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摘  要 

水蛭素可不依赖抗凝血酶直接抑制凝血酶，为血液接触材料的局部抗凝提供研究依据。本文以PubMed
为主要文献来源，结合参考文献追溯与专题补充检索，综述水蛭素功能化材料的构建方法、器械应用及

评价体系，重点讨论共价偶联、间隔臂设计和聚多巴胺(PDA)锚定，并与肝素、比伐卢定及阿加曲班涂

层进行比较。现有少数体外研究提示，水蛭素负载或固定后可保留一定抗凝活性，但其效果受偶联位点、

分子可及性及底层性质影响。PDA自身对血液和细胞反应的影响会随制备条件而变化，评价复合界面时

需区分PDA底层与水蛭素等活性组分的贡献。目前，不同涂层缺乏可比条件下的直接比较，本文纳入的

水蛭素材料研究亦未提供人体临床证据。后续需结合动态血流、机械变形、灭菌储存及长期体内评价，

进一步确定不同器械场景下的性能和适用范围。 
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Abstract 
Hirudin directly inhibits thrombin without requiring antithrombin, providing a rationale for local 
anticoagulation on blood-contacting materials. This narrative review draws primarily on PubMed, 
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supplemented by reference tracing and targeted searches, to summarize functionalization strate-
gies, device applications, and evaluation methods. Particular attention is given to covalent coupling, 
spacer design, and polydopamine (PDA)-mediated anchoring, with comparisons against heparin, 
bivalirudin, and argatroban coatings. A small number of in vitro studies suggest that hirudin can 
retain anticoagulant activity after loading or immobilization. However, activity depends on cou-
pling sites, molecular accessibility, and the properties of the underlying layer. The biological effects 
of PDA vary with preparation conditions, making it necessary to distinguish the contributions of 
individual components in composite interfaces. Direct comparisons under comparable conditions 
remain limited, and the hirudin-functionalized material studies included in this review provide no 
human clinical evidence. Further evaluation under dynamic blood flow, mechanical deformation, 
sterilization, storage, and long-term in vivo conditions is needed to determine their performance 
and applicability across different device settings. 
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1. 引言 

血管支架、人工血管、导管、血液透析膜及体外循环组件已广泛用于心血管疾病和危重症治疗。然

而，人工材料与血液接触后可迅速吸附多种血浆蛋白，继而引起接触途径激活、血小板黏附与活化、凝

血酶生成及炎症反应。上述过程可在材料表面和局部流场的共同作用下相互促进，最终增加器械相关血

栓形成的风险[1]-[7]。全身抗凝或抗血小板治疗虽可降低部分血栓风险，但也可能增加出血、个体反应差

异和长期用药负担。因此，将抗凝作用尽可能限制在血液接触界面，在减少材料诱导凝血的同时保留机

体正常止血功能，已成为血液接触材料研究的重要方向[1]-[3]。 
近年来，血液接触材料的抗栓表面设计主要包括两类策略。一类是构建亲水、两性离子或液体样界

面，以减少非特异性蛋白吸附；另一类是在材料表面引入肝素、凝血酶调节蛋白、直接凝血酶抑制剂或

一氧化氮相关组分，从而主动调节凝血反应[2]-[5] [8] [9]。水蛭素是一种靶点明确的直接凝血酶抑制剂，

其作用不依赖抗凝血酶等辅因子，并可通过重组表达、蛋白工程及递送体系进行改造[10]-[14]。这些特点

使其在血液接触界面局部抗凝方面具有一定的应用潜力。 
值得注意的是，游离水蛭素具有较强的药理活性，并不意味着其固定于材料表面后仍能保持相同作

用。现有研究涉及硅片、电纺纤维、血管移植物和金属支架等不同平台，在偶联方法、检测条件及血液

来源方面存在较大差异，部分研究仍停留在平面样片和静态凝血评价阶段。基于此，本文对水蛭素功能

化血液接触材料的作用基础、构建策略、器械应用、评价方法及转化问题进行综述，重点分析共价固定

与 PDA 锚定中的活性保持问题，并与肝素及其他固定化直接凝血酶抑制剂进行比较，以分析不同界面策

略的适用条件及现有证据的局限。 

2. 文献检索与综述范围 

2.1. 文献来源和纳入原则 

主体文献检索截至 2026 年 8 月 24 日，以 PubMed 为主要检索来源，并通过 Crossref 和期刊官网核

Open Access

https://doi.org/10.12677/hjbm.2026.166103
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


庞斯尹，俸翰超 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2026.166103 1005 生物医学 
 

对作者、题名、卷期、页码或文章号及 DOI。英文检索词主要包括 hirudin、recombinant hirudin、blood-
contacting material、hemocompatibility、surface functionalization、coating、vascular graft 和 coronary stent，
并根据研究主题进行组合检索和参考文献追溯。本文优先纳入 2022~2026 年发表的同行评议原始研究和

主题相关综述；对于直接涉及水蛭素材料功能化的研究、关键机制研究及现行标准，则不受发表年份限

制。重复文献、与血液接触界面无关的研究、题录信息无法核验的资料以及非学术性产品信息未予纳入。 
在上述检索基础上，于 2026 年 9 月 29 日围绕共价固定、PDA 界面效应及涂层比较开展专题补充检

