也较弱，ＮＶＰ首先与大分子自由
基反应，形成ＰｇＮＶＰ·，ＮＶＰ自由基与甲基丙烯酸酯
类单体有较高的反应活性，ＮＶＰ大分子自由基主要与
ＰＥＧＭ单体进行反应，形成 ＰｇＮＶＰＰＥＧＭ·，继续引
　　

图２　ＮＶＰ辅助 ＰＥＧＭ接枝 ＳＥＢＳ反应动力学（ａ）和机理（ｂ）

Ｆｉｇ２　Ｋｉｎｅｔｉｃｓ（ａ）ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ（ｂ）ｏｆＮＶＰａｓｓｉｓｔａｎｔｇｒａｆｔｉｎｇｏｆ

ＰＥＧＭｏｎｔｏＳＥＢＳ
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发反应。在接枝反应过程中，吡咯烷酮会部分地转化形

成琥珀酰亚胺，以此同时，稳定的中间产物吡咯烷酮过

氧化物 ＰＮＶＰＯＯＨ也会形成，伴随着也有 ＰＮＶＰＯＨ。
ＰＮＶＰＯＯＨ能够引发有效的交联，足够的大分子自由基
能够形成稳定的结构。

ＮＶＰ辅助接枝的样品，不仅接枝率较高，而且显示
较好的抗蛋白吸附能力和抗血小板粘附能力。

　　为使材料表面富含亲水性单体，采用溶剂诱导的
方法将亲水性单体诱导至材料表面，进而提高其血液

相容性［１９－２０］。Ｙｉｎ等人将反应接枝与溶剂诱导相结合
制备了高血液相容性的高分子表面。他们将 ＰＥＧＭＥ
ＭＡ接枝后的聚丙烯悬涂成膜，在空气中退火４ｈ，然
后置于水中诱导 ２４ｈ。悬涂膜表面的水接触角大约
９８°，在成膜过程中，接枝链容易进入膜内部，使膜
表面的接枝链浓度降低，水接触角大约 １０２°。通过
溶剂诱导方法，可以将接枝链重新牵引至膜表面，

水接触角大约７８°，进而构建了高血液相容性的聚烯
烃膜材料，接枝链迁移过程通过氧元素含量的变化来

证实，如图３所示。图 ４是材料表面原子力显微镜
　　

（ＡＦＭ）照片。水诱导２４ｈ后，膜表面微结构从无序转
变为明暗相间的图案（图４ａ）；局部放大的照片（图４ｂ）
显示膜表面有半径为 ５～１０ｎｍ，深度为 ２～３ｎｍ的小
孔，证实了诱导过程的发生，其接枝链已诱导至膜表面

（如图４ｃ，ｄ），图４ｃ，ｄ是分别与图４ａ，ｂ对应的相图。
根据实验结果，他们提出表面诱导的分子机制，如图５
所示。由于表面自由能的差距，接枝链在悬涂膜中不是

　　

图３　水诱导过程中［Ｏ］／［Ｃ］随材料表面与水接触角的变化

Ｆｉｇ３　［Ｏ］／［Ｃ］ｖｅｒｓｕｓｃｏｎｔａｃｔａｎｇｌｅｆｏｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｗｉｔｈ

ｗａｔｅｒｉｎｗａｔｅｒｐｈａｓｅ

图４　改性高分子材料表面形貌的ＡＦＭ照片：（ａ）是诱导２４ｈ后 ＡＦＭ高度图，（ｂ）是局部放大的 ＡＦＭ高度图，（ｃ）和

（ｄ）是与（ａ）和（ｂ）对应的相图

Ｆｉｇ４　ＡＦＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄｃｏｍｍｏｄｉｔｙｐｏｌｙｍｅｒｓ：（ａ）ｈｅｉｇｈｔｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｆｉｌｍａｆｔｅｒｓｏｌｖｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｆｏｒ２４ｈ，（ｂ）ｈｅｉｇｈｔ

ｉｍａｇｅｏｆａｎｅｎｌａｒｇｅｄａｒｅａｏｆ（ａ），（ｃ）ａｎｄ（ｄ）ａｒｅｐｈａｓｅｉｍａｇｅｓｏｆ（ａ）ａｎｄ（ｂ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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图５　水相诱导单体到材料表面富集的原理
Ｆｉｇ５　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｖｉｃｈｍｅｎｔｏｆｍｏｎｏｍｅｒｓｔｏｐｏｌｙ

