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·

学科进展
·

生物材料表面工程的进展

黄 楠 杨 萍 冷永祥 陈俊英 孙 鸿

(西 南交通大学材料系
,

成都 61 00 31 )

〔摘要」 生物材料表面工 程是通过控制和改善生物材料的表面性质而提高其生物相容性的技术领

域
,

它是生物材料领域一个极为重要 的研究方向
,

本文综述 了生物材料表面工 程技术的进展
。

[关键词 ] 生物材料
,

表面工程
,

生物相容性

生物材料是一个正在对人类健康作出重要贡献

并将获得重大发展的交叉学科新领域
。

生物材料和

人工器官在长期或短期与人体血液或组织接触
,

执

行其替代
、

修复或辅助治疗功能时
,

首先必须满足与

人体血液及组织的相容性
,

生物材料的表面性质具

有十分关键的作用
。

单一材料往往难以既具有作为

人工器官所需要的功能性
,

又具有 良好 的与生物体

的相容性
,

因而对生物材料表面性质的研究和改善

正成为极为活跃而且发展迅速的领域
。

本文论述了

当前国内外生物材料表面工程领域的主要发展现状

和成果
。

1 高分子生物材料表面工程

高分子材料具有良好的可挠曲性和低的弹性模

量
,

其分子结构更接近于生物体
,

现已有数十种高分

子材料应用于生物材料
。

但是较长期的临床实践表

明
,

这些材料仍然存在钙化
、

老化
、

血液相容性不足
、

耐磨性差等问题
,

为此
,

现已发展出许多高技术方法

对材料表面进行改性
。

1
.

1 人工血管内皮细胞化

对生物体血管内壁结构研究认为
,

完整的血管

内皮细胞层是维持血管表面不产生 血栓 的重要 因

素
。

最早对涤沦人工血管内皮细胞化的方法是将血

管内壁细胞刮擦下来
,

分离后与血液混合
,

灌人涤伦

人工血管
,

然后植入人体
。

这种方法 的缺点是存在

内皮细胞 的损伤
、

污染及种植 的成活率低等 问题
。

在人工血管表面预涂纤维蛋 白的凝胶
,

纤维连结素
,

细胞外基质
,

班型
、

W 型胶原凝胶蛋 白及表 面碳素

化等
,

可显著增加种植 的内皮细胞与人工血管基质

的牢固性
。

用胶原 酶的酶解法获取的内皮细胞
,

经

培养和繁殖后再种植 (如经培养繁殖 2一3 代后种植

于人工血管内
,

再用细胞培养液融合培养 7一 10 d )
,

均可使人工血管内种植的内皮细胞的成活率显著增

加 [ ,丁
。

内皮细胞种植的关键是在人工血管内壁形成一

单层的完全覆盖且结合牢固的内皮细胞
。

经内皮细

胞种植的人工血管具有十分显著的抗凝血效果
,

尤

其是克服了直径小于 5 m m 人工血管的血栓堵塞难

题
,

具有重要的临床价值
。

此外
,

对生物人工心脏瓣

膜进行内皮细胞种植
,

很可能是克服其钙化 问题的

重要途径之一川
。

目前
,

内皮细胞种植技术尚必须同体获取 内皮

细胞 (如患者的血管 )
,

且数量有限
,

培养时间较长
,

并可能产生污染
,

但这却是生物材料表面生物化的

重要途径
。

1
.

2 等离子体材料表面改性

由于等离子体 中的电子
、

离子
、

原子
、

分子等都

具有一定能量
,

因而可与高分子材料表面发生相互

作用
,

产生表面反应
,

使材料表面活化而改善其表面

性质
。

等离子体表面改性的 3 个方面
,

即等离子体

聚合
、

等离子体接枝反应及等离子体表面处理
,

都已

应用于高分子生物材料表面改性
。

采用外电极式等离子体发生器通人二缩三 ( 乙

二醇 )单烯丙醚 ( E O 3 A )单体蒸气进行的等离子体聚

合薄膜合成研究 表明
,

在 聚对苯二 甲酸 乙 二醇脂

( P E T )材料表面形成的聚环氧乙烯结构
,

使材料表
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面血浆蛋白的吸附量大幅减少
,

生物相容性提高
t 3 。

采用大气成分的等离子体处理嵌段 聚氨脂 管内壁

(直径 1
.

