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摘要    心脏瓣膜病严重威胁人类健康. 植入人工心脏瓣膜是挽救此类病人生
命的可靠途径. 全世界已超过 200 万例植入了热解碳人工心脏瓣膜. 但人工心脏
瓣膜植入体内后的凝血问题是国际医学界的一大难题. 本文综述报道用离子束
技术对人工心脏瓣膜材料进行表面处理以改善其血液相容性及使用安全性的研

究结果.  

关键词    人工心脏瓣膜  离子注入  等离子体浸没离子注入  离子束辅助 
沉积  血液相容性 

心血管病已成为人类死亡的主要疾病之一. 因风湿性心脏病、心脏退行性疾
病、细菌引起心内膜炎造成心脏瓣膜严重病变, 采用人工心脏瓣膜置换是挽救此
类患者生命的惟一途径. 用于临床的人工心脏瓣膜主要有生物瓣和机械瓣. 生物
瓣生物相容性和抗血栓性能好, 但耐久性差, 易于钙化撕裂, 平均寿命为 5~8 a[1]. 
目前, 尚无提高生物瓣耐久性的有效方法. 机械瓣主要由热解碳或钛合金等材料
制成, 具有相对较高的耐久性, 可以在体内 30~50 a. 自 20世纪 70年代以来, 世
界上应用热解碳机械瓣膜已达二百万例. 美国每年植入 6 万例人工心瓣. 我国成
年风湿性患者约有 180万人, 其中有 24万病人需做心脏瓣膜置换手术, 且近年来
此类病人越来越多. 但无论国内和国外, 置换入人工心脏瓣膜的病人, 必须每天
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服用抗凝血药物, 才能维持正常生活. 服药不足或过量都会导致并发症, 甚至死
亡. 这是国际上普遍存在且需急切解决的医学难题. 所以, 研制出一种具有优异
抗凝血性能的新一代人工心脏瓣膜有着十分重要的意义. 从社会意义讲, 大量受
术者可少服或不服抗凝血药物, 提高生活质量, 造福于人类; 在经济意义方面, 
新型人工心脏瓣膜的实用化可形成技术含量高、投入少、利润高的新兴产业. 通
过开拓国内市场, 打入国际市场, 可获得很大的经济效益; 可在交叉领域形成新
的学科生长点, 更具有重要的科学意义.  

世界各国都在研究提高人工心脏瓣膜抗凝血性能的办法, 但迄今尚无血液
相容性完全满足需要的人工心瓣用于临床. 德国Bolz等人采用PE-CVD法制备
SiC膜, 用于改善人工心瓣的血液相容性[2]. 日本的Mitamura等人研究了由钛合
金瓣架和Al2O3 单晶瓣叶组成的人工心瓣, 发现其血液相容性与热解碳相当, 而
其耐久性有较大提高[3] . 法国Dion等人将类金刚石(DLC)薄膜沉积于瓣膜材料表
面提高其血液相容性[4]. 德国的Ebert 和Schaldach研究了Ta2O5 掺杂的金红石型
TiO2陶瓷材料, 其抗凝血性能优于热解碳[5]. 然而, 由于陶瓷材料的难加工性、脆
性及成本, 此项研究未付诸实用, 也未继续研究. 美国西南研究院在 1996~1998
年公布的专利文献中提及, 用离子束增强沉积技术, 对由钛合金组成的医用植入
物(特别是由钛合金组成的人工心脏瓣膜)的表面涂上具有强黏合力的类金刚石涂
层, 降低了血栓形成, 改善了心脏瓣膜的血液相容性和耐久性[6,7]. 瑞典的Olin 
等人在高温真空状态下, 用纯氮气体对钛合金心脏瓣膜进行处理, 在其表面形成
氮化钛薄膜, 植入羊体内 2 h, 其血栓沉积显著低于由热解碳组成的人工心脏瓣
膜[8].  