索。以 hirudin、polydopamine、heparin、bivalirudin 和 argatroban 分别结合 immobilization、covalent、spacer、
surface 及 hemocompatibility 等词检索公开可访问的 PubMed 记录和出版商页面，并通过 Europe PMC 补

充核对题录、摘要及可获取全文。补充文献以能够直接支持反应机制、独立界面效应或固定化抗凝评价

的原始研究为主，不限定发表年份。 
本文采用叙述性综述方法，不进行效应量合并。文献分析主要围绕以下问题展开：水蛭素固定或负

载后是否仍可与凝血酶结合并发挥抑制作用；不同固定和释放方法在器械相关条件下是否具有足够稳定

性；现有研究能否为水蛭素功能化材料由样片研究向器械评价过渡提供依据。 
由于本文以单一主要数据库为基础，未采用双人独立筛选，也未对纳入研究进行量化偏倚风险评价，

因此所得结果主要用于归纳技术方法、比较不同类型证据并分析现有研究不足，不属于系统综述或荟萃

分析。为减少题录错误和重要早期研究的遗漏，检索过程中同时进行了题录核验和参考文献追溯。 

2.2. 证据范围与表述原则 

根据研究对象和结论的直接程度，本文将相关文献分为三类。第一类为直接材料证据，即研究对象

明确包含水蛭素功能化表面、纤维、移植物或支架；第二类为机制证据，主要涉及水蛭素与凝血酶的相

互作用以及材料诱导凝血的基础过程；第三类为相关材料工程研究，包括肝素、比伐卢定、两性离子、

一氧化氮和促内皮涂层等。第三类研究可用于说明界面设计思路和评价方法，但不能替代水蛭素体系本

身的有效性证据。本文在讨论应用前景时，尽量使结论强度与现有证据相一致。 

3. 水蛭素用于界面抗凝的理论基础 

3.1. 材料接触后的凝血–血小板耦联 

人工材料进入血液后，白蛋白、纤维蛋白原、免疫球蛋白、血管性血友病因子(vWF)及接触系统蛋白

可在表面发生竞争性吸附。吸附层的组成、形成顺序和蛋白构象会进一步影响血小板和凝血系统的反应

[6] [15]。当纤维蛋白原或 vWF 的黏附位点暴露后，可促进血小板捕获、铺展及颗粒释放；带电或高表面

能区域还可能促进凝血因子 XII 活化。随后生成的凝血酶不仅可将纤维蛋白原转化为纤维蛋白，还能通

过蛋白酶激活受体进一步激活血小板，从而形成凝血与血小板活化相互促进的过程[1] [4] [5] [8]。由此可

见，材料的抗栓性能不能仅根据接触角或蛋白吸附量进行判断。 
器械结构和血流条件也会影响血栓形成。支架杆周围的高剪切梯度、回流区和低流速区可改变血小

板输运、蛋白沉积及局部凝血；导管和微流控通道的评价结果则易受管径、材料面积与血液体积比以及

泵源剪切的影响[16]-[19]。因此，同一涂层在静态平片试验中表现出较少的血小板黏附，并不一定能够在

支架扩张后或循环血流条件下保持相同效果。 

3.2. 水蛭素的结构与直接凝血酶抑制 

天然水蛭素是一种由约 65 个氨基酸组成的酸性多肽。其 N 端紧密结构域可进入凝血酶催化区，C 端

酸性序列则与凝血酶外位点 I 结合，由此形成高亲和力的双位点抑制作用。重组水蛭素总体上保留了这
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一结合方式，不依赖抗凝血酶即可抑制游离凝血酶，并具有作用于血栓相关凝血酶的潜力[10]-[14]。近年

来的蛋白工程和 C 端残基改造研究还提示，可通过优化氨基酸序列和分子构象调节水蛭素的活性及安全

范围[12]-[14]。 
水蛭素的双位点结合方式既有利于提高抑制特异性，也对表面固定提出了要求。分子固定后，其 N

端和 C 端功能区域仍需保持对凝血酶的可接近性。若偶联反应涉及关键氨基酸，或分子与基底距离过近、

高密度负载造成空间位阻，即使表面检测到较高的水蛭素含量，也可能只保留有限的有效活性。因此，

评价固定化水蛭素时，有必要分别报告总负载量、单位面积可及活性以及冲刷后的残余活性。 

3.3. 水蛭素界面局部化的意义与局限 

将水蛭素局部化于材料界面，有望以较低总用量在凝血易发生部位维持较高的局部有效浓度，并减

少全身暴露。重组 Neorudin 及其活性代谢物的体内研究显示，水蛭素可在血栓附近或血栓内部发挥作用，

为局部抑制凝血酶提供了药理学依据[11]。然而，表面固定并不能完全消除出血、免疫反应和分子降解等

风险，涂层脱落、活性分子释放及器械植入造成的组织损伤仍可能产生全身影响。此外，水蛭素的主要

靶点是凝血酶，对蛋白污损、补体激活、炎症、感染及内皮化延迟等问题的作用有限。因此，水蛭素更适

合作为复合抗栓界面中的凝血酶抑制组分，与抗污损、抗炎或促内皮策略配合应用。水蛭素功能化血液

接触界面的抗栓机制及主要构建策略见图 1。 
 

 
注：器械评价包括表面活性、血液相容性、动态血流、机械完整性、组织反应及制造稳定性。 

Figure 1. Antithrombotic mechanism and main construction strategies of hirudin-functionalized blood-contacting interfaces 
图 1. 水蛭素功能化血液接触界面的抗栓机制及主要构建策略 

