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不同分子量的 ＰＥＧ改性聚氨酯以及表面的血液相容性研究
杨明璨，朱楚洪　（第三军医大学基础部人体解剖学教研室，重庆 ４０００３８）

　　［摘　要］　目的　研究经不同分子量 ＰＥＧ修饰后聚氨酯（ＰＵ）膜的血液相容性。方法　采用两步法将不同分子量的 ＰＥＧ
（４００、８００、１０００和２０００）修饰到ＰＵ膜上，获得了不同分子量ＰＥＧ修饰的ＰＵ膜，进行凝血因子试验、复钙时间的测定、血小板计数
和血细胞计数，实验的数据行统计分析。结果　随着修饰剂ＰＥＧ分子量的增加，复钙时间延长、凝血因子消耗量和血小板的吸附量
降低。结论　经过修饰的ＰＵ膜和血液相容性得到了明显改善，并且随着分子量的增加，这种相容性也在增加，ＰＥＧ的分子量为
１０００时，这种效果达到最好。
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　　聚氨基甲酸酯简称为聚氨酯（ＰＵ），是由有机二异
氰酸酯或多异氰酸酯与二羟基或多羟基化合物加聚而

成。因具有优良的物理机械性能和良好的生物相容

性，目前在许多人工器官和医疗装置中发挥着至关重

要的作用［１］。但是在临床上，聚氨酯依然会带来如血

栓形成等类似的不良生物反应，因此，对其进行改性获

得更加优良的生物相容性的聚氨酯材料是非常必要和

有意义的［２］。已有研究表明通过在疏水性材料表面嫁

接亲水性物质能有效的减少和降低这种作用，从而抑

制凝血现象的发生［３］。在众多的亲水性改性材料中，

聚乙二醇因能够有效的防止蛋白吸附和血小板的粘附

而被受亲睐［４５］。因此，本研究采用两步法将不同分子

量的ＰＥＧ修饰到ＰＵ膜上，而后考察其凝血因子试验、
复钙时间、血小板计数和血细胞计数实验，检测不同分

子量修饰的ＰＵ膜的血液相容性。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　聚乙二醇４００、聚乙二醇８００、聚乙二醇１０００和聚乙二醇

２０００（Ａｌｄｒｉｃｈ公司），４，４二苯甲基二异氰酸酯（ＭＤＩ，Ａｌｄｒｉｃｈ公
司），琥珀亚胺碳酸二酯（ＤＳＣ，Ａｌｄｒｉｃｈ公司），甲苯，ＤＭＦ，聚氨
酯均为国药试剂，分析纯。

１．２　实验方法
１．２．１　纯化ＰＵ以及制膜　　为了去除ＰＵ胶粒中的添加剂和
其他杂质，首先在Ｓｏｘｈｅｌｔ中使用乙醇提取４８ｈ，然后放在真空
干燥箱中，５０℃下干燥２４ｈ以去除乙醇。将干燥的提纯的３ｇ
ＰＵ溶解于３０ｍＬ的ＤＭＦ中，然后倒入培养皿中后置于干燥箱
中，６５℃下加热２ｄ使其成膜。而后将其转入真空干燥箱中，
６５℃下继续干燥２４ｈ以除去微量残余的溶剂。用打孔器将干
燥的膜敲成固定体积的圆形膜片。

