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　　摘要:生物相容性是高分子材料在临床上用作医用装置的基本要求,改变高分子材料的表面化学组成是提

高其生物相容性的重要途径。综述了构建表面化学组成改性高分子材料生物相容性的最新研究进展,并对改

善高分子材料生物相容性的研究方法提出了一些看法。
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引言

高分子材料以其优良的机械性能和力学耐久性在临床上被广泛地用作医用装置(如人工血管 、人工

心脏阀 、人工心瓣膜及透析器等)和组织工程用支架材料。作为与血液接触的高分子材料,植入体内诱发

的血栓形成是限制其临床应用的主要原因;而作为组织工程材料,细胞在材料表面不能很好地黏附 、铺

展和生长成为生物医用高分子材料应用的主要障碍。由于血栓的形成和细胞黏附主要发生在材料表面,

为了使高分子材料具有良好的血液相容性和细胞亲和性, 需要对材料表面进行改性。研究表明, 材料表

面的成分 、结构 、表面形貌 、表面的能量状态 、亲 疏水性 、表面电荷 、表面的导电特征等均会影响材料与生

物体间的相互作用, 从而影响到材料的生物相容性
[ 1]
。近年来,人们通过在材料表面构建不同化学成分,

使高分子材料的生物相容性有了大幅度改善 。在高分子材料表面构建的化学成分大致可分为:( 1) 中性

亲水基团或分子;( 2) 两性离子;( 3) 氨基酸 小肽;( 4)生物大分子。本文就这些化学成分在改性高分子

材料生物相容性方面的最新研究进展做一综述。

1　中性亲水基团或分子

在高分子材料表面引入亲水性基团如 —OH 、—NH2 、—COOH 等是改性材料生物相容性的一个关键

步骤。通过以上功能基的引入,可以使材料的亲水性增强, 或借助这些基团将生物分子固定在材料表面

以达到改善材料生物相容性的目的。如 Gupta 等
[ 2]
将丙烯酸通过等离子体诱导的方法在 PET 膜表面接

枝共聚并将胶原蛋白固定,细胞培养实验发现,平滑肌细胞能在未改性的材料表面黏附但细胞生长很慢,

在丙烯酸改性的材料表面如果没有胶原蛋白存在时, 细胞不但不能黏附而且很快死亡, 认为膜表面的丙

烯酸酸性环境会对细胞产生毒性, 抑制细胞生长;而在固定有胶原的改性膜表面,细胞黏附和生长都得到

增强。Vasilets等
[ 3]
用微波 CO2 等离子体引发丙烯酸在 PTFE表面气相接枝聚合,并将人凝血酶( hTM)进

行固定,发现接枝并固定 hTM 的膜表面能将凝血蛋白酶转变成抗凝血因子, 使材料的抗凝血性能提高 。

以上研究中 —COOH的引入虽能增加材料的亲水性, 但对材料的生物相容性似乎没有什么贡献, 说明材

料的亲水性与材料的生物相容性没有正相关关系 。研究还发现,表面 —NH2功能化能够有效地改善材料

的细胞黏附性能, Hamerli等
[ 4]
用微波等离子体将烯丙胺涂敷在 PET 表面, 材料的润湿性不仅改善, 而且

体外生物相容性试验表明,人皮肤成纤维细胞在改性的膜表面黏附和扩散良好, 并指出材料表面的氨基
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浓度与材料表面黏附的代谢活性细胞量及材料的亲水性呈正相关性。因此, 常利用氨基的高反应活性,

将生物分子进行固定或在生理 pH下通过氨基的质子化吸引带负电荷的生物分子提高细胞的黏附性
[ 5]
。

顾进伟等
[ 6]
在丝素蛋白膜表面用等离子体法引入磺酸基,体外凝血实验表明, 丝素蛋白本身没有抗凝血

性,而改性的丝素蛋白部分凝血活酶时间(APTT)和凝血酶时间( TT)都有大幅度延长, 证明抗凝血性与磺

酸基的存在有关 。

除了在材料表面引入中性基团以直接或间接改善材料的生物相容性外,在材料表面接枝亲水性的大

分子聚乙二醇( PEG)或聚氧乙烯( PEO)是改善材料血液相容性的有效途径。陈宝林等
[ 7]
将磺酸基通过

PEO链为“间隔臂”( spacer)接枝在聚氨酯表面,发现改性的聚氨酯能有效的阻抗血小板黏附, 认为 PEO 链

的高亲水性和柔顺性及磺酸根的似肝素活性等多种抗凝血有利因素的复合为改善材料的血液相容性提

供了重要条件。 Ji等
[ 8, 9]
制备了聚苯乙烯(PS)和聚甲基丙烯酸甲酯( PMMA)与 PEO端基十八烷基( stearyl)

