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高分子在生物工程中的应用进展

孙 燕 慧

�北京 了�学化学系
，
北京�

提 要 在生物工程 中所 用约高分子材并一般统称 为 高分子生物材抖
，
其步及 的范 围很

广
。
医 用高分子是其 中很重要的一类

，
另一类优是在生扮技术中所用的高分子材杆

。

对

于 高分子生物材杆可根据 宾材料性质进行分类
，
也可按 优 用范 围进行分类

。

如体 内应 用

的材料
，
半体 内应 用的材什和体外应 用 的材料

。

本文 着重介绍 了杭凝血材并
、

药用高分

子材补及应 用于 生 �洲之斥中高分子材别
一

的研 究进展
，
并总结 分析 了这几个研 究领域中的

发展趋势
。

关键词 高分子生物材朴
、
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、

生物技术

生物工程 ���������������� 是近些年来

发展异常迅速的综合性边缘科学
。

它涉及到数

学
、

物理学
、

微电子学
、

生命科学
、

工程学和

材料学等多门学科
，
范围非常广泛

。

生物工程

中所应用的种数很多
，
金属

、

陶瓷
、

碳
、

半导

体材料
、

高聚物和天然产物等
。

由于高分子材

料种类繁多
，

易于合成
，

便于改性
，
加工成型

技术简单
，

所以受到了最广泛的应用
。

在生物工程中所用的高分子材料一般统称

为高分子 生物材料 �����二���。 ��。 二������

����
。

其涉及的范围也很广
，
可按不同的方 法

分类
。

通常所熟悉的医用高分子是很重要的一

种
，

还有就是在生物技术中所使用的高分子材

料
。

也可根据其使用范围分成如下三类
�

�
�

体内植入材料 ��� �����

这类材料主妥有人工器官和修 复 矫 正 材

料
，
如人工心脏

、

血管
、

皮肤
、

品状体
、

角膜
、

胰脏
、

骨和软骨
、

关节
、

各种导管
、

软组织修

复材料
、

骨水泥
、

齿料材料
、

生物粘合剂
、

缝

合线
、

高分子药物及缓释药物 �植入型�等
。

�
�

半体内应用的材料 ��� ������

这类材料一般在体外应用
，
但应用时和体

内的呼吸系统
、

血液循环系统或体液系统相连

接
，
人工肾

、

肺
、

肝
、

各种导管和透祈摸
、

接

触眼镜等属于这一范畴
。

�
�

体外应用的高分 子 材 料 ��� ������

体外应用的高分子材料涉及面很广
。

除了

常规的医疗器械和体外应用的高分子缓释药物

以外
，
高分子材料广泛 地 用 于 生 物 技 术 中

����能���仗 。 ���
，
主要是作为 载 体 使 用

。

通过各种不同的途径
，
将不同的生物分子导入

高分子中
，
以改进 尘份分子的性能或斌于种种

独特的用途
。

从辞
、

抗体
、

细 胞
、

外 源 凝 集

素
、

生物素
、

激素的固定化到 蛋 白 质 片断
、

���
、
���片断的固定化

，
整个研究领 域 非

常活跃
。

这些带有生物活性分子的高聚物可用

来作亲合分离
，
生物传感器

，
人工代谢器 租一

些生物医用材料
，

从而进行临床诊断和怡疗
。

在多肚的合成和单克隆抗体的生产过程中
，
高

分子材料作为载体和分离材料使用
。

在上述的各种高分子生物材料中
，

许多已

实现了商品化
，
用于临床和生产

。

还有一些正

处于积极的研究发展中
，
在逐步接近实际 沟区

用
。

整个高分子生物材料的研究和应用前景十

分令人瞩目
。

本文仅就少�个重要的研究领域作

一简单的介绍
。
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一
、

血液相容性材料

血液相容性材料的研究 已持续了几十年
。

由于很多体内植入材料和半体内应用的材料均

和血液相接触
，
这方面研究一直受到广泛的重

视
。

大量研究表明
，
血液与外界材料相互作用

的机理十分复杂
，
至今尚未完全搞清

，

因此研

究工作一直处于大量实验和摸索阶段中