１．２．２　不同分子量的ＰＥＧ修饰ＰＵ膜　　在Ｎ２保护下，将ＰＵ
膜片置于７．５％（ｗｔ／ｖ）的 ＭＤＦ／无水甲苯中，缓慢滴加三乙胺，
在甲苯中的含量大约为２．５％（ｗｔ／ｖ），在５０℃下反应２ｈ，获得
ＰＵＮＣＯ膜，最后用无水甲苯对膜进行清洗，去除膜表面物理吸
附的ＭＤＩ。将 ＰＵＮＣＯ膜转移到 ５％（ｗｔ／ｖ）的不同分子量的
ＰＥＧ／甲苯溶液中，在Ｎ２保护下，５０℃下反应２ｈ，后取出膜并
用甲苯和乙醇洗去表面粘有的未反应的ＰＥＧ，在真空干燥将膜
烘干，便得到了ＰＥＧ４００ＰＵ、ＰＥＧ８００ＰＵ、ＰＥＧ１０００ＰＵ、ＰＥＧ２０００
ＰＵ的膜。
１．２．３　凝血因子试验　　凝血因子测定采用凝血法，在试管
中先后加入健康成人鲜血 ３ｍＬ和不同分子量 ＰＥＧ修饰的
０．０７４ｇ材料，经８ｍｉｎ后用全自动生化分析仪进行测定。
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１．２．４　复钙时间测定　　复钙时间的测定采用第一条丝状物
出现的时间，具体方法是在质量分数０．９％的 ＮａＣｌ溶液中放入
不同分子量ＰＥＧ修饰的０．２ｃｍ×０．２ｃｍ材料，浸泡２４ｈ，然后
将浸泡的材料、０．２ｍＬ的血浆和０．０２５ｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２溶液先后
移至试管内，３７℃恒温。
１．２．５　血小板计数　　血小板的分析采用全自动血细胞分析
仪，具体的操作方法：将不同分子量ＰＥＧ修饰的３ｃｍ×３ｃｍ材
料浸入０．５ｍＬ新鲜的兔血中，加入质量分数为３．８％的柠檬酸
三钠［９

"

１（ｗ／ｗ）］，３０ｍｉｎ后用 ｐＨ＝７．２的磷酸盐洗去吸附不
牢固的血小板，用戊二醛固定３０ｍｉｎ，然后用质量分数４０％ ～
１００％的７个梯度下的乙醇水溶液脱水１５～３０ｍｉｎ，在超净环境
下自然干燥并用瑞氏染色剂染色。

１．２．６　血细胞计数　　血细胞的计数主要是针对白细胞和红
细胞，采用自动血细胞分析仪来计算。具体方法是：将不同分

子量ＰＥＧ修饰的０．０７４ｇ材料和３ｍＬ健康成人静脉血放入装
有ＥＤＴＡ抗凝剂的试管中，８ｍｉｎ后测定。

２　结果

２．１　不同ＰＵ的凝血因子和复钙时间
　　从图１和图２中可以看出，随着修饰剂 ＰＥＧ分子量的增
加，凝血因子 ＩＶ的消耗量在不断下降，而复钙时间在不断增
加。但是当分子量达到 １０００后，其凝血因子 ＩＶ的消耗量和复
钙时间的增幅都明显放缓。凝血因子ＩＶ和Ｃａ２＋在激活血小板
中起着非常关键的作用，通过 ＰＥＧ的修饰，能有效的减少复钙
时间和降低凝血因子 ＩＶ。这是因为，ＰＥＧ具有疏水性，经过修
饰后，ＰＵ膜的亲水性提高，可有效的延缓对凝血因子的激活，
因此表现出了随着修饰剂ＰＥＧ分子量的增加，复钙时间延长和
凝血因子消耗量降低［６］。

２．２　不同ＰＵ的血小板吸附量实验
　　人体受物理损伤后，血小板会受到损伤部位激活因素的刺
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图１　不同ＰＵ凝血因子Ⅳ（Ｃａ２＋）消耗量
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图２　不同ＰＵ复钙时间