化的共聚物 PS-g-SPEO和 PMMA-g-SPEO, 研究发现,这两种共聚物表面对白蛋白具有良好的可逆吸附特

性,证明聚合物 水界面具有“尾形” SPEO链结构,认为 SPEO链末端十八烷基的引入可在保持 PEO 有效

阻抗蛋白质非特异性吸附的同时,通过十八烷基和白蛋白的”特异性”吸附形成高选择的聚合物-白蛋白

复合界面, 这种可逆吸附的 、高白蛋白选择性的复合界面归因于 PEO与十八烷基的协同作用 。但从抗血

栓性意义上来说,用 PEO 处理材料表面以降低蛋白吸附和防止血小板黏附仍未被证实
[ 10]
。Chen等

[ 11]
将

甲氧基聚乙烯醇单甲基丙烯酸甲酯( PEGMA)接枝在翠绿亚胺( EM)表面,改性的膜表面能有效地降低血

小板黏附,而且随着接枝密度增加,材料表面黏附的血小板相对量降低,认为改性膜表面血小板黏附量降

低是由于表面存在的水合接枝链可能对接近的血小板产生流体和空间位阻作用引起 。

2　两性离子

自从日本科学家 Ishihara 合成出具有两性离子结构的化合物 2-甲基-丙烯酰氧乙基磷脂酰胆碱( 2-

methacrylloyloxyethyl phosphorylcholine, MPC)以来, 他带领的研究小组制备了一系列含有 MPC 成分的高分

子膜材料, 研究证明,这类材料的类生物膜结构赋予材料优异的生物相容性
[ 12 ～ 15]

。近来他们又将 MPC 的

结构进行改造, 合成出新的含磷脂酰胆碱( phosphorylcholine, PC)的高分子材料
[ 16, 17]

,通过在丙烯酰氧基和

胆碱磷酰氧基之间引入二氧化二乙烯基 ( —CH2CH2OCH2CH2O
-
)和 1, 6-亚己基[ —( CH2 ) 6 —] 桥单位

( bridging units) ,获得了单体MEO2PC和MHPC, 然后将MPC 、MEO2PC 和MHPC分别与正丁基甲基丙烯酸

甲酯( BMA)共聚(聚合物分别表示为 PMB 、PMEO2B和 PMHB) , 研究比较了 PC摩尔分数为 0.3时不同聚

合物的抗凝血性能和抗蛋白吸附性能,发现蛋白质在 PMEO2B和 PMHB表面的吸附量均小于 PMB, 水合

状态下,三种聚合物表面的蛋白吸附量均比 poly-BMA小;干燥状态下, PMHB 中 PC基的高表面密度会影

响蛋白吸附的下降, 血小板黏附也与聚合物是否预水化有关,材料未经水化处理时, 血小板在 PMB 上的

黏附量比在 PMEO2B和 PMHB上都大,而在水化后的材料表面,血小板黏附均被抑制, 认为磷脂酰类聚合

物中 PC基与主链骨架之间的桥单位会影响 PC 基的表面密度 、聚合物链的移动性及聚合物的水化动力

学,进而影响聚合物表面的抗蛋白吸附和抗血小板黏附性能 。

艾飞等
[ 18]
用臭氧化法在聚氨酯表面接枝两性离子单体 N , N ' -二甲基-N-( 2-甲基丙烯酰氧乙基)-N-

( 3-磺丙基)铵[ N , N ' -Dimethyl-N-methacryloyloxyethyl-N-( 3-sulfopropyl)-ammonium, DMMSA] (结构式如图 1

