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医用高分子表面及其血液相容性

周 成 飞

�中国药品生物制品检定所
，
北京�

提要 本文首先概述了医用高分子表面的表征方法
。

接着着力讨论材料和血液的相互作

用
�

其中主要阐述目前血液相容性研究所涉及的内容和各种抗凝假设
。

最后具体介绍了几种

常见医用高分子材料的表面特性
。
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一般认为
，
医用高分子的生物相容性

，

尤其是血液相容性
，
主要取决于材料的表面

特性
。

与本体相比
，
高分子表面在化学组成

和形态结构上都具有独特之处
。

因此
，
如何

表征医用高分子材料表面
，
进而弄清表面结

构和材料血液相容性的关系
，
是当今高分子

科学中的一个重要研究领域
。

高分子材料的表面状况可以 用 表 面 化

学
、

表面能和形态学等方面的物理化学量来

描述
。

有关高分子材料的一些表面分析方法

如表 �所示
〔 ，�，

其中最常用的有化学分析用

电子能谱 �����
，
也 称�射线光电子能谱

或����
、

衰 减 全 反 射 红外光谱法 ���一

����
、

接触角测量
、

表面形态的显微镜 观

察和表面电性质测定等等
。

这些测试技术已

在另文
�“ 〕
作较详细的介绍

，

这里不再赘述
。

当材料和血液接触时
，
在血液方面发生

的反应之一是补体被激活所致的炎症反应
，

但以往从这一角度出发来进行血液相容性研

究的例子很少
，
早期对血液相容性的认识仅

限于材料的抗血栓性和 不 溶 血 性
，
尤其对

材料和血液之间的相互

作用

现有具有实际使用价值的医用高分子材

料是根据各种具体用途开发的
，
但它们大多

还不能满足血液相容性方面的更高要求
。

为

此
，
许多学者都致力于探讨材料和血液间的

相互作用 ������ �������������二�����
，

简称���
，
这不仅有助于阐明现有血 液 相

容性材料的抗凝机制
，
而且对新型抗凝血材

料的开发有指导作用
。

表 � 高分子材料表面的分析方法���

电子能谱

���� �化学分析用电子能谱�

�����电子能谱

离子能谱

工�� �离子散射能谱�

��� ������
�����反向散射能谱�

�工�� �次级离子质谱�

������ �表面散开�射线吸收精细结构�

热力学方面的

湿润性 �接触角�

吸附
一
解吸作用

观察和形态结构的

光学显微镜

电子显微镜

��� �扫描电镜�

��� 〔透射电镜�

表面光度仪 �描画技术�

���� �低能电子衍射�

扫描隧道显微镜

振动谱

工� �红外光谱�

��� �能量损耗谱�

���� �非弹性电子隧道谱�

�射线发射
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“

抗凝血材料
”
而言

，
它们作为

“
异物

”

