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要!生物材料是一个发展十分迅速的领域#良好的生物相容性是生物材料必须满足的基本要求#生物相容性主

要指材料的组织相容性和血液相容性%主要概述了生物医用材料的种类和提高生物相容性的方法#包括人工血管

内皮细胞化技术&离子束改性技术&自组装单分子层膜技术和材料表面肝素化技术等%材料表面改性#不仅能改善

其生物相容性#还能提高其有关物理性能%目前常用的生物相容性的评价方法包括四甲基偶氮唑盐微量酶反应比

色法&细胞培养法&测血小板法等%提高生物医用材料的应用效果#并大力发展这一新高科技产业#将具有重要的

民生和社会意义%

关键词!生物相容性$表面改性$内皮细胞化技术$表面肝素化$血液相容性
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随着社会和经济的发展%生物医用材料在保障人类健康上的作用愈发突出%能够辅助诊断和有效治疗疾

病&显著降低死亡率*目前%生物材料行业发展迅猛%仅
"#?G

年全世界的生物医用材料和相关制品销售额约



何秋月等'生物医用材料的生物相容性研究现状

为
?H#H

亿美元*生物材料早已有之%

AA##

年前%古埃及人开始使用棉花纤维&马鬃当作缝合线#公元
?@

世

纪%黄金板开始用来修复颚骨%一些陶瓷材料用来做齿根%某些金属用来固定内骨板和种植牙齿等(

?

)

*进入

"?

世纪%医学&材料学和工程学快速发展%生物材料迎来了新机遇*目前生物材料行业重点的研究领域有再

生医学生物材料和植入器械&生物材料表面改性&药物/基因控释载体以及相关系统的开发等*

生物医用材料是生物医学工程学的四大支柱之一%也是诸多学科相互交叉&相互渗透的一门学科(

"

)

*按

材料的属性可分为以下几大类'

?

"无机生物材料*包括生物惰性和活性陶瓷%在生理环境下%生物惰性陶瓷!如医用碳素材料等"的作

用是构建界面并保持稳定(

$

)

#生物活性陶瓷!如生物活性玻璃等"的作用是促进骨组织沉淀%同时可被分解并

被新的组织代替*

"

"有机生物材料*包括天然生物材料和合成生物材料*天然生物材料!如胶原蛋白类"有较好的组织

相容性*目前发展最快的是合成高分子医用材料%具有良好的物理力学性能和一定的生物相容性*合成高

分子材料中的软材料通常被用作人体软组织的替代品%如血管&食道和手指关节#合成硬材料可用作心脏瓣

膜&球形瓣膜等*

$

"金属及合金材料*包括钴铬合金&钴铬镍合金&钛合金&不锈钢和镍钛形状记忆合金%制造的产品包

括人工关节&人工骨和血管内支架*其中%镍钛合金具有智能记忆功能%可用于骨科&心血管外科等*

!

"复合生物材料*由两种或两种以上不同材料复合构成%可以修复或替换人体组织或器官%根据组成

基材又分为高分子基&金属基和陶瓷基复合材料%例如碳纤维增强生化玻璃等#生物聚合物材料可用作高分

子生物传感器%如酶&抗源&抗体和激素*

A

"杂化生物材料*是生物材料和非生物材料组成的复合体%包括天然合成材料和生物材料的杂化%以

及上述材料和细胞的杂化*

@

"生物衍生材料*是一种非生物活性材料%其结构和功能类似天然组织%如人工心脏瓣膜等*

<

!

生物医用材料的生物相容性

生物相容性包括组织相容性和血液相容性(

!

)

*组织相容性反映了物质与活组织之间的相互调节程度*

一般来说%材料的硬度&弹性模量等物理性能%材料表面的形态结构以及材料中所包含的杂质%材料的形状&

化学结构与分子结构及性质都影响材料的组织生物学反应%都会影响组织相容性%引发身体产生防御或过敏

反应*血液相容性主要是指材料与血液发生直接接触后%是否会引起血小板聚集&凝血&形成血栓或发生溶

血现象%一旦发生%材料的使用效率和处理效果将大大降低*此外%材料的钙化&老化&耐磨性差等问题均影

响生物医用材料的使用效果*为此%现已发展出许多高新技术对材料表面和其本体材料进行改性*以下是

主要的改性和修饰方法*

<=<

!

