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  摘要:血液接触类医疗器械已被广泛应用于临床诊治居人类病死率首位的心血管病。血液相容性是血液

接触类生物材料最为重要的评价指标。改善和提高血液相容性仍是血液接触类生物材料研发的主要任务和中

心内容,对经济建设、社会进步和人类健康意义重大。本文系统综述了血液相容性研究的理论基础,
 

重点阐述

了血液相容性的改善策略(生物仿生、生物惰性和生物活性策略)和血液接触类生物材料的制备技术,扼要展望

了血液相容性研究的发展前景。

  关键词:血液相容性;
 

血液接触材料;
 

综述

1 血液相容性研究的重大意义

血液接触类医疗器械已被广泛用于临床,包括静脉导管、植入式冠状动脉支架、人工心脏瓣膜或心室

辅助装置、血液透析及体外循环器械、膜式氧合器等体外装置。在使用这类医疗器械时,为了防止血栓形

成,避免出现并发症而导致死亡,通常需注入肝素。然而,肝素使用量不当会产生凝血因子损耗以及血小

板减少等副作用,严重情况下,会导致在手术中和/或手术后大出血。另外,肝素的利用率低,消耗快,必
须不断补充,这增加了手术实施和安全控制的难度和费用。解决这一难题的根本途径是改善制备这类医

疗器械材料的血液相容性。
生物相容性,主要包括血液相容性和组织相容性,是生物材料区别于其它材料的最根本特征,而血液

相容性是制备血液接触类材料最为重要的特殊要求。弄清具有良好血液相容性材料的表面分子结构是

长期悬而未决的基本科学问题;建立材料的表面分子结构与生物材料血液相容性的构效关系是研发血液

接触类材料的关键技术基础。这不仅对血液接触类材料的发展必不可少,而且还对消除无生命材料对生

命有机体的不良影响,实现两者的和谐统一,加速材料—生命科学的发展有着重要的科学意义和巨大的

应用价值。

1984年日本高分子学会公布了此后50年全球高分子科学与技术50个重大课题的预测结果,
 

其中

血液相容性材料(又称为“抗凝血材料”)课题的科学意义和经济效益得分最高。随后,国际上许多著名的

生物医用材料研究中心都不约而同地以抗凝血材料作为研发的重要内容与目标。1999年8月,在美国

华盛顿大学召开的关于生物材料血液相容性问题的国际会议上,会议主持人美国工程院院士B.D.
 

Ratner教授再次强调抗凝血材料研发的重要性和紧迫性,呼吁加快研发。近年来连续召开的Bloodsurf
 

系列会议(Bloodsurf
 

2015,Bloodsurf
 

2017),汇集了医学、化学、生物学、材料科学与工程等多学科专家,
交流了该领域最新研究成果,对推进血液相容性材料的研究和发展起到了积极作用。
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心血管病(英文简称“CVD”)是指影响心脏或血管的疾病,包括冠状动脉疾病、心肌病,高血压等。根

据2019年美国心脏协会(AHA)期刊Circulation 上发表的《心脏病和卒中统计数据》报告,2016年,48%
的美国成年人患有多种心血管病。心血管病是美国的头号致死病因,其次才是癌症[1]。2017年,我国心

血管病死亡率仍居首位,农村和城市心血管病病死率分别为45.91%和43.56%。面对严重的死亡威胁,
为预防、诊断和治疗心血管病,各种医疗器械应运而生。据Evaluate

 

MedTech
 

发布的World
 

Preview
 

2018,
 

Outlook
 

to
 

2024显示,2017年全球医疗器械市场销售额为4050亿美元,同比增长4.6%;预计

2024年销售额将达到5945亿美元,2017~2024年间复合增长率为5.6%。由于心血管病的患病率上

升,中国相关药品的市场规模由2015年的1588亿元增长至2019年的2122亿元,年复合增长率为

7.5%,预期将以3.3%的年复合增长率由2020年的2175亿元进一步增长至2024年的2477亿元。有效

提高这类医疗器械材料的血液相容性仍是当务之急。

2 血液相容性研究的理论基础

凝血是指血液由流动的液体状态变成不能流动的凝胶状态的过程,是生理性止血的重要环节。材料

表面凝血是材料与血液相互作用的结果。对凝血机理研究已有数十年,但迄今为止,尚未完全弄清血栓

形成的机制。目前公认的是,植入式血液接触类材料作为外来异物与血液接触后产生的凝血现象与血浆

蛋白质、凝血因子、血小板等多种血液成分以及材料表面组成、结构有关。血液与材料接触会发生一系列

复杂的生化反应。在最初几秒钟内血浆蛋白质在材料表面发生竞争性吸附,随之凝血系统被激活,凝血

因子活化,发生级联反应,使纤维蛋白原集聚,
 

导致纤维蛋白凝胶形成。材料介入后引起血小板的粘附、
激活和聚集,

 