4. 水蛭素表面功能化的构建方法 

4.1. 物理吸附、包埋与局部缓释 

物理吸附主要依赖静电作用、疏水作用和氢键等非共价相互作用，通常具有制备条件温和、操作较

简便等特点，但其保持程度易受溶液组成、竞争性蛋白吸附和流动冲刷影响。对于聚多巴胺(polydopamine, 
PDA)介导的水蛭素负载体系，表面反应与非共价吸附可能同时参与，宜根据具体研究的化学表征和释放

资料判断连接方式。Zheng 等在 PDA 预处理硅片上负载重组水蛭素的研究提供了界面功能化实例[20]，
其构建特点及生物学效应在 4.3 节进一步讨论。 

缓释方法通常将水蛭素包埋于聚合物或纳米载体中，并通过分子扩散和材料降解维持局部释放。以

聚己内酯(polycaprolactone, PCL)为基材、经 PDA 处理并负载重组水蛭素(recombinant hirudin, rH)的电纺纤

维研究显示，纤维直径约为 270~1030 nm，极限拉伸强度约为 4 MPa，30 d 累计释放量可达 95.9%；同时，

材料表面的血小板黏附减少，内皮细胞黏附和增殖有所改善，溶血率低于 2% [21]。另一项研究将负载重组
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水蛭素的聚乳酸–羟基乙酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA)/聚乙烯亚胺(polyethyleneimine, PEI)
纳米粒固定于 PCL/PDA 纤维，材料在 30 d 后仍能保持纳米纤维形貌，并可随载体降解逐步释放水蛭

素[22]。上述结果说明，结构载体、黏附层与活性分子的组合具有一定可行性。然而，累计释放比例不

能直接代表有效抗凝时间，仍需测定不同时间点释放物的凝血酶抑制活性及流动冲刷条件下的局部浓

度。 

4.2. 共价固定的反应途径与分子活性保持 

共价固定通过化学键将水蛭素连接于基材或中间层，有助于降低分子流失，但反应位置和连接结构

也会影响其凝血酶结合能力。Lahann 等利用官能化对二甲苯聚合物的化学气相沉积(CVD)涂层固定重组

水蛭素，在金属支架上观察到体外血小板黏附减少[23]。Phaneuf 等则在 Dacron 表面采用分步交联方法：

先以氢氧化钠水解基材，通过碳二亚胺 EDC 将经 sulfo-SMCC 修饰的牛血清白蛋白连接于表面，再使经

2-亚氨基硫杂环戊烷盐酸盐(Traut 试剂)引入巯基的水蛭素与马来酰亚胺基团反应，形成共价连接。该体

系固定后仍可结合并抑制凝血酶[24]。这些研究说明，基材活化、连接层构建与水蛭素偶联需要结合考虑。 
上述 Dacron 体系中的 EDC 参与羧基与氨基之间的酰胺键形成，sulfo-SMCC 则提供连接胺基与巯基

的异双功能反应途径[24]。这一策略可将基材表面反应与水蛭素连接分步进行，但巯基的化学引入并不等

同于单一位点定向固定。水蛭素的 N 端结构域与 C 端酸性序列共同参与凝血酶结合[10] [13]，随机修饰

可能改变连接位置及分子朝向。因此，表面负载量增加与有效抑制活性提高之间的关系，仍需通过独立

活性测定加以确定。 
间隔臂设计主要涉及长度、柔性、亲水性及接枝密度。基于水蛭素的双位点结合方式，适当增加分

子与基底的距离、保留一定构象调整空间，可能有利于凝血酶接近；间隔臂的过度拥挤或分子被埋入连

接层，也可能限制这种作用。固定肝素的流动研究已发现，增加表面肝素含量并未带来抗凝血酶结合量

的等比例增加，部分分子可能被埋于聚合物层内，且凝血酶失活速率受到传质限制[25]。这一结果可作为

分析界面可及性的间接依据，但尚不能据此确定水蛭素的最佳间隔臂长度或密度。亲水柔性间隔臂、非

关键位点标记和位点选择性偶联仍需在水蛭素体系中进行直接比较。 
共价连接的稳定性与固定后活性的稳定性需要分别评价。蛋白构象变化、连接位置不利或后续血浆

蛋白覆盖，均可能使残留分子难以接近凝血酶。因而，在化学表征之外，结合单位面积固定量、凝血酶

抑制活性及冲刷后的残余活性，更有助于判断偶联效率。原始共价固定研究提供了可行性依据[23] [24]，
而不同偶联路线、间隔臂和表面密度之间的系统比较仍较有限。 

4.3. PDA 介导锚定的界面化学与生物学效应 

PDA 可通过多巴胺在含氧弱碱性水相中的氧化与聚合沉积于多种基材。其儿茶酚氧化形成的醌结构

可与亲核基团发生反应，胺基与醌结构之间的反应可涉及 Michael 加成或 Schiff 碱反应，巯基则可参与

加成反应，为进一步接枝生物分子提供条件[26]。实际蛋白负载过程中还可能伴随非共价吸附，因此，X
射线光电子能谱(XPS)或荧光信号主要用于支持表面组成变化，尚不足以单独判定全部负载均为共价连接。

