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摘　要　针对中心静脉导管(CVC)临床应用中存在的导管相关血栓和导管相关血流感染问题，本研究受

贻贝仿生黏附机制启发，在医用聚氨酯表面通过物理沉积构建富含氨基的聚多巴胺-己二胺活性基底，进

而经温和的酰胺化与迈克尔加成反应，分别接枝含氟化合物与两性离子化合物，成功构建疏水与亲水

2类兼具抗血栓/抗菌双功能的涂层 . 体外评价表明，2类涂层不仅可显著抑制蛋白、血小板及细菌黏附，

还可有效阻止血栓形成 . 半体内动静脉分流与皮下感染模型也证实其优异的活体抗血栓及抗感染性能 . 此

外，涂层还展现出良好的生物相容性 . 本研究建立的涂层制备工艺简便普适，为CVC等血液接触器械的

功能化改性提供了具备临床转化潜力的新策略 .
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中心静脉导管(central venous catheter，CVC)

在临床治疗中有广泛用途，包括测量中心静脉

压[1,2]、药物输送[3]、血液透析[4,5]、肠外营养支

持[6,7]等 . 虽然被广泛应用于临床，其在使用过程

中也伴随一定的风险和并发症，包括导管相关性

血栓(catheter-related thrombosis，CRT)[8]、导管相

关血流感染(catheter-related bloodstream infection，

CRBSI)[9]. 这些并发症会导致导管功能障碍，影

响患者治疗，严重时会威胁患者生命安全[8,10]. 据

临床数据显示，长期接受血液透析治疗的患者

中，CRBSI发生率可达10%[11]，尤其在细菌产生

耐药性之后更加难以治疗[12,13]. 目前，临床上应

对 CRT 与 CRBSI 的主要方案是全身应用抗凝

剂[14]、抗生素[15]，但过量抗凝剂和抗生素的使

用可能造成系统性出血、细菌耐药性等副作

用[16]. 因此，通过表面改性赋予CVC表面长期抗

菌、抗凝血的功能是降低并发症发生率、提升器

械安全性的重要策略[17~19].

研究表明，具有儿茶酚基团的左旋多巴是贻

贝分泌的万能黏附蛋白的主要成分[20~22]. 受此启

发，基于儿茶酚基团的仿生涂层改性策略近年来

得到快速发展，其中以聚多巴胺(polydopamine，

PDA)为代表的儿茶酚胺涂层，因反应条件温和、

基底适用性广、亲水性与生物相容性优异等特

点，已成为生物医用材料表面工程领域的研究热

点[23~26]. 同时，PDA涂层表面富含酚羟基、氨基
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等活性反应位点，可作为通用二次功能化平台，

通过接枝不同生物活性物质实现基材表面的多功

能化，为多功能涂层的构建提供理想载体 .

目前，已有多种材料表面功能化抗污涂层构

建策略被报道，其中以基于PEG、两性离子化合

物为代表的亲水型抗污涂层和低表面能疏水型抗

污涂层为主要方向[27~30]. 两性离子性合物利用其

亲水头部通过氢键结合血浆中的水分子，在材料

表面形成水化层，从而有效隔绝材料与细菌、血

液细胞的接触，是构建抗黏附表面的理想材

料[31,32]. 例如，在材料表面接枝一定密度和链长

的PEG，使材料表面形成水合层，获得抵抗蛋白

质和血细胞的非特异性黏附能力，使得材料表面

抗菌和抗凝血[33]. 另一方面，具有低表面能的疏

水表面也能显著减少血液、细菌与底物之间的接

触面积，从而减少蛋白质与血细胞的黏附，是预

防血栓和细菌黏附的有效策略之一[25,30,34].

