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表面改性聚丙烯的血液相容性研究进展

蔡　冰，胡跃鑫＊，韩向艳，雷良才＊

（辽宁石油化工大学化学化工与环境学部，抚顺　１１３００１）

　　摘要：聚丙烯具有价格低廉、无毒、易于加工等优点，使其在许多领域得到广泛的应用。但是聚丙烯自身有

较强的疏水性，与血液相接触时，血浆蛋白会在材料表面大量吸附，诱发血小板的粘附和聚集，从而造成凝血和

溶血的发生。在生物医用材料的应用过程中，血液相容性是限制材料能否长期应用的关键因素。本文综述了

表面改性法提高聚丙烯血液相容性的研究现状、表面改性方法和常用的大分子单体，并分析了当前聚丙烯表面

改性研究存在的问题，展望了具有良好血液相容性聚丙烯的发展前景。
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引言

生物医用高分子材料是材料科学与工程领域新兴的一门学科，其特点之一是学科交叉广泛。高分子
材料在血液输储、血液过滤器、心脏支架等方面发挥着重要作用。其中，聚氯乙烯（ＰＶＣ）塑料应用最广
泛，ＰＶＣ添加增塑剂后变得柔软、有弹性、有光泽、透明、耐低温、耐划伤，因此被广泛应用。在医疗输注
器械领域使用的ＰＶＣ软塑料中，应用最多的增塑剂是邻苯二甲酸二（２－乙基）己酯（ＤＥＨＰ），在ＰＶＣ塑料
中含量可达４０％～６０％。当ＰＶＣ软塑料作为血液存储材料时，大量的ＤＥＨＰ会从材料释放到血液中，
给人体造成巨大的危害［１］，如２０１１年的塑化剂事件已广为人知。聚烯烃是理想的取代材料。其中，聚丙
烯（ＰＰ）由于其价格低廉、资源丰富、加工简便，已成为最具有发展前景的材料之一。此外，由于其优异的
力学性能、良好的耐腐蚀性能以及无毒性质，被认为在研究领域和生物材料方面有巨大的研究价值［２］。
然而，相比于其它医用材料，聚丙烯自身有较强的疏水性，当其与血液相接触时，血浆蛋白会在材料表面
大量吸附，进而诱发血小板的粘附和聚集，最终造成凝血、溶血。聚丙烯较强的疏水性、较差的血液相容
性使其在诸多医用领域的使用受到限制［３～５］。对聚丙烯进行表面接枝改性，可以有效解决其血液相容性
较差的问题。

本文从聚丙烯材料的血液相容性以及改善聚丙烯血液相容性方法和单体进行了综述，并对良好血液
相容性聚丙烯进行了展望。

１　聚丙烯材料的血液相容性

根据ＩＳＯ的标准定义血液相容性涵盖了凝血系统、血栓激活系统和免疫系统等，而良好的血液相容
性是指材料与血液接触后不引起血小板粘附激活，不引发凝血、溶血，不引发免疫激活，使血液保持正常
的流动态并体现正常生理功能［６］。材料的生物相容性包括血液相容性和组织相容性两部分，对于体外使
用材料，主要关注的问题是材料的血液相容性。目前最为突出的问题是，血液与高分子生物材料接触后，
由于材料表面的影响，而产生的吸附和黏附进而引发的凝固作用，以及由于红细胞破裂所引起的溶血现
象。因此，在当前血液的储存和运输当中，血小板、白细胞以及红细胞与材料的作用是主要问题，而血小
板主要涉及的是粘附及由于其粘附所引起的凝血现象，白细胞主要与补体激活有关。在血液储存和运输
当中影响最大的就是红细胞的溶血问题，会造成红细胞膨胀而破裂，血红蛋白逸出，进而血液成分发生变
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化，失去运输氧气的能力。降低红细胞溶血对于需要输血的病人具有重要的临床意义，因为游离血红蛋
白将裂解成二聚体与结合珠蛋白结合，进而通过网状内皮系统清除，一旦超出结合珠蛋白的结合能力，将
会发生血红蛋白血症。因此研究材料与血液接触的溶血问题对于高分子材料在血液领域的使用至关重
要。关于接枝改性聚丙烯的血液相容性的应用，主要集中在抗蛋白质吸附、抗凝血性、抗溶血性以及抗菌
性，如图１所示。