所示) 。在长达 3h的血小板黏附实验中, DMMSA 接枝的聚氨酯表面几乎找不到血小板,证明 DMMSA 链

能非常有效地阻止血小板黏附 。周静等
[ 19]
将 DMMSA 聚合, 发现聚合物也呈现相似的抗血小板黏附性

能,认为聚合物优异的抗血小板黏附性能,原因在于磺胺两性离子结构,这种两性离子结构不仅与蛋白质

等生物体大分子及其自组装体间作用力小,而且其水合能力强, 不能进入蛋白质天然构象的内部,有利于

维持蛋白质的原有构象。袁江等
[ 20]
将自行合成的苯乙烯型丙磺酸铵内盐 N , N ' -二甲基-N-( 4-乙烯基苄

基)-N-( 3-磺丙基)铵[ N , N ' -Dimethyl-N-( 4-vinylbenzyl)-N-( 3-sulfopropyl )-ammonium, DMVSA] (结构如图 2

示)进行聚合,发现聚合物表面基本没有血小板黏附。
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图 1　DMMSA 的结构式

Figure 1　Structure of DMMSA

图 2　DMVSA的结构式

Figure 2　Structure of DMVSA

3　氨基酸 、活性小肽

氨基酸作为生物体必需的营养成分之一,在改善生物材料的生物相容性方面也发挥着重要作用 。

Duan等
[ 21]
将 L-半胱氨酸和 L-甘氨酸用化学方法分别固定在 PET 和PU上,发现没有血浆蛋白存在时, L-

半胱氨酸固定的 PET 和 PU膜与 L-甘氨酸固定的膜有基本相似的血小板黏附性能, 有血浆蛋白存在时,

黏附到 L-半胱氨酸固定的PET 和PU膜上的血小板数比 L-甘氨酸固定的膜分别下降了40%～ 50%,这种

现象意味着固定的半胱氨酸的巯基与贫血小板血浆中的一种或多种成分间的相互作用有助于防止血小

板黏附到 L-半胱氨酸固定的聚合物表面;而且,当 L-半胱氨酸固定的聚合物在含有亚硝化的牛血清清蛋

白( BSA-NO)的磷酸缓冲液中进行孵育时, NO能转移到聚合物表面然后再释放出来, 他认为固定的 L-半

胱氨酸能通过 S-亚硝基转移作用( S-transnitrosation)催化 BSA-NO释放 NO, 抑制血小板黏附, 指出这种机

理可用于改善生物材料的血液相容性。McClung等
[ 22]
用光化学法将赖氨酸残基固定在 PU上, 获得了两

种表面,一种表面的赖氨酸有游离 ε-NH2 ,另一种表面的赖氨酸没有 ε-NH2 ,发现有游离 ε-NH2 赖氨酸的

材料表面具有选择性地键合血纤维蛋白溶酶原的能力,且在组织血纤维蛋白溶酶原存在下能将血纤维蛋

白溶酶原转变成血纤维蛋白溶酶, 可使血纤维蛋白血栓溶解 。Fang 等
[ 23]
将赖氨酸共价固定在纤维素粒

上,研究发现改性的纤维素粒作为吸附剂能有效地去除细菌性内毒素( endotoxin, ET) ,认为碱性赖氨酸修

饰的纤维素粒表面所带的正电荷, 能够通过静电作用吸附表面带负电荷的 ET, 使材料显示出良好的血液

相容性,并明显地改善了 ET诱导的败血症。Young等
[ 24]
将赖氨酸 、精氨酸 、鸟氨酸 、甘氨酸分别共价结合

在乙烯和乙烯醇共聚膜表面, 在改性膜表面对小鼠小脑粒状神经细胞进行培养,发现赖氨酸 、精氨酸和鸟

氨酸三种碱性氨基酸修饰的膜表面能够促进神经细胞的存活 、生长, 形成神经网络, 同时作者实验验证了

赖氨酸在材料表面存在状态对神经细胞存活率的影响,认为基质表面碱性氨基酸的伯氨基侧链对神经细

胞的生长是必需的, 在神经细胞和表面基质的赖氨酸分子间可能存在着某种相互作用。

许多小肽具有一定的生理活性,精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸( RGD)三肽中的氨基酸序列就在介导细胞