近年来在CVC表面抗污涂层领域取得了显

著进展，但开发一种制备工艺简便、条件温和且

兼具抗血栓与抗菌双功能的CVC表面改性策略

仍然具有重要的临床意义[35,36]. 本研究受贻贝仿

生强黏附机制启发，探索了基于儿茶酚胺表面改

性体系的亲/疏水抗污涂层的简便构建方法 . 通过

在聚氨酯(PU)基材表面物理沉积聚多巴胺-己

二胺涂层(PU-PDA-HD)，利用其表面具有大量

氨基活性位点分别接枝 4,4,4-三氟 -2-丁烯酸

(TFBEA)或两性离子化合物2-甲基丙烯酰氧乙基

磷酰胆碱(MPC)，成功制备疏水型与亲水型功能

化涂层 . 后续体内外表征证实2种涂层均有优异

的体内外抗污能力和生物安全性，为血液接触类

医用器械表面功能化改性方面提供新的设计思路

与实验依据 .

1　实验部分

1.1　实验材料

1.1.1　实验试剂

盐酸多巴胺和1,6-己二胺(1,6-hexanediamine，

HD)，均购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司；聚氨酯膜，购自山东德州科工橡胶制品有限

公司；聚氨酯导管，购自广东东莞鑫业塑胶原

料；4,4,4-三氟丁-2-烯酸，购自北京凯国科技有

限公司；2-甲基丙烯酰氧乙基磷酸胆碱，购自天

津希恩思奥普德科技有限公司；甲醇和乙醇，购

自北京化工厂；Triton X-100，购自北京伊诺凯

科技有限公司；考马斯亮蓝G25，购自上海麦克

林生化科技股份有限公司 .

1.1.2　实验细胞、细菌和动物

实验细胞为L929小鼠成纤维细胞，购自上

海拜力生物科技有限公司；实验细菌为大肠杆菌

和金黄色葡萄球菌，购自中国普通微生物菌种保

藏管理中心；所有动物检测均依据中国科学院

《实验动物护理与使用指南》进行，并经中国中医

科学院中药研究所动物伦理委员会批准(编号

2024C002)，6~8周龄雌性SD大鼠(180~200 g)购

自北京华阜康生物科技股份有限公司 .

1.1.3　主要仪器

核磁共振波谱仪(400 MHz，型号 AVANCE 

Ⅲ，瑞士布鲁克)；凝胶渗透色谱仪(型号 1515，

美国沃特世)；红外光谱仪(Nicdet IS5，美国赛默

飞世尔)；紫外−可见光光谱分析仪(1510，美国

赛默飞世尔)；X射线光电子能谱仪(Nexsa G2，

美国赛默飞世尔)；水滴接触角测量仪 (SL200

KB，上海梭伦信息科技有限公司)；扫描电子显

微镜(JSM-7500，日本电子株式会社).

1.2　实验方法

具体实验方法详见电子支持信息 .

2　结果与讨论

2.1　聚多巴胺-己二胺涂层(PU-PDA-HD)的构建

为在聚氨酯(polyurethane，PU)基材表面构

建高氨基密度、高稳定性的活性基底涂层，为后

续功能基团的共价接枝提供充足反应位点，本研

究采用物理沉积法，在 PU 基材表面构建 PU-

PDA-HD涂层 . 如图1(a)所示 . 在碱性环境中PDA

与HD可通过静电吸附、席夫碱反应及酚胺化学

共沉积，显著提升涂层表面氨基含量，为后续功

能化修饰奠定基础 . DA的聚合行为是决定PDA

涂层沉积效率与活性位点数量的核心环节，其聚

合过程高度依赖反应体系的pH值：碱性条件下，

DA首先氧化生成多巴胺醌，经亲核环化、重排

生成 5,6-二羟基吲哚(DHI)，最终通过共价聚合

与非共价相互作用在基底表面沉积形成PDA涂

层[37]；而pH过高会导致酚羟基过度氧化，造成

涂层表面活性位点大量损失 . 基于此，本研究

对 DA 沉积的 pH 和 DA 浓度进行优化 . 并确定

pH 9.0 (电子支持信息图 S1 和 S2)和 2.0 mg/mL 
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DA (图 1(b)，电子支持信息图S3)为最佳反应条

件，此时涂层厚度趋于稳定(约100 nm).