图１　接枝改性聚丙烯在抗蛋白质吸附、抗凝血性、抗溶血性以及抗菌性方面的应用

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｔｈｅ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｇｒａｆｔｅｄ　ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，

ａｎｔｉｈｅｍｏｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

１．１　抗蛋白质吸附性
通常情况下当外界材料与血液相接触时，血浆中蛋白质会优先吸附到材料表面形成蛋白质层，同时

蛋白质吸附过程会因血浆中蛋白质浓度不同而发生交替吸附的过程，即Ｖｒｏｍａｎ效应［７］。研究发现，最
初在表面吸附的蛋白质能否保持天然构象是决定材料是否具有良好血液相容性的重要因素［８］。当改性
表面不影响蛋白质自身结构的天然构象时，血小板等细胞在其表面呈现良好的原始形态。反之，血小板
等在能引发蛋白质构象改变的材料表面容易发生激活粘附。因此能够维持蛋白质天然构象的材料，一般
也具有良好的血液相容性。随着进一步实验研究发现，抗蛋白质吸附性并非柔性长链分子化合物特有的
现象，只要表面的分子具有亲水性、具有氢键受体、不具备氢键给予体、整体电中性等条件，大部分都能降
低表面的蛋白质的吸附量，改善血液相容性［９，１０］。

聚丙烯自身有较强的疏水性，当其与血液相接触时，材料的疏水性会使血浆蛋白在材料表面大量吸
附。在其表面接枝具有良好血液相容性单体，可以有效解决蛋白质吸附问题。

Ｊｉｎ等［１１］使用聚甲基丙烯酸甲酯（ＰＥＧＭＡ）作为间隔基，通过两步法构建肝素化聚丙烯膜。发现蛋
白吸附量随着接枝密度，接枝单体分子量以及蛋白质种类变化。小分子量蛋白质更容易吸附在低分子量
单体接枝后的ＰＰ表面，大分子量蛋白质更容易吸附在高分子量单体接枝后ＰＰ上。Ｆｒｉｓｔｒｕｐ等［１２］利用
表面引发原子转移自由基聚合（ＳＩ－ＡＴＲＰ）接枝ＰＥＧＭＡ和二甲基丙烯酰胺（ＤＭＡＡｍ），亲水化ＰＰ表现
出优异的抗蛋白质吸附特性。Ｂａｉ等［１３］通过紫外辐照结合ＡＴＲＰ的方法在聚丙烯表面接枝聚甲基丙烯
酸磺酸甜菜碱（ＳＢＭＡ），蛋白溶液过滤实验表明改性后聚丙烯具有非常好的抗污性能。

１．２　抗凝血性
蛋白质在生物表面吸附、沉积后可被血液中的血小板识别，引起血小板的粘附、铺展和激活等反应。

许多不溶性的纤维蛋白质多聚体可交错成网，连同血小板、红细胞、白细胞一起发生聚集，最终形成血栓。
血小板在材料表面粘附、激活状态的不同能反映出材料血液相容性的差异。当血小板接触到具有良好血
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液相容性的材料表面时，大部分血小板未呈现激活状态，仅仅以一种物理吸附的形式接触，在一定的流体
剪切作用下会脱附下来。反之，当血小板与血液相容性差的材料接触时，血小板粘附表面后会立即被激
活、变形，从圆形变为有伪足的多孔状圆形，并诱发更多的血小板聚集和激活。目前，关于血小板和高分
子材料表面的相互作用研究报道较为深入［１４，１５］。表面接枝聚合及其降解，可以实现血小板是否在表面
粘附的控制，可以定量测出去功能化的血小板。