。

一般

认为
〔 ’ 〕 ，

当外部材料与血液相接触时
，
在最 初

的儿秒钟或几分钟内
，
蛋白质首先吸附到材料

表面上
，
然后是细胞的粘附和与材料的相互作

用
，
最后导致血栓和栓塞的生成 �图�

、

图 ��
。

呱 攀 板 。 质 ‘二 一��� “ 、

” ，六卜头升今介头乃，�厂甲结合的水离子或小分子

图 � 材料表面与血液的初始相互仆用
‘ �

外部材�拜

�
血流

蛋白质吸附
���，，�，���

一
一

目一

��
�

一
目��
叫�

血

军 半
伯

，� � �� 人 、
十

叉日 艺
普似 血小板凝襄

、
、

、
、
、 包埋红絮胞

�红色血街
、

�
‘

、 厂

生成栓塞

图 � 可能的疑血机制
仁玉〕

根据这一假说
，
以各种方式降低材料表面吸附

性能
，

减少材料与血液中蛋白质
、

细胞相互作

用
，
成为 重要的研究方向之一

。

且仗几。 、 �等人
〔 “ ，“ 〕
用等离子技术处理四氟

乙烯
，
使之在内径为���的聚醋人造 血 管 内

壁上
，
形成一层均匀的含氟聚合物涂层

，

从而

降低了表面能
，
纤维蛋自玩的吸附 量 明 显 降

低
，
栓塞生成速度大 为 下 降

。

��
、 ��等

匕‘ ，�〕
则

采用后聚合的方法
，

首先在微量空气或氢气存

在下
，

将高分子材料表面进行等离子活化
，
生

成固体白由基
，
然后导入单体溶液进行接技共

聚合
。

体内和体外实验均表明
，
当丙烯酞胶等

亲水
一

单体的接枝量适度时
，

血液相容性有明显

的改双
。

由寸等离子技术操作简便
，
周期短

，

能有效地改进材李滚面性能
，
同时不影响材料

的本体物理性能
〔 ‘ ，下’ ，

因而受到了越来越广 泛

的重视
。

近些年来
，
大量的研 究 表 明

〔 “ 一 ‘ “ 〕 ，
聚 乙

二醉 ‘��江诊 具有较突出的生物 相 容 性
，

特

别儿血掖相容性
。

用其作为涂层的表面对生物

分子来说是惰性的
。

因此
，
通过各种方式用聚

乙二酷对材料进行改性的研究工作
，
开展得十

分广泛
，

形成当前所谓的
“

聚 乙 二 醇 热
” 。

���、 。 �� 〔 ” 二

等人将聚 乙二醇乙 烯 基 化
，
制成

大分子单体
，
然后与甲基丙烯酸 甲醋 无 规 共

聚
，

生成含水量约为���的水凝胶
。

血小板粘

附和血浆蛋白质吸附实验表明
，
随着聚 乙二醇

分子量的增加
，
血小板粘附量和蛋白质吸附量

显 著 降 低
，
聚 合度为���时

，

效果 最 佳 �图

��
。

聚乙二醇大分子单体也可通过辐射 法 与

甲基丙烯酸一 尽一经乙醋 ������ 共 接 技 到

硅橡胶表面 �图 ��
〔 ‘�，，

从而降低材 料 的吸

附性能
，
生物实验观察到与上述 结 果

〔 ‘ ��
相同

趋势 “ ” ’ 。

通过偶合法
，

也可将聚 乙二 醇 连 接

到聚合物材料表面
。

如用等离子技术将聚合物

表面官能化
，
进而连接聚 乙二醇 分 子

〔 ‘ “ �图

��
。
�悦����

�“ � ’
用端基为醛基的聚 乙二醇处

理含氨基的聚合物表面
，
形成聚乙二醇涂层

。

这些表面对血浆蛋白反的吸附性能很低
，
血液

和容性有很大的改进
。
�二���

��
〔 ’ ‘ �
等 人 将 含
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几‘ 喇叭 �

荞乙二醉链

只
念
蛋白质

图 � 蛋白质与水合的���链段相互作用的
图示 。��〕

今

姚
一聚乙二醉一肝素和聚苯乙烯一聚 乙二醇一肝素

三元嵌段共聚物
，
合成方法如下所示

�

���

�

合
�

﹄����一��
�十

�一 �� �

����

一
�����塑查�旦些匹翌玉��

����一������

肝素

脱水剂
，����� 一丈���－肝素

���

��卜����

仑
�

一�
�� �� �

���一�一���竺边丝里处必丛

�爪一��
。 一��
儡

一外�
�于

、

肝素

此外
，
聚 乙烯醇

〔�‘ ’ 、

有机硅
〔��，、

骨胶原
〔��’

