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血液透析膜在抗凝血改性方面的研究进展
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摘 要:透析膜是血液透析器最重要的组成部分,其性能取决于清除有毒溶质的可行性和生物相容

性。但是当膜材料与血液接触时,血浆蛋白会快速吸附在膜表面,并与血小板上的糖蛋白受体结

合,导致血小板活化、凝血级联反应和补体激活,从而形成凝血及血栓,严重威胁患者的健康和生命

安全。为了赋予血液透析膜良好的抗凝血性能,需要针对性地对膜材料进行改性,如表面微观结

构、表面电荷和润湿性等,以保持其在血液相容性方面的可控性。在总结了膜的改性技术的基础

上,介绍了现阶段血液透析膜面临的挑战与改进策略,指出当前抗凝血改性策略大多存在稳定性较

差、易脱落的问题,且改性过程通常涉及到有机溶剂和化学药品的使用。对透析膜抗凝血改性技术

未来的发展方向进行了展望:1)开发智能响应材料,实现动态的抗凝血功能;2)构建仿生膜表面,减
弱人体的排异反应;3)设计动态和可再生表面,使其在使用过程中能够自我修复或再生;4)绿色化

改性方法,既能实现高效的抗凝血改性,又能减少生产过程中对环境的污染。
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Abstract:The
 

dialysis
 

membrane
 

is
 

the
 

most
 

important
 

component
 

of
 

hemodialyzer,
 

and
 

its
 

performance
 

depends
 

on
 

the
 

feasibility
 

and
 

biocompatibility
 

of
 

removing
 

toxic
 

solutes.
 

However,
 

when
 

the
 

membrane
 

material
 

is
 

in
 

contact
 

with
 

blood
 

directly,
 

plasma
 

proteins
 

will
 

quickly
 

adsorb
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

the
 

membrane
 

and
 

bind
 

to
 

the
 

glycoprotein
 

receptors
 

on
 

platelets,
 

resulting
 

in
 

platelet
 

activation,
 

coagulation
 

cascade
 

and
 

complement
 

activation.
 

This
 

will
 

inevitably
 

induce
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coagulation
 

and
 

thrombosis,
 

threatening
 

the
 

health
 

and
 

life
 

safety
 

of
 

patients.
  

In
 

order
 

to
 

confer
 

favorable
 

anticoagulant
 

properties
 

upon
 

hemodialysis
 

membranes,
 

it
 

is
 

imperative
 

to
 

modify
 

the
 

membrane
 

materials,
 

including
 

surface
 

microstructure,
 

surface
 

charge
 

and
 

wettability,
 

thereby
 

ensuring
 

their
 

controllability
 

in
 

terms
 

of
 

blood
 

compatibility.
 

The
 

modification
 

technology
 

of
 

the
 

membrane
 

was
 

summarized.
 

The
 

challenges
 

and
 

improvement
 

strategies
 

faced
 

by
 

hemodialysis
 

membranes
 

in
 

the
 

current
 

stage
 

of
 

anal
 

dilation
 

was
 

elaborated.
 

It
 

was
 

clarified
 

that
 

most
 

of
 

the
 

current
 

anticoagulant
 

modification
 

strategies
 

have
 

the
 

problem
 

of
 

poor
 

stability
 

and
 

easy
 

detachment,
 

while
 

the
 

modification
 

process
 

usually
 

involves
 

the
 

usage
 

of
 

organic
 

solvents
 

and
 

chemicals.
 

This
 

review
 

also
 

puts
 

forward
 

prospect
 

on
 

the
 

developing
 

direction
 

of
 

anticoagulant
 

modification
 

technology
 

for
 

dialysis
 

membranes:
 

1)
 

developing
 

intelligent
 

responsive
 

materials
 

to
 

achieve
 

dynamic
 

anticoagulant
 

functions;
 

2)
 

constructing
 

a
 

biomimetic
 

membrane
 

surface
 

to
 

reduce
 

the
 

body's
 

rejection
 

reaction;
 

3)
 

designing
 

dynamic
 

and
 

renewable
 

surfaces
 

that
 

can
 

self-recover
 

or
 

regenerate;
 