发生凝血。血液中的补体也会被激活,参与凝血反应。各种因素相互影响,共同作用,
 

最终

导致血栓的形成[2]。材料表面凝血过程的复杂性,在很大程度上限制了许多生物材料和治疗手段在心血

管病诊治中的应用。
凝血是一系列复杂的化学连锁反应过程。体内存在两个对立的系统:凝血系统和抗凝血系统(见图

1)。参与各连锁反应的多种物质组成的系统称为凝血系统。凝血系统主要包括血小板以及把纤维蛋白

原转变为纤维蛋白凝胶的所有凝血因子。抗凝血系统主要是由肝素、抗凝血酶以及使纤维蛋白凝胶降解

的纤溶系统[3,4]。

图1 凝血系统和纤溶系统

Figure
 

1 Thrombosis
 

system
 

and
 

fibrinolysis
 

system

2.1 凝血系统

血栓形成过程是涉及到凝血因子、血小板、白细胞、红细胞、血浆蛋白、细胞因子、基质蛋白、免疫系统

和血液动力学在内的复杂过程。各种因素相互联系、相互作用、相互制约,任何一种因素的异常都有可能

引发凝血反应。血液发生凝固的途径通常有两种,
 

即内源性凝血和外源性凝血。生物材料植入体内与

血液接触发生的凝血以内源性凝血为主。
凝血过程中,蛋白质的吸附和血小板的粘附值得注意[5]。二者与材料表面组成、结构和性质密切相

关,且对血栓形成起着极其重要的作用。血小板粘附是蛋白质吸附后最早观察到的现象之一[6]。在很大
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程度上,它受材料表面组成、结构和性质控制。血小板粘附导致血小板的不同成分从材料表面释放,释放

的促凝血酶以及被血小板释放激活的凝血因子Ⅻ分别从外源性途径和内源性途径引起血栓的形成[7]。
血栓的形成又促进血小板进一步粘附和聚集。血小板直接或间接沉积在材料表面的数量、血小板的形态

学,以及血小板释放的β-抗凝血酶原等因子都是值得研究的对象[8]。血小板粘附量受剪切速率和接触时

间的影响。剪切速率越高、接触时间越长,血小板粘附量越大。蛋白质吸附层是血液材料进一步反应的

主要场所[9]。它所吸附的蛋白质的类型和构象,决定着紧随其后的血小板粘附和其它所有与血栓形成有

关的其它反应的发生和加速[10]。

2.2 抗凝血系统

阻止血液凝固和消除血栓的抗凝血系统,主要由肝素、抗凝血酶以及使纤维蛋白凝胶降解的纤溶系

统组成[3,4]。当血栓形成之后,机体会自发启动纤溶系统来溶解纤维蛋白凝块。纤溶系统包括前体、激活

剂、辅助因子和抑制剂。纤溶是由组织纤溶酶原激活剂启动的,也可以通过FXIIα活化激肽释放酶(属于

丝氨酸蛋白酶的一种),而由激肽释放酶再活化尿激酶型纤溶酶原激活剂。研究表明,肝素对上述两种纤

溶启动途径都有明显的促进作用,这就表明肝素对已经形成的血栓具有一定的溶解作用[11,12]。
研究最多的纤溶酶是血纤维蛋白溶酶(Plasmin),它以血纤维蛋白溶酶原非激活状态在体内循环。

血纤维蛋白溶酶原(Plasminogen,Plg)粘附在纤维蛋白凝块上,在链式凝血过程中被裹入。血纤维蛋白

溶酶原通过人体内天然存在的纤溶酶原激活物,比如组织纤溶酶原激活剂(t-PA)和尿激酶激活剂(u-
PA)。激活后,血纤维蛋白溶酶会消化纤维蛋白凝块,释放可溶性的纤维蛋白-纤维蛋白原消化产物到血

