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组织工程与细胞培养                                                               

高分子人工血管材料大鼠肌肉内的急性期反应 
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摘  要: 本实验研究临床常用的几种人造血管生物材料在大鼠体内引起的急性期组织反应，并与自主研发的丝素蛋白

改性聚氨酯 (Silk fibroin-polyurethane(1:1)，SF-PU(1:1)) 材料相比较，以期找出组织相容性最佳的材料。将涤纶 (Dacron) 

材料、膨化聚四氟乙烯 (Expanded polyterafluoroethylene，e-PTFE) 材料、聚氨酯 (Polyurethane，PU) 材料、以及丝素

蛋白改性聚氨酯复合材料 (SF-PU(1:1)) 埋植入大鼠肌肉内，通过大鼠急性毒性实验、肌肉植入局部组织反应实验、局

部组织切片染色、白细胞及血小板计数，探讨几种材料对大鼠的局部及全身影响，研究比较各组材料的组织相容性。

结果表明：涤纶材料的组织相容性较差；其余各组材料的局部组织炎性反应较轻，且白细胞及血小板计数与假手术组

无显著性差异。故认为涤纶作为临床上常用的人造血管材料组织相容性最差，所研发的 SF-PU(1:1) 材料及另两种临床

上常用的 e-PTFE 材料和 PU 材料的组织相容性较好，尤以 SF-PU(1:1) 材料的组织相容性最好，结合 SF-PU(1:1) 优异

的物理性能，在小口径人造血管的研制方面有很大的研究前景。 

关键词 : 丝素蛋白，聚氨酯，涤纶，膨化聚四氟乙烯，人工血管，组织相容性  

Acute phase reaction of different macromolecule vascular  
grafts heeling in rat muscle 
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Abstract:  To find out which biomaterial had the best biocompatibility, we compared the acute phase reaction of common 
biomaterials preparing for vascular grafts with the material of polyurethane modified by silk fibroin (SF-PU(1:1)). After 
transplanted the materials of dacron, polyterafluoroethylene (e-PTFE), polyurethane (PU), SF-PU(1:1) in rat muscle for one week, 
we studied the influence of different biomaterials on the histocompatibility by using rat acute toxicity test, test of local reaction in 
muscle, tissue section staining, WBC and PLT count. As a result, dacron had the worst histocompatibility. The other biomaterials 
had slight local inflammatory reaction. The WBC and PLT was nearly the same with the blank except dacron. e-PTFE, pure PU 
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and SF-PU(1:1) had the better histocompatibility than traditional dacron. Especially SF-PU(1:1) had the best histocompatibility. 
Because of the better physical properties and histocompatibility of SF-PU(1:1), the prospect of preparing small-diameter vascular 
grafts with SF-PU was cheerful. 

Keywords:  silk fibroin, polyurethane, dacron, e-PTFE, vascular grafts, histocompatibility 

目前国内外在小口径人工血管 (内径≤6 mm) 