4)
 

carrying
 

out
 

green
 

modification
 

methods
 

which
 

can
 

not
 

only
 

achieve
 

efficient
 

anticoagulant
 

modification
 

but
 

also
 

reduce
 

environmental
 

pollution.
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图1 血液透析原理示意图

Fig.1 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

principle
 

of
 

hemodialysis

  透析膜作为分离介质,在血液透析过程中,借
助膜两侧血液与透析液之间的浓度梯度、渗透压梯

度、压力梯度等作用,促进患者血液中尿素、肌肝、
尿酸等中小分子毒素向透析液扩散,同时为了保证

患者机体电解质和酸碱度平衡,还要通过透析液向

血液中补充人体所需离子。透析原理如图1所示。
因此,血液透析治疗的效果与血液透析膜的性能有

着极大的关系[1]。
根据膜材料的发展阶段,透析膜可分为纤维素

膜和合成膜[2]。纤维素膜是第1代血液透析膜,它
的膜壁极薄(壁厚≤15

 

μm),通透性好,有利于扩散运输,且成本低,在早期的血液透析中广泛应用,但其会

激活补体和白细胞,诱发炎症反应,被称为生物不相容性透析膜[3-4]。纤维素膜包括再生纤维素膜和仿生纤

维素膜,该类膜具有良好的亲水性与透水性,清除小分子毒素的能力强,但由于其聚合物链中的羟基

(—OH)在与血液接触时会激活补体、中性粒细胞超氧化物及细胞因子,从而导致多种心血管疾病[1,5-6]。之

后,研究者们发现对纤维素膜表面的—OH进行化学修饰,可以有效减弱其激活补体作用,提升生物相容性,
如血仿膜、醋酸纤维素(CA)膜[4]。第2代血液透析膜为合成膜,包括聚丙烯腈(PAN)、聚砜(PSf)、聚醚砜

(PES)等[7-8],它们组成均匀、结构对称。其中,PAN膜不仅对中等分子质量物质的去除能力更强,同时还具

有优良的耐有机溶剂特性[9]。聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)表面带有较强的负电荷,对β2-微球蛋白等其他

相对分子质量超过5
 

000
 

Da的分子有较强吸附清除能力[9],其机械强度与化学稳定性高,耐清洗性较好,宜
重复使用。但由于其固有的疏水性,在膜与血液接触时会发生溶血、凝血现象,导致蛋白质(血清蛋白质)在
膜表面和孔内吸附,使渗透通量降低[10-11]。在临床治疗中,如果使用的透析膜材料能在较短时间内达到较

好的透析效果,可大大提高透析效率,减轻患者痛苦。高性能血液透析膜需有良好的血液相容性,在具有优

异水渗透性的同时保持稳定的溶质截留性,在不同跨膜压力下具有足够的机械强度,制备、改性工艺简单易

操作,成本低廉。

1 膜材料-血液界面相互作用

血液是一种复杂的生物液体,包含4
 

500余种蛋白质和肽,以及参与复杂生物现象的细胞[12]。临床中使

用的所有与血液接触的材料都会引发不良的材料-血液相互作用,如血栓和炎症[13]。目前,改善材料-血液相

互作用的2个常见方法是设计生物惰性表面和生物活性表面[14]。但这2种方法只在短期内有效果,无法实

现透析膜材料真正长期稳定的血液相容性。凝血是指血液由流动的液体状态变成不能流动的凝胶状态的过

程,是生理性止血的重要环节,产生凝血的途径有内源性凝血和外源性凝血2种[15-16]。
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在血液与膜材料接触的短时间内,首先发生蛋白质分子在透析膜材料表面的竞争性吸附,吸附蛋白质的

数量和种类决定了透析膜血液相容性的高低[17]。在凝血过程中,会发生蛋白质吸附和血小板黏附,一般认

为,材料表面黏附的血小板越多、形态变化越大、释放的活性颗粒物质越多,材料表面越容易发生凝血现

图2 血栓的形成过程

Fig.2 Process
 

of
 

thrombosis

象[18-19]。血小板被膜材料激活后,可以活化血

液中的其他细胞,活性物质随之被释放,这些活

性物质也将参与并介导透析膜材料引发的各种

生物学反应[20],接着发生凝血级联反应,使纤维

蛋白原聚集,形成纤维蛋白凝胶[16],最终形成血

栓。被活化的细胞是引发膜材料-血液不良相互

作用的关键[12]。如图2所示,总的来说,血栓的

形成大致为以下4步:1)蛋白质吸附;2)血小板

黏附和活化;3)凝血级联反应;4)血栓形成。
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 提高血液透析膜抗凝血性能的方法

