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摘  要：聚烯烃中空纤维膜在医学领域得到广泛应用，但是作为医用膜材料仍然存在一些生物相容性问题。
本文介绍了一系列聚烯烃中空纤维膜生物相容性改性的方法，并着重评述了表面肝素化、硅橡胶改性以及
多肽接枝在改善聚烯烃中空纤维膜生物相容性方面的研究进展 
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1  引 言 

聚烯烃中空纤维膜由于其生产工艺简单、且性能优

良，自问世以来即被迅速商品化，并得到了广泛的应用。

聚烯烃中空纤维膜表面有很多微孔，是一种有皮层的异

形截面多孔膜，具有不对称膜的特性与优点。在聚烯烃

中空纤维膜加工过程中不需添加任何化学溶剂和添加

剂，毒性小，使用中不易引起发炎及异常变态反应，同

时具有稳定持久的生理惰性，符合高分子材料的“医用

级”标准，因此聚烯烃中空纤维膜作为医用膜在医学领

域被广泛使用，如血液透析，膜式氧合器等。尽管聚烯

烃中空纤维具有良好的化学稳定性、无毒、机械性能好

等优点，但由于其表面的惰性、亲水性较差，因此当膜

与血液或体液接触时会产生凝血、蛋白质变异等问题；

用于生化药品、蛋白质的分离与浓缩时会产生严重的膜

污染现象。所以对其生物相容性改性研究的重要性日益

突出。 

由于中空纤维膜的外表面直接与血液接触，因而通

过对纤维表面涂敷具有良好的透氧性能及抗凝血性能

的材料，可以有效地改善膜的使用效果，薄而致密的表

面层与血液接触也可以阻止血浆对纤维的渗透，有利于

提高膜的临床使用时间。目前有效的提高其血液相容性

的方法有表面肝素化法，硅橡胶改性法，多肽接枝法等。 

2  表面肝素化改性 

表面肝素化是一种有效提高高分子材料血液相容

性的方法。肝素是一种由葡萄糖胺，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酸性黏多糖。

它存在于动物的肝、肺、肌肉、血管壁、粘肠膜等部位，

是动物体中的抗凝血素。肝素作为一种良好的抗凝血

剂，在生物医学方面使用非常频繁。当聚烯烃材料涂敷

肝素后与血液接触时，阻止了血液与材料接触引起的副

反应的发生，保护了血小板和白细胞的功能，阻止补体

激活，从而提高血液与生物相容性。肝素与材料结合方

式分为三类：离子键合肝素和共价键合肝素、表面物理

涂覆肝素溶液 [1]。 

早在 1963 年 Gott 提出[2]了肝素的离子键合法，这

种方法是目前肝素固定化的主要方法之一。由于肝素分
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子上有大量的带负电性的基团（羟基、羧基、磺酸基），

故可先在待修饰的高分子材料的表面引人带正电性的

季胺基团偶联剂、表面活性剂或含有阳离子的聚合物, 

或者合成本身自带有阳离子基团如氨基的高聚物，再与

肝素作用，使材料表面通过静电引力的作用而形成肝素

化涂层，从而达到将肝素固定的目的。这种方法由于肝

素与材料表面是以弱的静电引力方式固定的，具有固定

的不稳定性，因而具有强亲和力的白蛋白、脂蛋白等血

浆大分子物质可以同肝素接触而再次结合，致使肝素分

子从材料的表面上脱落[3]，最终削弱了材料的抗凝性能

和相容性，故表面以离子键固定的肝素化生物材料一般

只限于短期使用，这使得其在实际临床运用中受到了一

定的限制。 

离子键合肝素法存在结合不稳定的不足，因此人们

用较强的共价键代替离子键，使肝素更牢固的附着与聚

合物表面。共价键结合肝素材料的血液相容性（尤其抗

凝血性）较为突出，能满足生物材料的溶血率要求﹙＜

5%﹚[4]。1983 年 Larm 等[5]用共价键合肝素的方法，在

聚乙烯微孔膜表面进行肝素键合，它是在肝素一端的粘

多糖进行共价键合，将肝素牢固的植入膜内，另一端的

功能基团具有抗凝血性。Larm 等人还对肝素共价键合

的聚乙烯微孔膜进行了血液相容性实验，实验中无血小

板的消耗和凝血的存在，表明肝素键合后膜的生物相容

性增加，此后这种方法在膜式人工肺膜材料的改性中得

到广泛使用。之后，Arnander[6]，Bindslev[7]，Takewa[8]