的开发应用上存在巨大困难，因为小口径人工血管

除了要有良好的生物相容性外，还需要具备良好的

顺应性及物理性能[1-2]。高分子生物材料是目前人工

血管材料研究领域的热点，临床上已经采用的高分

子人工血管生物材料有：涤纶 (Dacron)、膨化聚四

氟乙烯 (Expanded polyterafluoroethylene，e-PTFE)、

聚氨酯 (Polyurethane，PU) 等，它们用于制作大口

径人工血管已取得可靠的临床效果，但是以上材料

除 PU 外均无法用于制作小口径人工血管[3]。 

在合成高分子材料中，PU 具有相对良好的生物

相容性和力学性能，因而一直被作为重要的血液接

触材料，应用于血管移植物、介入性导管、心室辅

助循环系统及人工心脏等方面。而为了进一步提高

聚氨酯的生物相容性，研究人员一直通过各种物理、

化学方法对聚氨酯进行改性，但是迄今还没有一种

改性聚氨酯材料能达到制作小口径血管移植物的要

求[4-5]。 

丝素蛋白 (Silk fibroin，SF) 是一种含有人体必

需氨基酸的天然蛋白质。除拥有优良的理化性能外，

还对人体具有良好的生物相容性及对免疫系统最小的

副作用，因此它被广泛应用于生物领域[6-9]。 

本实验对非水溶性丝素蛋白粉体 [10]改性PU材

料的组织相容性进行了评价，对其用于小口径人工

血管的制作有着重大意义[11]。 

1  材料和方法 

1.1  实验材料及其制备 
丝素蛋白，购自浙江桐乡市思源纺织有限公

司；丝素蛋白粉体，自制，平均粒度为3.58 μm；医

用聚氨酯，白色固体颗粒状，购自DOW Chemical

公司，型号为Pellethane 2363-80AE；N-N二甲基甲

酰胺 (DMF)，分析纯，由天津博迪化工有限公司生

产；实验用大白鼠，购自华中科技大学同济医学院

动物培养室。 

本实验研究的新型材料为一种复合高分子生物

材料，是将 SF 粉体与 PU 复合而成的共混膜 (SF-PU

膜)。设定溶液的含固率为 20％，通过控制非水溶性

丝素粉体 SF 和 PU 的质量比例为 1:1，将一定量的

DMF 和 SF 及 PU 搅拌均匀，抽真空除去气泡后制

成薄膜，膜的厚度控制在 500~700 µm 内。经磺酸化

及低温等离子技术改性，以提高材料的生物相容性。 

前期实验证明，非水溶性丝素粉体与医用聚氨

酯共混制膜，可使两者的优良性能结合起来，且可

通过改变两者配比满足各种需求的共混膜，当二者

等质量配比时，其力学性能适中，且透气性和亲水

性也得到明显提高。随着非水溶性丝素粉体含量的

增加，共混膜的表面形貌逐渐变疏松，出现微孔，

粉体在共混膜中均匀分布，无明显团聚现象，表明

两者的相容性好；另外，随 SF 含量的增加，共混膜

的断裂伸长和拉伸模量逐渐下降，但当 SF 与 PU 配

比达到 9:1 时，共混膜的力学性能仍较人体自身动

脉好，且共混膜吸水性和透气性明显提高；膜的水

接触角逐渐下降，表明其亲水性逐步得到提高[12]。 

所制共混膜在扫描电镜下观察，结果见图 1。 

本实验将 SF-PU(1:1) 共混膜与涤纶、e-PTFE、

pure PU 和空白对照组进行比较，对其进行组织相容

性方面的分析。 

实验分为 5 组：blank、PU、SF-PU(1:1)、涤纶、

e-PTFE。 

 

图 1  PU 和 SF-PU 的扫描电镜照片 
Fig. 1  SEM of PU and SF-PU(1:1). (A) SEM of pure PU. (B) 
SEM of SF-PU(1:1). 
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1.2  实验方法 
1.2.1  大鼠全身急性毒性试验 