液循环中。纤溶作用可由纤溶酶原激活剂抑制剂和血栓素激活纤溶抑制剂抑制的,后者还能促进纤维蛋

白和纤维蛋白凝块的稳定。因此,如果材料表面能够在血液环境中选择性吸附人体纤溶系统中的核心蛋

白(如Plg)及其激活剂(如t-PA),这一类表面能够模拟发生在生物体内纤维蛋白表面的天然溶栓过

程[13]。Brash等[14~16]首次提出了通过表面固定赖氨酸分子以捕获Plg来构建纤溶表面的策略。陈红

等[17]大力发展了多种构建纤溶表面的方法。纤溶系统能够去除纤维蛋白沉积以改善血流量,并促进损

伤和炎症后的愈合过程。

3 生物材料血液相容性的改善策略

如何提高生物材料的血液相容性一直是血液接触类生物材料研究的主要任务和中心内容[18]。血液

接触类医疗器械与血液接触时易形成血栓,出现并发症甚至导致死亡等问题,解决这一难题的根本途径

便是改善这类医疗器械材料的血液相容性。随着科技的发展,血液相容性的改善策略也在逐步发展和完

善,目前的改善策略总体上分为生物仿生(Biomimic)、生物惰性(Bioinert)和生物活性策略(Bioactive)[19]

(见表1)。

表1 改善材料血液相容性的策略

Table
 

1 Strategies
 

on
 

improving
 

blood
 

compatibility
 

of
 

materials

策略(Strategy) 具体实施(Method)

生物仿生(Biomimic) 仿生血管内皮细胞层结构和功能

生物惰性(Bioinert) 白蛋白涂层、生物惰性无机涂层、两性离子、PEO、超疏水表面、光滑表面、亲水性表面等

生物活性(Bioactive) 肝素、水蛭素、尿激酶、溶栓剂、类肝素等表面固定或包埋;NO气体信号分子的产生(供体释放或催化释放)

3.1 生物仿生策略

血管内皮层是人类进化自然形成的真正意义上能够实现无血栓形成的表面。因此,从仿生学出发,
内皮化是最理想、最具前景的策略,得到了持续的关注[20]。构建内皮化表面的方法主要有三种:(1)在基

材表面种植及培养内皮细胞,形成内皮细胞融合层后植入体内;(2)设计一种能够促进内皮细胞从附近组
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织中迁移并促进其粘附及增殖的基材;(3)设计一种基材能够在血液中捕获内皮祖细胞(EPC)并促进其

分化为具有功能的内皮细胞。
在材料表面直接种植内皮细胞繁殖慢、易脱落。为解决这些问题,往往先在材料表面固定细胞粘合

蛋白或特定多肽,然后再种植和培养内皮细胞。孔德领等[21]采用表面涂层法将包含RGD肽和疏水性萘

基的Nap-FFRGD分子自组装到聚己内酯(PCL)表面,
 

发现该表面能够有效促进内皮层形成,抑制血小

板粘附,并且还可增强细胞浸润。冯亚凯等[22]利用原子转移自由基聚合技术和硫醇-烯点击化学,制备了

一系列REDV肽功能化表面,显著降低了血小板粘附量,具有高亲水性和细胞特异性粘附的REDV肽的

功能化表面能够选择性地增强内皮细胞的粘附和增殖。在材料表面固定某些选择性多肽,可以捕获

EPC,从而进一步分化为血管内皮细胞[23]。然而,由于内皮祖细胞分化过程难以控制,基材植入后内皮

化程度往往达不到预期效果。因此,这种表面改性策略还有待于进一步尝试探究。计剑等[24]针对内皮

细胞生长的特点,提出内皮细胞竞争性生长理念,通过多种界面策略选择性促进内皮细胞生长,极大促进

了内皮化进程,有效降低了支架凝血的发生。侯悦等[25]构建了交联的肝素/壳聚糖多层膜,可显著增加

内皮细胞的粘附与生长。Chiu等[26]在三维多孔胶原支架上同时共价固定了内皮细胞生长因子(VEGF)
和血管生成蛋白,结果显示同时固定了两种生物分子后的支架促进了内皮细胞的增殖和血管重塑。Bos
等[27]将材料上涂布白蛋白、肝素和少量纤连蛋白,可以促进血管内皮细胞的生长。虽然接上纤连蛋白会

减弱肝素抗凝活性,但由于提高了内皮细胞的附着从而更好地改善了血液相容性。目前基因治疗技术在

快速内皮化方面展现出一定的应用前景。冯亚凯等[28~30]开展了一系列基因工程化内皮细胞研究,并在

国内率先将其应用至人工血管移植物表面的快速内皮化。

3.2 生物惰性策略

生物惰性策略主要是通过阻止血液与材料表面之间的较强相互作用,尤其是非特异性蛋白质吸附,
从而阻止血小板吸附达到抗凝血效果。生物惰性表面主要包括生物惰性无机涂层表面、白蛋白涂层表