等先后成功的用肝素共价键合法处理聚烯烃中空纤维

膜，将膜用于氧合器中，并用动物进行了实验。 

肝素的物理涂覆是在聚烯烃中空纤维膜表面通过

物理方法覆盖一层肝素薄膜。Nishinaka 等[9]将中空纤维

膜式氧合器中与血液接触的表面全部涂敷肝素，然后不

使用全身抗凝血剂，在动物身上完成了 34 天的循环使

用后，发现这种氧合器没有明显的血浆渗透现象，并且

还保持着充足的气体交换功能，表明这种氧合器在不需

要系统抗凝血措施下，有可能长期使用。Crotti 等[10]通

过实验对比了肝素化氧合器和普通氧合器在 CO2 传输

速率方面的差别，结果发现前者比后者更有利于二氧化

碳的排除，在血液流速为 1200 ml/min 时，二者 CO2平

均传输速率分别为 47 ml/min 和 44 ml/min。Wiesenack

等[11]使用涂敷了肝素的新型 PP 中空纤维膜式氧合器进

行了活体内实验，测定了血液中麻醉剂的浓度变化，评

价了这种氧合器在吸收和消除麻醉剂方面的作用。 

日本的Yasuhiko[12]等在PE微孔膜上复合一种聚磷

脂（PMD）薄膜制成无孔的气体渗透膜，实验证明复合

膜中 PMD 部分能有效的提高气体渗透性，且能使血小

板吸附数量显著降低，减少由于 PE 从血浆中吸附血浆

蛋白而造成的血浆渗漏（如 Figure 1）。所以这种具有

极好的气体渗透性和血液相容性的复合膜，在制作新型

长期使用膜式氧合器方面具有很大应用前景。实验采用

二甲基丙烯酰胺磷酸胆碱（MPC）和十二烷基甲基丙烯

酸酯的共聚物（即 PMD）作为复合层，将 PMD 质量分

数为 10%四氢呋喃溶液在聚四氟乙烯容器中蒸发得到

薄膜，将共聚物薄膜的良溶剂喷射到 PE 微孔膜上，之

后将 PE 膜覆盖磷脂膜上形成复合膜， 这种复合膜的制

备方法极为简单（如 Figure 2），且在水合状态下是稳

定的。 

 

 
Figure 1.Schematic representation of the performance of the 

PMD/PE porous membrane 

图 1．PMD/PE 微孔膜性能示意图 

  

Figure 2 Schematic procedure for preparation of the PMD/PE 

porous membrane 

图 2. PMD/PE 微孔膜制备过程示意图 

 

    此外，Miyano T[13]，Ishiharak K[14]，Hasegawa T[15]

等先后对 MPC 涂覆到聚烯烃微孔膜表面以提高其血

液相容性进行了研究，结果表明 MPC 的应用还能提
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高膜的溶解渗透性，阻止膜表面生物污染。Lewis [16]