血液透析过程中使用的透析膜材料在物理、化学和生物特性上与人体血液组织成分明显不同,这会导致

不良的(甚至是灾难性的)膜材料-血液相互作用[12]。开发新型透析膜材料的研究重点是:减少膜材料-血液

之间的相互作用,提高膜材料的抗凝血性和血液相容性;增强膜的渗透性和对目标溶质的选择分离性

能[21-23]。由于膜的性质与血液成分的吸附、流变动力学等有着密切的关系[24],研究者们可以通过调控膜表

面的稳定性、均匀性、亲水性、粗糙度、孔隙率、带电性以及引入功能性基团等策略,来提高膜的抗凝血性[25]。
目前研究人员开发了多种改性方法,包括共混亲水性添加剂[26-27]、层层自组装[27]、接枝亲水性聚合物刷[28]、
制备水合层[29]、水凝胶[30]、混合基质膜[31-32]、辐射诱导接枝[33-34]等来提高透析膜的血液相容性,或通过接枝

具有抗凝血功能的官能团来实现对血液透析膜的抗凝改性,如磺酸基(—SO3H)和羧基(—COOH),它们可

以抑制凝血酶的活性,增强抗凝血酶活性,进而抑制血栓的形成。还可以在膜材料表面引入肝素或肝素衍生

物(类肝素),该类物质能够减少血液中的蛋白质吸附、血小板黏附和聚集,实现高分子材料表面的肝素化改

性,减弱血液与透析膜之间不良的相互作用[24]。

2.1 共混改性

共混改性是将聚合物与不同的材料(聚合物或无机纳米颗粒等)混合在一起达到膜改性的目的[35]。该

方法通常采用非溶剂诱导相分离法制膜,亲水或两亲性的高分子添加剂与基体高分子材料通过溶液共混后,
添加剂中的亲水部分会在凝固浴中迁移至膜表面,从而增加膜表面的亲水性,提高抗蛋白质吸附的能力[5]。
该方法操作简单、成本低廉,易于实现大规模生产[5],已成为目前制造具有特定性能透析膜材料的一种简单

且通用的策略。

XIX-RODRIGUEZ等[36]将聚乳酸(PLA)与两亲性嵌段共聚物共混,制备了具有血液相容性的新型

PLA/两亲性共聚物共混膜,其中两亲性共聚物改善了膜的亲水性和防污性能,提高了膜的纯水通量和通量

恢复率,并且在中小分子毒素的对流传输和大分子蛋白质的高保留率之间也取得了很好的平衡,但添加剂可

能影响膜的机械性能和稳定性,进而影响其在实际应用过程中的使用寿命。WANG等[37]将季铵化两性离

子聚合物通过共混法添加到PES基膜中,改性膜的表面粗糙度相对较低,改善了膜血液相容性。LIU等[38]

采用浸没沉淀相转化法制备了沃拉帕沙(Vorapaxar)改性PSf膜(VMPSf),水接触角显著降低,亲水性得到

明显改善,膜表面黏附的血小板数量明显减少,抑制了血小板活化,减少了纤维蛋白原吸附。LI等[39]合成

了带有阴离子的超亲水性聚(2-丙烯酰胺-2-甲基丙磺酸)(PAMPS)聚合物,将其与PES混合,通过阳离子聚

电解质(PHMB)诱导的相分离过程制备了新型双作用膜。改性膜具有良好的亲水性,可调节抗菌和抗凝血

性能,同时可以保持良好的选择渗透性。REN等[40]通过缩合聚合与亲核取代反应合成了基于甲氧基聚乙

二醇与聚醚砜(mPEG-b-PES-b-mPEG)的嵌段共聚物(BCP),该血液透析膜的血液相容性和对毒素的筛分

能力得到了明显提升。HELMECKE等[41]将聚醚砜/聚乙烯基吡咯烷酮(PES/PVP)膜与聚苯乙烯-马来酸

酐(SMA)共聚物混合,通过共价键将胺基锚定在膜表面,并应用于后续抗凝膜的改性与肝素修饰,最终达到

增加膜抗凝血性与血液相容性的目的。FAHMI等[42]将氧化石墨烯(GO)添加到PES混合基质膜(MMMs)
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中,以改善血液透析膜的性能。GO的加入提高了 MMMs的亲水性,在对肌酐进行截留时的通量和清除率