s m m )后所种植的牛动脉血管内皮细胞
,

可

以经受 90 而 n g aP 剪应力的液体介质 的作用
,

仍保

持内皮细胞层 与管壁的牢固结合
,

而未经等离子体

处理的管壁在同样试验条件下已完全没有 内皮细胞

的存在 [4 〕。

这种对 内皮细胞 的优异的固定作用
,

可

归结为等离子体处理后含氧活性基团的增加使材料

的亲水性显著增加
,

导致纤维连结素的强烈吸附
。

采用 C O 等离子体处理 医用聚氯乙 烯 ( VP )C 输

血管材料
,

可在其表面形成高度交联层
,

有效阻止增

塑剂邻 苯二 甲酸二辛脂 ( D O P ) 的溶 出对血液 的污

染
。

1
.

3 离子注入

用载能离子注人高分子材料表面
,

可在材料表

层发生级联碰撞
,

使化学键断裂
,

并可在表层形成新

键和新的基团
,

因而改变 了材料表层 的性质
。

将高

能量 ( 150 K e v )
,

大 剂量 ( 一 x 20 ` 7
一 2 x l o , 7 a t o m s /

c时 )的 O犷 离子注人医用硅橡胶
,

材料表面血小板

的粘附率显著下降 [ 5 }
。

将 is 离子等注人聚醚氨脂
、

聚丙烯
、

聚苯乙烯等 的研究
,

也表 明了表面浸润性

和表面能性质的变化
,

并对抗凝血性能
、

抗钙化性 以

及对内皮细胞
、

平滑肌细胞的粘附性质有显著改善
。

1
.

4 射线辐射表面改性

y 射线辐射可使生物材料 表面活化
,

有利于实

现表面接枝等
。

辐射处理可有效地 用于酶 的固定
。

在低温下对纤维素片进行辐射
,

再将共扼 N
一

经基珑

拍酞亚胺与丙烯酞胺一起接枝到纤 维素表面
,

成功

地固定 了天 门冬酞胺 酶
。

将聚硅酮 管材 辐射接枝

N
一

乙烯基
一

2
一

毗咯烷酮后植人羊的颈动脉血管
,

材料

抗凝血性能显著改善 [“
。

对医用材料表面辐射灭菌现已进入工业应用 阶

段
。

1
.

5 自组装单分子层生物表面

自组装单分子层材料是近 10 年来产生 的新颖

的材料表面生物化技术
。

它是在材料表面形成高度

有序 排 列 的 单 分 子 层
,

这 些 分 子 为 硫 烷 仁H S

( C H Z )
n

X ]
、

三氯硅 烷 [ s i C13 ( C氏 )
n

X 」等
,

其 中 x 是

C姚
,

p仇 H: ,

C O O H
,

C O N氏
,

O H
,

C 3F 及 [ ( C H:
)

1 , O

CO C H 3 〕等功 能团
,

衬 底为硅橡胶或 玻璃等的表 面
。

暴露于衬底材料最表面的基团与生物介质接触而发

生相互作用
,

在合成过程中控制和改变基 团的种类

从而可改变材料表面的能量状 态
、

荷电状态及蛋 白

质吸附行为
。

这项技术对于研究生物体与高分子材

料表面基团的相互作用机理
,

发展表面改性的途径
,

都有重要意义
,

因而又把 自组装单分 子层称为生物

表面模型系统
。

例如
,

在 自组装 [ C 13 S i ( C H: )
r:

X 」单分

子层中
,

疏水基 团 C H: ,

c凡 等的血液相容性显著优

于亲水基团 ( o e H Z e H: ) o H [ ’ 了
。

现已采用 自组装单层表面进行体液与生物材料

接触的钙化过程
、

磷灰石形核过程及 内皮细胞生长

过程等的研究
。

1
.

