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摘 要 聚（>，?%丙交酯%!%苹果酸）（@%*AAB）进行改性制得 CDC>E修饰聚合物（@%CE)），利用红外光谱、元素
分析和 F射线光电子能谱确定了材料的结构和组成 9通过内皮细胞粘附实验发现 @%CE)可明显提高内皮细胞
粘附（@>??G，-)H；@%CE)，!#(H），改善材料的细胞亲和性；同时血小板粘附实验结果也表明 @%CE)可有效抑
制血小板粘附（@>??G，-’H；@%CE)，!$H），降低血栓形成的几率 9
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近年来，合成高分子材料广泛应用于生物医

学领域［!］，但临床使用的生物材料与血液接触时，

表面常会发生血小板粘附、活化、聚集等问题，限

制了其使用效果［"］9为了改善材料的血液相容性，
人们曾进行了多方面尝试，如合成新材料、对材料

进行表面改性等，但均未达到理想效果 9随着研究
的深入，人们发现在材料表面种植内皮细胞可能

是一种改善材料血液相容性的重要方法［&］9为提
高材料对内皮细胞的粘附，研究者模拟天然细胞

外基质，在材料表面涂敷各种细胞粘附蛋白，如胶

原、纤粘连蛋白、层粘连蛋白等并取得了一定成

果［-］9随后发现多种粘附蛋白结构中都含有 GIJ%
C25%GKL（DC>）序列，该序列与粘附活动密切相关，
可促进内皮细胞的粘附和生长，但其同时也可以

识别血小板膜糖蛋白!MN"0（整合素#!M$&），进
而引发血小板聚集［)］9目前对 DC>修饰材料的血
液相容性还存在争议［,，’］9因此，对其血小板粘附
性质的研究具有重要意义 9
本文以聚（>，?%丙交酯%!%苹果酸）（@%*AAB）

为基 质 材 料，接 枝 修 饰 C25%GIJ%C25%GKL%E:I
（CDC>E），得到活性多肽修饰材料 @%CE)，并研究
了内皮细胞和血小板在材料上的粘附情况 9结果
表明，@%CE)不仅能有效提高内皮细胞的粘附，而
且可在一定程度上抑制血小板的聚集，有望成为

一种新型的抗凝血材料 9

’ 试剂与仪器
二环己基碳二亚胺（>**）购于国药集团化学

试剂有限公司；!%羟基琥珀酰亚胺（OBE）购于
G=IPK公司；OB"%CD（@;Q）C>（PR+<）E（ R+<）%*AAB
（CE)）合成于吉尔生化有限公司；苯甲硫醚、乙二
硫醇购于 G2Q0 G:K0I公司；其他化学试剂均为分析
纯 9元素分析仪（.G）B:/:<K S071P%.?；红外光谱
仪（TD）UGCOG%),#；全自动血细胞分析仪 E5K/:V
E.%(###；F 射线光电子能谱仪（F@E）WI0RPK GFTE
X2RI0 >?>；接触角测定仪 WI<KK C!#"&；扫描电镜
（E.U）BTYG*BT E%&)##O9
( 材料的合成
聚乳酸（@>??G）和聚（>，?%丙交酯%!%苹果

酸）（苹果酸内酯含量 $ /P2H，"Z [ -\) ] !#-，@>T
[ !\,）的合成参考文献报道［$，(］9 将聚合物 @%
*AAB溶于无水二氯甲烷中，氮气保护下加入
>**和 OBE活化（>**^ OBE ^ *AAB [ " ^ " ^ !，摩尔
比），室温反应 "- 49过滤除去沉淀，滤液用乙醚沉
淀 9将沉淀重新溶于无水 >U_中，与 CE)、三乙胺
（Y.G）室温反应 -天（CE)^ Y.G [ ! ^ "，摩尔比）9除
去溶剂后加入 W试剂（三氟乙酸 ^水 ^苯酚 ^苯甲
硫醚 ^乙二硫醇 [ $"\) ^ ) ^ ) ^ ) ^ "\)，体积比）室温
反应 " 4，乙醚沉淀 9所得产品 &#‘真空干燥 !天，
得 @%CE)9合成路线如图 !所示 9聚合物 @%CE)结
构与组成通过 TD、.G和 F@E分析检测 9
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! 材料亲水性检测
将 %5 6#768 的聚合物（1988:、12;<<=、12

3&4）溶液滴加到圆形盖玻片上，固定在匀胶机上
旋转 > 6"(，充分烘干 $使用接触角检测仪测定静
态水接触角，每个样品平行检测 ?次 $
" 内皮细胞粘附实验
将聚合物溶液涂于圆形盖玻片上，置于 >@孔