分别为2.94
 

L/(m2·h)和78.3%。CA血液透析膜已广泛应用于生物医学领域,特别是血液透析应用,但

CA膜的主要问题是选择性和血液相容性较差。AZHAR等[26]以聚乙烯醇(PVA)和聚乙二醇(PEG)为添

加剂对CA膜进行过滤性能和生物相容性改性,改性膜的纯水通量高达42.48
 

L/(m2·h),对牛血清白蛋白

(BSA)排斥率高达95%,延长了凝血时间,膜表面形成的血栓量减少。ATHIRA等[43]将合成的磺化聚醚砜

(SPES)、CA与PES共混,制备SPES/PES、CA/PES共混膜,改性膜的抗凝血特性以及细胞相容性均优于

图3 SPES/PES共混膜的制备示意图[43]
 

Fig.3 Preparation
 

of
 

SPES/PES
 

blend
 

membranes[43]

PES 基 膜,制 备 示 意 图 如 图 3 所 示。

KALUGIN等[44]通过提高PES膜的疏水性来

增强其血液相容性,首先对二氧化硅纳米颗粒

进行表面改性,再通过相转化技术在PES中

掺入改性二氧化硅纳米颗粒以制备改性PES
平板膜。该策略显著提高了PES膜的血液相

容性,抗凝血能力增强,并且对于炎症反应也

具有一定的调控作用。FENG等[45]将PES与

聚乙烯胺(PVAm)改性羧基碳纳米管(mC-
NTs)和柠檬酸盐 基 聚 八 亚 甲 基-柠 檬 酸 盐

(POC)预聚物共混,制备了具有自凝性能的PES复合膜,其中POC预聚合物通过螯合血液Ca2+和对内在

凝血因子的失活作用来提供抗凝血性能,复合膜具有理想的自凝能力。FU等[46]以阿哌沙班为FXa抑制剂

对PES膜进行改性,改性后的膜对蛋白吸附减少,抑制了内在、外在和常见凝血途径的激活,改性膜具有更

好的抗凝性能。LIU等[47]采用相还原法制备了吸附扩散膜,由单宁酸(TA)、PEI和Fe(Ⅱ)/Cu(Ⅱ)双金属

离子组成的吸附剂与血液透析膜之间产生协同作用,膜表面均匀分布的Cu(Ⅱ)位点可以将S-亚硝基硫醇

转化为一氧化氮来促进血液相容性,从而抑制血小板活化,增强膜抗凝血性。
通过引入添加剂与聚合物共混的方法可以扩大膜材料的生产范围,调节膜的基本结构、亲水性和孔径大

小,以制备具有各种特性的聚合物。王旭[48]以PPBES为聚合物、DMAc为溶剂、PVP为添加剂,采用干湿

相转化法制备于用血液透析的PPBES中空纤维膜,该膜具有优异的渗透性与更好的蛋白质防污性能,与

PES膜相比,PPBES血液透析膜对尿素和溶菌酶的清除率都有所增加。刘燕妮等[49]通过非溶剂诱导相分

离技术制备了PLA/GO复合膜,随着GO含量的增加,膜的孔隙率、亲水性和水通量呈现先增大后减小的趋

势。GO还可以提高PLA膜的热稳定性、拉伸性能以及血液相容性。祁旭超[50]以PSf为基膜材料、RES为

改性剂、PEG为致孔剂、DMAc为反应溶剂,采用浸没沉淀相转化法制得抗氧化PSf/RES共混改性膜,与纯

PSf膜相比,改性膜的亲水性及渗透分离性能显著提升,对DPPH和ABTS+自由基的清除率分别达到80%
和98%以上,抗氧化性得到极大提高,具有良好的血液相容性。

