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摘   要: 心血管植介入体已被广泛用于治疗各种心血管疾病. 然而，植介入体表面和血液之间的接触会导致血栓，进

而显著增加了血栓疾病的发病率和死亡率. 为降低血栓风险，在植介入体表面修饰抗凝涂层是预防血栓的常用方

法. 本文中作者综述了近十年中不同心血管植介入体表面的抗凝涂层技术，重点回顾了应用于四种典型的心血管

植介入体(包括人工心脏瓣膜、血管支架、心室辅助装置和导管)的抗凝涂层的进展. 最后，总结了每种植介入体表面

的理想设计，并展望了心血管植介入体表面抗凝涂层技术的未来，对推进心血管植介入体的设计开发和应用具有

重要意义.
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A Critical Review on Anticoagulant Coatings on Cardiovascular
Implants in the Past 10 Years

WANG Yuhe1, LI Yan1, MENG Kuilin1, MAN Jia2, LI Yongjian1, CHEN Haosheng1*

(1. State Key Laboratory of Tribology, Tsinghua University, Beijing 100084, China
2. Key Laboratory High Efficiency & Clean Mech Manufacture, Shandong University, Shandong Jinan 250061, China)

Abstract: Cardiovascular implants have been widely used as a treatment for various cardiovascular diseases. However,
the contact between implant surface and blood will cause thrombus that leads to significant morbidity and mortality
worldwide. To reduce the risk of thrombus, immobilizing anticoagulant coatings on the implant surface is a common
method to realize anticoagulation. In this review, we focus on the anticoagulant coatings on different cardiovascular
implants in the past 10 years. We review the advance on the anticoagulant coatings of four typical cardiovascular
implants including artificial heart valves, vascular stents, ventricular assist devices, and catheters. In the end, we
conclude the ideal design for each implant and look ahead to the future of the cardiovascular anticoagulant coatings. It is
of great significance to improve the design and application of cardiovascular implants.
Key words: anticoagulant coatings; cardiovascular implants; artificial heart valve; vascular stent; ventricular assist
devices; catheters

 

心血管疾病已成为全世界范围内首要的致死原

因. 世界卫生组织的数据显示，每年有1 790万人死于

心血管疾病
[1]. 为应对心血管疾病及带来的器官和组

织病变，心血管植介入体，如人工心脏瓣膜
[2]
、血管支

架
[3]
、心室辅助装置

[4]
和导管

[5]
，已被广泛用作退化器

官的替代物. 心血管器械中的摩擦学问题根据摩擦副

的不同可分为3类[6]
：(1)心血管设备中的运动部件产生

的机械磨损和摩擦；(2)血流在各种心血管设备的表面 
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产生的流体摩擦；(3)在植入或原位正常功能过程中，

装置与人体软组织之间发生的摩擦. 其中，血流在植

介入体表面形成的流体摩擦会触发异常的凝血机制，

从而形成血栓，这给心血管植入器械的设计和应用带

来巨大的挑战.
1964年，Davie等[7]

和Macfarlane等[8]
首次描述了凝

血行为，并概述了通过蛋白水解剪切激活的酶原级联

的基本原理. 在正常人体内，凝血和纤溶系统之间复

杂的相互作用维持着体内止血行为的平衡，然而，心

血管植介入体的人工表面会打破这种平衡，并通过凝

血机制中的接触激活途径引发血栓
[9]. 植介入体的表

面由一系列相互关联的过程促进凝血，包括蛋白质吸

附、血小板和白细胞黏附、凝血酶生成和补体激活
[10].

血浆蛋白在植介入体表面的快速吸附是形成血栓的

第一步，一般在几分钟内完成；随后，凝血酶在材料表

面产生并促进凝血级联反应，如纤维蛋白原转换成纤

维蛋白. 随后，血流在植介入体表面产生流体摩擦，表

面吸附的纤维蛋白原与血液中的血小板发生黏附，并

进一步引起血小板的激活，并为凝血酶的生成创造

1个病灶，最终形成血栓. 目前，主要通过口服抗凝药

物与对植介入体表面进行抗凝修饰来预防血栓
[11].

根据植介入体表面与血液接触的异常凝血机理，

其抗凝路线可分为阻断凝血路径和实现介入器械周

围组织正常化两类. 阻断凝血路径主要包括药物涂层

和生物惰性涂层，其中药物涂层是将活性抗凝药物固

定在植介入体表面上，调节凝血和补体系统，并减少

进一步的炎症反应；生物惰性涂层通过减少植介入体

表面和血液成分之间的相互作用来抑制血液活化. 而
植介入器械周围组织正常化通过模拟天然细胞内皮

的表面来实现抗凝.
抗凝药物涂层主要包括肝素、血栓调节素和水蛭

素等. 其中，肝素是目前最重要的抗凝药物之一. 肝素

于1963年首次作为涂层被应用于人工心脏瓣膜
[12]
，现

在已广泛应用于商业心血管植介入体. 肝素的五糖序

列可以与抗凝血酶结合，从而改变抗凝血酶的构象，

并将抗凝血酶介导的各种丝氨酸蛋白酶凝血因子的

抑制率提高100~1 000倍. 在相关文献[13]中可以找到

关于医用肝素涂层的详细论述. 血栓调节素(Thrombo-
modulin, TM)是一种由内皮细胞(Endothelial cell, EC)
表达的跨膜蛋白，于1992年首次应用

[14]
，其原理是通

过凝血酶-血栓调节蛋白复合物激活蛋白C，激活的蛋

白C使凝血因子Va和VIIIa失活，从而抑制凝血酶的产

生
[15]. 生物惰性涂层包括有机惰性涂层和无机惰性涂

层，作为血液中最为丰富的蛋白质，白蛋白自1984年
以来，已被广泛用于减少纤维蛋白黏附和减少聚乙烯

材料上的血小板激活
[16]. 另一种有机聚合物，聚乙二

醇 (Polyethylene  glycol,  PEG)，于1991年开始应用
[17].

PEG通过“接枝”的方法共价连接到表面，形成线性聚

合物刷，进而排斥蛋白质吸附. 1991年以来，两性离子，

如2-甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱(2-Methacryloylox-
yethyl phosphorylcholine, MPC)也被开发出来，其具有

减少补体激活和蛋白质黏附效果
[18]. 这类涂层最突出

的特点是显著减少蛋白质黏附和血小板活化. 此外，

尽管聚多巴胺(Polydopamine, PDA)不直接参与抗凝，

但其可以自发吸附到不同的表面上，并为涂层材料提

供优异的生物相容性
[19]. 随后，受猪笼草的启发，Wong

等
[20]
在2011年开发了润滑、注入液体和多孔表面(Slip-

pery, liquid-infused, porous surface, SLIPS)的概念 . 在
针对血液的SLIPS技术中，通过将平滑且无缺陷的液

体全氟化碳(Liquid perfluorocarbons, LP)固定在植介

入体表面，涂层可以实现排斥血液中的蛋白和血小板
[21]

的功能，并具有自修复能力. 无机生物惰性涂层的材

料主要包括类金刚石(Diamond-like carbon, DLC)[22]、
热解炭(Pyrolytic carbon, PyC)[23]和钛

[24]
等 .  DLC是无

定形碳的亚稳态形式
[25]
，该材料于1953年被研制出

来，并在1971年首次被命名为DLC[22]. 由于DLC的疏

水性和表面光滑性，已广泛应用于心室辅助装置
[26].

另一种碳基涂层PyC是一种由碳氢化合物气体热解形

成的合成材料，自1969年以来已成为机械心脏瓣膜上

最受欢迎的涂层. 这些无机涂层一般具有较好生物相

容性和优异的物理性能.
实现植介入体周围组织正常化一般通过模拟血

管壁表层的天然构造或功能以实现优异的血液相容

性. 如将EC预先接种在植介入体表面，可以有效降低

植介入体血栓形成和新生内膜纤维增生. 这种方法于

1978被首次报道
[27]. 此外，1997年发现的内皮祖细胞

(Endothelial progenitor cell, EPC)，可以快速实现自我

内皮化
[28]. 然而，直接固定EC十分复杂. 因此，纤连蛋

白
[29]
和胶原蛋白

[30]
等细胞外基质蛋白以及能够在体内

捕获EC的抗体或特异性生长因子，如CD34抗体
[31]
也

得到广泛应用 . 此外，TiO2涂层也可以用来诱导(引
导)内皮细胞黏附及增殖

[32].
典型抗凝涂层的历史以及四种常见的心血管植

介入体如图1所示，相关抗凝涂层的原理列于表1中.
在本文中，我们重点介绍了近10年来四种常见心血管

植介入体抗凝涂层的研究进展，包括人工心脏瓣膜、
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血管支架、心室辅助装置和导管. 为了便于读者根据

其感兴趣的植介入体查阅信息，本文中按照抗凝涂层

技术所应用的植介入体分别进行综述.