面、亲水性表面、超疏水表面、两性离子化表面等。
生物惰性无机涂层虽然在一定程度上可以削弱血小板的活化和炎症反应的发生,但是质地较脆,不

适合作为心血管直接涂层。Andrade等[31]率先发现白蛋白涂层表面能够抑制蛋白吸附和血小板粘附。
但是,白蛋白涂层表面结合的白蛋白会逐渐变性或被其它更高亲和力的蛋白所取代。提高材料表面的亲

水性,使材料表面自由能降低至接近血管内膜的表面自由能值,可显著提高材料的抗凝血性能[32]。超疏

水表面本身界面自由能低,与血液中各组分相互作用较小,
 

从而显示出较好的抗凝血性。
两性离子聚合物同时含有阴、阳两种离子基团,

 

其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[33]。这种基于静电作用形成的水合层表面可有效阻抗非特异蛋白质吸附,进而实现抗凝血

效果[34]。研究表明,在血液接触类材料表面接枝两性离子聚合物可大大提高材料的抗凝血性能。通常

把正负电荷基团处于同一链节上的高分子称之为内盐型两性离子聚合物。常见的内盐型两性离子可分

为磷铵、磺铵和羧铵三大类(见图2)。两性离子主要是通过化学键合、表面接枝聚合等方式构建到聚合

物表面。通过涂层法、化学接枝法等方法可实现其功能化。

图2 三种内盐型两性离子结构示意图

Figure
 

2 Schematic
 

structures
 

of
 

phosphbetaine,
 

sulfobetaine,
 

and
 

carboxybetaine

Nakabayashi等[35]最早提出了细胞膜结构仿生的概念。Chapman等[36]较早采用含磷酰胆碱基团的
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聚合物对材料表面改性。研究表明,磷酰胆碱对水分子间的作用力扰动小,可与水分子形成牢固的水合

层,减弱与蛋白的相互作用。同时,由于磷酰胆碱具有柔性的疏水尾部,对于蛋白的吸附基本上为可逆吸

附,被吸附的蛋白能保持天然构象。用磷酰胆碱对生物材料表面进行仿细胞膜外层结构的修饰,可显著

增加材料的生物相容性。林思聪、沈健等[37~44]率先开展了磺铵和羧铵两性离子血液相容性研究,并从生

物大分子和高分子材料的化学结构和凝血机理出发,首次提出“维持正常构象假说”,
 

解释了内盐型两性

离子表面结构具有优异的抗凝血性能的本质。沈健进一步提出“维持自然状态”概念,其要点是:材料表

面结构决定了材料的生物相容性;当材料与生命系统接触时,能够维持生命系统自然状态不变(例如蛋白

质的结构、构象不变)的材料是生物相容性材料;表面带有两性离子结构的材料可以维持血液中蛋白质构

象或自然状态不变,可以成为生物相容性材料,特别是血液相容性材料。通过表面结构表征、生物学评

价、动物试验和分子动力学模拟予以证实[45~47]。江绍毅等[48]发现,聚甲基丙烯酸酯型(PCBMA)和聚甲

基丙烯酰胺(PCBAA)型羧铵两性离子表面在全血浆或血清中,均表现出优异的血液相容性。Zhang
等[49]分别将羧铵和磺铵两性离子通过表面引发原子转移自由基聚合(SI-ATRP)构建到金表面,结果表