2.2 表面涂覆

表面涂覆是利用非共价键(弱范德华力或氢键)将具有特定功能性的生物高分子固定在材料表面的改性方

法[51-52],该方法可通过浸涂、旋转涂覆、物理吸附等方式进行[53],是一种简单、经济、环保的表面改性技术。
临床中在解决凝血问题时,使用最多的抗凝剂就是肝素,这是因为肝素带有的负电荷可以阻止蛋白质吸

附,减少血栓生成和凝血现象的发生[17]。—COOH、—SO3H、—OH、硫酸根(SO2-4 )等基团在血液中与肝素

的生物活性相似,可以络合凝血因子,故在合成的聚合物材料中引入此类官能团可延长凝血时间,提高膜材

料的抗凝血能力[54]。WANG 等[55]制备了一种新型聚(4-甲基-1-戊烯)/聚丙烯(PMP/PP)薄膜复合膜

(TFC),其抗凝涂层由聚(4-苯乙烯磺酸钠)和交联PVA组成(见图4)。其中,聚(4-苯乙烯磺酸钠)含有抑制

凝血因子(FVⅢ和FXⅡ)的—SO3H,交联PVA含有大量—OH,抑制了蛋白质吸附,增加了抗凝血涂层的

稳定性,膜的亲水性也得到了进一步的提升。TA是一种广泛存在于植物中的多酚,在制革工业和生物医学

领域应用广泛[56]。多酚具有多重作用,例如 TA及其衍生物具有抗氧化特性,可用于食品包装和血液净

化[57-58],又由于其强大的黏附性能,可以黏附在各种膜基材上[56]。CHEN等[59]将TA涂层和环状聚(2-乙
基-2-恶唑啉)(PEtOx)固定在PES膜表面,同时,基于碱基互补配对作用,部分水解的环状聚PEtOx具有额

外的锚定位点,可以将肝素涂层固定到血液透析膜表面。改性后膜的血清抗氧化能力大大提高,血液相容性

以及抗凝血性能也得到了显著改善。WEI等[60]采用非溶剂诱导相分离和表面涂覆法制备了高蛋白保留率
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图4 PMP/PP
 

TFC膜的制备及PVA/PSS抗凝改性示意图[55]

Fig.4 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

preparation
 

of
 

PMP/PP
 

TFC
 

membrane
 

and
 

subsequent
 

anticoagulant
 

modification
 

with
 

PVA/PSS[55]

的PES膜,TA和α-硫辛酸(α-LA)组成水合层,形成光滑的肾小球内皮样涂层。α-LA在膜表面形成交联网

络,可以控制膜孔隙的大小。通过 Michael加成反应和烯醇点击反应将α-LA固定在膜表面,改性后的膜孔

具有良好的亲水性、渗透性和蛋白质保留性。之后,研究人员还模拟肾小球内皮细胞化表面,将TA、对乙烯

基苯磺酸钠(SVBS)和α-LA引入到PES膜上,成功制备出富含多阴离子和类肝素基团的光滑抗凝涂层,改
性膜具有较好的亲水性(水接触角为29.7°)、尿素清除率(96.5%)和较高的BSA蛋白保留率(99.7%)[57]。

ROSE等[61]在商业透析膜上先涂覆一层壳聚糖(CS)涂层,随后对膜表面进行肝素化处理,该策略仅需一步

即可完成,简单便捷。改性后的膜表面表现出明显的电荷差异,纯水渗透量也显著增加,此外,改性膜有较强

的防污性能和优异的血液相容性。TENG等[62]通过聚(ε-己内酯)与二氢乙烷二异氰酸酯的直接扩链反应,
制备了含有有序硬链段的聚(酯-氨基甲酸乙酯)(PEU),并通过溶剂蒸发法制备了PEU膜,再将交联硅树脂

(CLS)层结合到PEU膜表面。制备的改性膜表现出优异的拉伸性能和血液相容性。GO表面富含丰富

的—COOH、—OH和环氧基团(—CH2OCH2—),可以为膜表面提供大量的负电荷,提高膜的亲水性,增强

透析膜的血液相容性[63]。KALEEKKAL[64]首先通过聚多巴胺的黏附作用将肝素锚定在GO纳米片上,制
备出功能化氧化石墨烯(f-GO),再将f-GO引入到聚醚酰亚胺膜上,f-GO的加入抑制了血浆中的蛋白质吸