人工血管内皮细胞化技术

人工血管在临床上应用%必须具有良好的生物相容性&结构稳定性&抗菌抗感染性等特性*内皮细胞可

调节机体的凝血平衡%有效防止血栓&血小板凝聚以及血液凝固*但人工血管不具有内皮细胞%因此%移植人

工血管后%内皮细胞增殖能否顺利产生是很重要的衡量指标%是移植后血管内皮化临床检测的重要依据#研

究人员运用酶联免疫吸附试验法%对血管内皮生长因子的水平进行了测定%发现血管移植后内皮祖细胞!

4)F

/&6.4+2*+

>

(&

0

4)26&(84++5

%

IY[

"浓度增加(

A

)

*因此要提高人工血管移植后的内皮化程度%重点就是如何增

加内皮祖细胞在外周血液中的数量和活性*新血管的通道可以通过持续分泌细胞在细胞外的血管移植物

!

6(*)5

>

+*)64]6(*84++'+*(3*58'+*(

0

(*,65

%

9I;U5

"上的细胞外基质!

4]6(*84++'+*(R*6(2]

%

I[J

"来再生%需

要内皮祖细胞具有较好的血液相容性和优良的增殖能力(

@

)

*

M42552

0

等(

E

)发现金属蛋白酶
FG

基质!

R*6(2]R46*++&

>

(&642)*54FG

%

JJYFG

"可促进受体阳性祖细胞迁

移到骨髓微环境中的血管区域%促进骨髓内皮祖细胞的增殖和释放%可显著增加内皮祖细胞浓度*他汀类药

物可以通过单膦酰肌醇
F$F

羟自由基激酶/血清蛋白/苏氨酸激酶途径提高核转录因子%提高其转录活性和

JJYFG

的表达%促进内皮祖细胞的增殖&动员&归巢和分化(

H

)

*

M4(4(2)

0

等(

G

)在
?GEH

年首次报道了内皮细

-

GE

-
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胞种植技术%成为移植后内皮化的一条新途径%但由于成熟内皮细胞对血管假体的粘附能力有限&增殖分化

能力差%制约了其应用%所以利用内皮祖细胞成为首选*与成熟内皮细胞相比%内皮祖细胞具有粘附性较好&

在原位分化和生殖活性较优秀&易于扩增和培养等特点*

利用内皮祖细胞转化为内皮细胞来增加人工血管内皮细胞化%最重要的是增加内皮祖细胞对血管的粘

附性*李杰等(

?#

)认为%适当的剪应力可增加
6FY=

的分泌%促进
6FY= RP:=

的表达%从而发挥重要的降凝

作用%减少血栓形成%预防内膜增生和狭窄*将细胞外基质!

I[J

"复合到血管假体的内表面%增加内皮祖细

胞对血管假体的粘附性%

I[J

中的一些活性成分%如胶原蛋白&纤维连接蛋白和层粘连蛋白%作为内皮祖细

胞粘附的框架%通过信号传导促进内皮祖细胞向内皮细胞的转化%增加内皮细胞的数量%进而增加人工血管

内皮细胞化的成功性(

??F?"

)

*人工血管内皮细胞化能够提高其血液相容性并维持其长期通畅率%多功能基因

递送系统可以促进血管内皮细胞增殖%从而实现人工血管快速内皮化*近年来%功能多肽和阳离子聚合物为

开发低毒且高效的多功能基因递送系统提供了有效途径*另外%在合金支架表面嫁接活性有机生物分子也

能促进血管内皮细胞化的增殖*

-')

等(

?$

)为了研究支架对抗凝和内皮化的生物学效应%采用镍钛合金薄片

模拟支架%结合血管内皮!细胞"生长因子!

3*58'+*(4)/&6.4+2*+

0

(&S6.,*86&(

%

;IUX

"和抗
8/$!

抗体的特

性%制备了一种基于聚多巴胺的生物因子包覆的镍钛合金片%并与肝素嫁接%同时负载
;IUX

和抗
8/$!

抗

体%采用血液相容性表征方法%进行细胞增殖实验&细胞迁移实验和内皮祖细胞!

IY[

"捕获实验%研究了生物

因子包覆支架对促进内皮化的影响*结果表明%制备的支架具有良好的生物相容性%同时能有效促进其表面

的内皮细胞生长*

e4/*2(

等(

?!