为实现涂层表面氨基密度的调控，进一步对

DA与HD的投料摩尔比进行优化 . 如图1(c)所示，

核磁共振氢谱(proton nuclear magnetic resonance，
1H-NMR)中DA的苯环特征氢(标记为1、2、3)与

HD亚甲基特征氢(标记为6、11)均在PDA‑HD复

合物谱图中清晰出现，证实二者的共价结合 . 在

此基础上，用酸性橙 II染色法定量分析了不同投

料比下PDA涂层表面氨基密度 . 如图 1(d)所示，

随着体系中摩尔比增加，涂层表面氨基含量显著

增加，可有效增加PDA表面的活性位点 . 当DA

与HD摩尔比达到 1:2时，样品表面氨基密度约

1.5 μmol/cm2；继续增加HD的投料比，样品表

面氨基含量无明显提升 . 该结果表明，DA:HD摩

尔比为 1:2时，HD与DA结合接近饱和，过量

HD无法进一步提升氨基密度 .

2.2　功能化改性涂层的构建与表征

含氟化合物中C―F键键能高、化学稳定性

优异，且三氟甲基可显著降低材料表面能，是构

建低表面能疏水抗污涂层的理想功能单元 . 本研

究选用含端羧基与三氟甲基的TFBEA为功能修

饰分子，通过羧基与PU-PDA-HD表面氨基的酰

胺化反应，实现TFBEA在基底表面的共价接枝，

构建疏水型功能涂层 PU-PDA-TFBEA，涂层构

建路线如图 2(a)所示 . 采用 X 射线光电子能谱

(XPS)对涂层构建过程中各个阶段的表面元素组

成进行表征，验证涂层成功制备 . 全谱结果如

图 2(b)显示，空白PU膜含有C、O、N 3种特征

元素；沉积 PU-PDA-HD 涂层后，PU-PDA-HD

表面O元素含量显著增加，源于PDA中酚羟基

氧化为醌 . 同时，由于 DA 和 HD 均含有氨基，

PU-PDA-HD及PU-PDA-TFBEA表面的N元素含

量均有所升高 . 图2(d)和2(e)的N1s高分辨拟合谱

进一步证实共沉积效果，399.6 eV处为PU基底

特征N峰，而 400.6和 401.6 eV处分别为HD和

DA的N峰，证实DA和HD已成功沉积于PU表

面 . 进一步接枝 TFBEA 后(图 2(c)和 2(f))所示，

XPS氟谱中出现明显的F1s峰，且N1s高分辨拟

合谱中氨基特征峰强度下降，证明TFBEA成功

接枝于PU-PDA-HD表面 .

如图 2(g)所示，随着 TFBEA 浓度的增加 . 

表面接枝率呈上升趋势；当 TFBEA 浓度达到

2.5 μmol/mL后，接枝率升高至约 65%左右 . 继

续提高TFBEA浓度，接枝率增幅趋于平缓，无

明显差异 . 究其原因，当TFBEA浓度达到阈值
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Fig. 1  (a) Fabrication mechanism of the PU-PDA-HD coating; (b) Surface morphologies of PU-PDA membranes prepared 
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后，PU-PDA-HD表面大部分活性氨基已参与酰

胺化反应，且接枝的TFBEA分子的三氟甲基具

有强疏水作用与空间位阻效应，会阻碍溶液中游

离的TFBEA分子进一步接触表面剩余的氨基位

点，反应趋于饱和 .