尽管到目前为止, 我们的研究工作证实, Ti-O涂层的血液相容性可以超过热
解碳, 但人工心瓣植入体内要经历 30~50 a 不停顿地频繁工作, 表面涂层与热解
碳基体之间由于疲劳磨损造成的剥落将对人工心瓣使用的安全性带来威胁. 研
制出一种既具有优异抗凝血性能又能保证安全使用的热解碳人工心脏瓣膜, 是
一件很有意义的事. 柳襄怀等人用离子束技术对临床用的热解碳进行表面处理, 
明显改善了其血液相容性和使用安全性, 并对抗凝血机制提出了自己的看法, 为
新型人工心脏瓣膜的开发和应用提供了良好的理论依据和技术基础. 本文综述
报道该项研究结果及对机理的探讨.  

1  离子束辅助沉积制备氧化钛薄膜, 其抗凝血性能优于临床应用
的热解碳 

1.1  氧化钛薄膜的制备和性能研究 

材料与血液相接触的第一个过程是血浆蛋白在材料表面的吸附. 吸附在材
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料表面的纤维蛋白原将电子转移到材料表面, 自身分解成为纤维蛋白肽和纤维
蛋白单体. 纤维蛋白单体间的聚合、交联将促使凝血过程的发生(图 1)[9]. 实验表
明, TiO2 薄膜由于其优异的血液相容性和生物相容性, 能很好地抑制纤维蛋白原
的电子向材料表面转移, 因而具有良好的抗凝血性能[10, 11].  

我们采用离子束辅助沉积技术制备氧化钛薄膜. 图 2是离子束辅助沉积原理
示意图. 在氧气气氛中, 通过 Ti的电子束蒸发沉积和 Xe+ 离子束的轰击, 在热解
碳上制备得到氧化钛薄膜. 薄膜的成分用Auger电子能谱(AES)及Rutherford背散
射(RBS)技术测量, 用 X 射线衍射(XRD)技术、Raman 光谱及透射电子显微镜
(TEM)测定薄膜的结构, 用 X射线光电子能谱(XPS)测定薄膜中元素的化学价态.   

 

图 1  纤维蛋白原分解及激活凝血过程示意图 

 

图 2  离子束辅助沉积原理示意图 
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分析测试表明: 
(ⅰ) 所制备的薄膜均为缺氧型的多晶氧化钛薄膜, 薄膜内Ti2+, Ti3+和Ti4+共

存(图 3). 氧/钛之比低于 2︰1. 沉积在热解碳基体上的氧化钛为多晶结构, 其中
的TiO和Ti2O3晶粒取向杂乱, 而TiO2则具有一定的择优取向性. 这种缺氧型的多
晶氧化钛薄膜有利于抗凝血性能的改善[12].  

(ⅱ) 薄膜的显微硬度为 900~1000 kg/mm2, 高于热解碳的硬度(280~350 
kg/mm2). 氧化钛薄膜与基体之间的结合力在 0.314~0.470 GPa之间. 在氧化钛薄
膜与基体之间辅助沉积薄层钛膜后, 其结合强度达到 0.796 GPa, 高于其他方法
制备的薄膜.  

 

图 3  氧化钛薄膜的 XPS分析 

1.2  血液相容性的体外试验 

1.2.1  溶血率实验 
溶血率实验评价生物材料对红细胞膜的影响, 是一项特别有意义的急性毒

性筛选试验. 结果表明: 沉积在热解碳表面的氧化钛薄膜的溶血率几乎都为零. 
说明氧化钛薄膜无急性毒性, 对红细胞无显著破坏作用.  
1.2.2  血小板黏附试验 

血小板的功能是通过形成血小板栓抑制流血, 通过催化凝血反应使血小板
栓稳定, 导致凝血. 抗凝血材料表面应当少吸附血小板且不激活血小板. 实验表
明:  

(ⅰ) 离子束辅助沉积氧化钛薄膜表面黏附的血小板数量少、形态正常、无
明显伪足和团聚(图 4(a)).  
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(ⅱ) 国产热解碳表面黏附的血小板数量多, 变形厉害、伪足众多、团聚明显
(图 4(b)), 血小板被强烈激活.  

(ⅲ) 美国产的热解碳表面尽管黏附的血小板数量不如国产的多, 团聚也不
明显, 但血小板的变形却十分严重, 几乎每个血小板都伸出了伪足, 表明血小板
已被激活(图 4(c)).  