Ｚｈａｎｇ等［１６］采用等离子体结合紫外光引发的方法在聚丙烯无纺布（ＰＰＮＷＦ）表面接枝聚丙烯酸
（ＰＡＡ），以ＰＡＡ作为间隔基固定生物大分子牛血清白蛋白（ＢＳＡ），蛋白质吸附及血小板粘附等测试结
果表明改性的聚丙烯无纺布的血小板粘附数量和蛋白质吸附量明显降低，改性膜的抗凝血性明显增强。

Ｚｈａｏ等［１７］通过在ＰＰ表面接枝丙烯酸羟乙酯（ＨＥＡ）及２－甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱（ＭＰＣ）明显改善
了聚丙烯膜的抗凝血性。

１．３　抗溶血性
在红细胞运输领域，降低红细胞溶血对于输血患者具有重大的临床意义。因为自由血红素分离成二

聚物，它被束缚于触珠蛋白，从网状内皮组织系统中移除。一旦触珠蛋白的结合能力超出了限制，就会导
致血红蛋白溶血的发生［１８］。红细胞破裂，血红蛋白逸出的现象称为红细胞溶解，简称溶血。对于个别红
细胞的异常溶血，主要因素包括不当的储存条件、不当的处理方式、血液捐献者存在缺陷、细菌溶血、细胞
膜缺陷、以及抗体引起的溶血。

如何降低红细胞溶血成为血液存储过程中的难题之一。Ｌｉ等［１９］通过在聚丙烯表面负载维生素Ｅ的
衍生物ｄ－ａｌｐｈａ－生育酚琥珀酸聚乙二醇酯（ＴＰＧＳ），利用其缓慢释放，降低红细胞溶血。如图２所示，首
先在聚丙烯表面共接枝Ｎ－异丙基丙烯酰胺（ＮＩＰＡＡｍ）和Ｎ－（３－氨丙基）甲基丙烯酰胺盐酸盐（ＡＰＭＡ），
之后利用ＰＮＩＰＡＡｍ的温度响应特性和ＡＰＭＡ阳离子性质，负载端羧基化的ＴＰＧＳ，从而研究ＴＰＧＳ的
释放以及与红细胞的相互作用。阐明ＴＰＧＳ与红细胞作用机理，为开发抗溶血聚丙烯材料提供了思路。

图２　聚丙烯表面接枝以及负载释放ＴＰＧＳ示意图［１９］

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｏｎｏｍｅｒｓ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｌｏａｄｉｎｇ　ａｎｄ　ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｏｆ　ＴＰＧＳ［１９］

２　血液相容性聚丙烯的表面改性方法

研究表明，材料表面的化学组成、结构、亲疏水性等均会影响材料与血液成分之间的相互作用［２０］。

通过对高分子材料进行改性，改变材料表面化学组成及亲水性，进而能有效的提高其血液相容性。表面
改性仅对材料表面进行处理，改变与外界环境直接接触的表面性质，从而有效改善材料表面的生物相容
性，基本保持材料本体的物理机械性能、热性能等不受影响。表面改性的方法主要有表面物理涂覆、等离
子体处理（电晕放电、辉光放电）、表面接枝改性等。其中，表面接枝改性相比于其它表面改性方法具有效
果持久、易于纯化、避免接枝残留物对人体器官损害等优点，被广泛应用于高分子材料的生物医用改性。

表面接枝改性技术主要包括紫外光引发接枝［２１～２６］、等离子体接枝［２７～３６］、辐照引发接枝［５，３７，３８］、活性聚

合［１２，３９～４３］等。

２．１　紫外光引发接枝聚合
紫外光引发表面接枝是通过紫外光照射的方式在材料表面产生自由基，引发单体发生接枝聚合的反
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应。该方法具有反应速率快、反应过程简单（常温常压）、引发效率高、所用光源及设备成本低、易于连续
操作等优点。紫外光引发接枝聚合的方法最早是由Ｏｓｔｅｒ和Ｓｈｉｂａｔａ［４４］于２０世纪５０年代提出的，直到