附,减弱了血小板的活化作用,降低了血小板黏附量,延长了凝血时间,减少了凝血酶的产生,并且任何补体

途径都不会被激活,制备的膜材料稳定性较好,具有优异的血液相容性。张迪[65]将没食子酸(gallic
 

acid,

GA)涂覆在PVDF血液透析膜表面,形成GA活性涂层,并以该涂层为二次功能化位点,通过氢键和静电相

互作用在膜表面上沉积了磺化Ti3C2Tx。磺化Ti3C2Tx 能增强膜表面的抗蛋白吸附能力,改性血液透析膜

具有高效的溶菌酶清除能力,并且能高效去除中、小分子毒素。

2.3 化学接枝

化学接枝技术通过共价键将功能性基团固定在膜表面,使基底与接枝物结合,进而对膜表面进行不同的

功能性修饰,使其具有高密度和更持久的化学稳定性,从而减少材料与血液成分相互作用。通过接枝亲水性

基团来改善血液相容性,可以防止血浆蛋白吸附和血小板的黏附[54]。该方法包括偶联接枝、化学或臭氧引

发接枝等。相比于物理涂覆,化学接枝法更加稳定,在生理环境中能保持较长时间。

YAN等[66]为了改善 PSf膜的血液相容性,将4-(氯甲基)苯甲酸(CMBA)和磺化羟丙基壳聚糖

(SHPCS)接枝到PSf膜表面。首先通过Friedel-Crafts烷基化反应将CMBA接枝到PSf膜表面,再通过酯

化反应将SHPCS接枝到BAPSf膜表面。改性后的SHPCS-BAPSf膜的亲水性得到显著改善,具有优异的

抗凝血性。ZHENG等[67]将亲水性离子液体(IL)接枝到PES膜上,制备了中空纤维膜(PES-g-IL
 

HFMs)。
改性膜比未经改性的PES-HFMs孔隙率更高,蛋白质吸附量和血小板黏附量更少,凝血时间更长,亲水性更

好。LI等[68]借助多巴胺的黏附功能,将肝素接枝到PU膜上,制备出功能化PU/PDA-Hep膜。改性后的膜

显示出更好的亲水性和稳定性,并且肝素聚集形成的纳米颗粒增加了PU膜的表面粗糙度,对牛血清白蛋白

和纤维蛋白表现出良好的抗黏连性,血小板黏附量显著减少。ZHANG等[69]采用化学气相沉积(iCVD)法
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一步杂化接枝富羧基聚甲基丙烯酸(pMAA)涂层,在PLA透析膜上制备了类肝素涂层。接枝的pMAA上

含有丰富的—COOH,亲水性强,在水溶液中可以形成水化层,进而有效抑制蛋白质和血小板黏附,延长了

凝血时间,改性膜具有良好的血液相容性。衣康酸(IA)是一种含有2个羧基的不饱和羧酸。由于其无毒性

和良好的生物相容性,被广泛应用于生物医学和制药领域。LIU等[70]将小分子IA接枝在PVC血浆分离膜

上,制备了一种新型抗凝分离双功能聚氯乙烯等离子体分离膜,IA可以结合血液中的Ca2+,延长凝血时间,
改性后的膜具有良好的血液相容性,其示意图如图5所示。

图5 双功能PVC等离子体分离膜示意图[70]

Fig.5 Preparation
 

process
 

of
 

the
 

dual
 

functional
 

PVC
 

plasma
 

separation
 

membrane[70]

共混、表面涂覆及化学接枝法均可以有效改善血液透析膜的抗凝血特性,但通常化学改性方法的工艺较

为复杂,在改性过程中往往会不可避免地使用有机溶剂、引发剂和催化剂,这些添加剂在后处理中不易完全

去除,无法完全保障膜材料的安全性。研究发现,60Co放射源产生的γ射线穿透力极强,可利用辐射引发接

枝聚合反应对聚合物进行亲水性或抗凝血改性。相比传统的化学法,辐射接枝反应可以在不改变膜基体结

构的情况下提高其表面性能,该过程比较便捷,适合制备对产物纯度要求高的生物材料[71]。WANG等[34]