对血小板吸附数量的统计分析结果表明, 血小板在离子束辅助沉积的氧化
钛薄膜表面的黏附数量明显低于国内临床应用的热解碳和美国的热解碳, 但氧
化钛薄膜之间血小板的吸附量并没有显著差异.  

 

图 4  样品表面黏附血小板的 SEM形貌照片 
(a) 氧化钛薄膜, (b) 国产热解碳, (c) 美国热解碳 

1.2.3  蛋白质竞争吸附实验 
生物材料与血液相接触的极短时间内(<1 s), 蛋白质就已经吸附到了材料表

面, 在随后的几秒钟至几分钟内, 大多数表面都会形成一层蛋白质单分子吸附 
层. 蛋白质的吸附对细胞与人工表面间的交互作用有一定的影响, 例如, 纤维蛋
白原和 γ 球蛋白的吸附会显著增加血小板的黏附, 促进凝血, 而白蛋白覆盖的表
面则减少血小板的黏附, 有利于抗凝血. 研究表明:  

(ⅰ) 在竞争吸附中, 氧化钛涂层表面吸附的纤维蛋白原(HFG)比热解碳表面
少得多(图 5(a)).  

(ⅱ) 在竞争吸附中, 氧化钛涂层表面具有择优吸附白蛋白(HSA)的特性(图
5(b)).  

离子束辅助沉积的氧化钛涂层对 HFG 的吸附减少, 对 HSA 的吸附增强, 对
改善抗凝血性能十分有利.  

1.3  动物血管内样品试验  

用于动物体内埋置实验的样品为φ5 mm 的圆形热解碳. 圆片上用激光打孔
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以便将样品固定在血管内. 实验动物采用狗, 共 5 头. 氧化钛薄膜样品和热解碳
对比样品分别埋置在狗的左、右股动脉内. 术后未给狗服用任何抗凝血药物. 所
有的狗手术后的生活状况良好, 伤口愈合情况理想. 样品在狗股动脉血管内埋置
4周后取出, 观察其表面的血栓形成情况.  

 

图 5  HSA/HFG竞争吸附过程中 HFG吸附量(a)和 HSA/HFG吸附量之比(b) 
随吸附时间的变化曲线 

实验结果如下:  
(ⅰ) 样品从狗体内取出后, 无论是氧化钛样品还是热解碳样品表面用肉眼

观察时都没有发现明显的血栓.  
(ⅱ) 样品经过戊二醛固定、脱水、脱醇、临界点干燥及喷金处理后, 置于扫

描电子显微镜下观察, 氧化钛样品表面比较光洁, 表面黏附物很少, 几乎不可见
(图 6(a)); 热解碳表面有大量的黏附物(图 6(b)). 这些黏附物在高倍显微镜下观察
时可辨别出其主要组成物为血液中的红细胞、纤维蛋白以及细小血栓等.  

(ⅲ) 热解碳表面黏附了大量的红细胞(图 7(a)). 这些红细胞团聚在一起, 被
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大量的纤维蛋白网缠绕着(图 7(b)), 而且变形十分严重(图 7(c)), 说明红细胞受到
了损伤. 热解碳表面还发现有黏附的血小板(图 7(d)). 这些血小板的团聚和变形
现象均十分严重, 表明它们已被激活, 即将形成血小板栓并参与凝血反应. 

 

图 6  SEM低倍下观察样品表面形貌照片 
(a) 氧化钛, (b) 热解碳 

 

图 7  热解碳表面的 SEM照片 
(a) 黏附的红细胞, (b) 形成的纤维蛋白, (c) 变形的红细胞, (d) 黏附的血小板 

(ⅳ) 氧化钛样品表面黏附的红细胞极少, 而且基本上都保持了正常形状(图
8(a)). 样品表面有少量的纤维蛋白形成, 但没有发现黏附的血小板(图 8(b)), 说明
氧化钛表面的凝血反应尚未发生.  

从动物血管内的埋置实验来看, 沉积在热解碳基体上的氧化钛薄膜的抗凝
血性能明显优于目前临床使用的热解碳.  

1.4  结论 

用离子束辅助沉积技术, 在热解碳表面成功制备出了缺氧的氧化钛薄膜. 其
抗凝血性能明显优于临床应用的热解碳, 是一种出色的生物医学材料, 它可用于
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心血管病的抗凝血需要[9~14].  
 