及其它聚合物
〔��一 “ “ ’

的肝素化材料部已研究制

备出
，
并取得了较好的抗凝血效果

。

肝素的固定化
，
多是通过在高分子中导入

正离子基团
，
以静电吸附和肝素结 合 而 实 现

·

的
，
也有通过共价结合而固定化

。

另外
，
前列

腺素 扭
·

动
〔�，，、

自蛋白
〔 �弓“ ，

尿滋酶
之，�
等抗凝

剂的周定化也引起了较大的兴趣
。

特别是复合

抗凝剂的使用
，
进一步提高了抗凝效果

，

是此项

研究工作的一个重要进 展
。
���

〔 “ “ 〕
等人用��

上的竣基与肝素 ��������� 上的 一 级 胺 反

应
，
生成 卫�一 肝素 ���一����化 合 物

，

然

后将其涂在����
��
管子的内壁上

，
进行 动 静

脉开关 ��一� �

��
��� 实验

。

结 果 发 现 复合

抗凝剂既防止了纤维蛋白的生成
，
又抑制了血

小板的聚集活化
。

而单用一种抗凝剂则不能兼

顾这两种效应
，
如单用肝素时

，
总不可避免地

要出现血小板粘附
，
而单独使用 �� 时 �前列

腺素�
，
�

，
对纤维蛋白的抑制效果不如肝素

。

通过抗凝剂的固定
，
以制备具有药理活性

的抗凝血材料
，
是前景十分可观的研究方向

，

著名的������一�型人工心脏的设计者�
�
����博

士曾表示
‘ “ ’ 〕
可能用肝素作表面徐层

，
并 进 行

一些其它的改装
，
以防止血栓的生成

，
提高人

工心脏的性能
。

虽然这方面的研究工作已取得 了 不 少 进

展
，

还有许多问题
，

尚需进一步探讨
，
如基材

表面均匀性
，
固定化的抗凝剂的稳定性

，

连接

抗凝剂的臂长效应
，

抗凝剂释放时间
，
流动条

件影响
，

剂量效应等等
〔 “ “ 〕 。

改进血液相容性的另一途径是蛋白质的预

吸附处理
〔 “ 艺 。

研究中
，
将纤维 蛋 白 肮

、

白蛋

白
、

纤维结合素 ������������
， 〔冯〕遗 传 性

假病友因子 �����
、

铁传递蛋白质等预先 吸附

在材料表面上
，

用狗做动物模型进 行 体 内 试

验
。

结果表明
，
预吸附� 、讨和纤维蛋白阮 的表

面大大增加血小板沉积量
，

而白蛋白处理的表

面则显示出突出的对血小板沉积约抑制作用
，

铁传递蛋自预吸附表面也使血小板沉积量显著

下降
。

目前
，
尚需考察这些表面与血液的长时

间相互作用
。

抗凝血村料的另一主要研究趋势是各种多

相体系聚合钧的合成
。
����年

，
��� ��〔��

� 〕
指出

具
‘

有微相分离结构约莱台物显示出较好的抗凝

血性 能
，
����。 〔 ” “ “ 〕

则进一步提出亲一疏水微

相分离的高聚物抗凝血性能尤为突出
。

这些假
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说引起了很大的反响
，
日本政府曾拨巨款在全

目范围内资助此项研究
。 ��������等人

‘
川研

究了一系列聚氨基酸一聚丁二烯嵌段共 聚 物
，

通过体内包埋检测了抗凝血性能
。

作为 ����
。

合成的第一个亲
一
疏水微相分离高 聚 物

�” “ “ ，，

甲基丙烯酸一月一经 乙酷一苯乙烯嵌段共聚 物 的

结构与性能得到较系统的研究
。

此外
，
聚氨基

酸一案 乙二醇
〔
���

、

聚氨基酸一聚硅氧烷
��“ 〕 、

聚