固定比例及连接稳定性的解释，还需结合清洗、解吸和释放资料。 
Zheng 等在 PDA 预处理硅片上负载重组水蛭素后，观察到亲水性提高、白蛋白非特异性吸附减少及

较有利的纤维连接蛋白吸附，负载组的活化部分凝血活酶时间(APTT)可超过 38 s [20]。Lu 等将比伐卢定

经 PDA 介导固定于 316L 不锈钢，报告了体外凝血时间和血小板、纤维蛋白原活化指标的改善[27]。这

些结果分别支持相应分子的界面功能化，但两类分子在结构、固定位置及活性保持方面仍需独立验证。

PDA/血管内皮生长因子(VEGF)及 PDA 涂层支架等研究，也提供了锚定层参与血管细胞与组织反应的资
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料[28]-[30]。 
PDA 自身对血液和细胞反应的影响会随制备和后处理条件而变化。Luo 等对 PDA 涂覆的 316L 不锈

钢进行不同温度处理，发现 150℃处理后富醌表面在所比较组别中表现出较好的血液相容性，并抑制血小

板黏附和活化[31]。Tan 等在聚多巴胺、聚左旋多巴和聚去甲肾上腺素涂层的比较中，则观察到 PDA 组

具有更明显的血小板黏附和活化，其表面粗糙度及官能团组成也与其他组不同[32]。这些结果提示，PDA
的生物学作用需要结合沉积与后处理条件分析，不能仅由材料名称推定。富醌底层的热处理结果亦不能

直接转化为已负载水蛭素涂层的处理方案。 
在 PDA/水蛭素体系中，沉积时间、pH 及氧化状态可同时影响膜层形貌、反应基团和后续负载。裸

基材、PDA 基材与 PDA/水蛭素组的分组比较，有助于区分底层效应与水蛭素的增量作用；对于存在释放

的体系，还可结合浸提液活性评价，区分界面与溶液中的抗凝贡献。由此，PDA 作为锚定平台的价值需

要与其自身血液相容性、蛋白活性保持及器械变形后的完整性共同判断。 

4.4. 多层与复合功能化 

多层组装通过交替沉积聚电解质或生物分子，可调节膜层厚度、活性分子负载量及释放顺序。Zheng
等于 2024 年在 PCL 表面构建 PDA/PEI 界面，并逐层负载重组水蛭素和抗菌肽 HHC36。第 5 天时，该材

料对大肠杆菌的抑菌率仍为 93%，实验组 APTT 较对照组延长 9.7 s [33]。PDA/赖氨酸/肝素复合涂层研

究也表明，不同抗凝机制可组合于同一血液接触界面[34]，但这一结果属于相关材料研究，不能替代水蛭

素复合体系的直接验证。对于多层涂层，还需进一步明确各层的独立作用、释放顺序及其相互影响。 
在冠脉支架表面，可采用由黏附和机械稳定底层、水蛭素抗凝层以及促内皮或抗污损外层组成的分

层结构。需要注意的是，膜层数量增加也会提高工艺波动和颗粒脱落风险。因此，复合涂层设计宜在满

足主要功能的基础上尽量减少组分，并为各组分建立可检测的质量控制指标。现有水蛭素功能化血液接

触材料的代表性研究及其主要结果和局限见表 1。 
 

Table 1. Direct evidence for hirudin-functionalized blood-contacting materials 
表 1. 水蛭素功能化血液接触材料的直接证据 

研究 材料/器械 功能化策略 主要结果 研究局限 

Phaneuf 等，
1997 [24] Dacron 重组水蛭素共价连接 构建表面抗凝血酶功能 早期体外研究；缺少

现代器械工况 

Alt 等，2000 
[35] 冠脉支架 聚乳酸涂层释放 r-PEG-

hirudin/iloprost 
羊和猪模型 4 周再狭窄面

积下降 
复合干预，不能单独

归因于水蛭素 

Lahann 等，
2001 [23] 

CVD 涂层金属植

入物 重组水蛭素固定 体外血小板黏附下降 支架平台和评价体

系较早 

Zheng 等，
2022 [20] PDA 预处理硅片 重组水蛭素表面负载 APTT 延长并改善若干界

面指标 
平面样片、静态体外

证据 

Zheng 等，
2023 [21] PCL 电纺纤维 PDA 锚定/缓释重组水

蛭素 
低溶血、较少血小板黏附

并改善内皮细胞反应 
体外支架替代物；未

验证管状移植物 

Zheng 等，
2023 [22] 

PCL 复合纳米纤

维 
PDA 固定含水蛭素的

PLGA/PEI 纳米粒 
实现渐进释放并保持纤维

形貌 
释放量与有效活性

需同步验证 

Zheng 等，
2024 [33] PCL 多层界面 rH/HHC36 逐层组装 APTT 延长并保持一定抑

菌效果 
双功能体系；作用归

因与动态验证不足 

注：rH 为重组水蛭素；PCL 为聚己内酯；PDA 为聚多巴胺；PLGA 为聚乳酸–羟基乙酸共聚物；PEI 为聚乙烯亚胺；

CVD 为化学气相沉积。表中仅列直接使用水蛭素的材料或器械研究。 
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5. 水蛭素与其他抗凝涂层的比较分析 