健康 SD 大鼠 30 只，雌雄各半，随机分为 5 组。

手术前每个大鼠称重、记录并标记，然后将 4 组材

料埋入大鼠右侧腿部肌肉下，并以假手术为阴性对

照组，72 h 内观察动物的急性期反应及存活率，1

周后观察存活率及伤口愈合情况。 

1.2.2  材料植入肌肉后血常规及局部反应试验 

肌肉埋植试验是应用体内植入技术来表征材料

的生物相容性，是一种最常用的评价方法，参照美

国材料试验协会 ASTM F748-04 标准中的有关内容

进行[13]。 

健康 SD 大鼠 30 只，雌雄各半，随机分为 5 组，

应用促新眠麻醉动物，各组实验材料剪成 0.3 cm× 

0.8 cm 薄片，在室温 25℃条件下，经三蒸水漂洗 3

遍后在 2％碱性戊二醛 (2％戊二醛加入碳酸氢钠，

pH 7.5~8.5) 中浸泡消毒 4 h，再以三蒸水漂洗 3 遍

晾干备用，各组材料颜色性状无明显改变。剪除大

鼠右腿背侧手术区毛发，碘伏消毒手术区域。切开

皮肤，分离皮下组织，充分暴露腿部肌肉，顺肌纤

维长轴分别将 4 组试验材料样品植入，每组 6 只动

物，缝合皮肤，创面普通消毒，1 周后拆线。 

切除植入材料部位大腿肌肉，修剪后于 10％福

尔马林液体中固定 24 h，石蜡包埋标本，在削块机

上半薄切片 1 μm，将切片浸于苏木精或美兰染色液

中数秒，切片于清水中漂洗干净、烘干、树脂封片。

光学显微镜下观察炎性反应情况。 

于 1、4 周抽取动物心脏血后将动物无痛处死，

将血样做白细胞计数 (WBC) 及血小板计数 (PLT)。 

2  结果 

2.1  大鼠全身急性毒性试验 
连续观察 72 h 内大鼠的反应情况，5 组大鼠中无

1 例死亡，无不良反应，体重变化不明显，符合标准。

而涤纶组中 2 只大鼠、PU 组 1 只大鼠，出现明显的

腹部刺激、腹泻，体重下降，伤口红肿明显；涤纶组

1 只大鼠，出现术后精神不振、进食少，体重下降。

术后 1 周，30 只大鼠均成活。拆线后，涤纶组 3 只

大鼠伤口红肿，其中 1 只大鼠伤口有少量脓性分泌

物；其余各组大鼠伤口均愈合良好，伤痕不明显。 

2.2  材料植入肌肉后血常规及局部反应结果 
2.2.1  材料植入肌肉后的局部反应 

术后 1 周各组取 3 只大鼠切开皮肤，取出材料

观察。埋植材料的 4 组大鼠肌肉内，材料清晰可见，

肉眼观察 2 只涤纶组大鼠有明显组织水肿、肿胀、

充血表现，1 只涤纶组大鼠有肌肉部分坏死表现。 

术后 1 周对局部肌肉组织进行 HE 及美兰染色，

结果见图 2。对照组的局部肌纤维水肿不明显，肌

纤维连续性好，组织间质中仅有少量炎性细胞浸润，

包埋处组织边缘有少量纤维组织增生。PU 组的肌纤

维无明显水肿，连续性尚可，组织间隙炎性细胞较

少，PU 材料在染色后大部分溶解，部分未溶解的材

料在镜下观察呈不规则排列蓝染物，周边有少量纤

维组织增生。SF-PU(1:1) 材料在 HE 染色后大部分

溶解，显色不明显，其间散有形态不规则的蚕丝粉

体，呈筛孔状，组织间隙可见炎性细胞浸润，而材

料间可见少量炎性细胞侵入，材料周边纤维组织增

生不明显，无伪膜结构。SF-PU(1:1) 组美兰染色可

见材料呈筛孔状的蓝色，材料与组织间结合得非常

紧密，没有伪膜结构，可见少量炎性细胞侵入材料

间隙、生长、存活。涤纶纤维呈透明管状物，与周

围组织间存在明显的纤维组织增生形成的包膜，周

围组织炎性细胞明显增多，但涤纶组织内完全无炎

性细胞浸入。 e-PTFE 组中的肌纤维轻度水肿，

e-PTFE 材料呈金黄色，结构致密，几乎无细胞渗透

和生长，但是在材料的周围聚集了大量坏死的组织

细胞，呈伪膜状贴敷在材料周围，多为炎性细胞。 

由此可见，空白组炎性反应最轻，PU、e-PTFE、

SF-PU(1:1) 组有轻微炎性反应，涤纶组炎性反应重；

纯 PU 材料、e-PTFE 材料及涤纶材料周围均形成明

显的纤维包膜或坏死细胞构成的伪膜，组织间隙的

细胞无法穿透入材料内生长、存活，而 SF-PU(1:1) 

材料因其独特的筛孔状结构，细胞可浸入生长，材

料具有一定的穿透性，与周围组织间无明显包膜间

隔，组织相容性较好。由术后 1 周病理切片镜下观

察，可初步分析出组织相容性最好的是 PU 及

SF-PU(1:1) 材料，其次为 e-PTFE 材料，组织相容

性最差的为涤纶材料。 
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图 2  术后 1 周埋植不同材料的大鼠肌肉组织切片 (苏木

精-伊红和美兰染色) 
Fig. 2  Tissue slice of different biomaterials heeling in rat 
muscle one week later (HE and methylene blue staining). (A) 
Blank (HE, 10×10). (B) PU (HE, 10×40). (C) SF-PU(1:1) (HE, 
10×10). (D) SF-PU(1:1) (methylene blue, 10×40). (E) Dacron 
(HE, 10×10). (F) e-PTFE (methylene blue,10×40). 
 