 1    人工心脏瓣膜

人工心脏瓣膜已被广泛用于替代病理性心脏瓣

膜
[33]. 自1952年第一个人工心脏瓣膜被植入体内以来

[34]
，

人们已开发出多种人工心脏瓣膜. 如图2所示，根据其

材质和制作工艺可以分为机械心脏瓣膜(Mechanical
heart valve, MHV)、生物心脏瓣膜(Bioprosthetic heart
valve,  BHV)和组织工程心脏瓣膜 (Tissue  engineered
heart valve, TEHV)[35]. 但是，人工心脏瓣膜表面与血

液的接触很容易引起血栓，并导致瓣叶运动减少、瓣

叶接合受损、瓣叶增厚、有效通道面积改变、跨瓣压

1953

DLC Heparin PyC

Catheter

(c)

(b)

(a)(d)

Ventricular assist devices Vascular stent

Artificial heart valve

EC Albumin Collagen

Fibronectin TM antibody

Ti PEG MPC EPC CD34 PDA LP

1963 1969 1978 1984 1985 1986 1991 1992 1997 2000 2007 2014 2021

 

Fig. 1    The cardiovascular implants and history of anticoagulant coatings: (a) artificial heart valve; (b) vascular stent;
(c) ventricular assist devices; (d) catheters (created with BioRender.com.)

图 1    心血管植介入体和抗凝涂层的历史：(a)人工心脏瓣膜；(b)血管支架；(c)心室辅助装置；(d)导管

表 1    心血管植介入体上典型抗凝涂层的原理

Table 1    Principle of typical anticoagulant coatings on cardiovascular implants
 

Classification Material Typical coating Characteristics Birth

Blocking coagulation
pathway

Polysaccharides Heparin Bind to antithrombin to prevent the clot 1963[12]

Polypeptides TM
The thrombin-thrombomodulin complexes activate protein C, which inactivates

Va and VIIIa to suppress the thrombin generation
1992[14]

Organic bioinert
polymers

Albumin Reduce fibrin adhesion and platelet activation 1984[16]

PEG
Decrease the adhesion of proteins and cells such as fibrinogen, platelets, and

leukocytes
1991[17]

MPC
Minimize the adsorption of protein, suppress the platelet activation, and control

the coagulation cascade
1992[18]

PDA Adsorb to a broad range of biomaterials and provide a good biocompatibility 2007[19]

LP Repel protein, cell and blood 2014[21]

Inorganic carbon and
metal

DLC
Relatively good abrasion resistance, fatigue resistance, blood compatibility and

chemical inertness

1953[22]

PyC 1969[23]

Ti 1986[24]

Normalizing tissue
surrounding implants

Cells
EC Direct endothelialization 1978[27]

EPC Realize self-endothelialization 1997[28]

Proteins

Fibronectin

Capture ECs to mimic in-vivo environment

1985[29]

Collagen 1985[30]

CD34 antibody 2000[31]
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力梯度增加和经瓣反流等情况
[36]. 如果缺乏抗凝手

段，患者很容易发生中风
[37]. 因此，人工心脏瓣膜置换

后需要长期抗凝，目前有很多研究尝试通过抗凝涂层

来实现人工心脏瓣膜表面的全面抗凝.
 1.1    阻断凝血路径

肝素是人工心脏瓣膜上使用最重要的抗凝涂层

之一
[41]. 最近的研究集中在肝素和生物分子联用策

略，以实现抗凝血和增强生物相容性. 与肝素联用的碱

性成纤维细胞生长因子(Basic fibroblast growth factor,
bFGF)通过逐层沉积技术作为多种功能分子被包被在

脱细胞的猪主动脉心脏瓣膜瓣叶上
[42]. 结合到瓣叶上

的肝素和bFGF的量与培养介质中的浓度成比例，在

生理条件下，肝素和bFGF从包被的瓣叶中释放可以

保持生物活性持续4天以上. 此外，肝素-壳聚糖
[43]
、肝

素-血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor,
VEGF)[44]和肝素-基质细胞衍生因子(SDF-1α)[45]也被

用作多重抗凝药物表面. 体内试验结果表明，这类多

层膜可以减少血小板的黏附和活化，并被血液中的内

皮祖细胞覆盖. 此外，研究发现单独的肝素涂层可以

减少生物瓣膜上的组织钙化
[41].

利伐沙班(Rivaroxaban,  RIVA)是一种口服Xa因
子抑制剂，通过抑制游离Xa因子和凝血酶原酶活性以

及凝块结合的Xa因子，可以有效阻断凝血酶生成从而

提供持续的抗凝作用. 王云兵等
[38]
将载有RIVA的纳

米凝胶和可分离的PEG修饰在生物瓣膜表面，建立了

一种多合一的方法来修饰生物瓣膜，使其具有长期抗

血栓形成性能，并能加速由葡萄糖触发的内皮化. 图2(a)
所示为该涂层的抗凝原理，葡萄糖氧化酶催化葡萄糖

氧化产生H2O2和局部酸性环境，产生的H2O2刺激纳

米凝胶释放RIVA以获得持续的抗血栓功能. 结果表

明，该表面黏附的血小板很少，证明了RIVA的纳米凝

胶涂层具有良好的持续抗凝能力. 此外，Wang等[46]
进

Bioprosthetic heart valve

stage 1
Anti-adhesion

Antithrombosis

Antithrombosis

Endothelialization

stage 2

(b1)

1 μm 10 μm

SH coating

(b2) (b3)

Nanogels

Glucose PEG EC

(a)

(b)

(c)

Red blood cell

Platelet

Fibrinogen

RIVA

GOx

80 μm

60 μm

Acrylic acid ECM solution

EDC+NHSBenzophenone+UV light

40 μm

20 μm

H2O2
Gluconic

acid

Se Se

Oxide

dextran

Substrate

CH

NN

N

N

CHCH

CH

Substrate

Mechanical heart valve

Tissue engineered heart valve
 

Fig. 2    Artificial heart valves and their coatings: (a) multi-in-one strategy on the bioprosthetic heart valve realized multi-functional
anticoagulation [38]; (b) superhydrophobic coating on the mechanical heart valve to repel platelet and red blood cell [39]; (b1) SEM
micrograph of the morphology of the superhydrophobic coating; (b2) SEM micrograph of the thickness of superhydrophobic

coating; (b3) surface topography profile of the superhydrophobic coating; (c) ECM coating on the tissue
engineered heart valve can capture ECs and induce endothelialization [40]

图 2    人工心脏瓣膜和抗凝涂层：(a)生物心脏瓣膜上的多合一策略涂层实现多功能抗凝；(b)机械心脏瓣膜上的超疏水涂层以

排斥血小板和红细胞；(b1)表面超疏水涂层形貌的SEM照片；(b2)超疏水涂层厚度的SEM照片;(b3)超疏水涂层的表面高度形

貌；(c)组织工程心脏瓣膜上的细胞外基质涂层可以捕获EC并引起内皮化
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一步通过RIVA结合抗炎药物涂层在生物瓣膜上实现

了材料和组织良好的相容.
有机和无机生物惰性涂层均已应用于人工心脏

瓣膜. 对于有机生物惰性涂层，PEG基的水凝胶被用

来防止蛋白质黏附 .  Grande等 [47]
首先将表面胺基与

NHS-PEG-丙烯酸酯反应，同时让葡萄糖吸收到瓣膜主

体中. 之后，将葡萄糖氧化酶、PEG二丙烯酸酯(PEGDA)
和铁离子加入到体系中，引发自由基聚合，将PEGDA
水凝胶结合到表面的丙烯酸酯位点. 结果显示在瓣膜

样品上形成的薄层能够有效避免蛋白质黏附，而不显

著影响表面机械性能. 此外，Roseen等[48]
还尝试了在

表面沉积PEG双丙烯酰胺的水凝胶涂层. 在本研究

中，将表面黏附性、机械性能和固定性能方面对涂覆

的样品与生理组织和未涂覆的戊二醛固定的组织进

行比较. 研究结果显示沉积的涂层在整个瓣膜瓣叶表

面是连续的，并且样品显示其在蛋白质黏附和机械硬

度方面可恢复至生理水平. 此外，已知稳定交联的纤

维蛋白较难形成血栓. 因此，通过孵育15 min可以将

纤维蛋白凝胶涂覆在快速降解的冠形聚醚醚酮增强

环上
[49]
，该方法制备的瓣膜在长期试验中功能良好，移

植物的重塑导致瓣膜组织具有较佳的稳定性.
无机涂层，如PyC[50]

、超纳米晶金刚石
[51]
、石墨烯

[52]