明羧铵两性离子有更优异的抗蛋白质吸附功能和更长的抗凝血时间。Sakuragi等[50]发现羧铵型两性离

子化合物不仅能抑制蛋白质的吸附,还能抑制细胞的粘附和伸展变形。Tada等[51]指出羧铵两性离子共

聚物能抑制蛋白质的吸附,大大降低表面对血小板和成纤维细胞的吸附,并且会随着羧铵两性离子含量

的增加而降低。沈健等[52~55]在纤维素表面采用活性可控聚合(原子转移自由基聚合和可逆加成-断裂链

转移聚合),构建了高密度、规整的两性离子聚合物,显著提升材料的生物相容性和抗生物粘污性能;通过

在有机高分子或金属支架表面固定聚多巴胺,引入活性位点,再通过SI-ATRP将磺铵两性离子聚合物刷

接枝到表面,提高生物相容性[56,57];较早将传统型两性离子扩展到氨基酸型,并通过多巴胺方法固定到材

料表面[58,59];较早的设计并合成反向型磷铵两性离子并构建到材料表面,使之具有良好的血液相容

性[60,61];应用超支化型两性离子聚合物刷修饰金属支架,展示了优异的生物相容性[62]。鉴于两性离子的

生物惰性,还率先提出“协同两性离子”的理念,并以此指导构建抗菌-抗污双功能表面[63,64]。

3.3 生物活性策略

生物活性策略主要是将生物活性分子(例如抗凝剂、血小板抑制剂、以及纤溶试剂)引入到材料表面,
以获得优异的抗凝血功能。材料表面负载生物活性物质,如肝素、类肝素、一氧化氮供体和水蛭素等,不
会引起凝血因子的活化,也不会引起纤维蛋白凝胶的形成。水蛭素,前列腺素等自身含有结合凝血酶的

位点,能够通过直接与酶活性区域结合来抑制凝血酶的活性,具有极强的抗凝血功能。在材料表面固定

此类生理活性物质能够改善抗凝血功能。
肝素能与抗凝血酶Ⅲ(AT-III,又称肝素协同因子)结合,使AT-III构象发生变化,暴露出精氨酸中

心,使其易与IIa的丝氨酸中心结合,从而抑制凝血的发生。肝素除了经典的抗凝血功能以外,还可以通

过自身的结合位点与多种细胞生长因子结合,从而具有调节细胞分化、粘附和增殖等多种生物功能。肝

素化材料表面可以在材料表面缓慢释放肝素发挥作用,达到抗凝血目的。黄楠等[65]通过共价键将肝素

结合至具有丰富氨基的聚多巴胺/己二胺(PDAM/HD)涂层上,制备出 Hep-PDAM/HD多功能涂层。
经过这种涂层改性的316L不锈钢材料表面血液相容性显著改善。You等[66]采用多巴胺作为粘合剂将

肝素接枝到PU膜表面,改性后的PU表面肝素性质稳定、分布均匀,且具有较高的接枝密度,较之未改

性的聚氨酯(PU)膜大大地降低了血小板的吸附和血栓的形成,呈现出良好的抗凝血性能。冯亚凯等[67]

将肝素和磷铵两性离子共价固定在PU表面,以改善表面的生物相容性并赋予表面抗凝血活性。他们还

使用电纺技术制备了以明胶-肝素纤维为内层,弹性PU纤维为外层的抗血栓纤维支架。肝素在电纺丝

过后仍保持其生物活性,且肝素的释放仍然能够明显抑制血小板粘附[68]。Yu等[69]制备肝素功能化多壁

碳纳米管纳米纤维复合材料膜,该膜具有高抗蛋白吸附、抑制血小板粘附、良好的抗凝活性、溶血率低和

补体激活率低的特点。沈健、袁江等[70]将PCL和角蛋白静电纺丝并与肝素共价缀合制备了血管组织支

架。实验表明,肝素化改善了PCL的细胞相容性和亲水性,能够为血管组织工程提供抗凝和有利于内皮
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化的微环境。此外,负载的肝素还能够抑制人脐带动脉平滑肌细胞(HUASMC)的增殖,延长血液凝结时

间并减少血小板粘附,且无溶血作用。类肝素化较多采用使材料表面在血液中呈电负性的磺酸基功能基

团,表现出与肝素类似的抗凝血效果。赵长生等[71]结合了表面改性和原位交联聚合的特点,通过表面自

由基交联共聚合在聚醚砜表面涂覆一层类肝素凝胶薄膜,使改性膜的凝血时间得到有效延长。李双四

等[72]利用丙烯酸钠和苯乙烯磺酸钠制备了类肝素聚合物,改性膜材料有效的抑制血小板粘附和降低蛋

白吸附,对大肠杆菌有较好的抑菌作用,其表面促进内皮细胞的粘附和生长,显现出良好的细胞相容性。
马朗等[73]通过合成多巴胺接枝磺化海藻酸钠,将其涂覆于聚醚砜膜表面,改善其血液相容性。这种类肝