6 抗凝血高分子材料表面 的
“
维持正 常构象假

说
”
与 PE O 表面接枝

在众多材料表面性质与抗凝血性关 系的假说

中
,

我国学者林思聪提 出材料表 面状态应 能维持血

液中生物大分子正常构象的
“

维持正常构象假说
”

具

有较强的说服力困
。

由此假说推断
,

一端漂动的海

藻状链结构的聚环氧乙烯 P EO
,

由于其具有水溶性
,

及 与水介质的界面张力低
,

且一端漂浮的海藻状结

构又使血液介质中蛋白质和血细胞等与材料的相互

作用力降到很低
,

可较好满足维持正常构象 的条件
。

国内外研究表明
,

经表面接枝 P EO 的材料其血

液相容性有显著改善
,

如聚氯乙烯 ( VP C ) 与聚甲基

丙烯酸 乙 醇醚酷 的接 枝共 聚物 的血液 相容性
,

随

PE O 的链长的增加而提高
,

当 PE O 链长 〕 100 时
,

接

枝共 聚表面改 性的 VP C 管植入 72 d 仍无血栓 形

成 [”
~ 。

在尤机材料玻璃
、

热解碳等表面经 丫射线辐射

后成功地实现 了 P E O 接枝
,

使纤维蛋 白原的吸附量

和血小板的粘附量下降
,

血液相容性得到改善
。

高分子材料表面肝素化及白蛋白的涂层表面改

性技术也是当前研究的热点
。

2 无机生物材料表面工程

尤机生物材料主要用作硬组织替代材料
,

由于

其结构 与生物体环境 的差 别以 及提高功能性 的要

求
,

表面改性的需求较为广泛和迫切
。

2
.

1 表面形貌与生物相容性

生物材料的生物相容性在一定程度上受到表面

形貌的影响
。 、 o n R ec u m 提 出〔’侧

,

当人工骨之类材

料表面粗糙程度 为 1一 3 ” m 时
,

可促进细胞与材料

的附着
,

减少炎症和包膜厚度
,

在此范 围之外
,

则无

此效应
,

并 与材料种类无关
。

在多孔 的人工关节和人工骨表面
,

当其孔径为

5一 100 拜m 时
,

可显著促进组织 长人
。

能使骨芽细

胞形成
,

使 骨组 织长 入 的孔洞 临界 孔径 超 过 100

川。 : ’ l嗜。

通常认为
,

与血液接触的植入物材料表面应
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尽可能光滑
,

以抑制激肤释放酶的产生
,

但 巧
o

kr 报

导了微孔 的人 工心脏 瓣膜 具有 良好 的抗 凝 血性

能 [ ” 〕。

2
.

2 生物陶瓷涂层

早期曾采用等离子体喷涂方法在人工骨和人工

关节体表面合成多孔 1A 2 0 3 陶瓷涂层
,

以增加假体

和组织的矿物性嵌锁作用
; 进而

,

采用了自然骨中存

在的 C a ,

P 等元素组成 的经基磷灰 石 ( H A ) 作涂层

材料进行等离子体表面喷涂
。

研究表明
,

涂层可 以

强烈地促进与骨的化学结合
,

因而获得 了较广泛的

研究并应用于临床
。

但仍存在涂层与基体结合力不

够高
,

涂层的强度和断裂韧性较差等问题
。

应用陶

瓷强韧化原理
,

将用氧化忆稳定的 z or :
加人 H A 涂

层使涂层强韧性及界面结合性能有所改善 〔” 」。

激光熔覆技术已用于研究结合力更高的 H A 涂

层
。

最近提出了激光合成 H A 梯度生物功能表面的

新设想 [’ 4 〕 ,

即在金属基材上预置成分合理过渡的粉

末
,

再激光涂覆
,

由成分过渡而达到性能梯度过渡的

目的
。

2
.