甲基丙烯酸一 月一巍乙酷一聚醚
〔 “ �’ 、

聚 乙 二 醉�

聚苯乙烯
〔�� 〕
等新型嵌段聚合物不断被 推 出

，

举不胜举
。

至于亲一疏水微相分离聚合物的抗凝 血 机

理
，
����。 推测可能是由于蛋白质在聚合物微

区上的选择性吸附
。

电镜实验表明
，
白蛋白选

择性地吸附在亲水微区
，
而 下一球蛋 白

、

纤 维

蛋白阮主要聚集在憎水微区
，

这种规则的蛋白

质吸附层结构
，
势必对抑制血小板活化起到重

要的作用 �图 ��
。

面进行改性
。

�
。

将肝素
、

前列腺素
、

尿 激 酶
、

白蛋白

等抗凝剂固定在高分子上
，
制备具有药理活性

的材料表面
。

�
�

用蛋白质处理聚 合 物
，

形 成 预 吸 附

层
，
改进材料表面与血液的相互作用

。

�
�

合成各种具有亲一疏水微相分离结构的

聚合物
。

谈到抗凝血高分子材料
，
不可能不涉及抗

凝血测试方法
，
这是研究工作中的重要组成部

分
。

由于血液与外界材料相互作用机理十分复

杂
，

涉及的影响因素非常多
，

测试的方法也不尽

相同
。

一般耍术较确切地表征材料的抗凝血性

能
，

多用两种以上的方法 互 相 验 证
。

尽管如

此
，
不同实验室

，

用不同方法测定的结呆也常

常有较大的笋异
。

所以有些专家强调
，
只育用

人血做头验和在休内做包埋试验
，

所得的数据

才可靠
。

图 �列出了目前较通用的方法和较有

前景的正在研究开发中的方法
。

经参塑
，�耘袭宫肺
占
�白蛋白 �蛋白质吸附

粘匕顺蒯
�勺
、

血附

�、�

…
‘�、

��泵
区 疏泵区

图 � 蛋 白质在聚合物上的选择吸附

体外试验

上述假说对于解释这一重要现象是十分有

意义的
，
然而

，

尚有些不完善之处
，
需要进一

步的实验证明
。

主耍的问题在于所观察的相分

离结构只反映了材料的本体结构
，
而通常本体

绘均与表面结构是有差异的
。

真正的材料表面

结构
，

特别是在生物环境下
，

在与血液细胞和

皿浆蛋白质栩互作用时的表面结构还不清楚
，

因此
，

只有对材料表面进行全面的 分 析 鉴 定

后
，

才能得出确切的结 论
〔妇 ’ 。

����。
本人现

在正在和材料表征 今析专家合作
，
对材料表面

进行深入细致的分析
，
以进一步完善所提出的

机理
。

综上所述
，
目前抗凝血材料的研究工作可

分为下列四个方面
�

�
�

通过接枝共聚或等离子处理对材 料 表

�薰�
二

法��了���

�动
态，己散射法

�
�丈�

���
��一�����

� � �

�椭圆对称法�
七 “ 甲， ”

� “ ���

保留

�同位素标记
谧���

戈柱法

半休内试验
� �一�动静脉开关

， �一�动脉
一
动脉开并

��〕

体内试验
� 包埋

、

植入

图 � 主要的抗凝血性能测试方法

二
、

药用高分子材料

在医药领域内
，
高分子生物材料起着重要

的作用
。

首先在给药方式上
，
由于高分子材料

的导入而引起了重要的变 革
。

在 以 长 效
、

低

毒
、

简便为 目的缓释药物体系中
，
高聚物可作

为控制扩散的隔膜
，

包埋药物的基材
，
或运输

药物 的 担 体
。

高 分子材料也可简丝地作为容
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���重组技术的具体应用
〔
��， 。