素涂层还有利于膜表面的细胞粘附和增殖。陈咸双等[74]在乙烯基功能化的PU表面上接枝了不同比例

的糖单元和磺酸单元,制备出类肝素化表面,改性后的材料显现出良好的抗凝血性能。

NO具有舒张血管、抑制血小板粘附和激活、促进内皮细胞生长、抑制平滑肌细胞扩散、调节免疫

应答及促进伤口愈合等生理作用,是一种良好的血小板抑制剂[75]。在与血液接触类医用装置上涂覆

可释放NO功能的聚合物材料,使之呈现良好的抗血小板粘附性能和抗菌性能。Smith等[76]通过非共

价键将鎓盐型NO供体分散在聚合物材料中,成功制备了具有NO释放功能的聚乙二醇(PEG)及聚己

内酯(PCL)膜材料。West等[77]将NO供体混入PU制备成膜,此膜可以显著促进内皮细胞的生长,抑
制血小板的粘附和平滑肌细胞的增殖。Handa等[78]将 N-偶氮烯二醇类供体(N-diazeniumdiolate)引
入聚氯乙烯导管,研究发现,NO从导管中释放的速率与正常生理状态下 NO释放的速率相似并且能

持续释放几天,改性后的导管通畅率也有明显提高。Shishido等[79]将亚硝基谷胱甘肽(GSNO)及亚硝

基-N-乙酰半胱氨酸(SNAC)共混于PEG和聚氧丙烯(PPO)的共聚物中,制备了具有可释放 NO功能

的聚合物材料。Meyerhoff等[80]合成了一系列NO供体并修饰到不同基材表面,所得表面均显示出长

期的抗凝血效果。靳行行等[81]首先发现角蛋白的双硫键在模拟血液环境中,可以催化血液中的内源

性NO供体分解产生NO。基于纳米金催化NO供体释放NO,
 

万秀珍等[82]制备了聚己内酯/角蛋白/
纳米金生物复合电纺膜,催化产生的 NO,

 

可以增强人脐静脉内皮细胞的生长,抑制人脐动脉平滑肌

细胞的生长并减少血小板的粘附。安军等[83]通过在电纺PCL表面固载有机硒的聚乙烯亚胺和海藻

酸钠,制备了原位催化生成一氧化氮(NO)的新型仿生人工血管材料。该材料可以抑制平滑肌细胞的

黏附和铺展,促进内皮细胞的增殖,抑制血小板激活和聚集,
 

预防急性血栓形成,表现出良好的抗血栓

性能。黄楠等[84]开发了一种可以通过在各种固体界面上结合催化型谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活性

来连续产生治疗性气体NO的策略。优化的涂层不仅可以显着抑制血小板活化和平滑肌细胞增殖,
而且可以选择性地支持内皮细胞的生长。

4 血液相容性材料的复合技术

目前,
 

针对血液相容性材料广泛使用的合成方法主要可分为三大类:
 

抗凝剂共混、表面物理化学涂

层
 

(Coating)、表面处理和化学接枝。以肝素为例,其接枝、涂层、共混三种不同的构建方式如图3
所示[85]。

4.1 抗凝剂共混

共混复合是工业上普遍应用的一种方法,将少量的抗凝血添加剂(如肝素、NO供体、两亲聚合物等)
与基材进行共混,就可以得到性能较好的抗凝血材料。肝素与材料物理共混后,在材料与血液的接触面

上持续缓慢地释放肝素,从而起到抗凝的目的。某些两亲聚合物或磺酸化离聚物也可以和聚合物共混,
从而改善本体聚合物的血液相容性[86]。抗凝剂共混的特点是操作简单、应用范围广,但在共混过程中易

出现抗凝血添加剂渗出或在基材表面聚集等现象。

4.2 表面物理化学涂层
 

(Coating)
在生物材料表面涂覆抗凝血涂层,使生物材料表面钝化,即不让血液与材料表面直接接触,从而提高
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图3 肝素固定化示意图

(a)接枝;(b)涂层,蓝色圆圈表示间隔桥,即在大多数情况下为多巴胺;(c)共混,灰色圆圈代表聚合物单体[85]。

Figure
 

3 Illustration
 

of
 

heparin
 

immobilization
(a)

 

Grafting;
 

(b)
 

Coating,
 

blue
 

circles
 

indicate
 

spacer
 

bridges,
 

i.e.
 

polydopamine
 

in
 

most
 

cases;
 

(c)
 

Blending,
 

grey
 

circles
 

represent
 

polymer
 

monomers[79].