3 离子束表面改性及陶瓷薄膜合成

离子束领域的多种技术
,

如离子注人
、

离子束混

合及离子束增强沉积 ( BI E D )都 已开始引人生物材

料领域
。

将 N
十 ,

c +

等离子注人钦合金人工关节
,

使

耐磨
、

耐疲劳性能提高数倍
,

而耐腐蚀性能甚至可提

高 3 个数量级 t ’ S J
,

并实现了临床应用
。

离子注人对生物体环境影响的研究表明
,

N
十

离

子注人不影响材料的组织相容性
。

作者采用等离子

体浸没离子注人技术
,

将 N
+

离子注人钦合金的研

究表明
,

材料的血液相容性获得了改善 l6[ 〕。

作者采用 BI E D 方法
,

在人工心脏瓣膜材料表

面合成了氧缺位 的 iT o Z _ 二

薄膜及 iT o Z _ ,

/ IT N 复合

薄膜
,

从体外
、

半体内
、

到体内的研究表明
,

其血液相

容性显著优于已临床应用的最佳人工心脏瓣膜材料

热解碳
。

且 材料 具有 良好 的的力学耐久性 能〔’ 7 〕。

我们还对
n 型半导体特性的 iT 仇

_ :

材料与血浆蛋白

相互作用 的机理做 出了解释 [ ’ S J
。

作者对掺杂 肠仇

薄膜的合成与性能研究表明
, n 型半导体 iT

一

O 薄膜

材料体系具有优异的血液相容性
。

由于用 I B E D 方

法合成的 iT o : 薄膜具有高的膜基体结 合力及薄膜

的致密度
,

可大幅度提高金属生物材料 的耐腐蚀性

能
。

此外
,

还有许多薄膜合成的方法均己应用于生

物材料表面改性
。

如采用物理气相沉积 ( P v D )
、

等

离子体化学气相沉积 ( P CV D )等方法在人工心脏瓣

膜材料表面合成了 IT N 薄膜
、

SI C 薄膜
、

类金刚石薄

膜
、

热解碳薄膜等
,

以提高金属人工心脏瓣膜材料的

血液相容性和耐久性
,

但这些薄膜材料 的血液相容

性未显著优于热解碳
。

在人工关节表面合成 IT N 薄

膜
、

类金刚石薄膜等可显著提高耐磨性能
。

2
.

4 无机生物材料表面高分子化

通过特定的处理方法可以使无机生物材料表面

形成高分子材料
。

IT iN 形状记忆合金由于其形状记

忆的特殊功能
,

已有效地应用于外科颅骨修复用铜

钉及人工齿根 等
,

但 IT iN 合金的耐蚀性低 于钦 和

iT 6 1A 4 v 合金
,

iN 的毒性需要慎重对待
。

用 c Z凡 单

体等离子聚合反应方法在 IT iN 合金表面合成的四

氟乙烯薄膜
,

使合金在类体液 ( H an k
’ S 溶液 )中的耐

腐蚀能力大幅度提高
,

并且薄膜与 IT iN 合金有很好

的结合力
,

即使基体材料产生大的塑性变形
,

表面的

四氟乙烯薄膜也不被破坏
,

对形状复杂的工件也可

在表面制备均匀的薄膜 〔’ 9〕 。

其他如低温水溶液形

成磷灰石层
、

电共沉积法合成经基磷灰石 /金属复合

层等方法也已应用于提高无机生物材料的生物相容

性
。

3 结束语

通过对生物材料表面改性
,

在保持体材料所具

备的力学
、

物理
、

加工等性能的同时赋予了材料表面

特殊的高性能
,

可使其更好地满足生物相容性
、

血液

相容性及表面物理
、

化学性能等要求
。

生物材料表

面工程对生物材料和人工器官的发展正起着越来越

重要的作用
。

该领域近期的发展
,

将是在对材料与生物体相

互作用 的深人认识 的基础上
,

采用各种高技术方法

使材料表面高性能化
,

逐步生物化
,

进而发展出具有

较完善的生物体功能的新一代生物材料与人工器

官
。
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