不同于低表面能疏水抗污策略，两亲性离子
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Fig. 2  (a) Scheme of the process of constructing PDA-TFBEA coating on the surface of PU membran; (b) XPS analysis 

results of pristine PU, PU-PDA-HD and PU-PDA-TFBEA membranes; (c) High-resolution F1s XPS spectra of pristine PU, 
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concentrations of TFBEA solution (mean±SD, n=3 independent samples); (h) Scheme of the reaction process for constructing 

the PDA-MPC coating on the surface of PU membrane; (i) XPS analysis results of pristine PU, PU-PDA-HD and PU-PDA-
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可通过结合血浆中的水分子，在材料表面形成水

化层，从而有效隔绝材料与细菌、血液细胞的接

触，也具备抗菌、抗血栓的功能 . 基于此，本研

究选用具有仿细胞膜结构的两亲性离子MPC作

为修饰分子，利用其碳碳双键与PU-PDA-HD表

面的氨基发生迈克尔加成反应[38]，将MPC分子接

枝到PU-PDA-HD表面，构成亲水涂层PU-PDA-

MPC (图2(h)). 涂层的XPS全谱如图2(i)所示，相

较于空白PU和PU-PDA-HD，接枝MPC后样品

表面出现了明显的P (133.6 eV)元素特征峰，直

接证实MPC成功接枝于 PU-PDA-HD表面 . N1s

高分辨拟合谱如图 2(j)~2(l)所示，空白 PU膜在

399.8eV处出现亚氨基的N峰；沉积PDA-HD涂

层后，于400.9和401.8 eV处分别出现DA和HD

中氨基的N峰；而与MPC反应后，在 402.3 eV

处检测到―N+(CH3)3的特征 N 峰，进一步确证

MPC成功接枝于PU-PDA-HD膜表面 . 如图2(m)

所示，我们进一步对MPC浓度进行了优化 . 结果

表明当MPC浓度由0.75 μmol/mL升至2.0 μmol/mL

时，接枝率显著上升，并于2.0 μmol/mL时达到

约75%；此后继续增加浓度时接枝率上升幅度平

缓，无明显提升 . 归因于已接枝的MPC两性离子

链段形成的空间位阻与水化层屏障，会阻碍游离

MPC分子与表面剩余氨基的接触，无法进一步

显著提升接枝率 .

2.3　功能化涂层理化性能与抗血栓能力评价

为进一步验证其在临床场景中的应用潜力，

将PU-PDA-TFBEA与PU-PDA-MPC涂层分别修

饰于的聚氨酯导管(PU管)表面，获得如图3(a)所

示功能化改性导管 PDA-TFBEA 与 PDA-MPC，

并系统评价改性后导管的表面理化性能与抗血栓

能力 .

如图 3(b)所示，空白PU管表面水接触角约

为90°，呈弱疏水性；沉积PU-PDA-HD涂层后，

由于氨基亲水基团的引入，水接触角下降至约

63°，共价接枝TFBEA后，PDA-TFBEA导管表

面水接触角大幅提高至约120°，呈现强的疏水特

性 . 相比之下，得益于MPC两性离子基团的强水

合能力，经MPC接枝后 PDA-MPC导管表面水

接触角进一步降低至约34°，呈现亲水特性，均

证实两种涂层的成功构建 .

FTIR表征进一步从分子官能团层面验证了

涂层的成功接枝 . 如图 3(c)所示，于各个样品表

面均沉积PU-PDA-HD涂层后，所有样品的红外

谱图中均可在3550~3200 cm−1处观察到氨基的特

征峰 . 在PDA-TFBEA导管的光谱中，于1150和

670 cm−1处检测到三氟甲基的特征吸收峰 . 而对

于PDA-MPC导管，分别在1068和970 cm−1处出

现P―O键和―N+(CH3)3基团的特征峰，与MPC

分子的官能团特征匹配 .