８０年代紫外光引发接枝对材料表面改性的研究才得到广泛的关注。根据反应过程是否需要光敏剂，紫
外接枝可分为有光敏剂引发和无光敏剂引发接枝聚合反应。

徐志康课题组利用紫外光引发接枝的方法，提高聚合物膜的亲水性和血液相容性，并且构建了一系
列功能性膜表面［４５～４７］。杨万泰课题组对光引发聚合进行了深入细致的研究［４８，４９］，并且通过光可控表面
接枝聚合，对各种材料进行表面修饰［５０］，构建功能性材料表面。Ｓｏｎｇ等［５１］采用光接枝聚合方法在聚丙
烯表面接枝功能性单体 ＭＰＣ以及丙烯酸（ＡＡ）（见图３），改性表面明显抑制非特异性蛋白质吸附和血小
板粘附，显示出良好的抗生物吸附性能。由于增强了抗体的负载能力，通过天然血浆和稀释的人类血浆
检测，证明了高敏感性的抗体－抗原特异性识别体系的存在。

图３　ＰＰ表面接枝ＰＭＰＣ和ＰＡＡｃ及抗原－抗体识别示意图［５１］

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　ｓｕｐｐｏｒｔ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｗｉｔｈ　ＰＭＰＣ　ａｎｄ　ＰＡＡｃ　ａｎｄ

ｉｔｓ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ａｎｔｉｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［５１］

２．２　等离子体引发接枝聚合
等离子体又叫做电浆，它由电离的导电气体组成，包括电子、正离子、负离子、激发态的原子或分子、

基态的原子或分子以及光子。辉光放电等离子体是在１０Ｐａ以下的低气压、低温条件下，通过高频电源激
发稀薄放光气体放电产生高能态粒子的一种模式。这些高能态粒子接触材料表面后能产生自由基，生成
新的官能团，形成交联层结构。表面产生的自由基可以直接引发单体接枝聚合反应，也可以经氧气氧化
后生成过氧基团用来引发后续接枝聚合反应。以等离子体处理的方式引发表面接枝聚合具有很多优点，
如对材料表面性能无特殊要求，具有普遍适用性，仅处理表面几十到几百纳米深度，对本体性能影响小，
反应时间短，处理过程无毒性、无污染和辐射伤害，安全易控制。但是也存在接枝率偏低，仪器价格较昂
贵，难以实现大规模工业化生产等缺点。

马骏［２７］以马来酸酐为单体，利用等离子体表面引发聚合的方法对聚丙烯多孔膜的表面进行亲水化
改性。通过改变聚合时间、等离子体激发功率等参数，系统地研究反应条件对膜表面的形态结构、化学结
构及亲水性的影响。Ｙｕ等［５２］通过空气等离子体处理的方法，对聚丙烯微孔膜表面进行改性。利用扫描
电子显微镜记录膜表面形貌变化，通过接触角测试可以发现，随着等离子处理的时间增加，改性膜表面的
接触角逐渐降低。

２．３　等离子体结合紫外光引发表面接枝聚合
通过等离子体可以在聚丙烯膜表面产生过氧基团，紫外光可以将产生的过氧基团转化为活性自由

基，因此，接枝聚合反应可以在不加入常规光引发剂的条件下进行。此外，紫外光非常适合于表面没有活
性基团的聚丙烯的改性。等离子结合紫外光引发表面接枝聚合是一种低能耗和低消费的接枝
方法［１７，５１，５３］。

·４３· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 ２０１６年１月　



１０．１４０２８／ｊ．ｃｎｋｉ．１００３－３７２６．２０１６．０１．００５

Ｚｈａｏ等［５３］利用等离子体结合紫外光引发的方法在聚丙烯表面接枝Ｎ，Ｎ’－二甲基甲基丙烯酸季铵
盐乙酸甲酯（ＣＡＢＡ－１－ｅｓｔｅｒ），接枝后的膜具有明显的抗菌效果，而接枝物水解后，膜表现出良好的血液相
容性，从而构建了良好抗菌性向及血液相容性聚丙烯膜。