ｍｅｒｓｕｒｆａｃｅｓｉｎｗａｔｅｒｐｈａｓｅ

均匀分布，而是从内部向表面梯度分布。退火后，在膜

近表层的接枝链聚集在一起，局部浓度较高；采用水诱

导后，通过水分子与接枝链的相互作用，使接枝链在膜

表面富集，并形成了小孔结构。

　　比较聚丙烯及其接枝物处理前后蛋白质吸附量发现，
纯聚丙烯吸附大量的蛋白质；接枝物蛋白质吸附量略微

减少；接枝物经过处理以后，蛋白质吸附量显著降低。

血小板粘附实验表明，纯聚丙烯表面粘附了大量的血小

板，而且血小板处于激活状态；接枝物表面仍有一些激

活的血小板；相比而言，处理后的接枝物表面基本没有

粘附的血小板，证明构建了高生物相容性的表面［２０］。

#


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　共混方法
随着医疗技术的发展，要求医用材料同时具备多方

面的优良性能。单一高分子材料很难满足这一要求，因

此采用共混方法提高通用高分子材料的性能和生物相容

性成为人们的首选［２１－２７］。共混法是将通用高分子基体

材料与高生物相容性的聚合物通过界面反应，提高共混

物之间的相容性，从而提高共混物的力学性能、加工性

能和血液相容性。常用的高生物相容性的聚合物包括：

聚乙二醇和聚磷酸胆碱。

聚乙二醇（ＰＥＧ）是用来提高血液相容性的常见组
分，一般由环氧乙烷开环聚合得到，根据生产工艺路线

的不同，也称作聚氧化乙烯 （ＰＥＯ）。１９４０年由美国陶
氏（ＤＯＷ）公司商业化生产，因其具备优良的保湿性、
润滑性、分散、粘结性和生物相容性，被广泛应用于食

品、医药、化工和生物材料等行业。ＰＥＧ与通用高分子
共混可以提高材料的亲水性和生物相容性，并通过其结

晶行为影响材料的力学性能［２２］。

　　Ｘｕ等人［２３］采用红外光谱（ＦＴＩＲＡＴＲ）和扫描电镜
（ＳＥＭ）研究了极性组分聚乙二醇在聚乙烯／聚乙二醇共
混物中的表面富集特性，发现不同组分表面自由能的差

异以及聚乙烯基体的结晶异相排斤作用是导致聚乙二醇

组分向共混物表面富集的主要驱动力，而极性组分相区

的大小和分布则是影响其选择性迁移过程的重要因素。

聚乙二醇组分在材料表面富集能有效改善材料的亲水性

和血液相容性，因此，可以通过添加合适相容剂的办法

对聚乙二醇组分的表面富集程度进行有效的调控，进而

调控血液相容性。

Ｌｅｕｎｇ等人［２４］采用原子力显微镜（ＡＦＭ）和 Ｘ光激发
电子显微镜（ＸＰＥＥＭ）研究了聚苯乙烯与聚乙二醇共混物
的相行为和蛋白质吸附行为。研究结果表明：聚苯乙烯

与聚乙二醇并未完全相分离，富集在ＰＳ表面的聚乙二醇
降低了蛋白质的吸附量，而３３％ ＰＳ组分停留在聚乙二
醇相，可以引起大约０７～１ｎｍ人血清白蛋白的吸附。
　　磷脂分子是细胞膜骨架结构的主要组成成分，而磷
酸胆碱是组成细胞膜的基本单元的亲水端基，是细胞外

层膜中的基团。根据生物仿生原理，磷酸胆碱聚合物能

够降低蛋白质在材料表面的吸附，提高材料表面的血液

相容性。其中，２甲基丙烯酰氧乙基２（三甲氨基）乙
基磷酸盐（ＭＰＣ）的聚合物作为最具代表性的磷酸胆碱
聚合物成为近年来研究的热点［２５－２７］。

Ｉｓｈｉｈａｒａ等人将磷酸胆碱聚合物（聚２甲基丙烯酰氧
基磷酰胆碱）与聚乙烯共混，用于提高聚乙烯的血液相

容性。合金膜通过Ｘ光电子能谱，动态接触角等方法进
行表征，发现ＰＭＰＣ不仅分散在ＰＥ／ＰＭＰＣ合金膜内部，
也分散 ＰＥ／ＰＭＰＣ合金膜外层。经过热处理后，ＰＥ／
ＰＭＰＣ合金膜的力学性能、抗蛋白吸附、抗血小板粘附
性能得到较大提高，如图 ６所示，ＰＥ／ＰＭＰＣ合金膜因
　　