板中，紫外照射 > *，真空干燥 $每孔加入新鲜人脐
静脉内皮细胞（=ABC;第 > D ?代，E F %5@ G+HH,768）
悬浮液 % 68$4I二氧化碳于培养箱中 ?JK恒温培
养 >@ *$消化后计数板计数，每个样品平行计数 ?
次 $
# 血小板粘附实验
取 4 6#768的聚合物溶液加入球形玻瓶中，

加热除去溶剂，使聚合物均匀涂布在玻璃瓶内壁

上 $加入 455!8 健康人新鲜血液（?LEI枸橼酸
钠 M全血 N %MO），?JK恒温箱恒温 ?5 6"(后于玻球
粘附仪上以 ? -76"(的速度旋转 %4 6"($用全自动
血细胞分析仪计数，计算各聚合物的血小板粘附

率，公式如下：

血小板粘附率 N
接触后血小板数 P接触前血小板数

接触前血小板数
F %55I

取健康人血液于 E55 -76"(条件下离心 %5 6"(
得富血小板血浆（1Q1）$取 >55!8 1Q1，用生理盐
水稀释 4倍后放到铺好的聚合物膜上，?JK恒温
箱恒温 ?5 6"( 后移走血浆 $用 5L% 6.H78（R= N
JL@）的磷酸盐缓冲盐水（1S&）清洗 ? 次，>L4I戊
二醛 1S&溶液 @K固定 @ *，蒸馏水洗涤 ?次，冻
干，扫描电镜观测 $
$ 结果
图 >为 ?种聚合物的红外谱图 $ ;中波数在

%TT4 G6P %和 %4@@ G6P %处分别出现了酰胺 !!; <
伸缩振动峰和 U—=伸缩振动峰，说明多肽已经

!"#$ > VQ ,R+G)-W .0 R.H’6+-,

W）1988:；X）12;<<=；G）123&4

连接在 12;<<=上 $
表 %为各聚合物的元素分析和 Y1&结果 $元

素分析测得 123&4 中本体 U含量为 ? $ 5JI；Y1&
谱图中出现 U%,峰（图未给出），123&4表面 U原子
含量为 > $ E>I，略低于元素分析结果 $综合元素
分析和 Y1&结果计算，123&4中多肽 3Q39&含量
约为 @ $5 6.HI $
静态水接触角检测结果见表 > $ 18: 疏水性

较强，水接触角较大；12;<<= 含侧羧基，水接触
角有所降低；123&4 由于连接多肽，亲水性提高，
水接触角明显减小 $
细胞亲和性实验结果（图 ?）显示，12;<<=与

123&4的细胞粘附率均高于 1988:$ 12;<<=引入
了羧基，利于细胞粘附［%5］，粘附率提高至 T>I；12
3&4上连接的多肽 3Q39& 可识别内皮细胞表面
膜蛋白，促进细胞粘附［4］，粘附率达到 %5OI $
图 @为材料与全血接触 ?5 6"(后血小板粘附

实验结果 $从图中可知，与 1988: 和 12;<<= 相
比，123&4的粘附率最小，具有一定的抑制血小板
粘附的作用 $ 产生这种结果可能是由于 123&4的
亲水性较高，表面对白蛋白的吸附增加［%%］，进而

%&’() * CH+6+() G.()+(), .0 R.H’6+-,（6W,,I）

CH+6+() W(WH’,", Y1&
; = U ; U <

1988: @E$%5 Z 5$5O 4 $4T Z 5$%% 5 $55 Z 5$55 — — —

12;<<= @O$@O Z 5$5> 4 $45 Z 5$5T 5 $55 Z 5$55 — — —

123&4 @J$T> Z 5$54 J $@@ Z 5$%% ? $5J Z 5$5@ @E $4J Z 5$>4 > $E> Z 5$54 @? $%T Z 5$>J
—：A()+,)+[ X’ Y1&

T?T 高 分 子 学 报 >55E年



!"#$% & !"#$% &’(#"&# "()*$ ’+ ,’*-.$%/

01223 045667 0489:

!"#$% &’(#"&# "()*$（;） <= >:? @ A>B< CB >?? @ ?>CD :< >=E @ E><:

FG)> D 7HIJ5 "KL$/G’( %"#G’ ’( ,’*-.$% +G*./（A= L）

减少了血小板在聚合物上的粘附［?A］>
从血小板粘附形貌的扫描电镜图中也可看出

粘附数量的差异（图略）> 01223材料上血小板数

FG)> = 0*"#$*$# "KL$/G’( %"#G’ ’( ,’*-.$% +G*./（DE .G(）

量较多并有大量聚集，且有明显伪足形成；04
5667上的血小板聚集现象较少；0489:上血小板
则基本无聚集，形态正常 >
综上所述，与 01223、045667 相比，材料 04

89:同时具有较好的血液相容性和优越的细胞亲
和性，可有效提高内皮细胞粘附，降低血栓形成的

几率 >
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