也报道了 PMD 作为表层聚合物，可提高生物医学设

备的生物相容性，且能有效阻止细菌吸附。 

3 硅橡胶改性 

硅橡胶作为最早使用的气体分离膜材料，在常规

高分子材料中有着最大的氧透过系数（Po2= 600 

Barrer）。硅橡胶具有生理惰性、对人体组织反应极

小、植入人体组织后不引起异物反应、对周围组织不

引发炎症，即具有良好的血液相容性和抗凝血性能，

符合医用高分子材料的要求，己被大量应用到医用材

料和体内植入品中。 

利用硅橡胶良好的透氧性能和血液相容性，一些

研究通过在纤维表面涂敷硅橡胶来提高生物相容性。

其改性方法可有以下几种[17]：（1）涂布法：先将活性

层材料配制成适当浓度的溶液，经过滤除去不溶杂质，

用涂布、喷涂或浸渍等方法将它均匀地涂布在支撑膜

上，然后经干燥、交联、淋洗和烘干等方法处理而制

得复合膜。（2）表面聚合法：将单体直接涂在基膜上

进行聚合，从而形成一层致密皮层。通常表面聚合制

备的复合膜需要进行热处理，使分离层的机械和分离

性能更稳定。（3）表面反应法：先通过紫外线或γ射

线或化学方法对基膜进行活化处理，使其表面产生一

定的活性基团，再与具有特种功能基团的试剂进行接

触，使两者发生化学反应形成复合膜。（4）蒸汽沉积

聚合法：在高真空条件下使单体气化，并在基膜表面

沉积，然后通过单体间的聚合反应在基膜表面形成分

离层。（5）等离子体聚合法：在真空条件下，利用等

离子体技术，通过气体放电产生的等离子体对单体蒸

汽和基膜表面进行处理，从而在基膜表面形成活性分

离层。（6）层压结合法：先分别制备支撑层和分离层，

然后用外力将两者结合成膜。 

目前用硅橡胶改性提高聚烯烃中空纤维膜生物相

容性的研究大多采用涂布法。采用涂布法用硅橡胶改

性聚烯烃中空纤维膜时，涂覆液配制常用的化学试剂

如表1 [18-20]所示。 

具体实验方法如Chen[18]等的描述，将硅橡胶在室

温下溶于定量溶剂，在涂膜前加入适量的交联剂、催

化剂，快速搅拌5min后作为涂敷液。为了加快硫化速

度，对浸涂后的中空纤维膜进行加热，加热温度为50～

60℃。涂敷液在中空纤维的表面迅速固化成膜，形成

功能层。 

Table 1．The reagents of coating liquid 

表1 涂敷液配制所用试剂表 

名称 试剂 规格 

硅橡胶 二甲基硅氧烷，甲基三乙氧基硅氧烷 --- 

溶剂 正已烷，正庚烷 分析纯 

交联剂 正硅酸乙酯，原硅酸四乙酯 化学纯 

催化剂 二月桂酸二丁基锡，辛基锡 化学纯 

 