以及氧化钛和氮化钛
[53]
已应用于机械瓣膜中. 尽管

PyC由于其相对良好的耐磨性、抗疲劳性、血液相容

性、化学惰性和无毒而成为机械瓣膜中最受欢迎的涂

层，但目前基于PyC的机械瓣膜仍需要配合使用华法

林来预防血栓. 另一方面，超疏水涂层在抗凝方面也

显示出潜力. Hatoum等
[39]
在瓣膜表面沉积了商业化的

超疏水涂层[Rust-oil never wet clear spray，图2(b)]，该
涂层的超疏水效应减少了血凝块的黏附. 但是，由于

瓣膜表面承受较高的剪切应力，涂层的血液动力学性

能没有得到改善
[39,54]

，进而影响了瓣膜的性能，超疏水

抗凝涂层技术仍需要进一步改进.
 1.2    组织正常化

EC预接种是一种有效的内皮化方法. 例如，EC和
成纤维细胞已经被成功接种到聚氨酯心脏瓣膜支架

上
[55]. 另外，固定SDF-1α和碱性成纤维细胞生长因子

可以改善去细胞异种心脏瓣膜上内皮祖细胞的再细

胞化，在搅拌生物反应器中得到了验证，可以促进再

细胞化
[56]. 然而，目前的预接种方法较为复杂. 是将多

种不同的细胞标记物应用于体内吸引EPC或EC. Jordan
等

[57]
在猪肺动脉瓣的基底上涂覆了内皮祖细胞标记

物CD133抗体. 在移植到绵羊肺部位置之前，用自体

内皮祖细胞重新接种基底或与CD133抗体结合. 结果

显示CD133抗体组在植入1个月后在涂层表面结合了

EC，而未处理组和细胞接种组结合较少的EC或间质

细胞. Schmidt等[58]
实现了基于羊水来源祖细胞的心脏

瓣膜. 他们在研究中将胎儿人羊膜祖细胞从常规采样

的羊水中分离出来，并通过CD133磁珠分选；之后，将

CD133衍生的细胞接种到由可快速生物降解的聚合

物制成的心脏瓣膜瓣叶支架上. 分化的CD133+细胞通

过内皮NO合成酶和TM表现出了EC的功能性特征，结

果显示内皮化组织随细胞外基质成分的产生而形成.
除了抗体，细胞外基质蛋白涂层也可以加速自体

体内的内皮化. 图2(c)展示了一种细胞基质涂层的方

法，该方法可增强聚苯乙烯-嵌段异丁烯-嵌段苯乙烯

(SIBS)的生物相容性
[40]. 细胞外基质涂层不仅减少了

蛋白质和血小板的吸附，还抑制了免疫反应，并诱导

了组织再生. 此外，Lintas等[59]
开发了基于细胞外基质

的经导管主动脉瓣置换技术，通过绵羊的体外研究和

体内急性研究，证明了包被细胞外基质的组织工程心

脏瓣膜的可行性. 此外，脱细胞心血管植介入体上的

纤连蛋白表面涂层已被证明是可行的，并在体循环中

持续至少8周[60]. 血管内皮生长因子已被用作细胞标

志物，并与不同的生物相容性材料偶联用于内皮化.
通过1，4-丁二醇二缩水甘油醚的交联，可以开发具有

血管内皮生长因子-透明质酸水凝胶涂层的杂化心包
[61].

通过在体大鼠皮下植入模型，研究了人脐静脉EC在心

包、血小板黏附和钙化上的黏附和生长潜力，研究结

果显示有较少的血小板黏附. 在另一项研究中，内皮

生长因子-岩藻依聚糖的聚电解质多层膜被用于开发

功能性生物心脏瓣膜
[62]
，评估聚电解质多层膜涂层瓣

膜的血液相容性、EC的黏附和生长潜力，结果展现了

抗血栓形成和非钙化特性的能力. 此外，Theodoridis
等

[63]
研究发现，细胞通讯网络因子1 (Cellular commu-

nication network factor 1)被用于支持再内皮化. 所有

表面均未观察到血栓生成，老年绵羊中瓣膜基质细胞

的再增殖显示了基质引导再生的能力，并证实了脱细

胞基质对于老年个体心脏瓣膜置换的适用性.
 1.3    挑战与展望

尽管人工心脏瓣膜已经发展了50多年，但依然需

要面对复杂的血流动力学环境
[64]. 人工心脏瓣膜上的

抗凝涂层面临的主要挑战是长期承受由瓣叶运动和

高剪切应力引起的机械磨损、摩擦以及动态流动条

件，这将导致抗凝涂层的损失，并增加了抗凝涂层的

工艺难度. 药物或内皮化涂层因此很难牢固地修饰在
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机械瓣膜的表面，大多数机械瓣膜都是通过化学气相

沉积法涂覆抗凝效果相对较差的无机涂层，机械瓣膜

仍然容易形成血栓，更重要的是，机械瓣膜的设计使

得其剪应力(150~380 Pa)超过了血小板的阈值，导致

血小板的异常激活. 因此，植入机械瓣膜后，患者通常

需要长期口服抗凝剂和维生素K拮抗剂，如华法林，

但这将增加出血风险. 然而，由于使用寿命更长，机械

瓣膜依然是大多数年轻患者的首选. 对于生物瓣膜，

由于戊二醛在制造过程中被用作基底，因而目前具有

更好的生物相容性涂层的生物瓣膜在植入多年后容

易钙化，直接影响了瓣膜的寿命. 虽然有研究开发了

一些抗钙化的策略，但仍缺乏长期实践检验，因此，生

物瓣膜大多被老年病人选用. 近年来，大量研究集中

在新兴的组织工程心脏瓣膜的设计，由于其持续时间

和抗凝作用的效果更均衡，因此在改善现有的瓣膜使

用状况方面非常具有潜力，但是该方面的研究尚不成

熟，仍缺乏有力的临床实践数据.
本节中涉及的抗凝涂层列于表2中. 目前的抗凝

涂层尚不能完全满足人工心脏瓣膜的要求，在过去的

10年里，复合涂层因其多元的抗凝机理而备受关注，

该涂层可以实现前期的阻断凝血途径和后期的组织

正常化的有机结合，在抗凝效果和寿命上实现兼顾，

尽管缺少有力的临床实践，但仍不失为一种有潜力的

彻底解决人工心脏瓣膜凝血问题的理想抗凝涂层.

 2    血管支架

冠状动脉疾病是当前世界上三大致死原因之

一
[65-66]

，其特征为内皮下斑块破裂诱发血栓最终导致

动脉狭窄. 心血管支架作为一种支撑血管的植入器

械，已经成为患者的“救命神器”，被列为本世纪十大

医学突破之一
[67]. 在结构上，支架是一种小型、复杂的圆

柱形中空结构，其中包括一系列的支柱和连接元件
[68-69].

植入的支架起到维持体内血管内腔形状的作用
[70].

经过科学家的努力，已经开发了三代支架以减少

支架植入手术后的不良反应. 从裸金属支架(Bare-metal
stent, BMS)到药物洗脱支架(Drug-eluting stent, DES)，
再到最近研发的生物可吸收支架，该领域正在不断发

展
[71]. 遗憾的是，由于晚期再狭窄、血栓形成等临床并

发症，目前的支架在很大程度上仍不能完全满足临床

的需求. 目前，在临床上首选的是金属支架，因为其比

聚合物支架具有更好的机械性能和射线不透性
[72]. 为

了解决支架植入后血栓形成的问题，表面涂层技术得

到广泛的研究，以提高血管支架的血液相容性，减少

病人对全身抗凝的需求. 黄楠等
[32,73-76]

在通过涂层药

物或生物分子对金属支架进行修饰，以增强抗血栓形

成、抗再狭窄和/或内皮化方面进行了大量研究，并在

临床中得到广泛的应用.
 2.1    阻断凝血路径

目前，血管支架中已经出现了一系列商业化的肝

素涂层技术，如CORLINE® Heparin Surface[77]、Hepa-
med™涂层

[78]
以及Carmeda肝素结合

[79]
等. CORLINE®

肝素表面由未分级肝素大分子复合物组成，其通过交

联剂与多胺载体链共价连接
[77]. 在Hepamed™涂层的

设计中，聚乙烯基硅氧烷首先共价连接到支架表面，

然后将表面接枝到聚乙烯基硅氧烷上，然后嫁接聚乙

烯亚胺. 最后，肝素与聚乙烯亚胺共价偶联
[78]. Carmeda

肝素涂层使用肝素分子还原端和材料底物之间的单

个共价键进行连接
[79]
，进而生成稳定的非浸出涂层，

厚度为数百纳米.
除了商业肝素涂层技术外，还有几种新型涂层技

术. 如图3(a)所示，使用内皮生理功能中的关键分子：

肝素和NO来模拟内皮的涂层，即将肝素和产生NO的
化合物硒代胱胺依次结合在含胺膜上

[80]. 此外，还可

以使用仿生三明治状逐层沉积来模拟EC功能. 在该项

研究中，壳聚糖和肝素作为聚电解质，同时使用儿茶

素/铜(EGCG/Cu)复合物
[81]. 该策略为心血管植入式医

疗器械的改造提供了一种便捷、通用的方法. 在另一

项研究中，两个血管活性部分：可以生成NO的有机硒

(SeCA)以及EPC靶向肽，通过生物正交缀合到支架表

面
[82]
，结果显示可以显著抑制血栓形成和平滑肌细胞

(Smooth muscle cells, SMC)迁移，促进EPC募集和增

殖，防止支架内再狭窄.
此外，受植物酚胺化学策略的启发，Qiu等[83]