水蛭素涂层的应用价值需要结合其他抗凝界面的作用方式和评价结果分析。以下比较以肝素、比伐

卢定及阿加曲班为代表，重点比较作用机制、固定化要求、活性保持和器械相关证据。各研究在基材、

血液来源及试验条件方面存在差异，因此，本节主要归纳不同涂层的设计特点及现有证据局限，不依据

跨研究的凝血时间或血栓指标作优劣排序。 

5.1. 抗凝机制与界面作用条件 

肝素通过结合抗凝血酶促进凝血蛋白酶失活。Elgue 等在端点固定肝素表面观察到抗凝血酶介导的凝

血酶和因子 Xa 抑制，提示固定肝素需要保留功能性结合序列及相应的界面接近条件[36]。Lindhout 等进

一步发现，固定肝素表面的凝血酶失活速率在一定条件下可达到传质限制，表面总含量增加未必继续提

高抗凝活性[25]。因此，肝素涂层的评价涉及辅因子的结合、有效位点暴露及血流输运，不能仅由肝素负

载量推断。 
水蛭素不依赖抗凝血酶即可结合凝血酶，其 N 端与 C 端共同参与双位点抑制[10] [13]。这一特点减

少了对辅因子结合的依赖，同时也使固定位置及两个功能区域的可及性成为关键。比伐卢定为水蛭素衍

生的多肽类直接凝血酶抑制剂，已有 PDA 介导固定的体外研究[27]；阿加曲班为小分子可逆直接凝血酶

抑制剂，聚氨酯固定化研究显示其连接后仍可保留抗凝活性[37]。各分子固定后的性能还受连接方式和表

面环境影响，游离状态下的药理特性不足以直接预测涂层的作用强度。 

5.2. 固定化后的活性保持与持续作用 

不同抗凝分子对偶联位点的要求各有侧重。肝素固定需要保留抗凝血酶结合能力；水蛭素和比伐卢

定则需要避免连接或拥挤遮挡凝血酶结合区域；阿加曲班也需在连接后验证其抑制活性。Yu 等比较了阿

加曲班的聚合物连接过程、表面活性及浸出行为，发现优化连接过程能够提高检测到的活性[37]。该研究

说明，分子投料量、固定量和有效活性应分别报告。对水蛭素而言，以单位面积活性结合固定量计算活

性保持程度，可帮助比较不同偶联路线，但目前仍缺乏统一的跨平台评价条件。 
持续抗凝还涉及表面有效位点在反复血液接触或凝血酶负荷后的占用与活性保持。水蛭素与凝血酶

形成高亲和力复合物，因此有必要进一步评价固定化界面的抗凝容量以及重复凝血酶负荷后的活性变化。

目前相关材料研究仍较有限，尚难确定不同固定体系的有效作用容量及持续性。缓释体系则涉及释放速

率、活性保留与局部暴露，应与稳定固定体系分别分析。已有水蛭素缓释研究已报告释放行为[21] [22]，
而流动冲刷后的连续功能评价仍不足。对于各类涂层，抗污损组分、底层材料和活性分子的作用也需分

组考察。 

5.3. 器械应用证据及其局限 

已有比较对象的实验条件并不相同。比伐卢定/PDA 不锈钢研究主要提供体外血液相容性及特定灭菌

处理资料[27]；阿加曲班聚合物涂层在 4 h 兔体外循环模型中显示血栓形成减少，但观察期较短，不能代

表长期器械效果[37]。水蛭素支架动物研究采用 r-PEG-hirudin 与伊洛前列素联合释放，所得组织学结果

也难以单独归因于水蛭素[35]。这些研究支持进一步研究相关涂层，却不足以确定水蛭素在冠脉支架、人

工血管或体外循环中的相对优势。 
对于固定化水蛭素，目前需要重点解决两个问题：一是如何在稳定连接条件下保留双位点结合所需

的空间可及性，二是这种结构特点能否在真实血液界面维持持续的凝血酶抑制作用。后续直接比较可采

用一致的基材、有效面积、血液来源、接触时间和流动条件，并同时报告涂层构成、固定量、可及活性及
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释放。安全性方面，局部化可能减少全身暴露，但仍需评价分子流失、界面残留物和器械相关组织反应。

主要比较内容见表 2。 
 

Table 2. Comparison of hirudin and other anticoagulant coatings 
表 2. 水蛭素与其他抗凝涂层的比较 

