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　　摘要：血液相容性是生物材料的必要条件�本文结合血栓形成的机理�综述了改善生物材料血
液相容性的主要的几种表面改性方法。
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引言

随着组织工程在近十年来的不断发展�医学将从组织器官的移植走进组织器官制造的新纪元。
人工器脏曾给许多组织器官损害者带来了生存的曙光�除了脑和胃之外�绝大部分人工器官都可以
找到合适的人工材料替代物。但是大多数组织工程支架材料的生物相容性�特别是血液相容性问
题�仍然是这一科学技术领域中的一大“瓶颈”�制造理想的血液相容性支架材料一直都是组织工程
科学中亟待解决的问题。获取性能优良的血液相容性支架材料�可以通过致力于寻找一种天然的
血液相容性材料�但它恰好也具有（或者通过改性具有）抗机械性能和良好的热力学性能；或者通过
制取一种具有良好抗机械性能和热力学性能的基质材料�再通过合适的表面改性�而获得具有理想
的血液相容性的材料。而后者更具有可行性和研究价值�本文就从生物材料的血液相容性和表面
改性两方面进行综述。
1　血栓形成机理

血液中大部分（75％）是水�并且水的粘度小�当生物材料与血液接触时�水最先吸附在材料的
表面。最近研究认为�在材料表面吸附的水的数量和形态（优先于蛋白质的吸附）决定着血栓的形
成［1］�但这方面机理还有待于进一步完善。一般认为�生物材料与血液接触时会引起血液-材料的
反应�首先是血浆蛋白（纤维蛋白、白蛋白、球蛋白）迅速吸附在材料表面�形成很薄的蛋白质吸附
层�随后将引起血小板的粘附、聚集和释放反应。与蛋白质和血小板吸附的同时�血液中的凝血酶
原通过级联反应的方式被快速激活�生成凝血酶。凝血酶催化血液循环中的可溶性的纤维蛋白原�
从而导致转化为不溶的纤维蛋白。纤维蛋白自发地聚合形成纤维网�加上被吸附积淀下来的血小
板�使血液由流动状态变成胶动状态�最后滞结成块状凝团即形成血栓。在形成血栓的整个过程中
（如图1所示）�蛋白质的吸附和血小板的粘附聚集及释放反应还有促凝酶的产生�协同作用�相互
促进�不断加速血栓的形成。由于血液分子细胞学的发展�已经能从分子水平上研究血栓形成的机
理�其中涉及到补体系统的激活和凝血因子的作用［2］�在此不作详述。凝血过程中�蛋白质的吸附
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和血小板的粘附是两个关键的因素�其中在血浆蛋白内含的三种蛋白质中�纤维蛋白会促进血小板
的反应�并且会被替代为一种不溶性的高分子量蛋白而导致通过内源途径凝血。但白蛋白不会导
致凝血�并且它覆盖在材料表面时能形成很薄的白蛋白层�起到隔离血液成分和材料反应的作用�
因而具有抗凝血功能�所以材料吸附的白蛋白越多越不容易形成血栓［3�4］。

纤维蛋白沉淀

凝血因子活化

凝血酶原活化 红血球粘附

血栓形成 溶血

血小板血栓

血小板释放出凝血因子

血小板粘附

血浆蛋白吸附

血液与材料表面接触

图1　血液与生物材料接触产生血栓的机理
Figure1　Mechanism of the forming thrombus when biomaterials contacted with blood

2　表面改性方法
2．1　接枝内皮细胞

血液复杂的组成成分以及各成分的结构和理化特性�决定了它与绝大部分高分子材料接触时�
都会在材料的表面发生凝血反应�使得血液由流动状态变成胶动状态�最终在材料表面产生血栓。
但令人欣慰的事实是血液在静动脉血管中流动时却能与血管内壁保持着完美的相容性�研究表
明［5］：血管内壁表面的内皮细胞正是这种天然血液相容性的秘密所在。血管内皮细胞不仅在血管
表面充当了物理屏障的作用�更重要的是能调节凝血因子和抗凝血因子之间的动态平衡�从而维持
血液的正常流动。因此在生物材料表面覆盖一层内皮细胞是改善材料血液相容性的理想方法［6］。
但直接把内皮细胞种植在基质材料表面不仅增殖速度慢�而且由于细胞与材料表面之间的作用力
比较小�使得通常在短的时间内就容易脱落分离。因此�可将内皮细胞借助于具有强亲合力的物质
通过共价键结合于材料表面�如纤维蛋白、胶原蛋白、血友病因子、低聚肽等都（被称为粘附蛋白）具
有良好的细胞粘附作用［7］。经科学发现�RGD（精氨酸-甘氨酸-天门冬氨酸）三肽是粘附蛋白共有的
具有细胞受体识别能力的最小系列单元［8～10］。目前�已有很多科研单位对 RGD序列多肽进行理论
研究�确定了多肽与受体结合的活性位点�而且已经成功地合成了 RGD三肽�并通过试验验证了作
为粘附蛋白识别位点的 RGD具有高效的内皮细胞识别功能�能有效地减少血栓的形成［11�12］。
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2．2　接枝白蛋白
当血液-材料反应进行时�在被吸附的三种血浆蛋白中�白蛋白不参与血液凝结及血小板的粘

附作用；相反�白蛋白会吸附在材料表面从而形成很薄的白蛋白惰性隔离层�因而有效地抑制了凝
血反应的发生。因此�将材料表面覆盖一层白蛋白不失为一种获取具有良好血液相容性材料的好
方法［3］。但由于白蛋白大分子容易部分变性而失去活性�故通常采用先向材料表面引入一些可选
择性吸附白蛋白的功能基团（表面活性基团）�然后利用这种表面活性基团的作用�在血液环境中吸
附白蛋白�从而完成在材料表面形成白蛋白吸附层的效果。目前用的较多的具有选择性吸附白蛋
白功能的基团或物质是十八烷基（C18）和一种三氮杂苯类活性染料 Cibacron Blue F3G-A（ciba） ［4］。
最近两年�中国科学院上海冶金研究所离子束实验室通过对材料进行热解碳的氮离子注入处理�也
明显地改善了材料表面对白蛋白的吸附�并采用卢瑟福背散射、X射线衍射和拉曼光谱法对样品的
成分和结构进行分析�结果表明：样品在热解碳经氮离子注入后�表面会吸附较多的白蛋白、较少的
纤维蛋白原�具有良好的抗凝血性能［13］。
2．3　接枝磷脂聚合物及其共聚物

在基质材料表面接枝内皮细胞�从理论上来说�是最理想的通过材料表面改性来改善材料血液
相容性的方法�但由于接枝时键合作用小�从而抗血液剪切冲击能力不佳。国外许多生物材料研究
开发机构和人员已将注意力集中到仿生材料研发的新领域［14～16］。通过深入到生物膜的内部组成
和结构进行分析�仿照膜内脂质体的软硬段微相分离的结构合成了多种磷脂聚合物［17～19］�并把它
们与其它聚合物按一定的比例共聚�然后再通过合适的方法将其接枝到基质材料的表面。临床试
验结果表明�通过磷脂聚合物及其共聚物表面改性的生物材料与血液接触时�材料表面对纤维蛋白
和血小板的吸附得到非常理想的改善［20～22］。在国外�磷脂聚合物的研究已经成为生物医用材料研
究领域的一个热点�可以预计在不久的将来国内也将不断兴起。

生物膜一方面从物理角度将活细胞与周围的环境隔离�另一方面提供了细胞与外环境进行物
质和能量的交换场所。一个典型的生物膜含有磷脂、糖鞘脂和胆固醇（在真核细胞中）。生物膜中
的这些脂都有一个共同的特点�它们都是含有极性成分和非极性成分的两性分子�大部分（70％）都
具有亲水-疏水的双层脂结构�并且脂质双层内的每层脂分子疏水尾部都指向双层内部�而它们的

