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机械人工心脏瓣膜材料表面改性研究进展
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〔摘 要 〕 本文论述 了研究者在国家自然科学基金的连续支持下对人工心脏瓣膜材料表面改性的

研 究结果
。
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机械人工心脏瓣膜由于较优良的耐久性而在目

前的人工心脏瓣膜置换术中被广泛采用
,

但是由于

存在血液相容性不足 的致命弱点
,

受术者必须严格

地终生服用抗凝血药物
,

抗凝剂量不当易导致致命

的并发症
。

据统计我国人工心瓣置换受术者 12 年

死亡 率 达 58 % 川
,

在美 国 并 发症 发 生率 也 达

1
.

5%一3% z[]
,

因而我国及国际上均提出了改善人

工心脏瓣膜血液相容性的迫切要求〔`
,

“ 〕
。

80 年代以来
,

国际上已经采用物理气相沉积
、

等离子体化学气相沉积等方法制备了 IT N 薄膜 [’ 〕
、

is c 薄膜叫
、

类金刚石薄膜困等
,

对人工心脏瓣膜进

行表面改性
,

但这些材料的血液相容性均未显著优

于二十余年来国际公认的血液相容性最佳的人工心

脏瓣膜材料一热解碳 ( IJ IC )
,

并且所采用的表面改

性方法存在合成的表面薄膜与瓣膜材料结合不够牢

固的缺点
。

本文作者于 1992 年提出离子束人工心脏瓣膜

材料表面改性的新颖研究方向和实现应用的两步方

案
:
首先采用技术成熟的离子束增强沉积方法 ( Ion

B e

am E汕 an e e d D e卯 s i t io n ,

IB E D )
,

获得高性能的 iT
-

O
、

iT
一

O/ iT
一

N 薄膜
,

然后采用最新发展的具有全方位

表面改性特征的等离子体浸没离子注人 ( lP as ma Im
-

m e 二ion onI lm p lan iatt on )技术在人工心脏瓣膜实物表

面合成薄膜材料
,

实现对人工心脏瓣膜性能的全面

改善
。

该方向研究获得国家自然科学基金的连续支

持
,

取得了预期进展
。

1 主要研究结果

2
.

1 离子束增强沉积合成 iT
·

0
、

iT
·

O / iT 召 薄膜

在离子束增强沉积装置的真空室中充人氧气

氛
,

向材料表面蒸发钦
,

同时用惰性离子束 X e 十

轰击

材料表面
,

形成 iT
一

0 薄膜
,

在冷却的样品台上获得

了非晶态 iT
一

0 薄膜
,

随后真空加热获得了金红石晶

型 iT
一

。 薄膜
,

在材料的成分由 izT o :
向 iT 仇 变化的

成分范围内获得一个性能较优的成分区域
,

动态凝

(
a

) m En
一

iT 仇
_ :

( b ) LT IC

图 1 BI ED
一

iT仇
_ x

薄膜及 ILT c 表面粘附的血小板

( 37℃
,

P R I
〕 , 10nun )
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血时间
、

血小板粘附率与形态
一、

材料的溶血率等血液

相容性试验研究表明
,

其性能优于热解碳 f “
,

7〕
,

图 l
、

图 2 为 BI ED
一

iT 仇
_ x

薄膜及 ILT c 表面血小板及其精

细结构
,

可见
,

IT O Z
_ x

薄膜表面粘附的血小板数量少

且形状圆整
,

而热解碳表面的血小板不仅数量多且

有严重的伪足和变形
。

非晶 iT q
_ x

经真空加热形成

晶态 iT 仇
一 : ,

与热解碳相比
,

血液相容性获得进一步

改善
,

如图 3 所示
。

(
a

) BI E-D丑仇
_、

( b ) ” 飞C

图 2 BI E D
一

iT仇
_ x

薄膜及 ILT c 表面粘附血小板的

精细结构 (半体内试验 )

性的
、

特定成分的 iT
一

O / iT
一

N 复合薄膜的基础上
,

开

始利用能够实现全方位表面改性的新型离子束技术

一等离子体浸没离子注人技术
,

制备我们已经研究

出来的特定成分的 iT
一

O / iT
一

N 复合薄膜
。

2
.