图６　ＰＥ／ＰＭＰＣ合金膜制备过程不同阶段的 ＳＥＭ照片
Ｆｉｇ６　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＰＥ／ＰＭＰＣａｌｌｏｙｍｅｍｂｒａｎｅｄｕｒｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ
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而可能成为聚氯乙烯（ＰＶＣ）的替代产品。磷酸胆碱聚合
物还与聚脲（Ｐｏｌｙ（ＥｓｔｅｒＵｒｅｔｈａｎｅ）Ｕｒｅａ）和聚砜共混，分
别提高了其生物相容性［２５－２７］。

%

　通用高分子材料的表面改性

血液相容性与材料的表面性质密切有关，调控材料

表面和界面性质来提高材料血液相容性是一种有效的手

段［２８－４０］。材料表面性质主要考虑表面亲水性，表面电

荷，表面粗糙度等因素。目前广泛使用的方法包括：①
在材料表面形成聚合物刷或亲水层，减少血液成分与材

料表面的接触，维持蛋白质正常的构象；②在材料表面
固定生物活性分子，可以与血液中成分相互作用，抗凝

血和溶血发生；③在材料表面形成生物仿生膜，提高血
液相容性。

%


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　形成惰性表面
通过化学接枝方法将亲水性单体接枝到通用高分子

材料表面而形成一种长链亲水性钝化层。常用的接枝单

体包括长链聚乙二醇类化合物，２羟乙基甲基丙烯酸
酯，磺基甲基丙烯酸酯等。该钝化层能有效减少血浆蛋

白和血小板在材料表面的粘附，并能减轻材料表面非特

异性吸附引起的各种不良反应，有效地提高了材料表面

的生物相容性［２８－３１］。

Ｃｈｅｎ等合成了带有ＳｉＨ基团的有机硅橡胶（ＰＤＭＳ），
并利用Ｆ３ＣＳＯ３Ｈ将ＰＥＧ接枝到ＰＤＭＳ表面，制备过程如
图７所示。改性后的表面有效抑制了血浆蛋白的非特异
性吸附：在浓度为１ｍｇ／ｍＬ纤维蛋白原缓冲溶液中，未
改性ＰＤＭＳ表面纤维蛋白原吸附量为５８０ｎｇ／ｃｍ２，而改
性后表面纤维蛋白原吸附降至４０ｎｇ／ｃｍ２［２８］。

图７　有机硅橡胶的线性链重排（ａ）和表面接枝 ＰＥＧ过程（ｂ）

Ｆｉｇ７　ＲｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰＤＭＳｌｉｎｅａｒｃｈａｉｎ（ａ）ａｎｄｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｇｒａｆｔｉｎｇＰＥＧｏｎｓｕｒｆａｃｅ（ｂ）

　　Ｙｉｎ等采用等离子体和紫外辐照相结合的方法，将
乙烯基吡咯烷酮（ＮＶＰ）接枝到 ＳＥＢＳ［２９］。通过 ＸＰＳ、静
态水接触角、原子力显微镜等手段对表面结构进行了表

征。由于亲水层聚合物的存在及其特殊微观结构，

ＳＥＢＳ表面的亲水性和生物相容性得到明显改善。
%


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　引入生物活性物质
在形成惰性表面的基础上，引入某些生物活性物

