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摘要:为了减少血液透析导管表面血栓的形成ꎬ并提高其抗凝血性能ꎬ使用多巴胺一锅法将多巴胺和锌铵混合溶液通过振

荡的方式涂覆到聚氨酯膜表面ꎬ构建了一种亲水的多巴胺锌铵(ＰＤＡ / Ｚｎ)涂层ꎮ 结果表明ꎬＰＤＡ / Ｚｎ 涂层表面均匀ꎬ水接触角低

于 １０°ꎮ 亲水性能有效减少生物医学种植体与人体导管壁组织的摩擦ꎬ从而减轻水肿和感染ꎬ减轻患者痛苦ꎮ 此外ꎬＰＤＡ / Ｚｎ 涂

层由于具有亲水性和良好的抗凝性能ꎬ可有效减少血栓的形成ꎮ 该研究为新型亲水性抗凝涂层材料提供了新策略ꎮ
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　 　 中心静脉导管插入是终末期肾病血液透析治疗

中最常见侵入性操作之一[１]ꎮ 由于导管是浸入式

植入体内[２]ꎬ需要长时间地停留在血管内部ꎬ导管

与人体血管道内壁组织产生摩擦ꎬ容易产生损伤甚

至发生感染和水肿ꎬ令病人痛苦不堪ꎮ 双腔导管所

致的血栓及感染事件是血液透析最为常见的并发症

之一[３]ꎬ严重地影响血液透析的救治成功率ꎬ病人

也需要在术后口服抗生素药物ꎮ 亲水涂层表面可以

减轻摩擦避免感染和凝血ꎬ因此获得亲水性抗凝血

导管表面涂层十分重要ꎮ
聚多巴胺(ＰＤＡ)中的阳离子相互作用可以使

表面具有很高的亲水性ꎬ且基于多巴胺的自聚合对

材料的改性过程十分简单[４]ꎮ 多巴胺(ＤＡ)在碱性

溶液中快速氧化自聚合ꎬ在材料表面形成高黏性的

ＰＤＡ 薄膜[５]ꎮ 其功能化修饰方法具有反应条件温

和、操作简单、表面二次化学反应活性高、生物相容

性好[６]、纳米修饰层厚度可控、无有毒有害物质添

加等特点ꎮ ＰＤＡ 可以像贻贝一样在自然界中几乎

所有的材料表面进行粘附[７]ꎬ而广泛应用于材料表

面的修饰和改性[８－１１]ꎮ 锌是人体必需的微量元素ꎬ
具有促进成骨的作用[１２]ꎮ 在水环境中水分子会被

锌等金属原子吸引形成相互作用[１３]ꎬ表明 Ｚｎ２＋与水

的相互作用有利于亲水性能的提高ꎮ 因此若能将

ＰＤＡ 和锌相结合ꎬ有望在材料表面构建一种亲水的

表面ꎬ从而避免生物医学中器械与人体内部的摩擦ꎬ
减少发生感染以及水肿几率ꎬ为材料表面在体内的

抗凝血提供新的策略ꎮ
笔者将多巴胺和锌铵的混合溶液通过一锅法涂

覆到聚氨酯材料表面[１４]ꎬ得到了一种具备亲水性能

的抗凝血 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层ꎬ该涂层表面表现出优
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异的亲水性能ꎮ 通过对 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 进行抗凝血实

验ꎬ结果表明其与空白聚氨酯(ＰＵ)以及 ＰＵ－ＰＤＡ
膜相比具备更长的凝血时间ꎬ表现出良好的抗凝血

性能ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

盐酸多巴胺( ＳｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈꎬＵＳＡ)、牛血清蛋白

(ＢＳＡ)ꎬ北京百奥莱博科技有限公司生产ꎻ聚氨酯

(ＰＵ)ꎬＳｃｈｗｅｉｔｚｅｒ－Ｍａｕｄｕｉｔ 生产ꎮ Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ(>９８％)、
氯化锌(ＺｎＣｌ２)、氯化钙(ＣａＣｌ２ꎬＡＲ)ꎬ阿拉丁工业公