2 等离子浸没离子注入合成 iT
一

O 薄膜

等离子浸没离子注人是对浸没于等离子体场中

的材料施加脉冲负高压
,

导致等离子壳层中的正离

子轰击和进人材料表面
,

因而具有
“

全方位
”

材料表

面改性特征
,

受到国际上 的重视而迅速发展成熟
。

作者采用了可以实现引人金属等离子和气体等离子

的 P l l l / IB E D 方法在人工心脏瓣膜材料表面合成了

iT
一

O 薄膜
,

血液相容性甚为优异
,

重复实验明确表

明
: 血小板粘附率惊人的较热解碳下降 2 个数量级

,

血小板的形态明显改善
,

如图 5 所示
,

预示了这种表

面改性技术具有重要的意义
。

目前已经进行了瓣膜

实物 iT
一

O / iT
一

N 表面改性
,

动物试验正在进行之中
。

图 3 晶态 iT仇
_ x

薄膜及 ILT c 表面粘附的血小板

( 3 7℃ ,

1
〕
Rl

〕 ,

18 0而 n

)

图 5 lP n 技术合成的 iT
一

O 薄膜及热解碳 ( LIT )C 表面

血小板粘附情况 (37 ℃ ,

PRP
,

培养时间
: 如而 n)

对 iT
一

N
、

iT
一

O / iT
一

N 薄膜的力学性能研究表明
,

材料具有良好的耐磨性和耐疲劳性能 s[J
。

图 4 为划

痕宽度测试结果
。

对于 iT
一

0 薄膜的表面能性质的深人研究发现

血液相容性优异的 iT
一

O 薄膜其表面与水的界面张

力为 2
.

3 nJ c/ 衬
,

而如图 6 所示 血细胞的界面张力

在 1一3 nJ / c
扩

,

可见血液相容性优异的 iT
一

O 薄膜的

界面张力已接近血细胞的界面张力水平
,

显著优于

热解碳
。

当材料的色散分量 (记)和极性分量 (瞻 )对

材料与蛋白质的界面张力均有贡献时
,

表现为对蛋

白的强吸附
,

当仅有一种分量对界面张力有贡献时
,

表现为弱吸附
。

对材料与蛋白质的界面张力的色散

分量 (件 p d
)和极性分量 (下sP

p
)研究分析揭示 (表 l)

:

图 4 纯钦
、
IT N薄膜及 iT 兀材T l

一

N复合薄膜表面磨痕宽度

实验表明
,

通过离子束方法
,

可 以合成与基体具

有高度结合力的 iT
一

O/ iT
一

N 复合薄膜
,

若能应用于机

械式人工心脏瓣膜
,

可使人工心脏瓣膜的血液相容

性和耐久性全面提高
。

但是由于离子束增强沉积方

法的视线性限制
,

难以对形状复杂的机械式人工心

脏瓣膜进行全方位均匀改性
。

因此
,

我们在前期利

用离子束技术制备具有优良血液相容性及力学耐久
图 6 iT

一

O 薄膜及 L TIC 与水的界面张力
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T i
一

O 薄膜较少吸附纤维蛋白原而对白蛋白择优吸 而且可阻碍纤维蛋白原向材料表面的吸附
,

对此
,

需

附
,

这就意味着
,

iT
一

O薄膜材料不仅具有阻止材料表 要进行更加深人的研究
。

面的纤维蛋白原因其电荷转移而导致变形 的能力
,

表 l 材料与蛋白质界面能参数

蛋白质 U TIC iT 仇
。

哪/嵘 外 界 场 ,品/
殊 孔。 ,品/ ,豁

(耐 / cm ) (nJ/
。时 ) (nJ/ cmz )

纤维蛋白原 1
.

砚 4
.

兜 6
.

3肠 27
.

2 1
.

2 大 10 , 3
.

4 6
.

8 x I 03

白蛋白 1
.

07 5双 )2 5
.

7 98 12
.

1 4
.

4 x 10 , 2
.

2 3
.

5

2
.

