
前 言

我国心血管病危险因素流行趋势明显，导致心

血管病的发病人数增加。总体上看，我国心血管病

患病率及死亡率仍处于上升阶段。心血管病死亡率

居首位，高于肿瘤和其他疾病，占居民疾病死亡构成

的40%以上［1］。冠状动脉旁路移植术（CABG）是中国

心血管外科最重要的术式之一，年手术量约为 4 万

例。由于人口老龄化，各类危险因素的逐渐发展，中

国年CABG量正以10%的速度逐年递增，CABG未来

可能会成为中国心脏外科最为主要的术式［1］。在

CABG中，桥血管的选择一直是热点问题。自体血管

虽然是理想的血管材料，但是取材有限，而且对机体

副损伤大，不利于患者的康复。而目前小口径人工

血管（内径≤6 mm）植入后容易形成血栓，通畅率较

低。因此，通过对人工血管表面进行改性，制备出血

液相容性好的人工血管，将解决目前心脏外科冠脉

搭桥的最大难题，并极大地提高冠脉搭桥的手术

率。肝素作为在临床广泛应用的抗凝物质，其抗凝

的效果已经得到广大临床工作者的认同［2-5］。虽然近

年来各研究人员利用不同的物质以各种方法对人工

小血管改性，但肝素仍是目前最为认可的表面修饰

物质。近年来人工血管表面肝素固定技术有了较大

的发展，各种中间接枝物质及固定方法都取得了一

定的效果，所以将肝素固定在人工血管表面仍将是

人工血管表面改性的重要方向，有着巨大的应用前

景，下面将从肝素的分子结构、抗凝原理以及目前国

内外利用肝素对人工小血管表面改性的主要技术进

行综述。

1 肝素的结构与生物活性

1.1 结构

肝素是由葡萄糖胺、L-艾杜糖醛苷、N-乙酰葡萄

糖胺和D-葡萄糖醛酸交替组成的黏多糖硫酸脂。它

的分子量大小约 15 kD，其分子中含有两类活性基
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团，一种是 -SO3-及 -COO-等负离子，另一类是 -OH