材料表面的抗凝血性。用抗凝血涂层处理生物材料表面,具有操作简单、使用方便和表面均一的特点。
常见 的 抗 凝 血 涂 层 材 料 包 括 白 蛋 白、聚 乙 二 醇、碳 素、磷 酰 胆 碱 聚 合 物、血 栓 调 节 蛋 白

(thrombomodulin)、肝素、水蛭素、纤溶酶原激活剂(t-PA)等[87]。物理涂层法操作方便但稳定性差,而化

学涂层本身与材料分子化合成键,因此稳定性相对物理涂层显著提高。化学涂层法反应复杂,但特征基

团的涂层能够赋予基材二次反应的能力。最常见的化学涂层是利用硅烷化试剂进行桥连。吴凌翔[88]、
闵斗勇等[89]合成了含有机硅的两性离子涂层,并将上述涂层应用到聚氨酯等生物材料表面。Ishihara
等[90]合成了多种 MPC共聚物,将它们涂覆在基材表面,可以有效的提高材料的抗凝血性能。接着在其

表面涂覆一层血清蛋白,也能够显著的减少血小板的粘附和活化,提高材料的抗凝血性能。袁江等[91]合

成了异氰酸酯端基的两性离子聚合物涂层,适用于活性氢聚合物表面。宫永宽等[92]开发了在不同材料

表面构建仿细胞膜结构抗污染涂层的通用型技术方法,赋予材料优异的仿细胞膜抗污、组织及血液相

容性。

4.3 表面处理和化学接枝

材料的表面处理和表面化学接枝,是指在物理力学性能适当的材料表面上构建特定的分子结构,提
高材料的抗凝血性能或其他生物学功能。常用的方法有化学试剂法、等离子体法、辉光放电法、臭氧活化

法、自组装技术̀等[93]。Zhang等[94]通过硅烷偶联剂处理硅橡胶膜片使负载仲胺基团,将其置入高压NO
中反应制得可释放NO膜。处理后的硅橡胶膜能有效地抑制血小板的消耗和激活,防止血栓形成。徐志

康等[95]首先采用常压辉光放电的方法在聚砜(PSu)表面引入氨基,然后将含有羧基的肝素通过共价键合

的方式引入基材表面。改性后PSu表面所粘附的血小板数量大幅下降,且呈未激活形态。Perrenoud
等[96]利用射频等离子体技术将肝素沉积在聚氯乙烯(PVC)和玻璃表面,在材料表面形成了肝素膜,与未

改性的样品相比,表面含有肝素沉积膜的材料血浆凝固时间延长了60%。
臭氧活化的化学本质是生成过氧化基团,进一步引发烯类单体进行接枝共聚。采用臭氧活化接枝,

所需设备简单,复杂的表面形状也可适用[97]。Ko等[98]用臭氧活化法将含有丙烯酸酯端基的PEG和

PEG-SO-
3 通过接枝共聚固定在聚合物表面。实验表明,经过PEG修饰的表面血小板粘附更少。艾飞
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等[99]利用臭氧活化法,在PU表面接枝N,N-二甲基-N-(2-甲基丙烯酰氧基)乙基丙磺酸铵(DMAPS),
其表面基本不粘附血小板。

光化学固定法是指利用紫外或可见光将具有特定功能的分子或组分偶联到材料表面的方法。这种

方法易于操作、反应迅速、成本较低、通用性广[100]。殷敬华等[101]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)。有效的改善了无纺

布的生物相容性。朱爱萍等[102]紫外固定壳聚糖/肝素复合物于PLA表面,大大改善了血液相容性。表

面接枝亲水性聚合物也有利于提高材料的抗凝血性。还有通过吸附、离子键合、共价键合等方式在材料

表面引入生物活性物质制成生物活性抗凝血材料。

5 血液相容性材料的研究展望

随着科学的发展和技术的进步以及化学、材料科学与工程、生物学、医学、药学和物理学等诸学科的

融合,血液相容性理论必将进一步丰富和发展,血液相容性研究也必将进一步深化。血液接触类材料和

器械在满足血液相容性的同时,还需要兼顾其它的多种生物功能。

5.1 构建多功能抗血栓表面

单一功能表面不能满足血液接触类材料在复杂的人体内长期使用的要求。当血液接触类材料植入

体内时/后,除了要考虑到材料的抗凝血性能外,还需要考虑到材料的抗菌性能,有效避免可能存在的细

菌、真菌和微生物感染,长期抑制细菌在血液接触类材料的表面粘附及增殖。对于心血管植入材料,不仅

需要抑制表面血栓的形成,
 

还需要能够解决由平滑肌细胞增殖所造成的内膜增生的问题。Shen等[103]