在这一过程中
，

需要研制和发展新型高分子材料
，
用来改进纯

度
、

产率和生产速度
〔
翔

。

由于细胞粘附
，

运动

对材料的表面化学性质非常敏感
。

另外在细胞

培养过程中
，
蛋白质在细胞内的复制过程也可

能受材料表面性质的影响
，
因此

，
材料结构与

表面性能及与细胞相互作用的研究
，
是十分重

要的
。

目前
，
在高分子表面上进行细胞培养

，

从而了解细胞在高分子材料表面上生长情况的

工作很受注视
。

从中一方面了解材料的生物相

���重组过程 高分子的应用

分裂
、

分离和分析
所需的���序列

�选择性过滤材料
卜…… 悦高分子吸附剂

�高分子亲合体系

‘

锹巴一细一
。，

嵌入接 收 细 胞 中
�酶母

，
大肠杆菌�

�特殊的高分子表面
卜……号高分子微胶囊

�高分子中空纤维
培或，

胞
上细行面表进

、体内
在胶囊载

养微

� ，

分离纯化多肤产物

�
啼

将多肚产物用于诊
断和汾疗

高分子膜材料

中空纤维

高分子亲合体系

高分子作为载体

用来固定多肤

图 “ 高分子材料在� ��重组过程中的应用

容性
，
探讨材料体内植入的可能 性

，
如 前 所

述的血液相容性材料
。

另一方面
，
开拓高分子

材料在��� 重组技术和细胞融合技术中 的 应

用
。

后一种材料与血液相容性材料相反
，
它要

求有较高的吸附性能
。

因而
，
等离子处理技术

和接枝共聚合等改性方法在这里被用来提高高

分子表面的吸附性能
。

在图��的分离和纯化过程 中
，

通常实验室

所用的方法是不能适应大规模生产的
。

因此
，

需要发展膜技术
，
如超滤膜和反渗透膜等

。

高

分子材料可以做成各种不同形式
，
可以将平坦

的膜叠放在一起
，
也可以做成管状

、

中空纤维

或是填料床
。

在单克隆抗体生产过程中
，
高分子材料的

应用很相似于���重组技术
。

主要作为载体和

分离材料使用
。

所生产出的抗体
，
在很多实际

应用 中
，
都是经过高分子材料上的固定化这一

步骤的
。

在许多高度特异性的生物传感器中
，

固

定于高分子材料上的抗体作为检测试剂使用
。

图��是通常的生物传感器的结 构
，
从 中可 看

、

到
，
高分子可作为结构 材 料 和 生 物 分 子 的

载体
。

高分子生物材料的研究非常广泛
，
以上只

是就其中几个方面作一介绍
。

纵观这些领域的

研究概貌
，
可以看出

，

高分子材料在生物工程

桔号

���
���

一汾析物

物理部分

�信号转势
半导体
导体
光纤
压电体

高分子部分

�半透黔
疏水性高分子
搞分子水凝胶
燕择性透过正离子或
负离子的高分子

生物豁分

�固定于高分
子材料中�

抗体
·

抗原

酶
核酸
细胞

图 �� 生物传感器的三个重要部分
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中具有广阔的应用前景
。

在与物理
、

电子
、

生

物等方面的专家合作下
，
高分子科学家将会在

这一新兴学科领域内大有作为的
。
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�

���� ���������

���王������� �� ������������ �� ��� ��������
�

�������� ��几�� �� �〕 ����������� �� ��

�������������
�

��������� ����������、�� ��� �� ��������� ����������� ��������� ��

���� �〕 ��二
，���� ����������

�

���� ��� ���� �� ���������� ����� �� ��� ��������� �����一

��������
， ���� �� �� ���� ��������， �� ���� ��������� �且� �� ����� ��������

�

����

����� ������� ������� ������ ��������� ���� �� ���������������� ���������
，
����一

扭
��� ��� ���� ������ ��� �������� �� �������������

�

���� ��� �������� ������ ��

��� �、���� ������ ���� ���� ����������
�

��� ����� ��������� �����������
， ���������������� ���������

， ����������

������� ����
，
��������������

直接制迭高分子格氏试剂

��饭�
�
和�������大学的化学家

一

首次实现

在不洛性聚合切上直接形成格氏试剂 〔�
·

���
·

������
，

��
，
����������〕 。

������大学的�
�

�
�

�
，

��阮���说
，

以前直接把高分子的卤化物��

氧化加成于金属镁生成相应的格氏试剂����

没 有成功是因为高分子卤化物和金属镁都是不

路的固体
，

无法互相按触箱反应
。

他们的成功

是肇源于 用一种已知的镁与葱和四氢吠喃的可

溶性络合物
。

这种络合物在室温下与交联的氛

甲基化聚苹 乙烯反应给出 ��� 产 率 的格 氏试

剂
。

高分子的澳化树脂也能起此反应
，
但产率

较低
。

这种聚合型的����试剂有潜力用干制

备各种新功能基聚合物 ��阮��� 的小组成员还

有 �
�

������ ，
�

�

�
�

�二���和 �
�

�
�

�
�

���
�

��� �

����
，

���
�

��
，
������

， �
�

��


