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摘 要 本文对抗凝血材料的研究进展进行了综述，着重介绍了血栓形成及凝血机理、提高生物材料表
面抗凝血性能的改性材料和改性技术、抗凝血材料的表征等几方面的内容;分析了当前抗凝血材料研究中存
在的问题，并对今后从分子水平上设计新型抗凝血材料进行了展望。
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Abstract In this paper，the research progress on anticoagulant materials is reviewed. The mechanism of
blood clotting and thrombus formation， techniques to improve anticoagulant behavior of biomaterials，
characterization methods for anticoagulant biomaterials are discussed. In addition，the problems in this field are
analyzed and a perspective regarding the molecular design of novel anticoagulant biomaterials is made.
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1 引言

生物材料是一类可用于动物器官和组织的修复

与替换、疾病的诊断与治疗，与动物生物相容、具有
特殊性能或功能的材料。抗凝血生物材料是生物材
料的重要组成部分，被广泛应用于与人类血液和组

织相接触的医用材料上，如血液透析系统、体外循环
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系统、人工心脏瓣膜、心脏起搏器、人工血管、血管支
架、外科手术线和导管等［1—5］。以冠状动脉和外围
心血管疾病为主的动脉粥样硬化心血管疾病，是世

界上死亡率最高的疾病之一。2008 年，仅在美国，
用于心血管疾病的费用就高达4 485亿美元［6］。抗
凝血材料的市场非常庞大，并且以每年 10%—20%
的速率增长

［7］。
当外来物与血液接触时，会破坏血红细胞，使血

小板活化、聚集，进而形成血栓。目前在临床方面，
还没有一种人工医用生物材料能完美应用在人体

内
［8］。当抗凝血生物材料与活体组织相接触时，要
求材料不仅具有组织相容性，不会对生物体组织引

起炎症，还应具有血液相容性，能够抗血栓，不会在

材料的表面发生凝血现象
［9］。血液相容性是生物

材料最重要的性能指标，抗凝血性能更是决定生物

材料 能 否 被 应 用 的 决 定 性 因 素
［10］。聚 氨 酯

(polyurethane，PU)、聚砜( polysulfone，PSF)、聚丙
烯酸 ( polyacrylic acid， PAA )、聚醚砜 ( polyether
sulfone，PES)［8，11—14］

等抗凝血材料因具有良好的力

学性能、柔韧性和一定的生物相容性，应用较多，但
是它们的抗凝血性能不够理想、不够持久，所以一般
都作为基体材料。为了提高材料抗凝血性，需要对
基体材料表面进行改性。目前，对材料表面改性的
方法有很多种

［15］，如改善表面的亲水性能、使表面
带负电荷、表面接枝两性离子聚合物、设计微相分离
结构、种植内皮细胞、表面肝素化以及表面固定尿激
酶等生物大分子。其中，最有效的方法是在材料表
面固定肝素、尿激酶、壳聚糖、前列腺素衍生物等生
物活性分子

［16］。本文将从抗凝血材料的抗凝血机
制、改性抗凝血材料的制备、抗凝血材料的表征及其
生物相容性的评价等方面进行综述，并对提高材料

的抗凝血性能的方法进行展望。

2 凝血机制和途径

当血液与外来生物材料接触时，血浆蛋白质会

迅速吸附沉积在材料表面，形成蛋白质吸附层。蛋
白质吸附层的种类、数量、取向等与材料的表面性质
有关，且会影响到血小板和材料表面的相互作用。
部分蛋白质会促进血小板的黏附，如纤维蛋白原、
VWF、纤连蛋白以及玻连蛋白等，其中纤维蛋白原
对血小板的黏附起决定作用。吸附在材料表面的蛋
白质的变性和活化将启动内、外源凝血途径，同时血
小板的黏附、活化和释放又进一步引起血小板的凝
血反应，促使纤维蛋白原转化为纤维蛋白。不溶性

的纤维蛋白和血小板使血液凝固，形成血栓
［17］。另

外，生物材料还可直接引起凝血因子活化和补体系

统激活而导致血栓。生物材料与血液接触后的凝血
过程如图 1 所示。

图 1 凝血过程示意图［18］

Fig. 1 The schematic illustration of thrombus［18］

生物材料与血液接触导致凝血的过程可分为凝

血因子激活、血小板黏附与聚集、红细胞黏附和补体
系统激活 4 个途径［18］。凝血因子Ⅻ激活途径是生
物材料激活凝血因子，启动凝血形成血栓的过程。
血液凝固存在两种不同的方式:内源性途径和外源

性途径。当机体组织受损而释放组织因子时按照外
源性途径进行，当血管内膜受损或血液接触异物时

按内源性途径进行。血小板黏附与聚集途径是指被
材料激活的血小板通过其自身的 GPⅡb-Ⅲa 受体与
吸附的纤维蛋白原结合，引起血小板在吸附球蛋白

和纤维蛋白原的材料表面黏附、聚集。血小板被激
活后变得具有黏性并发生变形，从内部释放血小板

因子、ADP 等物质，激活内源性凝血系统，使更多的
血小板变形、聚集，最终形成血栓导致凝血。在红细
胞黏附途径中，红细胞在凝血过程中的作用还不十

分清楚，但红细胞被破坏时发生细胞膜破裂，即出现

溶血，红细胞释放的红细胞素(促凝血因子)和二磷

酸酰苷(ADP) 可以引起血小板的黏附、变形和聚
集，从而导致凝血。人体补体系统由 20 多种血浆蛋
白组成，C1—C9 为 9 个主要的补体成分。补体系统
激活途径是指补体组分在血液中通常以非活化的分

子形式存在，当血液与外来物接触后，这些非活化的

分子就会裂解成为具有生物活性的蛋白和多肽。生
物材料激活补体系统后，吸附在材料表面的 C3b 能
引起吞噬中性粒细胞黏附，这种白细胞黏附后释放

血小板激活因子，引起血小板聚集形成血栓。同时，
C5—C9 的激活产物可以黏附于血小板上，并加大血
小板的释放和聚集至血栓的形成。
如何抑制凝血的发生，提高生物材料的抗凝血
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性能，这一课题引起了人们极大的关注。近年来，研
究者们根据生物材料与血液接触后的凝血机制及途

径，发现很多生物材料因能抑制凝血过程的某一途

径或某几个途径的进行而具有良好的抗凝血性能。
Baumann 等［19］研究发现糖胺聚糖抑制凝血途径进
行的方式有两种:一种是丝氨酸蛋白酶抑制剂(抗

凝血酶有Ⅲ、肝素辅因子Ⅱ)与肝素、硫酸乙酰肝素
以及硫酸皮肤素等糖胺聚糖形成 1 ∶ 1复合物，使活
化凝血因子或蛋白水解酶(凝血酶等)失活;另一种

是蛋白质 C 诱导血栓调节蛋白中的硫酸软骨素糖
胺聚糖切割凝血因子 Va 和凝血因子Ⅷ a 的不同连
接位点，使凝血因子失活。总的来说，糖胺聚糖是通
过抑制凝血因子激活这一途径来阻止凝血的发生。
Bernacca 等［20］用新鲜人体血液研究了各种改性聚
氨酯表面上血小板(β-血小板球蛋白)的释放、补体
(C3a)的激活，游离血浆及表面螯合因子Ⅻ的活化。
研究表明，各种改性聚氨酯表面均能阻碍血小板黏

附、凝血因子激活、补体系统激活等途径的进行，表
现出良好的抗凝血性能。其中，抗凝血效果最好的
是葡萄糖改性表面，其使各种凝血因子和补体失活

的能力最强。Jo 等［21］从海洋螠虫(单环刺螠虫)提
取了 一 种 新 型 抗 凝 血 多 肽 ( Urechis unicinctus
anticoagulant peptide，UAP)。研究表明，UAP 能抑
制凝血因子 FⅫa、FⅪa 以及引发内源性凝血途径的
组分(FⅨa、FⅧ a、FⅩ、Ca2 +、磷脂)的活性，使活化
部分凝血活酶时间从(32. 3 ± 0. 9) s 延长至(59. 0 ±
0. 8) s，从而提高其抗凝血性能。
总的来说，只要在某种程度上能抑制或阻止凝

血因子激活、血小板黏附与聚集、红细胞黏附和补体
系统激活这 4 种凝血途径中的一种或几种凝血途径
发生的材料都具有抗凝血性能。虽然目前抗凝血材
料无论是在理论上、还是在实验上的研究都取得了
重大进展，但是就抗凝血材料的临床应用而言，这一

难题至今还没有得到完美的解决。因此，以生物材
料与血液接触之后的凝血与溶血机制为理论指导，

设计相应的材料使其具有良好的抗凝血性能至关重

要。设计的原则包括阻抗蛋白质吸附、减少血小板
的黏附和聚集、抑制内源性凝血因子的活化、溶解已
形成的血栓、促进材料伪内膜化、仿生化等。以此设
计原则为基准，通过各种技术对材料进行改性处理，

可制备出一系列具有生物相容性的抗凝血材料。

3 改性抗凝血材料的制备

3. 1 利用各种物理、化学方法对材料表面进行处理

抗凝血材料的血液相容性主要由材料表面性能

(组分、结构、形态等)决定［22］。材料表面性能会影
响血液中白蛋白、纤维蛋白原、血小板等组分的黏
附，进而引发凝血和血栓的形成。阻止血栓形成主
要是在材料上形成血液相容性表面。目前普遍通过
对材料进行表面改性来提高材料的血液相容性，包

括改善表面的亲 /疏水性能、电荷分布、微相分离结
构等方法。
3. 1. 1 改善表面的亲 /疏水性能
提高材料表面的亲水性，可以降低表面自由能。

表面的亲水性及自由能与血液成分的吸附、变性等
有密切联系。提高材料表面亲水性，使表面自由能
降低到接近血管内膜的表面自由能值，可取得抗血

栓性能
［23］。聚氧乙烯( PEO)由于其独特的高亲水

性和高流动性，呈现出良好的生物惰性，可阻抗多种

蛋白质和血细胞的黏附，是一种改善高分子材料血

液相容性的理想材料
［24］。乙二醇聚合物 ( PEG、

OEG)因具有高亲水性、柔韧性、无毒性及无免疫原
性等特点，被广泛地应用于表面改性

［25］。PEG 因为
在溶液中具有很高的链稳定性以及很大的排斥体

积，能阻抗其他分子的影响
［26］。分子模拟能在分子

水平上研究表面的蛋白质吸附，模拟结果是实验结

果的补充。Jiang 及其同事［27，28］通过分子模拟研究
发现，PEG 的长链通过构象的弹性变化阻碍蛋白质
吸附到材料表面。高表面密度和长链的 PEG 表现
出较好的阻抗蛋白质吸附性能。OEG 链短，堆积密
度厚，不易通过构象变化来阻抗蛋白质吸附。但是
OEG 通过氢键作用，其表面极易形成一层牢固结合
的水屏障，并且当 OEG 表面密度适中时，水分子与
OEG 链之间的氢键越多，OEG 链的弹性越大，阻抗
蛋白质吸附的能力越强。因此，很多研究者都用
PEG 作间隔臂连接其他具有抗凝血性能的生物活
性大分子对材料表面改性。Salchert 等［29］将苯甲酰
胺衍生物以羧基-PEG 链为间隔臂共价接枝在马来
酸酐共聚物表面，研究表明膜的厚度以及羧基的含

量与共聚物的亲 /疏水性及 PEG 的性质有关。苯甲
酰胺对凝血酶的抑制作用与 PEG 的高亲水性、柔韧
性和空间位阻效应相互协助，使得改性后的表面膜

能高度结合凝血酶，使凝血酶失活，显示出极好的抗

凝 血 效 果。 Chen 等［26］ 在 聚 二 甲 基 硅 氧 烷
(polydimethyl siloxane，PDMS)表面先用 PEG 改性，
再以 PEG 为间隔臂，在其链端上共价结合具有纤溶
性和选择性黏结血浆中纤维蛋白溶酶原的 ε-赖氨
酸。研究表明，这种改性表面的蛋白质移除率可达
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94. 3%，表面血栓的溶解也可明显观察到。通过
PEG 减少蛋白质的吸附以及 ε-赖氨酸较好的纤溶
性能这两种途径能有效的防止血栓的形成。虽然
PEO、PEG 被广泛地用作抗凝血材料，但是 PEO 易
溶解，暴露在空气中会分解，在表面的稳定性不够长

久;在含有氧气和过渡金属的生理环境下，PEG 极
易氧化而失去活性。
疏水性极强的材料界面自由能低，对血液成分

的吸附能力下降而具有较好的血液相容性。聚四氟
乙烯( poly( tetrafluoroethylene)，PTFE) 因其超疏水
性而具有良好的血液相容性。Vandencasteele 等［30］

研究了氧气等离子体技术改性 PTFE 表面的阻抗蛋
白质吸附能力。研究发现，大功率氧气等离子体技
术处理过的 PTFE 水接触角可高达160°，形成了超
疏水性表面。这种超疏水表面增加了表面粗糙度，
大大阻抗了蛋白质的吸附。因此，保持材料表面适
当的亲 /疏水平衡有利于提高抗凝血性能。
3. 1. 2 使表面带负电荷
血液中的红细胞、白细胞、血小板及部分血浆蛋

白质等在血液环境中呈电负性，而血管内壁也带有

负电荷。因此通常认为带负电性的血管内壁和负电
性的血液组分的静电排斥作用是有利于抗凝血的。
使抗凝血生物材料表面也带上负电，可以减少血栓

的形成
［31］。带负电的磺酸基和硫酸基在肝素的抗

凝血性能中发挥了重要的作用，含有磺酸基和羧基

的物质具有类似肝素的抗凝血性能
［32，33］。因此可

利用磺化、硫酸化等反应对聚合物材料进行改性来
提高材料的亲水性、纤溶能力和抗凝血性。Barbucci
等
［34］
研究了硫酸透明质酸的生物相容性，他们发

现，硫酸基团通过与凝血酶的静电相互作用使凝血

酶失活，带负电的硫酸基团通过静电排斥作用可阻

抗带负电的血小板的吸附和聚集。硫酸透明质酸的
抗凝血活性与硫酸化程度直接相关。硫酸基团越
多，抗凝血性能越强。研究还发现，硫酸透明质酸衍
生物与 Cu2 +、Zn2 +

形成的络合物，尤其是与 Cu2 +
形

成的络合物，能促进内皮细胞的黏附和繁殖，从而提

高材料的抗凝血性能。Ma 等［35］通过磺化反应合成
丝 素 蛋 白 ( silk fibroin， SF ) /磺 化 丝 素 蛋 白
( sulfonated silk fibroin，SSF)的复合物，体外血液相
容性和细胞繁殖实验表明，SF /SSF 复合膜抗凝血性
能有了显著提高、血小板黏附减少、细胞相容性好。
甲壳素和壳聚糖是无毒、可降解以及生物相容的天
然聚合物。硫酸改性的甲壳素和壳聚糖的结构与天
然抗凝血材料肝素的结构类似，它们既保持了原本

的物化性质和生化性质，又增加了新的抗凝血功

能
［36］，并且硫酸化程度越高，抗凝血性能越好

［37］。
3. 1. 3 设计微相分离结构
从宏观上看，生物体血管内壁是极其光滑的，微

观上却是一个多相分离结构。粗糙度过高的材料容
易引起凝血;相反，表面光洁的玻璃，凝血也很严重。
具有一定粗糙度的微相分离结构的高分子材料可能

具有比较好的血液相容性
［18］。微相分离结构的高

分子生物材料由于具有某种特定形态的表面软链段

富集，能优先吸附血浆蛋白中的白蛋白，白蛋白具有

抑制血小板黏附的作用。聚氨酯表面具有微相分离
结构，由多元醇形成的软链段和异氰酸酯形成的硬

链段构成
［38］。聚氨酯硬链段疏水性较强，而软链段

多为亲水性组分。当亲水性的软链段聚集在聚氨酯
材料表面时，材料表面与血液相互作用减少，抗凝血

性能提高。Yaseen 等［39］比较了两种聚氨酯表面与
亲水性硅氧烷表面的蛋白质吸附情况。一种是普通
的 PU，另外一种是添加了倍半硅氧烷的新型聚碳酸
酯尿素氨酯( PU4)。原子力显微镜图像表明，两种
聚氨酯表面都具有微相分离结构，但是 PU4 的表面
更加粗糙，突起部分为 PU 片段，凹陷部分为 PU-倍
半硅氧烷硬链段，纤维蛋白原会选择性吸附在突起

的 PU 片段上，使得其亲水性增强、抗凝血效果更
好。因此，根据蛋白质在微相分离表面的结构和行
为可以采取相应有效的手段来控制蛋白质在材料表

面的吸附和黏附，从而提高材料表面的生物相容性。
3. 1. 4 接枝两性离子聚合物
两性离子聚合物表面含有两性离子基团或阴阳

离子端基基团混合物。带电端基官能团的溶剂化作
用和氢键作用能使两性离子聚合物表面形成水合

层
［40］，这种基于静电作用形成的水合层表面可有效

阻抗非特异蛋白质吸附
［41］。在抗凝血材料表面接

枝两性离子聚合物可大大提高材料的抗凝血性能。
磷酸胆碱( phosphorylcholine，PC) 是一类亲水的具
有磷脂结构的化合物，其两性离子基团部分可以在

表面形成水化层，有效降低材料表面蛋白质构象的

变化，阻抗蛋白质的吸附。2-甲基丙烯酰氧乙基磷
酸胆 碱 ( 2-methacryloyloxyethyl phosphoryl-choline，
MPC)因其含有磷酰胆碱基团，与未添加抗凝剂的血
液接触时，仍能抑制蛋白质的吸附和细胞的黏附。
用 MPC 对传统生物材料表面改性可显著提高其生
物相容性和抗血栓活性

［42］。Chen 等［43］研究发现两
性离子磷酰胆碱自组装膜(PC-SAMs)有很强的阻抗
蛋白质吸附的能力，并且用实验和计算机模拟两种
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方式来检测影响其无污染性质的因素。研究表明，
PC-SAMs 表面的两性离子通过静电相互作用能形
成水合层，且具有平衡电荷和最小偶极矩的两性离

子聚合物是极好的无污染材料和抗凝血材料。He
等
［44］
采用计算机分子模拟的方法，研究了蛋白质

(溶菌酶)和 PC-SAMs 的相互作用。模拟结果显示，
PC-SAMs 表面产生了一个紧密结合的水边界，当蛋
白质接近表面时，水合层就产生一个很强的排斥力

来阻抗蛋白质吸附，从而使其具有抗凝血性能。
Jiang 及其同事［45—49］

研究发现自由基聚合反应合成

的聚合物表面增加了两性离子官能团密度、膜厚度
及其软链段的位阻效应，这种聚合物表面阻抗非特

异蛋白质吸附的能力更强。通过原子转移自由基聚
合反应( atom transfer radical polymerization，ATRP)
在金表面合成聚磺酸甜菜碱甲基丙烯酸甲酯

( sulfobetaine methacrylate，SBMA)和聚羧酸甜菜碱
甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 ( carboxybetaine methacrylate，
CBMA)。结果表明，这类两性离子聚合物表面都能
高度阻抗蛋白质吸附，纤维蛋白原的吸附显著下降。
接枝了 PSBMA 或 PCBMA 的表面在浓度为 1mg /ml
的纤维蛋白原溶液中吸附的纤维蛋白原少于

0. 3ng / cm2，显示出了极好的抗凝血性能。进一步研
究发现

［50］，蛋白质吸附量是关于聚合物膜厚度的函

数。利用 ATRP 合成不同厚度的 PSBMA，当 PSBMA
的膜厚度很薄时，短链聚合物不能形成足够的涂层

来阻抗蛋白质吸附。当 PSBMA 膜厚度过厚时，长
的聚合物链可能会自我聚集，削弱表面的水化作用，

导致蛋白质吸附增加。因此，合适的聚合物膜厚度
会使其阻抗非特异蛋白质吸附的效果最佳。由于
SBMA 和 CBMA 单体结构的不同，在 SBMA 单体中，
阴、阳离子基团相隔 3 个碳原子，而 CBMA 只相隔
两个碳原子。CBMA 单体上阴阳离子官能团的近距
离增强了这些官能团上水合层的相互作用，形成了

一个更加均匀和牢固的水合层。因此，PCBMA 的阻
抗非特异蛋白质吸附能力比 PSBMA 更强，抗凝血
性能更好。另外，CBMA 中的羧基基团可结合其他
生物活性物质，来提高其复合性能。Cheng 等［51，52］