与 �
�

材料的表面化学性质和表面电性质
，

�

血液接触的结果
，
可能因凝血因子或血小板 要影响血浆蛋白的吸附 �

的被激活而引起血液凝固
，
以致形成血栓

。
�

�

血小板粘附与材料的表面性质有关
。

故认为
，
在血液和材料的相互作用所导致的 在具体探讨材料表面的物理化学量和血

防御反应中
，
最敏感的最复杂 的 是 血 液凝 液相容性的相关性研究当中

，
曾提出不少假

固
、

血栓形成
。

当然
，
闰前有关血液相容性 设

，
其中一些较普遍被 人 接 受 的如表 �所

的研究包含相当广泛的内容
，
它既有与材料 示

〔 ‘ 〕 。

材料表面的粗糙性肯定是影响材料血

接触后发生的血小板血栓 �血小板粘附
、

聚 浪相容性的一个因素
，

作为一般的结论是
，

集
、

变形�
、

溶血
、

白细胞减少等细胞 水 平 粗糙不平的表面可 能对 材料�血液间的生物

的反应
，
又有凝血系统

、

纤溶系统激活等血 反应起到加剧作用
。

但如聚醋或聚四氟乙烯

浆蛋白水平反应
，
还有免疫成份改变

、

血小 的编织物
，
或者多孔性聚四氟乙烯管材

，

虽

板受体
、
���

、

前列环素释放等分 子 水 平 属粗糙表面
，

若将它们用作人工血管
，
因能

反应
‘韵 。

��哟结果
，
是促进还是抑制血液 在其表面形成增生内膜

，
且能长时间保持稳

凝固�怎样构成血液成份各阶段的反应�有关 定
，

故也能表现出令人满意的血液相容性
。

这些基本问题
，
目前仍有许多争论

，
但如下 在过去的��多年中

，
不少学者致力于材

几点是比较公认的
。

料的各种表面能参 数 与血液�材料相互作用

�
�

在���初期
，

血浆蛋白较血细 胞 优 间的相关性研究�表��
。

早在���。年�����吻

先在材料表面发生吸附 ， 就指出
，
高分子材料的临界表 面张力�儿�在

表 � 有关医用高分子材料血液相容性的若千假设
仁‘，

假设名称 材料表面的物理化学量 与血液相容性的关系

粗糙面

临界表面张力

界面能

表面负电荷

亲水�疏水最适组成比

微相分离

粗糙度
�沾界表面张力�儿�

材料�血液间的界面能

负电荷

含水率

物理或化学上不均匀的表面

粗糙度超过一定程度时
，
促进血栓形成

扎小 �疏水性大�时
，
凝血时间延长 �抗血栓性�

界面能小时
，
与血浆蛋白的相互作用小 �抗血栓性�

表面负电荷抑制血小板粘附 �抗血栓性�

在某一最适含水率时
，
血栓生成极小

。 。
�、 邓�程度的微不均匀结构抑制血栓形成

表 � 有关表面能参教和血液�材料相互作用向相关性研究的一些代表例子
〔 ‘，

研 究 者 年 度 表 面 性 质 血液�材料的相互作用

������� 等

�������等

�����等

�����
等

��������

��
�

��等
�‘����等

切��
��等

���������等

���口���等

�加�‘ 恤�等

��。 �地，等

����

����

����

��竹

����

����

����

月���

����

����

����

����

表面能

表面能

临界表面张力

临界表面张力

粘附功

接触角

临界表面张力

脸界表面张力

临界表面张力

表面能

水的接触角

湿润性

血小板和白血球粘附

红细胞粘附

血小板变形

纤维蛋白肤� 释放

凝血时间

血小板粘附

血小板粘附

凝血时间

红细胞粘附

血小板粘附

血小板粘附

血小板粘附
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加一��达因�厘米的范围内是最 佳血 液相容