4 周后，切开动物右大腿皮肤，取出材料及局

部组织，各组材料均无明显组织水肿，空白组、PU、

SF-PU(1:1) 及 e-PTFE 组病理切片显示：组织结构

完整，无明显炎症反应，包埋处组织周围少量纤维

组织包裹，涤纶组病理切片显示：组织间质仍有程

度不等的炎性细胞浸润；包埋处组织周围大量纤维

组织包裹。 

2.2.2  术后大鼠 WBC 和 PLT 变化 

本实验血常规检测发现不同材料在不同时期对

大鼠红细胞  (RBC) 数目及血红蛋白  (Hb) 含量影

响不明显，且在术后 4 周时测得的 WBC 和 PLT 结

果均与空白组接近。因此重点观察术后 1 周各组大

鼠 WBC和 PLT变化，并根据所得数据使用 Origin 7.5

软件绘制出图 3、4，反映各材料组大鼠在急性期的

白细胞、血小板变化。在术后 1 周时测量各组大鼠

血常规指标，根据数据作图。 

观察手术 1 周后 WBC 变化，结果见图 3。由图

3 可见，涤纶材料在术后 1 周后引起 WBC 明显升高，

其余各材料组均接近对照组。对 WBC 数据进行统

计学分析，采用 t 检验。涤纶组与对照组 WBC 比较：

t=−3.060，P＜0.05，说明涤纶材料在大鼠肌肉内埋

植急性期炎性反应与对照组之间有显著性差异，组

织相容性较差；PU、SF-PU(1:1) 及 e-PTFE 组与对

照组 WBC 比较结果分别为：t=−0.588、t=−0.163、

t=−0.138，P＞0.05，各组与对照组之间差异均无统

计学意义，说明 PU、SF-PU(1:1)、e-PTFE 材料在大

鼠肌肉内埋植急性期炎性反应与对照组之间无显著

性差异，组织相容性较好。 

观察手术 1 周后 PLT 变化，结果见图 4。由图 4

可见，各组材料 PLT 结果标准误小，结果较可靠，

但各组 PLT 与对照组比较波动范围较大，说明 PLT

结果与材料引起的炎性反应无直接关系。对 PLT 数

据进行统计学分析，采用 t 检验。涤纶、e-PTFE 及

PU 组 PLT 与对照组比较结果分别为： t=4.706、

t=−6.124、t=6.135，P＜0.05，各组与对照组间差异

均有统计学意义，说明材料对血小板影响波动大，

材料的生物相容性较差；SF-PU(1:1) 组 PLT 结果与

对照组比较：t=−0.694，P＞0.05，两组之间差异无

统计学意义，说明 SF-PU(1:1) 材料对大鼠体内血小

板影响波动较小，材料的生物相容性较好。 

 

图 3  埋植不同材料 1 周后大鼠 WBC 计数 
Fig. 3  WBC counts of rat with different biomaterials heeling in 
for one week. 

A B

C D

E F
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图 4  埋植不同材料 1 周后大鼠 PLT 计数 
Fig. 4  PLT counts of rat with different biomaterials heeling in for 
one week. 