司生产ꎻ生理盐水(氯化钠注射液ꎬ０􀆰 ９％)ꎬ四川科

伦药业股份有限公司生产ꎻ凝血活酶时间(ＡＰＴＴ)测
定试剂盒(冻干型)、凝血酶原时间(ＰＴ)测定试剂

盒(冻干型)、凝血酶时间(ＴＴ)测定试剂盒(冻干

型)ꎬ上海太阳生物技术有限公司生产ꎻ柠檬酸钠兔

全血(新西兰大白兔)ꎬ成都达硕实验动物有限公司

生产ꎻ超纯水由 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 系统(ＵＳＡ)Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 生产ꎮ
水浴振荡器(ＳＨＺ－Ｂ)ꎬ常州冠军仪器制造有限

公司生产ꎻ落地式离心机 ( ＳＯＲＶＡＬＬ ＬＹＮＸ ４０００
型)ꎬ赛默飞世尔科技公司生产ꎻ台式扫描电子显微

镜(ＴＭ３０３０)ꎬ日立公司生产ꎻ能量色散 Ｘ 射线光谱

仪( Ｍｏｄｅｌ ５５０ｉ)ꎬ日立公司生产ꎻ原子力显微镜

(ＭｕｌｔｉＭｏｄｅ８)ꎬＢｒｕｋｅｒ 布鲁克生产ꎻ接触角测量仪

(ＤＳＡ２５ 型)ꎬ德国 ＫÜＲＳＳ 公司生产ꎻＭｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｅｌｉｘ－
１０ 纯水系统ꎬＭｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层的制备

过量氨水与锌离子反应:Ｚｎ２＋ ＋４ＮＨ３􀅰Ｈ２Ｏ 􀪅􀪅
[Ｚｎ(ＮＨ３) ４] ２＋＋４Ｈ２Ｏ 具体步骤如下:

将 １３􀆰 ６３ ｇ ＺｎＣｌ２ 加入到 １００ ｍＬ 的二次纯水中

得到 １ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｚｎ２＋溶液ꎮ 取 ５９􀆰 ７８ ｍＬ ２５％氨水

加入到 １４０􀆰 ２２ ｍＬ 的二次纯水中得到 ４ ｍｏｌ / Ｌ 的氨

水溶液ꎮ 向 １００ ｍＬ １ ｍｏｌ / Ｌ Ｚｎ２＋ 溶液逐渐加入

４ ｍｏｌ / Ｌ 的氨水溶液直至白色絮状物恰好消失ꎬ可
得锌铵溶液ꎬ浓度为 ０􀆰 ４３５ ｍｏｌ / Ｌꎮ 用 ０􀆰 ４３５ ｍｏｌ / Ｌ
锌铵溶液稀释得到浓度 ０􀆰 ０８ ｍｏｌ / Ｌ 锌铵溶液备用ꎮ

ＰＵ － ＰＤＡ / Ｚｎ 膜制备过程:取 ４ ｍＬ 浓度为

０􀆰 ０８ ｍｏｌ / Ｌ 的锌铵溶液加入烧杯中ꎬ随后向其中加

入 ８ ｍｇ 多巴胺得到 ２ ｍｇ / ｍＬ 的多巴胺锌铵溶液ꎮ
４ ｍＬ 不加锌铵的 ２ ｍｇ / ｍＬ 的多巴胺溶液 ( Ｔｒｉｓ －
ＨＣｌꎬｐＨ ＝ ８􀆰 ４)为对照组ꎮ 将直径为 １􀆰 ７５ ｃｍ 的聚

氨酯膜置于上述溶液中ꎬ２５℃、转速为 ８５ ｒ / ｍｉｎ 下

往复循环振荡涂层 ２４ ｈꎮ 涂层结束后用二次纯水反

复多次冲洗涂层后聚氨酯膜得到 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层

材料以及对照组 ＰＵ－ＰＤＡ 膜ꎬ自然风干备用ꎮ
１􀆰 ３　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层的表征

利用界面张力仪(ＤＳＡ２５ꎬＫｒüｓｓ ＧｍｂＨ Ｇｅｒｍａｎｙ)
对 ＰＵ、ＰＵ－ＰＤＡ、ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜亲疏水性能进行分