植入式医疗器械与血液接触后，血浆蛋白会

黏附到材料表面，并通过与糖蛋白受体结合激活

血液中的血小板，进而触发凝血级联反应和补体

系统的激活，最终诱发血栓形成[8,39]. 因此，生物

材料表面对血浆蛋白及血小板抗黏附性能评价其

是抗血栓能力的核心指标，也是本研究2类涂层

设计的核心目标 .以牛血清白蛋白(bovine serum 

albumin，BSA)为模型蛋白，评价改性导管的抗

蛋白黏附性能，结果如图3(d)所示，2种涂层的

蛋白黏附降幅约 55%~60%，表明 2种功能性涂

层具备优异的抗蛋白黏附能力 . 含氟化合物

TFBEA接枝后，呈现强疏水性 . 其抗蛋白黏附的

机制主要基于以下 2点：(1) 热力学排斥：蛋白

质在疏水表面的吸附是一个熵驱动的自发过

程——蛋白质分子通过疏水相互作用与表面结

合，释放其表面结合的水分子，从而增加体系的

熵 . 然而，当表面能足够低时，蛋白质与表面之

间的范德华力减弱，吸附的驱动力被显著抑制；

(2) 接触面积减少：疏水表面在水相环境中倾向

于形成“类气层”结构，减少了蛋白质与材料表

面的实际接触面积，从而降低吸附概率[34]. 而在

MPC接枝后，呈现强亲水性 . 其抗蛋白机制主要

依赖两性离子基团的强水合能力：(1) 水化层形

成：MPC分子中的磷酸胆碱基团是强极性基团，

可通过氢键和静电相互作用紧密结合水分子，在

材料表面形成一层致密、稳定的水化层 . (2) 能垒

排斥：蛋白质要想吸附到表面，必须先排开这层

紧密结合的水分子 . 这在热力学上需要克服极高

的能垒，因此蛋白质的吸附被有效阻断[40].

进一步通过SEM对导管表面血小板黏附行

为进行定性观察与定量分析 . 结果如图3(e)和3(f)

所示，空白PU管表面黏附了大量血小板，形成

明显聚集，黏附量达 23.0 mg/cm2，几乎覆盖了

整个观察视野，表明空白PU导管具有极强的血

小板激活与黏附能力，具备较高的血栓形成风

险 . 相比之下，PDA-TFBEA疏水涂层的导管表面
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血小板数量显著减少，黏附量降至 4.5 mg/cm2，

未见明显聚集及形态改变，表明低表面能疏水涂

层能够有效降低血小板与材料表面的相互作用，

具有良好的抗血小板黏附性能 . 值得注意的是，

在PDA-MPC涂层的导管表面几乎观察不到血小

板的黏附，血小板黏附量仅为3.5 mg/cm2，同样

展现出优异的抗血小板黏附能力 . 这一结果与其

优异的抗纤维蛋白原黏附性能直接相关，如电子

支持信息图S4所示，2种涂层对纤维蛋白原的吸

附降幅达到约70%. 与白蛋白相比，纤维蛋白原

在材料表面吸附后会发生构象变化，暴露血小板

结合位点，并可在凝血酶作用下转化为纤维蛋

白，是血栓形成的直接启动子[39]. 2种涂层同时

阻断了纤维蛋白原黏附的起始环节与后续的血小
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Fig. 3  (a) Photographs of functionalized modified polyurethane catheters; (b) Water contact angles of pristine PU catheter, 

PDA-HD coated catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter (mean±SD, n=6 independent samples); (c) FTIR 

spectra of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MP catheter; (d) Quantitative results of bovine serum albumin 

(BSA) adsorption on the surface of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter (mean±SD, n=3 

independent samples); (e) SEM images of the surface platelet adhesion of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and 

PDA-MPC catheter; (f) Quantitative results of platelet adhesion on the surface of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter 

and PDA-MPC catheter (mean±SD, n=3 independent samples); (g) SEM images of the blood adhesion on the surfaces of 

pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter under static conditions; (h) Quantitative results of blood 

clotting on the surface of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter under static conditions(mean±

SD, n=3 independent samples). Two-way ANOVA test was used in (b, d, f, h). ****p<0.0001.
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板激活级联反应，进一步印证了该策略在血液接

触材料抗血栓改性中的显著优势 .

为更全面、更贴近临床真实生理场景验证改

性涂层的抗血栓效能，我们从静态全血黏附、体

外动态血液循环模拟、半体内血液循环模型3个

层面，综合评价改性导管在体内外的抗凝血与抗

血栓性能 .