 

图 8  氧化钛表面的 SEM照片 
(a) 黏附的红细胞, (b) 形成的少量纤维蛋白 

2  热解碳的离子注入处理为人工心脏瓣膜临床使用安全性提供 
技术依据 

尽管, 离子束辅助沉积氧化钛薄膜具有优异的抗凝血性能, 是优于目前临床
使用的热解碳的良好的人工心瓣材料. 但人工心脏瓣膜植入人体后要经历 30~50 a
不停顿地频繁工作, 其涂层与基体的结合力和疲劳寿命是需要首先关注的问题. 
从人体临床使用安全考虑, 我们探讨用热解碳的离子注入处理来达到这一目的. 

2.1  氧化钛薄膜在人工心脏瓣膜中应用的限制 

我们用模拟左心收缩与舒张作用的疲劳试验机(图 9), 在瓣动条件下对具有
氧化钛涂层的热解碳人工心脏瓣膜进行了疲劳磨损实验 [15] . 结果表明: 经过 
161.7 万次启闭后, 在碟片上与瓣环接触部分的磨损较为严重, 局部区域发现薄
膜有疲劳剥落现象(图 10). 图 11是瓣环和瓣叶表面的磨痕照片.  

从人体临床使用安全考虑, 我们认为有必要寻求新的热解碳人工心脏瓣膜
材料的表面处理方法, 使它既具有优异的抗凝血性能, 又不存在因为涂层与基体
结合力不足引起的体内使用的安全性问题.  

2.2  热解碳样品的离子注入处理及性能研究 

等离子体浸没离子注入(俗称等离子体浸没离子注入, 简称PSII或PIII)在西
南物理研究院及德国Ausburg大学进行[16], 注入参数见表 1. 常规离子注入在本实
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验室的半导体离子注入机及进口的EATON Z-200 离子束辅助沉积设备上进 行, 
注入参数见表 2. 

 

图 9  疲劳磨损试验机结构示意图 

 

图 10  经 1617000次启闭后瓣叶表面磨痕的扫描电子显微镜照片 
(a) 表面形貌照片, (b) Ti元素的 X射线面扫描照片 

 
对样品进行的 XRD 分析结果表明, 热解碳在离子注入前后峰位没有出现移

位, 也没有新峰出现(图 12). Raman分析结果表明, 热解碳的 Raman谱中主要有
两个分立的峰: 位于 1300 cm−1处D峰和 1600 cm−1处G峰. 注入后样品的 Raman
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谱为一鼓包, D峰和 G峰的强度减弱且半高宽度增大(图 13). 
以上结果表明, 热解碳离子注入后宏观结构没有发生明显变化. 但 SEM 可

观察到表面有一定的辐照损伤.  

 
图 11  瓣环和瓣叶表面磨痕照片 

表 1  等离子体浸没离子注入工艺参数 
样品编号 偏压/V 频率/Hz 脉宽/µS 剂量/cm−2 

PI01 30 680∼700 17 3×1017 
PI02 30 680∼700 17 6×1017 
PI03 30 230∼240 17 3×1017 
PS01 30 200 15 8×1016 
PS02 45 200 15 8×1016 
PS03 60 200 15 8×1016 

 
表 2  常规离子注入工艺参数 

样品编号 注入离子 注入能量/keV 注入剂量/离子数·cm−2 
B N+ 80 8×1016 

C N+ 160 8×1016 
D N++N2

+ 80 8×1016 
E N++N2

+ 80 8×1017 

 

2.3  血小板黏附试验 

试验结果表明: 
(ⅰ) 常规离子注入的热解碳表面黏附的血小板较少, 团聚和变形也较少, 

优于未处理的热解碳(图 14). 
(ⅱ) 等离子体浸没离子注入后热解碳表面黏附的血小板较少, 团簇和变形

也较少(图 15). 
图 16(a)是热解碳及其在不同条件的常规离子注入后表面吸附血小板的数目
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比较, 图 16(b)是等离子体浸没离子注入后热解碳表面黏附血小板的数目比较.  
血小板黏附试验表明, 常规离子注入和等离子体浸没离子注入的热解碳, 具

有优异的血液相容性, 与氧化钛相当; 热解碳离子注入, 有利于改善人工心脏瓣
膜的抗凝血性能. 