和 -NH-。-OH和-NH-上的活泼氢可以发生一系列的

功能性反应，所以肝素或其衍生物在人工血管表面

上的固定是提高人工血管生物相容性最直接可行的

方法［6］。

1.2 生物活性

肝素的抗凝原理较为复杂，目前研究认为肝素

的抗凝血机制主要与抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）的结合有

关。AT-Ⅲ是一种单链糖蛋白酶，可与凝血酶原结合，

从而抑制凝血的发生，但是这一反应过程速度较

慢。而肝素在与AT-Ⅲ结合后，可以大幅降低AT-Ⅲ
构象变化的自由能，加快抗凝血的进程。在这一过

程中，肝素作为一种生物活性物质，其构型、构象变

化有着非常重要的作用。除此之外，肝素同时也可

以抑制因子V、Ⅵ、Ⅸ及Ⅷ在血液凝固的级联反应时

的激活。肝素对酶活性的抑制都是通过和它们生成

络合物而改变它们原有的构象这个基本过程来实

现的。

在材料进行肝素化改性时，关键要考虑肝素固

定的牢固程度、肝素在材料表面的浓度大小及能否

保持肝素生物活性等方面。目前固定肝素的方法多

种多样，但主要集中在共价结合、离子结合、物理缓

释这3个方面。

2 改性方法

2.1 共价结合

人工小血管所用材料一般为惰性较高的材料，

本身难以直接与肝素进行共价结合。且肝素本身虽

然有较多的活性官能团，但能与肝素进行共价结合

的物质并不多，所以对人工小血管表面进行预处理，

并且利用中间体率先进行修饰，之后再接枝肝素是

大多数研究人员所运用的方法，共价结合的牢固性

较其他改性方法具有明显的优势。Dimitrievska等［7］

首先利用马来酰亚胺改性肝素，之后制备出脱细胞

主动脉支架暴露氨基，利用3-叠氮酸对暴露的氨基进

行修饰，使脱细胞支架表面含有叠氮基团，然后利用

炔烃点击技术将可点击叠氮树枝片接枝在叠氮基团

上，这种树枝样扩张一样的接枝将扩大接枝物质的

接触面，之后将已处理的肝素与端基共价结合。利

用 XPS 和 FTIR 检测可证实肝素成功接枝在脱细胞

主动脉支架表面，改性完成后进行的血小板黏附实

验可见血小板在改性后的脱细胞主动脉支架表面黏

附明显减少。岳秀丽等［8］在人工血管的表面涂上医

用硅橡胶作为软支撑，再在硅橡胶涂层的表面上涂

上全氟磺酸，然后将二苯胺重氮树脂和肝素通过静

电吸引作用交替沉积到全氟磺酸涂层的表面上。之

后行 XPS 和 FTIR 检测证实，在紫外光照射下，重氮

树脂的重氮基团与肝素的硫酸基团之间发生光化学

反应，生成硫酸酯，使膜内层间离子键转变成共价

键，从而使肝素多层膜的稳定性大大提高。人工血

管肝素化表面中的肝素分子以壁面结合的方式存

在，在人工血管表面固化肝素和AT-Ⅲ形成的络合物

显示出较好的抗凝血性。Luo等［9］发现利用多巴胺在

高分子材料表面可以发生自身氧化并产生自聚的特

性，在自聚后的多巴胺氨基位上接枝肝素同样显示

出良好的血液相容性，利用多巴胺自聚的方法去接

枝肝素甚至其他物质已经成为当今材料表面改性的

热点。Davoudi等［10］也利用多巴胺自聚的特性，将肝

素和 VEGF 固定在聚氨酯（PU）纳米纤维血管支架

上，不仅表现出良好的抗血栓性能，同时还可以促进

内皮的单层生长融合。马艳等［11］利用全氟磺酸修饰

膨体聚四氟乙烯表面，然后用肝素一海藻酸钠凝胶

进行灌注修饰，以乙二胺为交联剂，卜乙基一3—3一

二甲基氨丙基碳化二亚胺为引发剂，将多糖分子进

行共价交联。扫描电镜和FTIR结果证实改性后的聚

四氟乙烯结构表面血小板黏附减少，然后用活化部

分凝血激酶时间、凝血酶原时间、溶血实验以及凝血

酶失活实验证明涂层后人工血管表面的血液相容性

明显改善。Hoshi 等［12］将肝素通过其羧基结合胺基

聚（1,8-octanediol-co-citrate）（POC）接枝到 POC改性

的聚四氟乙烯人工血管上，之后的血小板黏附、凝血

实验及内皮细胞黏附实验结果提示，改性后的人工

小血管抗凝性能可至少持续一个月。Li等［13］以聚氨

酯为原材料利用静电纺丝技术制备小口径人工血

管，之后用NH3对制备的人工血管进行等离子处理，

相 关 表 征 表 明 其 表 面 成 功 引 入 氨 基 ，之 后 利

用 1-（3- 二甲氨基丙基）-3-乙基碳二亚胺盐酸盐

（EDC）和N-羟基琥珀酰亚胺（NHS）做交联剂将肝素

钠成功接枝在所制备的人工血管上，材料表征及体

外实验均证明了所制备人工血管的良好抗凝性。之

后的动物实验表明，在植入体内血管 4周后，病理结

果提示人工血管表面可见纤维细胞生长。相似的

是，Duan等［14］也利用EDC/NHS交联剂，将肝素接枝

在了聚己内酯制成的人工血管表面，并进行了杂种

犬的动物实验，虽然表现出良好的抗凝性，但是在12

周的动物实验期间，人工血管本身的降解速度过快，

这是今后需要解决的问题。Li等［15］以细菌纳米纤维

素（BNC）人工血管为研究对象，分别以壳聚糖及肝

素对其表面改性，交联物质也是EDC和NHS，结果表

明改性后的复合血管力学性能均有所改善，但是肝
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素组在血液相容性方面明显优于壳聚糖组，当然这