结合

了植物多酚、单宁酸(TA)和凝血酶抑制剂比伐卢定

(BVLD)的生物学功能，定制了具有多种表面功能的

心血管支架. 他们首先在支架表面制备了等离子体聚

合烯丙胺的含胺涂层，然后基于酚胺化学(即迈克尔

加成反应)在碱性溶液中依次偶联TA和BVLD，以实

现TA和BVLD在支架表面的协同改性. 结果表明，TA
和BVLD的联合作用促进了支架的快速再内皮化，减

少了体内的内膜增生，并减少了与再狭窄和晚期支架

血栓形成相关的临床并发症. 此外，结合抗凝和抗炎

药物的血管支架涂层技术正在迅速发展. 通过肝素/
NONOate纳米颗粒(Hep/NONOates)为支架表面开发

双药物缓释涂层以实现原位抗凝和促内皮化
[84]
，其具

有良好的稳定性和抗凝活性，可有效促进内皮化，提
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高药物洗脱支架的安全性和有效性. 此外，还开发了

具有亲水性(肝素)和疏水性(雷帕霉素)药物的介孔二

氧化硅涂层，用于快速抗凝和长期抗组织增殖. 结果

表明，肝素和雷帕霉素的释放可持续30天以上，表明

介孔二氧化硅和疏水性药物涂层具有应用于BMS表
面改性的潜力

[85].
生物相容性聚多巴胺在血管支架的生物惰性涂

层方面得到应用 . 最近，在裸金属冠状动脉支架表

面涂上1层稳定的聚多巴胺层，然后将2-溴异丁酰溴

(BIBB)共价固定在聚多巴胺层表面，以引入聚合反应

所需的烷基溴引发基团
[86]. 如图3(b)所示，通过表面诱

导原子转移自由基聚合(SI-ATRP)进而在裸316L不锈

钢(SS)金属支架上构建甲基丙烯酸磺乙酯(SBMA)/甲
基丙烯酸缩水甘油酯(GMA)双功能复合涂层. 然后作

为NO供体的二亚乙基三胺(NONOate)通过GMA单元

的活性环氧基团连接到聚合物刷上以产生NO释放
[87-91].

改进后的支架表面保持高水平的抗凝活性和NO的持

续释放，显著抑制血栓形成，促进EC生长.

表 2    人工心脏瓣膜的抗凝涂层

Table 2    Anticoagulant coatings on artificial heart valves
 

Coating Substrate Coating method Application Pros Cons Ref

Heparin

Dellellularized porcine
heart ECM

Covalently
attachment

BHV Better anticoagulant effect Hardly withstand shear force 2017[41]

Heparin-bFGF

Intermolecular
interactions

BHV

Multi-function for inhibiting
coagulation cascade and
promoting long term effect

Lack of clinical practice and
has the risk of calcification

2010[42]

Heparin-chitosan BHV 2012[43]

Heparin-VEGF TEHV 2013[44]

Heparin-SDF-1α TEHV 2015[45]

RIVA BHV
2021[38]

2022[46]

PEGDA BHV
Prevents protein adhesion and
does not significantly affect
surface mechanical properties

PEGDA coating is
discontinuous and require

further optimized to increase
the coverage and thickness

2020[47]

PEGDAA BHV 2020[48]

Fibrin gel
Polycarbonate/
Polycaprolactone

Intermolecular
interactions

TEHV

Offers the potential to tightly
control the mechanical,

degradation, and bioactive
properties of grafting

Longer-term follow-up
studies is required

2017[49]

Microstructure
PyC

Pulsed laser
deposition

MHV
Robust and potential to

promote endothelialization
Requires clinical practice 2018[50]

Ultrananocrystalline
diamond

Chemical vapor
deposition

MHV Robust and relatively good
biocompatibility

Anticoagulant effect is not
very good

2015[51]

Graphene PMMA BHV 2016[52]

TiO2，TiN Ti

Plasma
immersion ion
implantation
and deposition

MHV
Robust and relatively good

biocompatibility
Improved compatibility 2006[53]

Rust-Oleum NeverWet
Clear Spray

PyC Ionic bonding MHV
Repel proteins and cells, and
minimal impact on valve

hemodynamics

Further research to investigate
long-term valve performance

2020[39]

2017[54]

ECs and fibroblasts PU

Covalent
attachment

TEHV

Biocompatibility, non-
thrombotic, non-teratogenic,
long-term durability and

growth potential

1. High shear stress can
destroy the coating integrity
2. Require clinical practice

2012[55]

ECs
Dellellularized ovine heart

ECM
TEHV 2018[56]

CD133 antibody

Dellellularized porcine
heart ECM

TEHV
2012[57]

2007[58]

ECM
TEHV 2020[40]

TEHV 2018[59]

Fibronectin TEHV 2013[60]

VEGF-hyaluronic acid Intermolecular
interactions

BHV 2019[61]

VEGF-fucoidan BHV 2018[62]

Cellular
communication
network factor 1

Dellellularized ovine heart
ECM

Covalent
attachment

BHV 2015[63]
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 2.2    组织正常化

内皮不仅可以预防血栓形成，还可以介导SMC的

迁移和增殖. 支架上的快速再内皮化为预防支架内再

狭窄和晚期支架血栓形成提供了一种可行性方法. 近

年来，预接种ECs的方法已经产生了一些有希望的实

验室结果. 然而，制备涂层的过程既昂贵又耗时
[92-93].

此外，ECs的来源、种植后的脱落以及细胞培养过程

中的感染仍然是其进一步发展的障碍. 在血管愈合过

程中，内皮层的再生可以来自邻近ECs迁移或循环中

ECs的募集
[94-96]. 自然愈合方法为植入后材料的体内/原

位内皮化提供了一种良好的替代策略
[95-97]. 制造具有

化学和物理性质的材料以诱导相邻ECs迁移或直接从

循环中捕获内源性循环ECs的方法对于原位内皮化尤

为重要. CD34是一种细胞表面抗原，表达在血管EC[98]
、

EPCs[99]和造血祖细胞
[100]

中. 最近，开发了一种EPC捕

获支架，其表面涂有CD34抗体以捕获循环EPC，进而

实现快速原位内皮化
[99,101]. CD34抗体涂层支架已表现

出显著减少新内膜形成的效果. 然而，临床试验结果

表明，由于循环EPCs的含量极低
[99]
，使得EPCs的增殖

和分化难以准确控制
[102]

，因此抗再狭窄作用并不如预

期的那样显著. 如图3(c)所示，将ECs特异性配体固定

到基底上的方法，以刺激EPC和血管ECs的优先黏附

和生长，这对于快速原位内皮化至关重要.

Lin等[103]
通过将CD34抗体固定在肝素/胶原蛋白

多层膜上，制备了涂有EC选择性的涂层. 将CD34抗体

固定在细胞相容性和抗凝剂基底上表现出EC选择性

并快速实现原位再内皮化. 此外，Sun等[104]
采用Ni-Ti

合金片模拟支架，他们以聚多巴胺为基础构建了生物

因子涂层的镍钛合金片，嫁接肝素并涂附VEGF和CD34

抗体. 结果表明，所构建的支架具有良好的生物相容

性，能有效促进表面内皮化.

