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物理学和高新技术

低温等离子体表面处理技术在生物医用材料中的应用#

冯祥芬 谢涵坤 张 菁
（东华大学理学院 上海 !"""#$）

摘 要 合成高分子材料无法完全满足作为生物医用材料所需要的生物相容性和高度的生物功能要求，为解决

上述问题，文章介绍了一种表面处理方法———等离子体表面改性技术以其特有的优点在生物医用材料中的应用情

况 %通过等离子体处理后，能够在高分子材料表面固定生物活性分子，达到作为生物医用材料的目的 %
关键词 高分子材料，生物医用材料，等离子体表面改性技术

!"#$%&’(&)*%+)& (!*,’* %&-./01+&, 0/ ,+)2*-&
’"3020-*%0"/ "2 40"’*%&)0*!,

&’() *+,-./&0- *1’ 2,-/34- 526() 7+-.
（!"#$$% $& !"’()"(，*$)+#,- .)’/(01’23，!#-)+#-’ !"""#$，4#’)-）

*56789:7 8+-90 :;-<=0<+9 >?@;A0B: 4:4,@@; 9,- -?< A00< <=0 C+?9?A>,<+C+@+<; ,-D C+?/E4-9<+?-,@ D0A,-D: ?E <=0
=4A,- C?D;，:4BE,90 <B0,<A0-< +: , >B0B0F4+:+<0 E?B <=0A <? C0 4:0D ,: C+?A,<0B+,@: % 6 G0B; 0EE09<+G0 :4BE,90 A?D+E+9,/
<+?- A0<=?D，>@,:A, <B0,<A0-<，+: +-<B?D490D +- <=+: >,>0B % H; +AA?C+@+I+-. <=0 C+?/,9<+G0 A?@094@0: J+<= @?J <0A/
>0B,<4B0 >@,:A,，>?@;A0B :4BE,90: 9,- C0 A?D+E+0D <? E4@@; :,<+:E; <=0 B0F4+B0A0-<: ?E C+?A,<0B+,@: %
;<= >?8@6 >?@;A0B，C+?A,<0B+,@:，>@,:A, :4BE,90 A?D+E+9,<+?- <09=-+F40:

# 上海市自然科学基金（批准号：’KK）、国家留学回国人员基金资

助项目

!""$ L "M L "K 收到初稿，!""$ L "N L "M 修回

$ 引言

生物医用材料是指用于医疗的能植入生物体或

能与生物组织相结合的材料 %因此作为生物医用材

料，除了要具有一定的功能特性和力学性能外，还必

须满足生物相容性的基本要求 %否则生物体会对材

料产生排异反应，材料也会对生物体产生不良影响，

如引起炎症、癌症等 %一般说来，纯合成材料是不可

能同时满足这些要求的 %由于生物材料和生物体接

触时主要是在表面，因此可以对人工合成的生物材

料进行表面改性 %其方法主要有两种：一种是将功能

材料与生物相容性好的材料复合在一起；另一种是

对功能材料进行表面改性，从而使其具备良好的生

物相容性 %
表面改性方法包括化学的和物理的方法 %通常

化学方法比较繁琐，且大量应用有毒化学试剂，容易

对环境造成严重污染，对人体也有极大危害 %与其相

比，低温等离子体表面处理技术具有工艺简单、操作

简便、易于控制、对环境无污染等优点，正日益受到

人们的青睐 %低温等离子体中含有各种活性粒子：电

子、离子，各种激发态的原子、分子及自由基等 %在这

些活性粒子的作用下，材料的表面性质将会发生改

变 %等离子体表面改性技术的特点是：（$）它对材料

表面的作用深度仅数百埃，不会影响基体材料的性

质；（!）能够处理各种形状的表面；（O）有较强的杀菌

作用 %因此低温等离子体技术是生物医用材料较为

理想的表面处理技术 %

! 低温等离子体表面改性技术

低温等离子体是由大量正负带电粒子和中性粒

子组成，并表现出集体行为的一种准中性气体，在实

验室里一般是通过气体放电产生的 %一个典型的等

离子体发生装置如图 $ 所示 %
按物理性质，低温等离子体大致有三种：（$）热

等离子体（或近局域热力学平衡等离子体；（!）冷等
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图 ! 等离子体发生装置示意图（"———真空室，