比较维度 水蛭素 肝素 比伐卢定 阿加曲班 

分子与机制 多肽；不依赖抗凝血酶，双

位点结合凝血酶 
多糖；依赖抗凝血酶，涉

及凝血酶及因子 Xa 抑制 
水蛭素衍生多肽；双

位点直接抑制凝血酶 
小分子 DTI；可逆直

接抑制凝血酶 

代表性固定

方法 
Dacron 分步交联；CVD 涂

层固定 端点或多点共价连接 PDA介导的不锈钢表

面固定 
聚氨酯体系化学连

接 

活性保持 
重点 

偶联位置、双位点可及性与

分子拥挤 
功能性结合序列、辅因子

接近与传质 
连接后活性与底层贡

献 
连接工艺、表面活性

与浸出 

持续作用 
评价 

冲刷后活性；固定与缓释分

别评价 
辅因子结合、固定稳定性

与流动活性 
固定后活性及使用过

程中的变化 
残余活性、浸出与循

环血液接触 

代表性证据 早期共价固定及近年纤维

研究；联合释放动物研究 
端点固定机制与受控流

动试验 
不锈钢体外血液相容

性及特定灭菌试验 
表面活性与浸出检

测；4 h 兔体外循环 

应用局限 缺乏现代器械条件下的充

分长期验证 
表面含量不能替代有效

活性，依赖具体工艺 
药物临床应用经验不

能替代固定涂层证据 
短期动物结果不能

代表长期器械效果 

代表文献 [20]-[24] [35] [25] [36] [27] [37] 

注：DTI 为直接凝血酶抑制剂。表中归纳各体系的机制与代表性研究，未作疗效排序；不同研究的指标与试验条件

不可直接等同比较。 

6. 水蛭素功能化在不同血液接触器械中的应用 

6.1. 冠脉支架：短期抗凝与长期修复的双重约束 

冠脉支架是水蛭素局部抗凝的重要潜在应用之一，同时也对涂层性能提出了较高要求。支架植入早

期，支架杆和血管损伤面暴露可促进血小板黏附及凝血反应；在中后期，内皮覆盖不足、慢性炎症和新

生内膜异常又与迟发血栓及再狭窄有关。近年来有关自组装涂层和促再内皮化支架的研究表明，单纯抑

制平滑肌细胞增殖难以替代功能性内皮修复，支架表面设计还需兼顾抗栓、抗炎、内皮化和力学完整性

[30] [38]-[44]。这些研究可为水蛭素支架的设计提供参考，但并非其直接疗效证据。 
关于水蛭素功能化冠脉支架的直接研究主要包括可降解聚乳酸涂层释放 r-PEG-hirudin/iloprost 的动

物实验，以及化学气相沉积(CVD)涂层金属支架上的固定化研究[23] [35]。前一项研究在羊和猪模型中观

察到 4 周再狭窄面积减少，但所用体系同时含有水蛭素和 iloprost，因而难以将组织学效应完全归因于水

蛭素。后一项研究显示，表面固定重组水蛭素可减少体外血小板黏附，但未评价现代薄梁支架压握、输

送和扩张后的涂层状态。总体而言，这些研究支持水蛭素用于支架表面的可行性，但尚不足以直接说明

其在现有支架产品中的效果。 
对于现代支架，PDA 锚定具有适用基材广、反应条件温和和便于进一步偶联等特点。2023 年，一项

PDA/VEGF 功能化锌丝研究显示，材料植入大鼠主动脉后内皮化增加，新生内膜厚度降低[28]；Liu 等利

用 PDA 涂层技术将黄芩苷固定于支架表面，研究结果显示，该涂层具有调节炎症、氧化应激及血管细胞

行为的潜力[45]。2026 年报道的透明质酸/PDA/磷酰胆碱复合涂层，则进一步将涂层黏附、抗血栓和促内

皮功能整合于支架表面[46]。尽管上述研究并未直接采用水蛭素，但可为 PDA 底层、水蛭素局部抗凝层

和促内皮外层的组合设计提供材料学参考。其实际协同作用仍需通过合理分组实验加以验证。 
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6.2. 人工血管与纤维支架 

小口径人工血管需同时满足长期通畅、顺应性匹配和稳定内皮覆盖等要求。PCL 电纺纤维便于负载

PDA 和水蛭素，但其降解行为、表面疏水性及力学疲劳仍需综合评价。现有 PCL/PDA/rH 以及含水蛭素

纳米粒的 PCL/PDA 复合纤维研究主要提供了体外相容性资料[21] [22]。由纤维膜进一步发展为管状移植

物时，还需考察爆破压、缝合强度、顺应性、吻合口流场和长期通畅率。早期 Dacron 表面固定水蛭素的

研究为该方向提供了初步依据[24]；近年来的内皮模拟表面虽能改善大鼠和猪血管移植物的通畅性[47]，
但其作用机制与水蛭素不同，相关结果不能直接外推。 

6.3. 导管、透析与体外循环表面 

导管和体外循环组件通常具有较大的血液接触面积或较长的接触时间，蛋白污损、感染及接触途径

激活等问题更为突出。超亲水两性离子水凝胶、聚合物刷、肝素/两性离子复合层、内皮膜模拟层以及一

氧化氮(NO)/聚乙二醇(PEG)界面等研究，均显示出减少蛋白吸附、血小板反应或血栓形成的可能[48]-[52]。
这些结果虽可提供界面设计参考，但并非水蛭素的直接证据。若将水蛭素用于此类器械，还需同时考虑