质，如肝素、白蛋白、赖氨酸等，可以选择性吸附或结

合特定的生物大分子，与血液成分发挥有效相互作用，

调控血液相容性［３２－３７］。

　　肝素是一种具有较强抗凝血作用的天然凝血抑制
剂［３２］。传统方法是利用间隔臂分子将其固定在高分子

表面，步骤较多，效率较低。Ｙｏｕ等采用一种新方法，

利用多巴胺作为粘合剂，将肝素接枝到聚氨酯（ＰＵ）膜
表面，改性后ＰＵ表面的肝素性质稳定、分布均匀，且
具有较高的接枝密度，与血液接触时持续释放肝素而达

到抗凝血作用。较未改性的 ＰＵ膜大大降低了血小板的
吸附和血栓的形成，呈现良好的血液相容性［３３］。

Ｙｉｎ等利用牛血清蛋白（ＢＳＡ）改性聚丙烯无纺布
（ＰＰＮＷＦ），先用Ｏ２等离子体处理和紫外照射的方法将聚
丙烯酸（ＰＡＡ）接枝到样品表面，再利用 ＰＡＡ作为间隔
臂将ＢＳＡ固定到材料表面［３４］。ＰＡＡ上的羧基可以与蛋
白质上的氨基进行反应，因此，ＰＡＡ可以作为 ＢＳＡ在
材料表面固定的间隔臂，此方法反应条件温和，且 ＰＡＡ
分子链的存在提供了足够的空间，以避免基底对 ＢＳＡ
分子可能造成的影响。图８是ＢＳＡ和纤维蛋白原在未改
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性和改性 ＰＰＮＷＦ样品表面的吸附情况，可以看出，ＢＳＡ
和纤维蛋白原在未改性的 ＰＰＮＷＦ膜表面吸附量最大

（ＢＳＡ：８００μｇ／ｃｍ２，纤维蛋白原：９００μｇ／ｃｍ２），改
性样品随着ＢＳＡ表面覆盖度的增加，吸附量逐渐减小；
ＢＳＡ覆盖度达７０％的改性样品，ＢＳＡ和纤维蛋白原的
吸附量分别是１２８μｇ／ｃｍ２和０８０μｇ／ｃｍ２。固定在样品
表面的 ＢＳＡ分子可以有效抑制蛋白质在表面的吸附，
形成了一个抵抗非特异性蛋白质吸附的天然屏障。

图８　ＢＳＡ（ａ）和纤维蛋白原 （ｂ）在未改性和改性

ＰＰＮＷＦ样品表面的吸附

Ｆｉｇ８　ＰｒｏｔｅｉｎａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆＢＳＡ（ａ）ａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ｂ）

ｏｎｖｉｒｇｉｎａｎｄＢＳＡｍｏｄｉｆｉｅｄＰＰＮＷＦ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

　　全血凝血时间测试是将新鲜兔血与样品接触来评价
材料抗凝血性能的方法。凝血指数（ＢＣＩ）可用来表征材
料的抗凝血性能，其是样品接触血液的水溶液紫外吸光

度与新鲜血液水溶液紫外吸光度之比。在相同的实验条

件下，ＢＣＩ值越大意味着较好的抗凝血性能。图９是未
改性、ＰＡＡ接枝以及ＢＳＡ改性 ＰＰＮＷＦ样品的抗凝血指数
随时间的变化。血液与样品接触５ｍｉｎ后，３个样品的
凝血指数相差不多；但延长接触时间，未改性和 ＰＡＡ
改性后样品的凝血指数快速下降；血液与样品接触

３０ｍｉｎ后，未改性和ＰＡＡ改性后样品的凝血指数分别下
降到５７％，１０３％，而 ＢＳＡ改性后的样品为２３９％。
全血凝血时间测试表明，ＢＳＡ改性后的样品表面的抗凝
血性能显著提升，这是由于 ＢＳＡ改性后的 ＰＰＮＷＦ表面的
亲水性增加，蛋白质吸附量以及血小板粘附的减小，一

定程度上阻止了凝血的发生，使得材料拥有更长的凝血

时间。而未改性样品表面的强疏水性使蛋白质大量吸

附，这些吸附的蛋白质会诱发本体的凝血机制以及血小

板的粘附和激活，最终导致血栓形成和血栓塞并发症的

发生。全血凝血时间的实验结果再次表明，ＢＳＡ改性制
备ＰＰＮＷＦ是提高其抗凝血性能的有效方法

［３４］。

图９　未改性、ＰＡＡ接枝以及 ＢＳＡ改性的 ＰＰＮＷＦ样品

不同诱导时间下的抗凝血指数

Ｆｉｇ９　ＢＣＴｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｖｉｒｇｉｎ，ＰＡＡｇｒａｆｔｅｄａｎｄＢＳＡ

ｍｏｄｉｆｉｅｄＰＰＮＷＦｍｅｍｂｒａｎｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｔａｃｔｉｎｇ

ｔｉｍｅｗｉｔｈｂｌｏｏｄ

%
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　材料表面仿生改性
改善材料生物相容性的理想方法是对材料表面进行

仿生改性，使其不被血液视为异物，在机体内不会被新

陈代谢掉［３５－３９］。实现仿生化的一种途径为表面内皮

化———在材料表面种植、培养血管内皮细胞。健康的内

皮细胞具有恰当的亲水性表面，并含有一些重要因子，

如：硫酸乙酰肝素，血栓调节蛋白，组织因子途径抑制

剂，纤溶酶原激活物和一氧化氮，因此其具有任何人工

生物材料无法比拟的血液相容性，内皮细胞可以同时释

放或保留不同血管活性因子来保持血液动态平衡，具有

抗凝和促凝的双重功能［３５］。

Ｗｅｒｎｅｒ等人在材料表面固定一些低分子量的肝素，
利用肝素键连了一定数量的血管内皮细胞生长因子

（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），在 ＰＢＳ缓
冲溶液中，内皮细胞生长因子可控释放，促进内皮细胞

在材料表面生长。由于肝素和内皮细胞的存在，材料表

面具有良好的血液相容性［３６］。近年来，Ｊｉａｎｇ等人从仿
生学角度出发，模拟真实血管内表面多尺度微纳复合结

构，制备人工的多尺度微纳复合结构表面，有效地减少

血小板的粘附，受到了广泛的关注［３７］。

　　另一种方法从仿生膜的磷脂结构出发，在材料表
面引入磷脂酰胆碱来模拟生物膜［３８］。但磷酸胆碱不稳

定，通常采用两性离子聚合物来代替。两性离子聚合物

是指大分子链上同时带有阴阳离子基团的高分子［３９－４１］。

通常把正负电荷基团处于同一链节上的称为内盐型两性
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离子聚合物或高分子甜菜碱，或按习惯称为甜菜碱型聚

合物。常见的两性离子有 ３种，即磷铵、磺铵和羧铵
３大类。

Ｙｉｎ等人采用等离子体和紫外照射相结合的方法，
将甲基丙烯酰乙二胺磺酸内盐（ＭＰＤＳＡＨ）接枝到聚丙烯
无纺布表面（ＰＰＮＷＦ）。两性离子聚合物表面含有两性基
团或阴阳离子端基基团混合物，带电端基官能团的溶剂

化作用和氢键作用能使两性离子聚合物表面形成水合

层，这种基于静电作用形成的水合层表面，可有效阻抗

非特异性蛋白质吸附，有效改善了 ＰＰＮＷＦ的生物相容

性［４０］。通过自制流通装置仪对纯 ＰＰＮＷＦ和不同接枝率的
ＰＭＰＤＳＡＨｇＰＰＮＷＦ进行微孔过滤实验检测，实验结果如
图１０所示。与未改性膜相比，改性膜的初始流通量有
小量降低，随着通过牛血清蛋白时间的增加，各个膜流

通量都有大幅的下降，通过进一步的清洗实验发现改性

膜的流通恢复率相比未改性膜有显著的提高，相对于纯

聚丙烯样品改性后的聚丙烯无纺布抗污能力明显提高，

流通恢复率达到９０％以上。流通实验表明，通过接枝
改性ＰＭＰＤＳＡＨｇＰＰＮＷＦ膜抗污能力明显增强。

图１０　纯 ＰＰＮＷＦ和不同接枝率的 ＰＭＰＤＳＡＨｇＰＰＮＷＦ膜

的流通率与时间的关系

Ｆｉｇ１０　ＤｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆｆｌｕｘｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｉｏｏｆｎｅａｔＰＰＮＷＦ

ａｎｄｍｏｄｉｆｉｅｄＰＭＰＤＳＡＨｇＰＰＮＷＦ ｍｅｍｂｒａｎｅｓｏｎ

ｔｉｍｅｄｕｒｉｎｇＢＳＡｓｏｌｕｔｉｏｎｍｉｃｒｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

-

　血液相容性研究

-
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　蛋白质粘附
蛋白质尤其是血浆蛋白在材料表面的吸附是一个复