#———$% 电极，&———基电极）

离子体（非平衡等离子体）；（’）燃烧等离子体 (非平

衡态的等离子体的特点是，其电子和离子各自分别

处于平衡态，但电子温度可以很高，而离子和原子之

类的重粒子温度却非常低 (比如在辉光放电的反应

管中，其内部电子温度 !) 可达到 !*)+（相当于 ! ,
!*-.），而离子温度 ! / 只有数百 .(这意味着一方面

电子具有足够高的能量使反应物分子激发、离解和

电离，另一方面反应体系又得以保持低温，乃至接近

室温 (这样一来，不仅设备投资少，省能源，在普通的

实验室里易于实现，而且，特别适宜于对不耐高温的

生物医用高分子材料的表面改性 (
冷等离子体电子的能量一般约为几个到几十个

电子伏特，高于聚合物中常见的化学键能 (因此，等

离子体可以有足够的能量引起聚合物内的各种化学

键发生断裂或重组 (表现在大分子的降解，材料表面

和外来气体、单体在等离子体作用下发生反应 (
近年来，等离子体表面改性技术在医用材料改

性上的应用已成为等离子体技术的一个研究热点 (
低温等离子体对材料表面改性可分为两类：等离子

体聚合和等离子体表面处理 (等离子体聚合是利用

放电把有机类气态单体等离子化，使其产生各类活

性种，由这些活性种之间或活性种与单体之间进行

加成反应形成聚合膜 (而等离子体表面处理是利用

非聚合性无机气体（"$、01、21、31 等）的等离子体进

行表面反应，通过表面反应在表面引入特定官能团，

产生表面侵蚀，形成交联结构层或生成表面自由基 (
在经等离子体活化而成的表面自由基位置，能进一

步反应产生特定官能团，如氢过氧化物［!，1］(较为普

遍的是在高分子材料表面导入含氧官能团［’］，如

—32、—332 等 (还有人在材料表面引入了胺基［4］(
在材料表面生成自由基或引入官能团后，就可与其

他高分子单体反应进行接枝（即材料表面形成的自

由基或官能团引发单体分子与之发生作用）或聚合，

或直接在材料表面固定生物活性分子 (
低压气体放电的环境，特别是高能电子及离子

和自由电子、自由基的存在，提供了常规化学反应器

中所没有的化学反应条件，既能使原气体中的分子

分解，又可以使许多有机物单体产生聚合反应 (等离

子体聚合可提供超薄、均匀、耐磨的连续薄膜，而且

具有较好的粘附性，其他性能也优于化学法制备的

聚合膜 (

’ 低温等离子体技术在生物医用材料表面

改性中的应用

作为生物医用材料，除了要满足特定功能外，还

必须具备生物相容性 (生物相容性包括血液相容性

和组织相容性两部分 (前者表示材料与血液之间相

互适应的程度，而后者反映材料与除了血液以外的

其他组织之间相互适应的能力 (大量实验表明，低温

等离子体技术确实能有效地改善生物医用材料的血

液相容性和组织相容性 (

图 1 血液与生物材料相互作用形成血栓的机理

!"# 血液相容性

对植入生命体内的材料的一个重要的要求就是

它能与血液相容而不会引起血凝结、毒性和免疫反

应，这样的材料称为血液相容性材料 (材料表面和血

液接触后，首先是血浆蛋白立即被吸附到材料表面，

然后经过一系列的生物效应，最后导致血小板不可

逆的聚集而形成血栓（见图 1）(
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理想的血液相容性聚合物材料应当没有如下特