研究了一种新型可控聚合物表面涂层，含有 CB(羧
酸甜菜碱)基团的带正电的聚合物，其综合了两性

离子聚合物表面的无污染性能和带正电材料抗菌的

优点。带正电的 PCBMA-1 C2 能杀死 99. 9%的大肠
杆菌( E. coli K12 )，当其水解成两性离子聚合物
PCBMA 时会释放已死亡的细菌，并保持 PCBMA 的
无污染活性。黏附在材料表面的细菌的释放依赖于

带正电的 PCBMA-1 C2 向两性离子聚合物 PCBMA-
1 的转化率。甜菜碱的水解速率受几个因素的影
响，如季铵盐与羧基间间隔臂的长度、水解官能团的
性质、温度、pH 值等。通过调节合适水解速率，这种
新型的可控聚合物表面涂层将会在可移植医用设备

中得到广泛的应用。由于从实验上很难测量某个溶
质与水分子之间的相互作用，而分子模拟能在分子

水平上来描述溶质-水之间的相互作用及结构。
Hower 等［53］采用恒温恒压系综 (NPT)的分子动力
学(molecular dynamics，MD) 模拟来证实由偏摩尔
体积估算水合能力这种方法的正确性。通过
CHARMM 能更好地检测到水合水分子的实际数目，
根据与溶质分子相互作用的水化分子的数量可大约

了解溶质的水化能力。非特异蛋白质吸附可以通过
表面涂覆一层既具有高度水合能力又有适当的表面

弹性及堆积密度的涂层得到阻止。
3. 2 形成伪内膜的材料表面生物修饰方法
伪内膜( pseudointima)表面是在材料与血液的

界面上，先沉积上纤维蛋白原、血细胞等，形成一个
很薄的血栓层，继而成纤维细胞和内皮细胞在血栓

层上生长，形成伪内膜。在材料表面形成伪内膜的
方法有多种，如种植内皮细胞、涂布白蛋白层、导入
磷脂基团等。这些物质都是人体的组成部分，是天
然的血液相容性材料。材料表面形成的伪内膜可显
著改善血液与材料接触状况，防止破坏血液成分，是

提高材料抗凝血性能最直接、最有效的方法。
3. 2. 1 种植内皮细胞
血管内皮细胞存在于血管的内表面，形成了血

液与组织之间的界面并调节血液-组织屏障。血管
内皮细胞具有抗凝和促凝的双重功能，内皮细胞通

过分别释放或保留不同的血管活性因子来保持血液

动态平衡
［54］，完整的血管内皮细胞层是维持血管表

面不产生凝血的重要因素。含有细胞外基质蛋白的
天然生物材料能使细胞在其上黏附和生长，被植入

体内后能促使内皮组织等再生组织的形成。如果抗
凝血剂与这种天然生物材料混合后能一直保持良好

的血液相容性至内皮组织形成，那么这种形成内皮

细胞的抗凝血材料就能获得长期、极好的血液相容
性。尽管表面改性技术取得了很大的进步，但完美
的血液接触表面还是内皮细胞

［6］。在仿生条件下
形成的内皮细胞能有效阻抗纤维蛋白原的沉积和血

栓的形成
［55］。因此能在表面自发形成内皮细胞或

是内皮细胞能在其上黏附和繁殖的材料具有完美的

抗凝血性能。Lv 等［7］研究发现，丝素蛋白和肝素的



第 4 期 何淑漫等 抗凝血生物材料 ·765·

混合物能在 28d 内一直保持良好的生物相容性直至
内皮细胞形成。形成内皮细胞后，该混合物具有极
好的血液相容性，是一种新型的、有潜力的抗凝血材
料。Avci-Adali 等［6］认为直接将内皮细胞培植在人
工合成表面是昂贵并且费时的，他们采取了一种新

措施:聚合物表面涂覆能捕获血液中内皮细胞的分

子后，如 RGD 肽链、环糊精( cyclodextrin，CD34)抗
体、磁性分子及核酸适体等，与血液接触时能自发在
合成材料表面形成内皮细胞。Lim 等［55］利用微波
诱导等离子体技术对聚氨酯表面改性来提高其血液

相容性。等离子体改性的聚氨酯表面不仅适当增加
了表面的粗糙度、降低了水接触角、提高了亲水性，
还显著增加了人脐静脉内皮细胞的黏附、生长和繁
殖，且细胞繁殖量随着等离子体处理时间及培养时

间的增加而增加。Wetzel 等［56］通过物理气相沉积
技术在聚氨酯表面涂覆一层纯锆，用人脐静脉内皮

细胞来研究材料表面细胞的黏附、繁殖、保存及形
态。结果表明，锆改性聚氨酯的表面大大提高了人
脐静脉内皮细胞的黏附和繁殖。
3. 2. 2 涂布白蛋白涂层
生物材料表面吸附的白蛋白( albumin，AL)具

有抗凝血性能，蛋白质和细胞不会黏附在天然白蛋

白改性的生物材料表面，将白蛋白共价结合在生物

材料表面对凝血过程有重要的影响。白蛋白不仅能
减少血小板的黏附和聚集，还可降低纤维蛋白原的

吸附和血浆蛋白质的吸附。当生物材料表面的白蛋
白比纤维蛋白原多很多时，这种材料表面几乎能完

全阻抗血小板的黏附
［57］。在材料表面预先吸附一

层蛋白质，这种饱和的材料表面就不会粘结和活化

其他的蛋白质
［58］。因此，预先在生物材料表面涂覆

一层白蛋白或用白蛋白改性材料表面可显著提高材

料的抗凝血性能。Bayramoglu 等［59］对肝素改性聚
甲基 丙 烯 酸 羟 乙 酯 ( heparin -poly ( hydroxyethyl
methacrylate)，pHEMA-HEP)及肝素改性聚甲基丙
烯酸羟乙酯-白蛋白复合物( pHEMA-AL-3-HEP) 的
生物相容性进行了比较。研究表明，复合了白蛋白
的 pHEMA-AL-3-HEP 的表面纤维蛋白原的吸附和
血小板的黏附大大减少，抗凝血性能大大提高。这
与白蛋白本身的抗血栓活性及白蛋白的添加增加了

亲水性、减少了 HEMA 聚合物的链长有关。Sperling
等
［60］
通过层层自组装技术在 PES 铝箔表面涂覆肝

素和白蛋白的多层膜，该膜有效地减少了血小板的

黏附 /活化以及白细胞的黏附。另外，白蛋白 /肝素
多层膜能阻止补体激活凝血途径的活化，表现出极

好的抗凝血性能。Yamazoe 等［61］利用天然白蛋白
易溶于水、有效阻抗蛋白质的吸附和细胞黏附的特
性，制备了一种不溶于水的白蛋白膜。该膜不仅有
天然白蛋白阻抗蛋白质吸附的性能，还有一定的力