还需要动物实验进一步证明。Buscemi等［16］混合聚

（N-二羟乙基）- D、L-天冬酶胺（PHEA）、聚乳酸

（PLA）、聚已酸内酯（PCL），并利用静电纺织技术制

备可吸收血管，之后进行肝素的共价结合，并利用此

血管在猪体内人工制造髂外动静脉瘘，但三周后形

成了血栓。Gao等［17］利用N2等离子体浸没离子注入

技术对 PTFE 人工血管进行改性，之后分别进行肝

素、SDF-1a和CD47的浸润，结果显示改性后的材料

除了具有良好的抗凝性之外，还可以促进人脐静脉

内皮细胞的生长。Freeman等［18］利用CABS涂层法，

即端点附着技术，将肝素共价结合在PTFE人工血管

表面，并进行了两年的动物实验，结果提示实验组的

通畅率高于对照组，并具有统计学意义。

2.2 离子结合

离子结合原理在于在材料表面引入肝素之前首

先对材料表面引入阳离子，这种结合方法令肝素与

材料表面形成的结合力较弱，面对体内复杂的环境

及血流的冲刷，肝素将很容易被冲刷，难以达到长久

抗凝的作用。Yang等［19］在射频下由外部电极激发的

等离子体处理覆盖到316L不锈钢的聚烯丙胺薄膜并

使之产生胺基，随后肝素溶液处理，利用PBS和蒸馏

水冲洗，将肝素接枝在聚烯丙胺表面。结果表明这

种非共价相互作用显著改善血液相容性，同时抑制

平滑肌细胞增殖，且促进内皮化效果显著，同时非共

价键结合肝素大大保留了其生物活性，并保证其多

功能性。Yao等［20］通过 co-静电纺丝技术制备出 ε-己

内酯和壳聚糖共混的人工血管，再经过聚氧化乙烯

处理，最后在肝素溶液浸泡制备出通过离子键与纺

丝相结合的可控制肝素释放的人工血管，体内体外

实验结果表明此种方法制备的肝素可稳定释放，并

取得良好的血液相容性。Xiong 等［21］以静电纺 PCL

纤维作为模板，用肝素掺杂聚吡咯涂层纤维表面，取

得了较低的表面电阻率和较好的抗凝血性，同时研

究了对于导电聚合物，通过电刺激来达到控制血栓

形成及炎性反应的机理。陆树洋等［22］采用层层静电

组装的方法将带负电的肝素与带正电的胶原交替涂

覆到聚四氟乙烯小口径人工血管片上，制备成复合

人工血管片，并行血小板黏附实验、溶血实验及血浆

复钙时间实验检测。结果扫描电镜照片可以观察到

普通人工血管片表面有大量血小板黏附，血小板呈

扁平状贴覆在材料表面，而复合血管片组表面有少

量血小板贴覆；复合血管片观察至 30 min未见纤维

蛋白丝，而普通血管片血浆复钙时间为8.5 min，从而

论证了层层自组装肝素/胶原复合涂层聚四氟乙烯小

口径人工血管片具有良好的抗凝血性能及血液相容

性。陶运明等［23］利用层层自组装技术将二羟基铁和

肝素交替固定在去细胞牛颈静脉（DC—BJV）表面，

从而构出一种新型的抗凝表面，扫描电镜和洗脱实

验显示肝素/二羟基铁多层复合物均匀稳定地覆盖在

胶原纤维表面，形成纳米膜并持续地释放肝素。实

验组凝血酶原时间（PT）和部分活化凝血酶原时间

（APTT）明显高于正常值。血小板黏附实验显示，实

验组和对照组每10 000 μm2血小板计数分别为（8±4）

和（48±16）个，从而验证了肝素/二羟基铁多层复合物

能够牢固地结合在去细胞异种血管表面形成纳米厚

度的抗凝表面，并能够提高其生物相容性。Zhai等［24］

和Sheng等［25］均进行了静电纺聚左旋乳酸（PLLA）和

PCL合成P（LLA-CL）纳米纤维可降解小口径人工血

管的研究，并利用同轴共纺原理制备载肝素涂层的P