征：

（!）聚合物释放一些成分或它的降解产物进入

血液，引起血凝结、炎症、致癌和毒性反应；

（"）聚合物缺乏机械柔韧性，从而引起血流中的

湍动，结果会出现血小板活性和炎症反应以及血栓；

（#）聚合物会引发炎症反应和滞后感染 $
由此看到，血液相容性是聚合物性质的多参量

函数 $在这个意义上，制备理想的血液相容性聚合物

具有相当高的难度 $因此，如何改善和提高材料的血

液相容性和抗凝血性能仍是基础研究和材料制备的

关键问题 $在制造心脏瓣膜，体外血液循环器件，人

工血管和其他接触血液的医疗器件方面都迫切需要

抗凝血材料 $抗凝血材料的研究被认为是生物材料

研究水平的重要标志 $
由于生物材料和血液接触主要是在材料的表面

层上，所以研制抗凝血材料的主要工作是对材料表

面进行合成设计 $常用的方法是对材料进行表面修

饰，如在聚合物表面涂覆血液相容性良好的有机薄

膜或直接在材料表面固定抗血栓物质如肝素 $肝素

是一种应用很广的抗凝血材料，关键在于用什么方

法把它牢牢地结合在高分子材料的表面，经研究，离

子型或共价键的结合是有效的方法 $但许多高分子

材料不具有能直接固定生物活性分子的官能团，因

此必须在材料表面赋予这种官能团 $应锡璋等［%］采

用低温等离子体接枝技术，使肝素以共价键形式直

接固定在高分子（聚氨酯、聚乙烯等）表面，制成具有

光滑白雾状的抗凝血界面 $对内壁接枝肝素的抗凝

血管进行凝血因子的检测表明，接枝具有显著的抗

凝血功能，而且管内壁固定着的肝素不易脱落 $万锃

等［&］用氩等离子体对聚氨酯（’(）进行表面处理，然

后放入 &)*的肝素溶液中 +,，使肝素能以共价键的

形式接枝上去 $ ’( 在等离子体高能粒子的轰击下，

产生许多自由基并引入含氧的极性基团，有可能通

过这些极性基团和肝素发生反应 $ -./01 等人［#］在

聚对苯二甲酸乙二酯（’23）表面等离子体接枝丙烯

酸（44）后，再利用表面的羟基酸官能团与聚乙烯氧

（’25）耦合 $ ’23 表面的胺基能够把肝素或胰素共

价固定在材料表面 $ 体外血液相容性实验表明，在

’23 表面固定了肝素或胰素后，能够抑制血小板的

粘附和活化，以及血浆蛋白的活性，因此改性后的

’23 具有良好的抗血栓性 $
除固定化肝素外，用等离子体沉积包覆对材料

进行表面处理也能达到改善材料血液相容性的目

的 $比如活性碳可用于血液透析，但是纯碳的释放会

导致血凝结和血细胞损伤 $活性碳颗粒表面通过等

离子体沉积工艺包敷一层六甲基二硅醚（6789）薄

膜之后，再用狗、绵羊的血液渗透，通过两种活性碳

的实心柱实验证实，6789 膜可以有效地减少血细

胞损伤和血小板衰亡［:］$此外，也可通过高分子结构

的变化来改变血液相容性 $ ;<0 等人［=］发现用等离子

体聚合法得到的二甲基硫酸盐和三异丙基亚膦酸盐

的共聚物的血液相容性优于三异丙基亚膦酸盐聚合

物 $
血液组分大部分为水，材料的血液相容性很大

程度上表现为亲水性 $等离子体沉积膜显示出独特

的优势 $在等离子体作用过程中，发生特定的化学反

应形成聚合物膜，其亲水基团（如—56、—>556 等）

往往暴露在外，使得薄膜表现出良好的亲水性 $这一

性质为膜所固有，不受血液浓度和粘度变化的影响 $
!"# 组织相容性

组织相容性是指机体组织与外来物的相容程

度，它包括两方面的含义：一方面是机体对外来物的

反应；另一方面是外来物对机体的影响 $
体机对外来物具有本能的排异性 $任何异物，即

使是无毒的高分子材料进入机体，也必然会受到排

斥，引起程度不同及持续时间不同的反应 $决定高分

子材料最终是否能被机体接受的因素，一个是高分

子材料自身的化学稳定性，另一个是高分子材料与

机体组织的亲和性 $另外，要求材料对基体不会产生

不良影响，如引起炎症、过敏、致畸、癌症等反应 $组
织相容性涉及的对象是组织和细胞 $组织相容性高

分子的合成设计和血液相容性高分子的要求一样，

也是基于疏水性、亲水性、它们的微相分离结构以及

表面改性 $
当生物材料和活体相接触时，材料内一些低分

子物质（如增塑剂、稳定剂、引发剂和未反应的单体

等）的渗出会对人体产生许多不良的反应 $为此必须

使材料表面不仅生物相容性好，而且须具有一定的

屏障层，以防止这些物质渗入体内或血液内 $ >,?01
等人［@］对 ’’、’23、’A>、硅 橡 胶 和 聚 丙 烯 酸 甲 酯

（’74）分别进行 4B 等离子体交联或乙烯等离子体

覆盖处理，结果表明不纯物的渗出可减少 @)C $
聚甲基丙烯酸甲酯（’774）早在 ") 世纪 +) 年

代就被用作隐形眼镜材料 $但是 ’774 的亲水性不

佳，氧气通透性差，这些缺陷导致佩带者感觉不适 $
安田等［!)］利用乙炔、水、氮气生成的等离子聚合膜

涂覆在甲基丙烯酸甲酯接触透镜上，可提高材料的
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亲水性，减少透镜与角膜上皮细胞的粘连 !他们将等