硅橡胶涂敷液的配制中，溶剂、交联剂、催化剂

的用量影响到涂层的气体交换性能。加拿大渥太华大

学的冯献社等[19]在硅橡胶涂覆实验中，采用质量分数

为6.7% 的二甲基硅氧烷溶液，其中溶剂为正己烷，

涂覆液质量比为硅橡胶：交联剂（正原硅酸四乙酯）：

催化剂（二丁基二月桂酸锡）=100：5：3，研究表明

涂敷硅橡胶涂层后，膜对CO2的渗透性变化不大，Ｏ2

的渗透性略有降低。Chung等[20]对用于气体渗透的多

层中空纤维膜进行研究，发现硅橡胶涂敷后，气体渗

透系数随涂敷液浓度的增加而减少。这符合稀释溶液

理论：在良溶剂中，高分子链呈伸展状态，高分子链

相互贯穿，这样，当交联剂和催化剂加入时，高分子

链之间是较易相互交联的，而且较稀的浓度有利于形

成比较薄的膜，较稀的溶液发生交联反应后形成冻状

的交联体，其自由体积较大，所形成的薄膜的透气性

必然好于浓度较高时的透气性。 

大量研究[21-24]证明用硅橡胶改性聚烯烃中空纤维

膜，可有效提高其生物相容性。 

Yamane等[21,22]采用等离子放电处理，实现了在聚

丙烯纤维膜上硅树脂的超薄涂覆（涂层厚度小于

1μm），结果发现涂敷后膜能充分地进行气体交换，

且涂覆后膜表面生物相容性要好于涂覆前，并将这种

硅橡胶改性后的聚丙烯中空纤维膜用于体外循环的膜

式氧合器中。 

日本Watanabe等[23]采用Yamane等[21]的涂敷方法，

用硅橡胶涂覆了聚丙烯中空纤维膜，硅橡胶涂层厚度

为0.2μm，对有硅橡胶涂层的聚丙烯中空纤维膜式人

工肺和没有硅橡胶涂层的人工肺进行比较，发现在聚

烯烃中空纤维膜上涂敷硅橡胶可通过降低血浆中补体

C3a的激活来提高血液相容性。 

Shimono等[24]关于硅橡胶涂覆聚丙烯中空纤维膜

的评价实验也表明，硅橡胶涂覆后的膜具有好的气体

交换能，表面吸附的血小板会重新分散，并且膜表面

无血浆渗漏。 
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4 多肽改性 

多肽具有拟生物蛋白链，有很多常规聚合物所没

有的优势。可通过两种方法将多肽接枝到聚合物膜表

面，一是羧酐的接枝聚合[25]，二是在膜表面覆盖含多

肽的反应基团[27]。其中羧酐聚合可用不同的亲核试剂

引发，氨基是最常用的亲核试剂。 

浙江大学的刘振梅等[26]将两种多肽接枝到聚丙

烯微孔膜（PPMM）上，用氨等离子引发L-谷氨酸-N-

羧酸酐的开环聚合，采用三乙基硅氧烷进行处理。XPS

和FT-IR证明多肽被接枝到膜表面，之后比较了不同接

枝率下，膜表面血小板和鼠科巨噬细胞吸附情况。发

现随接枝率升高，膜表面吸附的血小板和鼠科巨噬细

胞的数量均降低，共同揭示了多肽改性后的聚丙烯微

孔膜的生物相容性增加，为聚丙烯中空纤维膜用于人

工肺提供了一个潜在的方法。 

5 其它改性方法 

聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）由于与活组织具有极

好的生物相容性，且细胞毒素极低[27]，被广泛用于生

物相容性的改性。徐志康等[28]将亲水性大分子化学键

合到聚烯烃中空纤维膜上，从而达到提高亲水性，以

减少蛋白吸附，提高其血液、生物相容性的目的。具

体方案是将膜浸泡在 PVP 溶液中 12h，使这种亲水性

聚合物吸附在分离膜表面和孔内，取出膜真空干燥后，

可采用两种化学键合方法：一是用辐照法处理，亲水

性聚合物被辐照激活，使其键合到分离膜上；二是由

过硫酸盐引发被吸附在分离膜表面和孔内的 PVP 的

化学交联反应，使亲水性大分子化学键合到聚烯烃中

空纤维膜上。 

F. Cioci 等 [29] 将酶固定在与血液直接接触的中

空纤维膜表面，而膜的另一侧与过氧化氢溶液相接触，

酶可使过氧化氢分解为氧气和水。它与传统的膜式氧

合器相比具有明显的优势：血液与膜接触面积大大降

低，易于对氧气传输速率进行模拟。 

此外，紫外光接枝法，由于其能量相对较低，实

验条件比较容易满足，也有研究用于改性聚烯烃膜
[30]。低温等离子处理技术方法简便，易于控制，在生

物材料表面改性方面得到广泛应用，同样可用于聚烯

烃膜生物相容性改性[31]。 

6 结 语 

如何提高材料的生物相容性一直是当今生物医用

材料领域的研究热点和难点。虽然各国的研究者对提

高材料生物相容性的方法和机理已经做了大量研究，

但研制和测试新的生物相容性材料、清晰地揭示材料

生物相容性的整体内涵仍面临许多问题。长期以来，

在解决材料的生物相容性问题上，人们对材料表面的

修饰研究得较多，目前开展的聚烯烃中空纤维膜材料

表面修饰的研究主要集中于少数几种物质如硅橡胶、

肝素及其类似物等，因此有必要进一步扩大研究范围，

寻找更为有效的改善聚烯烃中空纤维膜材料生物相容

性的方法。随着高分子材料和分子生物学技术及其他

高科技的不断发展和结合，生物材料的生物相容性研

究与评价已从整体、细胞水平发展到分子水平，人们

期望用分子生物学的技术来研究生物相容性材料对基

因结构转录和翻译机制的影响，从基因分子生物水平

上研究和设计新型生物相容性材料，建立评价生物相

容性材料的标准，使生物相容性材料的研究和的开发

应用取得突破性进展。 
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