激，出现血小板的聚集，成为血小板凝块，起到初级止血作用。

接着血小板又经过复杂的变化产生凝血酶，使邻近血浆中的纤

维蛋白原变为纤维蛋白，互相交织的纤维蛋白使血小板凝块与

血细胞缠结成血凝块，即血栓。同时血小板的突起伸入纤维蛋

白网内，血小板微丝（肌动蛋白）和肌球蛋白的收缩使血凝块收

缩，血栓变得更坚实，能更有效地起止血作用，这是二级止血作

用。因此，血小板是参与凝血过程的一种很重要的物质。当医

用材料和血液接触后，血浆蛋白之间会发生竞争性的吸附，而

血小板就会贴壁在吸附在材料表面的血浆蛋白，当达到一定量

的时候，血小板就会聚集，形成血栓。二相聚集发生时纤维蛋

白原变成纤维蛋白，导致凝血。因此，几乎所有的医用材料改

性其目的都是有效地降低血小板的吸附量，不激活凝血途

径［７８］。

　　从图３中可以看出，随着修饰剂 ＰＥＧ分子量的增加，血小
板的吸附量在逐渐的降低，说明了ＰＥＧ分子量的增加能有效的
减少血小板的吸附量。从图３中也可以看出，当ＰＥＧ的分子量
达到１０００时，血小板的吸附量增加速率就放缓了，当 ＰＥＧ的
分子量达到２０００时，和１０００时相差不大。不同分子量 ＰＥＧ
修饰的ＰＵ膜能有效地降低血小板的吸附量，与 ＰＥＧ亲水特性
有着密切的关系，在一定程度下，随着亲水性的增加，一方面是

由于吸附在材料表面的血浆蛋白降低，而血小板必须吸附在血

浆蛋白上才能发挥作用，由于附着位点的减少导致了血小板吸

附量的降低。另一方面是修饰的亲水性的 ＰＥＧ直接导致血小
板吸附量的降低［９］。
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图３　不同ＰＵ血小板吸附量

２．３　不同ＰＵ的血细胞计数实验
　　从４种不同分子量的ＰＥＧ修饰的ＰＵ膜来看，随着ＰＥＧ分
子量的增加，红细胞和白细胞的数目都在明显降低，而白细胞

数目也一直明显低于红细胞数目。血细胞数目的降低反应了

材料和血液的兼容性。血细胞数目的降低有利于减少血栓的

形成。
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图４　不同ＰＵ血液中白细胞和红细胞的数目
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３　讨论

　　本实验将 ＰＵ纯化后，用４，４二苯甲基二异氰酸
酯形成ＰＵＮＣＯ膜，将 ＰＵＮＣＯ膜和 ＰＥＧ反应形成分
子量４００、８００、１０００和２０００的 ＰＥＧＰＵ膜，该过程采
用ＰＥＧ进行修饰，由于ＰＥＧ具有亲水性，经过修饰后，
能使 ＰＵ膜的亲水性提高，可有效的延缓对凝血因子
的激活，表现出随着修饰剂 ＰＥＧ分子量的增加，复钙
时间的延长和凝血因子消耗量的降低，从而有效的减

少复钙时间和降低凝血因子 ＩＶ。人类血小板是参与
凝血过程的一种很重要的物质。当普通医用材料和血

液接触后，血浆蛋白之间会发生竞争性的吸附，而血小

板就会贴壁在材料表面的血浆蛋白上，当达到一定量

的时候，血小板就会发生聚集，形成血栓，二相聚集发

生时纤维蛋白原变成纤维蛋白，导致凝血。因此，有效

的降低血小板的吸附量，且不激活凝血途径是几乎所

有的医用材料改性的目的。本实验通过血小板计数和

血细胞计数实验，检测不同分子量 ＰＥＧ修饰后 ＰＵ膜
的血液相容性。实验结果表明修饰后的 ＰＵ膜能有效
的降低的血小板的吸附量，这和 ＰＥＧ亲水特性有着密
切的关系。在一定环境中，一方面血小板必须吸附在

血浆蛋白上才能发挥凝集作用，随着经修饰后的 ＰＵ
膜亲水性增加，吸附在材料表面的血浆蛋白浓度降低，

从而导致了血小板吸附量的降低。另一方面，有研究

表明修饰的亲水性 ＰＥＧ可以直接导致血小板吸附量
的降低［９１０］。通过分析，经过 ＰＥＧ修饰后的 ＰＵ膜，凝
血因子吸附数量降低，复钙时间延长，血细胞和血小板

吸附量随着ＰＥＧ分子量的增加而降低，这种 ＰＵ膜和
血液相容性得到了明显改善，并且随着分子量的增加，

这种相容性也在增加，当ＰＥＧ的分子量为１０００时，这
种效果就达到最高。这种经过ＰＥＧ修饰后的ＰＵ膜在
抗血液凝集方面明显优于普通ＰＵ膜。
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迟强化。瘤体主要由梭形细胞组成，ＣＤ３４、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
为阳性，是一种比较罕见间叶肿瘤。
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