离子体处理后的接触透镜装在兔子的眼睛上，能够

连续三个月维持透明度，而未损伤角膜 ! "#$% & #’(
)*’等人［++］在聚氨酯（,-）表面接枝丙烯酸以增进

细胞在材料表面的粘附、生长 !聚氨酯具有较好的生

物相容性和机械性能，可以用作人工血管，但细胞在

,- 表面的粘附能力比较差 !丙交酯是一种生物可降

解材料，被用于组织工程材料 ! "#$% & #’( )*’ 等人

用等离子体方法在 ,- 上接枝丙交酯后进行体外细

胞粘附实验，发现成纤维细胞和皮肉细胞在接枝后

的 ,- 表面粘附能力都明显提高，且细胞在接枝后

的 ,- 表面比较分散，而细胞的分散程度影响细胞

的粘附和生长能力 !细胞的粘附能力、吸附速率提高

的原因是由于接枝后的 ,- 表面含有的羧基官能团

增多，材料表面的羧基官能团对细胞的粘附起重要

作用［+.］!并且用等离子体处理后的或接枝后的 ,-
表面吸附的血小板的数量和活性都明显下降 !接枝

在 ,- 表面的丙交酯理论上可在水溶性环境下降

解，因此聚氨酯经等离子体接枝处理后能起到促进

细胞生长而又不危害机体环境的作用 !还有人研究

了固定生理活性物质的组织相容性材料 !胶原质是

一种应用很广的生物活性分子，具备极强的吸附水

分子的能力，正负电荷能够在其表面均匀分布，并且

是一些寄生细胞如纤维细胞和上皮细胞的受体［+/］，

并能吸附蛋白质 !还有一大优点是可生物降解，对生

物环境不会产生不良影响 ! "#0# & 1$( 233 等人［+4］在

硅树脂橡胶（"5）上等离子体引发接枝丙烯酸后，再

将胶原质接枝到聚丙烯酸的羟基上，模拟细胞实验

表明，细胞在接枝后的 "5 上的吸附、生长能力都明

显提高 !
目前，国内有不少单位正在利用等离子体表面

处理技术积极开展生物医用材料的表面改性及表面

膜合成研究，以解决抗凝血、生物相容性、高分子聚

合物表面亲水性、抗钙化及细胞吸附生长、抑制等关

键技术问题 !中国科学院上海硅酸盐研究所利用等

离子体喷涂技术，在生长 678. 等涂层改善人工骨的

研究方面取得了重要进展 !他们正在使生物医学材

料表面处理走向实用化 !中国科学院上海冶金研究

所、西南交通大学、上海中山医院等单位合作，利用

9:;1（离子束辅助沉积）技术在热解碳上生长非晶

和晶态金红石型氧化钛薄膜，用于改善材料的抗凝

血性 !体外试验及动物体内样品试验表明，用 9:;1
生长氧化钛涂层的热解碳的血液相容性显著优于临

床应用的热解碳人工心瓣 !东华大学理学院准备利

用脉冲等离子体材料表面修饰最新技术，在胶原材

料表面涂覆有利于神经营养因子 <=>? 共价固定并

具有特定物理形态的功能膜 ! 利用 <=>? 营养因子

对细胞吸附生长的促进作用，促进常规细胞及 <=>?
转基因细胞在其上的吸附生长分化 !这对研究筛选

适于常规细胞及转基因细胞发挥正常生理功能的生

物活性表面涂层及技术，扩大现有生物材料的应用

范围，深入研究这类因子对细胞吸附及生长的影响，

及细胞与生物材料表面的反应机制，构建新一代具

特定修复、再生功能的智能生物材料，都具有重要的

意义 !
随着全球人口老龄化和运动创伤的增多，人们

对生物医用材料提出了非常大的需求，因此各国对

生物材料的研究与开发都投入了大量的人力、物力

和财力 !目前已有许多内植器官、人工组织和体外辅

助装置等都在开发研究和临床应用中 !低温等离子

体表面处理技术以其特有的优点正被许多科学工作

者用于生物材料的表面改性及表面膜合成研究 !但
是这些研究大多处于开发阶段或动物实验阶段，离

实用化还有一段路程 !对医用高分子材料的抗凝血

性、生物组织相容性的提高仍是今后医用高分子材

料研究中的一个首要问题 !这些研究需要化学、物理

化学、生物化学、生物学、物理学和医学等多方面专

家的共同努力 !
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