3  讨论与展望 

研究表明对于应用在生物医学工程领域的 PU

材料，为了提高其生物相容性及其生物稳定性，必

须对其进行改性。目前有表面活性端基 (SME) 改

性、表面接枝聚合、表面形成互穿网络 (IPN)、使

用表面活性剂 (SMA) 以及与纳米无机材料共混等

多种改性方法[14-16]，本实验自主研发的磺酸化及低

温等离子技术改性 SF-PU(1:1) 在前期研究中已证

明其具有良好的顺应性及物理性能[17-18]。现将其与

已作为可靠生物材料的涤纶、e-PTFE 和纯 PU 进行

对比，检验改性 SF-PU(1:1) 材料的组织相容性是否

能达到移植材料的标准。 

较好的组织相容性，是指人工生物材料移植入

体内后，在短期内不会出现明显的急性毒性反应；

在长期过程中，不会引起严重的炎症反应、排斥反

应等。本实验采用了经典的组织相容性评价实验对

临床上已采用的涤纶、e-PTFE、PU 材料以及自主研

制的 SF-PU(1:1) 材料进行大鼠急性期实验评价。根

据医疗器械生物学评价标准，采用大鼠全身急性毒

性试验、肌肉植入后局部反应试验、白细胞及血小

板计数评价各种材料的组织相容性。 

本实验结果显示：1) 传统的涤纶材料对大鼠的

急性毒性较重，局部肌肉炎性细胞明显增多，材料

与组织间相容性较差，全血白细胞明显升高。2) 

e-PTFE 及 PU 材料对大鼠的急性毒性较轻，局部肌

肉炎性反应较轻，但材料周围易形成纤维包膜或坏

死物质构成的伪膜，与周围组织间相容性较差，全

血白细胞数目较稳定正常。3) SF-PU(1:1) 材料对大

鼠的急性毒性较轻，材料与周围组织间无明显包膜

或伪膜，由于其独特的筛孔状结构使材料通透性好，

材料间可有细胞浸润生长，此材料作为移植物可以

获得较为稳定正常的白细胞数目，局部及全身炎症

轻。4) 材料移植后产生的局部及全身炎性反应与全

血血小板的数目变化无直接关系，但 SF-PU(1:1) 材

料作为移植物，血小板数目最为稳定正常。故本实验

发现，组织相容性最好的是 SF-PU(1:1) 材料，PU 及

e-PTFE 材料次之，涤纶材料的组织相容性最差。 

通过前期在力学性能方面的研究发现 SF-PU 复

合材料可通过控制两者配比以满足不同需求；材料

的断裂伸长和拉伸模量虽稍有降低，但仍能满足人

体血管的弹性及拉伸性能需求；此外还有效地提高

了材料的孔隙率和亲水性，这也为血管内皮细胞爬

行及穿透生长提供了良好的条件。本实验进一步发

现了 SF-PU(1:1) 的复合材料较传统的血管移植材

料组织相容性好，局部反应轻微，其机制是由于充

分利用了生物蛋白 (SF) 粉体优良的组织相容性，

在大鼠肌肉内有效地减少了排异反应，复合材料的

孔隙结构也使细胞得以紧密贴附生长，降低了伪膜

形成及材料游离滑脱的几率。而 SF-PU(1:1) 复合材

料移植组全血 WBC 无明显升高，主要是因为复合

材料组织相容性优良，大鼠无异常的急性毒性及全

身炎性反应；SF-PU(1:1) 组大鼠 PLT 无明显波动，

而其余实验组 PLT 极不稳定，原因可能是材料植入

后对大鼠产生一定骨髓抑制作用或免疫系统功能亢

进，PLT 的含量是血液接触材料抗凝性的研究重点，

因此本课题也有待进一步研究 SF-PU 复合材料直接

与大鼠血液接触后的全血成分变化。 

本实验表明 SF-PU(1:1) 材料具有可靠的组织相

容性和优异的物理性能，这种丝素蛋白改性的聚氨酯

材料制作小口径人工血管仍有进一步研究的必要，现

阶段的实验结果为深入研究奠定了基础，提供了新的

方向。控制 SF 与 PU 的配比也许是该材料研究的关

键；为了筛选最好的合成材料，可将其他生物蛋白

粉体与丝素蛋白粉体进行对比实验，比较血液相容

性及组织相容性；通过体内及体外实验进一步研究

材料的制作工艺及预处理方法对其抗凝性能的影
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响；更可进一步通过粉体耦合技术有针对性地添加

不同剂量的药物以满足临床使用的要求。综上所述，

丝素蛋白改性聚氨酯材料具有更优良的组织相容

性，在小口径人工血管的应用上有着广阔的前景。 
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