２．４　表面引发ＡＴＲＰ聚合
对于一般的化学接枝反应而言，接枝单体的链长和接枝密度都难以精确控制。近些年，表面引发原

子转移自由基聚合（ＳＩ－ＡＴＲＰ）被广泛的应用到制备精细结构的新型生物材料。它既有表面接枝的优点，
又能够引入可控聚合，因此可以在聚丙烯表面接枝特定链长、特定密度的聚合物分子刷［１２，４１，４２，５４，５５］。

Ｌｉ等［５４］在聚丙烯表面，通过ＡＴＲＰ的方法共接枝ＰＥＧＭＡ和甲基丙烯酸缩水甘油酯（ＧＭＡ），利用

ＧＭＡ的环氧基团固定牛血清白蛋白（见图４），得到了具有良好抗凝血性和抗溶血性的聚丙烯材料。

图４　ＰＰ表面固定ＢＳＡ示意图［５４］

Ｆｉｇｕｒｅ　４　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｓ　ｔｈｅ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　ＢＳＡ　ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｎｔｏ　ＰＰ　ｓｕｒｆａｃｅ［５４］

３　改善聚丙烯血液相容性的大分子单体

通过表面改性技术，利用亲水性单体改性ＰＰ，赋予其更多功能，扩展ＰＰ的应用领域。目前广泛用于
改善血液相容性的材料有很多，其中聚乙二醇类聚合物分子［１２，５６～５９］、磷酸胆碱类聚合物分子［６０～６３］、内盐
类聚合物分子［６４～６６］及生物大分子类材料，由于可以显著地提高材料血液相容性而得到广泛研究。

３．１　聚乙二醇类材料
聚乙二醇是环氧乙烷与水或乙二醇逐步缩聚得到的一种聚醚型水溶性化合物，其分子式为 ＨＯ

（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＨ，根据其分子链上聚合单元的长短又分为多聚聚乙二醇（ＰＥＧ）和寡聚的聚乙二醇
（ＯＥＧ）。聚乙二醇具有较强的亲水性、无毒、分子链柔韧性的特点，在溶液体系下高的空间位阻效应，因
此受到医用高分子领域广泛的关注和研究。尽管聚乙二醇类化合物阻止蛋白质吸附的动力学和热力学
原理仍存在争议，通过在材料表面上覆盖聚乙二醇分子层，是目前获得良好血液相容性聚丙烯表面是最
常用的方法之一［１２，６７～６９］。

Ａｂｅｄｎｅｊａｄ等［６８］采用Ｈ２ 和Ｏ２ 等离子体处理聚丙烯中空纤维膜，进而接枝ＰＥＧ，改性后的膜具有非
常好的抗污效果。Ｋｏ等［６９］在聚氨酯表面通过臭氧化处理接枝ＰＥＧ及其衍生物，改性后的聚合物具有
良好的抗血小板粘附特性。

３．２　磷酸胆碱类材料
作为生物体细胞壁外层主要材料的磷酸胆碱（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）具有良好的抗血小板吸附性能

和优异的血液相容性。磷酸胆碱主要是由季铵盐阳离子和磷酸盐阴离子组成的整体电价中性的偶极子，
通过电荷价态作用能牢固地结合水分子并在材料表面形成水分子层。研究认为磷酸胆碱表面水分子层
的存在对保持蛋白质分子及血小板等细胞正常构型有重要意义。
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Ｚｈａｏ等通过等离子体结合紫外的方法，在聚丙烯表面接枝磷酸胆碱类单体［１７，７０］，血小板粘附实验
及流通实验表明，改性后聚丙烯表现生物膜分离以及血液净化方面潜在的应用。