（LLA-CL）/Heparin 人工血管，利用静电纺原理制备

出的P（LLA-CL）纳米纤维小口径人工血管强度、张

力、弹性等理化性能均能达到人工血管基本要求，动

物实验表明近期通畅率虽较对照组高，但是远期通

畅率仍然不理想。

2.3 物理缓释

物理缓释系统指将肝素存储在某些物质中并在

体内持续释放以达到抗凝的作用，物理缓释可以较

持久地达到抗凝效果，远期通畅率相对较高。目前

应用较多的有水凝胶技术和介孔释放技术。近年来

水凝胶技术在生物工程领域应用较为广泛［26-27］，特别

是在心脏支架的表面应用方面［28］，同时在人工血管

上也有相关研究。Negishi等［29］通过将聚乙烯醇放入

高压蒸汽灭菌器中，在 121 ℃加压并在 100 ℃冷却，

之后加入肝素溶液，并冷却增压制备出混合水凝胶，

之后通过扫描电镜观察及XPS表征可以得出肝素覆

盖效果好，肝素释放实验结果显示水凝胶组在 21 d

内释放了 40%的肝素。Li等［30］通过介孔氧化硅对人

造血管修饰，不同的介孔二氧化硅材料可均匀涂覆

在人工血管的表面和内部纤维上，扫描电镜SEM、X

射线能谱仪（EDX）和氮吸附试验分析及肝素释放结

果提示可以达到控制释放肝素的结果，同时人工血

管的生物相容性大大提高。Janse等［31］利用聚乙二醇

与肝素共价结合制备成水凝胶，同时加载生长因子，

植入皮下模型内进行实验，成功控制肝素的释放并

且加速内皮化程度。李坤等［32］利用介孔硅基材料十

六烷基溴化铵-柠檬酸-柠檬酸钠体系（CTAB—CA—

CANa）制备介孔材料的溶胶，然后覆盖在人工血管

表面，之后将肝素附着，通过凝血酶失活实验、蛋白

附着实验等证明覆盖介孔的人工血管可以更好地释
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放肝素，抗凝血性明显占优。Zhou等［33］利用膨体聚

四氟乙烯材料本身具有孔隙的特性，同样利用介孔

二氧化硅延长的方法，将肝素附着于介孔中，而肝素

在二氧化硅介孔中并不是纯粹的物理黏附，而是具

有一种弱化学键方式的存在，所以可以保持较长时

间的抗凝性。

3 总 结

肝素作为临床应用较为广泛的抗凝药物，在人

工血管的应用上有着重要的价值。各种对人工血管

表面的改性，多以肝素作为首选改性物质，而且以共

价结合较多，但是共价结合会改变肝素的结构，使其

抗凝性受到影响，而离子键合在体内相对复杂的电

荷环境影响下难以保持，同时近年来的各种缓释技

术可以较好地控制肝素的释放，提高远期抗凝效

果。但是，我们可以看到目前大多数的改性方法并

不能长久发挥肝素的抗凝血性能，而且多数方法缺

少动物体内实验的支持。但同时我们可以看到，随

着各种改性技术的不断进步，目前的改性方法已经

较之前大大改善了人工小血管的抗凝血性能，当前

的改性方法不仅仅是着眼于抗凝血性的改善，同时

还有促进血管内皮化的改性。文中我们可以了解到

多数研究人员在固定肝素的同时加入促进血管内皮

生长的物质，如VEGF。同时我们可以预见，未来肝

素在人工血管表面的改性仍将发挥着重要的作用，

同时与血管内皮生长因子的结合甚至是纳米肝素颗

粒、基因工程的改性将会替代目前单纯的肝素固

定。所以肝素在人工血管的表面修饰技术以及其稳

定性、持续作用研究将依然是人工血管表面改性的

重要领域及热点问题。
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