黏附 、生长和迁移方面起着重要作用,通过在材料表面涂敷 固定 RGD或含 RGD的肽或蛋白是实现材料

表面内皮化的重要途径, 可以达到改善材料生物相容性的目的。赵强等
[ 25]
将 RGD耦合接枝到PET 表面,

研究表明, 接枝的表面能促进内皮细胞的贴壁 、黏附和生长。Yamauchi等
[ 26]
在羊毛角蛋白( keratins)的游

离半胱氨酸残基端连结Arg-Gly-Asp-Ser( RGDS)四肽,然后将改性的羊毛角蛋白涂敷在玻璃表面, 发现鼠

成纤维细胞在基质表面的黏附能力明显增强,认为 RGDS-keratins是哺乳动物细胞生长的良好基质 。

4　生物大分子

在材料表面固定生物活性分子是提高生物材料生物相容性最为有效的方法 。临床上肝素广泛地用

于治疗植入物引起的血栓,常将肝素分子固定在材料表面(即肝素化)以提高材料的抗凝血性。研究认

为,肝素分子在材料表面的微观形态也会影响其抗凝血功能,孙永红等
[ 27]
在聚氨酯表面先接枝 PEG构建

“间隔臂”, 再接枝肝素,发现血小板黏附数量和变形程度都明显低于直接接枝肝素的聚氨酯表面。但由

于天然肝素的分子量不均匀性以及会引起诸如出血 、血小板减少 、骨质疏松及高血钾等症,低分子量肝素

在临床上获得了一定的应用 。然而, 低分子量肝素在某些病例的应用中却诱发了皮肤坏死等症状
[ 28]
。

近年来研究发现,肝素的结构类似物如壳聚糖硫酸酯 、软骨素-6-硫酸酯等多糖硫酸酯显示出比肝素更好
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的抗凝血性能
[ 29,30]

,这些多糖衍生物已用于改善高分子材料的生物相容性。

目前的研究认为,白蛋白为凝血抑制蛋白,通过在高分子材料表面涂敷 固定白蛋白或构建能选择性

地吸附白蛋白的材料表面
[ 8, 9]

, 能有效降低血小板黏附, 阻止血栓形成。

结束语

综上所述, 众多的表面化学成分中,使改性材料呈现较好生物相容性的主要是与人体环境能够天然

相容的生物活性分子如脂类 、氨基酸和多糖等 。由于凝血途径的复杂性,以及目前对血栓形成和抗凝血

机理尚不十分清楚, 要想通过在材料表面构建适当的化学成分改性高分子材料的生物相容性,还需进一

步研究:( 1)生物活性分子 、血小板及白细胞等在抗凝血机制中所起的作用;( 2)人体组织细胞赖以生存 、

生长的生物化学环境以及环境中的化学成分对细胞黏附 、生长的影响;( 3)血液成分与细胞在分子水平上

与高分子材料表面化学成分的相互作用 。

在此基础上,找到理想的生物功能性分子,再从分子水平对材料进行设计 、改性(即仿生设计 、改性) ,

方能获得性能更为优异的生物相容性高分子材料 。
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此外,在教学过程中教师还要不断提高自身素质。如今很多学校重新提出“让教授上讲台”的教学策

略,其出发点就是以科研促进教学, 增加课堂教学的广度和深度, 达到在课堂上可以信手拈来,游刃有余

的效果,这也是年轻教师不断努力的方向。
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The Experience of First Teaching about Polymer Physics
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Abstract:As a young teacher who taught polymer physics first time, summarized how to give a good class

through attending a class, preparing for lessons, having class, doing after school.Only to do all these procedures

well, and improve own qualities constantly, a eligible teacher would grow up gradually.
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Abstract:Biocompatibility is the basic requirement for polymers used as medical device in clinic, and it' s a

crucial pathway changing surface chemical composition to improve the biocompatibility of polymers.In this paper, the

latest developments on modification of biocompatible polymers by constructing surface chemical composition were

reviewed, and an outlook on the research methods of biocompatible polymers was presented.
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