)为了克服支架内狭窄&血栓形成和延迟再内皮化的问题%通过表面改性技术%

在钴铬支架表面包覆一层抗氧化性的生物分子%如没食子酸!

0

*++28*82/

%

U=

"和芦丁!

P'62)

%

P'

"以及相应

的过硫!

-

"酸盐衍生物*体外内皮细胞实验结果表明%过硫酸盐衍生物能够获得快速再内皮化%特别是
P'F-

物质的形成促进了内皮化祖细胞的增殖%且没有引起任何炎症反应*可见%支架表面改性技术在促进血管细

胞内皮化方面有着广阔的发展前景%尤其在药物洗脱支架和血液医疗植入物领域具有改善血液相容性(

?A

)

&

快速再内皮化的巨大潜力*

<=>

!

离子束改性(陶瓷薄膜改性技术

自上世纪
E#

年代%离子束表面改性技术在优化材料表面&增强材料表面生物相容性方面取得了较大进

展(

?@F?E

)

%目前常用的离子注入&离子束混合及离子束增强沉积等技术都属于这一领域*陈运等(

?H

)将
:

d离子

注入到钛合金组织表面中%显著改善了合金材料的生物相容性*现在所使用的生物材料存在很多功能缺陷%

如修复和重建人体硬组织的缺损问题*对生物材料表面形貌&成分以及性质的分析是改善这些缺陷的前提%

V

射线光电子能谱法!

VF(*

7>

.&6&4+486(&)5

>

486(&58&

>7

%

VY-

"作为一种强大的表面分析技术%以高灵敏度

和高分辨率定性和半定量地分析材料表面元素的类型和价态%已广泛应用于金属生物医学材料的研究(

?G

)

*

离子束处理技术通常在室温!或低温"和真空下进行%整个过程清洁&无污染&对材料本体无影响%可靠性高&

重复性好%可有效提高生物材料的生物相容性(

"#F"?

)

*

以金属&陶瓷&聚合物及其化合物等为基础%开发的生物医学材料有着广泛的用途%可采用表面改性的方

法对生物材料进行处理*为提高一些高分子材料在医学领域中的适用性%利用载能离子注入的方法%可显著

改变高分子材料表面的性质*这是因为离子同材料表面发生系列的级联碰撞%造成旧化学键断裂%同时产生

新键或新的基团%从而改变表层组织和性质%如表面能&抗凝血性&抗钙化性等*可见%不论在材料表面接枝

有机分子(

""F"A

)

%还是通过离子注入技术进行表面改性%都改变了材料表面基团性质%增强了有机生物相容性*

在一些材料基体表面合成薄膜%也可实现对材料表面性质的改变%增强材料的生物相容性%常用等离子

体化学气相沉积!

>

+*5R*8.4R28*+3*

>

&(/4

>

&5262&)

%

Y[;\

"&物理气相沉积!

>

.

7

528*+3*

>

&(/4

>

&5262&)

%

Y;\

"&等离子聚合技术等方法(

"@F$?

)

*在医学领域%人工心脏瓣膜材料用途广泛&用量较大%目前利用

Y[;\

&

Y;\

等方法都可在其表面合成
92:

薄膜&

-2[

薄膜&类金刚石薄膜&热解碳薄膜等%这些表面组织明

显提高其血液相容性等性能*另外%为增强人工骨&人工关节体材料的耐久性&耐磨性和组织的生物相容性%

通常在其表面涂一层具有生物功能的陶瓷薄膜*例如将羟基磷灰石!

.

7

/(&]

7

*

>

*6264

%

M=

"混合二氧化锆掺杂

的氧化钇通过等离子喷涂法镀在人工骨上形成薄膜层%不仅增加了强韧型%也增强了和骨组织的结合性能*

-
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-
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<=?

!

高能辐射技术

高能辐射法是指通过高能源射线!