EPC的特征是表达CD133、CD34和VEGF受体 -

2(VEGFR2、Flk-1)[105-106]. 根据EPC在支架表面的黏附

强度，已开发了明胶、VEGFR2、CD34或CD133抗体

等几种底物
[107-108]. 结果表明，EPCs在抗CD133涂层支

架表面的附着力显著高于抗VEGFR2和抗CD34涂层

支架. 此外，剪切应力在一定程度上可以促进EPC增

殖和NO分泌. 与其他两种底物相比，EPC在抗CD133

抗体的底物上表现出更强的黏附性
[109]. 此外，与BMS

相比，抗CD133抗体涂层支架(CD133支架)可以通过
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Fig. 3    Schematic of three coatings on the vascular stent: (a) a sequential co-immobilization strategy to realize a heparinized
surface[80]; (b) the schematic of SS-PSBMA-PGMA-NONOate copolymer brushes grafting on 316L SS stent[86](PSBMA,

polyglycidyl sulfoethyl methacrylate; PGMA, polyglycidyl methacrylate); (c) the vascular stent coating with
immobilized EPCs, anti-CD344 or anti-CD133 antibodies

图 3    血管支架上的三种涂层示意图：(a)肝素化表面的依次固定策略
[80]
；(b) SS-PSBMA-PGMA-NONOate共聚物刷接枝

在316L不锈钢支架上的示意图
[86](PSBMA为聚缩水甘油基磺乙基甲基丙烯酸酯；PGMA为聚甲基丙烯酸缩水

甘油酯)；(c)带有固定化 EPC、抗CD34或抗CD133抗体的血管支架涂层
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其优异的EPC捕获能力加速再内皮化
[110-111]. 最近，已

经报道了一种用于生化表面修饰的多步骤策略，合成

了一种新的、有效且生物相容性的血管内植介入体，

该植介入体涂有固定的抗CD133抗体
[112]

，能有效捕获

EPC并减少SMC增殖.
 2.3    挑战与展望

理想的支架应具有良好的生物相容性、柔韧性、

运输性、较强的径向力和透视下良好的射线不透性.
其几乎对血管壁不造成创伤，炎症反应小，促进再内

皮化，并最终促进血管愈合和重塑
[113-116].

本节中涉及的用于血管支架上的抗凝涂层列于表3
中. BMS上的涂层主要用于控制生物相容性、降解率

以及蛋白质吸附，并允许足够的内皮化以确保更好的

临床效果以减少再狭窄和血栓形成. 目前该技术的研

究重点是面向钛合金、镍钛合金和316L不锈钢进一步

增强EC的迁移或附着. 特别是联合使用多种涂层技

术，例如在肝素/胶原多层膜上固定抗CD34抗体，可能

是有效延缓支架血栓形成的可行手段. 然而，一些临

床问题尚未得到解决，如BMS和DES的新生内膜增

生、晚期支架血栓形成和炎症反应以及响应性和生物

可吸收支架力学性能的不足
[117]. 要克服这一不足，需

科学家进一步开发支架装置，进而对其长期稳定性和

失效机理进行深入分析.
第二代血管支架——药物洗脱支架具有靶向性

好、局部组织中药物浓度高以及副作用小等特点，使

得其在冠脉支架市场占据主导地位. 然而，裸金属支

架进行表面涂层处理或药物洗脱支架，大多都基于金

属作为支架材料，这是因为金属材料具有良好的机械

特性，可以在保持装置形状和完整性的同时提供狭

窄血管所需的支撑力，但金属材料的不可降解性是

表 3    血管支架上的抗凝涂层

Table 3    Anticoagulant coatings on vascular stents
 

Coating Substrate Coating method Pros Cons Ref

Heparin Titanium alloy, Ni-Ti alloy Covalent attachment Prevent platelet activation and
suppress smooth muscle cell

migration proliferation

Hardly withstand mechanical
damage and may induce

thrombocytopenia

2008[77]

1998[78]

1983[79]

Heparin and NO 316L stainless steel
Chemical co-
immobilization

2019[80]

EGCG/Cu complex PLLA
Intermolecular
interactions

The sustained release of
heparin and continuous
generation of NO at the

blood/material interface can
mimic the basic function of
ECs and reduce intimal

hyperplasia

Cause neointima hyperplasia
response and inflammatory

response

2020[81]

NO-generating SeCA and
the EPC-targeting peptide

316L stainless steel

Bioorthogonal
conjugation

2020[82]

Plant polyphenol, TA, and
BVLD

Phenolic-amine
chemistry strategy

Combat the inflammation,
thrombogenicity, promote re-
endothelialization and inhibit
intimal hyperplasia and stenosis

in vivo

Induce tissue factor and
enhance thrombogenicity

2020[83]

Hep/NONOates Electrostatic interaction
Good stability and

anticoagulant activity, promote
endothelialization, and simple

Heparin can induce
thrombocytopenia

2020[84]

Mesoporous silica
Evaporation-induced
self-assembly method The releasing rate of

heparin is low

2019[85]

SBMA/ GMA bifunctional
composite

Chemical
polymerization

2020[86]

EC/ EPC Titanium alloy, Ni-Ti alloy

Covalent attachment

Strong binding force, good
biocompatibility, accelerate the

re-endothelialization and
simultaneously inhibit SMCs

expansion

The process is costly and
requires long cell culture

periods

2005[92]

2007[93]

Anti-CD34 antibody Ni-Ti alloy

2005[99]

2006[101]

2010[103]

2021[104]

Anti-CD133 antibody Titanium alloy, Ni-Ti alloy

2012[107]

2011[108]

2015[109]

2019[112]
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一、二代血管支架最大的局限性. 因此，第三代血管支

架—聚合物或金属基生物可吸收支架应运而生. 生物

可吸收支架即可对狭窄血管提供支撑力，又可在一段

时间后进行自降解，并在重塑过程后溶解或吸收，然

而，这项技术目前仍处于临床试验阶段
[118]. 因此，目

前仍然尚未完全解决支架表面血栓形成等问题，还需

对支架材料及涂层技术在其力学性能、促内皮化、抑

制炎症发生以及抑制内膜增生等方面进行深入研究.

 3    心室辅助装置

由于左心室收缩功能障碍引起心力衰竭的发病

率呈现指数增长，已经成为一种全球性的流行病
[119].

心脏移植供体的供应短缺使得心室辅助装置(VADs)
和全人工心脏(TAHs)作为一种替代治疗方法得到快

速发展
[120].

VADs可以根据其机械作用方式(即脉动流、连续

流)或其工作原理(即轴流泵、离心泵)进行分类
[120]. 第

一代心脏泵是脉动流泵，如Berlin  heart  excor,  thor-
atec TCI pump，Heartmate PVAD以及Heartmate XVE等.
第二代心脏泵是连续流泵，例如HeartMate (HM) II和
Jarvik 2000[121]. 第三代心脏泵是磁悬浮泵，如Heart-
ware  HVAD， Berlin  heart  incor  LVAD， DuraHeart，
VentrAssist LVAD[119,122-124].

20世纪30年代，TAH第一次在试验中被植入到动

物体内. 然而，由于TAH的几何形状、供电、生理和生

物因素等方面的缺陷，目前只有一种TAH被批准用于临

床应用
[125]. 最近，又出现了多款创新性的TAH模型，

包括：CardioWest SynCardia TAH[126]
，AbioCor TAH[127]

和Carmat  TAH[128].  TAHs的材料包括涤纶、硅橡胶、

钛、聚乙烯、PyC、ePTFE、AngioFLEX和PU等.
血栓栓塞、出血和感染是VADs的主要并发症. 血

栓的形成涉及到VADs表面与血液接触后引起的凝血

酶和血小板的激活，以及高剪切率导致的血小板激

活
[129]. 以HeartMate II LAVD为例，植入后3个月内血

栓发生率高达8.4%. 如果这类血栓患者未进行心脏移

植手术或心脏泵置换的话，其死亡率高达48%[130]. 为
了避免VADs的相关并发症，研究人员设计了各种抗

凝涂层，用于改善VADs的血液相容性.
 3.1    阻断凝血路径

Carmeda生物活性表面已被应用于由Berlin Heart
GmbH开发的心脏泵，用以避免血栓在泵内沉积，使

心脏泵能够在患者体内长期稳定地运行. Koster等[136]

使用Carmeda表面技术在Berlin Heart VAD上制备PU

和未分离肝素的涂层. 结果表明，肝素包覆VAD未引

起血栓形成反应或免疫反应. 此外，Hetzer等[122]
还针

对用Carmeda法涂有肝素的Berlin Heart Incor轴流泵

进行了研究，没有在冠状动脉中发现任何血栓栓塞事

件. 在植入患者体内近1年以后，有活性的肝素涂层仍

可以与VADs表面紧密结合
[137-138].

另一种基于生物抗凝剂的涂层是将经过基因工

程改造的，能产生NO的SMC种植在LVADs上，可以

构建NO释放的涂层
[139]. 与EC层相似，经过GTP环水

解酶基因转染NO合成酶的SMC通过释放NO可以显

著地降低血小板对表面的黏附. 将能产生NO的基因

工程SMC植入左室导管后，试验结果表明，在体内和

体外流动条件下，SMC能很好地黏附在泵表面
[139].