图2　生物膜脂双层结构
Figure2　Structure of phospholipid bilayer

亲水头部都朝着外面提供了两层亲水离子表面（如图2所示） ［23］。其中磷脂酰乙醇胺（PE）、磷脂酰
胆碱（PC）和磷脂酰丝氨酸（PS）三种甘油磷脂是生物膜的最主要的成员�它们的脂质双层结构如图
3所示［24］�也就是这种被称之为脂质体的脂质双层结构赋予了生物膜天然的血液相容性。

目前国外合成最多的一种性能良好的磷脂酰胆碱类单体是：2-甲基丙烯酰氧已基-2’-三甲胺乙
基磷酸酯·内盐（简称�MPC）�结构如图4所示�在合适的条件下其聚合物能形成类似生物膜的双分
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图4　MPC 的结构简图
Figure4　Sketch of the molecule of

2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine

图3　生物膜中最重要的几种甘油磷脂
Figure3　Some of the most important
glycerophospholipid in biomembrance

当 x 为－CH2－N＋（CH3）3形成的甘油磷脂为：磷脂酰
胆碱（PC）
当 x 为－CH2－CH2－N＋H3形成的甘油磷脂为：磷脂酰
乙醇胺（PE）
当 x 为－CH2－CH（COO－ ）－N＋ H3 形成的甘油磷脂
为：磷脂酰丝氨酸（PS）

子层结构。实验证明�当它接枝到材料表面时�能很
有效地减少血小板和纤维蛋白的吸附�从而显著地
改善了材料的血液相容性［25～29］。更可喜的实验结
果表明�当MPC单体与MBA（甲基丙烯酸正丁酯）单
体�POEM（甲基丙烯酸甲基聚氧乙烯基酯）单体�
LMA（甲基丙烯酸十二烷酯）等单体共聚或三元共聚
时�更容易形成软硬段微相分离的结构�也正是这种
类似于生物膜的不均相结构使得共聚产物具有优异

的血液相容性［30～34］。
2．4　其它表面改性方法

从血液成分的理化特性和血栓形成的机理可

知�材料表面的光洁度是影响血液相容性的一个很
重要的因素。材料表面越光滑�对血浆蛋白和血小
板的吸附就越小�且越不容易引起血液细胞形态和
构象的变化�也就越不容易破坏血液的正常流动�因
此材料表面的光滑处理是改善血液相容性很有效的

一个措施。由于血液是富含水的物质�当材料表面
接枝强疏水基团物质（表面能比较小）后�能明显减
少材料对血液的吸附作用。又因为（血液中含的）水
是良好的润滑剂�当材料表面接枝了富含强亲水基
团的物质后�材料与血液的接触作用力明显减小�从
而能显著地改善材料的血液相容性。所以表面修饰
强疏水性物质和强亲水性物质都是增强材料血液相

容性的理想方法［3］。其中后者更有利于接枝后细胞
增殖�因此表面接枝强亲水基团物质是生物材料表面改性的一大热点。目前�用于表面接枝的亲水
性高分子主要有聚乙烯吡咯烷酮（PVP）、聚氧化乙烯（PEO）、聚丙烯酰胺（PAAm）等［35�36］。

此外还有表面接枝肝素［37�38］、等离子体表面处理［39］、接枝尿激酶［40］等也是被广为研究的能有
效改善生物材料血液相容性的表面改性的好方法。
3　结束语

改善材料的血液相容性是生物材料研究领域中至关重要的环节�而对生物材料进行表面改性
又是这一环节中的关键。但对材料进行表面接枝时�既要考虑到被接枝的基团或物质在血液相容
性方面的要求�又得兼顾它们与基质材料的键合作用力的大小�通常采用合适的中间介质对其进行
偶联作用以达到理想的改性效果。制备血液相容性生物材料的方法很多�并有日渐向生物特性模
拟和制得仿生材料的方向靠拢的趋势。
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Study on Blood-compatibility and Surface Modification
WEI Wen∗ CHENG We-i zhuang

（ Institute of Materials�Tongji University�Shanghai200092�China）

Abstract：Biomaterials must be biocompatible�especially blood-compatible．Following the theory on the
forming of thrombus�this article provides an overview of several main methods of grafting in the surface of
materials to develop the blood-compatibility of materials．
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