通过γ射线辐射将对苯乙烯磺酸钠(SSS)、丙烯酸(AA)和N-乙烯基吡咯烷酮(NVP)聚合,在均相体系中制

备出PES衍生物(PES-g-SSS、PES-g-NVP、PES-g-AA/SSS、PES-g-NVP/SSS和PES-g-AA/NVP/SSS)。
通过相转化法直接将此类衍生物制备成平板膜。与PES基膜相比,所有改性膜的亲水性提高、蛋白质吸附

和血小板黏附量降低。蒋邵平等[71]利用γ射线在PES膜表面引发辐射接枝聚合反应,将SSS接枝到膜表

面,从而提高膜亲水性,增加膜表面电负性,改性后的膜材料抗凝血性能得到了明显提升。此外,采用辐射接

枝的方法对膜材料的表面进行改性,对膜的孔隙率与表面形貌影响较小,接枝均匀性好,产物纯度高。以上

研究表明,辐射诱导接枝法在血液透析膜材料的改性领域有着极大的应用潜力。

2.4 层层自组装技术

层层自组装技术(LBL)是20世纪90年代快速发展起来的,主要是利用大分子之间的弱相互作用在材

料基底表面进行交替沉积组装。该技术所需设备简单、操作方便、条件温和、对基底没有特殊限制、成膜厚度

可控、可自由选择合适的成膜动力,且成膜后的材料具有较好的机械稳定性。

PENG等[72]通过在CA膜表面逐层沉积CS和水溶性类肝素多糖(硫酸化的Cantarellus
 

cibarius多糖,

SCP),改善了CA膜的血液相容性、抗菌和抗氧化活性。YU等[73]通过逐层组装,用硫酸化山药多糖(SC-
YP)和CS组成的类肝素化多糖多层膜修饰PLA膜表面,发现改性PLA膜能有效抵抗蛋白质吸附、抑制血

小板黏附、延长凝血时间、防止补体活化、降低溶血率。WANG等[74]通过自组装方法原位沉积没食子酸-
Ti3C2Tx

 MXene(GA-MXene)n 层,发现(GA-MXene)n 血液透析膜具有高度互连的复合层压板,孔径可调,

具有优异的抗凝性能和细胞相容性,其示意图如图6所示。HE等[75]利用 Marangoni作用力将 Nb2CTx
 

MXene紧密地堆叠在聚偏氟乙烯(PVDF)基底膜上,减轻了氧化应激。改性后的血液透析膜对中小毒血症

毒素具有较高的清除率(溶菌酶72.6%、尿素90.0%),改善了膜的亲水性,阻碍了蛋白质的吸附,具有良好

的血液相容性和细胞相容性,但在实际应用过程中应考虑其生产成本问题。
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图6 层层自组装法制备(GA-MXene)n 膜的示意图[74]
 

Fig.6 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

preparation
 

of
 

(GA-MXene)n film
 

by
 

layer
 

self-assembly
 

method[74]

2.5 多种技术混合改性法

在血液透析膜抗凝血性能的提升方面,将物理化学方法组合对透析膜进行抗凝血改性也取得了显著进展。
通过结合多种改性技术,可以实现透析膜的多重改性效果。XIAO等[76]将一种含有碳点的类肝素凝胶(CDs)用
于修饰聚醚砜血液透析膜。首先将CDs与过硫酸铵、对苯乙烯磺酸钠和N,

 

N-亚甲基双丙烯酰胺单体混合,再
通过原位聚合修饰到血液透析膜表面。所制备的杂化水凝胶对血液透析膜具有较高的自由基清除率,抗凝时

间延长。姜智旭等[77]利用碱处理PVDF方法,将AA自由基共聚到PVDF粉末上,然后利用相转化法制备

PVDF-g-PAA平板膜,在EDC等催化剂的作用下,利用膜表面的—COOH,将L-精氨酸(ARG)共价连接在膜表

面,制备了PVDF-ARG平板膜,改性后的PVDF膜具有良好的抗凝性能。田懿等[78]通过TIPs法制备PMP中

空纤维膜,并以此作为基材通过静电作用力驱动的层层自组装在表面引入PEI和肝素组成的正负电荷改性层,
改性层极大地提高了PMP中空纤维复合膜的气体传输性能和血液相容性。XU等[79]采用一锅原位交联聚合