MPC聚合物已应用于VAD，图4(a1)所示为磷脂

在MPC聚合物表面的吸附原理图
[132]. Yamazaki等 [140]

将经MPC涂层改性的EVAHEART离心血泵植入7头
小牛体内，对其进行评估，没有发现MPC涂层表面有

血栓形成. 从长期来看，EVAHEART心脏泵具有良好

的血液相容性. 此外，Kihara等[141]
对MPC涂层和DLC

涂层的EVAHEART LVADs进行了研究. 在这项研究

中，他们将4个MPC涂层的LVAD和8个DLC涂层的

LVAD植入小牛体内，结果表明MPC涂层具有较高的

生物相容性水平，有利于避免血栓的形成，与DLC涂
层类似. 此外，MPC涂层由于其易于应用和可以减少

抗凝治疗，显示出更大的潜力，可以有效提高LVADs
的抗凝性能 .  Someya等 [142]

用MPC涂层对一种名为

MedTech Dispo的离心式心脏泵的血液接触表面进行

了改良，并将该泵植入了7头左心搭桥的小牛体内. 体
内试验结果表明，MPC涂层可以在至少2周内有效防

止血栓的形成. 此外，他们还研究了等离子体诱导MPC
接枝聚合技术，并将MPC链连接到TiAl6V4钛合金表

面
[143]. 试验结果表明，相对于对照组，MPC表面血小

板的沉积和活化减少. 然而，由于MPC涂层的生物降

解性，其寿命有限，这意味着植入一段时间后，患者仍

需要接受抗凝治疗. 与TiN和DLC涂层相比，MPC涂层

在VADs上的强度和稳定性较差
[141]. 因此，MPC涂层

应通过中间层和连接剂与VADs表面形成强共价键连

接，提高涂层的耐久性和稳定性.
贻贝可以黏附几乎所有类型的基底，包括钛基底.

如图4(a2)所示，树突状聚甘油(MI-dPG)和线性聚甘油

(lPG)的仿生贻贝组合涂层具有细胞排斥特性、生物相

容性和补体激活功能
[133]. Kulka等[133]

研究表明，lPG功
能化的MI-dPG涂层可以防止细胞黏附，包括人肺泡
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基底上皮癌细胞和鸡成纤维细胞. 此外，涂层对血小

板的黏附和活化有一定的抑制作用. 最后，MI-dPG涂
层在Berlin Heart GmbH上具有较好的抑制细胞和血

小板黏附的作用.
膨化聚四氟乙烯(ePTFE)已广泛用于与血液接触

的表面，并显示出低凝血性. 因此，应用这种材料研制

出了CARMAT TAHs的人工心室的弹性隔膜，其血小

板活化和纤维蛋白沉积的水平与肝素包被的医用级

聚氯乙烯(PVC)相似[图4(b1)][134]. Angioflex是一种专

有的聚醚聚氨酯，也被用于光滑心室和三叶瓣膜的血

液接触表面[图4(b2)]所示
[127]. AbioCor TAH 通过在体

外试验
[144]

和体内试验
[145]

的测试证明了这种材料在长

期试验中的可行性，未发生血栓形成、栓塞事件或血

液损伤的事件.
DLC是一种亚稳态的无定形碳，包含类金刚石位

点和石墨位点的组合，其中一些键由氢终止
[25]. 常见

的DLC薄膜沉积工艺有脉冲激光沉积、阴极电弧沉

积、直接离子束沉积以及等离子体增强化学气相沉积

等方法. 由于疏水性和表面光滑性，DLC涂层具有优

秀的生物相容性和良好的血液相容性(血小板黏附最

小)[26,146-147]. 自1998年以来，DLC涂层已被用于VAD.
Yamazaki等[148]

将DLC涂层应用于Sun Medical离心泵

的血液接触面，以提高该产品的血液相容性. 体内试

验表明，这款心脏泵长期血液相容性良好，可无故障

连续工作6个月以上. VentrAssist公司生产的可植入旋转

血泵，在与血液接触的表面涂有DLC涂层
[149]. EVAHE-

ART VADs也涂有DLC涂层. 在动物试验中，将EVA-
HEART VADs植入20头牛体内，心脏泵的持续工作时

间为30~196天 [150]. 由于VADs的高转速和高剪切速

率，DLC涂层技术应用于VADs的主要局限性是存在

微裂纹和膜破裂的风险
[120]. 一种具有弹性特征的改性

DLC涂层有望改善VAD的血液相容性
[151].

钛合金是VAD的主要材料之一. 氧化钛涂层不仅

能提高心脏泵的耐磨性，而且具有与抛光钛相似的血

液相容性
[152].  Klein等 [152]

测试了等离子体电解氧化

(PEO)、抛光钛(Ti Gr 5)和未进行表面处理钛的血液相

容性，发现在分析的血液相容性标志物中，材料之间

几乎没有显著差异. BioMedFlexreg(BMF)涂层是一种

硬碳薄膜涂层，具有高弯曲强度、抗辐射性和耐磨性.
Mielke等 [153]

在VAD轴承表面涂覆了2~4 μm厚的Bio-
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Fig. 4    The anticoagulation coatings on VADs: (a) magnetically levitated pumps[131]: (a1) MPC coatings could adsorb phospholipids
from the blood, producing a surface with good natural blood compatibility[132]; (a2) mussel-inspired coatings could prevent the
primary adhesion of protein and cells from the bloodstream[133]; (b) total artificial heart[125]: (b1) expanded polytetrafluorethylene

(ePTFE) [134]; (b2) angioflex (proprietary polyether urethane)[127]; (c) continuous-flow pumps[131]: the feature size of the
microstructure (gratings) was designed to maximize cell adhesion and migration[135].

图 4    VADs上的抗凝涂层：(a)磁悬浮泵
[131]

：(a1) MPC涂层可以从血液中吸附磷脂，产生具有良好自然血液相容性的表面
[132].

(a2)仿生贻贝设计的涂层可以防止血液中蛋白质和细胞的初次黏附
[133]

；(b)全人工心脏
[125]

：(b1)膨胀聚四氟乙烯(ePTFE)[134]；
(b2) angioflex (一种专用的聚醚聚氨酯)[127]；(c)连续流心脏泵

[131]
：微结构(光栅)特征尺寸的设计可以最大化EC的黏附和迁移

[135]
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MedFlexreg涂层，发现BMF涂层表面没有出现涂层失

效，而57%的DLC轴承出现了划痕. 因此，BMF涂层被

Cleveland heart pumps应用作为替代的轴颈轴承材料.
超晶金刚石(Ultrananocrystalline diamond)是一种极其

光滑、低成本、高生物相容性、低磨损、低摩擦以及化

学惰性的金刚石涂层，应用于Jarvik 2000心室辅助装

置. Jarvik Heart公司的VAD组件经过了机械和模拟血

液流体力学测试. 结果表明，超晶金刚石界面具有优

秀的耐久性和抗血栓性
[154]. Carmat TAHs是将生物与

合成物的混合膜纳入TAHs的首次成功尝试. Jansen
等

[134]
用戊二醛处理过的牛心包在Carmat TAHs的人工

心室中修饰了膈膜的血接触面. 他们发现血小板活化

和在心包组织上的纤维蛋白和血细胞沉积与医用肝

素包覆PVC相似.
 3.2    组织正常化

与其他的表面形貌相比，细长的、阵列型的纳米

尺度或微米尺度的表面形貌可以增强EC的附着力和

功能
[131,155]. 在高剪切应力的动态环境下，具有表面织

构的接触面可以有效地提高EC附着的稳定性
[156]. 此

外，具有表面织构的血液接触表面可以提高血液相容

性，因为血液成分会保留在表面织构之中，形成1个生

物层，避免血栓栓塞事件的发生，降低长期LVADs患
者血栓栓塞的风险

[157].
将含有PU和二甲基乙酰胺颗粒的织构表面作为

LVAD血接触面的一部分，表面织构会捕获血液成

分，形成稳定的新生内膜层
[158]. Potthoff等[159]

通过选择

和优化衬底的纳米几何结构，最大限度地提高ECs的
迁移和对于流动诱导剪切力的抵抗效果. 适当的表面

微观结构可以提高内皮化在超高壁面剪切应力水平

下的稳定性，这种环境恰恰与由心脏泵诱导的高剪切

应力流动环境类似
[160]. Stefopoulos等[135]

设计并验证了

一种新的诱导内皮化的策略，将表面织构和种植EC的
区域设计相结合[图4(c)]. 与没有表面织构的对照组相

比，这种策略只用了一半的时间就达到完全内皮化.
利用合理设计的模板可以在2 mm厚的PDMS上进行

最初始的EC种植.
表面织构技术作为增强内皮化的有效方式，已被

应用于商用VAD产品，如HeartMate I LVAD的烧结钛

纹理表面和完整的PU线状纹理. 试验证明，HeartMate
I LVAD的表面织构能促进EC的稳定黏附，有助于改

善血液相容性
[161]. 此外，还有一种EC快速播种的技

术，将烧结Ti与EC连接起来，通过降低血小板的黏

附，最大限度地降低了血栓形成的风险
[162].