$

射线&

=

射线&

[

射线&紫外线"实现对材料改性的方法*一般分两

步'首先%在材料表面产生改性活性点#然后%将要改性的材料在高能射线照射时%同活性酶等一些高活性的

物质进行结合%实现材料表面性质的改变*活性物质嫁接到生物材料表面%有直接固定&接枝聚合等形式*

例如%将生物酶固定在生物材料表面%可通过
$

射线辐射处理来实现#在低温下高能辐射纤维素片材%可实现

在纤维素表面接枝共扼
:F

羟基琥珀酰亚胺与丙烯酰胺%进而能有效地嫁接天门冬酰胺酶*辐射接枝改性是

高分子生物材料制备中最重要的技术之一%具有很多显著优点'高能辐射能被物质非选择性地吸收且不受温

度和分子结构的限制%可以制得预期的化学结构产物#通过控制材料中接枝单体的分布方式%使反应发生在

材料表面&内部或者中间等不同部位#辐射接枝不需要添加剂%易于制备高纯度材料#辐射接枝比大多数其他

化学接枝方法更安全可靠(

$"

)

*

高能辐射技术通过改善生物医用材料特性%可以极大提高材料的生物相容性*常见的医用高分子材料%

因为表面疏水性%植入生物体内以后很容易引起发炎等并发症%并且材料对血液蛋白的吸附容易引起血栓*

高能辐射技术能将亲水性分子接枝到疏水性分子材料表面%使其接触角下降%提高材料表面的可湿润性%亲

水性提高的同时减少了蛋白质和脂类沉淀%大大提高材料的生物相容性*方月娥等(

$$

)利用辐射接枝改性技

术%在医用硅胶膜上接枝亲水性单体甲基丙烯酸
#

F

羟乙酯%材料含水率提高了
$#L

%该医用硅橡胶水凝胶膜

在治疗骨关节损伤疾患等手术中%可有效预防组织粘连*在整形手术中%为了避免植入普通硅凝胶乳房假体

后产生的纤维囊壁痉缩%在假体表面使用高能辐射技术接枝亲水性单体
:F

乙烯基吡咯酮!

:F32)

7

+

>7

((&+2F

/&)4

%

:F;Y

"%可以形成一层稳定的水凝胶%降低界面能%大大减少人体组织对材料的异物反应%避免假体周

围纤维包囊的形成(

$!

)

*

<=@

!

选择性激光熔覆技术

选择性激光熔覆!

54+486234+*54(R4+62)

0

%

-ZJ

"技术由美国
=[;gI;IPI99PI-Z=ê:[

公司的

U)*)*R'6.'

于
?GE!

年提出%通过把预涂材料放置在基体表面%再使用高能激光束辐照基体表面%可以使粉

末熔覆%与基体构成冶金结合(

$A

)

%用以对材料表面进行修饰和改性*在生物材料制备上%许胜等(

$@

)利用

-ZJ

技术制作了口腔微孔种植体%机械强度较高%并且针对骨内不同骨质的骨密度和弹性模量分布表现出

良好的适应性*制作的方形联通微孔结构%在种植体植入后骨传导性&骨诱导性表现良好%并且八角形支架

单元和
""

边立方体单元结构强度&孔隙率较高%低孔径成功率高*另外%利用
-ZJ

技术制作的口腔微孔种

植体%生物相容性表现优秀%能促进骨重建&加速早期的骨矿化沉积和骨质间结合%可形成种植体与骨内部较

牢固的机械锁节*同时%这类口腔微孔种植体%可用不完全熔化的金属粉末&钙磷酸盐&聚乙酸内酯&甲磺酸

去铁胺等处理种植体表面%经酸蚀&碱处理提高表面微观强度%并能显著促进细胞附着和血管形成*在材料

表面覆盖有优良性能的熔覆层%可改善基体材料的特性*邹林等(

$E

)以纳米钽粉!

9*

"为原料%采用激光镀膜

技术%制备了两侧对称纳米钽涂层的新型钛合金棒材*经四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法!

R28(&4)D

7

R4

(4*862&)8&+&(2R46(28R46.&/&,646(*R46.

7

+*D*D&+45*+6

%

J99

"的细胞毒性试验和碱性磷酸酶!

*+C*+2)4

>

.&5

>

.*6*54

%

=ZY

"活性试验%评估了新型纳米钽钛合金对
J[$9$FI?

细胞增殖和分化的影响*结果显示%

该材料能显著促进
J[$9$FI?

细胞的增殖和骨细胞的骨化*盛波等(

$H

)利用激光熔覆技术%在钛合金
9[!