杂的过程，其中的相互作用有范德华力、静电相互作

用、疏水相互作用和氢键等。决定材料血液相容性的核

心问题是血浆蛋白质与高分子材料表面的相互作用。因

此，研究蛋白质在特定结构表面上的吸附、吸附动力

学、以及分子链本身的结构，对于通用高分子材料的表

面设计，具有十分重要的指导作用［４２］。

Ｙｉｎ等人采用等离子体结合紫外光引发的方法在聚

丙烯表面上接枝单体 ＰＥＧＭＡ［３２］。蛋白质吸附实验表
明：对于ＰＰｇＰＥＧＭＡ改性膜，小尺寸的ＢＳＡ蛋白质倾
向于吸附在低分子量的接枝单体表面；而大尺寸的棒状

纤维蛋白原容易吸附在高分子量单体接枝表面上。由于

ＢＳＡ抑制凝血，而纤维蛋白原促进凝血，Ｙｉｎ等人利用
两种不同血浆蛋白的吸附性差异，提出了用抗蛋白质吸

附因子ｒ来评价材料的抗凝血性：

ｒ＝
（Γｐｐ－Ｆｉｂ－Γｓ－Ｆｉｂ）／Γｐｐ－Ｆｉｂ
（Γｐｐ－ＢＳＡ －Γｓ－ＢＳＡ）／Γｐｐ－ＢＳＡ

（１）

其中，Γｐｐ－Ｆｉｂ和Γｓ－Ｆｉｂ分别为纤维蛋白原（Ｆｉｂ）在ＰＰ原膜
和改性膜表面的吸附量；Γｐｐ－ＢＳＡ和 Γｓ－ＢＳＡ分别为白蛋白
（ＢＳＡ）在ＰＰ原膜和改性膜表面的吸附量。
　　为了研究ＰＥＧ接枝密度对于血浆蛋白吸附的影响，
Ｙｉｎ等人通过酯化反应合成了两种不同分子量的接枝改
性物。血小板粘附和全血凝时间以及溶血率的测试证

明，改性样品具有良好的血液相容性［４３］。利用 ＱＣＭＤ
实时在线监测 ＢＳＡ和 Ｆｉｂ在材料表面上的吸附。图 １１
是血浆蛋白在不同材料表面吸附量同时间的关系，

图１２是其吸附机理示意图。改变蛋白质的吸附顺序发
现，不同的血浆蛋白质在改性样品上的吸附机理明显不

同。预先吸附ＢＳＡ能有有效抑制Ｆｉｂ的吸附，预先吸附
Ｆｉｂ会导致ＢＳＡ交换吸附的加剧。ＰＥＧ的表面覆盖率是
决定非特异性蛋白质（ＢＳＡ）吸附的关键，而不是 ＰＥＧ
的分子链的长度。这主要是由于密实的 ＰＥＧ分子链释
放出更多的结合水，来抑制蛋白质的吸附。而在预先通

入Ｆｉｂ的流程中，预吸附的 Ｆｉｂ会逐步被高浓度的 ＢＳＡ
替换下来，表面亲水性是影响 Ｆｉｂ取代替换的重要
因素。

图１１　血浆蛋白在不同材料表面吸附量同时间的关系

Ｆｉｇ１１　Ａｄｓｏｒｂｅｄｍａｓｓｏｆｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓ

ｍａｔｅｒｉａｌｓｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅ

　　Ｙｉｎ等人随后在 ＤＰＩ中构建了不同构象的 ＰＥＧ表
面，实时在线研究了 ＢＳＡ、溶菌酶（ＬＹＺ）和 Ｆｉｂ与不同
ＰＥＧ表面之间的相互作用，图１３是 ＢＳＡ和 ＬＹＺ在不同
构象ＰＥＧ表面吸附示意图。研究发现，ＰＥＧ１０００在表面

９１２



中国材料进展 第３３卷

　　

图１２　血浆蛋白在不同材料表面吸附机理示意图

Ｆｉｇ１２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆａｄｓｏｒｂｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｌａｓｍａｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌｓ

形成粉饼状构象，ＰＥＧ２０００和 ＰＥＧ５０００分别形成紧密
的蘑菇状和松散的蘑菇状构象。所有蛋白质在低表面覆

盖率的粉饼状的 ＰＥＧ１０００表面都呈现较大的吸附量，
这主要是由于表面裸露出更多的异质结构诱导蛋白质变

性失活。而具有松散蘑菇状构象的 ＰＥＧ５０００表面由于
长链的柔顺性和高弹性，能够更好的抑制蛋白质的吸

附，保持蛋白质的天然构象。因为这种分子链内部的高

弹性，在与接下来蛋白质相互作用时，更释放出更多的

熵弹性来抑制蛋白质的吸附。

图１３　ＢＳＡ和ＬＹＺ在不同构象 ＰＥＧ表面吸附

Ｆｉｇ１３　ＡｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆＢＳＡａｎｄＬＹＺｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆＰＥＧｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ

-


"

　血小板粘附
在血液相容性研究中，血小板粘附是产生凝血的关

键步骤。传统材料表面无法追踪和调控血小板的粘附。

相比而言，采用图案化聚合物表面，不仅可以调控血小

板粘附行为，而且易于研究血小板粘附和激活机制，力

学收缩方式和动力学行为，同时可以在线检测发生病变

的血小板，为血小板研究提供新思路和方法［４４－４６］。

　　Ｙｉｎ等人采用ＵＶ辐照与模板技术相结合，在 ＳＥＢＳ
表面选择性接枝 ＭＰＣ单体，制备了图案化的 ＳＥＢＳ表
面［４７］。通过ＵＶ照射时间可以精确调控 ＳＥＢＳ膜表面图
案化结构和相应的血小板粘附模式，图１４是该过程和
机理的示意图。照射２ｍｉｎ后，紫外曝光的区域中形成
接枝层ＰＭＰＣ，ＳＥＢＳ曝光部分和遮盖部分边界明显，由
于接枝层的厚度足够（接枝密度约３０μｇ／ｃｍ２），血小板
不粘附在ＵＶ曝光区域，主要粘附在ＵＶ未曝光的领域，
表现出“ｏｎ”状态（图１４ａ，ｂ，ｃ）。随着照射时间延长，
ＵＶ曝光区域上的接枝链开始降解，接枝层逐渐破坏，
而未曝光区域相反，由于 ＵＶ衍射和散射效应，光引发
剂开始引发 ＭＰＣ的共聚，降解和接枝竞争取决于光掩
模板尺寸和曝光剂量。此时，紫外线曝光和未曝光区域

边界变得模糊。照射 ６ｍｉｎ，血小板粘附处在切换
（Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ）的状态（图１４ｄ，ｅ，ｆ）；１０ｍｉｎ后，紫外线
暴露表面上的接枝层已完全刻蚀掉，而紫外线未暴露表

面上的接枝层仍在形成，因此，两个结构域之间的边界

变得明显，血小板仅粘附在ＵＶ曝光区域，示出“ｏｆｆ”状
态（图１４ｇ，ｈ，ｉ）。在特定的紫外线照射时间，ＰＭＰＣ
层的大小和位置，可通过光掩模的尺寸控制，进而，可

以调控血小板粘附的尺寸。血小板粘附数目随光掩模的

尺寸的减小，从数百，几十个到几个血小板，这个结果

非常重要，因为许多实验研究和临床检验需要血小板在

单细胞水平检测。

图１４　通过控制 ＵＶ辐照时间调控 ＳＥＢＳ膜表面血小板粘附机
理，图中左面和底下的照片分别是试样的 ＡＦＭ和 ＳＥＭ
照片

Ｆｉｇ１４　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆ
ＳＥＢＳｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇＵＶｒａｄｉａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｔｈｒｅｅｐｉｅｃｅｓｏｆｐｉｃ
ｔｕｒｅｓｌｉｅｄａｔｌｅｆｔａｎｄａｔｔｈｅｂａｓｅａｒｅＡＦＭａｎｄＳＥＭｍｉｃｒｏ
ｇｒａｐｈｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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　红细胞溶血
近年来，人们逐渐发现目前使用的血液存储材料存

在严重的安全问题。血液存储材料主要由软质聚氯乙烯

（ＰＶＣ）制备。ＰＶＣ血袋制品中，含有占总量 ４０％ ～
６０％（质量分数）的有机酯类增塑剂（主要为邻苯二甲酸
（二乙基己）酯，简称 ＤＥＨＰ）［４８］。使用过程中，ＤＥＨＰ
会被血液或保养液逐渐抽提出来，随输血进入人体，却