 3.3    挑战与展望

VADs涂层仍面临许多挑战，其中两个最主要的

挑战分别是由心脏泵产生的高剪切应力所引起的涂

层损伤以及涂层的耐久性和长期有效性. 本节中提及

的VADs抗凝涂层列于表4中. 虽然抗凝药物涂层比惰

性涂层表现出更好的血液相容性，但对于长期或永久

植入的VADs而言，TiN涂层和DLC涂层在高流速或剪

切应力下更稳定和持久. 表面织构可诱导EC层的形

成，实现良好的血液相容性，但表面织构的设计不当

会导致严重血栓形成
[163]. 诱导EC涂层在体内的功能

活性和细胞黏附的可靠性仍然是需要关注的主要问

题. 基于现有的涂层技术，DLC涂层是一种相对长期

稳定可靠的选择，可以与适当的表面微观结构设计相

结合，实现更好的血液相容性. 在未来，有机惰性涂

层、梯度和多层聚合物涂层的发展有望加强聚合物涂

层与钛基基体之间的界面结合. 对于内皮化涂层，最

重要的工作是增强生物材料和EC层的结合，以适应

VADs的高壁面剪切应力.

 4    导管

随着全球人口老龄化和人类医疗水平的提高，对

医用导管的需求不断增加. 医用导管主要分为介入导

管和非介入导管. 介入导管是可以插入体内的细导

管，为药物输送
[164]

或手术设备植入
[165]

创造通道，非介

入导管是粗导管，主要用于外部血液运输或循环. 当
医用导管暴露在血液中时，血浆蛋白和血小板会黏附

在导管表面. 之后，凝血因子会在不溶性纤维蛋白网

络形成之前被激活，这将导致血栓的形成
[166]

，血栓并

发症，甚至死亡
[167]. 在临床治疗中，静脉注射肝素通

常用于预防血栓形成和减少凝血相关并发症. 然而，

大量使用肝素会诱发出血、超敏反应、血小板增多、

呼吸困难和其他不良反应
[168]. 因此，已经有许多研究

尝试在医用导管的壁面上构建涂层，以实现有效的抗

凝，同时减少抗凝药物的使用.
 4.1    阻断凝血路径

通过在医用导管表面涂覆抗凝药物，可以有效改

善导管的生物相容性，减少血栓形成，减轻术后全身

炎症反应. 此外，抗凝药物涂层可以避免抗凝药物直

接注射到血液中引起的不良后果，如出血、超敏反

应、血小板减少和呼吸困难等. 如图5(a1)所示，Gao等[169]

通过用海藻酸钠/肝素复合物固定表面来修饰聚氯乙

烯导管. 聚氯乙烯导管表面经浓硫酸酸化后，浸入含

多氨基的聚乙烯亚胺中，用氨基进行修饰，然后用磷
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酸氢二钠将海藻酸钠和肝素直接固定在修饰表面，构

建海藻酸钠-肝素复合涂层. 海藻酸盐-肝素复合涂层

可以改善聚氯乙烯导管的亲水性，增强生物相容性.
涂层还可以减少血小板对表面的黏附和活化，以改善

抗血栓形成性能. 与体内的无涂层导管移植物相比，

表面涂有肝素的膨体聚四氟乙烯导管的闭塞性血栓

明显减少，流通性显著改善. Bae等[171]
采用等离子辉光

放电法制备肝素固定化聚氨酯导管. 通过将聚氨酯导

管接枝羧基，并依次与聚环氧乙烷和肝素反应，得到

肝素涂层导管. 因此，肝素涂层导管具有很好的抗凝

表 4    心室辅助装置上的抗凝涂层

Table 4    Anticoagulant coatings in VADs
 

Coating Substrate Coating method Application Pros Cons Ref

PU and
heparin

Titanium alloys

Covalently attachment

EXCOR pumps
1. Weaken the thrombogenic
reactions and immunologic

reactions
2. Reduce thrombin

production and platelet
binding

1. Coating damage caused
by high shear stress

generated by the heart pump
2. The durability and long-
term effectiveness of the
coating required for

prolonged implantation
without replication and

supplement

2016[136]

Heparin
Berlin Heart Incor axial

flow pumps
2004[122]

Genetically
engineered
SMCs

HeartMate LVAD 1998[139]

MPC Pure titanium
EVAHEART

centrifugal pumps

1. Excellent blood
compatibility in long-term
2. Repel cells and platelets

efficiently

1. Limited lifetime because
of their biodegradability and

easy to dissolve
2. Weak interfacial bonding
between polymeric coatings

and titanium-based
substrates

2002[140]

2003[141]

MPC
Acrylic resin and
polyetherimide

MedTech Dispo VADs’
impeller，rotor and

housing

2009[142]

MPC Titanium alloys Rotary blood pump 2009[143]

Polyglycerol Titanium alloys Berlin Heart GmbH 2020[133]

ePTFE ePTFE Corona treatment
Artificial ventricles of
CARMAT TAHs

2012[134]

Polyether
urethane

Angioflex
(polyetherure-thane)

Covalently attachment

Ventricles and trileaflet
valves of AbioCor

TAHs
1993[144]

Titanium
oxidation

Titanium alloys

Plasma electrolytic
oxidation

Passively levitated
VADs

1. More stable and durable
in high flow velocity or

shear stress for long-term or
permanent implantation

VADs
2. Excellent biocompa-
tibility and excellent

hemocompa-tibility (the
least platelet adherence)

3. Easy to process coating of
complex shape

1. Worse hemocompatibility
than biological coatings and

organic coatings
2. The risk of microcracks
and film breakdown because
of VADs’ high rotate speed

and shear rate

2020[152]

DLC

2-phase ion beam
deposition

Sun Medical
centrifugal pump

1998[148]

DLC
VentrAssist

implantable rotary
blood pumps

2003[149]

DLC EVAHEART VADs 2006[150]

BMF VAD journal bearing Cleveland Heart pumps 2010[153]

Ultrananocrys
talline
diamond

Silicon carbide and Ti
alloy

Chemical vapor
deposition

Jarvik 2000 Heart 2016[154]

Bioprosthetic
pericardial
tissue

Bovine pericardium
Intermolecular
interactions

CARMAT TAHs 2012[134]

Microtextured
surface

Cyclic olefin
copolymer Covalently attachment LVAD

1. Induce the formation of
EC layers controllably,
efficiently and quickly

2. Excellent
hemocompatibility

3. Improve the stability of
EC layers

1. Unsuitable textured
surfaces can also result in

severe thrombosis
2. Induced ECs coatings’
functional liveness in vivo
and reliability of cell

attachment under high shear
stress is still a major

problem
3. Hard to process, high
cost, low success rate

2014[159]

2014[160]

Microtextured
surface

Cyclic olefin
copolymer and PDMS

2016[135]

Microtextured
surface

Titanium alloys Particle casting HeartMate LVAD 2006[158]

ECs Sintered Ti Covalently attachment VADs 2016[162]
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血性和血液相容性.
Yau等 [172]