 

图 12  热解碳离子注入前后的 XRD谱 

 
图 13  热解碳离子注入前后的 Raman光谱 

2.4  蛋白质竞争吸附实验 

(ⅰ) 经离子注入的热解碳, 在竞争吸附中, 表面对 HFG 的吸附量明显减少, 
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并且随着 HSA浓度的增加, HFG的吸附受到抑制(图 17(a)). 
(ⅱ) 经离子注入的热解碳, 在竞争吸附中, 表面对 HSA 的吸附量增加(图

17(b)). 
经离子注入的热解碳, 在蛋白质的竞争吸附中, 对HFG的吸附减少, 对HSA

的吸附增强, 这有利于改善热解碳的抗凝血性能. 

 

图 14  热解碳常规离子注入前(a)、后(b)血小板黏附的 SEM照片(×2000) 

 

图 15  PSII离子注入前(a)、后(b)血小板黏附的 SEM照片(×2000) 

2.5  结论 

热解碳的离子注入处理方法简单, 其抗凝血性能与氧化钛相当, 且不存在因
结合力问题引起的使用安全性问题, 为新一代热解碳人工心脏瓣膜的实用化提
供了理论依据和技术基础.  

3  对生物材料抗凝血机制的探讨 

3.1  对抗凝血机理的认识 

研究结果表明, 材料表面能和功函数是同时影响血液相容性的重要因素[17]. 
一种具有良好抗凝血性能的生物材料, 不仅需要合适的表面能, 使其少吸附纤维
蛋白原, 多吸附白蛋白, 还需要有小的功函数, 以抑制纤维蛋白原中的电子向材
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料表面转移, 抑制纤维蛋白原的分解, 延长凝血过程的激活时间.  

 
 

图 16  常规离子注入前后(a)、等离子体浸没离子注入前后(b)热解碳 
表面黏附的血小板数量 

3.2  对氧化钛薄膜改善抗凝血性能的原因分析 

3.2.1  蛋白质的竞争吸附 
蛋白质与不同类型的材料表面间具有不同的亲合力, 因此, 对每种不同的表

面而言, 竞争吸附的结果也不同. 也就是说, 材料表面具有选择吸附蛋白质的性
能. 人工材料表面与蛋白质之间的界面力可由下式计算[18]: 

2 2( ) ( )ij i j i j ij ,γ α α β β ∆= − + − +  
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图 17  离子注入前、后热解碳表面蛋白质吸附情况 
(a) HFG吸附量与 HSA浓度的关系曲线, (b) HSA吸附量与 HFG浓度的关系曲线 

式中, α 和β 分别代表材料表面的极化分量和色散分量, 用接触角测量法得到. 
脚标 i 和 j 代表不同的物质. ∆ij代表相互扩散或离子-共价反应项, 该项可以忽略
不计. 计算结果见表 3.  

表 3  蛋白质与材料表面之间的界面力 

样品编号 γHSA γHFG γHSA/ γHFG 
热解碳 5.631 8.45 0.666 

氧化钛薄膜 22.57 28.74 0.785 

 
与热解碳相比, 氧化钛薄膜与蛋白质之间的界面力较大, 吸附的蛋白质也较

为稳定. 从蛋白质竞争吸附实验结果来看, 热解碳无择优吸附白蛋白或纤维蛋白
原的趋势. 而氧化钛的γHSA/γHFG 明显大于热解碳的γHSA/γHFG, 说明氧化钛表面吸
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附 HSA的能力比热解碳强, 因而表现出择优吸附 HSA的性能.  
当氧化钛薄膜表面与血液接触后, 在极短的时间内先吸附上一层 HSA 和

HFG, 并在材料表面形成一蛋白质层. 吸附初期, 氧化钛薄膜表面吸附的 HSA 比
HFG 多, 对随后的血小板吸附有一定的抑制作用. 而热解碳表面吸附的 HSA 比
HFG少, 对随后的血小板吸附和激活有促进作用.  
3.2.2  HFG的电子转移 