导管弯折与感染、透析膜传质以及血泵或氧合器压降和机械性溶血等因素[2] [4] [18] [19]，避免表面功能

化影响器械原有性能。 

7. 水蛭素功能化材料的评价体系 

7.1. 表面构建与分子活性评价 

表面表征首先需要明确水蛭素是否成功固定、固定量以及其在界面的存在状态。XPS、傅里叶变换红

外光谱(FTIR)和荧光标记可用于判断元素组成或官能团变化；椭偏仪、台阶仪及截面显微技术可测量膜

层厚度；原子力显微镜(AFM)和扫描电子显微镜(SEM)则可观察表面粗糙度与缺陷，接触角可反映材料润

湿性。然而，上述指标只能说明表面组成和形貌变化，不能证明水蛭素仍保留凝血酶抑制功能。为此，

可进一步采用凝血酶活性底物法、凝血酶结合试验或动力学检测，并以单位面积有效活性和活性保留率

表示。缓释体系还需同时测定释放总量和释放物活性，固定化体系则宜比较动态冲刷前后的活性变化。 

7.2. 静态血液相容性评价 

现行 ISO 10993-4:2017 及其 2025 年修订内容强调，应根据器械与血液接触的类型和持续时间选择相

应试验，并从血栓形成、凝血、血小板、血液学和补体等方面进行综合评价[53] [54]。由于水蛭素直接作

用于凝血酶，凝血酶时间(TT)和凝血酶生成相关指标与其作用机制的关联较强。APTT 可用于组间比较，

但其延长并不必然代表材料在所有器械场景中均具有更好的抗血栓性能。因此，凝血酶原时间(PT)、APTT、
TT、血小板黏附形貌、溶血率和纤维蛋白沉积等结果宜结合分析。 

近年来，分子标志物的应用为提高材料间差异的识别能力提供了新的方法。Patel 等比较了 β-血小板

球蛋白(β-TG)、血小板因子 4 (PF4)、可溶性 P-selectin 和凝血酶–抗凝血酶复合物(TAT)，发现供体特异

性肝素水平和血浆制备方式均可影响试验敏感性[55]。因此，相关研究应详细报告血液来源、抗凝剂、复

钙方法、材料面积与血液体积比、温度、接触时间及阳性和阴性对照。若缺少这些信息，不同研究中 APTT
延长或血小板减少的结果将难以直接比较。 

7.3. 动态血流与器械工况 

动态循环试验可同时反映材料组成、器械几何和血流条件的综合影响。Jamiolkowski 等的流动回路研

究显示，样品长度和数量、肝素化水平以及血液物种均会改变试验区分不同材料的能力[16] [17]。Hönicke

https://doi.org/10.12677/hjbm.2026.166103


庞斯尹，俸翰超 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2026.166103 1012 生物医学 
 

等于 2025 年针对小直径冠脉支架建立了一套由气动血泵驱动的小型样品室系统，在达到较高生理流量的同

时，可减少泵源剪切对结果的干扰，为支架涂层的器械水平比较提供了新的评价工具[18]。有关微流控血液

接触器械的综述也指出，通道尺寸、表面积与体积比以及非生理流动均可显著影响血液相容性结果[19]。 
冠脉支架涂层还需经历压握、导管输送和球囊扩张等过程。因此，有必要比较支架扩张前后的涂层

覆盖率、裂纹、颗粒脱落、水蛭素残余活性及动态血栓指标，并重点观察连接桥等高应变区域。仅在不

锈钢平片或未扩张支架上进行试验，只能初步说明表面构建可行，尚不能证明涂层在器械实际使用状态

下仍然有效。 

7.4. 细胞与组织反应 

促内皮评价应同时关注细胞数量和功能表型。短期黏附或增殖增加并不等同于形成完整且具有抗炎、

抗栓功能的内皮层，还需考察细胞迁移与铺展、连接蛋白表达、NO 相关功能及剪切流条件下的细胞保

留。与此同时，平滑肌细胞增殖和迁移、巨噬细胞炎症表型及内膜增生也会影响长期结局[28] [29] [38]-
[41] [45] [46]。当水蛭素与促内皮配体共同固定时，宜设置各单功能组和双功能组，以评价水蛭素密度是

否影响细胞黏附、促内皮配体是否遮挡水蛭素，以及两类功能在作用时间上是否存在冲突。水蛭素功能

化材料的器械相关评价指标及冠脉支架的特别要求见表 3。 
 

Table 3. Device-related evaluation indicators for hirudin-functionalized materials 
表 3. 水蛭素功能化材料的器械相关评价指标 