3 溅射沉积合成 T护
+

掺杂的 T i0 2 薄膜

德国 S山 al dac h 〔’ “丁曾制备了 asT
+

掺杂的 iT仇 n 型

半导体陶瓷材料
,

刊叮 (部分凝血活酶时间 )测定表明

其 P r r 优于热解碳
,

但是由于陶瓷的难加工性和脆

性最终放弃了该项研究川
。

作者采用溅射沉积方法

在钦基人工心瓣材料表面合成了 asT
+

掺杂的金红石

晶型 iT 仇 薄膜
。

在最佳成分范围内
,

动态凝血时间
、

血小板粘附数量与形态
、

凝血酶时间及蛋白质吸附

等试验结果表明
,

asT
+

掺杂的金红石晶型 IT O :
薄膜

血液相容性大幅度优于热解碳
。

图 7 为 asT
十

掺杂的

金红石晶型 iT 仇 薄膜及热解碳表面纤维蛋白粘附情

明
,

asT
`

掺杂的金红石晶型 TOI :
薄膜具有优于热解

碳的血液相容性
。

图 8 为 asT
十

掺杂的金红石晶型

iT 姚薄膜及热解碳接触血浆后凝血酶时间 (竹 )测定

结果
,

接触时间为 10 而
n ,

可见
,

asT
+

掺杂的金红石

晶型 iT 仇 薄膜的凝血酶时间等同于原血浆的凝血酶

时间
,

而热解碳的凝血酶时间更短
。

凝血
.

酶时间越

短
,

激活程度越大
,

血栓越易形成
,

因此
,

凝血酶时间

(竹 )测定结果表明 asT
十

掺杂的金红石 晶型 iT仇 薄

膜具有优于热解碳的血液相容性
。

进一步对 9 对试样进行狗右心房埋植试验 ( 17

天 )
,

表明在 asT
+

掺杂的 iT 仇 薄膜材料表面
,

没有任

何凝血现象发生
,

在扫描电镜下仅发现个别形态完

整 的红血球粘附
,

而在热解碳的表面粘附了大量的

血细胞和纤维状物
,

红血球和血小板严重变形
,

形成

, t , 抽 甸 !劝

接触时间伽帅

图 7 掺杂 iT
一

O 薄膜及热解碳表面纤维蛋白粘附情况

日卫飞à绷赶籍溅姐颇圳贪

.

.......`.
...了....,.

1!we
礴̀,....J

l
l
ee
J
.
..

,. .ō
uz[三阿一妇龙已ìù淞

原 血桨 z 一 11 戈) 蟆 接触时 间血 桨 3一热解碳位触 血浆

图 8 掺杂 iT
一

0 薄膜及热解碳接触血浆后凝血酶时间

况
,

可见
,

asT
十

掺杂的金红石晶型 iT 姚 薄膜表面粘附

的蛋白质总量比热解碳小一个数量级
,

试样表面粘

附的纤维蛋白原越少
,

越不易形成血栓
,

因此试验表

图 g asT
十

掺杂的 iT 仇薄膜试片及热解碳的动物体

内埋植实验结果 (狗心脏内埋植 17 天 )

( a) asT
十

掺杂的 iT仇 薄膜的表面形貌
,

可见其表面仅有极少量圆

整的血细胞粘附 ; (b) L T IC 的表面形貌
,

可见其表面有大量的血细

胞和纤维状物质堆积 ; (
。
)U n C表面红细胞已严重变形

,

形成数只

棘状突起 ; ( d) 血栓形成
,

最底层粘附物已完全变形
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了立体堆垛结构的血栓
,

如图 9 所示
。

2
.

4 血液相容性机理研究

图 or 是氧缺位 iT ()z
_ x

血 液 相容性 的 机理模

型囚
,

氧缺位的 T IO Z
_ x

属于宽禁带
。 型半导体 〔川

,

可

以阻止血浆蛋白中纤维蛋白原电荷向材料表面转移

而导致的纤维蛋 白原变性过程
。

薄膜的禁带宽度

(图 1 1) 及电阻率测试囚证实了氧缺位 iT q
_ x

材料的

半导体特性
。

对具有优良血液相容性的 asT
+

掺杂的

irr 仇 薄膜 半导 体特性研究 表 明
,

其禁带 宽度为

3
.

2 洲
,

如图 12 所示
,

薄膜也具有半导体特性

…}
巨

形丁
哈 之 j 4 辱 . 7

h . (e V)

图 12 份
十

掺杂的 iT姚 薄膜的半导体特性

良好 的力学性能
,

有希望成为人
一

工心脏瓣膜表面改

性的重要材料
,

对血液相容性机理的认识仍需进行

更加深入的研究
。

具有全方位特征和多种等离子体

(气体
、

金属甚至高分子单体 )的最新颖表面改性技

术一等离子体浸没离子注人可望成为生物材料及人

工器官表面改性的重要方法
。

图 10 iT 仇
_

厂纤维蛋自原溶液体系能带结构模刑 参 考 文 献
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