吸附在材料表面的 HFG 在凝血因子的作用下, 开始激活并与材料表面发生
反应, HFG 将电子转移给材料后, 自身分解为纤维蛋白单体和纤维蛋白肽. 纤维
蛋白单体聚集并形成中间态的纤维蛋白多聚体, 随后发生交联并促使凝血过程
的发生. 氧化钛表面吸附的 HFG明显少于热解碳表面, 且随时间的推移, 氧化钛
表面倾向于吸附 HSA而抑制 HFG的吸附. 因此氧化钛表面参与凝血反应的 HFG
数量少于热解碳表面, 血栓形成量也就少于热解碳.  
3.2.3  血小板黏附的激活凝血反应 

氧化钛的表面能比热解碳低, 所以吸附的血小板也比热解碳少. 血小板吸附
到材料表面后, 在表面张力的作用下被激活, 与材料表面相互作用, 发生一系列
复杂反应, 并团聚到一起, 释放出凝血因子, 激活凝血反应. 由于氧化钛表面吸
附的血小板较热解碳表面少且团聚现象和激活程度不如热解碳表面明显, 因此
凝血反应的启动比热解碳表面晚.  
3.2.4  红细胞对形成血栓的影响 

血液中的红细胞在血栓形成过程中是钝态的, 但在某些情况下, 红细胞也会
提供化学因子以影响血小板的反应性. 在低剪切力或静脉流动情况下, 红细胞在
整个血栓中所占的比例很大. 在动物体内样品埋置实验中, 在热解碳表面就发现
了大量被纤维蛋白网包裹着的红细胞. 红细胞的加入, 使血栓的体积增加. 氧化
钛表面黏附的红细胞比热解碳表面少得多, 因而形成的血栓体积也小得多.  

3.3  离子注入改善热解碳抗凝血性能的机理探讨 

热解碳离子注入后, 尽管宏观结构未发生明显变化, 但其表面状况却发生了
较大变化:  

(ⅰ) SEM观察到离子注入后的热解碳表面有一定的辐照损伤.  
(ⅱ) 接触角测量发现, 离子注入后的热解碳表面能变小, 其色散分量增大, 

极化分量减小, 有利于白蛋白的吸附.  
(ⅲ) 经离子注入的热解碳,  表面与 HSA 和 HFG 间的界面力有很大提高, 

而且γs, HSA /γs, HFG 比值也增大, 因此会吸附较多的白蛋白, 较少的纤维蛋白原.  
(ⅳ) 经氮离子注入后, 热解碳与水的接触角增大, 有利于蛋白质的吸附, 且

减少吸附蛋白质的脱附.  
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总之,  热解碳离子注入后, 表面会吸附更多的白蛋白, 较少的纤维蛋白原, 
而且吸附的白蛋白很容易驻留在材料表面, 能有效地减少血小板黏附, 从而延长
材料的凝血时间, 获得优异的抗凝血性能[19].  

4  结论 

从改善抗凝血性能和临床使用安全性出发, 对热解碳人工心脏瓣膜材料的
离子束表面处理进行了系统研究.  

(ⅰ) 用离子束辅助沉积, 在热解碳表面制备了氧化钛抗凝血薄膜材料, 并
对其组份、结构及各种性能进行了详细分析测量; 体外试验和动物体内样品试验
证明, 氧化钛薄膜的抗凝血性能优于临床应用的热解碳; 但经过长时间磨损, 氧
化钛涂层有部分疲劳剥落现象.  

(ⅱ) 从临床使用安全性考虑, 对热解碳人工心瓣采用了新的表面处理方法. 
常规离子注入和等离子体浸没离子注入处理, 使热解碳的血液相容性与氧化钛
相当, 但避免了因结合力问题引起的使用安全性问题, 为新一代人工心脏瓣膜走
向临床实用开辟了新的途径.   

(ⅲ) 材料性能研究及样品的体外及动物体内抗凝血性能试验表明, 经离子
束表面处理的新一代热解碳人工心脏瓣膜, 可以进入动物体内全瓣埋置试验.  

(ⅳ) 对氧化钛薄膜和经过离子注入处理的热解碳的抗凝血性能, 作了实验
研究和部分理论探讨. 对抗凝血机制提出了自己的看法.  
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