学性能和柔韧性。细胞黏附实验表明，该膜表面没
有细胞的黏附，能有效防止血栓的形成。
当生物材料与血液接触时，材料表面对白蛋白

的吸附会受到纤维蛋白原和其他凝血因子的竞争吸

附，使得吸附的白蛋白的量减少。因此预先在材料
表面涂布一层白蛋白，形成血液相容性表面，能极大

地降低纤维蛋白原和凝血因子等蛋白质的竞争吸

附，从而显著提高抗凝血性能。
3. 2. 3 导入磷脂基团

MPC 的结构类似于细胞膜外壁，MPC 上的磷脂
质极性基团能强烈吸附血液中磷脂分子，形成一层

自组装仿生物膜。磷脂基团能结合大量的水分子，
在表面形成一层水合层阻止蛋白质和细胞的黏

附
［42，62］。MPC 具有极好的生物相容性，与人体血液
接触时能保持生物惰性、减少蛋白质吸附、抑制细菌
黏附和细胞黏结

［63］。Kobayashi 等［64］将 MPC 交联
在嵌段聚氨酯上形成互穿聚合物网络结构的复合

物，将其应用在心室辅助装置 ( ventricular assist
devices，VAD)以提高生物相容性。研究表明，这种
VAD 连续工作两周后，仍能保持较好的力学性能和
MPC 的抗凝血性能。因此，MPC 改性嵌段聚氨酯表
面形成的互穿聚合物网络表面可用于心脏病患者慢

性循环治疗的血泵表面，起到抗凝血的效果。Seo
等
［65］
通过膨胀-溶胀方法在 PDMS 表面上接枝 MPC

形成 ABA 型嵌段共聚物。静态接触角和 XPS 测量
结果表明，PDMS 表面接枝 PDMS 后由疏水性表面
变成亲水性表面，蛋白质吸附和细胞黏附显著下降，

抗凝血性能大大提高。
3. 3 引入生物活性物质
利用生物化学手段在材料表面固化某些能干扰

血液与材料表面相互作用的生物活性物质，形成生

物活性表面可改善抗凝血材料的生物相容性，提高

其抗凝血性能。这类方法将能抑制血栓形成的生理
活性物质(如肝素、水蛭素、前列腺素等)和溶解血
栓的纤溶性活化酶(尿激酶)固定在材料表面，目前

应用最广泛的方法之一是表面肝素化。
3. 3. 1 表面肝素化
肝素( heparin)是一种分子量在20 000左右、含

硫量为 9%—12. 9%的天然硫酸多糖类化合物。肝
素是目前应用最广泛的调节血栓的试剂

［66］。肝素
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的抗凝血机制有多种
［67］，目前普遍认为肝素的抗凝

血机制与血液中的抗凝血酶Ⅲ ( antithrombin Ⅲ，
AT-Ⅲ)有关［68］。肝素分子上的羧基和磺酸基是结
合 AT-Ⅲ的重要官能团，并能维持 AT-Ⅲ的构象和活
性
［69］。AT-Ⅲ可与许多凝血因子(如凝血酶、凝血酶
原、因子Ⅸ-Ⅻ等)络合成很强的复合物，抑制凝血因
子的活性，进而显示出良好的抗凝血性能

［70，71］。另
一种观点认为，人体血液中还存在一种凝血酶抑制

剂———肝素辅因子Ⅱ( heparin cofactor Ⅱ，HCⅡ)，
HCⅡ是一种不同于 AT 的糖蛋白，浓度虽只有 AT
的一半

［72］，但也能阻止凝血因子的激活，具有抗凝

血性能。
肝 素 的 抗 凝 血 活 性 是 基 于 抗 凝 血 酶

(antithrombin，AT)对血液凝结途径中的丝氨酸蛋白
酶具有抑制活性，其抗凝血机制是抗凝血酶构象的

变化。Verli 等［73］用 MD 来定量研究肝素中五糖化
合物与 AT 之间的相互作用。模拟发现五糖化合物
具有诱导 AT 构象变化的用途。因此，MD 模拟是一
个理解抗凝血材料作用机制以及促进辅助新型抗凝

血剂设计的一个强大工具。Adachi 等［74］从分子水
平上解释了肝素阻抗血小板黏附的机理。血小板黏
附是由 von Willebrand factor (VWF)黏结血小板糖
蛋白 Ib(GPIb)引起的。他们从分子水平上发现，肝
素通过与 VWF 上原本联结 GPIb 的位点直接快速的
结合，抑制了 VWF-GPIb 之间的相互作用，因此降低
了血小板的黏附。由于肝素能与 VWF 结合，从而
减少了 VWF 与血小板的黏附。但是，当血液中血
小板不能正常黏附时，就会出现出血现象。

Thorslund 等［75］在 PDMS 表面用肝素改性。这
种改性表面是在中性、合适的闭合微系统中，用一种
简单而又快速的一步溶剂法合成的。研究发现，改
性 PDMS 表面的肝素均匀、稳定，较之未改性 PDMS
表面，在相同条件下，其复钙化时间延长 1h，且没有
纤维蛋白的黏附，显示出极好的抗凝血性能。
Klement 等［76—78］

报道，抗凝血酶(AT)和肝素的共价
复合物(ATH)对凝血酶和因子 Xa 显示出超强的抗
凝血活性。ATH 较之天然肝素优点更多，它在材料
表面的接枝密度增加，能降低血浆蛋白质的堆积和

凝聚、组织纤维蛋白的形成，加快了结合凝血酶及抑
制因子 Xa 活性的速率、增加心血管设备应用时与
血液表面的抗凝血活性，并且 ATH 不受结合在肝素
上的其他蛋白质的影响。相对于有效期只有 8d 的
未改性的导管，涂覆 ATH 的导管使用期高达 106d。
肝素分为天然肝素和低分子量肝素两种。由于天然

肝素有引起出血、血小板减少等缺陷，近年来低分子
量肝素在临床上得到了应用

［79，80］。Rhodes 等［81］比
较了低分子量肝素、天然肝素、口服华法林三者之间
的抗凝血效果。结果表明，天然肝素、口服华法林都
会引起高出血率，还需要频繁检测和调整试剂的用

量。而一天注射一次低分子量肝素的效果并不比天
然肝素差，甚至更好;注射后其药效可以预测，并且

用量与肾清除率无关，无需反复进行检测和调整试

剂用量;减少了形成血栓栓塞的危险而没有增加出

血的危险。
3. 3. 2 表面固定尿激酶
尿激酶是一种作溶栓剂的生理性蛋白质，是血

纤维蛋白溶酶原活化剂，可用来治疗外周血管内血

栓、肺栓塞、心肌梗塞［82，83］。溶栓剂发展可分为 3
个阶段:尿激酶为第一代，促尿激酶和血纤维蛋白溶

酶原活化剂及其复合物为第二代，血纤维蛋白酶原

活化剂的衍生物以及以血栓为靶向的溶栓剂为第三

代。但尿激酶具有出血、血小板重新聚集等缺陷，
Zhang 等［82］发现在尿激酶中混合抗血小板试剂后，
可有效地解决这一问题。他们合成了一种复合了能
阻抗血小板聚集的抗栓肽( decorsin)、单链尿激酶
(ScuPA-33K)［84］以及能抑制血栓的 C-末端水蛭素
的新型血纤维蛋白溶酶原活化剂—dscuPA33khC。
这种新型纤溶活化酶不仅具有很高的血小板-靶向
溶栓活性，还有抗血栓功能，大大提高了其抗凝血性