不易排出，引起肝脏病变和睾丸萎缩，对外周神经系统

有损伤作用，可引起多发性神经炎和感觉迟钝、麻木等

症状。人们还发现ＤＥＨＰ对中枢神经系统也有抑制和麻
醉作用，严重时有可能使患者出现呼吸困难、肺原性休

克等症状［４９］。为此，寻找取代 ＰＶＣ的新型血液存储材
料，成为迫切解决的任务。各类新型材料都必须解决红

细胞的溶血问题。

　　Ｙｉｎ等人研究发现，ＳＥＢＳ是取代 ＰＶＣ作为血液存
储的理想材料之一［１８，５０］。为进一步提高 ＳＥＢＳ的抗溶血
性能，他们利用表面原子———转移自由基引发聚合

（ＳＩＡＴＲＰ），在ＳＥＢＳ表面接枝了密度和厚度可以调控
的高分子刷［５０］。ＡＴＲＰ引发剂固定采用了一种绿色环保
的水相固定方法，主要通过氧等离子体处理和溴化处理

两步完成。在ＳＥＢＳ膜表面引入 Ｂｒ基团，而且 Ｂｒ固定
在与苯环相邻的碳原子上，提高了Ｂｒ的引发效率。图１５
展示了不同样品表面溶血率的测试结果。原 ＳＥＢＳ膜的
溶血率为 ０４７％，溴化膜 ＳＥＢＳＢｒ的溶血率增加到
０６０％左右，分析可能为表面分布的大量 Ｂｒ对红细胞
膜产生了一些毒害作用，导致膜破损。而接枝聚乙二醇

类单体ＯＥＧＭＡ后溶血率明显降低，并且溶血率随着表
面Ｐ（ＯＥＧＭＡ）聚合物刷接枝密度的增长而逐渐降低，
ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）１（接枝密度为 １２５μｇ／ｃｍ２）、
　　

图１５　ＳＥＢＳ及ＳＥＢＳ改性膜表面的溶血率：（ａ）ＳＥＢＳ原膜，

（ｂ）ＳＥＢＳＢｒ，（ｃ）ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）１，（ｄ）ＳＥＢＳ

ｇＰ（ＯＥＧＭＡ）２，（ｅ）ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）３

Ｆｉｇ１５　ＨｅｍｏｌｙｓｉｓｒａｔｉｏｏｆｖｉｒｇｉｎＳＥＢＳ，ｂｒｏｍｉｎａｔｅｄＳＥＢＳａｎｄ

ｇｒａｆｔｅｄＳＥＢＳｗｉｔｈｐｏｌｙｍｅｒｂｒｕｓｈｅｓ：（ａ）ｖｉｒｇｉｎＳＥＢＳ，

（ｂ）ＳＥＢＳＢｒ，（ｃ）ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）１，（ｄ）

ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）２，ａｎｄ（ｅ）ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）３

ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）２（接枝密度为 ３２５μｇ／ｃｍ２）和
ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）３（接枝密度为７２５μｇ／ｃｍ２）的溶血
率分别为０３４％、０２１％、０１９％。表面聚合刷增长会
使得其水化层厚度增加，当水化层厚度达到一定程度会

使得红细胞与膜本身的接触机会大大降低，因而膜本身

对红细胞膜造成的破坏逐渐降低。与 ＳＥＢＳ膜相比，基
本不引起溶血的 ＳＥＢＳｇＰ（ＯＥＧＭＡ）３适合用作红细胞
存储材料。

.

　结　语

从血液相容性的角度来看，通用高分子材料的化

学和生物改性虽然取得了一定的成功，但仍存在以下

问题：①高分子材料改性未能从血液接触环境的需要
出发，常造成材料设计与实际需要脱节；②血液相容
性研究仅针对单一血液组分，未能考虑血液整体的协

同作用；③忽略了改性后材料与血液长期接触效应，
包括血液引发的材料老化和降解，进而造成对血液及

人体的损害。未来研究亟待在以下 ３个方面有所突
破：①化学和生物改性新发法和新技术的建立；②材
料表面与血液相互作用的深入研究，不仅研究材料对

血液成分的破坏，而且探讨血液成分引起的材料的老

化和损害；从研究材料与单一血液成分的作用进入到

研究材料与多种血液成分的协同作用；将材料与血液

接触的短期效应与长期效应结合起来评估高分子材料的

血液相容性；③加快开发具有明确的使用需求和产业化
前景的生物材料，比如：血液存储、血液透析、人造血

管和心脏支架等。这些研究将有助于保障国民健康并推

动社会发展。
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