表面制备掺杂不同含量
-2g

"

的生物陶瓷涂层%发现当
-2

掺杂量为
EKAL

时%涂层细胞增值最大%细胞能够紧

贴涂层表面生长%大大提高了涂层的生物相容性和活性*彭兰等(

$G

)利用宽带激光熔覆技术在钛合金表面制

备不同梯度的
[*FY

生物陶瓷涂层%发现
[*FY

生物陶瓷涂层有良好的生物矿化能力%形成更多类骨磷灰石%

表现出良好的生物相容性和生物活性*

<=A

!

自组装单层膜技术

自组装单分子层膜!

54+,F*554RW+4/R&)&+*

7

4(

%

-=J5

"是一种广泛应用于生物和消费电子领域的材料

技术(

!#

)

%是研究最广泛&最深入的一种非生物自组装体系%具有十分广阔的发展前景%对深入研究有机材料

表面基团类型&性质以及与生物体的作用机制具有重要意义*在有机材料表面形成高度有序的单分子层%通

常使用的改性分子有硫烷(

M-

!

[M

"

"

)

V

)&三氯硅烷(

-2[+

$

!

[M

"

"

)

V

)等%其中
V

代表
[M

$

&

Yg

!

M

"

&
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&

-

?H

-



山东科技大学学报!自然科学版"

"#"$

年第
"

期

[g:M

"

&

gM

&

[X

$

&(!

[M

"

"

??

g[g[M

$

)等基团*这些活性基团可同生物介质发生作用%通过调控基团的种

类和性质%使材料表面能量性质&电荷性质等发生变化%从而使有机质的作用特性发生变化%例如对蛋白质的

吸附行为#也可以利用长链有机分子的化学吸附和自组织在特定基底上自发形成有序分子膜*

-=J5

是通

过将基底浸入待安装的分子溶液或暴露于蒸汽中来制备%如金表面组装长链巯醇&硅或玻璃表面组装长链有

机硅烷分子等*其中%金
F

硫醇自组装单分子层(

!?

)在改性领域应用最广泛%能高效模拟人体微环境%经长链

烷基硫醇
VF

!

[M

"

)

F-M

在金表面产生的化学吸附%形成一种单分子膜%可调控界面结构和性质%能有效衡量

同细胞基质间的相互作用*硫化合物同金表面上的原子自组装成膜依赖
='c-

键的形成%该过程是热力学

自发的%因此能产生热量*含硫化合物%如硫醇&硫醚或二硫醚衍生物%这类化合物中的
-

和
='

表面原子有

类似的热力学作用%能自发形成
='c-

共价键*金的表面可以通过烷基化物或溴化物的自由基交叉反应被

烷基修饰(

!"

)

%这类自组单分子生物膜层表现出优异的热稳定性&涂层致密性和分子组装的有序性*

M4

等(

!$

)利用诱导电喷雾法在带电液滴电离过程中产生的分子离子%在金表面制备了一层蛋白质膜%这是借助

于带电液滴内胺和羧酸之间有效的酰胺键的形成和衍生的生物分子在带电微滴环境下通过
='c-

键在裸

金表面上自组装*对自组装分子膜的循环伏安分析显示%半胱氨酸加速了蛋白质的衍生化%使蛋白质以共价

形式固定在金表面%并且在过氧化氢水溶液中具有较强的生物活性*此外%自组单分子生物膜还表现出优良

的生物分子吸附选择性*谷氨酸!

I

"和赖氨酸!

N

"是构成人体的第一和第二丰富的氨基酸%

I

和
N

的两性

离子对是蛋白质表面最常见的两性离子对%其次是天冬氨酸!

\

"*

[.*)

0

等(

!!

)制备了含有
IN

和
\N

重复

单元的自组装单分子层膜!肽
F-=J5

"%蛋白质吸附和细胞粘附测试表明%具有
IN

和
\N

重复单位的肽
F

-=J5

表现出良好的抗生物污染性能和血液相容性%使用原子力显微镜进行表面力的测量%结果显示%

INF

-=J5

!固定在探针和底物上"和
\N-=J5

之间具有约
H)R

范围内的水诱导排斥作用%斥力的强度与

-=J5

的蛋白质和细胞抗性有明显的相关性%表明
IN

和
\N-=J5

附近的界面水是阻止蛋白质和细胞吸附

或粘附的物理屏障*可见%自组装单分子层膜技术是优良的改性技术%能很好改变基底材料表面性质%提高

对生物分子的相容性和选择性*

<=C

!