研究了玉米胰蛋白酶抑制剂在导管表

面构建抗凝血涂层. 玉米胰蛋白酶抑制剂能可逆地与

人凝血因子FXIIa的活性位点相互作用，而不抑制其

他蛋白酶. 因此，玉米胰蛋白酶抑制剂可以阻断凝血

因子XII，以减轻导管在血浆系统中引起的凝血，从而

减少血栓形成 . 此外，Brisbois等 [173]
在Elast-eon E2As

聚合物中掺入了S-硝酰基-乙酰青霉胺，利用浸涂法制

造了可释放NO的导管，这种导管可以在长达20天的

时间内稳定释放生理水平的NO. 由于NO具有减少血

小板黏附和活化的特性，导管可以实现抗凝. 结果表

明，与对照组相比，S-亚硝基-n-乙酰丙胺/E2As导管能

显著减少血栓和细菌的黏附.
生物惰性有机涂层因其良好的血液相容性和抗

血栓性而被广泛应用于医用导管的抗凝. 由于化学键

的存在，生物可降解聚合物涂层可以稳定地与导管基

底结合，因此涂层可以在血液的高压力和高剪切速率

下工作. 一些可生物降解的聚合物涂层可以改变导管

表面的亲水性和疏水性，以减少血液成分(如纤维蛋

白原和血小板)的黏附. 对可生物降解聚合物涂层的研

究有很多，在抗血栓和抗菌性能方面显示出巨大的潜

力. 如图5(a2)所示，Smith等[170]
通过用聚合磺基甜菜碱

(polySB)修饰PU导管构建了一种稳定的聚合物涂层，

此涂层可以将水分子配位到导管表面. 两性离子聚合

物涂层可以减少蛋白质和细胞对导管表面的黏附，因

为两性离子基团协调了游离水和结合水. 结果表明，

涂层能显著减少血液与导管表面的相互作用，减少血

栓形成和炎症 .  Li等 [174]
通过将一种键合单体，N-丙

烯酰甘氨酰胺 (NAGA)或N-丙烯酰亚胺 -碳酰二肼

(NASC)与一种抗菌单体和甲基丙烯酸锌(ZMA)共聚，

构建了一种二元共聚物水凝胶导管. 由于ZMA有很强

的亲水性，可以抵抗纤维蛋白和血小板的黏附，因此，

导管可以减少血栓的形成.
磷酰胆碱和季铵通过传统的自由基共聚被用于

合成可生物降解的聚合物涂层，并使用简单的浸涂来

实现共聚物涂层的长期稳定性
[175]. 由于磷酰胆碱的细

胞膜仿生基团，磷酰胆碱和含阳离子的共聚物涂层具

有很好的抗血栓性. 此外，季铵的阳离子基团也提供

了很好的杀菌性能. 在另一项研究中，通过使用丙烯

酰胺和丙烯酸构建了一种保形适配的载有抗菌剂的

多合一水凝胶涂层
[176]. 通过体外血液循环试验证实了

水凝胶涂层的抗凝血性能，结果表明，该涂层可以减

少血小板的吸附和活化，并且没有溶血的风险. 此外，

抗血栓形成的聚-2-甲氧基乙基丙烯酸酯(PMEA)涂层

已经应用于心肺机回路. Kariya等[177]
评估了用于中心

静脉端口导管系统的PEMA涂层的抗血栓形成性 .
PEMA涂层可以减少积聚，并通过冲洗促进血栓从系

统中冲洗出来，以实现抗凝.

(a)

(b)
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Water molecules
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−
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Fig. 5    The anticoagulation coatings on catheters: (a1) immobilization of composite SA/HEP[169]; (a2) polySB modification of
PICC surface[170]; (b) schematic of blood repellency on TLP surfaces[21]

图 5    导管上的抗凝涂层：(a1)复合SA/HEP的固定化
[169]

；(a2) PICC表面的PolySB修饰
[170]

；(b) TLP表面排斥血液的示意图
[21]
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Li等[178]
制备了一种基于高碘酸钠存在条件下PDA

纳米粒子和银纳米粒子快速形成和累积的超亲水涂

层. 在亲水化学成分和纳米颗粒堆叠表面形貌的协同

作用下，该涂层具有超亲水性，通过排斥蛋白质来实

现抗凝. 同时，由于银离子的存在，涂层具有抗菌性

能. 此外，SLIPS涂层能有效减少血栓的形成. 如图5(b)
所示，Leslie等[21]

使用改进的SLIPS技术构建了一种应

用于医用导管光滑表面的抗凝血涂层. 导管的光滑表

面与栓系的全氟化碳共价结合，然后涂上1层可移动

的液态全氟萘烷. SLIPS涂层可应用于几乎任何导管

材料表面，有效排斥全血，减少血液成分和细菌的黏

附，实现体内外抗凝. 在动脉血的高压和高剪切速率

下，SLIPS涂层可以保持稳定. Wang等[179]
开发了一种

基于自适应液体门控膜的导管，该导管可以适应导管

尺寸，减少血栓形成并定位释放药物. 采用静电纺丝

法构建导管的微孔聚偏氟乙烯基底，提供毛细作用力

吸附门控液. 由于基底亲和力强，生物相容性好，液态

全氟萘烷、Krytox 100、Krytox 103以及硅油500是常

用的门控液. 由于流体的独特能力，SLIPS涂层可以根

据压力调整尺寸. 因此，采用SLIPS涂层包覆的导管可

以抵抗血液成分的黏附，减少血栓形成，并控制药物

在指定位置的释放.
 4.2    挑战与展望

医用导管与流动的血液直接接触并长期暴露在

血液的剪切作用下. 因此，导管上的抗凝涂层需要在

血液剪切下保持稳定，并且不从导管表面脱落. 同时，

导管的原材料和涂层均应具有生物相容性，对人体无

害，不释放有毒物质. 此外，由于对导管的需求量较

大，抗凝导管或涂层的制备工艺应适合大规模生产，

并应考虑大量使用过的医用导管的回收情况. 本节中

导管上应用的抗凝涂层列于表5中，尽管文献中报道

的涂层具有各自良好的效果，但是这些涂层缺点的共

性问题是缺乏实践的检验.
目前，减少导管内血栓形成和实现导管抗凝最广

泛使用的方法是通过共价键将肝素固定在导管表面，

但仍有一定的局限性. 表面结合的肝素不稳定且容易

浸出，由于细长管表面的剪切力，导致抗凝活性逐渐

降低. 大多数生物惰性涂层在抗凝效果方面略逊于肝

素涂层，但具有更好的抗菌性能. SLIPS策略最有可能

实现抗凝作用，且具有自愈功能，但使用寿命仍需要

更多实践来加以验证和改善. 通过与抗凝药物的分子

间相互作用来改变导管原材料很可能是实现导管高

效稳定抗凝的最佳方法.

 5    展望

随着心血管植介入器械的不断发展，其表面的抗

凝涂层研究引起了广泛关注. 现有研究对植介入体表

面的涂层和改性技术进行了许多尝试，然而，涂层或

植介入体本身的效果或持续时间仍未能完全令人满

意，因此目前临床中大多仍需要配合抗凝药物使用.
抗凝涂层的选择首先需要考察植介入体本身的

应用场景，如人工心脏瓣膜、血管支架以及心室辅助

装置需要长期的不断使用，因此其寿命和稳定性十分

重要，在设计时需要考虑其血液流场、植介入体基底

和涂层坚固程度等影响；而对于短期使用的植介入

体，如部分导管，则可以更多考虑其抗凝效果，尽量减

少抗凝药物的使用，同时兼顾炎症等其他问题.
抗凝药物涂层是目前使用最广泛的阻断凝血途

径的涂层之一，具有优异的抗凝性能. 肝素作为最成

功的涂层之一，已广泛用于商业植介入体，并在血管

支架上取得巨大成功. 然而，对于人工心脏瓣膜和心

室辅助装置，由于持续的打开、关闭和泵送，表层的肝

素链容易在非生理流动和高剪切应力下从载体链上

撕下. 目前，新型的肝素涂层多与其他生物分子偶联，

实现抗凝过程中前期优秀的抗凝效果以及结合后期

的组织正常化，这是多功能和高效抗凝的主要发展思

路. 人工机械心脏瓣膜一般选用PyC和DLC等更为耐

用的惰性涂层，尽管这些涂层的抗凝效果不够理想，

但仍无法被其他抗凝涂层替代. 随着人工合成聚合物

的发展，通过设计兼顾多种特性的表面性质，有希望

实现抗凝和耐用的平衡. 另一方面，植介入体周围组

织恢复正常化的涂层理论上可以承受生理血流并防

止多种并发症，包括出血、再狭窄和闭塞的风险，因此

得到了极大关注. 在组织工程心脏瓣膜和血管支架上

涂覆细胞外基质，以及在机械心脏瓣膜、血管支架和

心室辅助装置上制作微结构的无机PyC、DLC是目前

正在研究加速内皮化的常用方法. 然而，内皮化的过

程较为复杂，目前临床上尚未取得积极的结果.
目前，抗凝涂层的应用还受到多方面的制约. 首

先，涂层在剪切下的剥离以及基底的疲劳是实现长期

抗凝面临的主要问题. 涂层和基底之间需要具有强大

的附着力，同时基底的材料需要很好的耐用度. 然而，

坚固的涂层通常缺乏良好的抗凝效果. 其次，必须了

解材料表面形成血栓的明确机制. 尽管血液和植介入

体间的相互作用已经研究了一百多年，但是复杂的血

液成分，如纤维蛋白原、血小板和红细胞等在其表面
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形成血栓的机制仍然未被完全揭示. 第三，具有不同

机械性能的植介入体的基底，如软导管、刚性血管支

架以及弹性支架等，限制了抗凝涂层的通用性. 最后，

植介入体上的工况，如静态、旋转和往复等不同运动

情况，使涂层处于不同的工作条件. 血液流动和剪切

力不仅会导致血栓形成，还会破坏涂层. 以双叶机械

瓣膜为例，真实的生理条件是脉动的，但在打开和关

闭阶段有时会伴随射流. 更复杂的是，该心脏瓣膜在

开启阶段有正向射流，在关闭阶段有外围射流、基准

射流和铰链反向射流，这些都导致在设计其表面涂层

时需要额外考虑. 从我们的角度来看，植介入体表面

的抗凝涂层尚未有通用的策略，植介入体材料和结构

设计的协同改进才能实现理想的抗凝涂层.
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