评价内容 建议指标 冠脉支架的特别要求 需注意的问题 

构建与活性 XPS/FTIR、膜厚、粗糙度、负载量、

单位面积凝血酶抑制活性 
支架内外表面和弯曲区均匀性 以总负载量替代可及活

性 

静 态 血 液 相

容性 
溶血、APTT/PT/TT、血小板黏附/活
化、TAT、纤维蛋白 

设置裸支架、PDA 支架和游离

水蛭素对照 
单一凝血时间外推全部

抗栓性能 

动态血流 生理剪切、循环灌流、压降、血栓质

量/覆盖、血小板计数和分子标志物 
匹配冠脉管径、流速和支架几

何 
忽略泵剪切和血液供体

差异 

机械完整性 压握、输送、球囊扩张后膜层裂纹、

脱落、活性与颗粒 
重点观察支架连接桥和高应变

区 
只测平片、不测扩张后

实物 

细胞与组织 内皮黏附/迁移、屏障表型、平滑肌反

应、炎症与内膜增生 
分时点评价早期抗凝与中后期

修复 
把短期细胞增殖等同于

功能性内皮 

制造与放行 灭菌后活性、储存稳定、批间差异、

残留物、包装运输 
建立关键工艺参数和可接受范

围 
以实验室最佳批次代表

稳定生产 

注：APTT 为活化部分凝血活酶时间；PT 为凝血酶原时间；TT 为凝血酶时间；TAT 为凝血酶–抗凝血酶复合物。 

8. 现有问题与转化方向 

8.1. 现有研究的局限 

目前，水蛭素功能化材料的直接证据数量较少，且缺乏充分的独立重复。近期研究主要来自少数团

队，研究对象多为平面样片和电纺纤维；不同研究所用基材、固定密度、血液来源、抗凝剂和观察终点

也不一致，因此尚不适合进行定量合并。对于冠脉支架，现有直接动物研究发表时间较早，且部分采用

联合干预。现代薄梁支架在扩张后动态血流条件下的性能、长期动物安全性及临床证据仍较缺乏。本文

有关底层优化、多功能组合和促内皮设计的讨论，部分依据相关材料研究提出，仍需在水蛭素体系中直

接验证。上述比较亦未提供足以支持水蛭素涂层优于其他抗凝涂层的可比证据。 
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8.2. 由表面负载量向活性、稳定性和安全性评价转变 

水蛭素固定后的有效活性与涂层稳定性，是连接材料构建与器械评价的关键。后续可将单位面积可

及活性、冲刷或扩张后活性保留率、早期释放量及颗粒脱落情况作为综合评价内容，并结合独立批次确

定工艺波动范围。有关抗凝表面和共价涂层的研究也提示，稳定固定、抗污损与主动抗凝功能需要结合评

价[2]-[5] [8] [9] [56]。上述指标可为质量控制提供依据，但具体可接受范围仍需根据器械用途和风险确定。 

8.3. 抗凝与促内皮功能的协同评价 

功能性内皮的形成是维持长期血液相容性的重要因素。内皮模拟材料通常结合抗污损、NO 信号、细

胞黏附或选择性细胞调控等机制[9]。磷酰胆碱嵌段共聚物涂层已显示出减少蛋白和血小板反应的作用

[57]，PDA/VEGF 以及透明质酸/PDA/磷酰胆碱体系也为支架表面同时实现促内皮和抗栓提供了实例[28] 
[46]。水蛭素复合涂层可借鉴上述设计，但仍需分别验证抗凝和促内皮功能，并比较双功能体系与各单功

能体系的差异。此外，还应考察支架扩张和动态流动后两种功能是否仍能同时保留。只有在设置合理对

照并证实交互作用后，才能对其协同效应作出较为可靠的判断。 

8.4. 面向真实血液界面的多机制调控 

传统抗污损设计通常以尽量减少蛋白吸附为目标。2025 年 Nature Materials 报道的一种“遮蔽正电荷”
涂层，可通过调节凝血因子 XII 与材料界面的结合状态抑制接触激活，提示蛋白吸附总量与促凝活性之

间并非简单的线性关系[8]。这一发现对水蛭素功能化材料具有两方面启示：一方面，除蛋白吸附量外，

还应关注吸附蛋白的构象和生物学功能；另一方面，可考虑将上游接触途径调控与下游凝血酶抑制相结

合，以形成多环节抗凝作用。相应地，多机制涂层也需要更严格的对照设计和安全性评价。 

8.5. 制造、灭菌、储存与批次一致性 

蛋白涂层在产品制备过程中还需经历清洗、干燥、包装、运输、灭菌和储存等环节。环氧乙烷残留、

辐照或氧化处理可能改变水蛭素构象和 PDA 反应基团，冻干或其他干燥过程也可能引起蛋白聚集。因此，

在确定灭菌方式后，仍需重新评价表面可及活性、释放行为、膜层完整性和血液相容性，并开展加速和

实时稳定性研究。对于支架涂层，还应明确 PDA 沉积时间、pH、温度、水蛭素投料量、反应时间和清洗

强度等关键工艺参数，并根据不同批次的均值和变异程度建立适宜的质量控制范围。试验设计和数据模

型可用于辅助筛选工艺参数，但最终仍需通过独立批次及器械相关条件加以验证。 

9. 总结与展望 

现有少数研究表明，将水蛭素负载或固定于部分血液接触材料后，可在特定体外条件下保留一定的

凝血酶抑制活性，并改善部分凝血和血小板相关指标。已有研究分别探索了共价固定、PDA 介导负载、

纳米载体缓释及多层复合等方法，但材料组成和评价条件差异较大，尚难判断各方法的相对优势。共价

固定的主要问题涉及偶联位置、间隔臂与双位点结合所需的空间可及性；采用 PDA 锚定时，还需结合底

层制备状态，区分其自身效应与水蛭素的作用。 
水蛭素可不依赖抗凝血酶直接抑制凝血酶，这一作用特点为其用于血液接触界面的局部抗凝提供

了依据。其固定化后的持续活性与器械适配性仍需验证。目前，本文纳入的研究尚不足以证明水蛭素

涂层具有更优的综合性能，亦未提供人体临床应用证据。后续可在可比条件下开展直接比较，并结合

动态血流、机械变形、灭菌储存及长期体内评价，进一步确定其在不同血液接触器械中的适用范围和

实际效果。 
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