３．３　内盐类材料
尽管ＰＣ类材料具有优异的血液相容性，但其稳定性差、不易合成、易潮解、耐水解性差等缺点限制

了其作为医用材料的进一步应用。与ＰＣ类材料具有类似内盐结构的磺酸甜菜碱（ＳＢ）和羧酸甜菜碱
（ＣＢ）等聚合物，由于其稳定性更好，容易合成并且也具有良好的血液相容性而受到了关注。

聚甲基丙烯酸磺酸甜菜碱（ＰＳＢＭＡ）和羧酸甜菜碱（ＰＣＢＭＡ）被广泛应用到聚丙烯的改性
中［４３，７１～７３］。最近，Ｚｈａｎｇ等［７２］通过光接枝方法在聚丙烯表面接枝ＰＣＢＭＡ，改性后的聚丙烯亲水性明显
改善，具有良好的抗蛋白质吸附和抗血小板粘附性能。

３．４　生物大分子类材料
除了以上几类材料外，一些生物大分子如肝素［１１，７４，７５］、白蛋白［１６，５４］和糖类［４６，７６，７７］也被用来改善ＰＰ

的血液相容性。天然生物膜表面主要由磷脂、蛋白质及糖类等超分子体系组成，利用这些生物大分子可
以有效改善聚丙烯表面亲水性及血液相容性。

肝素是由Ｄ－β－葡糖醛酸（或Ｌ－α－艾杜糖醛酸）和Ｎ－乙酰氨基葡糖形成重复二糖单位组成的多糖，具
有很强的负电荷。在生理环境下肝素主要具有增强抗凝血酶（ＡＴ－Ⅲ）与凝血酶的亲和力，加速凝血酶失
活的功能。直接在材料表面上固定肝素，会大大地影响肝素的活性。通常在材料表面固定间隔基，再将
肝素固定在间隔基上。徐志康等［７５］基于紫外引发聚丙烯接枝反应，通过碳二亚胺活化，以乙二胺为间隔
基，将肝素共价固定到聚丙烯表面，从而赋予聚丙烯选择性吸附低密度脂蛋白的能力。

血浆白蛋白作为一种很好的血液相容性材料也得到广泛地研究，白蛋白是血浆中的主要蛋白质，由
肝脏合成，是主要用于维持血浆胶体渗透压的一种小分子量亲水性蛋白。通常认为表面覆盖白蛋白后使
材料与免疫系统和凝血系统隔离，从而达到抗血小板吸附及免疫激活的效果。Ｊｉｎ等通过紫外［１６］和

ＡＴＲＰ［５４］的方法在聚丙烯表面固定牛血清白蛋白，从而有效改善了聚丙烯的血液相容性。

糖类覆盖了生物膜的最外层，对血细胞起了保护作用，利用糖类对材料表面进行修饰，可以显著改善
聚丙烯血液相容性。Ｙａｎｇ等［７６］结合紫外接枝和ＡＴＲＰ的方法，在聚丙烯膜表面构建梳状糖聚物，血液
相容性得到明显改善。

４　结论与展望

聚丙烯由于一系列优点，使其在医用高分子材料领域受到广泛关注。研究者对改善提高聚丙烯血液
相容性方法已做了大量研究，然后关于揭示聚丙烯血液相容性整体内涵，理解提高聚丙烯血液相容性机
理方面仍存在许多问题。首先，关于聚丙烯表面接枝分子刷密度以及厚度对于材料表面血液相容性影响
的研究较少，这主要是由于聚丙烯粗糙表面不利于接枝分子刷的表征，因此如何将理论模型与聚丙烯表
面接枝结合起来，是理解及提高其血液相容性的重点。此外，引入新的接枝方法及接枝单体，对于进一步
改善聚丙烯血液相容性具有重要意义。随着对于材料改性以及血液相容性方面的深入研究，聚丙烯在生
物医用材料方面将具有更广阔的发展前景。
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