能。Ding 等［85］合 成 了 一 种 由 膜 融 合 蛋 白 B1
(Annexin B1)、低分子单链尿激酶( ScuPA-32K) 及
纤维黏附肽( fibrin-adherent peptide) 组成的新型溶
栓剂—AnxB1ScuPAFap。膜融合蛋白 B1 有很强的
抗凝血活性和血小板亲合力;低分子单链尿激酶具

有促尿激酶的氨基酸，保持了尿激酶的纤溶能力;纤

维黏附肽能阻止纤维单体的聚合和纤溶潜力。体外
和体内实验表明，该新型溶栓剂具有双重溶栓、增加
血管再灌注、减少血液流失以及抑制凝血因子Ⅹ a
活化的功能。尿激酶虽然能溶解血栓，但是并不能
防止血栓的形成，只在血栓形成后才发挥作用，可通

过与其他抗凝血材料复合发挥抗栓-溶栓的双重
功效。
目前，国内外研究者还发现很多其他具有抗凝

血性能的材料。Mao 等［86］从可再生海洋绿藻-礁膜
中提取两种硫酸化多糖聚合物类肝素物质:WF1 和
WF3。研究发现，它们含有多种硫酸化半乳糖和硫
酸化脱氧半乳聚糖，从而具有很高的抗凝血性。
WF3 的抗凝血性较 WF1 高，它们抗凝血活性不同
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不仅是因为分子大小的不同，还与硫酸根浓度、硫酸
化位置以及与鼠李糖残基的结合方式等密切相关。
Matsusaki 等［16］研究发现人血栓调节蛋白( human
thrombomodulin，hTM ) 是与内皮细胞相关的蛋白
质，能够将凝血酶从促凝血蛋白酶转化为抗凝血蛋

白酶，显示出超强的天然抗凝血性能。与凝血酶结
合的 hTM 能使蛋白 C 的活性增大1 000—2 000倍，
活化的蛋白 C 可抑制凝血因子Ⅴa 和Ⅷa、抑制血小
板受体的活性，进而降低血小板聚集和纤维蛋白聚

集，阻抗凝血的发生。将 hTM 物理吸附到 PSF 上，
不仅能保持 hTM 的天然构象以及蛋白 C 的催化活
性，并且能保持其超强的抗凝血性能，抑制血栓的形

成。硫酸皮肤素能催化肝素辅因子 Ⅱ ( heparin
cofactor Ⅱ) 对凝血酶 T 的抑制，从而显示出良好的
抗血栓活性。硫酸皮肤素的这种性能对动脉和静脉
血栓有很好的预防、治疗效果和低出血率［72］。
Alberto 等［87］研究发现，由过氧基解聚反应得到的低
分子量硫酸皮肤素在增加纤溶活性的同时，还延长

了凝血酶的凝固时间。低分子量硫酸皮肤素在防止
血栓形成和溶栓方面不仅有着与硫酸皮肤素一样的

效果，对经典的引起凝血的补体激活途径也有很强

的抑制作用。口服抗凝剂方面，Spyropoulos［88］介绍
了几种新型口服抗凝血剂，它们分别是因子 Xa 抑
制剂，如 rivaroxaban、apixaban、YM-150、DU-176B;凝
血酶抑制剂，如 debigatran。这些新型口服抗凝血剂
克服了传统口服抗凝血剂(天然肝素、华法林等)需
要反复检测、药物与食物相互作用复杂的内在缺陷。
3. 4 改性抗凝血材料的比较
目前，广泛用于表面改性的抗凝血材料是肝素、

PEG、磷酰胆碱以及两性离子聚合物。肝素涂覆在
生物材料的表面技术已经商业化，肝素是用来抗凝

血的较经典的材料，但是肝素价格昂贵、出血率高且
缺乏长期的稳定性。共价结合到材料表面的肝素构
象易变性，失去生物活性，抗凝血效果不持久。PEG
改性材料因具有极好的亲水性，可有效地阻抗非特

异蛋白质吸附，且价格便宜、易合成。亲水性表面虽
然能减少蛋白质吸附，但是并不能保证能阻抗细胞、
细菌或其他微生物的黏附，且 PEG 在生理环境中氧
气和过渡金属离子存在的情况下，极易氧化失活。
MPC 作为细胞膜的组分，具有天然的抗凝血性能。
但是 MPC 易水解，极不易合成和处理。两性离子聚
合物如聚 SBMA、聚 CBMA 等，不仅能有效地阻抗非
特异性蛋白质吸附，还可以通过原子转移自由基聚

合反应快速方便地合成和处理，因此在近几年得到

了广泛的研究和应用。

4 抗凝血生物材料的表征

抗凝血生物材料的抗凝血性能是由材料的表面

化学性质决定的，其表面化学组成和结构最重要。
近年来发展较快、较准确的，用于表征抗凝血生物材
料表面化学组成和结构的表面分析技术有以下几

种
［89］。

4. 1 红外光谱法( IR)
用红外光照射样品分子，引起分子中振动能级

的跃迁所测得的吸收光谱称为红外吸收光谱，其原

理是所有的化合物都有其特定的红外吸收光谱，根

据红外吸收曲线的吸收峰的位置、强度以及形状可
以判断化合物中是否存在某些官能团。近几年，具
有高稳定性、低噪声、高灵敏度探测器以及宽频率范
围的衰减全反射红外光谱(ATR-FTIR)等的相继出
现，使得该项技术成功地应用于抗凝血材料表面的

研究，它是抗凝血材料表面研究中最常规也是最简

便的分析方法。Kung 等［90］研究 PSF 接枝 PAA 的
表面 ( PSF-AA) 共价结合共轭亚油酸 ( conjugated
linoleic acid，CLA)后对凝血系统的影响，运用 ATR-
FTIR 技术来确定共轭油酸是否已经共价接枝到
PSF 表面。从 FTIR 谱图中可以观察到3 385cm － 1

和

1 674cm － 1
处有很强而宽的特征峰，证明了羧基的存

在，也即说明 CLA 已经成功共价结合到 PSF 表面。
改性后的 CLA-PSF 膜与未改性的 PSF 膜相比，具有
稳定、凝血时间长、血浆蛋白质的吸附少等特点，极
大地提高了材料表面抗凝血性能。
4. 2 原子力显微镜法(AFM)
原子力显微镜的原理是由于被测物表面原子与

扫描探针针尖上原子之间存在及其微弱的原子间

力，通过控制原子间力恒定的工作模式，扫描得到表

面的原子结构。Michanetzis 等［91］利用 AFM 技术比
较了两种简单的肝素化技术(间接法和直接法)改

性聚乙烯材料后的抗凝血效果。研究发现，间接肝
素化材料表面呈现树突状形态且涂层分布均匀，直

接肝素化材料表面为点状形态且涂层分布不均匀，

而均匀的肝素化材料显示出良好的血液相容性。
AFM 分析结果表明，肝素层的形态对肝素化材料的
血液相容性起着重要的作用。AFM 能清楚地解释
肝素的形态和黏附力是如何影响肝素分子的生物性