析ꎻ利用原子力显微镜(ＡＦＭ)对 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层

表面形貌进行表征ꎻ利用台式扫描电子显微镜

(ＴＭ３０３０)和能量色散 Ｘ 射线光谱仪(ＥＤＸ)对 ＰＵ－
ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层的组成进行定性分析ꎮ
１􀆰 ４　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层的抗凝血表征

１􀆰 ４􀆰 １　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜抗凝血定性表征

将直径为 １􀆰 ７５ ｃｍ 的 ＰＵ 膜、 ＰＵ － ＰＤＡ 膜和

ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜的聚氨酯涂层材料裁成小块后放入

９６ 孔板中ꎬ铺满孔底ꎮ 将柠檬酸钠兔全血(新西兰

大白兔)与 ０􀆰 ２ ｍｏｌ / Ｌ ＣａＣｌ２ 溶液混合(每 １００ μＬ 柠

檬酸钠兔血加入 １０ μＬ ０􀆰 ２ ｍｏｌ / Ｌ ＣａＣｌ２ 溶液)ꎮ 然

后吸取 ５０ μＬ 加入到含材料的 ９６ 孔板中ꎬ间隔一定

时间(１、３、５、７、１０ ｍｉｎ)ꎬ立马加入生理盐水洗涤

３ 次ꎻ拍照对比各孔的凝血效果ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜凝血指数(ＢＣＩ)测定

将 ＰＵ 膜、ＰＵ－ＰＤＡ 膜和 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜材料

裁成小块后放入 ９６ 孔板中ꎬ铺满孔底ꎻ将 ４ ｍＬ 柠檬

酸钠兔全血加入到 ５ ｍＬ 生理盐水中进行稀释ꎬ取
２５０ μＬ 稀释过后的柠檬酸钠兔全血分别加入孔板中

材料表面ꎮ 然后迅速加入 ２０ μＬ ＣａＣｌ２(０􀆰 ０２ ｍｏｌ / Ｌ)
溶液ꎻ每隔 １０、２０、３０、４０、５０ ｍｉｎ 后迅速加入 １００ μＬ
蒸馏水终止凝血反应ꎬ然后在恒温水浴摇床中 ３７℃
孵化 １０ ｍｉｎꎻ每组取上清液 ２００ μＬꎬ加入到 ９６ 孔板

中ꎬ使用酶标仪在 ５４０ ｎｍ 波长处测定 ＯＤ 值ꎬ并计

算凝血指数(ＢＣＩ):
ＢＣＩ ＝ (ＯＤｔ / ＯＤ０) × １００％ (１)

式中:ＯＤｔ 和 ＯＤ０ 分别代表实验组和对照组的吸光

度值ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ 的测定

凝血活酶时间(ＡＰＴＴ)测定:将 ＰＵ 膜、ＰＵ－ＤＡ
膜和 ＰＵ － ＰＤＡ / Ｚｎ 膜铺满凝血杯底部ꎬ 并加入

１００ μＬ 血浆ꎻ加入在 ３７℃ 下预温后的 ＡＰＴＴ 试剂

１００ μＬꎬ并继续在 ３７℃孵育 ５ ｍｉｎꎮ 然后ꎬ加入 ３７℃
预温的 ０􀆰 ０２５ ｍｏｌ / Ｌ ＣａＣｌ２ 溶液 １００ μＬꎬ记录凝固

时间ꎮ
凝血酶原时间(ＰＴ)测定:每瓶 ＰＴ 中实际加入

２􀆰 ０ ｍＬ 的缓冲液ꎬ并轻轻摇匀溶解ꎻ将 ＰＵ 膜、ＰＵ－
ＤＡ 膜和 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜铺满凝血杯底部ꎬ并加入

１００ μＬ 血浆ꎬ３７℃ 孵育 ３ ｍｉｎꎻ加入 ３７℃ 预温后的

ＰＴ 试剂 ２００ μＬꎬ记录凝固时间ꎬ即为 ＰＴ 值ꎮ
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凝血酶时间(ＴＴ)测定:每瓶标准试剂中加入

２􀆰 ５ ｍＬ 的缓冲液ꎬ静置 ５ ~ １０ ｍｉｎ 并轻轻摇匀ꎻ将
ＰＵ、ＰＵ－ＤＡ、ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜铺满凝血杯底部ꎬ并加