如图 3(g)所示静态全血黏附实验中，空白

PU导管表面黏附大量红细胞和血小板，且血小

板出现变形聚集；而 PDA-TFBEA及 PDA-MPC

导管表面血细胞数量显著减少，表面洁净 . 定量

数据如图 3(h)所示，空白 PU 导管凝血量高达

40.0 mg/cm2，PDA-TFBEA 及 PDA-MPC 导管凝

血量分别为8.5和8.0 mg/cm2. 这一结果表明，2类

改性涂层均可通过各自的抗污机制，有效阻隔全

血中各类血细胞与材料表面的相互作用，从凝血

起始阶段抑制血栓形成进程 .

临床中心静脉导管在体内留置过程中，始终

处于持续的血流剪切力环境中，静态实验无法完

全模拟这一真实临床场景，因此本研究构建了如

图4(a)所示体外动态血液循环系统，模拟人体中

心静脉生理血流条件(流速 200 mL/min，持续循

环 12 h)，评价改性导管在动态血流环境下的长

效抗血栓性能 . 结果如图4(b)所示，循环12 h后，

空白PU导管内壁在循环后形成大量血栓，凝血

量高达 35.0 mg/cm2. 相比之下，PDA-TFBEA及

PDA-MPC导管内壁未见明显血栓，凝血量分别

降至 8.0和 7.0 mg/cm2，较空白组分别降低 75%

和 80%. SEM图片(图 4(c))进一步证实，空白PU

导管内壁可见致密的纤维蛋白网络包裹大量聚集

的血细胞，形成典型的成熟血栓结构；2种功能

性导管表面未见纤维蛋白网络和血细胞聚集 . 这

一结果不仅验证了 2类涂层优异的抗血栓性能，

更证实了通过共价接枝构建的功能涂层具备优异

的界面结合稳定性 .

为进一步验证涂层在完整活体生理环境下的

抗血栓性能，采用SD大鼠颈动静脉短路模型进

行半体内血液循环实验 . 将空白导管、PDA-

TFBEA及PDA-MPC导管插入大鼠颈动脉和颈静

脉之间，建立体外循环回路，血液循环10 min后

取出导管，观察管内凝血量情况 . 结果如图4(d)

所示，空白导管内出现明显凝血，而 PDA-

TFBEA 及 PDA-MP 导管几乎无明显凝血 . SEM

结果如图 4(e)显示，空白PU导管内壁可见大量

血细胞黏附与致密纤维蛋白网络交织形成的血栓

结构；而2类改性导管内壁的血细胞与纤维蛋白

黏附均显著减少，其中PDA-MPC改性导管内壁

最为洁净，几乎无血栓相关成分黏附 . 上述结果

表明，2种功能性涂层均能显著抑制全血成分黏

附，半体内条件下能有效抗凝血，展现出良好的

抗凝血性能 .

上述逐级验证的实验结果，完整阐明了2类

功能化涂层的抗血栓作用机制与应用优势：

PDA-TFBEA疏水涂层通过三氟甲基构建的低表

面能界面，减少血液成分与材料表面的有效接

触，抑制凝血级联反应的启动[25]；PDA-MPC亲

水涂层则通过两性离子基团构建的致密水化屏

障，从根源上阻隔血液成分与材料表面的非特异

性相互作用，仿细胞膜结构兼具极致的抗血栓性

能与优异的生物相容性，更适配血液透析、长期

化疗等高血栓风险的中心静脉导管应用场景[41]. 

尤为重要的是，2类涂层在静态全血环境、动态

生理血流环境与活体生理环境中均展现出稳定、

高效的抗血栓效果，可有效解决临床中心静脉导

管留置过程中CRT这一核心并发症，为临床血

液接触类医用器械的表面功能化改性提供了2种

差异化的可行策略 .

2.4　功能化涂层的抗菌性能与生物相容性评价

CVC临床应用中另一大核心致死性并发症

为CRBSI，多由置管操作污染、皮肤定植菌在导

管表面黏附定植并形成生物膜所致，严重时可危

及患者生命[42,43]. 基于此，本研究在抗血栓性能

评价的基础上，进一步评价2类功能化涂层的抗

菌性能，并开展生物相容性评价，验证其应用的

安全性与有效性 .