性所要求的
。

这一假设虽缺乏有力的实验证

据
，

但至今还在人们的考虑范围之内
�‘ 〕 。

��

年代初
，
�������

〔 ，，“ ，
等提出

，
血 液和 材料

间的界面能应接近于零
，
这样可防止血浆蛋

白及其它血液成份的吸 附
。

同 时
，
������

�

还借助于色散力 �儿�和极性 力 �称�来处

理表面能
〔 ，’ ，

并认为较高儿值 和较低儿值的

材料具有较好 的 血 液 相 容 性
〔 ，。 ，。

最近
，

�����������等进一步得出 的 结 论是
〔 ，‘ ，，

在保持血液和材料间界面力学稳定性的前提

下
，

材料表面张力的各分量值越接近血液对
�

应的各分量值
，
即材料�血液 间 的界面张力

越小
，
材料就能表现越好的血液相容性

。

此

外
，
����� 〔 ‘ �〕

还指出
，
超疏水性和超亲水性

表面都应具有良好的血液 相容性
，

而�武��

等
〔 ‘ �〕
却认为

，
优良的血液 相容 性 要求材料

表面达到最佳的亲水�疏水平衡
。

另一方面
，
自从��年代初发现多嵌段聚

氨醋优良的抗凝血性能并有商品化产品 �如

������ 、
�����������等� 以 来

，
多 相体

系的高分子抗凝血材料的开发是医用高分子

领域的重要研究课题
。

一般把这类材料的优

良血液相容性归因于微相 分 离结 构
〔 ‘ 吸〕 。

并

且
，
还有作者比较深入地探讨了多相高聚物

的微区形态
、

尺寸大小和分布等对其血液相

容性的影响
。

近几年来
，
不少学者反复强调

表面亲水
、

疏水微区的平衡在血液相容性方

面的重要性
〔 ‘ ” ，。

此外
，

高分子表面 的 电 荷 性 �电荷种

类
、

密度和分布�
〔 ’ �’
和结晶性

〔 ‘ ” 也是影响材

料血液相容性的重要因素
。

几种血液相容性高分子

材料的表面特性

上面综合评述了现有的抗凝假设
，
下面

再选用几种具有典型意义的高分子材料来进

一步讨论材料的表面特性与血液相容性的关

系
。

�
�

聚氨醋

前面已经提到
，
聚氨醋是属于较好的抗

凝血材料
。

医用聚氨醋中最普遍的是聚醚氨

酚 �����
。
���是由硬段 �二 异氰酸醋经

二胺或二醇类扩链剂扩链而成�和聚醚软段

�分子量一般为����噢����连 接 而成
。

其

软
、

硬段一般分离成两相
，

微小的链段微区

分散在软段基质中
。

有关聚氨醋的合成
、

特

性及其在生物医学方面的应用
，
已有专门的

综述
〔 ��〕 。

一般来说
，
���表面所含的聚醚软段比

本体的高
。

与水接触后
，

表面组成可能要发

生反转现象
，
即硬段富集于表面

。

尽管最近

有证据表明
，
对于相分离程度高的聚氨醋而

言
，
在其表 面 的 最 外 层 有 可 能 仅 存一

相
〔 ‘ �，“ ” ’ ，

但一般的结论是 ��� 表面有两相

共存
。

不同的反应物组成
、

不同的合成和加工

成型条件要影响��� 的 表 面特性
。

最近我

们的研究发现
，
反复形变 也 会 引起���表

面的软段富集 程度
〔�‘ ’
和 相 分 离 程 度

〔�“ ，
下

降
，

并与表面能增高和血小板粘附密度增大

相对应
。

此外
，

反 复形变 下 ��� 的微区形

态和尺寸的改变
〔�“ 〕
以及结晶性 的 变化

〔 “ 弓，
也

可能是其血液相容性变差的原因
。

�
�

水凝胶

水凝胶可通过调节其含水率
，
以获得较

好的血液相容性
。

影响水凝胶表面特性的因

素主 要 有 水 的 结 构 化 ��
���� ��������

�����
、

链段的可动性 ������ ���������和

表面的分 布 �������� �������������等
。

水凝胶的一个最大特点是
，

在干燥和水

合两种状态下表现出不 同 的 表 面性质
。

例

如
，

硅橡胶表面接枝有聚丙 烯 酞 胺 的水凝

胶
〔 “ ��，

一般情况下只有硅橡胶存在于表面
，

但与水接触后
，

其表面就被聚丙烯酞胺覆盖
，

工����等
〔 ‘ “ 〕
曾用

“
弥散界面

”

模型来解释这

类聚合物与血液的相互作用情况
。
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等离子体表面

等离子体技术处理因被严格限制在表面

�通常几十��而不影响基材的原有性质
，

故 目前常用于医用高分子的表面改性
〔�“ ，。

用等离子体方法来改善医用高分子材料

的血液相容性
，
一般有三条途径

�

第一
，
用

非聚合性气体 �如�
�、

��

和 ��
等�的等离

子体处理基材表面
，
改变材料原有的表面性

质
。

我们最近采用�
�

等离子体处理聚丙烯中

空纤维膜的表面
，

结果发现
，
经处理的材料

表面淡基
、

烷氧基等极性基团明显增加
，
因

此提高了材料表面 自由能
，

并使材料的溶血

率和血小板粘附密度都下降 � 第二
、

采用等

离子体聚合方法
，
在基材表面覆盖一层血液

相容性好的薄膜 � 第三
、

用等离子体预处理

而引入一些基团
，
进而将肝素等具有抗凝作

用的生理活性物质定于基材表面
，
或者用等

离子体引发聚合来进行表面接枝改性
，
以获

得优良的血液相容性
。

〔 � 〕

〔 � 〕

〔 �〕

�� 〕

〔 � 〕
����

〔��〕

〔��〕

〔��〕

〔��〕

〔��〕
〔��〕
���〕

����
���〕
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