入 ２００ μＬ 血浆ꎬ３７℃ 孵育 ３ ｍｉｎꎻ向凝血杯中加入

ＴＴ 试剂 ０􀆰 ２ ｍＬ 并记录凝固时间ꎬ即为 ＴＴ 值ꎮ 注

意:室温≥２０℃时ꎬＴＴ 试剂直接使用ꎻ室温<２０℃时ꎬ
ＴＴ 试剂 ２５℃预温使用ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层表征结果

ＰＵ、ＰＵ－ＰＤＡ 和 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜对应的水接触

角如表 １ 所示ꎮ 从表 １ 中可以看出ꎬＰＵ 的水接触角

为 ９５􀆰 ０°ꎮ 经过多巴胺修饰后ꎬＰＵ－ＰＤＡ 水接触角

为 ６６􀆰 ９°ꎬ表明经过聚多巴胺涂层改善了 ＰＵ 膜的亲

水性ꎮ 而经过 ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层改性后的 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ
膜水接触角低于 １０°ꎬ表现出优异亲水性能ꎮ

表 １　 ＰＵꎬＰＵ－ＰＤＡꎬＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜水接触角值

　 ＰＵ ＰＵ－ＰＤＡ ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ

水接触角 / ( °) ９５􀆰 ０ ６６􀆰 ９ ７􀆰 ５

为了观察 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜表面的结构ꎬ利用原

子力显微镜(ＡＦＭ)对其表面进行了扫描ꎬ结果如图

１ 所示ꎮ 从图 １ 中可以看出ꎬＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层均

匀ꎬ扫描高度起伏最大为 １６８􀆰 ５ ｎｍꎬ表明 ＰＤＡ / Ｚｎ
涂层具有均匀规整的表面ꎮ

(ａ)表面形貌图

(ｂ)表面形貌 ３Ｄ 图

图 １　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜原子力显微镜(ＡＦＭ)表征图

利用 ＥＤＸ 元素分析软件对空白 ＰＵ、ＰＵ－ＰＤＡ
以及 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜进行元素定性分析ꎬ以确定是

否成功地将锌元素涂覆到 ＰＵ 表面ꎬ结果如图 ２ 所

示ꎮ 从图 ２ 中可以看出ꎬＰＵ、ＰＵ－ＰＤＡ 膜 ＥＤＸ 中未

发现明显荧光ꎬ其锌元素原子质量分数分别为

０􀆰 ４６１％(误差为 ０􀆰 ４７％)和 ０􀆰 ８１５％(误差为 ０􀆰 ６７％)ꎬ
说明 ＰＵ 和 ＰＵ－ＰＤＡ 膜表面并没有锌元素ꎮ ＰＵ－
ＰＤＡ / Ｚｎ 膜的 ＥＤＸ 能谱图中均匀地分布着 Ｚｎ 的荧

光ꎬ其原子质量分数为 ２４􀆰 ２７９％(误差为 ２􀆰 ７６３％)ꎬ
说明聚多巴胺锌涂层成功涂覆到 ＰＵ 膜上ꎮ

(ａ)ＰＵ 膜 (ｂ)ＰＵ－ＰＤＡ 膜

(ｃ)ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜

图 ２　 ＥＤＸ 能谱图

２􀆰 ２　 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层抗凝血的表征

对 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜进行了 ＢＣＩ(凝血指数)测

试ꎬＢＣＩ 越低则说明凝血速度越快ꎬ抗凝血效果越

差ꎬ结果如图 ３(ａ)所示ꎮ 从图 ３(ａ)中可以看出ꎬ空
白 ＰＵ 膜在不同时间下的 ＢＣＩ 值均低于 １００％ꎬ表明

ＰＵ 膜并不具备良好的抗凝血功能ꎻ而 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ
膜在不同时间下的 ＢＣＩ 值均大于 １１０％ꎬ说明 ＰＵ－
ＰＤＡ / Ｚｎ 膜具备一定的抗凝血功能ꎮ 同时对空白