选取临床CRBSI最常见的2种致病菌—革兰

氏阴性菌大肠杆菌(E. coli)与革兰氏阳性菌金黄

色葡萄球菌(S. aureus)为模型菌株，采用菌落计

数法评价改性导管的抗细菌黏附性能 . 结果如

图 5(b)和 5(c)所示，空白 PU导管表面大量致病

菌黏附定植；PDA-TFBEA导管表面大肠杆菌和

金黄色葡萄球菌的黏附量分别减少80%和75%；

PDA-MPC导管对上述 2种菌株的黏附量分别减

少约 85%和 87%. 2种涂层均表出优异的抗细菌

黏附能力 . 二者的吸附量差异可能源于革兰氏阳

性菌的细胞壁表面丰富的肽聚糖、多糖和疏水蛋
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白(如蛋白A、聚集因子等). 虽然整体呈亲水性，

与亲水表面缺乏吸引力，但其表面蛋白却能通过

疏水相互作用与低表面能材料结合[44].

为进一步验证2类涂层在活体生理环境下的

抗感染效果，构建了大鼠皮下植入感染模型，通

过组织病理学切片评价导管植入部位的炎症反应

程度 . 如图5(a)所示，空白PU导管植入部位可见

大量炎症细胞密集浸润，呈现出明显的细菌感染

诱发的急性炎症反应；2种涂层导管植入部位炎

症细胞浸润程度明显减轻，均可显著降低由细菌

感染引起的局部炎症反应 . 上述结果表明，2类

涂层仍可有效抑制致病菌的黏附定植，显著降低
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Fig. 4  (a) Schematic illustration of the in vitro dynamic blood circulation system (flow rate of 200 mL/min, continuous 

circulation for 12 h); (b) Quantitative results of blood clotting inside the pristine PU cather, PDA-TFBEA catheter and PDA-

MPC catheter after in vitro circulation (mean±SD, n=3 independent samples); (c) SEM images of the surface and cross-section 

of the pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter after in vitro circulation; (d) Photographs of the rat 

carotid-cavernous sinus bypass surgery using pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter and the post-

operative clotting conditions within the catheters; (e) SEM images of the surface and cross-section of the pristine PU catheter, 

PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter after the half in vivo circulation. Two-way ANOVA test was used in (b). ****p<

0.0001.
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细菌感染引发的局部炎症反应，可从源头减少

CRBSI的发生风险 .

血液相容性与细胞相容性是医用植入材料临

床转化的核心安全前提，依据医用植入材料生物

学评价国家标准，系统开展了2类改性涂层的生

物相容性评价[45]. 溶血检测结果如图 5(d)和 5(e)

所示，空白 PU 导管的溶血率为 1.06%，PDA-

TFBEA 与 PDA-MPC 改性导管的溶血率分别为

1.60%与 0.80%，所有样品的溶血率均远低于医

用材料5%的临床安全阈值，符合医用植入材料

的血液相容性要求 . 进一步采用CCK-8法，以小

鼠成纤维细胞(L929)为模型细胞，评价2类改性

涂层的细胞毒性，验证其组织相容性 . 结果如

图 5(f)所示，与 PDA-TFBEA 和 PDA-MPC 导管

共培养后，细胞存活率分别维持在98%和101%

左右，与空白对照组无显著差异，表明2种涂层

均未引起明显的细胞毒性，具有良好的生物安

全性 .