能以及与血液接触时的抗凝血性能的。Chuang
等
［92］
利用 AFM 技术，比较了两种表面交联剂六亚

甲基 二 异 氰 酸 酯 ( hexamethylene diisocyanate，
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HMDI)以及 3-氨丙基-三乙氧硅烷( 3-aminopropyl-
triethoxysilane，APTS)活化的 316L 不锈钢表面的形
态结构变化对冠状动脉支架固定抗凝血剂的影响。
从 AFM 的三维图像可以看出，HMDI-316L 表面比
APTS-316L 更光滑。冠状动脉支架光滑的表面能减
小熵以及支架与血液之间的接触面积，可使黏附的

蛋白质最少，从而获得良好的血液相容性。
4. 3 X 射线光电子能谱法(XPS)

XPS 的原理是当单色光照射生物材料时，X 光
子与被测生物材料表面原子内层的电子相互作用，

并传递能量给电子，当电子有了足够的能量，便从表

面逸出，这些光电子带有生物材料表面的信息，所得

XPS 谱图可进行单个物相的鉴定。Gouzy 等［93］在聚
十八烷-alt-马来酸酐表面以 PEG 为间隔臂共价结合
苯甲脒衍生物，该苯甲脒衍生物是一种凝血酶抑制

剂( thrombin inhibitor，TI)。这种材料能减少蛋白质
的吸附，降低凝血、抑制血小板以及补体系统的活
化。他们利用 XPS 测量改性前后的材料表面 C1s、
O1s、N1s、Si2p 4 种元素的含量变化以及 TI 的表面厚
度证实了该 TI 已经共价结合到聚合物的最外层界
面上。分析结果表明，随着 N1s含量的增加，吸附的

蛋白减少，纤维蛋白以及血细胞的黏附也减少。
Thierry 等［94］利用 XPS 技术检测到 NiTi 合金表面是
否成功共价结合以聚乙烯醇为间隔臂的透明质酸。
根据 XPS 谱图中 C1s峰面积的增大以及 C-O 表面浓
度的增加，证明透明质酸已经固定到表面。透明质
酸改性 NiTi 合金表面与未改性的合金表面相比能
显著减少 62%血小板的黏附，从而大大提高其血液
相容性。
4. 4 扫描电子显微镜法(SEM)

SEM 是以非常细的电子束作为照明源，以光栅
状扫描方式照射到被测物表面，然后把激发出的表

面信号加以处理放大。其特点是可以对表面形貌进
行立体观察和分析，放大倍数连续可变，能实时跟踪

观察。众所周知，当材料与血液接触后，血小板会黏
附在“异物”的表面，最终会变形、伸出伪足，这样直
接导致血液在材料表面的凝固。根据这一特点，研
究抗凝血生物材料的工作者需要对与血液接触后的

生物材料表面吸附血小板的数目及形态变化有定性

和定量的认识，而 SEM 是最便捷的一种。Barbucci
等
［95］
研究了一系列聚合物以及改性后材料表面的

血小板黏附和活化情况。用 SEM 检测不同材料表
面形态以及与血液接触后的血小板黏附情况。从实
验所得的 SEM 图像可以看出，硫酸化透明质酸改性

和肝素化改性的聚氨酯-聚酰胺材料表面因能有效
地阻止纤维蛋白原构象变化，其黏附的血小板数量

极少或没有，从而可证明这种材料具有极好的抗凝

血性能。Gouzy 等［93］用 SEM 观察以 PEG 为间隔臂
共价结合苯甲脒衍生物的改性聚十八烷-alt-马来酸
酐表面的血细胞黏附、形态变化以及纤维蛋白的形
成情况。由 SEM 图像可知，以 PEG 为间隔臂共价
结合苯甲脒衍生物的改性聚十八烷-alt-马来酸酐表
面相较于未改性的聚十八烷-alt-马来酸酐表面黏附
的血小板极少，黏附的血小板没有形成伪足和白细

胞，吸附的纤维蛋白明显减少。SEM 结果表明，改
性后的表面大大提高了材料的抗凝血性能。
4. 5 表面等离子波共振法(SPR)
表面等离子波共振技术利用了金属薄膜的光学

耦合产生的一种物理光学现象。当一束平面单色偏
振光在一定的角度范围内照射到镀在玻璃表面的金

属银和金的薄膜上发生全反射时，当入射光的波向

量与金属表面等离子波的振荡频率相匹配时，光线

即被耦合进入金属膜，引起电子发生共振，即表面等

离子波共振。在基于 SPR 原理的生物传感器中，使
用最多、应用范围最广的是 Pharmacia 公司生产的
BIAcore 仪器，并由此发展出生物分子相互作用分析
技术 ( biomolecular interaction analysis，BIA )。在
BIA 测定中，待测的一对分子中的一个被固定在传
感片的表面，另一种分子的溶液流过表面。如果两
者有相互作用而结合，将使传感片表面结合的物质

质量发生变化，导致传感片表面折射率的变化，从而

引起 SPR 角度的变化，可以通过检测这一变化监测
分子间相互作用

［96］。Zhang 等［52］利用 SPR 传感器
实时检测了带正电聚羧酸甜菜碱酯水解成两性离子

聚合物前后表面的纤维蛋白原吸附情况。根据波长
变化来检测表面吸附的纤维蛋白原浓度(单位面积

的质量)的变化，从而可知表面纤维蛋白原吸附情

况。SPR 结果表明，接枝带正电的聚合物表面吸附
大量的纤维蛋白原，而接枝水解成两性离子聚合物

后的表面能显著阻抗蛋白质吸附，成为无污染表面。
4. 6 石英晶体微天平法(QCM)

QCM 技术是根据压电效应发展起来的，能够同
时实时检测界面上有关高分子的质量和结构变化。
QCM 主要由石英晶体、振荡电路、频率计数器和数
据处理 4 部分组成。石英表面的吸附层将导致共振
频率的移动，通过测量振动频率的移动就可以确定

吸附分子的质量
［97，98］。传统的 QCM 只提供与质量

变化(频率)相关的信息，应用领域仍然十分有限。
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1996 年，Rodahl 等［99］根据石英晶体表面薄膜的频
率和耗散因子 ( dissipation factor) 的变化，制成了
QCM-D。QCM 和 QCM-D 适用于真空和液态环境，
因此能检测到聚合物表面的蛋白质吸附情况。
Bodin 等［100］利用 QCM-D 技术研究了用木糖葡聚
糖-RGD(XG-RGD)复合物修饰改性纤维素后表面
的蛋白质吸附和细胞黏附及增殖情况。QCM-D 结
果表明，这种改性方法因增强了纤维素表面的湿度