ＰＵ 膜以及 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜使用枸橼酸钠兔全血做

了定性凝血表征ꎬ结果如图 ３(ｂ)所示ꎮ 从图 ３(ｂ)
中可以看出ꎬ空白聚氨酯(ＰＵ)组在 ３ ｍｉｎ 时已经开

始凝血ꎬ而 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 组能够与对照组一致ꎬ并不

会提前引起凝血ꎬ其结果与 ＢＣＩ 表征结果一致ꎮ

１—ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎꎻ２—ＰＵ
(ａ)ＰＵꎬＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜凝血指数(ＢＣＩ)
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(ｂ)ＰＵꎬＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜凝血定性表征

图 ３　 凝血指数(ＢＣＩ)随时间的变化情况及其

凝血定性表征

活化部分凝血活酶时间(ＡＰＴＴ)、凝血酶原时间

(ＰＴ)以及凝血酶时间(ＴＴ)测定结果如表 ２ 所示ꎮ
其中ꎬＡＰＴＴ 主要反映内源性凝血系统状况ꎬ常用于

监测肝素用量ꎬ降低表示出现高凝血状态ꎻＰＴ 主要

反映外源性凝血系统状况ꎬＰＴ 时间缩短表示血液出

现高凝状态和血栓性疾病等ꎻＴＴ 主要反映纤维蛋白

原转为纤维蛋白的时间ꎮ ＴＴ 时间增加一般指凝血

酶原时间增长ꎬ凝血时间便随着增加ꎬ从而表现出一

定的抗凝血性能ꎮ 通过 ＡＰＴＴ 测定试剂盒、ＰＴ 测定

试剂盒、ＴＴ 测定试剂盒所测得 ＰＵ 膜、ＰＵ－ＰＤＡ 膜

和 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜凝血时间ꎬ其中纯柠檬酸钠兔全

血为对照组ꎮ 由表 ２ 中可以看出ꎬＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜

将 ＡＰＴＴ 由 １４􀆰 ２ ｓ 提高至 １６􀆰 ７ ｓꎬＰＴ 由 ７􀆰 ７ ｓ 提高

到 ９􀆰 ４ ｓꎬＴＴ 由 １６􀆰 ６ ｓ 提高至 １７􀆰 ９ ｓꎮ 而 ＰＵ 膜和经

过 ＰＤＡ 修饰的 ＰＵ－ＰＤＡ 膜对 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ 未表现

出明显的提升ꎮ 表明与 ＰＵ 膜和 ＰＵ－ＰＤＡ 膜相比ꎬ
经过 ＰＤＡ / Ｚｎ 修饰的 ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ 膜可以提高凝血

时间ꎬ具备很好的抗凝血性能ꎬ能够有效地防止血栓

的形成ꎮ
表 ２　 ＡＰＴＴ、ＰＴ 以及 ＴＴ 测定结果

　 空白 ＰＵ ＰＵ－ＰＤＡ ＰＵ－ＰＤＡ / Ｚｎ

ＡＰＴＴ / ｓ １４􀆰 ２ １３􀆰 ８ １４􀆰 ５ １６􀆰 ７

ＰＴ / ｓ ７􀆰 ７ ７􀆰 ８ ７􀆰 ５ ９􀆰 ４

ＴＴ / ｓ １６􀆰 ６ １７􀆰 ３ １６􀆰 ９ １７􀆰 ９

３　 结论

综上所述ꎬ通过多巴胺一锅法将多巴胺和锌铵

混合溶液涂覆到聚氨酯膜(ＰＵ)表面ꎬ构建了一种具

备超亲水的 ＰＤＡ / Ｚｎ 抗凝血涂层ꎬ该涂层表面均匀

致密ꎬ 其高度起伏在扫描处最大为 １６８􀆰 ５ ｎｍꎮ
ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层将 ＰＵ 表面的水接触角由 ９５􀆰 ０°降低

至 １０°以下ꎬ从而表现出良好的亲水性能ꎮ 凝血实

验结果显示ꎬＰＤＡ / Ｚｎ 涂层不会提前激活凝血因子

引起凝血ꎬ且 ＡＴＰＰ、ＰＴ 和 ＴＴ 较空白组和 ＰＵ 膜均

得到了较大提升ꎬ表明所制备的 ＰＤＡ / Ｚｎ 涂层具备

良好的抗凝血效果ꎮ 该涂层作为一种具备超亲水性

能和良好抗凝血效果的新型涂层ꎬ在生物医学植入

物方面具备良好的应用前景ꎮ
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