材料表面肝素化

生物材料表面分子的类型&组成和结构会显著影响其吸附活性%也会影响所吸附的蛋白等生物分子的类

型&组成和结构*因此%要提高材料的生物相容性%可通过修饰方法对材料表面进行分子设计%将多肽&酶&细

胞生长因子&蛋白质和肝素分子等生物分子接枝到材料表面形成过渡层%担任邻近细胞&基质或可溶性因子

受体%增加与生物活体相适应的程度%增加界面相容性%减小排斥反应%并有效增加同组织&细胞的结合力*

其中%肝素化方法在材料学&医学等领域研究较多*

所谓肝素化%就是以足量肝素达到全身性适度抗凝的治疗方法(

!A

)

*肝素是一种抗凝剂%是一种由葡萄

糖胺&

ZF

艾杜糖醛苷&

:F

乙酰葡萄糖胺和
\F

葡萄糖醛酸交替组成的黏多糖硫酸脂%平均分子量为
?AC\

%呈

强酸性%生理情况下血浆中含量甚微*其原理是抑制形成凝血活素或对抗已形成的凝血活素&抑制凝血酶原

变成纤维蛋白单体以及防止血小板集聚和破坏*无论在体内还是体外%肝素的抗凝作用都很强%故临床上作

为抗凝剂广泛使用(

!@

)

%主要用于血栓栓塞性疾病&心肌梗死&心血管外科&心导管术&体外循环&血液透析等*

随着药理学和临床医学的发展%肝素的应用正在扩大*肝素首先在肝脏中被发现%也存在于肺&血管壁&肠黏

膜等组织中%是动物体内天然抗凝剂%目前主要从牛肺或猪小肠黏膜中提取*

聚己内酯!

>

&+

7

8*

>

(&+*86&)4

%

Y[Z

"是生物医学学科中研究与应用都较为深入的一种生物材料%该材料

表面经肝素化修饰%能表现出很好的生物相容性%肝素和聚己内酯通过共价键进行结合%具有良好的稳定性*

原理是醛基和氨基发生席夫碱反应%使得肝素被固定*通过甲苯胺蓝染色法%可测得固化效率为
@

3

0

/

8R

"

*

通过
V

射线光电子能谱或傅里叶红外光谱分析%氮&硫&钠等元素的结合形式表明%肝素与
Y[Z

之间存在共

价
[

$

:

和
:

$

M

等的结合%显示出结构良好的稳定性和生物学活性*

肝素虽然是一种常用的天然抗凝剂%但存在易出血的缺点*因此%以高效&副作用小的抗凝材料来替代

肝素制剂%是行之有效的方法*通过对肝素分子结构的分析和抗凝血机制的理论研究发现'肝素分子链上的

磺酸﹑羧酸和磺胺等基团是影响抗凝血性的主要因素*将这类基团接枝到某聚合物表面%可显著提高聚合

-
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何秋月等'生物医用材料的生物相容性研究现状

物的抗凝血性*这类被修饰过的聚合物也称为类肝素化聚合物%目前常用的接枝肝素的方法有'离子键

法(

!E

)

%该法得到的材料相容性好&抗凝血活性高且长期稳定#共价键方法(

!H

)

%该法得到的材料具有力学性能

良好&亲水和长效抗凝的特性%并且绿色环保#以及吸附法(

"@

)

&偶联剂法(

"E

)

&光化学固定法(

"H

)

&等离子体

法(

"G

)等*肝素分子中含有$

[ggM

&$

gM

&$

:M

"

等基团%其构型或构像的变化会影响生物活性%这些功

能基团一旦被多点键合%可能会影响其结构%有些活性可能被部分包埋或破坏%造成抗凝血性下降%因此必须

有选择地进行肝素分子修饰*

>

!

组织和血液相容性的评价方法

>=<

!

四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法

四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法!

R28(&4)D

7

R4(4*862&)8&+&(2R46(28R46.&/&,646(*R46.