和相分离相结合的方法,制备了具有水凝胶包埋结构的PES膜,并将TA接枝在膜表面。该膜具有良好的血液

相容性,抑制了内在凝血途径,对血细胞和补体系统几乎没有影响,对尿素和溶菌酶具有超高的清除率。不同

改性方法对血液透析膜的性能对比如表1所示。

表1 不同血液透析膜抗凝改性方法的比较

Tab.1 Comparison
 

of
 

different
 

anticoagulant
 

modification
 

methods
 

of
 

hemodialysis
 

membranes

改性方法  膜  
水接触角/
(°)

蛋白质

截留率/%
尿素清除率/%

纯水通量/
(L/m2·h)

参考文献

共混
PLA/PA 61.0 99.3 80.2 500.0 [36]

IZC/PVP/PES 65.3 94.2 48.5 58.2 [32]

表面涂覆
TA/α-LA/SVBS/PES 29.7 99.7 96.5 230.0 [60]

TA/PEtOx/Hep/PES 47.0 95.0 70.7 — [59]
 

接枝
PES-g-IL

 

HFMs 65.9 98.0 83.0 — [67]

p(MAA-co-EGDMA) 33.0 — — 308.0 [69]

层层自组装
PVDF/Nb2CTx 30.0 93.2 81.3 102.4 [75]

(GA-MXene)n/PVDF 34.0 — 84.4 126.0 [74]
 

多种方法混合改性
PES/GMA/PEI-TA 54.5 92.8 54.3 0.1 [79]

PSf/PEI-TA/FeZn 55.0 >99.0 24.0 1.8 [80]
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3
 

 问题与展望

近年来,高分子膜材料在抗凝血改性研究方面取得了显著进展,其性能得到极大改善。但目前人们对于

透析膜材料的改性研究还处于基础阶段,仍存在诸多问题亟待解决。

3.1 问题分析

1)目前,研究人员对血液与膜材料之间产生生理反应的潜在机制以及材料表面物理化学特性和内部结

构特征对凝血与炎症等反应过程的影响不够明晰,还需对膜材料的安全性和有效性进行更深入、更高质量的

临床研究。

2)大多数物理改性法是直接的、经济的、环保的,但物理法改性的膜表面在生理环境中稳定性较差,易脱

落。共混改性法操作简便、成本相对较低,但改性剂分散性、与基体材料的相容性等问题使该方法具有一定

局限性。

3)采用化学方法对膜材料进行改性通常涉及有机溶剂和化学药品的使用,对环境不友好,并且后处理步

骤复杂。等离子体、紫外线和高能辐射对聚合物膜进行接枝和表面改性技术较为复杂,高成本也限制了其在

工业化生产中的使用。

3.2 研究展望

血液透析膜的抗凝血改性技术可在智能响应型材料、仿生膜表面、动态和可再生表面以及绿色化改性方

法等方向有所突破。

1)研制可根据外界环境(如pH值、温度)变化的智能响应材料,进而改变透析膜表面特性,实现动态的

抗凝血功能。例如,温度响应型材料在体温下可以表现出良好的抗凝血性能,而在较低温度下则容易清洗和

再生。或者根据血液的pH值变化调整表面特性,从而动态调节抗凝血性能。

2)可借助仿生策略,设计出更多与人体内皮血管细胞结构功能相似的新型膜材料,构建具有血液相容性

等多种特性的表面,减弱人体的排异反应,能长期稳定、安全、有效地使患者寿命得到更大程度的延长。

3)开发动态和可再生的膜表面,使其在使用过程中能够自我修复或再生。例如,自愈合材料,当膜表面

受到损伤时,能够通过化学或物理作用进行自修复;可再生涂层,当膜被污染后可以容易地去除并重新生成

新的保护层,延长膜的使用寿命,降低生产成本。

4)未来的改性技术应该更多地依赖绿色环保的水性溶剂,减少有机溶剂的使用。既能实现高效的抗凝

血改性,又能减少生产过程中对环境的污染。
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