将内皮生长因子VEGF共价修饰到胶原支架表面,有效促进了内皮细胞的增殖及向支架内部迁移。黄

楠等[104,105]以植物多酚(单宁酸、没食子酸)和儿茶酚胺(多巴胺、去甲基肾上腺素)作为骨架材料,在温和

的弱碱性水相条件下,通过一步分子/离子共自组装法,成功地在材料表面构建了以“铜-酚”和“铜-酚-胺”
为网络结构的且具有界面一氧化氮催化功能的粘附涂层。巧妙地将铜离子的广谱强效抗菌性、铜离子的

内源性一氧化氮供体催化活性和多酚的抗炎功能有机结合,使材料表面同时具有抗凝、抗菌和抗炎三重

功能。栾世方等[106,107]通过一步静电组装,分别制备了聚胍-硬脂酸钠、聚赖氨酸-双(2-乙己基)磺基丁二

酸钠复合物,成功将其作为涂层应用于制备抗菌型留置针外周套管,并研究复合物形成机制、复合物涂层

的稳定性、抗菌性能、生物相容性,并将涂有该复合物的留置针外周套管植入小鼠体内,与未涂层对比,具
有优异的抗感染功能(见图4)。近期,彭婉等[108]根据临床需求,采用活性可控聚合技术,制备两性离子/
活性酯嵌段共聚物;再通过简易涂覆工艺在硅橡胶基材表面构建高密度两性离子聚合物涂层;涂层具有

优异抗凝血、长效抗菌和高度润滑性能。

5.2 多种策略协同

鉴于血液环境的复杂性以及对材料的多性能需求,要求多种策略协同来构建血液相容性表面。在材

料表面通过PEG间隔臂固定肝素,就是同时利用了生物活性和生物惰性两种策略。基于两性离子策略

或亲水策略设计的表面,尽管能够显著降低血液中非特异性蛋白的吸附,但是同样会使细胞难以粘附于

表面,
 

难以进行材料表面的快速内皮化。如果能够协同其它策略,选择性吸附血液中白蛋白、抗凝血酶、
纤溶酶原和组织纤溶酶原激活剂等“友好”蛋白将会更加完美。Wang等[109]将促内皮细胞粘附因子

 

REDV共价固定到两性离子聚合物材料表面,将两性离子聚合物抗污性质与
 

REDV
 

对内皮细胞的特异

性结合在一起,在排斥蛋白非特异性吸附的同时促进了内皮细胞在表面的粘附,抑制了平滑肌细胞的增

殖。血管内皮细胞依赖多种机制来维持血液流动性,包括抗污、抗凝血、抗血小板粘附和促纤溶。陈红

等[110]结合纤溶和NO释放策略构建了血液相容多功能表面。近期,袁晓燕等[111]结合生物活性和生物仿

生策略制备了能够同时实现对血管内皮细胞和平滑肌细胞调控的三层结构人工血管。万密密、毛春

等[112,113]针对心血管病和癌症形成特点和治疗难点,研发了系列具有良好血液相容性的的微纳米马达,
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图4 用于留置针抗菌、生物相容性涂层示意图[98]

Figure
 

4 Schematic
 

diagram
 

of
 

antibacterial
 

and
 

biocompatible
 

coating
 

for
 

detaining
 

needle[98]

为突破传统静脉给药系统的局限性带来了可能。
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Abstract:Blood-contacting
 

devices
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

disease,
 

which
 

has
 

the
 

highest
 

mortality
 

rate
 

in
 

human
 

beings.
 

Blood
 

compatibility
 

is
 

the
 

most
 

important
 

evaluation
 

index
 

for
 

blood-contacting
 

materials.
 

Improvement
 

of
 

blood
 

compatibility
 

is
 

always
 

the
 

main
 

task
 

and
 

central
 

content
 

for
 

blood-
contacting

 

biomaterials,
 

which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

economic
 

development,
 

social
 

progress
 

and
 

human
 

health.
 

Herein,
 

the
 

theoretical
 

basis
 

of
 

blood
 

compatibility
 

are
 

systematically
 

reviewed.
 

The
 

improvement
 

strategies
 

(including
 

biomimic,
 

bioinert,
 

and
 

bioactive
 

strategies)
 

and
 

composite
 

techniques
 

of
 

blood
 

compatible
 

materials
 

are
 

emphatically
 

described.
 

In
 

the
 

summary,
 

the
 

perspectives
 

of
 

blood
 

compatibility
 

research
 

are
 

prospected.
Key

 

words:Blood
 

compatibility;
 

Blood-cotacting
 

materials;
 

Review
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