7

+*D*D&+4

5*+6

%

J99

"由
J&5(&*R

在
?GH$

年提出%最初应用于免疫学领域%近年应用于生物材料的细胞毒性评价(

!G

)

%

操作简便&敏感性高%可作定量评价*该方法的原理是线粒体琥珀酸脱氢酶能催化四甲基偶氮唑盐形成蓝色

结合体%形成数目的多寡与活细胞数目和功能状态呈正相关*另外%对于
\:=

合成检测方法&细胞完整性

测定等方法%也可从不同角度评价生物材料中毒性成分对细胞的作用%但是这些方法之间的相关性以及这些

方法的评价结果与其他生物学评价结果的相关性还有待进一步研究*而
J99

法不仅简单快捷&灵敏度高%

还能有效反映生物相容性的效果%如采用聚丙烯酸钠!

-&/2'R

>

&+

7

*8(

7

+*64

%

Y==F:=

"作为稳定剂%通过

J99

法评价纳米羟基磷灰石血液相容性%发现纳米羟基磷灰石具有良好的血液相容性%对静脉注射药物也

具有一定的安全性(

A#

)

*

>=>

!

细胞培养法

人体植入材料必须具有良好的生物相容性和生物安全性%如镍钛记忆合金植入人体时%必须关注材料表

面性质对生物相容性的影响(

A?

)

*通常可用细胞培养法进行对比观察%将钛镍记忆合金分为两组%表面改性

处理的材料为实验组%未处理的材料为空白组*体外培养骨髓基质细胞%通过
J99

法检测两组材料中细胞

存活数*采用扫描电子显微镜观察实验组材料表面的变化%测定材料的溶血率和动态凝固时间*结果发现%

实验组材料溶血率降低%凝固时间延长#骨髓基质细胞培养的第
!

天和第
@

天%实验组的吸收明显高于空白

组%表明改性后具有良好的生物安全性和生物相容性(

A"

)

*对于血液接触植入物%其抗凝性是生物相容性的

核心问题*目前%临床应用中%还没有一种医用生物材料能够满足体内植入的长期抗凝要求*抗凝药物的表

面组装可以在一定程度上改善材料的血液相容性%但这些药物在材料表面的长期使用仍存在问题(

A"

)

%因此%

抗凝性材料的开发仍有较大的发展空间和潜力*

>=?

!

测血小板数法

血小板数也能在一定程度上反映生物材料的血液相容性*例如%利用氧气低温等离子体技术%在天然纤

维素纸张材料的表面%接枝一定数量的肝素分子*首先%进行体外凝血时间实验测试并观察红细胞形态%再

进行全血和血小板粘附实验%通过测血小板数判断其血液相容性*研究发现%体外凝血时间显著增加%抗溶

血和血小板数&血细胞粘附能力等均明显改善(

A$

)

*在对体外血液灌流器!输血器"的血液研究中%也常以流

经输血器后血小板数量的变化作为评价输血器血液相容性的指标(

A!FAA

)

*

?

!

结论

材料的生物相容性主要包括组织和血液相容性%是材料学&生命科学与医学等学科的重点研究方向之

一(

A@FAH

)

%人工血管内皮细胞化技术&离子束表面改性技术&高能辐射技术&材料表面分子设计等技术的应用%

不仅能改变生物材料的表面性质&结构和电荷状态%也能显著增加组织相容性和血液相容性%在保证良好生

物相容性的基础上%努力提高其物理力学性能和应用效果%已成为科研&应用方面的共识*

虽然目前常用的金属类&无机类及有机类生物材料与人体组织或血液组织的相容性仍存在不少问题%如

会引起凝血甚至血栓%但是提高相容性的技术方法日益改进*同时%对凝血和血栓形成在生理水平上的机理

研究也取得不少成果%并正加速在临床上的应用研究*另外%对生物高分子的改性方法和途径还较少%主要

-

$H

-
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是接枝改性&共聚改性等%而对多嵌段共聚物&链段间的不相容问题还有待深入研究*同时%还存在肝素分子

活性保持问题&内皮化细胞寿命问题等*目前使用的多数方法还处于研究或试验阶段%尤其评价方法还需进

一步多样化%对抗凝血机理和改性机理等要进行深入研究%提高临床上的应用效率仍是今后较长时期的重要

任务*因此%从基因水平上研究&设计和开发新型的生物相容性更好的材料%将是重要的研究课题*
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