综上，本研究证实，PU-PDA-TFBEA与PU-

PDA-MPC 2类功能化涂层同时具备优异的抗血

栓与抗菌双功能，可同步解决临床CVC留置过

程中CRT与CRBSI两大核心致死性并发症；同

时，2类涂层均符合医用植入材料的生物安全性

要求，具备优异的血液相容性与细胞相容性 . 结
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Fig. 5  (a) Surgical photos and H&E staining tissue sections of the skin at the implantation site of rats implanted by pristine 

PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter pre-incubated with E. coli solution; (b) Photographs of bacterial 

colonies adhering to the surfaces of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter on the agar plates; (c) 

Number of bacterial colonies adhered on PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter surfaces (mean±SD, n=3 

independent samples); (d) Photographs of hemolysis assay for pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC 

catheter; (e) Quantitative hemolysis rates of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter (mean±SD, n=

3 independent samples); (f) Cytotoxicity assay results of pristine PU catheter, PDA-TFBEA catheter and PDA-MPC catheter 

(mean±SD, n=3 independent samples). Two-way ANOVA test was used in (c), (e), (f). ns: no significant difference. *p<0.05; 
****p<0.0001.
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合前文的工艺普适性、界面稳定性评价结果，

2类涂层为临床中心静脉导管的表面功能化改性

提供了2种差异化、安全有效、具备明确临床转

化潜力的技术方案，也为其他血液接触类医用器

械的多功能抗污改性提供了新的研究思路 .

3　结论

基于贻贝仿生黏附机制，在聚氨酯表面通过

物理沉积法优化构建富含氨基的聚多巴胺-己二

胺(PU-PDA-HD)活性基底涂层，进而通过酰胺

化反应和迈克尔加成反应分别接枝含氟化合物

TFBEA与两性离子化合物MPC，成功制备疏水

型PU-PDA-TFBEA和亲水型PU-PDA-MPC两类

功能化涂层 . XPS、FTIR、静态水接触角等理化

表征证实功能分子成功接枝 . 体内外功能评价表

明，两类涂层均能显著抑制血浆蛋白、血小板及

细菌黏附；体外动态血液循环和半体内动静脉短

路与大鼠皮下感染模型证实其在活体环境中的抗

血栓与抗感染能力 . 同时，2类涂层溶血率低于

5%安全阈值，无细胞毒性，具有良好的生物相

容性 . 本研究建立的涂层制备工艺简便、条件温

和、基底普适性强，所构建的疏水与亲水两类功

能化涂层兼具优异的抗血栓、抗菌双功能及良好

的生物安全性，可同步解决中心静脉导管临床应

用中导管相关血栓与血流感染两大核心并发症，

为血液接触类医用器械的表面功能化改性提供了

潜在的新策略 .
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Research Article

Physical Deposition Combined with Chemical Modification for 

Construction of Antithrombotic and Antibacterial Coatings on 

Catheter Surfaces

Yi-xing Wang1, Hai-tao Gong1, Guo-chao Zhang3, Qing-song Yu1*, Rui Lian2*

(1State Key Laboratory of Organic Inorganic Composite Materials, College of Life Science and Technology, 

Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029)

(2Department of Emergency, 3Department of General Surgery, China-Japan Friendship Hospital, Beijing 100029)

Abstract  In view of the problems of catheter-related thrombosis and catheter-related bloodstream infections 

arising from the clinical application of central venous catheters (CVCs), inspired by the biomimetic adhesion 

mechanism of mussels, this study constructed an amino-rich polydopamine-hexamethylenediamine active 

substrate on the surface of medical polyurethane via physical deposition. Subsequently, fluorinated compounds 

and zwitterionic compounds were respectively grafted through mild amidation and Michael addition reactions, 

thereby successfully developing two types of coatings with hydrophobic and hydrophilic properties that possess 

dual anti-thrombotic and antibacterial functions. In vitro evaluations demonstrated that both coatings could 

significantly inhibit the adhesion of proteins, platelets and bacteria, and effectively prevent thrombus formation. 

Ex vivo arteriovenous shunt and subcutaneous infection models further validate their outstanding in vivo anti-

thrombotic and anti-infective performance. Furthermore, the coatings exhibited favorable biocompatibility. The 

coating preparation method established in this study is simple and universally applicable, providing a novel 

strategy with promising clinical transformation potential for the functional modification of blood-contacting 

devices such as CVCs.

* Corresponding authors: Qing-song Yu, E-mail: yuqs@mail.buct.edu.cn
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