和亲水性，从而使得表面黏附蛋白质的减少甚至没

有蛋白质吸附。QCM-D 研究还进一步表明了 XG-
RGD 改性纤维素表面发生细胞的黏附和增殖是由
于 XG 上存在的 RGD 的作用，而不是由于细胞培养
液中的纤维黏连蛋白的非特异性吸附。Hovgaard
等
［101］
通过 QCM-D 技术研究了光滑的和微观粗糙

的钽氧化物表面的纤维黏连蛋白吸附，并着重研究

吸附过程中纤维黏连蛋白的构象变化和表面蛋白质

层的黏弹性。QCM-D 结果表明，微观粗糙的表面能
增加饱和纤维黏连蛋白层的硬度，并会显著改变饱

和纤维黏连蛋白的吸附量，其表面质量浓度的增加

量比表面积的增加量要低。
4. 7 抗凝血生物材料表征方法的评价

ATR-FTIR 和 XPS 是使用最广泛的检测生物材
料表面化学结构的光谱技术。光谱技术的表面特异
性是一个在正确解释结果时非常重要的因素。
ATR-FTIR 不是完全的表面特异性分析技术，其信号
来自表面以及基体，只适用于分析基体表面形成的

单分子膜。另外，ATR-FTIR 只能分析几百纳米的样
品厚度，对于只有几纳米或几十纳米厚的样品很难

检测。XPS 能通过观察 N1s的峰，检测到只有几纳米

厚的样品表面的化学结构。目前，用来观察生物材
料表面形态的仪器中，运用得最普遍的是 SEM，但
是 SEM 图像只在与材料表面的垂直方向的分辨率
高。AFM 无论是在垂直方向上和水平方向上都有
较高的分辨率，能轻易地检测到表面小至几纳米的

脊和坑。另外，AFM 比 SEM 优越的方面在于 AFM
能用于溶液研究中，而这正是生物材料所处的环境。
SPR 技术测定生物分子相互作用的优越性表现在:
反应物无须标记甚至纯化，反应过程可以实时监控，

多组分反应的每一步可以分别记录，因此可以进行

复合物的分析、实时记录反应的结合和解离，提供反
应的动态过程，这是其他技术无法比拟的。QCM 用
于蛋白质吸附能够实时动态观察蛋白在表面的吸附

行为、对吸附过程的检测具有高效性、生物样品无需
标记、传感器表面可再生、重复利用等优点。目前

QCM 用于蛋白质吸附的研究都是以单一蛋白质为
对象，用 QCM 探讨多种蛋白质之间的相互作用及其
竞争吸附行为的研究还鲜见报道。

5 生物材料抗凝血性能的评价方法

生物材料抗凝血性能的测定方法很多，现有评

价方法基本上可分为 3 大类方法，即体外法 ( in
vitro)、半体内法( ex vivo)、体内法( in vivo)［102］。体
外法具有快速、敏感、经济的特点;体内法具有相对
的准确性、真实性，但手术复杂、费时，并且由于实验
动物种系选择及个体差异，常造成相互矛盾的实验

结果;半体内法兼顾体外法快速、敏感及体内法接近
临床实际的优点，故被较多研究者采用。
通常评价血液相容性的方法有:动态凝血实验、

体外血小板黏附实验、凝血因子测定实验。动态凝
血实验利用分光光度计测量血液在材料表面上形成

凝血前后分光度的变化，并据此来表征材料的抗凝

血性能。体外血小板黏附实验从血小板参与凝血的
角度，通过观察和测定黏附在材料表面的血小板的

形态、变形情况及数量来评价材料的血液相容性;血
小板越少、变形越小，材料的血液相容性越好［103］，
在实验室常用于测定凝血因子的测试方法有活化部

分凝血活酶时间 ( activated partially thromboplastin
time，APTT)，血浆凝血酶原时间(prothrombim time，
PT)、凝血酶时间 ( thrombin time，TT )。APTT 和
PT、TT 分别是评价内、外源性凝血系统中的凝血因
子活性最常用的筛选实验

［59］。当内源性凝血系统
中的凝血因子减少时，APTT 值增加;当外源性凝血
系统中的凝血因子减少时，PT、TT 值也会增加。

Koh 等［104］通过研究聚乳酸-羟基乙酸与碳纳米
管(PLGA-CNT)形成的纳米结构上血小板的黏附情
况发现，PLGA-CNT 表面形态结构为微相分离结构，
亲水性比 PLGA 表面的强，从而使得 PLGA-CNT 表
面黏附的血小板少，更适合用作抗凝血材料。
Bayramoglu 等［56］通过凝血因子实验，比较几种材料
的 PT 和 APTT 值，研究发现 pHEMA-AL-3-HEP 的
APTT 值最大，可达 119. 4s。由此可知，该材料的抗
凝血性能最好，与 SEM、细胞黏附等实验结果一致。
目前，大多数的抗凝血性能评价实验都是通过

测定成分单一基质溶液中蛋白质的吸附量，一般采

用牛血清蛋白，人血浆蛋白、纤维蛋白原、血小板等，
对于材料表面在实际的人体内环境中，对不同类蛋

白质吸附量进行评价的研究较少。材料表面在单一
基质和人体复杂生物基质中，对蛋白质的吸附行为
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是大不相同的。

6 结论及展望

近年来，生物医用高分子材料发展很快，抗凝血

材料的研究也取得一定进展，但还存在一些问题，如

材料的抗凝血机制十分复杂、对抗凝血机理的认识
不够深入;固定天然生物材料的手段不先进使其抗

凝血活性不持久、不稳定;材料表面的结构变化对抗
凝血性能的影响还不是十分清楚;评价材料的抗凝

血性能主要是在体外，抗凝血材料的体内研究还未

得到广泛的临床应用;另外，检验材料表面的血液相

容性，大多是通过测定在单一蛋白质溶液中材料表

面的蛋白质吸附情况，而蛋白质吸附在血浆中比在

单一蛋白质溶液中的过程复杂得多，血浆是浓缩的、
多蛋白质溶液，血浆中蛋白质吸附是一个选择性、竞
争性的过程。能高度阻抗某单一蛋白质吸附的无污
染表面不一定能高效阻抗血浆中的蛋白质吸附。
目前还没有一种生物材料表面具有天然血管壁

内皮细胞所特有的抗凝血和止血功能。要解决这些
问题，提高抗凝血材料的生物相容性，还需进一步研

究凝血因子、血小板、红细胞、补体系统等在凝血过
程中的影响;分子水平上血液组分与生物材料表面

微观结构、化学成分的相互作用;人体细胞赖以生存
的生物化学环境及其环境中的化学成分对细胞黏

附、生长的影响。随着化学、材料学、医学、生命科学
等学科的相互渗透抗凝血机理会被进一步的认识，

并可为新型抗凝血材料的设计开发提供理论指导。
随着计算机技术的飞速发展，通过计算机分子模拟

在分子水平上研究材料表面的微纳结构和化学组成

对抗凝血性能的影响也有助于抗凝血机理的深入了

解。相信随着各学科研究的不断深入，各种研究手
段、临床技术的开发和改进，抗凝血材料一定能得到
飞速的发展，为广大的心血管疾病患者带来福音。
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